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OZET
YENI TIYAZOL TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZI VE HEDEFE YONELIK
ANTIKANSER ETKI CALISMALARI

Turana ORUJOVA
Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Haziran 2022

Danisman: Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

Bu ¢aligmada, on dort adet yeni tiyazolil hidrazon tlirevi (2a-n) sentezlenmis ve
bu bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak teyit edilmistir. Tim
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom ve L929 fare embriyonik fibroblast
hlcreleri Gizerine in vitro sitotoksik etkileri MTT deneyi ile saptanmustir. Secici antikanser
aktivite gosteren bilesiklerin apoptoz ve Akt {izerine etkileri de arastirilmistir. 2-[2-
((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-metilsulfonilfenil)tiyazol (2k) (ICs0=
1.43£0.12 upM) ve 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(1,3-benzodioksol-5-
iNtiyazol (21) (ICso= 1.75+£0.07 pM) A549 hucreleri (zerine cisplatinden (ICso=
3.90+0.10 pM) daha gicli antikanser aktivite gosterirken; 2-[2-((izokinolin-5-
il)metilen)hidrazinil]-4-(4-metoksifenil)tiyazol (2j) (ICso= 3.93+0.06 uM) ise cisplatine
yakin antikanser etki gostermistir. Bu bilesiklerin, A549 hiicrelerinde kontrole kiyasla
apoptozu daha fazla indiikledikleri belirlenmistir. Bilesik 2j (ICso= 3.55+0.64 pM)
GSK690693’den (ICs0= 4.93£0.06 uM) daha giiclu Akt inhibitor etki gosterirken, 2k ve
2| kodlu bilesikler ise ICso konsantrasyonlarinda (sirasiyla 1.43 ve 1.75 pM) Akt
inhibisyonuna neden olmamuistir. In vitro ¢alismalar sonucu, 2j kodlu bilesigin A549
hicre dizisi Gizerine sitotoksik ve apoptotik etkilerini Akt inhibisyonu yoluyla gosterdigi
tespit edilmistir. Bununla birlikte 2k ve 2l kodlu bilesiklerin ise A549 hiicreleri iizerine

giiclii antikanser etkilerini farkli yolaklar iizerinden gosterdikleri anlagilmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Akciger kanseri, Akt inhibisyonu, Apoptoz, Hidrazon, Tiyazol.



ABSTRACT
DESIGN, SYNTHESIS OF NEW THIAZOLE DERIVATIVES AND STUDIES ON
THEIR TARGETED ANTICANCER ACTIVITY

Turana ORUJOVA
Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, June 2022

Supervisor: Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

In this study, fourteen new thiazolyl hydrazone derivatives (2a-n) were
synthesized and the structures of these compounds were confirmed using spectroscopic
methods. The in vitro cytotoxic effects of all compounds on A549 human lung
adenocarcinoma and L929 mouse embryonic fibroblast cells were determined by means
of MTT assay. The effects of the compounds with selective anticancer activity on
apoptosis and Akt were also investigated. 2-[2-((Isoquinolin-5-yl)methylene)hydrazinyl]-
4-(4-methylsulfonylphenyl)thiazole (2k) (1Cso=1.43+0.12 uM) and 2-[2-((isoquinolin-5-
yl)methylene)hydrazinyl]-4-(1,3-benzodioxol-5-yl)thiazole (2I) (ICso= 1.75£0.07 uM)
showed stronger anticancer potency than cisplatin (ICso= 3.90£0.10 uM) on A549 cells;
2-[2-((isoquinolin-5-yl)methylene)hydrazinyl]-4-(4-methoxyphenyl)thiazole (2j) (1Cso=
3.93+0.06 pM) showed anticancer activity close to cisplatin. These compounds were
found to induce apoptosis more in A549 cells compared to control. Compound 2j (ICso=
3.55+0.64 uM) showed stronger Akt inhibitory activity than GSK690693 (ICso=
4.93+0.06 pM), while compounds 2k and 2I did not cause Akt inhibition at 1Cso
concentrations (1.43 and 1.75 uM, respectively). As a result of in vitro studies, it was
determined that compound 2j showed its cytotoxic and apoptotic effects on A549 cell line
via Akt inhibition. However, it is understood that compounds 2k and 21 exert their strong

anticancer effects on A549 cells through different pathways.

Keywords: Lung cancer, Akt inhibition, Apoptosis, Hydrazone, Thiazole.



ONSOZz

Son yillarda, akciger kanseri icin hedefe yonelik tedavi klasik sitotoksik
kemoterapinin yerini almistir. Hedefe yonelik etkin antikanser ajanlarin tanimlanmasinin
amaclandigi bu ¢alisma kapsaminda, yeni tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom ve 1929 fare embriyonik fibroblast
hlcreleri Uzerindeki sitotoksik aktiviteleri arastirllmistir. Segici antikanser etki gosteren
bilesiklerin etki mekanizmalarini aydinlatmak amaciyla, apoptoz ve Akt lzerine etkileri
degerlendirilmistir.

Yuksek lisans egitimim boyunca bilgi ve tecriibesiyle bana her daim 1sik tutan,
caligma azmini ve disiplinini kendime 6rnek aldigim, sevgisini ve destegini her zaman
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Cok degerli mesleki bilgisi ve tecriibesiyle bana her daim yardimci olan ve yol
gosteren ¢ok degerli Saym Hocam Prof. Dr. Ahmet OZDEMIR e,
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Enstitiisti Miidiirii gok degerli Sayin Hocam Prof. Dr. Giilsen AKALIN CIFTCI’ye,

NMR analizlerini gergeklestiren ¢ok degerli Sayin Hocam Prof. Dr. Hakan
GOKER’e,

Kiitle analizlerini gergeklestiren Ogr. Gor. Serkan LEVENT e,

Hayatim boyunca sevgisini ve desteyini benden asla esirgemeyen, egitimim i¢in her
tarli fedakarligi gosteren canim annem Lalazer HUSEYNOVAya,

En icten tesekkiirlerimi sunarim.



10/06/2022

ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢aligma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu c¢alisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler icin
kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakg¢ada yer verdigimi; bu ¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi™yla tarandigini ve
higbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢alismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuclar1 kabul ettigimi bildiririm.

Turana ORUJOVA
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1. GIRIS

Diinyada kansere bagli tim oliimlerin yaklasik 1/5'ini temsil eden akciger kanseri,
tilkemizde de kansere bagl oliimlerin en yaygin nedenidir (http-1). Akciger kanseri,
erkeklerde kanser morbidite ve mortalitesinin birincil nedeni iken, kadinlarda meme ve
kolorektal kanserden sonra insidans ag¢isindan li¢lincii ve meme kanserinden sonra

mortalite agisindan ikinci sirada yer almaktadir (Ruiz-Ceja ve Chirino, 2017; Sung vd.,
2021).

Akciger kanseri, sadece kansere bagli 6liimlerin en yaygin nedeni olmasi yoniiyle
degil; hasta ve yakinlarina olan ekonomik yiikii (Yalgin Balgik ve Sahin, 2015) nedeniyle
de olduk¢ca mihim bir halk sagligi sorunudur (http-2). Kanser kaynakli tedavi
maliyetlerinin yaklasik %20’sini, akciger kanseri kaynakli harcamalar olugturmaktadir

(Yal¢in Balgik ve Sahin, 2015).

COVID-19 pandemisinin uzun vadeli etkileri tam olarak bilinmemekle birlikte,
saglik kurumlarinda COVID-19 ile iligkili olmayan saglik hizmetlerinin askiya
alinmasina veya COVID-19’a bagli endiseler nedeniyle bireylerin saglik problemlerini
ertelemesine bagli olarak kanser tani siirecinde gecikmeler yasandigi, kanser hastalarina
yeteri kadar saglik hizmeti sunulamadig1 ve kanser taramalari ciddi bir sekilde azaldig
icin Ozellikle ileri evre tanilarda ve kansere bagli 6liimlerde ilerleyen donemlerde artis
beklenmektedir (Addeo ve Friedlaender, 2020; Sung vd., 2021).

Akciger kanseri; normal akciger hiicrelerinin kontrolsiz ¢ogalarak akciger iginde
bir kitle (tiimor) olusturmasidir. Akciger kanseri ¢ok invaziv olup ¢evre dokulara veya
dolasim yoluyla uzak organlara hizla yayilabilmektedir (metastaz) (http-1). Akciger
timori olusumu, genetik, epigenetik ve ¢evresel faktorleri igeren karmasik bir hiicresel
strectir. Bliylimeyi, farklilagsmay1 ve apoptozu diizenleyen genler siklikla tlimor gelisimi,

invazyonu ve metastazinda rol oynamaktadir (Ruiz-Ceja ve Chirino, 2017).

Akciger kanseri, kiiciik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve kiiciik hticreli olmayan
akciger kanseri (NSCLC) olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. NSCLC, tiim akciger kanseri
vakalarinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir (Sekil 1.1) (Yilmaz, 2020).
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Sekil 1.1. Akciger kanserinin siniflandiriimasi

Erken evre (I-11) NSCLC hastalar1 i¢in cerrahi en iyi tedavi segenegidir (Janku vd.,
2010; Hirsch vd., 2017). Bununla birlikte NSCLC, c¢ogunlukla cerrahinin artik bir
secenek olmadigi lokal ileri veya metastatik evrelerde (evre I1I-1V) (Gyoba vd., 2016)
teshis edilmektedir (Nascimento vd., 2015). Bu nedenle radyoterapi ve kemoterapi,
rezeke edilemeyen NSCLC tedavisinde 6nemli yaklagimlar haline gelmektedir (Li vd.,
2016).

Platin-bazli kemoterapi rejimleri, 1978’de cisplatinin bir kemoterapdtik ajan olarak
onaylanmasindan bu yana, NSCLC dahil bir¢ok kanser tiirlinii tedavi etmek i¢in yaygin
olarak kullanilmaktadir (Johnstone, Suntharalingam ve Lippard, 2016; Rottenberg, Disler
ve Perego, 2021). Platin-bazl antineoplastik ilaglarin (Sekil 1.2) klinik kullanimi, siddetli



ve doz simirlayici yan etkileri nedeniyle sinirhidir (Dilruba ve Kalayda, 2016). Cisplatin
icin ana doz sinirlayict yan etki nefrotoksisite, oksaliplatin i¢in norotoksisite ve
karboplatin icin miyelosupresyondur (Oun, Moussa ve Wheate, 2018). Ayrica birgok
faktore bagli gelisen intrinsik veya kazanilmis direng, NSCLC’nin platin-bazli
tedavisinde karsilasilan bagka bir engeldir (Dilruba ve Kalayda, 2016; Li vd., 2016; Oun,
Moussa ve Wheate, 2018).

Q O
o M O/N\ 0
Cl,, WNH Pt Pt
/"Pt‘; } d “u N 070
Cisplatin Karboplatin Oksaliplatin

Sekil 1.2. Platin-bazli antineoplastik ilaglar

Geleneksel sitotoksik kemoterapinin dezavantajlarindan (toksisite vb.) yoksun daha
etkin tedavi yaklasimi arayisinda, saglikli hiicrelere toksik etki gostermeyen timor
hicreleri (izerine segici sitotoksik etki gosteren daha tolere edilebilir molekiiler hedefe
yonelik tedaviler NSCLC tedavisi icin yeni bir strateji olarak ortaya ¢ikmustir.
NSCLC’nin multifaktoriyel patogenezinin anlagilmasindaki siirekli ve Onemli
ilerlemeler, siirekli olarak potansiyel molekiiler hedeflerin kesfedilmesini ve hedefe

yonelik yeni tedavilerin gelistirilmesini saglamistir (Nascimento vd., 2015).

Fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K)-Akt sinyallesme aginda merkezi bir role sahip Akt
(protein kinaz B veya PKB olarak da anilir), bir¢ok hiicresel siirecte yer alan AGC kinaz
ailesine (Guo vd., 2019) ait bir serin/treonin protein kinazdir (Sekil 1.3) (Hers vd., 2011;
Roy vd., 2017). Akt diizensizliginin kanser, diyabet, kardiyovaskiiler ve norolojik
bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu bildirilmektedir (Hers vd., 2011).

Ozellikle Akt agir1 aktivasyonu, bircok asagi akis efektdriinii etkileyebilir ve timor
olusumuna katkida bulunan ¢esitli yolaklara (hiicre biiyiimesi, yasami ve proliferasyonu
vb.) aracilik edebilir. Akt, hemen hemen tiim bilinen onkojenik biiyiime faktorleri,
anjiyojenik faktorler ve sitokinler tarafindan siklikla asir1 eksprese edilir veya aktive
edilir ve yolagin tiim anahtar bilesenlerinin insan kanser turlerinde mutasyona ugramasi

veya amplifiye edilmesi bakimindan benzersizdir (Hers vd., 2011).
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Sekil 1.3. Allosterik inhibitor Akti-1/2 ile kompleks halinde tam uzunluktaki PKB/Akt'nin inhibe edilmis
Jormunun yapisi. Akti-1/2 inhibitori, halen ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisi igin ¢ok sayida klinik
denemede bulunan MK2206'nin gelistirilmesine yol agmuistir. Allosterik inhibitor, PKB/Akt'nin
oto-inhibe edilmis formunu stabilize eder, burada PH alani (kirmizi ile gosterilen) kinaz
bélgesinin kicuk lobu (camgoébegi ile gosterilen) ile intramolekiiler olarak etkilesime girer ve
oB ve o.C sarmallarimin esnek ve ¢oziilmemis bulundugu PDK I -etkilesim bolgesi (PIF) cebinin
inaktif yapisim stabilize eder. PI(3,4,5)P3%in PH alamina baglanmasi iizerine, kinazin kiigiik
lobu ile PH alani etkilesiminin salinmasi, aB ve aC sarmallarimin stabilizasyonunu ve hidrofobik

motifin baglanmasiyla bunlarin daha fazla stabilizasyonunu saglar (Leroux, Schulze ve Biondi,

2018).

Akt; akciger, meme, yumurtalik, prostat ve pankreas kanseri dahil olmak tzere
bircok kanser tiriinin patogenezine katilir (Hers vd., 2011; Nitulescu vd., 2016) ve
dolayisiyla dogal ve sentetik bilesikler tarafindan Akt veya Akt ile ilgili sinyal yolaginin
(Sekil 1.4) inhibisyonu, kanser tedavisi ve 6nlenmesi igin rasyonel bir yaklasim olarak 6n
plana ¢ikmistir (Song vd., 2019).
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Sekil 1.4. PI3K/Akt sinyal yolag: (Song vd., 2019; Yilmaz, 2020).

Tiyazol halkasi, antikanser ilag tasarimi ve gelistirilmesine yonelik calismalarda
onemli bir farmakofor grup olarak dikkat cekmektedir. Tiazofurin (inozin monofosfat
(IMP) dehidrogenaz inhibitori), dasatinib (Bcr-Abl tirozin kinaz inhibitoru), dabrafenib
(B-Raf inhibitoru), iksabepilon (mikrotibul stabilize edici ajan), bleomisin (sitotoksik
antibiyotik) ve alpelisib (PI3K inhibitorii) tiyazol halkasi tasiyan antikanser etkinlige
sahip ilaglardir (Sekil 1.5) (Sharma vd., 2020; Borcea vd., 2021; Petrou, Fesatidou ve
Geronikaki, 2021).
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Sekil 1.5. Tiyazol halkasi tasiyan antitiimor ilaglar



Tiyazol halkasi tasiyan bilesikler; tiibiilin inhibisyonu, Akt, epidermal blylime
faktori reseptori (EGFR) tirozin kinaz (TK), Ber-Abl TK, dondistiiriicti biiytime faktorii
(TGF)-B tip I reseptor kinaz (ALKS), B-Raf, siklin bagimli kinazlar (CDK'ler), aurora
kinazlar, sfingozin kinazlar (SphK1 ve SphK2), aromataz, topoizomeraz, IMP
dehidrogenaz ve histon deasetilazlar (HDAC) basta olmak tizere kanser patogenezinde
onemli enzimlerin inhibisyonu gibi farkli etki mekanizmalariyla antitimor etkilerini
gostermektedir (Ayati vd., 2015; Morigi vd., 2015; Sharma vd., 2020; Petrou, Fesatidou
ve Geronikaki, 2021).

Tiyazol tiirevlerinin yani1 sira; hidrazitler-hidrazonlar, benzersiz yapisal 6zellikleri
(6nemli hedef molekiillerin aktif bolgeleri ile etkilesim gosteren hidrojen bagi alic1 ve
verici gruplar tasimak gibi) ve buna bagl olarak cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle,
basta mikrobiyal kaynakli enfeksiyonlar, kanser ve enflamasyon ile iligkili hastaliklar
olmak {izere birgok hastaligin tedavisi i¢in 6zgiin ila¢ aday1 molekiillerin gelistirilmesinde
Onem tagimaktadir (Narang, Narasimhan ve Sharma, 2012; Kumar ve Narasimhan, 2013;
Mathew vd., 2015; Giingor, 2019). Ozellikle hidrazon motifinin tiyazol iskelesi ile
molekdler hibridizasyonu ile, bircok kanser tdriinin hedefe yonelik tedavisi igin
potansiyel antikanser ajanlar tanimlanmistir (Chimenti vd., 2009; Secci vd., 2014,
Altintop vd., 2018; Narayanan vd., 2019; Wang vd., 2019; Zeytun vd., 2021; Baytekin
Yurdaer, 2022; Farghaly vd., 2022).

Bu calisgmada, on dort adet yeni tiyazolil hidrazon tirevi (2a-n) (Tablo 1.1)
sentezlenmis ve yapilart spektroskopik teknikler kullanilarak teyit edilmistir. Tim
trevlerin A549 insan akciger adenokarsinom ve 1929 fare embriyonik fibroblast
hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri belirlenmistir. Selektif antitimor aktivite gdsteren

bilesiklerin apoptoz ve Akt iizerine etkileri degerlendirilmistir.



Tablo 1.1. Sonug bilesikleri

R
oy
/N\HAS
X
g
Bilesik R
2a Fenil
2b 4-Nitrofenil
2cC 4-Siyanofenil
2d 4-Florofenil
2e 4-Klorofenil
2f 4-Bromofenil
29 4-Triflorometilfenil
2h 4-Triflorometoksifenil
2i 4-Metilfenil
2j 4-Metoksifenil
2k 4-Metilsulfonilfenil
2l 1,3-Benzodioksol-5-il
2m [1,1'-Bifenil]-4-il
2n Naftalen-2-il




2. GENEL BILGILER
2.1. Tiyazol Halkasi ile ilgili Genel Bilgiler

1887 yilinda Hantzsch ve Weber tarafindan “tiyofen serilerinin piridini” (Gupta,
Kumar ve Gupta, 1999) olarak tanimlanan tiyazol halkas1 (Sekil 2.1), birinci konumunda
tiyofende oldugu gibi kiikiirt atomu ve {igiincii konumunda piridin benzeri azot atomuna
sahip bes liyeli heteroaromatik bir halkadir (Eicher ve Hauptmann, 2003; Mustafa vd.,
2004).

L3

S
1
Sekil 2.1. Tiyazol (1,3-tiyazol)

Tiyazol (1,3-tiyazol); kaynama noktas1 116-118 °C olan, piridin benzeri kokuya
sahip soluk sar1 renkli bir sividir. Kiikiirt atomunun ortaklanmamis elektron ¢iftinin
delokalizasyonu 6m-elektron sistemi ile sonuglanmaktadir ve buna bagh olarak tiyazol
halkas1 aromatik karaktere sahiptir. Bu durum, *H Nukleer Manyetik Rezonans (NMR)
ile de desteklenmistir. Tiyazol protonlarinin kimyasal kayma degerleri, 7.27-8.77 ppm
arasinda degismektedir. Rezonans formlar1 Sekil 2.2°de gosterilmistir (Borcea vd., 2021).

N N, - N _N _N
o -— L — L — 0 — L
S) S+ g+ - g+ g+
Sekil 2.2. Tiyazol halkasinin rezonans formlart

Piridinden (pKa= 5.20) daha az bazik karakterdeki tiyazol halkasinin (pKa= 2.52)
bazikligi, C> konumunda elektron verici gruplarin varligiyla artarken; Cs konumunda
elektron ¢ekici gruplarin varligiyla azalmaktadir (Gupta, Kumar ve Gupta, 1999; Eicher
ve Hauptmann, 2003).

Tiyazol halkasinda azot atomunun m-elektronlarin1 ¢ekmesiyle, C> Uzerindeki
elektron yogunlugu azalmaktadir. Buna bagli olarak, niikleofilik stbstitlisyon tiyazol

halkasinin 2. konumundan yiiriimektedir (Sekil 2.3). Elektrofilik siibstitiisyon ise tercihen



5. konumdan gergeklesmekle birlikte, 5. konumun bloke olmasi durumunda 4. konumdan
yiirtimektedir (Sekil 2.4). Tiyazol halkasinin ii¢ hidrojen atomunun asitligi, Ho >> Hs >

Hs sirasiyla azalmaktadir (Borcea vd., 2021).
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Sekil 2.3. 4-Metiltiyazoliin sodyum amit ile reaksiyonu
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Sekil 2.4. 4-Metiltiyazol ve 5-metiltiyazoliin nitrolanmas:

Tiyazol halkasi, dogal ve sentetik ¢cok sayida molekiiliin yapisinda bulunmaktadir.
Tiyazol halkasi tagiyan dogal bilesiklerin en 6nemlisi, suda ¢oziinen Bi vitaminidir
(Eicher ve Hauptmann, 2003) (Sekil 2.5).

NH, cr
) NJ\>’\
)'\)T g OH
N

Sekil 2.5. By vitamini

Tiyazol tirevi bilesikler icin antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral,
antiprotozoal, antiepileptik, antihipertansif, antidiyabetik, antioksidan, antienflamatuvar
ve analjezik aktiviteler bildirilmistir (Turan-Zitouni vd., 2000; Bagheri vd., 2004;
Geronikaki vd., 2013; Xu vd., 2014; Ayati vd., 2015; Mishra vd., 2015; Morigi vd., 2015;
Khatik vd., 2018; de Siqueira vd., 2019; Sharma vd., 2020).

Giliniimiizde tiyazol halkasi tasiyan klinik kullanimda olan bir¢ok ilag etkin maddesi

bulunmaktadir (Sekil 2.6) (Leoni vd., 2014a; 2014b; Rouf ve Tanyeli, 2015; Sharma vd.,
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2020; Borcea vd., 2021).
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Sekil 2.6. Tiyazol tiirevi bazi ilaglar



2.2. Tiyazol Halka Sisteminin Sentez Yontemleri
2.2.1. Hantzsch tiyazol sentezi

Hantzsch tiyazol sentezinde, o-haloketonlar ile tiyolire bilesiginin reaksiyonu
sonucu yuksek verimlilikte 2-aminotiyazol tiirevleri olusmaktadir (Sekil 2.7) (Eicher ve
Hauptmann, 2003). a-Haloketonlar ile tiyoamit tirevlerinin reaksiyonu sonucu da tiyazol

tirevleri olusmaktadir (Sekil 2.8).

Sekil 2.7. Hantzsch tiyazol sentezi

R¥ ~X

RZ_O 2
’ i
1 W
Sekil 2.8. a-Haloketonlarin tiyoamitler ile reaksiyonu

2.2.2. Gabriel tiyazol sentezi
Gabriel sentezinde, a-(agilamino)ketonlarin P,Ss ile siklizasyonu sonucu tiyazol
tiirevleri elde edilmektedir (Sekil 2.9) (Gupta, Kumar ve Gupta, 1999).

Sekil 2.9. Gabriel tiyazol sentezi

2.2.3. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

Cook-Heilbron tiyazol sentezinde; o-aminonitril turevlerinin CS;, COS,
izotiyosiyanatlar, ditiyokarboksilli asitlerin tuzlar1 veya esterleri ile tepkimesiyle 5-

aminotiyazol turevleri elde edilmektedir (Sekil 2.10) (Eicher ve Hauptmann, 2003).
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Sekil 2.10. Cook-Heilbron tiyazol sentezi

2.2.4. Tcherniac tiyazol sentezi

Tcherniac tiyazol sentezinde; a-tiyosiyanoketonlarin asidik ortamda hidrolizi veya
bu bilesiklerin aminler veya kiikiirtlii bilesikler ile tepkimesi sonucu 2-stbstitue tiyazoller
elde edilmektedir (Sekil 2.11) (Gupta, Kumar ve Gupta, 1999).

R__O R__O R
f N H+ f NH2 H+ TN
- —_— —_— \
C s
- H,0 s/go - H,0 s)\OH

S

Sekil 2.11. Tcherniac tiyazol sentezi

2.3. Tiyazolil Hidrazon Turevlerinin Antikanser Etkileri Uzerine Calismalar

Easmon vd. (1997) tarafindan hidrazon grubuna sahip benzotiyazol ve tiyazol
tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin antiproliferatif etkinlikleri degerlendirilmistir.
Tiyazolil hidrazon tirevlerinin 6zellikle Burkitt lenfoma hicre dizisi Gzerine oldukca iyi
antikanser etkiye sahip olduklari belirlenmistir. Baz1 tiirevler (Sekil 2.12), hidroksiiireye
kiyasla 13-900 kata kadar daha giiclii antikanser aktivite géstermislerdir. Ayni zamanda

hidroksitireye kars1 ¢capraz direng gelisimi de gézlemlenmemistir.
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Sekil 2.12. Piridin halkasina sahip tiyazolil hidrazon tiirevieri

Chimenti vd. (2009), CPTH2 kodlu bilesigi (Sekil 2.13) hem in vitro hem de in vivo
GenSp agimi modiile eden bir histon asetiltransferaz (HAT) inhibitorii olarak
tanimlamiglardir. Secci vd. (2014) tarafindan 6ncii bilesik CPTH2’den hareketle bir grup
tiyazolil hidrazon tiirevi sentezlenmis ve bu bilesiklerin HAT iizerine inhibitor etkileri
incelenmistir. BF1 kodlu bilesik (Sekil 2.13), hem histon H3 asetilasyonu icin substrat
seciciligi hem de in vitro rekombinant HAT Gcn5 ve p300 uzerine inhibe edici etki
gostermistir. BF1, HeLa servikal adenokarsinom, U87 glioblastom ve SK-N-BE(2)
noroblastom hiicreleri {izerinde denenmistir. BF1 kodlu bilesigin uygulanmasi ile histon

H3 asetilasyonunun yani sira lizin 18 spesifik asetilasyonu da azalmaistir.

Cl Cl

S ITIH S NH
I
CPTH2 BF1

Sekil 2.13. CPTH2 ve BF1

Altintop vd. (2014a) tarafindan pirazol halkasina sahip tiyazolil hidrazonlar
sentezlenmis ve bu tiirevlerin hem A549 insan akciger adenokarsinom hem de NIH/3T3
fare embriyonik fibroblast hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. 2-[2-
((3,5-Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-4-il)metilen)hidrazinil]-4-[4-(triflorometil) fenil]tiyazol
(Sekil 2.14), cisplatine (ICso= 0.01 mM) kiyasla A549 hiicrelerine karsi selektif
antikanser aktivite (A549 hicreleri igin 1Cso=0.0316 mM, NIH/3T3 hiicreleri i¢in 1Cso=
1 mM) gostermistir.
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Sekil 2.14. Pirazol halkasi tasiyan tiyazolil hidrazon tiirevi

Altintop vd. (2014b) tarafindan furan halkasina sahip tiyazolil hidrazonlar
sentezlenmis ve bu bilesiklerin MCF-7 insan meme adenokarsinom ve NIH/3T3 fare
embriyonik fibroblast hiicrelerine kars1 sitotoksisiteleri incelenmistir. 2-[2-((5-(4-Kloro-
2-nitrofenil)furan-2-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-klorofenil)tiyazol (Sekil 2.15), cisplatine
(ICs0= 31.2 png/mL) kiyasla, MCF-7 hucreleri tzerine selektif antikanser etki (MCF-7
hicreleri igin ICso= 125 pg/mL; NIH/3T3 hucreleri igin I1Cso> 500 pg/mL) gostermistir.
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N
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Sekil 2.15. Furan halkas: tasiyan tiyazolil hidrazon turevi

Laczkowski vd. (2014) tiyazol halkasina sahip nitrojen mustard tiirevleri
sentezleyip bu tirevlerin MV4-11 bifenotipik B miyelomonositik 16semi, MCF-7 insan
meme karsinom, HCT116 insan kolon karsinom, A549 insan akciger karsinom ve
BALB/3T3 fare fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir. (E)-
4-[(2-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]-N,N-bis(2-kloroetil)anilin,  (E)-N-
[4-(2-(2-(4-(bis(2-kloroetil)amino)benziliden)hidrazinil)tiyazol-4-
il)fenil]metansiilfonamit, (E)-N,N-bis(2-kloroetil)-4-[(2-(4-(4-nitrofenil)tiyazol-2-
il)hidrazono)metil]anilin ve (E)-N,N-bis(2-kloroetil)-4-[(2-(4-(adamant-1-il)tiyazol-2-
il)hidrazono)metil]anilin bilesiklerinin (Sekil 2.16) MV4-11 hiicreleri {izerine sirasiyla
0.63 pg/mL, 1.43 pg/mL, 2.38 pg/mL ve 3.61 pg/mL ICso degerleriyle antiproliferatif
etki gosterdikleri tespit edilmistir. Cisplatine (MCF-7 hucre dizisi igin 1Cso= 1.97 pg/mL

15



ve HCT116 hiicre dizisi igin ICso= 1.76 pg/mL) kiyasla, metansiilfonamit grubu tasiyan
tirev (Sekil 2.16), MCF-7 ve HCT116 hiicre dizileri iizerine sirasiyla 2.32 pg/mL ve 2.81
Hg/mL ICso degerleriyle giiclii antiproliferatif aktivite gostermistir. Ozellikle
metansiilfonamit ve bromo grubu tasiyan bilesiklerin (Sekil 2.16) BALB/3T3 hiicre
dizisine kars1 sirasiyla 24.88 pg/mL ve 26.20 pg/mL ICso degerleri ile diisiik sitotoksik
etki gostermeleri, bu bilesiklerin antiproliferatif aktivitelerinin segici oldugunu
gostermistir. Metansiilfonamit grubu tasiyan tiirevin deoksiriboniikleik asit (DNA)
bazlar ile olusturdugu kompleks sistemlerin etkilesim ve baglanma enerjilerinin kuantum
kimyasal hesaplamalar1 yapilmigtir. Bu bilesigin guanin ile etkilesiminin, diger
niikleobazlarla etkilesiminden ¢ok daha giiclii oldugu bulunmustur. Insan topoizomeraz
Il (hTopoll) enziminin adenozin trifosfat (ATP) baglanma alaninda ve DNA baglanma
bolgesinde gergeklestirilen bilgisayar simiilasyonlari sonucu, bu c¢alismadaki tiirevler

potansiyel hTopoll inhibitorleri olarak tespit edilmistir.
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Sekil 2.16. Tiyazol halkasi tastyan nitrojen mustardlar

Gombha vd. (2015) tarafindan tiyazol, tiyadiazol ve pirido[2,3-d][1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirimidin-5-on tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin MCF-7 insan meme karsinom ve
HepG2 insan hepatoselliler karsinom hiicreleri (zerine antikanser etkileri
degerlendirilmistir. In vitro testlerde, 4-metil-2-[2-(1-(5-metil-1-fenil-1H-1,2,3-triazol-4-
il)etiliden)hidrazinil]-5-(fenildiazenil)tiyazol (Sekil 2.17) MCF-7 ve HepG2 hucreleri
Uzerine sirastyla 3.40 uM ve 1.19 uM ICso degerleriyle kayda deger aktivite gostermistir.
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Sekil 2.17. Triazol halkas: tastyan tiyazol tiirevi

Tran Nguyen vd. (2015) tarafindan tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger, MCF-7 insan meme ve HT-29 insan kolon kanser
hiicrelerine kars1 sitotoksik aktiviteleri incelenmistir. U¢ kanser hiicre dizisine karsi
kayda deger antikanser aktiviteye sahip bilesikler, 4-(4-Bromofenil)-2-[2-((9-etil-9H-
karbazol-3-il)metilen)hidrazinil]tiyazol ve 2-[2-((9-¢til-9H-karbazol-3-
il)metilen)hidrazinil]-4-(4-nitrofenil)tiyazoldiir (Sekil 2.18). Yapilan antioksidan aktivite
testleri sonucu, bu bilesiklerin butilhidroksitoluenden (referans madde) daha iyi

antioksidan aktivite gosterdikleri de tespit edilmistir.
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Sekil 2.18. Karbazol halkast tasiyan tiyazol tiirevieri

Kaplancikli vd. (2017) tarafindan tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin HepG2 insan hepatoselliiler karsinom, A549 insan akciger adenokarsinom,
C6 sican glioma ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik
aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu bilesikler arasinda, 4-[4-(metilstlfonil)fenil]-2-[2-(4-
fenilsiklohekziliden)hidrazinil]tiyazol (Sekil 2.19), cisplatine (ICso= 0.091 mM) kiyasla,
HepG2 hiicrelerine karsi selektif antikanser aktivite (ICso=0.316 mM) géstermistir.

SO,CH,
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Sekil 2.19. 4-[4-(Metilsulfonil)fenil]-2-[2-(4-fenilsiklohekziliden)hidrazinil] tiyazol
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Akalin Ciftci vd. (2017) tarafindan sentezlenen tiyazolil hidrazonlarin A549 insan
akciger adenokarsinom, C6 sigan glioma ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hiicreleri
Uzerine sitotoksik ve asetilkolinesteraz (AChE) ve bltirilkolinesteraz (BuChE) inhibitor
aktiviteleri degerlendirilmistir. Bu seride, 2-[2-(4-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)benziliden)hidrazinil]-4-(4-nitrofenil)tiyazol (Sekil 2.20), cisplatine (ICso= 12.67
pug/mL) kiyasla, NIH/3T3 hiicrelerine karsi oldukga diisiik sitotoksisite (ICso= 733.33
pug/mL) gostererek C6 hiicrelerine karsi kayda deger antikanser aktivite (ICso= 13.00
pg/mL) gostermistir. Cisplatin (%53.95) ile kiyaslandiginda, bu tiirev %62.20 DNA
sentez inhibisyonuna neden olmustur. Ayni1 zamanda bu bilesik, apoptozu (%18.30)
cisplatinden (%16.30) daha fazla indiiklemistir. Ancak bu bilesik AChE ve BuChE

enzimleri {izerine inhibitor aktivite gostermemistir.

NO,
/= I\\I

NN
)\
\©\¢N\N/<

S
H

Sekil 2.20. 2-[2-(4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)benziliden)hidrazinil]-4-(4-nitrofenil)tiyazol

Altintop vd. (2018) tarafindan tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom, C6 sigan glioma ve NIH/3T3 fare
embriyonik fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik etkileri belirlenmistir. Selektif
antikanser etkiye sahip bilesikler apoptoz ve Akt iizerine etkileri agisindan da
degerlendirilmistir. 2-[2-((4-(4-Siyanofenoksi)fenil)metilen)hidrazinil]-4-(4-
siyanofenil)tiyazol (Sekil 2.21), cisplatine (A549 hiicreleri i¢in ICso= 17.33 pg/mL; C6
hicreleri igin 1Cs0= 12.67 pg/mL) kiyasla, A549 ve C6 hiicreleri iizerine sirasiyla 12.00
pug/mL ve 3.83 pg/mL ICso degerleriyle giiglii antikanser aktivite gostermistir. Bu
bilesigin (%32.80) C6 hiicrelerinde apoptozu cisplatinden (%28.80) daha fazla
indiikledigi ve kayda deger Akt inhibisyonuna (%71.66) neden oldugu saptanmuistir.
Molekiler docking calismasina gore, bu tiirevin p-siyanofenil halkasi Akt (PDB kodu:
4EJN) aktif bolgesinde Tyr272 amino asit kalintisiyla pi-pi etkilesimi gostermistir. In

silico caligmalar ile bu bilesigin iyi oral biyoyararlanima sahip olmas1 dngdriilmektedir.
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Sekil 2.21. Diaril eter yapisi tagiyan tiyazolil hidrazon tiirevi

Ergiic vd. (2018) tarafindan tiyazolil hidrazonlar sentezlenmis ve bu bilesiklerin
A549 insan akciger adenokarsinom, MCF-7 insan meme adenokarsinom, HepG2 insan
hepatoselliler karsinom ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast hicreleri Gzerine
sitotoksik etkileri belirlenmistir. 4-(Naftalen-2-il)-2-[2-((kinolin-4-
il)metilen)hidrazinil]tiyazol (Sekil 2.22), A549 ve MCF-7 hiicreleri {izerine sirasiyla
0.059 mM ve 0.075 mM ICso degerleriyle cisplatinden (sirastyla 0.084 mM ve 0.140 mM
ICso degerleri ile) daha giiglii antikanser aktivite gostermistir. 4-(4-Klorofenil)-2-[2-
((kinolin-4-il)metilen)hidrazinil]tiyazoliin (Sekil 2.22), HepG2 hiicre dizisi tizerine 0.084
mM 1Cso degeriyle cisplatinden (ICso= 0.113 mM) daha guclu antikanser aktivite
gosterdigi saptanmustir. 4-(4-Siyanofenil)-2-[2-((kinolin-4-il)metilen)hidrazinil]tiyazol
(Sekil 2.22) (ICso= 0.124 mM) ise HepG2 hiicreleri Gzerine cisplatine benzer sitotoksik

aktivite gostermistir.
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Sekil 2.22. Kinolin halkas: tasiyan tiyazolil hidrazon tiirevleri

Narayanan vd. (2019) tarafindan 1-indanon bilesiginden hareketle tiyazolil
hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin insan kolon kanseri hiicreleri tGzerine
antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir. ITH-6 kodlu bilesik (Sekil 2.23), HT-29,
COLO 205 ve KM 12 insan kolon kanseri hiicreleri iizerine sirasiyla 0.44 uM, 0.98 uM
ve 0.41 pM ICso degerleriyle irinotekandan (HT-29 hucreleri igin 1Cso= 8.49 uM, COLO
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205 hucreleri igin ICso=22.84 uM, KM 12 hiicreleri igin ICso= 23.15 uM) daha giiclii etki
gostermistir. Bu kanser hiicre dizilerinde, ITH-6 G2/M fazinda hiicre dongiisii tutulumuna
neden olmus ve apoptozu indiiklemistir. Bu bilesik glutatyon seviyesinde 6nemli bir
azalma ile reaktif oksijen tiirleri (ROS) diizeyinde bir artis saglamistir. Ayrica ITH-6
kodlu bilesigin etki mekanizmasinin, mitotik fazda tiibiilin polimerizasyonunu inhibe

etmesi ile iligkili oldugu bulunmustur.

)
()

)\
Loyt
H

Sekil 2.23. ITH-6

Wang vd. (2019) tarafindan tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom, HepG2 insan hepatoselliiler karsinom,
Caco-2 insan kolorektal adenokarsinom, U87 MG insan glioma ve HUVEC insan
umblikal ven endotel hiicreleri tizerine antikanser etkileri belirlenmistir. EGPI-1 kodlu
bilesik (Sekil 2.24), 6zellikle A549 hiicre dizisi tizerine 2.61 uM ICsp degeriyle pozitif
kontrol 4EGI-1"den (elF4E/elF4G etkilesimini inhibe ettigi bilinen bir bilesik) (ICso=
58.60 uM) daha iyi antikanser aktivite gostermistir. EGPI-1’in HUVEC hiicrelerine kars1
diisiik toksisitesi (ICso= 79.50 pM), antikanser aktivitesinin selektif oldugunu ortaya
koymustur. Bu bilesik, A549 hiicre dizisinde eIF4E/elF4G etkilesimini, eIF4E
fosforilasyonunu ve PI3K/Akt/mTOR sinyal yolagini inhibe etmis; otofajiyi, apoptozu ve
G0/G1 fazinda hiicre dongiisti tutuklamasini indiiklemistir. Bu bilesigin mitokondriyal
membran potansiyelini (Aym) bozdugu ve ROS olusumunu indiikledigi belirlenmistir. In
vivo caligmalar ile EGPI-1’in A549 tiimor ksenograftlarinin biiylimesini ve timor
dokularinda eIF4E ile iliskili sinyal yolagini inhibe ettigi tespit edilmistir. Ayrica in vivo
caligmalar, EGPI-1’in iyi bir farmakokinetik profile sahip oldugu gosterilirken, akut ve

subakut toksisite deneyleri ile de giivenli bir profile sahip oldugu ispatlanmistir.
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Sekil 2.24. 4EGI-1 ve EGPI-1

Zeytiin vd. (2021) tarafindan tiyazolil hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
tirevlerin K562 kronik miyeloid 16semi (KML) hicreleri tzerine sitotoksik aktiviteleri
degerlendirilmistir. K562 hiicreleri iizerine giiclii anti-KML etki gosteren bilesiklerin
diger 16semi (Jurkat, HL-60 ve MT-2) ve periferik kan mononiikleer hiicreleri tizerine
sitotoksik etkileri arastirillmistir. 4-[4-(Metilstlfonil)fenil]-2-[2-((1,3-benzodioksol-4-
il)metilen)hidrazinilJtiyazol (Sekil 2.25), K562 hiicreleri lizerine imatinibe (ICso= 6.84
HM) benzer ve selektif antikanser etki (ICso= 8.87 uM) gostermistir. Ayrica bu bilesigin
Jurkat, HL-60 ve MT-2 hiicreleri iizerine imatinibden daha etkin oldugu tespit edilmistir.
Bu bilesigin K562 hiicrelerinde apoptoz ve 8 farkli TK iizerine etkileri
degerlendirilmistir. Apoptozu imatinibden daha fazla indiikledigi tespit edilen bu bilesik,
gicli ABL1 kinaz inhibisyonuna (ICso= 5.37 uM) neden olmustur. MOE 2018.01
programi ile gerceklestirilen molekiiler docking calismasina gore, bu tiirev metilsiilfonil
grubu araciligiyla giiclii etkilesimler olusturarak ABL1 kinaz (PDB kodu: 1IEP) ATP

baglanma bolgesine yiiksek affinite gostermistir.
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Sekil 2.25. Benzodioksol halkasi tasiyan tiyazolil hidrazon tiivevi
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Baytekin Yurdaer (2022) tarafindan 2,2'-bitiyofen tasiyan tiyazolil hidrazon
tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin A549 insan akciger adenokarsinom ve CCD-19Lu
insan akciger fibroblast hiicreleri lizerine sitotoksik etkileri test edilmistir. 2-(2-([2,2'-
Bitiyofen]-5-ilmetilen)hidrazinil)-4-(4-triflorometilfenil)tiyazol (ICso= 3.37 uM), 2-(2-
([2,2"-bitiyofen]-5-ilmetilen)hidrazinil)-4-(4-siyanofenil)tiyazol (1Cso= 4.47 uM) ve 2-(2-
([2,2'-bitiyofen]-5-ilmetilen)hidrazinil)-4-(4-klorofenil)tiyazol (ICso= 5.23 puM); A549
hlcreleri Uzerine cisplatinden (ICso= 6.97 uM) daha gucli ve secici antitimor etki
gostermistir. Secici antitiimdr aktiviteye sahip tiirevlerin A549 hiicrelerinde apoptoz,
kaspaz-3 ve Akt iizerine etkileri degerlendirilmistir. Siyano siibstitiientine sahip bilesik
(Sekil 2.26), kaspaz-3 aktivasyonu araciligiyla cisplatine kiyasla daha gii¢lii apoptotik
etki gostermistir. Ayrica bu bilesik (ICso= 0.46 uM) Akt inhibitérii GSK690693°den
(ICso= 4.97 uM) daha gii¢lii Akt inhibisyonuna neden olmustur. Molekiiler docking
calismasinda, bu bilesik Akt (PDB kodu: 4EJN) substrat baglanma yoresinde Trp80
amino asidi ile gliglii etkilesimler sergilemistir. In silico veriler ile iyi bir farmakokinetik
profilin yani sira yiiksek oral biyoyararlanima sahip oldugu dngoriilen bu bilesigin A549

hicreleri Uzerine sitotoksik ve apoptotik etkilerini Akt inhibisyonuyla gosterdigi

[\ S - N N
S NI
e T

Sekil 2.26. 2,2'-Bitiyofen tasiyan tiyazolil hidrazon tiirevi

saptanmuistir.

Farghaly vd. (2022), fenilsulfonil sibstitie tiyazolil hidrazon tirevleri
sentezlemisler ve EGFR {izerindeki in vitro inhibitor etkilerini degerlendirmislerdir.
Dasatinib (ICso= 0.077 uM) ile karsilastirildiginda, test edilen bilesikler 0.037-0.317 uM
ICso araliginda belirgin EGFR TK inhibitdr aktivite gdstermislerdir. Ozellikle alt1
bilesigin dasatinibe gore gii¢lii inhibitdr aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica yeni
hit bilesiklerin MCF-7 insan meme kanseri ve HepG2 insan karaciger kanseri hiicre
dizileri tizerine sitotoksik aktiviteleri incelenmistir.  4-Metil-2-[2-(1-fenil-2-
(fenilsiilfonil)etiliden)hidrazinil]tiyazol (Sekil 2.27), MCF-7 hiicre dizisine karsi
dasatinibden (ICso= 11.6 pM) daha guclu etki (ICso= 1.24 uM) gostermistir. 4-Metil-2-

22



[2-(1-fenil-2-(fenilstlfonil)etiliden)hidrazinil]-5-(p-tolildiazenil)tiyazol (Sekil 2.27) ise
HepG?2 hiicre dizisine karsi dasatinibden (ICso= 14.10 uM) daha iyi sitotoksisite (ICso=
3.61 uM) gostermistir. Normal (WI-38) hiicreler {izerinde diisiik sitotoksik etki
gostermeleri, bu bilesiklerin yiiksek giivenlik profillerini agiklamaktadir. Ayrica bu
bilesiklerin EGFR kinazin (PDB kodu: 1XKK) baglanma bolgesinde olasi baglanma
modlarin1 belirlemek i¢in yapilan molekiiler docking calismalari, bilesiklerin EGFR

kinazin baglanma boélgesine ylksek affinitelerini gostermektedir.
N—< >—
N AN N N\ 7
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Sekil 2.27. Fenilsulfonil sibstitiie tiyazolil hidrazon tlrevleri
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3. YONTEMLER
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentez ¢alismalarinda kullanilan 1-(1,3-benzodioksol-
5-il)-2-bromoetan-1-on ve 2-bromo-1-[4-(metilsulfonil)fenil]-1-etanon Maybridge
(Ingiltere) firmasindan; 2,4'-dibromoasetofenon, 2-bromo-4'-fenilasetofenon, 2-bromo-
4'-floroasetofenon, 2-bromo-4'-kloroasetofenon, 2-bromo-4'-metilasetofenon, 2-bromo-
4'-metoksiasetofenon, 2-bromo-4'-nitroasetofenon ve 2-bromo-4'-siyanoasetofenon
Acros (Belgika) firmasindan; 2-bromo-2'-asetonafton, 2-bromo-4'-
triflorometilasetofenon, 2-bromoasetofenon ve izokinolin-5-karboksaldehit Sigma-
Aldrich (ABD) firmasindan; 2-bromo-4'-triflorometoksiasetofenon Fluorochem
(Ingiltere) firmasindan; absolii etanol J.T. Baker (Hollanda) firmasindan ve
tiyosemikarbazit Fluka (Almanya) firmasindan temin edilmistir. Bu tez c¢alismasi
kapsaminda in vitro aktivite ¢alismalarinda kullanilan dimetil stilfoksit (DMSO), 3-(4,5-
dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiir (MTT), cisplatin, fetal sigir
serumu (FBS), GSK690693 ve Roswell Park Memorial Institute (RPMI) 1640 Sigma-
Aldrich (ABD) firmasindan temin edilmistir.

3.2. Baslangic Maddesinin (1) Genel Sentez Yontemi (Yontem 1)

Izokinolin-5-karboksaldehit (0.03 mol) ve tiyosemikarbazit (0.03 mol) absolii
etanol i¢inde geri ¢ceviren sogutucu altinda 10 saat kaynatilmistir. Coken madde siiziilerek
ortamdan alinmis ve kurutulmustur. Uriin etanol ile kristallendirilmistir (Ergtic vd., 2018)

(Sekil 3.1).

H 1
= H,N-N-C—NH, =

N\ A N\

Sekil 3.1. Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazonun sentezi

3.3. Sonu¢ Maddelerinin (2a-n) Genel Sentez Yontemi (Yontem 2)

Esdeger miktar izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol) ve 2-
bromo-1-ariletanon tirevi (1.5 mmol) absolii etanol iginde geri ¢eviren sogutucu altinda
6 saat kaynatilmistir. C6ken madde siiziildiikten sonra kurutulmustur. Uriin etanol ile

kristallendirilmistir (Ergic vd., 2018) (Sekil 3.2).
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Sekil 3.2. 4-Aril-2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil] tiyazol tirevlerinin sentezi

3.4. Erime Noktas1 (E.N.) Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin E.N. tayinleri, Electrothermal IA9200 erime noktasi tayin
cihazi (Staffordshire, ingiltere) ile gerceklestirilmistir.
3.5. Infrared (IR) Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, IRPrestige-21 Fourier Transform (FT) IR
spektrometresinde (Shimadzu, Japonya) alinmistir.
3.6. NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin 6zel NMR tiipleri icerisinde ¢Oziucl olarak DMSO-de
(Merck, Almanya) kullanilarak hazirlanan numunelerinin *H ve 3C NMR spektrumlari
strastyla 500 MHz ve 125 MHz NMR spektrometresinde (Bruker, ABD) alinmistir.
3.7. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin metanol (Sigma-Aldrich, ABD) icinde c¢ozeltileri
hazirlandiktan sonra, Yuksek Cozunlrliklu Kitle Spektrometrisi (HRMS) analizleri
elektrosprey iyonlastirma (ESI) teknigi ile kiitle spektrometresinde (Shimadzu, Japonya)
gergeklestirilmistir.
3.8. Antikanser Aktivite Calismalar:
3.8.1. Bilesiklerin stok cozeltilerinin hazirlanmasi

Baslangi¢ (1) ve sonug¢ bilesiklerinin (2a-n), pozitif kontrol cisplatinin stok
¢ozeltileri (100 mM) DMSO i¢inde hazirlanmistir. Bu stoktan kullanilmak iizere, 100,
50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625 ve 0.78 uM konsantrasyonlar1 (en yiiksek DMSO orant
9%0.1 olacak sekilde) hazirlanmistir.
3.8.2. Deneylerde kullanilan hiicreler

A549 Insan akciger adenokarsinom hiicre dizisi (ATCC® CCL-185™), %10 FBS
ve %1 penisilin/streptomisin iceren RPMI 1640 besi yerinde (Baytekin Yurdaer, 2022);
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L.929 fare embriyonik fibroblast hiicre dizisi (ATCC® CRL-6364™) ise, son derisimde
%10 FBS, %1 penisilin-streptomisin, %89 RPMI ve 2 g/L NaHCOs igeren besi yeri
ortaminda, %95 bagil nem, %5 CO; iceren etiivde 37 °C’de cogaltilarak deneyler i¢in
hazirlanmigtir (Glingor, 2019).
3.8.3. MTT testi

Baslangi¢ (1) ve sonug bilesiklerinin (2a-n), cisplatinin A549 ve L929 hiicreleri
tizerindeki sitotoksisiteleri MTT testi (Mosmann, 1983) ile belirlenmistir. Bilesiklerin
0.78-100 uM arasinda sekiz seri dillisyonu (100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625, 0.78
uM) negatif ve pozitif kontrol (cisplatin) ile plakalara uygulanarak 37°C’de 24 saat
inkiibe edilmistir (%95 nem ve %5 CO3). Bu sirenin sonunda, her bir kuyucuga 20 uL
MTT (5 mg/mL) eklenerek, hiicreler 37 °C’de 4 saat daha inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon tamamlandiktan sonra, hiicrelerden MTT uzaklastirilmis ve her bir kuyucuga
200 uL DMSO eklenmis ve 10 dakika inkiibasyona birakilmistir. Meydana gelen renk
degisimleri, mikroplaka okuyucuda (BioTek ELx808IU, ABD) 540 nm’de
gbzlemlenmistir. Maddelerin her bir derisimi i¢in %inhibisyon saptanmistir. Bu degerlere
karsilik gelen derisimleri ile doz-yanit egrileri olusturularak inhibitor derisim 50 (ICso)
degerleri hesaplanmistir. Her bir deney ii¢ tekrarli gerceklestirilmistir. Sonuglar
ortalamazstandart sapma olarak verilmistir (Baytekin Yurdaer, 2022).

3.8.4. Apoptozun akim sitometri ile belirlenmesi

MTT teknigi ile secgici antikanser etkiye sahip oldugu saptanan bilesiklerin ve
cisplatinin (ICso konsantrasyonlarinda) 24 saat inkubasyon suresi sonunda A549
hicrelerinde apoptotik etkileri, akim sitometre cihazinda (Beckman CytoFLEX, ABD)
Anneksin V-Floresan izotiyosiyanat (FITC) apoptoz belirleme kiti (BD Pharmingen,
ABD) ile iireticinin talimatlarina gore belirlenmistir (Y1lmaz, 2020; Baytekin Yurdaer,
2022).

3.8.5. Akt aktivite tayini

Bilesik 2g (0.1 uM, 8.58 uM, 17.17 uM, 34.33 uM), 2h (4.33 uM, 8.67 uM, 17.33
HM), 2i (3.67 M, 7.34 uM, 14.67 uM), 25 (0.98 uM, 1.97 uM, 3.93 uM), 2k (0.36 pM,
0.72 uM, 1.43 uM), 21 (0.44 uM, 0.875 uM, 1.75 pM), cisplatin (1.74 uM, 3.49 uM, 6.97
uM) ve Akt inhibitorii GSK690693’lin (3.61 pM, 7.23 uM, 14.45 pM) A549 hiicreleri ile
24 saat inkiibasyonu sonrasinda; Akt kolorimetrik hiicre i¢i enzime bagli immunosorbent
deney (ELISA) kiti (Thermo Fisher Scientific, ABD) protokolii fiiretici firmanin

Onerilerine uygun sekilde uygulanmistir (Y1ilmaz, 2020).
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4. BULGULAR
4.1. Kimyasal Cahsmalar
4.1.1. Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1)

Izokinolin-5-karboksaldehit (0.03 mol; 4.7151 g) ve tiyosemikarbazit (0.03 mol;
2.7342 ¢g) kullanilarak Yontem 1’e gore sentezlenmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1. Bilesik 1

Verim : %90

ENN. :239.2°C

IR vmaks (cm™): 3417.86, 3317.56, 3253.91 (N-H gerilim bandlar1), 3091.89
(Aromatik C-H gerilim bandi), 2974.23, 2875.86 (Alifatik C-H gerilim bandlar),
1620.21, 1571.99, 1523.76, 1489.05, 1469.76, 1454.33 (N-H egilme, C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1386.82, 1361.74, 1325.10, 1280.73, 1265.30, 1249.87, 1205.51,
1188.15, 1170.79, 1118.71, 1091.71, 1072.42, 1045.42, 1029.99 (C-H egilme, C=S, C-N
gerilim ve aromatik C-H dlzlem i¢i egilme bandlar1), 937.40, 921.97, 893.04, 839.03,
817.82, 800.46, 777.31, 754.17, 694.37, 663.51, 624.94 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlari) (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Bilesik 1’in IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.73 (t, J= 7.70 Hz, 7.75 Hz, 1H), 8.07
(brs, 1H), 8.19 (d, J= 8.15 Hz, 1H), 8.23 (d, J= 6.05 Hz, 1H), 8.38 (brs, 1H), 8.43 (d, J=
6.65 Hz, 1H), 8.61 (d, J= 6.00 Hz, 1H), 8.81 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 11.53 (s, 1H) (Sekil
4.3).
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Sekil 4.3. Bilesik 1’in 'H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 116.68 (CH), 127.58 (CH), 128.94 (C),
129.07 (C), 130.26 (CH), 130.54 (CH), 133.14 (C), 140.49 (CH), 144.51 (CH), 153.69
(CH), 178.51 (C) (Sekil 4.4).

29



178,51
6

153.69

WA

)

T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.4. Bilesik 1’in 13C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" CuH1oN4S igin hesaplanan: 231.0699, bulunan:
231.0701 (Sekil 4.5).
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Measured region for 231.0701 m/z
231.0701

100.0+

50.0q

232.0735

m A )

230.6  230.8 231.0 2312 2314 231.6 231.8 2320 232.2 2324 232.6 2328 2330 2332 2334

C11 H10 N4 S [M+H]+ : Predicted region for 231.0699 m/z
231.0699

100.0+

50.04

232.0724
233.0673

0
230.6  230.8 2310 2312 2314 231.6 231.8 2320 2322 2324 02326 0328 2330 2332 02334

Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 59.27 C11HI0N4 S [M+H]J+ 231.0701  231.0699 0.2 0.87 59.27 9.0

Sekil 4.5. Bilesik 1’in HRMS spektrumu

4.1.2. 2-[2-((Izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-feniltiyazol (2a)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromoasetofenon (1.5 mmol; 0.2986 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore sentezlenmistir

(Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Bilesik 2a

Verim : %80
E.N. :268.2 °C
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IR Vmaks (cm™): 3192.19 (N-H gerilim band1), 3116.97, 3007.02 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2970.38, 2887.44, 2841.15 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1643.35,
1581.63, 1548.84, 1531.48, 1481.33 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar),
1438.90, 1382.96, 1369.46, 1342.46, 1327.03, 1301.95, 1284.59, 1201.65, 1149.57,
1095.57, 1070.49, 1055.06, 1024.20 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H dizlem
ici egilme bandlar1), 906.54, 893.04, 844.82, 813.96, 792.74, 771.53, 752.24, 715.59,

690.52, 667.37, 640.37 (Aromatik C-H diizlem dist egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 4.7).

..........................................................
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Sekil 4.7. Bilesik 2a’nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.30-7.43 (m, 3H), 7.87 (d, J= 8.40 Hz,
2H), 8.05 (t, J= 7.75 Hz, 7.85 Hz, 1H), 8.39 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 8.53 (d, J= 8.25 Hz,
1H), 8.65 (s, 1H), 8.86 (d, J= 6.85 Hz, 1H), 9.16 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.98 (s, 1H), 12.80
(brs, 1H) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Bilesik 2a’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 104.62 (CH), 122.05 (CH), 126.04
(2CH), 128.16 (CH), 128.50 (CH), 129.12 (2CH), 130.28 (C), 130.64 (C), 131.70 (CH),
134.24 (CH), 134.88 (C), 135.03 (C), 136.18 (CH), 139.75 (CH), 149.04 (C), 151.14
(CH), 168.27 (C) (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Bilesik 2a 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C1gH1aNsS igin hesaplanan: 331.1012, bulunan:
331.1021 (Sekil 4.10).
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Measured region for 331.1021 m/z

331.1021
100.0q
50.04
332.1062
/‘\ 333.1020
0 , R et , , . A , ; :
331.0 331.5 332.0 332.5 333.0 333.5 334.0 334.5
C19 H14 N4 S [M+H]+ : Predicted region for 331.1012 m/z
331.1012
100.0q
50.04
332.1040
A\ 333.1005
0 T T T T T A T T T
331.0 331.5 332.0 332.5 333.0 333.5 334.0 334.5
Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z__ Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 7291 C19H14N4 S [M+H]+ 331.1021 331.1012 0.9 2720 76.19 15.0

Sekil 4.10. Bilesik 2a’nin HRMS spektrumu

4.1.3. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-nitrofenil)tiyazol (2b)

Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-nitroasetofenon (1.5 mmol; 0.3661 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 4.11).

NO,

N

Verim
E.N.

;o\
/N\NAS
H

Sekil 4.11. Bilesik 2b

: %94
:286.1°C
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IR Vmaks (cm™): 3230.77 (N-H gerilim band1), 3101.54, 3003.17 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2970.38 (Alifatik C-H gerilim bandi1), 1643.35, 1593.20, 1552.70,
1521.84, 1504.48, 1473.62 (N-H egilme, NO2, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1409.96,
1382.96, 1336.67, 1315.45, 1280.73, 1236.37, 1207.44, 1190.08, 1143.79, 1105.21,
1064.71, 1051.20, 1029.99 (C-H egilme, NO2, C-N gerilim ve aromatik C-H duzlem ici
egilme bandlari), 927.76, 902.69, 839.03, 808.17, 761.88, 725.23, 709.80, 665.44
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Bilesik 20 ’nin IR spektrumu

'H NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.85 (s, 1H), 8.06 (td, J= 2.50 Hz, 7.70
Hz, 7.85 Hz, 1H), 8.15-8.21 (m, 2H), 8.30-8.53 (m, 4H), 8.66 (d, J= 4.85 Hz, 1H), 8.87
(dd, J=6.70 Hz, 13.80 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.70 Hz, 1H), 9.91 (s, 1H), 12.92 (brs, 1H)
(Sekil 4.13a ve b).
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Sekil 4.13. Bilesik 2b ’nin *H NMR spektrumu
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13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 107.84 (CH), 123.72 (CH), 124.88
(2CH), 126.08 (CH), 126.58 (2CH), 127.99 (C), 128.24 (C), 128.48 (CH), 130.21 (CH),
130.69 (C), 135.05 (C), 136.28 (CH), 139.99 (CH), 147.90 (C), 149.02 (C), 149.74 (CH),
168.58 (C) (Sekil 4.14),

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.14. Bilesik 2b 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C19H13Ns50-S icin hesaplanan: 376.0863, bulunan:
376.0879 (Sekil 4.15).
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Measured region for 376.0879 m/z

376.0879
100.04
50.04
377&902
376.0 376.5 377.0 3715 378.0 378.5 379.0 379.5
C19 H13 N5 02 S [M+H]+ : Predicted region for 376.0863 m/z
376.0863
100.04
50.0+
377.0890
m 378.0859
0 T T T T T A\ T T T
376.0 376.5 377.0 377.5 378.0 378.5 379.0 379.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. miz_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 0.00) C19H13N502S [M+H]+ 376.0879 376.0863 1.6 4.25 0.00 16.0

Sekil 4.15. Bilesik 20 ’nin HRMS spektrumu

4.1.4. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-siyanofenil)tiyazol (2c)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-siyanoasetofenon (1.5 mmol; 0.3361 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 4.16).

CN
)X
/
N.
4 NAS
H
Sekil 4.16. Bilesik 2¢

Verim : %90
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ENN. :286.5°C

IR vmaks (cm™): 3300.20, 3201.83 (N-H gerilim bandlar1), 3095.75, 3010.88
(Aromatik C-H gerilim bandlari), 2976.16, 2893.22, 2850.79 (Alifatik C-H gerilim
bandlari), 2218.14 (C=N gerilim band1), 1645.28, 1602.85, 1581.63, 1550.77, 1481.33,
1458.18 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1438.90, 1409.96, 1388.75,
1342.46, 1327.03, 1282.66, 1274.95, 1180.44, 1134.14, 1093.64, 1055.06, 1031.92,
1016.49 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlari), 910.40,
848.68, 817.82, 790.81, 754.17, 711.73, 661.58, 638.44 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.17).

NS TE—

1134.14

i L i L i 1T T T i 1T 1T i 1T 1T i UL 1T T T i 1T 1T i L i L i L i LI
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
TUR-3 1fem

Sekil 4.17. Bilesik 2C 'nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.73-7.87 (m, 3H), 8.01-8.06 (m, 3H),
8.37-8.39 (m, 1H), 8.51 (d, J= 8.25 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.85 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.12
(d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.95 (s, 1H), 12.62 (brs, 1H) (Sekil 4.18).

o e
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13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.18. Bilesik 2¢ 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 108.48 (CH), 110.15 (C), 119.43 (C),
121.90 (CH), 126.62 (2CH), 128.48 (CH), 128.49 (C), 130.13 (C), 130.56 (CH), 131.76
(CH), 133.16 (2CH), 134.96 (C), 136.16 (C), 138.99 (CH), 140.11 (CH), 149.16 (C),
149.54 (CH), 168.55 (C) (Sekil 4.19).

41



<)
BRUKER
AP A

BN\

Current Data Parameters
IE TUR-3

T T T T T I T T T T T

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.19. Bilesik 2¢’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H13NsS icin hesaplanan: 356.0964, bulunan:
356.0981 (Sekil 4.20).
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Measured region for 356.0981 m/z

356.0981
100.04
50.0+4
357.1020
A\ 358.0997
0 DAL\ . N , , ,
356.0 356.5 357.0 357.5 358.0 358.5 359.0 359.5
C20 H13 N5 S [M+H]+ : Predicted region for 356.0964 m/z
356.0964
100.04
50.0+4
357.0992
/h 358.0960
0 T T — T T ﬂ\ T T T
356.0 356.5 357.0 357.5 358.0 358.5 359.0 359.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/zl Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 76.54 C20H13N5S [M+H]+ 356.0981 356.0964 1.7 4.77 84.51 17.0

Sekil 4.20. Bilesik 2¢ 'nin HRMS spektrumu

4.1.5. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-florofenil)tiyazol (2d)

Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-floroasetofenon (1.5 mmol; 0.3256 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 4.21).

)\
/N\NAS
H

X

I
N~

Sekil 4.21. Bilesik 2d

Verim : %79
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EN. :2784°C

IR Vmaks (cm™): 3197.98 (N-H gerilim band1), 3111.18, 3007.02 (Aromatik C-H
gerilim bandlart), 2970.38, 2887.44, 2843.07 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1645.28,
1577.77, 1546.91, 1485.19 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1436.97,
1409.96, 1382.96, 1367.53, 1340.53, 1315.45, 1284.59, 1222.87, 1197.79, 1147.65,
1097.50, 1051.20, 1029.99, 1014.56 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H duzlem
ici egilme bandlari), 908.47, 891.11, 840.96, 813.96, 790.81, 752.24, 736.81, 719.45,
700.16, 684.73, 665.44, 638.44 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S

gerilim band1) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Bilesik 2d ’'nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.24 (t, J= 8.85 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H),
7.88-7.91 (m, 2H), 8.05 (t, J= 7.75 Hz, 7.85 Hz, 1H), 8.38 (d, J= 7.00 Hz, 1H), 8.52 (d,
J=8.20 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.86 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.97

(s, 1H), 12.65 (brs, 1H) (Sekil 4.23).

DIONNANNDNTNOOATOT= MO MDY
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e

Sekil 4.23. Bilesik 2d 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 104.38 (CH), 115.94 (d, J= 21.6 Hz,
2CH), 122.03 (CH), 128.03 (d, J= 8.09 Hz, 2CH), 128.49 (CH), 130.25 (C), 130.63 (C),
131.54 (C), 131.71 (CH), 134.24 (CH), 135.02 (C), 136.18 (CH), 139.78 (CH), 149.02
(C), 150.15 (CH), 161.15 ve 163.10 (25, C), 168.34 (C) (Sekil 4.24).
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Sekil 4.24. Bilesik 2d 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C19H1sFN4S icin hesaplanan: 349.0918, bulunan:
349.0934 (Sekil 4.25).
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Measured region for 349.0934 m/z

349.0934
100.04
50.0
350.0977
J A\ 351.0948
0 ; Dby oy — , r A . ; .
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C19 H13 N4 F S [M+H]+ : Predicted region for 349.0918 m/z
349.0918
100.04
50.04
350.0946
ﬂ\ 351.0911
0 T T T T T i T T T
349.0 349.5 350.0 350.5 351.0 351.56 352.0 352.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 72.31 C19HI3N4F S [M+H]+ 349.0934  349.0918 1.6 458 79.41 15.0

Sekil 4.25. Bilesik 2d’nin HRMS spektrumu

4.1.6. 2-[2-((Izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-klorofenil)tiyazol (2e)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-
bromo-4'-kloroasetofenon (1.5 mmol; 0.3502 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 4.26).

Cl

)\
/N\NAS
H

Sekil 4.26. Bilesik 2¢

Verim : %88
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E.N. :2813°C

IR Vmaks (cm™): 3194.12 (N-H gerilim band1), 3113.11, 3005.10 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2972.31, 2887.44, 2846.93 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1643.35,
1577.77, 1546.91, 1485.19, 1475.54 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1),
1436.97, 1402.25, 1382.96, 1367.53, 1340.53, 1317.38, 1280.73, 1201.65, 1188.15,
1149.57, 1087.85, 1051.20, 1029.99, 1014.56 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-
H diizlem i¢i egilme bandlari), 906.54, 831.32, 808.17, 790.81, 752.24, 729.09, 694.37,
638.44 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.27).

i T 1T i L i T T T i L i T T 7T i T T T LI i T T T i LI i 1T T T i T 1T i T
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
TURS 1fem

Sekil 4.27. Bilesik 2e 'nin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.45-7.49 (m, 3H), 7.88 (d, J= 6.70 Hz,
2H), 8.05 (t, J= 7.70 Hz, 7.90 Hz, 1H), 8.38 (d, J= 6.85 Hz, 1H), 8.52 (d, J= 8.25 Hz,
1H), 8.65 (s, 1H), 8.85 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.14 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H), 12.67
(brs, 1H) (Sekil 4.28).
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Sekil 4.28. Bilesik 2e 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 105.44 (CH), 122.01 (CH), 127.74
(2CH), 128.49 (CH), 129.11 (2CH), 130.22 (C), 130.62 (C), 131.73 (CH), 132.52 (CH),
133.77 (C), 134.29 (C), 135.01 (C), 136.19 (CH), 139.86 (CH), 149.05 (C), 149.99 (CH),
168.38 (C) (Sekil 4.29).
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Sekil 4.29. Bilesik 2e’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C19H13CIN4S icin hesaplanan: 365.0622, bulunan:
365.0635 (Sekil 4.30).
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Measured region for 365.0635 m/z

365.0635
100.04
50.04
367 0667
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C19 H13 N4 S CI [M+H]+ : Predicted region for 365.0622 m/z
365.0622
100.04
50.04
367.0597
366.0651
m 368.0621
365.0 365.5 366.0 366.5 367.0 367.5 368.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/iz Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 54.49 C19H13N4 S Cl [M+H]+ 365.0635  365.0622 1.3 356 5822 15.0

Sekil 4.30. Bilesik 2e 'nin HRMS spektrumu

4.1.7. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-bromofenil)tiyazol (2f)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2,4'-

dibromoasetofenon (1.5 mmol; 0.4169 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore sentezlenmistir

(Sekil 4.31).
)N
A
H

Sekil 4.31. Bilesik 2f

Verim : %84
E.N. :287.8 °C
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IR Vmaks (cm™): 3184.48 (N-H gerilim band1), 3084.18, 3005.10 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2970.38, 2887.44, 2845.00 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1643.35,
1575.84, 1546.91, 1485.19, 1473.62 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1),
1435.04, 1398.39, 1382.96, 1361.74, 1340.53, 1317.38, 1282.66, 1273.02, 1249.87,
1199.72, 1188.15, 1149.57, 1095.57, 1068.56, 1051.20, 1029.99, 1008.77 (C-H egilme,
C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlari), 906.54, 852.54, 827.46,
806.25, 790.81, 752.24, 725.23, 692.44, 665.44, 638.44 (Aromatik C-H diizlem dis1
egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 4.32).
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TUR6 1fem

Sekil 4.32. Bilesik 2f 'nin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.50 (s, 1H), 7.59 (d, J= 8.50 Hz, 2H),
7.80 (d, J= 8.50 Hz, 2H), 8.05 (t, J= 7.70 Hz, 7.90 Hz, 1H), 8.39 (d, J= 7.35 Hz, 1H),
8.53 (d, J= 8.20 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.86 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.75 Hz, 1H),
9.98 (s, 1H), 12.65 (brs, 1H) (Sekil 4.33).
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Sekil 4.33. Bilesik 2f 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 105.55 (CH), 121.13 (CH), 122.18 (C),
128.05 (2CH), 128.46 (CH), 130.25 (C), 130.74 (C), 131.82 (CH), 132.01 (2CH), 133.85
(CH), 134.09 (C), 135.12 (C), 136.37 (CH), 139.81 (CH), 148.85 (C), 150.03 (CH),
168.37 (C) (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. Bilesik 2f 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C19H13BrN4S igin hesaplanan: 409.0117, bulunan:
409.0147 (Sekil 4.35).
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Measured region for 409.0147 m/z

411.0141
100.0q
409/0147
50.0+
410/0150 412_&175
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C19 H13 N4 S Br[M+H]+ : Predicted region for 409.0117 m/z
411.0098
100.0q 409.0117
50.0+
410.0145 412.0125
0= T T /J\ T T T /.‘\
408.5 409.0 409.5 410.0 410.5 411.0 411.5 412.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 40.44 C19H13N4 S Br [M+H]+ 409.0147  409.0117 3.0 7.33 6063 15.0

Sekil 4.35. Bilesik 2f ’nin HRMS spektrumu

4.1.8. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-triflorometilfenil)tiyazol (2g)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-triflorometilasetofenon (1.5 mmol; 0.4006 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 4.36).

CF,

)\
/N\NAS
H

Sekil 4.36. Bilesik 29

Verim : %81
55



ENN. :288.0°C

IR Vmaks (mM™): 3192.19 (N-H gerilim bandz), 3088.03, 3045.60, 3010.88 (Aromatik
C-H gerilim bandlar1), 2970.38, 2935.66, 2887.44, 2846.93 (Alifatik C-H gerilim
bandlar1), 1643.35, 1616.35, 1573.91, 1550.77, 1487.12, 1456.26 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1438.90, 1409.96, 1382.96, 1359.82, 1319.31, 1284.59, 1246.02,
1153.43, 1120.64, 1105.21, 1066.64, 1029.99, 1016.49 (C-H egilme, C-N gerilim ve
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari), 908.47, 842.89, 815.89, 798.53, 771.53,
752.24, 709.80, 665.44, 636.51 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S
gerilim bandi) (Sekil 4.37).
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Sekil 4.37. Bilesik 29 'nin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 7.68 (s, 1H), 7.76 (d, J= 8.30 Hz, 2H),
8.04-8.08 (m, 3H), 8.40 (d, J= 7.40 Hz, 1H), 8.53 (d, J= 8.25 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.87
(d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.98 (s, 1H), 12.62 (brs, 1H) (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38. Bilesik 29 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 107.44 (CH), 122.05 (C), 123.72 (CH),
125.88 (CH), 126.06 (d, J= 3.78 Hz, 2CH), 126.58 (2CH), 127.99 (C), 128.24 (C), 128.48
(CH), 130.21 (CH), 130.64 (C), 131.79 (C), 135.05 (C), 136.28 (CH), 139.99 (CH),
149.02 (C), 149.74 (CH), 168.53 (C) (Sekil 4.39).
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Sekil 4.39. Bilesik 2g 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H13FsN4S icin hesaplanan: 399.0886, bulunan:
399.0907 (Sekil 4.40).
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Measured region for 399.0907 m/z
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C20 H13 N4 F3 S [M+H]+ : Predicted region for 399.0886 m/z
399.0886
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Rank Score Formula (M) Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 83.44 C20HI13N4F3S [M+H]+ 399.0907  399.0886 2.1 526 9547 15.0

Sekil 4.40. Bilesik 29 °’nin HRMS spektrumu

4.1.9. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-triflorometoksifenil)tiyazol (2h)

Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-triflorometoksiasetofenon (1.5 mmol; 0.4246 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 4.41).

Verim : %80

OCF,

5\
/N\NAS
H

Sekil 4.41. Bilesik 2h
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EN. :2815°C

IR Vmaks (cm™): 3196.05 (N-H gerilim bandi), 3007.02 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2970.38, 2889.37, 2846.93 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1645.28, 1575.84,
1550.77, 1487.12 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1438.90, 1411.89,
1384.89, 1361.74, 1340.53, 1323.17, 1253.73, 1222.87, 1207.44, 1141.86, 1103.28,
1053.13, 1029.99, 1018.41 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem igi
egilme bandlar1), 906.54, 850.61, 810.10, 790.81, 752.24, 719.45, 705.95, 688.59, 636.51
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.42).
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Sekil 4.42. Bilesik 2hin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.41 (d, J= 8.50 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H),
7.99 (d, J= 8.65 Hz, 2H), 8.05 (t, J= 7.75 Hz, 7.85 Hz, 1H), 8.39 (d, J= 7.30 Hz, 1H),
8.53 (d, J=8.20 Hz, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.86 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.75 Hz, 1H),
9.97 (s, 1H), 12.58 (brs, 1H) (Sekil 4.43).
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Sekil 4.43. Bilesik 2h’in *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 105.71 (CH), 119.56 (CH), 121.67
(2CH), 121.97 (CH), 127.82 (2CH), 128.50 (C), 130.23 (C), 130.59 (C), 131.72 (C),

134.20 (CH), 134.42 (CH), 135.00 (C), 136.16 (CH), 139.91 (CH), 148.09 (d, J= 1.76

Hz, C), 149.12 (C), 149.81 (CH), 168.47 (C) (Sekil 4.44).
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Sekil 4.44. Bilesik 2h’in *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H13F3N4OS i¢in hesaplanan: 415.0835, bulunan:
415.0857 (Sekil 4.45).
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Measured region for 415.0857 m/z

415.0857
100.04
50.04
416.0890
J’\ 417.0856
0 , A s e . T /T\ T — .
415.0 415.5 416.0 416.5 417.0 417.5 418.0 418.5
C20 H13 N4 O F3 S [M+H]+ : Predicted region for 415.0835 m/z
415.0835
100.0
50.04
416.0863
A\ 417.0832
0 , , . : il : o .
415.0 415.5 416.0 416.5 417.0 417.5 418.0 418.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 66.89 C20HI3N4OF3S [M+H]+ 415.0857  415.0835 2.2 530 7688 15.0

Sekil 4.45. Bilesik 2h’in HRMS spektrumu

4.1.10. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-metilfenil)tiyazol (2i)

Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-
bromo-4'-metilasetofenon (1.5 mmol; 0.3196 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 4.46).

CH,

)X
/N\NAS
H

Sekil 4.46. Bilesik 2i
Verim : %82
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EN. :2653°C

IR Vmaks (cm™): 3375.43, 3186.40 (N-H gerilim bandlar1), 3111.18, 3066.82,
3012.81 (Aromatik C-H gerilim bandlari), 2976.16, 2895.15, 2856.58 (Alifatik C-H
gerilim bandlar1), 1643.35, 1581.63, 1562.34, 1556.55, 1489.05 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1444.68, 1384.89, 1344.38, 1321.24, 1296.16, 1195.87, 1172.72,
1138.00, 1097.50, 1051.20, 1016.49 (C-H egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H duzlem
i¢ci egilme bandlar1), 910.40, 894.97, 812.03, 798.53, 752.24, 727.16, 686.66, 636.51
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.47).
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Sekil 4.47. Bilesik 2i’nin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 2.32 (s, 3H), 7.21 (d, J= 8.00 Hz, 2H),
7.33 (s, 1H), 7.74 (d, J= 8.00 Hz, 2H), 8.04 (t, J= 7.75 Hz, 7.85 Hz, 1H), 8.38 (d, J= 7.25
Hz, 1H), 8.51 (d, J= 8.25 Hz, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.84 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.15 (d, J=6.75
Hz, 1H), 9.96 (s, 1H), 12.84 (brs, 1H) (Sekil 4.48).
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Sekil 4.48. Bilesik 2i’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 21.27 (CHs), 103.62 (CH), 121.69 (CH),
126.01 (2CH), 128.24 (CH), 128.57 (C), 129.64 (2CH), 130.30 (C), 130.36 (C), 131.47

(CH), 132.27 (CH), 134.86 (C), 135.68 (C), 137.43 (CH), 139.81 (CH), 149.40 (C),
151.19 (CH), 168.24 (C) (Sekil 4.49).
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Sekil 4.49. Bilesik 2i’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H16N4S igin hesaplanan: 345.1168, bulunan:
345.1181 (Sekil 4.50).
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Measured region for 345.1181 m/z

345.1181
100.0n
50.04
3461218
o] T T T T T A T T T
345.0 345.5 346.0 346.5 347.0 347.5 348.0 348.5
C20 H16 N4 S [M+H]+ : Predicted region for 345.1168 m/z
345.1168
100.0
50.04
346.1197
A\ 347.1164
0 . . , , A , o .
345.0 345.5 346.0 346.5 347.0 347.5 348.0 348.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 75.62 C20 H16 N4 S [M+H]+ 345.1181 345.1168 1.3 3.77, 8124 150

Sekil 4.50. Bilesik 2i’nin HRMS spektrumu

4.1.11. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-metoksifenil)tiyazol (2j)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-metoksiasetofenon (1.5 mmol; 0.3436 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 4.51).

OCH,
N

o\
/N\NAS
H

Sekil 4.51. Bilesik 2j

Verim : %83
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E.N. :251.1°C

IR vmas (cm™): 3350.35, 3182.55 (N-H gerilim bandlarr), 3107.32, 3012.81
(Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2970.38, 2939.52, 2895.15, 2856.58 (Alifatik C-H
gerilim bandlar1), 1641.42, 1606.70, 1579.70, 1560.41, 1489.05 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1444.68, 1415.75, 1384.89, 1344.38, 1323.17, 1288.45, 1249.87,
1199.72, 1172.72, 1138.00, 1114.86, 1097.50, 1055.06, 1028.06 (C-H egilme, C-N, C-O
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 908.47, 894.97, 829.39, 813.96,
796.60, 752.24, 734.88, 717.52, 682.80, 636.51 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.52).
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Sekil 4.52. Bilesik 2j 'nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.79 (s, 3H), 6.97 (dd, J= 2.10 Hz, 6.85
Hz, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.79 (dd, J= 2.10 Hz, 6.78 Hz, 2H), 8.05 (t, J= 7.70 Hz, 7.90 Hz,
1H), 8.39 (d, J=6.75 Hz, 1H), 8.52 (d, J= 8.25 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.85 (d, J= 6.90 Hz,
1H), 9.16 (d, J= 6.80 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H), 12.82 (brs, 1H) (Sekil 4.53).
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Sekil 4.53. Bilesik 2j 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 55.64 (CHs), 102.43 (CH), 114.47
(2CH), 122.03 (CH), 127.39 (2CH), 127.72 (C), 128.51 (CH), 130.31 (C), 130.61 (C),
131.64 (CH), 134.32 (CH), 135.01 (C), 136.11 (CH), 139.69 (CH), 149.06 (C), 150.90
(CH), 159.36 (C), 168.18 (C) (Sekil 4.54).
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Sekil 4.54. Bilesik 2j’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H1sN4OS icin hesaplanan: 361.1118, bulunan:
361.1135 (Sekil 4.55).
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Measured region for 361.1135 m/z

361.1135
100.0+
50.01
362.1187
A 363.1161
0 ; Mgt o . — . N . — ,
361.0 361.5 362.0 362.5 363.0 363.5 364.0 364.5

C20 H16 N4 O S [M+H]+ : Predicted region for 361.1118 m/z

361.1118
100.0-
50.0
362.1146
ﬂ\ 363.1115
0 . , . . i\ . — .
361.0 361.5 362.0 362.5 363.0 363.5 364.0 364.5
Rank__Score| Formula (M) lon Meas. m/z| _Pred. miz Df.(mDa) Df (ppm) _ Iso, DBE
1 80.69 C20H16N40O S M+H]+ 361.1135  361.1118 1.7 471 8894 150

Sekil 4.55. Bilesik 2j 'nin HRMS spektrumu

4.1.12. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-metilsiilfonilfenil)tiyazol (2k)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-1-[4-(metilstlfonil)fenil]-1-etanon (1.5 mmol; 0.4157 g) kullanilarak Yo6ntem
2’ye gore sentezlenmistir (Sekil 4.56).

S0,CH,4

N

N A

Z N
H

Sekil 4.56. Bilesik 2k

Verim : %87
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E.N. :287.6 °C

IR Vmaks (cm™): 3207.62 (N-H gerilim band1), 3111.18, 3024.38 (Aromatik C-H
gerilim bandlar), 2981.95, 2891.30, 2845.00 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1643.35,
1595.13, 1577.77, 1566.20, 1541.12, 1475.54, 1454.33 (N-H egilme, C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1438.90, 1404.18, 1365.60, 1321.24, 1278.81, 1234.44, 1205.51,
1182.36, 1138.00, 1080.14, 1047.35, 1018.41 (C-H egilme, SO2, C-N gerilim ve aromatik
C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 974.05, 914.26, 885.33, 846.75, 817.82, 796.60, 779.24,
761.88, 731.02, 702.09, 665.44, 624.94 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve
C-S gerilim band) (Sekil 4.57).

T T T i LI i L i T T T i L i UL UL i UL i L i UL i L L i T
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TUR-11 1fem

Sekil 4.57. Bilesik 2K 'nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 3.26 (s, 3H), 7.72 (s, 1H), 7.96 (d, J=8.50
Hz, 2H), 7.99-8.03 (m, 1H), 8.11 (d, J= 8.50 Hz, 2H), 8.35 (d, J= 6.95 Hz, 1H), 8.48 (d,
J=8.25 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.83 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.08 (d, J= 6.70 Hz, 1H), 9.89
(s, 1H), 12.62 (brs, 1H) (Sekil 4.58).

12.621

™~-3.255

Sekil 4.58. Bilesik 2k 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 44.11 (CHs), 108.17 (CH), 121.51 (CH),
126.60 (2CH), 127.62 (CH), 127.98 (2CH), 128.56 (C), 128.96 (C), 130.05 (CH), 130.27
(CH), 134.72 (C), 135.74 (CH), 139.43 (C), 139.78 (CH), 140.22 (C), 149.59 (C), 150.90
(CH), 168.59 (C) (Sekil 4.59).
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Sekil 4.59. Bilesik 2k 'nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H16N4O2S: igin hesaplanan: 409.0787, bulunan:
409.0792 (Sekil 4.60).
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Measured region for 409.0792 m/z

409.0792
100.0q
50.0+
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C20 H16 N4 O2 S2 [M+H]+ : Predicted region for 409.0787 m/z

409.0787
100.0-
50.0-

410.0815
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Rank _Score| Formula (M) lon Meas.m/z _Pred.m/z Df.(mDa) Df. (ppm)  Iso| DBE

1 0.00 C20 H16 N4 02 52 [M+H]+ 409.0792  409.0787 05 122 000 150

Sekil 4.60. Bilesik 2k 'nin HRMS spektrumu
4.1.13. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(1,3-benzodioksol-5-il)tiyazol (2I)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 1-(1,3-

benzodioksol-5-il)-2-bromoetan-1-on (1.5 mmol; 0.3646 g) kullanilarak Yontem 2’ye
gore sentezlenmistir (Sekil 4.61).

)\
/N\NAS
H

Sekil 4.61. Bilesik 2|
Verim : %83
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E.N. :251.3°C

IR vmaks (cm™): 3360.00, 3182.55 (N-H gerilim bandlarr), 3111.18, 3012.81
(Aromatik C-H gerilim bandlar), 2974.23, 2897.08, 2856.58 (Alifatik C-H gerilim
bandlar1), 1643.35, 1581.63, 1562.34, 1556.55, 1500.62, 1475.54 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1440.83, 1384.89, 1342.46, 1294.24, 1234.44, 1207.44, 1172.72,
1136.07, 1097.50, 1035.77 (C-H egilme, C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H duzlem igi
egilme bandlar1), 925.83, 908.47, 894.97, 854.47, 810.10, 798.53, 752.24, 729.09,
702.09, 636.51 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil
4.62).

____________

3111 18—
2674.23-—
2807 DB+—

1643 .35
_\_

_a,_
o™
3
) [ SRR E. ........................................................
T m
o] S 2
e R e e e e R EE
I i B e e B R e S R R
e e e e EeREE R e e e e PP e EE R P TP PR R EEPEEE

T T T i LI i T T T i UL i T T T i UL T T T i LI i UL i L i T T T i T
3800 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
TUR-12 1fem

Sekil 4.62. Bilesik 2| 'nin IR spektrumu
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IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 6.06 (s, 2H), 6.94 (d, J= 8.65 Hz, 1H),
7.29 (s, 1H), 7.38-7.40 (m, 2H), 8.04 (t, J= 7.80 Hz, 1H), 8.38 (d, J= 7.15 Hz, 1H), 8.52
(d, J=8.20 Hz, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.85 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.15 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.97
(s, 1H), 12.85 (brs, 1H) (Sekil 4.63).

12.854
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Sekil 4.63. Bilesik 21 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 101.58 (CH), 103.12 (CH), 106.34
(CH), 108.83 (CH), 119.92 (CH), 122.02 (CH), 128.50 (CH), 129.34 (C), 130.27 (C),
130.60 (C), 131.64 (CH), 134.32 (CH), 134.99 (C), 136.12 (CH), 139.69 (CH), 147.29
(C), 148.06 (C), 149.06 (C), 150.80 (CH), 168.04 (C) (Sekil 4.64).
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Sekil 4.64. Bilesik 21’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H14N4O02S icin hesaplanan: 375.0910, bulunan:
375.0926 (Sekil 4.65).
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Measured region for 375.0926 m/z

375.0926
100.04
50.0
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C20 H14 N4 02 S [M+H]+ : Predicted region for 375.0910 m/z

375.0910
100.01
50.0

376.0939
ﬂ\ 377.0909
0 . ‘ . . A , — .
375.0 3755 376.0 376.5 377.0 377.5 378.0 378.5
Rank _Score Formula (M) lon Meas.m/z. _Pred. miz_Df.(mDa) Df.(ppm) _ lIso| DBE

1 0.00 C20 H14 N4 O2 S [M+H]+ 375.0926 375.0910 1.6 4.27 0.00 16.0

Sekil 4.65. Bilesik 21 'nin HRMS spektrumu

4.1.14. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-([1,1'-bifenil]-4-il)tiyazol (2m)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-4'-fenilasetofenon (1.5 mmol; 0.4127 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 4.66).

Sekil 4.66. Bilesik 2m

Verim : %83
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E.N. :261.8 °C

IR vmaks (cm™): 3304.06, 3172.90 (N-H gerilim bandlar1), 3120.82, 3007.02
(Aromatik C-H gerilim bandlari), 2964.59, 2889.37, 2846.93 (Alifatik C-H gerilim
bandlar1), 1643.35, 1579.70, 1548.84, 1477.47 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim
bandlari), 1446.61, 1435.04, 1406.11, 1382.96, 1359.82, 1340.53, 1325.10, 1300.02,
1278.81, 1199.72, 1182.36, 1143.79, 1055.06, 1029.99, 1018.41, 1004.91 (C-H egilme,
C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 906.54, 844.82, 815.89,
790.81, 769.60, 750.31, 734.88, 690.52, 642.30 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.67).
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Sekil 4.67. Bilesik 2m ’nin IR spektrumu

80



IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.37 (t, J= 7.30 Hz, 7.35 Hz, 1H), 7.46-
7.48 (m, 3H), 7.70-7.73 (m, 4H), 7.96 (d, J= 8.35 Hz, 2H), 8.05 (t, J= 7.75 Hz, 7.80 Hz,
1H), 8.39 (d, J= 7.10 Hz, 1H), 8.52 (d, J= 8.20 Hz, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.86 (d, J=6.75 Hz,
1H), 9.16 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.97 (s, 1H), 12.42 (brs, 1H) (Sekil 4.68).

_‘_1 il J ' /\J |

L. s
=2 of ([a[v(m(xo)|N e
- R B e e P ~
T T T T T T T T T T T T T

T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.68. Bilesik 2m’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 104.84 (CH), 122.06 (CH), 126.62
(2CH), 126.95 (2CH), 127.32 (2CH), 127.96 (CH), 128.50 (CH), 129.44 (2CH), 130.29
(C), 130.63 (C), 131.70 (CH), 134.00 (CH), 134.23 (C), 135.03 (C), 136.18 (CH), 139.63
(C), 139.77 (CH), 140.07 (C), 149.02 (C), 150.80 (CH), 168.32 (C) (Sekil 4.69).

81



| | \HMJ |

T T T T T

T T | T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.69. Bilesik 2m 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" CosH1gN4S icin hesaplanan: 407.1325, bulunan:
407.1343 (Sekil 4.70).
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Measured region for 407.1343 m/z

407.1343
100.0
50.0+4
408 /1452
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C25 H18 N4 S [M+H]+ : Predicted region for 407.1325 m/z

407.1325
100.04
50.04
408.1354
409.1332
G T T T T T /I\ T T - T
407.0 407.5 408.0 408.5 409.0 409.5 410.0 410.5

Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE

1 0.00 C25H18N4 S [M+H]+ 407.1343  407.1325 1.8 4.42 0.00 19.0

Sekil 4.70. Bilesik 2m ’nin HRMS spektrumu

4.1.14. 2-[2-((izokinolin-5-il)metilen)hidrazinil]-4-(naftalen-2-il)tiyazol (2n)
Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazon (1) (1.5 mmol; 0.3454 g) ve 2-

bromo-2'-asetonafton (1.5 mmol; 0.3737 g) kullanilarak Yontem 2’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 4.71).

av

)\
/N\NAS
H

Sekil 4.71. Bilesik 2n

Verim : %85
E.N. :246.5 °C
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IR Vvmaks (cm™): 3323.35, 3180.62 (N-H gerilim bandlar1), 3115.04, 3055.24,
3016.67 (Aromatik C-H gerilim bandlar1), 2972.31, 2937.59, 2895.15, 2856.58 (Alifatik
C-H gerilim bandlar1), 1641.42, 1581.63, 1562.34, 1552.70, 1490.97, 1450.47 (N-H
egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1431.18, 1384.89, 1342.46, 1307.74, 1288.45,
1246.02, 1193.94, 1184.29, 1174.65, 1139.93, 1095.57, 1041.56, 1029.99, 1008.77 (C-H
egilme, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlari), 956.69, 906.54,
889.18, 852.54, 815.89, 798.53, 742.59, 723.31, 713.66, 680.87, 657.73, 632.65
(Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 4.72).
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Sekil 4.72. Bilesik 2n’nin IR spektrumu

IH NMR (500 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 7.51-7.54 (m, 2H), 7.58 (s, 1H), 7.89-
8.06 (m, 5H), 8.39 (d, J= 6.70 Hz, 1H), 8.51 (d, J= 8.25 Hz, 2H), 8.66 (s, 1H), 8.86 (d,
J= 6.80 Hz, 1H), 9.16 (d, J= 6.75 Hz, 1H), 9.96 (s, 1H), 12.80 (brs, 1H) (Sekil 4.73).

84



wwwww ~ NV LLVLNONDVINNCONNNODNXITMANNHOD DA D ~“H4So oo

o0 o )
T HHOBONINMMOOCOCONNNAN®NI NN T I 000w N

Sekil 4.73. Bilesik 2n’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 105.42 (CH), 122.06 (CH), 124.39 (CH),
124.63 (CH), 126.53 (C), 126.93 (CH), 128.05 (CH), 128.48 (CH), 128.59 (CH), 128.63
(CH), 130.25 (CH), 130.62 (C), 131.70 (C), 132.33 (CH), 132.92 (CH), 133.58 (C),
134.22 (C), 135.02 (C), 136.22 (CH), 139.83 (CH), 148.99 (C), 151.11 (CH), 168.35 (C)
(Sekil 4.74).
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Sekil 4.74. Bilegik 2n’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C23H1sN4S icin hesaplanan: 381.1168, bulunan:
381.1181 (Sekil 4.75).
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Measured region for 381.1181 m/z

381.1181
100.04
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C23 H16 N4 S [M+H]+ : Predicted region for 381.1168 m/z
381.1168
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Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) DBE
1 82.65 C23H16 N4 S [M+H]+ 381.1181 381.1168 1.3 34 18.0

Sekil 4.75. Bilesik 2n’nin HRMS spektrumu

4.2. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Izokinolin-5-karboksaldehit tiyosemikarbazonun (1) elde edilisi

Tiyosemikarbazon (1) olusumu, iki basamakli sentez reaksiyonu sonucu

gerceklesir. Tk basamak, tiyosemikarbazitin niikleofilik amin grubunun izokinolin-5-

karboksaldehitin kismi pozitif yiiklii C=O karbonuna katilmasi, ardindan azot atomunun

bir proton kaybederek oksijen atomuna bir proton baglanmasidir. Son basamakta,

protonlanmig hidroksil grubu H2O olarak ayrilir (Sekil 4.76).
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Sekil 4.76. Tiyosemikarbazon tirevinin (1) sentez mekanizmasi

4.2.2. Tiyazol tiirevi sonug bilesiklerinin (2a-n) elde edilisi

Hantzsch yonteminin tiyosemikarbazonlara uygulandigi (Mustafa vd., 2004) bu
reaksiyonda; kikirt atomu, a-haloketonun a-karbonuna katilmakta ve bu durum a-tiyo
ketonu vermektedir. Daha sonra proton transferini dehidrasyon takip etmektedir (Sekil

4.77).
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Sekil 4.77. Tiyazol tlrevlerinin (2a-n) sentez mekanizmasi

4.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Tiyosemikarbazon tirevi 1 nolu bilesigin IR spektrumunda, N-H gerilim bandlari
3417.86-3253.91 cm™ araliginda, aromatik C-H gerilim bandi1 3091.89 cm™’de, alifatik
C-H gerilim bandlar1 2974.23-2875.86 cm™, N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar

1620.21-1454.33 cm™ araliginda saptanmustir.

Tiyazolil hidrazon turevi 2a-n kodlu sonug bilesiklerine ait IR spektrumlarinda

gozlemlenen bazi bandlara ait degerler Tablo 4.1’de sunulmustur.
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Tablo 4.1. Sonug bilesiklerine ait bazi IR verileri

IR bandi Deger arahg (cm™)
N-H gerilim bandlar 3375.43-3172.90
Aromatik C-H gerilim bandlar 3120.82-3003.17
Alifatik C-H gerilim bandlari 2981.95-2841.15
N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar 1645.28-1450.47
C=N gerilim bandi (2¢ kodlu bilesigin IR spektrumunda) 2218.14

Tiyosemikarbazon tiirevi 1 nolu bilesigin *H NMR spektrumunda, CH=N protonu
8.81 ppm’de; tiyosemikarbazon yapisina ait N2-H 11.53 ppm’de; N*-H, ise 8.07 ve 8.38
ppm’de yayvan singlet pikler olarak goézlemlenmistir. Aromatik ve heteroaromatik
protonlara ait pikler, 7.73-9.37 ppm araliginda kaydedilmistir. Bu bilesigin 3C NMR
spektrumunda, CH=N karbonuna ait pik 144.51 ppm’de, C=S karbonuna ait pik ise
178.51 ppm’de tespit edilmistir. Izokinolin halkasinin karbonlarina ait pikler ise 116.68-
153.69 ppm araliginda kaydedilmistir.

Tiyazolil hidrazon tirevi 2a-n kodlu sonu¢ bilesiklerine ait H NMR
spektrumlarinda, CH=N protonuna ait pik 8.63-8.67 ppm araliginda, N-H protonuna ait
karakteristik yayvan singlet pik 12.42-12.92 ppm araliginda saptanmistir. Aromatik ve
heteroaromatik protonlara ait pikler 6.94-9.98 ppm arasinda gozlemlenmistir. Ayrica 2i
kodlu bilesigin metil protonlar1 2.32 ppm’de, 2j kodlu bilesigin metoksi protonlar1 3.79
ppm’de, 2k kodlu bilesigin metilsiilfonil protonlar1 3.26 ppm’de singlet pik olarak
kaydedilmistir. 21 kodlu bilesigin metilendioksi protonlarina ait singlet pik ise 6.06
ppm’de gdzlemlenmistir. 2a-n kodlu sonug bilesiklerinin *C NMR spektrumlarinda,
CH=N karbonuna ait pik beklendigi gibi (Baytekin vd., 2022) 139.69-140.11 ppm
bolgesinde gozlemlenmistir. Tiyazol halkasinin Cz karbonu 168.04-168.59 ppm, Cs
karbonu 148.85-149.59 ppm, Cs karbonu 102.43-108.48 ppm bdlgesinde sogurma
yapmistir. Diger aromatik ve heteroaromatik karbonlara ait pikler ise 106.34-163.10 ppm
bolgesinde gozlemlenmistir. 2¢ kodlu bilesigin siyano karbonuna ait pik 119.43 ppm’de,
29 kodlu bilesigin triflorometil karbonuna ait pik 122.05 ppm’de, 2h kodlu bilesigin
triflorometoksi karbonuna ait pik 131.72 ppm’de gozlemlenmistir. 2i kodlu bilesigin
metil karbonuna ait pik 21.27 ppm’de, 2j kodlu bilesigin metoksi karbonuna ait pik 55.64
ppm’de, 2k kodlu bilesigin metilsiilfonil karbonuna ait pik 44.11 ppm’de
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gozlemlenmistir. 2| kodlu bilesigin metilendioksi karbonuna ait pik 101.58 ppm’de
saptanmistir.

Tiim bilesiklerin ESI teknigi ile alinan HRMS spektrumlarinda, [M+H]* pikleri
gdzlemlenmis ve [M+H]" i¢in hesaplanan ve bulunan degerlerin birbiri ile uyumlu oldugu
tespit edilmistir.

4.4. In Vitro Cahisma Sonuglarimin Degerlendirilmesi

4.4.1. MTT verilerinin degerlendirilmesi

Tiyosemikarbazon tiirevi baslangig bilesiginin (1) ve tiyazolil hidrazon tiirevi sonug
bilesiklerinin (2a-n) A549 insan akciger adenokarsinom ve L929 fare embriyonik
fibroblast hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri MTT deneyi ile belirlenmistir. Ayrica

aktif bilesiklerin selektivite indeks (SI) degerleri de hesaplanmustir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Baslangi¢, sonug bilesikierine ve cisplatine ait MTT verileri

1Cs0 (UM)
Bilesik SI*
A549 hicre dizisi L929 hiicre dizisi

1 16.33+3.21 7.00+1.73 -
2a >50 8.83+0.29 -
2b >50 18.00+1.00 -
2c >50 27.00£2.00 -
2d >50 8.50+0.50 -
2e >50 >50 -
2f >50 >50 -
29 34.33+2.08 >50 >1.46
2h 17.33+0.58 >50 >2.89
2i 14.67+2.52 >50 >3.41
2j 3.93+0.06 44.0045.29 11.20
2k 1.43+0.12 29.00+1.00 20.28
2l 1.75+0.07 >50 >28.57
2m >50 <0.39 -
2n 4.7040.44 4.67+0.58 -

Cisplatin 3.90+0.10 - -

* Sl= L1929 hucreleri icin 1Cso / A549 hiicreleri icin 1Cso.
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Tablo 4.2°deki verilere gore, 2K, 2l, 2j, 2i, 2h ve 2g kodlu bilesikler sirasiyla
1.43+0.12, 1.75+0.07, 3.93+0.06, 14.67+2.52, 17.33+0.58 ve 34.33+2.08 pM ICs
degerleri ile A549 hiicre dizisi lizerine segici antikanser aktivite gostermislerdir. 2K, 2I,
2J, 2i, 2h ve 2g kodlu bilesiklerin SI degerleri sirasiyla 20.28, >28.57, 11.20,>3.41,>2.89
ve >1.46 olarak bulunmustur. Bununla birlikte, tiyosemikarbazon tiirevi 1 nolu bilesigin
ve tiyazolil hidrazon tlrevi 2n kodlu bilesigin L929 hicreleri izerindeki sitotoksisiteleri
degerlendirildiginde, A549 hiicre dizisi tizerine segici antikanser aktivite géstermedikleri
tespit edilmistir. 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f ve 2m kodlu bilesikler, test edilen
konsantrasyonlarda A549 hiicrelerine kars1 antikanser aktivite géstermemislerdir.

4-Metilstilfonil stibstitiie bilesik 2k’nin (ICso= 1.43£0.12 uM) ve 3,4-metilendioksi
grubu tasiyan bilesik 2I’nin (ICso= 1.75+0.07 pM) A549 hiicrelerine karsi cisplatinden
(ICs0= 3.90£0.10 uM) daha etkili olduklari tespit edilmistir. 4-Metoksi siibstitiie bilesik
2] (ICs0= 3.93+0.06 uM) ise cisplatine benzer antikanser aktivite gostermistir. In vitro
etki testi sonuglarina gore; oOzellikle 4-metilsiilfonil, 3,4-metilendioksi ve 4-metoksi
siibstitlientleri antikanser etkiyi 6nemli derecede arttirmaktadir.

4.4.2. Apoptotik etkilerinin degerlendirilmesi

29, 2h, 2i, 2j, 2k, 2l kodlu bilesiklerin ve cisplatinin A549 hiicrelerinde 24 saat
inkuibasyonu sonrasinda, Anneksin V-propidyum iyodiir (PI) baglanma kapasiteleri akim
sitometri ile analiz edilmistir (Tablo 4.3 ve Sekil 4.78).

Tablo 4.3. 29, 2h, 2i, 2j, 2k, 2| kodlu bilesikler ve cisplatin uygulanan A549 hiicreleri akim sitometri

kuadran analiz yuzdeleri

Erken apoptoz  Ge¢ apoptoz

Gruplar (%) (%) Canhilik (%)  Nekroz (%)

Kontrol 3.85 0.91 93.46 1.77
Bilesik 2g uygulanan hiicreler 7.07 1.59 90.45 0.89
Bilesik 2h uygulanan hiicreler 4.89 1.84 92.66 0.61
Bilesik 2i uygulanan hiicreler 5.40 2.49 91.05 1.06
Bilesik 2j uygulanan hiicreler 5.90 0.97 92.82 0.30
Bilesik 2k uygulanan hiicreler 4.82 0.89 93.87 0.41
Bilesik 21 uygulanan hiicreler 5.96 1.07 92.61 0.36
Cisplatin uygulanan htcreler 23.40 2.85 72.24 1.51
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Akim sitometri analiz sonuglarina gore, 29, 2h, 2i, 2j, 2k, 2| kodlu bilesikler ve
cisplatin (sirastyla 34.33 uM, 17.33 uM, 14.67 uM, 3.93 uM, 1.43 uM, 1.75 uM ve 3.90
HMM) uygulanan A549 hicrelerinin erken ve ge¢ apoptoz yiizdeleri sirasiyla %8.66,
%6.73, %7.89, %6.87, %5.71, %7.03 ve %26.25’dir (Tablo 4.3). Kontrol hiicrelerine
(%4.76) kiyasla, bu bilesiklerin A549 hiicrelerinde daha fazla apoptotik etkiye neden

olduklar1 belirlenmistir.
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Sekil 4.78. 2q, 2h, 2i, 2j, 2k, 2| kodlu bilesikler ve cisplatin ile kiiltiir ortamina birakilan A549 hiicreleri
(Q1-LR= Erken apoptoz, Q1-UR= Geg apoptoz, Q1-LL= Canlilik, Q1-UL= Nekroz). Her 6rnek
icin en azindan 10.000 hiicre kuadran analizi uygulanmigtir. (A) Hicre popilasyonu
icerisinden segilen ana kapi, B) Kontrol, C) 29 kodlu bilesik, D) 2h kodlu bilesik, E) 2i kodlu
bilesik, F) 2j kodlu bilesik, G) 2K kodlu bilesik, H) 2| kodlu bilesik ve 1) Cisplatin.
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Sekil 4.78. (Devam) 2g, 2h, 2i, 2j, 2k, 2| kodlu bilesikler ve cisplatin ile kiiltiir ortamna brakilan A549
hicreleri (Q1-LR= Erken apoptoz, Q1-UR= Ge¢ apoptoz, Q1-LL= Canlilik, Q1-UL= Nekroz).
Her drnek i¢in en azindan 10.000 hiicre kuadran analizi uygulanmigtir. (A) Hicre populasyonu
icerisinden segilen ana kapi, B) Kontrol, C) 29 kodlu bilesik, D) 2h kodlu bilesik, E) 2i kodlu
bilesik, F) 2j kodlu bilesik, G) 2K kodlu bilesik, H) 2| kodlu bilesik ve 1) Cisplatin.
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4.4.3. Akt inhibitor etkilerinin degerlendirilmesi

Test edilen bilesikler (2g-1) arasinda, p-triflorometil siibstitiie bilesik 2g (ICs0=
2.75+1.77 pM) ve p-metoksi siibstitiie bilesik 2j (ICso= 3.55+0.64 uM) Akt inhibitori
GSK690693 bilesiginden (ICso= 4.93£0.06 uM) Akt Uzerine daha gugcli inhibitor etki
gostermislerdir (Tablo 4.4). p-Metil siibstitiie bilesik 2i ise 10.50£1.80 UM ICso degeriyle
Akt lizerine inhibitor etki gostermistir. Bu verilere gore, 29, 2j ve 2i kodlu bilesiklerin
A549 hucreleri uUzerine antikanser aktivitelerini Akt inhibisyonu yoluyla gosterdikleri
tespit edilmistir.

p-Triflorometoksi slbstitie bilesik 2h, p-metilstlfonil stbstitie bilesik 2k ve 3,4-
metilendioksi grubu tasiyan bilesik 2I’nin ise ICso konsantrasyonlarinda (sirasiyla 17.33,
1.43 ve 1.75 uM) Akt inhibitor etkiye sahip olmadiklari bulunmustur. Bu Ug¢ tiirevin A549
hicreleri Uzerine antikanser aktivitelerini farkli yolaklar araciligiyla gosterdikleri
anlasilmaktadir.

Tablo 4.4’te sunulan sonuglara gore, tiyazol halkasinin dérdiincti konumuna bagl
fenil halkasinin para pozisyonundaki triflorometil ve metoksi gruplarinin Akt inhibitor

aktiviteyi arttirdigi belirlenmistir.

Tablo 4.4. 29-1 kodlu bilesiklerin, GSK690693 ’iin ve cisplatinin A549 hiicrelerinde Akt inhibitor etkileri

Bilesik 1Cs0 (LM)
29 2.75£1.77
2h >17.33
2i 10.50+1.80
2j 3.55+0.64
2k >1.43
2l >1.75

GSK690693 4.93+0.06
Cisplatin 7.25+0.21
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda, tiyazolil hidrazon yapisina sahip on dort adet yeni bilesik (2a-
n) kolay ve etkin bir sentez yontemi kullanilarak elde edilmis ve kimyasal yapilar1 IR, *H
NMR, 33C NMR ve HRMS ile teyit edilmistir. Tiim tiirevlerin A549 ve L929 hiicrelerine
kars1 sitotoksisiteleri tespit edilmistir. Selektif antitiimor aktivite gosteren bilesiklerin
(2g-1) apoptoz ve Akt iizerine etkileri degerlendirilmistir.

In vitro sitotoksisite verilerine gore, 2k (ICso= 1.43%£0.12 uM) ve 2l (ICso=
1.75+0.07 uM) kodlu turevler A549 hucreleri Gzerine cisplatinden (ICso= 3.90£0.10 pM)
daha glclu antikanser aktivite gosterirken, 2j kodlu bilesik (ICso= 3.93+0.06 puM) ise
cisplatine yakin antikanser aktivite gostermistir. 2k, 21 ve 2j kodlu bilesiklerin Sl
degerleri (sirasiyla 20.28, >28.57 ve 11.20), antikanser aktivitelerinin oldukga segici
oldugunu ortaya koymaktadir. Kontrole kiyasla, bu bilesiklerin A549 hiicrelerinde
apoptozu indiikledikleri de belirlenmistir. Bu (¢ tiirev arasinda, bilesik 2j’nin 3.55+0.64
UM ICso degeriyle GSK690693’den (ICso= 4.93£0.06 uM) daha gucli Akt inhibitor
aktiviteye sahip oldugu belirlenirken, 2k ve 2| kodlu bilesiklerin ise ICso
konsantrasyonlarinda (sirastyla 1.43 ve 1.75 uM) Akt inhibitor etkiye sahip olmadiklari
tespit edilmistir.

Sonug olarak, bu ¢alismada 2j kodlu bilesik A549 hiicre dizisi tzerine gucli Akt
inhibisyonu yoluyla cisplatine benzer se¢ici antikanser aktivite gdsteren bir bilesik olarak
dikkat cekmektedir. Bununla birlikte 2k ve 2l kodlu bilesiklerin ise A549 hiicreleri
Uzerine guclu antikanser etkilerini farkli yolaklar tizerinden gosterdikleri anlagilmaktadir.
fleriki calismalarda, 2k ve 2l kodlu bilesiklerin antikanser etki mekanizmalarinin

aragtirtlmasi ve 2j kodlu bilesik ile in vivo deneylerin yapilmasi planlanmaktadir.
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