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ÖZET 

Yüksek Lisans Tezi 

BAZI KİRAL TİYOÜRE BİLEŞİKLERİNİN SENTEZİ VE ANTİ-KANSER 
ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 

 

Bilge DOĞAN 
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Kimya Anabilim Dalı 

Danışman: Doç. Dr. Mustafa ÇATIR 

Son yıllardaki kiral organokatalizörlerin etkileyici gelişmelerine paralel olarak, 
yeni organoligandların tasarımı, sentezi, yeni uygulama alanlarının belirlenmesi 
veya mevcut sonuçların daha çok geliştirilmesi günümüz araştırmacılarının en 
önemli araştırma alanlarından bir tanesidir. Organoligandların uygun pratik 
uygulamaları için, basit yollardan ve kolay ulaşılabilir başlangıç materyallerden 
hazırlanabilmeleri önemlidir. Bu çalışmada kolay temin edilebilen kiral 
aminoasitlerden yola çıkılarak kinazolin iskeletine sahip kiral tiyoüreler 
sentezlenmiştir. Elde edilen bu kiral tiyoüre bileşiklerinin kolon (HT-29) ve meme 
(MCF-7) kanser hücre hatları üzerindeki antiproliferatif etkileri belirlenmiştir. 
Ayrıca sentezlenen bu kiral katalizörlerin 1,3- dikarbonil bileşiklerinin 
nitrostirenlere asimetrik katılması reaksiyonlarındaki aktiviteleri de incelenmiştir. 
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SYNTHESIS OF SOME RENTAL THIEF COMPONENTS AND 
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In parallel with the impressive development of chiral organocatalysts in recent years, 
the design, synthesis of new organoligands, the determination of new application 
areas or further development of the current results is one of the most important areas 
of researchers. For proper practical application of the organoligands it is important 
that they can be prepared from simple and easily accessible starting materials. In this 
work, chiral thioureas having a quinazoline skeleton were synthesized from readily 
available chiral amino acids. The antiproliferative activity of chiral thioureas on the 
colon (HT-29) and berast carcinoma (MCF-7) cancer cell lines were investigated. On 
the other hand, the catalytic activities of the chiral thioureas in enantioselective 
addition of 1,3-dicarbonyl compounds to N-phenyl maleimides were also 
investigated. 
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1. GİRİŞ 

Yüksek Lisans Tezi olarak sunulan bu eserde kiral aminoasitlerden yola çıkılarak 

kinazolin temelli kiral tiyoüre bileşikleri sentezlenmiştir. Sentezlenen bu kiral 

tiyoürelerin katalitik aktivitelerinin ve enantiyoseçiciliğinin olup olmadığı 1,3-

dikarbonil bileşiklerinin nitrostirenlere asimetrik katılmaları reaksiyonlarında ve 

asimetrik aldol kondenzasyonu reaksiyonlarında katalizör olarak denenmiştir. Ayrıca 

sentezlenen bu kiral tiyoürelerin biyoaktif özellikleri incelenmiştir. 

Kimyacılar tarafından uzun yıllardır kullanılan kiralite terimine basitçe üst üste 

çakışmazlık da denilebilir. Yani asimetrik atom içeren ve ayna görüntüleri üst üste 

getirildiğinde birbirleriyle çakışmayan bileşiklere kiral bileşikler denir.  

 
Şekil 1.1. Kiral bileşikler için örnek gösterim 

Asimetri kavramı 1848-1853 yıllarında farklı fiziksel görünümlere sahip kristal tartarik 

asit tuzları karışımının Luis Pasteur tarafından ayrılmasından sonra 1874’de vant Hoff 

ve Le Bel tarafından geliştirildi. Pasteur, bu iki izomerden birinin polarize ışığı sağa, 

diğerinin sola olmak üzere farklı yönlerde çevirdiğini belirleyerek bunları asimetrik 

atom bulunduran optikçe aktif moleküller olarak adlandırdı. 

Kimyacılar ilk zamanlarda enantiyomerleri genel olarak ayırmak için polarize ışığı 

çevirme yönlerini belirlediler. Sağa çeviren izomeri d izomer (dextrorotatory) ve sola 

çeviren izomeri l izomer (leavorotatory) olarak adlandırdılar. Daha sonra 1956 yılında 
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Cahn, Ingold ve Prelog CIP adlı sistem geliştirdiler. Bu sistem atoma bağlı grupların 

atom numaralarına göre büyükten küçüğe dizilimlerine göre oluşturulan bir sistemdi. Bu 

sistemi kullanarak moleküllerin tam konfigürasyonunu belirlediler ve merkez atoma 

bağlı grupların saat yönünde sıralanmasına R (sağa) tersi yönde sıralanmasına da S 

(sola) simgelerini kullandılar. (R) ve (S) konfigürasyonlarına sahip bir molekülün bu 

konfigürasyonları birbirlerinin enantiyomeri olan stereoizomerleridir. Enantiyomerlerin 

fiziksel özellikleri ve akiral bileşiklere karşı kimyasal özellikleri aynıdır. Ancak polarize 

ışığı çevirme yönleri ve kiral bileşiklere karşı davranışları farklıdır. Ayrıca bazı 

enantiyomerlerde biri acı diğeri tatlı, bazılarında ise biri ilaç etkisi gösterirken diğeri 

inaktif veya toksik etki gösterebilmektedir. 

*

O

*

O

(S)
-Karvon (R)

-Karvon
 

Şekil 1.2. Kiral karvon molekülü 

Organik kimyanın en önemli sahalarından birisi olan enantiomerik saf bileşiklerin eldesi 

temel olarak; enantiomerik saf çıkış maddelerinden istenilen enantiomerin sentezi, 

rasem karışımların çeşitli yöntemler kullanılarak saf enantiomerlere ayrılması ve 

istenilen enantiomerin asimetrik sentezle elde edilmesi şeklinde üç farklı yol ile 

gerçekleştirilebilir.  

Asimetrik sentezin prensibi kiral bir reaktif veya katalizör eşliğinde yapılan reaksiyon 

sonrasında enantiomerlerden birinin seçici olarak oluşturulmasıdır. Bu seçiciliğe, 

reaksiyon esnasında enantiomerleri oluşturmak üzere meydana gelen diastereomerik 

geçiş komplekslerinden birinin tercihli olarak oluşması neden olmaktadır (Brunel, 

2005).  

Doğada bulunan biyolojik aktif moleküllerin birçoğunun ve kliniklerde tedavi amaçlı 

kullanılan ilaçların büyük bir kısmının enantiomerik olarak saf moleküller tarafından 

oluşturulması kiralitenin önemini oldukça arttırmaktadır (Simonyi, 1984). Bu nedenle 

asimetrik katalizörlerin kullanımıyla enantiomerik olarak zengin ürünlerin sentezi 
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farmasötik ve sentetik kimyada oldukça önemli sahalardan birisidi. Bu amaçla son 

yıllarda asimetrik sentezlerde kullanılmak üzere birçok kiral ligandın sentezi 

gerçekleştirilmiş ve başarıyla kullanılmıştır. 

1980 yılında Sharples’ın dietiltartarat ve titanyum tetraizopropoksit (Ti(OiPr)4) ile alilik 

alkollerin epoksidasyonunu gerçekleştirmiş ve asimetrik katalizli reaksiyonlar için bir 

kapı aralamıştır (Katsuki ve Sharpless, 1980). Sharples’ın yaptığı bu çalışmadan sonra 

asimetrik katalitik reaksiyonlar kimyacıların ilgi odağı haline gelmiştir. Böylece 

hidrojenasyon, Diels-Alder reaksiyonu, C-C bağ oluşumu, epoksidasyon, aziridinasyon, 

oksidasyon ve hemen hemen organik kimyanın tüm alanlarında reaksiyonların 

enantiyoseçici olarak katalizlenmesi için ligandlar tasarlanmış ve sentezlenmiştir (Koca, 

2012). Katalizör kullanımı ile gerçekleştirilen reaksiyonlardaki uygulamalarda metal 

katalizli ligandların (kompleks) yoğun bir şekilde kullanılması artarken, son zamanlarda 

daha çevreci ve metal atığı bulunmayan ligandların (organokatalizör) sentezi de 

gerçekleştirilerek kullanılmaya kapı aralanmıştır (Koca, 2012). Metal koordineli 

komplekslerin asimetrik katalizli reaksiyonlarda uygulamalarının yanı sıra yapısında 

metal bulunmayan organik bileşiklerin asimetrik içerikli benzer reaksiyonlardaki 

etkileri incelenmekte ve bu konuda yapılan çalışma sayısı artmaktadır. Asimetrik 

katalizli reaksiyonlar için kiral merkeze sahip optikçe saf organokatalizörlerin sentezi 

son zamanlarda hızla artarken, bu ligandların tepkime ortamında kullanımı fazlasıyla 

önem kazanmaktadır (Ghosh vd., 1998; Alexakis vd., 2000; Brunel vd., 2005; Koca vd., 

2012).  

Organokatalizörlerin veya metal bağlı ligandlardan elde edilen komplekslerin katalizör 

olarak kullanımında; katalitik miktarda kullanılması, doğal kaynaklardan ulaşılabilir 

olması, ekonomik olması, kolay sentezlenebilirliği, katalizörün geri kazanılabilirliği ve 

farklı reaksiyon türlerinde uygulanabilirliği reaksiyonun katalizlenmesindeki en önemli 

faktörlerdendir.  
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Şekil 1.3. Asimetrik sentezde kullanılan bazı tiyoüreler 

Tiyoüre katalizörü ağırlıklı olarak hidrojen bağı etkileşimiyle organik reaksiyonlarda 

hızlandırıcı ve stereokimya değiştirici rol oynar. Zayıf Lewis asit katalizörü gibi 

davranan tiyoüre türevlerinin basit Diels-Alder reaksiyonlarının oranında önemli artış 

ortaya çıkardığı görülmüştür.  

Tiyoüre katalizörünün avantajları; çıkış bileşiği olan primer amin ve izotiyosiyanatların 

sentezi kolay ve fiyatları ucuzdur, kullanımı kolaydır ve oda sıcaklığında kararlıdır, 

kullanıldığı reaksiyonda geri kazanılabilir ve yeni bir reaksiyonda tekrar kullanılabilir, 

asit duyarlı yüzeyler tolere edilirse, neredeyse nötr koşullarda ve ılımlı koşullar altında 

kataliz yapabilir, diğer Lewis Asit katalizörleriyle karşılaştırılırsa, metal içermez ve 

toksik değildir, sulu ortamda bile katalitik etki gösterebilir, yapısında bulunan N 

atomlarına bağlı H atomları sayesinde hidrojen bağı yapabilir, çevreye zararsız, 

sürdürülebilir bir katalizör olmasıdır. 

Tiyoüre bileşiklerinin bir başka önemli özelliği de kanser hücrelerine karşı gösterdiği 

etkili antiprofilerasyon etkidir. Tiyoürelerin bu önemli etkisi kanser ile ilgili çalışma 

alanlarında anti-kanser ilaç olarak kullanılmasını sağlamaktadır. Bu anlamda biyolojik 

aktivite ve organik bileşiklerin anti-kanser aktivitelerinin nasıl belirlendiğini hakkında 

bilgi vermek faydalı olacaktır. 

Kanser, hücrelerin bölünme kontrolünü kaybettiği ve anormal hücre büyümesine yol 

açtığı çeşitli hastalık grupları için kullanılan bir terimdir. Bir hücrenin kanserli 

olmasının sebepleri, hücre bölünmesi ve hücre ölümünün düzenlenmesinden sorumlu 
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olan genetik değişikliklerdir. Onkogenler ve tümör supresör genler, kanserde önemli rol 

oynayan düzenleyici genlerdir. İnsan dahil birçok organizmada bulunan normal bir gen 

olan ve sinyal transdüksiyonunda yer alan ve mitotik sinyallerin uygulanmasında yer 

alan proto-onkojende bir mutasyon, onu onkogenlerin ve protein ürünlerinin ekspresyon 

seviyelerini yükselterek bir tümör uyarıcı ajan haline getirebilir (Todd ve Wong, 1999). 

Öte yandan, tümör baskılayıcı genler, bir hücrenin kansere ilerlemesini önleyen 

genlerdir. Hücre döngüsünü düzenleyen, DNA hasarını onaran veya apoptosisi teşvik 

eden proteinleri kodlarlar. Bu genlerdeki mutasyonlar kanser riskini arttırır (Şekil 1.4). 

  
Şekil 1.4. Onkogenler ve tümör baskılayıcı genler 

Kontrolsüz hücre bölünmelerinden oluşan doku kümesinin birikimi tümör oluşturur. İyi 

huylu tümörler kanser değildir, vücudun diğer bölgelerine yayılmaz ve çoğu zaman 

zarar görmeden çıkarılabilirler. Aksine malign tümörler kanserlidir; yakın dokuları istila 

ederler, kan dolaştırır ve diğer organlara metastaz yapar. 

Karsinogenez denilen kanser gelişim süreci, başlatma, terfi etme ve ilerlemeyi içeren 3 

aşamaya sahiptir. İnisiyasyon DNA, kromozom veya gen ekspresyonunu düzenleyen 

epigenoma zarar verir. Oksidatif stres, başlatmanın başlıca itici gücüdür. Promosyon, 

enflamasyonun yardım ettiği genomik olarak kararsız hücrelerin hücresel büyümesinin 

uzun vadeli bir aşamasını ifade eder. Progresyon aşamasında çoğalırken, hücreler 

genomlarına daha fazla zarar vererek kendilerini invaziv malign bir tümöre dönüşürler 

(Poirier, 1987). 

Farklı kanser türleri vardır, ancak hemen hemen hepsinin malign büyümeyi gösteren 

benzer anormal fizyolojisi vardır (Hanahan ve Weinberg, 2000). Büyüme 
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sinyallerindeki kendi kendine yeterlilik, anti-büyüme sinyallerine duyarsızlaşma, doku 

istilası ve metastazı, sınırsız replikasyon potansiyeli, devam eden anjiogenezis ve 

apoptozdan kaçınma, kanserin edinilmiş yetenekleridir (Şekil 1.5)  

 

Şekil 1.5. Kanserin kazanılmış yetenekleri 

Kanser, dünya çapındaki diğer hastalıklar arasında ölüm nedeni olarak ikinci sıradadır. 

İnsidans hızlarına göre prostat kanseri ve göğüs kanseri iki önemli kanserdir. Türkiye'de 

2011 yılında kaydedilen meme kanseri hastalarının sayısı yaklaşık 50.000 iken, her yıl 

bu sayının arttığı gözlenmektedir. Türk kadınlarında meme kanseri risk faktörleri yaş, 

geç menopoz, nulliparite ve aile öyküsüdür. Meme kanseri süt kanallarının iç astarından 

veya göğüs dokusunun lobüllerinden kaynaklanır. Hızlı kontrolsüz hücre bölünmesini, 

göğüsten lenf nodlarına veya diğer organlara yaymak izlemektedir. İnvaziv duktal 

karsinom, meme dokusunda neoplastik hücrelerin malign ve anormal proliferasyonudur. 

Duktal karsinoma in situ, süt giriş kanallarında noninvaziv ancak potansiyel malign 

kanser hücrelerinin çoğunun en sık görülen tipidir. Lobüler karsinom öncelikle bezin 

lobüllerini etkileyen bir tümör formudur. 17B-estradiol (E2), göğüs dokusunda ana 

östrojen meme kanseri gelişiminde önemli bir rol oynamaktadır. E2'nin oksidasyon 

metabolitleri DNA hasarına neden olurken, E2'nin kendisi östrojen reseptörü 

aracılığıyla hücre proliferasyonunu ve gen ekspresyonunu uyarır (Şekil 1.6) (Parl vd., 

2009). 
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Şekil 1.6. Östrojenin meme kanseri tarafından kabul edilmesi ve geliştirilmesi 

MCF-7, 69 yaşındaki bir Kafkas kadından 1970 yılında izole edilen bir göğüs kanseri 

hücre çeşididir. Epitel hücreleri adenokarsinomadan izole edildi. MCF-7 hücre hattı, 

meme epiteline özgü bazı ideal karakteristik özelliklerini koruduğu için meme kanseri 

araştırmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. En önemli özellik östrojen reseptörüne 

sahip olmaktır. MCF-7 hücre dizisinin bir diğer özelliği, hücrelerin sitokeratine duyarlı 

olmasıdır. İn vitro ortamda kültürlendiğinde, hücre hattı kubbeler oluşturur ve tek katlı 

tabakalarda büyür (Şekil 1.7). 

 
Şekil 1.7. MCF-7 hücre hattı 

Kolon kanseri veya rektal kanser olarak da bilinen kolorektal kanser dünya çapında 

önde gelen ölüm nedenlerinden biridir. Erkeklerde üçüncü en sık rastlanan malign 

hastalıktır ve kadınlarda ikinci sırada olup tüm vakaların yaklaşık %10'unu 

oluşturmaktadır (Winawer, 2007; Ku vd., 2012). Türkiye Sağlık Bakanlığı'nın raporuna 

göre, kolorektal kanser, 2007-2008 yılları arasında kadın ve erkeklerde sırasıyla en sık 

teşhis edilen üçüncü kanserdir. Her yıl 1 milyon kolorektal kanser teşhisi konmakta ve 

500.000 hasta hastalığa bağlı olarak ölmektedir (Winawer, 2007). Bununla birlikte, 

kolorektal kanserler, beslenme alışkanlıkları ve yaşam tarzlarıyla son derece ilişkili 
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olduklarından kanserlerin en önlenebilir türlerinden biridir (Stracci vd., 2014). İn vivo 

ve in vitro çalışmalar birçok bitkisel ürünün kimyasal önleyici etkileri olduğunu 

göstermiştir (Enayat vd., 2013). 

Günümüzde yaygın olarak kullanılan birçok ilacın, tedaviden kalkması, tıp ve biyolojik 

bilimlerdeki gelişmeler sonucu sebebi bilinmeyen hastalıkların oluş nedenlerinin 

açıklanabilmesi ve hastaları daha iyi tedavi etmek üzere yeni ilaç molekülleri 

tasarlanmakta ve geliştirilmektedir. İlaç tasarımındaki amaç, tedavide kullanılan ilaçtan 

daha güçlü, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis, yararlı terapötik bileşikler 

geliştirmektir. Hastalıkların tedavisinde kullanılan ilaçların hemen hemen hiçbiri ideal 

özelliklere sahip olmadığından, sürekli olarak ilaç olabileceği düşünülen yeni etken 

bileşiklerin sentezleri yapılmaya çalışılmaktadır. Son yıllarda oldukça çok sayıda aktif 

bileşiğin yapısında yer alan ve ilaç etken madde adayı birçok bileşiğin yapısını 

oluşturan, önemli bir fonksiyonel grup olan tiyoüre türevi bileşikler, taşıdıkları 

sübstitüentlerin farklılığına göre antitüberküloz, antikanser, antikonvulsan, 

antihipertansif, anti-HIV, antibakteriyel ve antifungal gibi önemli farmakolojik 

aktiviteler göstermektedirler. 

Kanser dünyada kritik halk sağlığı sorunlarından biridir ve kardiyovasküler 

hastalıklardan sonra ikinci ölüm nedeni olarak görülmektedir (Kamel MM, 2014). Son 

yıllarda büyük ilerlemeler kaydedilmesine rağmen, son teknoloji kanser tedavisinin 

geleneksel kemoterapötik ilaçların ciddi yan etkisi ve yüksek maliyet gibi hala birçok 

sınırlaması vardır (Wefel ve Schagen 2012; Vera-Badillo vd., 2013). Konvansiyonel 

kanser kemoterapileri, ciddi sistemik toksisiteler ve doz sınırlayıcı yan etkileri ile klinik 

uygulamalarını sınırlandırmaktadır (Peer vd., 2007). Bu nedenle, hastaların yaşam 

sürelerini ve yaşam kalitesini iyileştirmek için daha yüksek biyoaktiviteye ve daha 

düşük yan etkilere sahip ucuz kanser önleyici ajanlar olarak yeni bileşikler geliştirilmesi 

acil ve vazgeçilmezdir. Öte yandan, daha seçici olmak için hedefli tedaviler potansiyel 

olarak bu antikanser ajanlarının yan etkilerini en aza indirebilirler (Allen, 2002; Davis 

vd., 2008). Hedeflenen antikanser ilaçlarını geliştirme çabalarında, hücre yüzeyi 

reseptörleri ile etkileşimler gibi moleküler biyolojinin birçok farklı yönünü dikkate 

almak gerekir (Hynes ve Lane, 2005; Sinha vd., 2006). 
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Son zamanlarda, bazı araştırma çalışmaları, bazı parazitler, virüsler ve bakterilerle 

oluşan enfeksiyonların, insanlarda çeşitli kanser türleri için risk faktörleri olduğunu 

göstermiştir. İnflamasyon, bir virüsün yol açtığı enfeksiyon ve kanser arasındaki ilişki, 

yeni antiviral ve anti-inflamatuvar ajanlar keşfetmeyi önemli hale getirdi. Birçok 

çalışma, tiyoürelerin antiviral Karakuş vd. (2009), antitüberküloz Küçükgüzel vd. 

(2008) ve Liav vd. (2008), antibakteriyel Vega-Pérez vd. (2012), antifungal Tatar vd. 

(2016), antimikrobakteriyel Küçükgüzel vd. (2001), anti-inflamatuar Zhao vd. (2009), 

anti-kanser Ghorab vd. (2016), antitümör Manjula vd. (2009) ve antimalaryal Sunduru 

vd. (2009) gibi geniş bir biyolojik etki spektrumuna sahip olduğunu göstermiştir. 
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2. KAYNAK ÖZETLERİ 

Tiyoüre, sentez kimyası için çok yönlü bir reaktiftir ve heterosiklik bileşiklerin 

sentezinde önemli bir yapı taşıdır. Açil tiyoüre türevleri, bu moleküllerin elektronik 

yapısı nedeniyle artan bir önem kazanmakta ve geniş biyolojik etki spektrumu ve 

biyolojik olarak aktif metal kompleksi ile sonuçlanmaktadır. Açil tiyoüre bileşikleri, 

kambinol ve tenovin-1, kanser ve nörodejeneratif hastalıkların tedavisinde hedeflerden 

biri olan protein deasetilazların NAD+ bağımlı ailesinin küçük molekül inhibitörleridir 

(McCarthy vd., 2012; Koca vd., 2013). Buna ek olarak, cilt kanserine karşı anti-tümöral 

etkilere sahip N-ikameli feniltiyoüreler bulunmuştur (Thanigaimalai vd., 2010, 2011). 

Heterosiklik halka sistemleri arasındaki 4-Tiazolidinon türevlerinin, antikanser 

Kaminskyy vd. (2016), anti-inflamatuar Look vd. (1996) ve Zarghi vd. (2007), 

antibakteriyel Andres vd. (2000) ve Kocabalkanlı vd. (2001), antioksidan Sarkanj vd. 

(2013), antikonvülsan Ergenç ve Çapan (1994), antiviral Tatar vd. 2012), 

antimikrobiyal Ateş vd. (2000) ve antifungal aktiviteleri Kunzler vd. (2013) 

görülmektedir. 
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Şekil 2.1. Biyolojik aktif açil tiyoüre türevleri 

Protein tirozin kinazlar (PTK'lar), hücre membranlarındaki sayısız sinyal iletim 

yollarındaki önemli katkılar olarak tanımlanmıştır ve hücre çoğalması ile 

ilişkilendirilmiştir (Ullrich ve Schlessinger, 1990; Lynch vd., 2004). Epidermal büyüme 

faktörü reseptörü (EGFR) kinaz, en önemli PTK'lardan biridir ve hücre proliferasyonu, 

metastaz ve anjiyojenez da dahil olmak üzere geniş biyolojik süreç çeşitliliğinde önemli 

bir rol oynamaktadır (Carpenter, 1987 ve Salomon vd., 1995). EGFR çeşitli fizyolojik 

süreçlerde yer alır ve bu haliyle tehlikeli olmayan dokularda eksprese edilirse de, bu 

tirozin kinazın, kolon, göğüs, yumurtalık, akciğer ve prostat kanseri gibi epitelyal 
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kökenli tümörlerde aşırı sentezlendiği gösterilmiştir (Herbst, 2004). Sonuç olarak, 

kanserli dokuda EGFR aşırı ekspresyonu, inhibe edici aktiviteye sahip bileşikler için 

çekici bir hedef oluşturmaktadır. Son yıllarda keşfedilen kanser önleyici ilaçlar arasında 

tiyoüre bileşikleri, tümör oluşumu sürecinde aktif olan reseptör tirozin kinazlara 

(RTK'lar), PTK'lere ve NADH oksidazına karşı güçlü inhibisyon aktiviteleri nedeniyle 

güçlü anti-kanser özellikleri göstermiştir (Saeed vd., 2010). 

Florlu bileşikler, farmasötiklerin, zehir kimyasallarının ve materyallerin geliştirilmesi 

için ilgi çekmektedir ve bu nedenle, flor atomları veya floroalkil gruplarının organik 

moleküller içine sokulması için daha genel ve etkili yaklaşımlar geliştirmek için çok 

çaba sarf edildi (Böhm vd., 2004; Purser vd., 2008). Florlu organik moleküllerin; florun 

en yüksek elektronegatifliği, karbon-flor bağının kuvvetli olması, düşük vander-waals 

etkileşimi, artmış hidrofobiklik ve flor atomunun ikinci en küçük atom yarıçapı gibi 

kendine özgü özelliklerinden faydalanıldı. Bu faktörler, florlanmış moleküllerin 

farmakolojik özelliklerini etkilemek için tek başına veya bazen işbirliği içinde çalışırlar 

(Hu ve Zeng, 2015). Florlu ilaçların çoğu, flor, triflorometil, diflorometil, florometil, 

2,2,2-trifloroetil ve pentafloroetil gruplarını içeren beş ve altı üyeli nitrojen 

heterosiklikleri tarafından oluşturulmaktadır (Petrov, 2009). Artık florlanmış 

antimikotik/antitümör ajanlar artan sayıda kanser tedavisi için kullanılmaya 

başlanmıştır. En çok kullanılan 5-floropirimidinlere, 5-florourasil (5-FU) ve 5-floro-2'-

deoksiuridin (FdUrd) örnek gösterilmiştir (Isanbor ve O’Hagan, 2006; Kirk, 2006 ). 

Tiyoüre türevlerinin çeşitli lösemi ve katı tümörlere karşı geniş bir aktivite sergileyen 

en umut veren antikanser sınıflarından birini temsil ettiği gözlenmiştir (Li vd., 2006). 

Protein tirozin kinazlara (PTKs), (Xiong vd., 2008) insan sirtuin tipi protein 1 ve 2'ye 

(SIRT1 ve SIRT2), (Napper vd., 2005) topoizomeraz II'ye (Huang vd., 2010) ve DNA 

onarım sentezine karşı iyi inhibitör aktiviteleri nedeniyle antikanser ajanlar olarak 

önemli rol oynamaktadırlar. Tiyokarlit, tüberküloz tedavisinde terapötik bir madde 

olarak kullanılan farmakolojik açıdan önemli bir tiyoüre ilaçtır (Liav vd., 2008). 

Fenetiltiazoiltiyoüre (PETT) türevleri (LY73497 ve trovirdin HC1) (De Clercq, 2001) 

HIV tip 1'in potent inhibitörleri olarak keşfedilmiştir. 
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Şekil 2.2. Antikanser ajanlar 

Doğal ürünler ve türevleri antikanser ajanların önemli bir kaynağıdır. Diterpenoidlerin 

ürettiği eşsiz metabolitler giderek daha çok antikanser ilaç keşfi için önemli bir hale 

gelmiştir. (Newman ve Cragg, 2007; Vasas vd., 2012). Tiyoüre türevleri en çok 

topoizomeraz II, protein tirozin kinazlar ve insan sirtuin tipi protein 1 ve 2'ye karşı iyi 

inhibitör aktiviteye sahiptir (Manjula vd., 2009; Saeed vd., 2010). Hidroksiüre (Fujita 

vd., 1991), katı tümörlerin geniş bir aralığının tedavisinde klinik olarak yararlı bir ilaç 

olarak kullanılmıştır.  
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

3.1. Materyaller 

3.1.1. Kullanılan kimyasal maddeler 

Bu çalışmada kullanılan kimyasal maddeler Merck, Tekkim ve Aldrich gibi firmalardan 

temin edilmiştir. 

3.1.2. Kullanılan alet ve cihazlar 

Hassas Terazi (Shimadzu, ATX224), Manyetik Karıştırıcılar (MR Hei-Standart), 

Kompresör (Rocker 300 Modd), Evaporatör (He-i-Vap Advantage Heidolp), UV 

Lambası 254 nm–366 nm (Jupiter JE108), IR Spektrofotometresi (Thermo Nicolet 

6700), 1H- ve 13C-NMR (Bruker 400 MHz, 400 MHz Varian Mercury), Erime Noktası 

Tayini (Thermo Scientific 9200), HPLC (Thermo UltiMate 3000), BH-2 Araştırma 

Mikroskopu (Olympus, Japonya), Eppendorf Santrifüj 5810 R (Isolab), Laminer akış 

Sınıf II Emniyet Dolabı (Heraus, Almanya), CO2 inkübatör (Nüve, EC160), Olympus 

CKX41 Ters ters faz kontrast mikroskopu (Nikon Eclips Tİ-U) PH ölçer (Mettler 

Toledo, ABD), Spektrofotometre (Perkin Elmer Lambda 35) WiseMix Vortex (WisMix 

DaihanVM10) PCR -80 °C dondurucu (Haier, DW-86L628), -20 °C (Haier, DW-

40L508), ELISA plaka okuyucusu (Multiskan ™ GO- Thermo Scientific, ABD), Sarsıcı 

Su Banyosu (Nüve, ST30-22), Ultrasonik Temizleyici (Isolab), Laminer Akış ve 

Biyogüvenlik Kabinleri (Bilser BLF 200), Heracell 150 CO2 inkübatör (Heraeus-

Thermo Scientific, ABD), Alfa 1-4 LD Dondurma Kurutucu (Christ, Almanya), Multi 

pipet 20-200 µl (Eppendorf), Cryo.s (Eppendorf), Pasteur pipetleri (Eppendorf), Multi 

pipet 5-50 µl (Eppendorf). Bu çalışmada kullanılan ticari olarak temin edilebilen kitler, 

hücre çoğalma kiti XTT Tabanlı 1000 Rxn (Biological Industries, İsrail). 

3.1.3. Kromatografik çalışmalarda kullanılan adsorbanlar 

Kromatografik yöntemlerle yapılan fraksiyonlama, izolasyon ve saflaştırma 

çalışmalarında kullandığımız adsorbanlar şunlardır:  

Kolon Kromatografisi için; Silika jel (Kieselgel 60, 70-230 mesh, Merck).  
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İnce Tabaka Kromatografisi (İTK); Silikajel (Hazır plaka, Kieselgel 60 F254, 0,2 mm, 

Merck).  

İTK da ayrılmış olan maddelere ait lekeler ayrıca UV-254 ile belirlendi. 

3.2. Yöntem 

Çalışmanın ilk bölümünde, kinazolin temelli kiral primer amin ligand sisteminin çeşitli 

sübstitüe tiyoüre türevleri sentezlendi. Sentezlenen bu tiyoüreler bir dizi asimetrik 

sentez reaksiyonlarında katalizör olarak denendi ve ikinci bir çalışma olarak çeşitli 

kanser hücrelerinde incelendi. Optikçe saf olan bu tiyoürelerin sentezi için çıkış 

maddeleri olarak, ticari olarak kolayca elde edilebilen, oldukça ucuz doğal amino 

asitler L-valin ve L-fenil alanin kullanıldı.  

3.2.1. Optikçe saf kinazolin aminlerin sentezi 

Hedeflenen optikçe saf kinazolin aminlerin ( 7 )  sentez şeması Şekil 3.1’de 

özetlenmiştir.  

R
OH

O

NH2

R
OH

O

NHBoc

O

NH2

NH

O
NHBoc

R
N

NH

O

R

NHBoc

N

N

Cl

R

NHBoc
N

N

H

R

NHBocN

N

R

NH2

 
R=-i-Pr 
R=-Bn

1 2 3 4

567  
Şekil 3.1. Hedeflenen kinazolin temelli kiral amino kinazolin sisteminin sentez şeması 

Kinazolinon aminlerin sentezi için ilk önce çıkış bileşikleri olan amino asitlerdeki 

amin fonksiyonel grubunun korunması gerekmektedir. Farklı yöntemler de 

incelenerek amino grubunun korunmasında, yine etkili bir yöntem olan (Boc)2O 

kullanılmasına karar verildi. Bu amaçla seçilen aminoasitlerden çıkılarak (1) 
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literatürde bilinen yöntemle (Boc)2O kullanılarak kantitatif verimle ilgili azotu 

korunmuş amino asit bileşiği (2)’ye çevrildi (Şekil 3.2). 

R
OH

O

NH2

R
OH

O

HN

O

O

(Boc)2O
  
(1

.1
 eq.

)
Na2CO3

  (2
 eq.

)

THF/H2O
 
(1:9)

, rt,
 
15

 s

1a 
R

 = 
i-Pr

1b 
R

 = 
Bn

2a 
R

 = 
i-Pr  %

 
94

 
2b 

R
 = 

Bn   
%

 
97

 
Şekil 3.2. Azotu korunmuş aminoasitlerin’in sentezi 

Yaptığımız literatür araştırmasında benzer reaksiyonların uygun bir baz eşliğinde 

kloroformat esterleri ile yapılabildiğini gördük (Rhyoo vd., 2001; Chen vd., 2008). 

Azotu korunmuş amino asitler (2) ile yaptığımız denemelerde, verimlerin ise bir önceki 

yönteme göre nispeten daha iyi olduğunu ve bu yöntem ile basit bir ekstraksiyon 

işlemiyle bir sonraki basamağa geçebileceğimizi tespit ettik ve sentez çalışmasını bu 

yönde ilerlettik (Şekil 3.3). 
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Şekil 3.3. Etil kloroformat eşliğinde amidasyon reaksiyonu 

Belirlediğimiz bu optimum reaksiyon şartları altında seçtiğimiz bir diğer aminoasit 

olan L-fenil alanin i ç i n  d e  reaksiyonu gerçekleştirerek ilgili amid türevi ( 3 )  

sentezlendi. Yapılan kiral HPLC analizleri sonucunda bu iki aminoasitten 

çıkılarak sentezlenen amit türevlerinin herhangi bir rasemizasyona uğramadığı 

ve optikçe aktif olarak elde edildiği görüldü. 

Elde edilen amid türevleri (3) sodyum hidroksitle halka kapatılması sonucunda ilgili 

kinazolinon bileşikleri (4)’nin sentezi gerçekleştirildi.  
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Şekil 3.4. Kinazolinon bileşiklerinin sentezi 

Sentezin bu aşamasına kadar hiçbir kromatografik saflaştırma yöntemine ihtiyaç 

duyulmamıştır. Sadece ekstraksiyon ve süzme gibi basit işlemlerinin ardından sonraki 

basamağa geçilmiştir. Elde edilen tüm ürünlerin yapıları 
1
H NMR, 

13
C NMR ve IR 

spektrumları ile aydınlatılmış ve tüm spektral veriler yapı ile uyum içerisindedir. 

Sentezine devam edilen kinazolinon bileşiklerinin kiral HPLC analizlerinde herhangi 

bir rasemizasyon gözlenmemiştir ve elde edilen amino-kinazolinonlar (4) (S) 

konfigürasyonlarını korumaktadır. 

Optikçe aktif amino-kinazolinonların (4) sentezini tamamladıktan sonra kinazolin 

aminlerin sentezi için klorokinazolin türevleri (5) hazırlandı. Bunun için amino-

kinazolinonlar (4) benzen içerisinde N,N-dietil anilin ve POCl3 ile kaynama sıcaklığında 

etkileştirilmesiyle klorokinazolinler (5) sentezlendi. 
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Şekil 3.5. Klorokinazolinlerin sentezi 

Klorokinazolinler (5) oda sıcaklığında kararlı olmamaları ve havadaki nemin etkisiyle 

dahi bozunarak bir önceki basamağa (4) dönüşmeleri nedeniyle saflaştırma yapılır 

yapılmaz bir sonraki basamakta kullanıldılar. Sentezlenen klorokinazolinlerdeki Cl 
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atomu (Pd(PPh3)4), NaBH4 ve TEMED ile reaksiyona sokularak H atomuyla yer 

değiştirmesi sonucu istenilen moleküller (6) sentezlendi. 
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Şekil 3.6. Klorokinazolinlerdeki Cl atomunun H atomu ile yer değiştirme reaksiyonu 

Yapıdaki koruyucu grubu kırmak için bu kinazolin türevleri TFA ile reaksiyona 

sokularak kinazolin iskeletine sahip kiral aminler (7) sentezlendi. 
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Şekil 3.7. Kiral aminlerin sentezi 

Bu kiral aminlerden çıkılarak seçilmiş isotiyosiyanatlarla reaksiyonu sonucu istenilen 

tiyoüreler sentezlendi. 
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Şekil 3.8. Kiral tiyoürelerin sentezi 
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Tiyoüreler sentezlenirken iki farklı yöntem kullanıldı. Yöntemlerden birinde çözücü 

olarak CH3CN kullanılırken diğerinde çözücü olarak DCM kullanıldı ve iki yöntem 

sonucunda da oluşan ürünlerde yüksek verimler gözlendi. Benzer yöntemler 

kullanılarak ek olarak farklı tiyoüre türevleri de sentezlendi. 
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Şekil 3.9. Sentezlenen diğer kiral tiyoüreler 

Sentezlenen bu kiral ligandlar michael katılma yöntemiyle tiyoüre katalizörlüğünde 

maleimidlere aldehitlerin katılması reaksiyonlarında katalizör olarak kullanıldı.  
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Şekil 3.10. Maleimitlere aldehitlerin katılması reaksiyonu 

Michael katılma reaksiyonu sırasında literatürde seçilen yönteme göre (Song vd., 2014) 

N-fenilmaleimite izobutiraldehitin katılması hedeflendi. Reaksiyon sırasında katalizör 

olarak sentezlenen kiral tiyoüreler kullanıldı. 
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Şekil 3.11. Maleimidlere aldehitlerin katılması reaksiyonu 

Sentezlenen bu kiral tiyoürelerin tümünün seçilen asimetrik sentez reaksiyonunu 

katalizlemediği gözlendi. Literatürden yeni bir asimetrik sentez reaksiyonu seçildi 
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(Takemoto, 2010). Bu yeni yönteme göre 1,3-dikarbonil bileşiklerinin nitrostirenlere 

asimetrik katılmaları hedeflendi. 
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Şekil 3.12 1,3-dikarbonil bileşiklerinin nitrostirenlere asimetrik katılma reaksiyonu 

Sentezlenen kiral ligandların bu asimetrik sentez reaksiyonunu da katalizlemediği 

gözlendi. 

3.2.2. Hücre kültürü 

3.2.2.1. Hücre kültürü koşulları 

HT-29 ve MCF-7 hücre hatları, %10 sığır fetusu serumu (FBS) ve %1 penisilin-

streptomisin (Pen-Strep) çözeltisi içeren orta McCoys'un 5A içinde yetiştirildi. Kültürler 

inkübatörde %5 karbon dioksit (CO2) ve %95 nem ile 37 °C'de inkübe edildi. Hücre 

kültürü çalışmaları Metisafe Sınıf II Güvenlik Kabininde yapıldı. Kültür büyüme 

ortamları uygun büyüme koşullarını sabit tutmak için 2-3 gün içinde taze ortam ile 

yenilendi. 

3.2.2.2. Hücrenin çözdürülmesi 

Sıvı azottan alınan kriyotüpler 37 °C su banyosunda çözülmüş ve büyüme ortamı içeren 

T75 hücre kültürü şişesine aktarılmıştır. Kültür hücreleri 37 °C'de CO2 inkübatöründe 

inkübe edildi. 24 saat sonra ortam, dimetilsülfoksit (DMSO) uzaklaştırmak için yenisi 

ile yenilenmiştir ve daha sonra CO2 inkübatörüne yerleştirilmiştir. 

3.2.2.3. Hücre pasajlanması 

Hücreler %80 konfluent olduğunda, T75 şişesi içindeki ortam çıkarıldı ve hücreler, 10 

mL fosfat tamponlu salin (PBS) ile yıkandı. PBS, ekteki hücrelere herhangi bir dağılım 

yaratmaksızın balona pipetle konduktan sonra, 2 ml önceden ısıtılmış tripsin / EDTA 
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çözeltisi şişeye ilave edildi ve 5-10 dakika boyunca 37 °C'de CO2 inkübatöre 

yerleştirildi. Tripsinin inaktivasyonu için şişeye 8 mL yeni gelişme ortamı ilave edildi. 2 

mL hücre süspansiyon karışımı, yeni T75 şişelerine aktarıldı ve 7 ila 8 mL yeni gelişme 

ortamı ilave edildi ve bölünmüş hücre kültürleri, 37 °C, CO2 inkübatörüne yerleştirildi. 

Bu işlem her hafta 3-4 kez tekrarlandı. 

3.2.2.4. Hücrenin dondurulması 

Hücreler %80 konfluent olduğunda, T75 şişesi içindeki ortam çıkarıldı ve hücreler, 10 

mL fosfat tamponlu salin (PBS) ile yıkandı. PBS, ekteki hücrelere herhangi bir dağılım 

yapmadan şişeden pipetle alındı, şişeye önceden 2 mL ısıtılan tripsin / EDTA solüsyonu 

ilave edildi ve 5-10 dakika boyunca 37 °C'de CO2 inkübatöre yerleştirildi. Tüm 

hücrelerin ayrılması üzerine, tripsin'in inaktivasyonu için, şişeye 5 ila 6 mL taze gelişme 

ortamı ilave edildi. T75'deki hücre süspansiyonu, 15 mL'lik bir falcon tüpüne aktarıldı 

ve 1000 x g'da 37 °C'de 5 dakika santrifüj edildi. Santrifüjden sonra üst katman falkon 

borusundan çıkarıldı ve pelet, serum ile takviye edilmiş tam bir büyüme ortamında %10 

DMSO içeren 3 mL dondurma ortamında yeniden süspanse edildi. Sonunda, hücre 

süspansiyonu kriyotüplere aktarıldı ve hemen -80 °C dondurucuya yerleştirildi. Bir 

hafta sonra, cryotubes yaklaşık -196 °C'de daha uzun süreli depolama için sıvı azot 

tankına aktarıldı. 

3.2.2.5. Hücre sayımı ve büyüme eğrisi 

Adenokarsinoma hücre hatlarından alınan HT-29 hücreleri 6 kuyucuklu plakalara 5x105 

hücre/kuyucuk yoğunluğunda ekildi ve 37 °C'de CO2 inkübatöre yerleştirildi. 24 saat 

sonra, farklı iki kuyucuk ortamı çıkarıldı ve 1 mL PBS ile yıkandı. Hücreler 0,5 mL 

tripsin ile ayrıldıktan sonra, oyuklara 2 mL taze tam ortam ilave edildi. Ayrılmış hücre 

süspansiyonları ayrı eppendorflara aktarıldı ve %0,25 (w/v) tripan mavisi ile boyandı. 

Hücre sayımı, ışık mikroskopisi altında hemositometre kullanılarak gerçekleştirildi. 

Hücreler 30 gün boyunca sayılmış ve HT-29 hücre hattının grot eğrisi zamana karşı 

hücre sayısı ile çizilmiştir. Hücrelerin sayısına bağlı olarak hücre süspansiyonu ve 

tripan mavisi oranı değişti. 10 μl karışık hücre süspansiyonu, hemositometrenin 2 
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odacığına yerleştirildi. Hücreler sayıldıktan sonra, iki odacık ortalaması alınmış ve ml 

başına hücre sayısı aşağıdaki gibi hesaplanmıştır; 

Hücre sayısı/ml = İki odacıkların ortalama hücre sayısı x DF x 104                       (3.1) 

DF = Trypan Blue ile yapılan seyreltme faktörü 

104 = Hemositometre boyutlarından hesaplanan faktör 

Hemositometredeki her odanın boyutları 1 cm uzunluğunda, 1 cm eninde ve 0,1 cm 

yüksekliktedir ve hacim 0.1 cm3 veya 10-4 mm3'dür (10-4 mL). 

 
Şekil 3.13. Hemositometre ile canlı hücre sayımı 

3.2.2.6. XTT testi ile hücre canlılığı ölçümü 

HT-29 ve MCF-7 hücrelerinde tiyoürelerin antiproliferatif etkileri üretici talimatlarına 

göre Hücre Proliferasyon XTT Kit Biyolojik Endüstrileri kullanılarak araştırıldı (BI). 

Metabolik aktif hücrelerde mitokondriyal enzim aktivitesi ile tetrazolyum tuzu XTT 

turuncu renkli formazan bileşiklerine indirgenmiştir. Oluşan ürün formazan suda 

çözünür, bu nedenle 415 nm'de ELISA okuyucu kullanılarak kolaylıkla 

nicelleştirilebilir. 
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Şekil 3.14. XTT tetrazolyumun fenazin meto sülfat varlığında mitokondriyal 
dehidrogenaz ile XTT formazana indirgenmesi 

96 kuyucuklu plakalara 100 µl HT-29 ve MCF-7 hücreleri (100.000 hücre/mL) ekildi. 

CO2 kabininde 24 saat inkübe edildi. İnkübasyon sonrası kuyucuklardan mevcut 

besiyeri uzaklaştırıldı. Herbir kuyucuğa 50 şer µl yeni besiyeri eklendi ve üzerlerine 50 

şer µl artan konsantrasyonlarda örnekler eklendi ve kör içinde 50 µl etanol (%2,5) 

konuldu ve 48 saat CO2 kabininde inkübasyona bırakıldı. İnkübasyon sonrası her bir 

kuyucuk üzerine 50 şer µl XTT kiti ilave edildi ve tekrar CO2 kabininde 6 saat inkübe 

edildi. İnkübasyon sonrası plakalar elisa okuyucuda kolorimetrik olarak okundu. XTT 

tahlillerinin 96 kuyucuklu plakada gösterimi (Şekil 3.15). 
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Şekil 3.15. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il)propil)-3-(2-(triflorometil)fenil)tiyoüre’nin 
XTT analizinin 96 kuyucuklu plaka gösterimi (7a1) 
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A, G ve H kuyucukları boş bırakıldı, B3-B8 ve C3-C8 arasındaki kuyucuklar 

hücresizdir. D3-D8, E3-E8 ve F3-F8 arasındaki kuyucuklar hücrelidir. B3-F3 

kuyucuklarına sadece 100 µl besiyeri eklendi. B4-F4 kuyucuklarında ise 50 µl besiyeri 

ve 50 µl %2,5 EtOH/besiyeri eklendi. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il)propil)-3-(2-

(triflorometil)fenil) tiyoüre 0,1 mg/ml olacak şekilde konsantrasyonlar hazırlandı. 

Hazırlanan konsantrasyonlar 50 µl besiyeri ve 50 µl numune miktarları olarak B-F 

kuyucukları arasında 5 numaralı kuyucuklardan 8 numaralı kuyucuklara doğru artan 

konsantrasyonlar şeklinde eklendi. Benzer yöntem ile 7a2, 7b1, 7b2 numaralı diğer 

örnekler de HT-29 ve MCF-7 kanser hücre hatları için uygulandı. 

 
İnkübasyondan sonra, 5 ml XTT reaktifine 100 µl aktivasyon reaktif maddesi ilave 

edilerek hazırlanan 50 µl tepkime karışımı her kuyuya ilave edildi. Plakalar 37 °C'de 

CO2 inkübatöründe 48 saat süreyle XTT reaktif karışımı ile inkübe edildikten sonra 

absorbans, ELISA okuyucu ile 415 nm'de okundu. Hücrelerin olmadığı farklı 

konsantrasyonlarda yer alan boşluklar, hücrelerle birlikte numune çözeltilerininkinden 

daha düşük çıkarıldı. % hücre canlılığı aşağıdaki eşitlik kullanılarak hesaplandı. 

Denklem : 

% hücre yaşayabilirliği = [AbsA  – AbsB] / [AbsC– AbsD] x 100         (3.2) 

A = İşlenmiş hücreler ekstraktı 

B = Hücresiz ortamda ekstrakte 

C = İşlenmemiş hücreler 

D = Hücresiz ortam 

Elde edilen sonuçlara göre, numunelerin hücre canlılığı ve nihai konsantrasyonu 

karşılaştırıldı ve IC50 (canlılığı %50 azaltmak için gereken numune konsantrasyonları) 

değeri hesaplandı. 
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4. ARAŞTIRMA BULGULARI 

4.1. (S)-2-(tert-Bütoksikarbonilamino)-3-metilbütanoik asit (2a) 

NHBoc

O

OH

 
Şekil 4.1. (S)-2-(tert-bütoksikarbonilamino)-3-metilbütanoik asit (2a)  

250 mL’lik bir balonda 0 °C’de L-valin’in (1a) (7,42 g, 83,4 mmol) 100 mL su ve 10 

mL THF içerisindeki çözeltisine önce Na2CO3 (17,68 g, 166,8 mmol) sonra 

(Boc)2O (20,02 g, 91,8 mmol) ilave edildi. İlaveler tamamlandıktan sonra reaksiyon 

oda sıcaklığında 15 saat karıştırıldı ve bu sürenin sonunda buz banyosunda %10’luk 

HCl ile pH 2’ye ayarlandı. Daha sonra reaksiyon karışımı EtOAc (3x150 mL) ile 

ekstrakte edildi ve birleştirilen organik fazlar (100 mL) tuzlu su ile yıkandı. Organik 

faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve (S)-2-(tert-

bütoksikarbonilamino)-3-metilbütanoik asit (2a) (14,99 g, 79,3 mmol) %94 

verimle elde edildi. 

Beyaz katı, en 77-80 °C;1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,45 (bs, 1H); 

6,92 (d, J = 8,6 Hz, 1H); 3,76 (dd, J = 8,6; 6,1 Hz, 1H); 2,06-1,90 (m, 1H); 1,36 (s, 
9H); 0,85 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 0,83 (d, J = 6,5 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
DMSO-d6, ppm) δ 174,1; 156,4; 78,6; 59,7; 30,2; 28,8; 19,8; 18,8; IR (KBr, cm-1) 

3330, 2971, 2935, 1715, 1660, 1512, 1396, 1369, 1163; [α]D = -6 (c 1, AcOH); ee 

%99. 

4.2. (S)-2-(tert-Bütoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b) 

NHBoc

O

OHPh

 
Şekil 4.2. (S)-2-(tert-bütoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b) 

4.1’deki prosedür takip edildi. L-fenilalanin’in (1b) (13,76 g, 83,4 mmol), 

Na2CO3 (17,68 g, 166,8 mmol) ve (Boc)2O (20,02 g, 91,8 mmol) kullanıldı. 
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Reaksiyon sonrasında (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit (2b) 

(21,91 g, 82,6 mmol) %97 verimle elde edildi. 

Beyaz katı, en 87-89 °C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,59 (bs, 1H); 

7,37- 7,14 (m, 5H); 7,09 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 4,07 (ddd, J = 10,4, 8,5, 4,5 Hz, 1H); 
3,00 (dd, J = 13,8, 4,5 Hz, 1H); 2,80 (dd, J = 13,8, 10,4 Hz, 1H); 1,30 (s, 9H); 
1 3 C  NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 174,2; 156,1; 138,7; 129,7; 128,7; 

126,9; 78,6; 55,8; 37,1; 28,8; IR (KBr, cm-1) 3419, 3332, 2979, 2930, 1717, 1648, 
1499, 1404, 1369, 1165, 1056; [α]D = +26 (c 1, EtOH); ee %99. 

4.3. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat 
(3a) 

O

NH2

NH

O
NHBoc  

Şekil 4.3. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat 
(3a) 

250 mL’lik bir balonda 100 mL THF içerisinde hazırlanan (S)-2-(tert-

bütoksikarbonilamino)-3-metilbütanoik asit (2a) (12,01 g, 63,5 mmol) çözeltisi 0 °C 

ye soğutuldu ve damla damla NEt3 (6,43 g, 63,5 mmol) ilave edildi. Daha sonra 20 

mL THF içerisindeki EtOCOCl (6,89 g, 63,5 mmol) yine damla damla eklendi ve 10 

dakika karıştırıldı. Bu karışıma THF (80 mL) içerisindeki antranil amid (12,98 g, 95,3 

mmol) ilave edildi ve 12 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. Bu süre sonunda karışım 

etil asetat fazına alınarak su, 3M HCl (2x100 mL) ve doygun tuz çözeltisiyle yıkandı. 

Organik faz Na2SO4 ile kurutularak çözücü evaporatörde uzaklaştırıldı ve ham ürün 

olarak (S)-tert-bütil 1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat (3a) 

(16,96 g, 55,2 mmol) %95 verimle elde edildi. 

Hekzan/CH2Cl2 üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, en 115- 

117 °C; Rf 0,28 (Hekzan/EtOAc = 1:1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 

11,92 (bs, 1H); 8,50 (d, J = 8,0 Hz, 1H); 8,20 (bs, 1H); 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59 
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(bs, 1H); 7,50-7,39 (m, 1H); 7,26 (d, J = 7,2 Hz, 1H); 7,18-7,01 (m, 1H); 3,74 (t, J = 

6,5 Hz, 1H); 2,28-2,02 (m, 1H); 1,38 (s, 9H); 0,89 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,88 (d, J = 

6,6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 171,4; 171,0; 156,6; 139,9; 

132,7; 129,2; 123,0; 120,7; 120,6; 78,9; 62,6; 30,2; 28,9; 19,8; 18,7; IR (KBr, cm-1) 

3410, 3341, 3214, 2965, 2933,  1673,  1624,  1521, 1452,  1392,  1282,  1240,  1172,  

1044; [α]D = -62.0 (c 1, EtOH); ee %99; Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 11.2 

dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (90:10), akış hızı: 1,0 mL/dk, 254 nm. 

4.4. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat 
(3b) 

O

NH2

NH

O
NHBoc

Ph

 
Şekil 4.4. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat 
(3b) 

4.3’deki prosedür takip edildi. (S)-2-(tert-butoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik 

asit (2b) (17,03 g, 64,2 mmol), NEt3 (6,50 g, 64,2 mmol), EtOCOCl (6,97 g, 4,2 

mmol) ve antranil amid (13,12 g, 96,3 mmol) kullanıldı. Reaksiyon sonrasında (S)-

tert-bütil-1-2-karbamoil fenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-ilkarbamat (3b) (18,71 g, 

48,8 ol) %72 verimle elde edildi. 

Hekzan/EtOAc üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, en 174-175 

°C; Rf 0,25 (Hekzan/EtOAc = 1:1); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm) δ 12,07 

(bs, 1H); 8,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,18 (bs, 1H); 7,77 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,59 (bs, 

1H); 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 7,41 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,28-7,24 (m, 4H); 7,22-7,14 

(m, 1H); 7,11 (t, J = 7,7 Hz, 1H); 4,89-3,54 (m, 1H); 3,16 (dd, J = 13,7; 4,0 Hz, 1H); 

2,86 (dd, J= 13,7; 10,8 Hz, 1H); 1,31 (s, 9H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm) δ 171,5; 171,0; 156,1; 139,9; 139,0; 132,7; 129,7; 129,2; 128,8; 126,9; 123,1; 

120,7; 120,6; 79,0; 58,4; 37,3; 28,8; IR (KBr, cm-1) 3420, 3347, 2980, 2930, 1699, 

1628, 1589, 1503, 1449,1389, 1297, 1251, 1159, 1048; [α]D = -48,0 (c 1,EtOH); ee 
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%99; Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 30,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-

hekzan/iPrOH (90:10), akış hızı: 1,0 mL/dk, 254 nm. 

4.5. (S)-tert-Bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a) 

N

NH

O

NHBoc

 
Şekil 4.5. (S)-tert-Bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a) 

250 mL’lik bir balonda 100 mL etanol içerisinde çözünmüş (S)-tert-bütil 1-(2-

karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-ilkarbamat (3a) (18,53 g, 60,3 mmol) 

üzerine 10 M NaOH (24,12 mL, 9,65 g, 24,2 mmol) çözeltisi ilave edildi. Bu 

karışım 30 dakika karıştırıldı ve yapılan TLC analizinde reaksiyonun tamamlanmış 

olduğu gözlendi. Reaksiyon karışımı bir erlene alınarak buz banyosunda derişik 

HCl çözeltisi ile pH 7,2 olacak şekilde nötralleştirildi. Bu karışıma 100 mL su 

eklenerek ürünün tamamen çökmesi beklendi ve meydana gelen çökelek süzülerek 

(S)-tert-bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4- dihidrokinazolin-2-il)propilkarbamat (4a) (16,40 

g, 56,7 mmol) %89 verimle beyaz katı olarak elde edildi. 

Hekzan/EtOAc üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, en 145- 147 

C; Rf 0,40 (Hekzan/EtOAc = 2:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 11,90 (bs, 

1H); 8,31 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,80-7,74 (m, 1H), 7,74-7,71 (m, 1H), 7,48 (t, J 

= 7,4 Hz, 1H); 5,75 (bs, 1H); 4,65-4,56 (m, 1H); 2,38-2,28 (m, 1H); 1,41 (s, 9H); 

1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 1,01 (d, J = 6,2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 

ppm) δ 163,8; 156,0; 155,9; 149,1; 134,9; 127,7; 126,8; 126,6; 121,0; 80,2; 59,7; 32,6; 

28,5; 19,8; 18,0; IR (KBr, cm-1) 3379, 3177, 3132, 2975, 2929, 1689, 1613, 1512, 

1469, 1366, 1334, 1236, 1167, 1087; [α]D = -69,0 (c 1, EtOH); ee % 99; Kiral HPLC 

Analizi Alıkonma süresi: 6,5 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (90:10), akış 

hızı: 1,0 mL/dk, 254 nm. 
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4.6. (S)-tert-Bütil 1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b) 

N

NH

O

NHBoc

Ph  
Şekil 4.6. (S)-tert-Bütil 1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b)  

4.5’deki prosedür takip edildi. (S)-tert-bütil 1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3- 

fenilpropan-2-ilkarbamat (3b) (18,17 g, 47,4 mmol) ve 10 M NaOH (18,96 mL, 7,58 

g, 189.6 mmol) kullanıldı. Reaksiyon sonrasında (S)-tert-bütil 1-(4-okso-3,4- 

dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (4b) (16,95 g, 46,4 mmol) %96 verimle 

beyaz katı olarak elde edildi. 

Hekzan/EtOAc üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, en 223- 225 

°C; Rf 0,39 (Hekzan/EtOAc = 2:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 11,22 (bs, 

1H); 8,30 (d, J = 7,7 Hz, 1H); 7,79 (t, J = 7,6 Hz, 1H); 7,73 (d, J = 7,8 Hz, 1H); 7,50 

(t, J = 7,1 Hz, 1H); 7,33-7,09 (m, 5H); 5,52 (bs, 1H); 5,05-4,82 (m, 1H); 3,35 (dd, 

J = 13,9, 5,6 Hz, 1H); 3,27-3,13 (m, 1H); 1,38 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 

ppm) δ 163,1; 155,5; 149,0; 136,3; 134,9; 129,5; 128,8; 127,7; 127,2; 127,0; 126,7; 

121,3; 80,7; 55,4; 40,0; 28,4; IR (KBr, cm-1) 3360, 3175, 3029, 2980, 2918, 1702, 

1685, 1611, 1519, 1468, 1366, 1337, 1243, 1170, 1048; [α]D = -41,0 (c 1, CH2Cl2); ee 

%99; Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 22,3 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-

hekzan/iPrOH (90:10), akış hızı: 1,0 mL/dk, 254 nm. 

4.7. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a) 

N

N

Cl

NHBoc

 
Şekil 4.7. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a)  

25 mL benzen içerisindeki (S)-tert-bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-

il)propilkarbamat (4a) (1,50 g, 5,2 mmol) çözeltisine N,N-dietilanilin (1,55 g, 10,4 
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mmol) ve POCl3 (2,39 g, 15,6 mmol) ilave edilerek yarım saat refluks edildi. Oda 

sıcaklığına soğutulan karışma 75 mL EtOAc ilave edilerek önce buzlu su (50 mL) 

daha sonra 1M HCl (2x50 mL) ve doygun tuz çözeltisi (50 mL) ile yıkandı. 

Organik faz Na2SO4 üzerinden kurutuldu, süzüldü ve çözücüsü düşük basınçta 

uzaklaştırıldı. Ham ürüne kolon kromatografisi uygulandı ve Hekzan/EtOAc (4:1) ile 

ilk fraksiyonda (S)-tert-bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat (5a) (1,52 

g, 4,9 mmol) %94 verimle elde edildi. 

Renksiz yağımsı, Rf 0,60 (Hekzan/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) 

δ 8,23 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 8,02 (d, J = 8,5 Hz, 1H); 7,93 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 7,68 (t, 

J = 7,5 Hz, 1H); 5,68 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 4,93 (dd, J = 8,9; 5,2 Hz, 1H); 2,48-2,21 

(m, 1H); 1,45 (s, 9H); 0,98 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 13C NMR 

(100 Hz, CDCl3, ppm) δ 165,1; 162,6; 156,0; 151,1; 135,0; 128,8; 128,6; 125,9; 122,6; 

79,4; 61,3; 33,8; 28,6; 19,9; 17.5; IR (KBr, cm-1) 3439, 3365, 2967, 2931, 1714, 1616, 

1571, 1499, 1482, 1390, 1366, 1303, 1250, 1171, [α]D = -52,9 (c1,1; CH2Cl2). 

4.8. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b) 

N

N

Cl

NHBoc

Ph  
Şekil 4.8. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b) 

4.7’deki prosedür takip edildi. (S)-tert-bütil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)- 2-

feniletilkarbamat (4b) (5,01 g, 13,7 mmol), N,N-dietilanilin (4,09 g, 27,4 mmol) ve 

POCl3 (6,30 g, 41,1 mmol) kullanıldı. Reaksiyon sonrasında (S)-tert-bütil 1-(4- 

klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat (5b) (4,99 g, 13,0 mmol) %88 verimle elde 

edildi. 

Renksiz yağımsı, Rf 0,56 (Hekzan/EtOAc = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) 

δ 8,24 (d, J = 8,3 Hz, 1H); 8,02-7,86 (m, 2H); 7,69 (t, J = 7,2 Hz, 1H); 7,24-7,08 (m, 

3H); 7,03-6,97 (m, 2H); 5,71 (d, J = 7,3 Hz, 1H); 5,37-5,30 (m, 1H); 3,44 (dd, J = 

13,6; 5,2 Hz, 1H); 3,25 (dd, J = 13,6; 6,7 Hz, 1H); 1,43 (s, 9H); 1 3 C NMR (100 
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MHz, CDCl3, ppm) δ 164,5; 162,9; 155,4; 151,1; 137,0; 135,1; 129,7; 128,7; 

128,7; 128,3; 126,6; 126,0; 122,6; 79,6; 57,3; 41,1; 28,6; IR (KBr, cm-1) 3425, 

3348, 3028, 2976, 2930, 1712, 1615, 1571, 1496, 1483, 1457, 1390, 1366, 1309, 

1252, 1168, 1052; [α]D = -46,5 (c 1,3; CH2Cl2). 

4.9. (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a) 

N

N
NHBoc

 
Şekil 4.9. (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a) 

100 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alınan (S)-tert-bütil 1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-

metilpropilkarbamat (5a) (1,22 g, 3,63 mmol) 30 mL THF ile çözüldü. Oda sıcaklığında 

içerisine sırasıyla TEMED (0,717 g, 6,17 mmol), Pd(PPh3)4 (0,127 g, 0,11 mmol), 

NaBH4 (0,233 g, 6,17 mmol) eklendi. Ekleme işlemi tamamlanınca reaksiyon 1 saat 

boyunca 70 °C ‘de reflux edildi. Oda sıcaklığına soğutulan karışımın çözücüsü THF 

düşük basıçta uzaklaştırıldı. Kalan kısım 100 mL DCM ile seyreltildi ve (3x20 mL) su 

ile ve daha sonar da 50 mL doygun tuz çözeltisi ile yıkandı. Organik faz Na2SO4 

üzerinden kurutuldu, süzüldü ve çözücüsü düşük basınçta uzaklaştırıldı. Ham ürüne 

kolon kromatografisi uygulandı ve Hekzan/EtOAc (2:1) ile ilk fraksiyonda (S)-tert-butil 

2-metil-1-(naftalin-2-il) propilkarbamat (6a) (0,766 g, 2,54 mmol) %70 verimle elde 

edildi. 

Hekzan/EtOAc üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, Rf 0,72 

(Hekzan/EtOAc = 1:1) en 117-119 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 9,35 (s, 

1H); 8,01 (d, J = 8,4 Hz, 1H); 7,94-7,84 (m, 2H); 7,62 (t, J = 7,5 Hz, 1H); 5,85 (d, J = 

8,4 Hz, 1H); 4,99 (dd, J = 8,4; 5,2 Hz, 1H); 2,42-2,27 (m, 1H); 1,46 (s, 9H); 0,98 (d, J 

= 6,8 Hz, 3H); 0,86 (d, J = 6,8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 165,8; 

160,3; 156,1; 150,0; 134,2; 128,4; 127,5; 127,2; 123,7; 79,2; 61,5; 34,2; 28,6; 19,9; 

17,6; IR (KBr, cm-1) 3346, 2965, 2934, 1698, 1620, 1584, 1572, 1514, 1488, 1366, 

1298, 1235, 1166, 1014. [α]D = -0,73 (c 1, CH2Cl2), Kiral HPLC Analizi Alıkonma 

süresi: 5,5 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 
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4.10. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b) 

N

N
NHBoc

Ph  
Şekil 4.10. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b) 

4.9’daki prosedür takip edildi. (S)-tert-bütil1-(4-klorokinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat 

(5b) (0,974 g, 2,54 mmol), TEMED (0,502 g, 4,318 mmol), Pd(PPh3)4 (0,088 g, 0,076 

mmol), NaBH4 (0,168 g, 4,318 mmol) kullanıldı. Reaksiyon sonrasında (S) -tert-butil 1-

(naftalin-2-il) -2-feniletilkarbamat (6b) (0,852 g, 2,44 mmol) %96 verimle elde edildi. 

Hekzan/EtOAc üzerinden kristallendirilerek beyaz katı olarak elde edildi, Rf 0,69 

(Hekzan/EtOAc = 1:1); en 92-94 oC; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 9,36 (s, 1H); 

7,98-7,82 (m, 3H); 7,63 (t, J = 7,31 Hz, 1H); 7,25-7,07 (m, 3H); 6,94 (m, 2H); 5,91 (d, 

J = 7,3 Hz, 1H); 5,42-5,37 (m, 1H); 3,47 (dd, J = 13,5; 5,4 Hz, 1H); 3,30 (dd, J = 13,5; 

6,1 Hz, 1H); 1,44 (s, 9H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 165,2; 160,6; 155,4; 

150,0; 137,3; 134,4; 129,8; 128,3; 128,2; 127,7; 127,3; 126,5; 123,7; 79,4; 57,5; 41,3; 

28,6; IR (KBr, cm-1) 3347, 3061, 3024, 2981, 2925, 1691, 1618, 1572, 1529, 1489, 

1367, 1250, 1171, 1049, [α]D = -0,42 (c 1, CH2Cl2), Kiral HPLC Analizi Alıkonma 

süresi: 8,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 

4.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin (7a) 

N

N
NH2

 
Şekil 4.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin (7a) 

50 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alınan (S)-tert-butil 2-metil-1-(naftalin-2-il) 

propilkarbamat (6a) (0,700 g, 2,323 mmol) 20 mL DCM ile çözüldü. Karışım 0 °C’ye 

soğutuldu. İçerisine TFA (2,65 g, 23,23 mmol) damla damla yavaş bir şekilde eklendi. 

Ekleme işlemi bittikten sonra oda sıcaklığına alınan karışım 24 saat oda sıcaklığında 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda karışım buzlu su ile soğutularak içerisine doygun 

NaHCO3 damlatıldı ve pH=7’ye ayarlandı. Buradan alınan karışıma (3x50 mL) DCM 
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ile ardından da 50 mL doygun tuz çözeltisi ile ekstraksiyon yapıldı. Organik faz 

Na2SO4 üzerinden kurutuldu, süzüldü ve çözücüsü düşük basınçta uzaklaştırıldı. Ham 

ürüne DCM/MeOH (%5) ile kolon kromatografisi uygulandı ve (S)-2-metil-1-(naftalin-

2-il) propan-1-amin (7a) (0,367 g, 1,82 mmol) %78 verimle elde edildi. 

Rf 0,33 (DCM/MeOH = 4:1) ; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 9,38 (s, 1H); 8,03-

8,01 (m, 1H); 7,92-7,89 (m, 2H); 7,64-7,60 (m, 1H); 4,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H); 2,46 (brs, 

NH2, 2H); 2,37-2,29 (m, 1H); 0,97 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 0,94 (d, J = 6,7 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 168,7; 160,3; 149,9; 134,1; 128,2; 127,2; 127,1; 

123,5; 63,4; 34,2; 20,2; 17,3; IR (KBr, cm-1) 1486, 1557, 1581, 1615, 2868, 2924, 2956, 

3059, 3287; [α]D = -0,27 (c 1, CH2Cl2); Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 5,2 dk, 

Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 

4.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b) 

N

N
NH2

Ph  
Şekil 4.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b) 

4.11 ’deki prosedür takip edildi. (S)-tert-butil 1-(naftalin-2-il)-2-feniletilkarbamat (6b) 

(0,760 g, 2,175 mmol), TFA (2,48 g, 21,75 mmol) kullanıldı. Reaksiyon sonunda (S)-1-

(naftalen-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,443 g, 1,78 mmol) %81 verimle elde edildi. 

Rf 0,31 (DCM/MeOH = 4:1); 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 9,42 (s, 1H); 8,04-

8,02 (m, 1H); 7,95-7,90 (m, 2H); 7,66-7,63 (m, 1H); 7,31-7,22 (m, 5H);  4,58 (dd, J = 

8,8; 4,8 Hz, 1H); 3,45 (dd, J = 13,4; 4,6 Hz, 1H); 3,01 (dd, J = 13,3; 9,1 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ 168,5; 160,6; 150,2; 138,7; 134,2; 129,5; 128,4; 

128,2; 127,4; 127,1; 126,4; 123,6; 59,5; 44,3; IR (KBr, cm-1) 1485, 1557, 1586, 1616, 

3023, 3054, 3271, 3360; [α]D = -0,08 (c 0,5, CH2Cl2); Kiral HPLC Analizi Alıkonma 

süresi: 16,8 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 
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4.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7a1) 

N

N H
N

H
N

S

CF3

 
Şekil 4.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre 
(7a1) 

25 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alınan (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin 

(7a) (0,300 g, 1,49 mmol) 10 mL CH3CN ile çözüldü ve 0-5 °C arasına soğutuldu. N2 

atmosferi altında ortama 1-izotiyosiyanato-2-(triflorometil) benzen (0,371 g, 1,79 

mmol) eklendi. Ekleme işleminden sonra reaksiyon 2 saat oda sıcaklığında karıştırıldı. 

Reaksiyon sonunda CH3CN düşük basınçta uzaklaştırıldı. Kalan kısım saf hekzan ile 

hazırlanan kolona yüklendi ve %25 Hekzan/EtOAc karışımı ile kolondan alınarak (S)-1-

(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7a1) (0,544 g, 1,34 

mmol) %90 verimle elde edildi. 

Rf 0,38 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 70-72 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ9,33 

(s, 1H); 7,93-7,89 (m, 2H); 7,83-7,81 (m, 1H); 7,73-7,60 (m, 3H); 7,53-7,47 (m, 2H); 

5,86 (brs, 1H); 2,62-2,45 (m, 1H); 0,90 (d, J = 6,7 Hz, 6H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3, ppm) δ181,1; 164,4; 160,3; 149,6; 134,4; 133,2; 133,2; 129,3; 129,2; 129,2; 

127,9; 127,7; 127,2; 124,6; 123,6; 121,9; 65,3; 33,8; 18,9; 18,2; IR (KBr, cm-1) 868, 

969, 1160, 1292, 1487, 1520, 1584, 1619, 2872, 2926, 2961, 3002, 3195; [α]D = 1,12 (c 

1, CH2Cl2); Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 11,4 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-

hekzan/iPrOH (75:25) 

4.14.  (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7b1) 

N

N H
N

Ph

H
N

S

CF3

 
Şekil 4.14. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7b1) 

4.13’deki prosedür takip edildi. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,150 g, 

0,601 mmol), 1-izotiyosiyanato-2- (triflorometil) benzen (0,149 g, 721 mmol) 
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kullanıldı. Reaksiyon sonunda (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) 

fenil) tiyoüre (7b1) (0,234 g, 0,52 mmol) %86 verimle elde edildi. 

Rf 0,38 (Hekzan/EtOAc = 1:1) en 76-78 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ9,36 

(s,1H); 7,93-7,85 (m, 2H); 7,77-7,75 (m, 1H); 7,66-7,62 (m, 3H); 7,56-7,53 (m, 1H); 

7,45-7,35 (m, 2H); 7,09-7,03 (m, 2H); 6,82-6,69 (m, 1H); 6,06 (brs, 1H); 3,86 (dd, J = 

13,7; 5,8 Hz, 1H); 3,48 (dd, J = 13,7; 4,4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) 

δ179,8; 163,8; 160,7; 149,3; 136,3; 134,5; 133,1; 130,8; 129,6; 128,5; 128,4; 127,9; 

127,8; 127,3; 127,1; 126,4; 125,9; 125,6; 123,5; 60,8; 39,3; IR (KBr, cm-1) 668, 845, 

944, 1160, 1278, 1488, 1508, 1584, 1618, 2847, 2923, 2951, 3027, 3062, 3212; [α]D = -

0,01 (c 1, CH2Cl2), Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 19,0 dk, Chiralcel OD-H 

kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 

4.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre (7a2) 

N

N H
N

S

H
N CF3

CF3  
Şekil 4.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre (7a2) 

5 mL’lik yuvarlak dipli bir balona alınan (S)-2-metil-1-(naftalen-2-il) propan-1-amin 

(7a) (0,300 g, 1,49 mmol) 2 mL DCM ile çözüldü ve 0 °C’ye soğutuldu. N2 atmosferi 

altında ortama 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil) benzen (0,863 g, 1,79 mmol) 

eklendi. Reaksiyon bu şekilde oda sıcaklığında 12 saat karıştırıldı. Reaksiyon sonunda 

karışım soğuk hekzan içerisine döküldü ve kristallendirme işlemi yapıldı. 

Kristallendirme sonunda (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-

il) propil) tiyoüre (7a2) (0,571 g, 1,21 mmol) %81 verimle elde edildi. 

Rf 0,61 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 74-76 °C; 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 

9,36 (s, 1H); 8,54 (brs, 1H); 8,06-7,80 (m, 4H); 7,72-7,64 (m, 2H); 5,89 (brs, 1H); 2,57 

(brs, 1H); 0,92 (d, J = 6,8 Hz 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, ppm) δ180,3; 164,4; 

160,6; 149,9; 139,1; 134,8; 128,1; 127,5; 124,4; 123,8; 123,5; 121,7; 119,2; 65,6; 33,9; 
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19,1; 18,6; IR (KBr, cm-1) 884, 961, 1170, 1274, 1488, 1520, 1620, 2866, 2965, 3005, 

3027, 3240; [α]D = 0,99 (c 1, CH2Cl2), Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 6,8 dk, 

Chiralcel OD-H kolon, n-hekzan/iPrOH (75:25) 

4.16.  (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre 
(7b2) 

N

N H
N

Ph
S

H
N CF3

CF3  
Şekil 4.16. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre 
(7b2) 

4.15’deki prosedür takip edildi. (S)-1-(naftalen-2-il)-2-feniletanamin (7b) (0,150 g, 

0,601 mmol), 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil) benzene (0,199 g, 0,72 mmol) 

kullanıldı. Reaksiyon sonunda (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-

(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre (7b2) (0,238 g, 0,457 mmol) %76 verimle elde edildi. 

Rf 0,65 (Hekzan/EtOAc = 1:1); en 76-78 °C 1H NMR (400 MHz, CDCl3, ppm) δ 9,37 

(s, 1H); 8,58 (brs, 1H); 8,12-7,87 (m, 3H); 7,72-7,65 (m, 5H); 7,11-7,05 (m, 2H); 6,77 

(brs, 1H); 6,12 (brs, 1H); 3,89 (d, J = 12,6 Hz, 1H); 3,47 (d, J = 13,2 Hz, 1H); 13C 

NMR (100 Hz, CDCl3, ppm) δ 179,3; 160,9; 149,5; 136,2; 134,9; 129,4; 128,3; 128,1; 

128,0; 127,6; 127,4; 126,8; 124,2; 123,6; 123,3; 121,5; 118,8; 118,7; 39,5; IR (KBr, cm-

1) 680, 847, 967, 1169, 1274, 1489, 1516, 1619, 2980, 2989, 3027, 3259; [α]D = -0,04 (c 

1, CH2Cl2), Kiral HPLC Analizi Alıkonma süresi: 9,9 dk, Chiralcel OD-H kolon, n-

hekzan/iPrOH (75:25). 
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4.17. Tiyoüre Türevlerinin Kolon Adenokarsinoma (HT-29) ve Göğüs Karsinoma 
(MCF-7) Hücre Hatları Üzerine Antiproliferatif Etkileri 

 
Şekil 4.17. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre 
(7a1)’in HT-29 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi  

 
Şekil 4.18. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre (7a2)’ nin HT-29 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi  
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Şekil 4.19. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre 
(7b1)’in HT-29 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 

 

 
Şekil 4.20. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre 
(7b2)’ nin HT-29 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 

HT-29 hücre hatları üzerinde doz bağımlı olarak uygulanan 7a1, 7b1, 7a2 ve 7b2 kiral 

tiyoürelerin hücre hattında antiproliferasyon etki gösterdiği gözlendi. 
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Şekil 4.21. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre 
(7a1)’in MCF-7 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 

 
Şekil 4.22. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre (7a2)’ nin MCF-7 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 
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Şekil 4.23. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7b1)’ 
in MCF-7 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 

 
Şekil 4.24. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre 
(7b2)’ nin MCF-7 hücre hattı üzerine antiproliferatif etkisi 

MCF-7 hücre hatları üzerinde doz bağımlı olarak uygulanan 7a1, 7b1, 7a2 ve 7b2 kiral 

tiyoürelerin hücre hattında antiproliferasyon etki gösterdiği gözlendi. 
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Tablo 4.1. Örneklerin Hücre hatları üzerindeki IC50 (µM) değerleri 

Örnekler HT-29 MCF-7 

7a1 
7a2 
7b1 
7b2 

147,9 
43,5 
89,6 
30,1 

53,1 
39,9 
56,5 
23,6 

 

HT-29 hücre hattında denenen numunelerin IC50 değerlerine bakıldığına en fazla 

antiprofilerasyon etkiyi 7b2 numaralı örnek, en az antiprofilerasyon etkiyi ise 7a1 

numaralı örnek göstermiştir. HT-29 hücre hattı için IC50 bakımından sıralama aşağıdaki 

gibidir. 

7b2>7a2>7b1>7a1 

MCF-7 hücre hattında denenen numunelerin IC50 değerlerine bakıldığında ise en fazla 

antiprofilerasyon etkiyi 7b2 numaralı örnek, en az antiprofilerasyon etkiyi de 7b1 

numaralı örnek gösermiştir. MCF-7 hücre hattı için IC50 bakımından sıralama aşağıdaki 

gibidir. 

7b2>7a2>7a1>7b1 
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5. SONUÇLAR  

Yaptığımız bu tez çalışmasında L- Alanin, L-Valin ve L-Fenilalanin doğal amino 

asitlerinden çıkılarak kinazolin temelli kiral ligandlar olan tiyoüreler sentezlendi. 

Sentezlenen ligandların yapıları FT-IR, 1H-NMR ve 13C-NMR gibi spektroskopik 

yöntemler ile karakterize edildi. Ayrıca bu katalizörlerin erime noktaları ve optikçe 

çevirme açıları incelendi. Burada amaç çevreye zararı olmayan, ucuz yöntemlerle kiral 

ligandların sentezlenebileceğini gösteren bir altyapı oluşturmaktır. Sentezlenen bu 

ligandlar bazı asimetrik sentez reaksiyonlarında denendi. Ayrıca ligandlar arasından 

seçilen dört farklı ligandın HT-29 ve MCF-7 kanser hücre hatları üzerinde 

antiproliferatif etkileri incelendi. 
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Şekil 5.1. Kinazolin temelli kiral tiyoüreler 

Sentezlenen bu kiral ligandlar 1,3- dikarbonil bileşiklerinin nitrostirenlere asimetrik 

katılması ve michael katılma yöntemiyle maleimidlere aldehitlerin katılması 

reaksiyonlarında katalizör olarak kullanıldı. Yapılan araştırmalarda sentezlenen bu kiral 

tiyoürelere yapıca benzer tiyoürelerin bu asimetrik sentez reaksiyonlarında yüksek 

dönüşüm ve enantiyoseçimlilik elde edildiği gözlendi. Benzer yöntemler kullanılmasına 

rağmen sentezlediğimiz bu kiral tiyoürelerin seçilen bu asimetrik sentez reaksiyonlarını 

benzer sonuçlarda katalizlemediği gözlendi.  

İkinci bir çalışma olarak, sentezlenen bu kiral tiyoürelerin birer kanser hücre hattı olan 

MCF-7 ve HT-29 hücre hatları üzerinde anti-kanser aktiviteleri incelendi. (S)-1-(3,5-bis 

(triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) tiyoüre (7b2)’nin her iki kanser 
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hücre hattı üzerinde artan dozlarda yüksek antiproliferatif etki gösterdiği gözlendi. (S)-

1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7a1) HT-29 

kanser hücre hattında artan dozlarda uygulandığında en düşük antiproliferatif etkiyi 

gösterirken (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) tiyoüre (7b1) 

MCF-7 kanser hücre hattı üzerinde artan dozlarda en az antiproliferatif etkiyi gösterdi. 

Elde edilen bu sonuçlara bakıldığında HT-29 kanser hücre hattı üzerinde en düşük 

antiproliferasyon etkiyi (S)-valinden yola çıkılarak sentezlenen tiyoüre (7a1) gösterirken 

en yüksek antiproliferasyon etkiyi (S)-fenil alaninden yola çıkılarak sentezlenen 

tiyoürenin (7b2) göstermesi aminoasit yapısından gelen yapıdaki benzen halkasının HT-

29 kanser hücre hattı üzerindeki antiproliferasyon etkiyi artırmış olabileceğini gösterdi. 

Benzer şekilde MCF-7 kanser hücre hattı üzerinde en düşük antiproliferasyon etkiyi 1-

izotiyosiyanato-2-(triflorometil) benzenden yola çıkılarak sentezlenen tiyoüre (7b1) 

gösterirken en yüksek antiproliferasyon etkiyi 1-izotiyosiyanato-3,5-bis (triflorometil) 

benzenden sentezlenen tiyoürenin (7b2) göstermesi yapıdaki benzen halkası ile birlikte 

bağlı 3 ve 5 pozisyonlarındaki CF3 gruplarının bulunması MCF-7 kanser hücre hattı 

üzerinde antiproliferasyon etkiyi artırmış olabileceğini gösterdi. Yapılan bu kanser 

hücresi çalışmalarında sentezlenmiş olan dört farklı kiral tiyoürenin %91’e varan 

ölçülerde kanser hücrelerini yok ettiği gözlendi. 
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EK-1. 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.1. (S)-2-(tert-Bütoksikarbonilamino)-3-metilbütanoik asit’in (2a) 1H-NMR 
(400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (DMSO-d6) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek -1.2. (S)-2-(tert-Bütoksikarbonilamino)-3-fenilpropanoik asit’in (2b) 1H-NMR 
(400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (DMSO-d6) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.3. (S)-tert-Bütil 1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-
ilkarbamat’ın (3a) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (DMSO-
d6) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.4. (S)-tert-Bütil 1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-
ilkarbamat’ın (3b) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (DMSO-
d6) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.5. (S)-tert-Bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-
il)propilkarbamat’ın (4a) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları 
(CDCl3) 

54 
 



 

EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.6. (S)-tert-Bütil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’ın 
(4b) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.7. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokuinazolin-2-il)-2-metilpropilkarbamat’ın (5a) 
1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 

56 
 



 

EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.8. (S)-tert-Bütil 1-(4-klorokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’ın (5b) 1H-
NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.9. (S)-tert-Bütil 2-metil-1-(kuinazolin-2-il)propilkarbamat’ın (6a) 1H-NMR 
(400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 

58 
 



 

EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.10. (S)-tert-Bütil 2-fenil-1-(kuinazolin-2-il)etilkarbamat’ın (6b) 1H-NMR 
(400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.11. (S)-2-metil-1-(naftalin-2-il) propan-1-amin’nin (7a) 1H-NMR (400 
MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 

N 

N 
N H 2 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 
 

 
Şekil Ek-1.12. (S)-1-(naftalin-2-il)-2-feniletanamin’nin (7b) 1H-NMR (400 MHz) ve 
13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 

N 

N 
N H 2 

P h 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 

Şekil Ek-1.13. (S)-1-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) 
tiyoüre’nin (7a1) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.14. (S)-1-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil)-3-(2-(triflorometil) fenil) 
tiyoüre’nin (7b1) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.15. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre’nin (7a2) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-1. (Devam) 1H NMR ve 13C NMR spektrumları 

 

 
Şekil Ek-1.16. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kinazolin-2-il) etil) 
tiyoüre’nin (7b2) 1H-NMR (400 MHz) ve 13C-NMR (100 MHz) spektrumları (CDCl3) 
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EK-2. Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.1. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-3-metil-1-oksobutan-2-
ilkarbamat’ın (3a) kiral HPLC spektrumu 

 
Şekil Ek-2.2. (S)-tert-Bütil-1-(2-karbamoilfenilamino)-1-okso-3-fenilpropan-2-
ilkarbamat’ın (3b) kiral HPLC spektrumu 
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.3. (S)-tert-Bütil 2-metil-1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-
il)propilkarbamat’ın (4a) kiral HPLC spektrumu 

 
Şekil Ek-2.4. (S)-tert-Bütil 1-(4-okso-3,4-dihidrokuinazolin-2-il)-2-feniletilkarbamat’ın 
(4b) kiral HPLC spektrumu 
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.5. (S)-tert-butil 2-metil-1- (naftalen-2-il) propilkarbamat’ın (6a) kiral HPLC 
spektrumu 

 
Şekil Ek-2.6. (S)-tert-butil 1-(naftalen-2-il)-2-feniletilkarbamat’ın (6b) kiral HPLC 
spektrumu 
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.7. (S)-2-metil-1-(naftalen-2-il) propan-1-amin’in (7a) kiral HPLC spektrumu 

 
Şekil Ek-2.8. (S)-1-(naftalen-2-il)-2-feniletanamin’in (7b) kiral HPLC spektrumu 
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.9. (S)-1-(2-metil-1-(kuinazolin-2-il) propil)-3-(2-(triflorometil) fenil) 
tiyoüre’nin (7a1) kiral HPLC spektrumu 

 
Şekil Ek-2.10. (S)-1-(2-fenil-1-(kuinazolin-2-il) etil)-3-(2- (triflorometil) fenil) 
tiyoüre’nin (7b1) kiral HPLC spektrumu 
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EK-2. (Devam) Kiral hplc spektrumları 

 
Şekil Ek-2.11. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-metil-1-(kuinazolin-2-il) propil) 
tiyoüre’nin (7a2) kiral HPLC spektrumu 

 
Şekil Ek-2.12. (S)-1-(3,5-bis (triflorometil) fenil)-3-(2-fenil-1-(kuinazolin-2-il) etil) 
tiyoüre’nin (7b2) kiral HPLC spektrumu
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