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Piridin halkasi tasiyan bazi yeni iire ve karbohidrazid tiirevi bilesiklerin sentezi,
yap1 aydinlatmasi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi

Ogrencinin Adi: Fatih Tok
Damismani: Prof. Dr. Bedia Kaymakg¢ioglu

Anabilim Dah: Farmasotik Kimya Anabilim Dali
1.0ZET

Amag: Bu calismada PARP (Poli ADP-Riboz Polimeraz) enzim inhibitorii olmasi
diisiiniilen yeni molekiiller tasarlanmis, sentezlenmis ve ¢esitli kanser hiicre hatlarina

kars1 etkinliklerinin incelenmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat, ilk basamakta siibstitiie
izosiyanatlarla aseton iginde 1sitilarak iire bilesigi elde edilmistir. Ikinci basamakta
etanollii ortamda geri ceviren sogutucu altinda ester yapisi hidrazit yapisina
doniistiiriilmistiir. Son basamakta ise bu hidrazit yapilariin siibstitiie benzoil
kloriirlerle diklorometanli ortamda reaksiyonu sonucu karbohidrazit yapilar1

kazanilmstir.

Bulgular: Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FT-IR, IH-NMR, BC-NMR, HSQC ve MS
ile kanitlanmus, safliklar1 ise ITK, HPLC ve elemental analiz ile tespit edilmistir.
Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin hiicre ici PARP inhibisyon aktivitesinin
degerlendirilmesi fluorometrik yontem kullanilarak yapilmistir. Ayrica bilesiklerin
sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesinde BRCA1 mutasyonlu HCC1937, BRCA2
mutasyonlu Capan-1, MCF7, HeLa kanser hiicreleri ve MRCS5 insan akciger fibroblast

hiicresi kullanilmustir.

Sonuclar: Yapilan aktivite c¢alisma sonuglar1 incelendiginde, FT180-FT188
(tiyometil siibstitiienti tastyan bilesik grubu) kodlu bilesikler test edilen tiim bilesikler
arasinda kaydadeger PARP inhibisyonu gdstermislerdir.

Anahtar Sozciikler: Kanser, PARP-1 inhibitorleri, karbohidrazit, iire



Synthesis, structural elucidation and biological evaluation of some new
urea and carbohydrazide derivatives carrying pyridine ring

Name of the Student: Fatih Tok
Supervisor: Prof.Dr. Bedia Kaymakgioglu

Department: Pharmaceutical Chemistry
2. SUMMARY

Purpose: In this study, it was aimed that potential PARP (Poly ADP-ribose
polymerase) enzyme inhibitors were designed and synthesized. Synthesized
compounds were evaluated their possible anticancer activities on different cancer cell

lines.

Materials and Methods: In the first step, methyl 6-aminopyridine-3-carboxylate were
solved in acetone and urea compounds were synthesized with substituted isocyanates.
In the second step, ester functional group was converted to the hydrazide group in
ethanol with reflux. In the last step, carbohydrazide structures were obtained by
reacting these hydrazide compounds with substituted benzoyl chloride in

dichloromethane.

Findings: The synthesized compounds were elucidated by FT-IR, H-NMR, *C-
NMR, HSQC, MS and their purity were checked with ITK, HPLC and elemental
analysis. PARP inhibition of synthesized compounds was determined by fluorometric
method. Evaluation of anticancer activity of synthesized compounds was used with
BRCAL mutated HCC1937, BRCA2 mutated Capan-1, MCF7, HeLa cancer cell lines
and MRC5 human lung fibroblast cell.

Results: According to activity results, compounds FT180-FT188 (bearing thiomethyl
substituent) were demonstrated remarkable PARP inhibition among the tested

compounds.

Keywords: Cancer, PARP-1 inhibitors, carbohydrazide, urea



3. GIRIS VE AMAC

Kanser, giinlimiizde en énemli saglik sorunlarindan bir tanesidir. Diinya saglik
orglitliniin verilerine gore her yil 25 milyon insan kanser teshisi almakta ve her yil 7
milyon insan kanserden dolay1 yasamini yitirmektedir. Ulkemizde kanser hastalig,
hem erkek hem de kadinlarda en fazla 6liime sebep olan ikinci hastalik grubudur. Uzun
siireli tedavi gerektiren bu siire¢ olduk¢a da maliyetlidir. Ulkemizde yilda 160 000

civarinda yeni kanser teshisi konuldugu diistiniilmektedir (Bag, 2013).

Hem normal hiicreler hem de tiimorlii hiicreler i¢in bir gelisim evresi vardir.
Kemoterapotik ilaglar cesitli evrelerde devreye girerek tedavi sansi dogururlar.
Antimetabolitler, mikrotiibiil inhibitorleri, alkilleyici ajanlar, steroid hormonlar ve
antagonistleri, antibiyotikler, anjiogenez inhibitorleri kemoterapétik ilag siniflarma
ornek olarak verilebilir. Bu ilaglarin sadece tiimérlii hiicreyi etkilemesi istenir. Ancak
kemoterapotik ilaglarmm normal hiicreler iizerine de az ya da ciddi etkileri s6z

konusudur.

Kanser tedavisinde radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi operasyon tedavi
secenekleri arasindadir. Once tiimérlii hiicre 151n tedavisi ya da cerrahi miidahale ile
azaltilir, devamimda immunoterapi ya da kemoterapiye gegilir. Mevcut yontemlere
ragmen, varolan tedavi yontemlerinin yeterli olmamasi, ciddi yan etkiler gostermesi
veya tedaviye diren¢ kazanilmasi yeni tedavi yontemlerine ihtiyag dogurmustur

(Olgen ve ark., 2002).

Medisinal kimyada 6nemli heterosiklik yapilardan biri piridin halkasidir. Piridin
halkasi, benzendeki gibi alt1 adet n elektronlu konjuge bir sisteme sahiptir ve halka
iizerinde delokalize olmustur. Antimikrobiyal, antiviral, antioksidan, antidiyabetik,
anti-inflamatuvar, analjezik, antimalaryal, antikanser aktiviteleri yanisira ve H*/K"-
ATPaz enzimi ile kolesterol agiltransferaz enzimini inhibe ettigini gosteren literatiir

bulgular1 da mevcuttur (Altaf ve ark., 2015).



Piridin yapis1 vitamin B3 (nikotinik asit) ve vitamin B6 (piridoksin) gibi dogal
bilesiklerin yapisinda bulunur. Nikotin adenin diniikleotid (NAD+) biyosentezinde,
transaminazlarin koenzimi olarak viicutta gorev alir (Joule ve Mills, 2000). Nikotinik
asit uzun yillardir bilinen bir molekiil olup yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
seviyesini artirip kardiyovaskiiler riski azaltir (Gille ve ark., 2008). Piridin yapis1
tagtyan nikotin ise, zararli bir madde olmasima karsin sigara biraktirmada kullanilir

(Steppuhn ve ark., 2004).

o) HO
| 3 OH HO X OH | AN N
7 | P - \
Nikotinik asit Piridoksin Nikotin

Piridin; izoniazid ve etiyonamid gibi antituberkiiloz, bupikomid gibi
antihipertansif, torasemid gibi diliretik, omeprazol gibi antiiilser, siilfapiridin gibi

antibakteriyel ilaglarmin yapisinda da bulunur.
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Ure fonksiyonel grubu ila¢ sentezinde ¢ok karsilasilan pek ¢ok farmakolojik ve
biyolojik etkiden sorumludur. Ure tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal,
antikonviilsan, antikanser, antiinflamatuvar, antimalaryal gibi farkli biyolojik

aktivitelere sahip oldugu literatiirlerde gosterilmistir. Ure fonksiyonel grubu ve piridin



halkas1 tasiyan CI-953 kodlu bilesigin antikonviilsan etkinlige sahip oldugu
belirlenmistir (Heinisch ve ark., 1997). Yine iire ve piridin yapisi tagiyan sorafenib,
ilerlemis hepatoseliiler karsinoma tedavisinde FDA tarafindan onay almistir (Hwang

ve ark., 2013).

Ure bilesikleri pek ¢ok enzim yapismin inhibe edilmesi amaciyla denenmistir.
HIV-proteaz inhibisyonu, tirozin kinaz inhibisyonu, g-sekretaz ve agil-koenzim-A-
kolesterol agiltransferaz inhibisyonu tespit edilmistir (Dogan, 2016). Ure yapisina
sahip reseptor tirozin kinaz enzim inhibitorii olan linifanib hepatoseliiler karsinomada
antikanser etkinlige sahiptir (Hernandez-Davies ve ark., 2011), tivozanib ise renal
hiicre karsinomunun tedavisinde onay almistir (Cowey, 2013). Ayrica iire yapisina
sahip GK00687 ve BIRB-796 otoimmiin bir hastalik olan romatoid artrit tedavisinde
son derece etkili oldugu tespit edilmis ve bu molekiillerin faz ¢aligmalar1 devam
etmektedir (Millan ve ark., 2011; Lopes ve ark., 2012). Bahsedilen molekiillerin

kimyasal yapilar1 asagida verilmistir.
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Poli (ADP-Riboz) polimeraz (PARP-1) enzimi, DNA hasar1 oldugunda buna son
derece duyarl ve kritik bir rol oynayan endojen bir maddedir. 18 {iyeden olusan bu
enzim ailesinin en ¢ok bilinen liyeleri PARP-1 ve PARP-2 enzimleridir. PARP enzim
ailesi DNA hasarmin tamiri, hiicre ¢ogalmasi, hiicre 6liimii gibi siire¢lerden dogrudan
sorumludur. PARP enziminin etkinligini kanitlamak i¢in yapilan bir ¢alismada,
radyasyona bagli olarak DNA lezyonlar1 olusturulan bir hiicrede PARP enzim

miktarmin anlamli derecede arttig1 tespit edilmistir (Morales ve ark., 2014).

PARP enziminin hiicrenin yasami i¢in hayati role sahip olmasi bazi hastaliklarin
tedavisi igin yeni bir hedef olmustur. Iskemi, felg, diabet hastaligi, inflamasyon ve

kanser gibi pek ¢ok farkli alanda terapotik hedef haline gelmistir.

PARP-1, kemoterapotikler, radyasyon gibi dig faktorlerin etkisiyle DNA
zincirinde olusan hasar1 onarir (Yuan ve ark., 2017). PARP enziminin ¢aligsmasi bloke
edilerek bazi kanser tiirlerinin tedavisinde basar1 amaglanmistir. Ozellikle BRCA1/2
mutasyonu bulunan gégiis ya da over kanserinde yapilan ¢caligmalar son derece umut
vadedicidir. Ayrica direngli bazi timorlerde radyoterapi, kemoterapi ve immunoterapi
ile beraber kombine kullanilabilecegi rapor edilmistir. Kanser tedavisinde yeni
calismalara siirekli ihtiya¢ duyulan bir diinyada PARP inhbitérleri tedavide yeni bir
strateji olusturacaktir (Ang ve ark., 2017).

Literatiir verilerinden hareketle iire ve karbohidrazit yapilarin1 ayni molekiil
tizerinde bulunduran PARP inhibitérii molekiiller tasarlanmis, bu kapsamda metil 6-
aminopiridin-3-karboksilat bilesigi baslangi¢ maddesi olarak se¢ilmis ve bu bilesikten
hareketle dncelikle iire bilesikleri sentez edilmistir. Ikinci basamakta ester grubundan
hareketle hidrazit bilesikleri elde edilmistir. Bu hidrazit yapilarinin son basamakta
cesitli benzoil kloriirlerle reaksiyonu sonucunda karbohidrazit yapilari kazanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin safligi ITK, HPLC ve elementel analiz yontemleriyle yapilar:
ise IR, 'H-NMR, *C-NMR, HSQC ve MS spektroskopik yontemlerle aydinlatilmigtir.
Tez kapsaminda yapilar1 aydmlatilan bu iire ve karbohidrazit bilesiklerinin hiicre i¢i
parilasyon g¢aligmalar1 ve gesitli kanser hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkilerinin

arastirilmasi amaglanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1.Antikanser Ila¢c Arastirma Gelistirme Cahsmalar

Kanser, kontrolsiiz biiyliyen ve yayilan anormal hiicrelerle karakterize bir
hastaliktir. Kanser, kalp hastaliklarindan sonra diinyada en ¢ok gorilen 6lim
sebebidir. 2017 yilinda Amerika’da iki milyona yakin kanser olgusu tespit edildigi
tahmin edilmektedir. Her giin 1650 insan ise kanserden dolayr yasamini
kaybetmektedir. Kanser teshisi almis insanlarin %87’si elli yas ve {izeri hastalardir.
Giinliik aliskanlhiklar (sigara tiiketimi, sagliksiz beslenme) bu riski artirmaktadir.
Erkeklerde en ¢ok akciger ve prostat kanseri, bayanlarda ise akciger ve gégiis kanseri
gorilmektedir. Kanserle miicadele son derece uzun ve maliyetli bir siirectir. 2014
yilinda Amerika’nin kanser tedavisi i¢in yaptigi saglik harcamalar1 87,8 milyar dolar1

bulmustur (Amerikan kanser toplulugu, 2017).

Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ve cerrahi operasyon yontemleri
kullanilmaktadir. Timoriin  biiylikliigi ya da lokalizasyonu hangi yontemin
kullanilacagina karar vermeyi saglar. Kemoterapide sitotoksik ya da sitostatik etkisi
ispatlanmus ilaglar kullanilir. Bu ilaglardan alkilleyici ajanlar ile DNA’ya baglanarak
DNA hasar1 olusturulmaya c¢alisilir. Doksorubisin ve irinotekan gibi topoizomeraz
inhibitorleriyle DNA replikasyonu durdurulmaya c¢alisilir. Paklitaksel gibi tubulin
inhibitorleriyle ise mitoz durdurulmaya calisilir. Metotreksat gibi antimetabolitler ise
niikleik asit sentezini durdurur. Bazi yeni spesifik hedefler kanser tedavisi i¢in
belirlenmistir. Bevacizumab gibi endotelyal biiyiime faktor inhibitorleri metastatik
kanserlerin tedavisinde; rituksimab spesifik CD20 transmembran antijenine baglanan
kimerik monoklonal antikor olup lenfomanin tedavisinde; bortezomib ise proteozom
inhibitorii olarak multipl miyeloma tedavisi i¢in piyasaya siiriilmiistiir. Ancak bu
ilaglar ve tedavi yontemleri yeterli olmamistir. Ciinkii bu yontemler yeteri kadar segici
olamamakta ya da yan etkileri ciddi olmaktadir. Viicudumuzdaki bazi hiicreler (kemik
iligi hiicresi, sa¢ folikiilleri) normal hiicre donglisiine gore daha hizli bolinme

yetenegine sahiptir. Kanser tedavisinde kullanilan ilaglarm bu hiicreler iizerinde ciddi



yan etkileri vardir (miyelosupresyon, alopesi). Ayrica tedavide goriilen diger 6nemli
bir sorun ise kanser hiicrelerinin zaman i¢inde tedaviye direng kazanmalaridir. Bu tiir
hiicreler mutasyona siirekli ugrayarak tedaviye cevap vermemektedir. Dolayisiyla
secici, etkin ve yan etkileri azaltilmis antikanser ilaglara hala ihtiya¢ vardir. Bu yiizden
ilag aragtirma gelistirme ¢aligmalar1 hizli bir sekilde devam etmektedir (Singh ve ark.,

2016).

Yeni ilag gelistirme calismalarinda ise heterosiklik bilesikler Gnemli yer
tutmaktadir. Heterosiklik bilesikler 6zgiin yapilarindan dolay: pek ¢ok kullanim alam
bulmaktadir. Kanser tedavisine yonelik etkili molekiil bulma caligmalarinda bu tiir
halka sistemlerine kolaylikla rastlanilmaktadir. Biyoisosterik degisimler sayesinde
heterosiklik bilesikler kullanilarak; polarite, potens, se¢icilik gibi hedeflenen ajanlari
elde etmek i¢cin farmasotik ilaglarin olasi etki mekanizmalarini degistirme ve
sartlandirma noktasinda yeni molekiiler tasarimlar yapilabilmektedir (Martins ve ark,

2015).

Piridin, heterosiklik bir bilesik olup, bir tiirevi olan pikolin (2-metilpiridin) ilk kez
1846 yilinda Anderson tarafindan kesfedilmistir. 1869 yilinda Wilhelm Korner, 1871
yilinda ise James Dewar birbirinden habersiz olarak piridinin yapisini belirlemislerdir.
1876 yilinda William Ramsay, hidrojensiyaniir ve asetilen kullanarak ilk kez sentez
etmistir. Bir piridin tiirevi olan niasin (piridin-2-karboksamit), ilk kez 1930 da demans
ve dermatit tedavisinde denenmistir. Piridin tiirevleri, enzimle, proteinle ve DNA ile

kolaylikla etkileserek pek ¢ok farkli biyolojik etki gostermektedir (Altaf ve ark., 2015).

Onemli bir heterosiklik bilesik olan piridin halkas1 DNA’da bulunan niikleik
asitlerin yapisina benzerliginden dolay1 ilag arastirma gelistirme c¢aligmalarinda
Oonemli yer tutmaktadir. Yapidaki azot atomu, DNA ile kolaylikla hidrojen bagi
olustururarak antikanser etki gosterir (Akhtar ve ark., 2017).

Piridin halkasmim iyonoforik potensi artirarak membranlara segici davrandigi
bilinmektedir. Amr ve arkadaslar tarafindan piridin halkasi tagiyan bir grup bilesigin
59 farkli kanser hiicre hattia (akciger, kolon, deri, bobrek, prostat, gogiis vb.) kars1

etkinligine bakilmistir. Aromatik halka iizerindeki siibstitlientlerin aktiviteyi



etkilemesine ragmen piridin, pirimidin gibi azot tasiyan heterosiklik bilesiklerin

aktivite i¢in 0nemli oldugunu belirlemislerdir (Amr ve ark., 2006).
4.2.Ure Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Etkileri ve Antikanser Etkinlikteki Yeri

Onemli biyolojik aktivitelerinden dolay1 iire bilesikleri arastirmacilarin her zaman
ilgisini ¢ekmistir. Fransiz kimyaci H. Rouelle, ilk kez 1773 yilinda insan idrarinda
ireyi kesfetmistir. Alman kimyaci Friedrich Wohler, inorganik baslangic
maddesinden (glimiis izosiyanat ve amonyum kloriir) hareketle 1828 yilinda ilk kez
organik bir bilesik olan lireyi sentez etmistir. 1922 yilinda Bosch-Meiser tarafindan
karbondioksit (CO2) ve amonyak (NHs) gibi iki gaz karisiminin basmg altinda
1sitilmastyla iire elde edilmistir. Ure fonksiyonel grubu tastyan bilesikler gosterdikleri
farkl biyolojik aktivitelerden dolay1 pek cok ila¢ etken maddesi olarak piyasaya
stiriilmtistiir (Tablo 1) (Usharani, 2012).

Tablo 1: Ure fonksiyonel grubuna sahip farkli terapétik etkide ilag etken maddeleri

Kimyasal yap1 Genel isim Aktivite
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Q Asetohegzamid Antidiyabetik

OH
HoH Krampol Antikonviilsan
R
0O O O

0 NH Aldioksa Antiiilseratif
0]
JC 70

HN™ “N™ "N Alion

HO




Tablo 1 (devam): Ure fonksiyonel grubuna sahip farkl terapotik etkide ilag etken
maddeleri

Kimyasal yap1 Genel isim Aktivite
F O i Diflubenzuron Insektisit
N~ “NH
H
F
Cl
o /©/CI Monuron Herbisit
\NJ\N
| H
O Nithiyazid Antiprotozoal
HN N
HN— ]\
ST NO,
0 j\ Plafibrid Antitrombotik
O%LN N/\N/\
H H K/O
Cl
H g Talinolol Antihipertansif
/%N/Y\O/Q/ o) \O
H
OH
CF3 O Sorafenib Antineoplastik
L2 OO
.Y A
H H

Ure fonksiyonel grubunun sentezi igin literatiirde farkli yontemler mevcuttur.
Izdebski ve Pawlak, bis(4-nitrofenil)karbonati diklorometanli ortamda 2 saat boyunca
primer aromatik ya da alifatik aminlerle reaksiyona tabi tutarak yiiksek verimle iire

bilesiklerini elde etmislerdir (I1zdebski ve Pawlak, 1989).

0 © RNH H o} R'NH N. N
O, oy, 2 e
O,N NO, 0 NO o)
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Batey ve arkadaslari, iire sentezi i¢in N,N’-karbonildiimidazol baglangi¢

maddesini ve ¢esitli aminleri kullanmiglardir (Batey ve ark., 1998).

GN GN CH;l @N+/ JOL R"

N2 N RRNH g N RN RR'NH Ry
g/N_\<o R"N_ﬁo R"N_ﬁo A ROR

Thavonekham, fenilkloroformattan hareketle aminlerle reaksiyonundan ilk

basamakta karbamat, ikinci basamakta ise {ire tiirevlerini sentezlemistir

(Thavonekham, 1997).

0
O._Cl RNH, O. _NHR RNH, :
T == Y Ry R
0 DMSO 0] DMSO H H

McGhee ve arkadaslari, aminlerden hareketle ilk basamakta karbondioksit ve alkil

halojentirlerin bazik ortamda reaksiyonundan karbamat, ikinci basamakta ise siibstitiie

aminlerle iire tiirevleri elde etmislerdir (McGhee ve ark., 1995).

H H H
CO,/Baz N OR' R"NH
RNH, : R 2 R’NTN‘R"
R'CI o} o)

Reddy ve arkadaslari, N-fenilformamit ve dibiitil amin bilesiklerinden hareketle
cesitli reaksiyon kosullarinda farkli verimlerle feniliire bilesikleri elde etmislerdir
(Reddy ve ark., 2015).

(0]
HN)LH J) j\ J) OKSIDAN | GOZUCU | SICAKLIK | VERIM (%)
. e aw am HN N
+ o Oksidan, goziich PhI(OAc), | DCM 405c N
sicaklik, 2 saat
PRIOCOCF3)y e 00 °C N
PhI(OAc)gj [bls(as?lok.s!)1y0d0]ben;e.n TBHP, DCE 00 °C 0
PhI{OCOCF;),: [bis(trifloroasctoksi)iyodo]benzen Cu{OAc),

TBHP: tert-butilhidroperoksit, Cu(OAc),: bakir (II) asetat
DCM: diklorometan, DCE: dikloroetan

Bir bagka calismada Kogyigit-Kaymake¢ioglu ve arkadaslari, iire sentezi i¢in

baslangic maddesi olarak 4-(aminofenil)asetik asiti kullanmislardir. Baslangic
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maddesini asetonda ¢oziip ilizerine asetonda seyreltilmis izosiyanat1 ii¢ porsiyon
halinde eklemislerdir. Karisim 6-8 saat geri ¢eviren sogutucu altinda su banyosunda

wsitildiginda tdire tiirevleri elde edilmistir (Kogyigit-Kaymakg¢ioglu ve ark., 2013).

0 COOH
COCOH  ArNCO
- = Ar< )‘k
H,N N N

H H

Giliniimiizde kimyasal reaksiyonlar yerine bazi ¢evreye uygun sentez yontemleri
denenmektedir. Ornegin; iyonik sivilar ve ¢dziicii icermeyen kuru reaksiyon ortamlar1
bazi sentez ¢caligmalarinda denenmektedir. Kuru ortam ve iyonik sivilarin potansiyelini
artirmak i¢cin mikrodalga yontemi kullanilmaktadir. Bu yontemler pek ¢ok kimyasal
sentez yontemi i¢in 6rnegin; Friedel-Crafts veya Diels-Alder reaksiyonlarinda tercih
edilmektedir. Bu yontemlerle daha yiiksek verimle saf {iriin elde edilebilmektedir.
Ayrica reaksiyon siiresini giinler veya saatlerden birka¢ dakika veya saniyeye
digiirebilmektedir. Heterojen katalizor denilen bazi kimyasal maddeler bu tiir
mikrodalga yardimli kimyasal proseslerde belirgin hiz artiglarina neden olmaktadir.
Ornegin Singh ve Kumar, mikrodalga yontemiyle iire sentezi gerceklestirmislerdir. Bu
amagla bilire ve siibstitiie anilin bilesiklerini sodyum kloriir gibi heterojen bir
katalizorle oda sicakliginda bir siire karistirip daha sonra 140 °C’deki mikrodalga

yontemiyle simetrik iire tiirevlerini kazanmiglardir (Singh ve Kumar, 2015).

NH 6 0
AN 2 NaCl
| +HNJ\N/U\NH [i:j, wj:j
A 2 H 2 M1krodalga
R
R: H, 4-CH;, 4-OCHj;, 2-Cl, 4-NO,

Giinlimiizde etkili molekiil bulma ¢aligmalari sonucunda, iire 6devli grubunun pek
cok aktiviteden sorumlu oldugu saptanmstir. Bu kapsamda; Tale ve arkadaglari (Tale
ve ark., 2011) baz1 yeni 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on yapisi tasiyan iire bilesikleri
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antiinflamatuvar ve antimikrobiyal aktiviteleri
taranmugtir. 2-Kloro-5-trifloro tiirevinin belirgin antiinflamatuvar etkisi gozlenmistir

(%86-92 Interlokin-6 (IL-6) inhibisyonu igin gerekli konsantrasyon 10 uM). Ayni
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bilesigin patojenik bakterilere karst 10-30 puM araliginda minumum inhibitor

konsantrasyon degerine sahip oldugu tespit edilmistir (Tablo 2).

Tablo 2: Dihidropirimidin-2(1H)-on yapisi tagiyan iire bilesikleri ve
antiinflamatuvar etkinlikleri

= = | o R IL-6 (% inhibisyon, 10pM
X NXNH konsantrasyon icin)
2-F 40
0 2-Cl 43
H/&s 4-CqHo 10
2-CI-5-CFs 92

Denoyelle ve arkadaslar1 (Denoyelle ve ark., 2012) simetrik N, N’-diariliire yapis1
tastyan bir grup bilesik sentezlemistir (Tablo 3). Bu bilesiklerin GTP ve tRNA nin {i¢lii
kompleks olusturmasini bozarak kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini Onledigi
belirlenmistir. R; ve Rz nin klor, Rz iin metoksi, R4 iin ise metil oldugu tiirevin CRL-
2351 goOgiis kanser hiicresi ig¢in ¢ok etkili sitotoksik bir molekiil oldugunu

bulmuslardir.

Tablo 3: N, N’-diariliire yapisindaki iire bilesikleri ve I1Cso degerleri

R H H Ry [ 1Cs0(uM) | R: R> Rs R4
NN NTN %4
I ) [e5 3.CFs | 4Cl |3-0H | 4CHs
// 0] /\<
. Ry, | 0.8 3-Cl 4-Cl | 3-OCH3z | 4-CH3
2
7.5 3-Cl 4-Cl | 3-OH 4-CHz3

Luzina ve arkadaglar1 (Luzina ve ark., 2012), N-bis(triflorometil)alkil-N’-
stibstitiie tire tiirevleri sentezlemis ve Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisiinde (NCI),
tiimor hiicre hatlarma kars1 (kan kanseri hiicresi, akciger kanser hiicresi, gogiis kanseri
hiicresi) antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Asagida sentezi verilen bilesigin, R

ve R siibstitiientlerine bagl olarak aktiviteyi artirdig1 belirlenmistir.
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CF R
R>|\3 NH, — Sl J\N-R1

N\o Ri

R: H, CH;, C,H;
R: Aromatik halkalar

Boulet ve arkadaslar1 (Boulet ve ark., 2015), iire yapisi1 tasiyan bir grup bilesik
sentezlemislerdir. Asagida yapis1 verilen bilesiklerin, hiicre siklusunu G2/M fazinda
durdurdugu ve mikrotiibiillerin depolarizasyonuna neden oldugu belirlenmistir. Bu

ylizden bu bilesiklerin alternatif mikrotiibiil inhibitérii olarak kullanilabilecegi

diistiniilmiistir.
T 0 I
HM = R HN}LN i
CIH_,-""““-N,.-L.\D s (- T Ry

H

Chen ve arkadaglar1 (Chen ve ark., 2015), molekiiler hibridizasyon yaklasimiyla
30 yeni kinazolinil-diaril yapisi tasiyan iire tiirevleri sentezlemislerdir. Bu tiirevlerden
R1 in metoksi, R2 nin ise tersiyerbiitil grubu oldugunda bilesigin gii¢lii antiproliferatif
etkiye sahip oldugu goriilmiistiir (Sekil 1). Benzer yapi tasiyan kinaz inhibit6rii olan
sorafenib, Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 2005 yilinda ilerlemis
renal kanser hiicrelerinin tedavisinde kullanilmak iizere onaylanmustir. Sorafenib ayni
zamanda genis spektrumundan dolay1 birgok tiimor hiicresinin ¢ogalimimi da

durdurmaktadir.

R i Bbsaiscn vind 0
e ) . [ ¢ o ”“W““Ak %
O e A U
Sorafenib Ry 7
A8
- }N \O NK\ Ry = OCH,
“\ E M Ry = p-tert-butil

o]
Gefitinib 50 deg i
itini i NHAN-Q—(\ ICs0 degerleri
H ' 6.85+0.35 HepG2
HyCO ) 6.79 £ 0.53 MGC-803
5.21 £ 0.47 A549

Sekil 1: Molekiiler hibridizasyon yaklasimiyla tasarlanan molekiiller
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El-Gamal ve arkadaslar1 (ElI-Gamal ve ark., 2011), pirolo[3,2-c]piridin yapisina
sahip bir grup iire bilesigi sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antiproliferatif etkisini
A375P insan melanoma hiicre hattina karsi denemislerdir. Asagida genel yapisi verilen
bilesigin etkisi sorafenib (ICso= 5.6 uM, A375P hiicresi i¢in) ile kiyaslandiginda ¢ok
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Aromatik halka tizerinde metil gibi elektron veren gruplar
aktiviteyi diisiiriirken klor gibi elektron ¢eken siibstitiientler aktiviteye olumlu katk1

saglamiglardir (Tablo 4).

Tablo 4: Pirolo[3,2-c]piridin yapisina sahip bir grup tire bilesigi ve 1Cso degerleri

H
N N 0]
N
° ©\ MR
— N N
H H
Bilesikler R I1Cs0 (uM)-A375P
1 >10
Cl
Cl
2 0.2
Cl
Cl
3 \© 7.0
CF5
4 2.4
Cl
CF3

Lu ve arkadaglar1 (Lu ve ark., 2014) diaril {ire yapisi tastyan bir grup bilesik
sentezlemislerdir. MX-1, A375 ve HT-29 gibi hiicre hatlarinda sentezledikleri bu
bilesiklerin antitumor etkisini arastirmiglardir. Asagida genel yapis1 verilen bilesigin,
hiicre hatlarinda standart madde olan sorafenibten daha etkili oldugunu gérmiislerdir.

Ozellikle vinil yapis1 yerine fenil gibi bir aromatik halkanin yer aldig1 bilesik tiim



hiicre hatlarinda standart maddeden daha iyi etki gostermistir. Bu etkili molekiiliin

kinaz enzim inhibitorii olabilecegi bildirilmistir (Tablo 5).

Tablo 5: Diaril iire yapis1 tagtyan bir grup bilesik ve antitumor aktiviteleri

s NSNRAR cl o N
R2R1 1 P J\ )J\ 0
N" N FiC NN
H H H H

ICsy: 5.17-6.46 uM

1Cso(uM/L)
Bilesikler R1R2 NR3R4 MX-1 A375 HT-29
1 4-Cl-3-CF3 HN™ 13.8 20.9 11.7

2 4-CI-3-CF3 %) ) 20.8 1.06

HN

HN

3 2-CI-5-CF; 1.89 40.9 4.19

4 4-Cl-3-CF3 HN 4.53 15.4 4.43

Sorafenib 8.27 9.17 15.2

Yule ve arkadaslari, metil 6-aminopiridin-3-karboksilat’tan hareketle ilk
basamakta iire 6devli grubu elde etmeye ¢alismiglardir. Bunun i¢in 1,4-dioksanli
ortamda 100 °C’de etil izosiyanat kullanmislardir. Ure fonksiyonel grubu korunarak
ester yapisi, amit 6devli grubuna doniistiiriilmistiir. Kazanilan yapmin Staphylococcus
aureus, Enterecoccus faecium, Pseudomonas aeruginosa gibi ¢oklu ilag direnci
kazanmis pek ¢ok bakteriye karsi oldukca etkili oldugu belirlenmistir. Etki
mekanizmasinin agiklanmasi i¢in yapilan caligmalarda sentezlenen yapilarm DNA
giraz enzimini inhibe ederek bakterinin replikasyonunu durdugu tespit edilmistir (Yule
ve ark., 2014).
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H,N™ N H H i: Etil izosiyanat, 1,4-dioksan
ii: Ar-NH,, dimetilformamid
l i Ar: Aromatik ve heteroaromatik halkalar
(0]
o N N,Ar
P P
“N7NTON
H H

Pavic ve arkadaslari, primakuin ile 4-kloro-3-(triflorometil)fenil izosiyanatin
reaksiyonundan sitotoksik bir ilag olan sorafenib’e benzer yapida asagidaki molekiilii
elde etmislerdir. Bu molekiiliin HeLa (serviks kanser hiicresi), H460 (akciger kanser
hiicresi) ve MCF-7 (gogiis kanser hiicresi) gibi hiicre hatlarinda giiclii toksik etkisi
oldugu tespit edilmistir (Pavic ve ark., 2014).

~o

N 3
v H ;r)f@:
= cl

Garamvolgyi ve arkadaslar1 (Garamvolgyi ve ark., 2016) tarafindan diarilamid ve
diariliire yapis1 tagtyan bir seri imidazo[1,2-a]piridin ve imidazo[1,2-a]pirazin yapilar1
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin antiproliferatif etkisi A375P insan melanoma hiicre
hatlarinda arastirilmistir. Asagida genel yapisi verilen ve fenil halkasi {izerinde klor
slibstitiientleri tasiyan tiirevlerinin ¢ok etkili oldugu tespit edilmistir. Siibstitiientlerin

aktiviteye etkisi 3,5-dikloro>3,5-dimetil>3,5-difloro seklinde belirlenmistir.

R\ F
10N o NH
Q’D\[H N Y
/ NH
4 7//<N
N\%

Bir tirozin kinaz inhibitorii olan sorafenib klinikte pek ¢ok kanser tiirline karsi

yiiksek etkinlik gostermesine ragmen diisiik sudaki ¢oziiniirlik 6zelliginden dolay1
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yeni ila¢ gelistirme calismalarina vesile olmustur. Sorafenib’in yapisindaki iire
grubunun enzimle hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesim olusturdugu bilinmektedir.
Buradan hareketle Qin ve arkadaglar1 tarafindan piridin ve triazol yapilar1 tagiyan
baslangi¢ maddesinden hareketle gesitli iire tiirevleri sentezlenmistir. Ozellikle asagida
yapist verilen bilesigin HT-29 (kolon karsinoma hiicresi), H460 (akciger kanser
hiicresi) ve MDA-MB-231 (gogiis kanser hiicresi) gibi kanser hiicreleri {izerinde
(swrastyla 1Cso= 0.90, 0.85 ve 1.54 uM) yiiksek etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.
Bilesigin tirozin kinaz enzimini inhibe ederek ve 6zellikle HT-29 hiicre hatlarinda
apoptozisi indiikleyerek etkisini gosterdigi belirlenmistir. Yapt etki g¢alismalari
sonucunda triazol halkasimnin lizerinde bulunabilecek hidrofilik yan zincirin aktiviteyi

artirdig1 belirlenmistir (Qin ve ark., 2016).

F H
H

A

0 4 @,CF3
AN
/ cl
N~ _N

EN\//N

N/

Zhao ve arkadaslar1 (Zhao ve ark., 2013), 4-[(2-amino-6-triflorometil)pirimidin-
4-il]piperazin-1-il grubu tasiyan bir grup tire bilesigi sentezlemislerdir (Tablo 6).
Sorafenib standart ilag olarak secilerek antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Bunlar
icinde aromatik halka tizerinde 3-kloro-4-floro siibstitiienti tasiyan tiirevin ¢ok gii¢lii
antikanser etkiye sahip oldugu belirlenmisti. Meta konumundaki klor

slibstitlisyonunun en gii¢lii etkiyi sagladig tespit edilmistir.
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Tablo 6: Pirimidin ve piperazin yapilari tastyan iire bilesikleri ve 1Cso degerleri

CF,

q f )
< M
R

ICs0 (uM-MDA-MB)
3-kloro-4-floro 0.016
3,4-dimetil 0.16
2,6-difloro 6.48
3,4-dikloro 1.85
Sorafenib 0.94

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada 24 adet yeni 1,3-disiibstitiie {ire tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin insan kanser hiicresi olan KB (agiz epidermal kanser
hiicresi) ve K562 (kronik myeloid l6semi hiicresi) {lizerinde antiproliferatif etki
gosterirken, karaciger hiicresi olan L02 iizerinde ise antiproliferatif etki gostermedigi
belirlenmistir. Boylece secici molekiil yakalama sanst dogmustur. Siibstitiientlerin
aktiviteye etkisine bakildiginda fenil halkas1 {izerindeki hidroksil grubunun
antiproliferatif etkiyi azalttigi goriilmiistiir. Bunun nedeni hidroksil grubunun hiicre
membranindan gegisi azaltmasi olarak distiniilmiistiir (Li ve ark., 2009). Ayrica lire
bilesiklerinin yapisindaki azot ve karbonil gruplarmin H-bagi donor/akseptorii

ozellikleriyle enzim etkilesimine katildig1 diisiiniilmiistiir.

Ry
R, R
O}\N/
Ry '

Rl’ Rz, R3: H, OH, Cl, N02
R: Substitue aromatik halkalar
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4.3.Karbohidrazit Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Etkileri ve Antikanser
Etkinlikteki Yeri

De ve arkadaslar1 (De ve ark., 2010), 4-hidroksisinnamik asitten hareketle asagida
verilen yontemle 2-(4-alkoksifenil)siklopropil hidrazid genel yapisina sahip bazi yeni
karbohidrazit bilesiklerini sentezlemisler ve sitotoksik etkilerini A549 (akciger kanser
hiicresi), PC3 (prostat kanser hiicresi) ve U373 (glioblastoma hiicresi) kullanarak
aragtirmiglardir (Tablo 7). Elde edilen yapilarin apoptozise direngli kanser hiicrelerini

oldiirmede etkili olabilecegini rapor etmislerdir.

RO@\ﬁ , RO RO
I n
COOH = COOCH, @vcoocm
RO
0 Z N
> @VCOOH —o > \Q\VA HW/Q
N
NHNH2 H 8

i CH4OH, ii: NaH, jii: K,CO4

Tablo 7: Piridin halkasi tasiyan karbohidrazit yapilar1 ve 1Cso degerleri

R A549* PC3* u373*
CHs >100 >100 >100
CFs 56 >100 37

CH3CH: 43 >100 63
CFsCH2 10 44 19

*:1Cso degerleri(uM)

Ranganatha ve arkadaslar1, benzofenon ve kumarin halka konjugasyonu igeren bir
grup bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin antianjiogenik aktiviteye sahip olduklari
belirlenmigtir. Ayrica bu bilesiklerin MTT testiyle sitotoksik etkileri arastirildiginda
asagidaki tabloda verilen degerler bulunmustur (Tablo 8). Yapi etki ¢aligmalarina gore
fenil halkasinin orto konumunda brom siibstitiienti tasiyan tiirevin yiiksek etkiye sahip

oldugu belirlenmistir (Ranganatha ve ark., 2013).
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Tablo 8: Kumarin yapisi1 tagiyan karbohidrazit yapilar1 ve 1Cso degerleri

(@]
R
Py XTI
e
OO 1 3

R R1 R2 Rs R4 MTT testi (I1Cso-
nM)
CHs H Br H 7.6
Cl F H H CHs 9.3
CH3 H Cl Cl 10.2
Tamoksifen 11.4

Tan ve arkadaglar1 (Tan ve ark., 2014) tarafindan dimerik yapiya sahip kumarin

bilesikleri sentezlenmistir. Bu

bilesiklerin,

DNA

baglama ¢alismalariyla

antiproliferatif etkileri arastirilmistir. Yapi etki ¢alismalarina gore ara zincir uzadikga

aktivite diismektedir. Tek karbonlu ara zincirin maksimum etkiye sahip oldugu

belirlenmistir (Tablo 9).

Tablo 9: Biskumarin yapilar1 igeren amit tiirevleri ve 1Csg degerleri

R MCF7* | A549* | K562* | Hela*
‘ Dimerik vapt maksinmm antiproliferatif etki saglyor :
N [ | 352 | 7.73 | 323 | 42.49
- " N
' R. =1 oldugunda maksimum etki R'\ [)
\ | .
O S 0 7
A [1\j /| 857 | 844 | 098 | 7.82
N Ny
I@ET"O 8|\ f -
A R R NS i
| |
[\f;[\o’ 0 O’J:o’ \//j
Cisplatin - 9.26 8.37 5.69 8.06

*:1Cso degerleri (uM)

Perkovic ve arkadaslari, non-steroidal antiinflamatuvar ilaglardan hareketle 1-

acil-4-sikloalkil/arilsemikarbazid ve 1-acil-4-benziloksi/hidroksikarbamoilkarbazid

yapisinda yeni tiirevler sentezlemislerdir. Bu tirevlerin antioksidan, antiviral ve
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sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir. Ozellikle benzhidril tiirevinin ¢ok yiiksek

sitotoksik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Tablo 10) (Perkovic ve ark., 2012).

Tablo 10: Semikarbazid yapisindaki antikanser molekiiller ve sitotoksik aktivite
verileri

x| © | |
o ™" Siklopentil 80 32
Siklohegzil 69 28

Benzil 173 34

Benziloksi 178 76

Benzhidril 5 8

5-Florourasil - 0.54 4

4.4.Poli (ADP-Riboz) Polimeraz Enzimi ve Onemi

Hiicresel fonksiyonlarin devami agisindan son derece 6nemli olan DNA i¢ ve dis
etkenlerden dolay1 ¢esitli hasara ugrayabilmektedir. DNA’da ¢ok sayida tamir

mekanizmasi vardir. Bu tamir mekanizmalar1 asagida siralanmaistir.

+ Baz kesip-¢ikarma yolag1 (BER), DNA’da kendiliginden, oksidasyonla
veya alkilleyici ajanlarm olusturdugu hatali bazlar1 ortadan kaldirir.

+ Niikleotid kesip ¢ikarma yolagi (NER), UV igmlarin ya da antikanser
ilaclarin meydana getirdiZi DNA’daki uzun niikleotid hasarlarinin
onarimindan sorumludur.

% Yanls eslesme onarimi (MMR), replikasyon sirasinda meydana gelen
yanlis eslenmis, kaybolmus veya ilave baz hatalarini tanir ve onarir.

+ Direkt onarim (DR), hasar goren bdlgeyi kirmadan dogrudan onarim
saglar.

#+ Homolog rekombinasyon (HR), ¢ift zincir kiriklarmni hatasiz bir sekilde

onarir.
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+ Homolog olmayan u¢ birlestirme (NHEJ), ¢ift zincirdeki kirik uglari
modifiye ederek birbirine baglar. HR, hasarlanmamigs DNA zincirine
ihtiya¢ duyarken, NHEJ ise hasarlanmamis DNA kalibina sahip olmadan
da onarim gergeklestirir (Michels ve ark., 2014).

Normal bir hiicrede DNA hasarin1 onarabilecek ¢ok sayida tamir mekanizmasi
vardir. Bunlardan biri de Poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP-1) enzimidir. PARP-1,
nikotinamid adenin diniikleotidden ADP-riboz yapilarini protein akseptoriine transfer
eder. Boylece tek zincir DNA kiriklar1 onarilir. PARP-1’1n inhibisyonu durumunda ise
bu tek zincir DNA kiriklar1 onarilamaz ve ¢ift zincir DNA kiriklar1 olusur. Sonugta
hiicre nekrozise ya da apoptozise gider (Sekil 2). Kanser tedavisinde tiimorlii
hiicrelerin PARP-1 inhibisyonuyla 6ldiiriilmesi amag¢lanmaktadir. Bu amagla son on
yil icinde ¢ok sayida calisma yapilmis olup, giiniimiizde faz asamasinda bulunan ve

piyasaya siiriilmeyi bekleyen PARP-1 inhibitorleri mevcuttur (Heitz ve ark., 2010).

X N\S A\ ¢ *ols {ADP
":\}0«:&-@{:&0.}0- PARP :\.13\‘,\]\["
DNA zincin Polimeraz
Eksojen ve endojen faktorler _Inh ' : .F:‘\.T‘u
j M\.Aj\_&j '.‘AJ N
DNA hasan
I'ek zincir DNA kiriklan
PARP N Inh /
~ Ve
~ SR . - e ey ooy o0
200CTCOTOTOL P SOTOTON
DNA onarimi DNA hasari

Cift zincir DNA kiriklan

N A AR JES A, R
R A

L " LA P sv g0 W0
e WO W e Y e

DNA hasari artar

l

Hiicre olumi

Sekil 2: PARP enzimi ve inhibitorlerinin etki mekanizmasi (Sehouli ve ark., 2015).
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Tek zincir DNA kiriklarinm tamirinde BER mekanizmasi rol alir. Ancak burada
kullanilan DNA glikozilaz ve endoliikleaz enzimlerinin uyarilmasinda ve zincir
tamirinde PARP enziminin de gorev yapmas1 gerekmektedir. DNA’da olusabilecek
c¢ift zincir kiriklarinda ise birbirinden farkli mekanizmalar ve proteinler kargimiza
cikmaktadir. HR mekanizmasmim kullanilarak yapilacak tamirde hata pay1 diistiktiir
ve hiicre yasamina devam eder (Sekil 3). Ancak NHEJ ve MMEJ (Mikrohomoloji
yardimiyla son birlestirme) gibi mekanizmalarda ise PARP-1 enzimi DNA’da hatali
bolgeyi taniyip onarma Ozelligine sahip Ku proteinlerinin zincire baglanmasini

engeller ve hiicre 6liime gider (Konecny ve Kristeleit, 2016).

Tek zineir kiriklarin onarimi Cift zincir kiriklerin onarimi

RRNC NG
| /N

BER HR

NHEJ MMEJ
DNA glikozilaz l l
4 BRCA1/2 Ku70
AP endoliikleaz RADSI Kug0 FEN1
yiiksek dogrulukta yiiksek dogrulukta hata egilimli hata egilimli
DNA tamiri DNA tamiri DNA tamiri DNA tamiri

Hiicre

icin PARP i , PARPI, PARPI,
B;gﬁ?m P ! Il;linl(; ilkSly()nul’ld Ku proteinlerinin Ku proteinlerinin
¢ DNA uglarina DNA uglarina

katkida bulunur baglanmasini engeller baglanmasini engeller

Sekil 3: Tek ve ¢ift zincir DNA kiriklarmin tamir mekanizmasi

Bugiine kadar 18 tane PARP iiyesi enzim tanimlanmistir. Bunlardan en 6nemlisi
PARP-1 izoformudur. Ug tane ana bdlgeden olusur (Zhu ve ark., 2013; Zhou ve ark.,
2014).
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o DNA baglama bolgesi
o Merkez bolge
o Katalitik bolgesi

IIk PARP enzimi, bagimsiz arastiricilar tarafindan Fransa ve Japonya’da 1960’11
yillarda kesfedilmistir. PARP enzimleri icinden PARP-1 yaygin olarak bulunur ve
cekirdekte lokalize olmustur. PARP-1, 113 kDa agirliginda bir protein olup ii¢ ana
bolimden olusur. DNA baglama bélgesi ¢inko-parmak motifleri icerir ve DNA
kiriklarin1 birlestirir. Merkez bolgesi ise 16 kDa agirhiginda olup modifikasyondan
sorumludur. 55 kDa agirligindaki katalitik bolge ise karboksilik asit grubu tasir. Bu
katalitik bolge bir¢ok ilag¢ gelistirme programi i¢cin hedef bolgedir (Plummer ve ark.,
2014).

Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP), 6karyot hiicrelerde bol miktarda bulunan ve
DNA hasarina cevap olarak aktiflesen ¢ekirdege ait bir enzimdir. Aktiflesmis PARP,
ADP-riboz iinitelerini NAD*’dan histon, topoizomeraz, DNA polimeraz, DNA ligaz
gibi ¢ekirdege ait bir proteine ya da kendisine transfer eder. Asir1 aktivasyon NAD™ ve
ATP tiiketimine dolayisiyla hiicre disfonksiyonuna veya nekroza neden olur. Ayrica
PARP, apoptozisi uyaran faktor araciligiyla bir kaspaz-bagimsiz apoptozis yolagidir.
PARP inhibitorler; reperfiizyon yaralanmasi, inflamasyon, norotoksisite gibi doku
hasarindan hiicreyi korur. Farmakolojik ajanlarla PARP inhibisyonu inflamatuvar
hastaliklar, nérodejeneratif hastaliklar gibi pek cok hastaligin tedavisinde faydali

olabilecegi diistiniilmektedir.

PARP enzim ailesi PARP-1, PARP-2, PARP-3, tankiraz-I, tankiraz-11, TiPARP,
VPARP proteinlerinden olusur. Memeli hiicrelerindeki DNA hasar1 onariminda
poli(ADP-riboz) sentezinin tamamina yakinindan PARP-1 sorumlu olduguna
inanilmasma ragmen daha sonra PARP-2’nin de etkisi fark edilmistir. PARP-2 biiyiik
oranda PARP-1’e benzer. PARP-2, PARP-1’in bulunmadig1 bolgelerde DNA tamirine
yardim eder. Ancak PARP-2’deki DNA baglama bolgesi, PARP-1’den farkhidir ve
PARP-2’de merkez otomodifikasyon bolgesi yoktur (Ishida ve ark., 2006).

Poli(ADP-riboz) polimeraz-1; DNA tamirinde, apoptozis, hiicre regiilasyonu,

hiicre  boliinmesi,  farklilagma, transkripsiyonel  regiilasyon, kromozom
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stabilizasyonunda 6nemli rol oynar. PARP-1 inhibisyonun kanser igin oldukea etkili
bir sentetik 6liim yolu oldugu gosterilmistir. Veliparib, rukaparib ve niraparib gibi
klinik agamada bulunan bir¢ok molekiil PARP inhibisyonuyla antikanser etki saglar.
Insanda bulunan baslica PARP’lar Tablo 11°de yer almaktadir.

Tablo 11: insanda bulunan PARP’lar

PARP’lar Molekiil Lokalizasyon Fonksiyon
agirhgi(kDa)
PARP-1 113 Cekirdek DNA onarimi
PARP-2 62 Cekirdek DNA onarimi
PARP-3 60 Bilinmiyor DNA onarimi
VPARP 193 Cekirdek, mitotik ig [laca kars1 direng
Tankiraz 142 Telomeraz, golgi Telomer uzunlugu

DNA hasar1 oldugunda PARP-1, PARP-2 ve PARP-3 aktive olur. PARP-1 hem
tek zincir hem de ¢ift zincir kiriklarinin tamirinde 6nemli rol oynar. BER, HR, NER
gibi tamir mekanizmalarmi etkiler. Daha az bilinen PARP-2 ve PARP-3’de DNA
tamirinde gorev alir. PARP-2 yetersizliginde tek zincir kiriklarina neden olan

alkilleyici ajanlara ve radyasyona duyarlilik artar.

DNA hasar1 yapan kimyasallar, radyasyon ve peroksidasyon PARP-1’in
uyarilmasina neden olur. PARP-1 inhibit6rlerinin iskemik felg, travmatik beyin hasari,
parkinson ve kanser gibi hastaliklarda etkili olabilecegi cesitli hayvan ¢aligmalarinda

gosterilmistir (Tok ve Kogyigit-Kaymakg¢ioglu, 2015).

4.4.1 PARP enzimi iizerinde yapilan antikanser calismalar

[Ik PARP inhibitérii ¢alismalar1 2003°de baslamistir. PARP inhibitorleri ilk dnce
kanserli hastalarda alkilleyici ajanlarin etkinligini artirmak i¢in kombine tedavide
distniilmiistiir. Trisiklik indol PARP inhibitérii olan AGO014699 ilk Once
temozolamidle kombine verilmistir. Temozolamid ile birlikte PARP inhibitorleri
verildiginde sitotoksik etki potansiyelinin arttig1 gdzlenmistir. Insan glioblastoma

hiicrelerinde ve farelerde beyin tiimorlerinde etkisi gosterilmistir. Hedef enzimin
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inhibisyonu periferal kan hiicrelerinde, tiimor biyopsisinde, metastatik melanomada
gosterilmistir. Ikinci kombinasyon calismast igin ise bir baska PARP enzim inhibitérii

olan INO-1001 molekiilii se¢ilmistir (Curtin ve ark., 2013).

' o)
0 N\
. o
O el
. NH
H / N o
AG014699 INO-1001

PARP inhibitorlerinin antikanser etkisi i¢in iki goriis vardir. Bunlardan ilki DNA
da zincir kiriklar1 nedeniyle tiimor hiicrelerinde homolog rekombinasyon yetersiz kalir
ve hiicre 6liir. Ikinci ortak goriis ise tiimor hiicrelerini DNA hasarna duyarli hale
getirir. Kombine tedaviyle maksimum etki, minumum toksisite ve ikincil malignansi

riskini azaltacak molekiiller se¢ilir (Glendenning ve Tutt, 2011).

Ozellikle BRCA gen mutasyonu bulunan hastalarda yapilan kombinasyon
tedavisine 6rnek olarak 9 adet molekiil Tablo 12’de verilmistir (Drew ve Plummer,
2009). 2000°li yillarm basinda klinik ¢alismalara giren bu molekiillerin oral veya
intravendz uygulama yollariyla, tek basina ya da kombine tedavide pek ¢ok kanser

tiirtinde etkinlikleri gosterilmistir.
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Tablo 12: Klinik ¢aligmalar1 devam eden PARP inhibitorleri

Molekiil Klinik Uygulama | Hastalk Tek ajan/ Klinik
calismalarin | yolu kombinasyon | durum
tarihi

Rukaparib | 2003 iv ve oral Melanoma Tek ajan ve Faz Il

Over kombinasyon
kanserleri

BRCA iliskili

kanser

Olaparib 2005 oral BRCA iliskili | Tek ajan ve Tamamland1

kanser kombinasyon

Veliparib 2006 oral Solid Tek ajan ve Faz Il

hematolojik kombinasyon
kanser
Iniparib 2006 iv Uglii  negatif | Gemsitabin- Faz 11
gogiis kanseri | Karboplatin/ tamamlandi
(BRCA) Temozolamid
kombinasyonu

INO-1001 | 2003 iv Melanoma Temozolamid | Faz Il
Glioblastoma | kombinasyonu

Niraparib 2008 oral BRCA Tek ajan Faz |
Over tamamlandi
kanserleri

CEP-9722 | 2009 oral Solid timorler | Temozolamid | Faz |

kombinasyonu | tamamlandi
ve tek ajan

GPI 21016 | 2010 oral Solid timorler | Temozolamid | Faz |

kombinasyonu
ve tek ajan
BMNG673 2011 oral Solid tiimorler | Tek ajan Faz Il
ve hematolojik
malignansiler
Literatiir bilgilerine bakildiginda; ilk c¢aligmalarda nikotinamid ve 3-

aminobenzamid yapisinin PARP-1 enzimini inhibe ettigi gdsterilmistir. Ancak bu

bilesikler diisiik etkinlik ve secicilik gdstermislerdir. Bu ylizden daha etkili ve segici
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molekiiller arastirilmistir. PARP inhibitorii molekiillerin ¢ogunda farmakofor grup
olarak benzamid yapis1 goriiliir. Cesitli PARP-1 inhibitorleri ortaya ¢ikmasina ragmen
s06z konusu bilesiklerde toksisite, diisiikk ¢ozlniirliikk ve diisiik farmakokinetik profil

gibi bazi problemler ortaya ¢cikmistir.

0 NH,
X COOH
»
N NH,
Nikotinamid 3-Aminobenzamid

PARP inhibitorleri aragtirilirken PARP-1in katalitik bolgesine baglanan NAD*
ile yarigmali molekiiller aranir. Yapilan bir caligmada etkili bilesik sentezleyebilmek

icin bilesiklerin ti¢ temel yapisal 6zellik tasimasi gerektigi bulunmustur:

Q) Aromatik halka.

(ii)  Istenen antikonformasyona bagli en az bir tane NH grubu ile birlikte
karboksamid yapisi.

(ili)  PARP-1’in otomodifikasyon bolgesinde bulunan derin cebin i¢ine dogru

uzanan bir yan zincir olmalidir.

O ' Karboksamid

sAmmaﬁg@*NH yapisi |
. halka ! . \

Uzun yan
zincir

Laboratuvar c¢alismalariyla PARP-1 inhibitorlerinin aktiviteleri icin spesifik

Ozellikler belirlenmistir.

+ Karboksamid grubu halka sisteminin serbest bir sekilde ddSnmesinden ya
da kisitlanmasindan sorumludur.

+ Elektron eksikligi bulunan aromatik halka karboksamid grubuna atak
yapar.
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Yiiksek derecede aktivite gosteren PARP-1 inhibitorleri bu 6zelliklerin yanisira
glisin ve serin aminoasitleriyle hidrojen bag1 yapar. Ayrica PARP-1’in aktif bdlgesi
olan adenozin yapisina ulasabilmek i¢in uzun siibstitiientler kullanilir. Bu 6zellikler
onder bilesiklerin tanimlanmasi agisindan 6nemlidir (Tok ve Kogyigit-Kaymakgioglu,

2015).

PARP-1’e kars1 etkili ve segici bir molekiil arama g¢alismalar1 hala devam
etmektedir. Son calismalarda benzimidazolkarboksamid yapis1 tasiyan bilesikler
oldukga etkili bulunmustur. Ornegin; 2-[(R)-2-metilpirolidin-2-il]-1H-benzimidazol-
4-karboksamid (ABT-888, wveliparib) kesfedilmistir. Baska bir ¢alismada
benzimidazol yapisindaki benzen yerine piridin halkast getirilmis, 2-amino
tiirevlerinin oldukca gii¢lii etkiye sahip oldugu bulunmustur. Ozetle imidazo[4,5-
c]piridinkarboksamid tiirevlerinin giiclii PARP-1 inhibitorleri oldugu gosterilmistir.
Bu molekiiliin farelerde cisplatin ile kombine olarak oral yoldan uygulanmasiyla giiglii

etkinlik ve diisiik yan etki gosterdigi tespit edilmistir (Zhu ve ark., 2013).

O~__NH,
&N
—
N N
H H
ABT-888

Zhu ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen, ABT-888 yapisina olduk¢a benzeyen
stibstitiie imidazo[4,5-c]piridin karboksamid bilesiginin de oldukg¢a etkili PARP
inhibisyonu  yaptigr gozlemlenmistir (Nikotinamid i¢in 1Cs0=210 pM, 3-
aminobenzamid i¢in IC50=30 uM, asagida yapis1 gosterilen bilesik i¢in 1Cs50=0.528 uM

bulunmustur).
Os__NH,
[ N\>—CN C4H
N _~~N o
H

Poli (ADP-Riboz) polimeraz enzimi, tiim okaryotik hiicrelerde bulunur.

Bunlardan PARP-1, yapisi en iyi bilinen enzim olup hiicre yagsaminin devaminda son
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derece onemli bir role sahiptir. Nikotinamid ve 3-aminobenzamid yapilarinin PARP-
1 enzimini inhibe ettiginin belirlenmesinin ardindan daha etkili ve se¢ici molekiil
arayis ¢alismalar1 baglamistir. Son yillarda ¢ok farkli yapida PARP inihibitorii bilesik

gelistirilmis ve bunlardan bir kismi1 klinik ¢aligmalara girmistir.

Olaparib, 2014 yilinda FDA tarafindan BRCA1/2 mutasyonlu gogiis kanserinin
tedavisi i¢in onay almis ilk PARP-1 inhibitoriidiir. Veliparib, faz {i¢ asamasinda
bulunan yine go6giis kanseri tedavisinde etkili bir molekiildiir. Ancak veliparib
yapisindaki benzimidazol halkasi oksidasyona son derece duyarlhdir, bu da molekiiliin
biyoyararlanimin1 azaltmaktadir. Wang ve arkadaslari, bu sorunu ¢6zmek daha iyi
farmakokinetik Ozelliklere sahip bir molekiil bulmak icin aromatik yapiya flor
baglamislardir. Yapi-etki calismalar1 sonucunda asagida yapisi verilen molekiiliin
giiglii  PARP-1 inhibitorii oldugu belirlenmistir. Modelleme ¢aligmalarinda,
molekiildeki karbonil grubunun bulunmasi gerektigi ve bu yapmin enzimin serin,
glisin ve histidin aminoasitleriyle iiclii hidrojen bagi yaptig1 belirlenmistir. Ayrica 5
konumundaki flor atomunun da serin aminoasidinin hidroksil grubuyla ekstradan

hidrojen bag1 yaparak etkilesimi giiglendirdigi tespit edilmistir (Wang ve ark., 2016).

O+__NH,

F N
m
N
H

N
H

PARP inihibitorleriyle kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapinin birlikte
uygulanip uygulanamayacagi {lizerine c¢alismalar yapilmistir. Klinik Oncesi
calismalarda PARP inhibitorleriyle kombine tedavinin kemoterapi ve radyoterapinin
duyarliligini artiracagi bildirilmistir. Olaparib ve veliparibin topotekan ve paklitaksel
gibi kemoterapoétiklerle kombine kullanimi ile ilgili yapilan caligmalarda
kemoterapinin yan etkilerini azalttig1 ve daha iyi tolere edilebildigi gosterilmistir (Ang

ve ark., 2017).

PARP-2 enzimi de PARP-1 gibi DNA tamirinde gorev alan bir enzimdir. PARP-
1 hem tek zincir hem de ¢ift zincir kiriklarinin tamirinde gorevli iken, PARP-2 spesifik

olarak tek zincir kiriklarinda gorevlidir. PARP-2 nin 0Ozellikle T-hiicrelerinin

31



gelisiminde ve spermatojenezde gorevli oldugu, eksikliginde ise kronik anemi gelistigi
tespit edilmistir. Segici PARP-1 inhibitorleri antikanser ilag olarak kullanilabilirken,
segici PARP-2 inhibitorleri daha genis yonlii olarak inflamasyon, tiimor invazyonu,
anjiogenez ve hiicresel metabolizma gibi pek ¢ok alanda gorev alabilmektedir. Bu
yizden PARP-2 inhibisyonu tiimor hiicrelerinin 6ldiiriilmesinde ¢ok yonlii
mekanizmaya sahiptir. Zhao ve arkadaslari, selektif PARP-2 inhibisyonu igin

asagidaki model bilesikleri tasarlamiglardir (Zhao ve ark., 2017).
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IC55 (PARP-1): 13.9 uM IC59 (PARP-1): 467.4 nM

IC5 (PARP-2): 1.5 uM 1C5y (PARP-2): 11.5 nM

Selektivite PARP-2/1: 9.3 Selektivite PARP-2/1: 40.6

Xie ve arkadaslari, bir PARP-1 inhibitérii olan AG014699’dan hareketle 2,3-
dihidro-1H-[1,2]diazepino[4,5,6-cd]indol-1,4(6H)-dion yapisina sahip yeni bir seri
bilesik sentezlemislerdir. Indol halkasmm 6. konumuna siibstitiie aromatik halkalar
baglanmis ve bu molekiillerin PARP-1 enzimine ve MCF-7 ve BRCA mutasyonlu
MDA-MB-436 hiicrelerine karsi etkinligi degerlendirilmistir (Xie ve ark., 2015).
Sitotoksik etkinligi tespit edilen molekiillerin PARP enziminin glisin ve tirozin

aminoasitleriyle nasil hidrojen bag1 yaptig1 asagida gosterilmistir (Sekil 4).

.. H
‘\‘\ 0 N‘NH o
° DRSW,
N NH
| A F H /
_ yanzincir ) N ICs: 6.64 nM

AG014699 icin IC5,: 0.80 nM

Sekil 4: Xie ve arkadaslari tarafindan sentezlenen molekiilin PARP-1 enzimiyle

etkilesimi
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Yuan ve arkadaslari, olaparibden hareketle yeni bir PARP enzim inhibitorii ilag
olan Simmiparib’i gelistirmislerdir. Kesfedilen bu yeni molekiiliin Olaparib’e gore ¢ok
daha yiiksek antiproliferatif etkiye sahip oldugu tespit edilmistir. Fare deneyleri
Simmiparib’in iyi farmakokinetik 6zelliklere sahip oldugunu gostermistir. Klinik
calismalara alman bu molekiiliin olast PARP enzim inhibitorii olabilecegi

raporlanmistir (Yuan ve ark., 2017).

\N./\NH
F,C

N-N

Yuan ve arkadaslari, 2017 yilinda yaptiklar1 bir bagska ¢alismada hem PARP
enzimini hemde DNA topoizomeraz enzimini inhibe edebilen 4-aminobenzimidazol
ve akridin yapisi tasiyan yeni bilesikler tasarlamislardir. Asagida kimyasal yapisi
verilen bilesigin farelerde tiimorli hiicrelerin biiyiimesini ve ¢ogalmasini PARP

enziminin inhibisyonuyla engelledigi belirlenmistir (Yuan ve ark., 2017).

O+__NH, —
HN— N

O O

Bir baska c¢alismada ise Cincinelli ve arkadaglari, sentezledikleri 6-

Iz

stibstitiiepirol[2,3-b]piridin-1-karboksamid ~ bilesigindeki  piridin = azotu ile
karboksamid arasinda intramolekiiler hidrojen bagi ile yalanci bir halka olusturdugunu
gostermislerdir. Bu etkilesim sayesinde PARP-1 inhibisyonu gerceklesmistir
(Cincinelli ve ark., 2014). Sentezlenen bu tiirev igin 1Cs50=0.93 uM, olaparib i¢in
1C50=0.0045 pM ve ABT-888 i¢in 1C50=0.0052 uM bulunmustur.
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Pescatore ve arkadagslar1 tarafindan sentezlenen pirolo[1,2-a]pirazin-1(2H)-on
yapisindaki PARP inhibitorlerinin BRCA gen mutasyonu bulunan hiicrelerin
¢ogalmasmi durdurabilecegi bildirilmistir (Tablo 13). Molekiiliin R ile gosterilen
kismina siibstitiie heterosiklik yapilarin getirilmesinin aktiviteye olumlu katki

sagladig1 tespit edilmistir (Pescatore ve ark., 2010).

Tablo 13: Pirolopirazin-1-on yapisindaki PARP inhibitorleri ve ICso degerleri

O
HN =
/ Cl
o = N
Cl
R
F
Bilesik R ICs0(uM)
1 \N/j 2.6
K/NH
2 SN 2.3
L_NH
3 SN 41
e

Over kanseri teshisi almis hastalarda olaparib kullanimmin ne tiir advers etkiler
olusturacagi arastirilmistir. 136 hastaya ilag, 128 hastaya ise plasebo verildiginde
asagidaki tabloda verilen yan etki insidansi elde edilmistir (Tablo 14). Buna gore
olaparib’in oldukga iyi tolere edilebildigi belirlenmistir. Diger PARP inhibitorlerinin

de benzer advers etkileri olabilecegi bildirilmistir. Ayrica Niraparib’le tedavide
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trombositopeni gelisimi olabilecegi belirtilmistir. Rukaparib’le tedavide karaciger

enzimlerinin izlenmesi gerektigi rapor edilmistir (Ledermann ve EI-Khouly, 2015).

Tablo 14: Olaparib tedavisinde yan etki insidansi

Advers etki Olaparib (%) Plasebo (%)
Bulant1 71 36
Yorgunluk 52 39
Kusma 34 14
Diyare 27 24
Abdominal agr1 25 27
Anemi 21 5
Bas agrisi 21 13
Konstipasyon 21 11

Iniparib, olduk¢a giiclii bir PARP inhibitoriidiir. Ancak hem normal hemde
timorli hiicreleri 6ldiirdiigiinden segici degildir. PJ34 ve CEP-8933 kodlu bilesikler
ise secici PARP inhibitorii olup yeni ilag aday1 bilesikler olarak klinik ¢aligmalari
devam etmektedir (Lee ve ark., 2013).

0 NH,
= OCH;
NH
o A3
2
| A
H
Iniparib (BSI-201) PJ34 CEP-8933

PARP inhibitorii olarak gelistirilen ve asagida genel formiilii gozlenen bilesikler
icin, R gruplarina bagl olarak BRCA mutasyonlu HeLa hiicrelerine kars1 tespit edilen
ICso degerleri Tablo 15°de verilmistir (Scarpelli ve ark., 2010).
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Tablo 15: Izokinazolinon yapisindaki PARP inhibitorleri

0 Bilesik R 1Cs0(uM)
NH 1 104.96
_N A
A A 2 -CHa 123.60
- \_s 3 CH.CH: | 7862
~\<N\)
R
(0]
Olaparib 84.96

Siklik amin grubu igeren benzimidazolkarboksamid yapilarmin PARP enzimine
kars1 etkinlikleri incelenmis (Tablo 16) ve asagida yapilar1 verilen bilesikler arasindan,
ozellikle 6 numarali bilesigin PARP-1 inhibisyonu yaninda, suda ¢oziiniirliigliniin

yiiksek ve oral yoldan alima uygun oldugu belirlenmistir (Penning ve ark., 2008).

Tablo 16: Benzimidazol yapisindaki PARP inhibitorleri

H
N
)—R
N
H,N7 0
Bilesik R PARP-1 (Ki, uM)
1 -H 0.240
2 -CeHs 0.017
3 ®7 0.007
HN
4 0.008
Hyc N
5 0.007
A”Ck
6 \G 0.008
N~




3-Oksoindol-4-karboksamid yapist tasiyan bilesiklerin, PARP-1’e kars1 iyi
inhibitor aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Yapiya getirilecek amin tiirevlerinin
varhig1 ve konumu hem enzimatik hemde hiicresel aktiviteyi etkiler. Ornegin;
asagidaki molekiilde karboksamid grubu PARP enzimiyle hidrojen bagi yapar, ayrica
karbonil grubuyla intramolekiiler hidrojen bagi yaparak amid yapisini korur ve optimal
diizlemsel konformasyonu saglar. ilave olarak piperindeki azot, glisin amino asidiyle

hidrojen bag1 yapar (Gandhi ve ark., 2010).

Tetrahidropiridazinon bilesiklerinin PARP inhibitorii oldugu ve 6zellikle asagida
yapilar1 gozlenen molekiillerin temozolamidin etkisini potansiyelize ettigi
belirlenmistir. Tetrahidropiridopiridazinon yapisina 4. konumdan 4-florobenzil
stibstitiienti bagli oldugunda olusan bilesigin farmakofor 6zellige sahip oldugu ve
benzil halkasinin 3. konumuna bir laktam yapis1 baglandiginda daha etkili bilesiklerin
olustugu, bu konuma getirilecek imid yapilarinin ise laktam halkalarindan ¢ok daha

etkili oldugu saptanmustir (Tablo 17) (Zhu ve ark., 2012).

Tablo 17: Tetrohidropiridazinon yapisindaki PARP inhibitorleri

N\
| =
Bilesik R1 PARP-1 (Ki, nM)
1 -CH; 0.9
2 -NH 0.4
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4.4.2 PARP inhibitorlerinin klinikte kullanim alanlari

Diinya saglik orgiitiine gore diinya ¢apinda her yil 1 milyon civarinda kadin gogiis
kanserine yakalanmaktadir. Tim kanser olgularinin %23 linii olusturan gégiis kanseri
teshisi almis kadinlarin, %14°4 hastaliktan dolayr Olmektedir. Saglik bakim
giderlerinden kanserle ilgili harcamalar katlanarak devam etmektedir. Ornegin 2006
yilinda Amerika’da 104 milyar dolar olan kanser tedavisi harcamalar1 2020 yilinda
173 milyar dolar olmas1 beklenmektedir. Bu yiizden her yeni gelistirilen kanser tedavi

yontemi dikkate alinmaktadir.

Bat1 diinyasinda over kaynakli kanserler, jinekolojik kanserler icinde 6nde gelen
6liim nedenlerinden biridir. 2009 yilinda Kuzey Amerika’da 24150 kadin over kanseri
teshisi almis ve 17220’si bu hastaliktan 6Imiistiir. Epitelyal over kanserli birgok hasta
tedaviye olumlu cevapla baslamasina ragmen bu hastalarin biiyiik bir kismi
tyilestirilememektedir.  Hastalarm %701  niiks olasiligiyla  yasamaktadir.
Kemoterapdtiklere hizli direng gelistiginden, niiksleri tamamen 6nlemenin bir yolu

yoktur. Bu hastalar1 kurtaracak yeni tedavi modellerine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Ailesel meme kanseri saptanan olgularin %50’sinde hastalik BRCA gen
mutasyonlarindan kaynaklanir. BRCA2 mutasyonlarinda BRCA1 mutasyonlar1 ile

benzer olarak artmis meme kanseri riski gozlenir ve bu risk over kanseri i¢in %27 dir.

Over kanserlerinde PARP inhibitorlerinin faydali olabileceginin anlagilmasi

olaparib, veliparib, niraparib ve rukaparib tlizerindeki ¢alismalar1 arttirmustir.

Temozolamid, platin tiirevleri, topoizomeraz inhibitorleri ve radyoterapi gibi
antikanser tedavide DNA hasar1 meydana gelir. Tedaviye DNA tamirinde goérevli
PARP araciligtyla direng gelisir. Bu ylizden PARP enziminin inhibe edilmesi ihtiyaci
dogmus ve PARP enzimi inhibe edilerek tedavinin etkinligi arttirilmigtir. BRCAI ve
BRCA2 mutat genleri gibi tiimdr supresor genler PARP-1 inhibisyonuna oldukca

duyarhdir ve bunun sonucunda hiicre siklusu durur ve apoptozis gergeklesir.

PARP-1, hiicre Oliimiiniin diizenlenmesinde apoptozis ile nekrozis arasinda

anahtar bir rol oynar. PARP-1’in asir1 ¢alismasi apoptotik siire¢ igin gerekli olan
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NAD™" ve ATP stoklarini azaltir. PARP-1’in inhibisyonu apoptozis araciligiyla hiicre

O0limiine neden olur.

Her yil diinya ¢apinda yaklasik 220 000 over kaynakli kanser tespit edilmekte ve
140 000 kadin bu hastaliktan dolay1 hayatin1 kaybetmektedir. Hastaligin ilerledigi
%75’lik kisim ise cerrahi miidahale ihtiyact duymaktadir. Platin ajanlartyla yapilan
standart tedaviye cevap oram1 %40-60 arasindadir, fakat hastalarin %90°1 18. aydan

sonra niiks yasamaktadir ve ilaca kars1 direng goriilmektedir.

Over kanserli hastalarda PARP inhibitorleriyle yapilan en kapsamli ¢aligma
olaparib ile BRCAL/2 gen mutasyonu olan ve olmayan hastalarda uygulanan tedavi
yontemidir. Hastaligin ilerlemesinin olaparib ile sekiz ay geciktirilebilecegi

gorilmiistiir.

PARP inhibitorleri, DNA topoizomeraz-I inbitorlerinin (kamptotesin ve
tiirevleri), alkilleyici ajanlarin ve radyoterapinin de etkisini artirir. Platin ajanlarina
duyarhilig1 artiric1 etkisi ise tam degildir. Ancak over ve servikal kanserli hiicrelerde

cisplatinin toksisitesini artirdig1 diisiiniilmektedir.

Jinekolojik kanserler kadm saghgini ciddi bir sekilde tehdit eden tedavisi zor
hastaliklardir. Ilerlemis asamada fark edildiginde tedavi basaris1 azalmaktadir. Bu
yiizden PARP inhibitorleri gibi yeni gelistirilmis molekiillere ihtiya¢ duyulmaktadir.
Ustelik BRCA iliskili kanserlerin tedavisinde umut 15181 olan PARP inhibitérleri over,

endometrial ve servikal kanserlerin tedavisinde de 6nemli gelismeler gostermistir.

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar BRCA1 ve BRCA2 fonksiyonunda kayip olan
kanserlerde, PARP inhibitorlerine karsi miikemmel duyarhilik tespit edilmistir. PARP
inhibisyonu hiicrelerde apoptozis ya da yaglanmaya neden olur. Olaparib ile yapilan

calismalarda over ve endometrial kanserlerde 6nemli yarar saglanmstir.

Cok sayida PARP-1 inhibit6riiniin klinik faz ¢aligmalar1 devam etmektedir. Faz
calismalarinin ardindan bu molekiiller sayesinde 6zellikle over ve gdgiis kanseri gibi
oliim orani yiiksek ve tedavi maliyeti ¢ok fazla olan kanserlerin tedavisinde yeni bir

c1g1ir acilmis olacaktir (Tok ve Kogyigit-Kaymakgioglu, 2015).
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PARP-1 aktivasyonunun noronal kayba neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Baz1
caligmalarda PARP-1 inhibisyonu sonucu iskemi nedenli hiicre 6liimii durdurulmus ve
glutamat reseptorleri araciligiyla gergeklesen eksitotoksisite Onlenebilmistir. Bu
sayede PARP enziminin inhibe edilmesiyle iskemik durumlarda faydali olabilecek
antieksitotoksik molekiiller kesfedilmistir. Pellicciari ve arkadaslar tarafindan yapilan
bir calismada, giiclii noroprotektif etkiye sahip model bilesikler ortaya konmustur
(Pellicciari ve ark., 2003).

0 0 0]
NH NH NH
b4 = =
S S S
= o = OH ‘=
IC50:0‘4SUM ICSOIO.3UM 1C50=0. IuM

PARP inhibitorleri, vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriinii (VEGF) inhibe
ettiginden antianjiogenik ajan olarak da bilinir. VEGF; proliferasyon ve migrasyondan

sorumludur.

PARP inhibisyonu akut gelisen ve yasami tehdit eden reperfiizyon bozuklugu,
septik ve hemorajik sok, alerjik ensefalomiyelitis, astim gibi kronik inflamasyonlu

hastaliklarda tedavi segenegi olabilir.

PJ-34 ve INO-1001 gibi PARP inhibitorleriyle uzun siireli yapilan fare
deneylerinde, soz konusu bilesikler yaslanmaya baglh kalp-damar sistemi
bozukluklarmnda tedavi edici degerde bulunmuslardir. Diyabetli deneklerde PARP
inhibitorleriyle yapilan ¢alismada ise sistemik glukoz ve insiilin diizeylerinin normal
diizeylerde seyrettigi belirlenmistir. PARP inhibitorlerinin antikanser aktivitelerinin
yanisira su hastaliklarda da kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. inme, ndrotravma,
miyokardial enfaktiis, sistemik inflamatuvar hastaliklar, kronik kalp yetmezligi,
norodejeneratif hastaliklar, lokal inflamatuvar hastaliklar, romatoid artrit, vaskiiler
rahatsizliklar, organ transplantasyonu, diabetes mellitus, yaslanma ve pulmoner
rahatsizliklardir (Peralta-Leal, 2009).
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4.5.Antiproliferatif Aktivite Tayini

Metabolik aktivitenin dl¢limiine dayanan hiicre proliferasyon testlerinde yaygin
olarak metiltiazoldifenil tetrazolyum (MTT), 2,3-bis(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-
2H-tetrazolyum (XTT), 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-
sulfofenil)-2H-tetrazolyum (MTS), 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-
disulfofenil)-2H-tetrazolyum (WST-1) gibi tetrazolyum tuzlari kullanilmaktadir.
Calisma prensibi, proliferasyona ugrayan hiicrelerin artan dehidrojenaz enzim
aktivitesi ile tetrazolyumu (MTT: sari, WST-1: kirmiz1) kullanarak formazon (mor)
boya iiretmesi sonucu goriilen renk degisiminin absorbans degisiminin ELISA
okuyucu ya da spektrofotometre ile Olgiilmesine dayahidir. Sekil 5°de WST-1’in
yapisindaki halkanin pargalanmasi sonucu formazon yapisia doniisiimii gosterilmistir

(Kim ve ark., 2005).

NO,
NO,
AP\
N, -
N"'N HN,
N / SOaNa N !N SOsNa
L
|
SO3Na
SO3Na
W,ST‘.l ) Formazon
(kirmizi) (mor)

Sekil 5: WST-1’in formazon yapisina doniisiimii

Yukarida verilen testler karsilastirdirildiginda en iyi alternatif WST-1 gibi
goriinmektedir. Ciinkii diger testlere gére daha verimli tiikketilmekte ve daha ¢abuk
renk degisimi gostermektedir. XTT kullanilmak istendiginde XTT’nin hiicreler
tarafindan yavas indirgendigi ve ekstra faktorlerin ilave edilmesi gerektigi
bildirilmigtir. MTT ise kiiltiir ortaminda ¢6ziinemez ve indirgenme {iriinlerini ¢6zmek

icin dimetilsulfoksit gibi ¢oziiciilerin eklenmesi gerektirir.

WST-1 yonteminde, hiicreler 96 kuyucuklu hiicre kaplarinda (0.1-5 x 10*
hiicre/kuyu) 37 °C’de 24 ile 96 saat arasinda WST-1 ile inkiibe edilir, daha sonra 420
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ile 480 nm arasinda okuma yapabilen plak okuyucu ile test edilir. Diisiik hiicre sayilar1
bu yontemde tespit edilebilir ve absorbans-hiicre sayisi korelasyonu yiiksektir
(Terzioglu ve ark., 2013).

4.6.,PARP Enzimi ve Inhibitorleri Uzerinde Yapilan Molekiiler Modelleme

Cahsmalan

Modern molekiiler modelleme metotlarinda, bilimsel bilgisayarcilik ve ticari
bilimsel yazilim sirketlerinin 1970’lerin sonuna dogru ortaya cikisiyla hizli bir
ilerleme yasanmistir. Gliniimiizde molekiiler modelleme yapan arastirmacilar sasirtict
diizeyde donanim ve yazilim seti segenekleriyle yiiz yiizedir (Cohen, 1996). Watson
ve Crick’in, baz eslesmesini ve dolayisiyla DNA ¢ifte sarmalarinin ana hatlarini bu tiir
molekiiler kitler yardimiyla agiklamalari ile birlikte modelleme ¢aligsmalar1 6nemli bir

gelisme gostermistir (Holtje ve Folkers, 1997).

Bilgisayar donanimi, yazilimi ve teorik medisinal kimyadaki gelismeler ¢ogu
akademik ve endiistri laboratuvarlarinin kapsamindaki bilgisayar ¢aligmalarina ve
grafik araglara yiiksek performans saglamistir. Boylelikle yeni ilag tasariminda
medisinal kimyacilar i¢in emsalsiz firsatlar yaratan Molekiiler Modelleme, farmasotik

aragtirmalarda etkinligini ispatlamis bir disiplin haline gelmistir (Cohen, 1996).

Calismamizda PARP enzimi ve inhibitorleri iizerinde yapilan molekiiler
modelleme ile amag, PARP enzimi ve inhibitér yapilarinin kimyasal ve fiziksel
ozellikleri arasindaki temel iligkiyi, kimyasal yapisini ve almis oldugu ii¢ boyutlu (3D)
yapty1 anlamaktir. Bu anlayis, molekiillerin kimyasal, katalitik veya biyolojik
fonksiyonlariyla iliskilendirilmesi ve en 6nemlisi degisen fonksiyona ait molekiillerin

rasyonel olarak tasarlanmasina olanak saglamaktadir.

Bu amagla tez kapsaminda, yapi temelli tasarimlardan biri olan molekiiler
kenetlenme (docking) ve ligand temelli tasarim tekniklerinden biri olan farmakofor

analizi uygulanmstur.
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4.6.1 Molekiiler kenetlenme (Docking)

Kenetlenme, kararli bir kompleks olusturmak iizere birbirine baglanan iki
molekiilden birinin tercih edilen yonlendirilmesinin bilgisayar ortaminda tahmin
edilmesi olup, hem ilaglarin rasyonel tasariminda, hem de biyolojik siirecin
anlasilmasinda O6nemli bir yere sahiptir. Molekiiler docking teknikleri, bilgisayar
destekli rasyonel ilag tasariminda ilag¢ ya da ila¢ adaylar1 ile biiylik makro
molekiillerinin birbirine nasil uyum gosterdigini arastrmak, kiigiilk molekiilli ilag
adaylarinin ise protein hedeflerine kars ilgisini (afinite), bu proteinlere baglanmasini
ve dolayisiyla biyolojik aktivitesini 6nceden tahmin edebilmek igin kullanilmaktadir.
Bu yontem sayesinde, protein etkilesmesini saglayan ana sebepleri anlamak,

molekiiler seviyede bu olaylarin kontrolii i¢in biiytiik bir adim olacaktir.

4.6.2 Farmakofor analizi

Farmakofor analizi, ligand temelli tasarim ile mevcut yapi-etki iliskilerini
rasyonelize etmek ve yeni ilag adaylarimi tasarlamak icin kullanilmaktadir.
Farmakofor, belli bir biyolojik aktivite i¢cin gerekli olan yapisal elemanlarin uzaysal
diizenlenmesidir. Olusturulan model baglanma veya inhibisyon prosesi hakkinda bilgi
verebilir, daha ¢ok sayida aktif bilesigin olusturulmasi i¢in bir temel olusturabilir ve
ayni farmakoforu igeren molekiillerin tanimlanmasina yardimci olabilir. Bir
farmakofor, yapisal olarak farkli ligantlarin ortak bir reseptore baglanmasina agiklama

getirmektedir (Cohen, 1996).

4.6.3 PARP-1 enziminin ii¢ boyutlu yapisi ve ligand baglama iliskisi

PARP-1 enzimine hedeflenen molekiillerin o6zellikle aktif bolgedeki ¢
aminoasitle (Tyr-896, His-862, Glu-988) etkilestigi bilinmektedir. Bu bolgeye ART
imza bolgesi ad1 verilir. Dondr bolge, nikotinamid baglama bdlgesi olarak bilinir ve
Sekil 6’da mor renkle gosterilmistir. Akseptdr bolge ise Sekil 6’da turuncu renkle

tasvir edilmistir ve ADP baglama bolgesi olarak bilinir. Difteri bakteri toksini
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[PDB:1TOX] ile insan PARP-1 [PDB:4DQY] yapisinin siiperpozisyonuna dayanan
NAD™ yesil renkli gubuklarla ifade edilmistir. Tavuk PARP-1 [PDB:1A26] yapisi ile
insan PARP-1 [PDB:4DQY] yapisinin siiperpozisyonuna dayali ADP bolgesi ise mavi
cubuklarla gosterilmistir. DNA ¢ift sarmalinda olusan bir kirikta gérev alan PARP-1

enziminin kristal yapist Sekil 6’da gosterilmistir (Barkauskaite ve ark., 2015).

Donor loop

Acceptor site
o (ADP)

b ﬁ/ & Q

Donor site
(NAD) [’

Sekil 6: PARP-1 enziminin aktif bélgesi

Protein veri bankasmdan alinan dort adet PARP-1 inhibitoriiniin (Tablo 18)
enzimle nasil etkilesigi ve yaptig1 hidrojen baglar1 Sekil 7°de verilmistir. Yesil renkle
gosterilen etkilesim, hidrojen baglarini, turuncu renk m-katyon etkilesimini, pembe
renk m-m etkilesimini, agik pembe renk hidrofobik etkilesimi, kahverengi renk yiik
transfer etkilesimini, sar1 renk amit-n etkilesimini, turkuaz renk van der Waals

etkilesimlerini gostermektedir.

2RCW ve 3L3L kodlu maddeler yapilarindaki aminin protone olmasiyla yiliksek
oranda Tyr228 aminoasidiyle m-katyon etkilesimi yapmistir. Amit-n etkilesimi ise
daha ¢ok 2RCW, 3GN7 ve 3GJW molekiillerinin fenil yapilariyla Tyr235 ve Phe236
aminoasitleri arasinda goriilmiistiir. 3GJW molekiiliinde protonlanmig amin grubu,

Aspl05 aminoasidiyle yiik transfer etkilesiminde rol oynamigstir.
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Tablo 18: Protein veri bankasmdan alman molekiiller

Resim | Molekiil IUPAC isimleri
simgesi kodu
A 2RCW 2-(1-propilpiperidin-4-il)-1H-benzo[d]imidazol-4-
karboksamit
B 3L3L 3-0kso-2-(piperidin-4-il)izoindolin-4-karboksamit
3GN7 2-(2-metilpirolidin-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-7-
karboksamit
D 3GIW 7-(pirolidin-1-ilmetil)pirolo[1,2-a]kinoksalin-4(5H)-on

o

Qﬁ ..... ‘

ASN
»

a® ®
0‘ ®

ASN
® @° 0

Sekil 7: Dort molekiiliin PARP-1 in katalitik bolgesiyle etkilesimi (renkli oklar bag

cesitlerini gostermektedir)
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Bu bilgilerin 1s18inda daha etkili yeni molekiillerin bulunmasi igin yapilan
modelleme c¢alismalar1 sonucunda NSC131753, NSC86342, NSC121848 kodlu
yapilar PARP-1 inhibitorii i¢in yeni aday molekiiller olarak disiiniilmiistiir. Bu
bilesikler sadece PARP enziminin nikotinamid baglama bolgesiyle (Gly202, Tyr235,
Tyr246) degil ayn1 zamanda bazi1 donor bolgelerle de (Gly227-NSC121848, Tyr228-
NSC86342, Met229-NSC131753) etkilesime girmektedir (Sekil 8). Bu durum daha
yiikksek PARP-1 inhibisyon degerlerini agiklamaktadir (Tablo 19) (Baptista ve ark.,
2017).

Tablo 19: Yeni gelistirilen molekiillerin PARP-1 inhibitor aktiviteleri

Bilesik kodu Bilesik yapilan PARP-1 inhibisyonu
(IC509 HM)
NSC131753 OH 0.2440.04

H
Rves) O ©

OH
NSC86342 O 0.96+0.4
(54
HO O NY
~o
NSC121848 OH 1.6+0.8
(R) O OH
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Sekil 8: PARP-1’in katalitik bolgesiyle molekiillerin etkilesimi. A. NSC86342 B.

NSC121848 C. (R)-NSC131753 D. (S)-NSC131753

47



5. GEREC ve YONTEM

5.1.Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
5.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat (Aldrich), benzoil kloriir (Aldrich), 4-florobenzoil
kloriir (Aldrich), 4-klorobenzoil kloriir (Aldrich), 4-nitrobenzoil kloriir (Aldrich), 4-
triflorometilbenzoil kloriir (Aldrich), 4-(metiltiyo)benzoil klorir (Aldrich), 4-
metilbenzoil klortir (Aldrich), 4-metoksibenzoil kloriir (Aldrich), 4-florofenil
izosiyanat (Aldrich), 4-(metiltiyo)fenil izosiyanat (Aldrich), 4-metilfenil izosiyanat
(Aldrich), 4-metoksifenil izosiyanat (Aldrich), hidrazinmonohidrat (Fluka), metanol
(Riedel- de Haén), etanol (Riedel- de Haén), aseton (Riedel- de Haén), diklorometan
(Riedel- de Haén), trictilamin (Riedel- de Haén).

5.1.2 Kullanilan Elektronik Cihazlar

Su banyosu GFL-1042
Erime noktasi cihaz! Schmelzpunktbestimmer SMP 11
FTIR spektrofotometresi Schimadzu FTIR-8400S, Perkin

Elmer-Frontier

Niikleer Manyetik Rezonans spektrometresi Bruker AVANCE-DPX 400

VarianMercury 400
Yiiksek Basingli Stvi Kromatografisi Agilent 1100 Series Quaternary
Kiitle Spektrometresi Agilent LC/MSD
Elementel Analiz Cihazi CHNS-932 (LECO)

Maddelerin erime dereceleri agik kapiler tiiplerde saptanmig ve diizeltilmemistir.
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5.2.Genel Sentez Yontemleri

5.2.1 Metil 6-[siibstitiie(karbamoilamino)]piridin-3-karboksilat sentezi [I]

0,0085 mol uygun izosiyanatin 100 mL susuz aseton igerisindeki ¢ozeltisi
hazirlanarak; 100 mL susuz aseton igerisindeki 0,0085 mol amin ¢ozeltisi lizerine
damla damla ilave edilir. Elde edilen karisim geri ¢eviren sogutucu altinda 4-5 saat
isitilir. Fazla ¢oziicli vakum altinda uzaklastirilarak ham {iriin elde edilir. Asetondan

kristallendirilir (Kogyigit-Kaymake¢ioglu ve ark., 2006).

5.2.2 3-Siibstitiie-1-[(hidrazinilkarbonil)piridin-2-il)iire sentezi [11]

Ester 6devli grubu tasiyan I no’lu bilesik iizerine 1,00 gram hidrazin monohidrat
(20 mmol) ve 50 mL absolii etanol ilave edilerek su banyosunda geri ¢ceviren sogutucu
altinda 8 saat 1sitilir. Olusan kat1 kiitle stiziiliir, kurutulur ve etanolden kristallendirilir

(Cikla ve ark., 2013).

5.2.3 3-Siibstitiie-1-[ac¢il(hidrazinilkarbonil)piridin-2-il)iire sentezi [III]

0,5 mmol hidrazid bilesigi, 0,5 mmol uygun agil klortir tiirevi, 1 mmol trietilamin
(TEA) ve 5 mL susuz diklorometan (CH2Cl2) oda sicakliginda 3 saat boyunca
karistirilir. Siire sonunda fazla ¢oziicii vakum altinda uzaklastirilir. Agil tiirevleri

metanolden kristallendirilir (Zhou ve ark., 2015).

49



1.basamak

ﬁCOOCHa NCO ;R o Q/COOCHB,
.§_ - ’
o
HoN™ N R” : : ‘N)LN >N
H H

I

2.basamak

R o _~_-COOCH; R o _~_-CONHNH,
A i Ny
N N N N N N
H H H H

I
3.basamak
R CONHNH ® H "
N + iii \©\ | H

N”NTN /©/ 0
N N R1 — - HJJ\H \N

1111
R: F, SCH,, CH;, OCH;
R]Z H, F, Cl, NOQ, CF3, SCH3, CH_‘;, OCH_‘;

Sekil 9: Genel sentez semasi

5.3.Kromatografik Cahsmalar

5.3.1 Ince Tabaka Kromatografisi

Yapilan sentez caligmalar1 siiresince reaksiyon evreleri ve siiresi, reaksiyonun
sonlandirilmasi, son iriiniin saflig;, Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile
saptanmugtir. Kromatografi ¢caligmalarinda adsorban olarak 0.2 mm kalinhigindaki
20x20 cm hazir silika jel plaklar1 (Merck F-254) ve ¢oziicli sistemi olarak da petrol
eteri-etil asetat (10:90) (h:h) ve aseton-petrol eteri (50:50) (h:h) kullanilmistir.
Kromatografi tanklarina belirtilen ¢oziicli sisteminden yaklasik 10 mL konularak
tankin agzi kapatilarak ¢oziicii buhari ile doymasi saglanmistir. Tank doygunluga
ulagtiktan sonra reaksiyon ortamindan aliman ornekler ve baslangic maddeleri,
asetonda ¢oziilerek kapiller boru araciligiyla plaga tatbik edilmistir. Plak, tankin i¢ine
konarak maddelerin siirliklenmesi saglanmigtir. Siirliklenme bittikten sonra plak
tanktan alinip plagin kurumasi beklenmistir. Dalga boyu 254 nm olan UV 151k altinda
lekeler isaretlenmis ve Rf degerleri (25 °C’de) hesaplanmustir. Sentezlenen maddeler

UV 151k altinda mor renk vermistir.
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5.3.2 Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi

Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrolleri igin, ters fazli yliksek basingli sivi
kromatografisi yontemi tercih edilmistir. Bu amacla Agilent 1100 series Yiiksek
Basingli S1vi Kromatografisi cihazi; 5SuM partikiil boyutuna sahip Kromasil 100-5C18
kolon, ACE-111-1004 1311A Quat pompa, G 1315A DAD dedektor, yazilim programi
Chem Station A-08.03 [847]-2000 kullanilmistir.

HPLC calismasinda izokratik akista hareketli faz olarak asetonitril:su (50:50, h/h)
kullanilmistir. Bilesikler 6nce 1 mL metanol iginde ¢6ziindiirtiliip, buradan alinan 100
pL hacim, ImL’ye hareketli fazla seyreltilmistir. Cozeltiler 50 pL hacminde cihaza
enjekte edilmis ve 1 mL/dk akis hiz1 tercih edilmistir. PDA dedektor ile dalga boylar1
2544 nm, 320.4 nm ve 360.0 nm’de incelenmis ve alikonma zamanlar1 tespit

edilmistir.

5.4.Aktivite Calismalan

Aktivite ¢alismalar1 Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim

Dali tarafindan yiirtitiilmiistiir.
5.4.1 Hiicre ici PARilasyonun degerlendirilmesi i¢cin optimizasyon calismalar

Aday molekiillerin hiicre i¢i PARilasyonlar1 literatiirde farkli teknikler ile
degerlendirilmistir. Bunlar immunoblotlama, immunofluoresans ve fluorometrik
Ol¢timdiir. Bu ii¢ teknik de laboratuvarda gelistirilmis/oturtulmus ve yontemler arasi
maliyet, zaman, tekrarlanabilirlik ve ¢ok sayida madde ile yapilabilirlik gibi farkl

parametrelerin kiyaslanmasi ile degerlendirilmistir.

5.4.1.1 immiinoblotlama

Laboratuvarda rutin olarak kullanilan immiinoblotlama yontemi in vitro

PARilasyonun tayini i¢in modifiye edilmistir. Hiicreler 12 kuyucuklu hiicre kiiltiir

51



plakalarma ekildikten 16 saat sonra H>0O, ile muamele edilmistir. Belirlenen
inkiibasyon siirelerinin sonunda hiicreler hizli bir sekilde toplanmig ve lizatlanmistir.
Hiicre lizatlarindan total protein seviyesi BCA kiti ile belirlenip 6rnek bagina 40 ug
protein olacak sekilde SDS-PAGE celektroforezini takiben immiinoblotlama
gerceklestirilmistir (Ballar-Kirmizibayrak ve ark., 2017). Elektroforez asamasina
kadar normalde rutin olarak yapilan hiicre veya lizat dondurarak saklanmanin, baska
bir deyisle immiinoblotlama protokoliine uygun olarak normalde duraklanabilecegi
yerlerde duraklamanin hiicre i¢i PAR degerlendirilmesine engel oldugu gézlenmistir.
Yaptigimiz 6n denemelerde hiicre i¢i PARilasyon miktarinin H2O> dozuna bagli olarak
once artip sonra azaldigir ve ilk 20 dk’nin sonrasinda hiicre i¢i PAR miktarinin
azalmaya bagladig1 belirlenmistir. Sekil 10°da yapilan optimizasyon g¢alismalarmin

sonucunu Ozetlemek amaciyla gergeklestirilen son deneyin verileri bulunmaktadir.

10 dk

H,0,:

anti-PAR

actin

Sekil 10: Farkli doz veya siirelerde H202 uygulanmis hiicrelerde hiicre i¢i

PARilasyonun immiinoblotlama ile degerlendirilmesi

Sonug olarak, her ne kadar PAR miktarinin immiinoblotlama ile g¢alisiimasi
laboratuvarda optimize edilse de, optimizasyon siiresince gézlenen genel kani tekrar
edilebilirliginin az oldugunu, cok fazla basamagm oldugunu ve hizli ¢alisilmasi
gerekliligi nedeniyle kisisel/deneysel hata oraninin fazla oldugunu kanisina
varilmigtir. Sonug olarak yontemin uzun olmasi ve ¢ok sayida drnek ile ¢alisiimaya
uygun olmamas: nedeniyle hiicre i¢i PARilasyon miktarmin belirlenmesi i¢in

immiinoblotlama yonteminin kullanilmamasina karar verilmistir.
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5.4.1.2 Immiinofloresan goriintiileme

Hiicreler coverslip igeren 12 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakalarina ekilmistir. Ertesi
gin 10 dk siire ile H,0; ile muamele edilmistir. Ik denemelerde rutin
immiinofloresans protokolii uygulanmistir. Kisaca 6rnekler, %4’ lilkk paraformaldehit
cozeltisi ile -20°C’de 30 dk fikse edilmistir. Fiksasyon sonrast drnekler soguk PBS
(fosfat tamponu) ile yikanip %0.1 saponin ve bovine serum albumin (BSA) iceren PBS
ile bloke edilmistir. Birer saat primer ve sekonder antikor ile inkiibasyon sonrasi
niikleus boyamasi i¢in DAPI (4’,6-diamidino-2-fenilindol) i¢eren prolong antifade
varliginda coverslipler, lamlarin iizerine yerlestirilmis ve floresan mikroskopta
gbriintii alinmistir. Trevigen marka antikor ile spesifik PAR boyamasi elde edilemez
iken, Alexis marka antikor ile yapilan ¢aliymada spesifik PAR goriintiisii elde edilmis
ancak standart niiklear PAR lokalizasyonu goézlenememis onun yerine H»O: ile
indiiklenmis PAR i periniiklear olarak lokalize oldugu belirlenmistir (Sekil 11). DNA
hasarinda arttigi bilinen p-ATM ise beklenildigi {izere niikleusda lokalize
bulunmustur. PAR boyamalar1 i¢in paraformaldehit ile fiksasyonun cok uygun
olmayabilecegi diisiincesiyle metanol veya metanol:aseton fiksasyonunun

denenmesine karar verilmistir.

PAR
(Alexis)

Sekil 11: H202-ile indiiklenmis PAR ve p-ATM’in paraformaldehit fiksasyonu ve iki

farkli anti-PAR antikoru kullanilmis immiinofloresans ¢alisma ile degerlendirilmesi

Optimizasyonun devaminda antikor olarak Alexis marka anti-PAR antikoru ile
devam edilmesine fiksasyon ajani olarak ise metanol:aseton (7:3, h/h) kullanilmasina

karar verilmistir. Bu deneyi yaparken hiicreler yine 10 dk siire ile H202 ile muamele
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edilmis ve muamele sonrasi bir kez soguk PBS ile yikamayi takiben ornekler
metanol:aseton karigiminda (7:3, h/h) -20°C’de 20 dakika inkiibe edilmistir.
Sonrasinda PBS ile yikanip, 30 dk bloklanmustir. Ornekler primer ve sonrasinda
sekonder antikorlar ile birer saat muamele edilmistir. Niikleus boyamasi igin DAPI
iceren prolong antifade varliginda coverslipler lamlarin {izerine yerlestirildi ve
floresan mikroskopta goriintli alinmigtir. Sekil 12°de goriildiigii {izere en iyi yanit 1
MM H;0; ile muamele sonucunda almmustir. Sekil 13°de ise 1 mM H20; ile muamele

edilmis hiicrelerin genel dagilimi1 10x objektif ile gosterilmistir.

DAPI MERGE

CONTROL

0.5mM H,0,

1mM H,0,

5mM H,0,

Sekil 12: Farkli dozlarda H2Oz-ile indiiklenmis PAR olusumunun immiinofloresans

degerlendirilmesi



Sekil 13: 1 mM H202-ile indiiklenmis PAR olusumunun immiinofloresans

degerlendirilmesi

Sonug olarak immunofloresan yontem ile PAR miktarinin degerlendirilmesi i¢in
fiksasyon ve antikor kosullar1 optimize edilmistir. Bundan sonra yapilan denemede
bilinen PARP inhibitorleri olan olaparib (OLA) ve 3-aminobenzamid (3-ABA)
kullanilarak hiicre i¢i PAR indiiksiyonundaki azalmanin degerlendirilmesi
gerceklestirilmistir. Sekil 14°de goriildiigii tizere 10 dk siire ile 1 mM H>02uygulamasi
PAR miktarm arttirmigsken, bu hiicrelere H,O; uygulamasi o6ncesi 1 saat siireyle 50
nM OLA, 5 uM OLA ve 5 mM 3-ABA ile 6n muamele H>O»-ile indiiklenmis PAR

olusumunu inhibe etmistir.
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PAR DAPI

Control

H,0,

Ola (50 nM) + H,0,

Ola (5 uM) + H,0,

3-ABA (5 mM) + H,0,

Sekil 14: Olaparib ve 3-ABA ile 6nmuamale edilmis/ edilmemis hiicrelerde PARP
aktivitesinin (1 mM H20z-ile indiiklenmis PAR olusum miktarinin) immiinofloresans

olarak degerlendirilmesi

5.4.1.3 Fluorometrik degerlendirme

Fluorometrik ¢calisma multiplaka formatinda yapildigi i¢in daha hizli sonug almay1
saglayacagindan bu yontemin optimizasyonu da gergeklestirilmistir. Alexis marka
anti-PAR antikorunun immiinofloresans ¢alismasinda daha iyi sonug¢ vermesi
nedeniyle fluorometrik ¢alismada da bu antikor ile optimizasyona devam edilmistir.
Literatiirde fluorometrik ¢alismalarda %10 trikloroasetik asit (TCA), metanol:aseton
(7:3, h/h) ve metanol fiksasyonlarinin olumlu sonug verdigi gézlenmistir. Bu nedenle
siyah 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakalarina 10.000 sayida ekilen HeLa hiicrelerine
ertesi giin cesitli konsantrasyonlarda H2Oz ile 5, 10 ve 15 dakika siireyle muamele

edilmis ve yukarida belirtilen ii¢ farkli fiksasyon ile uygulamaya devam edilmistir.



Fiksasyon sonrasi yikamalar ve primer-sekonder antikorlar ile inkiibasyon sonrasi
hiicreler 1pg/ml DAPI ile 5 dakika inkiibe edilmistir. PBS ile yikamalar sonrasi
fluorometrik Olgtim 485-519 ve 358-461 nm’de gerceklestirilmistir (Ballar-
Kirmizibayrak ve ark., 2017). Olgiilen PAR degeri DAPI degeri ile normalize edilerek
PARP aktivitesi % kontrol olarak hesaplanmistir. Sekil 15°de goriildiigii gibi denenen

tiim fiksasyon kosullarinda H2O2 ile PAR olusumunun indiiklendigi belirlenmistir.

TCA Methanol:aceton
250
350

200 — 300 o

150 +—— . - - = w5 250 — 5
10' 200 N

100 - N 10
15'

50 - 15'

0 -

300

250 ——

20— B B B a5

sl s

15'

0 0.5 1 5 10 20

Sekil 15: Ug farkl fiksasyon yontemi kullanilarak farkli doz H2Ozile 5, 10 ve 15 dk
muamele edilmis hiicrelerde olusan PAR miktarinin fluorometrik olarak kantite

edilmesi.

Fiksasyon metodu olarak metanol:aseton karigimi kullanilarak billinen PARP
inhibitorlerinin (SuM OLA ve 5 mM 3-ABA) aktiviteleri 1 mM H20: ile indiiklenen
PAR olusumu iizerinden degerlendirilmistir. Immiinofloresans ¢alismaya (Sekil 14)
benzer sekilde sonuglarin elde edilmesi fluorometrik metodun hiicre i¢i PARilasyon

tayini i¢in optimize oldugunu géstermistir (Sekil 16).
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Sekil 16: Bilinen PARP inhibitorlerinin aktivitelerinin hiicre i¢ci PAR olusum miktar1

ile degerlendirilmesi

Ozetle, H207 ile PAR olusumunun indiiklenmesinin belirlenmesinde optimum
kosullar farkli deney sistemlerinde optimize edilmistir. Immiinofloresan ve
fluorometrik  degerlendirmeler daha kisa siirede tamamlanmakta olup
tekrarlanabilirligi hiicre i¢i PAR miktar analizinde immiinoblotlamaya gore daha
yiiksek bulunmustur. Cok sayida 6rnek ile ¢alismada en optimal degerlendirmenin

fluorometre ile yapilacagi belirlenmistir.

5.4.2 Hicre kiiltiirii

Aday molekiillerin degerlendirilmesine baglamadan dnce, deneylerde kullanilacak
hiicreler olan Capan-1 (pankreas kanser hiicresi), HCC1937 (gbgiis kanser hiicresi),
MRC-5 (akciger fibroblast hiicresi), MCF-7 (gogiis kanser hiicresi) ve HeLa (serviks
kanser hiicresi) hiicreleri kiiltiire edilmistir. Bu amagla Capan-1 hiicresi ATCC’den
satin alinmis ve diger hiicreler laboratuvarda mevcut olan hiicre stoklarindan
canlandirilmistir. Hiicreler, standart hiicre kiiltiir kosullar1 olan 37°C %5 CO> igeren
inkiibatorlerde kiiltiire edilmistir. Bu hiicrelerin kiiltiirii sirasinda ATCC’nin 6nerdigi

besiyerleri kullanilmistir (Tablo 20).
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Tablo 20: Kullanilan besiyerleri ve ortamlari

Hiicre hatti Besiyeri Serum

Capan-1 IMDM FBS (%20)
HCC1937 RPMI FBS (%10)
MRC-5 EMEM FBS (%10)
MCF-7 DMEM FBS (%10)
HelLa DMEM FBS (%10)

5.4.3 WST-1 sitotoksisite denemeleri

Hiicreler 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir kaplarma 5000 (HeLa, MCF7, HCC1937),
7500 (Capanl) veya 10.0000 (MRCS5) hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilmistir.
Maddeler, belirlenen stok konsantrasyonlarinda DMSO igerisinde ¢0ziilmiis,
hazirlanan stok ¢ozeltiler, final konsantrasyonlara su bazl hiicre kiiltiirii besiyeri ile
diliie edileceginden besiyeri ortaminda c¢okelti olusturup olusturmadiklar: test
edilmistir. Hiicrelerin ekiminden 16 saat sonra aday molekiiller 0, 1, 2.5, 5, 7.5, 12.5,
25 uM konsantrasyonlarda hiicrelere ilave edildi. 48 saat sonra kiiltiir kabinin her bir
kuyucugundan dikkatlice besi yeri uzaklastirilarak, WST-1’nin temin edildigi ticari
firmanin (Roche) onerdigi sekilde %10 WST-1 reaktifi igeren besiyeri her bir
kuyucuga 100’er uL olacak sekilde eklenerek inkiibasyona birakilmistir. Daha sonra,
440 nanometre dalga boyunda ve 650 nm referans araliginda mikroplaka okuyucusu

kullanilarak absorbanslar 6l¢iilmiistiir.

WST-1 suda ¢dziinen bir tetrazolyum tuzu olup ¢alisma prensibi bu tetrazolyum
tuzunun canli hiicre mitokondrilerindeki dehidrogenaz enzimi ile pargalanarak
formazan tuzuna doniismesine ve formazan tuzundan kaynaklanan turuncu renk
reaksiyonunun spektrofotometrik olarak kantite edilmesine dayanmaktadir. Boyanin
yogunlugu, metabolik olarak aktif hiicrelerin sayisi ile orantilidir. Okunan absorbans
degerleri Excel programina islenerek ortalama absorbans degerleri belirlenmistir.

Platedeki hiicrelerin % canlilig1 ise;
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% Viabilite = [Ornek absorbansi / Kontrol absorbansi)] * 100 formiilii ile

hesaplanmuigtir.

ICso degerleri, sadece iki tekrarli deney sonucunda hesaplanmig olup, n sayisinin

arttirilmast ile standart sapmali degerler belirlenmistir.

5.5.Molekiiler Modelleme Calismasi

Sentezlenmesi planlanan bilesiklerin Poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP-1)
etkinlik ¢aligmalar1 dncesinde her bir bilesigin gostermis oldugu durum ve etkilesim
mekanizmalar1 Discovery Studio 2017 yazilimindaki Molekiiler Docking protokolii ile

incelenmistir.

5.5.1 Molekiiler Docking

Docking, kararli bir kompleks olusturmak {izere birbirine baglanan iki
molekiilden birinin tercih edilen yOnlendirilmesinin bilgisayar ortaminda tahmin
edilmesiyle ilgili bir yontem olup, hem ilaglarin rasyonel tasariminda, hem de

biyolojik siirecin anlagilmasinda 6nemli bir yere sahiptir.

Molekiiler docking teknikleri, bilgisayar destekli rasyonel ilag tasariminda ilag ya
da ilag adaylar1 ile biliylik makro molekiillerinin birbirine nasil uyum gosterdigini
arastrmak, kiiclik molekiillii ila¢ adaylarmin protein hedeflerine karsi ilgisini
(affinitesini), bu proteinlere baglanmasini ve dolastyla biyolojik aktivitesini 6nceden
tahmin edebilmek icin siklikla kullanilmaktadir. Bu ydntem sayesinde, protein
etkilesmesini saglayan ana sebepleri anlamak molekiiler seviyede bu olaylarin

kontrolii i¢in biiylik bir adim olacaktur.

Docking yontemi; protein-protein, protein-ligand ve protein-peptit olmak iizere 3
sekilde uygulanmaktadir. Tez kapsaminda protein-ligand docking metodu iizerine

agirlhikli olarak durulacaktir.
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5.5.2 Protein- ligand docking metodu

Bu yontemde, enzim ile kiiciik ligandlarin etkilesmeleri incelenir. Ligand ve
enzimin baglanmasi, temel olarak hidrofobik etkilesmeler tarafindan yonlendirilmekle
beraber baglanmanin spesifikligini iki molekiil arasindaki hidrojen baglar1 ve
elektrostatik etkilesmeler belirler. Molekiillerin 6zelliklerini hesaplamak amaciyla ti¢

temel metot kullanilmaktadir. Metotlarin kullanim alanlar1 kisaca soyledir;

5.5.3 Molekiiler Mekanik

Digerlerine gore daha az karmasik ve hizlidir. Enzim gibi biiyiik sistemlerin
hesaplamalarinda tercih edilir. Bu metot, molekiiliin optimizasyonu ve enerjisinin
hesaplanmasi i¢in uygundur. Bag olusmasi veya kirilmasi gibi hesaplamalar yapamaz.

Dolayisiyla, kimyasal reaksiyonlarin simiilasyonu i¢in uygun degildir.

5.5.4 Molekiiler Dinamik

Molekiiler dinamik simiilasyonu, genellikle cesitli bimolekiiler sistemler igin
tercih edilir. Ayrica NMR verileri mevcut olmakla beraber {ic boyutlu yapisi

bilinmeyen peptit ve proteinlerin yapilarmin aydmlatilmasi i¢in kullanilir.

5.5.5 Kuantum Mekanik

Bu metot, kiiciik molekiiller i¢in kullanishh olup molekiillerin iyonizasyon
potansiyelleri, molekiiler geometrileri, olugsma 1silar;, UV ve IR spektrumlarmin
olusturulmasinda tercih edilmektedir. Teorik olarak gergege en yakin sonuglar1 verir,

ancak biiytik bilgisayar alt yapisina ihtiya¢ duyar.

Bu metotlarin disinda giiniimiizde docking uygulamalarinda avantaj saglayan,
kuantum mekanik ve molekiiler mekanik metotlarmin birlestirilmesi ile olusturulan

hibrit bir metot kullanilmaktadir. Bu metotta, enzimde reaksiyonun ger¢eklestigi kisim
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(aktif bolge) kuantum mekanik ile hesaplanirken kalan kisim molekiiler mekanik ile

hesaplanmaktadir.

5.5.6 Molekiiler Ortiistiirme protokolii

Oncellikle 3 boyutlu yapis1 bilinen PARP-1 enzim (pdb: 4RV6) ile bu enzimlere
ait olan substrat yapilar (Rukaparib (AG-014699, PF-01367338); RPB) arasindaki
etkilesim dogrulamasi Discovery Studio 2017 programindaki CDOCKER Docking
uygulamasi ile gergeklestirilmistir. Referans inhibitér olarak bilinen; Rukaparib ile
PARP-1 enzimi arasindaki docking sonuglari ile literatiirde mevcut olan veriler uyum
igerisindedir. Daha sonra olas1t PARP-1 inhibitorii olarak tasarlanmis olan bilesikler

icin Molekiiler Docking islemi yapilmustir.

Tez boyunca, tiim bilgisayarl deneyler intel(R) Xeon(R) CPU E5-2670 v2, 2.50

GHz islemci 6zelligine sahip is istasyonu iizerinde gerceklestirilmistir.
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6. BULGULAR

6.1.Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bilgiler

6.1.1 Metil 6-(3-(4-florofenil)iireido)piridin-3-karboksilat (FT100)

Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat iizerine 4-florofenil izosiyanat genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen madde stiziiliir, kurutulur ve asetondan

saflagtirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %65
= E.n: 175-176 °C

Analiz C14H12FN30s3 i¢in MLA. : 289,26 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 58.13 4.18 14.53
Bulunan (%) : 58.73 3.90 13.93

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT100 i¢in 0.67, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 6.828 (Sekil 17).
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Sekil 17: FT100’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3308, 3221, 3161 (iire N-H g.b.); 3059 (aromatik =C-H g.b.); 2949
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2843 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1728 (ester C=0 g.b.);
1689 (iire C=0 g.b.); 1604 (piridin C=N g.b.); 1554, 1548, 1506, 1479, 1454 (aromatik
C=C g.b., ure N-H e.b., C-N g.b.); 1319 (ester C-O g.b.); 1259 (C-F g.b.); 848
(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 18).
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Sekil 18: Bilesik FT100’iin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:
(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.83 (s, 3H, OCHs); 7.15 (t, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.55 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 7.2 Hz); 7.67 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz);
8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.85 (s, 1H, iire NH); 10.29 (s,
1H, tire NH) (Sekil 19).
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OESERVE  E1, 400.1755761 Mms
DATA PROCEESING

FT size 32768

Total tims 1 min 0 sec

Sekil 19: Bilesik FT100’iin *H-NMR spektrumu

6.1.2 1-(4-Florofenil)-3-(5-(hidrazinokarbonil)piridin-2-ilyiire (FT101)

0]
F o = N,NH2
M A :
N N

FT100 kodlu bilesigin iizerine hidrazin monohidrat genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir, reaksiyon sonucunda kati kiitle siiziiliir, kurutulur, etanolden

kristallendirilir ve hidrazit 6devli grubu tagiyan FT101 kodlu madde elde edilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n: 149-150 °C

Analiz C13H12FNsO2 i¢in M.A. : 289,27 g/mol
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C H N

Hesaplanan (%) : 53.98 4.18 24.21

Bulunan (%) : 53.56 4.22 24.42

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT100 i¢in 0.67, FT101 i¢in 0.22, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 1.970 (Sekil 20).
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Sekil 20: FT101’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3257, 3217, 3132 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3041 (aromatik =C-H g.b.);
1689 (iire C=0 g.b.); 1639 (hidrazid C=0 g.b.); 1608 (piridin C=N g.b.); 1556, 1489,
1415 (aromatik C=C g.b., ire N-H e.b., C-N g.b.); 1247 (C-F g.b.); 842 (aromatik =C-
H e.b.) (Sekil 21).
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Sekil 21: Bilesik FT101’in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 4.47 (s, 2H, NHy); 7.16 (t, 2H, C1-H ve C3-H
J: 8.4 Hz); 7.11-7.58 (m, 3H, C4-H, C6-H ve C17-H); 8.12 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz);
8.69 (s, 1H, C14-H); 9.63 (s, 1H, hidrazit NH); 9.74 (s, 1H, tire NH); 10.22 (s, 1H, iire
NH) (Sekil 22).
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Pr-10s
Sample Nama: 44 Agilent Technologies
Pr-1m1
Data Collectsd oms
mercuryd0d -marcuryd s
Arcmive diractory:
/bome, YIET 1 /vERT EYS /data
Sample dirsctory:
FT-101 20170408 01
FidFila: PROTON 02
Pulse Eoquancc: FROTON (s2pull
2olveat: dmso
Data collected am: pr 8 2017

Temp. 3.0 C J 200.1 K
Operater: wmmrs

32 repatitions
OEEEEVE  Hi, 400.1TS53761 ME:
GATA PEOCESSTHG

PT size 31768
Total time i min 57 sec
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Sekil 22: Bilesik FT101’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 110.88 (C-17), 115.26-115.55 (d, J: 21.75 Hz,
C-1 ve C-3), 120.61-120.71 (d, J: 7.50 Hz, C-4 ve C-6), 122.62 (C-15), 135.06 (d, J:
2.25 Hz, C-5), 137.06 (C-16), 146.57 (C-14), 151.89 (C-9), 154.43 (C-12), 157.75 (d,
J: 237.75 Hz, C-2), 164.14 (C-18) (Sckil 23).
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Sekil 23: Bilesik FT101’in *C-NMR spektrumu

6.1.3 1-(5-(2-(4-Florobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)iire
(FT102)

FT101 kodlu bilesigin iizerine 4-florobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %65
= E.n: 318-320 °C
Analiz CH15F2N503 igcin M.A. : 411,36 g/mol
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C H N

Hesaplanan (%) : 58.39 3.68 17.02

Bulunan (%) : 58.20 3.74 16.88

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT102 i¢in 0.83, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 3.184 (Sekil 24).

DAL A, SigmaSe, 4 Rt (mA T THO0T0E D)
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Sekil 24: FT102’nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
6 H
] N 9 24
5 0]
29
0
2 4 hy 2023 28
7 3
27
25
6 F 30

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3282, 3180 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3007 (aromatik =C-H g.b.); 1699
(tire C=0 g.b.); 1660 (hidrazit C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.b.); 1575, 1548, 1504,
1481, 1450 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1209 (C-F g.b.); 839
(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 25).

71



23
=

&

o
=

=
=

[ T A B R R L T T T T T B L T T T T I T O Y B B
aran 3500 3150 3000 27a0 2500 2740 2000 1750 1500 1240 1000 40

&
=1

1/cm

Sekil 25: Bilesik FT102’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.14 (t, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.8 Hz); 7.35 (t,
2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.54 (t, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.68 (d, 1H,
C17-H, J: 8.4 Hz); 7.98 (t, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 8.22 (d, 1H, C16-H, J:
8.4 Hz); 8.81 (s, 1H, C14-H); 9.72 (s, 1H, iire NH); 10.18 (s, 1H, iire NH); 10.53 (s,
2H, hidrazit NH) (Sekil 26).
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Sekil 26: Bilesik FT102’nin *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 111.06 (C-17), 115.27-115.57 (d, J: 22.50 Hz,
C-1ve C-3), 115.39-115.68 (d, J: 21.75 Hz, C-26 ve C-28), 120.73-120.83 (d, J: 7.50
Hz, C-4 ve C-6), 122.60 (C-15), 128.87 (d, J: 3.00 Hz, C-23), 130.22 (d, J: 9.75 Hz,
C-25 ve C-29), 134.98 (d, J: 3.00 Hz, C-5), 146.55 (C-16), 151.86 (C-9), 154.42 (C-
14), 155.00 (C-12), 157.82 (d, J: 237.75 Hz, C-2), 160.98 (d, J: 236.25 Hz, C-27),
164.90 (C-18), 165.87 (C-22) (Sekil 27).
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Sekil 27: Bilesik FT102’nin *C-NMR spektrumu

6.1.4 1-(5-(2-(4-Klorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)iire
(FT103)

FT101 kodlu bilesigin iizerine 4-klorobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60
= E.n: 265-266 °C
Analiz CH15CIFNsO3 i¢in MLA. : 427,82 g/mol
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C H N

Hesaplanan (%) : 56.15 3.53 16.37

Bulunan (%) : 57.11 3.41 15.78

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT103 i¢in 0.83, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 3.885 (Sekil 28).
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Sekil 28: FT103’iin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

28

27
Clap

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3277, 3171 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3043 (aromatik =C-H g.b.); 1701
(tire C=0 g.b.); 1660 (hidrazit C=0 g.b.); 1593, 1554, 1548, 1504, 1445 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1211 (C-F g.b.); 835 (aromatik =C-
He.b.) (Sekil 29).
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Sekil 29: Bilesik FT103’iin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 7.19 (t, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.55 (t,
2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.61 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.70 (d, 1H,
C17-H, J: 8.8 Hz); 7.95 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 8.24 (d, 1H, C16-H, J:
8.8 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.75 (s, 1H, iire NH); 10.21 (s, 1H, tire NH); 10.58 ve
10.63 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 30).
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ample 4
FT-103_20170706_01
FidFile: FROTON 01

Fulse Ecquence: PROTON (a2pul)
sclvent: dm

13 12 11 10 [ g 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 30: Bilesik FT103’{in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 111.03 (C-17), 115.27-115.57 (d, J: 22.50 Hz,
C-1ve C-3), 120.66-120.76 (d, J: 7.50 Hz, C-4 ve C-6), 121.79 (C-15), 128.43-128.66
(C-26 ve C-28), 129.36-129.57 (C-25 ve C-29), 131.17 (C-23), 135.05 (d, J: 2.25 Hz,
C-5), 146.24 (C-27), 147.27 (C-16), 151.85 (C-9), 155.03 (C-14), 156.22 (C-12),
157.80 (d, J: 237.75 Hz, C-2), 164.08 (C-18), 164.85 (C-22) (Sckil 31).
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Sekil 31: Bilesik FT103’iin 1*C-NMR spektrumu

6.1.5 1-(5-(2-(4-Triflorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)
iire (FT105)

FT101 kodlu bilesigin iizerine 4-triflorometilbenzoil kloriir genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur,

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %45
= E.n: 293-294 °C
Analiz C21H15F4N5s03 igin M.A. : 461,37 g/mol

78



C H N

Hesaplanan (%) : 54.67 3.28 15.18

Bulunan (%) : 54.32 3.29 14.88

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT105 i¢in 0.84, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 4.815 (Sekil 32).
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Sekil 32: FT105’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

25

26 CF3 3

IR Spektrumu:

Vmaks (€M™): 3253, 3196 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3047 (aromatik =C-H g.b.); 1691
(tire C=0 g.b.); 1662 ve 1641 (hidrazit C=0 g.b.); 1597, 1558, 1504, 1487, 1454
(piridin C=N g.b., aromatik C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1209 (C-F g.b.); 825
(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 33).
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Sekil 33: Bilesik FT105%in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 7.15 (t, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.53 (t,
2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.68 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 7.90 (d, 2H, C26-H ve
C28-H, J: 8.4 Hz); 8.11 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz); 8.23 (d, 1H, C16-H, J:
8.4 Hz); 8.81 (s, 1H, C14-H); 9.73 (s, 1H, iire NH); 10.18 (s, 1H, tire NH); 10.62 (s,
1H, hidrazit NH); 10.77 (s, 1H, hidrazit NH) (Sekil 34).
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Sekil 34: Bilesik FT105’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 110.88 (C-17), 115.26-115.56 (d, J: 22.50 Hz,
C-1ve C-3), 120.65-120.76 (d, J: 8.25 Hz, C-4 ve C-6), 122.01 (C-15), 125.58-125.62
(C-26 ve C-28), 128.38 (C-30), 131.50-131.92 (C-25 ve C-29), 135.06 (d, J: 2.25 Hz,
C-5), 137.58 (C-27), 146.57 (C-23), 147.30 (C-16), 151.85 (C-9), 155.06 (C-14),
156.18 (C-12), 157.78 (d, J: 237.75 Hz, C-2), 164.14 (C-18), 164.77 (C-22) (Sekil
35).
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Sekil 35: Bilesik FT105’in *C-NMR spektrumu

6.1.6. 1-(5-(2-(4-Metilbenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)iire
(FT107)

FT101 kodlu bilesigin iizerine 4-metilbenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %45
= E.n: 317-319°C

Analiz C21H18FNsO3 igin M.A. : 407,40 g/mol
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C H N

Hesaplanan (%) ; 61.91 4.45 17.19

Bulunan (%) : 61.46 4.33 16.52

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT107 i¢in 0.71, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 3.494 (Sekil 36).
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Sekil 36: FT107°nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular
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IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3308, 3253, 3171 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3032 (aromatik =C-H g.b.);
2928 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2843 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1697 (iire C=0
g.b.); 1666 ve 1641 (hidrazit C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.h.); 1570, 1535, 1506,
1475, 1410 (aromatik C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1203 (C-F g.b.); 831
(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 37).
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Sekil 37: Bilesik FT107’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.38 (s, 3H, CHs); 7.20 (t, 2H, C1-H ve C3-H,
J: 8.7 Hz); 7.34 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.1 Hz); 7.55 (t, 2H, C4-H ve C6-H, J:
8.7 Hz); 7.69 (d, 1H, C17-H, J: 8.7 Hz); 7.84 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.1 Hz);
8.25 (d, 1H, C16-H, J: 8.7 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.75 (s, 1H, iire NH); 10.23 (s,
1H, iire NH); 10.46 ve 10.52 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 38).
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Sekil 38: Bilesik FT107 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 20.99 (C-30), 111.01 (C-17), 115.28-115.57 (d,
J: 21.75 Hz, C-1 ve C-3), 120.66-120.76 (d, J: 7.50 Hz, C-4 ve C-6), 121.91 (C-15),
127.46-129.01 (C-26 ve C-28), 129.64 (C-25 ve C-29), 135.05 (d, J: 2.25 Hz, C-5),
137.55 (C-16), 141.88 (C-27), 147.25 (C-23), 151.85 (C-9), 154.98 (C-14), 156.21
(C-12), 159.38 (d, J: 237.75 Hz, C-2), 164.10 (C-18), 165.72 (C-22) (Sckil 39).
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Sekil 39: Bilesik FT107nin **C-NMR spektrumu

Kiitle spektrumu:

ES(+)-m/z (%bagil bolluk): 408.0 ([M+H]*, 5), 179.9(5), 179.0(100), 159.1(5),
157.1(55), 101.0(25), 79.1(40), 64.0(5) (Sekil 40).
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Sekil 40: Bilesik FT107 nin kiitle spektrumu

86




6.1.7  1-(5-(2-(4-Metoksibenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)
iire (FT108)

FT101 kodlu bilesigin lizerine 4-metoksibenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflagtirilir.

= Agik beyaz renkli toz madde
= Verim: %50
= E.n: 311-312°C

Analiz C21H18FNsO4 i¢in MLA. : 423,40 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 59.57 4.29 16.54
Bulunan (%) ; 59.45 4.18 16.52

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT108 i¢in 0.73, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 3.090 (Sekil 41).
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Sekil 41: FT108’in HPLC kromatogram
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Spektral Bulgular
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IR Spektrumu:

Vmaks (M™): 3308, 3255, 3171 (iire ve hidrazid N-H g.h.); 3022 (aromatik =C-H g.b.);
2941 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2843 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1697 (iire C=0
g.b.); 1662 ve 1639 (hidrazit C=0 g.b.); 1589, 1570, 1504, 1494, 1454 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1309 (C-O g.b.); 1201 (C-F g.b.);
831 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 42).
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Sekil 42: Bilesik FT108’in IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 3.83 (s, 3H, OCHg); 7.07 (t, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.7 Hz); 7.20 (t, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.7 Hz); 7.55 (t, 2H, C4-H ve C6-H, J:
8.4 Hz); 7.69 (d, 1H, C17-H, J: 8.7 Hz); 7.92 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.7 Hz);
8.25 (d, 1H, C16-H, J: 8.7 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.75 (s, 1H, iire NH); 10.23 (s,
1H, tire NH); 10.39 ve 10.49 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 43).
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Sekil 43: Bilesik FT108’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-dg/TMS) § ppm: 55.37 (C-30), 111.01 (C-17), 113.71 (C-15),
115.27-115.57 (d, J: 22.50 Hz, C-1 ve C-3), 120.66-120.76 (d, J: 7.50 Hz, C-4 ve C-
6), 121.95-124.57 (C-26 ve C-28), 129.34 (C-25 ve C-29), 135.05 (d, J: 2.25 Hz, C-
5), 137.54 (C-16), 147.23 (C-27), 151.86 (C-9), 154.97 (C-23), 156.22 (C-14), 159.39
(d, J: 237.75 Hz, C-2), 162.02 (C-12), 164.15 (C-18), 165.33 (C-22) (Sekil 44).
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Sekil 44: Bilesik FT108’in *C-NMR spektrumu

6.1.8 1-(5-(2-Benzoilhidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-florofenil)iire (FT109)

FT101 kodlu bilesigin iizerine benzoil kloriir genel sentez yonteminde verilen
sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %50
= E.n: 296-297 °C

Analiz C2H16FNsO3 igin M.A. : 393,37 g/mol
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C H N

Hesaplanan (%) : 61.07 4.10 17.80

Bulunan (%) : 61.27 4.06 17.38

Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT101 i¢in 0.22, FT109 i¢in 0.75, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 2.986 (Sekil 45).
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Sekil 45: FT109’un HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
H
6
] N g 24
5 0
29
0
4
F 2 11 2223 28
3
25 27
26
IR Spektrumu:

Vmaks (cM™): 3308, 3259, 3171, 3122 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3051 (aromatik =C-
H g.b.); 1697 (iire C=0 g.b.); 1666 ve 1643 (hidrazit C=O g.b.); 1622 (piridin C=N
g.b.); 1572, 1535, 1504, 1485, 1450 (aromatik C=C g.b., ire N-H e.b., C-N g.b.); 1201
(C-F g.b.); 831 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 46).
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Sekil 46: Bilesik FT109’un IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 7.07 (t, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.46-
7.60 (m, 5H, C4-H, C6-H, C26-H, C27-H ve C28-H); 7.68 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz);
7.90 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.81 (s, 1H,
C14-H); 9.73 (s, 1H, iire NH); 10.20 (s, 1H, iire NH); 10.51 ve 10.53 (2s, 2H, hidrazit
NH) (Sekil 47).
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Sekil 47: Bilesik FT109’un *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 111.03 (C-17), 115.27-115.57 (d, J: 22.50 Hz,
C-1ve C-3),120.67-120.77 (d, J: 7.50 Hz, C-4 ve C-6), 121.89 (C-15), 127.43-128.37
(C-25 ve C-29), 128.49 (C-27), 131.87-133.51 (C-26 ve C-28), 135.07 (C-23), 135.07
(d, J: 2.25 Hz, C-5), 147.26 (C-16), 151.86 (C-9), 155.00 (C-14), 156.23 (C-12),
159.39 (d, J: 237.00 Hz, C-2), 164.10 (C-18), 165.85 (C-22) (Sckil 48).
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Sekil 48: Bilesik FT109’un *C-NMR spektrumu

6.1.9 Metil 6-(3-(4-(metiltiyo)fenil)iireido)piridin-3-karboksilat (FT180)

Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat {izerine 4-(metiltiyo)fenil izosiyanat genel
sentez yonteminde belirtilen sekilde eklenir. Elde edilen madde siiziiliir, kurutulur ve

asetondan saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde

= Verim: %65

= E.n: 169-170°C

= Analiz C15H15N303S i¢in M.A. : 317,36 g/mol
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Hesaplanan (%) : 56.77 4.76 13.24

Bulunan (%) : 57.35 4.37 13.50

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT180 i¢in 0.79, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C

Rt degeri (dK): 9.203 (Sekil 49).
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Sekil 49: FT180’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3286, 3211, 3115 (iire N-H g.b.); 3032 (aromatik =C-H g.b.); 2978
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2916 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1716 (ester C=0 g.b.);
1695 (iire C=0 g.b.); 1579, 1541, 1491, 1488, 1435 (piridin C=N g.b., aromatik C=C
g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1315 (tiyoeter C-S g.b.); 839 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil
50).
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Sekil 50: Bilesik FT180’in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.40 (s, 3H, -SCH3); 3.83 (s, 3H, -OCHg); 7.17-
7.24 (2d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.36-7.40 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz);
7.49 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.81 (s, 1H, C14-H);
9.80 (s, 1H, tire NH); 10.19 (s, 1H, tire NH) (Sekil 51).
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Agilent Technologies

Fulse Eequence: PROTON (a2pal)
Eclvent: dmso
Data collected cm: Jul 1 2015

Temp. 5.0 © / 288.1 E
Opsrator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulss 45.0 degress

wideh £402.
16 repstitions

CBEERVE H1, 400.1759761 Mz
TATA FROCEESING

FT size 31768

Total time 1 min 0 sec

Sekil 51: Bilesik FT180’in *H-NMR spektrumu

6.1.10 1-5-(Hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-(metiltiyo)fenil)iire (FT181)

0
S o) = N2
L | H
S~
N N

FT180 kodlu bilesigin iizerine hidrazin monohidrat genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir, reaksiyon sonucunda kati kiitle siiziiliir, kurutulur, etanolden

kristallendirilir ve hidrazit 6devli grubu tagiyan FT181 kodlu madde elde edilir.

= Acik beyaz renkli toz madde

= Verim: %60

= E.n: 204-205 °C

= Analiz C14H15Ns03S i¢in M.A. : 317,37 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) ; 52.98 4.76 22.07
Bulunan (%) : 53.29 4.99 21.89
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT180 i¢in 0.79, FT181 i¢in 0.45, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C
Rt degeri (dk): 2.296 (Sekil 52).
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Sekil 52: FT181’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cM™): 3355, 3261, 3107 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3024 (aromatik =C-H g.b.);
2916 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2806 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1689 (iire C=0
g.b.); 1637 (hidrazid C=0 g.b.); 1591, 1577, 1521, 1489, 1437 (piridin C=N g.b.,
aromatik C=C g.b., lire N-H e.b., C-N g.b.); 1338 (tiyoeter C-S g.b.); 837 (aromatik
=C-H e.b.) (Sekil 53).

98



20— IIIIIIIIIIIIIIIIIII|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIlIII

000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 000 TED a0
om

Sekil 53: Bilesik FT181in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.43 (s, 3H, -SCHa); 4.48 (s, 2H, -NHy); 7.25
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.8 Hz); 7.48 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 7.60 (d, 1H,
C17-H, J: 8.4 Hz); 8.13 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.70 (s, 1H, C14-H); 9.63 (s, 1H,
hidrazit NH); 9.75 (s, 1H, tire NH); 10.19 (s, 1H, tire NH) (Sekil 54).
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FT-101
Agilent Technologies

Eazple Name:
Fr-181

Data collected on:
sercusyd00-marcuryddl

Archive d :

Bazple directory:
FT-181_20160616_01
FidFile: FROTON 02

Pulse Ecquence: FROTON (s2pul)
Eolvent: dmso
Data collected cn: fun 15 2015

Texp. 25.0 C / I88.1 E
Operatsr: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 4.0 degress

Acq. time 2.559 sec

Width £402.0 Ex

16 repstitions

COBEERVE E1l, 400.17557¢1 wE=
DATA FEOCEESING

FT size 31768

Total time 1 min 0 sec

‘.___,,
LA L L I L B B

5 4

T
13 12 11 10

Ull“i L]

Sekil 54: Bilesik FT181’in *H-NMR spektrumu

6.1.11 1-(5-(2-(4-Florobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-(metiltiyo)
fenil)iire (FT182)

FT181 kodlu bilesigin lizerine 4-florobenzoil kloriir genel sentez yonteminde

verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60
= E.n: 330-332°C
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Analiz C21H18FNsO3S igin M.A. : 439,46 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 57.39 4.13 15.94
Bulunan (%) ; 57.50 4.23 15.31

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT181 i¢gin 0.45, FT182 i¢in 0.67, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C

Rt degeri (dK): 4.014 (Sekil 55).
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Sekil 55: FT182’nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

26 F 30

IR Spektrumu:

Vmaks (cmM™): 3331, 3284, 3263, 3196 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3049 (aromatik =C-
H g.b.); 2922 (alifatik C-H g.b.); 1695 (iire C=0 g.b.); 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1612
(C=Ng.b.); 1595, 1541, 1492, 1473 (aromatik C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1309
(tiyoeter C-S g.b.); 852 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 56).
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Sekil 56: Bilesik FT182’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.43 (s, 3H, -SCH3); 7.24 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.8 Hz); 7.35 (t, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.47 (d, 2H, C4-H ve C6-H,
J: 8.8 Hz); 7.71 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 7.98 (t, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz);
8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.76 (s, 1H, iire NH); 10.20 (s,
1H, tire NH); 10.55 (s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 57).
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Agilent Technologies

Fulse 4!

§ repetitions
CEEERVE E1, 400.1758761 MEz
DATA FROCEESIH

FT size 31768

Total time 0 min 31 sac

13 12 11 10 9 7 6 5 1 3 2 1 0 -1 ppm

}l | JU_UI A

Sekil 57: Bilesik FT182’nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 15.75 (C-7), 111.09 (C-17), 115.30-115.52 (d,
J: 21.80 Hz, C-26 ve C-28), 119.51 (C-15), 127.58 (C-4 ve C-6), 128.95 (d, J: 3.00
Hz, C-23), 130.04-130.13 (d, J: 9.00 Hz, C-25 ve C-29), 131.06 (C-1 ve C-3), 136.36
(C-5), 137.62 (C-2), 146.95 (C-16), 151.68 (C-9), 154.80 (C-14), 162.90 (C-12),
163.97 (d, J: 237.00 Hz, C-27), 164.74 (C-18), 165.38 (C-22) (Sckil 58).
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FT182

Sample Nama: L5 Agilent Technologies
FT182

Data Collscted om:

1 5
3, 100.6243865 MEx
400.1775555 Es

Power 38 d8

continucusly oo
WALTZ-16 modulated
TATA FROCEESING

Line broadening 0.5 Bz
FT size £5536

Total time 2 br, 5E min

RN !

LI I I L L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 58: Bilesik FT182’nin **C-NMR spektrumu

6.1.12  1-(5-(2-(4-Klorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-(metiltiyo)
fenil)iire (FT183)

Cl

FT181 kodlu bilesigin iizerine 4-klorobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %50
= E.n: 235-237 °C
Analiz C21H18CINsO3S i¢in M.A. : 455,92 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 55.32 3.98 15.36
Bulunan (%) : 55.49 3.70 16.01
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT181 i¢gin 0.45, FT183 i¢in 0.52, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C
Rt degeri (dk): 6.047 (Sekil 59).
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Sekil 59: FT183’iin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

e
; 2 N o 24
- 0]
29
7\8 P 4 1? 2223 28
3
25 27
26 C|3O
IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3329, 3251, 3194 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3030 (aromatik =C-H g.b.);
2918 (alifatik C-H g.b.); 1695 (iire C=0 g.b.); 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1612 (piridin
C=N g.h.); 1585, 1541, 1492, 1473 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1309
(tiyoeter C-S g.b.); 815 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 60).
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Sekil 60: Bilesik FT183in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.43 (s, 3H, -SCH3); 7.24 (d, 2H, C26-H ve
C28-H, J: 8.8 Hz); 7.47 (d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.59 (d, 2H, C25-H ve C29-
H, J: 8.4 Hz); 7.83 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 8.12 (d, 1H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz);
8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.62 (s, 1H, iire NH); 9.74 (2s,
1H, iire NH); 10.19 (2s, 1H, hidrazit NH); 10.55 ve 10.60 (2s, 1H, hidrazit NH) (Sekil
61).
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Agilent Technologies

Rolax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress

Acg. time 2.559 sec

Width £402.0 Ex

16 repatitions

OBEERVE  EI, 400.1758761 Mmz
TATA FROCESSING

FT size 32768

Total time I min 0 sec

e | uJJJ' i

LI I B B B B
13 12 11 10

L B I
7 6 5 4 3 2 1 o -1 ppm

Sekil 61: Bilesik FT183’iin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 15.75 (C-7), 110.98 (C-17), 119.58 (C-15),
121.80-122.63 (C-4 ve C-6), 127.58-129.31 (C-26 ve C-28), 131.14-131.19 (C-25 ve
C-29), 136.31-136.99 (C-1 ve C-3), 137.49 (C-23), 146.55 (C-2), 147.24 (C-5),
151.67 (C-16), 151.72 (C-9), 154.39 (C-14), 154.98 (C-27), 164.04 (C-12), 164.10
(C-18), 164.82 (C-22) (Sekil 62).
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FT181
- Agilent Technologies

Eample Mama:
FT181

Data Collected om:
mercuryd 00-mercury400
rch r

FT1831_20170227_01
FidFils: CARBON_01

Fulse Eegquence: CARBON (s2pul)
Eclvent: dmso
Data collected om: Feb 27 2017

Temp. 3.0 C/ 0T.1E
oOperater: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 45.0 degress
Acg. time 1.550 sec
width 21141.¢ Bx

4000 ropetits
CESERVE C13, 100.6243839 MEx
DECOTELE E1, 400.1778555 =z
Powsr 18 45

continuously on

WALTZ-16 modulated

Sekil 62: Bilesik FT183’iin 13C-NMR spektrumu

6.1.13 1-(5-(2-(4-Nitrobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-(metiltiyo)
fenil)iire (FT184)

NO,

FT181 kodlu bilesigin iizerine 4-nitrobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Sar1 renkli toz madde
= Verim: %70
= E.n: 282-283 °C
Analiz C21H18N6OsS igin MLA. : 466,47 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 54.07 3.89 18.02

Bulunan (%) : 53.87 4.08 17.42

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT181 i¢gin 0.45, FT184 i¢in 0.91, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C

Rt degeri (dK): 4.200 (Sekil 63).

QAL A SigeaSd 1 Ratmdd] GmA T I TR0 5000
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Sekil 63: FT184’iin HPLC kromatogrami
Spektral Bulgular
s
1 6 N, 24
5 O
29
7\8 2 4 ?1 2223 28
25 27
26 NO; 4,

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3313, 3246, 3134 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3057 (aromatik =C-H g.b.);
2901 (alifatik C-H g.b.); 1695 (iire C=0 g.b.); 1676 ve 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1618
(piridin C=N g.b.); 1585, 1548, 1527, 1494, 1427 (aromatik C=C g.b., nitro asimetrik
g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1390, 1309 (nitro simetrik g.b. ve tiyoeter C-S g.b.); 848

(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 64).
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Sekil 64: Bilesik FT184’{in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.43 (s, 3H, -SCH3); 7.25 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.8 Hz); 7.49 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 7.71 (d, 1H, C17-H, J: 8.0 Hz);
8.14 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz); 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.0 Hz); 8.37 (d, 2H,
C26-H ve C28-H, J: 8.4 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.74 (s, 1H, tire NH); 10.16 (s, 1H,
iire NH); 10.66 (s, 1H, hidrazit NH); 10.87 (s, 1H, hidrazit NH) (Sekil 65).
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FT-184

Agilent Technologies

fample Nama:
FT-1084

Data Collectad om:
mazcunyd 00-mszcuryd 00

width £401.0 Ex

8 ropatitions
CEEERVE  E1, 400.1758761 mEx
DATA FROCEESING

FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Sekil 65: Bilesik FT184’nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 15.72 (C-7), 111.06 (C-17), 119.62 (C-15),
121.69 (C-4 ve C-6), 123.79 (C-26 ve C-28), 127.54 (C-1 ve C-3), 129.00 (C-25 ve
C-29), 131.18 (C-2), 136.32 (C-5), 137.61 (C-23), 138.06 (C-16), 147.34 (C-27),
149.45 (C-14), 151.72 (C-9), 155.09 (C-12), 164.05 (C-18), 164.37 (C-22) (Sekil 66).
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Agilent Technologies

Teap. 25.0 C / 198.1 E
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 4.0 degress
Aog. time 1.304 sec

Ll MH I ,
220 200 180 160 140 120 100 aon &0 40 20 ] PPm

Sekil 66: Bilesik FT184’iin 13C-NMR spektrumu

6.1.14 1-(4-(Metiltiyo)fenil)-3-(5-(2-(4-(triflorometil)benzoil)hidrazinokarbonil)
piridin-2-il)iire (FT185)

FT181 kodlu bilesigin iizerine 4-(triflorometil)benzoil kloriir genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur,

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n: 200-201 °C
Analiz C22H18F3N50sS igin M.A. : 489,47 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 53.98 3.71 14.31
Bulunan (%) : 53.22 3.82 14.46
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT181 i¢in 0.45, FT185 i¢in 0.58, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C
Rt degeri (dk): 6.631 (Sekil 67).
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Sekil 67: FT185’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

29
2283 28

25 27

26 CFag

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3331, 3284, 3213, 3122 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3032 (aromatik =C-
H g.b.); 2918 (alifatik C-H g.b.); 1681 (iire C=0 g.b.); 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1612
(C=Ng.b.); 1589, 1546, 1491, 1473 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1309
(tiyoeter C-S g.b.); 1185 (C-F g.b.); 835 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 68).
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Sekil 68: Bilesik FT185%in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.45 (s, 3H, -SCHz); 7.24 (d, 2H, C26-H ve
C28-H, J: 8.4 Hz); 7.49 (d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.70 (d, 1H, C17-H, J: 8.4
Hz); 7.94 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.0 Hz); 8.10 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz);
8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.73 (s, 1H, iire NH); 10.15 (s,
1H, tire NH); 10.63 (s, 1H, hidrazit NH); 10.74 (s, 1H, hidrazit NH) (Sekil 69).
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% Agilent Technologies

stitions
OESERVE E1, 400.17EET61 MEx
DATA FROCEESING
FT size 3278
Total time 1 min 57 sac

LI e e
13 12

LA DI L LA DAL EL N I IR BRI B rrrrTTT
11 10 9 8 7 6

Sekil 69: Bilesik FT185’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-dg/TMS) & ppm: 15.72 (C-7), 111.05 (C-17), 119.62 (C-15),
121.74 (C-4 ve C-6), 123.22 (C-30), 125.20 (C-26 ve C-28), 125.64 (C-25 ve C-29)
127.54 (C-1 ve C-3), 128.40 (C-2), 131.18 (C-5), 136.27 (C-23), 136.34 (C-16),
137.59 (C-27), 147.34 (C-14), 151.72 (C-9), 155.07 (C-12), 164.07 (C-18), 164.79
(C-22) (Sekil 70).
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‘4 Agilent Technologies

QEEERVE C13, 100.6243750 MEz
DECOUFLE H1, 400.1779555 MHx
Powar 38 9B

continuously om

WALTZI-15 modulated

DATA PROCESSING

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 1] rpm

Sekil 70: Bilesik FT185’in *C-NMR spektrumu

6.1.15 1-(5-(2-(4-(Metiltiyo)benzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-
(metiltiyo)fenil)iire (FT186)

FT181 kodlu bilesigin iizerine 4-(metiltiyo)benzoil kloriir genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur,

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60
= E.n: 293-295 °C
Analiz C22H2:Ns503S; i¢cin M.A. : 467,56 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 56.51 4.53 14.98

Bulunan (%) : 56.80 4.63 14.69

Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT181 i¢gin 0.45, FT186 i¢in 0.61, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C
Rt degeri (dk): 7.460 (Sekil 71).
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Sekil 71: FT186’nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
H
6 N 9 24
1 z o)
29
7 \ 4 O 3
s 2 1 22 28

27
% SCH3 44

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3308, 3255, 3132 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3010 (aromatik =C-H g.b.);
2918 (alifatik C-H g.b.); 1697 (iire C=0 g.b.); 1666 ve 1639 (hidrazit C=0 g.b.); 1585,
1543, 1537, 1487, 1473 (piridin C=N g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.);
1309 (tiyoeter C-S g.h.); 836 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 72).
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Sekil 72: Bilesik FT186’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.43 (s, 3H, -SCH3); 2.51 (s, 3H, C30-H); 7.22
(d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.36 (d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.8 Hz); 7.49 (d,
2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 7.71 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.86 (d, 2H, C4-H
ve C6-H, J: 8.8 Hz); 8.23 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.77 (s, 1H,
iire NH); 10.21 (s, 1H, tire NH); 10.46 ve 10.49 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 73).
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FT1E6

Bample Hama: &5 Agilent Technologies
FTLEE

Data Collected om:

mercuryd 00-mercurydd

Eample directory:
FT1B6_20160728 01
FidFile: FROTON 02

Fulse Ecquence: PROTON (alZpul)
Eclvent: dmso
Data collected om: Jul 28 2015

Felax. dalay 1.000 sec
Fulse 4.0 degrees

Acg. time 2.558 sec

wideh 6402.0 Ex

32 repstitions

CEEERVE  E1, 400.17587€1 MEz
DATA PROCEESING

FT size 32768

Total time 1 min 57 sac

LI L
7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Wl |

13 12 11 10

Sekil 73: Bilesik FT186’nin *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 14.05 (C-30), 15.74 (C-7), 111.16 (C-17),
119.55 (C-15), 121.94 (C-4 ve C-6), 124.97 (C-26 ve C-28), 127.55 (C-25 ve C-29)
127.93 (C-1 ve C-3), 128.38 (C-23), 131.13 (C-2), 136.38 (C-5), 137.71 (C-16),
143.47 (C-27), 147.05 (C-14), 151.76 (C-9), 154.86 (C-12), 164.08 (C-18), 165.34
(C-22) (Sekil 74).
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Agilent Technologies

Relax. delay 1.
o

000 sec
sas

: 243751 MEz
DECOUFLE E1, 400.1778555 MEs
Fowsr 38 d8

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA FROCEESING

Line broadsning 0.5 Ex

FT size EEE3E

Total time 1 hr, 55 min

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 74: Bilesik FT186°nm **C-NMR spektrumu

6.1.16  1-(5-(2-(4-(Metil)benzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-(metiltiyo)
fenil)iire (FT187)

CHj

FT181 kodlu bilesigin iizerine 4-metilbenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n:178-179°C

Analiz C22H2:Ns03S i¢in M.A. : 435,50 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) ; 60.67 4.86 16.08
Bulunan (%) : 60.57 4.98 16.10
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT181 i¢in 0.45, FT187 i¢in 0.63, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C
Rt degeri (dk): 5.803 (Sekil 75).
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Sekil 75: FT187°nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

; 24
z 0
2 29
\S 2 4 2223 28
3
25 2
26 30
IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3333, 3273, 3196, 3125 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3049 (aromatik =C-
H g.b.); 2918 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2856 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1697 (iire
C=0 g.b.); 1668 ve 1641 (hidrazit C=0 g.b.); 1610 (piridin C=N g.b.); 1585, 1537,
1492, 1473, 1440 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1309 (tiyoeter C-S

g.b.); 837 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 76).
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Sekil 76: Bilesik FT187’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.37 (s, 3H, CHz); 2.44 (s, 3H, -SCH3); 7.24
(d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.32 (d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.50 (d,
2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 7.70 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 7.83 (d, 2H, C4-H
ve C6-H, J: 8.0 Hz); 8.24 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.81 (s, 1H, C14-H); 9.76 (s, 1H,
iire NH); 10.21 (s, 1H, tire NH); 10.40 (s, 1H, hidrazit NH); 10.47 (s, 1H, hidrazit NH)
(Sekil 77).
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~# Agilent Technologies

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

Sekil 77: Bilesik FT187 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d/TMS) § ppm: 15.73 (C-7), 21.01 (C-30), 111.11 (C-17),
119.54 (C-15), 121.95 (C-4 ve C-6), 127.47 (C-26 ve C-28), 127.54 (C-25 ve C-29)
129.01 (C-1 ve C-3), 129.67 (C-2), 131.10 (C-5), 136.38 (C-16), 137.67 (C-27),
141.87 (C-23), 147.08 (C-14), 151.75 (C-9), 154.86 (C-12), 164.05 (C-18), 165.71
(C-22) (Sekil 78).

123



~# Agilent Technologies

Sekil 78: Bilesik FT187’nin *C-NMR spektrumu

Kiitle spektrumu:
ES(+)-m/z (%bagil bolluk): 436.0 ([M+H]*, 100), 330.5(30), 318.4(35), 258.5(5),
237.5(5), 143.0(5), 101.8(12) (Sekil 79).
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Sekil 79: Bilesik FT187’nin kiitle spektrumu

6.1.17 1-(5-(2-(4-(Metoksi)benzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-
(metiltiyo)fenil)iire (FT188)

FT181 kodlu bilesigin lizerine 4-metoksibenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, asetondan

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n: 152-153 °C

Analiz C22H21Ns504S igin M.A. : 451,50 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 58.52 4.69 1551

Bulunan (%) : 59.06 5.05 15.82

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT181 i¢in 0.45, FT188 i¢in 0.67, Aseton: petrol eteri (50:50), t: 25°C

Rt degeri (dk): 3.043 (Sekil 80).
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Sekil 80: FT188’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

27
OCH3 4,

26
IR Spektrumu:

Vmaks (CM™): 3253, 3201 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3070 (aromatik =C-H g.b.); 2982
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2929 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1681 (iire C=0 g.b.);
1641 (hidrazit C=0 g.b.); 1602 (C=N g.b.); 1577, 1545, 1492, 1467 (aromatik C=C
g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1334, 1305 (C-O g.b., tiyoeter C-S g.b.); 842 (aromatik
=C-H e.b.) (Sekil 81).
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Sekil 81: Bilesik FT188’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.41 (s, 3H, -SCH3); 3.82 (s, 3H, OCHs); 7.05
(d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.24 (d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.47 (d,
2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz); 7.59 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 7.88 (d, 2H, C4-H
ve C6-H, J: 8.0 Hz); 8.10 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.62 (s, 1H,
iire NH); 9.74 (2s, 1H, iire NH); 10.18 (s, 1H, hidrazit NH): 10.35 ve 10.45 (2s, 1H,
hidrazit NH) (Sekil 82).
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4 Agilent Technologies
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Sekil 82: Bilesik FT188’iin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(100 MHz), (DMSO-d/TMS) § ppm: 15.72 (C-7), 55.40 (C-30), 111.00 (C-17),
113.78 (C-15), 118.89-119.58 (C-4 ve C-6), 121.98-122.95 (C-26 ve C-28), 127.54-
127.76 (C-25 ve C-29) 131.15-131.32 (C-1 ve C-3), 136.37 (C-2), 137.53 (C-5),
147.26 (C-16), 151.74 (C-9), 154.97 (C-23), 162.03 (C-14), 162.81 (C-12), 164.17
(C-27), 165.34 (C-18), 166.97 (C-22) (Sekil 83).
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Sazple Kame: {'“ Agilent Technalogies

Data Collactad an:
ax

Arcuive tarys
/nome /vomrl/vEmrsys/data

Sample directory:
FT-188_20180109_0L

FLdFila: CARSON 01

Tulse Sequance: CARSON (sZpul)
Bolvent: dmso
Data collsctsd om: Jan 9 2018

Tomp. 35.0 C / 398.1 K
e
Oparat: 1

Relax. galay 1.000 sac
Pulsc 45.0 dagracs

2000 Tepatitioms

OHEERWE C13, 100.5243752 MEz
DECOUPLE E1, 400.1T79555 MHE
Powar 38 dE

contimnously on

WALTZ-16 modulatod

DATA PROCESEING

1izs broadsning 0.5 B2

FT niza 65536

Total time 1 hr, 28 min

S

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 83: Bilesik FT188’nin **C-NMR spektrumu

6.1.18 1-(5-(Metoksikarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire (FT200)

Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat lizerine 4-metilfenil izosiyanat genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen madde siiziiliir, kurutulur ve

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n: 147-149°C

Analiz C1sH15N303 igin M.A. : 285,30 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) ; 63.15 5.30 14.73
Bulunan (%) : 63.84 5.76 15.45
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT200 igin 0.85, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 8.926 (Sekil 84).
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Sekil 84: FT200’iin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (M™2): 3308, 3178 (iire N-H g.b.); 3026 (aromatik =C-H g.b.); 2914 (alifatik C-
H asimetrik g.b.); 2856 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1732 (ester C=0 g.b.); 1697 (iire
C=0g.b.); 1614 (piridin C=N g.b.); 1593, 1556, 1514, 1475, 1435 (aromatik C=C g.b.,
iire N-H e.b., C-N g.b.); 1307 (ester C-O g.b.); 848 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 85).
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Sekil 85: Bilesik FT200’{in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.24 (s, 3H, CHs); 3.84 (s, 3H, OCHs); 7.12
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.8 Hz); 7.40 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 7.68 (d, 1H,
C17-H, J: 8.8 Hz): 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.82 (s, 1H, C14-H); 9.80 (s, 1H,
tire NH); 10.13 (s, 1H, tire NH) (Sekil 86).
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“## Agilent Technologies

Fulse Ecquence: PROTON {aZpul)
Eolvent: dmso
Data collectad on: Jun 16 2015

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec

wideh 6402.0 Ez

16 repetitions

CESERVE  E1, 400 1758761 sEx
DATA FROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min 0 sec

U

L e e e e
7 6 5 4 k] 2 1 0 -1  ppm

LI I B B B |
13 12 11 10 9

L |

Sekil 86: Bilesik FT200’iin *H-NMR spektrumu

6.1.19 1-(5-(Hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire (FT201)

O

HsC o = N’NH2
AL AS "
N
N N

N
H H

FT200 kodlu bilesigin iizerine hidrazin monohidrat genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir, reaksiyon sonucunda kati kiitle siiziiliir, kurutulur, etanolden

kristallendirilir ve hidrazit 6devli grubu tagityan FT201 kodlu madde elde edilir.

= Agik beyaz renkli toz madde
= Verim: %65
= E.n: 212-213°C

Analiz C14H15Ns03 igin M.A. : 285,30 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 58.94 5.30 24.55

Bulunan (%) : 58.11 5.58 24.24

Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT200 i¢in 0.85, FT201 igin 0.19, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 2.241 (Sekil 87).
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Sekil 87: FT201’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3421, 3288, 3203 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3009 (aromatik =C-H g.b.);
2947 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2852 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1689 (iire C=0
g.b.); 1668 (hidrazid C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.b.); 1545, 1527, 1489, 1410
(aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 840 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 88).
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Sekil 88: Bilesik FT201’in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.24 (s, 3H, CHa); 4.46 (s, 2H, NH>); 7.09 (d,
2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.39 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.0 Hz); 7.59 (d, 1H,
C17-H, J: 8.8 Hz); 8.11 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.68 (s, 1H, C14-H); 9.58 (s, 1H,
hidrazit NH); 9.73 (s, 1H, tire NH); 10.09 (s, 1H, tire NH) (Sekil 89).
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FT-201
‘% Agilent Technalogies

Bampls directory:
FT-201_20170408_01
FidFile: PROTON 02

Pulse Ecquence: FROTON (a2pul)
solvent: dmso
Data collected om: Apr 8 2017

ioms
CEEEEVE  E1, 400.1755781 MEm
DATA FROCEESING
FT size 32768
Total time 1 min 0 sec

Sekil 89: Bilesik FT201’in *H-NMR spektrumu

6.1.20 1-(5-(2-(4-Florobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire
(FT202)

FT201 kodlu bilesigin iizerine 4-florobenzoil kloriir genel sentez yonteminde

verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden
saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde

= Verim: %55

= E.n: 329-330 °C
Analiz C21H18FNsO3 igin M.A. : 407,40 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) ; 61.91 4.45 17.19

Bulunan (%) : 61.71 4.12 17.51

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT202 i¢in 0.66, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 4.983 (Sekil 90).

T N = Ty F B s i o o - )

Sekil 90: FT202’nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

2223 28

27

26 F 30

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3255, 3178 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3010 (aromatik =C-H g.b.); 2922
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2862 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1697 (iire C=0 g.b.);
1668 ve 1647 (hidrazit C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.b.); 1583, 1545, 1510, 1485,
1455 (aromatik C=C g.b., ire N-H e.b., C-N g.b.); 1095 (C-F g.b.); 846 (aromatik =C-
H e.b.) (Sekil 91).
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Sekil 91: Bilesik FT202’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 2.24 (s, 3H, CH3); 7.12 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.33-7.41 (m, 4H, C25-H, C26-H, C28-H ve C29-H); 7.69 (d, 1H, C17-
H, J: 8.4 Hz); 7.99 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz);
8.80 (s, 1H, C14-H); 9.67 (s, 1H, iire NH); 10.09 (s, 1H, tire NH); 10.53 (s, 2H, hidrazit
NH) (Sekil 92).
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Sekil 92: Bilesik FT202’nin *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/ TMS) & ppm: 20.33 (C-7), 110.84 (C-17), 115.39-115.68 (d,
J: 21.75 Hz, C-26 ve C-28), 118.90 (C-15), 128.89 (d, J: 3.00 Hz, C-23), 128.93-
129.27 (C-4 ve C-6), 130.10-130.12 (d, J: 9.00 Hz, C-25 ve C-29), 131.57-131.64 (C-
1 ve C-3), 136.15 (C-16), 137.02 (C-2), 137.52 (C-5), 147.26 (C-14), 151.80 (C-9),
155.11 (C-12), 164.14 (d, J: 237.75 Hz, C-27), 164.82 (C-18), 165.86 (C-22) (Sekil
93).
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Sekil 93: Bilesik FT202’nin **C-NMR spektrumu

6.1.21 1-(5-(2-(4-Klorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire
(FT203)

FT201 kodlu bilesigin iizerine 4-klorobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60

= E.n: 311-313°C
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Analiz C2:H18CINsO3 icin M. A. : 423,85 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 59.51 4.28 16.52
Bulunan (%) : 59.58 4.19 15.80

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT203 i¢in 0.90, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dk): 4.740 (Sekil 94).
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Sekil 94: FT203’iin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

27

Cl
26 30

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3308, 3246, 3161 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3022 (aromatik =C-H g.b.);
2916 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2860 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1693 (iire C=0
g.b.); 1672 ve 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1589, 1548, 1510, 1469, 1408 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1122 (C-Cl g.b.); 844 (aromatik =C-
H e.b.) (Sekil 95).
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Sekil 95: Bilesik FT203’{in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.24 (s, 3H, CH3); 7.12 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.40 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.58 (d, 2H, C26-H ve C28-H,
J: 8.4 Hz); 7.69 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.93 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 H2);
8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.67 (s, 1H, iire NH); 10.05 (s,
1H, iire NH); 10.56 (y.s., 2H, hidrazit NH) (Sekil 96).
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Sekil 96: Bilesik FT203’iin *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-d¢/TMS) 8 ppm: 20.34 (C-7), 110.98 (C-17), 118.90 (C-15),
121.68 (C-1 ve C-3), 128.66 (C-4 ve C-6), 129.28 (C-26 ve C-28), 129.36 (C-25 ve

C-29), 131.16 (C-23), 136.14 (C-2), 136.75 (C-5), 137.52 (C-27), 146.56 (C-16),
147.26 (C-14), 151.74 (C-9), 155.12 (C-12), 164.10 (C-18), 164.85 (C-22) (Sekil 97).
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Sekil 97: Bilesik FT203’iin 13C-NMR spektrumu

6.1.22 1-(5-(2-(4-Nitrobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire
(FT204)

FT201 kodlu bilesigin iizerine 4-nitrobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55

= E.n: 246-247 °C
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Analiz C21H18N6Os igin M.A. : 434,41 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 58.06 4.18 19.35
Bulunan (%) : 58.02 4.49 20.30

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT204 i¢in 0.81, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dk): 4.096 (Sekil 98).
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Sekil 98: FT204’iin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
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6
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IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3350, 3251, 3200 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3034 (aromatik =C-H g.b.);
2922 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2862 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1689 (iire C=0
g.b.); 1668 ve 1635 (hidrazit C=0 g.b.); 1595, 1541, 1508, 1491, 1456 (piridin C=N
g.b., nitro asimetrik g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1346 (nitro
simetrik g.b.); 840 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 99).
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Sekil 99: Bilesik FT204’{in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.23 (s, 3H, CH3); 7.12 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.0 Hz); 7.40 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.0 Hz); 7.58 (d, 2H, C26-H ve C28-H,
J: 8.8 Hz); 7.69 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 8.08 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8 Hz);
8.28 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.58 (s, 1H, iire NH); 9.73 (2s,
1H, tiire NH); 10.10 (2s, 1H, hidrazit NH); 10.58 (y.s., 1H, hidrazit NH) (Sekil 100).
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Sekil 100: Bilesik FT204’{in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-d/TMS) & ppm: 20.33 (C-7), 110.84 (C-17), 118.86 (C-15),
122.52-123.77 (C-1 ve C-3), 131.56-131.64 (C-25 ve C-29), 136.13-136.18 (C-4 ve
C-6), 137.02-137.55 (C-26 ve C-28), 138.03 (C-2), 146.55 (C-5), 147.31 (C-23),
147.26 (C-16), 149.41 (C-27), 151.79 (C-9), 154.53 (C-14), 155.18 (C-12), 164.17
(C-18), 164.34 (C-22) (Sekil 101).
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Sekil 101: Bilesik FT204’{in **C-NMR spektrumu

6.1.23 1-(5-(2-(4-Triflorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)
iire (FT205)

FT201 kodlu bilesigin iizerine 4-triflorometilbenzoil kloriir genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur,

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %50

= E.n: 302-303 °C
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Analiz C22H18F3NsOzigcin M. A. : 457,41 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 57.77 3.97 15.31
Bulunan (%) ; 58.48 4.24 15.78

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT205 igin 0.83, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 5.982 (Sekil 102).
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Sekil 102: FT205’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

26 CF3 30

IR Spektrumu:

Vmaks (CM™): 3336, 3253, 3209, 3147 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3047 (aromatik =C-
H g.b.); 2924 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2870 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1697 (iire
C=0 g.b.); 1674 ve 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.b.); 1537, 1510,
1469, 1408 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1163 (C-F g.b.); 858
(aromatik =C-H e.b.) (Sekil 103).
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Sekil 103: Bilesik FT205’in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.23 (s, 3H, CH3); 7.12 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.40 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.67 (d, 2H, C26-H ve C28-H,
J: 8.0 Hz); 7.91 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 8.10 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.0 Hz);
8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.79 (s, 1H, C14-H); 9.69 (s, 1H, iire NH); 10.05 (s,
1H, tire NH); 10.65 (y.s., 2H, hidrazit NH) (Sekil 104).
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Sekil 104: Bilesik FT205’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 20.33 (C-7), 110.84 (C-17), 118.90 (C-15),
121.61-121.69 (C-1 ve C-3), 122.52 (C-30), 125.57-125.62 (C-26 ve C-28), 128.38-
129.27 (C-4 ve C-6), 131.64-131.92 (C-25 ve C-29), 137.02 (C-23), 137.54 (C-27),
146.56 (C-2), 147.29 (C-16), 151.74 (C-9), 154.53 (C-14), 155.16 (C-12), 164.07 (C-
5), 164.16 (C-18), 164.77 (C-22) (Sekil 105).
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Sekil 105: Bilesik FT205’in *C-NMR spektrumu

6.1.24 1-(5-(2-(4-Metilbenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire
(FT207)

FT201 kodlu bilesigin iizerine 4-metilbenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55

= E.n: 287-289 °C
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Analiz C22H21N503 i¢in M.A. : 403,43 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 65.50 5.25 17.36
Bulunan (%) : 64.78 4.95 16.37

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT207 i¢in 0.60, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 4.138 (Sekil 106).
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Sekil 106: FT207 nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

27

2 30

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3292, 3173 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3010 (aromatik =C-H g.b.); 2920
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2852 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1705 (iire C=0 g.b.);
1666 (hidrazit C=0 g.b.); 1595, 1531, 1512, 1456, 1402 (piridin C=N g.b., aromatik
C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 829 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 107).
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Sekil 107: Bilesik FT207’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 2.23 (s, 3H, CHa); 2.35 (s, 3H, CHa); 7.11 (d,
2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.29 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.4 Hz); 7.40 (d, 2H,
C4-H ve C6-H, J: 8.0 Hz); 7.65 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz); 7.79 (d, 1H, C17-
H, J: 8.0 Hz); 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.0 Hz): 8.79 (s, 1H, C14-H); 9.67 (s, 1H, iire
NH); 10.06 (s, 1H, iire NH); 10.41 ve 10.46 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 108).
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Sekil 108: Bilesik FT207 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-d/TMS) § ppm: 20.34 (C-7), 21.09 (C-30), 110.96 (C-17),
118.90 (C-15), 118.90-121.80 (C-1 ve C-3), 127.45-128.56 (C-25 ve C-29), 129.01-
129.28 (C-4 ve C-6), 129.64-130.65 (C-26 ve C-28), 136.15 (C-27), 137.51 (C-2),
141.88 (C-5), 142.92 (C-23), 147.24 (C-16), 151.75 (C-9), 155.07 (C-14), 164.13 (C-
12), 165.72 (C-18), 171.16 (C-22) (Sekil 109).
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Sekil 109: Bilesik FT207’nin **C-NMR spektrumu

Kiitle spektrumu:

ES(+)-m/z (%bagil bolluk): 404.1([M+H]*, 2), 179.0(5), 158.0(2), 157.0(20),
118.1(2), 117.1(25), 101.0(8), 80.1(5), 79.1(100), 72.1(8), 64.0(5) (Sekil 110).
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Sekil 110: Bilesik FT207 nin kiitle spektrumu
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6.1.25 1-(5-(2-(4-Metoksibenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)
iire (FT208)

FT201 kodlu bilesigin tlizerine 4-metoksibenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Agik beyaz renkli toz madde
= Verim: %65
= E.n: 241-242 °C

Analiz C22H21N504 i¢in MLA. : 419,43 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 63.00 5.05 16.70
Bulunan (%) : 63.31 5.40 16.77

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT208 i¢in 0.74, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 4.388 (Sekil 111).
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Sekil 111: FT208’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular
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IR Spektrumu:

Vmaks (cm™1): 3281, 3271, 3182 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3034 (aromatik =C-H g.b.);
2922 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2845 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1703 (iire C=0
g.b.); 1670 (hidrazit C=0 g.b.); 1593, 1570, 1533, 1456, 1440 (piridin C=N g.b.,
aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1388 (C-O g.b.); 837 (aromatik =C-H e.b.)
(Sekil 112).
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Sekil 112: Bilesik FT208’in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:
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(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.23 (s, 3H, CHz3); 3.80 (s, 3H, OCHs3); 7.04
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.11 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.4 Hz); 7.40 (d,
2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.67 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz); 7.89 (d, 1H,
C17-H, J: 8.8 Hz); 8.21 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.79 (s, 1H, C14-H); 9.67 (s, 1H,
ire NH); 10.06 (s, 1H, tire NH); 10.34 ve 10.43 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 113).
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Sekil 113: Bilesik FT208’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-d/TMS) § ppm: 20.34 (C-7), 55.37 (C-30), 110.96 (C-17),
118.90 (C-15), 121.84 (C-26 ve C-28), 124.57 (C-1 ve C-3), 129.28 (C-25 ve C-29),
129.34 (C-4 ve C-6), 130.86 (C-23), 131.63 (C-2), 136.15 (C-5), 137.51 (C-16),
147.22 (C-14), 151.75 (C-9), 155.06 (C-12), 162.02 (C-27), 164.18 (C-18), 165.33
(C-22) (Sekil 114).
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Sekil 114: Bilesik FT208’in *3C-NMR spektrumu

6.1.26 1-(5-(2-Benzoilhidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metilfenil)iire (FT209)

FT201 kodlu bilesigin iizerine benzoil kloriir genel sentez yonteminde verilen
sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %65
= E.n: 240-241°C

Analiz C21H19NsOz igin M.A. : 389,41 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) ; 64.77 4.92 17.98
Bulunan (%) : 65.57 4.80 17.43

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT201 i¢in 0.19, FT209 i¢in 0.65, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dK): 4.002 (Sekil 115).

DAL A, SigemSd 4 Fomteddl AT I THOUT 2 L0

T T T T T 1
L 5 10 15 a0 as i

Sekil 115: FT209’un HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
6 H
; N 9 24
5 0]
29
2 3 2223 28
7 3

25 27

26

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3236, 3219, 3132 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3043 (aromatik =C-H g.b.);
2978 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2922 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1705 (iire C=0
g.b.); 1685 ve 1651 (hidrazit C=0 g.b.); 1595, 1556, 1487, 1448 (piridin C=N g.b.,
aromatik C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 842 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 116).
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Sekil 116: Bilesik FT209’un IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 2.24 (s, 3H, CH3); 7.38 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.45 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.54-7.58 (m, 3H, C26-H, C27-
H ve C28-H); 7.68 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.76 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8
Hz); 8.05 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.62 (s, 1H, C14-H); 9.70 (s, 1H, iire NH); 9.94
(s, 1H, tire NH); 11.47 (s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 117).
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Sekil 117: Bilesik FT209’un 1H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 20.33 (C-7), 111.16 (C-17), 118.89 (C-15),
120.41 (C-4 ve C-6), 120.34 (C-25 ve C-29), 127.34 (C-26 ve C-28), 128.34-128.49
(C-1 ve C-3), 129.26 (C-23), 131.67 (C-27), 132.52 (C-5), 136.09 (C-2), 137.41 (C-
16), 147.28 (C-14), 151.61 (C-9), 155.54 (C-12), 163.84 (C-18), 171.25 (C-22) (Sekil
118).
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Sekil 118: Bilesik FT209’un 3C-NMR spektrumu

6.1.27 1-(5-(Metoksikarbonil)piridin-2-il)-3-(p-metoksifenil)iire (FT220)

Metil 6-aminopiridin-3-karboksilat tizerine 4-metoksifenil izosiyanat genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen madde siiziiliir, kurutulur ve asetondan

saflastirilir.

= Agik beyaz renkli toz madde
= Verim: %70
= E.n: 207-209 °C

Analiz C1sH15N304 igin M.A. : 301,30 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 59.79 5.02 13.95
Bulunan (%) ; 60.77 5.55 13.10

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT220 igin 0.56, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dk): 5.178 (Sekil 119).
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Sekil 119: FT220’nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3286, 3223, 3138 (iire N-H g.b.); 3043 (aromatik =C-H g.b.); 2958
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2833 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1720 (ester C=0 g.b.);
1691 (iire C=0 g.b.); 1600 (piridin C=N g.b.); 1556, 1500, 1462, 1435, 1415 (aromatik
C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1303 (ester C-O g.b.); 840 (aromatik =C-H e.b.)
(Sekil 120).
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Sekil 120: Bilesik FT220’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.68 (s, 3H, C7-H); 3.82 (s, 3H, C21-H); 6.89
(2d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.0 Hz); 7.32 (d, 1H, C4-H, J: 8.4 Hz); 7.43 (d, 1H, C6-H,
J: 8.4 Hz); 7.65 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 8.33 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H,
C14-H); 9.75 (s, 1H, iire NH); 10.04 (s, 1H, tire NH) (Sekil 121).
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Sekil 121: Bilesik FT220’nin *H-NMR spektrumu

6.1.28 1-(5-(Hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (FT221)

0

0 o0 \-NH2
L | H
SN
N N

FT220 kodlu bilesigin iizerine hidrazin monohidrat genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir, reaksiyon sonucunda kati kiitle siiziiliir, kurutulur, etanolden

kristallendirilir ve hidrazit 6devli grubu tagtyan FT221 kodlu madde elde edilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60
= E.n:179-181°C

Analiz C14H15Ns03 igin M.A. : 301,30 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 55.81 5.02 23.24
Bulunan (%) : 55.71 5.27 22.55
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT220 i¢in 0.56, FT221 igin 0.22, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 2.454 (Sekil 122).
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Sekil 122: FT221’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3273, 3213 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3043 (aromatik =C-H g.b.); 2972
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2835 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1693 (iire C=0 g.b.);
1629 (hidrazid C=0 g.b.); 1602 (piridin C=N g.b.); 1556, 1508, 1489, 1437 (aromatik
C=C g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1303 (C-O g.b.); 840 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil
123).
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Sekil 123: Bilesik FT221’in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 3.72 (s, 3H, OCHz); 4.48 (s, 2H, NH>); 6.91
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 9.2 Hz); 7.43 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 9.2 Hz); 7.58 (d, 1H,
C17-H, J: 8.8 Hz); 8.12 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.69 (s, 1H, C14-H); 9.58 (s, 1H,
hidrazit NH); 9.75 (s, 1H, tire NH); 10.06 (s, 1H, tire NH) (Sekil 124).
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Sekil 124: Bilesik FT221’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 110.81 (C-7), 114.03 (C-17), 120.62 (C-1 ve
C-3), 122.42 (C-15), 131.71 (C-4 ve C-6), 136.99 (C-5), 146.53 (C-14), 151.91 (C-
9), 154.60 (C-12), 154.97 (C-2), 164.19 (C-18) (Sekil 125).
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Sekil 125: Bilesik FT221’in 13C-NMR spektrumu

6.1.29 1-(5-(2-(4-Florobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)
iire (FT222)

FT221 kodlu bilesigin iizerine 4-florobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55

= E.n: 294-295 °C
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Analiz C21H18FN5sO4 i¢in MLA. : 423,40 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 59.57 4.29 16.54
Bulunan (%) : 59.39 4.27 16.45

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢gin 0.22, FT222 i¢in 0.67, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dk): 5.225 (Sekil 126).
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Sekil 126: FT222 nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
6 H
4 N g 24
/g O
29
s O 3
- HscOo™ 2 11 22 28
3
27
25
26 FSU

IR Spektrumu:

Vmaks (M™): 3200, 3117 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3041 (aromatik =C-H g.b.); 2978
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2843 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1720 (iire C=0 g.b.);
1687 (hidrazit C=0 g.b.); 1597, 1587, 1556, 1500, 1435 (piridin C=N g.b., aromatik
C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1388 (C-O g.b.); 1234 (C-F g.b.); 840 (aromatik
=C-H e.b.) (Sekil 127).
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Sekil 127: Bilesik FT222’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 3.73 (s, 3H, OCH3): 6.90 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 9.2 Hz); 7.35 (t, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.4 Hz); 7.45 (d, 2H, C4-H ve C6-H,
J: 9.2 Hz); 7.69 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.98 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz);
8.23 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.81 (s, 1H, C14-H); 9.67 (s, 1H, iire NH); 10.01 (s,
1H, iire NH); 10.54 (s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 128).
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Sekil 128: Bilesik FT222 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) § ppm: 55.16 (C-7), 110.95 (C-17), 114.06 (C-15),
115.39-115.68 (d, J: 21.75 Hz, C-26 ve C-28), 120.67-121.63 (C-1 ve C-3), 128.89
(d, J: 3.00 Hz, C-23), 130.09-130.21 (d, J: 9.00 Hz, C-25 ve C-29), 131.66 (C-4 ve C-
6), 137.49 (C-5), 147.23 (C-16), 151.85 (C-9), 155.04 (C-14), 155.17 (C-12), 162.56
(C-2), 164.14 (d, J: 237.75 Hz, C-27), 164.82 (C-18), 165.86 (C-22) (Sekil 129).

173



FT222 13C_Decoupled

Lol Hl |

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

Sekil 129: Bilesik FT222 nin 3C-NMR spektrumu

6.1.30 1-(5-(2-(4-Klorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)
iire (FT223)

FT221 kodlu bilesigin iizerine 4-klorobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60

= E.n: 308-309 °C
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Analiz C21H18CINsO4 icin M.A. : 439,85 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 57.34 4.12 15.92
Bulunan (%) : 56.82 4.04 16.11

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢in 0.22, FT223 i¢in 0.70, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dKk): 3.453 (Sekil 130).
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Sekil 130: FT223’{in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

2223 28

27

25
Cl 4

26
IR Spektrumu:
Vmaks (€M™): 3317, 3163, 3124 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3020 (aromatik =C-H g.b.);
2995 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2835 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1716 (iire C=0
g.b.); 1662 ve 1622 (hidrazit C=0 g.b.); 1593, 1570, 1506, 1450, 1411 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1319 (C-O g.b.); 1093 (C-Cl g.b.);
842 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 131).
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Sekil 131: Bilesik FT223’iin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 3.71 (s, 3H, OCH3): 6.89 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.8 Hz); 7.42 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 9.2 Hz); 7.58 (d, 1H, C17-H, J: 9.2
Hz); 7.64 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 7.93 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 9.2 Hz);
8.21 (d, 1H, C16-H, J: 9.2 Hz); 8.79 (s, 1H, C14-H): 9.66 (s, 1H, iire NH); 10.00 (s,
1H, tire NH); 10.56 (s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 132).
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Sekil 132: Bilesik FT223 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) § ppm: 55.16 (C-7), 110.95 (C-17), 114.05 (C-15),
120.67 (C-4 ve C-6), 121.59 (C-1 ve C-3), 128.66 (C-26 ve C-28), 129.36 (C-25 ve
C-29), 131.17 (C-23), 131.66 (C-2), 136.75 (C-27), 137.49 (C-16), 147.24 (C-14),
151.85 (C-9), 155.04 (C-12), 155.18 (C-5), 164.11 (C-18), 164.86 (C-22) (Sekil 133).
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Sekil 133: Bilesik FT223’iin *3C-NMR spektrumu

6.1.31 1-(5-(2-(4-Nitrobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)
iire (FT224)

FT221 kodlu bilesigin iizerine 4-nitrobenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60

= E.n: 248-250 °C
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Analiz C21H18NeOs icin M.A. : 450,40 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 56.00 4.03 18.66
Bulunan (%) : 55.46 4.63 19.84

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢in 0.22, FT224 i¢in 0.63, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 4.273 (Sekil 134).
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Sekil 134: FT224’{in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
H
6
’ N 9 24
5 (0]
29
0]
e :: 4 2223 28
7 H3CO 3 11

27

26 NC)230

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3323, 3165, 3122 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3020 (aromatik =C-H g.b.);
2956 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2835 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1716 (iire C=0
g.b.); 1662 (hidrazit C=0 g.b.); 1606 (piridin C=N g.b.); 1593, 1517, 1508, 1456
(aromatik C=C g.b., nitro asitmetrik g.b., tire N-H e.b., C-N g.b.); 1350 (nitro simetrik
g.b.); 1319 (C-O g.b.); 844 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 135).
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Sekil 135: Bilesik FT224’nin IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 3.71 (s, 3H, OCH?3); 6.84 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.4 Hz); 7.40 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.4 Hz); 7.68 (d, 1H, C17-H, J: 8.4
Hz); 7.97 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 8.12 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.4 Hz);
8.28 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.56 ve 9.67 (3s, 1H, iire NH);
9.99 ve 10.05 (2s, 1H, iire NH); 10.57 (s, 1H, hidrazit NH); 10.65 (s, 1H, hidrazit NH)
(Sekil 136).

180



‘4 Agilent Technologies

ap
OSEERVE  H1, 400.1753761 MHZ
DATA FROCESSING

FT size 32768

Total tima 0 min 31 sac

LI I e e
13 12

T T T T T T
6 5 4 3 2 1 [ -1 ppm

A—".._JLL lJJl—-LU " N J ]
1I1HH1|0H”5|:”H;IIHTIH

Sekil 136: Bilesik FT224 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) § ppm: 55.15 (C-7), 110.81 (C-17), 110.97 (C-15),
120.62-123.78 (C-4 ve C-6), 128.98-131.70 (C-1 ve C-3), 136.99-138.03 (C-26 ve C-
28), 146.53-147.29 (C-25 ve C-29), 149.41 (C-16), 151.84 (C-23), 151.90 (C-2),
154.59 (C-27), 154.98 (C-9), 155.03 (C-14), 155.24 (C-12), 164.06 (C-5), 164.18 (C-
18), 164.35 (C-22) (Sekil 137).
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Sekil 137: Bilesik FT224’iin *3C-NMR spektrumu

6.1.32 1-(5-(2-(4-Triflorobenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-
metoksifenil)iire (FT225)

FT221 kodlu bilesigin iizerine 4-triflorometilbenzoil kloriir genel sentez
yonteminde verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur,

metanolden saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %50

= E.n: 273-274°C
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Analiz C22H18F3NsO4 icin M. A. : 473,41 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 55.82 3.83 14.79
Bulunan (%) : 55.85 3.99 15.45

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢gin 0.22, FT225 i¢in 0.72, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dKk): 4.209 (Sekil 138).
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Sekil 138: FT225’in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

8
H
; 2 N o 24
29
0
HyCO™ 2 ST 2N 28

27
CF3 4

26
IR Spektrumu:
Vmaks (cm™): 3317, 3217, 3169 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3016 (aromatik =C-H g.b.);
2956 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2837 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1693 (iire C=0
g.b.); 1674 ve 1645 (hidrazit C=0 g.b.); 1602 (piridin C=N g.b.); 1589, 1554, 1508,
1458, 1444 (aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1300 (C-O g.b.); 1234 (C-F
g.b.); 848 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil 139).
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Sekil 139: Bilesik FT225’in IR spektrumu

H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-de/TMS) 6 ppm: 3.71 (s, 3H, OCH?3); 6.91 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.8 Hz); 7.43 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 9.2 Hz); 7.67 (d, 1H, C17-H, J: 8.8
Hz); 7.92 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 8.11 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 9.2 Hz);
8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.66 (s, 1H, iire NH); 10.00 (s,
1H, iire NH); 10.65 ve 10.72 (y.2s., 2H, hidrazit NH) (Sekil 140).
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Sekil 140: Bilesik FT225’in *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) § ppm: 55.15 (C-7), 110.96 (C-17), 114.04 (C-15),
120.65-121.52 (C-4 ve C-6), 122.01 (C-1 ve C-3), 125.58 (C-30), 128.38-131.49 (C-
26 ve C-28), 131.67 (C-25 ve C-29), 131.92 (C-2), 136.22 (C-27), 137.51 (C-16),
147.27 (C-23), 151.84 (C-9), 155.03 (C-14), 155.22 (C-12), 164.07 (C-5), 164.16 (C-
18), 164.77 (C-22) (Sekil 141).
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Sekil 141: Bilesik FT225’in **C-NMR spektrumu

6.1.33 1-(5-(2-(4-Metilbenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)
iire (FT227)

FT221 kodlu bilesigin lizerine 4-metilbenzoil kloriir genel sentez yonteminde
verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60

= E.n: 323-324°C
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Analiz C22H21N504 i¢in MLA. : 419,43 g/mol

C H N
Hesaplanan (%) : 63.00 5.05 16.70
Bulunan (%) : 63.08 4.93 16.40

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢gin 0.22, FT227 i¢in 0.67, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dK): 3.152 (Sekil 142).
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Sekil 142: FT227 nin HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

2223 28

27

26 30

IR Spektrumu:

Vmaks (cM™): 3308, 3171 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3057 (aromatik =C-H g.b.); 2999
(alifatik C-H asimetrik g.b.); 2835 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1716 (iire C=0 g.b.);
1668 (hidrazit C=0 g.b.); 1593, 1577, 1508, 1479, 1450 (piridin C=N g.b., aromatik
C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1300 (C-O g.b.); 844 (aromatik =C-H e.b.) (Sekil
143).
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Sekil 143: Bilesik FT227’nin IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 2.36 (s, 3H, CHs); 3.71 (s, 3H, OCHs); 6.90
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.4 Hz); 7.32 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.43 (d,
2H, C4-H ve C6-H, J: 8.4 Hz); 7.67 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.82 (d, 2H, C25-H ve
C29-H, J: 8.8 Hz); 8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz): 8.79 (s, 1H, C14-H); 9.66 (s, 1H,
iire NH); 10.01 (s, 1H, iire NH); 10.43 (v.s., 2H, hidrazit NH) (Sekil 144).
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Sekil 144: Bilesik FT227 nin *H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 20.99 (C-30), 55.16 (C-7), 110.94 (C-17),
114.05 (C-15), 120.66 (C-4 ve C-6), 121.72 (C-1 ve C-3), 128.55 (C-26 ve C-28),
129.00-129.65 (C-25 ve C-29), 131.67 (C-2), 137.48 (C-16), 141.87 (C-27), 147.22
(C-23), 151.86 (C-9), 155.03 (C-14), 155.14 (C-12), 164.13 (C-5), 165.72 (C-18),
171.16 (C-22) (Sekil 145).

189



FT227_13C_Decoupled

L

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

Sekil 145: Bilesik FT227 nin 3C-NMR spektrumu

Kiitle spektrumu:

ES(+)-m/z (%bagil bolluk): 180.0(5), 179.0(30), 157.0(10), 150.1(5), 133.0(5),
117.1(7), 103.1(10), 102.2(60), 101.0(97), 87.1(2), 79.0(100), 64.0(5), 55.0(3) (Sekil
146).
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Sekil 146: Bilesik FT227 nin kiitle spektrumu

6.1.34 1-(5-(2-(4-Metoksibenzoil)hidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-
metoksifenil)iire (FT228)

FT221 kodlu bilesigin lizerine 4-metoksibenzoil kloriir genel sentez yonteminde

verilen sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden

saflastirilir.

= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %55
= E.n: 251-253 °C

Analiz C2H21N50s i¢in MLA. : 435,43 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 60.68 4.86 16.08
Bulunan (%) : 60.11 4.74 15.77
Kromatografik Bulgular

Rf degeri: FT221 i¢in 0.22, FT228 i¢in 0.76, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C
Rt degeri (dk): 2.619 (Sekil 147).
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Sekil 147: FT228in HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular
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IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3308, 3219, 3157 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3057 (aromatik =C-H g.b.);
2949 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2835 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1693 (iire C=0
g.b.); 1660 ve 1622 (hidrazit C=0 g.b.); 1591, 1564, 1508, 1458, 1413 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1317 (C-O g.b.); 842 (aromatik =C-
H e.b.) (Sekil 148).
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Sekil 148: Bilesik FT228’in IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) 8 ppm: 3.71 (s, 3H, OCH3); 3.81 (s, 3H, OCH3); 6.90
(d, 2H, C1-H ve C3-H, J: 8.8 Hz); 7.05 (d, 2H, C26-H ve C28-H, J: 8.8 Hz); 7.43 (d,
2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz ); 7.66 (d, 1H, C17-H, J: 8.4 Hz); 7.90 (d, 2H, C25-H ve
C29-H, J: 8.8 Hz); 8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.4 Hz); 8.79 (s, 1H, C14-H); 9.65 (s, 1H,
iire NH); 10.01 (s, 1H, tire NH); 10.35 ve 10.44 (2s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 149).
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Sekil 149: Bilesik FT228’in *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 55.16 (C-30), 55.37 (C-7), 110.93 (C-17),
113.71 (C-15), 114.05 (C-4 ve C-6), 120.67 (C-26 ve C-28), 121.76 (C-1 ve C-3),
124.59 (C-25 ve C-29), 129.34 (C-2), 131.68 (C-23), 137.47 (C-5), 147.20 (C-16),
151.86 (C-9), 155.03 (C-14), 155.13 (C-12), 162.02 (C-27), 164.18 (C-18), 165.33
(C-22) (Sekil 150).
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Sekil 150: Bilesik FT228’in **C-NMR spektrumu

6.1.35 1-(5-(2-Benzoilhidrazinokarbonil)piridin-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire
(FT229)
Q@ H
/O\Q oS
H
NJLN >N °
H H

FT221 kodlu bilesigin iizerine benzoil kloriir genel sentez yonteminde verilen
sekilde eklenir. Elde edilen karbohidrazid tiirevi bilesik kurutulur, metanolden
saflastirilir.
= Acik beyaz renkli toz madde
= Verim: %60
= E.n: 249-250 °C

Analiz C21H19Ns04 igin M.A. : 405,41 g/mol
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C H N
Hesaplanan (%) : 62.22 4.72 17.27
Bulunan (%) : 61.94 4.64 16.93

Kromatografik Bulgular
Rf degeri: FT221 i¢in 0.22, FT229 i¢in 0.75, Petrol eteri: etil asetat (10:90), t: 25°C

Rt degeri (dk): 3.791 (Sekil 151).
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Sekil 151: FT229’un HPLC kromatogrami

Spektral Bulgular

26

IR Spektrumu:

Vmaks (€M™): 3335, 3257, 3155 (iire ve hidrazid N-H g.b.); 3051 (aromatik =C-H g.b.);
2947 (alifatik C-H asimetrik g.b.); 2833 (alifatik C-H simetrik g.b.); 1695 (iire C=0
g.b.); 1668 ve 1643 (hidrazit C=0 g.b.); 1585, 1562, 1506, 1487, 1413 (piridin C=N
g.b., aromatik C=C g.b., iire N-H e.b., C-N g.b.); 1301 (C-O g.b.); 856 (aromatik =C-
H e.b.) (Sekil 152).
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Sekil 152: Bilesik FT229’un IR spektrumu

!H-NMR Spektrumu:

(400 MHz), (DMSO-ds/TMS) & ppm: 3.71 (s, 3H, OCHBa); 6.90 (d, 2H, C1-H ve C3-
H, J: 8.8 Hz); 7.43 (d, 2H, C4-H ve C6-H, J: 8.8 Hz); 7.49-7.60 (m, 3H, C26-H, C27-
H ve C28-H); 7.67 (d, 1H, C17-H, J: 8.8 Hz); 7.92 (d, 2H, C25-H ve C29-H, J: 8.8
Hz); 8.22 (d, 1H, C16-H, J: 8.8 Hz); 8.80 (s, 1H, C14-H); 9.63 (s, 1H, iire NH); 9.98
(s, 1H, tire NH); 10.47 (s, 2H, hidrazit NH) (Sekil 153).
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Sekil 153: Bilesik FT229’°un *H-NMR spektrumu

1BC-NMR Spektrumu:

(75 MHz), (DMSO-de/TMS) & ppm: 55.16 (C-30), 110.95 (C-17), 114.06 (C-1 ve
C-3), 120.68 (C-15), 121.69 (C-4 ve C-6), 127.43 (C-25 ve C-29), 128.50 (C-26 ve
C-28), 131.67 (C-5), 131.87 (C-27), 132.46 (C-23), 137.49 (C-16), 147.23 (C-2),
151.86 (C-9), 155.04 (C-14), 155.16 (C-12), 164.13 (C-18), 165.85 (C-22) (Sekil
154),
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Sekil 154: Bilesik FT229°un **C-NMR spektrumu

6.2.Biyolojik Bulgular

6.2.1. PARP inhibitor aktivite bulgulan

Sentez edilen maddelerin PARP inhibitor aktivitelerini degerlendirmek {izere Y4
ICs0, 1Cs0 Ve 2XICso konsantrasyonlar1 kullanilarak hiicre i¢ci H20: ile indiiklenmis
PARilasyon miktarindaki azalmanin degerlendirilmesini tayin etmek lizere deney

setleri kurulmustur.

Molekiillerin hiicre i¢i PARP inhibisyon aktivitesinin degerlendirilmesi i¢in ilk
denemelerde 100, 1000 ve 10000 nM dozlar1 kullanilmistir. Ornek sayismin ¢oklugu
nedeniyle 96 kuyucuklu fluorometrik yontemin kullanilmasi uygun gdriilmiistiir. Bu
dogrultuda, 96 kuyucuklu siyah hiicre kiiltiir plakalarma 10.000 HeLa hiicresi
ekilmigtir. Ertesi giin bu hiicreler belirlenen dozlarda aday molekiiller ile 1 saat 6n
muamele edilmistir. Bunu takiben 10 dk boyunca 1 mM H20; yine 37°C’de

inkiibasyon yapilmigtir. Metanol:aseton (7:3, h/h) ¢ozeltisi ile fiksasyon sonrasi,
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ornekler PBS ile yikanmistir. Bloklama sonrasi primer ve sekonder antikorlar ile
inkiibe edilmis ve en son asamada 1pg/ml DAPI ile 5 dakika muamele edilmistir.
Akabinde fluorometrik okuma gerceklestirilmistir. Aday molekiillerin 10 uM, 1 puM,
ve 100 nM dozlarda PARP aktivite {lizerine etkisi degerlendirilmistir. Elde edilen
sonuglara gore H20: ile hiicrelerin muamelesi hiicre i¢i PAR miktarini artirirken, H20:
ile indiiklenen PAR miktar1 her ii¢ testte de OLA ve 3-ABA ile hiicrelerin 6n
muamelesi sonucu oldukc¢a basarili bir sekilde azalmistir. Ancak aday molekiiller ile
alman yanitlarin diisiik olmas1 ve dozlar arasi ve deneysel standart sapmanin fazla
olmas1 nedeniyle optimizasyona devam edilmistir (Brunyanszki ve ark., 2014; Zhang

ve ark., 2007).

Ayn1 molekiiller ile calisma n=9 olacak sekilde 10 uM ila¢ konsantrasyonu ile
optimize edilmis kosullarda tekrar edilmistir. Bu c¢alisma kosulunda hiicre igi
PARIilasyon miktar1 H2O2 uygulamasi ile iki katina ¢ikartilabilmis (%199.22) ve 10
UM olaparib ile tekrar bazal seviyeye yakin sekilde (%101.96) diisiirebilmistir (Tablo

21). Caligmada istatistiksel anlamlilik H,O; indiiklenmis degere gore hesaplanmaistir.
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Tablo 21: Sentezlenen yapilarin %PARilasyon degerleri

Madde %PARilasyon Standart hata P degeri
No treatment 100 -
H202 199.22 7.17
OLA + H;0; 101.96 1.07 0.000213799
FT100 + H20: 234.98 12.65 0.099
FT101 + H20: 225.69 6.40 0.139
FT102 + H.0: 213.52 9.69 0.439
FT103 + H20: 235.66 12.71 0.062
FT105 + H202 195.44 11.32 0.479
FT107 + H202 209.58 16.44 0.704
FT108 + H20: 195.29 8.49 0.403
FT109 + H202 T.E. T.E. T.E.
FT180 + H20: 183.69 0.61 0.030
FT181 + H.0: 167.10 9.90 0.045
FT182 + H20; 184.53 1.18 0.032
FT183 + H,0O; 193.98 5.53 0.136
FT184 + H.0, 133.63 6.02 0.003
FT185 + H.0: 166.42 10.23 0.049
FT186 + H,O; 160.58 4.81 0.010
FT187 + H.O, 150.00 4.80 0.002
FT188 + H.O» 173.94 5.75 0.050
FT200 + H,0; 185.39 4.79 0.831
FT201 + H,O; 166.14 16.37 0.348
FT202 + H,0O, 178.92 5.27 0.711
FT203 + H20: 185.64 10.38 0.257
FT204 + H,0, 162.80 8.17 0.029
FT205 + H.O, 156.08 6.61 0.089
FT207 + H,0O, 170.70 7.67 0.099
FT208 + H.0: 165.54 9.73 0.065
FT209 + H.0: 184.42 2.02 0.758
FT220 + H,0> 177.31 9.21 0.086
FT221 + H20: 162.82 14.04 0.019
FT222 + H,0, 177.52 10.86 0.046
FT223 + H.0: 179.87 6.43 0.266
FT224 + H,0, 171.88 9.13 0.018
FT225 + H.0: 166.09 14.46 0.004
FT227 + H20: 185.65 15.00 0.077
FT228 + H,0> 179.31 14.88 0.134
FT229 + H.0: T.E. T.E. T.E.

*T.E.: Test edilmedi
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H20; ile indiiklenmis hiicre i¢ci PARilasyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde
inhibe eden maddeler Olaparib ile birlikte grafiksel olarak incelediginde, FT180-
FT188 (aromatik halka iizerinde metiltiyo grubu tasiyan molekiiller) ve FT205
(aromatik halka tizerinde triflorometil grubu tasiyan bilesik) kodlu bilesikler PARP
inhibisyonunda 6n plana ¢ikmiglardir. FT184 tiim seri igerisinde en aktif bilesik olarak
H>0> uygulamasi ile iki katina ¢ikan hiicre i¢i PARilasyon miktarint (%199.22)

%133.63 seviyesine diisiirebilmistir.
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Sekil 155: H20; ile indiiklenmis hiicre i¢ci PARilasyonu istatistiksel olarak anlamli

sekilde inhibe eden maddeleri Olaparib ile birlikte grafiksel olarak incelenmesi
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6.2.2 Sitotoksisite Sonuclar

Tez kapsaminda sentezlenen tiim bilesiklerin sitotoksik etkilerini test edebilmek
icin HCC1937, Capanl, MCF7, HeLa gibi kanser hiicre hatlari ve MRC5 gibi normal
hiicre hatt1 kullanilmistir. Bilesiklerin sitotoksisitesi WST1 reaktifi kullanilarak
degerlendirilmistir. Sitotoksisite denemelerinde doksorubisin pozitif kontrol olarak

kullanilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 22’de sunulmustur.

Tablo 22: Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

1Cs0 (M)
Bilesik HCC1937 Capanl MCF7 HelLa MRC5
FT100 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT101 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT102 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT103 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT105 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT107 > 50 > 50 >50 > 50 > 50
FT108 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT109 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT180 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT181 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT182 > 50 > 50 >50 > 50 > 50
FT183 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT184 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT185 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT186 >50 >50 >50 >50 >50
FT187 >50 >50 >50 >50 >50
FT188 >50 > 50 > 50 >50 >50
FT200 >50 > 50 > 50 >50 >50
FT201 > 50 > 50 > 50 >50 >50
FT202 >50 >50 >50 >50 >50
FT203 >50 >50 >50 >50 >50
FT204 >50 >50 >50 >50 >50
FT205 >50 >50 >50 >50 >50
FT207 >50 >50 >50 >50 >50

203



Tablo 22 (devam): Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

1Cs0 (uM)
Bilesik HCC1937 Capanl MCF7 HelLa MRC5
FT208 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT209 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT220 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT221 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT222 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT223 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT224 >50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT225 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT227 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
FT228 > 50 > 50 50.265+5.59
3 47.55+1.489 | 29,553+1.286
FT229 > 50 > 50 > 50 > 50 > 50
DOXO | 5 265:0.412 | 0.161£0.045 | 0.714£0.078 | 1.379+40.259 | 2.265+0.412

Doxo: Doksorubisin

Aktivite gozlenmeyen maddelerin daha yiliksek konsantrasyonlarmin sitotoksik
etkileri sulu hiicre besiyeri ortamindaki ¢Oziiniirlik problemi nedeniyle

degerlendirilememistir.

6.3.Molekiiler Modelleme Bulgulan

Molekiiler Docking isleminde oncelikle referans bilesik olarak Rukaparib (RPB)
yapist temel olarak alimmistir. Rukaparib yapisinin PARP-1 enzimini inhibe ettigi
gosterilmistir (Thomas ve ark., 2007). PARP-1 inhibitorii olarak etkinlik gdstermesine
ragmen s0z konusu bilesikte toksisite, diisiik ¢oziiniirlik ve diisiik farmakokinetik
ozellikler gibi bazi problemler ortaya ¢ikmigtir. Bu nedenlerden dolayr yeni ilag
yapilarinin bulunmasi arayislar: devam etmektedir. Ayni sekilde bu boliimde PARP-1
ile Rukaparib bilesiginin yapmis oldugu etkilesimler Sekil 156-157, Tablo 23’de
belirtilmistir. Bu sonuglar1 temel alarak, olas1 etkin ilag¢ bilesiklerinin belirlenmesini

ve PARP-1 ile yapmis olduklar1 hidrojen bagi ve uzak bag etkilesimlerinin
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gozlemlenmesi ve en etkin bilesigin elde edilen sonuglar dogrultusunda belirlenmesi

yapilmustir (Sekil-158, Tablo 24-25).

3 boyutlu sekillerde de goriildiigii tizere RPB bilesigi PARP-1 ile Gly863, Ser904,
Tyr896, Tyr907 aminoasitler, literatiirdeki veriler ile birebir 6rtlismenin yaninda ekstra
etkilesimleri mevcuttur. Bu amino asit ¢esitleri, etkilesim tiirii ve mesafeleri Tablo

23’de 6zetlenmektedir.
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GLU763

Tyr907A

Tyr896A

Sekil 156: PARP-1 ile referans bilesik, Rukaparib (acik mavi renkli) arasindaki
hidrojen bagi ve diger uzak bag etkilesimleri. A) Molekiiler docking sonucundaki

etkilesim B) Literatiirde mevcut olan etkilesim (Stierand ve Rarey, 2010).
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Sekil 157: RPB referans bilesigin PARP-1 enziminin aktif bolgesindeki {i¢ boyutlu

goriiniimii ve etkilesimleri.

Sekil 158: Tiim sentezlenen bilesiklerin PARP-1 enziminin aktif bolgesindeki ii¢

boyutlu goriiniimii ve etkilesimler
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Rukaparib ile PARP-1 hedef yapmin etkin bolgesindeki uzak bag etkilesimleri,
tiirleri ve mesafeleri Tablo 23°’de Ozetlenmektedir. Kirmizi renkle isaretli olan
etkilesimler literatiirde mevcut olan referans bilesigin etkilesimleridir ve Tablo 23°de
gorildiigl gibi yapilan docking hesaplama sonuglari bunu desteklemektedir. Gly863,
Ser904, Tyr907, Tyr896 aminoasitleri yaninda His862, Lys903, Glu763, Phe897,
Tyr889 ve Ala898 aminoasitleride referans bilesigin enzimin ile etkilesiminde biiyiik
bir role sahiptirler.

Tablo-23: RPB referans bilesiginin PARP-1 enzimi ile uzak bag etkilesimleri

Adi-4RVE-EFE Uzunluzu | Kategorisi Tiird Etkilezen-1 Eimyasal Etldlesen 2 Kimyazal

Eitkilesim-1 Etlalesim-2

AGLYR63HN- A:RPE:O1 1839 Genel Hidrojen AGLYS63:HN H-Donor ARFBOL H-Akszaptir
Bam

ASERSMHG- AFFEOL 1008 Genel Hidrojen ASERO04HG H-Donor AFFB:O1 H-Akssptor
g

ATRPR-HI- A:GLYES3:.0 1.831 Il-enel_’;h?:;_'ojel; A-RPH:HI H-Donor AGLYE63:0 H-Aksaptor
gy

AHISES2HA- ARPE.OL 2.671 Ka.'bm_l’Edmju AHISE62HA H-Donor AFRFBOL H-Akseptor
Eaz

2,854 Earbon I-!i.dmju ALYS903:HE2 H-Donor ARPEFI] H-Akseptor

2539 Ila:ho?;;i'o_'eu ASERO04HA H-Donor AFFB:O1 H-Akssptor
Tk

207 Ila:ha:_l’:;-;?-:'zo_'en ARPHHT H-Donor AGLYE63:0 H-Aksaptor
Ean

APRPEHIT- A:GLUTE3:0EL 2.837 Earbon Hidrojen AFRPB:HIT H-Donor ANGLUTS3:0E] | H-Aksaptér
Eaz

APHEROT:O- A-RPRF] 2.806 Halojen Halojen (flor) APHEE0T:O Halojen A:RFPE:FI1 Halojen
Akseptar

ATYREED- AFPE 5.701 Hidrofobik Pi-H ATYREED Pi-Orbitalleri ATRFB Pi-Orbitaller

LFPE 4.601 Hidrofobik Fi-B ATYRBOT Pi-Orbitaller: ATREB Pi-Orbitaller

ARPB- ATY 4102 Hidrafobik Bi-Pi ARDPB Pi-Orbitaller A TYROOQT Pi-Orbitalleri

A TYRAMS:C OPHEEDT M- 5.069 Hidrofobik Amit-Fi A TYRESS:C O PHESTN Amit AFRPB Pi-Orhitalleri

ARPE
ATYREN.C,OPHEEITH- 4115 Hidrofobik Amur-Fi ATYRESG.C O PHEEITH Ammit ATREB Pi-Orbitaller
ARFB
AFPB- A:ATAR9E 5241 Hidrofobik Pi-Alkil ARPB Pi-Orbitalleri ATAT ARDE Alkil
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Tablo-25: Her bir bilesigin etkilesim histogrami
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Tablo 24’de ele alman tiim bilesiklerin on olas1 konformasyonunun enzimin etkin
bolgesindeki aminoasitlerle etkilesimi O0zetlenmektedir. Etkilesim sayisi renklerle
ifade edilmistir. Kirmiz1 renk en fazla etkilesimin oldugunu, mavi renk ise etkilesimin
olmadigni belirtmektedir. {1k bakildiginda goze garpan ve tiim bilesiklerle etkilesim

gosteren enzimin etkin aminoasitlerinin Arg878 ve Leu769 oldugu goriilmektedir.

Tablo 25’de ilk kisim tiim ligand yapilarinin enzim ile desteklenen biitiin
etkilesimlerini gostermektedir. Bir dnceki Tablo 24°{in histogram formundaki halidir.
Enzimin hangi aminoasitleri ile en fazla veya en az etkilesim gosterdigi
belirtilmektedir. Tablo 23’te ise hangi aminoasidin hangi tiir etkilesimleri (Hidrojen
bagi, yiikli etkilesim, hidrofobik etkilesim, halojenler ile olan etkilesim ya da bunun
disinda kalan etkilesimler) yapip ya da yapmadigi 6zetlenmektedir.
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7. TARTISMA

Bu tez kapsaminda metil 6-aminopiridin-3-karboksilat’tan hareketle tig
basamakta hedef bilesikleri olan iire-karbohidrazit tiirevleri sentez edilmis ve

reaksiyon basamaklar1 agagida sunulmustur (Sekil 159).

1.basamak
O/COOCHB NCO ;R o O/COOCH3
+ —
o
HoN™ N R/: j‘NJ\N N
H H
2.basamak
R o o C00CH; R o _~_-CONHNH,
JQPSy i s
N N N N N N
H H H H
3.basamak

R1
0
R NHNH H
0 7 2 cocl R = N
AoAd - O LR T
NN N R, —» N E\N ©

R: F, SCH;, CHs, OCH;
R]: I‘I7 F, Cl, NOQ, CF}, SCH:;, CH3, OCH3

Sekil 159: Genel sentez yontemi

Tez kapsaminda sentezlenen tiim molekiillerin yapilari, tasidig: siibstitiientler,

fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz bulgular1 Tablo 26 ve 27°de verilmistir.
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Tablo 26: 1. ve 2. Sentez basamagi sonucunda elde edilen molekiillerin yapilari,
fizikokimyasal 6zellikleri ve elemental analiz verileri

Lab
kodu

FT100

FT101

FT180

FT181

FT200

FT201

FT220

FT221

(]
R1\©\ 0 = | R,
N/H\N >N
H H
R; R, Formiil En.
(°C)
-F -OCHjs C14H12FN303 175-176

-F -NHNH2  Ci3H12FN502 149-150

-SCH3 -OCHjs CisH1sN3O3S  169-170

-SCH;s

NHNH2  Ci4HisNsO2S  204-205

-CHs -OCH3 C1sH15N303 147-149

-CHs  -NHNH2  Ci4H15Ns02 212-213

-OCHs;  -OCHgs C1sH15N304 207-209

-OCHs -NHNH2  Ci4H15Ns03 179-181

Analiz (%)

(Hesaplanan/Bulunan)

C
58.13
58.73
53.98
53.56
56.77
57.35
52.98
53.29
63.15
63.84
58.94
58.11
59.79
60.77
55.81
56.71

H
4.18
3.90
4.18
4.22
4.76
4.37
4.76
4.99
5.30
5.76
5.30
5.58
5.02
5.55
5.02
5.27

N
14.53
13.93
24.21
24.42
13.24
13.50
22.07
21.89
14.73
15.45
24.55
24.24
13.95
13.10
23.24
22.55

Baslangic maddesinden hareketle sentezlenen FT100, FT180, FT200 ve FT220

kodlu bilesiklerde amin grubu iizerinden iire fonksiyonel gruplari olusturulmustur. Ure

odevli grubunun varligimi kanitlamak i¢in bilire taninma reaksiyonu yapilmistir. Bu

deneyde 6nce madde cam bir tiipte bek alevi lizerinde kuru kuruya 1sitilmistir. Yanan

madde Once sivilasmigs daha sonra ortama amonyak kokusu vermistir. Sogutulan

tiipteki kalintiya 10 ml su ve 0.5 ml %20’lik NaOH ¢d6zeltisi ilave edilmis, sonrasinda
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ayni tipe 1 damla %10’lik CuSOjs ¢ozeltisi ilave edilince kirmizi-mor bir renk
meydana gelmesi iire yapisinin varligini gostermistir. Isitma esnasinda ¢ikan amonyak

bakir siilfatla, bakir tetramin kompleksi olusturarak spesifik renk verir.

4NH; + Cu'* ——— [Cu(NHg),"™

bakir tetramin kompleksi
kirmuzi-mor renk
Ikinci basamakta ise yapida varolan ester ddevli grubu hidrazit yapismna
dontistiiriilmeye calisilmistir. Reaksiyon sonunda kazanilan iiriin iizerinden bir hidrazit
taninma reaksiyonu olan iyot deneyi yapilmistir. Maddenin sulu ¢6zeltisi iizerine iyot
damlatilinca iyot ¢ozeltisinin siyah rengi kaybolmustur. Bu da hidrazit yapisinin

kazanildigini géstermistir.

R-CONHNH, + 21, + H,O RCOOH + N; + 4HI

Hidrazit yapilarinin gesitli benzoil kloriirlerle agillenmesi sonucunda ise yeni
karbohidrazit yapilar1 kazanilmistir. Bu yapilarin olusup olugsmadigimi anlamak igin ise
bir dnceki basamakta denenen hidrazit taninma reaksiyonu olan iyotlu su deneyi tekrar
yapilmistir. Bilesikler iyotlu suyun rengini gidermedigi i¢in hidrazit yapilarmnin

karbohidrazit yapilarina doniistiigli diistiniilmiistiir.

214



Tablo 27: 3. Sentez basamagi sonucunda elde edilen molekiillerin yapilari,
fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz verileri

Lab

kodu

FT102

FT103

FT105

FT107

FT108

FT109

FT182

FT183

FT184

FT185

FT186

FT187

-SCH;s

-SCH;3

-SCH;s

-SCH;3

-SCH;3

-SCH;3

-CFs

-CHs

-OCH3

-NO;

-CFs3

-SCH;3

-CHs

Formiil

C20H15F2Ns03

C20H15CIFN5O3

C21H15F4Ns03

C21H18FNsO3

C21H18FN504

C20H16FN503

C21H1sFNs0sS

CZ]_H]_SCI NSOSS

C21H18NsOsS

C22H18F3N503S

C22H21N505S;

C22H21N503S
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E.n.

°C)

318-320

265-266

293-294

317-319

311-312

296-297

330-332

235-237

282-283

200-201

293-295

178-179

(Hesaplanan/Bulunan)

R3
Analiz (%)
C H
58.39  3.68
58.20 3.74
56.15  3.53
57.11 3.41
54.67 3.28
54.32 3.29
61.91 4.45
61.46 4.33
59.57 4.29
59.45 4.18
61.07 4.10
61.27  4.06
57.39 4.13
57.50 4.23
55.32  3.98
55.49 3.70
54.07  3.89
53.87  4.08
53.98 3.71
53.22  3.82
56.51 4.53
56.80  4.63
60.67  4.86
60.57  4.98

N
17.02

16.88
16.37
15.78
15.18
14.88
17.19
16.52
16.54
16.52
17.80
17.38
15.94
15.31
15.36
16.01
18.02
17.42
14.31
14.46
14.98
14.69
16.08
16.10



Tablo 27 (devam): 3. Sentez basamag1 sonucunda elde edilen molekiillerin yapilari,
fizikokimyasal 6zellikleri ve elementel analiz bulgular

NN
Lab R1 R3 Formiil E.N. Analiz (%)
kodu (°C) (Hesaplanan/Bulunan)
C H N

FT188  -SCHs -OCHs C22H21N504S 152-153 58.52  4.69 1551
59.06 5.05 15.82

FT202 -CHs -F C21H18FNsOs 329-330 61.91 4.45 17.19
61.71 4.12 17.51

FT203 -CHjs -Cl C21H18CINsO3 311-313 59.51 4.28 16.52
59.58 419  15.80

FT204 -CH3 -NO, C21H18N6Os 246-247 58.06 4.18 19.35
58.02 449  20.30

FT205 -CHs -CF3 C22H18F3NsO03 302-303 57.77 3.97 15.31
58.48 4.24 15.78

FT207 -CHs3 -CHs C22H21N505 287-289 65.50 525 17.36
64.78 4.95 16.37

FT208 -CHs -OCHs C22H21N504 241-242 63.00 505 16.70
63.31 5.40 16.77

FT209 -CHs -H C21H19N505 240-241 64.77 492  17.98
65.57 4.80 17.03

FT222  -OCHs -F C21H18FNsO4 294-295 59.57 429 1654
59.19 5.27 17.45

FT223  -OCHs -Cl C21H18CIN5O4 308-309 5734 412 1592
56.82 4.04 16.11

FT224  -OCHs -NO, C21H18NsOs 248-250 56.00 4.03 18.66
55.46 4.63 19.84

FT225  -OCHs -CF3 C22H18F3N504 273-274 5582 3.83 1479
55.85 3.99 15.45

FT227  -OCHs -CHs C22H21N504 323-324 63.00 5.05 16.70
63.08  4.93  16.40

FT228  -OCHs -OCHs C22H21N50s 251-253 60.68  4.86  16.08
60.11 4.74 15.77

FT229 -OCHj3 -H C21H19NsO4 249-250 62.22 4.72 17.27

61.94 4.64 16.93
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Literatiirde iire tlirevlerinin sentezi i¢in farkli yontemler bildirilmistir. Spielman
ve Richards, aminli bilesikleri izosiyanatlarla formaldehitli; Pavia ve arkadaslari,
tetrahidrofuranli;; Zee-Cheng ve Cheng benzenli; Miyashita etanollii; Kogyigit-
Kaymakg¢ioglu ve arkadaglari asetonlu ortamda reaksiyona sokarak siibstitiie iireleri
elde etmislerdir (Spielman ve Richards, 1946; Pavia ve ark., 1990; Zee-Cheng ve
Cheng, 1979; Miyashita ve ark., 1992; Kogyigit-Kaymakc¢ioglu ve ark., 2006).
Vajragupta ise iire tiirevlerini, amin bilesiklerini izosiyanatlarla 80 °C’de kuru kuruya

isitarak sentezlemistir (Vajragupta ve ark., 1996).

Bu ¢aligmada ise baslangic maddesi susuz aseton i¢inde 1sitilarak ¢oziindiiriilmiis
ve izosiyanatlarla reaksiyona girmesi kolaylasmis, ¢coziinen madde iizerine siibstitiie
izosiyanatlar porsiyonlar halinde ilave edilmis, geri ¢eviren sogutucu altinda su
banyosunda 4-5 saat sitildiginda olusan tiire tiirevleri ¢okelti halinde ortamdan
ayrilmigtir. Cokelti daha sonra asetondan billurlandirilarak iirtin saf olarak

kazanilmstir.

Ure sentezi aminli bilesiklerin uygun izosiyanatlarla reaksiyonu sonucunda
gerceklestirilir. Izosiyanat yapisindaki karbon-oksijen arasindaki elektronegativite
fark: bir niikleofil bilesigi olan aminlerle karsilasinca hemen kismi pozitif ve kismi
negatif yiik kazanirlar. Bu sayede amin ortaklanmamis elektronlariyla kismi pozitif
yiiklenen karbonla bag olusturur. Bag fazlaligi bulunan azot protonunu kaybeder, bu
proton oktetini tamamlamis oksijene atak yapar. Oksijen tizerindeki bir ¢ift elektron
karbonla ¢ift bag olustururken, karbon azot arasindaki elektronegativite farki azotun
kismi negatif yiiklenmesine sebep olur. Oktetini tekrardan tamamlamak isteyen
oksijen tizerindeki protonu kaybeder, bu proton kismi negatif yiiklii azota baglanir ve

boylece iire sentezi gergeklesir (Sekil 160).
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Sekil 160: Ure genel sentez mekanizmasi

Literatiirde ester bilesiginden hareketle hidrazit sentezi i¢in farkli yontemler
kullanilmistir. Diklorometan igerisinde ester bilesigi iizerine hidrazin hidrat ilave
edilip 0-3 °C’de karigtirmak suretiyle (Ragavendran ve ark., 2010); etanol icerisinde
hidrazin hidrat ilavesi ve oda sicakliginda 3 saat boyunca karistirilmasiyla (Altintop
ve ark., 2012); etanollii ortamda asir1 hidrazin hidrat ilavesi ve geri ¢eviren sogutucu
altinda su banyosunda isitilmasiyla (Cikla ve ark., 2013) hidrazit bilesikleri elde

edilmistir.

Bu calismada ise ester bilesigi lizerine etanol ve asir1 hidrazin hidrat ilave edilip
geri ¢eviren sogutucu altinda 8 saat 1sitilmasiyla hidrazit 6devli grubu kazanilmistir.

Elde edilen kat1 madde etanolden billurlandirilarak saf hidrazit bilesigi elde edilmistir.
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Hidrazitler, ester tiirevlerinin agir1 hidrazin hidratla su banyosu iizerinde 1sitilmasi
sonucu elde edilirler. Reaksiyon mekanizmasinda niikleofilik katim s6z konusudur.
Hidrazin hidrat, karbonil yapisindaki karbona niikleofilik atak yapar. Karbonil
yapisindaki karbon ve oksijen arasindaki elektronegativite farki bag elektronlarmin
oksijene dogru hareket etmesini dolayisiyla oksijenin kismi negatif, karbonun ise
kismi pozitif yliklenmesine neden olur. Niikleofilik yap1 olan hidrazin, kismi pozitif
yapidaki karbona atak yapar ve baglanir. Oksijen iizerindeki bir ¢ift ortaklanmamig
elektron karbonla oksijen arasinda ¢ift bag olusturur ve karbona bagl alkoksi grubu

kopar. Bu sayede hidrazit sentezi gerceklesir (Sekil 161).

( O NH-HN, o
Coman Q
R R e N
R R LO/ -OR' R N

H

Sekil 161: Hidrazit genel sentez mekanizmasi

Karbohidrazit yapilarinin sentezi igin literatiirde farkli yontemler mevcuttur.
Hamciuc ve arkadaglari, hidrazit yapisinin lizerine katalizor olarak piridin eklemis,
daha sonra benzoil kloriir ilave edip 6nce 0 °C’de 1 saat, sonrasinda oda sicakliginda
6 saat magnetik karistiric1 tizerinde karigtirarak (Hamciuc ve ark., 2015); Zhou ve
arkadaslar1 ise diklorometanli ortamda benzoil kloriir iizerine dnceden hazirlanmis
amin ¢ozeltisini ilave edip karistirarak (Zhou ve ark., 2015); Daidone ve arkadaslari,
asetonitril icindeki hidrazit bilesigi tizerine esit mol sayida benzoil kloriir ekleyip, geri
ceviren sogutucu altinda 1sitarak karbohidrazit yapilarini kazanmiglardir (Daidone ve

ark., 2002).

Bu ¢alismada diklorometanli ortamda ve katalizor olarak trietilamin varhginda
hidrazit bilesigi lizerine benzoil kloriirler ilave edilip oda sicakliginda magnetik
karigtiric1 iizerinde 3 saat boyunca karistirilmistir. Kazanilan {iriin metanolden

billurlandirilarak saf bilesikler elde edilmistir.

Amit ya da karbohidrazit sentezinde kullanilan benzoil kloriirler, klor atomunun

indiiktif etkisinden dolay1 elektrofil 6zellik gdsterir ve amin ya da hidrazit gibi
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niikleofilik yapilarin saldirisina son derece duyarlhidir. Karbonil yapisindaki
elektronegativite farki karbonun kismi pozitif yiiklenmesine ve hidrazit yapisindaki —
NH: tizerindeki ortaklanmamis elektronun karbonla bag yapmasina neden olur. Pozitif
yiiklii azot lizerindeki proton oksijene hiicum eder. Elektronegativitesi yiiksek klorun
bag elektronlarin1 alarak yapidan c¢ikmasi ve devaminda oksijen tizerindeki
ortaklanmamig bir ¢ift elektronun karbon-oksijen arasinda c¢ift bag olusturmasiyla

karbohidrazit yapisi kazanilir (Sekil 162).

l R'
i . o — 0

O]
NH
N/
: \C R -HCI \C,——R
R \O*'/ 4 O//

Sekil 162: Karbohidrazit genel sentez mekanizmasi
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7.1.Kromatografik Bulgular

7.1.1 ince Tabaka Kromatografisi sonuclarinin degerlendirilmesi

Sentez basamaklar1 sonucunda {irlinlerin elde edilip edilemedigini anlamak i¢in
kromatografik yontemlerden biri olan Ince Tabaka Kromatografisine (ITK)
basvurulmustur. ITK’da temel prensip bilesiklerin polarite farki sebebiyle silika
iizerinde farkli siirliklenme hizlar1 sonucunda ayrilabilmeleridir. Normal faz
kromatografisi sistemine uyan bu yontemde polar maddeler plakta tutunurken, apolar
maddeler ¢oziicii ile kolay bir sekilde siiriiklenebilmektedir. ITK sonucunda elde
edilen Rf degerleri (maddenin plak iizerinde aldig1 yolun mobil fazin aldigi yola orani)
her bilesik i¢in spesifik degerleri ifade etmektedir. ITK ayrica sentez sonucunda
bilesigin saf olarak elde edilip edilemedigini tespit etmek i¢in kullanilabilen bir

yontemdir.

Bu kapsamda iire reaksiyonu ITK ile kontrol edildiginde baslangi¢ maddesi ile
irtiniin farkli yerde lekeler verdigi tespit edilmistir. Bu sekilde reaksiyonlar
sonlandirilmustir. Tkinci basamakta daha polar bir yap1 olan hidrazit plakta tutunurken
baslangi¢ yapisi ester plakta siiriiklenmistir. Son basamakta ise iiriinler hidrazitten
farkli olarak hareketli faz c¢oziiciisiiyle kolaylikla stiriiklendigi i¢in plakta daha
yukarida lekeler vermislerdir. Sentezlerin sonlandirilmasi agisindan ITK belirleyici rol
oynamustir. FT101, FT181, FT201 ve FT221 gibi ikinci basamak sonucunda elde
edilen hidrazit yapilarinin Rf degerleri baglangi¢ ve sonug iiriinleri ile kiyaslandiginda
daha kiiclik sayisal degerler almistir. Hidrazitten hareketle c¢esitli benzoil kloriirlerin
yapiya katilmasi polariteyi azalttigindan iITK’da sonug iiriinlerinin Rf degerleri daha

yiiksek ¢ikmustir (Sekil 163).
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Sekil 163: Sentezlenen bilesiklerin temsili ITK plag: goriintiileri

7.1.2. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi sonuclarinin degerlendirilmesi

Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC), sentezlenen yapilarin safliginin
belirlenmesi i¢in kullanilan diger kromatografik bir yontemdir. Bu yOntem,
bilesiklerin biri hareketli digeri sabit faz arasinda polarite farkiyla ayrilmalar1 esasia

dayanir.

HPLC ¢alismasinda hareketli faz olarak asetonitril:su (50:50, h/h), sabit faz olarak
Kromasil 100-5C18 kolon kullanildiginda maddelerin birbirinden kolaylikla ayrildig:
goriilmiistiir. Izokritik akista, oda sicakliginda ve 1ml/dk akis hizinda tiim maddeler

yaklasik olarak 10 dk i¢cinde analiz edilmistir.

Sentezlenen sonug {lriinlerinin HPLC calismasinda baslangic maddeleri olan
hidrazite ait pike rastlanilmadigindan sonug iirlinlerinin saf olarak sentezlendigi

sonucuna varilmistir.

[lk sentez sonucunda elde edilen FT100, FT180, FT200 ve FT220 yapilarmin
alikonma zamani swrastyla 6.83, 9.20, 8.93 ve 5.18 dk olarak tespit edilmistir.
Bunlardan hareketle sentezlenen hidrazit yapilar1 olan FT101, FT181, FT201 ve
FT221’in alikonma zamani ise swasiyla 1.97, 2.30, 2.24 ve 2.15 dk olarak

belirlenmistir. Hidrazit yapilar1 baslangic yapisi olan estere gore daha polar
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oldugundan kolonu daha hizli terketmis ve alikonma zamanlar1 kisalmistir. FT101
iizerinden sentezlenen karbohidrazit yapilarmin (FT102-FT109) alikonma zamanlar1
2.99 ile 4.82 dk arasinda, FT181 iizerinden sentezlenen karbohidrazit yapilarinin
(FT182-FT188) alikonma zamanlar1 3.04 ile 7.46 dk arasinda, FT201 iizerinden
sentezlenen karbohidrazit yapilarmin (FT202-FT209) alikonma zamanlar1 4.00 ile
5.98 dk arasinda, FT221 iizerinden sentezlenen karbohidrazit yapilarmin (FT222-
FT229) ise alikonma zamanlar1 2.62 ile 4.97 dk arasinda yer almistir. Elde edilen
sonug Uriinleri hidrazit yapilarma gore daha az polar oldugundan alikonma zamanlar1

da dogal olarak uzamistir (Tablo 28).

Tablo 28. Bilesiklerin HPLC ¢alismasi sonucunda tespit edilen alikonma zamanlar1

Madde kodu | Alikonma zamam(dk) | Madde kodu | Ahikonma zamani(dk)
FT100 6.83 FT181 2.30
FT101 1.97 FT182 4.01
FT102 3.18 FT183 6.05
FT103 3.88 FT184 4.20
FT105 4.82 FT185 6.63
FT107 3.94 FT186 7.46
FT108 3.09 FT187 5.80
FT109 2.99 FT188 3.04
FT200 8.93 FT220 5.18
FT201 2.24 FT221 2.15
FT202 4.98 FT222 4.97
FT203 4.74 FT223 3.45
FT204 4.10 FT224 4.27
FT205 5.98 FT225 4.21
FT207 4.14 FT227 3.15
FT208 4.40 FT228 2.62
FT209 4.00 FT229 3.79
FT180 9.20
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HPLC ¢alismasinda ayrica sentezlenen iiriinlerin UV spektrumlarinin baglangic
maddelerinden farkli oldugunun goriilmesi bu bilesiklerin safligin1 dogrulamustir.
Sonug tiriinleri sadece siibstitiient farki tagimalarindan dolay1 kendi iclerinde benzer
UV spektrumlart vermislerdir. FT100-FT109, FT180-FT188, FT200-FT209 ve
FT220-FT229 kodlu maddelerin kendi iglerinde UV spektrumlar1 st {iste
cakistirildiginda elde edilen goriintii Sekil 164, 165, 166 ve 167°de verilmistir.

AT, massT ded mALLAZE) of FTHO00E1.0
DALA, 1.5C5 {1220 mal, - of FTHOCA OGO
DA, 2510 {150 r-'I."._ -1oAF T-C"ﬁ-.:.:l
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Sekil 165: FT180-FT188 kodlu bilesiklerin UV spektrumlarmin iist iiste ¢akistirilmasi
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Sekil 166: FT200-FT209 kodlu bilesiklerin UV spektrumlarimin iist iiste ¢akistirilmast
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Sekil 167: FT220-FT229 kodlu bilesiklerin UV spektrumlarmin iist iiste ¢cakistirilmasi

7.2.1IR bulgularn

7.2.1 Ure tiirevleri icin IR bulgularinin degerlendirilmesi

Kirmiz1 6tesi (Infrared) spektroskopisi, organik bilesiklerin fonksiyonel gruplar
ve dolaystyla yapisi hakkinda énemli ipuglari verir. Odevli grup degisimleri sirasida
sentezin gerceklesip gergeklesmedigini spesifik bantlarla IR spekroskopisi araciligiyla
saptamak miimkiindiir.

Tez kapsaminda;

e Dbirinci basamakta amin grubu iizerinden iire tiirevleri
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e ikinci basamakta ise ester fonksiyonel grubu iizerinden hidrazit sentezi

gerceklestirilmistir

Dort farkli izosiyanat (4-florofenil izosiyanat, 4-metiltiyofenil izosiyanat, 4-
metilfenil izosiyanat, 4-metoksifenil izosiyanat) kullanilarak gergeklestirilen birinci
basamak sentez sonucunda iire C=0 gerilme bantlar1 1689, 1695, 1697 ve 1691 cm”
L de gdzlenmistir. Yapida varolan ester yapilarina ait C=O bantlar1 ise 1728, 1716,
1732, 1720 cm™’de tespit edilmistir.

Ikinci basamakta ise molekiildeki ester yapisi iizerinden hidrazit sentezi
gerceklestirilmistir. Dolayisiyla ester C=O gerilme bantlar1 yerine hidrazit C=0
gerilme bantlar1 tespit edilmistir. 1639, 1637, 1658, 1629 cm™’de hidrazit C=0
gerilme bantlari, yapida varolan iire C=O gerilme bantlar1 ise 1689 ve 1693 cm™’de
goriilmiistiir. Ure ve hidrazit yapilarinin N-H simetrik ve asimetrik gerilme bantlari ise
3446-3107 cm™’de gdzlenmistir (Tablo 29). Bilesiklerde gozlenen karakteristik

bantlar asagida sunulan literatiir verileriyle uyumludur.
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Tablo 29: 1. ve 2. Sentez basamagi sonucunda elde edilen N-H ve C=0 gerilme

bantlar1
Bilesik  N-H g.b. C=0g.b.
FT100 3308, 3221, 3161 (iire simetrik ve asimetrik 1728 (ester)
gerilme bantlar1) 1689 (iire)
FT101 3257, 3217, 3132 (iire ve hidrazit simetrik 1689 (iire)
ve asimetrik gerilme bantlar1) 1639 (hidrazit)
FT180 3286, 3211, 3115 (iire simetrik ve asimetrik 1716 (ester)
gerilme bantlar1) 1695 (iire)
FT181 3355, 3261, 3107 (iire ve hidrazit simetrik 1689 (iire)
ve asimetrik gerilme bantlar1) 1637 (hidrazit)
FT200 3308, 3178 (iire simetrik ve asimetrik 1732 (ester)
gerilme bantlari) 1697 (iire)
FT201 3421, 3288, 3203 (iire ve hidrazit simetrik 1689 (iire)
ve asimetrik gerilme bantlar1) 1668 (hidrazit)
FT220 3286, 3223, 3138 (iire simetrik ve asimetrik 1720 (ester)
gerilme bantlar) 1691 (iire)
FT221 3273, 3213 (iire ve hidrazit simetrik ve 1693 (iire)

asimetrik gerilme bantlar1)

1629 (hidrazit)

Vedavathi ve arkadaslari, amlodipin tizerinden bir grup yeni iire tiirevi bilesik
sentezlemislerdir. Asagida yapis1 goriilen bilesigin IR spektrumunda; iire karbonil
gerilme band1 1682 cm™, ester karbonil gerilme band1 1715 cm™ ve NH gerilme band1
ise 3368 cm™’de gdzlenmistir (Vedavathi ve ark., 2013).

1715 cm™

-1
N /‘ /* 1682 cm
H,COOC COOC,Hs cl
8 T
H H H

L3368 cm’!
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Lu ve arkadaslari, diariliire yapisi tagiyan bazi yeni molekiiller sentezlemislerdir.
Asagida kimyasal yapist verilen molekiiliin IR spektrumu alindiginda NH gerilme
bandi 3293 cm™’de, iire karbonili 1703 cm™’de amit karbonili ise 1653 cm™’de

gerilme bantlar1 vermistir (Lu ve ark., 2014).

1703 cm’!

1653 cm’!

Ravez ve arkadaslari, bir seri kinazolin yapist tasiyan tre tiirevleri
sentezlemislerdir. Asagida kimyasal yapis1 verilen bilesigin IR spektrumunda NH
gerilme bandm 3171 cm®de ve C=0O gerilme bandini ise 1682 cm'de

gozlemlemislerdir (Ravez ve ark., 2015).

3171 cm™
™H H
/@/NTN Br
! O
HN \
N
N 1682 cm’!
N/)

Verma ve arkadaslari, asagida yapis1 verilen iire bilesigini sentezlemislerdir. Ure
yapisina ait NH gerilme bandini 3340 cm™de, iire karbonil gerilme bandin1 1703 cn

1*de, amit karbonil gerilme bandini ise 1654 cm™’de tespit etmislerdir (Verma ve ark.,

2013).
OO@
O\)J*:NJJ\N"
oy

Yang ve Gao, piridin halkasi tagiyan bir seri N-acilsiklik iire yapilarim

sentezlemislerdir. Asagida yapisi goriilen molekiilde siklik iire karboniline ait gerilme
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bandmi1 1709 cm¥’de, amit karboniline ait gerilme bandmi ise 1678 cm™’de

gbzlemlemislerdir (Yang ve Gao, 2012).

1 ("™ 1678 em™!
1709 cm” '\ 0

O

Bana ve arkadaglari, lire ve ester yapisi tastyan asagidaki molekiilii sentezlemisler
ve bu molekiiliin IR spektrumu alindiginda NH gerilme bandmi 3460 cm™’de, siklik
yapidaki C-H yapilarinin asimetrik gerilme bandin1 2938 cm™’de, simetrik gerilme
bandin1 2855 cm™’de, ester yapisina ait karbonil gerilme bandin1 1727 cm™’de, iire

karbonil gerilme bandm1 1679 cm™’de tespit etmislerdir (Bana ve ark., 2017).

OIJ\NH

0

OC,H;

Reddy ve arkadaslar1 tarafindan antibakteriyel etkili baz1 yeni iire bilesikleri
sentezlenmistir. Asagida yapist goriilen molekiiliin IR spektrumunda NH gerilme
band1 3328 cm™’de, C-H asimetrik gerilme band12921 cm™°de, simetrik gerilme band1
2851 cm™’de saptanmustir (Reddy ve ark., 2012).

i:(\Nj\N
H H
R

R: Alifatik zincir
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Madhava ve arkadaslar1 tarafindan iire ve difenilfosforamidat yapisinda bir grup
yeni bilesigin sentezi yapilmig ve bu bilesiklerin genel yapilar1 asagida verilmistir.
Bilesiklerin IR spektrumu alindiginda NH gerilme bantlar1 3500-3300 cm™’de, iire
karbonil gerilme bantlar1 1740-1680 cm™’de, N-H egilme bantlar1 1500-1450 cm™°de,
C-N gerilme bantlar1 1430-1400 cm™*’de gozlemlenmistir (Madhava ve ark., 2012).

R: Substitue aromatik halkalar

Abdelhaleem ve arkadaslari tarafindan sentezlenen iire yapilarindan 2-floro-5-
triflorometilfenil yan zinciri tagityan bilesigin IR spektrumu alindiginda 3334, 3383 ve
3419 cm*'de NH gerilme bantlari, 1705 cm™’de iire karbonil gerilme band1 tespit
edilmistir (Abdelhaleem ve ark., 2018).

Ar\ o

HN\(
N

&

HN

=N
T\ 2
N

S

H

Ar: Substitlie aromatik halkalar

Kurt ve arkadaslari, kumarin yapis1 tasiyan bazi iire tiirevlerini sentezlemis ve
asagida kimyasal yapis1 verilen molekiiliin IR spektrumunda iire NH gerilme bandin1
3305 cm™’de, salkon yapisindaki karbonil gerilme bandmni 1714 cm™de, iire karbonil
gerilme bandmi 1664 cm™’de, NH egilme bandmi 1568 cm™’de tespit etmislerdir
(Kurt ve ark., 2017).
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R:F,ClL Br, 1

7.2.2 Karbohidrazit tiirevleri icin IR bulgularinin degerlendirilmesi

Ugiincii basamakta ise cesitli siibstitiientler tasiyan karbohidrazit yapilar1 sentez
edilmistir. Flor siibstitiienti tasiyan (FT102-FT109) bilesiklerdeki iire ve hidrazit
yapilarina ait N-H gerilme bantlar1 3308-3171 cm™’de, C=0 gerilme bantlar1 1701-
1639 cm™’de ve aromatik yapiya ait =C-H gerilme bantlar1 ise 3051-3007 cm™’de

gOrilmiistiir.

Tiyometil siibstitiienti tasiyan (FT182-FT188) bilesiklerdeki iire ve hidrazit
yapilarina ait N-H gerilme bantlar1 3338-3122 cm™’de, C=0O gerilme bantlar1 1697-
1637 cm™’de ve aromatik yapiya ait =C-H gerilme bantlar1 ise 3057-3032 cm™’de

gozlenmistir.

Metil siibstitiienti tagiyan (FT202-FT209) bilesiklerdeki iire ve hidrazit yapilarina
ait N-H gerilme bantlar1 3392-3132 cm™°de, C=0 gerilme bantlar1 1705-1643 cm™*’de
ve aromatik yapiya ait =C-H gerilme bantlar1 ise 3051-3030 cm™’de tespit edilmistir.

Metoksi siibstitiienti tasiyan (FT222-FT229) bilesiklerdeki iire ve hidrazit
yapilarma ait N-H gerilme bantlar1 3335-3117 cm™’de, C=0 gerilme bantlar1 1720-
1622 cm™’de ve aromatik yapiya ait =C-H gerilme bantlar1 ise 3057-3016 cm™’de
saptanmustir. Bu verilen bantlar ve Tablo 30’daki veriler literatiir bilgileriyle

desteklenmistir.

Flor siibstitlienti tastyan FT105’e ait IR spektrumu Sekil 168°de verilmistir.
Bilesikteki NH gerilme bantlar1 3253, 3196 cm™’de, aromatik C-H gerilme band1 3047
cm°de, karbonil gerilme bantlarindan iire karbonili 1691 cm™°de, hidrazit karbonili
1662 ve 1641 cm™’de tespit edilmistir. Piridin halkasindaki C=N gerilme bandi,
aromatik C=C gerilme bantlari, N-H egilme band1 ve C-N gerilme bantlar1 ise 1597-
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1454 cm™ arahiginda saptanmustir. Aromatik halkaya bagl flor grubuna ait C-F gerilme

band1 1209 cm™’de, aromatik C-H egilme bandi ise 825 cm™’de goriilmiistiir.

C=N, C=C, C-N gb

Sekil 168: FT105’¢ ait IR spektrumu

Karbohidrazit yapilarindan FT183’lin IR spektrumu incelendiginde N-H gerilme
bantlar1 3329, 3251 ve 3194 cm™’de, aromatik C-H gerilme band1 3030 cm™’de, C-H
gerilme band1 2918 cm™¥’de gdzlenmistir. Yapidaki iire karbonili 1695 cm™’de,
hidrazit karbonili ise 1643 cm™’de tespit edilmistir. Piridin C=N gerilme band1 1612
cm?’de gdzlenmistir. Bilesikteki aromatik C=C gerilme bantlari, N-H egilme band1 ve
C-N gerilme bantlar1 ise 1585-1473 cm™ araliginda izlenmistir. Aromatik halkaya
bagli kiikiirt grubuna ait C-S gerilme band1 1309 cm™*de, aromatik C-H egilme band1
ise 825 cm’de saptanmustr (Sekil 169).
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Sekil 169: FT183¢ ait IR spektrumu

Sentezlenen karbohidrazit yapilarindan FT203’¢ ait IR spektrumu Sekil 170°de
verilmistir. Molekiildeki NH gerilme bantlar1 3300 ve 3246 cm™’de, aromatik C-H
gerilme band1 3022 cm™’de, alifatik C-H asimetrik ve simetrik gerime bantlar1 2916
ve 2866 cm™’de, karbonil gerilme bantlarindan iire karbonili, 1693 cm™®’de, hidrazit
karbonili 1672 ve 1643 cm™’de tespit edilmistir. Piridin halkasindaki C=N gerilme
bandi, aromatik C=C gerilme bantlari, N-H egilme bandi ve C-N gerilme bantlar1 ise
1589-1408 cm™? araliginda gozlenmistir. Aromatik halkaya bagli klor grubuna ait C-
Cl gerilme bandi 1122 cm™’de, aromatik C-H egilme bandi ise 844 cm™’de

gorilmiistiir.

233



Ll

]
o-l?

Illtl\I|IIII|\I\\JIIII{IIIIJIIII‘I\IJ

o
8

C-Hgb

[}
-]

=C-H gb
e N-H gb
C=0gb
70 4
o c c-Clgb
- T "o
H H i L

e C=N, C=C, C-N gb =C-Heb

<000 I35LIDI ! ' I3DL0I ' ' I25LD ' ' ! IZDIDDI ' li?".'iﬂl \’e N-F:Iﬁle;l?l ' ! IIZ'ﬁDl ' ! ; DIEIDI TS50

1fom

Sekil 170: FT203’e ait IR spektrumu

Karbohidrazit yapilarmdan FT227 nin IR spektrumu incelendiginde molekiildeki
N-H gruplar1 hidrojen bagi yapabileceginden N-H gerilme bantlarmin frekansi diismiis
ve 3308, 3171 cm™’de, aromatik C-H gerilme band1 3057 cm™®’de, C-H asimetrik ve
simetrik gerilme bantlar1 2999 ve 2835 cm™’de gozlenmistir. Yapidaki iire karbonili
1716 cm™°de, hidrazit karbonili ise 1668 cm™’de tespit edilmistir. Piridin C=N gerilme
bandi 1593 cm™’de, aromatik C=C gerilme band1 1577-1508 cm? arahiginda

izlenmistir. Diger bantlar ise beklenilen yerlerde saptanmustir (Sekil 171).
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Sekil 171: FT227’e ait IR spektrumu
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Tablo 30: Karbohidrazit yapilarinm IR bulgulari

Bilesik

FT102
FT103
FT105
FT107
FT108
FT109
FT182

FT183
FT184

FT185

FT186
FT187

FT188
FT202
FT203
FT204
FT205
FT207
FT208
FT209
FT222
FT223
FT224
FT225
FT227
FT228
FT229

N-H g.b.

3282, 3180
3282, 3171
3253, 3196
3308, 3253
3308, 3255
3308, 3259

3331, 3284, 3263

3196
3329, 3251, 3194
3338, 3317, 3240

3138
3331, 3284, 3213

3122
3308, 3255, 3132
3333, 3273, 3196

3125

3253, 3201

3292, 3255, 3178
3300, 3246

3350, 3251, 3200

3336, 3253, 3209

3392, 3255, 3173

3288, 3271, 3182

3236, 3213, 3132
3200, 3117

3317, 3163, 3124

3323, 3165, 3122

3317, 3217, 3155
3308, 3171

3308, 3219, 3157

3335, 3257, 3155

=C-H
g.b.
3007
3043
3047
3049
3022
3051
3049

3030
3057

3032

3010
3049

3070
3032
3022
3034
3047
3030
3034
3043
3041
3020
3020
3016
3057
3057
3051

C=0 g.b.

1699, 1660
1701, 1660
1691, 1662, 1641
1697, 1666, 1641
1697, 1662, 1639
1697, 1666, 1643
1695, 1643

1695, 1643
1695, 1676, 1643

1681, 1643

1697, 1666, 1639
1697, 1668, 1641

1681, 1641
1697, 1668,1647
1693, 1672, 1643
1689, 1668, 1635
1697, 1674, 1643

1705, 1666

1703, 1670

1705, 1651

1720, 1687
1716, 1662, 1622

1716, 1662
1693, 1674, 1645

1716, 1668
1693, 1660, 1622
1695, 1668, 1643
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C=N
g.b.
1600
1593
1597
1570
1589
1622
1612

1612
1618

1612

1585
1610

1602
1600
1589
1595
1600
1595
1593
1595
1597
1593
1606
1602
1593
1591
1585

C=C ve C-N g.b.
N-H e.b.

1575, 1548, 1504, 1481

1554, 1548, 1504, 1445

1558, 1504, 1487, 1454
1506, 1475, 1410
1570, 1504, 1494

1572, 1535, 1504, 1485

1595, 1541, 1492, 1473

1585, 1541, 1492, 1473
1585, 1548, 1527, 1427

1589, 1546, 1491, 1473

1543, 1537, 1487, 1473
1585, 1537, 1492, 1473

1577, 1545, 1492, 1467
1583, 1545, 1510, 1485
1548, 1510, 1469, 1408
1508, 1491, 1456
1537, 1510, 1469, 1408
1531, 1512, 1456, 1402
1570, 1533, 1456, 1440
1556, 1487, 1448
1587, 1556, 1500, 1435
1570, 1506, 1450, 1411
1593, 1517, 1508, 1456
1589, 1554, 1508, 1458
1577, 1508, 1479, 1450
1564, 1508, 1458, 1413
1562, 1506, 1487



Perkovic ve arkadaslari, sentezledikleri asagidaki bilesigin IR spektrumunda NH
gerilme bandmi 3355 cm™ ve 3254 cm™’de, C=0 gerilme bantlarmi ise 1684 cm™ ve
1650 cm™’°de tespit etmislerdir (Perkovic ve ark., 2012).

1684 ¢cm’!

1650 cm™!

Avin ve arkadaslari, antianjiyogenik aktivite i¢in kumarin bilesikleri tizerinden
karbohidrazit bilesikleri sentezlemislerdir. Asagida yapisi verilen bilesigin IR
spektrumu incelendiginde 3300-3200 cm™*’de NH gerilme bandini, 1730 cm™’de ester,
1660 ve 1640 cm™’de ise karbohidrazit yapilarma ait C=O gerilme bantlarmi
gbzlemlemislerdir (Avin ve ark., 2014).

1730 cm’!

CZHSO\

1640-1660 cm™

De ve arkadaslari, piridin halkasi tasiyan ve antikanser aktivite gosteren yeni bir
seri karbohidrazit tiirevleri sentezlemislerdir. Asagida yapisi verilen bilesigin IR
spektrumu almdiginda NH gerilme bandin1 3164 cm™’de, aromatik =C-H gerilme
bandini 3015 cm?’de, karbohidrazit C=0O gerilme bandini ise 1631 cm™’de
saptamiglardir (De ve ark., 2010).

1631 ¢m™!

F,CO /
0] ZZ\|
H a
N' \.
Hy o

\‘3164 cm’!
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Hamciuc ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen ve asagida yapisi verilen
molekiiliin IR spektrumunda NH gerilme bandi 3321 cm™’de, karbonil gerilme
bantlar1 1680 cm™ ve 1636 cm™’°de, aromatik C=C gerilme bantlar1 ise 1604 cm™ ve

1507 cm™°de tespit edilmistir (Hamciuc ve ark., 2015).

Ranganatha ve arkadaslar1 tarafindan kumarin halkas1 ve karbohidrazit yapisi
tastyan bir grup yeni bilesik sentezlenmis ve asagida formiilii goriilen bilesigin IR
spektrumunda karbohidrazit yapilarina ait karbonil gerilme bantlarin1 1670 ve 1630
cm®’de, NH gerilme bantlarmi ise 3120 ve 3220 cm™’de gdzlemlemislerdir
(Ranganatha ve ark., 2013).

0]

WONORS
= N 0]
o "0

Daidone ve arkadaslari, 1-fenil/1-metil-5-benzamidopirazol-4-karbohidrazit
yapisi tastyan yeni bilesikler sentezlemisler ve asagida kimyasal yapisi verilen I
numarali bilesigin NH gerilme bantlarin1 3500-3100 cm™’de; karbonil gerilme bandini
1660 cm™’de tespit etmislerdir. Il numarali bilesigin NH gerilme bantlarini 3460-3100
cm*de, karbonil gerilme bantlarini ise 1685 ve 1620 cm™’de saptamuslardir (Daidone

ve ark., 2002).

N _N
— "\ O ‘_.
N N
H 0 H 0
Cl . O2N N

Khalid ve arkadaglari, N-(aril/alkilsulfonil)-1-(fenilsulfonil)-piperidin-4-

karbohidrazit tiirevleri sentezlemisler, asagida genel yapist verilen bilesiklerin IR

237



spektrumlarinda N-H gerilme bandini, aromatik C-H gerilme bandni, alifatik C-H
gerilme bandmi, karbonil gerilme bandin1 ve C=C gerilme bandini sirastyla 3310 cm
13018 cm™, 2926 cm™, 1630 cm, 1529 cm™’de tespit etmislerdir (Khalid ve ark.,
2014).

R: Substitiiec aromatik halkalar
7.3.'H-NMR bulgular

Tiim maddelerin *H-NMR spektrumlar1 300 MHz veya 400 MHz’de ¢oziicii
olarak DMSO-d6 kullanilarak almmistir ve bdliim 6’da bulgular detayli olarak

sunulmustur.
7.3.1 Ure tiirevleri icin *H-NMR bulgularinin degerlendirilmesi

Flor siibstitiienti tasiyan iire (FT100) ve hidrazit (FT101) tiirevlerinin *H-NMR
spektrumlar1 400 MHz’de alindiginda asagidaki spektrumlar elde edilmistir. Iki
spektrum arasindaki farklar, FT100 bilesiginde iire protonlarindan dolay1 iki tane
singlet 1H ik NH protonlari, FT101 bilesiginde ise iki tane {ire ve bir tane de hidrazit
NH protonundan dolay1 toplam {i¢ tane singlet 1H’lik pikler elde edilmistir. Ayrica
FT100 bilesiginde ester grubu metoksi protonlar1 3H integralinde singlet; FT101
bilesiginde ise hidrazit grubu -NH: protonlar1 2H integralinde singlet olarak
saptanmustir (Sekil 172).
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Sekil 172: FT100 ve FT101’in *H-NMR spektrumlarinmn karsilastiriimasi

Tiyometil siibstitiienti tastyan iire (FT180) ve hidrazit (FT181) bilesiklerinin *H-
NMR spektrumlar1 degerlendirildiginde FT180 bilesiginin iire protonlar1 9.80 ve
10.19 ppm’de, aromatik protonlar 7.17-8.81 ppm araliginda, ester grubu metoksi
protonlar1 ise 3.83 ppm’de gozlenmistir. FT181 bilesiginde ise ester yerine elde edilen
hidrazit yapisina ait -NH> protonu 4.48 ppm’de ve —NH protonu ise 9.63 ppm’de tespit

edilmis, ester yapisindaki metil protonlari ise artik gézlenmemistir (Sekil 173).
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Sekil 173: FT180 ve FT181’in *H-NMR spektrumlarinin karsilastiriimasi

Metil siibstitiienti tasiyan iire (FT200) ve hidrazit (FT201) bilesiklerinin *H-NMR
spektrumlar1 incelendiginde FT200 bilesiginin {ire protonlar1 9.80 ve 10.13 ppm’de,
aromatik protonlar 7.12-8.82 ppm araliginda, ester grubu metoksi protonlar1 ise 3.84
ppm’de gozlenmistir. FT201 bilesiginde ise ester yerine elde edilen hidrazit yapisina
ait -NH; protonu 4.46 ppm’de ve —NH protonu ise 9.58 ppm’de tespit edilmistir. Ure
protonlari ise 9.73 ve 10.09 ppm’de singlet pikler olarak saptanmustir (Sekil 174).
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Sekil 174: FT200 ve FT201’in H-NMR spektrumlarmin karsilastiriimasi

Metoksi siibstitiienti tastyan iire (FT220) ve hidrazit (FT221) bilesiklerinin *H-
NMR spektrumlar1 degerlendiginde FT220 bilesiginin iire protonlart 9.75 ve 10.04
ppm’de, aromatik protonlar 6.89-8.80 ppm araliginda, ester grubu metoksi protonlar1
ise 3.82 ppm’de gozlenmistir. FT221 bilesiginde ise ester yerine elde edilen hidrazit
yapisina ait -NH2 protonu 4.48 ppm’de ve —NH protonu ise 9.58 ppm’de saptanmuistur.
Ure protonlart ise 9.75 ve 10.06 ppm’de singlet pikler seklinde tespit edilmistir (Sekil
175).
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Sekil 175: FT220 ve FT221’in *H-NMR spektrumlarinin karsilastiriimasi

Chen-shu ve arkadaslar, tire yapisina sahip 22 tane yeni bilesik sentezlemislerdir.
Bu bilesiklerin 300 MHz’de *H-NMR spektrumlar1 alindiginda, iire protonlarmin 8.14-
9.44 ppm araliginda, 1H integralinde, iki ayr1 pik verdigi tespit edilmistir (Chen-shu

ve ark., 2013).
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8.14-9.44 ppm

- ;
R;

Vedavathi ve arkadaslari, amlodipin {izerinden bir grup yeni iire tiirevleri
sentezlemislerdir. Asagida yapis1  goriilen bilesigin  'H-NMR  spektrumu
incelendiginde iire protonlar1 8.20 ve 9.21 ppmlerde iki ayri singlet seklinde
gozlenmistir (Vedavathi ve ark., 2013).

Cl

H,COOC COOCoHs of
) T

N N
H H H

7

8.20 ppm ve 9.21 ppm

Lu ve arkadaslari, diariliire yapis1 tasiyan bir seri bilesik sentezlemislerdir.
Asagida kimyasal yapisi verilen molekiilde iire protonlar1 iki ayr1 singlet olarak 9.03

ve 9.20 ppm’de rezonansa ugramiglardir (Lu ve ark., 2014).

9.03 ppm ve 9.20 ppm
@]
| m
¢ 0 Y
N :
FsC N™ °N
H H

Song ve arkadaslari, benzotiyazol halkasi tasiyan iire tiirevleri sentezlemislerdir.
Bu bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 400 MHz’de alindiginda iire protonlarmdan biri
8.56-9.77 ppm araliginda digeri ise 10.77-11.37 ppm araliginda 1H integral degerinde
gozlenmistir (Song ve ark., 2007).
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R,

Jin ve arkadaslari, pirimidin halkasi tastyan bir grup iire bilesigi sentezlemislerdir.
Bu molekiillerin 600 MHz’de alinan *H-NMR spektrumlarinda iire protonlar: 8.40-
9.48 ppm araliginda rezonansa ugramiglardir (Jin ve ark., 2011).

N\YO\@ o) /@R
~N N)LN N
H H

R:F,CLH,CHy \_ S !H.8:40-9.48 ppm

Ravez ve arkadaslari, kinazolin yapisi tasiyan iire tiirevleri sentezlemisler ve
asagida kimyasal yapis1 verilen bilesigin *H-NMR spektrumunda iire protonlarmin
9.52 ve 10.64 ppm’de yaygin singlet goriinimiinde kimyasal kaymaya ugradigini
bildirmislerdir (Ravez ve ark., 2015).

9.52 ve 10.64 ppm

9 H\
: NWN. : Br
O
HN

=N

>
Somakala ve arkadaslari, sentezledikleri asagidaki molekiilin *H-NMR
spektrumunda 10.13-10.55 ppm araliginda goriilen iire protonunun D20 (d6teryum

oksit) ile yerdegistirebildigini, dolayisiyla  spektrumda  gdzlenemedigini
bildirmislerdir (Somakala ve ark., 2017).
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10.13-10.55 ppm

Gool ve arkadaslar1 tarafindan asagida yapisi verilen {ire bilesigi sentezlenmistir.
Bilesigin *H-NMR spektrumunda iire protonu 10.13 ppm’de yaygin singlet olarak
gozlenmistir (Gool ve ark., 2008).

o
SHSE
N“"’J\'N

)

Song ve arkadaslari, tiimor gelisiminde 6nemli rol oynayan Raf-1 enzimini inhibe
edebilmek igin iire yapis1 tasiyan asagidaki molekiilii sentezlemislerdir. Ure

protonlarmi 9.10 ve 11.04 ppm’de singlet pikler olarak tanimlamislardir (Song ve ark.,
2007).

Giilkok ve arkadagslari, antimikrobial etkili bir seri yeni iire-tiyoiire yapisinda
bilesik sentezlemisler ve bunlar arasindan segilen asagidaki molekiiliin iire protonlarini

9.51 ve 9.88 ppm’lerde singlet olarak tespit etmislerdir (Giilkok ve ark., 2012).

oC! N
C. @ﬁmﬁtgﬁﬁ

245



Madhava ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen iire ve difenilfosforamidat
yapisina sahip asagidaki molekiilin *H-NMR spektrumunda iire protonlar1 singlet
seklinde 9.80 ppm’de ve 10.15 ppm’de kimyasal kaymaya ugramistir (Madhava ve
ark., 2012).

H

N. /P

; £ 1)

L o
NN

NO,

Abdelhaleem ve arkadaslari, terahidrobenzotiyeno[2,3-d]pirimidin ilire yapisina
sahip bir grup yeni bilesik sentezlemisler ve asagida genel yapisi verilen bilesikte li¢
adet NH protonunun 7.78-9.52 ppm araliginda sinyaller verdigini ancak bazi
tiirevlerde bu protonlarin D20 ile yer degisebilecegini bildirmislerdir (Abdelhaleem
ve ark., 2018).
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Ar: Substitiie aromatik halkalar

Kurt ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen kumarin halkas1 tasiyan iire
tiirevlerinin *H-NMR spektrumunda iire protonlar1 8.60 ile 9.56 ppm arahiginda
rezonansa ugramis, aromatik protonlar ise 6.90 ile 8.69 ppm araliginda tespit edilmistir
(Kurt ve ark., 2017).

H H
0. _0O N\n/N N
| —R
_ X 0 _
o)

R:F, Cl, Br, 1
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Muijlwijk-Koezen ve arkadaslar1 sentezledikleri N-fenil-N’-(siibstitiickinazolin-
4-il)iirelerin *H-NMR spektrumlarinda iire protonlarmi 10.12-10.70 ppm ile 11.90-
14.08 ppm arasinda tespit etmislerdir (Muijlwijk-Koezen ve ark., 2000).

L,

N

HN

~N
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R: Aromatik halkalar

Liu ve arkadaslar1 sentezledikleri asagidaki molekiiliin *H-NMR spektrumunda
iire protonlarin1 9.58 ppm’de singlet yerine 2H integral degerinde dublet olarak (J:
41.4 Hz) tespit etmislerdir (Liu ve ark., 2014).

N

N
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NH
S \N

c—\ |
Cl
NJ\N
H H
Perveen ve arkadaglar1 simetrik olmayan disiibstitiie {ire tiirevleri

sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda iire protonlarini tek bir

yaygin bir pik seklinde ve 2H integral degerinde gozlemlemislerdir (Perveen ve ark.,

2014).

OCH;

Iz
Iz

y.s., 2H, -NH-
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7.3.2 Karbohidrazit tiirevleri i¢cin 'H-NMR bulgularimin degerlendirilmesi

Sentez son basamak iiriinii olarak elde edilen karbohidrazit tiirevlerinin *H-NMR
spektrumlar1 300 ve 400 MHz’de DMSO-ds i¢inde almmistir. Her bir seriden bir
bilesik secilerek *H-NMR verileri detayli olarak incelenmistir.

Flor siibstitiienti  tastyanlar — molekiillerin  (FT102-FT109) !H-NMR
spektrumlarinda flora gore orta konumundaki protonlar triplet olarak gozlenmistir.
Bunun nedeni florun spin kuantum sayisinin 1/2 olmasi ve hidrojen gibi
davrandigindan boliinmeye katki vermesidir (Balci, 2004). Ornegin asagida goriilen
ve her iki fenil halkasi iizerinde flor tasiyan FT102 kodlu molekiiliin *H-NMR
spektrumunda flor atomuna komsu 1 ve 3 numarali protonlarla (J degeri 8.4 Hz), 26
ve 28 numarali protonlar triplet seklinde (J degeri 8.8 Hz) saptanmustir (Sekil 176).
Ayni protonlar flor siibstitiienti tasimayan diger yapilarda dublet olarak izlenmistir.
Aromatik yapidaki flor atomunun orto protonlarini meta protonlarindan daha fazla
gblgelemesinden dolay1 orto protonlar1 olan C1-H ve C3-H, 7.14 ppm’de; C26-H ve
C28-H, 7.35 ppm’de; meta protonlar1 C4-H ve C6-H, 7.54 ppm’de; C25-H ve C29-H,
7.98 ppm’de triplet seklinde 2H integral degerinde rezonansa ugramislardir. Piridin
halkasindaki azota gore meta konumdaki proton, C17-H, 7.68 ppm’de; para
konumdaki proton C16-H, 8.22 ppm’de dublet seklinde 1H integralinde, orto
konumdaki proton, C14-H, 8.81 ppm’de singlet seklinde 1H integralinde

gozlenmiglerdir.

FT102 kodlu maddenin iire protonlar1 9.72 ve 10.18 ppm’lerde iki ayr1 singlet ve
1H integralinde; karbohidrazit protonlar1 ise 10.53 ppm’de singlet seklinde 2H

integralinde kimyasal kaymaya ugramustur.

248



C26-H ve C28-H

3 N N
T ) w9
* F N =# N‘N”u‘“ 28
Il 1 E-F T |
I\ ZF

Sekil 176: FT102’nin *H-NMR spektrumunda florun etkisiyle gozlenen triplet pikler

FT102-FT109 kodlu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 kendi aralarinda

degerlendirildiginde; tire NH protonlar1 9.72-10.23 ppm araliginda iki ayr1 singlet,

karbohidrazit NH protonlar1 10.49-10.77 ppm araliginda iki ayr1 singlet olarak

rezonansa ugramistir. Piridin halkasindaki azotun golgeleme etkisinden dolay1 meta

proton H17, 7.68-7.70 ppm araliginda, para proton H16, 8.21-8.25 ppm araliginda

dublet ve 1H integralinde saptanmistir. Orto proton H14 ise, 8.81-8.82 ppm araliginda

singlet ve 1H integralinde kimyasal kaymaya ugramistir (Tablo 31).
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Tablo 31: FT102-FT109 kodlu bilesiklerde piridin ve NH protonlarinin kimyasal
kayma degerleri(ppm)

_ _ o, 18 \.7771
Bilesik | .. Karbohidrazit /(\j/
Ure NH wlsl NZ 14
kodu NH H14 H16 H17
FT102 9.72 (s) 10.53(s) 8.81(s) 8.22(d) 7.68(d)
10.18 (s)
FT103 9.75(s) 10.58-10.63 (2s) 8.82(s) 8.24(d) 7.70(d)
10.21(s)
FT105 9.73(s) 10.62(s)-10.77(s) 8.81(s) 8.23(d) 7.68(d)
10.18(s)
FT107 9.75(s) 10.46-10.52(2s) 8.82(s) 8.25(d) 7.69(d)
10.23(s)
FT108 9.75(s) 10.39-10.49(2s) 8.82(s) 8.25(d) 7.69(d)
10.23(s)
FT109 9.73(s) 10.51-10.53(2s) 8.81(s) 8.21(d) 7.68(d)
10.20(s)

FT102-FT109 kodlu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda benzene ait protonlarm
degerlendirilmesinde H1-H3, H4-H6, H25-H29, H26 ve H28 numarali protonlar kendi
iclerinde magnetik olarak esdeger olmalar1 sebebiyle 2H integralinde pikler olarak
tespit edilmistir. Tiim bilesiklerde florun etkisinden dolay1 H1-H3 ve H4-H6 protonlar1
triplet olarak gozlenmistir. Orto etkilesiminden dolay1 J degerleri 8.1-8.8 Hz degerinde
saptanmustir (Tablo 32).
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Tablo 32: FT102-FT109 kodlu bilesiklerde benzene ait protonlarin kimyasal kayma

degerleri (ppm)
o ., 2 iﬁ‘a
ﬁf 6 o o NN 26
Bilesik ;@N A | L
kodu 4 H H
H1 ve H3 H4 ve H6 H25 ve H29 H26 ve H28

FT102 7.14, t, 2H, J:8.8 | 7.54, t, 2H, J:8.8 | 7.98,t, 2H, J:8.8 | 7.35, t, 2H, J:8.8
Hz Hz Hz Hz

FT103 719, t, 2H, J:8.4 | 755, t, 2H, J:84| 795 d, 2H,|7.61, d 2H,
Hz Hz J:8.8 Hz J:8.8 Hz

FT105 7.15,t, 2H, J:8.4| 753, t, 2H, J:84|811, d, 2H,|7.90, d, 2H,
Hz Hz J:8.4 Hz J:8.4 Hz

FT107 7.20, t, 2H, J:8.7 | 7.55, t, 2H, J:8.7| 7.84, d, 2H,|7.34, d, 2H,
Hz Hz J:8.1Hz J:8.1Hz

FT108 7.07, t, 2H, J8.7 | 7.55, t, 2H, J:8.4 | 7.92, d, 2H,|7.20,t 2H, J:8.7
Hz Hz J:8.7Hz Hz

FT109 7.07, t, 2H, J:8.4 | 7.46-7.60, m 7.90, d, 2H, | 7.46-7.60, m
Hz J:8.8 Hz

Hamciuc ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen asagidaki molekiiliin *H-NMR

spektrumunda 6.75 ppm’de 2 numarali proton dublet seklinde, 2H integralinde

(eslenik protonla beraber) ve J: 8.8 Hz degerinde; 7.82 ppm’de 3 numarali proton

dublet seklinde, 2H integralinde (eslenik protonla beraber) ve J: 8.4 Hz degerinde;

8.01 ppm’de 8 numarali proton ¢ift dublet seklinde, 2H integralinde (eslenik protonla

beraber) ve J: 5.6 ve 8.0 Hz degerinde gozlenmistir. Ancak flora komsu 9 numaral

proton triplet seklinde 7.37 ppm’de, 2H integralinde (eslenik protonla beraber) ve J:

8.8 Hz degerinde tespit edilmistir. Ure protonlar1 10.15 ve 10.40 ppm’lerde singlet

olarak rezonansa ugramistir (Hamciuc ve ark., 2015).
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d,2H, J: 8.8 Hz

N™1 t,2H,J: 8.8 Hz

Rahim ve arkadaglari, sentezledikleri hidrazon 6devli grubuna sahip asagidaki
molekiilde, flor atomuna komsu orto protonun 7.44 ppm’de ve triplet olarak rezonansa

ugradigini bildirmislerdir (Rahim ve ark., 2016).

t,J: 7.2 Hz, 7.44 ppm

0] */

B
OH r

Chaves ve arkadaslari, antikanser etkili asagida genel yapisi verilen oksadiazol
yapilarinin *H-NMR spektrumunda 1 ve 3 numarali aromatik protonlar1 2H

integralinde triplet olarak (J: 8.7 Hz) tespit etmislerdir (Chaves ve ark., 2017).

N-N
\
O}O%R
F

3
R: substitue aromatik halkalar

FT184 kodlu maddenin *H-NMR spektrumunda ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-
d6 ya ait ¢ozici piki 2.48 ppm’de ve ¢Oziicii i¢indeki su piki 3.51 ppm’de
gbzlenmistir. Yapidaki tiyometil grubunun protonlar1 2.43 ppm’de singlet ve 3H
integral degerinde, lire NH protonlar19.74, 10.16 ppm’de; karbohidrazit NH protonlar1
10.66 ve 10.87 ppm’de singlet ve 1H integral degerinde ayri1 ayri rezonansa

ugramuglardir.

Yapidaki aromatik protonlar ise 7.25-8.80 ppm araliginda kimyasal kaymaya
ugramustir. Piridin halkasindaki azot en fazla meta konumunu golgelediginden
(m>p>0) C17-H protonu 7.71 ppm’de dublet ve 1H integralinde; para protonu C16-H,
8.21 ppm’de dublet ve 1H integralinde; orto protonu C14-H, 8.80 ppm’de singlet ve
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1H integralinde tespit edilmistir. Tiyometil yapisinin gélgeleme etkisinden dolay1 C1-
H ve C3-H protonlar1 dublet olarak 7.25 ppm’de, meta protonlar1 C4-H ve C6-H dublet
olarak 7.49 ppm’de rezonansa ugramistir. Nitro yapisinin elektron g¢ekici etkisinden
dolay1 meta protonlar1 C25-H ve C29-H dublet olarak daha diisiik enerjili alanda 8.14
ppm’de; orto protonlart C26-H ve C28-H dublet olarak 8.37 ppm’de rezonansa
ugramustir (Sekil 177).
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Sekil 177: FT184’iin *H-NMR bulgularinin degerlendirilmesi

FT182-FT188 kodlu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 kendi aralarinda
degerlendirildiginde; iire NH protonlar1 9.62-10.21 ppm araliginda iki ayr1 singlet,
karbohidrazit NH protonlar1 10.35-10.87 ppm araliginda singlet pikler olarak
saptanmuglardir (FT182 ve FT186’nin karbohidrazit protonlar1 2H integralinde singlet
olarak tespit edilmis, diger karbohidrazit protonlar1 1H integralinde iki ayr1 singlet
olarak gdzlenmistir). Piridin halkasindaki azotun golgeleme etkisi m>p>o seklinde
oldugundan meta proton H17, 7.59-7.83 ppm araliginda; para proton H16, 8.10-8.24
ppm araligindan dublet ve 1H integralinde rezonansa ugramislardir. Orto proton H14
ise, 8.80-8.82 ppm araliginda singlet ve 1H integralinde kimyasal kaymaya ugramistir
(Tablo 33).
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Tablo 33: FT182-FT188 kodlu bilesiklerde piridin ve NH protonlarinin kimyasal
kayma degerleri

_ _ 8 H
Bilesik .. Karbohidrazit /(\j/
Ure NH z NZ 14
kodu NH H14 H16 H17
FT182 9.76(s) 10.55(s) 8.80(s) 8.22(d) 7.71(d)
10.20(s)
FT183 9.62(s) 10.55(25) 8.80(s) 8.22(d) 7.83(d)
9.74(29) 10.60(2s)
FT184 9.74(s) 10.66(s) 8.80(s) 8.21(d) 7.71(d)
10.16(s) 10.87(s)
FT185 9.73(s) 10.63(s) 8.82(s) 8.22(d) 7.70(d)
10.15(s) 10.74(s)
FT186 9.77(5) 10.46-10.49 8.80(5) 8.23(d) 7.71(d)
10.21(s) (25)
FT187 9.76(s) 10.40(s) 8.81(s) 8.24(d) 7.70(d)
10.21(s) 10.47(s)
FT188 9.62(s) 10.35(s) 8.80(s) 8.10(d) 7.59(d)
9.74(2s) 10.45(2s)

FT182-FT188 kodlu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda benzene ait protonlarmn
degerlendirilmesinde H1-H3, H4-H6, H25-H29, H26-H28 numarali protonlar kendi
icinde magnetik olarak esdeger olmalar1 sebebiyle 2H integralinde pikler vermislerdir.
FT182’deki florun etkisinden dolay1 sadece bu molekiilde triplet olarak gézlenen
protonlar diger bilesiklerde dublet olarak orto etkilesiminden dolay1 J degerleri 8.0-
8.8 Hz degerinde saptanmistir (Tablo 34).
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Tablo 34: FT182-FT188 kodlu bilesiklerde benzene ait protonlarin kimyasal kayma

degerleri
0 20 2 iﬁ‘a
1 H
ﬁf 6 o o NN 26
Bilesik ;@N A | L
kodu 4 H H
H1 ve H3 H4 ve H6 H25 ve H29 H26 ve H28

FT182 7.24, d, 2H, J:8.8 | 7.47, d, 2H, J:8.8 | 7.98,t, 2H, J:8.8 | 7.35,t, 2H, J:8.8
Hz Hz Hz Hz

FT183 7.47,d, 2H, J:8.4|8.12,d, 2H, J:84| 759, d, 2H,|7.24, d, 2H,
Hz Hz J:8.4 Hz J:8.8 Hz

FT184 7.25,d, 2H, J:8.8 | 7.49, d, 2H, J:8.8 | 8.14, d, 2H,|8.37, d, 2H,
Hz Hz J:8.4 Hz J:8.4 Hz

FT185 749, d, 2H, J:8.0|7.94, d, 2H, J:8.0| 810, d, 2H,|7.24, d, 2H,
Hz Hz J:8.4Hz J:8.4Hz

FT186 7.36, d, 2H, J:8.8 | 7.86, d, 2H, J:8.8 | 7.49, d, 2H,|7.22, d, 2H,
Hz Hz J:8.4Hz J:8.4Hz

FT187 7.32,d, 2H, J:8.0| 7.83, d, 2H, J:8.0 | 7.50, d, 2H,|7.24, d, 2H,
Hz Hz J:8.8 Hz J:8.8 Hz

FT188 7.24,d, 2H, J8.0| 7.88, d, 2H, J:8.0 | 7.47, d, 2H,|7.05, d, 2H,
Hz Hz J:8.4Hz J:8.4Hz

FT203 kodlu maddenin *H-NMR spektrumunda ise DMSO-d6 ya ait ¢oziicii piki

2.48 ppm’de, ¢oziicii igindeki su piki 3.30 ppm’de tespit edilmistir. Metil protonlar1

2.24 ppm’de singlet olarak 3H integralinde gdzlenmistir. Karbohidrazit protonlar1

10.56 ppm’de 2H integral degerinde yaygin singlet, iire protonlar1 10.05 ppm’de ve

9.67 ppm’de 1H integralinde iki ayr1 singlet olarak rezonansa ugramistur.

Yapidaki aromatik protonlar ise 7.12-8.80 ppm araliginda rezonansa ugramistir.

Piridin halkasindaki azot, en fazla meta konumunu gélgelediginden (m>p>o0) C17-H

protonu 7.69 ppm’de dublet ve 1H integralinde; para protonu C16-H, 8.21 ppm’de

dublet ve 1H integralinde; orto protonu C14-H ise 8.80 ppm’de 1H integralinde singlet

olarak saptanmistir. Metil yapisinin golgeleme etkisinden dolay1 C1-H ve C3-H
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protonlar1 dublet olarak 7.12 ppm’de; meta protonlar1 C4-H ve C6-H dublet olarak
7.40 ppm’de rezonansa ugramistir. Klorun bagli oldugu fenil halkasinin orto
protonlari, C26-H ve C28-H dublet olarak 7.58 ppm’de, meta protonlar1 C25-H ve
C29-H, 7.93 ppm’de dublet olarak tespit edilmistir (Sekil 178).
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Sekil 178: FT203’iin 7-9 ppm aras1 genisletilmis *H-NMR spektrumu bulgularmnin

degerlendirilmesi

FT202-FT209 kodlu bilesiklerin *H-NMR spektrumlarini kendi aralarinda
degerlendirildiginde; iire NH protonlar1 9.58-10.09 ppm araliginda iki ayr1 singlet,
karbohidrazit NH protonlar1 10.10-11.47 ppm araliginda singlet pikler olarak
gozlenmistir (FT204’tiin karbohidrazit protonlar1 iki ayr1 singlet olarak tespit
edilmistir). Piridin halkasindaki azotun goélgeleme etkisi m>p>o0 seklinde oldugundan
meta proton H17, 7.68-7.91 ppm araliginda, para proton H16, 8.05-8.28 ppm
araligindan dublet, 1H integralinde rezonansa ugramislardir. Orto proton H14 ise,

8.62-8.80 ppm araliginda singlet 1H integralinde kimyasal kaymaya ugramstir (Tablo
35).
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Tablo 35: FT202-FT209 kodlu bilesiklerde piridin ve NH protonlarinin kimyasal
kayma degerleri (ppm)

_ _ 8 Ea
Bilesik .. Karbohidrazit /(\j/
Ure NH z NZ 14
kodu NH H14 H16 H17
FT202 9.67() 10.53(s) 8.80(s) 8.22(d) 7.69(d)
10.09(s)
FT203 9.67(s) 10.56(y.s.) 8.80(s) 8.21(d) 7.69(d)
10.05(s)
FT204 9.58(s) 10.10(2s) 8.80(s) 8.28(d) 7.69(d)
9.73(2s) 10.58(y.s.)
FT205 9.69(s) 10.65(y.s.) 8.79(s) 8.21(d) 7.91(d)
10.05(s)
FT207 9.67(s) | 10.41-10.46(2s) 8.79(s) 8.21(d) 7.79(d)
10.06(s)
FT208 9.67(s) | 10.34-10.43(2s) 8.79(s) 8.21(d) 7.89(d)
10.06(s)
FT209 9.70(s) 11.47(s) 8.62(s) 8.05(d) 7.68(d)
9.94(s)

FT202-FT209 kodlu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda, benzene H1-H3, H4-
H6, H25-H29, H26-H28 numarali protonlar kendi i¢inde magnetik olarak esdeger
olmalar1 sebebiyle 2H integralinde pikler olarak tespit edilmistir. FT202’deki florun
etkisinden dolay1 bu molekiilde triplet olarak gézlenmesi beklenen H26-H28 ve H25-
H29 protonlar; multiplet seklinde, diger bilesiklerde ise dublet olarak ve orto
etkilesiminden dolay1 J degerleri 8.0-8.8 Hz degerinde saptanmislardir (Tablo 36).

257



Tablo 36: FT202-FT209 kodlu bilesiklerde benzene ait protonlarin kimyasal kayma

degerleri (ppm)
0 20 2 iﬁ‘a
1 H
ﬁf 6 o o NN 26
Bilesik ;@N A | L
kodu 4 H H
H1 ve H3 H4 ve H6 H25 ve H29 H26 ve H28

FT202 7.12,d, 2H, J:8.4 | 7.99, d, 2H, J:8.4 | 7.33-7.41, m 7.33-7.41, m
Hz Hz

FT203 712, d, 2H, J:8.4| 7.40, d, 2H, J:8.4| 793, d, 2H,| 758, d 2H,
Hz Hz J:8.4 Hz J:8.4 Hz

FT204 712, d, 2H, J:8.0 | 7.40, d, 2H, J:8.0| 8.08, d, 2H,|7.58, d, 2H,
Hz Hz J:8.8 Hz J:8.8 Hz

FT205 712, d, 2H, J:8.4 | 7.40, d, 2H, J:8.4|8.10, d, 2H,|7.67, d, 2H,
Hz Hz J:8.0Hz J:8.0Hz

FT207 7.11, d, 2H, J:8.0 | 7.40, d, 2H, J:8.0 | 7.65, d, 2H,|7.29, d, 2H,
Hz Hz J:8.4Hz J:8.4Hz

FT208 7.04, d, 2H, J8.4 | 7.40, d, 2H, )80 | 7.67, d, 2H,|7.11, d, 2H,
Hz Hz J:8.4Hz J:8.4Hz

FT209 7.38, d, 2H, J:8.4| 7.45, d, 2H, J:8.4 | 7.76, d, 2H, | 7.54-7.58, m
Hz Hz J:8.8 Hz

FT227 kodlu maddenin *H-NMR spektrumu degerlendirildiginde, DMSO-d6 ya

ait ¢oziicii piki 2.48 ppm’de ve ¢oziicli igindeki su piki 3.31 ppm’de gozlenmistir.

Yapidaki metil protonlart 2.36 ppm’de, metoksi protonlar1 3.71 ppm’de 3H

integralinde singlet olarak rezonansa ugramistir.

Aromatik protonlardan C1-H ve C3-H, metoksi grubunun orto konumunu en fazla

golgelemesinden dolay1 aromatik sahada en yiiksek enerjili alanda (6.90 ppm) J: 8.4

Hz degerinde dublet olarak gdzlenmislerdir. Diger aromatik yapida bulunan metil

grubunun da orto konumunu en fazla gélgelemesinden dolay1 C26-H ve C28-H, 7.32

ppm’de ppm’de, J: 8.8 Hz degerinde dublet olarak kimyasal kaymaya ugramistir. En

az golgelenen aromatik protonlardan C25-H ve C29-H, 7.82 ppm’de J: 8.8 Hz
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degerinde; C4-H ve C6-H ise 7.43 ppm’de J: 8.4 Hz degerinde dublet olarak tespit

edilmistir.

Piridin halkasindaki protonlardan C17-H, en fazla golgelendiginden (azota gore
meta konumu) 7.67 ppm’de; C16-H, 8.22 ppm’de; en az gélgelenen C14-H ise 8.79
ppm’de kimyasal kaymaya ugramistir. Piridin protonlarindan C14-H, komsu karbonda

hidrojen olmadigindan singlet, diger protonlar ise dublet olarak gozlenmistir.

Ure protonlar19.66 ve 10.01 ppm’lerde iki ayr1 singlet ve 1H integralinde, hidrazit
protonlart 10.43 ppm’de 2H integralinde yaygin singlet olarak rezonansa ugramistir
(Sekil 179).
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C28-H
4
| CLH
C25-H C4-H CaH
) C29-H ce-H
Hidrazit Ure C14-H *arn b +
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Sekil 179: FT227°nin 7-11 ppm aras: genisletilmis *H-NMR spektrumu bulgularmnin

degerlendirilmesi

FT222-FT229 kodlu bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 kendi aralarinda
degerlendirildiginde; iire NH protonlar1 9.63-10.01 ppm araliginda iki ayr1 singlet,
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karbohidrazit NH protonlar1 10.43-10.72 ppm araliginda singlet pikler olarak elde
edilmistir. Piridin halkasindaki azotun golgeleme etkisinden dolay1 meta proton H17,
7.58-7.69 ppm araliginda, para proton H16, 8.21-8.28 ppm araligindan dublet ve 1H
integralinde rezonansa ugramislardir. Orto proton H14 ise, 8.79-8.81 ppm araliginda

singlet olarak saptanmistir (Tablo 37).

Bazi iire ve karbohidrazit protonlar1, *H-NMR spektrumunda sadece tek bir singlet
olarak gozlenmemis, birbirinden ayrilmayarak iki ya da ti¢ farkl singlet pikler olarak
tespit edilmislerdir. Farkli kimyasal alanlardaki bu sinyallerin molekiillerin cis-trans

izomerlerinden kaynaklandig1 diisiintilmiistiir.

f@ E\@J\H

. X
cis (2) trans (E)
nAann,
Nitekim, Sudha ve Sathyanarayana, sentezledikleri N,N-arilalkiliire yapilarinin

!H-NMR spektrumunda kuvvetli hidrojen bagiyla stabilize olmus E ve Z izomerlerini

gozlemlemislerdir (Sudha ve Sathyanarayana, 1984).

0 (0]
Ar _.CH
~ |\|I )’I\ I}l 3 Ar< N )’L N’ H
I |
trans-trans trans-cis
i his
H. _H
H. N )L N -.CHg |~?| N
| |
Ar H Ar  CHj
cis-trans cis-cis

Wawer ve Koleva, sentezledikleri N-alkil-N -ariltiyotire tiirevlerinde C=S
grubunu merkez kabul ederek alkil ve fenil gruplarmin E ve Z seklinde olabilecegini,
dolayisiyla C-N' ve C-N? baglar1 etrafinda rotasyon sonucu konformasyonun

degisebilecegini  bildirmiglerdir. Hidrojen baglariyla karakterize olan bu
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konformerlerin H-NMR spektrumunda ayni protonun farkli kimyasal gevrelerde

birden fazla singlet seklinde gozlendigini tespit etmislerdir (Wawer ve Koleva, 1993).

Bu durum sadece iire protonlarinda degil hidrazon yapilarinda da gdézlenmistir.
Aydin ve arkadaglar1 flurbiprofenden hareketle yeni hidrazon yapilar:
sentezlemislerdir. 2-(2-fluorobifenil-4-il)-N’-[(2-hidroksifenil)metiliden]propan
hidrazit bilesiginin *H-NMR spektrumunda hidrazon protonu, 10.61 ppm ve 11.45
ppm’lerde iki ayri singlet ve toplam 1H integral degerinde gozlenmistir (Aydin ve ark.,
2013). Giirsoy ve arkadagslari, sentezledikleri hidrazon yapilarinda NH protonunu iki
ayr1 singlet olarak tespit etmislerdir. Bunun nedeninin molekiilin E ve Z izomer

formundan kaynaklandigmi rapor etmislerdir (Giirsoy ve ark., 1997).

Tablo 37: FT222-FT229 kodlu bilesiklerde piridin ve NH protonlarinin kimyasal
kayma degerleri (ppm)

16 %HI
Bilesik .. Karbohidrazit i@/
Ure NH gl& NZ 14
kodu NH H14 H16 H17
FT222 9.67(s) 10.54(s) 8.81(s) 8.23(d) 7.69(d)
10.01(s)
FT223 9.66(s) 10.56(s) 8.79(s) 8.21(d) 7.58(d)
10.00(s)
FT224 9.67(3s) 10.57(s) 8.80(s) 8.28(d) 7.68(d)
9.99(2s) 10.65(s)
FT225 9.66(s) | 10.65-10.72(2s) 8.80(s) 8.22(d) 7.67(d)
10.00(s)
FT227 9.66(s) 10.43(2s) 8.79(s) 8.22(d) 7.67(d)
10.01(s)
FT228 9.65(s) | 10.35-10.44(2s) 8.79(5) 8.22(d) 7.66(d)
10.01(s)
FT229 9.63(s) 10.47(s) 8.80(s) 8.22(d) 7.67(d)
9.98(s)
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FT222-FT229 kodlu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda benzene ait H1-H3, H4-

H6, H25-H29, H26-H28 numarali protonlarin kendi i¢lerinde magnetik olarak esdeger

olmalar1 sebebiyle 2H integralinde dublet pikler olarak tespit edilmislerdir. Sadece

FT222’deki florun etkisinden dolayr bu molekiilde H26 ve H28 protonlar1 triplet

olarak gdzlenmistir. Orto etkilesiminden dolayr J degerleri 8.4-9.2 Hz degerinde

saptanmustir (Tablo 38).

Tablo 38: FT222-FT229 kodlu bilesiklerde benzene ait protonlarin kimyasal kayma

degerleri (ppm)
0 29 2 w’%
1 H
;Vré) 6 0o o NN 26
Bilesik ;@LN . A Ho®
kodu 4 H H
H1 ve H3 H4 ve H6 H25 ve H29 H26 ve H28
FT222 | 6.90,d, 2H, J:9.2 | 7.45, d, 2H, J:9.2 | 7.98, d, 2H, J:8.4 | 7.35, t, 2H, J:8.4
Hz Hz Hz Hz
FT223 | 6.89,d, 2H, J:8.8 | 7.64, d, 2H, J:8.8 | 7.93, d, 2H, J:9.2 | 7.42, d, 2H, J:9.2
Hz Hz Hz Hz
FT224 | 6.84,d, 2H, J:8.4 | 7.97, d, 2H, J:8.4 | 8.12, d, 2H, J:8.4 | 7.40, d, 2H, J:8.4
Hz Hz Hz Hz
FT225 | 6.91,d, 2H, J:8.8 | 7.92, d, 2H, J:8.8 | 8.11, d, 2H, J:9.2 | 7.43, d, 2H, J:9.2
Hz Hz Hz Hz
FT227 | 6.90,d, 2H, J:8.4 | 7.43, d, 2H, J:8.4 | 7.82, d, 2H, J:8.8 | 7.32, d, 2H, J:8.8
Hz Hz Hz Hz
FT228 | 6.90, d, 2H, J:8.8 | 7.43, d, 2H, J:8.8 | 7.90, d, 2H, J:8.8 | 7.05, d, 2H, J:8.8
Hz Hz Hz Hz
FT229 |6.90,d, 2H, J:8.8 | 7.43, d, 2H, J:8.8 | 7.92, d, 2H, J:8.8 | 7.49-7.60, m
Hz Hz Hz

Literatiir verileri yukaridaki *H-NMR bulgularmi destekleyici niteliktedir.

Ornegin; Avin ve arkadaslari, antianjiyogenik aktivite igin sectikleri kumarin

bilesikleri izerinden karbohidrazit bilesikleri sentezlemislerdir. Asagida yapis1 verilen
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bilesigin 'H-NMR spektrumu incelendiginde iire NH protonlar1 9.2 ppm’de 2H
integralinde yaygin singlet olarak gozlenmistir (Avin ve ark., 2014).

y.s., 2H, 9.2 ppm

De ve arkadaslari, piridin halkasi tasiyan ve antikanser aktivite gdsteren yeni
karbohidrazit tiirevleri sentezlemislerdir. Elde edilen tiirevlerden asagida formiilii
verilen bilesigin *H-NMR spektrumunda, karbohidrazit yapisindaki NH protonlarini
10.53 ve 10.90 ppm’lerde singlet, aromatik protonlar1 ise 6.87-8.52 ppm araliginda
multiplet olarak saptamislardir (De ve ark., 2010).

F,CO

10.53 ppm ve 10.90 ppm

Daidone ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen, pirazol halkasi ve karbohidrazit
yapisi tasiyan asagidaki molekiillerin *H-NMR bulgularinda, I numaral: bilesigin NH
protonlar1 9.99 ve 10.47 ppm’de; Il numarali bilesigin NH protonlar1 ise 9.83 ve 10.59
ppm’de singlet seklinde iki ayr1 pik olarak tespit edilmis, ayrica bu piklerin doteryumla
yer degistirebildigi gdsterilmistir (Daidone ve ark., 2002).

9.99 ve 10.47 ppm 9.83 ve 10.59 ppm
\ N \ N,
=\ o N—
N’ N’
H 9 H 0
Cl I OZN I

Khalid ve arkadaslari, baz1 yeni karbohidrazit tiirevleri sentezlemis ve asagida

yapist verilen bilesigin *H-NMR spektrumunda karbohidrazit protonlarindan sadece
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birini singlet olarak 8.02 ppm’de tespit edebilmislerdir. Diger karbohidrazit
protonunun ise doteryumla yer degistirip spektrumda izlenemedigini bildirmiglerdir

(Khalid ve ark., 2014).

Ranganatha ve arkadaglar1 kumarin yapisi tasiyan bir yeni seri bilesik
sentezlemisler ve bu bilesiklerdeki karbohidrazit yapisindaki NH protonlarini dublet
seklinde ve 2H integralinde gdzlemlemislerdir (Ranganatha ve ark., 2013).

d, 2H, -NHNH- o)
%(—)

O] H O O
= N” )
@\/f\H E]/.\
0" "0

7.4.13C-NMR bulgulan

Sentezlenen bilesiklerin DMSO-ds ¢0ziictisii iginde decoupled (eslesmemis)

teknigi ile alman 3C-NMR spektrumlar1 Béliim 6°da detayli olarak verilmistir.

Protonla eslesmenin &nlendigi 3 C-NMR spektrumlari, decoupled (eslesmemis)
13C-NMR spektrumlar1 olarak adlandirilir. Bu spektrumlarin kayd: sirasinda, ikinci
isinlama kaynagi (eslesme Onleyici), protonlarm enerji diizeylerini ¢ok c¢abuk
degistirmesine neden oldugu icin, karbon atomu bunlarin spin durumlarinin
ortalamasimi goriir ve eslesemeyecegi i¢in spin yarilmasi gozlenmez; sonugta her tiir

13C atomu tek ve keskin bir pik verir.

Eslesmemis *C-NMR spektrumlarinda sinyal/giiriiltii oraninin arttig1 dolayisiyla
piklerin siddetinin arttig1 farkedilir. Bu artis NOE (Nuclear Overhauser Effect)

etkisinden dolayidir. NOE etkisi, karbon spinlerinin hidrojen spinleri ile eslesmesinin
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onlenmesi sonucu, karbon spinlerinin enerji diizeylerinde dagilimmin degismesi ile
ortaya ¢ikar. Ciinkii, 1smlama sonucu, hidrojenlerin yiiksek enerji diizeyinde
bulunanlarin sayisinin artmasi nedeniyle, karbonlarin da diisiikk enerji diizeyinde
bulunanlarinin sayis1 artacak yani uyarilmaya hazir daha fazla karbon bulunacaktir.
Sonugta 3C piklerinin siddeti (sinyal/giiriiltii oran1) yaklasik ii¢ kat artar. Fakat farkl
karbon atomlar1 ayni1 sekilde etkilenmediginden biitiin *C piklerinde siddet artis1 ayn1
degildir. Bu yiizden eslesmemis >*C-NMR spektrumlarinda integrasyon sdz konusu

degildir (Erdik, 2005).

7.4.1 Karbohidrazit tiirevleri i¢in 3C-NMR bulgularinin degerlendirilmesi

Sentezlenen dort grup bilesikten birer 6rnek segilerek 3 C-NMR spektrumlari

detayli olarak incelenmistir.

Aromatik bir yapiya bagli flor atomu, *C-NMR spektrumlarinda *C-'°F
etkilesmesinden dolay1 dublet seklinde boliinen ve etkilesme degismezleri (J) ile
konumlar1 dogrulanan pikler vermektedir. Dublet seklindeki piklerden ipso karbonun
J degeri 245.0 Hz, flora gore orto konumdaki karbonun J degeri 21.0 Hz, meta
konumdaki karbonun J degeri 8.0 Hz, para konumdaki karbonun J degeri 3.0 Hz olarak
belirlenmistir (Williams ve Fleming, 2008).

J: 210Hz
:8.0Hz

Fd
J:245.0 Hz N

J:3.0Hz

Bu bilgilerin 1518inda FT102-FT109, FT182, FT202, FT222 kodlu bilesikler
aromatik yapiya bagh flor atomu tasidigindan 3C-'°F etkilesimi agisindan
degerlendirilmistir. Tablo 39’da flor tasiyan bu bilesiklerin literatiirle uyumlu

kimyasal kayma degerleri ve etkilesme degismezleri verilmistir.
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Tablo 39: Flor tasiyan bilesiklerin 3C-NMR spektrumunda halka karbonlarinin
kimyasal kayma degerleri ve etkilesme sabitleri

Bilesik
kodu

Ipso karbon

Orto karbon
ppm- (J degerleri, Hz)

Meta karbon

Para karbon

FT102

157.82-(237.75)

115.27-(22.50)

120.73-(7.50)

134.98-(3.00)

FT103

157.80-(237.75)

115.27-(22.50)

120.66-(7.50)

135.05-(2.25)

FT105

157.78-(237.75)

115.26-(22.50)

120.65-(8.25)

135.06-(2.25)

FT107

159.38-(237.75)

115.28-(21.75)

120.66-(7.50)

135.03-(2.25)

FT108

159.39-(237.75)

115.27-(22.50)

120.66-(7.50)

135.06-(2.25)

FT109

159.39-(237.00)

115.27-(22.50)

120.67-(7.50)

135.07-(2.25)

FT182

163.97-(237.00)

115.30-(21.80)

130.04-(9.00)

128.95-(3.00)

FT202

164.14-(237.75)

115.39-(21.75)

130.10-(9.00)

128.89-(3.00)

FT222

164.14-(237.75)

115.39-(21.75)

130.09-(9.00)

128.89-(3.00)

FT107 kodlu bilesigin 100 MHz’de alman *C-NMR spektrumu incelendiginde,
39.46 ppm’de DMSO-d6 ¢oziiciisiine ait pik tespit edilmistir. Metil karbonu ise 20.99

ppm’de gézlenmistir.

Piridin halkasindaki azotun meta konumunun en fazla gdlgelemesinden dolay1
(m>p>0) C17 karbonu 111.01 ppm’de, C16 karbonu 137.55 ppm’de, C14 karbonu
154.98 ppm’de tespit edilmistir. Aromatik halka karbonlarindan C4 120.66 ppm’de,
C6 120.76 ppm’de, C1 115.28 ppm’de, C3 115.57 ppm’de; C26 127.46 ppm’de, C28
129.01 ppm’de, C25 ve C29 ise 129.64 ppm’de goriilmiistiir. Ipso karbonlardan C12,
156.21 ppm’de, C15 121.91 ppm’de, C2 159.38 ppm’de, C27 141.88 ppm’de, C23

147.25 ppm’de, C5 135.03 ppm’de rezonansa ugramistir.

Karbonil karbonlar1 C9, C18 ve C22 sirasiyla 151.85, 164.10 ve 165.72 ppm’lerde
g6zlenmistir (Sekil 180).
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Sekil 180: FT107’nin 110-165 ppm aras1 3 C-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

FT102-FT109 kodlu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda, iire karbonili olan
C9, 151.85-151.86 ppm’de, karbohidrazit karbonilleri olan C18 ve C22, 164.08-
165.87 ppm araliginda tespit edilmistir. Piridin halkasindaki karbonlarm kimyasal
kayma degerleri ise azotun golgeleme etkisine bagl olarak C17>C15>C16>C14>C12
seklinde siralanmigtir (Tablo 40). Diger aromatik halka karbonlarinin kimyasal kayma

degerleri ise Tablo 41°de verilmistir.

Tablo 40: FT102-FT109’un piridin halkas1 ve karbonil karbonlarina ait kimyasal

kayma (ppm) degerleri
O
H
16
H
I i

~
9 N2 N” 14
H

Bilesik
kodu

C12 C14 C15 Cl6 C17 C9 C18 C22
FT102 | 155.00 | 154.42 | 122.60 | 146.55 | 111.06 | 151.86 | 164.90 | 165.87
FT103 | 156.22 | 155.03 | 121.79 | 147.27 | 111.03 | 151.85 | 164.08 | 164.85
FT105 | 156.18 | 155.06 | 122.01 | 147.30 | 110.88 | 151.85 | 164.14 | 164.77
FT107 | 156.21 | 154.98 | 12191 | 137.55 | 111.01 | 151.85 | 164.10 | 165.72
FT108 | 162.02 | 156.22 | 113.71 | 137.54 | 111.01 | 151.86 | 164.15 | 165.33
FT109 | 156.23 | 155.00 | 121.89 | 147.26 | 111.03 | 151.86 | 164.10 | 165.85
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Tablo 41: FT102-FT109’un diger aromatik halka karbonlarmm kimyasal kayma

(ppm) degerleri

0 20 2 %‘a
ﬁ;‘ ~6 o ,\rH 2N 26
Bilesik 2 . H § 2
kodu TN
Clve C4 ve C2 C5 C25ve | C26 ve Cc23 c27
C3 C6 C29 C28
FT102 | 115.27- | 120.73- | 157.82 | 134.98 | 130.22 | 115.39- | 128.87 | 160.98
115.57 | 120.83 115.68
FT103 | 115.27- | 120.66- | 157.80 | 135.05 | 129.36- | 128.43- | 131.17 | 146.24
115.57 | 120.76 129.57 | 128.66
FT105 | 115.26- | 120.65- | 157.78 | 135.06 | 131.50- | 125.58- | 146.57 | 137.58
115.56 | 120.76 131.92 | 125.62
FT107 | 115.28- | 120.66- | 159.38 | 135.05 | 129.64 | 127.46- | 147.25 | 141.88
115.57 | 120.76 129.01
FT108 | 115.27- | 120.67- | 159.39 | 135.05 | 129.34 | 121.95- | 154.97 | 147.23
11557 | 120.77 124.57
FT109 | 115.27- | 120.67- | 159.39 | 135.07 | 127.43- | 131.87- | 135.07 | 128.49
11557 | 120.77 128.37 | 13351

Tiyometil yapisi tastyan FT184 kodlu bilesigin 100 MHz’de alinan *C-NMR

spektrumunda ¢6ziicliye ait pik 39.5 ppm’de izlenmistir. 15.72 ppm’de ise yapidaki

tiyometil karbonu tespit edilmistir.

Aromatik halkalarda magnetik olarak esdeger olan karbonlardan C4 ve C6, 121.69
ppm’de; C26 ve C28, 123.79 ppm’de; C1 ve C3, 129.00 ppm’de; C25 ve C29 ise
127.54 ppm’de tespit edilmistir. Ipso karbonlardan C5, 136.32 ppm’de; C2, 131.18

ppm’de; C23, 137.61 ppm’de; C27, 147.34 ppm’de gbzlenmistir. Piridin yapisindaki
ipso karbonlardan C12, 155.09 ppm’de; C15, 119.62 ppm’de saptanmistir. Halkadaki

azot atomu en fazla meta konumundaki karbonu gélgeler (m>p>0) ve dolayisiyla C17,

111.06 ppm’de; C16, 138.06 ppm’de, C14, 149.45 ppm’de izlenmistir.

Karbonil karbonlarindan C9, 151.72 ppm’de; C18, 164.05 ppm’de ve C22, 164.37
ppm’de tespit edilmistir (Sekil 181).
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Sekil 181: FT184’{in 115-165 ppm aras1 **C-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

FT182-FT188 kodlu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda, iire karbonili olan
C9, 151.68-151.76 ppm’de; karbohidrazit karbonilleri olan C18 ve C22, 164.05-
166.97 ppm araliginda tespit edilmistir. Piridin halkasindaki karbonlarin kimyasal
kayma degerleri ise azotun golgeleme etkisine bagli olarak C17>C15>C16>C14>C12
seklinde siralanmustir (Tablo 42). Diger aromatik halka karbonlarinin kimyasal kayma

(ppm) degerleri ise Tablo 43’te verilmistir.

Tablo 42: FT182-FT189’un piridin halkasi ve karbonil karbonlarina ait kimyasal

kayma (ppm) degerleri
O
H
16
N
o 17PN iﬁ%
£ ﬁ T
“N79
H

o
NN~ 14
H

Bilesik
kodu

C12 C14 C15 Cl6 C17 C9 C18 C22
FT182 | 162.90 | 154.80 | 119.51 | 146.95 | 111.09 | 151.68 | 164.74 | 165.38
FT183 | 164.04 | 154.39 | 119.58 | 151.67 | 110.98 | 151.72 | 164.10 | 164.82
FT184 | 155.09 | 149.45 | 119.62 | 138.06 | 111.06 | 151.72 | 164.05 | 164.37
FT185 | 155.07 | 147.34 | 119.62 | 136.34 | 111.05 | 151.72 | 164.07 | 164.79
FT186 | 154.86 | 147.05 | 119.55 | 137.71 | 111.16 | 151.76 | 164.08 | 165.34
FT187 | 154.86 | 147.08 | 119.54 | 136.38 | 111.11 | 151.75 | 164.05 | 165.71
FT188 | 162.81 | 162.03 | 113.78 | 147.26 | 111.00 | 151.74 | 165.34 | 166.97
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Tablo 43: FT182-FT188 un diger aromatik halka karbonlarmm kimyasal kayma
(ppm) degerleri

1
fi ¢ o | S NN 26
Bilesik H 25
3 5 NJ\N N ©
kodu 4 H H
Clve C4 ve C2 C5 C25ve | C26ve C23 Cc27
C3 C6 C29 Cc28

FT182 | 131.06 | 127.58 | 137.62 | 136.36 | 130.04- | 115.30- | 128.95 | 163.97
130.13 115.52
FT183 | 136.31- | 121.80- | 146.55 | 147.24 | 131.14- | 127.58- | 137.49 | 154.98
136.99 | 122.63 131.19 129.31
FT184 | 12754 | 121.69 | 131.18 | 136.32 | 129.00 123.79 | 137.61 | 147.34
FT185 | 127.54 | 121.74 | 128.40 | 131.18 | 125.64 125.20 | 136.27 | 137.59
FT186 | 127.93 | 121.94 | 131.13 | 136.38 | 127.55 124.97 | 128.38 | 143.47
FT187 | 129.01 | 121.95 | 129.67 | 131.10 | 127.54 127.47 | 141.87 | 137.67
FT188 | 131.15- | 118.89- | 136.37 | 137.53 | 127.54- | 121.98- | 154.97 | 164.17
131.32 | 119.58 127.76 122.95

FT205 molekiiliiniin 3 C-NMR spektrumu degerlendirildiginde, 20.33 ppm’de
metil karbonu gozlenmistir. Piridin yapisindaki azotun en fazla meta konumunu
golgelemesinden dolay1 110.84 ppm’de C17, 147.29 ppm’de azota gore para karbonu
C16, 154.53 ppm’de ise azota gore orto karbonu Cl14 gdzlenmistir. Triflorometil
karbonu C30 ise 122.52 ppm’de tespit edilmistir. Aromatik halkaya bagli metil
grubunun orto konumundaki karbonlar1 gélgelemesinden dolayr C1 ve C3 karbonlar1
sirasiyla 121.61 ve 121.69 ppm’de, meta karbonlar1 C4 ve C6 ise sirasiyla 128.38 ve
129.27 ppm’de; triflorometil grubunun baghh oldugu aromatik halkadaki orto
karbonlar1 C26 ve C28 swrasiyla 125.57 ve 125.62 ppm’de, meta karbonlar1 C25 ve
C29 ise 131.64 ve 131.92 ppm’de saptanmustir. ipso karbonlardan C15, 118.90
ppm’de; C27, 137.54 ppm’de; C2 ve C5 sirasiyla 146.56 ve 164.07 ppm’lerde, C23
ise 137.02 ppm’de belirlenmistir.
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Karbonil karbonlar1 C9, C18 ve C22 ise swrastyla 151.74, 164.16 ve 164.77

ppm’lerde rezonansa ugramustir (Sekil 182).
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Sekil 182: FT205’in 110-165 ppm aras1 3 C-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

FT202-FT209 kodlu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda, iire karbonili olan
C9, 151.61-151.80 ppm’de, karbohidrazit karbonilleri olan C18 ve C22, 163.84-
171.25 ppm araliginda tespit edilmistir. Piridin halkasindaki karbonlarin kimyasal
kayma degerleri ise azotun gdlgeleme etkisinden dolayr C17>C15>C16>C14>C12
seklinde siralanmistir (Tablo 44). Diger aromatik halka karbonlarinin kimyasal

kayma(ppm) degerleri ise Tablo 45°te verilmistir.

271



Tablo 44: FT202-FT209 un piridin halkasi ve karbonil karbonlarina ait kimyasal
kayma(ppm) degerleri

o]
o 8 H %15
XY18°N”

0
Bilesik ﬁm%\ﬁ N7 14
kodu C12 C14 C15 C16 C17 C9 C18 C22
FT202 | 155.11 | 147.26 | 118.90 | 136.15 | 110.84 | 151.80 | 164.82 | 165.86
FT203 | 155.12 | 147.26 | 118.90 | 146.56 | 110.98 | 151.74 | 164.10 | 164.85
FT204 | 155.18 | 154.53 | 118.86 | 147.26 | 110.84 | 151.79 | 164.17 | 164.34
FT205 | 155.16 | 154.53 | 118.90 | 147.29 | 110.84 | 151.74 | 164.16 | 164.77
FT207 | 164.13 | 155.07 | 118.90 | 147.24 | 110.96 | 151.75 | 165.72 | 171.16
FT208 | 155.06 | 147.22 | 118.90 | 137.51 | 110.96 | 151.75 | 164.18 | 165.33
FT209 | 155.54 | 147.28 | 118.89 | 137.41 | 111.16 | 151.61 | 163.84 | 171.25
Tablo 45: FT202-FT209’un diger aromatik halka karbonlarinin kimyasal
kayma(ppm) degerleri
0 29 2 %%
Bilesik f; 1 i ji | D HN r 25 *
kodu ’ 4 ° H H N °
Clve C4 ve C2 C5 C25ve | C26ve C23 C27
C3 C6 C29 C28
FT202 | 131.57- | 128.93- | 137.02 | 137.52 | 130.10- | 115.39- | 128.89 | 164.14
131.64 | 129.27 130.12 | 115.68
FT203 | 121.68 | 128.66 | 136.14 | 136.75 | 129.36 | 129.28 | 131.16 | 137.52
FT204 | 122.52- | 136.13- | 138.03 | 146.55 | 131.56- | 137.02- | 147.31 | 149.41
123.77 | 136.18 131.64 | 137.55
FT205 | 121.61- | 128.38- | 146.56 | 164.07 | 131.64- | 125.57- | 137.02 | 137.54
1211.69 | 129.27 131.92 | 125.62
FT207 | 118.90- | 129.01- | 137.51 | 141.88 | 127.45- | 129.64- | 142.92 | 136.15
121.80 | 129.28 128.56 | 130.65
FT208 | 124.57 | 129.34 | 131.63 | 136.15 | 129.28 | 121.84 | 130.86 | 162.02
FT209 | 128.34- | 120.41 | 136.09 | 132.52 | 120.34 | 127.34 | 129.26 | 131.67
128.49
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FT227 molekiiliin *C-NMR spektrumu degerlendirildiginde; 20.99 ppm’de metil
karbonu, 55.16 ppm’de metoksi karbonu gozlenmistir. Piridin yapisindaki azotun en
fazla meta konumunu goélgelemesinden dolayr 110.94 ppm’de C17, 137.48 ppm’de
azota gore para karbonu C16, 155.03 ppm’de ise azota gore orto karbonu C14
gbzlenmistir. Aromatik karbonlardan golgelenmesi en fazla olan C4 ve C6, 120.66
ppm’de; C1 ve C3, 121.72 ppm’de gozlenmistir. C26 ve C28, 128.55 ppm’de; en az
gblgelenen C25 ve C29 ise 129.00-129.65 ppm arahginda tespit edilmistir. Ipso
karbonlardan C15, 114.05 ppm’de; C2, 131.67 ppm’de; C27, 141.87 ppm’de; C23,
147.22 ppm’de; C12, 155.14 ppm’de, C5, 164.13 ppm’de rezonansa ugramustir.
Karbonil karbonlarindan C9, 151.86 ppm’de; C18 ve C22 ise sirasiyla 165.72 ppm ve
171.16 ppm’lerde kimyasal kaymaya ugramistir (Sekil 183).
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Sekil 183: FT227°nin *C-NMR spektrumunun degerlendirilmesi

FT222-FT229 kodlu bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda, {ire karbonili C9,
151.84-151.90 ppm araliginda karbohidrazit karbonilleri olan C18 ve C22, 164.11-
171.16 ppm araliginda tespit edilmistir. Piridin halkasindaki karbonlarmn kimyasal
kayma degerleri ise azotun golgeleme etkisine bagli olarak C17>C15>C16>C14>C12
seklinde siralanmistir (Tablo 46). Diger aromatik halka karbonlarmin kimyasal kayma

(ppm) degerleri ise Tablo 47°de verilmistir.
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Tablo 46: FT222-FT229’un piridin halkas1 ve karbonil karbonlarmna ait kimyasal
kayma(ppm) degerleri

0]
o 18 y L&L%
Y18°N”
| -~ H \Z[O%

0O

Bilesik ;‘E%\H 12°N7 14

kodu C12 C14 C15 C16 C17 C9 C18 C22
FT222 | 155.17 | 155.04 | 114.06 | 147.23 | 110.95 | 151.85 | 164.82 | 165.86
FT223 | 155.04 | 147.24 | 114.05 | 137.49 | 110.95 | 151.85 | 164.11 | 164.86
FT224 | 155.24 | 155.03 | 110.97 | 149.41 | 110.81 | 151.90 | 164.18 | 164.35
FT225 | 155.22 | 155.03 | 114.04 | 137.51 | 110.96 | 151.84 | 164.16 | 164.77
FT227 | 155.14 | 155.03 | 114.05 | 137.48 | 110.94 | 151.86 | 165.72 | 171.16
FT228 | 155.13 | 155.03 | 113.71 | 147.20 | 110.93 | 151.86 | 164.18 | 165.33
FT229 | 155.16 | 155.04 | 120.68 | 137.49 | 110.95 | 151.86 | 164.13 | 165.85

Tablo 47: FT222-FT229’un diger aromatik halka karbonlarinin kimyasal kayma

(ppm) degerleri

o ., % 2 H%
Bilesik f; 1 i ji | D HN C 25 26
kodu ’ 4 ° H H N ’
Clwve C4 ve C2 C5 C25ve | C26 ve C23 Cc27
C3 C6 C29 C28
FT222 | 120.67- | 131.66 | 162.56 | 137.49 | 130.09- | 115.39- | 128.89 | 164.14
121.63 130.21 | 115.68
FT223 | 121.59 | 120.67 | 131.66 | 155.18 | 129.36 | 128.66 | 131.17 | 136.75
FT224 | 128.98- | 120.62- | 151.90 | 164.06 | 146.53- | 136.99- | 151.84 | 154.59
131.70 | 123.78 147.29 | 138.03
FT225 | 122.01 | 120.65- | 131.92 | 164.07 | 131.67 | 128.38- | 147.27 | 136.22
121.52 131.49
FT227 | 121.72 | 120.66 | 131.67 | 164.13 | 129.00- | 128.55 | 147.22 | 141.87
129.65
FT228 | 121.76 | 114.05 | 129.34 | 137.47 | 12459 | 120.67 | 131.68 | 162.02
FT229 | 114.06 | 121.69 | 147.23 | 131.67 | 127.43 | 128.50 | 132.46 | 131.87
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Wang ve arkadaslari, fenilpirazol yapist tlizerinden simetrik dikarbohidrazit
yapisinda bir bilesik sentezlemislerdir. Bu bilesigin 75 MHz’de alman *C-NMR
spektrumu incelendiginde karbonil karbonlarinin 159.7, 162.1, 165.9, 167.0 ppm’lerde
dort adet pik verdigi tespit edilmistir (Wang ve ark., 2014).

O

NH
HM
O

: HN—-MNH \ \@
O

Gool ve arkadaglar1 tarafindan asagida yapis1 verilen iire bilesigi sentezlenmis ve
bilesigin *C-NMR spektrumunda iire karbonili 160.08 ppm’de tespit edilmistir (Gool
ve ark., 2008).

160.08 ppm
0O

N

g

Bana ve arkadaglari, lire ve ester yapisi tasiyan asagidaki molekiilii sentezlemisler
ve bu molekiilin *C-NMR spektrumunda ester karbonilini 172.1 ppm’de, iire

karbonilini ise 156.7 ppm’de gozlemlemislerdir (Bana ve ark., 2017).

156.7 ppm

o_—~

OJ\NH

Reddy ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen asagidaki molekiilin *C-NMR

spektrumu degerlendirildiginde 107.8-143.2 ppm araliginda aromatik karbon pikleri
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saptanirken iire karboniline ait karbon 157.9 ppm’de gézlemlenmistir (Reddy ve ark.,

2012).

157.9 ppm
OCHj O//O
O
H H

R
R: Alifatik zincir

Yin ve arkadaslar1 tarafindan protein kinaz inhibitorii olan bazi {ire yapilari
tasarlanmis ve sentezledikleri asagidaki molekiilin *C-NMR spektrumunda iire
karbonilini 159.7 ppm’de, C=N yapisindaki karbonu ise 158.3 ppm’de tespit
etmiglerdir (Yin ve ark., 2013).

r 158.3 ppm

159.7 ppm N

> ~ NH
OCH; O
L

N N
H H
H,CO
Abdelhaleem ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen iire yapilarmm *C-NMR
spektrumunda karbonil yapisina ait karbon pikleri 165.96-165.49 ppm araliginda
gbzlenmistir. Aromatik yapi olarak 2-kloro-6-metilfenil tasiyan tiirevin aromatik
karbonlar1 118.5-155.6 ppm araliginda sinyal vermistir. Alifatik karbonlar ise 18.9-

25.9 ppm araliginda saptanmistir (Abdelhaleem ve ark., 2018).

Ar: Substitiie aromatik halkalar
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Kurt ve arkadaglar1 kumarin halkasi, salkon ve iire yapilarina sahip bir grup yeni
bilesik sentezlemisler ve bu bilesiklerin 3C-NMR spektrumlarinda aromatik
karbonlart 105-150 ppm araliginda tespit etmislerdir. Salkon, kumarin ve iire
karbonilleri ise swrasiyla 187 ppm, 159 ppm ve 155 ppm’lerde kimyasal kaymaya
ugramustir (Kurt ve ark., 2017).

H H
O @] N\[]/N X
| R
= AN 0] =
O
R:F, Cl, Br, 1

Wandas ve Talik, sentezledikleri 3,5-dinitro-2-(2-fenilhidrazinil)piridin yapisinin
'H-NMR ve C-NMR spektrumlarinda piridin ve benzene ait kimyasal kayma
degerlerini kiyaslamislardir. Piridin halkasindaki azotun gdlgeleme etkisine bagli
olarak (m>p>0) karbonlarm kimyasal kayma degerleri C6>C2>C5>C4>C3 seklinde
srralanmistir. Piridin halkasindaki para proton H4, 9.22 ppm’de, orto proton H6 ise
9.27 ppm’de gozlenmistir (Tablo 48). Piridin ve benzenin 'H ve *C-NMR
spektrumlar1 kendi iglerinde kiyaslandiginda ayni konumdaki proton ve karbonun
kimyasal kayma degerlerinin piridin halkasinda benzene gore daha diisiik enerjili

alanda gozlendigi tespit edilmistir (Wandas ve Talik, 2013).

Tablo 48: Piridin ve benzenin *H-NMR ve 3*C-NMR’da kimyasal kayma degerleri

C/H 3 (ppm) C/H d (ppm)

C2 154.14 C2’ 114.24

3 C3 126.68 C3’ 129.56

o NG ij@i C4 131.67 c4 122.50
L} N & C5 13561 cs 129.56
O2N"5 4/ NO, Cé 151.26 Ce’ 114.24
H4 9.22 H4’ 6.98

H6 9.27 HE’ 6.93

Hamciuc ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen asagidaki karbohidrazit yapilarmin

13C-NMR spektrumlarinda karbonil pikleri singlet seklinde 165.75 ppm ve 164.91
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ppm’de gozlenmislerdir. Florun bagli oldugu 10 numarali karbon (ipso karbon)
spektrumda dublet seklinde 164.13 ppm’de ve J: 249 Hz degerinde; 7 numarali karbon
(para karbon) dublet seklinde 129.25 ppm’de J: 3 Hz degerinde; 8 numarali karbon
(meta karbon) dublet seklinde 130.10 ppm’de J: 9 Hz degerinde; 9 numarali karbon
(orto karbon) dublet seklinde 115.46 ppm’de J: 22 Hz degerinde rezonansa ugramistir
(Hamciuc ve ark., 2015).

115. 46ppm d,J:22.0Hz
130.10 ppm, d, J: 9.0 Hz

o 10_F 16413ppde 249.0 Hz
@%—,L T‘/©/2925ppmd.] 3.0 Hz
SN 3
| 2

7.5.HSQC (Heteroniikleer Coklu Kuantum Korelasyon) Bulgularinin

Degerlendirilmesi

Bu yontem proton ve karbon c¢ekirdegi arasindaki etkilesimi gostermektedir.
Karbon ¢ekirdekleri, karbon atomuna bagli olan protonlarla dogrudan etkilesebilir.
Bunun yani sira iki bag ve ii¢ bag mesafe iizerinden etkilesimlerde s6z konusudur.
Ancak HSQC, karbon ve bu karbona bagli proton arasindaki etkilesimi gosterir. Bu
spektrumlarda iki eksen vardir. Eksenlerden biri H-NMR digeri ise *C-NMR
spektrumudur. Eslesen proton ve karbonun kesim noktasinda kontiirler olusur.
Dolayisiyla ipso karbon veya proton icermeyen yapilar (OH, NHz, vb.) bu kontiirleri
olugturamaz ve kolayca ayrilir (Erdik, 2005; Vasavi ve ark., 2011).

Hamciuc ve arkadaslari, sentezledikleri karbohidrazit yapisindan oksadiazol
halkas1 kapatarak 4,4'-((4-(4-(5-(4-(dimetilamino)fenil)-1,3,4-oksadiazol-2-
il)fenoksi)fenil)metilen)dianilin bilesigini elde etmislerdir. Bu bilesigin *H-NMR, $3C-
NMR ve HSQC-NMR spektrumlart Sekil 184°te verilmistir. HSQC spektrumunda
hem proton hem de karbon tasiyan yapilarin (2, 3, 5, 7, 8, 11, 12, 17, 18, 20 numaral
atomlar) esleserek 10 adet farkli kontiir verdigi tespit edilmistir. Ipso karbonlar (1, 4,
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6, 9, 10, 13, 14, 15, 16, 19) proton tasimadiklar1 i¢in bir eslesme olusturmamistir
(Hamciuc ve ark., 2015).

8
H2N 9.0 10
O 0] 19
@N G,
/15 20
=N
NH,
(a) b c-11
H7 ( ) c13 c'jmmnso
H-11 H3  H2 \ |
'HBH-13 | | | ppm |
Vo [iM] ]
. : CH3 \ [
\68 7.0 68 66 ppm c3 V[ |e2
\ | 40 ppm
\ I l . ; N2 o c- C7 caz | |‘ c-18
1p HAT ; c9 C4 1l ¢
H-12 \ ‘ H-5 DNSO . 15Q.14 c40 €19 c=6 J c17 ‘ c-16
- ‘ c5
| I ] LA l Ll L.
e
8.0 70 6.0 50 40 30  ppm 160 150 140 130 120 110 55 45 ppm
H-12 HA7 HT o pag)l,. |
(c) oy HA1 0 \ H_sx)’\Hz lH‘2
Y ;' _ppm
C18 | [
2 —] o 112
i @ |11
- 116
Oﬂ} 0 118
-CH3 cs 4 - 120
122
m
1l . '“ i |‘ ppm 124
CH3 5 WA ‘
| +
Cs : 60 CA7 [
} c12 - | & 128
Lgo ¥ © o |
L gnn G3— g V¥ F130
i 100 Crll e, oo . Lo M R
i ‘ 120 82 80 78 76 74 72 70 68 66 Ppm

576 543 ppm
Sekil 184: 'H-NMR(a), 3C-NMR (b), HSQC-NMR (c) spektrumlar1

Wang ve arkadaslar1 tarafindan kitosan bis (3,5-dimetilfenilkarbamat)-
benziliirenin HSQC spektrumunda (Sekil 185), —CH.- grubundaki protonlarin

kimyasal ¢evresinin es deger olmamasi sebebiyle 6 ve 9 numarali atomlarm ikiser adet
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kontiir verdigi tespit edilmistir. Ornegin, 43.6 ppm’deki karbonla 3.89 ppm ve 4.16
ppm’deki esdeger olmayan —CHo»- protonlar1 eslesmistir (Wang ve ark., 2017).

[ I [
dl -l Ao | N \ E.
ad o/ \WWMWJ X o catrd AN cmcaonsicamat A k‘m =
— ol o
j Hoa7Co  Hon Co H13-Ci3 :u.
— \.:'“' :-' m;:so -t
,__é Hea 'A\.(‘() o :
] b ~, . HrC r e
£ @0 D R [ = -
H3-C3 He-Cs o N\ [ 2
H4-Cs4 Hs Cs o
5 Hin- Cro 2 .—E
] *" Hi-Cu Hi1-Ci
_—3 @ S
= o e Wiz-Cia =
_7 ’ 1 L ’ v ’ T . ' ’ L] 1 v s s L4 ] § 5 L] v I ’ v v v T
7 6 5 4 3 F2 ppm

Sekil 185: Kitosan bis(3,5-dimetilfenilkarbamat)-benziliire bilesiginin HSQC-NMR
spektrumu

Sentezlenen karbohidrazit yapilarmin ispatlanmasi amaciyla iki boyutlu
NMR’lardan heteroniikleer ¢oklu kuantum korelasyon (HSQC) spektrumuna
basvurulmustur. Bu spektrumda iistte *H-NMR verileri yanda ise **C-NMR verileri
mevcuttur. Esasi karbonun bagli oldugu protonla etkilesimine dayanmaktadir. Tez i¢in
karbohidrazit yapilarindan FT184 6rnek olarak se¢ilmis ve bu maddenin *H-NMR ve
BC-NMR spektrumlar1 yapiyla uyumlu olmasma ragmen aromatik sahadaki

protonlarin ve karbonlarin kesin olarak yerlerinin belirlenmesi amaciyla bu yontem

kullanilmustir (Sekil 186).
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FT184

Eample Hame: %3+ Agilent Jechnologies

FT184 .
Data Collected om:
mercuryd0-merouryd00
Archive directory: J
s | E—

FT184 20160801 01
FidFile: gESOC 0L
Fulse Ecquence: gEEQC
Sclvent: dmso
Data collected on: Sep 1 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 E
Operator: vomrl

1’ 103 b
Relax. delay 1.000 mec 50_3 . A
Acg. time 0.150 sec Bl -
width  6402.0 Ex B
In wideh 20125.8 Bz 607 A
B repetiticms |
2 x 156 increments 703 1

CBEERVE EH1, 400.1759¢58 ME= ]

DECOUFLE C13, 100.6333859 MEx B 1
Powar 41 dB 803 1
on during scquisition 3
off during dalay a0 k
GARP-1 modulated =

DATA FROCEESING 3
Gauss apodization 0.068 sse 1007 ¥

F1 DATA FROCESSING B 1
Causs apodization 0.01% sac 1107 -

FT size 2048 x 2048 B "

Total time 1 hr, 27 min 120 -

B -

| . &
130 - !L
140 .
1507 *

9 ] 7 6 5 4 3 2

F2 (ppm)

Sekil 186: FT184’iin HSQC-NMR spektrumu

FT184 kodlu maddenin spektrumunda 2.43 ppm’deki tiyometil protonlar1 ile
15.72 ppm’deki karbon (C-7) eslesmektedir (Sekil 187).
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Sekil 187: FT184’{in yedi numarali proton ve karbonunun eslesmesi

LN N N S S S B S B S By B B S B B S B e B
z.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2

F2_ ippm)

Piridin halkasindaki proton ve karbonlarin eslesmesi incelendiginde; 138.06
ppm’deki C-16 nolu karbon ile 8.21 ppm’deki ¢ift dublet (dd), 1H’Iik proton (C16-H)
esleserek kontilir vermislerdir. 111.06 ppm’deki karbon (C-17) ile 7.71 ppm’deki
dublet, 1H’lik proton (C17-H) esleserek kontiir vermistir (Sekil 188 ve 189).
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Sekil 188: FT184’iin onalt1 numarali proton ve karbonunun eslesmesi
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Sekil 189: FT184’iin onyedi numarali proton ve karbonunun eslesmesi
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Kalan iki aromatik yapidaki karbonlar ve protonlarin eslesmeleri
degerlendirildiginde; 7.49 ppm’deki dublet, 2H’lik protonlar C-4 ve C-6 ile, 8.37
ppm’deki dublet, 2H’lik protonlar C-26 ve C-28 ile, 7.25 ppm’deki dublet, 2H’lik
protonlar C-1 ve C-3 ile, 8.14 ppm’deki dublet, 2H’lik protonlar C-25 ve C-29

numarali karbonlarla eslesmistir (Sekil 190).

C26-H C25-H C4H Cl1-H
C28-H C20.H C6-H CiH
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Sekil 190: FT184’{in aromatik proton ve karbonlarmin eslesmesi

7.6.Kiitle Bulgularinin Degerlendirilmesi

Hedef bilesikler olan karbohidrazit tiirevlerinden dort (FT107, FT187, FT207,

FT227) ornek segilerek bunlarin elektrosprey (+) teknigi ile kiitle spektrumlari

alinmustir. Elektrosprey iyonizasyon (ESI) teknigi yumusak bir iyonizasyon teknigidir.

Bu yontemde hem molekiil agirliginin bir fazlasi [M+H]" veya molekiil agirhigmimn bir

eksigi pikler [M-H]" hemde pargalanma iiriinlerine ait pikleri gérmek miimkiindiir.
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ESI, protein ve peptit karisimlarini iyonlastirma i¢in yaygin olarak kullanilan bir
iyonlastirma sistemidir. Elektrosprey arayiiz atmosfer basincinda ¢aligir, bu yiizden
atmosfer basing iyonizasyonu (API) olarak da adlandirilir. Bu yontem, HPLC, kapiller
elektroforez gibi ayirma teknikleriyle birlestirilebilir. Polar ve ugucu olmayan 6rnek,
kapiller uglar ve 6zel siringalar kullanilarak nanoelekto-spreyde piiskiirtiiliip iyon
kaynagma giris yapar. Kapillere 2000-5000V gerilim uygulanir. Bu gerilimle
cozeltideki molekiiller yiikli hale gecip piiskiirtiiliir. Elektriksel alan, yiiklii siviy1
numune ¢ikisinin sonunda bir koni olusturmasi i¢in zorlar. Koninin ucunda olusan
damlaciklar kiitle spektometresinin girisine dogru tasmir (Hoffman ve Stroobant,

2007).

Serbest hale gecen damlaciklar, azot gazmin gectigi buharlagsma hiicresine
girerler. Burada damlaciklar tizerlerindeki yiik yogunlugunu azaltmak i¢in daha kii¢iik
damlaciklara béliinebilirler. Boylece boyutlar1 giderek kiigiilen ¢ok sayida damlacigin
olugsmasma ve analitlerin gaz fazinda kalmasina neden olur. Bu iyonlagsma islemi
sirasinda yiiklii damlaciklar olusur. Yiiklii molekiiller detektore carparak olusturulan
sinyal bilgisayara aktarilir. ESI, kisitli sayida molekiile uygulanabilir ve fragment
sayis1 da yeterli olmadigindan yap1 hakkinda sinirli bilgi verir (Silverstein ve ark.,

2005).

Pozitif ve negatif iyonlastirma yOntemlerinden hangisinin segilecegi analiz
edilecek maddenin kimyasal yapisi ile dogrudan ilgilidir. Proteinler, protonlanmis
bazik molekiillerde pozitif iyonizasyon olumlu sonug verirken, inorganik anyonlar ve

deprotone asitlerde negatif iyonlastirma tercih edilir (Henriksen ve ark., 2005)

Cesur ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen hidrazit tiirevlerinin kiitle
spektrumlarinda hidrazit icin parcalanma yollar1 Sekil 191°de verilmistir (Cesur ve

ark., 2002).
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Sekil 191: Hidrazit tiirevlerinin pargalanma yollar1

Weissberg ve Dagan tarafindan yapilan bir ¢calismada 30’dan fazla fonksiyonel
grup 1000°’den fazla organik bilesigin elektrosprey (+) teknigi ile alman Kkiitle
spektrumlarda olas1 kiitle pargalanmalar1 hakkinda detayli bilgi verilmistir. Ure
yapilarinda amin ve karbonil (NH-CO) bag:1 arasindan kirilma olabilecegi diiiron,
diyafentiron, tebutron, siduron gibi ilag molekiilleri iizerinden gosterilmistir. Bu
parcalanmay1 takiben siklikla yapidan karbonmonoksitin notral olarak ayrilmasi
gOriilmiistiir. Amitlerde en ¢ok par¢alanma amit bagindan (NH-CO), esterlerde de yine
en ¢ok pargalanma ester bagindan oldugu tespit edilmistir. Sekil 192°de pek ¢ok
fonksiyonel grup i¢in belirlenmis sik goriilen kiitle par¢alanma yollar1 verilmistir

(Weissberg ve Dagan, 2011).
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Sekil 192: Bazi1 6devli gruplarin parcalanma yollar1

Brophy ve arkadaslari, asagida yapist verilen N,N’-diaril {ire tiirevlerinin kiitle
spektrumlarinda azot ile karbonil (NH-CO) arasindaki bagin kopmasi ile aromatik

amin ve izosiyanatlarin olustugunu tespit etmislerdir (Brophy ve ark., 1979).

R_I\ . 0 = |
T AL (TR
NON
H R,

R], Rz, R3: H, CH3, F, Cl, Br

Nikotinik asit hidrazitlerinden hareketle sentezlenen hidrazon yapilarmin kiitle
spektrumu ESI (+) ve ESI (-) teknikleriyle incelenmis ve pargalanma yollar1 Sekil

193’te verilmistir (Strazic ve ark., 2014).
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Sekil 193: Nikotinik asit hidrazit-hidrazonlarinin pargalanma yollar1

Khalid ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen bazi yeni karbohidrazit tiirevlerinin
kiitle spektrumu alindiginda esas pargalanmanin Sekil 194’teki gibi karbohidrazit
yapisindaki NH-NH bag1 arasindan oldugu tespit edilmistir (Khalid ve ark., 2014).
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Sekil 194: Karbohidrazit yapilarinin par¢alanma yollar1

Yukaridaki bilgilerin 1s1ginda  FT107 kodlu bilesigin kiitle spektrumu
incelendiginde protonlanmig molekiiler iyon [M+H]" piki m/z 408.0 de tespit
edilmistir. FT107°nin molekiil agirligi ise 407.40 g/mol’dur. ES(+) tekniginden dolay1
molekiil agirliginin bir fazlas1 bir pikin spektrumda goriilmesi hedeflenen bilesige
ulasildigini géstermektedir. Ayrica bagil bollugu en fazla olan, temel pik (%100), m/z
179.0°da tespit edilmistir. m/z 179 iyonu, molekiiler iyondan karbohidrazit NH-CO
baginin kirilmasi ve beraberinde iire grubunun NH-CO baginin homolitik yarilmas1
sonucu olusan m/z 178 fragmentinin bir hidrojen radikali almasi sonucu olugsmustur
(Sekil 195). FT107’nin parg¢alanma yollarinda ilk once tire ve karbohidrazit NH-CO
baginin kirilmast sonucu m/z 178, 119, 110 fragmentleri olusmustur. Bu
fragmentlerinde pargalanmasiyla daha kiiciik m/z degerine sahip parcaciklar elde
edilmistir. Elde edilen spektruma uygun olarak FT107’nin olas1 par¢alanma yollar:

asagida verilmistir (Sekil 196).

+
0 _F o I+
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m/z 178 m/z 179 (Temel pik)

m/z 407 (M)

Sekil 195: FT107°de temek pik olusumu
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Sekil 196: FT107 nin olas1 par¢alanma yollar1

FT187 kodlu bilesigin ES(+) teknigi ile alinan spektrumu incelendiginde
protonlanmis molekiiler iyon [M+H]" piki m/z 436.5’de gozlenmistir. FT187 nin
molekiil agirhigi ise 435.50 g/mol’dur. Spektrum detayli incelendiginde protonlanmis
molekiiler iyon pikinin bagil bollugu %100 oldugu i¢in ayn1 zamanda temel pik oldugu
tespit edilmistir. FT187 nin par¢alanma yollarinda ilk dnce iire ve karbohidrazit NH-
CO bagmin kirilmasiyla olusan m/z 178 fragmentinden piridin radikalinin ayrilmasi

sonucu m/z 101 parcacigi olusmustur. Ayrica FT187’nin karbohidrazit NH-CO
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bagmin kirilmasiyla 6nce m/z 318 fragmenti, bu yapidan da hidrazit radikalinin
ayrilmasiyla m/z 258 fragmenti olusmustur. FT187 kodlu molekiiliin kiitle

spektrumuna uygun olasi parcalanma yollar1 Sekil 197°de detayli olarak sunulmustur.
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Sekil 197: FT187’nin olas1 pargalanma yollar

FT207 kodlu bilesigin ES(+) teknigi ile alinan spektrumu incelendiginde
protonlanmis molekiiler iyon [M+H]" piki m/z 404.1’de gozlenmistir. FT207 nin
molekiil agirlhig: ise 403.43 g/mol’dur. Spektrum detayl1 incelendiginde protonlanmais
molekiiler iyon piki disinda temel pik m/z 79.1 olarak tespit edilmistir. m/z 79 iyonu,
molekiiler iyondan iire NH-CO baginm homolitik kirilmas1 ve devaminda yapidan
notral olarak HCN pargasinin ayrilmasi sonucu olusmustur (Sekil 198). FT207’nin
pargalanma yollarinda ilk 6nce tire ve karbohidrazit NH-CO bagimnin kirilmas: sonucu
m/z 178, 119, 106 fragmentleri olusmustur. Bu fragmentlerinde par¢alanmasiyla daha
kiigiik m/z degerine sahip parcaciklar elde edilmistir. FT207 molekiiliiniin kiitle

291



spektrumuna uygun olasi parcalanma yollar1 asagida detayli olarak sunulmustur (Sekil
199).
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Sekil 198: FT207 nin temek pik olusum yolu
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Sekil 199: FT207°nin olas1 pargalanma yollar1
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FT227 molekiiliiniin ES(+) teknigi ile kiitle spektrumu alindiginda protonlanmis
molekiiler iyon piki tespit edilememistir. Protonlanmis molekiiler iyon yeterince
dayanikli olmadigindan detektorde tespit edilemedigi diistinilmiistir. Ancak
spektrumda gozlenen pargalanma iirinlerinin diger karbohidrazit yapilarinda gézlenen
parcalanma iiriinleri ile benzerlik gostermesi FT227 nin hedeflenen yapida oldugunu
gostermistir. Spektrumda gozlenen pikler 6nceki madde spektrumlarinin pargalanma
sekillerine uymaktadir. Temel pik FT207°de oldugu gibi m/z 79.0°da gdzlenmistir.
m/z 79 iyonu, molekiiler iyondan iire NH-CO baginin homolitik kirilmas: ve yapmin
bir proton radikali yakalayip OH radikalini kaybetmesiyle olusan fragmentten notral
olarak HCN pargasinin ayrilmasi sonucu olusmustur (Sekil 200). FT227’nin
parcalanma yollarinda ilk dnce iire ve karbohidrazit NH-CO bagmin kirilmasi sonucu
m/z 178, 122, 119 fragmentleri olusmustur. Bu fragmentlerinde pargalanmasiyla daha
kiicik m/z degerine sahip parcaciklar elde edilmistir. FT227 molekiiliiniin kiitle

spektrumuna uygun olasi par¢alanma yollar1 detayli olarak Sekil 201°de sunulmustur.
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Sekil 200: FT227°nin temek pik olusum yolu
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Sekil 201: FT227 nin olas1 parcalanma yollar1
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7.7.Aktivite Bulgularimin Degerlendirilmesi

H20; ile indiiklenmis hiicre i¢ci PARilasyonu istatistiksel olarak anlamli sekilde
inhibe eden maddeler Olaparib ile birlikte incelediginde, FT180-FT188 (aromatik
halka iizerinde metiltiyo grubu tasiyan molekiiller) ve FT205 (aromatik halka {izerinde
triflorometil grubu tasiyan bilesik) kodlu bilesikler PARP inhibisyonunda 6n plana
¢ikmiglardir. FT184 tiim seri igerisinde en aktif bilesik olarak H20, uygulamasi ile iki
katina ¢ikan hiicre i¢i PARilasyon miktarmi (%199.22) %133.63 seviyesine
diisiirebilmistir (Sekil 202). Bu veriler 15181nda ilerleyen ¢aligmalarda FT180-FT188
ve FT205 kodlu bilesikler baz almmarak yeni PARP inhibitorlerinin gelistirilmesi

olanak dahilindedir.
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Sekil 202: H:O: ile indiiklenmis hiicre i¢ci PARilasyonu istatistiksel olarak anlamli

sekilde inhibe eden maddeleri Olaparib ile birlikte grafiksel olarak incelenmesi
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Bilesiklerin kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkileri degerlendirildiginde ise
anlamli oranda aktivite goézlenmemistir. FT228 no’lu madde, BRCA mutanth
HCC1937 ve Capanl hiicrelerinde ICso degeri 50 uM’larin {izerinde iken, mutasyon
icermeyen kanser hiicrelerinde 50 pM seviyelerinde gozlenmistir. Bilesigin kanser

olmayan MRC5’de ise 1C50=29.553 uM olarak bulunmustur.

7.8.Modelleme Sonuclarinin Degerlendirilmesi
7.8.1 Farmakofor Model Yontemi

Bu yontemin temeli, hedefin aktivite gostermis oldugu bolge ile aktivite gosteren
ve etkin bolgede baglanan bilesiklerin ortak 6zellikte farmakofor modelleri
olusturmalaridir. Bu 6zellikler reseptore baglanma icin gerekli olan karakteristikleri
simiile eden genellestirilmis fonksiyonlardan olusmaktadir. Ortaya c¢ikartilan {i¢
boyutlu yapilandirma, diger olasi 6nder bilesik adaylarini saptamak amaciyla bir 3D

veri tabanini taramak igin, tarama sorgusu olarak kullanabilmektedir.

Bu yontem kullanilarak oncelikle spesifik bir terapotik alanda biyolojik aktivitesi
oldugu bilinen bir seri bilesik programa aktarilir ve molekiillerin konformerleri
olusturulur, sonrasinda molekiillerin yapisina gore ortak Ozellikler belirlenir.
Molekiiller iist iiste ¢akistirilir ve segilen ortak 6zelliklere gore hipotezler olusturulur,
olusan hipotezler de skorlarma gore siralanirlar. Hipotezler arasindan en fazla 6zelligi
tastyan, skoru yiliksek olan ve molekiilerle en iyi haritalanmay1 saglayan hipotez
secilir. Secilen hipotezle test serisi olarak secilen veya veri tabanlaridan elde edilen

bir¢ok bilesik haritalanarak yeni 6nder bilesiklerin se¢imi yapilabilmektedir.

Bu hesaplama sayesinde, bilinen bir aktiviteye sahip olan kii¢lik bir bilesik
serisinden yola ¢ikarak bir projenin erken basamaklarinda bir farmakofor
olusturulabilmektedir. Olusturulan farmakofor modeli veya hipotez, yeni Onder

adaylarinin kesfi icin basamaklar halinde daha da optimize edilebilmektedir.
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7.8.2 Arastirma Bulgulan

Aktivite c¢aligmalar1 yapilmis olan aday molekiillerin Molekiiler Docking
hesaplamalar1 sonucunda yiiksek aktivite gosterebilecek FT182, FT184 ve FT187
(metiltiyo siibstitiienti tasiyan) bilesiklerinin en iyi konformasyon skor degerleri,
AlogP ve toplam polar yiizey alani (TPY A) degerleri ile belirlenmistir (Tablo 49).
TPYA degeri bize secilen aday yapilarinin ila¢ emilim 6zelligini ifade ederken; AlogP
degeri ise ila¢ adaylarinin olas1 lipofilik 6zelligini gostermektedir. FT182 (flor ve
metiltiyo siibstitiientleri iceren) yapisi ila¢ emilimi acisindan diisiik etkinlik
sergilemesinden dolay1 geriye kalan ii¢ yapmin protein temelli farmakofor model
taramas1 yapilmistir (Sekil 203). Elde edilen sonuca gore en iyi farmakofor modelinin
sahip olmasi1 gereken Ozellikleri; 1 hidrojen verici, 1 aromatik halka ve 3 adet

hidrofobik farmakoforlardir (Sekil 204).

Tablo 49: Potansiyel PARP-1 inhibitor etkinligi gosterebilecek dort bilesigin
(FT182, FT184 ve FT187) en iyi konformasyonlari.

No ' Yam PozNo  CHEMPLP M.A. AlogP TPYA

1 FT182 1 64.807 439.474 2.700 162.310
2 FT184 1 63.540 466.483 2.389 121.464
3 FT187 1 63.853 435.511 2.981 116.356

-

Sekil 203: Etkinligi yiiksek 3 bilesigin PARP-1 enziminin aktif bolgesindeki

konformasyonlari.
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FT182, FT184 ve FT187 bilesiginin PARP-1 enziminin aktif bolgesindeki

Sekil 204

en iyl farmakofor model ve 6zellikleri.
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Omek olarak secilmis FT180-FT188 kodlu bilesiklerin Molekiiler Docking
hesaplamalar1 sonucunda yiiksek aktivite gosterebilecek FT182 ve FT187
bilesiklerinin en iyi konformasyonlar1 en yiiksek Gold Chemscore ve diisiik RMSD
degerleri ile belirlenmistir (Tablo 50).

Tablo 50: FT180-FT188 kodlu bilesiklerin Molekiiler Docking sonuglari.

No  Yapi Poz No = Gold Chemscore Fitness MW AlogP  RMSD
1 FT188 1 28.1215 451.498  2.478  0.00932
2 FT188 2 27.8317 451.498  2.478  0.00932
3 FT182* 1 27.3998 439.463  2.700  0.00990
4 FT182 2 27.3826 439.463  2.700  0.00990
5 FT182 3 27.3764 439.463  2.700  0.00990
6 FT187* 1 27.2201 435499 2981  0.00892
7 FT187 2 27.1268 435499 2981  0.00892
8 FT188 3 27.1248 451.498  2.478  0.00932
9 FT182 4 27.0473 439.463  2.700  0.00990
10 FT184 1 26.9201 466.470  2.389  0.00930
11  FT182 5 26.8418 439.463  2.700  0.00990
12 FT187 3 26.7628 435499 2981  0.00892
13  FT184 2 26.4535 466.470  2.389  0.00930
14 FT182 6 26.1344 439.463  2.700  0.00990
15 FT186 1 26.0489 467.564  3.036  0.00942
16  FT186 2 25.9918 467.564  3.036  0.00942
17  FT186 3 25.6614 467.564  3.036  0.00942
18  FT186 4 25.5192 467.564  3.036  0.00942
19 FT184 3 25.3962 466.470  2.389  0.00930
20 FT186 5 25.2156 467.564  3.036  0.00942
21 FT186 6 25.1231 467.564  3.036  0.00942
22  FT186 7 24.8890 467.564  3.036  0.00942
23  FT182 7 24.8449 439.463  2.700  0.00990
24  FT186 8 24.7962 467.564  3.036  0.00942
25 FT186 9 24.6409 467.564  3.036  0.00942
26  FT182 8 24.2484 439.463  2.700  0.00990
27  FT182 9 24.1333 439.463  2.700  0.00990
28  FT182 10 24.1276 439.463  2.700  0.00990
29 FT180 1 24.0492 317.363  2.308  0.00894
30 FT186 10 23.9557 467.564  3.036  0.00942
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Tablo 50 (devam): FT180-FT188 kodlu bilesiklerin Molekiiler Docking sonuglari.

No Yam Poz No = Gold Chemscore Fitness MW AlogP  RMSD
31 FTi181 1 23.7985 317.366  0.963  0.00963
32 FT184 4 23.4262 466.470 | 2.389  0.00930
33 FT180 2 23.3012 317.363  2.308  0.00894
34 | FT181 2 23.2823 317.366 | 0.963  0.00963
35 FTi181 3 23.2063 317.366  0.963  0.00963
36  FTi181 4 22.9214 317.366 | 0.963  0.00963
37 FTi181 5 22.7409 317.366 | 0.963  0.00963
38 | FT180 3 22.6790 317.363 | 2.308  0.00894
39 FT180 4 22.6695 317.363  2.308  0.00894
40 FT181 6 22.6687 317.366 | 0.963  0.00963
41  FT180 5 22.5541 317.363  2.308  0.00894
42  FT180 6 22.4350 317.363 | 2.308  0.00894
43  FT181 7 22.4254 317.366  0.963  0.00963
44  FT180 7 22.3748 317.363 | 2.308  0.00894
45  FT181 8 22.1891 317.366  0.963  0.00963
46 | FT181 9 22.0235 317.366  0.963  0.00963
47  FT181 10 21.9273 317.366 | 0.963  0.00963
48  FT184 5 21.8608 466.470 | 2.389  0.00930
49  FT180 8 21.4296 317.363  2.308  0.00894
50 | FT180 9 20.6683 317.363 | 2.308  0.00894
51 | FT180 10 20.5415 317.363  2.308  0.00894

* Potansiyel PARP-1 inhibitor etkinligi gosterebilecek ti¢ bilesigin en iyi konformasyonlari.

Enzim yapimizin etkin bdlgesinin ylizey analiz ¢alismasi ile 555 farmakofor
ozellik icerdigi gozlenmistir. Bunlar sirasiyla 143 tanesi lipofilik, 168 tanesi hidrojen
alict ve 244 tanesi ise hidrojen verici 0zellikleri bulundurmaktadir. Enzimin aktif
bdlgesinin Ludi etkilesim haritasi Sekil 205°de gosterilmistir. Etkin bolgenin etkilesim
ylizey analizi Sekil 206°da belirtilmektedir.
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Sekil 206: PARP-1 enziminin etkin bdlgesinin yiizey analizi
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Potansiyel aktivite gosterebilecegi ifade edilen FT182 ve FT187 bilesiklerin yap1
temelli farmakofor model analizleri yapilmistir. Hesaplamalar ile elde edilen sonuglar

asagida degerlendirilmistir.
FT182 icin:

Yapisinda 21 adet 6zellik tasimaktadir, hidrojen alic17 adet, hidrojen verici 4 adet,
hidrofobik 6zellik 4 ve aromatik 6zellik ise 6 adettir. Alt1 6zelligin eslestirilmesi ile
ele alman FT182 ile protein arasindaki etkilesim 6zellikleri ADDHHR dir (1 adet

hidrojen alici, 2 adet hidrojen verici, 2 adet hidrofobik ve bir tane de aromatik 6zellik).

Bu dogrultuda uygun olabilecek 10 tane farmakofor model olusturulmus, Tablo
51°’de siralanan 10 model ve tasidiklar1 6zellik sayilar1 ve segicilik skor degerleri
Ozetlenmektedir. Sekil 207°de elde edilen en iyi model olan farmakofor_01 modeli
sonuclart ifade edilmektedir. Goriildiigii iizere 1 hidrojen alici, 2 hidrojen verici 1
hidrofobik ve bir aromatiklik 6zelligi tasiyan model en uygun ve en iyi secicilik
degerine sahiptir. Ikinci siradaki model ise FT182 nin icerdigi 6zelliklerde drtiismesi
daha az olmasindan dolay1 elenmis ve 1.model (farmakofor_01) uygun oldugu karar1
verilmistir.

Tablo 51: FT182 ile PARP-1 enziminin etkilesimi sonucunda belirtilen 10 adet

farmakofor modeli (A: Hidrojen alicisi; D: Hidrojen vericisi; H:Hidrofobiklik; R: aromatik
ozelligi ifade etmektedir.)
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Farmakofor Ozellik sayis1 Ozellik seti Secicilik Skoru
Farmakofor_01 5 ADDHR 9,5030
Farmakofor 02 5 ADDHH 9,5030
Farmakofor 03 4 DDHR 7,9882
Farmakofor 04 4 DDHH 7,9882
Farmakofor 05 4 ADDR 7,9882
Farmakofor 06 4 ADDH 7,9882
Farmakofor 07 4 ADDH 7,9882
Farmakofor 08 4 ADHR 7,0747
Farmakofor 09 4 ADHH 7,0747
Farmakofor 10 4 ADHR 7,0747




a

Sekil 207: FT182 bilesiginin PARP-1 enzimi ile Ortlismesinden olusturulan

farmakofor modelinin Ozellikleri.
FT187 i¢gin:

Yapisinda 22 adet 6zellik tasimaktadir, hidrojen alic1 8 adet, hidrojen verici 3 adet,
hidrofobik 6zellik 5 ve aromatik 6zellik ise 6 adettir. Dokuz 6zelligin eslestirilmesi ile
ele alinan FT187 ile protein arasindaki etkilesim 6zellikleri AADDHHHHR dir (2
adet hidrojen alic1, 2 adet hidrojen verici, 4 adet hidrofobik ve bir tane de aromatik
ozellik).
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Bu dogrultuda uygun olabilecek 10 tane farmakofor model olusturulmus, Tablo
52’de sralanan 10 model ve tasidiklar1 6zellik sayilar1 ve segicilik skor degerleri
ozetlenmektedir. Sekil 208°de elde edilen en iyi model olan Farmakofor_01 modeli
sonuclart ifade edilmektedir. Goriildiigi iizere 2 hidrojen alici, 2 hidrojen verici 2
hidrofobik ve bir aromatiklik 6zelligi tasiyan model en uygun ve en iyi segicilik

degerine sahiptir.

Tablo 52: FT187 ile PARP-1 enziminin etkilesimi sonucunda belirtilen 10 adet
farmakofor modeli.

Farmakofor Ozellik sayis1 | Ozellik seti Secicilik Skoru
Farmakofor 01 | 6 AADDHH 11,224
Farmakofor 02 |6 AADDHR 11,224
Farmakofor 03 |6 AADDHH 11,224
Farmakofor 04 |6 ADDHHH 11,224
Farmakofor 05 |6 ADDHHH 11,224
Farmakofor 06 |6 AADDHR 11,224
Farmakofor 07 |6 ADDHHR 11,224
Farmakofor 08 |6 DDHHHR 11,224
Farmakofor 09 |6 AADDHR 11,224
Farmakofor 10 |6 ADDHHH 11,224

(A: Hidrojen alicist; D: Hidrojen vericisi; H:Hidrofobiklik; R: aromatik 6zelligi ifade etmektedir.)
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Sekil 208: FT187 bilesiginin PARP-1 enzimi ile Ortiismesinden olusturulan

farmakofor modelinin 6zellikleri.

Farmakofor modelinde yer alan her bir 6zelligin birbirine gdére mesafeleri
incelenen FT182 ve FT187 ile iyi ortiisiirken diger yapilarla ortiismemektedir (Tablo
53). Buda olusturulan modelin etkinlik gosterecek bilesiklere 6zgii oldugunu

ispatlamaktadir.
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Tablo 53: Modelin aktivite ¢aligmasi yapilan bilesikler iizerinde test edilmesi.

FT187 : En uygun = 3.71345
FT182 : En uygun = 2.71506
FT188 : Ortiismemektedir.
FT186 : Ortiismemektedir.
FT180 : Ortiismemektedir.
FT181 : Ortiismemektedir.
FT184 : Ortiismemektedir.

Bu belirlenen modelimiz 5384 adet etkin ilag yapisini igeren bir data bankas ile
taranirsa 54 yap1 eslesmektedir. Model yapimizla en iyi eslesen yedi yap1 ise Tablo
54°de belirtilmistir.

Sonug olarak sentezlenmis ve aktiviteleri incelenen molekiillerin potansiyel
PARP-1 inhibitorleri, yap1 temelli farmakofor modeli ¢caligmalar1 sonucunda enzimin
etkin bolgesindeki gerek etkilesim, gerekse yoOnelimleri agisindan ele almip
incelenerek daha etkin ve giivenilir PARP-1 inhibitor bilesiklerinin tasarlanmasi
yapilmistir. Yapmis oldugumuz bu 6n islem ile, yeni tasarlanacak bilesiklerde zayif ya
da orta seviyede elektron verici gruplarm diger bir ifade ile hidrofobik kisimlarin

agirlikl olarak kullanilmasinin 6nemli oldugu sonucuna varilmastir.
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Tablo 54: En iyi farmakofor modeli ile eslesen ilk yedi yap1.
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8. SONUC

Kanser hastaligi gegmisten giiniimiize ciddi 6liim sebebi olan bir saglik sorunudur.
Ilag sirketleri ve bilim adamlar1 bu sorunu tedavi etmeye yonelik ¢aba
sarfetmektedirler. Kanser tedavisinde en onemli sorun segici bir ilacin yeteri kadar
gelistirilememis olmasidir. Tedavi i¢in kullanilan pek ¢ok ilag ve yontem kanserli
hiicrelerin yanisira normal saglikli hiicrelere de zarar vermektedir. Tedavi siireci
oldukca maliyetli olup hem aile hem de iilkeler i¢in ciddi bir kiilfettir. Ayrica bu teshisi
almis hastalar psikososyal bir ¢okiintii igine girmektedir. Dolayistyla yeni tedavi
yaklagimlar1 son derece onemlidir. Bu kapsamda secici ilag etken maddelerinin

bulunabilmesi i¢in hiicresel mekanizmalar iizerinde daha fazla durulmaktadir.

Gogiis ve over kanserleri, kadinlarda gériilme insidansi son derece yiiksek kanser
tirleridir. Son donemlerde o6zellikle goglis kanserinin tedavisinde PARP
inhibitorlerinin umut vadetmesi bu alandaki ¢alismalar1 artirmistir. PARP enziminin
inhibisyonu i¢in tasarlanan molekiillerin kimyasal yapilar1 detayli incelenerek

farmakofor yapilar belirlenmistir.

Bu tezde, molekiiler modelleme calismalar1 sonucunda olast PARP inhibitorii
olabilecek yeni iire ve karbohidrazit 6devli gruplar1 tasiyan molekiiller sentezlenmistir.
Modelleme caligmalariyla, sentezlenen yapilarin enzimle nasil etkilestigi detayli
olarak incelenmistir. Etkilesmede goérev alan aminoasitler ve kimyasal baglar

belirlenmistir.

Fluorometrik yontem kullanilarak oncelikle tiim maddelerin %PARilasyon
degerleri saptanmigtir. FT180-FT188 (tiyometil siibstitiienti tagiyan) kodlu bilesikler
PARP inhibisyonunda 6n plana ¢ikmiglardir. H2O: ile iki katina ¢ikan %PARilasyon
(%199.22) olaparible tekrar bazal seviyesine (%101.96) gelirken 6zellikle FT184
kodlu maddenin %PARilasyon degeri, 133.63 olarak tespit edilmistir. ilerleyen
calismalarda FT180-FT188 kodlu bilesikler baz alinarak yeni PARP inhibitorlerinin

gelistirilmesi olanak dahilindedir.
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Ayrica bu molekiillerin kanser hiicre hatlarinda (HCC1937 meme kanser hiicresi,
Capan-1 pankreas kanser hiicresi, MCF7 meme kanser hiicresi ile Hela servikal
kanser hiicresi) ve MRCS insan akciger fibroblast hiicresi lizerinde sitotoksik etkinligi

arastirilmigtir.

Molekiiler modelleme ¢alismalariyla FT182, FT184 ve FT187 kodlu maddelerin
enzimin aktif bolgesi ile etkilesen en uygun yapilar olduklar1 belirlenmistir. Zayif ya
da orta seviyede elektron verici gruplarin diger bir ifade ile hidrofobik kisimlarin

agirlikli yer almasinin PARP inhibitor aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi bulunmustur.
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INTRODUCTION: Urea and carbohydrazide derivatives are important compounds
exhibiting cytotoxic activities. In this study, a series of new urea and carbohydrazide
derivatives containing an pyridine ring were synthesized and evaluated for cytotoxic
activity,

METHODS: The proposed structures of the synthesized compounds were confirmed i
using elemental analysis, IR and 1H-NMR spectroscopic technigues, The cytotoxic . Bimilar articles
potencies of synthesized compounds were determined by using 3-(4,5-dimethyithiazel- |2 Google Scholar

2-y1)-2,5-diphenyltetrazolium bromide assay (MTT) on BRCA mutant carrying HCC1937
and Capan-1 cell lines as well as on MCF7, Hela and MRCS cells,

RESULTS: 3a, 3b, 3¢ and 3d showed cytotoxic activity against all cancer cell lines,
DISCUSSION AND CONCLUSION: Qur data indicate that compounds 3a-3d are more
selective to cancer cells compared to nontumoral fibroblasts, however these
compounds are not more potent on HR defective cells with BRCA mutants.
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Keywords: Carbohydrazide, ures, cytotoxic activity

Bazi yeni karbohidrazit ve lire tlirevierinin tasarimy,
sentezi ve biyolojik aktivitelerinin degeriendirilmesi

Fatih Tok!, Recap flhan?, Selin Glinal?, Petek Ballar-kirmizibayrak?, Bedia Kogyidit-
kaymakeiodlu®

IMarmara Universitesi, Eczacihk Fakilitesi, Farmasétik Kimya Ana Bilim Dali, fstanbul
2ege Universitesi, Eczaclik FakUltesi, Biyokimya Ana Bilim Dal, Tzmir

GIRIS ve AMAC: Ure ve karbohidrazit tirevleri dnemii sitotoksik etkinlik gosteren
bilegiklerdir, Bu ¢alismada, bir yeni seri piridin halkasi tasiyan Ure ve karbohidrazit
tlrevleri sentezienmis ve sitotoksik etkileri aragtirimistir,

YONTEM ve GERECLER: Sentezlensn bilesikierin dnerilen yapitan elemental analiz, IR,
1H-NMR spektroskopik yontemieriyle dodrufanmistir, Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik
etki glicleri, 3-(4,5-dimetiltivazol-2-il)-2,5-difeniitetrazolyum bromdr (MTT) kullaniarak
BRCA mutasyonu tagiyan HCC1937 ve Capan-1 hilcre hatlart olan MCF7, Hela ve MRCS
hilcreleri Gzerinde tespit edilmistir,

BULGULAR: 3a, 3b, 3¢ ve 34 tiim kanser hiicre hatlarina kargi sitotoksik etki
gastermishir,

TARTISMA ve SONUG: Verilerimiz, 3a-d bilegiklerinin kanser hicrelerinde timoral
slmayan fibroblastlaria kiyaslandidinda daha secici oldugunu, ancak bu bilesiklerin
BRCA~1 mutant homelog rekombinasyonal (HR) DNA onarimi hatal hilcrelerde ise daha
fazla etkili cimadidini géstermektedir.
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CYTOTOXICITY OF SOME NEW CARBOHYDRAZIDE AND UREA
DERIVATIVES BEARING PYRIDINE RING
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Internal and external factors can damage DNA, the genetic material. Numerous repair
mechanisms which can repair those damages exist in the normal cell. One of those is called
Poly (ADP-ribose) polymerase-1 (PARP-1). If PARP-1 inhibition occurs, single strand DNA
breaks can not be repaired and double strand DNA breaks can be formed. Eventually, cells
undergo necrosis or apoptosis [1]. Urea and carbohydrazide derivatives are important
compounds exhibiting anticancer activities [2,3]. In this study, a series of new urea and
carbohydrazide derivatives containing an pyridine ring were synthesized. The proposed
structures of the synthesized compounds were confirmed using elemental analysis, IR, 'H-
NMR, *C-NMR and mass spectroscopy. The cytotoxic potencies of synthesized compounds
were determined by using 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide
assay (MTT) on BRCA mutant carrying HCC1937 and Capan-1 cell lines as well as on MCF7,
HeLa and MRC5 cells. Cellular PARP inhibitory activity of compounds was assessed by
measuring the inhibition of the H,0,-induced PARylation in Hela cells using
immunofluorometric assay system.
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