TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTITUSU

ANTIKANSER ETKi GOSTERMESI OLASI DiFLUNISAL
TiYOSEMIKARBAZIT VE 1,2,4-TRIAZOL-3-TIYON
BILESIKLERININ SENTEZi

ECZ.GOKNIL PELIN COSKUN
DOKTORA TEZI

FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. S. GUNIZ KUCUKGUZEL

ISTANBUL-2016



TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTIKANSER ETKi GOSTERMESI OLASI DIFLUNISAL
TIYOSEMIKARBAZIT VE 1,2,4-TRIAZOL-3-TIYON
BILESIKLERININ SENTEZi

ECZ.GOKNIL PELIN COSKUN
DOKTORA TEZI

FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. S. GUNIZ KUCUKGUZEL

ISTANBUL-2016



TEZ ONAYI

Kurum : Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii

Programin seviyesi : Doktora

Anabilim Dali : Farmasotik Kimya
Tez Sahibi : Goknil Pelin COSKUN
Tez Basghgi : Antikanser Etki Gostermesi Olasi Diflunisal Tiyosemikarbazit ve

1,2,4-triazol-3-tiyon Bilesiklerinin Sentezi

Sinav Yeri - Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Mustafa Nevzat Toplant1 Salonu

Sinav Tarihi :01.07.2016
Tez tarafimizdan okunmus, kapsam ve kalite yoniinden Doktora Tezi olarak kabul edilmistir.

Damisman (Unvan, Adi, Soyadi) Kurumu i 72
Prof.Dr. S.Giiniz KUCUKGUZEL Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Smav Jiiri Uyeleri (Unvan, Adi, Soyadr)

Prof.Dr. Nigiin KARALI [stanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi (,L 7

Prof.Dr. Mert ULGEN Acibadem Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Prof.Dr. Hkay KUCUKGUZEL Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltest
Yrd.Dog.Dr. Sevgi KARAKUS Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Yukaridaki jiiri karar1 Enstitti Yonetim Kurulu’nun 1.9../Q}/279\btarih vedd. sayil1 karart ile

onaylanmugtir.

Prof. Dr. Goksel SENER
Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirii

o

- Sinav evraklari 3 is giinii iginde 1slak imzal tek kopya halinde Enstitiiye teslim edilmelidir.
- Bu form bilgisayar ortaminda doldurulacaktir.



BEYAN

Bu tez ¢alismasinin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin agsamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin c¢alisilmas1 ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Tarih: 13.07.2016

Ecz. Goknil Pelin Coskun



Akademik hayatima atildigim andan beri bilgisi, yol gosterici tavri ve yogun is
temposuna ragmen her zaman yammda olmasiyla ve hocam olmasindan hep gurur

duydugum Prof. Dr. S. Giiniz Kiigtikgiizel e tegekkiir ederim.

Doktora egitim ogretim hayatim boyunca her daim yanimda olan ve en ufak bir
sorunumuzda yardimimiza kosan basta Farmasétik Kimya Anabilim Dali Baskanimiz
Prof. Dr. Ilkay Kiiciikgiizel’e ve béliimiimdeki tiim 6gretim iiyelerine tesekkiirii bir

borg¢ bilirim.

Tez kapsaminda sundugum modelleme ¢alismalarint biiyiik bir ozveri ile yapan
Kadir Has Universitesi, Biyoinformatik ve Genetik Boliim Baskan: sayin Prof. Dr.
Kemal Yelek¢i’ye ve her anlamda dakik, verimli ve etik ¢alisan doktora ogrencisi ve

sevgili arkadasim Ecz. Teodora Djikic’e tesekkiir ederim.

Antikanser ve antibakteriyel aktivite c¢alismalarini gerceklestiren Yeditepe
Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Genetik ve Biyomiihendislik Boliim Baskani sayin
Prof. Dr. Fikrettin Sahin’e ve ekibi Dr. Nezaket Tiirkel ve Uzm. Sadik Kalayct’ya

tesekkiir ederim.

Sentez ilkel maddesinin teminini saglayan Sanovel Ilag San. A.S.’e tesekkiir

ederim.

Doktora egitimimde her anlamda yanimda olan ekip arkadaslarim Ecz. Erding

Sellitepe, Ecz. Ihsan Han, Ecz. Asli Demirci ve Ecz. Fatih Tok a tesekkiir ederim.

Egitim 6gretim hayatim boyunca her daim yamimda olan ve maddi manevi
destegini benden esirgemeyen babam Mehmet Coskun, annem Bayramhan Coskun,
abim Dr. Goktug Alper Coskun ve kardesim Giilbike Selin Coskun’a sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez TUBITAK tarafindan ‘Hizli Destek Projesi’ olarak kabul edilip 1145966

proje numarasi ile desteklenmistir.



ICINDEKILER

Lo OZET ...ttt ettt b et b e e bt e be e be e nae e beeanne s 1
2. SUMMARY ..ttt ettt st e et e et e e bt et enbe e te e nan e nns 2
3.GIRISVE AMAC ...ttt 3
4. GENEL BILGILER .......c.oooiiiiiiiiininiessse s 6
4.1. Diflunisal Hakkinda Genel Bil@iler.........ccccooviiiiiiiiiiiiiiic e 6
4.1.1. Fiziksel, kimyasal ve spektroskopik 6zellikleri.........ccccvcvviiiiiiiiiiniiinnnnne 6
4120 SCIECZI.eeeieieiie sttt ettt 10
4.1.3. Farmakolojik OZellIKIeTi........ccvuiiiiiiiiiiiiiiii e 14
4.1.4. MetabOlIZIMAST.....ccvieiiiiiiieiie ettt 16
4.2. Diflunisal Tiirevleri Uzerinde CaliSmalar .............cccocovvvvrvveieererereeieesenens 17
4.3. Kanser Hakkinda Genel Bilgiler ...........cccoovviiiiiiiiiiii 22
4.3.1. Tiyosemikarbazitlerin antikanser etkinlikteki yeri ...........cccoccovvieiirnnnene. 24
4.3.2. 1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin antikanser etkinlikteki yeri............... 35
4.4. Apoptoz Hakkinda Genel Bilgiler ...........cccocoeeiiiiiiiiiiiic e 43
4.5. Antitireaz Etkinlik Hakkinda Genel Bilgiler ............ccocviniiiiiniiiciic, 44
5. DENEYSEL BOLUM (GEREC ve YONTEM).........c.ccovvivinreisieesieneessenens 47
5.1. Kullanilan Arag ve Geregler ......oiiiiiiiiiiiiieiiieiie e 47
5.1.1. Kimyasal maddeler ... 47
5.1.2. Elektronik CThazlar...........ccceoiiiiiiiiiiiiic e 47
5.2. Genel Sentez Y ONTEMICTT......cciiuuiiiiiiiiiiie it 48
5.2.1. 2',4'-Difluoro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1].......... 48
5.2.2. 2',4'-Difluoro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2] ............. 48
5.2.3 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil - N-(siibstitiie) hidrazino
karbotiyoamit [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541] .....cccvennnee. 48

5.2.4 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(siibstitiie)-2,4-dihidro-3 H-1,2 4-
triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK

544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552] .ooriiiiiieiieee e 48
5.3 Kromatografik Caligmalar...........ccococveiiiiiiiiiiiiiiee e 49
5.3.1 Ince tabaka Kromatografisi............ccceevrvireueriveiieieerereeseese e 49
5.3.2 Yiiksek basingli s1vi Kromotografisi ........cccocoeviiiiieiiiiiienecec e 49
5.4 Biyolojik Caligmalar...........ccueiiiiiiiiiiiiiic e 50
5.4.1 Antikanser etki calismalari...........ccccovviiiiiiiiiiiii 50
5.4.2. Hiicrelerin kiiltlire @dilmesi ........cccoevvviiiiiiiiiiiniiie e 51

i



5.4.3. MTS hiicre canlilik testleri ve ICso doz belirlenmesi .........cccceevvvvnvnrnnnnnnes 51

5.4.4. Akis sitometri analiZIeTi.......oovviiiiiiieiic e 52
5.4.5. Antibakteriyel etki ¢aligmalart ..........cccceviiiiiiiiieniiii e 52
5.5 COX Enzimi I¢gin Doking Calismalart ............cceceevevevererereeeeeseeeeeseeeseese e 53
5.6. Ureaz Enzimi I¢in Doking Calismalart ...........ccceeveveveuevereeeeeceeeeeseseseeseenees 54
6. BULGULAR ...ttt ettt ettt et ne e 55
6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bilgiler............ccoooiiiniiiiiiiiiiiiicnns 55
6.1.1. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |-N-(4- nitrofenilhidrazino
karbotiyoamit [SGK S503] ..cueiiiiiiiiie e 55
6.1.2 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-(2-fluorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 504] ......cccoiiiiiiiieiiee e 57
6.1.3 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-(4-fluorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 5057 ....coioiiiiiiiiiiiiiiie e 60
6.1.4. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(2,6-difluorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 506] .......cccoeoiiiiiiiiiniiiiiiieiieerie e 63
6.1.5. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(4-klorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 507] .....ccciiiiiiiiiiiiiieerie e 66
6.1.6. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(2,4-diklorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 508] .......cccoiiiiiiiiiiiiieeeeee e 69
6.1.7. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(2,6-diklorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 5007 .......ccooiiiiiiiiiiieee e 72
6.1.8. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(4-bromofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 5107 .....cccviiiiiiiiiiiieeeee e 74
6.1.9. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(2-metoksifenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK ST1] ..cooioiiiiiiiiiiiiieee e 78
6.1.10. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |-N-(propil) hidrazino
karbotiyoamit [SGK 53 1] .ooiuiiiiiiiiiie e 83
6.1.11. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(3-fluorofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 533] ..ot 86
6.1.12. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-(3-klorofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 534] ......ccociiiiiiiiiii e 91
6.1.13. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(2-bromofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 535] ....ccoooiiiiiiiiiiiee e 94
6.1.14. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(3- bromofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 536] .......cccceiiiiiiiiiiiii e 97
6.1.15. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |-N-benzoilhidrazino
karbotiyoamit [SGK 537] ..oeiiiiiiiiieiiiie it 102

il



6.1.16. N-benzil-2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil Jhidrazinokarbo

tiyoamid [SGK 538 105
6.1.17. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |-NV-(4-
trifluorometilfenil) hidrazino karbotiyoamit [SGK 539]......ccccecvviiiiiniiinnnnen. 109
6.1.18. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |-N-(4-etilfenil) hidrazino
karbotiyoamit [SGK S41] ..eoiiiiiiiiiiiiiieiiiie s 112
6.1.19. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK S13] ..oiiiiiiiiiiiii e 116
6.1.20. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK S14] ....ooiiiiiiiiiiii s 119
6.1.21. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK ST6] ...cccviiiiiiiiiieiee e 122
6.1.22. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2,4-diklorofenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK S17] .coiiiiiiieiieiie e 125
6.1.23. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-bromofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 519] ....cooiiiiiiiii e 128
6.1.24. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2-metoksifenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 5207 ....ceoiiiiiiiiiieiiie e 131
6.1.25. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-propil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
tr1aZol-3-tiyon [SGK S542].....oi i e 135
6.1.26. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 544] ....oooiiiiiiiie e 138
6.1.27. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK S545] ...oooiiiiii e 141
6.1.28. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-bromofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-tr1azol-3-tiyon [SGK S47] ...oooiiiiiiiii e 145
6.1.29. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2 4-
tr1azol-3-tiyon [SGK 5497 150
6.1.30. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-etilfenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 552] ...eoiiiiiie e 153
6.2. Biyolojik Bulgular.........cccoooviiiiiiiiiic s 158
6.2.1. Antikanser aktivite ve apoptoz bulgulart ..........cccocoveviiiiiiii i 158
6.2.2. Antibakteriyel aktivite ¢alismalart ............cccoevveriiiiniiii i, 162
6.2.3. COX enzimi i¢in doking sonuglart ...........ccceevveeiiieiiiiiniiiie e 164
6.2.4. Ureaz enzimi i¢in doking SONUGIATT .........ccceveveveveeeeereieieee e, 168
ToTARTISMA . ...ttt ettt st e et e ente e nreeenees 170
7.1. 2" ,4"-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1]............... 172

1Y



7.2. 2" ,4"-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2].................. 176
7.3. 2-[(2',4'-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(siibstitiie)hidrazino

karbotiyoamitler [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541]................ 180
7.3.1.Yiiksek basingli s1vi kromatografisi (YBSK) bulgulart...........cceveeeee. 185
7.3.2. FT-IR BUlGUIATIT .. 190
7.3.3.TH-NMR bBUIGUIATT ...cocvviiirieirieiiectee et 198
7.3.4. BC-NMR DUIGUIALT ..ottt 217
7.3.5. HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) bulgulart ............... 233
7.3.6 DEPT (Distortionless Enhacement by Polarization Transfer) bulgulari.. 237
7.3.7. KUtIe DUIGUIATT ..o 239

7.4 5-(2',4'-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(stibstitiie)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-

545; SGK 547; SGK 549; SGK 552] c.iiiiiiiiiieiiiesie s 246
7.4.1. Yiiksek basin¢li s1vi kromatografisi (YBSK) Bulgulart ............c.c..o....... 250
7.4.2. FT-IR BUlGUIATIT ..ot 253
7.4.3 TH-NMR BUIGUIATT ....ovveviiiceciieiccccteie et 258
7.4.4. BC-NMR DUIGUIATT ....cvvviiieieiviiieicecve e 271
7.4.5. HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) bulgulart ............... 281
7.4.6. DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) bulgular:

.......................................................................................................................... 284
7.4.7. Kiitle BUuLGUIATT ..o 287

7.5 Biyolojik EtKIlET ....c.eeviiiiiiiiiciieieese e 292
7.5.1. Antikanser etKiler..........cooiviiiiiiii 292
7.5.2. APOPLOZ €tKILET....cvviieiiiii i 302
7.5.3. Antibakteriyel etkiler ve ilireaz doking ¢alismalart .............ccccovvvviiennnn, 306
7.5.4. COX doKing SONUGIAIT .......ceeiiiiiiiiiiii e 307

B SONUC ... 314
9. REFERANSLAR .......ooiiiiiiii e 315
10. OZGECMIS ...ttt 332



Ark.
Bkz.
BC-NMR
COX

d

Da

dk.
DMSO-ds
DMSO
DMF
e.b.

ECso

e.n.

g

g.b.
"H-NMR
HMBC
IR

LTK.
MHz
M.A.

m

ppm

Rf

y.S.

T™S
uv
vV max

m/z
HR-MS

ICso

KISALTMALAR ve SIMGELER

:Aromatik

:Arkadaslar1

:Bakiniz

:Karbon Niikleer Magnetik Rezonans
:Siklooksijenaz

:Dublet

:Dalton

:Dakika

:Déterodimetilsiilfoksit
:Dimetilstilfoksit

:Dimetilformamit

:Egilme Bandi

:%50 Etki Gosteren Konsantrasyon
:Erime Noktas1

:Gram

:Gerilme Band1

:Proton Niikleer Magnetik Rezonans
:Uzun Mesafe Proton Ve Karbon Etkilesmelerinin Korelasyonu
:Kizil Otesi (Infrared)

:Ince Tabaka Kromatografisi
:Megahertz

:Molekiil Agirlig

:Multiplet

:Parts Per Million (Milyonda Bir)
:Quartet

:Alikonma Faktori

:Singlet

:Yaygin Singlet

:Triplet

:Tetrametilsilan

:Ultraviyole Isinim

:Maksimum Absorbsiyon Gosteren Dalga Sayisi
:Kimyasal Kayma

:Kiitle/Yiik

:Yiiksek Coziintirliiklii Kiitle Spektrometrisi
:Etkilesme Degismezi

:%350 Inhibitér Konsantrasyon

Vi



SEKILLERIN LISTESI

Sekil 1 Diflunisal etken maddesinin FT-IR spektrumu ...........ccccooeiviiiiiiiiiicniennne, 7
Sekil 2 Diflunisal etken maddesine ait 'H-NMR Spektrumu (Schmidt ve ark., 2011) 8
Sekil 3 Diflunisal etken maddesine ait '*C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011)9

Sekil 4 Diflunisalin kiitle parcalanmasi (Cotton ve ark., 1985).....cccccccvviiiiiiiiiniiinnnns 9
Sekil 5 Diflunisal etken maddesine ait kiitle spektrumu (Cotton ve ark., 1985)....... 10
Sekil 6 Arasidonik asit sentezi ve non steroidal antienflamatuvar ilaglarin etki yolagi

(Kayaalp O, 2002) .....ueeiiieeiiiieiiie sttt sbe e nss e e bn e e snseeeannes 15
Sekil 7 SGK 503'in HPLC Spektrumu .......ccccvviiiiieiiiiiiieieccee e 56
Sekil 8 SGK 503'lin FT-IR SPeKtrumu..........cccoviviiiiiiiiiiieiicecece e 56
Sekil 9 SGK 503'iin 'H-NMR SPeKtrtumu ..........cccevirerirereiireresceeeeeiesessesesesesenenns 57
Sekil 10 SGK 504'tin HPLC Spektrumu .........ccccoiiiiiiiiiiiiiicseeneceeese e 58
Sekil 11 SGK 504'in FT-IR SPektrumu........c.ccooviiiiiiiiiiieiie e 59
Sekil 12 SGK 504'{in "TH-NMR SPeKtrumU..........c.cccvurvererrreererereresceesesesesesseesesennes 60
Sekil 13 SGK 505'in HPLC Spektrumu ......cccceeiviiiiieiiieiiieiie e 61
Sekil 14 SGK 505'in FT-IR SPektrumuL.........cccoiiiiiiiiiiiiieiie e 61
Sekil 15 SGK 505'in "H-NMR SPeKtrtimU.........ccovovrvrvereiieerererereresceseseseseseseesesenanes 62
Sekil 16 SGK 505'in PC-NMR SPeKtrUmU........c.cvovrvivirerriirirerersiseseresesesesseesesennns 63
Sekil 17 SGK 506'n1n HPLC SPeKtrumu .........cccveiiieiiiiiiieiicesee e 64
Sekil 18 SGK 506'n1n FT-IR SPeKtrumu..........ccccviieiiiiiiiciieiesee e 65
Sekil 19 SGK 506'n1n "H-NMR SPeKtrumU...........ccovrivereiriirirererinisescsesesssieeeesesennns 65
Sekil 20 SGK 507'nin HPLC spektrumu ..........cccoooiiiiiiiiiiicece e 66
Sekil 21 SGK 507nin FT-IR SPeKtrumu.........ccooveiiiiiiriiiciieieese e 67
Sekil 22 SGK 507"in "H-NMR SPEKtIrUMU..........ccevrvrevrrrireiireresiresissesesssesssesesenens 68
Sekil 23 SGK 507"in *C-NMR SPEKtIUMU.........cccrvrevireireiirereiireiisseiesessesssesesenens 69
Sekil 24 SGK 508'in HPLC Spektrumul ........c.cooviiiieiiiiiiec e 70
Sekil 25 SGK 508'in FT-IR Spektrumu.........ccccoiviiiiiiiiniieic e 71
Sekil 26 SGK 508'in "H-NMR SPeKtrumU..........cccovrvivererriirerererenseesesesesesseseesesenanes 72
Sekil 27 SGK 509'un HPLC spektrumu ..........ccoeiviiiiiniieceeceeec e 73
Sekil 28 SGK 509'un FT-IR spektrumu.........ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeec e 73
Sekil 29 SGK 509'un "H-NMR SPeKtrtUmU...........ccevvvrevivriveiirerenieesissesesesseissesesennns 74
Sekil 30 SGK 510'un HPLC Spektrumu ........cccceiieiiiiiiiiiieeeeee e 75
Sekil 31 SGK 510'un FT-IR Spektrumu.........cccccviiiiiiiiiiciiii e 76
Sekil 32 SGK 510'un "H-NMR SPeKtrumU..........cccovuevererrierirerererieceeseresssssseesesenns 77
Sekil 33 SGK 510'un BC-NMR SPeKtrumU.........cccvurveverriirirereririececiesessseeseeiesenaes 78
Sekil 34 SGK 511'in HPLC SPeKtrtumU ........cceviviiieiiiiiiieiecc e 79
Sekil 35 SGK 511'n FT-IR SPeKtrumMU........cccviiviiieiiiiciiesiece e 80
Sekil 36 SGK 511'in "H-NMR SPeKtrUmU .........ccovrvivererriirererereseeeeseseses s 81
Sekil 37 SGK 511'in 3C-NMR SPektrumuU...........ccovvrevriiveiireriicreisesesessessssesesenns 82
Sekil 38 SGK 511 bilesigine air HR-MS spektrumu ..........ccceoviiiiiiiiiiiiiiiicn, 83
Sekil 39 SGK 531'in HPLC Spektrumu ........cccovviiiiiiiiiiiciicec e 84
Sekil 40 SGK 531'in FT-IR Spektrumu.........ccccciiiiiiiiiiiiiiceieeee e 85
Sekil 41 SGK 531'in "TH-NMR SPeKtrumU.........cccevrvevereiriinererersreeeeresesesssseesesennes 86

vii



Sekil 42 SGK 533'lin HPLC spektrumu ........cccoccoviiiiiiiiiiiiie s 87

Sekil 43 SGK 533'in FT-IR SPeKtrumu........ccccccviiiiiiiiiiieiicicseene e 88
Sekil 44 SGK 533"in 'H-NMR SPeKtrtumU...........ccovvvveveriveiiieereiceeeesesesessesesesesenens 89
Sekil 45 SGK 533"in PC-NMR SPEKtrUmMU..........cccvevveviveereiirerercreieesesessesesesesenenns 90
Sekil 46 SGK 533 bilesigine ait HR-MS spektrumui .........cccoeviiiiiiiiiniiiiciiinn 91
Sekil 47 SGK 534'lin HPLC spektrumu .........cccccoviiiiiiiiiiiiiiicces e 92
Sekil 48 SGK 534'lin FT-IR spektrumu..........cccccovviiiiviiiiiiiiiis e 93
Sekil 49 SGK 534'iin "H-NMR SPeKtrtUmU............coovrvrevirerriireresiieissesesssessesesennns 93
Sekil 50 SGK 534'in PC-NMR SPEKtIrUMU..........cevirevrisirriireresssesisesessssessssesesensns 94
Sekil 51 SGK 535'in HPLC Spektrumu ........ccoviviiieiiiiiiicieccee e 95
Sekil 52 SGK 535'in FT-IR Spektrumu.........cccoocviiiiiiiiiiiiiicccec e 96
Sekil 53 SGK 535'in "H-NMR SPeKtrUmU............coevireririreiireresceesisesesessesesesesenenns 97
Sekil 54 SGK 536'nin HPLC spektrumu ...........cccocviiiiiiiii e 98
Sekil 55 SGK 536'in FT-IR Spektrumu.........ccooveiiiiiiiiiieiie e 99
Sekil 56 SGK 536'nin 1H-NMR Spektrumul ..........cccoceeiiiiiiiiiiiiiciie e 100
Sekil 57 SGK 536'n1n PC-NMR SPeKtrUmuU..........cccvvvereireereiererieeeereieeseseeeesesenanes 101
Sekil 58 SGK 536 bilesigine ait HR-MS spektrumui ..........cccovoeiiieiiiiiciiiiiienn, 102
Sekil 59 SGK 537'nin HPLC spektrumu ..........ccoooiiiieiiiiie e 103
Sekil 60 SGK 537'nin FT-IR SPeKtrumu..........cccueviiiiiriiiiniciieiceeseee e 104
Sekil 61 SGK 537'nin "H-NMR SPeKtrumU.........ccccevrverriirireiereniescresesssseresesennns 104
Sekil 62 SGK 537'nin PC-NMR SPeKtrUmU..........ccceivevriririrerereriiecreresnsseresesenns 105
Sekil 63 SGK 538'in HPLC SPektrumu .......c.cooiveiiiiiiiieie e 106
Sekil 64 SGK 538'in FT-IR SPektrumul.........cccocieiiiiiiieiiiiiie e 107
Sekil 65 SGK 538'in "H-NMR SPeKtrUmU.........c.ccevevriverrirererirerisseaeiissesesessssssennns 108
Sekil 66 SGK 538'in '>C-NMR SPEKtrUMU........c.coeverriverrirereiirersseeeisssesesesseesesnns 109
Sekil 67 SGK 539'un HPLC spektrumul ........ccccoeviiiiiiiiiiciicc 110
Sekil 68 SGK 539'un FT-IR spektrumu...........cccovviiiiiiiiiicieceseeee e 111
Sekil 69 SGK 539'un "H-NMR SpPeKtrumU............ccovrvevriririrerereriecceeieesseeesesenns 112
Sekil 70 SGK 541'in HPLC Spektrumul ..........cocviiiiiiiiiiiiiccec e 113
Sekil 71 SGK 541'in FT-IR Spektrumu.........cccccoviiiiiiieiiiic e 114
Sekil 72 SGK 541'in "H-NMR SPeKtrtUmU.........c.ccevevrirerrirereinneriseeeisesesesessssesnns 115
Sekil 73 SGK 541'in '*C-NMR SPeKtrUMU........c.coeveiriverrirereiireiescreesesesssee s 116
Sekil 74 SGK 513'in HPLC spektrumul .........ccccoviiiiiiiiiiiiiic 117
Sekil 75 SGK 513"in FT-IR spektrumu...........cccceviiiiiiiiiiiciicee e 118
Sekil 76 SGK 513'iin "TH-NMR SPeKtrumU............ccoeeverririererererieicreseesssesesesennns 118
Sekil 77 SGK 514'in HPLC Spektrumul ..........cccveviiiiiiiiiiiic e 119
Sekil 78 SGK 514'in FT-IR Spektrumu...........cccueviriiiiiiiiieiiecsieseee e 120
Sekil 79 SGK 514'{in "TH-NMR SPeKtrumU............cccceverririirerererieccrereesisssesesennns 121
Sekil 80 SGK 514'{in 3C-NMR SPeKtrumU............ccceeverririirerereriececrereeseseesesenes 122
Sekil 81 SGK 516'n1n HPLC spektrumu .........cccevviiiiiiiiiiiciiccec e 123
Sekil 82 SGK 516'n1n FT-IR spektrumu...........cccoiiiiiiiiiiiiiiceec e 124
Sekil 83 SGK 516'n1n "H-NMR SPeKtriumU............ccovrrverrerererireriscrerisseseseesesssesnns 124
Sekil 84 SGK 516'n1n PC-NMR SPeKtrimU...........cccovrvevrvrererireriscseissesessesesssesenns 125
Sekil 85 SGK 517'nin HPLC spektrumu ..........ccoovviiiiiiieeeeec e 126



Sekil 86 SGK 517'nin FT-IR spektrumul..........ccccoiiiiiiiiiiiiniie e 127

Sekil 87 SGK 517'nin "H-NMR SPeKtrumU...........coeveverriririrerereriesiseresessisesesenennns 127
Sekil 88 SGK 519'un HPLC Spektrumul ........c.ccovevviiiiiiiiiiiciieceecc e 128
Sekil 89 SGK 519'un FT-IR Spektrumu...........ccccveviiiiniiniiiiciieiceeseee e 129
Sekil 90 SGK 519'un "H-NMR SPeKtrtumU..........c.coeveverririirerererieiescseressssesesesennns 130
Sekil 91 SGK 519'un >C-NMR SPeKtrUmU.........coeverrirerrirerenirersssesessssesesssssssssenenns 131
Sekil 92 SGK 520'nin HPLC spektrumul ........ccccoviiiiiiiiiiiiii 132
Sekil 93 SGK 520'nin FT-IR spektrumu...........cccooiiviiiiiiiiiiiiii 133
Sekil 94 SGK 520'in "H-NMR SPeKtrUmU.........oevvriverrrrererererssseesssssesesssssssssesenns 133
Sekil 95 SGK 520'in 3C-NMR SPeKtrumU...........ccccoevevrvreverererircresissereseesesesennns 134
Sekil 96 SGK 520 bilesigine ait HR-MS spektrumu ...........cccovviviiiininiiiiiicen 135
Sekil 97 SGK 542'nin HPLC Spektrumul .........ccoveviiiiiiiiiiiciiceecc e 136
Sekil 98 SGK 542'nin FT-IR SPeKtrumu..........cccueviiiiiiiiiiiciiec e 137
Sekil 99 SGK 542'nin 'H-NMR SPeKtrumU .........c.ccovueverrirerreiererieececeeieesesceesesennes 138
Sekil 100 SGK 544'tin HPLC SPektrumu .......cccveiiiiiieiiiiiie e 139
Sekil 101 SGK 544'lin FT-IR spektrumu..........cccoooeiiiiiiiiiiieiieseeee e 140
Sekil 102 SGK 544'iin 'H-NMR SPektrumU...........cccceverrireemrerererieecreieeseeeeeeiesennes 140
Sekil 103 SGK 544'iin 3C-NMR SPeKtrumU..........cccceverrirerrerererieeereieesseeeesenennes 141
Sekil 104 SGK 545'in HPLC Spektrumul .........cccveviiieiiiiiniciiecseeee e 142
Sekil 105 SGK 545'in FT-IR SPeKtrumuU..........ccoveivirienieiiiie i 143
Sekil 106 SGK 545'in "TH-NMR SPeKtrUmU ...........ccoeviverriirirereressiscresesssseresesennns 144
Sekil 107 SGK 545'in PC-NMR SPeKtrUmU...........ccceverrirerirerererisieereresnsseresesennns 145
Sekil 108 SGK 547'nin HPLC SPektrumul ........ccoooviiiiieiiiiiie e 146
Sekil 109 SGK 547'nin FT-IR spektrumul..........cccccovviiiiiiiiiiiicec 147
Sekil 110 SGK 547'nin "H-NMR SpeKtrumul ..........cccovverrrererirerinireissesesesesnennns 148
Sekil 111 SGK 547'nin 3C-NMR SPektrumul ..........ccceevrvrereriireriiireissereseeeesseenns 149
Sekil 112 SGK 547 bilesigine ait HR-MS spektrumu ..........ccoccovoveiiiiiiiciiiennn, 150
Sekil 113 SGK 549'un HPLC spektrumu..........cccooveiiiiiiiieieccene e 151
Sekil 114 SGK 549'un FT-IR spektrumu..........ccccooviiiiiiiiiiiie e 152
Sekil 115 SGK 549'un "H-NMR SPeKtriumu ...........cccoevevriririrerererieicreresssseeesesenns 152
Sekil 116 SGK 549'un PC-NMR SpeKtrumu ..........ccoovvevrvreveiirersicresssereseseessesnns 153
Sekil 117 SGK 552'nin HPLC spektrumul..........ccccovvviiiiiiiiiiiiicec e 154
Sekil 118 SGK 552'in FT-IR spektrumu..........cccccovvviiiiiiiiiiiice e 155
Sekil 119 SGK 552'nin "H-NMR SpeKtrumul ..........cccrvvevrvererinerincreissesenssessennns 156
Sekil 120 SGK 552'nin *C-NMR Spektriumu...........ccccevvvriererererieicrereeseseseserenns 157
Sekil 121 SGK 514 bilesiginin COX-2 etkilesimi........ccccocveriiiiiiiiiiniiesiiee e 167
Sekil 122 SGK 542 bilesiginin COX-2 etkilesimi........cccoeverriieiniiiiiiiesiiee e 167
Sekil 123 SGK 542 bilesiginin iki boyutlu COX-2 etkilesimi ...........ccceevvveerinennne. 168

Sekil 124 Diflunisalden hareketle sentezlenen tiyosemikarbazit [SGK 503-511; SGK
531; SGK 533-539; SGK 541], ve 1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-
517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552]

bilesiklerinin genel SENteZ SEMAST ........ccuviiviiiiiiiiieiie e s 171
Sekil 125 Ester reaksiyonlarinin mekanizmast.........cccooeeiieiiiinininiinicnecieee 174
Sekil 126 Diflunisal esterinin FT-IR spektrumul..........cccccovviiiiicniiiicee, 175

1X



Sekil 127 Diflunisalin FT-IR spektrumu ..........ccccocoiiiiiiiiinii e 175
Sekil 128 Diflunisal ve diflunisal esterinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu......... 176
Sekil 129 Diflunisal hidrazitine ait FT-IR spektrumu ..........ccoceviiiiiiiiiiiiicen 177
Sekil 130 Diflunisal ester ve hidrazitine ait karsilastirmali FT-IR spektrumu........ 178
Sekil 131 Perdicchia ve arkadaglarinin 6nerdigi hidrazon iizerinden hidrazit olusum

TNEKANIZINAST. 1+ttt ettt e s s e e e s e e e b e e s e e e e nne e e n e nnneennes 180
Sekil 132 Tiyosemikarbazit sentezinin mekanizmasi.........ccccoccvevvireriiieesiieesinennn 181
Sekil 133 Diflunisal hidraziti ve tiyosemikarbazitlerinin karsilastirmali
KTOMALO@IAIMI ..viiiiiiie sttt et et e et e et e e anees 186
Sekil 134 Prototip olarak secilen tiyosemikarbazit bilesigi SGK 505 ve diflunisal
hidrazitinin karsilagtirmalt HPLC piKIeri........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiie e 186
Sekil 135 Prototip tiyosemikarbazit bilesigi SGK 505 ve diflunisal hidrazitinin UV
spektrumlarinin cakiStrilmast.......cocuveiiiiiiiiii i 187
Sekil 136 SGK 504, SGK 533 ve SGK 505 bilesiklerine ait HPLC pikleri............. 187
Sekil 137 SGK 506 ve SGK 539 bilesiklerine ait HPLC pikleri.........cccoocvveivnennne. 188
Sekil 138 SGK 534 ve SGK 507 bilesiklerine ait HPLC pikleri.........ccccocovvivnennne. 188
Sekil 139 SGK 508 ve SGK 509 bilesiklerine ait HPLC pikleri.........ccccccevivnennne. 189
Sekil 140 SGK 535, SGK 536 ve SGK 510 bilesiklerine ait HPLC pikleri............. 189
Sekil 141 SGK 537 ve SGK 538 bilesiklerine ait HPLC pikleri .........c.cccocervenenne. 190
Sekil 142 SGK 505 bilesiginin diflunisal hidraziti ile karsilagtirmali FT-IR
SPEKIIUIMUL. ...t b ettt e bt nn e enes 191
Sekil 143 SGK 503 bilesiginin DMF karbonili ...........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiiic e 192
Sekil 144 SGK 510 bilesiginin DMF karbonili ...........cccocooiiiiiiiiiiiiicee, 192
Sekil 145 SGK 511 bilesiginin DMF karbonili ..........ccccceiiiiiiiiiiiniiiiecic e 193
Sekil 146 SGK 503 bilesigine ait "H-NMR SpeKtrumu ..........ccccvvreverrrrererererenrennn. 210
Sekil 147 SGK 537 bilesiginin tiyosemikarbazit ve Ar-OH protonlari................... 211
Sekil 148 SGK 508 kodlu bilesigin tiyosemikarbazit protonlarini gosteren 'H-NMR
SPEKLIUMIU . ... 212
Sekil 149 SGK 508 bilesigine ait tiyon-tiyol tautomerik formu............c.coccevevennnn 212
Sekil 150 SGK 531 kodlu bilesigin N4 protonunu gosteren '"H-NMR spektrumu... 213
Sekil 151 SGK 510 bilesiginin DMF metil protonlart...........c.ccoevvviiiiiiiniinennnnn 215
Sekil 152 SGK 510 bilesiginin DMF CHO protonu..........c.cccovveviieniiniinicineineens 216
Sekil 153 SGK 536 bilesigine ait 'H-NMR ve D20 speKtrumu ............ccc.corvrrrnnen. 217
Sekil 154 SGK 505 bilesigine ait '3C-NMR degerleri.........cooovrrriirrirererireiinennn, 218
Sekil 155 SGK 507 bilesigine ait '*C-NMR degerleri..........ccceerrviirirerirreirererennnn. 219
Sekil 156 SGK 510 bilesigine ait '*C-NMR degerleri.........ccceervriirereriireirererennnn. 219
Sekil 157 SGK 511 bilesigine ait ?C-NMR degerleri..........cccccervvvirererirreirererennnn. 220
Sekil 158 SGK 533 bilesigine ait '*C-NMR degerleri..........ccoeervriirirerirriirerernnnn. 220
Sekil 159 SGK 534 bilesigine ait *C-NMR degerleri..........cccccervvierereririeirererennnn. 221
Sekil 160 SGK 536 bilesigine ait '3C-NMR degerleri.........cccocerrvirirrirereriererinennn. 221
Sekil 161 SGK 537 bilesigine ait '3C-NMR degerleri.........cccooervriverrirereriierenennn. 222
Sekil 162 SGK 538 bilesigine ait '3C-NMR degerleri.........cccooerrriviriirereriererinennn. 222
Sekil 163 SGK 541 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........ccccouerrrireiiereriererinennn, 223
Sekil 164 Schmidt ve arkadaslarinin Diflunisal 3C-NMR spektrumu.................... 228

X



Sekil 165 SGK 505 bilesigine ait C-3, 5, 9 ve 11 karbonlarin1 gosteren 3*C-NMR

Sekil 166 Diflunisal *C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-3, 5,9, 11..230
Sekil 167 SGK 505 bilesigine ait C-1, 2, 6, 7 ve 12 karbonlarin1 gosteren '*C-NMR

SPERIIUIMU . ...ttt b e 231
Sekil 168 Diflunisal '*C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-1, 2, 6, 7, 12
.................................................................................................................................. 231
Sekil 169 SGK 505 bilesigine ait C-8 ve 10 karbonlarini gosteren *C-NMR

] 015105 4110110 H PP PPPPPR 232
Sekil 170 Diflunisal > C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-8, 10.......... 233
Sekil 171 SGK 505 bilesiginin HMBC Spektrumu.............cccooveviiiiiiiiiiicnecen 234
Sekil 172 SGK 505 bilesigine ait HMBC C=0 ve tespit edilen diger etkilesimleri 235
Sekil 173 Tolmetin Tiyosemikarbazidi..........cccooveviiiiiiiiiiiciieeseee e 236
Sekil 174 Tolmetin tiyosemikarbazidine ait HMBC spektrumu ve C=0, C=S

L0 (1] 10 1< o USSR 236
Sekil 175 SGK 505 bilesiginin C-3, 5, 9, 11, 15 ve 17 karbonlart ................ccc... 238
Sekil 176 SGK 505 bilesiginin C-2, 6, 12, 14 ve 18 karbonlart ............ccccceeeenen. 238
Sekil 177 SGK 511 Bilesigine ait HR-MS spektrumul...........ccccoveeeiiiiiciiiiieennn, 239
Sekil 178 SGK 511 Bilesigine ait Kiitle pargalanma yollart ..........ccccceevriivennnne 240
Sekil 179 SGK 533 Bilesigine ait HR-MS spektrumu ..........ccooeovvvviiiiiniiiicee 241
Sekil 180 SGK 533 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollart ..........cccceevviriennnnn 242
Sekil 181 SGK 536 Bilesigine ait HR-MS spektrumu ..........c.ccooiviveieiiiiciicnenn 243
Sekil 182 SGK 536 Bilesigine ait Kiitle pargalanma yollart ............cccocceeviiiiiennnnn, 244
Sekil 183 Imidazo[1,2-a]piridin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin parcalanma yollar1 245
Sekil 184 Benzoksazolin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin par¢alanma yollari .......... 245
Sekil 185 Rollas ve arkadaglarinin 6nerdigi 1,2,4-triazol-3-tiyon reaksiyon
INEKANIZIMAST. 1+t e e s e e s e e e n e s e e e s ne e e ne e nnneenes 247
Sekil 186 Sentezlenen diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait HPLC pikleri
.................................................................................................................................. 250
Sekil 187 SGK 505 ve SGK 514 bilesiklerinin karsilastirmali HPLC pikleri......... 251

Sekil 188 SGK 505 ve SGK 514 bilesiklerinin karsilastirmali UV spektrumlari.... 251
Sekil 189 SGK 513, SGK 544 ve SGK 514 bilesiklerinin karsilagtirmali HPLC

PIKIEIT o 252
Sekil 190 SGK 545, SGK 516 ve SGK 517 bilesiklerinin karsilastirmali HPLC

10214 (S o LT P PP TR 252
Sekil 191 SGK 547 ve SGK 519 bilesiklerinin karsilastirmali HPLC pikleri......... 253

Sekil 192 SGK 533 ve SGK 544 bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu... 254
Sekil 193 SGK 516 bilesigine ait yayvan N-H ve O-H gerilme bantlarin1 gosteren
FT-IR SPEKLIUMUL.....coiiiiiieiiieie e 255
Sekil 194 SGK 547 bilesigine ait doteryum ile yer degistirmis triazol N-H protonu

Sekil 195 SGK 542 bilesigine ait doteryum ile yer degistirmis Ar-OH protonunu
EOSTETEN SPEKIITIMIUL ...ttt esneeanns 261

xi



Sekil 196 SGK 549 bilesigine ait doteryum ile yer degistirmis Ar-OH protonunu

OSLETEN SPEKITUIMIU ...t 262
Sekil 197 SGK 552 bilesigine ait "H-NMR ve D,0 spektrumlari...............cc........... 263
Sekil 198 SGK 514 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........cccooervrirerriereriererenenann. 272
Sekil 199 SGK 516 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........ccoouerrrireriirereriererenenann. 273
Sekil 200 SGK 519 bilesigine ait PC-NMR degerleri........ccovvrrriiiiereriirennennns 273
Sekil 201 SGK 520 bilesigine ait *C-NMR degerleri........ccovvrirrririiiereriirennennn, 274
Sekil 202 SGK 544 bilesigine ait *C-NMR degerleri........ccovvirriririneeriirennennn, 274
Sekil 203 SGK 545 bilesigine ait ?C-NMR degerleri........cooviirrrirriiererirennennn, 275
Sekil 204 SGK 547 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........cccouervrireriiererierereienan. 275
Sekil 205 SGK 549 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........cccouerrrireriirererirererennnn. 276
Sekil 206 SGK 552 bilesigine ait '3C-NMR degerleri........cccourrrrireriirererererenenann. 276
Sekil 207 SGK 520 bilesigine ait HMBC Spektrumu ...........ccccoovvveniiiiiiciieee 281
Sekil 208 SGK 520 bilesigine ait HMBC C=N Etkilesimleri ............c.ccccoeverirennnnnn 282
Sekil 209 SGK 520 bilesigine ait tespit edilen etkilesimler ..........cc.ccooveriiiiiennnnn, 283
Sekil 210 4-amino-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin
HMBC SPEKIIUIMU ...t 284
Sekil 211 SGK 552 bilesiginin C-2, 12, 14,18 ve 15,17 karbonlart ..............c......... 285
Sekil 212 SGK 552 bilesiginin C-5, 9, ve 11 karbonlart ...........c.ccevvvvriiniiiinnninnn, 286
Sekil 213 SGK 552 bilesiginin C-6 karbonu (90 puls genisligi) ........ccccovvevvrvenenne. 286
Sekil 214 SGK 552 bilesiginin etil karbonlar1 ve etanol karbonlar1 (135 puls
EINISIIGT) ettt 287
Sekil 215 SGK 520 Bilesigine ait HR-MS spektrumu ...........ccoooveiiiiiiniiiiennen, 288
Sekil 216 SGK 520 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollart ..........cccccoeeviviiiinnnne. 288
Sekil 217 SGK 547 Bilesigine ait HR-MS spektrumu ..........cccoeiiviiiiiiiiicnen, 289
Sekil 218 SGK 547 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollart ..........ccccceeviiiiiinnne. 290
Sekil 219 Imidazo[1,2-a]piridin tiirevi 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin parcalanma
VOIIATT 1 291
Sekil 220 Karakus ve arkadaslarinin sentezledikleri bilesige ait kiitle par¢alanma
VOIIATT 1 292
Sekil 221 SGK 519 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi...........c......... 294
Sekil 222 SGK 536 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi ...........c........ 295
Sekil 223 SGK 520 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi .................... 295
Sekil 224 SGK 520 bilesigine ait HCT116 hiicre hattindaki doz grafigi................. 296
Sekil 225 SGK 519 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi.............c........ 297
Sekil 226 SGK 536 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi...................... 298
Sekil 227 SGK 541 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi...................... 298
Sekil 228 SGK 519 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi............cccocvenenn. 299
Sekil 229 SGK 520 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi............cccocvennnn. 299
Sekil 230 SGK 536 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi............ccccovennne. 300
Sekil 231 SGK 541 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi............cccoovennne. 300
Sekil 232 SGK 519 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari.......... 303
Sekil 233 SGK 536 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari.......... 304
Sekil 234 SGK 541 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari.......... 304

Xii



Sekil 235 SGK 520 bilesiginin HCT-116 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari... 305
Sekil 236 SGK 519 bilesiginin T47D hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari......... 305
Sekil 237 SGK 536 bilesiginin T47D hiicre hattindaki Annexin-V sonuglart......... 306

Sekil 238 SGK 513 bilesiginin COX-2 etkile$imi........cccuervuieiiriieenieiiee e 310
Sekil 239 SGK 514 bilesiginin COX-2 etkile$imi ........cccuervierieriiieiieiiee e 310
Sekil 240 SGK 516 bilesiginin COX-2 etkileSimi..........ccovrveriieriniieiieiinie e 311
Sekil 241 SGK 544 bilesiginin COX-2 etkileSimi........cccvrvvriienienieiieiisie e 311
Sekil 242 SGK 544 bilesiginin proteinle yaptigi etkilesimin 2 boyutlu goriintiisii. 312
Sekil 243 SGK 545 bilesiginin COX-2 etkileSimi........ccccvrvrrierinienieiine e 312

Sekil 244 SGK 545 bilesiginin proteinle yaptigi etkilesimin 2 boyutlu goriintiisii. 313

Xiii



TABLOLARIN LiSTESI
Tablo 1 PC-3, HCT-116ve T47D kanser hiicre hatlarina etkili olan bilesiklerin ICsq

AEGETLRTI. ...ttt 158
Tablo 2 Saglikli Hiicre Hattindaki (HEK) ICso Degerleri ........ccccovvvviiieniiiiieennnnn, 159
Tablo 3 PC-3 Hiicre Hattinda etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari
.................................................................................................................................. 160
Tablo 4 HCT-116 hiicre hattina etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin

102 1101 F: 3 5 SRR 161
Tablo 5 T47D hiicre hattina etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari
.................................................................................................................................. 162

Tablo 6 H. pylori susuna karsi test edilen bilesiklerin aktivitesi (MIC Degerleri).. 163
Tablo 7 H. pylori susuna kars1 test edilen bilesiklerin aktivitesi (MBC Degerleri) 164
Tablo 8 COX-1 ve COX-2 Enzimi Doking Sonuglari (COX-2 selektif bilesikler mor

renk 11€ DEIITtIIMISTIT) 1.vvviiiiiiiiiie i 165
Tablo 9 Sentezlenen Diflunisal tiirevlerinin {ireaz enzimi i¢in doking sonuglari.... 169
Tablo 10 Sentezlenen bilesiklere ait laboratuvar kodlar1 ve stibstitiientleri............. 172
Tablo 11 Sentezlenen tiyosemikarbazitlerin fizikokimyasal ve analitik verileri..... 183
Tablo 12 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin FT-IR verileri ............cccocovvriinnennnn. 197
Tablo 13 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin N1, N2, N4 ve Ar-OH protonlarina ait
PP AEZEIIETT . 209
Tablo 14 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin aromatik ve alifatik protonlari........... 214
Tablo 15 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin C=0 ve C=S degerleri...................... 223
Tablo 16 SGK 505 bilesiginin 'H-13C verileri (HMBC) ......cccocovuerereriieecrererernene, 235
Tablo 17 Diflunisal tiyosemikarbazitlerine ait kiitle bulgulari............cccccoeeviiiennne 244
Tablo 18 Sentezlenen Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin fiziksel ve
ANANTEIK VETTIOTT . 248
Tablo 19 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait FT-IR verileri ............... 256
Tablo 20 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin 'H-NMR degerleri............ 259
Tablo 21 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait C=N ve C=S degerleri.. 272
Tablo 22 SGK 520 bilesiginin 'H-13C verileri (HMBC) ........cccoveverereeerrrerererenne, 283
Tablo 23 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait kiitle bulgulart .............. 290
Tablo 24 T47D hiicre hattina aktif ¢ikan bilesiklerin ICso degerleri ....................... 294
Tablo 25 HCT116 kanser hiicre hattina aktif ¢ikan bilesigin ICso degeri................ 296
Tablo 26 PC-3 kanser hiicre hattina aktif ¢ikan bilesigin ICso degeri ..................... 297
Tablo 27 Aktif ¢ikan bilesiklerin saglikli hiicre hattindaki ve kanserli hiicre
hatlarindaki karsilagtirmali ICso degerleri........ccovvviiiiiiiiiiiiiii e 299

X1V



1. OZET
ANTIKANSER ETKi GOSTERMESIi OLASI DIiFLUNISAL

TIYOSEMIKARBAZIT VE 1,2,4-TRIAZOL-3-TiYON BILESIKLERININ
SENTEZI

Ecz.G0oknil Pelin Coskun

Tez Danigsmani: Prof. Dr. S. Giiniz Kii¢iikgiizel

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Amag: Bu calismada antikanser ila¢ olarak gelistirilmesi diisliniilen yeni maddeler

sentezlenmis ve bu maddelerin ¢esitli kanser hiicre hatti lizerinde aktivitelerinin
incelenmesi amaglanmugtir.

Gerec¢ ve Yontem: Diflunisal’in metanol iginde derisik siilfirik asit ile 1sitilmasi ile
2,4’ -difluoro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1] sentezlenmis, bu
bilesik {izerinden hidrazin-hidratla reaksiyonu sonucu 2’,4’-difluoro-4-hidroksi-
bifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2] elde edilmistir. Bilesik 2’nin ¢esitli
alifatik/aromatik izotiyosiyanatlarla katimi1 sonucunda N-siibstitiie-2-[(2',4'-difluoro-
4-hidroksibifenil-3-il)karbonil] hidrazinokarbotiyoamit [SGK 503-511; SGK 531;
SGK 533-539; SGK 541], olusan tiyosemikarbazitlerin 2N NaOH ile 1sitilmasi
sonucu  5-(2'4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(siibstitue)-2,4-dihidro-3H-1,2 4-
triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-
545; SGK 547; SGK 549; SGK 552] bilesikleri sentezlenmistir.

Bulgular ve Sonuglar: Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, UV, FT-
IR, 'H-NMR, '*C-NMR, HMBC ve LC-MS ile kanitlanmis, safliklar1 ise ITK ve
YBSK ile kontrol edilmistir. Tez ¢alismamizda PC-3 hiicre hattina SGK 519, SGK
536 ve SGK 541 bilesikleri siras1 ile 145, 41.8 ve 11.7 nM ICso degeri ile; HCT-116
hiicre hattina SGK 520 bilesigi 6.2 nM ICso degeri ile; T47D hiicre hattina ise SGK
519, SGK 520 ve SGK 536 bilesikleri sirasi ile 43.4, 23.7 ve 100 nM ICso degeri ile
aktivite gostermistir. Kanser aktivitesine bagli olarak yapilan COX-1 ve COX-2
enzimine yonelik doking ¢alismalarinda ise SGK 519 ve SGK 520 COX-1’e nazaran
COX-2’ye daha selektif bulunmustur. Doking calismalari en gigli COX-2
inhibisyonunu SGK 514 tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden test edilen tiim
bilesikler ise Helicobacter pylori’ye karsi aktivite gostermis, en yliksek aktiviteyi ise
2 pg/ml MIC degeri ile SGK 503 ve SGK 538 bilesikleri gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser, Antilireaz, Tiyosemikarbazit, 1,2,4-Triazol-3-tiyon,

Molekiiler Modelleme.



2. SUMMARY
SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY OF DIFLUNISAL

THIOSEMICARBAZIDES AND 1,2,4-TRIAZOLE-3-THIONES
Pharm. Goknil Pelin Coskun
Thesis Supervisor: Prof. Dr. S. Gliniz Kiigiikgiizel
Department of Pharmaceutical Chemistry
Aim: The purpose of this study is to synthesize new compounds that might have
possible anticancer activities and test them on different cancer cell lines.
Materials and Methods: 2’,4’-difluoro-4-hydroxy-biphenyl-3-carboxylic acid
methyl ester [1] was synthesized from Diflunisal with concentrated sulphuric acid
and methanol. With the reaction of ester and hydrazine-hydrate, 2°,4"-difluoro-4-
hydroxy-biphenyl-3-carboxylic acid hydrazide [2] was synthesized. Compound 2 and
substituted aliphatic/aromatic isothiocyanates were refluxed and N-substituted-2-
[(2',4'-difluoro-4-hydroxybiphenyl -3-yl)carbonyl] hydrazino carbothioamides [SGK
503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541], were obtained. By the cyclization of
thiosemicarbazide compounds in 2N NaOH, new 5-(2',4'-difluoro-4-hydroxybiphenyl
-3-yl)-4-(substituted)-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thione [SGK 513-514; SGK
516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552]
compounds were synthesized.
Results and Conclusion: The synthesized compounds were elucidated by elementel
analysis, UV, FT-IR, '"H-NMR, *C-NMR, HMBC and LC-MS. Their purity were
proven by TLC and HPLC. Compounds SGK 519, SGK 536 and SGK 541 were
found active againts PC-3 cancer cell line with ICso values of 145, 41.8 ve 11.7 nM
respectively. Compound SGK 520 was found active againts HCT-116 cancer cell
line with 6.2 nM ICso value. Compounds SGK 519, SGK 520 and SGK 536 were
found active againts T47D cancer cell line with ICso values of 43.4, 23.7 ve 100 nM
respectively. COX docking studies showed that compounds SGK 519 and SGK 520
were found more COX-2 selective. The best COX-2 selectivity was shown with
compound SGK 514. All of the compounds that are tested againts Helicobacter
pyvlori were found active but the best activity belongs to compounds SGK 503 and
SGK 538 with 2 pg/ml MIC value.
Key Words: Anticancer, antiurease, thiosemicarbazide, 1,2,4-triazole-3-thione,

molecular modelling.



3. GIRIS ve AMAC

Kanser hastaligi giiniimiizde kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci
siradaki 6liim sebebidir. Her yil bildirilen kanser teshisleri artmakta, cogu vakalarda
ise olusan kanser tiirli metastaz yaparak hastayr kisa siirede kaybetmemize neden
olmaktadir. Giiniimiiz teknolojisi bu baglamda ilerlerken, kanser tedavisinde
kemoterapi, radyoterapi veya kanserli dokunun operasyon ile ¢ikarilmasi seklinde
tedavi yaklagimlar gelistirilmistir. Ameliyat sonrasinda bile kalan kanserli dokunun
elimine edilmesi adina kemoterapi uygulanmakta ve bu tedavi sirasinda ne yazik ki
saglikli dokulara da zarar verilmektedir. Bu sebeple sadece olusan kanser tiiriine

0zgl spesifik bir ila¢ etken maddesi ¢alismalar1 devam etmektedir.

Kanserin patofizyolojisi ile ilgili c¢ok calisma yapilmis ve ilgili bircok
biyokimyasal parametre aydinlatilmistir. Bunun da Otesinde kanser hiicrelerinde
ekspresyonu artan makromolekiiller kesfedilmis ve bu makromolekiillere yonelik
spesifik ilaglar gelistirilerek kanser hastaligina yeni tedavi protokolii olusturulmaya
calisilmistir. Kanserle iliskilendirilen makromolekiiller i¢inde tez calismamizda
aragtirtlan  siklooksijenaz  (COX) enzimine yonelik doking c¢aligmalari
gerceklestirilmistir. Bu enzimin bilinen {i¢ izoformu olup ikinci izoformu, COX-2
kanser patolojisi ile iliskilendirilmistir. COX enzimi enflamasyon sonucunda viicutta
seviyesi artan ve antienflamatuvar ilaglarin da etki gosterdigi bir enzimdir. COX-2
izoformunun kanserli dokuda asir1 salinimi ve buna bagli gelisen prostaglandin
seviyelerindeki artis apoptozun inhibisyonu ile sonuglanmaktadir. Bu enzime yonelik
ilag etken maddesi gelistirmedeki temel amag¢ ise kanserli hiicrelerde kontrolii

saglanamayan apoptozu indiiklemeye yonelik olmustur.

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin COX-1 ve COX-2 enzimini inhibe
ederek etki gdstermesi bu molekiillerin kanserli hiicrelerde apoptozu indiikledigini ve

antienflamatuvar etki yaninda antikanser etki gosterdigini kanitlamistir.

Kanser hastaliginin olustuktan sonraki tedavi siirecinin 6nemi ne kadar biiytlik
ise, kanser daha olusmadan 6nlemini almak ve kanserojen etkenleri de elimine etmek
de bu tedavinin en 6nemli pargasini olusturmaktadir. En ¢ok karsilasilan kanserojen

etmenler biyolojik ve kimyasal kokenli olabilmektedir. Biyolojik kdkenli etmenler



daha ¢ok ¢esitli bakteri ve viriis kaynakli enfeksiyonlarin ilerlemesi sonucu enfekte
olan dokuda kanser olusmasina neden olmaktadir. Tez ¢alismamizda bu etmenlerden
biri olan ve ilerlemesi durumunda gastrointestinal sistemde kanser olusumuna sebep
olan Helicobacter pylori kaynakli enfeksiyon incelenmis ve bu bakteriye karsi
bilesikler test edilmistir. H. pylori gastrointestinal refliiniin bakteriyel kaynakli
sebebini olusturmaktadir. Cogu insanda bu bakteri var olmasina ragmen %60
oraninda enfeksiyon goriilmemektedir. Enfeksiyon gelismesi sonucu olusan refliiniin
tedavisi ise antibiyotikler ve proton pompasi inhibitorleri ile yapilmaktadir. Eger
uygun tedavi edilmez ise bu bakteri mide kanserine sebep olmakta ve hastalarin ¢cogu

kaybedilmektedir.

H. pylori midenin diisiik pH’l1 ortaminda iireaz enzimi sayesinde etrafinda
amonyaktan bir film tabakasi olusturarak hayatta kalmaktadir. Bu enzimin substrati
tire olup, lireyi su ve amonyaga pargalayarak etki gostermektedir. Cevresindeki film
tabakasi sayesinde midenin epitel dokusunda ilerlemekte ve orada kolonize
olabilmektedir. Giiniimiizde kullanilan tiglii tedavi paketi (amoksisilin, klaritromisin,
pantoprazol) ne yazik ki etkisini kaybetmektedir. Bu sebepte yeni ve spesifik bir
antibakteriyel ajana ihtiya¢ duyulmaktadir. Ureaz enzimi bu bakteri icin hayati
oneme sahip oldugundan bu enzim {izerine yonelik c¢aligmalar yapilmakta ve
‘antiiireaz’ etkinlik test edilmektedir. Ozellikle yapica iireye benzeyen triazol
bilesikleri ¢esitli literatiir verilerinde lireaz enzimine karsi aktif olarak bildirilmistir.
Bu kapsamda tez c¢alismasinda sentezlenen bilesiklerin de yapica iireye

benzemelerinden o6tiirii antibakteriyel etkinlikleri aragtirilmistir.

Bircok biyoaktif heterosiklik bilesigin sentezinde ara madde olan
tiyosemikarbazitler ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri ile ilgili bir ¢ok ¢alisma
yapilmis, bu bilesiklerin antikonviilsan, antidepresan, antimalaryal, antiviral,
vazodilator, antimikrobiyal, antiilireaz ve antitiimdral gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere
sahip oldugu literatiirde bildirilmis ve biyolojik aktiviteleri fonksiyonel grubu ile
iligkilendirilmistir. ~ Ayrica, Anabilim Dali  laboratuvarimizda sentezlenen
tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin de antikanser aktivitesi oldugu

bildirilmistir.



Tiyosemikardazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon yapist igeren bilesiklerin antikanser
etkilerinin biiylik 6nem kazanmis olmasi dikkatimizin bu yonde yogunlagsmasina
neden olmustur. Diflunisal COX-2 selektivitesi COX-1’e nazaran daha yiiksek olan
non-steroidal anti-enflamatuvar bir ilagtir (Lu ve ark., 1995). Diflunisal ve diflunisal
tizerinden sentezlenen bilesiklerin kolon, akciger ve 16semi kanser hiicrelerine karsi
etkinligi bildirilmistir (Kreutz ve ark., 2006; Zhong ve ark., 2009; Aydin ve ark.,
2014). Diflunisalin amit ve ester 6n ilaglarinin kolay absorbsiyon ve ¢oziiniirlitk
Ozelliklerinin yaninda bu modifikasyonlarin daha yiiksek anti-enflamuvar aktivite
gostermesi, calismamiza katki saglamistir. Diflunisal etken maddesinin ¢ok cesitli
kanserlerde antitiimor etkisinin bildirilmesi ile, tiyosemikardazit ve 1,2,4-triazol-3-
tiyon yapist iceren bilesiklerin sentezlenmesi ve antikanser etkiye sahip

olabileceginin aragtirilmasi planlanmistir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Diflunisal Hakkinda Genel Bilgiler
4.1.1. Fiziksel, kimyasal ve spektroskopik ozellikleri

A}
OH
>
11—12 2—3
F 10// \\7 1/ \4 OH
\_ /7 N\ /
—s 6—5
\
F
* Kimyasal Okunusu:
IUPAC Okunusu : 5-(2,4-difluorofenil)-2-hidroksibenzoik asit
Diger Okunuslar1 : 27,4’-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit

: 5-(2,4-difluorofenil)salisilik asit
Kapali Formiilii: C13HsF203
Molekiil Agirligi: 250.198 g/mol
E.n.: 210-211 °C (Merck Index) tespit edilen: 210 °C

- + +

Coziintirliik: Metanol, etanol ve seyreltik alkali ¢ozeltilerde ¢6ziiniir, suda
¢oziinmez.

+ Fiziksel Ozellikleri: Kokusuz, beyaz renkli kristal madde

* Spektroskopik 6zellikleri

FT-IR Spektrumu:

vmaks (cm-1): 3099-2875 (aromatik C-H asimetrik ve simetrik g.b.); 1680
(karboksilli asit C=0 g.b.); 1620, 1585, 1479, 1440 (aromatik C=C g.b.); 1338, 1298
(fenol O-H e.b., C-O gb.); 1192 (Ar-F g.b.); 844-808 (1,2,4-trisubstitue benzen
e.b.). (Sekil 1).
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Sekil 1 Diflunisal etken maddesinin FT-IR spektrumu

TH- ve 13C-NMR Spektrumu

Diflunisalin literatiirde bildirilmis olan NMR spektroskopisi c¢alismalar1 détero
metanol icinde alinmis olup, 300 MHz 'H-NMR ve 75 MHz *C-NMR spektrumu
Sekil 2-3de gosterilmistir (Schmidt ve ark., 2011).

TH-NMR Spektrumu
(300 MHz, MeOD-d4) 6 ppm: 7.97 (s, 1H), 7.60 (dd, 1H, J=1.5, 8.6), 7.43 (dd, 1H,
J=17.9,15.6),7.05 -6.95 (3H), 11.08 (ss, 2H, COOH ve OH) (Sekil 2).



Sekil 2 Diflunisal etken maddesine ait 'H-NMR Spektrumu (Schmidt ve ark., 2011)

13C-NMR Spektrumu

(75 MHz, MeOD-ds) & ppm: 173.4 (COOH), 163.7 (dd, J = 247.5, 11.9, C-10),
163.0 (C-4), 161.2 (dd, T = 248.7, 11.9, C-8) 137.1 (d, J = 2.9, C-6), 132.6 (dd, J =
9.5,4.8, C-12), 131.9 (d, J = 3.1, C-2), 127.2 (C-1), 125.7 (dd, J = 13.6, 3.9, C-7),
118.6 (C-3), 114.2 (C-5), 112.8 (dd, J = 21.4, 3.8, C-11), 105.3 (dd, J = 27.1, 25.8,
C-9) (Sekil 3).
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Sekil 3 Diflunisal etken maddesine ait '3*C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011)

Kiitle Spektrumu

Cotton ve arkadaslarinin (Cotton ve ark., 1985) yaptiklar1 ¢aligmada elektron
iyonizasyon teknigi kullanilarak diflunisalin kiitle spektrumu ¢alisilmistir (Sekil 5).
Diflunisale ait molekiiler iyon piki m/z 250°de gozlemlenmistir. Bilesigin temel piki
m/z 232 olarak kaydedilmistir. Bunun disinda molekiilden radikal HCO ve nétral CO
atilimi ile m/z 204 ve m/z 175/176 parcaciklari tespit edilmistir.

O _-OH +. +
-H,0
_—
M'] m/z 232
-CO

)

—) O e y — 00
F F

Hoy

m/z 176 m/z 175

Sekil 4 Diflunisalin kiitle pargalanmasi (Cotton ve ark., 1985)



Sekil 5 Diflunisal etken maddesine ait kiitle spektrumu (Cotton ve ark., 1985)

4.1.2. Sentezi

Hannah ve ark. (Hannah ve ark., 1978) diflunisal sentezini asagidaki sekilde
ifade etmistir.

Gomberg-Bachmann-Hey (GBH) reaksiyonu ile benzene aril grubu katilmasi,

F F
Benzen, izoamilnitrit
E NH, 65°C, 1,5 saat . F Q O
25°C'de 2 giin, %51 verim
F

Fiedel-Crafts ile agilasyon,
F

(0]
. O O Asetik anhicrit, CS,, AICl,
30dk %94 verim CH,4

10



Bayer-Villiger reaksiyonu ile oksidasyon ve saponinlestirme,

F
Q O /O 1.Trikloro asetik anhidrit, DCM, H,0, . . >
F
CH, 2.DCM, Na,HPO,, %95 verim
NaOH, su, %97

F ;
verim
" Q O o

Kolbe-Schmitt reaksiyonu ile fenole karbonil grubu eklenmesi,

F
CO,, K,CO,, 3400 psi basingta,

F Q O oH 250°C, 6 saat 1sitma, %81 verim e Q O oH

HO

Diflunisal, totalde %35,78 verim

Jones ve ark. (Jones ve ark., 1980) diflunisal sentezini Gomberg-Bachmann-

Hey (GBH) reaksiyonunu gelistirerek (bakir ve susuz MgSO4 eklenmesi ile) inert bir

gaz icinde gerceklestirmislerdir. Bu sekilde, diflunisali %70 verimle

sentezlemislerdir.
CCI,CO,H, benzen, Asetik anhidrit, F
Izopropllnltrlt Cu, AICI3, DCM, 4 saat 0
MOS0 Ny %98 verim Y4
5°C 25°C, 2,5 saat, cH
%91 verim

1.Maleik

anhidrit, DCM,
asetik asit, H 02, CH31 NaOH, d.su, 4.5
75saat d saat

2. HCI d.su, 30

2.NaHS, 2 saat
%91 verim dk, %97.4 verim

CO,, K,CO,, N,,

890 psi basingta,
_240°C, 6 saat Q O

HO
Diflunisal, totalde %70 verim

11



Giordano ve ark. (Giordano ve ark., 1994) diflunisal sentezini ilgili Grignard
belirtecini kullanarak fenil boranik asitten baslatmis ve Suzuki reaksiyonu ile devam

etmistir.

BF\O\
CH, CH
O/

L1, Mg, THF, D\ j@ 0.5 mol Pd(PPh),, N,

0,
N, 65°C, 1,5 saat etanol, benzen, NaHCO,, 5

2.0.5 mol Pd(PPh),, . o
0691 saat 1sitma, 20°C, 1saat
N,, THF, 65°C, 5 %690,63

2! )
saat CH
/

Asetik asit, HBr,

N,, 50°C, 66
F saat, %72.8
E
0
c Q O OH _1CO, NaOMe 130°C _ Q O OH
2.N,, 200°C, 8saat 0408

—Q0
HO

Diflunisal, totalde %64.7 verim

Floroaril  ¢inko  halojeniirleri  kullanilarak da  diflunisal  sentezi

gergeklestirilebilir (Jeong ve ark., 2000).

>;CH3
F Zn °©
\I

Pd(PPh,),, DMF
VAR

o CH,

NaHCO,, THF, H,0

OH
Diflunisal O//



DeVasher ve arkadaslar1 tarafindan (Devasher ve ark., 2004) diflunisal tek
asamada Suzuki kenetleme reaksiyonu ile sentezlenmistir. Bu yontemde, aril bromiir
ve aril boronik asit bilesikleri kullanilmigtir. Sentez oda sicakliginda ve sulu fazda
gerceklesirken sentez sonu olusan iiriiniin (Diflunisal) asit ile ¢oktiiriilmesi ile,
sentezde saflastirma ic¢in herhangi bir organik ¢o6ziicii kullanimini ortadan

kaldirmistir.

Pd(OAc), 1)HCI
t-Bu-AmPos 2)Filtre
Na,CO, 3)H,0

Kylméld ve arkadaslart (Kylméld ve ark., 2009), tek basamakta diflunisal

etken maddesini palladyum-diamin kompleksini kullanarak sentezlemislerdir.

o)
F N on

F
HO\ .
HO Br + /B F 1 mol katalizor . Q O on
HO 5 eq K,CO,, hava,
HO
O

DMF, 120°C, 24 saat

Kim ve arkadaslar1 (Kim ve ark., 2011), diflunisal sentezini organometal

bilesiklerinin katalizorliiglinde ger¢eklestirmislerdir.

E
Br

F

Zn THF,
rt 3 saat
F
%2 Pd(OAc),, %4 SPhos,
THF, rt, 24 saat, %95 F Q O OH
HO verim
—Q
(e}
\
CHg

KOH, %90 verim F Q O

HO
Diflunisal
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4.1.3. Farmakolojik ozellikleri

[ltahap viicutta gesitli nedenlerle olusan bir travma sonucu kendini dort ana
belirtisi olan agri, 6dem, kizariklik ve ates ile gosterir. Bu dort ana belirtinin
olusmast ise enflamasyon, enzimatik olaylar ile baglar. Non-steroidal
antienflamatuvar ilaglar (NSAEI) ise bu dort olayr lokal olarak giderebilirler.
Enflamasyon viicutta prostaglandin sentezini arttirir. NSAEI’m ¢ogu da arasidonik
asitten prostaglandinlerin sentezini gergeklestiren siklooksijenaz enzimini inhibe
ederek etki gosterir (Sekil 6). En yaygin ilag olarak kullanilan aspirin ile kiyaslandigi
zaman diflunisalin farmakolojik ve farmakokinetik olarak aspirinden {istiinligl
goriiliir. Kimyasal olarak diflunisal iki 6zelligi ile aspirinden farklilik gdsterir;
salisilik asitin 5. karbonuna bagli difluorofenil grubu olmasi ve 2. konumundaki
asetil grubunun kaybolmus olmasidir. Salisilik asidin difluorofenil tiirevi olan
diflunisal analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik (Stone ve ark., 1977) etkilere
sahip olup etki mekanizmasi diger NSAEI gibi tam olarak bilinmemektedir. Etkisini
periferal hiicrelerde prostaglandin sentezinde rol oynayan siklooksijenaz (COX)
enzimini inhibe ederek gosterdigi diisiiniilmektedir ve bununla ilgili yapilan
calismalar bu veriyi desteklemektedir (Stone ve ark., 1977). Diflunisalin aspirine
gore antiplatelet etkisi ise aspirinin antikoagiilan dozunun 18-35 kati arasinda ortaya

cikmaktadir (Stone ve ark., 1977).

Oral kullanimdan sonra diflunisal plazma pik diizeyinde 2 saat sonra ulasir.
Antiasitlerle kombine kullanildiginda ise diflunisalin biyoyararlanimi belirgin olarak
azalmaktadir. Diflunisal plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir ve normal
bobrek fonksiyonlar: olan hastalarda dagilim hacmi 7,5 L olarak kaydedilmistir
(Brogden ve ark., 1980)

Diflunisal salisilik aside donlismeyip, direk olarak viicuttan glukuronidasyon
ile atilmaktadir. Oral kullanimda alinan diflunisalin %80-95 aras1 72-96 saat i¢inde
idrarla atilmaktadir. Alinan tek doz diflunisalin %5 kadar1 feces ile atilmaktadir

(Brogden ve ark., 1980).

Gastrointestinal (GI) sistemde yan etki olusturma bakimindan non steroidal
antienflamatuvar ilaglar {li¢ kategoriye ayrilirlar; 1) ketorolak, indometazin,
azapropazon, piroksikam ve tolmetin en yiliksek risk iceren, 2) aspirin, naproksen,

fenprofen ve sulindak orta riskte, 3) ibuprofen, diklofenak, etodolak ve diflunisal en
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az GI yan etkilere sahip bilesikler olarak kaydedilmistir (Kayaalp O, 2002). Non
steroidal antienflamatuvar ilaglarin olusabilecek GI yan etkilerini 6nlemek amaci ile
bu ilaglar enterik kapli olarak hazirlanabilir ya da H» reseptor antagonistleri veya

ciddi lezyonlarda proton pompasi inhibitdrleri ile beraber verilebilirler.

Diflunisal viicutta salisilik aside metabolize edilmez. Ayn1 dozda kullanilan
aspirin veya parasetamol ile ayni antienflamatuvar etkinligi gosterir. Diflunisalin
ayrica trikoziirik etkisi de bulunmaktadir (Kayaalp O, 2002). Diflunisal GI
sistemden iyi emilir ve karacigerde glukuronik asit ile konjuge edilerek atilir.
Aspirine gore yarillanma omrii ve etki siiresi daha uzundur. Agr1 kesici olarak
kullanildiginda baslangigta 1 g ve daha sonra 8-12 saat ara ile 0.5 g dozda oral olarak
kullanilir. En sik goriilen advers etkileri bulanti, dispepsi, karin agris1 ve diyaredir.
Cok zayif olmakla beraber nefrotoksik ve hepatotoksik etki potansiyeli
bulunmaktadir (Kayaalp O, 2002).

FOSFOLIPITLER

Cesitli Dokular | |

| \ N ¥
¥ ] .

Sekil 6 Arasidonik asit sentezi ve non steroidal antienflamatuvar ilaclarin etki yolagi (Kayaalp O,
2002)
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4.1.4. Metabolizmasi

Karboksilik asit grubu igeren ilaglarin genel olarak glukuronik asit ile
konjugasyona ugradigi bilinmektedir Diflunisal de viicuda alindiktan sonra tamamina
yakini bobreklerden gliikuronit konjugati seklinde atilir.

COO-Glit

OH
O — > Safra (%20)
o OH
N Karaciger
F Ester gliikkuronit

O-Glii
F Bobrek
— > Safra (%64)
Karaciger

Eter glilkuronit
Safra (%3) er gliikuroni

Acil gliikuronit metabolitlerinin kimyasal olarak aktif oldugu ve viicutta bir¢ok
reaksiyona katildig1 bilinmektedir. Bunlar hidroliz ile etken maddenin aciga ¢iktigi
reaksiyonlar, molekiil i¢i yeniden diizenlenme seklindedir. 1998 yilinda yapilan bir
calismada (Wang ve ark., 1998) diflunisalin agil gliikuronit konjugatinin plazma

proteinlerine de baglandigin1 gostermislerdir.

COO-Glii

l OH
F ! F

Brunelle ve arkadaslar1 (Brunelle ve ark., 1997) sicanlarda yaptiklar1 calismada
diflunisalin %24 ester iizerinden ve %26 fenol {lizerinden agil glukuronit ve %23
stilfat konjugat1 olarak atildigin1 gostermislerdir. Ayrica %3 oraninda diflunisalin
hidroksilasyona ugrayip ardindan siilfat konjugati seklinde elimine edildigini

bildirmislerdir.
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%23 O
F F

%3

4.2. Diflunisal Tiirevleri Uzerinde Cahsmalar

Non steroidal antienflamatuvar ilaglarin ¢ok cesitli aktivitelerinin bildirilmesi
ile bu molekiiller iizerinde yapilan ¢alismalar da artmistir. Diflunisalin
entienflamatuvar etkisinin yaninda, diflunisal iizerinden sentezlenen yeni tiirevlerin

de ¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri goriilmiistiir.

Teicher ve arkadaslari, diflunisal etken maddesini bir antikanser ilag olan
siklofosfamid ile kombine kullanmis (Teicher ve ark., 1993) ve siklofosfamidin tek
basma kullanimina oranla kemik iligi ve mirin memeli kanser hiicresinde

sitotoksisitenin arttigin1 gézlemlemislerdir.
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Lu ve arkadaslarinin, kanatlilarda fibrosarkomlara neden olan Rous sarkom
viriisiine karsi yapilan bir calismada (Lu ve ark., 1995), diflunisal 100 pM
konsantrasyonda viriise karsi inhibisyon gostermistir. Diflunisalin apoptoz {izerine
etkisi Kreutz ve arkadaglari (Kreutz ve ark., 2006) tarafindan c¢alisilmis ve
diflunisalin pH’a bagl laktat-transport hiicrelerinde apoptozu indiikledigi ve kanser
hiicrelerinde de gozenek olusturdugunu tespit etmislerdir. Diflunisalin ve diflunisal
metaboliti olan acil glukuronidin kolon kanser hiicreleri iizerindeki etkinligi
calisildiginda (Cannel ve ark., 2001), metabolitin diflunisalden ¢ok daha giiclii
antikanser etki gosterdigi bildirilmistir. Kreutz ve arkadaslari, analjezik ve
antienflamatuvar etkili diflunisalin doza bagl olarak antikanser aktivite gosterdigini

tespit etmislerdir (Kreutz ve ark., 2006).

Kiiciikgiizel SG ve arkadaslar1 (Kiiclikgiizel SG ve ark., 2003) diflunisal
tizerinden sentezledikleri hidrazit-hidrazon yapisindaki molekiilleri  olas1
antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri i¢in taramislardir. Sentezlenen bilesiklerden
2' 4'-difluoro-4-hidroksi-N'-[(Z)-(5-nitrofuran-2-il)metiliden]bifenil-3-karbohidrazit
bilesigi Staphylococcus epidermis HE-5 ve Staphylococcus aureus HE-9 suslarina
sirast ile 18.75 ve 37.5 pg/ml konsantrasyonda aktivite gostermistir. Ayni ¢alismada
sentezlenen 2',4'-difluoro-4-hidroksi-N'-[(Z)-(2,4,6-trimetilfenil)metiliden]bifenil-3-
karbohidrazit  bilesigi  Acinetobacter  calcoaceticus’a  karst  37.5 pg/ml
konsantrasyonda aktif bulunmustur. Calismada antibakteriyel aktivite ile beraber
sentezlenen bilesiklerin antikonvulsan aktivitesi de c¢alisilmis ve 4-metilfenil
siibstitlienti tasiyan 2'.4'-difluoro-4-hidroksi-N'-[(Z)-(4-metilfenil)metiliden]bifenil-

3-karbohidrazit bilesigi konvulsiiyonda % 25 koruma saglamustir.

Kiigtikgiizel SG ve arkadaglarinin (Kiigtikglizel SG ve ark., 2006) 2006 yilinda
yaptiklar1 calismada diflunisal hidraziti izerinden sentezlenen tiyosemikarbazit ve 4-
tiyozolidinon bilesiklerinin antibakteriyel, antimikobakteriyel ve antiviral aktiviteleri
arastirilmistir. Test edilen bilesiklerden yalnizca 1-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karbonil)-4-etiltiyosemikarbazit bilesigi Mycobacterium tuberculosis H37Rv susuna
karst 6.25 pg/ml dozda % 25 inhibisyon gostermistir. Diger bilesikler %90
inhibisyon saglamislardir. Antiviral aktiviteye bakildiginda 2',4'-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-karbonil)-4-metiltiyosemikarbazit ve 1-(2",4'-difluoro-4-

hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alliltiyosemikarbazit ~bilesikleri Vaccinia virus ve
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Herpes simplex virus-1 tiliriine kars1 sirast ile 16 pg/ml ve 9.6 pg/ml dozda aktivite
gostermislerdir. 1-(2',4’-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-
feniltiyosemikarbazit ve  1-(2',4’-difluoro-4-hidroksi  bifenil-3-karbonil)-4-(4-
metilfenil)tiyosemikarbazit bilesikleri ise H. simplex virus-1 TK-KOS ve Punto
Torovirus tiirlerine kars1 siras1 ile 9.6 pg/ml ve 0.64 pg/ml dozda aktivite
gostermistir. Burada sentezlenen bilesiklerden antiviral aktivite i¢in tiyosemikarbazit

yapisinin énemli oldugu goriilmiistiir.

2007 Yilinda yapilan baska bir calismada, yine diflunisal etken maddesi
tizerinden c¢ok c¢esitli bilesikler ve bazi heterosiklik halkalar sentezlenmistir
(Kiictikgiizel SG ve ark., 2007). 2'.4'-Difluoro-3-[5-(fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]bifenil-4-ol bilesigi Escherichia coli Al ve Streptococcus pyogenes ATCC-176
suslarina kars1 31.25 mg/ml konsantrasyonda aktivite géstermistir. 5-(2',4'-Difluoro-
4-hidroksibifenil-3-il)-4-etil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigi ise
Aspergillus variecolor ve Trichophyton rubrum suslarina karsi sirast ile 31.25 pg/ml
ve 15.25 pg/ml konsantrasyonda aktivite gdstermistir. En yiiksek antiviral aktivite
metil  siibstitlienti  tasiyan  2'.4'-difluoro-3-[5-(metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]bifenil-4-ol bilesiginde Sindbis viriisiine karst 9.6 pg/mL dozda tespit edilmistir.
Ayrica, sentezlenen bilesikler antienflamatuvar aktivitesi i¢in taranmis ve 5-(2',4'-
difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(prop-2-en-1-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon bilesigi %73.03 ile antienflamatuvar tedavide kullanilan diflunisalden (%24.16)
daha yiiksek aktivite gosterdigi goriilmiistiir.

2008 Yilinda yapilan bir ¢aligmada, diflunisal {lizerinden sentezlenen yeni 4-
tiyazolidinon bilesikleri olas1t NS5B polimeraz enzim aktivitesi agisindan taranmistir
(Kaushik-Basu ve ark., 2008). 2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit[2-(5-
nitro-2-furil/siibstitiiefenil)-4-tiyazolidinon-3-il]amit; 2-(2',4'-difluoro-4-hidroksi
bifenil-3-karbonil-hidrazono-3-alkil/aril-4-tiyazolidinon; = 2-[4-(4-metoksi benzoil
amino)benzoilhidrazono]-3-alkil-4-tiyazolidinon ve 2-siibstitlie-3-{[4-(4-metoksi
benzoilamino)benzoillamino}-4-tiyazolidinon iizerinden sentezlenen tiirevler 45-75
uM arasinda bir ICso degeri ile HCV NS5B RdRp enzimine karsi aktivite
gostermislerdir. En yiiksek aktivite ise 2-fluorofenil siibstitiienti tagiyan 2'4'-
difluoro-N-[2-(2-fluorofenil)-4-okso-1,3-tiyazolidin-3-il]-4-hidroksibifenil-3-
karboksamit bilesiginde 48 uM ICso degeri ile tespit edilmistir.
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Diflunisal bilesigi iizerinden sentezlenen amit ve ester on ilaglarinin kolay
absorbe olmast ve c¢oziiniirlik o6zelliklerinin iyilestirilmis olmast bu tiirevlerin
sentezinin 6nemini daha da arttirmistir. Sentezlenen bu tiirevlerin giiclii analjezik
etkilerinin yaninda ayrica antimikrobiyal, antiviral aktivitelerinin bildirilmesi bu

etken madde tlizerinden farkli yapida bilesikler sentezlenmesinin 6niinii agmustir.

Diflunisal iizerinden 3-(1,3-dihidro-2H-izoindol-2-il-karbonil)-2',4'-difluoro
bifenil-4-ol bilesigi sentezlenmis ve bu bilesiin stress proteinleri olarak da
adlandirilan Hsp proteinlerinden 6zellikle tiimorli hiicrelerde belirgin oranda artis
gosteren (Askar ve ark., 2007) Hsp-90 proteinine etkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan
baska bir ¢alismada (Funk ve ark., 2006) ise diflunisal lizerinden sentezlenen 3-(1,3-
dihidro-2H-izoindol-2-il-karbonil)-2',4'-difluoro  bifenil-4-ol  bilesiginin Hsp-90

proteinini inhibe ettigi bildirilmistir.

Diflunisalin amit tiirevleri Zhong ve arkadaglari (Zhong ve ark., 2009),
tarafindan sentezlenmis ve bu bilesiklerin akciger ve endometriyal adenokarsinom
hiicrelerine kars1 antikanser aktivitesi incelenmistir. Akciger kanser hiicre hatt1 i¢in
sisplatin standart ilag olarak kullanilmis ve ICso degeri 8,73 pmol/l olarak
kaydedilmistir. ~ Sentezlenen  bilesiklerden  3-[(3-klorofenil)karbamoil]-2',4'-
difluorobifenil-4-il benzoat bilesigi 8,36 pmol/l ICso degeri ile en etkili bilesik olarak
kaydedilmistir. Ayni bilesigin endometriyal adenokarsinom hiicresinde, 1Cso

degerinin 0,09-0,94 umol/l arasinda oldugu tespit edilmistir.

Aydin ve arkadaglar1 diflunisal iizerinden sentezlenen diflunisal hidrazidinin

mikrodalga yontemi ile asetilaseton {izerinden sentezlenen 3-[(3,5-dimetil-1H-
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pirazol-1-il)karbonil]-2',4'- difluorobifenil-4-ol bilesigi (Aydin ve ark., 2014) K-562
16semi hiicre hattina kars1 ¢alisilmistir. Bilesigin bu hiicre hattindaki aktivitesi 4 pM
ICso degeri ile kaydedilmis ve apoptoz iizerine etkileri arastirilmistir. Ug farkl
konsantrasyon araliginda apoptotik etkisi taranan bilesigin yapilan c¢alismada

apoptozu indiikledigi tespit edilmistir.

o)
N\
\ —
N
F

2016 Yilinda Senkardes ve arkadaslarinin (Senkardes, Basu ve ark., 2016)
yaptig1 ¢alismada diflunisal {izerinden sentezlenen hidrazit-hidrazon bilesiklerinin
hepatit-C virlisiine karsi ve buna bagli olarak gelisen karaciger kanserine karsi
aktivitesini taramiglardir. Sentezlenen hidrazit-hidrazon tiirevlerinin ¢ogu Huh7/Rep-
Feolb ve Huh 7.5-FGR-JCI-Rluc2A hiicrelerinde viral replikasyonu durdurmustur.
Test edilen bilesiklerden 2-piridin siibstitlienti tasiyan 2',4'-difluoro-4-hidroksi-N'-(2-
piridil  metiliden)bifenil-3-karbohidrazit bilesigi 2.5-40 uM arast degisen
konsantrasyonlarda Huh7, HepG2, Hep3B, Mahlavu, FOCUS ve SNU-475 karaciger
kanser hiicre hatlarma karst denenmistir. 2-Piridin siibstitiienti tasiyan diflunisal
hidrazit-hidrazon bilesigi bu hiicre hatlarina siras1 ile 10, 10.34 16.21 4.74, 9.29 ve
8.33 mM ICso degerleri ile karaciger kanser hiicre hatlarinda sitotoksik etki

gostermistir.

Diflunisal iizerinden sentezlenen yeni 4-tiyazolidinon bilesikleri (Senkardes,
Ozakpinar ve ark., 2016) National Cancer Institute (NCI) tarafindan 60 kanser hiicre
hattina karst denenmistir.  Bilesiklerden 2'.4'-difluoro-4-hidroksi-N-[4-okso-2-
(tiyofen-2-i1)-1,3-tiyazolidin-3-il]bifenil-3-karboksamit bilesigi K-562 kanser hiicre
hattinda %58.59 oranda ve 10 uM konsantrasyonda biiylimeyi engellemistir. Ayni
bilesigin saglikli hiicre hattinda yapilan c¢alismada (HIH-3T3) sitotoksik etki
gostermedigi bildirilmistir. Bilesik 5.2 uM konsantrasyonda 16semi kanser hiicre

hattina (K-562) kars1 aktivite gostermistir.
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Kanser hastalif1 cagimizin hayati tehdit eden hastaliklar1 arasinda olup tekrar

4.3. Kanser Hakkinda Genel Bilgiler

etme riski goriillen ve halen kesin tedavisi bulunamamig bir hastaliktir. Kanser
kontrolsiiz hiicre boliinmesi olarak tanimlansa da patogenezi tam olarak
aydinlatilamamistir. Kanser patogenezindeki sebeplerin arastirilmasi, metastaz
yapmasindaki etkilerin giin gectikce daha da incelenmesi kanser tedavisinde bir adim
olmustur. Bunun bir sonucu olarak da antikanser ilaclarin bu patogeneze gore kendi
etki mekanizmalar1 olmaktadir. Su an tedavide kullanilan antikanser ajanlarin hepsi
kanser hiicrelerinin yaninda viicutta saglikli hiicreyi de oOldiirmektedir. Tedavi
ameliyatla kanserli bolgenin ¢ikarilmast ve ardindan uygulanan kemoterapi ve
radoterapi ile yapilmaktadir. Bu sebepten dolayr da tedavide segici antikanser
ajanlarin kullanim1 ¢ok 6nem kazanmis, kanserde makromolekiiler hedeflere yonelik

akilci ilag tasarimai ile yeni model bilesiklerin ¢aligilmasina neden olmustur.

DNA’da olusan genetik degisiklikler (kanser durumundan genetik kararsizlik)
buna bagli bir mutasyon gelisimi kanserin olugsmasina neden olur. Kanserli hiicre
olusumunda hiicre siklusunun diizenlenmesi, apoptoz, hiicre farklilagmasi gibi bir¢ok
etmenin de iginde oldugu mutasyon gereklidir. Ornegin kolon kanserinde hiicrelerde
6 veya 7 genin mutasyona ugradigi goriilmiistiir (Debeleg¢-Biitiiner ve ark., 2006).
Dolayis1 ile kanserlerin c¢ogu tamir edilmemis DNA genom hasarlarindan
kaynaklanir. Eger bu DNA hasarlar1 ¢ok biiyiik ise timor baskilayic1 gen (p53)

tarafindan hiicre apoptoza siiriiklenir.

Kanserogenezde kanser tek bir hiicreden baslar. Bu hiicre komsusundaki
hiicrelere gore daha ¢abuk cogalir ve komsu dokular1 invaze etmeye baslar. Bir
hiicrenin kanser hiicresi haline doniisebilmesi i¢in birden ¢ok mutasyona ugramasi

gerekmektedir. Bu da DNA’da niikleik asitlerin siralamasindaki anomali ile baslar.
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Kanserogenez sirasinda hiicre i¢cinde hipoksi ve asidoz gozlenir. Hipoksi gelisimi,
olusan kontrolsiiz ¢cogalmaya baglidir. Kanser hiicresi hipoksi olusumunu normal
hiicrenin aksine vaskiilarizasyon ig¢in kullanabilmektedir. Vaskiilarizasyon sorunu
yasayan bir hiicreye glukoz giremezken kanserli hiicre bu zorlugu yasamaz. Kanser
hiicreleri normal hiicreye gore kandan glukozu 5-10 kat daha fazla alir ve agirliginin
%30’u kadar glukoz tiiketebilir (Hamanaka ve ark., 2012). Bu nedenle kanser
hiicresinin karbonhidrat metabolizmasinda hipoksi ve hipoglisemi 6nem tasimaktadir

(Erdamar ve ark., 2015).

Kanser olusumunda bugiine kadar viral enfeksiyonlar, kromazomal anomali,
somatik mutasyonlar, iyilesmeyen yaralar, non-mutojenik mekanizmalar gibi ¢esitli
etmenler sorumlu tutulmustur (Meng ve ark., 2012). Su an ise hiicre farklilasmasin
ve biiyliimesini diizenleyen kritik genlerdeki rastgele mutasyonlar ve elbetteki
kontrolstiz hiicre c¢ogalmasi kanser olusumundan sorumlu tutulmaktadir. Kanser
olusumu ile ilgili bir yeni teori de kanserin yara iyilesme siireci ile ayni
mekanizmada ilerliyor olmasidir (Meng ve ark., 2012). Bu mekanizmaya gore;
kanserde goriilen onkogen aktivitesi yara iyilesme siirecinde de goriilmektedir. Yani
fiziksel, kimyasal ve biyolojik hasarlar ile meydana gelen yaralar, o dokuyu kansere
gotiirmektedir. Dolayis1 ile yara iyilesme siirecinde kullanilan anti-enflamatuvar
ilaclarin baz1 kanser tiirlerinde aktivite gostermesi bu teoriyi desteklemektedir.
Ozellikle yarali dokuda artan onkogen aktivitesi yara iyilesme siirecine yardim ettigi
icin, bir kanser hiicresinin yarali dokuda normale gore daha hizli iyilestirme

yapabilecegi de gosterilmistir (Pietramaggiori ve ark., 2008).

Kanser biyolojisine daha detayli baktigimizda protoonkogenlerin ve
onkogenlerin biiylik bir 6neme sahip oldugunu goriiriiz. Protoonkogenler hiicrelerin
biiyiimesinde, ¢ogalmasinda, farklilagsmasinda ve apoptozunda gorev alan birgok
proteinin sentezinden sorumlu genlerdir. Proteinleri kodlayan bu protoonkogenlerin
mutasyona ugramalart durumunda biiylime faktorleri ¢ok fazla iiretilir ve hiicre
boliinmesi hizlanir. Bu protoonkogenlerden bazilar sis, hst-1, int-2, erb-B1, erb-B2,
fms, ret, ras, abl, myc, N-myc, cyclin D, CDK4 vb. seklindedir. Bu protoonkogenler
onkogen haline doniisiirse kontrolsiiz hiicre biiylimesi ve boliinmesi baglar bu da en
sonunda hiicrenin kanserli hale gelmesine sebep olur. Onkogenlerin gdrevi hiicre

farklilasmasini baglatmak ve bu siireci devam ettirmektir. Onkogenler ayrica hiicre
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siklusunun normal caligma diizenini bozarak yeterli derecede ¢ogalma gdstermeyen
hiicreleri yok ederek apoptozu tetikler. Insanlardaki kanserli hiicrelerde en sik
karsilasilan onkogen anomalisi ras geni mutasyonudur. Normalde inaktif durumda
olan bu proteinler GDP’ye baglanir ve hiicreler diger bliylime faktorleri ile aktive
edildiginde GTP sekline doniismektedir. Aktive olan ras proteini basta sitoplazmik
kinazlar etkileyerek hiicre ¢ogalmasi i¢in asir1 derecede uyari almaktadir. Normal ras
proteininde bu durum kisa siirer ve GTPaz aktivitesi ile protein etkisiz hale gelir.
Aktif ras proteininde ise bu enzimin aktivitesi artmaktadir. Bu sayede kontrolsiiz ras
aktivasyonundan korunulmaktadir. Mutasyona ugramis ras proteini GTPaz aktive
eden proteinlere baglanir ve bu enzimin aktivitesini arttiramaz. Tiimorlii hiicrelerde
yaygin sekilde bulunan myc geni de sinyal aldiginda hiicreyi boliinmeye gotiiriir.
Normal durumda bu gen hiicre dongiisii baslamadan minimum diizeye inmektedir
fakat onkogenik myc geni devamli salinarak hiicrenin siirekli olarak boliinmesine
neden olur. Kanserli hiicrede bu nedenle hedef makromolekiiller biiyiimeyi
destekleyen protoonkogenler, gerektiginde biliylimeyi sinirlandiran tiimdr baskilayici
genler (pRb, p53, p21 proteinleri sentezleyen genler, CDK inhibitérleri) ve apoptozu
denetleyen genler olarak diisiiniilebilir (Yokus ve ark., 2012).

4.3.1. Tiyosemikarbazitlerin antikanser etkinlikteki yeri

Kanser hastalifi gilinlimiiz teknolojisine ragmen halen etkili ¢6ziim
bulunamayan ve tiim diinyada kalp-damar hastaliklarindan sonra en ¢ok can kaybinin
yasandig1 hastalik haline gelmistir. Bu sebeple, yapilan bilimsel ¢alismalar sadece
kanser hiicresine yonelik spesifik bir ila¢ etken maddesinin bulunmasma ve

gelistirilmesine yoneliktir.

Hidrazitlere isotiyosiyanatlarin katimi sonucu olusan tiyosemikarbazitler, 1,3,4-
oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol, 1,2,4-triazol (Kiiciikgiizel ve ark., 2007) ve 4-
tiyazolidon (Kiigiikgiizel ve ark., 2006) heterosiklik yapilarin sentezinde kullanilan
ara bilesiklerdir. Ayn1 zamanda da g¢esitli biyolojik etkilere sahip oldugu da
bildirilmistir (Singhal ve ark, 2013). Tiyosemikarbazitlerin antikonvulsan (Parmar ve
ark., 1974; Ali ve ark., 1975; Parmar ve ark., 1975; Singh ve ark., 1978), antiviral
(Singh ve ark., 1983; Kiiciikgiizel SG ve ark., 2006), hepatit-C NS5B polimeraz
inhibitori (Cikla ve ark., 2013), antienflamatuvar (Raman ve ark., 1993; Nargund ve
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ark., 1994), antimalaryal (Dzitko ve ark., 2014), antibakteriyal (Habib ve ark., 1984;
Goswami ve ark., 1984; Rida ve ark., 1986; Kumar ve ark., 1990; Ergeng ve ark.,
1992; Dogan ve ark., 1998; Dogan ve ark., 1999; Gokge ve ark., 2000; Pishawikar ve
ark., 2013; Sambanthamoorthy ve ark., 2015), antimikobakteriyal (Kiigiikgiizel SG
ve ark., 2006; Cesur ve ark., 1994; Cesur ve ark., 1998; Cesur ve ark., 2002),
antioksidan (Unver ve ark., 2014), antifungal (Ram ve ark., 1974; Kalyoncuoglu ve
ark., 1992; Rollas ve ark., 1996; Capan ve ark., 1999; Varvaresou ve ark., 2000) ve
antikanser  aktiviteleri  (Kigiikgiizel SG ve ark., 2016) bildirilmistir.
Tiyosemikarbazitlerin sentez ara maddeleri olan izotiyosiyanatlarin da antikanser
aktiviteleri bildirilmistir. Wu ve arkadaslar1 (Wu ve ark., 2010) benzil izotiyosinayat
ve fenetil izotiyosiyanatin antikanser aktivitesini ¢alismig ve metastatik insan akciger
kanser hiicre hattina (L9981) siras1 ile 5.0 ve 9.7 uM ICso degeri ile aktivite

gosterdigini bildirmislerdir.

QVN\S O\AN/S

Son yillarda tiyosemikarbazitlerin metal komplekslerinin de antikanser
etkinligi iizerine ¢aligmalar yapilmistir. Tiyosemikarbazitlerin metal komplekslerinin
antikanser aktivitesi tam olarak aydinlatilamasa da bu bilesiklerin giivenli ve etkili

antikanser ilag olabilecekleri diisliniilmektedir (Sathisha ve ark., 2010).

Singh ve arkadaslar1 (Singh ve ark, 1997) N-salisiloil-N’-(p-
hidroksibenztiyoil) hidrazin ve bu bilesigin bakir (II) kompleksini sentezlemigler ve
bilesikleri C3H/J farelerde meme kanserine, in vitro murin mast timor hiicreleri (P-
815) ve insan losemi (K-562) hiicre hatlarina karsi denemislerdir. Ayrica, 1,4-
dibenzoil-3-tiyosemikarbazidin bakir (II) kompleksinin antikanser aktivitesini
arastirilmis ve Jurket ve Dalton lenfoma tiimor hiicrelerinde timidin sentezinde diger
bilesige gore daha etkili oldugunu goérmiislerdir. Bu bulguya ek olarak, ligand,
apoptoz yolagim1 kullanarak etki gosterirken, metal kompleksinin apoptozu
indiiklemedigi, inhibisyonu DNA’ya baglanip biiyiimeyi durdurarak yaptigini tespit
etmislerdir (Singh ve ark., 2001).
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Shrivastava ve arkadaglar1 N-salisiloil-N’-o-hidroksitiyobenzhidrazit ve bu
bilesigin  Mn(II), Cu(Ill) ,Ni(Il) Fe(Il), Co(Il), Zn(Il) komplekslerini
sentezlemiglerdir (Shrivastava ve ark., 2002). Mn (II), Cu (II) ve Ni (II)
komplekslerinin tiimor biiyiimesini durdurdugu goriiliirken, Fe (III), Co (II) ve Zn
(IT) komplekslerinin bu etkiyi gerceklestirmedigini tespit etmislerdir. Aktif ¢ikan
komplekslerin lenfositlerde apoptozu indiikledigi goriilmiistiir. Bu calisma sonunda,
Mn ve Cu komplekslerinin timorlii farelerde hayatta kalma oranimi arttirdigi

bulunmustur.

El-Metwally ve arkadaslar1 1-(4-nitrofenil)-4-metil tiyosemikarbazidin Vo (II),
Ni (II), Pd (II) ve Cu (II) kompleksleri sentezlenmislerdir. Pd (II) ve Ni (II)
komplekslerinin, DNA hasar1 meydana getirmis oldugu ve bu hasarin zamana bagl
olmadig1 goriilmiistiir. Bu kompleksler kanserli hiicrelerde DNA’nin boliinmesini
bloke etmislerdir. Ileri calismalarda, bu ajanlarin yeni antikanser ila¢ olabilecegi
diisiiniilmektedir (E1-Metwally ve ark., 2013).

O\NVo O\N+/O

HN /N HN /N\NH
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Sisplatin glinlimiizde kanser tedavisinde en sik kullanilan ajandir. Sisplatinin
Rosenberg tarafindan bulunmasi ile platin kokenli ilaglar ve diger kompleksler
antikanser tedavide 6nem kazanmistir. Bu sebeple, Rocha ve arkadaslar1 (Rocha ve
ark., 2013) tarafindan 4-fenil-3-tiyosemikarbazidin trifenilfosfat ve platin ile
termodinamik benzerlikleri olan palladium kompleksleri sentezlenmistir. Bilesiklerin
Cl, Br, I ve -S-C=N tiirevleri hazirlanmistir. Cl ve -S-C=N tiirevlerinin MTT deneyi

ile yapilan in vitro biiyiime inhibisyonu degerleri sisplatine karst LM3 (memeli
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adenokarsinom) ve LP07 (akciger adenokarsinom) iki miirin kanser hiicresinde
yapilmistir. LM3 hiicre hattina kars1 tim palladium kompleksleri 2.79-8.84 uM ICs
degerleri ile sisplatinden daha aktif bulunmustur. Sisplatin bu hiicre hattinda 30.3 uM
ICso degeri ile aktivite gosterirken LPO7 hiicre hattinda 4.3 uM ICso degeri ile
aktivite goOstermistir. Bu calisma sonunda tiim bilesiklerin LM3 hiicre hattinda

sisplatinden daha iyi sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir.

L,

X: Br, I, SCN

Tiyosemikarbazitlerinin metal komplekslerinin DNA hasar1 yaptigi Mlahi ve
arkadaglar1 tarafindan (Mlahi ve ark., 2015) bildirilmistir. 4-Allil-1-(2-
hidroksibenzoil)tiyosemikarbazidin ikili ve iiclii kompleksleri sentezlenmis ve
tiyosemikarbazit ve kompleksleri agaroz jel elektroforez yontemi ile DNA hasarina
kars1 ¢alisilmistir. Bilesiklerden Cu (II) kompleksi, belirgin bir sekilde DNA hasar1
gostermistir.

T
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Son yillarda cok cesitli yapilar lizerinden tiyosemikarbazitler sentezlenmis ve
antikanser etkinlikleri arastirilmistir. Gururaja ve arkadaslar1 (Gururaja ve ark., 2006)
tiyeno[3,2-d]pirimidin  bilesikleri {izerinden yeni tiyosemikarbazit yapisinda
bilesikler sentezlemis ve bu bilesikleri ¢esitli kanser hiicre hatlarinda mikrotiibiil ag
inhibisyonu i¢in aragtirmislardir. Mikrotiibiil ag1 kanserli hiicrelerde kontrolsiiz hiicre

boliinmesinde dnemli bir rol oynamaktadir. Bu yolagin spesifik olarak inhibisyonu
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sadece kanserli hiicreleri etkilerken normal hiicreler saglikli bir sekilde kalmaktadir.
Sentezlenen bilesiklerden R-253, N-siklopropil-2-[6-(3,5-dimetilfenil)tiyeno[3,2-
d]pirimidin-4-il]hidrazinokarbotiyoamit bilesigi test edilen kanser hiicre hatlarinda
mikrotiiblil agin1 bloke ederek secici inhibisyon saglamis ve 20 nmol/l ECso

degerinde antikanser aktivite gostermistir.
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Al-Saadi ve arkadaglar1 (Al-Saadi ve ark., 2008), baz1 2,3,5-trisiibstitiie tiyazol
bilesiklerinin antikanser aktivitesini aragtirmislar, sentezledikleri ara iiriin olan
tiyosemikarbazit  bilesiklerinden  4-fluorofenil-1[2-(N-4-fluorofeniltiyoiireido)-4-
metiltiyazol-5-karbonil]tiyosemikarbazidin HOP-92 (kii¢iik hiicreli akricger kanseri)
ve SK-MEL-2 (melonoma) hiicre hatlarinda in vitro antitimor aktiviteye sahip

oldugunu tespit etmislerdir.
F
I
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)\NH
S

Etanollii ortamda siibstitiie hidrazitin fenil izotiyosiyanatla ekimolar reaksiyonu
sonucu elde edilen N' -[2-(5,5-dimetil-3-oksosikloheks-1-enilamino)asetil]-N*-fenil
tiyosemikarbazit bilesigi MTT kolorimetrik yontemle HepG2 kanser hiicre hattina
karst denenmis ve 10 pmol/ml dozda hepatoma kanser hiicre hatlarina karsi, siklik

akridin tiirevlerine gore daha iyi aktivite gostermistir (El-Sabbagh ve ark., 2009).
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Stemazol bilesigi lizerinden tiyosemikabazit yapisinda bilesikler Sun ve
arkadaslar1 (Sun ve ark., 2011), tarafindan sentezlenmistir. Daha onceden yapilan
yapr  aktivite iligkileri  calimasinda  4-(4-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-
iD)fenil)tiyosemikarbazit (Stemazole) ve 4-(2-bromo-4-(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-
2-il)fenil) tiyosemikarbazit (Br-Stemazole) bilesiklerinin kok hiicrelerin ¢ogalmasini
aktivite eden bilesikler oldugunu bildirmislerdir. Stemazol insan HSCs biiyiimesini

doza ve zamana bagl olarak arttirmistir.
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Epidermal growth factor receptor (EGFR) giraz inhibitorleri olarak Zhang ve
arkadaslar1 (Zhang ve ark., 2011), salgon tiyosemikarbazit yapisinda bilesikler
sentezlemisler, B fenil halkasinin para konumunda metil grubu tasiyan bilesigin
kuvvetli EGFR giraz inhibitorii oldugunu ve EGFR’yi ICso = 0.35 uM dozda inhibe
ettigini, ayrica hepatoma kanser hiicresi olan HepG2’ye kars1 ICso = 0.78 +0.05 uM
dozda etkin oldugunu vurgulamiglardir. Bilesigin antikanser etki mekanizmasinin ise

apoptozu indiiklemesine bagli oldugu goriilmiistiir.
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Nofal ve arkadaglart (Nofal ve ark., 2011) benzimidazol iizerinden
sentezledikleri yeni tiyosemikarbazit yapisindaki bilesikleri PC12 ve HepG2 kanser
hiicre hatlarina kars1 denemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden (2-(3-siyano-4-(3,4,5-
trimetoksifenil)-6-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il) piridin-2-iloksi)asetil)-4-
metiltiyosemikarbazit  ve  (2-(3-siyano-4-(3,4,5-trimetoksifenil)-6-(1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-iloksi)asetil)-4-feniltiyosemikarbazit, 1Cso degerleri
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sirastyla 0.251 and 1.5 puM olarak PCI12 kanser hiicre hattina karsi en yliksek
aktiviteyi goOstermiglerdir. Daha kiiciik yapida olan metil tiirevinin yapiya

eklenmesinin ise antikanser spektrumu arttirdig1 tespit edilmistir.

Yousef ve arkadaslar1 (Yousef ve ark., 2011) fenil izotiyosiyanat, benzoil
izotiyosiyanat, fenil izosiyanat ve 4-piridil izotiyosiyanattan hareketle 4-(2-piridil)-3-
tiyosemikarbazit bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesikleri antikanser aktiviteler i¢in
Erlich Ascites Carcinoma (EAC) tasiyan farelerde denemislerdir. Kontrol grubuna
nazaran test edilen maddeler ¢ok az advers etki gostermistir. Test edilen bilesiklerden
1-(amino-N-(piridin-2-il)metanetiyol-4-(piridin-2-il)tiyosemikarbazidin astisik
hiicrelerde azalma sagladig1 goriilmustiir. Yapidaki iki piridin halkasit ve SH gruplari
aktiviteyi arttirmistir. Bu bilgiler 15181nda ise, kanser tedavisinde yeni bir yaklasim
demir ile selasyon olabildigi, bu durumun yapidaki SH gruplarinin demir ile selasyon

yapma yeteneginin oksijenden daha fazla oldugu seklinde oldugu bildirilmistir.
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Kinazolin yapis1 iceren tiyosemikarbazit bilesikleri He ve arkadaslar1 (He ve

X
Z
N

ark., 2012) tarafindan sentezlenmis, tiyosemikarbazit yapisint olusturan
isotiyosiyanat kisminda yer alan siibstitlientlerin halojen oldugu zaman antikanser
etkinlige sahip oldugu bildirilmistir. Sentezlenen bilesikler oral, nazofaringeal,
gastrik, meme ve akciger kanser hiicre hatlarina denenmis ve sentezlenen tiim

bilesiklerin antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
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Coruh ve arkadaslar1 (Coruh ve ark., 2012) 1-(a,a-difenil-a-hidroksi)asetil-4-
siklohekzilmetiltiyosemikarbazit bilesiginin HEK293 (Human Embryonic Kidney)

hiicre hattina karsi 10 mg/ml konsantrasyonda sitotoksik etki gdosterdigini

CI OH |S
NH J\
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Siwek ve arkadaslar1 (Siwek ve ark, 2013) sentezledikleri 4-

kanitlamislardir.

etoksikarbonilmetil-1-(piperidin-4-il-karbonil)tiyosemikarbazit ~ bilesigini  potent
topoizomeraz II inhibitérii olarak test etmisler ve yapilan doking caligmalarinda
aktivitenin enzimde ATP baglama bolgesini baglayarak gergeklestigini tespit
etmislerdir. MTT kolorimetrik yontemini kullanilarak yapilan antikanser aktivite
caligmalarinda bilesik, MCF-7 (6strojen reseptor pozitif) meme kanseri hiicre hatt1 ve
MDA-MB-23 (6strojen reseptor negatif) meme kanseri hiicre hattinda denenmistir.
Bilesigin, bu hiicre hatlarinda 1Cso degerleri sirast ile 146 £2 uM and 132 +£2 uM

olarak belirlenmistir.
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Serra ve arkadaslar1 (Serra ve ark., 2014) immuno-enflamatuvar etkileri olan
indolamin-2,3-dioksijenaz (IDO) enzimini, antikanser terapisinde hedef molekiil
olarak diisiinmiislerdir. Daha 6nceden bu enzime karsi aktivitesi belirlenmis N-
feniltiyosemikarbazit ve benzo[d]tiyazol-2(3H)tiyon tiirevleri sentezlemisler ve
benzo[d]tiyazol-2(3H)tiyon daha onceden bildirilen IDO enzim inhibitorii olmasina
ragmen, siibstitiie tiyosemikarbazit bilesiklerinde daha iyi aktivite bulmuslardir.
Ozellikle fenil halkasi iizerine yapilan 3 ve 4. konumdaki siibstitiisyonlarn daha aktif
oldugu goriilmiistiir. Calismada, ICso degeri 1.2 uM degeriyle 4-siyano tlirevi en
giiclii aktiviteyi gostermis iken, 3 ve 4. konumlarinda brom, flor ve klor bulunan
tiirevlerin 4-siyano tiirevine hemen hemen yakin bir ICso degerine (1.6-1.8 uM) sahip

oldugunu kaydetmislerdir.
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Malki ve arkadaslar1 (Malki ve ark., 2014) yeni tiyosemikarbazit ve 1,3,4-
oksadiazol bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesikleri MCF-7 meme kanser hiicre
hatlarina kars1 denemislerdir. 2-(3-(4-klorofenil)-3-hidroksibutanoil)- V-
fenilhidrazinokarbotiyoamit bilesigi MCF-7 hiicre hattina kars1 en yiiksek aktiviteyi
gostermistir. Bilesik western blotting testlerinde yasam-oncesi proteinleri (Bax, Bad
and ERK1/2) stimiile ederken anti-apoptotik proteinleri (Bcl-2, Akt and STAT-3)
stimiile etmemistir. Aktif bilesigin bu sebeple c-Jun N-terminal kinaz (JNK)
sinyalinin  etkileyerek = MCF-7  hiicrelerinde  apoptozu  indiikleyebilecegi

distintilmiistiir.
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MCF-7 meme kanseri hiicre hattina kars1 yapilan baska bir ¢alismada (Khaled
ve ark., 2014) ise hidroksilamin hidrokloriir, iire, tiyosemikarbazit, fenil hidrazin ve
aromatik amin tiirevleri sentezlenmis ve tiim bilesikler antikanser aktivite
gostermistir. Tiyosemikarbazit tlirevi olan, 3,6-dimetil-4-okso-1-fenil-1,4-dihidro-
SH-pirazolo[3,4-d]pirimidin-5-karbotiyohidrazit bilesigi 52 uM ICso degeri ile

antikanser aktivite gostermistir.

A~ ANH2

Mavrova ve arkadaslar1 (Mavrova ve ark., 2014), tiyeno[2,3-d]pirimidin-
4(3H)-on lizerinden yeni tiyosemikarbazit yapisinda bilesikleri sentezleyerek bunlar
HT-29, MDA-MB-231, HelLa, HepG2 ve Lep3 kanser hiicre hatlarina karsi
denemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden N-etil-2-{[5-metil-4-0kso-6-(2-oksobiitil)-
3,4-dihidrotiyeno[2,3-d]pirimidin-2-il]asetil } hidrazinokarbotiyoamit ve N-fenil-2-
{[5-metil-4-okso-6-(2-oksobutil)-3,4-dihidrotiyeno[2,3-d]pirimidin-2-il ]asetil }
hidrazinokarbotiyoamit bilesikleri MDA-MB-231 ve HeLa kanser hiicre hatlarina
aktivite gosterirken; fenil tiirevi test edilen tiim kanser hiicre hatlarna aktivite
gostermistir.  Tiyosemikarbazit  yapili  bilesikler etil ester tiirevlerinde
sentezlendiginde aktiviteleri 1,6x107 pM ve 9,3 uM ICso degeri arasinda degisirken,
alkil grubu seklinde kaldiginda aktivite kaybolmustur.

MDA-MB-231 ve HeLa; R:CH3, R': COOC;Hs, R%: C:Hs HT-29, MDA-MB-231, HepG2, HeLa, Lep3 R: CH3, R': COOC:Hs, R3: C¢Hs
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Fenil, 4-klorofenil ve 2-nitrofenil tiirevi tasiyan tiyosemikarbazit yapilh
bilesikler Bhat ve arkadaslar1 (Bhat ve ark., 2014) tarafindan sentezlenmistir. Bu
bilesikler sitotoksik etkileri icin HT1080 (deri), HepG2 (karaciger) ve A549 (akciger)
kanser hiicre hatlarina karsi denenmis ve test edilen bilesiklerin antikanser ajan

olabilecegi diistiniilmiistiir.
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R: Fenil, 4-klorofenil, 2-nitrofenil

Yadagiri ve arkadaslar1 (Yadagiri ve ark., 2014) tiyosemikarbazitlerden
hareketle 1,3,4-oksadiazol, 1,3,4-tiyadiazol ve 1,2,4-triazol bilesikleri sentezlemis ve
bu bilesikleri antikanser aktiviteleri i¢in serviks, meme, pankreas ve akciger kanser
hiicre hatlarma karst  denemislerdir.  2-[(9-kloro-2,3-dimetil-6,7-dihidro-5H-
benzo[7]anulen-8-il) karbonil]-N-fenil hidrazinokarbotiyoamit bilesigi kanser hiicre
biiyiimesini belirgin bir sekilde engellemis ve Glso degerleri sirasiyla HeLa’ya 0,471
uM, PANCI1’e 0,928 uM, ve A549’a 0,759 uM olarak tespit edilmistir.
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Refat ve arkadaslar1 (Refat ve ark., 2015) yeni tiyosemikarbazit bilesiklerini ve
bunlarin metal komplekslesini sentezlemisledir. Sentezlenen bilesikleri MCF-7,
HEPG-2 ve HCT hiicre hatlarina kars1 denemisler ve metal komplekslerin yanisira 5-
benziliden-3-(4-klorofenil)-6-okso-5,6-dihidro-1,2,4-triazin-2(1H)-karbotiyoamit
bilesigi bu hiicre hatlarma sirasiyla 0,800; 1,60; 1,00 pg ICso degeri ile aktif

bulunmustur.
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Dadas ve arkadaslar1 (Dadas ve ark., 2015) tolmetin {izerinden yeni tolmetin
tiyosemikarbazitleri sentezlemisler bu bilesikleri PC-3 (androjene bagimli olmayan
prostat) ve HCT-116 (kolon) kanser hiicre hatlarina kars1 test etmislerdir. Test edilen
bilesiklerden  N-(4-fluorofenil)-2-{[ I-metil-5-(4-metilbenzoil)-1H-pirol-2-il]asetil }
hidrazinokarbotiyoamit bilesigi 185,4 pM ICso degeriyle PC-3 kanser hiicre hattina

karsi aktif bulunmustur.

4.3.2. 1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin antikanser etkinlikteki yeri

Tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda siklizasyonundan sentezlenen 1,2,4-
triazol-3-tiyon yapisindaki bilesiklerin ¢esitli biyolojik etkilere sahip oldugu
bildirilmistir (Kiiglikgiizel ve Siizgiin, 2015). Son yillarda ise, 1,2,4-triazol-3-tiyon
yapisindaki bilesiklerin antikanser ve antitireaz etkinlikleri arastirmacilar tarafindan
calisilmigti.  Aromataz enzim inhibitorleri olan ve goglis kanseri tedavisinde
kullanilan Letrozol ve Anastrazol 1,2,4-triazol yapisina sahiptir. Karsinojenez
tizerine etkili sentetik kiiciik molekiil yapisinda birka¢ triazol halkasi iceren

molekiiller bildirilmis ve bunlarin bazilar1 lizerinde klinik deneyler yapilmaktadir.
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Hahn ve Adamson (Hahn ve Adamson, 1972) 3,5-diamino-1,2,4-triazol
bilesiginin (Guanazole) 16semi L1210, Walker 256 karsinosarkoma karsi sitotoksik
etkide oldugunu, DNA sentezi inhibisyonu yaptigin1 bildirmislerdir.

Duran ve arkadaglari, (Duran ve ark., 2002), 1,4-dihidro-3-(3-asetiloksi-2-
naftil)-4-etil-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiginin in vitro kanser taramasinda 7,099
olan logi0Glso degeri ile 16semi hiicre dizisi olan HL-60 TB hiicresine kars1 olduk¢a
aktif oldugunu tespit etmislerdir. Dogan ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklari
calismada (Dogan ve ark.,, 2005) 1H-4,5-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-(p-
klorofenil)-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesigini 16semi, melanoma, akciger, ovaryum,
prostat, gdgiis, bobrek ve merkezi sinir sistemlerini igeren altmis insan timor hiicre
dizisine karsi daha diisiik logioGlso degerleri ile S-florourasil’den daha etkili

oldugunu tespit etmislerdir.
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Holla ve arkadaslar1 (Holla ve ark., 2003) bir dizi 3-siibstitiie 4-[5-(4-metoksi-
2-nitrofenil)-2-furfuriliden]amino-5-merkapto-1,2,4-triazol ve Mannich bazlan
sentezlemisler ve bu bilesikleri akciger, kolon, melanoma, bobrek, over, CNS ve
l6semi kanser hiicrelerinden tiiretilen 60 adet kanser hiicre hattinda denemislerdir
(NCI protokoliine gore). Biiylime yiizdesinin %32 ve daha az olarak tespit edilen
bilesikler aktif bilesikler olarak degerlendirilmistir. Sentezlenen tiim 1,2,4-triazol-3-

tiyon bilesikleri ICso degerleri 10-100 uM arasinda degisen aktiviteler gostermistir.
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Ouyang ve  arkadaglari, (Ouyang ve ark., 2005) 5-(2-(3,5-
dimetoksifenil)anilino-piridin-3-il)-3-(3-metoksifenilamino)-4H-1,2,4-triazol
bilesiginin kanser hiicrelerinde tiibiilin polimerizasyon inhibitérii oldugunu

belirtmislerdir.

g \>—NH
\

He ve arkadaslari, (He ve ark., 2005) 3-(2-etilfenil)-5-(3-metoksifenil)-1H-
1,2,4-triazol (DL111-IT; Contragestazol) bilesiginin androjene bagli olmayan prostat
kanser hiicre hatt1 olan PC3 in vitro ve in vivo ¢aligmalarda antikanser etkiye sahip
oldugunu; Yang ve arkadaslart (Yang ve ark., 2007) 3-(2-etilfenil)-5-(3-
metoksifenil)-1H-1,2,4-triazol (DL111-IT; Contragestrazol) bilesiginin in-vitro ve in

vivo insan tumor hiicrelerinde antikanser aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir.
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Yang ve arkadaslar1 (Yang ve ark., 2007) yeni 3-[(4-hidroksi-6-metil-2(1H)-
piridinon)-3-il]-4-siibstitiite-(1 H)-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesikleri sentezlemisler ve
bu bilesikleri SRB yontemi ile insan hepatoseliiler karsinoma (Bel-7402), agiz
epidermal karsinoma (KB) ve MTT yontemi ile insan promiyelositik 16semi
hiicrelerine (HL-60) ve insan gastrik kanser hiicrelerine (BGC-823) karsi
denemislerdir. Sentezlenen bilesikler iginde bromo tiirevi triazol bilesigi KB
hiicrelerine ve kloro tlirevi triazol bilesigi ise Bel-7402 hiicrelerine aktif
bulunmustur. Calisma sonucu meta konumunda bulunan elektron ¢ekici halojen

gruplarinin aktiviteyi arttirdigl goriilmiistiir.
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Zhang ve arkadaslar1 (Zhang ve ark., 2007) 1,2,4-triazol yapisinda c¢esitli
bilesiklerin tubulin polimerizasyonuna kars1 inhibisyonunu ve g¢esitli kanser
hiicrelerinde (direngli hiicreler dahil) aktivitesini arastirmiglardir. Test edilen
bilesiklerden yapi-aktivite iligkileri de calisilarak N-metil-5-indolil yapisi igceren

bilesigin potansiyel antikanser terapotik ajan olarak belirlendigini bildirmislerdir.

Li ve arkadaslar1 (Li ve ark., 2009) bir dizi yeni N-2-2,3,4,6-tetra-O-asetil- O -
D-glukopiranozil-4-(aril metilidenamino)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon ve 4-
(arilmetilidenamino)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesikleri sentezlemisler
ve bu bilesikleri standart ila¢ 5-florourasile karst meme kanseri hiicre hatti (MCF-7)
ve Bel-7402 hiicre hattina karsi denemislerdir. N-2-2,3.4,6-tetra-O-asetil- 0 -D-
glukopiranozil-(£)-4-(4-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-5-fenil-2H-1,2,4-
triazol-3(4H)-tiyon (R=3-OCH3-4-OH) bilesigi 9.7+0.6 uM ICso degeri ile MCF-7
hiicre hattina, 8.6+0.6 uM ICso degeri ile Bel-7402 hiicre hattina kars1 en aktif bilesik

olarak bildirilmistir.
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R: 3-OCH;-4-OH R

Arora ve arkadaslar1i (Arora ve ark., 2009) in-vivo ve in-vitro etkinligi
gosterilen 1-metil-5-(3-(3,4,5-trimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il)-1 H-indol
molekiiliiniin tlibiilin igerisinde kolsisin ile yaristigi, saglam tiibiilin polimerizasyon
inhibisyonu olusturdugu ve hiicre icerisindeki mikrotiibiil ag sistemini bozdugunu,
insan kanser hiicresini G2/M fazinda durduran mikrotiibiil destabilize etken madde

aday1 oldugunu kanitlamislardir.

T
\ N

Mavrova ve arkadaglar1 (Mavrova ve ark., 2009), 4-amino-5-(5-feniltiyen-2-il)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigini 0,012 uM ICso degeri ile lenfositlere
kars1 en toksik bilesik oldugunu ve bu bilesiklerin B-hiicrelerinin cevabi iizerine

genel bir stimulasyon etki gosterdigini bildirmislerdir.
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Wang ve arkadaglar1 (Wang ve ark., 2010) 3-(2,4-dihidroksi-5-izopropil-fenil)-
4-(1-metil-indol-5-i1)-5-hidroksi-1,2,4-triazol (STA-9090= Ganetespib) kolorektal,
Osofagus, gastrointestinal stromal, hematoloji neoplazma, hepatoselluler karsinom,
melanoma, NSCLC, okiiler pankreas, kiiciik hiicreli akciger, solid ve mide
tiimorlerinde Hsp 90 inhibitorii olarak tespit etmislerdir. Resorsinol-triazol i¢ceren bu
bilesik, Synta Pharmaceuticals tarafindan kan ve solid malign tiimdrlere i.v. olarak
uygulanan klinikte Faz II agsamasinda olan ikinci jenerasyon Hsp 90 inhibit6rii olarak

literatlirde goriilmektedir.

OH

Romagnoli ve arkadaslar1 (Romagnoli ve ark, 2010) ise, sentezlemis olduklar
1,5-distibstitiie 1,2,4-triazol yapisindaki bilesiklerden bazilarinin konsantrasyona
bagli olarak hiicre sikliistiniin G2/M fazinda HelLa ve Jurkat hiicrelerine kars1 aktif
olmalarini, bu hiicrelerin apoptozu, mitokondriyal depolarizasyon ve reaktif oksijen

tiirlerinin olusumuna bagli oldugunu gostermislerdir.
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Karakus ve  arkadaslani, (Karakus ve ark., 2010), 5-[4-(4-
fluorobenzoil)amino)fenil]-4-siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  tiirevi
bilesikler sentezleyerek bu bilesiklerden prototip olarak se¢ilmis olan metil, allil ve
siklohegzil siibstitiientlerini iceren bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini kanserli
hiicrelere kars1 normal hiicre dizisinden daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigini

tespit etmislerdir.

N N
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Sunil ve arkadaslar1 (Sunil ve ark., 2010) bir dizi yeni 5-siibstitiite-4-amino-3-
merkapto-1,2,4-triazol bilesiklerini ve bunlarin Schiff ve Mannich bazlarini
sentezlemiglerdir. Secilen bazi Schiff ve Mannich bazilar1 insan karaciger kanser
hiicre hatti olan HepG2’ye karsi sitotoksik aktiviteleri i¢in MTT kolorimetrik
yontemi ile test edilmistir. 5-(benziloksi)-4-[(E)-{[3-(4-klorofenil)-1H-pirazol-4-
ilJmetiliden}amino]-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigi 0,018 g/l ICso
degeri ile; 4-[(E)-{[3-(4-fluorofenil)-1 H-pirazol-4-il]metiliden } amino]-5-[ (4-
metilbenzil)oksi]-2-morfolino metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigi ise
0,034 g/l ICso degeri ile karaciger kanseri hiicre hattina aktif bulunmustur. Calismada
standart ila¢ doksurobusinin ICso degeri 0,017 g/1 olarak bildirilmistir.
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Mavrova ve arkadaslar1 (Mavrova ve ark., 2012) 4-etil-5-(5-(4-metilfenil)tiyen-
2-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesigini normal hiicrelerde toksik
olmadigini, Pts-viriisle infekte edilen tiimor olusturulmus tavuklarda sitotoksik etki

olusturdugunu ortaya koymuslardir.
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Khanage ve arkadaslar1 (Khanage ve ark., 2012) 1-[5-(2-furil)-1,2-oksazol-3-
il]-3,5-difenil-1H-1,2,4-triazol yapisindaki bilesiklerin 16semi kanser hiicre hatlarina
kars1 secici etki gosterdigi ve ozellikle SR hiicre hattinin gelisimini %71.72 oraninda

inhibe ettigini belirtmislerdir.

Cl

Singha ve arkadaslari, (Singha ve ark., 2012) 4-amino-5-tiyon-3-siibstitiiefenil-
1,2,4-triazol bilesiklerinin EAC (Erlich Ascites Carcinoma) tasiyan farelerde

antikanser etkiye sahip olduklarin1 tespit etmislerdir.
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4.4. Apoptoz Hakkinda Genel Bilgiler

Hiicre biyolojisine bakildig1 zaman, gergeklesen bir¢ok aktivitenin yaninda
hiicreye organizmanin daha fazla ihtiyaci olmaz ise hiicre basit¢ce kendisini intihara
gotiirmektedir. Bu olayr aktive etmek i¢in ise hiicre i¢inde belirli mekanizmalar
tetiklenir. Burada tetiklenen mekanizma hiicre i¢i 6lim mekanizmasidir ve bu olay
‘programli hiicre 6liimii’ seklinde adlandirilir. Apoptoz kelimesi ise programli hiicre
Oliimii yerine kullanilan ve Yunanca ‘agagtan yapraklarin diismesi’ anlamini tagiyan

bir kelimedir (Alberts ve ark., 2002).

Apoptoz, saglikli organizmada bir¢ok dokuda goriilmektedir. Embriyonik
yasamda bile uzuvlarin gelisiminde apoptoz 6nemli bir yol oynamaktadir. Ayrica
organizmanin dokularinda hiicre bdliinme ve c¢ogalmasini apoptoz mekanizmasi

dengede tutmaktadir.

Herhangi bir stres sonrasi hiicrelerin dlmesi durumunda hiicreler basitce siser
ve patlarlar. Bu durumda hiicre igerigi disar1 ¢ikar ve bu olaya ‘hiicre nekrozu’ adi
verilir. Bundan farkli olarak apoptoza giden hiicre komsu hiicreleri hasara
ugratmadan Olir. Hiicre kiiclilir ve sivilasir. Hiicre iskeleti ¢oker ve DNA
parcalanmaya baglar. Hiicre yiizeyi ag¢iga ¢ikan hiicre iceriginin makrofajlar

tarafindan tekrar kullanilmasi i¢in degisime ugrar (Alberts ve ark., 2002).

Memeli hiicrelerinde goriilen apoptoz mekanizmasi benzerlik gosterir. Bu
mekanizma i¢inde sorumlu olan proteaz enzim ailesi aktif bolgelerinde sistein
aminoasidi bulundurur ve hedef proteinleri aktive ederek spesifik aspartik asit
olusturur. Bu nedenle bu enzimlere ‘kaspazlar’ denilir. Hiicrede bu kaspazlar inaktif
prekiirsorler olarak sentezlenir ve diger kaspazlar tarafindan aspartik aside
parcalanarak aktif hale gegerler. Baz1 kaspazlar hiicre icindeki baska proteinleri
aktive eder. Bazilar1t DNAaz enzimini aktive ederek DNA parcalanmasina sebep
olur. Bu sayede ise hiicrenin ‘cesedi’ diger hiicreler tarafindan parcalanarak yok edilir

(Alberts ve ark., 2002).

Hiicre i¢i proteinlerde Bcl-2 (antiapoptotik) protein ailesi prokaspazlari aktive
ederler. Bu ailenin bazi liyeleri (Bcl-2 ya da Bcl-Xt) apoptozu inhibe eder. Bunu da

mitokondrilerden kismen sitokrom c salinimin1 bloke ederek yaparlar. Bcl-2 ailesinin
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diger iiyeleri ‘6liim inhibitorleri’ degildir, bunun yerine prokaspaz aktivasyonu yapar
ve hiicre Oliimiine sebep olur. Bu apoptoz indiikleyiciler (Bad gibi) o6liim
inhibitorlerini inaktive ederler, ama digerleri (Bax ve Bak gibi) mitokondriden
sitokrom c saliimi stimiile eder. Bax be Bak proteinlerini kodlayan genler inaktive
olursa hiicre apoptoz indiikleyicilere diren¢ kazanir. Bax ve Bak proteinleri Bcl-2
protein ailesi icindeki bagka proteinler tarafindan aktive edilir (Bid gibi) (Alberts ve
ark., 2002).

Hiicre i¢i apoptoz diizenleyecilerinden bir bagska 6nemli protein ailesi de IAP
(inhibitor of apoptosis-apoptoz inhibitorleri) ailesidir. Bu proteinlerin apoptozu iki
sekilde inhibe ettigi diisiiniilmektedir; bazi prokaspazlara baglanarak onlarin
aktivasyonunu engeller ya da direk olarak bazi kaspazlara baglanarak bu proteinlerin
de inaktivasyonunu saglarlar. IAP proteinleri ilk defa bazi viriislerde kesfedilmisdir.
Virus bu proteinleri hiicre i¢inde kolonize olmak ve ¢ogalmak icin konak hiicrenin
kendisini dldiirmemesi i¢in kullanir. Mitokondri sitokrom c¢’yi saldig1 zaman Apaf-1
aktive olur. Ayrica IAP’leri inaktive eden bir protein salar. Boylece hiicrenin apoptoz

yolagini baglatmis olur.

Hiicre i¢i 6lim programi ayni zamanda hiicre disi sinyaller tarafindan da
kontrol edilebilir. Bu sinyal molekiilleri temel olarak Bcl-2 ve IAP protein ailesi

tiyelerinin sevilerini degistirir.

Literatlir verilerine baktigimizda tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin antikanser etkinliklerinin yapilan Annexin deneylerinde apoptozu

indiikledigi tespit edilmistir. Bu bilesikler bolim 4.3.1 ve 4.3.2°de agiklanmistir.

4.5. Antiiireaz Etkinlik Hakkinda Genel Bilgiler

Gastrointestinal reflii, mide ve bagirsak hastaliklar1 arasinda en sik goriilen
vakadir. Bu hastalik bireyin giinliik rejimini etkilemekle beraber kullandig: ilaglarda
da ciddi anlamda etkisi olmaktadir. Reflii durumunda NSAEI hastada tercih sebebi
ise, bir mide koruyucu ile birlikte verilmektedir. Hastada goriilen reflii, mide asidinin
artmasi seklinde tanimlanabilir. Fakat, ¢cok ciddi reflii vakalari, Helicobacter pylori
adli bakteri kaynakli olabilmektedir. Bakteri mide igine girdikten sonra dokuyu
enfekte etmek ve kolonize olmak i¢in 4 durumu tamamlamas1 gerekmektedir; 1)

asidik ortamda hayatta kalma, 2) epitel doku i¢ine dogru ilerleme, 3) reseptor
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etkilesimleri ile konak hiicreye tutunma, 4) toksin salinimi ile organ hasar1 olusturma

(Kao ve ark., 2016) .

Bu 4 agsamadan en 6nemlisi; bakterinin asidik ortamda yasamasina olanak veren
iireaz enzim aktivitesidir. Ureaz iireyi hidroliz eden, amonyak ve karbondioksite
dontistiiren nikel igeren bir enzimdir. H. pylori bakterisinin iireaz aktivitesi gastrik ve
peptik iilserin patogenezinde onemli bir rol oynamaktadir. Ureaz geni katalitik
altiinite (ureA/B), asit-gecitli iire kanali (urel) ve ek ana proteinleri (ureE-H) de
iceren 7 gen tarafindan kontrol edilmektedir. Bu enzimde nikel, aktivite i¢in hayati
onem tasimaktadir. Fakat nikelin enzim igine nasil transfer edildigi tam olarak
aydinlatilamamistir. Enzimin hiicre i¢inde iireyi parcalayarak aktivite gostermesi
Urel geni tarafindan kontrol edilmektedir. Urel kanallart membranin i¢ yiiziinde ve
pH 7.0 oldugunda kapali iken pH 5.0 oldugunda agilir ve iirenin igeri gitmesine
olanak saglar. Bu sayede hizlica parcalanan iire, mide icindeki asidik ortami
membranda nétralize ederek bakterinin yasamasina olanak verir. Ureaz enzimi bu
islemi bakterinin disinda da yapmak zorundadir. Bu sayede bakterinin asidik ortamda
cevresinde bir film tabakasi olusturarak epitel dokuda ilerlemesine olanak verir (Kao
ve ark., 2016). Bunun da dtesinde Schwartz ve Allen (Schwartz ve ark., 2006)
tireazin makrofajlar i¢inde yasamasini saglayan sistemini fagozom pH’smi ve

megazom olusumunu modiile etmesine dayandirmaktadir.

H. pylori’ye bagl enfeksiyonlarin tedavisi gilinlimiizde bakterinin direng
gelistirmesi ile daha da zorlasmaktadir. Daha 6nce yapilan ¢alismalar iireaz enzimine
sahip olmayan bakteri suslarinin asidik ortamda hayatta kalamadigin1 gostermistir

(Eaton ve ark., 1991; Schoep ve ark., 2010).

Bunun da 6tesinde nikel bakimindan yoksun bir diyet H. pylori kaynakli
enfeksiyonlarin tedavisinde yardimci bir rol oynamaktadir (Campanale ve ark.,

2014).

Gastrointestinal refliiniin tedavi siiresince siirekli niiksetmesi de bu hastaligin
bakteri kaynakli olabilecegini dogrulamaktadir. Bakteriyel kaynakli reflii bu anlamda
tedavi edilmedigi silirece tam bir iyilesme saglanamaz. Giiniimiizde ise bu
enfeksiyonun tedavisi ticlii tedavi paketi (Amoksisilin, klaritromisin ve pantoprozol)

ile yapilmaktadir. Fakat son zamanlarda bakterinin diren¢ kazanmasi bu tedavi
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secenegini de etkisiz kilmaktadir. Midede goriilen bu enfeksiyonun ilerlemesi halinde
ise hastada mide kanserleri goriilebilmektedir. Bu sebepten dolay1 bakteriyel
kaynakli refliiniin erken tani ile mide kanserine ¢evirmeden spesifik olarak tedavisi

yeni bir tedavi rejimi haline gelmistir.

Son yillarda yapilan caligmalar tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin iireaz enziminin substrati olan iireye yapica benzemelerinden dolay1 bu
bilesiklerin antilireaz etkinlik goOsterebilecegini  diisiindlirmiigtiir. Taha ve
arkadaslarinin (Taha ve ark.,, 2016) benzotiyazol {izerinden sentezledikleri
tiyosemikarbazit bilesiklerinin [2-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzoil )-N-
(substitiie)hidrazinokarbotiyoamit] hemen hemen hepsi standart tiyoiireye gore (ICso
19.46 = 1.20 uM) daha yiiksek aktivite (1.4 £ 0.10 ile 34.43 + 2.10 uM arasi)

gostermistir.

Tiyolire lireaz enzim inhibisyonu gosteren bir yapidir (Upadhyay ve ark.,
2012). Abid ve arkadaslar1 2010 yilinda triazol igeren bilesikleri yeni iireaz
inhibitorleri olarak tanimlamislardir (Abid ve ark., 2010). Serwar ve arkadaglari
(Serwar ve ark, 2009) siral 5-aril-4-(1-fenilpropil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyonlarin
tireaz inhibisyonu etkilerini tespit etmislerdir. Bilesiklerin 5. konumunda 2-
bromofenil, 3-bromofenil, 4-klorofenil ve 2-fluorofenil siibstitiientleri igeren
triazollerin ICso degerlerini sirasiyla 7.8 + 0.2, 12.4 + 0.2 pM, 35.9 £ 0.7 ve 31.1 £+
0.5 uM (ICso tiyotire = 21.0 + 0.1 uM) olarak tespit etmislerdir.

Bu sebeple sentezlenen tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin
yapisal olarak {ireye benzemesi sonucu kuvvetli antilireaz aktivite gOsterebilecegi

diisiiniilmiis ve H. pylori bakterisinin lizerindeki etkisi arastirilmistir.
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5. DENEYSEL BOLUM (GEREC ve YONTEM)

5.1. Kullanilan Arac ve Gerecler
5.1.1. Kimyasal maddeler

Diflunisal*, etanol (Merck), metanol (Merck), hidrazin hidrat (%80, Merck), derisik
stilfiirik asit (Merck), petrol eteri (Merck), etil asetat (Merck), dimetilformamit
(Sigma-Aldrich), NaOH (Sigma-Aldrich), HCI (Sigma-Aldrich)  4-
nitrofenilizotiyosiyanat ~ (Sigma-Aldrich),  2-fluorofenilizotiyosiyanat  (Sigma-
Aldrich), 4-fluorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 2,6-difluorofenilizotiyosiyanat
(Sigma-Aldrich), 4-klorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 2,4-
diklorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 2,6-diklorofenilizotiyosiyanat (Sigma-
Aldrich), 4-bromofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 2-metoksifenilizotiyosiyanat
(Sigma-Aldrich), benzilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich). propilizotiyosiyanat, (Sigma-
Aldrich), 3-fluorofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 3-klorofenilizotiyosiyanat
(Sigma-Aldrich), 2-bromofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 3-
bromofenilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), benzoilizotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 4-
(trimetilfenil)izotiyosiyanat (Sigma-Aldrich), 4-etilfenilizotiyosiyanat  (Sigma-
Aldrich).

5.1.2. Elektronik cihazlar

Infrared Spektrofotometre Schimadzu FTIR-8400 S

Elementel Analiz Cihazi** CHNS-932 (LECO)

Niikleer Manyetik Rezonans AVANCE III HD (600 MHz) BRUKER
Spektroskopisi** 300 MHz Ultrashield TM

Erime Derecesi Tayin Cihaz Thermoscientific 9300

Su Banyosu Memmert

Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi ~ Agilent 1100 Series Quaternary
Kiitle Spektrometresi*** Agilent 1100 LC-MS

* : Diflunisal etken maddesi Sanovel Ila¢ San. ve Tic. A.S.’den temin edilmistir.

** : Bilesiklerin analizi Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi’nde yapilmistir.

##%; Kiitle ¢alismalarini yapan Heidelberg Universitesi Organik Kimya Béliimii’nden
Dr. Jiirgen Gross’a tesekkiir ederim.
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. 2',4'-Difluoro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1]
Metanolde (20 ml) ¢6ziilen diflunisal (0,01 mol) tizerine derisik stlfiirik asit (1 ml)

ilave edilen karisim 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda isitilir. Reaksiyon ortami
NaHCO3z ¢ozeltisi (%10) ile muamele edilir. Su ile yikanir. Metanol ile
kristallendirilir (Kiigiikgiizel SG ve ark., 2003).

5.2.2. 2',4'-Difluoro-4-hidroksi-bifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2]
Elde edilen ester (0,01 mol) metanolde (20 ml) ¢dziindiiriiliir. Uzerine hidrazin-hidrat

(7,5 ml) ilave edilerek 2 saat geri ¢eviren sogutucu altinda sitilir, sogutulur ve ¢oken

kat1 madde su ile yikanir. Metanol ile kristallendirilir (Kiiciikgtizel SG ve ark., 2003).

5.2.3 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(siibstitiie) hidrazino
karbotiyoamit [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541]
Etanolde ¢oziilen madde [2] {izerine (0.003 mol) es molar siibstitlie izotiyosiyanatlar

eklenerek geri g¢eviren sogutucu altinda 2 ila 6 saat arasinda isitilir. Reaksiyon
sonunda madde bir gece ¢okmesi i¢in buzdolabinda bekletilir, ¢goken madde siiziiliir,
kurutulur ve etanol ile kristallendirilir (kristallendirme asamasina gerektigi

durumlarda birka¢ damla DMF ilave edilir).

5.2.4 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(siibstitiie)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-
545; SGK 547; SGK 549; SGK 552]

Diflunisal tiyosemikarbazit bilesikleri (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek

geri ¢eviren sogutucu altinda 4 saat 1sitilir. 4 saat sonunda madde su banyosundan
alinir, sogutulur ve derisik HCI ile notrallestirilir. Notrallestirilen madde ¢okmesi i¢in
bir gece buzdolabinda bekletirilir. Coken madde distile su ile yikanir, siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir (gerektigi durumlarda birka¢ damla DMF

ilave edilir).
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5.3 Kromatografik Calismalar
5.3.1 ince tabaka kromatografisi

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve saflig1 ince tabaka kromatografisi
(ITK) ile belirlenmistir. Adsorban olarak 0,2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazr silika
jel plaklar (Merck-f-254) kullanilmistar.

Kromatografi tanklarina S1: Petrol Eteri: Etil asetat 50:50 (h/h) ¢oziicii sistemi
konularak (yaklagik 10 ml) ¢oziicii buhar1 ile doymasi saglanmistir. Doygunluga
ulastiktan sonra diflunisal ve sentez maddeleri etanol ya da metanol ile seyreltilerek
plaga tatbik edilmistir. Siirliklenme bittikten sonra Rfx100 degerleri (21 °C’de) dalga
boyu 254 nm olan UV lambasi altinda lekeler isaretlenmistir. Isaretlenen yerlerden

Rfx100 degerleri hesaplanmis olup lekeler mor renkte tespit edilmistir.

5.3.2 Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi

Bilesiklerimizin saflik kontrollerinde uygulanan, Zit Fazli Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi (RP-HPLC) yonteminde; Agilent 1100 Series Yiiksek Basingli Sivi
Kromatografisi cihazi, Zorbax SB Cg 5 um, 250 x 4.6 mm kolon (M1) ve ACE 3 Ci3
100x4.0 mm kolon (M2) kullanilmistir. ACE-111-1004 1311A Quat pompa, G 1315A
DAD detektor, yazilim programi Chem Station A-08.03 [847]-2000 olan HP Vectra
VL-DOO DT bilgisayar kullanilmistir.

Bilesiklerin kromatografi yonteminde kullanilan izokratik ¢6ziicli sistemi M1:
asetonitril/trietilamin-fosfat tamponu karisimi (pH:3.7) (70:30, h/h) ve M2:
asetonitril/trietilamin-fosfat tamponu karigimi (pH:3.7) (60:40, h/h) kullanilmstir.
Kullanilan ¢o6ziiciler HPLC kalitededir. Sentezlenip saflastirilan bilesiklerin,
metanolde ¢oziindiriilmeleri ile hazirlanan stok ¢ozeltiler hedef derisime (10 pg/ml)
mobil fazla seyreltilmistir. Cozeltiler, 100 pl hacminde, mobil fazin akis hiz1 1 ml/dk

olan sisteme enjekte edilmistir.

Bilesiklere ait pikler PDA detektor ile dalga boyu, 254.4 nm, 280.4 nm ve

310.4 nm’de incelenmistir. Bilesiklerin alikonma zamanlar1 saptanmaistir.
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5.4 Biyolojik Caliymalar
5.4.1 Antikanser etki calismalari

Antikanser ¢alismalar1, Yeditepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi, Genetik
ve Biyomiihendislik Bolimii’nde caligilmistir. Caligmada, Hiicre canliligt MTS-
Hiicre canlilik kiti (CellTiter96 Aqueous One Solution, Promega, UK, cat #
2587530) kullanilmisti. MTS (3-(4,5-dimetil-tiyazol-2-il)-5-(3-karboksi-metoksi-
fenil)-2-(4-siilfofenil)-2 H-tetrazolyum) tetrazolyum tuzu temelli bir kolorimetrik
testtir. Test MTS’1 mor renkli formazana indirgeyen enzim aktivitesini 6lger (Li ve
ark., 2006). Iki saat inkiibe edilen hiicre kiiltiirleri ELISA yardimiyla 490 nm dalga
boyundaki absorbanslar ol¢iilerek okunur. MTS Analizleri 24, 48 ve 72. saatlerde
yapilir ve sonucunda % 50 oraninda (ICso) Olmiis hiicrelerin bulundugu

konsantrasyonlar belirlenip, sonraki asamalara bu dozajlarla devam edilir.

Calismada kullanilan hiicre hatlari:

T47D: Siit bezlerinde goriilen ve metastatik bolgeden tiretilen insan meme kanseri
hiicresi

MCF7: Metastatik bolgeden iiretilen insan gogiis adenokarsinom hiicresi

HCT116: Insan kolorektal kanser hiicresi

PC-3: Androjene bagli olmayan protastat kanser hiicresi

HEK: Embriyonik bobrek hiicresi (saglikl hiicre hatt1)

Calismada kullanilan hiicre hatlar1 ve bu hatlarin mediumlar1 asagidaki sekilde
hazirlanmastir;

T47D: Ozel Medium/RPM 1640 + %10 FBS + %1 PSA + 0.2 Bovine insulin
MCF7: DMEM High + %10 FBS + %1 PSA

HCT116: DMEM F12 + %10 FBS + %1 PSA

PC-3: RPM 1640 + %10 FBS + %1 PSA

HEK: DMEM High + %10 FBS + %1 PSA (saglikli hiicre hatt)
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5.4.2. Hiicrelerin kiiltiire edilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda HCT116 (ATCC® CCL-247") kolorektal kanser hiicre
hatt1, androjen-bagimli olmayan prostat kanseri hiicre hatti PC3 (ATCC® CRL-
1435™), meme kanseri hiicre hatlari olan T47D (ATCC® HTB-133™), MCF7
(ATCC® HTB-22"™) ve son olarak saglikli kontrol hiicre hatti olarak da HEK293
(ATCC® CRL-1573"™) hiicreleri kullanilmistir. Hiicrelerin kiiltiire edilmesi icin %10
FBS (fetal bovine serum) ve %1 PSA (penicillin streptomycin amfoterycin) igeren
besiyerinde ve T-75 lik flasklarda yetistirilip ve %95 hava ve %5 CO:x‘li
inkiibatoriinde, kiiltiire edilmislerdir. ATCC baz alinarak MCF7, ve HEK293 hiire
hatlar1 icin DMEM High besiyeri kullanilirken, T47D ve PC3 hiicre hatlar1 icin RPM
1640 ve HCT116 hiicre hatt1 igcin DMEM F12 besiyerleri kullanilmistir. T47D hiicre
hatt1 i¢in farkli olarak kendi besiyerine 0.2 unit/mL Bovine insulin eklenmistir. %80

yogunluga ulastiginda pasaj yapilarak hiicrelerin cogalmasi saglanmustir.
5.4.3. MTS hiicre canhlik testleri ve ICso doz belirlenmesi

Bu proje kapsaminda sentezlenen maddeler 20 mg tartilip 1 mL DMSO’da
cozdiikten sonra kanser hiicre hatlarinin ilgili mediumlarinda 20 mg/10 mL olacak
sekilde ¢oOziilmis ve 0.2-um filtreden (Sartorius AG, Goéttingen, Germany)
gecirilmistir. Stok kabul edilen bu ¢ozeltiden 1/10, 1/100 ve 1/1000 oranlarinda
seyreltme yapilarak hiicre hatlarina eklenmistir. DMSO’nun kendi basina etkisini
belirlemek amaciyla ayni oranlarda mediumlara eklenerek hiicrelere tatbik edilmistir.
Kullanilan hiicre hatlarinin 96 kuyucuklu plakada yogunluklar1 su sekildedir: PC3,
HCT116 ve HEK293, 5000 hiicre/kuyucuk; T47D, 20000 hiicre/kuyucuk; MCF7,
10000 hiicre/kuyucuk. Caligmada, Hiicre canlilifn MTS-Hiicre canlilik Kkiti
(CellTiter96 Aqueous One Solution, Promega, UK, cat # 2587530) kullanilmistir.
MTS (3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-5-(3-karboksi- methoksi-fenil)-2-(4-stilfo-fenil)-2 H-
tetrazolyum) tetrazolyum tuzu temelli bir kolorimetrik testtir. Test MTS’1 mor renkli
formazana indirgeyen enzim aktivitesini Ol¢er (Li ve ark., 2006). 96 kuyucuklu
plakada iki saat inkiibe edilen hiicre kiiltiirleri ELISA yardimiyla 490nm dalga
boyundaki absorbanslar dlgiilerek okunur. MTS Analizleri 72. saatte yapilip kontrole
kiyasla % 50 oraninda 6lmiis hiicrelerin bulundugu konsantrasyonlar belirlenmistir.
Hiicreler inkiibe edildikten sonra ayni konsantrasyondaki DMSO’da o6ldiirmeyen

fakat ayni dozda i¢inde etken madde bulunan ve hiicre hattina inhibisyon gosteren
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maddeler belirlenmistir. Belirlenen maddeler saglikli hiicre hattinda da denenip
(HEK293) inhibisyon yapmayan bilesikler tespit edilmistir. Bu bilesiklerin ICso

dozlarini belirlemek icin MTS deneyi daha dar bir aralikta tekrarlanmigtr.

5.4.4. Akis sitometri analizleri

MTS hiicre canlilik testiyle belirlenen dozajda (ECso) madde uygulanmis
kanser hiicrelerinin 6liim oranlarinin apoptoza bagli olup olmadigini belirlemek
amaciyla hiicrelere Annexin V kiti (Annexin V Fluos Staining Kit — Roche)
uygulanir. Normal hiicrelerde hiicre zarinin ylizeyinde bir lipid ¢esidi olan
fosfatidilserin (PS) bulunmaktadir. Apoptoz sirasinda hiicre zarinda bulunan PS,
hiicre zarmin dis ylizeyine tasinir. Bu tasinma hiicre zarimin biitlinliigiinii bozmaz.
Annexin V, hiicrenin dis ylizeyine tasinmis olan PS’lere baglanarak apoptotik hiicreyi
goriiniir kilar ve akis sitometrisi ile olciiliiliir. Nekrotik hiicrelerin ylizeylerinde de
Annexin V baglanmasi goriilebildigi i¢in ikinci boya olarak sadece 6lii hiicreleri
boyayan Propidyum Iyodiir (Red Fluorescence) eklenmistir. Annexin V-FITC (Green
Fluorescence) ve Propidyum Iyodiir (Red Fluorescence) ile ayn1 zamanda boyanan
hiicreler, canlt hiicreler (FITC-PI-), erken apoptotik hiicreler (FITC+PI-) ve geg
apoptotik veya nekrotik hiicrelerin (FITC+PI+) birbirinden ayirt edilmesine izin
verir. Annexin V - FITCH konjuge isaretleyicilerle isaretlenmis olan hiicreler akis

sitometri yontemi ile incelenir.

5.4.5. Antibakteriyel etki ¢calismalar

Antibakteriyel etki calismalari, Yeditepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi,
Genetik ve Biyomiihendislik boliimii’nde c¢alisilmistir. Bu ¢alismada, mikrodiliisyon
yontemi (micro-well dilution assay) kullanilmistir. Mikrodiliisyon yontemi “Clinical
and Laboratory Standards Institute (CLSI)** tarafindan onerildigi gibi uygulanmistir.
Doksan alt1 ¢ukurlu plaklarin tiim ¢ukurlarina H. pylori i¢in 100 pl katyon ayarh
Brucella Broth konulur. Plaklar 2 tekrarli olmak tizere; 12 ¢ukurlu her bir sirasi tek
bir mikroorganizma i¢in kullanilmistir. Son ¢ukur tireme kontrolii olacagindan etken

madde eklenmemistir.

**Clinical and Laboratory Standards Institute. Performance standards for antimicrobial susceptibility testing. 18th

Informational Supplement. M100-S18. 2008. CLSI, Wayne, PA.
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Stok soliisyonlar 4096 pg/mL ve 8192 ug/mL ayarlanmistir. Daha sonra
bundan 100 pl alinarak ikinci ¢ukurdaki 100 pl’lik besiyerine konularak 11 ¢ukurda
seri diliisyonlar1 yapilmistir. Diliisyon sonrasi 2048-1,0 pg/mL ve 4096-2,0 pg/mL
olan etken maddeler konsantrasyonu son asama da 100 pl bakteri siispansiyonu

eklenmesiyle 1024-0,5 pg/mL ve 2048-1,0 ug/mL olmustur.

Calismadan once ise H. pylori Brain Heart Kanli Agara ekilmis ve 37° de % 10
CO ortamda 5 giin inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda izolatlarin safli
kontrol edilerek 0,5 Mc Farland bulanikligina ayarlanmistir.  Burdan
mikroorganizmalar alinarak 1/100 oraninda Brucella broth (BB) ile diliie edilerek her
cukura 100 pl inokiile edilmistir. Plaklar 37° C de 5 giin ve 37° C de (veya minimum
3 giin) inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda iiremenin olmadigi son kuyucuk

minimum inhibitor konsantrasyonu (MIC) degeri olarak belirlenmistir.

5.5 COX Enzimi I¢in Doking Cahsmalar:

Doking ¢alismalar1 Kadir Has Universitesi Biyoinformatik ve Genetik
Boliimii’nde yapilmistir. Bu calismada siklooksijenaz enzimi 1 (COX-1) ve
siklooksijenaz enzimi 2 (COX-2) iizerine 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin doking
calismast yapilmistir. Proteinlerin ve bilesiklerin hazirlanmasi BIOVA Discovery
Studio 4.5 programinda gerceklestirilmistir. COX-1 ve COX-2 enzimlerinin kristal
yapilar1 Protein Data Bank (PDB) iizerinden indirilmistir (erisim kodlar1 COX-1 i¢in
1EQG, COX-2 i¢in 3NT1 dir http://www.rcsb.org/pdb/).

Iki protein yapisi da inhibitérler, su molekiilleri ve etkilesmeyen iyonlardan
kurtarilmis ama kofaktdr yapida tutulmustur. Iki protein yapisina da tiim hidrojenler
eklenmis ve ‘Clean Geometry’ araci ile minimize edilmistir. Sonrasinda tamamen
optimize etmek i¢cin ‘Prepare Macromolecule’ protokoliine gecilmistir.
Makromolekiilde pH 7.4 de olmasi gereken hidrojenler CHARM gii¢ alani

kullanilarak eklenmistir.

Ayni giic alaninda bilesikler hazirlanmis ve minimize edilmistir. Tim
hazirliklardan sonra AutoDock 4.2 programi ile doking gerceklestirilmistir

(http://autodock.scripps.edu). Tim bilesikler esnek tutulurken protein kati olarak
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tutulmustur. Autodock, protein-ligand kompklekslerinin serbest enerji degerlerini
verirken; bu degerler ligandin protein inhibe etme katsayisini1 kiyaslama sansi tanir.
Baglanma bolgesinin merkezi kor doking calismasi ile belirlenerek Phe518 olarak
ayarlanmistir. Grid box’lar 70,70,70 olarak ayarlanmistir. Kullanilan algoritma

Lamarkian genetik algoritmasini icermektedir.

Ayrica, baglanmayan etkilesimleri gormek i¢cin BIOVIA Discovery Studio 4.5

programi kullanilmistir.

5.6. Ureaz Enzimi icin Doking Calismalar

Doking ¢aligmalar Kadir Has Universitesi Biyoinformatik ve Genetik
Boliimii’nde yapilmigtir. Bu calismada iireaz enzimi {izerine sentezlenen tiim
bilesiklerin doking caligsmasi yapilmistir. Proteinlerin ve bilesiklerin hazirlanmasi
BIOVA Discovery Studio 4.5 programinda gergeklestirilmistir. Ureaz enziminin
kristal yapisi Protein Data Bank (PDB) iizerinden indirilmistir (erisim kodu 4LPS;
http://www.rcsb.org/pdb/).

Protein yapist inhibitdrler, su molekiilleri ve etkilesmeyen iyonlardan
kurtarilmis ama nikel iyonu yapida tutulmustur. Protein yapisina tiim hidrojenler
eklenmis ve ‘Clean Geometry’ aract ile molekiill minimize edilmistir. Sonrasinda
tamamen optimize etmek i¢in ‘Prepare Macromolecule’ protokoliine gegilmistir.
Makromolekiilde pH 7.4 de olmasi1 gereken hidrojenler CHARM gii¢ alam

kullanilarak eklenmistir.

Bilesikler ayni gii¢ alaninda hazirlanmis ve minimize edilmistir. Tim
hazirliklardan sonra AutoDock 4.2 programi ile doking gerceklestirilmistir

(http://autodock.scripps.edu). Tiim bilesikler esnek tutulurken protein kati olarak

tutulmustur. Autodock, protein-ligand kompklekslerinin serbest enerji degerlerini
verirken; bu degerler ligandin protein inhibe etme katsayisini kiyaslama sansi tanir.
Baglanma bolgesinin merkezi kor doking caligmasi ile belirlenerek His107 olarak
ayarlanmigtir. Grid box’lar 70,70,70 olarak ayarlanmigtir. Kullanilan algoritma

Lamarkian genetik algoritmasini igermektedir.

Ayrica, baglanmayan etkilesimleri gormek i¢in BIOVIA Discovery Studio 4.5

programi kullanilmstir.
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6. BULGULAR

6.1. Fiziksel, Kimyasal ve Spektroskopik Bilgiler
6.1.1. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(4- nitrofenilhidrazino
karbotiyoamit [SGK 503]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 4-nitrofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.
Reaksiyon bitiminde katt madde siiziilir, kurutulur ve etanol ile birka¢ damla

DMF’den kristallendirilir.

# Sari renkli toz madde

+ Verim :%75

+ En. : 158-160 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.

+ Analiz C0H14F2N4O4S. DMF igin (MLA.: 517.5051 g/mol);
Hesaplanan (%) C:53.38 | H:4.09 | N:13.53
Bulunan (%) C:5333 | H:4.02 | N:13.32

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 5 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 5.15 dk (M1) (Sekil 7).
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DAD1 B, 5ig=254,16 Ref=360, 100 (LAB\LABOOI01.D)

6.187
6.484

g 1 ; 1 I : z ; ; P

Sekil 7 SGK 503'tin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (ecm™): 3282 (Ar-OH g.b.), 3211 (N-H g.b.), 3082 (=C-H g.b.), 1678 (DMF
C=0 g.b.), 1639 (Amid C=0 g.b.), 1597, 1556, 1467, 1431 (N-H e.b., Ar-C=C- g.b.,
C-N g.b.), 1512 (Ar-NOz g.b.), 1379 (Ar-NOze.b), 1325 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.),
1242 (C=S gb.), 1139 (Ar-F gb.), 840 (1,2,4-trisubstitlic benzen e.b.), 806 (1,4
disubstitue benzen e.b.) (Sekil 8).
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Sekil 8 SGK 503"in FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:
2.50 (Coziict piki), 2.73 (s, 3H, DMF metil protonu), 2.89 (s, 3H, DMF metil
protonu), 3.39 (Coziicli i¢indeki su piki), 7.09-8.22 (m, 10H, Ar-H), 7.93 (s, 1H,
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CHO aldehit protonu) Tiyosemikarbazit protonlart doteryum ile yer degistirmistir.
(Sekil 9).

SGHE-503_1H

Sekil 9 SGK 503'iin 'H-NMR spektrumu

6.1.2 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(2-fluorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 504]

Bilesik [2] (0.003 mol) lizerine etil alkol (15 mL) ve 2-fluorofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

4+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim 1% 51.83

+ E.n. : 183-185 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.
+

Analiz CyH14F3N30,S . C;HsOH (ML.A.: 463.4727g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:57.01 | H:4.35 | N:9.07 S: 6.92
Bulunan (%) C:57.19 | H:443 |N:9.43 S:7.27

Kromotografik Bulgular
%Rf x 100 degeri: 70 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 4.24 dk (M1) (Sekil 10).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00102.D)
mAU
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Sekil 10 SGK 504'tiin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3282 (Ar-OH g.b.), 3182 (N-H g.b.), 3045 (=C-H g.b.), 1641 (Amit
C=0 g.b.), 1593, 1541, 1514, 1462, (N-H e.b. ve Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1346 (Ar-
OH e.b. ve C-O g.b.), 1246 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 840 (1,2,4-trisubstitiie
benzen e.b.), 731 (1,2-disubstitiie benzen e.b.) (Sekil 11).
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Sekil 11 SGK 504'iin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) é ppm:

1.06 (Etanol —CHj3 ), 2.50 (Coziicii piki ), 3.38 (Coziicii i¢indeki su piki, Etanol —
CH>), 4.38 (Etanol —OH), 7.06-8.08 (m, 10H, Ar-H), 9.71 (s, 1H, Ar-OH), 10.01 (s,
3/4H, CSNH-Ar), 10.90 (s, 1H, NHNHCS), 12.05 (s, 1H, CONH) (Sekil 12).
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Sekil 12 SGK 504'iin 'H-NMR spektrumu

6.1.3 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(4-fluorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 505]

Bilesik [2] (0.003 mol) lizerine etil alkol (15 mL) ve 4-fluorofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

4+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim : % 76.66

+ E.n. : 204-206 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.
+

Analiz CyoH14F3N30,S (M.A.: 417.404 g/mol);

Hesaplanan (%) | C:57.55 | H:3.38 | N:10.07 | S:7.68
Bulunan (%) C:57.42 | H:3.48 |N:9.79 S:7.28
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Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 54 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.38 dk (M1) (Sekil 13).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00103.D)
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Sekil 13 SGK 505'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (em™): 3311 (Ar-OH gb.), 3176-3134 (N-H g.b. ve =C-H g.b.), 1626
(Amit C=0 g.b.), 1556, 1510, 1489, 1442 (N-H e.b., Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1342
(Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1230 (C=S g.b.), 1143 (Ar-F g.b.), 854 (1,2,4-trisubstitiie
benzen e.b.), 794 (1,4-disubstitlic benzen e.b.) (Sekil 14).
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Sekil 14 SGK 505'in FT-IR spektrumu
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TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii igindeki su
piki), 7.06-8.06 (m, 10H, Ar-H), 9.88 (s, 2H, CS-NH-Ar ve Ar-OH), 10.88 (ys, 1H,
CONHNH), 12.03 (ys, 1H, CONH) (Sekil 15).

Sekil 15 SGK 505'in '"H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-dgTMS) & ppm: 104.44 (C-9), 112.00 (C-11), 114.60-114.90
(C-15,17), 11532 (C-5), 117.43 (C-3), 124.00 (C-7), 124.57 (C-1), 127.56 (C-
14,18), 129.11 (C-13), 131.50 (C-12), 134.26 (C-2), 135.37 (C-6), 159.11 (C-4),
160.72-157.43 (C-8), 163.09- 159.75 (C-10), 168.39 (C=0), 161 (C-16), 180.00
(C=S) (Sekil 16).
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SCK—505 13C Decoupled
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Sekil 16 SGK 505'in '3C-NMR spektrumu

6.1.4. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(2,6-difluorofenil)

hidrazinokarbotiyoamit [SGK 506]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 2,6-difluorofenil izotiyosiyanat

(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
Verim : % 73.58
En.:193°C

*
*
+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.
+

Analiz CyoH13F4N30,S (M.A.I 435.394g/m01);
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Hesaplanan (%) | C:55.17 | H:3.01 | N:9.65 | S:7.36
Bulunan (%) C:5523 | H:2.99 |N:9.57 |S:7.99

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 78 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 4.37 dk (M1) (Sekil 17).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00104.D)
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Sekil 17 SGK 506'nin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3346 (Ar-OH g.b.), 3269 (N-H g.b.), 3063 (=C-H g.b.), 1666 (Amit
C=0 g.b.), 1593, 1531, 1506, 1473 (N-H e.b. ve Ar-C=C g.b., C-N g.b.), 1330 (Ar-
OH e.b. ve C-O g.b), 1242 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 842 (1,2,4-trisubstitiie
benzen e.b.), 783 (1,2,3-trisubstitiie benzen e.b.) (Sekil 18).
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Sekil 18 SGK 506'nin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (Coziict piki), 3.39 (Coziicii i¢indeki su
piki), 7.07-8.10 (m, 9H, Ar-H), 9.56 (s, 1H, Ar-OH), 10.18 (s, 1H, CSNH-Ar), 10.97
(s, 1H, NHNHCS), 12.08 (s, IH, CONH) (Sekil 19).
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Sekil 19 SGK 506'nin '"H-NMR spektrumu
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6.1.5. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(4-klorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 507]

14 15
NH e cl
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o NH _\—/_
\\ / {\ 18 17
NH S
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F— ~ OH
8
9 6 5

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 4-klorofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

Verim 1% 79.51

En. : 199 °C

DMSO’de ¢o6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz CaoH14CIF2N30,8 (MLA.: 433.858g/mol):;

-+ + ¥

Hesaplanan (%) | C:55.37 | H:3.25 | N:9.69 | S:7.39
Bulunan (%) C:55.04 | H:3.28 |N:9.51 |S:7.81

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 65 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 5.01 dk (M1) (Sekil 20).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABOO105.D)
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Sekil 20 SGK 507'nin HPLC spektrumu
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Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (em™): 3394 (Ar-OH g.b.), 3242 (N-H g.b.), 3076 (=C-H g.b.), 1645 (Amit
C=0 g.b.), 1545, 1514, 1489, 1467 (N-H e.b. ve Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1332 (Ar-
OH e.b. ve C-O gb.), 1261 (C=S g.b.), 1141 (Ar-F g.b.), 1091 (Ar-Cl g.b.), 852
(1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 808 (1,4-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 21).
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Sekil 21 SGK 507'nin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (Coziicii piki), 3.34 (Coziicii i¢indeki su
piki), 7.07-8.07 (m, 10H, Ar-H), 9.90 (s, 1H, Ar-OH), 9.96 (s, 1H, CSNH-Ar), 10.82
(s, 3/4H, NHNHCS), 12.03 (s, 1H, CONH) (Sekil 22).
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SGE-507_1H

Sekil 22 SGK 507'nin 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-d¢/TMS) & ppm: 104.44 (C-9), 111.98 (C-11), 115.36 (C-5),
117.44 (C-3), 124.00 (C-7), 125.03 (C-1), 127.30 (C-15,17), 128.00 (C-14,18),
129.18 (C-13), 131.58 (C-12), 134.26 (C-2), 138.07 (C-6), 140.00 (C-16), 158.84
(C-4), 157.35-160.60 (C-8), 159.80-163.10 (C-10), 168.23 (C=0), 180.84 (C=S)
(Sekil 23).
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SGK-507_13C_Decoupled
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Sekil 23 SGK 507'nin 3*C-NMR spektrumu

6.1.6. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(2,4-diklorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 508]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 2,4-diklorofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim 1% 71.10

+ En. 1 172-174 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.
*

Analiz CyH13Cl2F2N303S . %2 CoHsOH (MLA.: 514.372g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:51.33 | H:3.28 | N:8.55 | S:6.53
Bulunan (%) C:51.03 | H:3.40 |N:832 |S:6.72

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 64 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 5.29 dk (M1) (Sekil 24).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00106.D)
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Sekil 24 SGK 508'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3261 (Ar-OH g.b.), 3201 (N-H g.b.), 3047 (=C-H g.b.), 1635 (Amit
C=0 g.b.), 1583, 1531, 1519, 1464 (N-H e.b. ve Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1342 (Ar-
OH e.b. ve C-O g.b.), 1240 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F g.b.), 1099 (Ar-Cl g.b.), 842
(1,2,4-trisubstitue benzen e.b.) (Sekil 25).
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Sekil 25 SGK 508'in FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.2 (Etanol -CH3) 2.50 (Coziicti piki), 3.44
(Coziicti i¢indeki su piki, etanol —CH>), 4.40 (Etanol OH), 7.07-8.08 (m, 9H, Ar-H),
9.76 (s, 1H, Ar-OH), 10.07 (s, 0.7H, CSNH-Ar), 10.88 (s, 0.85H, NHNHCS), 11.41
(s, 0.3H, Tiyol protonu), 12.03 (s, 1H, CONH) (Sekil 26).
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Sekil 26 SGK 508'in 'H-NMR spektrumu

6.1.7. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(2,6-diklorofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 509]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 2,6-diklorofenil izotiyosiyanat

(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
+ Verim : % 46.22
+ En. :196-198 °C
+ DMSO’de ¢dziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢6ziinmez.
+ Analiz CyHi3CLF2N302S (MLA.: 468.303 g/mol);
Hesaplanan (%) | C:51.29 | H: 2.80 | N:8.97 | S:6.85
Bulunan (%) C:51.07 | H:2.82 |N:893 |S:6.84
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Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 84 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk) 4.63 dk (M1) (Sekil 27).

DAD1I B, Sig Ref=360,100 (LAB\LABOO107.D)
mAU
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Sekil 27 SGK 509'un HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3277 (Ar-OH g.b.), 3240 (N-H g.b.), 3076 (=C-H g.b.), 1666 (Amit
C=0 g.b.), 1558, 1514, 1483, 1437 (N-H e.b. ve Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1334 (Ar-
OH e.b. ve C-O gb.), 1240 (C=S g.b.), 1141 (Ar-F g.b.), 1097 (Ar-Cl g.b.), 864
(1,2,4-disubstitue benzen e.b.), 779 (1,2,3-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 28).
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Sekil 28 SGK 509'un FT-IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:
(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (Coziicii piki), 3.34 (Coziicii igindeki su
piki), 7.06-8.13 (m, 9H, Ar-H), 9.82 (s, 1H, Ar-OH), 10.04 (s, 3/4H, CSNH-Ar),

10.93 (s, 1H, NHNHCS), 12.13 (s, 1H, CONH) (Sekil 29).

SEK-50%_1H

Sekil 29 SGK 509'un 'H-NMR spektrumu

6.1.8. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-(4-bromofenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 510]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve 4-bromofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.
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Beyaz renkli toz madde

Verim 1% 93.78

E.n. : 196 °C

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢6ziinmez.

Analiz Cz0H14BrF2N3O2S . DMF (M.A.: 551.502 g/mol)

-+ F + ¥

Hesaplanan (%) | C:50.10 | H: 3.84 | N:10.16 | S:5.82
Bulunan (%) C:50.03 |H:3.96 |[N:10.12 | S:5.98

Kromotografik Bulgular
Rf x degeri: 62 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 5.02 dk (M1) (Sekil 30).

PR P ST o T

Sekil 30 SGK 510'un HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3288 (Ar-OH gb.), 3242 (N-H gb.), 3088 (=C-H g.b.), 1680
(DMF C=0 g.b.), 1637 (Amit C=0 g.b.), 1587, 1545, 1491, 1460 (N-H e.b. ve Ar-
C=C- g.b., C-N g.b.), 1336 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1238 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F
gb.), 1072 (Ar-Br g.b.), 839 (1,2,4-disubstitue benzen e.b.), 804 (1,4-disubstitue
benzen e.b.) (Sekil 31).
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Sekil 31 SGK 510'un FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2.50 (Coziicii piki), 2.73 (DMF metil
protonlart), 2.89 (DMF metil protonlar1), 3.34 (Coziicii icindeki su piki), 7.07-7.95
(m, 10H, Ar-H), 8.07 (CHO protonu), 9.89 (s, 1H, Ar-OH), 9.97 (s, 1H, CSNH-Ar),
10.82 (s, 0.8H, NHNHCS), 12.02 (s, 1H, CONH) (Sekil 32).
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Sekil 32 SGK 510'un 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) o ppm: 104.45 (C-9), 111.98 (C-11), 115.35 (C-5),
117.44 (C-3), 123.97 (C-7), 125.01 (C-1), 127.64 (C-14,15,17,18), 129.18 (C-13),
130.32 (C-16), 131.58 (C-12), 134.27 (C-2), 138.51 (C-6), 158.87 (C-4), 157.35-
160.65 (C-8), 159.88-163.09 (C-10), 167.00 (C=0), 180.00 (C=S) (Sekil 33).

(DMF Karbonlarina ait pikler 30.73, 35.34 ve 162.26 ppm de tespit edilmistir.)
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SGK-510_13C_Decoupled
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Sekil 33 SGK 510'un *C-NMR spektrumu

6.1.9. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(2-metoksifenil)
hidrazinokarbotiyoamit [SGK 511]

Bilesik [2] (0.003 mol) lizerine etil alkol (15 mL) ve 2-metoksifenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

#+ Verim : % 82.96
+ En. 1195 °C
+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.
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+ Analiz C2iHi7FaN305S . DMF (MLA.: 502.532 g/mol);

Hesaplanan (%) | C:57.36 | H:4.81 | N:11.15 | S:6.38
Bulunan (%) C:56.66 |H:4.77 |N:10.95 |S:6.57

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 68 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.48 dk (M1) (Sekil 34).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABOD109.D)
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Sekil 34 SGK 511'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v maks. (cm™): 3281 (Ar-OH g.b.), 3198 (N-H g.b.), 3080 (=C-H g.b.), 2956-2908,
(C-H asim.-sim. g.b.), 1645 (DMF C=0 g.b.), 1633 (Amid C=0 g.b.), 1541, 1494,
1464, 1435 (N-H e.b. ve Ar-C=C- g.b., C-N g.b.), 1344 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.),
1240 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F g.b.), 833 (1,2,4-disubstitue benzen e.b.), 763 (1,2-
disubstitue benzen e.b.) (Sekil 35).
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Sekil 35 SGK 511'in FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-d¢/TMS) 6 ppm: 2.50 (Coziicii piki), 2.73 (DMF metil
protonlari), 2.88 (DMF metil protonlar), 3.39 (Coziicli i¢cindeki su piki ve O-CHs
protonlart), 6.92-7.95 (m, 10H, Ar-H), 8.07 (CHO protonu), 9.36 (s, 1H, Ar-OH),
9.84 (s, 1H, CSNH-Ar), 10.85 (s, 1/2H, NHNHCS), 11.44 (s, 1/2H, tiyol protonu),
11.99 (s, 1H, CONH) (Sekil 36).
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Sekil 36 SGK 511'in 'H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 55.63 (O-CH3), 104.38 (C-9), 111.44 (C-16),
112.00 (C-11), 115.83 (C-5), 117.32 (C-3), 119.79 (C-14), 123.94 (C-7), 125.17 (C-
1), 126.12-126.72 (C-15,17,18), 127.51 (C-13), 131.55 (C-12), 129.42 (C-2), 134.01
(C-6), 159.50 (C-4), 157.31-160.58 (C-8), 159.78-162.06 (C-10), 166.20 (C=0),
180.00 (C=S) (Sekil 37).

(DMF Karbonlarina ait pikler 30.76, 35.79 ve 162.42 ppm de tespit edilmistir.)
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Sekil 37 SGK 511'in 3C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HRMS (EI, m/z): C21H17F2N303S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan/bulunan):
429.0953/429.0953

EI-MS m/z (%): 429 ([M'], 0.66), 395 (28.84), 376 (0.99), 364 (1.34), 352 (0.34),
338 (1.02), 306 (3), 264 (24.35), 233 (100), 205 (7.16), 165 (36.57), 150 (10.09), 122
(17.76) (Sekil 38).
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Sekil 38 SGK 511 bilesigine air HR-MS spektrumu

6.1.10. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil|-V-(propil) hidrazino

karbotiyoamit [SGK 531]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 15 mL etil alkol ve propil izotiyosiyanat (0.003 mol)

eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon

bitiminde kat1 madde siiziilir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

- F F F &

Beyaz renkli kristal madde

Verim

E.n.

DMSOQO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

: % 65.04
: 193-194 °C

Analiz Ci7H17F2N3028S. Y2 H20 i¢in (ML.A.: 374.3975 g/mol);
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Hesaplanan (%)

C:54.48

H: 4.80

N:11.21

S: 8.54

Bulunan (%)

C: 54.81

H: 5.34

N: 11.18

S: 8.59

Kromotografik Bulgular

Rf x 100 degeri: 36 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.038 dk (M1) (Sekil 39).

DADI B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0124.D)
mAU

T T T
o] 1 2

Sekil 39 SGK 531'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3501 (O-H g.b.), 3252 (N-H g.b.), 3151 (Ar-C=C-H), 2966-2935
(Alifatik CH3 asim. ve sim. g.b.), 1651 (Amit C=0 g.b.), 1589, 1556, 1504, 1477 (N-
H e.b., Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve C-H e.b.), 1350 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1267

(C=S g.b.), 1141 (Ar-F g.b.), 852 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.) (Sekil 40)
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Sekil 40 SGK 531'in FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

0.83 (t, 3H, CH»-CH»-CHs), 1.51 (q, 2H, CH»-CH>-CH3), 2.50 (¢oziicii piki), 3.50
(¢oziicii i¢indeki su piki ve N-CH»-CH>-CH3), 7.04-8.03 (m, 6H, Ar-H), 8.17 (t, 1H,
CSNH), 9.44 (s, 1H, Ar-OH), 10.65 (ys, 1H, CONHNH), 12.04 (ys, 1H, CONH).

(Sekil 41).

&5



Sekil 41 SGK 531'in 'H-NMR spektrumu

6.1.11. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/NV-(3-fluorofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 533]

16

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 15 mL etil alkol ve 3-fluorofenil izotiyosiyanat

(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+

+*
+*
+*
+*

Beyaz renkli kristal madde

Verim 1% 81.28

E.n. : 198-200 °C

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz CyH14F3N30,S . H2O (M.A.: 435.4042 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:55.11 | H: 3.67 | N:9.64 S: 7.34
Bulunan (%) C:55.25 | H:3.59 | N:9.56 S:7.37

Kromotografik Bulgular
%Rf x 100 degeri: 22 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 4.313 dk (M1) (Sekil 42).

DAD1 B, Sig 0,100 (ASLI )
mAU

313

37170
6.304

+ |3.987

Sekil 42 SGK 533'tin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3311 (Ar-OH g.b.), 3215 (N-H g.b.), 1622 (Amit C=0 g.b.), 1589,
1552, 1521, 1489 (N-H e.b., Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b.), 1344 (Ar-OH e.b. ve C-O
gb.), 1242 (C=S gb.), 1141 (Ar-F g.b.), 854 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 723
(1,3-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 43).
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Sekil 43 SGK 533'lin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicli i¢indeki su piki), 6.96-8.06 (m, 10H, Ar-H), 9.97
(ys, 2H, Ar-OH ve CSNH), 10.82 (ys, 1H, CONHNH), 12.00 (ys, 1H, CONH) (Sekil
44).
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SCKS533_1H

Sekil 44 SGK 533'iin 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-dg/TMS) & ppm: 104.45 (C-9), 111.98 (C-11), 112.98 (C-17,18),
115.47 (C-5), 117.43 (C-3), 123.98 (C-7), 124.50 (C-14,16), 125.06 (C-1), 129.21
(C-13), 131.60 (C-12), 129.61 (C-2), 134.24 (C-6), 140.87 (C-15), 158.79 (C-4),

157.33-160.64 (C-8), 159.83-163.09 (C-10), 168.30 (C=0), 180.00 (C=S) (Sekil
45).
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Sekil 45 SGK 533'iin '*C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HRMS (EI, m/z): C20H14F3N30:S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan/bulunan):
417.0753/417.0753

EI-MS m/z (%): 417 (IM"], 0.19), 399 (0.25), 383 (1.33), 367 (0.06), 350 (0.02),
326 (0.07), 306 (0.97), 284 (0.15), 274 (0.92), 264 (27.92), 233 (100), 205 (7.04),
177 (15.76), 153 (55.73), 138 (1.46), 111 (4.34), 95 (21.38), 75 (8.91) (Sekil 46).
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Sekil 46 SGK 533 bilesigine ait HR-MS spektrumu

6.1.12. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-V-(3-klorofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 534]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 15 mL etil alkol ve 3-klorofenil izotiyosiyanat (0.003
mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

#+ Verim : % 70.86
+ En. : 194-195 °C
+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.
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#+ Analiz CH4CIF2N302S (MLA.: 433.8588 g/mol);

Hesaplanan (%) | C:55.37 | H:3.25 | N:9.69 S:7.39
Bulunan (%) C:55.21 | H:3.53 | N:9.60 S:7.20

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 23 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.679 dk (M1) (Sekil 47).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0132.D)

mAU 2
5
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Sekil 47 SGK 534'tin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3313 (Ar-OH g.b.), 3244 (N-H g.b.), 3123 (Ar-C=C-H), 1626 (Amit
C=0 g.b.), 1595, 1546, 1519, 1489 (N-H e.b., Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b.), 1352 (Ar-
OH e.b. ve C-O g.b.), 1274 (C=S g.b.), 1143 (Ar-F g.b.), 1089 (Ar-Cl g.b.) 850
(1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 715 (1,3-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 48).
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Sekil 48 SGK 534'iin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢cindeki su
piki), 7.07-8.06 (m, 10H, Ar-H), 9.95-10.02 (s, 2H, Ar-OH ve CSNH), 10.83 (s, 1H,
CONHNH), 12.01 (s, 1H, CONH) (Sekil 49).

SCK534_1H
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—=—=—=— CHANNEL f1 =—=—
1H

Sekil 49 SGK 534'iin '"H-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.45 (C-9), 111.96 (C-11), 115.37 (C-5),
117.45 (C-3), 123.96 (C-7), 124.67 (C-17,18), 125.07 (C-1), 129.20 (C-13), 129.69
(C-14,16), 131.60 (C-12), 132.16 (C-2), 134.27 (C-6), 140.60 (C-15), 159.01 (C-4),

157.33-160.62 (C-8), 159.80-163.09 (C-10), 168.50 (C=0), 180.00 (C=S) (Sekil
50).

SGK-534_13C_Decoupled
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Sekil 50 SGK 534'iin '*C-NMR spektrumu

6.1.13. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-V-(2-bromofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 535]
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Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 20 mL etil alkol ve 2-bromofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli kristal madde

+ Verim : % 66.67

+ En. 1 175-177 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.

+ Analiz C0H14BrF2N30,S igin (MLA.: 478.3098 g/mol);
Hesaplanan (%) C:50.22 | H:2.95 | N:8.79 S: 6.70
Bulunan (%) C:50.30 | H:3.08 | N:8.88 S: 6.62

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 58 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.78 dk (M1) (Sekil 51).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00138.D)
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Sekil 51 SGK 535'in HPLC spektrumu
Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3354 (Ar-OH g.b.), 3207-3126 (N-H g.b., =C-H g.b.), 1643 (Amit
C=0 g.b.), 1593, 1537, 1510, 1473 (N-H e.b. ve Ar-C=C g.b., C-N g.b.), 1338 (Ar-
OH e.b. ve C-O g.b), 1265 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F g.b.), 1049 (Ar-Br g.b.), 846
(1,2,4-trisubstitiie benzen e.b.), 744 (1,2-trisubstitiic benzen e.b.) (Sekil 52).

95



F

-
|
3354 32— ;J
iiiiii\x\t

1670.41-_

TI661

A

634.890-—
597 85—
.

D_l i 1l i 1 | i i 1 i I i 1 i i | i 1 1 i | 1l i 1 l | 1 i i ll I 1 1l 1 ll I i l L 1 I i ll L] ] I i 1l ] 1 I 1
4000 3300 3000 2500 2000 17350 1400 1250 1000 T30 a0n
1/cm

Sekil 52 SGK 535'in FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii igindeki su piki), 7.05-8.09 (m, 10H, Ar-H), 9.76 (s,
1H, Ar-OH), 9.97 (s, 1H, CSNH), 10.88 (s, 1H, CONHNH), 12.05 (s, 1H, CONH).
(Sekil 53).
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SGK535_1H

Sekil 53 SGK 535'in '"H-NMR spektrumu

6.1.14. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]- V-(3- bromofenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 536]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 15 mL etil alkol ve 3-bromofenil izotiyosiyanat
(0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

4+ Beyaz renkli toz madde

4+ Verim : % 83.65

+ En. :199°C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.
+

Analiz CyoH14BrFaN3O2S (M.A.I 478.3098 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:50.22 | H:2.95 | N:8.79 |S:6.70
Bulunan (%) C:50.22 | H:3.27 | N:877 |S:6.60

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 21 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 4.82 dk (M1) (Sekil 54).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0135.D)

100 o
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Sekil 54 SGK 536'nin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (em™): 3313 (Ar-OH g.b.), 3244 (N-H g.b.), 3055 (Ar-C=C-H g.b.), 1626
(Amit C=0 g.b.), 1593, 1543, 1518, 1489 (N-H e.b., Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b.),
1354 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1274 (C=S gb.), 1141 (Ar-F gb.), 1068 (Ar-Br
g.b.), 854 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 711 (1,3-disubstitue benzen e.b.) (Sekil
55).
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Sekil 55 SGK 536'in FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziict piki), 3.50 (¢oziicli igindeki su
piki), 7.07-8.06 (m, 10H, Ar-H), 9.94 (s, 1H, Ar-OH), 10.02 (s, 1H, CSNH), 10.82
(s, IH, CONHNH), 12.01 (s, IH, CONH) (Sekil 56).

(N1, N2, N4+ ve —OH protonu D>0 spektrumunda déteryum ile yer degistirmistir.)
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SGK536_1H

Sekil 56 SGK 536'nin 1H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-d/TMS) & ppm: 10445 (C-9), 111.98 (C-11), 115.37 (C-5),
117.46 (C-3), 120.43 (C-17,18), 123.97 (C-7), 125.03 (C-1), 129.95 (C-13), 129.18
(C-14,16), 131.58 (C-12), 127.57 (C-2), 134.28 (C-6), 140.74 (C-15), 159.00 (C-4),

157.32-160.62 (C-8), 159.82-163.09 (C-10), 169.00 (C=0), 180.00 (C=S) (Sekil
57).
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SGK-536_13C_bpecoupled
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Sekil 57 SGK 536'nin 3C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HRMS (EI, m/z): C20H14BrF2N3O:S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan/bulunan):
476.9952/476.9952

EI-MS m/z (%): 478 ((M"]+2), 476 (IM], 0.02), 458 (0.13), 443 (0.26), 427 (0.02),
411 (0.01), 399 (0.04), 383 (0.02), 306 (2.65), 264 (25.56), 233 (100), 214 (39.80),
177 (16.23), 151 (10.01), 134 (15.17), 90 (3.47), 75 (5.49) (Sekil 58).
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Sekil 58 SGK 536 bilesigine ait HR-MS spektrumu

6.1.15. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]- V-benzoilhidrazino

karbotiyoamit

[SGK 537]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine 15 mL etil alkol ve benzoil izotiyosiyanat (0.003

mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+

+*
+*
+*
+*

Beyaz renkli toz madde
Verim 1% 91.47
E.n. :233°C

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz C1Hi5F2N303S (ML.A.: 427.4239 g/mol);
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Hesaplanan (%)

C: 59.01

H: 3.54

N:9.83

S:7.50

Bulunan (%)

C: 58.38

H: 3.98

N:9.61

S:7.27

Kromotografik Bulgular

Rf x 100 degeri: 16 (S, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 4.907 dk (M1) (Sekil 59).

DADL B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLIO127.
mAU
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Sekil 59 SGK 537'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3311 (Ar-OH g.b.), 3254 (N-H g.b.), 3078 (Ar-C=C-H g.b.), 1676
(Benzoil C=0 g.b.) 1651 (Amit C=0 g.b.), 1593, 1527, 1512, 1487 (N-H e.b., Ar-
C=C- g.b. ve C-N g.b.), 1359 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1263 (C=S g.b.), 1139 (Ar-
F gb.), 848 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 775 (1,4-disubstitue benzen e.b.) (Sekil

60).
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Sekil 60 SGK 537'nin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 0 ppm: 2.50 (¢oziici piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 7.12-8.13 (m, 11H, Ar-H), 11.96 (s, 2H, Ar-OH ve CONHNH), 12.03 (s, 1H,
CSNH), 13.71 (s, 1H, CONH) (Sekil 61).

SGK537_1H

0_18E3B0 Hz
2_E542580 =ac
35.3

51,000 uzec

Sekil 61 SGK 537'nin '"H-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-dg/TMS) & ppm: 104.48 (C-9), 112.08 (C-11), 115.74 (C-5),
117.32 (C-3), 123.82 (C-7), 125.71 (C-1), 128.50 (C-2), 129.69 (C-16), 130.15 (C-
14,18), 130.39 (C-13), 131.48 (C-12), 131.73 (C-17,18), 134.20 (C-6), 140.74 (C-
15), 159.75 (C-4), 157.32-160.62 (C-8), 159.96-163.09 (C-10), 168.45 (C=0),
171.50 (Benziol C=0), 180.00 (C=S) (Sekil 62).

H H Il Hl |

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

Sekil 62 SGK 537'in '3C-NMR spektrumu

6.1.16. N-benzil-2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil| hidrazinokarbo
tiyoamid [SGK 538]

Bilesik [2] (0.003 mol) iizerine etil alkol (15 mL) ve benzil izotiyosiyanat (0.003
mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

105



-+ F + ¥

Beyaz renkli toz madde
Verim : % 80.62
E.n. : 218-220 °C

Hesaplanan (%) | C:61.01

H: 4.14

N: 10.16

S:7.76

Bulunan (%) C:60.89

H: 4.14

N: 10.12

S:7.61

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 80 S1, t: 21 °C)

Rt degeri (dk): 4.56 dk (M1) (Sekil 63).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABOO115.D)
mAU _|

3.888
4.158

5.363

6.202

6.634

DMSO’de ¢o6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz C21H17F2N30,S (M.A.: 413.440 g/mol);

T T T T
0 1 2 3

T
Smil

Sekil 63 SGK 538'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3369 (Ar-OH g.b.), 3215 (Amit N-H g.b.), 3097 (=C-H g.b.), 2995-
2937 (Alifatik C-H asim.-sim. g.b.), 1641 (Amit C=0 g.b.), 1587, 1548, 1518, 1483
(N-H e.b., Ar-C=C- g.b. C-N g.b.), 1467 (C-H e.b.), 1346 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.),
1234 (C=S gb.), 1139 (Ar-F gb.), 840 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 736
(monosubstitue benzen e.b.) (Sekil 64).
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Sekil 64 SGK 538'in FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.35 (¢6ziicii i¢indeki su
piki), 4.73 (d, 2H, -CH»-Ar), 7.04-8.05 (m, 11H, Ar-H), 8.76 (s, 1H, NHCH>-Ar),
9.62 (s, 1H, Ar-OH), 10.74 (s, IH, NHNHCS), 12.09 (s, 1H, CONH) (Sekil 65).
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Sekil 65 SGK 538'in 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-dg/TMS) & ppm: 46.77 (Benzil -CHy-), 104.43 (C-9), 111.98 (C-
11), 114.94 (C-5), 117.47 (C-3), 124.00 (C-7), 124.88 (C-1), 126.01 (C-2), 127.00
(C-14,18), 12891 (C-13), 131.59 (C-12), 131.73 (C-15,17), 134.36 (C-6), 156.37
(C-16), 159.18 (C-4), 157.32-160.60 (C-8), 159.82-163.08 (C-10), 168.41 (C=0),
182.02 (C=S) (Sekil 66).
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Sekil 66 SGK 538'in 3C-NMR spektrumu

6.1.17. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |- V-(4-trifluorometilfenil)
hidrazino karbotiyoamit [SGK 539]

Bilesik [2] (0.003 mol) {izerine 20 mL etil alkol ve 4-trifluorometilfenil
izotiyosiyanat (0.003 mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme
gore elde edilir. Reaksiyon bitiminde kati madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile
kristallendirilir.

+ Beyaz renkli kristal madde

+ Verim : % 57.65

+ E.n. :200-202 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢dziinmez.

+ Analiz C21H14FsN302S (MLA.: 467.4117 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:53.96 | H:3.02 | N:8.99 | S:6.86
Bulunan (%) C:53.92 | H:3.24 | N:890 | S:6.69

Kromotografik Bulgular
%Rf x 100 degeri: 50 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri, (dk): 5.08 dk (M1) (Sekil 67).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00142.D)
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Sekil 67 SGK 539'un HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3290 (Ar-OH gb), 3136 (N-H gb), 3093 (Ar-C=C-H), 1645 (Amid
C=0), 1602, 1548, 1516, 1464 (N-H eb ve Ar-C=C- gb, C-N gb), 1319 (Ar-OH eb ve
C-0O gb), 1261 (C=S), 1141 (Ar-F gb), 842 (1,2,4-trisubstitue benzen eb), 808 (1,4-
disubstitue benzen eb) (Sekil 68).
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Sekil 68 SGK 539'un FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm:

2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su piki), 7.07-8.07 (m, 10H, Ar-H), 10.07-
10.11 (ys, 2H, Ar-OH ve CSNH), 10.85-11.38 (ss, 1H, CONHNH), 12.02 (s, 1H,
CONH) (Sekil 69).
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Sekil 69 SGK 539'un '"H-NMR spektrumu

6.1.18. 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(4-etilfenil) hidrazino

karbotiyoamit [SGK 541]

Bilesik [2] (0.003 mol) tizerine 15 mL etil alkol ve 4-etilfenil izotiyosiyanat (0.003

mol) eklenerek genel sentez yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir.

Reaksiyon bitiminde kat1 madde siiziiliir, kurutulur ve etanol ile kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
Verim : % 89.85

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

+*
+ En. : 185-186 °C
+*
+*

Analiz C2H19F2N302S. CoHsOH (ML.A.: 473.5454 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C: 60.81 | H: 5.27 | N:8.86 | S:6.75
Bulunan (%) C:60.24 | H:523 | N:891 |S:6.87

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 38 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.839 dk (M1) (Sekil 70).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00126.D)
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Sekil 70 SGK 541'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3277 (Ar-OH g.b.), 3234 (N-H g.b.), 3078 (Ar-C=C-H g.b.), 2960-
2931 (Alifatik C-H asim. sim g.b.), 1635 (Amit C=0 g.b.), 1593, 1543, 1510, 1464
(N-H e.b., Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b.), 1438 (Alifatik C-H e.b.), 1352 (Ar-OH e.b. ve
C-O gb.), 1263 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 881 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.),
806 (1,4-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 71).
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Sekil 71 SGK 541'in FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 1.05 (Etanol -CHs ), 1.17 (t, 3H, -CsHs-CHa-
CH3), 2.50 (Coziicii piki ), 2.57 (q, 2H, -CeHs-CH,-CH3), 3.40 (Céziicii igindeki su
piki ve Etanol —~CHy), 4.39 (Etanol ~OH), 7.05-8.06 (m, 10H, Ar-H), 9.82 (s, 2H, Ar-
OH ve CSNH-Ar), 10.85 (s, 1H, NHNHCS), 12.04 (s, 1H, CONH) (Sekil 72).
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SGE-541_1H

Sekil 72 SGK 541'in 'TH-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 15.55-27.61 (-CH2CH3s-) 104.38 (C-9), 111.93
(C-11), 115.59 (C-5), 117.38 (C-3), 123.96 (C-7), 125.04 (C-1), 127.44 (C-14,18),
128.03 (C-15,17), 129.19 (C-13), 131.56 (C-12), 134.14 (C-2), 136.55 (C-6), 139.17
(C-16), 158.50 (C-4), 157.32-160.60 (C-8), 159.81-163.07 (C-10), 168.00 (C=0),
180.00 (C=S) (Sekil 73).

(Etanole ait karbonlar 18.40 ve 56.04 ppm de tespit edilmistir).
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Sekil 73 SGK 541'in '3C-NMR spektrumu

6.1.19. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 513]

Bilesik [SGK 504] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim 1% 45.04
+ En. :226-228 °C
+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.
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#+ Analiz CH2F3N30S . H,O (M.A.: 417.388 g/mol);

Hesaplanan (%) | C: 57.55 H:3.38 | N:10.07 | S:7.68
Bulunan (%) C: 57.72 H:3.53 | N:9.84 S: 7.47

Kromotografik Bulgular

Rf x 100 degeri: 66 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 3.89 dk (M1) (Sekil 74).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00110.D)
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Sekil 74 SGK 513"in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3350 (Ar-OH g.b.), 3244 (N-H gb.), 3082 (=C-H g.b.), 1626
(triazol C=N g.b), 1595, 1541, 1502, 1485 (Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b., N-H e.b.),
1373 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1246 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F g.b.), 842 (1,2,4-
trisubstitue benzen e.b.), 721 (1,2-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 75).
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Sekil 75 SGK 513'iin FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.51 (¢Oziicii piki), 3.42 (¢oziicii igindeki su
piki), 6.86-7.49 (m, 10H, Ar-H), 10.65 (s, 0.8H, Ar-OH), 14.16 (s, 0.6H, NH) (Sekil
76).

SCGE-513_1H
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Sekil 76 SGK 513'iin '"H-NMR spektrumu
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6.1.20. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 514]

Bilesik [SGK 505] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
Verim 1% 76.41
E.n. : 249-251 °C
DMSO’de ¢o6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz CooH12FsN:0S . % H,0 (M.A.: 408.388g/mol);

- F + ¥

Hesaplanan (%) | C:58.82 | H: 3.21 | N:10.29 | S: 7.65
Bulunan (%) C:58.57 | H:3.38 | N:9.99 S:7.67

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 66 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 3.91 dk (M1) (Sekil 77).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00111.D)
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Sekil 77 SGK 514'tin HPLC spektrumu
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Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (em™): 3335 (Ar-OH g.b.), 3244 (N-H g.b.), 3041 (=C-H g.b.), 1602, 1543,
1512, 1487 (triazol C=N g.b, Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b., N-H e.b.), 1332 (Ar-OH e.b.
ve C-O g.b.), 1246 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 839 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.),
812 (1,4-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 78).
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Sekil 78 SGK 514'tin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 6.83-7.54 (m, 10H, Ar-H), 10.28 (s, 1H, Ar-OH), 14.10 (ys, 0.8H, NH) (Sekil
79).
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SGK514_1H

Sekil 79 SGK 514'in 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.44 (C-9), 111.93 (C-11), 113.39 (C-5),
11532 (C-3), 115.99-115-63 (C-15,17), 123.76 (C-7), 125.75 (C-1), 130.20 (C-
14,18), 130.66 (C-13), 131.38 (C-12), 131.75 (C-2), 132.55 (C-6), 149.41 (C-4),
155.57 (C=N), 157.22-160.52 (C-8), 160.01-163.27 (C-16), 159.69-162.95 (C-10),
167.78 (C=S) (Sekil 80).
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Sekil 80 SGK 514'iin '*C-NMR spektrumu

6.1.21. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-klorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 516]

Bilesik [SGK 507] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,

kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

Beyaz renkli toz madde
Verim % 95.08
E.n. :255 °C

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz Cz0H11CIF2N30S 2. H2O (M.A.: 424.843 g/mol);

[ S
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Hesaplanan (%)

C: 56.49

H: 3.05

N:9.88

S:7.53

Bulunan (%)

C: 56.16

H:3.17

N:9.70

S:7.33

Kromotografik Bulgular

Rf x 100 degeri: 33 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.051 dk (M1) (Sekil 81).
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Sekil 81 SGK 516 HPLC spektrumu

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3298 (Ar-OH gb., ve N-H gb.), 3093 (Ar-C=C-H g.b.), 1622
(Triazol C=N g..b), 1593, 1543, 1489, 1417 (Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H e.b.),
1267 (C=S g.b.), 1138 (Ar-F g.b.), 1093 (Ar-Cl
g.b.), 840 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 806 (1,4-disubstitue benzen e.b.). (Sekil

1327 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.),

82).
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Sekil 82 SGK 516'nin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziict piki), 3.50 (¢oziicii igindeki su
piki), 6.83-7.57 (m, 10H, Ar-H), 10.25 (s, 1H, Ar-OH), 14.13 (s, 1H, triazol NH)
(Sekil 83).

ey
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BROCNOD 1
— 20150326
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Sekil 83 SGK 516'in 'H-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.45 (C-9), 111.94 (C-11), 113.31 (C-5),
116.01 (C-3), 123.75 (C-7), 124.82 (C-1), 128.62 (C-14,18), 129.74 (C-15,17),
131.40 (C-12), 131.72 (C-16), 131.80 (C-13), 132.63 (C-2), 133.33 (C-6), 149.31
(C-4), 155.49 (C=N), 157.24-160.53 (C-8), 159.68-162.97 (C-10), 167.63 (C=S)
(Sekil 84).

SGK-516_13C_ Deccupled
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Sekil 84 SGK 516'nin '3C-NMR spektrumu

6.1.22. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2,4-diklorofenil)-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 517]

Bilesik [SGK 508] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,

kurutulur ve etanolden kristallendirilir.
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Beyaz renkli toz madde

Verim 1% 77.79

E.n. :215-217 °C

DMSO’de ¢o6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz Cy0H11CLF2N3OS . H>O (M.A.: 468.288 g/mol);

-+ F + ¥

Hesaplanan (%) | C:51.29 | H:2.80 | N:8.97 | S:6.85
Bulunan (%) C:51.89 | H:2.72 | N:890 |S:6.83

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 65 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.63 dk (M1) (Sekil 85).

BT TS P S L T

Sekil 85 SGK 517'nin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (ecm™): 3346 (Ar-OH g.b.), 3198 (N-H gb.), 3066 (=C-H g.b.), 1626
(triazol C=N g.b.), 1583, 1543, 1489, 1435 (Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b., N-H e.b.),
1334 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1253 (C=S gb.), 1143 (Ar-F g.b.), 1103 (Ar-Cl
g.b.), 850 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.) (Sekil 86).
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Sekil 86 SGK 517'nin FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 6.86-7.77 (m, 9H, Ar-H), 10.48 (s, 0.7H, Ar-OH), 14.17 (s, 1/2H, NH) (Sekil
87).

777777 . = R
mexe

H
/N s HAME G.K-SGK51T
EXENO 10
¥ EROCHO 1
W cl Flaro corarais
M Time 1205
INSTELM =pact
BROBHD 5 mm PADUL 13C
PULFROG =530
™ 32768
F SOV ENT oMo
NS [
OH ns 2

Cl J SwH 6172.833 Hz

f FIDRES 0.188380 Hx

AO 2.E542580 mac

Sekil 87 SGK 517'nin 'H-NMR spektrumu
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6.1.23. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-bromofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 519]

Bilesik [SGK 510] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
Verim : % 69.16
E.n. :263-264 °C
DMSO’de ¢o6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz CyH12BrF2N3OS (M.A.I 460.294 g/mol);

- F + ¥

Hesaplanan (%) | C:52.19 | H:2.63 | N:9.13 | S: 6.97
Bulunan (%) C:5227 |H:291 |N:8.80 |8S:6.77

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 60 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.38 dk (M1) (Sekil 88).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00113.D)
mAU

300

Sekil 88 SGK 519'un HPLC spektrumu
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Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (em™): 3335 (Ar-OH g.b.), 3196 (N-H gb.), 3093 (=C-H g.b.), 1622
(triazol C=N g.b.), 1591, 1543, 1489, 1417 (Ar-C=C- g.b. ve C-N g.b., N-H e.b.),
1361 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1242 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 1101 (Ar-Br g.b.),
842 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 806 (1,4-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 89).
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Sekil 89 SGK 519'un FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 6.82-7.26 ve 7.30-7.59; 7.62 (m, 6H, Ar-H), 7.28 (d, 2H, Ar-H, broma komsu,
J= 6.6 Hz), 7.61 (d, 2H, Ar-H, triazole komsu, J= 6.6 Hz), 10.27 (s, 1H, Ar-OH),
14.13 (s, 1H, NH) (Sekil 90).
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Sekil 90 SGK 519'un '"H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.45 (C-9), 111.90 (C-11), 113.30 (C-5),
116.01 (C-3), 121.95 (C-14,18), 123.75 (C-7), 124.82 (C-1), 130.02 (C-15,17),
131.40 (C-12), 131.57 (C-13), 131.80 (C-16), 132.62 (C-2), 133.76 (C-6), 149.25
(C-4), 155.47 (C=N), 157.24-160.53 (C-8), 159.70-162.97 (C-10), 167.58 (C=S)

(Sekil 91).
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SGK-51%_13C_Decoupled
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Sekil 91 SGK 519'un '*C-NMR spektrumu

6.1.24. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2-metoksifenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 520]

Bilesik [SGK 511] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim  : % 65.70

+ E.n. : 196 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

4+ Analiz Cy1H5F2N30,S. CoHsOH (MLA.: 457.4929 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C: 60.32 | H:4.59 | N:9.18 | S:6.99
Bulunan (%) C:60.06 | H:4.05 |N:9.63 |S:7.26

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 60 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 3.90 dk (M1) (Sekil 92).
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Sekil 92 SGK 520'in HPLC spektrumu

H 7 ps

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3348 (Ar-OH g.b.), 3198 (N-H g.b.), 3095 (=C-H g.b.), 2926-2841
(Alifatik C-H asim.-sim. g.b.), 1626 (triazol C=N g.b.), 1543, 1489, 1467, 1438 (Ar-
C=C- g.b. ve C-N g.b,, N-H e.b.), 1329 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1257 (C=S g.b.),
1141 (Ar-F g.b.), 852 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 742 (1,2-disubstitue benzen
e.b.) (Sekil 93).
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Sekil 93 SGK 520'nin FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.05 (Etanol —CH3), 2.50 (¢oziicli piki), 3.43
(coziicii icindeki su piki ve etanol —CH>), 3.55 (s, 3H, Ar-O-CH3), 3.90 (Etanol —OH)
6.83-7.39 (m, 10H, Ar-H), 10.31 (s, 1H, Ar-OH), 14.02 (ys, 1/2H, NH) (Sekil 94).
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Sekil 94 SGK 520'nin 'H-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 55.41 (O-CH3), 104.42 (C-9), 111.93 (C-11),
112.28 (C-15), 116.02 (C-5), 120.14 (C-17) 122.68 (C-16,18), 123.80 (C-7), 124.39
(C-1), 130.34 (C-13), 130.80 (C-2), 131.23 (C-12), 132.14 (C-6), 133.50 (C-3),
149.89 (C-4), 154.21 (C-14), 155.75 (C=N), 157.19-160.48 (C-8), 159.64-162.90
(C-10), 168.19 (C=S) (Sekil 95).

(Etanole ait karbonlar 18.51 ve 55.99 ppm de tespit edilmistir).

SEGK-520_13C_Decoupled
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Sekil 95 SGK 520'in '3C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HRMS (EL, m/z): C21Hi5F2N30:S i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan/bulunan):
411.0847/411.0847

EI-MS m/z (%): 411 ([M], 50.02), 395 (70.43), 378 (100), 362 (6.18), 348 (15.83),
332 (3.92), 299 (3.30), 288 (3.22), 231 (30.16), 175 (15.24), 123 (27.24), 77 (7.35)
(Sekil 96).
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Sekil 96 SGK 520 bilesigine ait HR-MS spektrumu

6.1.25. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-propil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [SGK 542]

Bilesik [SGK 531] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

4+ Beyaz renkli toz madde

#+ Verim 1% 69.01
+ En. :177-179 °C
+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢6ziinmez.
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+ Analiz Ci7H;5FaN3OS (MLA.: 347.3823 g/mol);

Hesaplanan (%) | C: 58.78

H: 4.35

N: 12.10

S:9.23

Bulunan (%) C: 58.28

H: 4.50

N: 11.99

S:9.56

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 35 (S1, t: 21 °C)

Rt degeri (dk): 3.813 dk (M1) (Sekil 97).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00144.D)
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Sekil 97 SGK 542'nin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular
FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3288 (Ar-OH g.b.), 3190 (N-H g.b.), 3090 (Ar-C=C-H g.b.), 2931-
2910 (C-H asim. ve sim. g.b.), 1626 (Triazol C=N g.b), 1593, 1577, 1543, 1487 (Ar-
C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H e.b.), 1464 (Alifatik C-H e.b.), 1348 (Ar-OH e.b. ve C-O
g.b.), 1257 (C=S g.b.), 1141 (Ar-F g.b.), 842 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.) (Sekil

98).
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Sekil 98 SGK 542'nin FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 0.66 (t, 3H, -CH>-CH»-CH3), 1.54 (m, 2H, -
CH»-CH»-CH3), 2.50 (¢oziicti piki), 3.42 (¢oziicii i¢indeki su piki), 3.84 (t, 2H, -
CH»-CH»2-CH3), 7.10-7.61 (m, 6H, Ar-H), 13.76 (ys, 1/2H, triazol NH). Ar-OH
¢oziictiniin doteryumu ile yer degistirmistir (Sekil 99).
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Sekil 99 SGK 542'nin '"H-NMR spektrumu

6.1.26. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-fluorofenil)-2,4-dihidro-3 H-

1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 544]

Bilesik [SGK 533] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez

yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,

kurutulur ve etanolden kristallendirilir.
4+ Beyaz renkli toz madde
Verim 1% 98.28

DMSOQO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

+
+ E.n. 1244 °C
+
+

Analiz C20H12F3N;0S (M.A..: 399.3889 g/mol):;
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Hesaplanan (%) | C: 60.15 | H: 3.03 | N:10.52 | S: 8.03
Bulunan (%) C:59.85 | H:3.27 |[N:1046 |S:8.16

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 37 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 3.812 dk (M1) (Sekil 100).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00145.D)
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Sekil 100 SGK 544'tin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3302 (Ar-OH g.b.), 3250 (N-H g.b.), 3093 (Ar-C=C-H g.b.), 1633
(Triazol C=N g.b), 1597, 1558, 1541, 1491 (Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H e.b.),
1330 (Ar-OH e.b. ve C-O gb.), 1255 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F gb.), 848 (1,2,4-
trisubstitue benzen e.b.), 752 (1,3-disubstitue benzen e.b.) (Sekil 101).
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Sekil 101 SGK 544'iin FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 0 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.43 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 6.83-7.53 (m, 10H, Ar-H), 10.32 (s, 1H, Ar-OH), 14.14 (ys, 1H, triazol NH)

(Sekil 102).

SCK—-544_1H

HAME 5.G.K-SGR-544
EXPHO 10
PROCHO 1
Data_

Sekil 102 SGK 544'iin "TH-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.43 (C-9), 111.94 (C-11), 113.27 (C-5),
115.46 (C-17) 115.75 (C-16), 115.99 (C-3), 123.77 (C-7), 124.20 (C-14), 124.75 (C-
1), 130.17 (C-13), 132.54 (C-2), 131.36 (C-12), 131.73 (C-18), 135.77 (C-6), 149.20
(C-4), 155.62 (C=N), 157.22-160.57 (C-8), 159.71-162.97 (C-10), 159.62 (C-15),
167.68 (C=S) (Sekil 103).

Sekil 103 SGK 544'iin '*C-NMR spektrumu

6.1.27. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-klorofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 545]
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Bilesik [SGK 534] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde
Verim : % 95.08
E.n. : 243-244 °C
DMSO’de ¢06ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz C20H12CIF2N30S 1/5 CoHsOH (MLA.: 425.0572 g/mol);

- + & ¥

Hesaplanan (%) | C:57.59 |H:3.10 | N:9.88 | S:7.52
Bulunan (%) C:57.54 | H:3.25 |N:10.13 | S:8.03

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 36 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 3.940 dk (M1) (Sekil 104).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABOO0153.D)
mAU _| g
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Sekil 104 SGK 545'in HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3329 (Ar-OH g.b.), 3188 (N-H g.b.), 3086-3063 (Ar-C=C-H g.b.),
1620 (Triazol C=N g.b); 1585, 1541, 1489, 1433 ( Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H
e.b.), 1327 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1269 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 1099 (Ar-Cl
g.b.), 846 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 781-813 (1,3-disiibstitiie benzen e.b.)
(Sekil 105).
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Sekil 105 SGK 545'in FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.3 (Etanol —CH3), 2.50 (¢oziici piki), 3.43
(¢oziicii i¢indeki su piki ve etanol —CHb»), 4.4 (Etanol —OH), 6.83-7.57 (m, 10H, Ar-
H), 10.34 (s, 1H, Ar-OH), 14.16 (ys, 3/4H, triazol NH) (Sekil 106).
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SGE-545_1H

Sekil 106 SGK 545'in 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.44 (C-9), 111.93 (C-11), 113.22 (C-5),
115.99 (C-3), 123.77 (C-7), 124.80 (C-1), 126.66-128.14-128.89 (C-14,16,17),
130.18 (C-13), 132.45 (C-2), 131.38 (C-12), 131.81 (C-18), 132.65 (C-15), 135.62
(C-6), 149.19 (C-4), 155.54 (C=N), 157.24-160.53 (C-8), 159.71-162.98 (C-10),
167.63 (C=S) (Sekil 107).

(Etanol karbonlari 18.50 ve 56.00 ppm de tespit edilmistir).

144



SEK-545 13C_Decoupled

L 1

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

ol

Sekil 107 SGK 545'in 3C-NMR spektrumu

6.1.28. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(3-bromofenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 547]

Bilesik [SGK 536] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

4+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim : % 84.46

+ E.n. :232-233 °C

+ DMSO’de ¢oziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

+

Analiz CyoH12BrFoN3OS (M.A.I 460.2945 g/mol);
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Hesaplanan (%) | C:52.19 | H:2.63 | N:9.13 | S:6.97
Bulunan (%) C:51.31 | H:3.01 |N:9.06 |S:6.62

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 36 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.181 dk (M1) (Sekil 108).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00150.D)
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Sekil 108 SGK 547'nin HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm™): 3336 (Ar-OH g.b.), 3201 (N-H g.b.), 3088 (Ar-C=C-H g.b.), 1620
(Triazol C=N g.b.), 1591, 1577, 1543, 1489 (Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H e.b.),
1321 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1240 (C=S g.b.), 1139 (Ar-F g.b.), 1066 (Ar-Br g.b.),
846 (1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 788-812 (1,3-dislibstitiie benzen e.b.) (Sekil
109).
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Sekil 109 SGK 547'nin FT-IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 2.50 (¢oziici piki), 3.43 (¢oziicii igindeki su
piki), 6.84-7.59 (m, 10H, Ar-H), 10.42 (s, % H, Ar-OH), 14.12 (ys, %2 H, triazol NH)
(Sekil 110).
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SCE-547_1H

Sekil 110 SGK 547'nin 'H-NMR spektrumu

I3C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 104.43 (C-9), 111.93 (C-11), 113.19 (C-5),
116.05 (C-3), 123.81 (C-7), 124.69 (C-1), 127.09 (C-14,16), 130.44 (C-13), 130.96
(C-17,18), 131.36 (C-12), 131.68 (C-15), 132.46 (C-2), 135.91 (C-6), 149.21 (C-4),
155.69 (C=N), 157.22-160.52 (C-8), 159.69-162.95 (C-10), 167.59 (C=S) (Sekil
111).
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SGK-547_13C_Decoupled
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Sekil 111 SGK 547nin '3C-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu:

HRMS (EIL, m/z): C20H12BrF2N3OS i¢in monoizotopik kiitle (hesaplanan/bulunan):
458.9846/458.9847

EI-MS m/z (%): 460 ([M*]+2), 458 (IM'], 100), 427 (13.05), 385 (6.43), 357 (1.32),
320 (1.49), 273 (1.29), 231 (43.16), 175 (17.94), 149 (8.01), 90 (6.08) (Sekil 112).
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Sekil 112 SGK 547 bilesigine ait HR-MS spektrumu

6.1.29. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2 4-

triazol-3-tiyon [SGK 549]
15 .
S
H / 14
M 17
N\ N 18
4 OH

Bilesik [SGK 538] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez

yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,
kurutulur ve etanolden kristallendirilir.

+ Beyaz renkli toz madde

+ Verim  :%92.03

+ En. 1238 °C
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+ DMSO’de ¢oziniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

+ Analiz C21H;sF2N30S (MLA.: 395.425 g/mol);

Hesaplanan (%) | C: 63.79 | H:3.82 | N:10.63 | S: 8.11
Bulunan (%) C:63.46 | H:4.19 | N:10.48 |S:7.82

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 38 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 4.057 dk (M1) (Sekil 113).

DADL1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00146.D)

mAU 5
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[4.411
5318
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 mil

Sekil 113 SGK 549'un HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (ecm™): 3221 (Ar-OH g.b., N-H g.b.), 3095 (Ar-C=C-H g.b.), 2939 (Alifatik
C-H g.b.), 1626 (Triazol C=N g.b.), 1602, 1543, 1489, 1454 (Ar-C=C- g.b., C-N g.b,,
N-H e.b. ve Alifatik C-H e.b.), 1344 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1263 (C=S g.b.), 1145
(Ar-F g.b.), 856 (1,2,4-trisiibstitlie benzen e.b.), 748 (monosiibstitiie benzen e.b.)
(Sekil 114).
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Sekil 114 SGK 549'un FT-IR spektrumu

TH-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 0 ppm: 2.50 (¢oziicii piki), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su
piki), 5.19 (s, 2H, Benzil —CH»-), 6.92-7.54 (m, 11H, Ar-H), 14.01 (ys, 1H, triazol
NH). Ar-OH ¢éziiniin doteryumu ile yer degistirmistir (Sekil 115).

SGK549_1H ' aE ’

HAME . - SCK549
EXENO 1
PROCHO
Data 20150226
Tima L4
INSTRUM P
PROBHD 5 mm PABBO EB-

~ DULEROG =330
™ 2768

| SOLVENT DMSD
NE ]
D= 2
WK £172.833 He
FIDRES 0.18E3E0 H=
AQ 2.5542560 sac
RG 40.3
o) E1.0D0 usac
DE 6.50 umac
TE 2906.1 K
o1 1.00000000 =ac
TDO 1
=—==—=—=— CHANNEL fl1 =————
NUCL 1
B1 13.00 usmas
PL1 ~3 o0 dB
SFOL 300.131B534 MHz
51 32768
) 300.1300000 Mz
WO EM
S5B ]

| L 0.30 Hz

GB a

Sekil 115 SGK 549'un 'H-NMR spektrumu
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13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) & ppm: 10437 (C-9), 111.86 (C-11), 113.59 (C-5),
116.39 (C-3), 123.72 (C-7), 125.09 (C-1), 127.08 (C-14,18), 128.18 (C-15,17),
127.37 (C-16), 131.26 (C-12), 131.36 (C-13), 132.74 (C-2), 135.74 (C-6), 149.66
(C-4), 155.68 (C=N), 157.20-159.80 (C-8), 159.70-162.93 (C-10), 167.21 (C=S)
(Sekil 116).

| ‘Jl i

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

Sekil 116 SGK 549'un '3*C-NMR spektrumu

6.1.30. 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(4-etilfenil)-2,4-dihidro-3 H-
1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 552]

Bilesik [SGK 541] (0.002 mol) iizerine 2N NaOH ilave edilerek genel sentez
yontemlerinde verilen yonteme gore elde edilir. Reaksiyon sonunda madde siiziiliir,

kurutulur ve etanolden kristallendirilir.
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Beyaz renkli toz madde

Verim : % 94.13

E.n. :265-267 °C

DMSO’de ¢6ziiniir; su, etanol, metanol ve kloroformda ¢oziinmez.

Analiz C»H17F2N30S .1/3 C:HsOH (M.A.: 424.8078 g/mol);

- F F + ¥

Hesaplanan (%) | C:64.53 | H:4.18 | N:10.26 | S: 7.83
Bulunan (%) C:64.02 | H:4.47 | N:9.88 | S:7.53

Kromotografik Bulgular
Rf x 100 degeri: 53 (S1, t: 21 °C)
Rt degeri (dk): 2.75 dk (M2) (Sekil 117).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0311.D)

mAU

80 -

60

40

T T T T T T
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Sekil 117 SGK 552'min HPLC spektrumu

Spektral Bulgular

FT-IR spektrumu:

v_maks. (cm): 3265 (Ar-OH g.b., N-H g.b.), 3055-3018 (Ar-C=C-H g.b.), 2964
(Alifatik asimetrik C-H g.b.), 2932 (Alifatik simetrik C-H g.b.), 1622 (Triazol C=N
g.b); 1579, 1541, 1514, 1489 ( Ar-C=C- g.b., C-N g.b. ve N-H e.b.), 1464 (Alifatik
C-H e.b.), 1329 (Ar-OH e.b. ve C-O g.b.), 1259 (C=S g.b.), 1141 (Ar-F g.b.), 848
(1,2,4-trisubstitue benzen e.b.), 833 (1,4-disiibstitiie benzen e.b.) (Sekil 118).
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Sekil 118 SGK 552'min FT-IR spektrumu

'"H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 1.06 (Etanol —CH3), 1.16 (t, 3H, -CH>,CHs),
2.50 (¢oziict piki), 2.59 (q, 2H, -CH2CH3), 3.50 (¢oziici i¢indeki su piki, Etanol —
CH>), 4.4 (Etanol —OH), 6.82-7.49 (m, 10H, Ar-H), 10.24 (s, 1H, Ar-OH), 14.04 (s,
1H, triazol NH). (Sekil 119).

(Triazol -NH ve fenol protonlari D;O spektrumunda doteryum ile yer degistirmistir.)
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5GK552_1H

Sekil 119 SGK 552'nin 'H-NMR spektrumu

13C-NMR Spektrumu

(75 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 15.07-27.65 (CH2-CHz), 104.41 (C-9), 111.91
(C-11), 113.63 (C-3), 115.98 (C-5), 123.77 (C-7), 124.66 (C-1), 127.78 (C-14,18),
131.34 (C-12), 131.66 (C-13), 131.97 (C-15,17), 132.36 (C-2), 135.00 (C-16),
144.26 (C-6), 149.34 (C-4), 155.71 (C=N), 157.22-160.51 (C-8), 159.00-163.00 (C-
10), 167.76 (C=S) (Sekil 120).

(Etanol karbonlari 18.50 ve 56.00 ppm de tespit edilmistir).
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Sekil 120 SGK 552'nin *C-NMR spektrumu
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6.2. Biyolojik Bulgular
6.2.1. Antikanser aktivite ve apoptoz bulgular:

Sentezlenen bilesikler PC-3, HCT-116, MCF-7 ve T47D kanser hiicre hatlarina
kars1 denenmis ve HEK hiicre hatt1 ise sitotoksisite hiicre hatt1 olarak kullanilmuistir.
Bilesiklerden SGK 519 145 nM ICso degeri ile PC-3 hiicre hattina, SGK 520 6.2 nM
ICso degeri ile HCT116, hiicre hattina, SGK 536 41.8 nM 1Cso degeri ile PC-3 hiicre
hattina, SGK 541 11.7 nM ICso degeri ile PC-3 hiicre hattina, T47D hiicre hattina ise
SGK 519, 520 ve 536 kodlu bilesikler sirasiyla 43.4, 23.7 ve 100 nM ICso degeri ile
aktif bulunmustur (Tablo 1).

Kanser hiicre hatlarina etkili olan bilesiklerin Annexin deneyleri Tablo 3,

Tablo 4 ve Tablo 5’de verilmistir

Tablo 1 PC-3, HCT-116ve T47D kanser hiicre hatlarina etkili olan bilesiklerin ICso degerleri

Kod PC-3 HCT116 T47D
SGK ICsp: 145 nM ICsp: 43.4 nM
519
SGK ICsp: 6.2 nM ICsp: 23.7 nM
520
SGK ICsp: 41.8 nM ICsp: 100 nM
536
SGK ICsp: 11.7 nM
541
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Tablo 2 Saglikli Hiicre Hattindaki (HEK) ICso Degerleri

Kod HEK Doz Grafikleri
SGK ICsp: 145 nM HEK 519
519 ~ 3
§ /%f'_
SGK ICs0: 53 nM HEK 520
520 _ ”
% I
0 20 40 520 60 80 100
SGK IC50.' 93 nM HEK 536
536 _
& t__/_;%
0 20 40 536 60 80 100
SGK ICsp: 94 nM HEK 541
541 . 0 ;
% HE/;/

541
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Tablo 3 PC-3 Hiicre Hattinda etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari

PC-3 Hiicre Hattinda Aktif ¢ikan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari
SGK 519 HEK293
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Tablo 4 HCT-116 hiicre hattina etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglar1

HCT-116 hiicre hattina Aktif ¢ikan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari
SGK 520 HEK203 X

200. S
520 2 B 520 .
= El
R 150 N
S "
@ 100 =,
E o
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w 0. G
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Tablo 5 T47D hiicre hattina etkili olan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari

T47D hiicre hattina Aktif ¢ikan bilesiklerin doz grafigi ve annexin sonuglari

_ [—
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6.2.2. Antibakteriyel aktivite calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin H. pylori susuna karsi antibakteriyel aktivite
caligmalar1 yapilmistir. Test edilen bilesiklerin hepsi bu bakteriye karsi aktivite
gbstermis ve aktivite sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir. Test edilen bilesiklerden SGK
541, SGK 542 ve SGK 544 kodlu maddeler disindaki tiim bilesikler H. pylori’ye
literatiir verilerine bagli olarak denenen standart ilaglardan (ornidazol, metronidazol,
nitrimidazin ve klaritromisin) daha yiiksek aktivite gostermislerdir (Huang ve ark.,
2015). Test edilen bilesiklerin ayrica MBC degerleri de ¢alisilmis ve sonuglar1 Tablo

7‘de verilmistir.
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Tablo 6 H. pylori susuna kars1 test edilen bilesiklerin aktivitesi (MIC Degerleri)

Kod Stok Soliisyon Sonug¢ (ug/ml)
(ug/ml)
SGK 503 8192 pg/ml 2 pg/ml
SGK 504 8192 ng/ml 16 pg/ml
SGK 505 8192 pg/ml 16 pg/ml
SGK 506 8192 ng/ml 16 pg/ml
SGK 507 8192 ng/ml 8 ng/ml
SGK 508 8192 pg/ml 4 pg/ml
SGK 509 8192 ng/ml 16 pg/ml
SGK 510 8192 pg/ml 16 pg/ml
SGK 511 8192 ng/ml 8 ng/ml
SGK 513 4096 png/ml 16 pg/ml
SGK 516 8192 pg/ml 4 pg/ml
SGK 517 8192 pg/ml 16 ng/ml
SGK 519 8192 pg/ml 4 pg/ml
SGK 531 8192 pg/ml 16 ng/ml
SGK 533 8192 pg/ml 16 pg/ml
SGK 534 8192 pg/ml 32 pg/ml
SGK 536 8192 pg/ml 16 ng/ml
SGK 537 8192 pg/ml 16 pg/ml
SGK 538 8192 pg/ml 2 pg/ml
SGK 541 8192 pg/ml 128 pg/ml
SGK 542 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 544 8192 ng/ml 128 pg/ml
SGK 545 8192 pg/ml 16 pg/ml
SGK 547 8192 pg/ml 8 ng/ml
SGK 549 8192 pg/ml 16 pg/ml
*Ornidazol 128 pg/ml
*Metronidazol 64 ng/ml
*Nitrimidazin 128 pg/ml
*Klaritromisin 64 ng/ml

*Standart ilaglarin (Huang ve ark., 2015) etkin oldugu MICsg degerleri
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Tablo 7 H. pylori susuna kars1 test edilen bilesiklerin aktivitesi (MBC Degerleri)

Kod Stok Soliisyon Sonuc(pg/ml)
(ug/ml)
SGK 503 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 504 8192 ng/ml 256 pg/ml
SGK 505 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 506 8192 ng/ml 512 pg/ml
SGK 507 8192 ng/ml 256 pg/ml
SGK 508 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 509 8192 ng/ml 512 pg/ml
SGK 510 8192 pg/ml 1024 pg/ml
SGK 511 8192 ng/ml 256 pg/ml
SGK 513 4096 png/ml 512 pg/ml
SGK 514 4096 png/ml 512 pg/ml
SGK 516 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 517 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 519 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 520 4096 png/ml 512 pg/ml
SGK 531 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 533 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 534 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 536 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 537 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 538 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 541 8192 ng/ml 512 pg/ml
SGK 542 8192 ng/ml 512 pg/ml
SGK 544 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 545 8192 pg/ml 512 pg/ml
SGK 547 8192 pg/ml 256 pg/ml
SGK 549 8192 pg/ml 512 pg/ml

6.2.3. COX enzimi i¢in doking sonuclar

Tiim bilesikler potansiyel inhibitdr olarak bulunmustur, bazi bilesikler COX-
I’e daha cok afinite gosterirken bazilar1t COX-2’ye daha cok afinite gOstermistir.
SGK 514 ve SGK 542 test edilen tiim bilesikler i¢inde COX-2’ye en ¢ok selektivite
gosteren olarak belirlenmistir (Tablo 8). COX-1 ile olan 6nemli etkilesimler ise

Val349, Tyr355, Trp387, Tyr385, 1le523 ve Phe518 aminoasitleri ile gozlenmistir.

COX-2 selektif bilesikler enzimin His90, Phe205, Phe381, Tyr348, Tyr385,

Trp387 ve Phe518 aminoasitlerini iceren hidrofobik cebine girmistir. Stibstitiiente
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gore diger onemli etkilesimler hidrojen baglari, Glu198, Tyr355, Leu352, Ala527 ile

olan Pi-kiikiirt etkilesimleri olarak goriilmiistiir.

Tablo 8 COX-1 ve COX-2 Enzimi Doking Sonuglar1 (COX-2 selektif bilesikler mor renk ile

belirtilmistir)

Lab
Kodu

SGK
517

SGK
519

SGK
520

Molekiil Formiilii

cl
F
H
N S
Ve
N\ %
N cl
F
OH
cl
F
H
N S
s =
N\ =
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COX-1

AG =-8.61
Ki=490.44 nM

AG=-948
Ki=113.34 nM

AG=-9.97
Ki=49.50 nM

AG =-9.59
Ki=93.80 nM

AG=-10.11
Ki=39.01 nM

AG=-941

Ki=127.04 nM

COX-2

AG =-10.47
Ki=20.99 nM

AG=-10.53
Ki=19.11 nM

AG=-10.83
Ki=11.56 nM

AG = -7.65
Ki=2.48 uM

AG =-10.57
Ki=17.73 nM

AG =-9.60
Ki=92.25nM



SGK
547

SGK
549

N S
/ =
N\ =
N\/\
CH3
F OH
F
H
NS
N S
7 —
N\ Y
N
cl
—~ O
OH
F
H
¢S
,
N\ N
] OH
F O F
H
N =S
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AG =-8.16
Ki=1.04 uM
AG = -9.55

AG = -8.89
1=302.33 nM
AG=-10.54

Ki=10035nM Ki=18.82nM

AG =-10.07
=41.36 nM

AG=-10.33
Ki=26.73 nM

AG =-9.66
=82.59 nM

AG=-9.70
Ki=78.04 nM

AG=-11.20
i=6.14 nM

AG =-10.66
Ki=1527nM

AG=-8.38
1=716.48 nM

AG=-11.15
Ki=6.68 nM
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Sekil 121 SGK 514 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Sekil 122 SGK 542 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Interactions

D van der Waals D Pi-Sulfur

D Conventional Hydrogen Bond D Amide-Pi Stacked
D Carbon Hydrogen Bond D Alkeyl

D Halogen {Fluorine) D Pi-Alkyl

Sekil 123 SGK 542 bilesiginin iki boyutlu COX-2 etkilesimi

6.2.4. Ureaz enzimi icin doking sonuclari

Ureaz enzimine kars: test edilen bilesiklerin cogu potansiyel inhibitdr olarak
bulunmustur. Doking sonuglarina bakildiginda en iyi aktivitenin SGK 507, SGK
511, SGK 517, SGK 519 ve SGK 536 kodlu bilesikler oldugu goriiliir (Tablo 9).
SGK 541, SGK 542 ve SGK 544 bilesiklerinin ise hemen hemen hi¢ inhibisyon
yapmadig1 gorlilmiistiir. Bu bilesiklerin enzim ile yaptig1 6nemli etkilesimler His107

ve Cys142 olarak bulunmustur.
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Tablo 9 Sentezlenen Diflunisal tiirevlerinin {ireaz enzimi i¢in doking sonuglart

Ureaz Aktivitesi
AG kcal/mol Ki uM

SKG 503 -6,43 19,43
SKG 504 -6,45 18,81
SKG 505 -6,35 22,17
SKG 506 -6,12 32,67
SKG 507 -6,86 9,41

SKG 508 -6,7 12,34
SKG 509 -5,96 42,42
SKG 510 -6,3 24,03
SKG 511 -6,85 9,49
SKG 513 -6,19 28,8
SKG 514 -6,19 29,4
SKG 516 -6,7 12,33
SKG 517 -7,11 6,15
SKG 519 -6,81 10,11
SKG 520 -6,17 29,8
SKG 531 -5,52 89,47
SKG 533 -5,94 44,56
SKG 534 -6,8 10,28
SKG 535 -5,88 48,72
SKG 536 -7,12 6,05
SKG 537 -6,19 29,05
SKG 538 -6,83 9,9

SKG 539 -5,96 42,63

SKG 545 -5,68 68,77
SKG 547 -5,86 50,28
SKG 549 -4,86 274,43
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7. TARTISMA

Bu calismada sentezlenen tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevi
bilesikler bir non-steroidal antienflamatuvar ila¢ olan diflunisalin {izerinden
sentezlenmistir. Diflunisal {izerinden bu yapidaki bilesikler ilk defa anabilim
dalimizda Kiiglikgiizel SG ve arkadaslan (Kiiciikgiizel SG ve ark., 2007) tarafindan
sentezlenmis ve yeni diflunisal tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyonlar da bu
calismada eclde edilmistir.

Sentez semasinda da belirtildigi gibi 2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asit (Diflunisal) molekiil yapisinda bulunan karboksilik asit grubu
tizerinden metanol ile derisik siilfiirik asit katalizorligiinde 2',4'-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1], diflunisal esterinin metanollii
ortamda hidrazin-hidratla 1sitilmasi sonucu 2',4'--difluoro-4-hidroksibifenil-3-
karboksilik asit hidrazidi [2], hidrazidin ise cesitli siibstitlie izotiyosiyanatlarla 2-6
saat arasinda 1sitilmasi sonucu 2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-
(stibstitiie)hidrazinokarbotiyoamit [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK
541], yapisindaki bilesikler, bu bilesiklerin de literatiirde belirtilen yontemle
(Kiigiikgiizel SG ve ark., 2007) sodyum hidroksitli (2N) ortamda 4 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmas: ile, orijinal 5-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-
(slibstitiie)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517;
SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552]
yapisindaki bilesikler sentezlenmistir (Sekil 124).
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Sekil 124 Diflunisalden hareketle sentezlenen tiyosemikarbazit [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-
539; SGK 541], ve 1,2,4-triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542;
SGK 544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552] bilesiklerinin genel sentez semasi
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Tablo 10 Sentezlenen bilesiklere ait laboratuvar kodlar1 ve siibstitlientleri

H
NiNTS
A
)
F
Lab Kodu A Lab Kodu A
SGK 503 4-nitrofenil SGK 513  2-fluorofenil
SGK 504 2-fluorofenil SGK 514  4-fluorofenil
SGK 505 4-fluorofenil SGK 516  4-klorofenil
SGK 506 2,6-difluorofenil SGK 517 | 2,4-diklorofenil
SGK 507 4-klorofenil SGK 519  4-bromofenil
SGK 508 2,4-diklorofenil SGK 520 | 2-metoksifenil
SGK 509 2,6-diklorofenil SGK 542  Propil
SGK 510 4-bromofenil SGK 544  3-fluorofenil
SGK 511 2-metoksifenil SGK 545  3-klorofenil
SGK 531 Propil SGK 547  3-bromofenil
SGK 533 3-fluorofenil SGK 549 Benazil
SGK 534 3-klorofenil SGK 552  4-etilfenil

SGK 535 2-bromofenil
SGK 536 3-bromofenil

SGK 537 Benzoil
SGK 538 Benzil

SGK 539 4-(trifluorometil)
fenil
SGK 541 4-etilfenil

7.1. 2°,4"-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit metil esteri [1]

0O Verim : % 80
N O\ E.n. : 103 °C (lit 102-104)
. Q O onl|  REX100degeri: 77.77 (SI,t: 21 °C).
M.A.: 264.224 g/mol
F
C14H10F203

2’,4’-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asitin (Diflunisal) metanol ile

derisik siilfiirik asit katalizorliiglinde % 80 verimle ve literatiirde kayith yontemle
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sentezlenmistir (Kiiclikglizel SG ve ark., 2003). Diflunisal metil esterinin erime
derecesi 103 °C olarak bulunmus ve literatiir verileri ile (lit 102-104 °C) uyumlu

oldugu tespit edilmistir (Kiigiikgiizel SG ve ark., 2003).

Esterlesme reaksiyonu asitle katalize edilen bir niikleofilik katim
reaksiyonudur. Reaksiyonun mekanizmasina bakildigi zaman asagida belirtilen

mekanizma ile gerceklestigi goriliir (Sekil 125).

Esterlesme reaksiyonlarinda goriilen en biiylik problem reaksiyondan ¢ikan
suyun reaksiyonu tersi yonde etkilemesidir. Bunu dnlemek ic¢in dncelikle reaksiyon
ortaminin kuru olmasi, kullanilan malzemelerin 1slak olmamasi ve reaksiyon
ortamina girebilecek olas1i suyu uzaklastiracak Onlemler alinmalidir. Reaksiyon
sirasinda olusan suyu tutmak icin ise ortama derisik stilfiirik asit eklenir. Bu sayede,

esterlesme reaksiyonlar yiiksek verimle yiiriir.
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Sekil 125 Ester reaksiyonlarinin mekanizmasi

Esterlerin sentezi IR spektrumunda verdikleri karakteristik C=O ve C-O
gerilme bantlar1 ile tespit edilebilir. Diflunisal esterinin FT-IR spektrumu
incelendiginde literatiir verilerine de uygunlugu kanitlanarak C=0O gerilme ve C-O

gerilme bantlar1 siras1 ile 1676 cm™ ve 1290 cm™! “de tespit edilmistir (Sekil 126).
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Sekil 126 Diflunisal esterinin FT-IR spektrumu

Diflunisal esterinin sentezlenmis oldugu FT-IR verilerinde diflunisalin kendisi
ile karsilagtirma yapilarak da kanitlanabilir. Diflunisalin karboksilli asit kismindan
gelen C=0 gerilme bandinin 1680 c¢cm’de oldugu goriilmiistiir. Esterlesme
durumunda ise bu bandin 1676 cm'’de olmasi bize ester sentezinin gergeklestigini

gostermektedir (Sekil 127-128).
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Sekil 127 Diflunisalin FT-IR spektrumu
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Sekil 128 Diflunisal ve diflunisal esterinin kargilagtirmali FT-IR spektrumu

Diflunisal esteri tez kapsaminda sentezlenmis fakat literatiirde daha onceden
tespit edildigi icin orijinal bir bilesik degildir. Kiigiikglizel ve arkadaglarinin
(Kiictikgiizel SG ve ark., 2003) sentezledikleri diflunisal esterine baktigimizda metil
grubuna ait protonlarin 'H-NMR c¢alismalarinda singlet, ii¢ proton integrasyonda ve
3.90 ppm’de oldugu bildirilmistir. Yapilan FT-IR ¢alismalarinda ester karboniline ait
bandin 1679 cm™de oldugu goriiliir ve tez galigmamizla uyumlu oldugu tespit

edilmistir.

7.2. 2°,4"-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2]

NH, Verim : % 67

0]
/
— E.n. : 200-202 °C (lit 200-202)"

i Q O on Rf x100 degeri: 38 (S1, t: 21 °C).
M.A.: 264.227 g/mol

F

Ci1zH10F2N202
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Diflunisal hidrazidi literatiirde bildirilen yontemle sentezlenmis ve % 67
verimle elde edilmistir (Kiglikgiizel SG ve ark., 2003). Tez kapsaminda yapilan
calismada diflunisal hidrazidi, diflunisal esterinin metanol i¢inde hidrazin-hidrat ile
1sitilmasi sonucu elde edilmistir. Ester iizerinden sentezlenen hidrazidin yapilan ince
tabaka kromatografisi caligsmasinda Rfx100 degerinin esterden farkli olmasi hidrazit
sentezinin gerceklestigini gostermistir. Bunun yaninda, erime derecesi esterden farkli

bulunmus ve FT-IR verileri de bu bilgiyi desteklemistir.

Diflunisal esterine ait karbonil karbonu 1676 cm™’de tespit edilmistir. Hidrazit
olusumunda ise molekiiller arasi hidrojen bagi yapmasindan &tiirii bu karbonil
bandinin daha disiik frekansa kaymasi beklenir. Tez kapsaminda sentezlenen
diflunisal hidrazitinin karbonil karbonu 1639 cm™’de tespit edilmistir (Sekil 129-
130).
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Sekil 129 Diflunisal hidrazitine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 130 Diflunisal ester ve hidrazitine ait karsilagtirmali FT-IR spektrumu

Literatiirde sentezlenen diflunisal hidrazidinin spektroskopik verilerine
baktigimizda, FT-IR calismalarinda amit karboniline ait bandin 1641 cm™’de oldugu
ve tez verilerimizle uyumlu oldugu gorilir (Kiiciikgiizel SG ve ark., 2003).
Diflunisal hidrazidinin 'H-NMR c¢alismalarinda da, literatiir verilerinde metil
protonlarinin kayboldugu ve yerine -CONHNH: protonlarina ait piklerinin geldigi
goriiliir. -NH> protonlarinin yaygin singlet olarak iki protonluk bir integrasyonda
4.15-5.74 ppm araliginda, NH protonunun ise karbonile komsu olmasindan o&tiirii
kimyasal kaymaya ugrayarak yaygin singlet ve bir protonluk integrasyon halinde

11.77-13.66 ppm araliginda oldugu bildirilmistir (Kiiciikgiizel SG ve ark., 2003).

Hidrazitler, karboksilik asit esterlerinin hidrazin hidratla 1sitilmasi sonucu
sentezlenir ve en ¢ok tercih edilen yontemdir. Bunun yaninda hidrazitler hidrazin
hidratin asit kloriir ve asit anhidrit ile reaksiyonu sonucu da olusabilir. Tek sorun,
kullanilan bu karbonil tiirevlerinin reaksiyon ortaminda diacil hidrazin
olusturmasidir. Reaksiyon mekanizmasina baktigimizda esterler {iizerinden
sentezlenen hidrazitlerin, hidrazin hidratin karbonil karbonuna niiklefilik atak yaptigi
gortliir. Karbonildeki oksijen karbondan daha elektronegatif oldugu i¢in elektronlar

kendi tizerine ¢ekerek kismi negatif yliklenir ve niikleofilin karbona baglanmasina
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yardime1 olur. Oksijen iizerindeki elektron ciftinin bir ¢ifte bag olusturmasi ve ayni

karbona bagli alkoksi grununun ayrilmasi ile hidrazit sentezlenmis olur.

H,N—NH, O

H
O S0 N-NH,
()L AR 7%» \’X R R)LN,NH2
R O _H+ R (/9 -OR' H

Literatiirde hidrazitlerin tek basamakta hidrazonlardan da sentezlendigi
goriilmustiir. Perdicchia ve arkadaslar1 (Perdicchia ve ark., 2003) bu islemi
hidrazonlar1 agilleyerek gergeklestirmislerdir. Ilk baslarda 2-benziliden-1,1-dimetil
hidrazinin BH3. THF veya Et3SiH ve CF3COOH’li ortamda rediiklenmesi ve ardindan

acillenmesi ile sentezlenmistir.

1) Et,SiH/CF,COOH

2) Ac,0/Et,N

Q_\\ / %40 verim @—\ /
N—N N—N
\ 1) BH,. THF O_< \
2) Ac,0 -
%27 verim

Sonrasinda daha yiiksek verimle ve tek basamakta ksilenli ortamda trimetil
amin ve boran ile rediiklenerek cesitli siibstitiie asetik asit tiirevleri ile agillenerek

hidrazitler sentezlenmistir.

2 2 2 2
v 1) NMe,.BH./HCI N~
N\Rl Ksilen RYN\/R
2) R3COOH/140 °C O|

Bu tek basamak sentezin reaksiyon mekanizmasini ise Perdicchia ve
arkadaslar1 su sekilde agiklamistir; iminlerin amin-boran karigimindaki rediiksiyonu
protone olmus ve rediiklenecek atoma hidriir transferini saglar. Bu mekanizmanin

hidrazon oldugu durumda da olabilecegi diisliniilmektedir. Bu sebeple borandan

179



gelen hidriir transferi protone olmus hidrozana giderek kloroboran olusturur.
Reaksiyona karboksilik asit eklenmesi agiloksiboran olusturur, bu da bu

mekanizmada agillenmeyi saglar (Sekil 131).

HCI+ 2 Hp =
R°COOH /
BH,Cl.NMe; —» B(OOCR’)3.NMe;
8 «_ 9

R Re oy | RA R HCl R R
N_ ¢ | 1 Yoos 1
H-ND RT __/p HN_R'_ 4/ R“-HHTJNHH ~R

H o~ HCI A [

H-B--H R’ R o R

MF}:}N

Sekil 131 Perdicchia ve arkadaglarinin 6nerdigi hidrazon {izerinden hidrazit olusum mekanizmast

7.3. 2-[(2',4'-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil]-/V-(siibstitiie)hidrazino
karbotiyoamitler [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541]

Tiyosemikarbazitler temel olarak hidrazitlerin siibstitlie izotiyosiyanatlarla
cesitli ¢oziiciiler iginde geri g¢eviren sogutucu altinda isitilmasi ile sentezlenir.
Literatiirde en ¢ok kullanilan ¢6ziicii etanol (Habib ve ark., 1986; Durgun ve ark.,
1995) olarak goriiliirken, dioksan (Rollas ve ark., 1983), asetonitril (Mir ve ark.,
1991), kuru benzen (Bahadur ve ark., 1982), metanol (Mishra ve ark., 1991),
tetrahidrofuran (Boschelli ve ark., 1993), piridin (Kane ve ark., 1994), izopropanol
(Serra ve ark., 2014) gibi ¢oziiciilerin de tiyosemikarbazit sentezinde kullanildig

gorilmektedir.

Literatiirde genel olarak yaynlanmis ve siklikla kullanilan tiyosemikarbazit
sentezinin ¢esitli siibstitlie izotiyosiyanatlarla 1sitilmasi sonucu elde edildigini
gorlriiz. Bunun  yaninda  tiyosemikarbazitlerin  tiyosemikarbazonlardan
sodyumborahidriirle sentezi de s6z konusudur. Bu durumda ise tiyosemikarbazon
mono-, di- ve tri-siibstitiie halinde ise bu sentez gerceklesir (tetra- ve penta-siibstitiie
durumda reaksiyon vyiirlimez). Bir bagka tiyosemikarbazit sentez yOntemi ise

hidrazinlerin tiyokarbamik asit ile 1sitilmasidir fakat bu yontem de yan {iriin olusumu
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s0z konusudur. Siyanohidrazinlerin hidrojen siilfiir ile olan reaksiyonu mono ya da
distibstitiie tiyosemikarbazit olusumu ile sonuglanir. Son olarak 1,2,4-triazolil ya da
bis(imidazolil)metantiyon bilesiklerinin aminlerle kondensasyonu da di- ya da tri-

siibstitiie tiyosemikarbazitleri verir (Katritzky ve ark., 2006).

Hidrazidin niikleofilik amin grubu, izotiyosiyanat grubu iizerinde dipol
olusumunu katalizler. Olusan dipol sonucu kismi olarak pozitif yiiklenen karbona
niikleofilik aminin katim1 gerceklesir. Izotiyosiyanat yapisindaki azot da bu dipol
sonucu kismi negatif yliklendiginden protonun buraya hiicumu sonucu

tiyosemikarbazitler olusur (Sekil 132).

- Il X5
Ar—C—NH—NH, + R—N—C—S

H o [H i
| LH@ c)
Ar—ﬁ—N—l\ll—ﬁ—N—R
o] H S

AT
OHHSH

Sekil 132 Tiyosemikarbazit sentezinin mekanizmasi

2’,4’-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-karboksilik asit hidrazidi [2] bilesiginin
siibstitiie izotiyosiyanatlarla etanollii ortamda su banyosunda 2-6 saat arasinda geri
ceviren sogutucu altinda 1sitilmast sonucu, diflunisal tiyosemikarbazitleri literatiirde
belirtilen yontemle (Kiiclikgiizel SG ve ark., 2006) sentezlenmistir. Elde edilen
orijinal 2-[(2",4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(siibstitiie)hidrazino
karbotiyoamit [SGK 503-511; SGK 531; SGK 533-539; SGK 541] bilesiklerinin
reaksiyon siiresi izotiyosiyanatlarin  siibstitiientlerine gore degismektedir.
Tiyosemikarbazit yapisindaki bu bilesikler % 46.22 ile % 93.78 verimle elde
edilmistir. Bilesiklerin saflik kontrolleri elementel analiz, YBSK ile ve de ITK ile
yapilmis ve S1 mobil fazinda ITK’da Rf x 100 degerleri tespit edilmistir. Bilesiklerin
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hidrazitten farkli Rf x 100 degerine sahip olduklari goriismiistiir. Bu bilesiklerin
fiziksel bulgular1 Table 11°de verilmistir.

F
1 f
NH _NH
O NH Tl/ ‘A
F s
OH
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Tablo 11 Sentezlenen tiyosemikarbazitlerin fizikokimyasal ve analitik verileri
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Tablo 11. Sentezlenen tiyosemikarbazitlerin fizikokimyasal ve analitik verileri (Devami)
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7.3.1.Yiiksek basinch s1ivi kromatografisi (YBSK) bulgular

Tez c¢alismamizda sentezlenen diflunisal tiyosemikarbazit bilesiklerinin
safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol edilmis ve elementel analiz ile
dogrulanmistir. Bilesiklerin ayrica saflik kontrolleri igin yiiksek basingli sivi
kromatografisi ¢aligmasi yapilmistir. Diflunisal tiirevlerinin anabilim dalimizda
yapilan YBSK calismalarinda daha 6nceden asetoniltril:su (50:50) karigiminin
gradiyent akista verildigi ve optimum sonu¢ alindigr goriilmiistiir (Senkardes S,
2014, Doktora Tezi). Bu caligmada ise tiyosemikarbazit bilesiklerinin yapilan testler
neticesinde izokratik akista asetonitril: TEA/fosfat tamponu pH:3.7 (70:30)
sisteminde en iyi aymrimi gosterdigi ve piklerin kuyruklanma yapmadigi tespit

edilmistir.

Hung ve arkadaslar1 (Hung ve ark., 1997) sentezledikleri salisilik asit tiirevleri
ve diflunisal esterleri iizerinden yaptiklart YBSK ¢alismasinda bu bilesiklerin mobil
fazinda tampon sistem kullanarak safligin1 kanitlamiglardir. Calismada degisik
oranlarda pH:2 olacak sekilde asetonitril/fosforik asit/trietilamin  karisimi

kullanilmustir.

Flieger ve arkadaslari 2015 yilinda yaptiklar1 calismada sentezledikleri
tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin YBSK c¢alismalarinda ters faz
sistemde mobil faz olarak asetonitril/su (50:50) karisimi kullanilmis ve optimum

sonug elde edilmistir (Flieger ve ark., 2015).

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin YBSK c¢alismalarinda kromatogramda
diflunisal hidrazitine bagli pikin tespit edilmedigi goriildiigiinden bilesiklerin saf
olarak elde edildigi sonucuna varilmistir. Sentezlenen tiyosemikarbazit bilesiklerinin
polaritesi diflunisal hidrazitinden daha az oldugu i¢in, hidrazite gore kolonda daha
cok tutulmuslar ve farkli alikonma zamanlarinda tespit edilmislerdir. Diflunisal
hidrazitinin alikonma zamani1 3.75 dk olarak tespit edilmis ve sentezlenen
tiyosemikarbazit bilesiklerinin alikonma zamanlar1 4.04-5.29 dk arasinda
stibstitlientlere bagli olarak degismektedir (Sekil 133). Ayn1 zamanda hidrazite ait
UV spektrumunun tiyosemikarbazitlerden tespit edilen pikin UV spektrumundan

farkli olmas1 bu bilesiklerin safligin1 detayli olarak dogrulamistir (Sekil 134-135).
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*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0136.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00101.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00102.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00103.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00104.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00105.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00106.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00107.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00108.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00109.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0124.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0131.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0132.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00138.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0135.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLI\ASLI0127.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00115.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00142.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00126.D)
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Sekil 133 Diflunisal hidraziti ve tiyosemikarbazitlerinin karsilagtirmali kromatogrami
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DADI B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00103.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0136.D)
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Sekil 134 Prototip olarak
kargilagtirmali HPLC pikleri
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secilen tiyosemikarbazit bilesigi SGK 505 ve diflunisal hidrazitinin
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DAD1, 3.746 (825 mAU, - ) of ASLI0136.D
DAD1, 4.401 (532 mAU, -) of LAB00103.D

LA A e e e e e e e LA e e B e o
200 225 250 275 300 325 350 375 nm|

Sekil 135 Prototip tiyosemikarbazit bilesigi SGK 505 ve diflunisal hidrazitinin UV spektrumlarinin
cakistirilmast

Ayni halojen siibstitlientine sahip, fakat fenil halkasinin farkli konumunda olan
tiyosemikarbazit bilesikleri YBSK sisteminde birbirine ¢ok yakin alikonma
zamanlarinda tespit edilmislerdir. SGK 504, SGK 533 ve SGK 505 bilesikleri siras1
ile 2-fluorofenil, 3-fluorofenil ve 4-fluoro fenil siibstitiictleri tasir. Bu bilesiklerin
retensiyon zamanlari ise 4.24, 4.31 ve 4.38 dk olarak tespit edilmistir. Bu durumdan
fluor atomunun orto konumdan para konumuna geciste molekiiliin polaritesini

azalttig1 tespit edilebilir (Sekil 136).

DADI B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00102.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLIASLI0131.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00103.D)

400
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Sekil 136 SGK 504, SGK 533 ve SGK 505 bilesiklerine ait HPLC pikleri
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Fluor atomunun yapida arttik¢a polariteyi daha ¢ok azalttigi SGK 506 ve SGK
539 bilesiklerinde tespit edilebilir. Bu bilesiklerin retensiyon zamanlari sirasi ile 4.37
ve 5.08 dk olarak kaydedilmistir. 2., 3. ve 4. konumdaki fluor siibstitiientlerine gore

bu bilesikler ters faz sistemde kolonda daha ¢ok tutulmustur (Sekil 137).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABO0104.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00142.D)

mAU

317
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5449
5.728
6.238

100 -
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T T T T T
o 2 a 6 8

Sekil 137 SGK 506 ve SGK 539 bilesiklerine ait HPLC pikleri

SGK 534 ve SGK 507 bilesiklerini inceledigimizde bu bilesiklerin sirasi ile 3-
kloro ve 4-kloro siibstitiientlerini tasidigini goriiriiz. Klor atomu flor atomuna gore
yapinin nonpolar olma o6zelligini arttirmaktadir. Bilesiklerin alikonma zamanlari
strast ile 4.68 ve 5.01 dk olarak tespit edilmis ve fluor siibstitiienti gibi para konumda

bulunan halojen yapinin nonpolaritesini arttirmistir (Sekil 138).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0132.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00105.D)
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Sekil 138 SGK 534 ve SGK 507 bilesiklerine ait HPLC pikleri

T
10 min
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Klor atomunun yapida birden fazla bulunmasi ve farkli konumlarda olmasi da
bilesigin polaritesini etkilemektedir. SGK 508 bilesigine baktigimizda alikonma
zamanmin 5.29 dk olarak klor siibstitlienti tasiyan bilesikler icinde en nonpolar
Ozellige sahip oldugunu goriiriiz. Fakat bunun yaninda 2. ve 6. konumda klor
elementi tasiyan SGK 509 bilesiginin alikonma zamani 4.63 dk olarak belirlenmis ve

orta konumlarindaki halojenlerin polariteyi arttirdigi goriilmiistiir (Sekil 139).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00106.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00107.D)
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Sekil 139 SGK 508 ve SGK 509 bilesiklerine ait HPLC pikleri
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SGK 535, SGK 536 ve SGK 510 bilesiklerini inceledigimizde brom atomunun
flor ve klora gore yapmin non polar 6zelligini arttirdigim1 goriiriiz. Yine orta
konumundan para konumuna dogru bu polaritenin azaldig1 bu bilesiklerin alikonma
zamanlarina bakilarak tespit edilebilir. Bilesikler sirasi ile 4.78, 4.82 ve 5.02 dk’da
tespit edilmistir (Sekil 140).

6 Rel=360,100 (LAB\LABO001386.D)
6 Ref=360,100 (ASLNASLIO135.D)
16 Ref=360,100 (LAB\LABO0108.D)
mAU
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Sekil 140 SGK 535, SGK 536 ve SGK 510 bilesiklerine ait HPLC pikleri
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Tiyosemikarbazit bilesikleri i¢cinde 4-nitrofenil tiirevi tagiyan bilesigin (SGK
503) ise halojen siibstitiie bilesiklere gore alikonma zamaninin 5.15 dk olarak tespit
edilmesinden yapiya nonpolar 6zellik kattig1 goriilebilir. Propil siibstitiienti tagiyan
SGK 531 bilesigi ise 4.04 dk alikonma zamani ile tiyosemikarbazitler i¢inde en polar
bilesik olarak kaydedilmistir. Fenil halkasinin yapiya eklendiginde nonpolar
karakterinin arttig1 bilindiginden bu durum beklenen verilere uygun olarak

kaydedilmistir.

SGK 537 ve SGK 538 bilesiklerinin alikonma zamanlar1 incelendiginde
benzoil ve benzil siibstitlientlerin polariteyi nasil etkiledigi gortilebilir. Bilesiklerin
alikonma zamanlar1 sirasi ile 4.90 ve 4.56 dk olarak tespit edilmis ve bu durum

karbonil grubunun polariteyi azalttigin1 géstermistir (Sekil 141).

DADI B, Sig=254,16 Ref=360,100 (ASLNASLI0127.D)
DAD1 B, Sig - 0 Al

mAU _|

4907

3145
3712
b
[4.158
4394
4566
6202
663

Sekil 141 SGK 537 ve SGK 538 bilesiklerine ait HPLC pikleri

7.3.2. FT-IR bulgular

Bilesik 2’nin siibstitiie izotiyosiyanatlarla etanollii ortamda 2- 6 saat arasinda
isitilmast  sonucu  sentezlenen  tiyosemikarbazitlerin  FT-IR  spektrumlar
incelendiginde tiyosemikarbazit yapisina ait N-H gerilme ve C=0 gerilme bantlarinin
sirast ile 3182-3269 cm! ve 1622-1666 cm ‘lerde oldugu tespit edilmistir.
Tiyosemikarbazitlerin sentezinin FT-IR spektrumunda goriilen baska kanit1 ise C=S
gerilme bantlaridir. Bu bilesiklerin ise, C=S gerilme bantlarmin 1230-1274 cm’! de
oldugu goriilmiistiir (Tablo 12). Tiyosemikarbazitlerin diflunisal hidrazitlerinden
farkli oldugunun FT-IR spektrumundaki en 6nemli kanit1 karbonil bandinin farkl bir

frekansda gozlenmesidir. Bu durum prototip olarak segilen SGK 505 bilesiginin
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diflunisal hidrazidi ile yapilan karsilastirmali spektrumunda tespit edilebilir (Sekil
142).

neclal4vy
. T Ep—
00—
% | o 4 3
| L= Y[ Hidrazit karbonili i (E
8 )
Ik ﬁgl_:':? 3: \‘-hL II:E E,
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i R P RE ‘_'.;-:._. SiERT et =i= ol | r
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o, — ™ = = Slmr —0n
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4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 7an 500

Sekil 142 SGK 505 bilesiginin diflunisal hidraziti ile karsilastirmali FT-IR spektrumu

Tez calismasinda belirtilen yontemle yapilan YBSK verilerinde saf oldugu
gozlenen SGK 503, SGK 510 ve SGK 511 kodlu 4-nitrofenil, 4-bromofenil ve 2-
metoksifenil siibstitiienti tasiyan bilesiklerin yapilan elementel analiz ¢aligmalari
sonucu dimetilformamit tuttugu tespit edilmis ve FT-IR verileri yapiya uyumlu

olarak bulunmustur (Sekil 143-145).
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Sekil 144 SGK 510 bilesi
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Sekil 145 SGK 511 bilesiginin DMF karbonili

1-Aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin IR spektrumlar incelendiginde (Rollas
ve ark., 1983), N-H gerilme bandinin 3400-3100 cm™’de oldugu goriilmiistiir.
Bunun sebebini arastirmacilar, N-H’larin intramolekiiler hidrojen bag1 yapmasiyla
aciklamisti. Bunun yaninda sentezlenen tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin
C=0 g.b 1678-1650, N-H e.b. 1554-1545, C=S g.b. 1250-1218 cm’lerde oldugunu
bildirmiglerdir.

[(4,5-Difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetik asit hidrazidi iizerinden sentezlenen
tiyosemikarbazit bilesiklerinin (Giirsoy ve ark., 1990) IR spektrumlar1 incelendiginde
C=0 ve C=S gerilme bandlarinin sirastyla 1689-1669 ve 1273-1252 cm™’de oldugu

goriilmiistiir.

Kalyoncuoglu ve arkadaslarinin (Kalyoncuoglu ve ark., 1992) sentezledikleri

1-[p-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin IR spektrumu
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calismalarinda C=0 ve C=S bandlarini sirasiyla 1675-1650 ve 1190-1175 cm’lerde

ifade etmislerdir.

2-[3,5-bis(1,1-dimetiletil)-4-hidroksibenzoil |hidrazinotiyosemikarbazitler
Mullican ve arkadaslar1 (Mullican ve ark., 1993) tarafindan sentezlenmis ve
bilesiklerin IR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N-H, C=0 ve C=S
gerime bantlar1 sirastyla 3626-3300, 1670 ve 1238 cm!’lerde tespit edilmistir.

Nargund ve arkadaslarmin (Nargund ve ark., 1994) sentezledikleri N'-
{[(asetamidofen-4-il)oksi]asetil } - N*-(p-siibstitiiefenil )-3-tiyosemikarbazitlerin IR
calismalarinda bilesiklere ait N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlarin1 sirasiyla 3400-
3100, 1660, ve C=S 1080 cm™’lerde bildirmislerdir.

1-[4-(4-fluorobenzoilamino)-benzoil]-4-siibstitiietiyosemikarbazitlerin (Durgun
ve ark., 1995) tiyosemikarbazit yapilarina ait C=O ve C=S bantlar siras1 ile 1660-
1640 ve 1190-1180 cm™ arasinda tespit edilmistir.

Palaska ve arkadaslar1 (Palaska ve ark., 2002) bir dizi yeni 2-naftiloksi-asetil-4-
stibstitlie tiyosemikarbazit bilesigini sentezlemisler ve yaptiklar1 IR ¢alismalarinda
bilesiklere ait N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlarin1 siras1 ile 3523-3186, 1713-1677
ve 1257-1215 cm™ arasinda bildirmislerdir.

Amir ve arkadaslar1 (Amir ve ark., 2005) bir dizi yeni N'-[(1-(4-klorobenzoil)-
5-(metoksi-2-metilindol-3-il)-asetil| N*-n-biitil/siklohekziltiyosemikarbazit bilesikleri
sentezlemislerdir. Bilesiklerin yapilan IR c¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina
ait N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlarini siras1 ile 3289-3280, 1672-1664 ve 1098-

1093 cm! araliginda tespit etmislerdir.

1-(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazitler
Kiiciikgiizel ve arkadaslar1 (Kiiclikgiizel SG ve ark., 2006) tarafindan sentezlenmis
ve bilesiklerin IR ¢aligmalarinda tiyosemikarbazit yapisina spesifik gerilme
bantlarinin; N-H, C=0 ve C=S, siras1 ile 3225-3186, 1630-1672 ve 1309-1195 cm’
P de oldugunu bildirmislerdir.

Amir ve arkadaslar1 (Amir ve ark., 2007) 2005 yilinda yaptiklar1 ¢caligmaya ek
olarak 2007 yilinda yeni N'-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil ]-N*-

alkil/ariltiyosemikarbazit  bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin IR
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caligmalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N-H, C=0O ve C=S gerilme bantlarinin

strasi ile 3316-3285, 1683-1674 ve 1108-1033 cm™’de oldugunu tespit etmislerdir.

4-Siibstitiie-1-(2-(N-siibstitiietiyoiireido)-4-metiltiyenol-5-karbonil)
tiyosemikarbazitler Al-Saadi ve arkadaslar1 (Al-Saadi ve ark., 2008) tarafindan
sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilan IR ¢alismalarinda tiyosemikarbazitler ile iliskili
gerilme bantlarmin; N-H ve C=0, swras1 ile 3520-2920 ve 1700-1635 cm™’de

oldugunu gostermislerdir.

Tatar ve arkadaslar1 (Tatar ve ark., 2008) bir dizi yeni 1-[2-(benzoilamino)-4-
(metiltiyo)biitiril]-4-siibstitiie ~ tiyosemikarbazit  bilesiklerini  sentezlemislerdir.
Bilesiklerin IR ¢aligmalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait olan N-H, C=0 ve C=S
gerilme bantlarini siras1 ile 3316-3246, 1559-1641 ve 1212-1247 cm'de tespit
edildigini bildirmislerdir.

Metil-2-piridilditiyokarbamit {izerinden sentezlenen tiyosemikarbazitlerin
(Yousef ve ark., 2011) yapilan IR calismalarinda N-H ve C=0 gerilme bantlarinin
strast ile 3239-3100 ve 1675 cm™'*de oldugunu tespit etmislerdir.

Nofal ve arkadaglar1 (Nofal ve ark., 2011) sentezledikleri 2-(3-siyano-4-(3,4,5-
trimetoksifenil)-6-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il-oksi)asetil )-4-
feniltiyosemikarbazit bilesiginin IR bulgularinda N-H, C=0O ve C=S gerilme
bantlarm siras1 ile 3388, 1586 ve 1125 cm™’de oldugunu bildirmislerdir.

Etodolak {izerinden sentezlenen bir dizi yeni 1-[2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-bJindol-1-il)asetil]-4-alkil/aril tiyosemikarbazit bilesiklerinin
(Cikla ve ark., 2013) IR caligmalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N-H, C=0 ve
C=S gerilme bandlar1 siras1 ile 3377-3215, 1688-1674 ve 1217-1188 cm™’de tespit

edilmistir.

Pishawikar ve arkadaslar1 (Pishawikar ve ark., 2013) N,N-(dislibstitiie)-1,3-
disiibstitiie-propilamin-3-on  Mannich bazi {izerinden sentezledikleri yeni
tiyosemikarbazit tiirevlerinin IR ¢alismalarinda N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlarini

strasi ile 3250-3240, 1600-1590 ve 1240-1225 cm™!*de tespit etmislerdir.

2-[(5,6-Disiibstitlie-4-okso-3,4-dihidrotiyeno[2,3-b]pirimidin-2-il)asetil ]-N-

stibstitiichidrazin  ilizerinden sentezlenen yeni tiyosemikarbazit bilesiklerinin
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(Mavrova ve ark., 2014) IR ¢alismalarina bakildiginda tiyosemikarbazit yapisina ait
N-H ve C=0 gerilme bantlar1 siras1 ile 3380-3228 vel681-1651 cm'’de tespit

edilmistir.

Unver ve arkadaslar1 (Unver ve ark., 2014) 2-(4-amino-5-okso-3-(tiyofen-2-il-
metil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)asetohidrazitten bir dizi yeni tiyosemikarbazit
bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin IR ¢alismalar1 sonucu tiyosemikarbazit
yapilaria ait N-H, C=0 ve C=S gerilme bantlar1 siras1 ile 3467-3091, 1719-1705 ve
1225-1214 cm™de tespit edilmistir.
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Tablo 12 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin FT-IR verileri

Bilesik

v maks.

(em™)

SGK
503
SGK
504
SGK
505
SGK
506
SGK
507
SGK
508
SGK
509
SGK
510
SGK
511
SGK
531
SGK
533
SGK
534
SGK
535
SGK
536
SGK
537
SGK
538
SGK
539
SGK
541

Ar-OH
g.b.
ve
N-H g.b.
3282, 3211
3282,3182
3311, 3176
3346, 3269
3394, 3242
3261, 3201
32717, 3240
3288, 3242
3281,3198
3501, 3252
3311, 3215
3313, 3244
3354, 3207
3313, 3244
3311, 3254
3369, 3215

3290, 3136

3277, 3234

C=0 g.b.
(tiyosemikarbazit)
1639
1641
1626
1666
1645
1635
1666
1637
1633
1651
1622
1626
1643
1626
1651
1641
1645

1635

Tiyosemikarbazit

Ar-C=C g.b.,
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N-H e.b.,

C-N g.b.
1597, 1556,
1467, 1431
1593, 1541,
1514, 1462
1556, 1510,
1489, 1442
1593, 1531,
1506, 1473
1545, 1514,
1489, 1467
1583, 1531,
1519, 1464
1558, 1514,
1483, 1437
1587, 1545,
1491, 1460
1541, 1494,
1464, 1435
1589, 1556,
1504, 1477
1589, 1552,
1521, 1489
1595, 1546,
1519, 1489
1593, 1537,
1510, 1473
1593, 1543,
1518, 1489
1593, 1527,
1512, 1487
1587, 1548,
1518, 1483
1602, 1548,
1516, 1464
1593, 1543,
1510, 1464

C=S g.b.
(tiyosemikarbazit)
1242
1246
1230
1242
1261
1240
1240
1238
1240
1267
1242
1274
1265
1274
1263
1234
1261

1263

Ar-F
g.b.
1139
1139
1143
1139
1141
1138
1141
1138
1138
1141
1141
1143
1138
1141
1139
1139
1141

1139



7.3.3."H-NMR bulgulari

Sentezlenen  diflunisal  tiyosemikarbazitlerinin '"H-NMR  spektrumlar
incelendiginde hidrazit yapisina ait -NH> protonlarimin kaybolmasi ve bunun yerine
tiyosemikarbazit yapilarina ait -CONHNHCSNH protonlarinin tespit edilmesi bu
yapilarin  sentezlendigini  kanitlamistir.  Tiyosemikarbazit  bilesiklerinin = -
CONHNHCSNH protonlar1 sirast ile Nj, N> ve Nis protonu seklinde
adlandirilmaktadir. Tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin 'H-NMR spektrumlari
incelendiginde tiyosemikarbazit yapisina ait pikler beklenilen bolgelerde tespit

edilmistir (Tablo 13).

Bazi 1-aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazitler Rollar ve arkadaslar1 (Rollas ve
ark., 1983) tarafindan sentezlenmis ve bu bilesiklerin Ni protonlart 10.31-10.50
ppm’de, N> protonlarin1 9.06-9.66 ppm’de, N4 protonlarini da siibstitiiente bagh
olarak aromatik saha i¢inde (fenil tiirevine ait N4 protonu 9.55 ppm’de tespit

edilmistir) 7.55-7.96 ppm arasinda goézlemlenmistir.

N=n  9.06-9.66
m ( 1.557.96
N
/NH~<
[ j NH
O/j |

10.31-10.50

Bir baska calismada sentezlenen N!-[[(asetamidofen-4-il)oksi]asetil]-N*-(p-
tolil)-3-tiyosemikarbazit bilesiginin N protonlart 9.6 ppm, N> protonlarint 9.74 ppm
ve Ny protonlart ise 9.08 ppm’de goriildiigii bildirilmistir (Nargund ve ark., 1994).

9.6 9.74

We
l > NH NH/—\ 9.08
NH 7|/ R

1
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Kalyoncuoglu ve arkadaglar1 (Kalyoncuoglu ve ark., 1992) sentezledikleri 1-
[p-(benzoilamino)benzoil]-4-siibstitiietiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin N
protonlarin1 10.47, N> protonlarin1 10.24, Ns protonlarim1 da 7.97 ppm’de tespit

etmislerdir.
10.47 10.24
NH &
S
o o
SNH NH
N 197

o)

1-(Stibstitiiebenzoil)-4-metiltiyosemikarbazit bilesikleri Kane ve arkadaslari
(Kane ve ark., 1994) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan 'H-NMR
calismalarinda N1, N2 ve N4 protonlar sirasi ile 10.24-10.44 ppm, 9.38-9.50 ppm ve
8.09 ppm’de tespit edilmistir. N4 protonu ise piridinli ortamda sentezledikleri 3-

fluorofenil tiirevi tiyosemikarbazit bilesiginde tespit edilmistir.

Ar
)\ /NH/ NH 8.09
0 NH Y \R
10.24-10.44 J

9.38-9.50

S

Bagka bir caligmada; 1-[4-(4-fluorobenzoil amino)benzoil]-4-
stibstitiietiyosemikarbazit bilesikleri sentezlenmis (Durgun ve ark., 1995) ve bu
bilesiklerin yapilan 'H-NMR ¢alismalarinda N; protonlart 10.45-10.39 ppm, N
protonlar1 9.16-9.73 ppm, N4 protonlarini ise 8.06-9.59 ppm arasinda belirtilmistir.
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NH

F
9.16-9.73

/\806959

10.45-10.39 _/ T

1-(3-Hidroksi-2-naftoil)-4-siibstitiie tiyosemikarbazit bilesiklerinin yapilan 'H-
NMR caligmalarinda (Dogan ve ark., 1998) tiyosemikarbazit yapisina ait N1 ve N»
protonlar1 11.16-11.44 ppm’de gozlenirken, N4 protonu 7.73-9.85 ppm arasinda

tanimlanmustir.

/7 7.73-9.85

0
| NH NH
b
NH T SR
\_ /s
OH

11.16-11.4

1-(2-Naftiloksiasetil)-4-stibstitiie  tiyosemikarbazit bilesikleri Palaska ve
arkadaslar1 tarafindan sentezlenmis (Palaska ve ark., 2002) ve bu bilesiklerin yapilan
"H-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N; protonlart 10.00-10.35
ppm’de, N> protonlar1 9.15-9.70 ppm’de, N4 protonlart ise 8.05-8.20 ppm’de tespit

edilmistir.

9.15-9.70

10.00-10.35

Kiiclikglizel ve arkadaslarn (Kiiciikgiizel SG ve ark., 2002) 1-[4-(4-
metoksibenzamido)benzoil]-4-siibstitiitefeniltiyosemikarbazit bilesiklerini

sentezlemisler ve bu bilesiklerin yapilan 'H-NMR ¢alismalarinda N; protonlarmi
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10.41-10.42 ppm’de, N> protonlarin1 9.68-9.74 ppm’de ve N4 protonlarini ise 9.57-
9.62 ppm arasinda tespit etmislerdir.

o)
NH
\O
9.68-9.74
e
NH NH 9.57-9.62
o i T R
10.41-10.42 _/ S

N!-[(1-(4-klorobenzoil)-5-(metoksi-2-metilindol-3-il)-asetil [N*-n-biitil/
siklohekzil tiyosemikarbazit bilesiklerinin '"H-NMR ¢alismalarinda (Amir ve ark.,
2005) N1 protonlar1 10.36-10.40 ppm arasinda, N> protonlart 9.22-9.30 ppm arasinda

ve N4 protonlari ise 8.06-8.20 arasinda bildirilmistir.

10.36-10.40 3
—0
‘\ )&\ /R

o=—

/

P4

T
©
o
CID
I
N
o

9.22-9.30

Cl

Kiigtikgiizel ve arkadaslar1 (Kiigiikgiizel SG ve ark., 2006) sentezledikleri 1-
(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-karbonil)-4-alkil/ariltiyosemikarbazit bilesiklerinin
"H-NMR ¢aligmalarinda N protonlarmi 11.57-12.20 ppm’de, N> protonlarin1 11.74-
9.94 ppm’de ve N4 protonlarini ise 8.61-9.92 ppm arasinda tespit etmislerdir.

201



11.74-9.94

/—\

11.57-12.20 < NH—R 8.61-9.92
(@] NHJ
VAR
NH S
F

N!-[2-(6-metoksi-2-naftil)propanoil]-N*-alkil/aril-tiyosemikarbazit  bilesikleri
Amir ve arkadaglari tarafindan sentezlenmis (Amir ve ark., 2007) ve bilesiklerin
yapilan 'H-NMR c¢alismalarinda N; protonlar1 9.42-10.31 ppm arasinda, N
protonlart 9.03-9.87 ppm arasinda ve Ns protonlar1 8.36-9.65 ppm arasinda
bildirilmistir.

d 8.36-9.65
L
OO
~o © \

9.42-10.31 9.03-9.87

Tatar ve arkadaslar1 (Tatar ve ark., 2008) yeni 1-[2-(benzoilamino)-4-
(metiltiyo)biitiril]-4-siibstitiie tiyosemikarbazit bilesikleri sentezlemisler ve bu
bilesiklerin "H-NMR ¢alismalarinda N; protonlar1 10.05-10.12 ppm’de, N> protonlari
9.23-9.35 ppm’de, N4 protonlari ise 7.47-8.94 ppm’de tespit edilmistir.

9.23-9.35 T 747894
( NH—R

(0] NH
/ {\
NH (0]
NH K
©_\<O 10.05-10.12
S

202



4-Siibstitiie-1-[2-(N-siibstitlietiyotireido)-4-metiltiyazol-5-karbonil |
tiyosemikarbazit bilesikleri Al-Saadi ve arkadaslari tarafindan (Al-Saadi ve ark.,
2008) sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan 'H-NMR c¢alismalarinda N; protonlart
8.61-8.64 ppm arasinda, N> ve N4 protonlar1 ise beraber 8.20-8.23 ppm arasinda

tespit edilmistir.
8.61-8.64
R //S Q S
N / L =
NH/\NH/<1‘/NH\NH/\NH/
S \ k >
o}

1-(1-Ariletiliden)tiyosemikarbazit bilesikleri Liu ve arkadaslar1 (Liu ve ark.,
2008) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklere ait N> protonlart 8.50-11.87 ppm

arasinda tespit edilmistir. N4 protonlari ise siibstitiie olmadiklar1 i¢in ayr1 singletler

halinde 6.34-8.44 ppm arasinda belirlenmistir.

8.50-11.87

T (
7N
)\N/N“ NH2 6.34-8.44

(A9 |
s
Salgon tiyosemikarbazit yapisi igeren bilesikler, (Z)-2-((E)-3-(slibstitiie)-1-
fenilalliliden)hidrazinkarbotiyoamit bilesikleri, Zhang ve arkadaslar1 (Zhang ve ark.,

2011) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklere ait —C-N=N-NH-CS-NH: protonlari
7.70-11.09 ppm arasinda gozlemlenmistir.

N

NH 7.70-11.09
Rl N|/ NS
X
R R
3
R
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Yousef ve arkadaslar (Yousef ve ark., 2011) asagida acik yapisi verilen bilesigi
sentezlemisler ve bilesigin '"H-NMR ¢alismalarinda Na protonlarmi 12.57 ppm, Na’
protonlarmi 11.09 ppm’de, Nb protonlarint 9.54 ppm ve Nc protonlarini ise 8.20
ppm’de tespit etmislerdir.

2-(3-Siyano-4-(3,4,5-trimetoksifenil )-6-(1-metil-1 H-benzo[d]imidazol-2-
il)piridin-2-il-oksi)asetil)-4-metiltiyosemikarbazit ve 2-(3-siyano-4-(3.,4,5-
trimetoksifenil)-6-(1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)piridin-2-il-oksi)asetil)-4-
feniltiyosemikarbazit bilesikleri Nofal ve arkadaslar1 (Nofal ve ark., 2011) tarafindan
sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan 'H-NMR c¢alismalarinda N; protonlar1 10.35-
10.45 ppm arasinda, N> protonlart 8.22-9.69 ppm arasinda ve N4 protonlar ise 8.22-
9.62 ppm arasinda tespit edilmistir.

7 822962

N\N . \ok S/\\NTH/NH\R
/ | P <NH ¥8.22-9.69
I

N 10.35-10.45

Stibstitiie-N-(2-(kinazolin-4-il)hidrazinkarbonotiyoil)benzamit bilesikleri He ve
arkadaslari tarafindan (He ve ark., 2012) sentezlenmis ve bu bilesiklerin yapilan 'H-
NMR caligsmalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait N protonlar1 14.09-14.7 ppm’de,
N2 protonlart 10.98-11.62 ppm’de, N4 protonlarin1 ise 12.04-12.11 ppm’de

bildirilmistir.
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0 R!
12041211 &\

{ 3y\¥

14.09-14.7

/ \N 10.98-11.62

v—"

N-{4-[2-(4-slibstitiie-fenilkarbamotioil)hidrazinokarbonil Jtiyazol-2-il } asetamit
tiirevi tiyosemikarbazit yapisindaki bilesikler Hassan ve arkadaglar1 (Hassan ve ark.,
2013) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan 'H-NMR calismalarinda
tiyosemikarbazit yapsina ait N protonlart 10.33-12.28 ppm arasinda, N> protonlari

10.06-10.27 ppm arasinda, N4 protonlari ise 7.96-9.84 ppm arasinda bildirilmistir.

10.06-10.27
~ ( e
NH NH N
T NH&{\ NH
R/®/ S \ S>/

10.33-12.28

7.96-9.84

Etodolak hidrazidi lizerinden sentezlenen 1-[2-(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano|3,4-b]indol-1-il)asetil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazitlerin (Cikla ve
ark., 2013) 'H-NMR ¢alismalarinda N protonlar1 10.48-10.55 ppm’de, N2 protonlari
9.58-9.96 ppm’de, N4 protonlari ise 7.03-9.08 ppm’de tespit edilmistir.
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N

)Y
O WN_ 7 T 9.58-9.96

NH

=
f STONH7.03-9.08
R \_/

10.48-10.55

R: -CH3, -C4Hy, -CH>,=CH-CH>

1-(2-(4-Amino-5-okso-3-(tiyofen-2-il-metil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazol-1-il)
asetil)-4-siibstitiietiyosemikarbazit bilesikleri Unver ve arkadaslar1 (Unver ve ark.,
2014) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan 'H-NMR calismalarinda
tiyosemikarbazit yapisina ait N; protonlar1 9.30-10.35 ppm’de, N> protonlar1 9.65-
9.83 ppm’de ve N4 protonlar1 9.18-9.68 ppm’de bildirilmistir.

9.30-10.35

//(0 ) /\ 9.65-9.83

H-NH

—S

9.18-9.68

Mavrova ve arkadaglar1 (Mavrova ve ark., 2014) 2-[(5,6-disiibstitiie-4-okso-
3,4-dihidrotiyeno[2,3-d]pirimidin-2-il)asetil |- N-siibstitiichidrazinokarbotiyoamit
bilesiklerini sentezlemisler ve bilesiklerin 'H-NMR calismalarinda N; protonlarmi
12.52-13.18 ppm’de N; protonlarin1 11.34-12.21 ppm’de ve N4 protonlarin1 10.21-
12.21 ppm’de tespit etmislerdir.
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11.34-12.21

12.52-13.18

Serra ve arkadaslar1 (Serra ve ark., 2014) siibstitiie fenil tiyosemikarbazit tiirevi
bilesikler sentezlemisler ve bu bilesiklerin yapilan 'H-NMR calismalarinda N
protonlarii 8.77-10.27 ppm’de, N> protonlarint 7.51-9.41 ppm’de ve N4 protonlari
ise iki protona tekabiil eden 2H ‘lik singlet seklinde ve 4.42-6.46 ppm’de tespit

etmislerdir.
R NH S
\ " / /

NH,

Taha ve arkadaslar1 (Taha ve ark., 2016) benzotiyazol bilesikleri iizerinden
sentezledikleri 2-(4-(benzo[d]tiyazol-2-1l)benzoil )-N-(stibstitiie) hidrazino
karbotiyoamit bilesiklerinin N1, N2 ve Ny protonlarimi sirast ile 10.56-12.23; 9.18-
10.79; 8.17-10.34 ppm araliginda tespit edilmistir.

10.56-12.23

S R
\ \>_ v o Brra03

=<0~

9.18-10.79

Cihan-Ustiindag (Cihan-Ustiindag ve ark., 2016) ve arkadaslari antiviral
etkinligini taramak amaci ile indol halkas1 {zerinden sentezledikleri yeni
tiyosemikarbazit bilesiklerinin yaptiklart 'H-NMR calismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait Ni, N2 ve Ny protonlarini sirast ile 9.68-9.82, 9.35-9.57 ve 7.80-8.43

ppm araliginda tespit etmislerdir.
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S

| 7.80-8.43
NH .R
NH ONH S
)
) \~9.35-9.57

9.68-9.82

Patel ve arkadaglar1 (Patel ve ark., 2014) antitiiberkiiler etkilerini arastirmak
lizere adamantan halkasi tlizerinden bir dizi yeni tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin yapilan 'H-NMR c¢alismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait Ni, N2 ve Ns protonlarini sirasi ile 9-10, 8-9, 8-9 ppm dolaylarinda
bildirmislerdir.

N ~NH NH

9-10

2014 Yilinda yapilan bir ¢aligmada (Rane ve ark., 2014) 4-nitropirol iizerinden
sentezlenen tiyosemikarbazit yapili bilesiklerin yapilan '"H-NMR calismalarinda
tiyosemikarbazit yapisina ait Ny protonlarin1 10.42-10.60 ppm, N2 ve N4 protonlarini
ise iki protona tekabiil eden 2H’lik singlet seklinde siibstitiiente bagli olarak 10.10-
9.69 ppm araliginda tespit etmislerdir.

Oy, JN\H ls
N~ NH /]\ R
0 | NH NH
o ) N\ )

10.10-9.69
10.42-10.60
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Tablo 13 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin N, N2, N4 ve Ar-OH protonlarina ait ppm degerleri

Bilesik
SGK 503

SGK 504

SGK 505
SGK 506
SGK 507
SGK 508

SGK 509

SGK 510
SGK 511

SGK 531
SGK 533

SGK 534

SGK 535
SGK 536
SGK 537

SGK 538
SGK 539

SGK 541

o)
N\

NH-A
4

A=

NH S
1

F

Ar-OH N1 N2 N4
Tiyosemikarbazit protonlari ve Ar-OH protonu ¢oziicii doteryumu ile yer
degistirmistir.

9.71 (s, 1H) 12.05 (s, 1H) 10.90 (s, 1H) 10.01
(s, 0.75H)
9.88% (s, 2H) 12.03 (ys, 1H) 10.88 (ys, 1H) 9.88* (s, 2H)
9.56 (s, 1H) 12.08 (s, 1H) 10.97 (s, 1H) 10.18 (s, 1H)
9.90 (s, 1H) 12.03 (s, 1H) 10.82 (s, 3/4H) 9.96 (s, 1H)
9.76 (s, 1H) 12.03 (s, 1H) 10.88** (s, 0.85H) 10.07 (s, 0.7H)
11.41%* (s, 0.3H)
9.82 (s, 1H) 12.13 (s, 1H) 10.93 (s, 1H) 10.04
(s, 0.75H)
9.89 (s, 1H) 12.02 (s, 1H) 10.82 (s, 0.8H) 9.97 (s, 1H)
9.36 (s, 1H) 11.99 (s, 1H) 10.85 (s, 0.5H) 9.84 (s, 1H)
11.44 (s, 0.5H)
9.44 (s, 1H) 12.04 (ys, 1H) 10.65 (ys, 1H) 8.17 (t, 1H)
9.97* 12.00 (ys, 1H) 10.82 (ys, 1H) 9.97* (ys, 2H)
(ys, 2H)
9.95-10.02* (s, 12.01 (s, 1H) 10.83 (s, 1H) 9.95-10.02*
2H) (s, 2H)
9.76 (s, 1H) 12.05 (s, 1H) 10.88 (s, 1H) 9.97 (s, 1H)
9.94 (s, 1H) 12.01 (s, 1H) 10.82 (s, 1H) 10.02 (s, 1H)
11.96%* 13.71 (s, 1H) 11.96* (s, 2H) 12.03 (s, 1H)
(s, 2H)

9.62 (s, 1H) 12.09 (s, 1H) 10.74 (s, 1H) 8.76 (s, 1H)
10.07-10.11* 12.02 (s, 1H) 10.85-11.38 10.07-10.11*
(ys, 2H) (ss, 1H) (ys, 2H)
9.82% (s, 2H) 12.04 (s, 1H) 10.85 (s, 1H) 9.82% (s, 2H)

*Bu protonlar 2H’lik bir singlet halinde (Ar-OH ve N4, Ar-OH ve N2 protonu ile

birlikte) tespit edilmistir.

**Tiyon-tiyol tautomerisi gozlenmistir.

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin 'H-NMR c¢alismalar1 incelendiginde bu

yapilarin tiyosemikarbazit kisimlarina ait protonlarin literatiire uygun olarak tespit

edildigi goriilmiistiir. Baz1 protonlarin ise tam olarak tam integrasyonda tespit

edilmedigi goriilmiistiir. Ozellikle N2 ve N4 protonlarinda goriilen bu durum, bu

protonlarin bazi yapilarda ¢oziiciiniin (DMSO-ds) doteryumu ile yer degistirdigini

diisiindiirmiisti. SGK 503 bilesiginin 'H-NMR calismalarinda tiyosemikarbazit
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kismina ait protonlarin beklenen ppm degerinde tespit edilmemesi, bu protonlarin

¢Oziiclinlin déteryumu ile yer degistirdigini diistindiirmistiir (Sekil 146).

SGK-503_1H

Sekil 146 SGK 503 bilesigine ait 'H-NMR spektrumu

Diflunisal yapisina ait Ar-OH protonu tiyosemikarbazit protonlarina gore en
yiiksek alanda tespit edilmistir. Daha sonra N4, N> ve en diisiik enerjili alanda
karbonil grubunun elektron cekici etkisinden dolay1 N1 protonu tespit edilmistir. Bazi
yapilarda Ar-OH ve N4 protonunun ppm degerleri ¢ok yakin oldugu i¢in 2H
integrasyonda beraber tespit edilmistir. SGK 505, 533, 534, 539 ve 541 kodlu
diflunisal tiyosemikarbazitlerinin Ar-OH ve Ny protonlar1 beraber 2H integrasyonda
singlet olarak tespit edilmistir. SGK 537 kodlu benzoil tiirevi tiyosemikarbazit
bilesiginin ise Ar-OH ve N> protonu iki proton integrasyonda singlet olarak beraber
tespit edilmistir. Diger yapilardan farkli olarak bu yapida boyle bir durum goriilmesi
benzoil grubundaki karbonilin elektron ¢ekici 6zelliginden 6tiirii N4 protonunu diisiik

enerjili alanda kimyasal kaymaya ugratmasidir (Sekil 147).
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Sekil 147 SGK 537 bilesiginin tiyosemikarbazit ve Ar-OH protonlari

Tiyosemikarbazitlerin ¢6ziicli ortamina bagli olarak bazi durumlarda tiyol
formunu tercih ettigi bilinmektedir. Yapilan bu tez ¢alismasinda sentezlenen
bilesiklerden SGK 508 kodlu 2,4-diklorofenil tiirevi bilesigin tiyon-tiyol tautomerisi
gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 148-149). Dadas ve arkadaslarinin (Dadas, 2015)
yaptiklar1 ¢aligmada sentezledikleri tolmetin tiyosemikarbazitlerinden bazilarinin
(metil, fenil ve 2,4-diklorofenil tiirevleri) tiyon-tiyol tautomerisi gosterdigi tespit
edilmis ve bu protonlart 9.27-9.35; 9.66-9.74; 9.59-9.89 ppm’de sirasi ile tiyon-tiyol

olarak tespit etmislerdir.
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Sekil 148 SGK 508 kodlu bilesigin tiyosemikarbazit protonlarini gésteren 'H-NMR spektrumu
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N s NH  SH

Sekil 149 SGK 508 bilesigine ait tiyon-tiyol tautomerik formu

Diflunisal tiyosemikarbazitlerine ait SGK 531 kodlu propil tlirevi bilesigin Na
protonu beklenenin aksine triplet olarak gozlenmistir. Diger tiim yapilardan farkl
olarak bu yap1 alifatik bir zincire bagli oldugu i¢in azota bagli proton komsu
karbonundaki protonlar tarafindan genel pik yarilma kurallarina goére bdliinmeye
ugramistir. Bu nedenle heteroatoma bagli bu proton singlet olarak beklenirken komsu
karbonundaki protonlarin etkilesiminden dolay: triplet olarak gozlenmistir (Sekil

150).
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Sekil 150 SGK 531 kodlu bilesigin N4 protonunu gosteren "H-NMR spektrumu

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin yapiin geri kalanina ait aromatik ve alifatik
protonlar Tablo 14°de gosterilmistir. Aromatik protonlar higbir yapida tam olarak
ayrilamamigtir. Bunun sebebi, diflunisal etken maddesinde fluor atomunun
bulunmasidir. Fluor atomunun spin kuantum sayisinmn % olmasindan 6tiirii '"H-NMR
spektrumlarinda hidrojen gibi davranarak komsusundaki protonlar1 bdliinmeye
ugratir. Bu nedenle tiyosemikarbazit yapisindaki tiim aromatik protonlar aromatik

sahada multiplet seklinde tespit edilmistir.
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Tablo 14 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin aromatik ve alifatik protonlar1

NH-A
0 NH~<
NIV
1
)
F
Bilesik Aromatik Protonlar Alifatik protonlar

SGK 503 7.09-8.22 (m, 10H) -

SGK 504 7.06-8.08 (m, 10H) -

SGK 505 7.06-8.06 (m, 10H) -

SGK 506 7.07-8.10 (m, 9H) -

SGK 507 7.07-8.07 (m, 10H) -

SGK 508 7.07-8.08 (m, 9H) -

SGK 509 7.06-8.13 (m, 9H) -

SGK 510 7.07-7.95 (m, 10H) -

SGK 511 6.92-7.95 (m, 10H) 3.39 (Coziicii i¢indeki su piki ve O-CHj3

protonlart),
SGK 531 7.04-8.03 (m, 6H) 0.83 (t, 3H, CH2-CH»-CH3),
1.51 (q, 2H, CH2-CH»-CH3), 3.50 (¢oziicti
icindeki su piki ve N-CH»-CH»>-CH3),

SGK 533 6.96-8.06 (m, 10H) -

SGK 534 7.07-8.06 (m, 10H) -

SGK 535 7.05-8.09 (m, 10H) -

SGK 536 7.07-8.06 (m, 10H) -

SGK 537 7.12-8.13 (m, 11H) -

SGK 538  7.04-8.05 (m, 11H) 4.73 (d, 2H, -CH,-Ar),
SGK 539  7.07-8.07 (m, 10H) -
SGK 541  7.05-8.06 (m, 10H) 1.17 (t, 3H, -CeHa-CHa-CH3 ),

2.57 (q, 2H, -CsHs-CH»>-CH3),

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinden SGK 503, SGK 510 ve SGK 511

bilesikleri saflastirma esnasinda dimetilformamit (DMF) ¢o6ziiciisii tutmustur. Bu
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yapilarin DMF tuttugu elementel analiz ve FT-IR verileri ile desteklenmis olup 'H-
NMR calismalarinda DMF protonlarina ait pikler tespit edilmistir. Prototip olarak
secilen SGK 510 bilesigi incelendiginde 2.73 ve 2.89 ppm’de DMF metil protonlari
ve 8.07 ppm’de CHO protonu tespit edilmistir (Sekil 151-152). Diger bilesiklerde ise
bu protonlar SGK 511 i¢in; metil protonlar1 2.73 ve 2.88 ppm’de, CHO protonu ise
8.07°de; SGK 503 bilesigi i¢in metil protonlar1 2.73 ve 2.89 ppm’de CHO protonu
ise 7.93 ppm’de tespit edilmistir. Literatiir verileri ile de yapilarin bu ¢oziicliyli
tuttugu ve spektroskopik verilerinin tutarli oldugu tespit edilmistir (Gottlieb ve ark.,

1997).

SGK-510_1H
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& 78
o e
N4
DMEF metil protonlar
oAl J
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]

Sekil 151 SGK 510 bilesiginin DMF metil protonlari
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Sekil 152 SGK 510 bilesiginin DMF CHO protonu

Diflunisal tiyosemikarbazitleri i¢inde prototip olarak segilen SGK 536 kodlu 3-
bromofenil tiirevi bilesiginin tiyosemikarbazit fonksiyonuna ait protonlarin
belirlenmesi i¢in D,O spektrumu ¢alisilmistir. Heteroatomlara bagli protonlarm 'H-
NMR calismalarinda, kullanilan ¢oziiclilerin  doteryumu ile yer degistirdigi
literatiirde bildirilmistir (Kigiikglizel SG ve ark., 1999) ve tez ¢alismasinda bazi
bilesiklerde bu durum tespit edilmistir. Bu protonlara oynak hidrojenler denir ve yap1
icinde bu hidrojenler varsa D>O c¢oziiciisii ile NMR calismalar1 yapildiginda bu
protonlar déteryum ile yer degistirir. Bu sayede, 'H-NMR spektrumunda pikleri
tespit edilen oynak protonlarin déteryum oksit i¢inde yapilan NMR c¢alismasinda o
bolgede pikler tespit edilmez ve bu protonlarin varligi ispatlanmis olur. SGK 536
bilesiginin de doteryum oksit i¢inde alinan spektrumunda tiyosemikarbazit yapisina
ait protonlar ve diflunisal yapisindan gelen fenol protonunun tespit edilmedigi ve

doteryum ile bu oynak hidrojenlerin yer degistirdigi tespit edilmistir (Sekil 153).
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Sekil 153 SGK 536 bilesigine ait 'H-NMR ve D,0 spektrumu

7.3.4. BC-NMR bulgular:

BC-NMR spektrumlart  1970’lerde Fourier doniisiimii (FT) ydnteminin
kullanilmaya baglanmasiyla organik kimyada siklikla basvurulan bir yontem
olmustur (Erdik E, 2008). 'H-NMR’mdan farkli olarak '3C-NMR spektrumlarinda
pik sinyalleri farklidir. Hidrojenin bagil bollugu %100 oldugundan pik sinyallerinde
her protonun katkisi vardir. Fakat *C’iin bagil bollugu %]1.1 oldugundan dolay her
karbon rezonansa katilmaz. Aym zamanda '*C’un manyetik duyarliligi hidrojene gore
6000 kere daha azdir. Bu sorun ise Fourier doniisiim yonteminin kullanilmasi, biiytik
ornek tiiplerinin kullanilmasi, NOE etkisi ve karbon-proton etkilegsmesinin 6nlenmesi
ile ¢6ziilmiistiir. Hidrojen ayn1 zamanda rezonansa ugrayabilmek i¢in karbondan 4
kat daha fazla enerji duymaktadir. Dolayisiyla hidrojenin rezonansa ugradigi

enerjinin dortte birinde karbonu rezonansa ugratmak miimkiindiir.

Yine proton NMR’indan farkli olarak karbon NMR’1nda piklerin integrasyonu

dogru belirlenmez. Clinkii spin-0rgli ve spin-spin etkilesimleri karbondan karbona
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gore degisir. Ozellikle hidrojen tasimayan yani katerner karbonlarda cok kiiciik pikler
gozlenir. NOE etkisi de pik siddetini etkilediginden karbonlarin integrasyunu genelde

yapilmaz.

13C-NMR’inda karbon ve hidrojenin spin sayilar1 ayni oldugu icin birbiri ile
BC-13C ve *C-'H olmak iizere iki tip etkilesim gozlenir. Bu sebeple, '*C-NMR
analizi yapilirken eslememis '*C-NMR yontemi kullanilarak hidrojenlerin etkilesimi
silinmis olur. Fakat, bunun da 6tesinde flor atomunun "H-NMR ’1nda oldugu gibi spin
kuantum sayis1 % oldugundan *C-NMR spektrumdunda da etkilesimi gozlenir. Bu

calismada ise *C-!°F etkilesimi n+1 kuralia gore gdzlenmistir.

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin yapilarini desteklemek amaci ile SGK 505,
507, 510, 511, 533, 534, 536, 537, 538 ve 541 bilesiklerinin DMSO-ds icinde
eslesmemis '*C-NMR spektrumlar1 alinmis ve detaylica degerlendirilmistir (Sekil
154-163).

127.56 114.60-114.90
129, 11
168.39 180.00 4_ 161 00
134.26
12457 NH- li\ //16_
131.60 124.00 (@] NH \\ 18—17
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159.75; e 9—8 6—5

/ / 159.11
104.44
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157.43; 160.72

Sekil 154 SGK 505 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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Sekil 155 SGK 507 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 156 SGK 510 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 157 SGK 511 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 158 SGK 533 bilesigine ait '>*C-NMR degerleri
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Sekil 159 SGK 534 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 160 SGK 536 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 161 SGK 537 bilesigine ait '*C-NMR degerleri
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Sekil 162 SGK 538 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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Sekil 163 SGK 541 bilesigine ait '*C-NMR degerleri

Bilesiklerde ortak olarak goriillen ve tiyosemikarbazit yapilarina ait olan
piklerden C=0O karbonuna ait pikler 166.20-169.00 ppm arasinda iken C=S
karbonuna ait pikler de 180.00-182.02 ppm arasinda tespit edilmistir (Tablo 15).

Tablo 15 Diflunisal tiyosemikarbazitlerinin C=0 ve C=S degerleri

Bilesik C=0 (ppm) C=S (ppm)

SGK 505 168.39 180.00
SGK 507 168.23 180.84
SGK 510 167.00 180.00
SGK 511 166.20 180.00
SGK 533 168.30 180.00
SGK 534 168.50 180.00
SGK 536 169.00 180.00
SGK 537 168.45 180.00
SGK 538 168.41 182.02
SGK 541 168.00 180.00
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1-(3-Fenil-4(3 H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetil)-4-metiltiyosemikarbazit
bilesiginin yapilan '3C-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait
karbonlardan C=0 karbonu 166.63 ppm’de ve C=S karbonunu ise 182.01 ppm’de
tespit edilmistir (Gilirsoy ve ark., 1995).

NH

s7 ITIH
< CH,

182.01

Siibstitiie piridin karboksilik asit {izerinden sentezlenen tiyosemikarbazit
bilesiklerinin (Zamani ve ark., 2003) *C-NMR c¢alismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait karbonil karbonu 149.25 ppm’de, tiyon karbonu ise 181.32 ppm’de tespit

edilmistir.

149.25

/\181.32
S
o N

NG
N7 SH NH

Z

N

4-Aminosalisilik ~ asit  hidrazidi  lizerinden  sentezlenen  siibstitiie
tiyosemikarbazit bilesiklerinin (Hearn ve ark., 2006) yapilan '3C-NMR
caligmalarinda C=0O ve C=S karbonlarinin kimyasal kayma degerleri 170-163.66 ve
182.03-181 ppm’de tespit edilmistir.
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181-182.03
163.66-170

o NH J\
X SNH NH

1-[2-(Benzoilamino)4-(metiltiyo)biitiril]-4-metiltiyosemikarbazit bilesigine ait
yapilan '*C-NMR ¢aligmalarinda yapidaki tiyosemikarbazit kismina ait karbonil
karbonu 167.9 ppm’de tespit edilirken, tiyon karbonu ise 182.7 ppm’de tespit
edilmistir (Tatar ve ark., 2008).

167.9

\ r /‘\182.7
| NHTNH\NH/LNH/
(@] (@]

N-Etil-N'-(pirazin-2-karbonil)tiyosemikarbazit  bilesiginin  dterokloroform
i¢inde alman '*C-NMR spektrumunda (Abdel-Aziz ve ark., 2010) tiyosemikarbazit
kismina ait karbonil karbonu 160.10 ppm’de, tiyon karbonu 179.40 ppm’de

bildirilmistir.
160.10
N | NH NH
| X NH T
_— s
N

179.40

Anabilim dalimizda (Cikla ve ark., 2013) bir non-steroidal antienflamatuvar

etken madde olan etodolak ilizerinden sentezlenen tiyosemikarbazit bilesiklerinden
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prototip olarak secilen metil ve etil tiirevi tasiyan bilesiklerin yapilan '*C-NMR
calismasinda C=0O karbonlar1 siras1 ile 170.21 ppm ve 168.95 ppm’de tespit
edilmistir. Tiyosemikarbazit yapisindaki 6énemli bir diger karbon C=S karbonu ise bu

caligmada siras1 ile metil ve etil tirevlerinde 183.79 ppm ve 170.52 ppm’de

bildirilmistir.
170.21
CH, CHg 168.95
" CHy / H CHz
(o]
o
7 %
o NH—NH NH\ 0 NH——NH NH
\/ CH, \/ \/

\lk 183.79 \S\ 170.52

Patel ve arkadaslar1 (Patel ve ark., 2014) antitiiberkiiler etkilerini arastirmak
lizere adamantan halkas1 iizerinden bir dizi yeni tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin yapilan '*C-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait C=0 ve C=S karbonlarini sirasi1 ile 157-164 ve 179-182 ppm civarlarinda

tespit etmislerdir.

179-182

157-164

2014 Yilinda yapilan bir ¢aligmada (Rane ve ark., 2014) 4-nitropirol iizerinden
sentezlenen tiyosemikarbazit yapili bilesiklerin yapilan *C-NMR calismalarinda
tiyosemikarbazit yapisina ait C=0 ve C=S karbonlarmni siras1 ile 161.2-163.5 ve

181.1-184.5 ppm araliginda tespit etmislerdir.
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181.1-184.5

O 4 / NH )
N NH
o NH NH?
o\

161.2-163.5

Taha ve arkadaslarinin (Taha ve ark., 2016) benzotiyazol bilesikleri iizerinden
sentezledikleri 2-(4-(benzo[d]tiyazol-2-il)benzoil)- N-(siibstitiie) hidrazino
karbotiyoamit bilesiklerinin '*C-NMR ¢alismalarinda tiyosemikarbazit yapisina ait
C=0 ve C=S karbonlarim siras1 ile 166.92-166.96 ile 179.31-180.89 ppm araliginda
bildirmislerdir.

166.92-166.96 s R

& NH—NH \J
> < > / 179.31-180.89
N o

Cihan-Ustiindag ve arkadaslari (Cihan-Ustiindag ve ark., 2016) antiviral
etkinligini taramak amaci ile indol halkasi Ttzerinden sentezledikleri yeni
tiyosemikarbazit bilesiklerinin yaptiklar1 '*C-NMR ¢aligmalarinda tiyosemikarbazit
yapisina ait C=0 ve C=S karbonlarini1 siras1 ile 161.93-162.04 ve 181.96-182.93
ppm’de tespit etmislerdir.

181.96-182.93

161.93-162.04
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Diflunisal etken maddesinin literatiirde yapilmis '*C NMR c¢alismalarinda elde
edilen bulgular, tez calismamizda elde edilen bulgular ile uyusmaktadir (Schmidt ve
ark., 2011). Diflunisalin Schmidt ve arkadaslar1 tarafindan yapilan '3C-NMR

calismasinda doterometanol ile alinan spektrum Sekil 164°de gosterilmistir.
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Sekil 164 Schmidt ve arkadaslarinin Diflunisal '3C-NMR spektrumu

SGK 505 kodlu 4-fluorofenil tiirevi diflunisal tiyosemikarbazit bilesiginin '3C-
NMR spektrumunu inceledigimizde yapiin diflunisale ait olan kisminin literatiir ile
uyumlu oldugu goriliir.

168.39 180.00 14 15

104.44

157.43; 160.72
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Yiiksek enerjili alandan diisiik enerjili alana dogru inceledigimizde C-9
karbonunun triplet olarak boliinmeye ugradigi goriliir. Bu yapida ayrica C-11
karbonu ¢ift dublet olarak tespit edilmistir. Eslesmemis *C-NMR ¢alismalarinda
hidrojen ve karbon etkilesimi onlenir. Ancak flor atomunun spin-kuantum sayist 72
oldugu i¢cin NMR calismalarindan hem protonlar1 hem de karbonlar1 bdliinmeye
ugratir. Bu sebeple bu karbonlara ait pikler n+1 kuralina gére boliinme gostermistir

(Sekil 165-166).

SGE-505_13C_Decoupled
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Sekil 165 SGK 505 bilesigine ait C-3, 5, 9 ve 11 karbonlarini gésteren *C-NMR spektrumu
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Sekil 166 Diflunisal '3C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-3, 5, 9, 11

Benzer durum C-7 ve C-12 karbonlar i¢in de gozlenmis, literatiir verileri ile

desteklenmistir (Sekil 167-168).
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Sekil 167 SGK 505 bilesigine ait C-1, 2, 6, 7 ve 12 karbonlarini gosteren '*C-NMR spektrumu
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Sekil 168 Diflunisal '3C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-1, 2, 6, 7, 12
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Diflunisal etken maddesinin '*C-NMR spektrumunda C-8 ve C-10 karbonlar
cift dubletler halinde gozlenmektedir. Bunun nedeni ise yukarida agiklandigi gibi flor
atomunun bu pikleri bdlmesinden kaynaklanmaktadir (Sekil 169-170).

SGK-505_13C_Decoupled

C-8 c-8
-10

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 168 167 166 165 164 163 162 161 160 150 158 157 156 155 154 ppm

Sekil 169 SGK 505 bilesigine ait C-8 ve 10 karbonlarmi gosteren '*C-NMR spektrumu
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170 160

Sekil 170 Diflunisal '3C-NMR spektrumu (Schmidt ve ark., 2011); C-8, 10

7.3.5. HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) bulgular:

Sentezlenen diflunisal tiyosemikarbazitlerinin yapilarinin ispatlanmasi amaci
ile heteroniikleer ¢oklu bag korelasyonu (HMBC) spektrum caligmalar1 secilen bir
adet protatip tiyosemikarbazit (SGK 505) bilesigi lizerinde ¢alisilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin hem 'H-NMR hem de '*C-NMR calismalar1 diflunisal yapisindan
kaynaklanan pik boliinmelerinin aromatik sahada multiplet pikler verdigini
gostermistir. Bu sebep ile bu yapida beklenen etkilesimler tiyosemikarbazit yapisina

ait C=0 ve C=S karbonlariin etkilesimi disinda kesin olarak tespit edilememistir.

SGK 505 bilesiginde tiyosemikarbazit yapisina ait karbonil karbonu 2. ve 5.
hidrojenle etkilesim gostermistir. Tablo 16’daki verilere bakildiginda son siitundaki
sayilar o proton ile etkilesen karbonlar1 gdstermektedir. Ornegin SGK 505 bilesiginin
2 numaral1 hidrojeni yap1 i¢inde 1., 2., 4. karbonlarla ve karbonil karbonu ile kontiir
vererek etkilesim gostermistir. Karbonil karbonunun etkilesimleri ayrintili bir sekilde

Sekil 171-172°de gosterilmistir.
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SGKS05 HMBC

Sekil 171 SGK 505 bilesiginin HMBC Spektrumu

234



SGK505_HMBC
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Sekil 172 SGK 505 bilesigine ait HMBC C=0 ve tespit edilen diger etkilesimleri

Tablo 16 SGK 505 bilesiginin 'H-'3C verileri (HMBC)

NO 'TH-NMR 3C-NMR TH-13C
ILISKILERI
2 8.05 134.26 1,2,4, C=0
5 7.08 115.32 1,4,5,C=0

Literature baktigimizda Dadas ve arkadaslar1 (Dadas ve ark., 2015)
sentezledikleri tolmetin tiyosemikarbazidinin HMBC spektrumunda C=0 karbonunu,
tolmetin yapisina ait metilen protonu ile; C=S karbonunu ise, tiyosemikarbazit

kismina ait siibstitiientin protonlar ile etkilesimini tespit etmislerdir (Sekil 173-174).
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Sekil 174 Tolmetin tiyosemikarbazidine ait HMBC spektrumu ve C=0, C=S etkilesimleri

Cihan-Ustiindag ve arkadaslar1 (Cihan-Ustiindag ve ark., 2016) antiviral
etkinligini taramak amaci ile indol halkasi T{zerinden sentezledikleri yeni
tiyosemikarbazit bilesiklerinden propil siibstitiienti tasiyan 2-[(5-fluoro-3-fenil-1H-
indol-2-il)karbonil]-N-propilhidrazinokarbotiyoamit ~bilesigine yaptiklar1 HMBC
caligmalarinda bilesigin tiyosemikarbazit yapisina ait C=0 ve C=S etkilesimlerini

tespit ettiklerini bildirmislerdir.
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7.3.6 DEPT (Distortionless Enhacement by Polarization Transfer) bulgular:

NMR spektroskopisinde molekiillerin yapilarinin kesin olarak aydinlatilmasi 2
boyutlu NMR teknikleri ile miimkiin olmaktadir. Bu teknikler ise g¢ogunlukla
makromolekiillerin ve biyolojik molekiillerin yapilarin1 aydinlatmak icin kullanilir.
Basit molekiillerde ise iki boyutlu NMR spektroskopisi karbona bagl hidrojen sayisi,
karbon-hidrojen ve karbon-karbon eslesmesi ve molekiiliin uzaysal konumu
hakkinda detayli bilgiler verir. DEPT analizinde bilindigi gibi primer, sekonder ve
tersiyer karbonlar kolayca ayirt edilebilir. Molekiillerin eslesmemis '*C-NMR’1
alindiktan sonra DEPT analizi ile primer, sekonder ve tersiyer karbonlar ayrilabilir.
Kuaterner karbonlar ise bu analizde sinyal vermez. DEPT analizinde madde 45, 90
ve 135 derecelik acgilarla taranir. Tersiyer karbonlar 90 ve 135 derecede, primer,
sekonder ve tersiyer karbonlar 45 derecede ve primer karbonlar 135 derecede

verdikleri maksimum sinyal ile ayirt edilir.

Bu sebeple prototip olarak secilen diflunisal tiyosemikarbazit bilesiklerinden
SGK 505 bilesiginin DEPT analizi ¢alisilmistir. Bu maddenin primer ve sekonder
karbonu bulunmamaktadir. Tersiyer karbonlar ise '*C-NMR verilerine uyumlu olarak
DEPT analizinde tespit edilmistir. Buna gore kuaterner olan C-1, C-3, C-4, C-7, C-8,
C-10, C-13 ve C-16 karbonlari DEPT analizinde tespit edilmemistir. Tersiyer
karbonlar ise Sekil 175-176’de gdsterilmistir.
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Sekil 175 SGK 505 bilesiginin C-3, 5, 9, 11, 15 ve 17 karbonlar1
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Sekil 176 SGK 505 bilesiginin C-2, 6, 12, 14 ve 18 karbonlari
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7.3.7. Kiitle bulgulari

Diflunisal tiyosemikarbazitlerinden segilen iic adet prototip bilesigin (SGK
511, 533 ve 536) yiiksek c¢ozinirliklii elektron carpma yontemi ile kiitle
spektroskopisi ¢aligmasi yapilmustir. Test edilen bilesiklerin [M'] molekiiler iyon

pikleri hesaplanan verilerle uyumlu olarak bulunmustur.

SGK 511 bilesiginin molekiiler iyon piki 429°da tespit edilmis olup bilesigin
yapisin1 dogrulamistir. Tiim tiyosemikarbazit yapilarinda goriilen 233 pargaciginin
bagil bollugunun 100 olmasindan temel pik oldugu tespit edilmis ve bilesiklerden
oncelikle tiyosemikarbazit yapisini olusturan izotiyosiyanat kisminin ve ardindan
radikal olarak hidrazin hidratin atilmasi ile bu parcacigin olustugu tespit edilmistir.
SGK 511 bilesiginde tespit edilen diger parcalanmalarin molekiilden radikal olarak —
OH, -F, -OCH3, -NH-NH; yapilarinin atilmasi ile olusabilecegi diisiiniilmiis ve
spektrum verileri ile dogrulanmigtir (Sekil 177-178).

_IM5:41075-46241 / JATOOGS7 / El= / Kuecuekguezel / SGX 511/ [1970732)
] 233.0407
100 |
a0 4
g0
70
= 0
-
5
E oo 4
E
a0 4 165.0244
0
2640707 3951082
20 1220062
10
] 306.0278
] j \ l 364.0838
o Lalald L, L e i
e e e e e LA

T T T T T
Log 200 300 400 500 600 700 &00
myz

Sekil 177 SGK 511 Bilesigine ait HR-MS spektrumu
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Parcalanma Yollari:

F HyC -
way
)
\>—NH

F NH-NH
Q \
o

OH |
SN CouHF NS F
m/z: 429.0053/429.0953 [M'] .
F _CHj
miz: 165.0242/165.0244 2 Q F
_NH _NH o
NH T +
. NH NH
O s NH W/
/ ;
N OCH,. i
miz: 395.1098/395.1098

F Q O OH CaHisFN;O,8 m/z: 364.0908/364.0888

miz: 264.0704/264.0704
ClﬁHloFZNZOZ

JNHNH

Z//

F

m/z: 233.0403/233.0408
C13H7F202

Sekil 178 SGK 511 Bilesigine ait Kiitle par¢alanma yollar1

SGK 533 bilesigine ait molekiiler 1iyon piki 417°de tespit edilmis ve bilesigin
yapist dogrulanmistir. Bu bilesikte de —OH ve —F gruplarinin radikal olarak
atilmasindan dogabilecek pargaciklar tespit edilmis ve spektrum verileri ile
dogrulanmistir. Bunun yaninda temel pike ulagsmak i¢in atilan izotiyosiyanat
kisminin da noétral olarak C=S parcacigi, ardindan olusan yapidan radikal olarak —
NH> pargaciginin atildig tespit edilmis ve spektrum verileri ile dogrulanmistir (Sekil

179-180).
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Sekil 179 SGK 533 Bilesigine ait HR-MS spektrumu

241




Parcalanma Yollari:

—
o

m/z: 95.0286/95.0286

R %%}
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+.
F
((N CyoH1uFN;0,S
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m/z: 383.0898/383.0898
F OH
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13
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Cy3H,0F,N,0,

NH NH, i

m/z: 233.0403/233.0408
clSH7F202

Ccs

Sekil 180 SGK 533 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollari

SGK 536 bilesigine ait molekiiler iyon piki 476’da tespit edilmistir. Bu bilesik

ayni zamanda brom elementi tasidigt ve bromun diger izotopunun dogada %98

oranda bulundugunun bilinmesinden 6tiirii yapiya ait 478 parcacigi da [M*]+2 piki

olarak tespit edilmistir. SGK 536 bilesiginden radikal olarak —OH ve —Br yapilarinin

atildigi, olusan pargaciktan ise radikal olarak fenil halkasinin atildig: diisiiniilmiis ve

spektrum verileri ile dogrulanmistir (Sekil 181-182).
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Sekil 181 SGK 536 Bilesigine ait HR-MS spektrumu
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Parcalanma Yollari:
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Br NH T
F S
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Sekil 182 SGK 536 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollari

Tablo 17 Diflunisal tiyosemikarbazitlerine ait kiitle bulgular1

Bilesik Kapalh Formiilii [M*] piki [M*+2]
(hesaplanan/bulunan) piki
SGK  C2iH17F2N30sS 429.0953/429.0953 -

511

SGK = CyHi4F3N30.S 417.0753/417.0753 -
533

SGK  CyHisBrF2N3O2S  476.9952/476.9952  478.9932
536

Cesur ve arkadaslar1 (Cesur ve ark., 2002), sentezledikleri imidazo[1,2-
a]piridin tlirevi tiyosemikarbazitlere yaptiklar1 kiitle calismalarinda tiyosemikarbazit
bilesiklerinin NH-CO ve CO-NH bagindan kirilarak pargalanma gosterdigini
bildirmislerdir. Yapidaki tiyosemikarbazidi olusturan izotiyosiyanat kismi ana

parg¢alanma yolunu olusturmaktadir (Sekil 183).
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Sekil 183 imidazo[1,2-a]piridin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin parcalanma yollar1

Salgin-Goksen ve arkadaslarinin (Salgin-Goéksen ve ark., 2007) 2-(5-metil-2-
benzoksazolin-3- il)asetilhidrazin bilesigi lizerinden sentezledikleri tiyosemikarbazit
yapisindaki bilesiklerin kiitle spektrumlarinda; -NHC(=S)-NHR ve S=C=N-R
parcalarini attiklarini bildirerek, asagidaki parcalanma yolunu izlediklerini tespit

etmislerdir (Sekil 184).

WNH Lj o @Aﬁj

m/z 206
\
R R +
NH
"NH, -NHNH, |, __-He=C=0 @
o) o'
m/z 221 m/z 190 m/z 149

Sekil 184 Benzoksazolin tiirevi tiyosemikarbazitlerinin parcalanma yollar1
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7.4 5-(2',4'-Difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)-4-(siibstitiie)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-
triazol-3-tiyon [SGK 513-514; SGK 516-517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-
545; SGK 547; SGK 549; SGK 552]

Diflunisal  1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesikleri tez  g¢alismamizda  ilgili
tiyosemikarbazitlerin 2 N NaOH’li ortamda 4 saat geri c¢eviren sogutucu altinda
isittlmast sonucu  elde  edilmistir.  Literatiir  verilerine  baktigimizda
tiyosemikarbazitlerden hareketle, 2N NaOH’li ortamda 1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesikleri sentezlenebilmektedir. Triazol sentezinde en sik kullanilan ydntem
sodyum hidroksit i¢inde 1sitilma sonucu olmasina ragmen literatiirde KOH (Farghaly
ve ark., 2006), NaCOs (Shah ve ark., 1969; Onkol ve ark., 2010), trietilamin (Salgin-
Goksen ve ark., 2007) ¢ozeltilerinin acil tiyosemikarbazitlerle siklizasyon yontemi de
ayrica goze carpmaktadir. Shah ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada (Shah ve ark.,
1969), triazol bilesiklerini asit hidrazit ve izotiyosiyanatlarin alkali ortamda 1sitilmasi

ile sentezlenmistir.

Triazol bilesiklerinin reaksiyon mekanizmasi Rollas ve arkadaslari tarafindan
aciklanmistir  (Rollas ve ark.,, 1981). Bu mekanizmaya gore alkali ortamda
tiyosemikarbazit bilesiklerinin N4 protonu karbonil ve tiyokarbonil gruplarina gore
daha cok niikleofilik 6zellik kazanir. Bu durum, azot iizerindeki hidrojenin proton
olarak ayrilmasi ve azotun ortaklanmamis elektron ciftinin serbest kalmasi ile
sonuclanir. Serbest kalan bu elektron ¢ifti ise elektron yogunlugu daha az olan
karbonil grubuna hiicum eder. Bu sekilde C-N bagi olusur ve suyun protonu oksijene
verilir. En sonunda molekiilden bir mol su ayrilarak yap1 halkali hale gecer (Sekil

185).
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Sekil 185 Rollas ve arkadaslarinin 6nerdigi 1,2,4-triazol-3-tiyon reaksiyon mekanizmasi

1,2,4-Triazol-3-tiyon yapisindaki bilesikler hem tiyon hem de tiyol formunda
olabilirler. Bu formlar1 bilesiklerin bulunduklar1 ¢oziici ortami ile belirlenir. Tez
kapsaminda sentezlenen triazol bilesiklerinin alkali ortamda sentezlenmesi ve
ardindan derisik hidroklorik asit ile nétrallestirilerek kat1 halde elde edilmesi sonucu
tiyon formunu tercih ettikleri goriilmiis ve bu formun bu ortamda daha stabil oldugu

diistinilmiistiir.
Sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin saflig1 elementel analiz ve ince

tabaka kromatografisi ile belirlenmis ve bilesiklerin fiziksel bulgular1 Tablo 18’de

verilmistir.
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Tablo 18 Sentezlenen Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin fiziksel ve analitik verileri
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Tablo 18. Sentezlenen Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin fiziksel ve analitik verileri
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7.4.1. Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (YBSK) Bulgular:

Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri ilgili tiyosemikarbazitlerinden
hareketle, 2 N sodyum hidroksitli ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasi
sonucu sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler reaksiyon sonunda ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edilmis ve erime dereceleri ile saf olduklar1 kanitlanmgtir.
Bu bilesiklerin safliginin kesin olarak kaniti ise, YBSK calismas1 ile yapilmstir.
Literatiirde 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin asetonitril:metanol (50:50) ve

izokratik akista ¢alisildig goriilmiistiir (Flieger ve ark., 2015).

Tez kapsaminda sentezlenen triazol bilesikleri tiyosemikarbazitleri gibi
izokratik akista ve asetonitril: TEA/fosfat tamponu pH: 3.7 (70:30) sisteminde en iyi
ayrimi gostermislerdir. Sentezlenen triazol bilesiklerinin tiyosemikarbazitlerine gore
alikonma zamanlar1 daha diisiik olarak tespit edilmistir. Bu durum halka kapandig:
zaman molekiiliin polar karakterinin arttigini bizlere gostermektedir. Diflunisal 1,2,4-
triazol-3-tiyon  bilesiklerinin alikonma zamanlar1 3.81-4.63 dk arasinda

degismektedir (Sekil 186).

*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00110.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00111.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00130.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00112.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00113.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00114.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00144.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00145.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00153.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00150.D)
*DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00146.D)
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Sekil 186 Sentezlenen diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait HPLC pikleri
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Prototip olarak secilen SGK 505 ve SGK 514 bilesiklerine baktigimizda
tiyosemikarbazit bilesiginin 4.38 dk’da geldigi goriiliirken, halka kapandiktan sonra
SGK 514 bilesiginde alikonma zamani 3.91 dk olarak tespit edilmistir. Bilesiklerinin
UV spektrumlarinin farkli olmasi da bu iki molekiiliin farkli bilesikler oldugunu ve

halkanin kapandigini ispatlamistir (Sekil 187-188).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LABOO111.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00103.D)
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Sekil 187 SGK 505 ve SGK 514 bilesiklerinin kargilagtirmali HPLC pikleri
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Sekil 188 SGK 505 ve SGK 514 bilesiklerinin kargilagtirmali UV spektrumlari

Tiyosemikarbazit bilesiklerinde oldugu gibi halojen stibstitiientlerin fenil
halkas1 tizerindeki konumlar1 polariteyi etkilemektedir. Triazol bilesiklerinde fluor
atomu tasityan siibstitiientler SGK 513, SGK 544 ve SGK 514 2., 3. ve 4.
konumlarina gore sirasi ile 3.89, 3.81 ve 3.91 dk retensiyon zamanli ile sistemi terk

etmislerdir (Sekil 189).
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DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00110.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00111.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00145.D)
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Sekil 189 SGK 513, SGK 544 ve SGK 514 bilesiklerinin karsilagtirmali HPLC pikleri
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Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden klor siibstitiienti tasiyan
yapilarin fluor atomuna gore daha nonpolar oldugu ve alikonma zamanlarinin daha
fazla oldugu goriilmektedir. Klor atomunun halkadaki konumuna gére SGK 545 ve
SGK 516 bilesikleri incelendiginde alikonma zamanlarinin siras1 ile 3.94 ve 4.05
oldugu goriiliir. Yapiya daha fazla klor atomu eklendiginde bilesigin non polar
karakterinin arttigt SGK 517 bilesiginde goriilmiistiir. 2. ve 4. konuma gelen klor
stibstitlienti bu yapida alikonma zamaninin 4.63 dk olarak belirlenmesine neden

olmustur (Sekil 190).

DADL1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00153.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00112.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00130.D)

350
300
250
200
150 —f
100

50

D
2157
Lé@ﬁ
3191
3456
5.872
6.340

55165

T T T T T
o 2 a 6 8 min

Sekil 190 SGK 545, SGK 516 ve SGK 517 bilesiklerinin karsilastirmalit HPLC pikleri

Brom siibstitiientinin klor ve flor atomlarina gore yapida nonpolar karakteri

arttirdigr ve halka iizerinde konumuna gore yapmnin alikonma zamanmi etkiledigi
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goriliir. SGK 547 ve SGK 519 bilesiklerine bakildiginda alikonma zamanlarinin
strast ile 4.18 ve 4.38 dk oldugu goriilmiistiir (Sekil 191).

DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00113.D)
DAD1 B, Sig=254,16 Ref=360,100 (LAB\LAB00150.D)
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Sekil 191 SGK 547 ve SGK 519 bilesiklerinin kargilagtirmali HPLC pikleri

Diflunisal triazolleri i¢inde en diisiik alikonma zamani SGK 542 bilesigine
aittir. Propil siibstitiienti tasiyan bu bilesik de fenil siibstitlienti tasiyan diger
molekiillere gore yapimin kiiciik olmasindan o6tiirii daha polar karakterlidir ve

alikonma zamani 3.81 dk olarak belirlenmistir.

Diflunisal triazolleri ig¢inde yalnizca SGK 552 bilesigi farkli bir kolon ve
¢oziicli sistemi ile ¢alisilmistir. 4-Etilfenil tiirevi tasiyan bu bilesigin diger yapilara
gore daha yiliksek bir alikonma zamani olmasi beklenirken kisa kolon kullanilan

sisteminde bu bilesigin alikonma zamani 2.75 dk olarak belirlenmistir.

7.4.2. FT-IR bulgular

Sentezlenen 1,2,4-triazol-3-tiyon yapili bilesiklerin [SGK 513-514; SGK 516-
517; SGK 519-520; SGK 542; SGK 544-545; SGK 547; SGK 549; SGK 552] FT-
IR spektrumuna inceledigimizde triazol yapisina ait C=N ve C=S gerilme bandlar
tespit edilmisti. Bu bandlar siras1 ile 1602-1633 cm ve 1240-1269 cm’ de
goriilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin triazol yapisindan gelen N-H gerilme bandlar1

ve diflunisalin kendisine ait O-H gerilme band ile birlikte 3188-3350 cm™! arasinda
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gozlenmistir (Tablo 19). FT-IR spektrumu sonuglarina gére N-H ve O-H gerilme
bandlar1 (SGK 514, 516 ve 520) bu aralikta genis bir band seklinde gézlenmistir.

Triazol yapisinin sentezlendiginin en 6nemli kaniti tiyosemikarbazit yapisina
ait C=0 gerilme bandinin kaybolup, C=N gerilme bandinin tespit edilmesidir. Bunun
yaninda bazi bilesiklerde N-H ve O-H gerilme bantlarinin genis bir bant seklinde
gbozlenmesi bu bilesiklerin su molekiilii tuttugunu da ispatlamaktadir (Sekil 192-
193).
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Sekil 192 SGK 533 ve SGK 544 bilesiklerinin kargilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 193 SGK 516 bilesigine ait yayvan N-H ve O-H gerilme bantlarini gésteren FT-IR spektrumu

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin tiyon-tiyol formunda olabilecegi ve bunun
da FT-IR spektrumu ile anlasilabilecegi bilinmektedir (Shaker ve ark., 2006).
Sentezlenen triazol bilesiklerinin FT-IR spektrumlarinda ise tiyol formunu ifade eden
S-H bandinin 2900-2600 cm™' arasinda tespit edilmemesi, bu bilesiklerin tiyon

formunda oldugunu ispatlamaktadir.
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Tablo 19 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait FT-IR verileri

Bilesik Ar-OH g.b.  C=Ng.b. Triazol N-He.b.,, C=S g.b. Ar-F
v maks. (cm™) ve (Triazol) Ar-C=C g.b., (Triazol) g.b.
N-H g.b. C-N g.b.

SGK 513 3350, 3244 1626 1595, 1541, 1246 1138
1502, 1485

SGK 514 3335, 3244 1602 1543, 1512, 1246 1139
1487, 1431

SGK 516 3298 1622 1593, 1543, 1267 1138
1489, 1417

SGK 517 3346, 3198 1626 1583, 1543, 1253 1143
1489, 1435

SGK 519 3335,3196 1622 1591, 1543, 1242 1139
1489, 1417

SGK 520 3348, 3198 1626 1543, 1489, 1257 1141
1467, 1438

sSGK 542 3288, 3190 1626 1593, 1577, 1257 1141
1543, 1487

SGK 544 3302, 3250 1633 1597, 1558, 1255 1139
1541, 1491

SGK 545 3329, 3188 1620 1585, 1541, 1269 1139
1489, 1433

SGK 547 3336, 3201 1620 1591, 1577, 1240 1139
1543, 1489

SGK 549 3221 1626 1602, 1543, 1263 1145
1489, 1454

SGK 552 3265 1622 1579, 1541, 1259 1141
1514, 1489

3-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-pirazolilazo)fenil |-4-alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiginin yapilan IR caligmalarinda (Rollas ve ark., 1981) N-H gerilme bandlar1
3110-3400 cm’de tespit edilmis ve C=S gerilme bantlar1 ise 1185-1249 cm™’de
bildirilmistir.

Rollas ve arkadaglarinin 1986 yilinda yaptiklar1 benzer bir ¢aligmada ise
sentezledikleri 2,4-dihidro-5-(p-aminofenil)-4-alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin IR ¢alismalarinda N-H bantlarin1 2935-3240 cm™'’de ve C=S bandini
1180-1185 cm™ “de gézlemlemislerdir (Rollas ve ark., 1986).

4-Amino-3-[3,5-dimetil-4-(p-stibstitiiefenilazo)- 1 H-pirazol-1-il]-1,4-dihidro-
5H-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin yapilan IR ¢alismalarinda N-H
gerilme bandlar1 3300-3136 c¢cm’de goriilmiis ve bilesiklerin tiyon formunda
olduklari tespit edilen 1140-1170 cm!’deki C=S gerilme bantlari ile kanitlanmigtir
(Rollas ve ark., 1990).
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4-Stibstitiie 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri Ergen¢ ve arkadaslar1 (Ergeng ve
ark., 1992) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin yapilan IR ¢aligmalarinda triazol

yapisina ait C=S gerilme bantlarin1 1180 cm™ civarinda gézlemlemislerdir.

Rollas ve arkadaglarmmin (Rollas ve ark., 1993) sentezledikleri 5-(4-
aminofenil)-4-siibstitlie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi maddelerin C=S

gerilme bandlar1 1180-1190 cm™! arasinda oldugunu bildirmislerdir.

1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevi N-alkil/aril-N’-[4-(4-metil/fenil-2,4-dihidro-3H-
1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilJtiyotire  bilesiklerinin IR calismalarinda triazol
yapisina ait N-H gerilme bandi 3200-3360 cm™’de, C=S gerilme bantlar1 ise 1180-
1195 cm™"de tespit edilmistir (1. Kiigiikgiizel ve ark., 1994).

1,2,4-Triazol-3-tiyon tiirevi 3-[2-metil-1H-3-indolil)metil]-4-fenil-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiginin IR ¢alismalarinda (Varvaresou ve ark., 1998) N-
H gerilme bandi 3400 cm™’de ve C=S gerilme bandi ise 1340 cm™’de tespit
edilmistir. Ayn1 arastirmacilarin benzer bir calismasinda ise (Varvaresou ve ark.,
2000) 3-[(5-bromo-1H-1-indolil)metil]-4-naftil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiginin IR spektrumu sonuglarinda C=S gerilme bandin1 1340 cm™’de tespit

etmislerdir.

S.G. Kiiciikgiizel ve arkadaslariin (Kiigiikgiizel SG ve ark., 1999)
sentezledikleri triazol tiirevi etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-siibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-
tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin IR ¢alismalarinda triazol yapisina
ait N-H ve C=S gerilme bantlarmi siras1 ile 3150-3400 cm™’de ve 1180 cm™°de

tespit etmislerdir.

Palaska ve arkadaslarinin (Palaska ve ark., 2002) sentezledikleri triazol tiirevi
5-(2-naftiloksimetil)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-5-tiyon bilesiklerine ait IR
calismalarinda bilesiklerin N-H gerilme bandlarini 3030-3106 cm™’de ve C=S

gerilme bandlarini ise 1249-1258 cm™’de tespit etmislerdir.

Pirazol-4-karboksilik asit iizerinden sentezlenen triazol tiirevi 5-(1,3-difenil-

1 H-pirazol-4-il)-4-fenil-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin (Farghaly ve
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ark., 2006) yapilan IR caligmalarinda triazol yapisina ait N-H gerilme bandlarini
3200 cm™!, C=N gerilme bantlarm 1620 cm™! ve C=S gerilme bantlarini ise 1210 cm

P de tespit etmislerdir.

7.4.3 TH-NMR bulgular:

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin sentezlerine baktifimizda bu bilesiklerin
olustugunun en 6nemli kanit1 sentez ilkel bilesigi olan tiyosemikarbazitlerine ait N1,
N> ve N4 protonlarina ait piklerin 'H-NMR’da spektrumunda ilgili ppm degerlerinde
goriilmemesidir. Sentezledigimiz diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon yapisina ait
bilesiklerin N-H protonunun 'H-NMR spektrumunda 13.76-14.17 ppm arasinda

gbzlenmesi bu yapilarin olustugunu kanitlamistir (Tablo 20).
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Tablo 20 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin 'H-NMR degerleri

Bilesik TH-NMR (300 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm

SGK 513  6.86-7.49 (m, 10H, Ar-H), 10.65 (s, 0.8H, Ar-OH), 14.16 (s,
0.6H, NH)

SGK 514  6.83-7.54 (m, 10H, Ar-H), 10.28 (s, 1H, Ar-OH), 14.10 (ys,
0.8H, NH)

SGK 516  6.83-7.57 (m, 10H, Ar-H), 10.25 (s, 1H, Ar-OH), 14.13 (s, 1H,
triazol NH)

SGK 517  6.86-7.77 (m, 9H, Ar-H), 10.48 (s, 0.7H, Ar-OH), 14.17 (s,
0.5H, NH)

SGK 519  6.82-7.26 ve 7.30-7.59; 7.62 (m, 6H, Ar-H), 7.28 (d, 2H, Ar-H,
broma komsu, J= 6.6 Hz), 7.61 (d, 2H, Ar-H, triazole komsu, J=
6.6 Hz), 10.27 (s, 1H, Ar-OH), 14.13 (s, 1H, NH)

SGK 520  1.05 (Etanol —CH3), 2.50 (¢0ziicii piki), 3.43 (¢oziicii igindeki su
piki ve etanol —CH3), 3.55 (s, 3H, Ar-O-CHs), 3.90 (Etanol —
OH) 6.83-7.39 (m, 10H, Ar-H), 10.31 (s, 1H, Ar-OH), 14.02 (ys,
1/2H, NH)

SGK 542 0.66 (t, 3H, -CH>-CH»-CH3), 1.54 (m, 2H, -CH>-CH>-CH3),
3.84 (t, 2H, -CH»-CH:-CH3), 7.10-7.61 (m, 6H, Ar-H), 13.76
(ys, 0.5H, triazol NH). Ar-OH c¢oziiciiniin doteryumu ile yer
degistirmigtir.

SGK 544  6.83-7.53 (m, 10H, Ar-H), 10.32 (s, 1H, Ar-OH), 14.14 (ys, 1H,
triazol NH)

SGK 545 1.3 (Etanol —CH3), 2.50 (¢oziicii piki), 3.43 (¢Oziicii igindeki su
piki ve etanol —CH>), 4.4 (Etanol —OH), 6.83-7.57 (m, 10H, Ar-
H), 10.34 (s, 1H, Ar-OH), 14.16 (ys, 3/4H, triazol NH)

SGK 547  6.84-7.59 (m, 10H, Ar-H), 10.42 (s, 0.75H, Ar-OH), 14.12 (ys,
0.55H, triazol NH)

SGK 549  5.19 (s, 2H, Benzil —CH>-), 6.92-7.54 (m, 11H, Ar-H), 14.01 (ys,
1H, triazol NH). Ar-OH ¢oziiniin  déteryumu ile  yer
degistirmigtir.

SGK 552  1.06 (Etanol —CH3), 1.16 (t, 3H, -CH2CH3), 2.50 (¢oziicii piki),
2.59 (q, 2H, -CH>CH3), 3.50 (¢oziicii i¢indeki su piki, Etanol —
CH»), 4.4 (Etanol —OH), 6.82-7.49 (m, 10H, Ar-H), 10.24 (s,
1H, Ar-OH), 14.04 (s, 1H, triazol NH).

'"H-NMR c¢alismalarinda heteroatom igeren bilesiklerin, bu heteroatomlara
bagli protonlar1 bazi durumlarda beklenen integrasyonda tespit edilemez. Bunun
sebebi ise bu protonlarin, 'H-NMR calismalarinda kullanilan DMSO-ds ¢dziiciisiiniin

doteryumu ile yer degistirmesidir. Sentezlenen diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon
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bilesiklerinden SGK 513, 514, 517, 542, 545 ve 547 bilesiklerinin triazol N-H
protonu tam integrasyondan daha diisiik tespit edilmistir. Bu durum bize bu yapilarin
triazol N-H protonunun ¢oziicii doteryumu ile yer degistirdigini gostermektedir

(Sekil 194).
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Sekil 194 SGK 547 bilesigine ait déteryum ile yer degistirmis triazol N-H protonu

SGK 542 ve SGK 549 bilesiklerinin aromatik yapiya bagli hidroksil
protonlarmnin tespit edilememesi, fakat bu yapilarin elementel analiz, '*C-NMR, FT-
IR ¢alismalar1 sonucu yapilarinin ispatlanmasi, bu protonlarin ¢oziiciiniin déteryumu

ile yer degistirdigini diisiindiirmiistiir (Sekil 195-196).
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Sekil 195 SGK 542 bilesigine ait déteryum ile yer degistirmis Ar-OH protonunu goésteren spektrumu
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Sekil 196 SGK 549 bilesigine ait déteryum ile yer degistirmis Ar-OH protonunu gosteren spektrumu

Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri i¢inde prototip olarak secilen SGK
552 kodlu 4-etilfenil tlirevi bilesiginin triazol fonksiyonuna ait N-H protonunun
belirlenmesi i¢in D,O spektrumu ¢alisilmistir. Heteroatomlara bagli protonlarin 'H-
NMR c¢alismalarinda, kullanilan ¢oziiciilerin  doteryumu ile yer degistirdigi
literatiirde bildirilmistir (Kiiclikglizel SG ve ark., 1999) ve tez calismasinda bazi
1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinde bu durum tespit edilmistir. Bu protonlara oynak
hidrojenler denir ve yapi i¢inde bu hidrojenler varsa doteryum oksit (D20) ¢o6ziictisii
ile NMR c¢alismalar1 yapildiginda bu protonlar doteryum ile yer degistirir. Bu sayede
"H-NMR spektrumunda pikleri tespit edilen oynak protonlarin D>O icinde yapilan
NMR c¢alismasinda o bolgede pikler tespit edilmez ve bu protonlarin varlig
ispatlanmig olur. SGK 552 bilesiginin de D20 iginde alinan spektrumunda 1,2,4-
triazol-3-tiyon yapisina ait N-H protonu ve diflunisal yapisindan gelen fenol
protonunun tespit edilmedigi ve déteryum ile bu oynak hidrojenlerin yer degistirdigi

tespit edilmistir (Sekil 197).
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Sekil 197 SGK 552 bilesigine ait 'H-NMR ve D,0 spektrumlari

Rollas ve arkadaslarinin (Rollas ve ark., 1981) sentezledikleri 3[p-(1-fenil-3,5-
dimetil-4-pirazolilazo)fenil]-4-alkil/aril-1,2,4-triazol-5-tiyon yapisindaki bilesiklerin
"H-NMR c¢alismalarinda triazol N-H protonuna ait pikleri 11.80-12.65 ppm arasinda
bildirmislerdir.

11.80-12.65
e

N\N

s=( |
R N
N% = J
N
-/
N

Rollas ve arkadaslarinin (Rollas ve ark., 1986) ayni calismanin devaminda
sentezledikleri 2,4-dihidro-5-(p-aminofenil)-4-alkil/aril-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginin ise triazol N-H protonu 13.00-13.56 ppm arali§inda tespit edilmistir.
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13.00-13.65
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4-Alkil/aril-3-[(4,5-difenilimidazol-2-il)tiyoalkil]-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiklerinin (Giirsoy ve ark., 1990) '"H-NMR c¢alismalarinda hem tiyol hem de tiyon
formunun oldugu tespit edilmistir. Triazol N-H protonu 13.61-13.90 ppm’de tespit
edilirken S-H protonu 1.6-2.0 ppm arasinda tespit edilmistir.

o 4, 13.61-13.90
Q JKS/S]/’\/L—/>§S
|

Rollas ve arkadaglarinin (Rollas ve ark., 1993), sentezledikleri 5-(4-
aminofenil)-4-metil/alil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin triazol N-
H protonu 13.64-13.73 ppm arasinda tespit edilmistir.

13.62-13.73
e
NN
R/ \S

Kiiciikgiizel ve arkadaslarmin (I. Kiigiikgiizel ve ark., 1994) sentezledikleri N-
etil-N-[4-(4-fenil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil] tiyoiire bilesiginin
"H-NMR c¢alismalarinda triazol N-H protonunun 13.98 ppm’de bildirmislerdir.
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Kiictlikgiizel ve arkadaslarinin (Kiiglikgiizel SG ve ark., 1999), sentezledikleri
etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-stibstitiie-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-
oksobiitirat bilesiginin triazol yapisina ait N-H protonu 12.76-13.98 ppm’de tespit
edilmistir.

o

-
NH\N/ | Ov
/\HN/N\ 7
12.76-13.98 | A
J

4-(4-Fluorofenil/fenetil)-5-(4-piridinil)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin (Giilerman ve ark., 2001) 'H-NMR ¢alismalarinda triazol yapisina ait
N-H pikleri 14.35-14.15 ppm’de tespit edilmistir.

14.15-14.35
W
/NW%S
N
N
AN
R

N\ /

N

Sahin ve arkadaslarinin (Sahin ve ark., 2001) sentezledikleri 5-naftiloksimetil-
4-stibstitiie-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin triazol yapisina ait N-H protonu 13.50-
14.40 ppm’de bildirilmistir.

265



:/\ 13.50-14.40
N
-
O O\/L'\{> s
R

1,4-dihidro-3-(3-hidroksi-2-naftil)-4-siibstitiie-5H-1,2,4-triazol-5-tiyon
bilesiklerinin (Duran ve ark., 2002) 'H-NMR c¢alismalarinda triazol N-H protonu
13.87-14.20 ppm araliginda tespit edilmistir.

QQ y
N

OH R

13.87-14.20

Kiiciikgiizel ve arkadaslarmin (I. Kiiciikgiizel ve ark., 2004) sentezlemis
olduklar1 5-(4-aminofenil)-4-(4-metilfenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginin 'H-NMR ¢alismalarinda triazol N-H protonu 13.78 ppm’de bildirilmistir.

/-13.78

Kiigtikgiizel ve arkadaslariin (Kiiciikgiizel SG ve ark., 2007) sentezledikleri
diflunisal tiirevi 5-(2°,4"-difluoro-4-hidroksibifenil-5-il)-4-siibstitiie-1,2,4-triazol-3-

tiyon bilesiginin triazol N-H protonu 11.07-13.84 ppm’de tespit edilmistir.
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y /\ 11.07-13.84

/N4S
N\ﬁ
N
AY
R

F

Trietilaminli ortamda sentezlenen ve S5-metil-2-benzoksazolin yapisi igeren
1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin (Salgin-Goksen ve ark., 2007) triazol N-H
protonlar1 13.70-13.98 ppm’de bildirilmistir.

L/~ 13.07-13.98
N

] VL =
s

Unsalan ve arkadaslarinin (Unsalan ve ark., 2007) sentezledikleri 3-bis[4-(4-
siibstitiie-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyokso-5-il)fenil]-3 H-triazen bilesiklerinin
N-H protonu 13.40-13.91 ppm’de tespit edilirken 1-[(4-karboksi(fenil]-3-[4(4-allil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyokso-5-il)fenil]-3 H-triazen bilesiginin N-H protonu
13.90-14.10 ppm’de tespit edilmistir.

H w,~ > 13.40-13.91

N\N N/N

RacUUent
H \

W/ 13.90-14.10

OH n—N

/ >:s
o/ N
L
N
N% “SNH
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N-Alkil/aril-N-{4-[(4-alkil/aril-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-
il)metoksi]fenil }tiyoiire bilesiklerinin (Kiigiikgiizel SG ve ark., 2007) 'H-NMR
calismalarinda triazol yapisina ait N-H protonlart 13.80-13.99 ppm’de rezonansa

ugramislardir.

Hh 13.80-13.99

\xﬂj y

Joshi ve arkadaslar1 (Joshi ve ark., 2008) sentezledikleri 4-amino-5-(4-pirol-1-

——S

il fenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin triazol yapisina ait N-H protonu
13.73 ppm’de tespit edilmistir.
Hoo

N/N

13.73

y———

| )=
NH2

a

3-[1(2H)-Ftalazinon-2-il(metil/etil)]-4-aril-1,2,4-triazol-5-tiyon  bilesiklerinin
(Onkol ve ark., 2008) '"H-NMR c¢alismalarindan triazol yapisina ait N-H protonu
13.53-13.97 ppm’de tespit edilmistir.

A

N
|
N

13.53-13.97
V\(/\/

Siddiqui ve arkadaslar1 (Siddiqui ve ark., 2008) sentezledikleri indol tiirevi 5-
(1H-indol-3-1lmetil)-4-(siibstitiiearil)-2,4-dihidro-3 H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin 'H-NMR ¢alismalarinda triazol N-H protonu 10.48-10.83 ppm’de
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tespit edilmistir. Bilesigin yapisindaki indol halkasina ait N-H protononun 7.48-8.70
ppm araliginda tespit edilmesi 10 ppm civarindaki pikin triazol N-H protonu

oldugunu kanitlamistir.

el 10.48-10.83

<aly

4-Amino-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiginin (Li ve ark., 2009)
triazol yapisina ait N-H protonu 11.17 ppm’de tespit edilmistir. Ayni1 calismada bu
bilesikleri tiizerinden sentezlenen 4-(arilmetilidenamino)-5-fenil-2H-1,2,4-triazol-
3(4H)-tiyon bilesiklerinin triazol yapisina ait N-H protonlar1 ise 10.94-14.16 ppm

arasinda bildirilmistir.

Moise ve arkadaslarinin (Moise ve ark., 2009)  sentezledikleri 4-(p-
bromofenil)-5-[ I-(p-nitrobenzoilamino)-2-fenil-etil]-3-tiyon-1,2,4-triazol ve 5-[1-(p-
nitrobenzoilamino)-2-fenil-etil]-3-tiyon-4-(p-tolil)-1,2,4-triazol  bilesiklerinin ~ 'H-
NMR calismalarinda triazol N-H protonlar1 12.80 ppm’de tespit edilmistir.
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5-Aril-4-(1-fenilpropil)-2H-1,2,4-triazol-3(4H)-tiyon bilesiklerinin (Serwar ve
ark., 2009) 'H-NMR c¢alismalarinda triazol yapisina ait N-H protonu 10.55-13.01

N \/N
Ve 10.55-13.01
S \_,-/

Gobis ve arkadaslarmin (Gobis ve ark., 2010) sentezledikleri 4-N,N-

ppm’de bildirilmistir.

dimetilamino ve 4-sikloamino-5-fenil-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin triazol
yapisina ait N-H protonunu 13.51-13.94 ppm’de tespit etmislerdir. Ayn1 grubun bu
bilesikler i¢in 1.0-3.07 ppm’de tespit ettikleri pikin de SH protonuna ait olmasi bu

bilesiklerin tiyon-tiyol tautomerisi yaptigini géstermistir.

Rl
RN XN
%N’ 13.51-13.94
S H\/

4-Amino-5-(1-feniletil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesigine  ait
(Calisir ve ark., 2010) 'H-NMR ¢aligmalarinda triazol yapisina ait N-H protonu
13.60 ppm’de tespit edilmistir. Daha sonra aym bilesiklerin siibstitiie aldehitlerle
reaksiyonu sonucu elde edilen 4-[[(4-aril)metiliden]amino]-5-(1-fenetil)-2,4- dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin de triazol yapisina ait N-H protonu yapilan 'H-
NMR c¢alismalarinda 13.70-14.04 ppm arasinda bildirilmistir.

RN XN
\

13.60-14.04
s

Ulusoy-Giizeldemirci ve arkadaslarinin (Ulusoy-Giizeldemirci ve ark., 2010)

sentezledikleri  4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-((6-4-bromofenil)imidazo[2,1-b]tiyazol-3-
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il)metil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerin yapilan 'H-NMR calismalarinda
triazol yapisina ait N-H protonlarinin 13.52-13.74 ppm aralifinda tespit edildigini

bildirmislerdir.
Br N
N N
Q\\@N //{NH 13.52-13.74
DN
s R
5-[4-(4-Fluorobenzoilamino)fenil]-2-siibstitiie amino-1,2,4-triazol-3-tiyon

bilesiklerinin (Karakus ve ark., 2010) yapilan 'H-NMR calismalarinda bilesiklerin
triazol yapisina ait N-H protonlar1 13.65-13.82 ppm arasinda tespit edilmistir.
0
\>>—NH
F ;\N
N

R
7
=
\N Xg

H

13.65-13.82

7.4.4. BC-NMR bulgular:

Sentezlenen diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden 9 adet triazol
bilesiginin (SGK 514, 516, 519, 520, 544, 545, 547, 549 ve 552) 'SC-NMR
spektrumlar1 ¢alisilmistir. 1,2,4-Triazol-3-tiyon yapilarina ait C=N karbonu 155.47-
155.75 ppm’de; C=S karbonu ise 167.21-168.19 ppm’de tespit edilmistir (Tablo 21).
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Tablo 21 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait C=N ve C=S degerleri

Bilesik C=N (ppm) C=S (ppm)

SGK 514 155.57 167.78
SGK 516 155.49 167.63
SGK 519 155.47 167.58
SGK 520 155.75 168.19
SGK 544 155.62 167.68
SGK 545 155.54 167.63
SGK 547 155.69 167.59
SGK 549 155.68 167.21
SGK 552 155.71 167.76

BC-NMR calismalar1 yapilan bilesiklerin ppm degerleri ayrintili olarak Sekil
198-206 ‘da gosterilmistir.

124.75 =N 167 78
115.32 130.66
131.38 12376 - 75 w/ 130 20
111.93 \
11— 13/ 115.99; 11563
/ \ 8
/ \\ // 16——> 160.01; 163.27
17/ N ;
159.69; 162.95 F
F
104.44 149.41

157.22; 160.52 .
13255  113.39 115.99; 115.63

130.20

Sekil 198 SGK 514 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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155.49 167 63

124.82
11601 131.80
13140 12375 - 63 w/ 128 62
111.94
14
Ng—
/ \ // N
F—lO

\9_ / N\ // 17;16\——> 13172

159.68; 162.97 \ Cl
F

1045 149.31
157.24; 16053
; 13333 11331 074
128,62
Sekil 199 SGK 516 bilesigine ait *C-NMR degerleri
g Y 167 58
H
. N 13157
131, 40 12375 - 62 w/ 121 95
111.90
14
11_ 13/ 130.02
/ = \ / 15/
F—lO
e / AN // 17/1\ 131.80
150.70; 162.97 N Br
F
1045 149.25
157.24; 16053
; 13376  113.30 L3002
121.95

Sekil 200 SGK 519 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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155.75 168.19

55.41
113.50 130. 34
%

131.23 123.80
130.80 3

111.93 >\’ //i)/r 154.21
13/

11_ / — \ // \ 5/ 112.28

1{9: / \\ // 17;16——> 122.68

159.64; 162.90 \
F

104.42 149.89
157.19; 16048 132.14  116.02

124.39

120.14

122.68

Sekil 201 SGK 520 bilesigine ait *C-NMR degerleri

155.62 167.68

124.75
H
115.99 N 130.17
131. 36 123.77 %
111.94 v 54 124'20
11 —

1
/ _ 4 \ 8/ 15/ 159.62
\

—10
F A // \ 17 =16————>1575

159.71,; 162.97 / \
F

104.43 149.20

157.22; 160.57 .
135.77  113.27 115.46

131.73

Sekil 202 SGK 544 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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155.54 167.63

I /‘
130.18
115.99 N/ _S

131.38 123.77 7 =

13245 \ 126.66; 128.14; 128.89
e \ >’ /
1
_
1" 13 Cl

0 N 13265
/ / \, g L

F—10
\9_ / \\ // \ 17=—16 > 126.66; 128.14; 128.89

159.71; 162.98 \
F

104.44 149.19
157.24; 16053 13562 11322

124.80

126.66; 128.14; 128.89

13181
Sekil 203 SGK 545 bilesigine ait *C-NMR degerleri
vagy % Fo7.50
H /
i N 130.44
131. 36 123.81 %
. 132 46 127.09
11_ NG 5&, 13168
/ — \ N
|:—10 8\
9_ / \\ // 17=—16 > 127,09
159.69; 162.95 \
F
104.43 149.21
157.22;16052 13591 11319
130,96
130.96

Sekil 204 SGK 547 bilesigine ait *C-NMR degerleri
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131.36

155.68
125.09

127.08 128.18
H
116.39 N S
131.26 123.72 7 %
132.74
111.86 \\ 14—
11—12

7N\,

18—
NN Ao N
159.70; 162.93 / \F

127.37

\(/
d
=/

127.08
104.37

157.20;159.80 13574 11359
Sekil 205 SGK 549 bilesigine ait *C-NMR degerleri

155.71 167.76

H /
- N 13166
131.34 12377 4 — =
1l 132.36 \ 127.78
'\Q\ X AV of
1
/

18
I .
OH| TN "
150.00; 163.00 o \
= 15.07
10441 149.34

124.66

157.22;160.51 14426 11598

127.78

Sekil 206 SGK 552 bilesigine ait *C-NMR degerleri

1,2,4-Triazol-3-tiyon yapisindaki 2,3,4-pentantrion-3-[4-(2,4-dihidro-4-
siklohegzil-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenil] hidrazon bilesiginin (Pabuccuoglu ve
ark., 1991) *C-NMR g¢alismalarinda triazol yapisma ait C=N ve C=S karbonlar
stras1 ile 136 ve 166.2 ppm’de tespit edilmistir.
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N

N NH
/_\HN/\ \N/
1662 7 d

Varvaresou ve arkadaslar1 (Varvaresou ve ark., 1998), indol halkasi iceren
1,2,4-triazol tiirevi 3-[2-metil-1H-3-indolil)metil]-4-aril-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-
5-tiyon bilesiginin *C-NMR ¢alismalarinda C=N karbonunu 151.59-152.24 ppm
arasinda, C=S karbonunu ise 166.43-167.99 ppm araliginda tespit etmislerdir.

f 166.43-167.99

H
N
N/ >¢S
NH \

N
&\
R

151.59-152.24

Antibakteriyel aktivitelerini taramak tlizere sentezlenen 2-arilhidrazon-3-
oksobiitirat tiirevi 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden etil 2-[4-(2,4-dihidro-4-etil-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyon-5-il)fenilhidrazono]-3-oksobiitirat bilesiginin yapilan '3C-
NMR c¢aligmalarinda triazol yapisina ait C=S ve C=N karbonlar1 siras1 ile 163.89,
151.79 ppm’de tespit edilmistir (Kiigiikgiizel SG ve ark., 1999).
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4,5-Diaril-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesikleri  Senthilvelan ve arkadaslari
tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin dotero kloroformda c¢alisilan '3C-NMR
spektrumunda triazol yapisina ait C=N ve C=S karbonlar1 sirasi1 ile 152.10-157.00 ve
169.03-170.10 ppm araliginda bildirilmistir (Senthilvelan ve ark., 2003).

R = 152.10-157.00
1 >§N

R—N |

ﬂ/ 169.03-170.10
S

Al-Soud ve arkadaslar1 (Al-Soud ve ark., 2004) sentezledikleri 4-(4-
metoksifenil)-1H-[1,2,4-]triazolo[1,5-a]-piridin-2-ilmetilen)-[ 1,2,4]-triazol-3-tiyon
bilesiginin dotero dimetilsiilfoksitte yapilan '*C-NMR ¢alismalarinda triazol yapisina

ait C=S karbonunu 167.00 ppm’de bildirmislerdir.

N N
VRS —~ \

N NH
—N N\//—\
\  167.00
S

_-0

1,2,4-Triazol-3-tiyon bilesiklerinin C=N ve C=S karbonlarin1 Al-Deeb ve
arkadaslar1 (Al-Deeb ve ark., 2006) tarafindan 158 ve 170 ppm arasinda rapor

etmistir.
(158
N
/ SNH
!
/ Qe,
R
170
Salgin-Goksen ve arkadaslarinin (Salgin-Goksen ve ark., 2007) sentezledikleri
3-[(5-metil-2-benzoksazolin-3-il)metil]-4-allil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon

bilesiginin *C-NMR ¢alismalarinda bilesige ait C=N ve C=S karbonlarini siras1 ile
147.5 ppm ve 168.3 ppm’de tespit etmislerdir.
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4-Amino-5-(4-pirol-1-il-fenil)-2,4-dihidro-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesigi Joshi
ve arkadaslar1 (Joshi ve ark., 2008) tarafindan sentezlenmis ve bilesigin yapilan *C-
NMR c¢alismalarinda C=S ve C=N karbonlar1 siras1 ile 168.10 ve 149.15 ppm’de
tespit edilmistir.

H
149.15 N

| -

\ 168.10
NH2

@

I. Kiiciikgiizel ve arkadaslar (1. Kiigiikgiizel ve ark., 2008) N-allil-N’-{4-[(4-
metil-5-tiyokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-3-il)metoksi]fenil } tiyoiire bilesigini
sentezlemisler ve bilesigin yapilan '>C-NMR calismalarinda triazol yapisina ait C=N

ve C=S karbonlarini siras1 ile 149.07 ve 168.39 ppm’de tespit etmislerdir.

H
_—N

o O\/[N>:S
\/\NHJ\NHQ/ \

149.07

168.39

5-Siibstitiie-1-aril-1,2-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesikleri Yavari ve
arkadaslar1 (Yavari ve ark., 2010) tarafindan sentezlenmis ve bilesiklerin C=S
karbonlar1 yapilan NMR c¢alismasinda 164.5-176.9 ppm’de bildirilmistir.
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Ar /“ /’\ 164.5-175.9
N" Ne—=s
N

R

Cretu ve arkadaglarinin (Cretu ve ark., 2010) sentezledikleri 5-(4-(4-X-
fenilsiilfonil)fenil)-4-(4-iyodofenil)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiklerinin C=N ve C=S karbonlarini 148.96-149.00 ppm ve 169.04-169.08 ppm

araliginda bildirmislerdir.

H, Cl, Br

y
N—N A
| >:s 169.04-169.08
N
H
LI

=
© \\o 148.96-149.00

Unver ve arkadaslarmin (Unver ve ark., 2014) 4-amino-5-(tiyofen-2-ilmetil)-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-on iizerinden sentezledikleri triazol bilesiklerinin
yapilan karbon NMR calismalarinda triazol yapisina ait C=N karbonunu 147-153

ppm araliginda tespit etmislerdir.

\ N N/N
s = \)\\\>’SH
N
NN N \
| A
o
147-153
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7.4.5. HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation) bulgular:

Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin yapilarinin  daha detayh
incelenmesi i¢in prototip olarak segilen bir adet triazol bilesiginin (SGK 520)
heteroniikleer c¢oklu bag korelasyon spektroskopisi c¢alismalart yapilmistir.
Diflunisalin yapisindan kaynaklanan pik bdliinmelerinden 6tiirii yapiin tamamina
ait etkilesimler kesin olarak tespit edilememis, yalnizca triazol yapisina ait
etkilesimlerin verdigi kontiirler net olarak belirlenmistir. SGK 520 bilesiginde 1,2,4-
triazol-3-tiyon yapisina ait C=N karbonu 5. konumdaki proton ile etkilesim
gostermistir (Sekil 207). Bunun yaninda bilesigin yalnizca 5. konumundaki protonun
yaptig1 etkilesimler tespit edilmistir (Sekil 208-209). Bu bilesikte ayni zamanda
siibstitlientin metoksi grubuna ait etkilesimler tiyosemikarbazit yapisinda

goriilmezken bu yapida bu etkilesimler tespit edilmistir (Tablo 22).

SGK520_HMBC ‘

BRUKER
| NS N
VAW
5
&
‘-1 K
s 8 1 6 5 4 3 2 1

Sekil 207 SGK 520 bilesigine ait HMBC Spektrumu
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SGKS520_HMBC

Mol

Sekil 208 SGK 520 bilesigine ait HMBC C=N Etkilesimleri
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SGE520_HMBC

i
I
_Jf i |UUI__M;

S

= '

Sekil 209 SGK 520 bilesigine ait tespit edilen etkilesimler

Tablo 22 SGK 520 bilesiginin 'H-"3C verileri (HMBC)

NO TH-NMR 13C-NMR TH-13C ILISKILERI
5 6.86 133.50 1,3,4,C=N
O-CH3 3.55 55.41 O-CH;

Literatiire baktigimizda; 4-amino-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-
3-tiyon bilesigi Ledeti ve arkadaslar1 (Ledeti ve ark., 2011) tarafindan sentezlenmis
ve yapilan HMBC c¢aligsmalarinda bilesigin tiyon karbonunun triazol halkasina bagl

amino grubundaki protonlarla etkilestigini tespit etmislerdir (Sekil 210).
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NHZ
| H |
J JL J\_ pp=
o 06 o e
[1zs
F13o
F135
F1ao
F145
I sﬁ 0 ii Liso
[1ss
L1s0
[1ss
C=5 H
T T T T T T T
9.0 3 g.0 1.5 0 6.0 rEm

Sekil 210 4-amino-5-(piridin-4-il)-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin HMBC Spektrumu

7.4.6. DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) bulgular

Prototip olarak secilen diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden SGK 552
bilesiginin DEPT analizi calisilmistir. Bu bilesik 4-etilfenil siibstitiienti tasiyan bir
bilesik oldugu icin primer, sekonder ve tersiyer karbonlar1 bulunmaktadir. Buna gore
kuaterner olan C-1, C-3, C-4, C-7, C-8, C-10, C-13 ve C-16 karbonlar1 DEPT
analizinde tespit edilmemistir. Diger karbonlar ise Sekil 211-213’de gosterilmistir.
DEPT analizinde ayrica etil grubuna ait ve molekiiliin tutmus oldugu etanole ait
karbonlar tespit edilmistir. Puls genisligi 135° olan spektrumda CH: protonlari

maksimum ancak beklendigi gibi negatif sinyal vermiglerdir. (Sekil 214).
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Sekil 211 SGK 552 bilesiginin C-2, 12, 14,18 ve 15,17 karbonlar1
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Sekil 212 SGK 552 bilesiginin C-5, 9, ve 11 karbonlari
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Sekil 213 SGK 552 bilesiginin C-6 karbonu (90 puls genisligi)

286



SGK552_C13DEFT135

-CHs

Etanol CH3

-CHz2

60 55 50 45 40 35

30 25 20 15

T
10 ppm

Sekil 214 SGK 552 bilesiginin etil karbonlar1 ve etanol karbonlar1 (135 puls genisligi)

7.4.7. Kiitle bulgular:

Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinden prototip olarak se¢ilen iki adet

bilesigin (SGK 520, 547) yiiksek ¢oziiniirliiklii elektron ¢arpma yontemi ile kiitle

spektroskopisi c¢alismalar1 yapilmustir. Bilesiklerin molekiiler iyon [M*] piklerinin

molekiil formiiliine bagli olarak, tespit edilmesi sentezlenen triazol yapilarinin

olustugunu kanitlamistir.

SGK 520 bilesiginin molekiiler iyon piki 411°de tespit edilmistir. Bilesigin

temel pikinin 378’de tespit edilmesi bu yapinin triazol kismindan —SH yapisinin

radikal olarak atilmasi sonucu olustugunu ispatlamistir. Spektrum verilerinde tespit

edilen 231°deki parcacigin ise trizol yapisinin =N-N ve C-N arasindaki baglarin

kopmas1 sonucu atilabilecek bir pargacik ile olustugu diisiiniilmektedir (Sekil 215-

216).
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Sekil 215 SGK 520 Bilesigine ait HR-MS spektrumu

Parcalanma Yollar:
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Sekil 216 SGK 520 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollar1
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SGK 547 bilesiginin molekiiler iyon piki 458°de tespit edilmis ve temel pik

olarak spektrumda kaydedilmistir. Yapinin brom atomu igermesinden 6tiirti [M*]+2

piki ise 460°’da tespit edilmistir. Bu yapidaki parcalanmalarda notral olarak kiikiirt

atomunun atildigi ve yapmin radikal bir proton yakaladigi tespit edilmistir.

Molekiiler iyon pikinden radikal —OH iyonunun atilarak 441 pargaciginin olustugu

tespit edilmistir. Bu bilesikte de SGK 520 gibi 231°deki parcacigin trizol yapisinin

=N-N ve C-N arasindaki baglarin kopmasi sonucu atilabilecek bir parcacik ile

olustugu diisiiniilmektedir. (Sekil 217-218).
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Sekil 217 SGK 547 Bilesigine ait HR-MS spektrumu
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Parcalanma Yollari:
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N
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Sekil 218 SGK 547 Bilesigine ait Kiitle parcalanma yollar1

Tablo 23 Diflunisal 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerine ait kiitle bulgulari

Bilesik Kapali Formiilii [M*] piki [M*+2]
(hesaplanan/bulunan) piki
SGK  C2HisFaN3O2S 411.0847/411.0847 -
520
SGK  CyHi12BrF2Ns;0S 458.9846/458.9847  460.9826
547

Cesur ve arkadaslarinin (Cesur, 2002) sentezledikleri yeni 1,2,4-triazol-3-tiyon
tiirevi bilesiklerinin pargalanma yollarin1 asagidaki sekilde gostermislerdir (Sekil

219).
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Sekil 219 imidazo[1,2-a]piridin tiirevi 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin parcalanma yollar1

Karakus ve arkadaslarimin (Karakus ve ark., 2010) sentezledikleri 5-[4-(4-

fluorobenzoilamino)fenil]-4-metil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon  bilesiginin

elektron carpma teknigi ile yapilan kiitle spektrumunda, triazol halkasindaki metil

siibstitiienti ile birlikte m/z degeri 88 olan parcanin koptugunu ve —CH3-NCS

pargasinin radikal olarak atildigini saptamiglardir (Sekil 220).
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Sekil 220 Karakus ve arkadaslarinin sentezledikleri bilesige ait kiitle pargalanma yollar1

7.5 Biyolojik Etkiler
7.5.1. Antikanser etkiler

Non-steroidal antienflamatuvar ilaclar (NSAIl) siklooksijenaz 1 ve 2
enzimlerini (COX-1 ve COX-2) inhibe ederek etki gostermektedir. Ozellikle COX-2
enzim aktivitesinin ¢esitli kanser tiirlerinde seviyesinin artmasi bu enzimi antikanser

tedavide hedef molekiil haline getirmistir.

Diflunisal COX-2 segiciligi COX-1 enzimine gore daha yiiksek olan bir NSAII
olup kolon kanserine aktivitesi bildirilmistir (Kreutz ve ark., 2006). Tez

calismamizda bu amag dogrultusunda baglangi¢ maddesi olarak diflunisal secilmistir.

Tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin de ¢ok genis biyolojik
aktiviteleri bildirilmistir. Bu aktivitelerin yaninda son yillarda yapilan ¢alismalar bu
bilesiklerin kanser hiicrelerindeki etkinligini gostermektedir. Bu baglamda diflunisal
etken maddesi {lizerinden yeni orijinal tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon

bilesikleri sentezlenmis ve bilesiklerin olas1 antikanser aktiviteleri taranmustir.
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Tiyosemikarbazit yapisi iceren bilesiklerin 6zellikle prostat kanser hiicrelerine
etkinliginin bildirilmesi tez calismamizda Oncelikli olarak bu hiicreler {izerinde
calismamizi yonlendirmistir. Diflunisal etken maddesinin kolon kanser hiicre hattina
etkinligi bilindiginden, sentezlenen tlirevlerin bu hiicre hatt1 iizerinde de aktivitesi
taranmistir. Bunun yaninda diflunisal tiirevi bilesikler meme kanser hiicre hatlarina

kars1 da test edilmistir.

Bu calisma kapsaminda sentezlenen maddelerin farkli kanser hiicrelerine karsi
etkinligi hiicre canlilik testi ve akis sitometri analiziyle degerlendirilmistir. Tezimizde
dort farkli kanser hiicre hatt1 ve bir saglikli hiicre hatt1 tizerinde ¢alisilmistir. MCF7
ve T47D hiicre hatlarinin her ikiside gdgiis kanserinden izole edilmelerine ragmen,
birbirlerinden p53 mutasyonu tasiyip tasimamalarina gore ayirt edilirler. P53 geni en
cok calisilan ve bilinen tiimor baskilayict geni olup hiicre icerisinde hiicre
dongiisiiniin kontolii, hiicreyi 6lime gotiirme, DNA onarimi1 ve apoptoz gibi daha bir
cok fonksiyona sahiptir. T47D go6giis kanseri hiicre hattinda bu gen mutasyona
ugramisken, MCF7 hiicre hattinda p53 geninde mutasyon sdz konusu degildir. Bu
sebepten dolay1 bu iki gogilis kanseri hattinin ayni ilaglara farkli cevaplar vermesi
muhtemeldir. T47D kanser hiicre hatti i¢in ii¢ tane aktif madde (SGK-519, SGK-520
ve SGK-536) tespit edilmisken MCF7 kanser hiicre hatti i¢in denenen maddelerden
hic birisi aktif olarak belirlenememistir (Tablo 24). Daha 6nceden de belirtildigi gibi
sentezlenen maddeler DMSO’da ¢oziiliip sonrasinda hiicre hatlarimin  kendi
besiyerlerinde seyreltilmistir. DMSO’nun kanser hiicre hatlar1 tizerindeki etkinligine
gore karsilastirlldiginda MCF7 hiicre hatti i¢cin sentezlenen maddelerden etkili
bulunanlar ayn1 zamanda normal hiicre hatt1 olan HEK293 i¢in de 6ldiiriicii oldugu
icin bu hiicre hattiyla olan c¢aligmalar bir sonraki asamaya taginamamuistir. T47D
hiicre hattina oranla MCF7 go6giis kanseri hiicre hatti maddelere kars1 daha fazla
direng gostermistir. Bu da MCF-7 kanser hiicre hattinin daha giiclii bir p53 mutant
gene sahip olmasindan kaynakli olabilir (Sekil 221-223).
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Tablo 24 T47D hiicre hattina aktif ¢ikan bilesiklerin ICso degerleri

Kod T47D
SGK 519 ICsp: 43.4 nM
SGK 520 ICsp: 23.7 nM

SGK 536 ICsp: 100 nM

519

150
B3 519

Survival rate (%), 72 hrs

concentrations

Sekil 221 SGK 519 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 222 SGK 536 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 223 SGK 520 bilesigine ait T47D hiicre hattindaki doz grafigi

HCT116 kolorektal kanser hiicre hatti K-RAS aktivasyonu ve PIK3CA
mutasyonu tasiyan bir hiicre hattidir ve ilag direncliligi gosterdigi bilinir. K-Ras
onkogenindeki aktivasyon ve PIK3CA tiimor baskilayici genindeki mutasyondan

dolayr epidermal biiylime faktorii inhibitorii olan ilaglara karst dahi cevap
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vermemektedir. Bu ¢alisma kapsaminda HCT116 iizerinde SGK 520 bilesiginin etkin
oldugunu gostermeyi basardik (Tablo 25) (Sekil 224).

Tablo 25 HCT116 kanser hiicre hattina aktif ¢ikan bilesigin ICso degeri

Kod HCT116

SGK 520 ICsp: 6.2 nM

520

B3 520

Survival rate (%), 72 hrs

concentrations

Sekil 224 SGK 520 bilesigine ait HCT116 hiicre hattindaki doz grafigi

PC-3 prostat kanseri hiicre hatt1 diger prostat kanseri hiicre hatlarinda androjen
reseptorii (AR) ve prostat 6zel antijeni (PSA) sentezlememesiyle ayirt edilir.
Dolayisiyla hiicre biiylimesi ve rejenerasyonu androjenden bagimsiz olarak
gerceklesir. Bunun yaninda CD44 pozitif bir kanser hiicresi hatti oldugu i¢in kok
hiicre oOzellikleri tasidigi da diisiiniilmektedir. Bu 6zelliklerinden dolayr ilag
direncliligi de oldukca fazladir. Ancak bu ¢alismada li¢ maddenin PC-3 kanser hiicre
hattina kars1 aktif oldugu gosterilebilmistir (SGK-519, SGK-536 ve SGK-541)
(Tablo 26) (Sekil 225-227).
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Tablo 26 PC-3 kanser hiicre hattina aktif ¢ikan bilesigin ICso degeri

Kod PC-3
SGK 519 ICsp: 145 nM
SGK 536 ICsp: 41.8 nM

SGK 541 ICsp: 11.7 nM

519

150+
P B3 519
=
o~
M~
~ 100,
o~
S
w
| =
= 50+
2
>
| .
S
w 0-

O ¥ 0O O O ¥ L O O
é ‘9\'00 '\\'\ \\,\Q \QQ \'00 \\'\ \\,\Q \'\QQ 0\0
N &P o NP

concentrations

Sekil 225 SGK 519 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 226 SGK 536 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 227 SGK 541 bilesigine ait PC-3 hiicre hattindaki doz grafigi

Antikanser etkinligi gosterilen bu bilesiklerin ayni zamanda saglikli hiicre
hattindaki etkileri de c¢alisilmisti. HEK (human embrionic kidney) hiicre hatti
kullanilan bu c¢aligmada aktif ¢ikan bilesiklerin HEK hiicre hattindaki ICso
degerlerinin kanserli hiicre hattindaki degerinden yiiksek olmasi bu bilesiklerin
ileriki caligmalarda antikanser ajan olarak kullanilabilecegini diistindiirmiistiir (Tablo

27) (Sekil 228-231).
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Tablo 27 Aktif cikan bilesiklerin saglikli hiicre hattindaki ve kanserli hiicre hatlarindaki
kargilagtirmali ICso degerleri

Kod HEK PC-3 HCT116 T47D
SGK 519 ICsp: 145 nM | ICsg: 145 nM - ICsp: 43.4 nM
SGK 520 ICsp: 53 nM - ICsp: 6.2 nM | ICsg: 23.7 nM
SGK 536 ICsp: 93 nM | ICsp: 41.8 nM - ICs0: 100 nM
SGK 541 ICs0: 94 nM | ICsp: 11.7 nM - -

HEK 519

100 A 1

:
T 50 ]
@
:
0 T T T T |I

0 20 40 60 80 100
519

Sekil 228 SGK 519 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi

1004--

HEK 520

Cell Survival (%)
3

520

Sekil 229 SGK 520 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 230 SGK 536 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi
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Sekil 231 SGK 541 bilesiginin HEK hiicre hattindaki doz grafigi

Aktif c¢ikan bilesiklerden PC-3 kanser hiicre hattina etkili olanlar
inceledigimizde SGK 520 kodlu 2-metoksifenil siibstitiienti tagiyan 5-(2',4'-difluoro-
4-hidroksibifenil-3-il)-4-(2-metoksifenil)-2,4-dihidro-3H-1,2 ,4-triazol-3-tiyon
bilesigi disindaki molekiillerin aktivite gosterdigini gérmekteyiz. 1Cso degerlerine
bakarak bu hiicre hattina aktivite i¢in tiyosemikarbazit grubunun aktivitenin lehine
oldugu goriilmektedir. Tiyosemikarbazit bilesiklerinden SGK 536 kodlu N-(3-
bromofenil)-2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |hidrazinokarbotiyoamit
bilesigi 3-bromofenil siibstitiienti tasirken SGK 541 kodlu 2-[(2'.4'-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-il)karbonil]-N-(4-etilfenil)hidrazinokarbotiyoamit ~ bilesigi 4-
etilfenil siibstitiienti tasimaktadir. En etkili bilesigin SGK 541 kodlu bilesik oldugu
goriildiigl icin aktivitede molekiilde halojen yerine alkil gruplarinin 6nemli oldugu
gorilmektedir. Bunun disinda halojen tasiyan bilesikler i¢inde yalnizca brom
stibstitiienti tasiyan bilesiklerin aktif ¢ikmasi bromun flor ya da klor atomuna gore

aktive i¢in daha 6nemli oldugunu gostermektedir.

300



SGK 519 SGK 536

H
N =S NH—Q
N
\ N o\ /NH~<\

HCT-116 kanser hiicre hattinda test edilen bilesikler i¢inde yalnizca bir adet
bilesik aktif olarak tespit edilmistir. SGK 520 kodlu 2-metoskifenil siibstitiienti
tagiyan triazol yapisindaki bu bilesik kolon kanserine aktivite gostermektedir. Kolon
kanser hiicre hattinda test edilen bilesikler iginde triazol fonksiyonunun ve
halojenden ziyade alkoksi siibstitiientlerinin aktivite i¢in ©Onemli oldugu
goriilmektedir. Alkil siibstitiienti iceren SGK 541 bilesiginde aktivite goriilmemesi

bu hiicre hatti i¢in daha kii¢iik molekiillerin gerekli oldugunu diistindiirmektedir.

SGK 520

H
N

N/
\N

=
OH
F

=S

O—CH,

T47D hiicre hattina aktivite gosteren bilesikler incelendiginde en 1yi aktivitenin

triazol bilesiklerinde oldugu goriiliir. Bunun yaninda halojen siibstitiienti yerine alkil

301



siibstitiientinin bu hiicre hattinda da aktivite lehine oldugu goriilmektedir. Diger
hiicre hatlarinda oldugu gibi bu hiicre hattinda da yalnizca brom siibstitiienti i¢eren
bilesiklerin aktivite gostermesi flor ve klor atomuna gére bromun bu hiicre hattinda
onemini gostermektedir. Yapiin hacimce biiylimesi ise aktivitede azalmaya sebep
olmakta ve bunu SGK 536 bilesiginde tespit edebilmekteyiz. En diislik aktivitenin bu
bilesikte gozlenmesi T47D hiicre hatt1 i¢in triazol fonksiyonunun ve kiiciik

molekiiliin 6nemli oldugunu gostermektedir.

SGK 519 SGK 520
H H
N/N %S N/N %S
N \
N O—CH,
QO SS
OH F
Br OH
F
F
SGK 536
e
O NH
\EVARA N .

F

7.5.2. Apoptoz etkiler

Tez caligmamizda aktif ¢ikan bilesiklerin etki mekanizmasinin arastirilmasi
amaci ile apoptoz iizerindeki etkileri incelenmis ve Annexin-V deneyi ile bu etkiler
arastiritlmistir. Diflunisal tiirevlerinin literatiirde apoptozu indiikleyerek antikanser
aktivite gosterdigi bilinmektedir (Aydin ve ark., 2014). COX-2 enziminin de apoptoz
ile iliskili olmas1 bir non steroidal antienflamatuvar ilag olan diflunisal iizerinden
sentezlenen tiirevlerin bu yolagi indiikleyebilecegini diislindiirmiistiir.

Yapilan akis sitometri analizlerinde aktif ¢ikan bilesiklerin ¢ogunun apoptozu

indiiklemedigi goriilmiistiir.
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PC-3 kanser hiicre hattina aktif ¢ikan bilesiklerden yalmizca SGK 536
bilesiginin erken donemde apoptozu indiikledigi sOylenebilir. Bu bilesigin bu hiicre
hattindaki aktivitesi, apoptozu indiiklemesi ile agiklanabilmektedir. PC-3 hiicre
hattina aktif c¢ikan diger bilesiklerin ise hiicreyi apoptoza gotiirmedigi, baska

yolaklar1 kullanarak kanser hiicresini 6ldiirdiigii goriilmiistiir (Sekil 232-234).
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Sekil 232 SGK 519 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari

303



a 4
SR L [
1

FL2Haight
i o
10

) FL2Haight )
LR L R TR k]

a
AL [
L L

SGK-536
70

60

50
40
30
20
10
0 - -

Early apoptosis Late apoptosis Mecrosis/Debris

B HEK mPC3

Sekil 233 SGK 536 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari
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Sekil 234 SGK 541 bilesiginin PC-3 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari

HCT-116 kolon kanser hiicre hattinda aktif bulunan SGK 520 bilesiginin
Annexin-V sonuglarinda apoptozu erken donemde indiikledigi goriilmektedir. Bu
bilesigin kolon kanser hiicre hattindaki aktivitesi hiicreyi apoptoza gotiirmesi ile

aciklanabilir (Sekil 235).
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Sekil 235 SGK 520 bilesiginin HCT-116 hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari

T47D kanser hiicre hattinda aktif c¢ikan bilesiklerden hi¢ birinin apoptozu
indiiklemedigi goriilmektedir. Bu bilesiklerin de meme kanseri iizerinde baska

yolaklar1 kullanarak aktivite gosterdigi diistintilmektedir (Sekil 236-237).
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Sekil 236 SGK 519 bilesiginin T47D hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari
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Sekil 237 SGK 536 bilesiginin T47D hiicre hattindaki Annexin-V sonuglari

7.5.3. Antibakteriyel etkiler ve iireaz doking ¢calismalari

H. pylori gastrointestinal refliiniin en ciddi sebebini olusturan patojen bir
bakteridir. Cesitli etmenler neticesinde goriilen refliiniin sebebi bakteriyel kaynakl
ise tedavi uzamakta ve zorlagmaktadir. Gilinlimiizde bakteriyel kaynakli refliiniin
tedavisinde tclii tedavi paketi kullanilmakta fakat ne yazik ki enfeksiyon tekrar
niiksetmektedir. ilerleyen vakalarda bu durum gastrointestinal sistemde tiimorlere

neden olmakta ve mide kanserine sebep olmaktadir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler H. pylori susuna kars1 aktivite agisindan
taranmistir. Test edilen tiim bilesikler literatiirde bildirilen standart ilaclardan (Huang
ve ark., 2015) daha yiiksek MIC degerleri ile aktivite gostermistir. En yiiksek
aktiviteyi ise tiyosemikarbazit bilesiklerinden SGK 503, 2-[(2',4'-difluoro-4-
hidroksibifenil-3-il)karbonil ]-N-(4-nitrofenil)hidrazinokarbotiyoamit, ve SGK 538,
N-benzil-2-[(2',4'-difluoro-4-hidroksibifenil-3-il)karbonil |hidrazinokarbotiyoamit,
kodlu bilesikler 2 pg/ml MIC degeri ile gostermislerdir. Ayni1 bilesiklerin MBC
degerleri ise 256 pg/ml olarak tespit edilmistir.

306



Literatiir verilerine baktigimiz zaman 6zellikle triazol bilesiklerinin antiiireaz
aktivitesi goriilmektedir (Khan ve ark., 2010). Tez ¢calismamizda da agiklandigi iizere
lireaz enzimi bu bakterinin midenin asit ortaminda yasamasi i¢in temel bir enzimdir.
Tiyosemikarbazit ve triazol bilesikleri yapica iireye benzemelerinden dolayi bu
enzimi inhibe etme potansiyeline sahiptir. Bu sebeple, tez kapsaminda sentezlenen
tiim bilesiklerin H. pylori susuna kars1 yiiksek aktivite gdstermesi bu enzimi inhibe
ederek etki gosterebileceklerini diisliindiirmiistiir. Doking calismalarinda da test
edilen bilesikler bu enzime aktif bulunmustur. SGK 503 bilesiginin doking
caligmalarindaki aktivite degerleri AG kcal/mol: -6,43 Ki: 19.43 uM; SGK 538
bilesiginin aktivite degerleri AG kcal/mol: -6,83 Ki: 9.9 uM olarak kaydedilmistir.
Doking c¢aligsmalar1 ile aktivite sonuglari korelasyon gosterse de modelleme
calismalarinda en yiiksek antiiireaz aktivite AG kcal/mol: -7,12 Ki: 6.05 uM degerleri
ile SGK 536 kodlu bilesige ait olarak bulunmustur. Bilesiklerin enzim ile yaptig

onemli etkilesimler His107 ve Cyc142 aminoasitleri olarak goriilmiistiir.

Tez kapsaminda sentezlenen diflunisal tiirevi bilesiklerin yapica iireye
benzemeleri antiiireaz etkinlik gosterecegini diisiindiirse de enzime bagh aktivitede
tiyosemikarbazit fonksiyonunun 6nemli oldugu goriilmektedir. En yiiksek aktivite 4-
nitrofenil ve benzil siibstitlienti tagiyan tiyosemikarbazit bilesiklerinde goriilmiistiir.
Bu baglamda antiiireaz aktivite i¢in elektron ¢eken bir grubun varligi ve alkil
siibstitiientleri onem tasimaktadir. Yiiksek aktivite gosteren triazol bilesiklerinde ise

halojen siibstitiientlerin aktiviteyi olumlu yonde etkiledigi goriilmektedir.

7.5.4. COX doking sonuclari

Non-steroidal antienflamatuvar ilaglar siklooksijenaz enzimini inhibe ederek
etki gosterir. Bu ilaglar, bu enzimin izoformlarindan COX-2’ye spesifik ise, ilaglarin
gastrointestinal sistemdeki yan etkileri en aza indirilmis olur. COX-2 enzimi
enflamasyonun ve kanserli dokularda etkin oldugu da bilinmektedir. Diflunisal
tizerinden sentezlenen yeni tiyosemikarbazit ve 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevlerinin de
bu enzime selektivite gosterecegi, antikanser ve antienflamatuvar etkinligi

olabilecegi diisliniilmektedir.
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Yapilan COX doking caligmalarinda diflunisalin 1,2,4-triazol-3-tiyon tlirevleri
secilmis ve test sonuglarinda ¢ogu bilesigin COX-2 selektivitesinin COX-1’den daha

fazla oldugu goriilmiistiir.

Antikanser etkinlikte oOzellikle COX-2 enziminin apoptoz yolag ile
iliskilendirilmesi bu doking c¢alismasinin temelini olusturmustur. Tez kapsaminda
sentezlenen bilesikler literatiir verilerine bagl olarak sentezlenmis ve siibstitiientler
buna gore sec¢ilmistir. Giliniimiizde sentez caligmalari literatiir verileri ile beraber
daha Oncesinden yapilan doking ve modelleme g¢aligmalar1 ile desteklenmekte ve
bilesikler ona gore sentezlenmektedir. Bu tez ¢alismasinda ise doking c¢alismalari
elde edilen biyolojik aktivite sonuglarini desteklemek adina daha sonradan

yapilmustir.

Doking calismalarinda test edilen triazol bilesiklerinin hemen hemen hepsi
COX enzimine afinite gostermistir. Bu bilesiklerden SGK 513, SGK 514, SGK 516,
SGK 542, SGK 544, SGK 545 ve SGK 552 bilesikleri COX-2 enzimine COX-1’¢
gore daha selektif bulunmustur. Antikanser aktivite gosteren SGK 519 ve SGK 520
bilesikleri ise bu ¢alismada COX-2’ye daha ¢ok afinite gostermislerdir, fakat fark ilk
bilesikler kadar olamamuistir. Bu sonuglara gore, yine de antikanser aktivite ve COX-
2 enzim inhibisyonu arasinda bir korelasyon oldugu soylenebilir. Fakat, doking
caligmalarinda en yiliksek aktiviteylr gosteren bilesikler antikanser aktivite
gostermemistir. COX-2 selektif inhibisyonu i¢in ise molekiilde halojen siibstitlisyona
thtiya¢ duyuldugu goriiliir. En aktif iki bilesigin karsilagtirmas: yapildiginda 4-
fluorofenil ve alkil tiirevlerinin COX-2 selektivitesi icin Onem tasidigi dikkat
cekmektedir. Bilesiklerden fluor ve klor siibstitlienti tasiyan triazol tiirevleri giiclii
COX-2 selektivitesi gosterirken klor ve fluor brom ile yer degistirdiginde COX-2
seciciligi diismektedir (SGK 547).

El-Din ve arkadaslar1 (El-din ve ark., 2014) antienflamatuvar etkilerini
arastirmak tlizere yaptiklari ¢alismada bir dizi yeni 1-[4-(aminosiilfonil)fenil]-1H-
1,2,4-triazol bilesikleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin segici COX-2 selektivitesini
arastirmak i¢in doking calismast yapmislardir. Test edilen bilesiklerden halojen
stibstitiie bilesigin ve benzotiyazol siibstitiienti tasiyan bilesiklerin en yiiksek
selektiviteyi sagladigini ve gastrointestinal yan etkileri en aza indirilmis

antienflamatuvar ilag olarak kullanilabileceklerini gostermislerdir.
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Al-Turki ve arkadaglar1 (Al-Turki ve ark., 2015) selektif COX-2 inhibisyonunu
arastirmak tizere bir dizi yeni heterosiklik bilesikler sentezlemislerdir. Hem COX-2
enzim aktivitesinin hem de COX doking c¢aligmalarinin yapildigi bu makalede 4-
klorofenil siibstitiienti tasiyan triazol bilesiginin sentezlenen bilesikler i¢inde yiiksek
aktiviteye sahip oldugu ve doking ¢alismalarinda COX-2 enzimine daha iyi afinite

gosterdigini belirtmislerdir.
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Tez kapsaminda test edilen triazol bilesiklerinden en iyi aktivite gosteren

bilesiklerin protein ile etkilesimleri Sekil 238-244°de verilmistir.
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Sekil 238 SGK 513 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Sekil 239 SGK 514 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Sekil 241 SGK 544 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Interactions

D wvan der Waals - Pi-Sigma
- Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Sulfur
D Carbon Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
- Halogen (Fluoring) I:I Pi-Alkyl

Sekil 242 SGK 544 bilesiginin proteinle yaptig etkilesimin 2 boyutlu goriintiisii

Sekil 243 SGK 545 bilesiginin COX-2 etkilesimi
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Interactions

D van der Waals D Pi-Sulfur

- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
D Carbon Hydrogen Bond - Pi-Fi T-shaped
- Halogen (Fluorine) - Amide -Pi Stacked
- Pi-Sigma |:| Pi-Alkyl

Sekil 244 SGK 545 bilesiginin proteinle yaptig: etkilesimin 2 boyutlu goriintiisii
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8. SONUC

Insanlik tarihinde gelisen teknoloji beraberinde hem kolaylik hem de
karsilagilan zorluklar1 getirmistir. 1800’lii yillarda enfeksiyon en ciddi 6liim sebebi
iken penisilinin bulunmas1 artik bu hastaligin tedavisini miimkiin kilmisdr. Ilerleyen
teknoloji ile ve artan popiilasyonla gelen dis etmenler de glinlimiizde kanser
hastaligin1 arttirmis ve kanser hiicrelerinin var olan anti-kanser ajanlara direng
gostermesinden Otiirli tedavisini zorlagtirmistir. Kemoterapi ve radyoterapi kanserli
doku yaninda saglikli dokuyu da o6ldiirmektedir. Bu nedenle kanser hastaligi icin

spesifik bir ilag arayis ¢aligmalar1 devam etmektedir.

Tez calismamizda bu amaca yonelik literatiirde antikanser etkinligi bildirilmis
diflunisal iizerinden ¢esitli tiirevler sentezlenmistir. Sentezlenen tiyosemikarbazit ve
1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiklerinin de antikanser etkinliginin bildirilmesi tez
calismasinin temelini olusturmus olup, iki adet tiyosemikarbazit ve iki adet triazol
bilesiginin antikanser aktiviteleri tespit edilmistir. Antikanser etkinin apoptoz
yolagia etkisini aragtirmak i¢cin Annexin deneyi yapilmis ama sadece bir triazol

bilesiginin apoptozu indiikleyerek antikanser etki gosterdigi sonucuna varilmistir.

Kanser hastaliginin daha olusmadan 6nlemini almak bu tedavide en 6nemli
adim1 olusturmaktadir. Bu amacla enfeksiyonu ilerlediginde mide kanserine sebep
olan H. pylori susuna karsi sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkinlikleri
arastirilmis ve hemen hemen tiim bilesiklerin literatiirde bildirilen standart ilaglara
oranla daha 1yi aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu bilesikler bu bilgiler 1s1ginda
ileride H. pylori enfeksiyonuna bagl refliiniin tedavisinde kullanilabilmek i¢in umut

vaadetmektedir.

Bu calismanin bir sonraki adiminda aktif ¢ikan bilesiklerin daha detayli
aragtirmalar yapilarak etki mekanizmalarinin bulunmasi amaglanmaktadir. ilerleyen
donemlerde ise in-vivo testleri ve ardindan hayvan deneyi ¢aligmalari ile proje bir

sonraki asamaya tasinacaktir.
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PP - 33 Synthesis, Characterization OFf New Diflunizal 1,2 4-Triazole-3-
Thiones*

Goknil Pelin Coskun®, Femal Yelekei®, Teodora Djikic® 5. Giiniz Kiikgiizel*

*marmara University, Faculty Of Phammacy, Deparment OFf Pharmaceutical Chemistry,
Haydarpaga, 34642, Isanbul-TUREEY.
¥cadir Has University, Faculty Of Enginsering And Watral Sciences, Deparment OF
Bioinformatics And Genetic, Istanbul, Turkey.

Hon-stercidal anti-inflapmatory dmgs posses activity by inhibiting cyclooxypesss enrymes (COX-1
COX-2 and COX-¥). Diffunisal is a mon-steroidal anti-inflarmatory dmg which wes reported to inkdbit
mostly COX-2 enryme rather than COX-1 coryme (1). The role of COX-I cnrymo in aspects of
carcinoganasds Hke prolifemation and apoptesis in alse efective. 1.2,4-triazols-3-thiones wrare reparted to
possess differsat biological actvities (2). In this stmdy. we synthesized new 1.2 4-tiazole-3-thdones and
shcidate their strucmm by FT-I and 'H-NME. Their parity ware proven by TLC, HFLC and slemantal
amalyies. These compounds will further be evaluated for their pesuible anficancer actvites and
moleculer binding of diffunizal 1,2 4-triszcle-3-thicnes en COX anryre active i will be investigated

H 5

f
Hh\h H"“.A.

I OH
F G F
Fezource:

1} Lo X; 8¢ W Esed D.; Bradskaw W.5.; Simemons D L. Proc. Natl. Acad. Sci. 1995, 8217
THE1-TRES.
) Eogakgies] 55 Qikla-Sorghn P. For J Med Chaps 2015, 97, £30-B70.

* This research was supporied by the The Sdentific and Techmical Ressarch Council of
Turkey (TUBITAE), Research Fumd Project Fimber: 1445056
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Thiosemmecarbazides, which are mntermediate products for the synthesis of biological actrve compounds,
have taken attention of the researchers becanse of thewr climical use and diverse brological actrities [1].
1,2 4-nazole-3-thiones were reported to possess different biological activities [2]. In addiion, Stizgin
et al. reported that etodolac tnazole possess anticancer effect [3]. The studies indicated that, diffunisal
denivatives exhibit anticancer activity againts colon, hing and leukemia cancer cell lines [4, 5] In this
study, we have synthesized new thicsemucarbazides and 1.2 4-mazeole-3-thiones of diflunizal and
mvestigated their anhcancer activity against PC-3 and HCT116 cancer cell ines usmg MTT colonmetne
method Among the tested compounds, SGE-520 and SGK-536 showed anticancer achwvity against
HCT116 and PC-3 cancer cell line respectively. The synthesized compounds determined antibacterial
actvity agamst Helicobacrer pylori and displayed antibacterial effect at 2-236 ug/ml concentration. In
addition, only, SGK-503 and SGK-£38 mndicated antbactenal activity against Helicobacter pvlori at
Zugml

This vesearch was supported by the The Sciemtfic and Techmical Research Coumcil of
Turkey (TUBITAL), Research Fund Project Number: 1445968
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