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GIRIS VE AMAC

Kanser, birgok farkli doku/hiicreleri tutabilen sayisiz endojen ve eksojen karsinojenik
ajanlar1 ve ¢esitli etiyolojik mekanizmalari olan hastaliklar biitiintidiir (1). Baska bir deyisle, bir
grup anormal hiicrenin normal hiicre boliinmesi kurallarina uymaksizin kontrolsiiz bliylimesidir
().

Normal hiicreler biiylime, baska hiicrelere farklilagsma ve 6liime sebep olan sinyallerle
stirekli olarak kontrol edilmektedir. Ancak kanserli hiicrelerde bu sinyallerden 6zerk bir sekilde
kontrolsiiz biiylime ve proliferasyon goriilmektedir. Hiicre genomunda degisiklikler veya
mutasyonlar ile iiretilen proteinlerle hiicresel denge bozulur ve bdoylelikle kanser hiicresi
olusumu tetiklenir. Proliferasyonun devami ve yayilmasi fataldir. Kansere bagli 6liimlerde
neredeyse %90’inda sebep; metastazdir (2).

Tiim diinyada kanser insidans1 ve mortalitesi hizl1 bir sekilde biiylimektedir. 2005-2015
yillar1 arasinda niifus artisi ve yaglanmasina bagli olarak insidans %33 oraninda artmistir. 2015
yilinda goriilen 17,5 milyon kanser vakasindan 8,7 milyonu 6liimle sonuglanmustir (3). Buna
bagli olarak arastirmacilarin kanser iizerine olan ilgileri artmis ve kontrolsiiz hiicre cogalmasini
engelleyecek yeni bilesiklerin kesfi lizerine yapilan ¢alismalara yonlenmislerdir.

Benzazol halkalar1 (benzotiyazol, benzimidazol, benzoksazol, indol) o6zellikle DNA

(Dezoksiriboniikleik asit) yapisinda bulunan adenin ve guanin halkalarinin biyoizosteri olarak



kabul edildiginden ve organizmadaki biyopolimerlerle kolay etkilesim saglayabilmesinden

dolay1 antikanser bilesiklerin gelistirilmesinde oncii bir yapi1 olarak belirlenmistir.

Yiiksek lisans tezi kapsaminda 2. konuma bagli benzil grubunun para pozisyonuna bir amid
zinciriyle baglanan ¢esitli aromatik halkalar1 tagiyan benzotiyazol tiirevi bilesiklerin sentezleri;
sentezlenen bilesiklerin *H-NMR (Hidrojen-Niikleer Manyetik Rezonans), *C-NMR (Karbon
13-Niikleer Manyetik Rezonans) ve Kiitle Spektroskopisi kullanilarak yapilariin
aydinlatilmas1; A549 (Insan alveolar bazal epitelyal hiicre hattr, adenocarcinomic human
alveolar basal epithelial cells), MCF-7 (insan meme adenokarsinoma hiicre hatti, Michigan
cancer foundation-7), PC-3 (insan prostat kanseri hiicre hatt;, homo sapiens prostate grade 1v
adenocarcinoma cell line), HEP-3B (insan hepatoseliiler karsinoma hiicre hatti, human
hepatocellular carcinoma cell line), HelLa (insan serviks kanseri hiicre hatt;, human cervical
cancer cell line), HT-29 (Insan kolorektal adenokarsinomu hiicre hatti, human colorectal
adenocarcinoma cell line), K562 (insan kemik iligi kronik miyeloid 16semi hiicre hatti, Homo
sapiens bone marrow chronic myelogenous leukemia cell line), Raji (insan Burkitt lenfoma
hiicre hatt1), NIH3T3 (fare embriyo fibroblast hiicre hatti) hiicre hatlar1 {izerinden antikanser
aktivitelerinin incelenmesi; biyolojik aktivite sonuglari dogrultusunda 1s1 soku proteini (Hsp90,
ISP90), siklin bagimh kinaz-2 (CDK-2), Topoizomeraz-ll (Top Il) , K-Ras (Kirsten Rat
Sarkoma) ve K-Ras G12C (Kirsten Rat Sarkoma Guanin12-Sitozin12 Mutasyonu) proteinleri
iizerinden molekiiler doking teknikleri kullanilarak biyolojik etki mekanizmalarinin
aydinlatmas1 ve elde edilen sonucglar dogrultusunda farmasotik ve medisinal kimya alanina

katkida bulunulmas1 amacglanmastir.



GENEL BIiLGILER

KANSER

Kanser, kontrolsiiz hiicre biiyiimesi ve hiicrelerin baglangic bolgesinden viicudun diger
bolgelerine invazyonu ve yayilhmi ile karakterize hastaliklar biitiinidiir (4). Tim kanser
tiirlerinde, normal hiicreler bir seri degisiklik ile timorijenik ve sonrasinda malign hale gelirler
(5). Kansere sebep olan major faktorler farkli dokularda goriilen kanser tiirlerine gore degisiklik
gosterir; orn: giinesteki ultraviyole (UV) radyasyonu kolayca deriyi hedef aliyorken, sigara
dumani inhalasyonu ise direkt olarak akcigerleri hedef alabilir (4). Karsinojenez; kanser
hiicreleri tarafindan olusturulan bir proses, vital regiilatdr yolaklarinda hata olusumuyla
sonuclanan ¢ok asamali bir mekanizmadir (6). Karsinojenezdeki hiicre tipi ve baglangic
bolgedeki hiicre yayilim paternlerindeki molekiiler mekanizma farkliliklari, her kanser tiirii i¢in
farkli tedavi rejimlerinin ortaya ¢ikmasina neden olmustur (4). Ancak, altta yatan hiicresel ve
molekiiler rotalarin farkli olmasina ragmen, sonu¢ hepsinde aynidir (4). Kanserli hiicrenin
biliylime avantaji1 elde etme ve tiimor olusumu siireglerini karakterize eden birkag farkli 6zelligi
tanimlanmistir. Bunlar; kontrolsiiz proliferasyon, biiylimeyi sliprese edici mekanizmalarindan

kaginma, hiicre Oliimiine karsi rezistans, limitsiz replikasyon kapasitesi, anjiogenezin



indiiklenmesi, invazyon ve metastaz yeteneginin aktivasyonu, enerji metabolizmasindaki

degisimler, immiin sistem komponentlerinin etkisizlestirilmesidir (5).

Kanser tiim diinyayi ilgilendiren énemli bir toplumsal sorundur. Ulke ¢apinda kanser
vakalarmin bildirim eksiklikleri nedeniyle diinya popiilasyonlarindaki ¢esitli formlardaki
kanser sayilart net olarak tespit edilememektedir. Cesitli ulusal ve uluslararasi
organizasyonlarin yillik olarak diizenledikleri raporlarla kanser insidansi ve mortalitesi tahmin
edilebilmektedir. Bu organizasyonlar; Amerika i¢in; American Cancer Society ve National
Cancer Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER). Uluslararas1 kanser
arastirmalari; International Agency for Research on Cancer, World Health Organization ve
Cancer Research UK (5). Bulasici olmayan hastaliklar su anda tiim diinyadaki 6liimlerin biiyiik
bir kismindan sorumludur (7) ve kanserin 21. yiizyilda her iilkede yasam beklentisinin artmasi
oniinde tek 6nemli bariyer olacagi ve 6liim nedenleri arasinda liderligi alacagi ongoriilmektedir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’nin 2018 yilindaki verilerine gére; 172 iilkenin 91’inde 70 yas
Oncesi 6liim sebepleri arasinda kanser birinci veya ikinci sirada, diger 22 iilkede de iiglincii veya

dordiincii sirada yer almaktadir (Sekil 1) (3).

Tiim diinyada kanser insidans1 ve mortalitesi hizli bir sekilde biiyiimektedir. 2005-2015
yillar1 arasinda niifus artis1 ve yaslanmasina bagl olarak insidans %33 oraninda artmistir. 2015
yilinda goriilen 17,5 milyon kanser vakasindan 8,7 milyonu 6liimle sonuglanmistir. Erkeklerde
en sik goriilen kanser prostat kanseri iken, trakea, brons ve akciger kanserleri de mortalite ve
morbiditeye neden olurlar. Kadinlarda ise en sik goriilen kanser tiirli meme kanseridir ve

mortalite ve morbidite oranlari oldukea yiiksetir (3).
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Sekil 1. 2018 yilinda yaymlanan harita grafiginde kanser vakalarmmim 5 yilhk
prevalansiin tiim diinyada dagilimi goriilmektedir. er siralama grubu (sol alt)
temsil edilen iilkeleri belirtmektedir (7)

Tiirkiye Istatistik Kurumunun (TUIK) 2015 yili verileri incelendiginde, tiim &liim
vakalarmin %20 kadarin1 kanser olusturdugu goriilmektedir. Ulkemizdeki verilere gore, son 5
yil igerisinde kanser vakalarinda artis veya azalis olmadig1 ve refah diizeyi daha yiiksek olan
tilkelere gore kanserin prevalansinin daha diisiik oldugu gériilmektedir Tiirkiye’de erkeklerde
en sik goriilen kanser tiirleri prostat ve akciger kanserleridir (Sekil 2). Kadinlarda her 4 kisiden
birinde goriilen meme kanseri en sik karsilasilan kanser tirtidiir (Sekil 3). Obeziteye bagl
kanser vakalar1 da daha ¢ok kadinlarda bildirilmistir. Kolorektal kanser, erkek ve kadinlarda
ticlincii diizey siklikta goriilen kanser tiirtidiir. Cocuklarda en sik goriilen kanser tiiriiniin 16semi

oldugu bildirilmistir (8).
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BENZAZOL HALKASI ILE ILGILI GENEL BILGILER

Halkada farkli tiirde heteroatoma (genellikle azot, kiikiirt veya oksijen) sahip siklik
yapidaki bilesiklere heterosiklik bilesikler adi verilir (9). Heterosiklik yapidaki bilesikler
dogada oldukga genis alana yayilim gostermekte ve cok sayida esansiyel bilesigin yapisinda

yer almaktadir (6rnegin; cesitli sekerler ve tlirevleri, vitaminler, koenzimler, porfirin, DNA,

RNA (Riboniikleik Asit) vb.) (9, 10).

Benzazol halkasi yapisinda en az bir tane azot atomu tasiyan 5 liyeli maksimum
doymamuisliktaki halkaya kondanse benzen halkasindan olusan polisiklik halka sistemleridir.
Bu sistemler igerisinde indol, benzimidazol, benzoksazol, benzotiyazol gibi halka sistemlerini

icermektedir(9).



Benzotiyazol Halkasi ile Tlgili Genel Bilgiler

Benzotiyazol, erime noktas1 2°C, kaynama noktas1 227-228°C olan, renksiz, kismen
viskoz sivi halde bulunur. Yogunlugu 1,24 g/mL, molekiiler kiitlesi 135,19 g/mol olan

benzotiyazol endiistride ve arastirmalarda kullanilmaktadir (11).

Heterosiklik yapidaki bilesikler iizerine yapilan calismalar, bu bilesiklerin ¢esitli
farmakolojik aktivitelerinden dolay1 medisinal kimyada uzun zamandir ilgi duyulan bir alan
olmustur. Azot ve kiikiirt iceren ¢ok sayida heterosiklik tiirev, ilag gelistirme c¢alismalari

kapsaminda fonksiyonel iskelet gorevi gormektedir (12).

Genellikle bir¢ok deniz {iriinii ve bitkisel iirlinde goriilen heterosiklik ¢ekirdeklerden
biri olan benzotiyazol; antikanser (13, 14), antimikrobiyal (15-18), antidiyabetik (19, 20), anti-
inflamatuar (21), antiviral (22), antihelmentik (23) ve antifungal (24) gibi ¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip ayricalikl bir bisiklik halka sistemidir

Tiyazol (Sekil 4, A) yapisal olarak tiyofen ve piridinle iliskilidir (Sekil 4), ama
ozelliklerinin ¢ogunda piridine benzemektedir. Tiyazol halkasi, ilk kez 1887 yilinda Hantzsch
ve Waber tarafindan tanimlanmistir.1889 yilinda Popp yapiyr dogrulamistir. Tiyazoliin
numaralandirtlmas1 ~ kiikiirt atomundan baglamaktadir. Benzotiyazol (Sekil 4, B),
pozisyonlarindan tiyazol ile birlesmis benzen halkasindan olusmakta ve birlikte 1,3-
benzotiyazol ¢ekirdegini meydana getirmektedir (25). Yapilan yapi-aktivite iligkisi ¢aligmalart;
C-2 pozisyonunda bulunan siibstitiient grubun yapisindaki degisikliklerin genellikle
biyoaktivitede degisikliklere neden oldugunu ortaya koymaktadir. 2- siibstitiie benzotiyazoller

arasinda, flor bagl tiirevler potansiyel biyoaktiviteleri nedeniyle biiyiik ilgi gérmiistiir (26).

g o
A

Sekil 4. Tiyazol (A), benzotiyazol (B) halka yapilar

Birlesik Krallik Kanser Arastirma Kurumu'ndan (Cancer Research UK) Stevens ve
arkadaslar1 benzotiyazol ve bununla iligkili bilesiklerin antikanser potansiyele sahip oldugunu
ortaya koymuslardir. Meme, over, bobrek, akciger ve kolon kanseri hiicrelerine kars1 aktiviteye

sahip olan ajan Phortress ¢alismanin ana bilesigi olmustur (NSC 710305, Sekil 4) (11).
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Sekil 5. (S)-2,6-diamino-N-(4-(5-florobenzotiyazol-2-il)-2-metilfenil)hekzanamid,
Phortress (11)

Heterosiklik bir bilesik olarak benzotiyazol daha biiyiik, genellikle biyolojik olarak aktif
yapilar olusturulmasinda baglangi¢ materyali olarak kullanilmaya yatkin yapilardir. Aromatik
olusu yapiyr nispeten kararli hale sokmakta; ayrica heterosiklik bir yapi oldugundan

fonksiyonalizasyonunu kolaylastiran reaktif bolgeleri bulunmaktadir (11).

Benzotiyazol Halkasina Ait Bazi1 Sentez Yontemleri

Literatiirde benzatiyazoliin sentezi i¢in geleneksel metodlar yer almaktadir. En ¢ok

kullanilan yontemlerden bazilarina asagida yer verilmistir.

Khalid Mohammed Khan ve arkadaslar1 (ark.) 2-siibstitiie benzotiyazollerin solvent
dimetillformamit (DMF) ve sodyum metabisiilfit (Na»S20s) katalizorii varliginda 2-
aminotiyofenol ve aldehitler ilizerinden yiiriiyen bir reaksiyon ile yiiriiyen sentezini

bildirmislerdir (Sekil 6) (27).

NH, DMF, Na,S,0; N
+ R-CHO > Y—R
SH 2sa S

Sekil 6. 2-aminotiyofenol ve aldehitler iizerinden yiiriiyen 2-siibstitiie benzotiyazol
sentezi, DMF ve Na2S20s (katalizor) (27)

Rostamizadeh ve ark. p-Ts-OH (p-Toluen siilfonik asit) varliginda, 2-amiotiyofenol ve
aldehitler tizerinden herhangi bir oksidizasyon ajani kullanilmadan 2- siibstitiie benzotiyazol

sentezlemiglerdir (Sekil 7) (28).



AKktif kil,

SH . . S
veya SiO,/ grafit
@ + R-CHO > N/>_R

NH, MW, p-Ts-OH

Sekil 7. p-Ts-OH varhginda, 2-amiotiyofenol ve aldehitler iizerinden antioksidan
kullanilmadan 2- siibstitiie benzotiyazol sentezi (28)

Perumal ve arkadaslar1 2-arilbenzotiyazollerin yeni tiirevlerinin sentezi i¢in, silika jel
tizerinde Piridinyum klorokroma (PCC) ile pekistirilmis tiyofenolik ve fenolik schiff bazlarinin

oksidatif siklizasyonu olan verimli ve uygun bir yontem gelistirilmislerdir (Sekil 8) (29).

@Nw“ PCC/Silika O:N\>_ A
b DCM s

Sekil 8. Silikajel iizerinde PCC varhginda, tiyofenolik ve fenolik schiff bazlarimin
oksidatif siklizasyonu ile 2-arilbenzotiyazol sentezi (29)

Ha ve ark. 2-aminotiyofenol ve 4-hidroksi benzaldehiti 6 saat geri ¢eviren sogutucu

altinda 1sitilmasiyla 2-(4-propiloksifenil)benzotiyazol sentezlemislerdir (Sekil 9) (30).

NH
2 o\ C2H50H N\ OH
+ OH —»
SH s

CH3COCH; | KOH, KI
C3H7Br

@E&wg

CH,

Sekil 9. 2-aminotiyofenol ve 4-hidroksi benzaldehitin 6 saat geri sogutucu altinda
isitilmasiyla yapilan 2-(4-propiloksifenil)benzotiyazol sentezi (30) .

Bobade ve ark. basit, verimli ve ¢evre dostu bir proses ile, asetonitril i¢inde dietil bromo
fosfonat veya tersiyer-butil hipoklorit olan iki farkli oksidatif ajan varliginda benzotiyazol

sentezi gerceklestirmiglerdir (Sekil 10) (31).



Dietil bromo fosfonat,
SH veya t-butil hipoklorit> S
@ + R—CHO Asetonitril Oi />_R
NH, N

Sekil 10. Asetonitril icerisinde dietil bromo fosfonat veya tersiyer-butil hipoklorit
varhginda benzotiyazol sentezi (31)

Boger ve ark.’nin bildirdigi 2-siibstitiie benzotiyazol sentezi ise; 2-aminotiyofenol ve
karboksilik asitin P2Os/CH3SOsH varliginda direkt olarak 1sitilmasi esasina dayanmaktadir
(Sekil 11) (32).

SH S
P,O./CH,SO,H
@[ + R-COOH 2 s @[ )—R
NH, N

Sekil 11. 2-aminotiyofenol ve karboksilik asitin P20s/CH3SOsH varhginda
isitilmasi ile 2-siibstitiie benzotiyazol sentezi (32)

Sadek ve ark.’nin raporladig1 2-arilbenzotiyazol sentezi; 2-aminotiyofenol ve aromatik
aldehitlerin orta etkili oksidan olan Seryum (IV) amonyum nitrat aracilig1 ile reaksiyonundan
olusmaktadir (Sekil 12) (33).

SH CAN (% 10 mol) S
©: + Ar—CHO Metanol > @E />—Ar
NH, N

Sekil 12. 2-aminotiyofenol ve aromatik aldehitlerden, Seryum (1V) amonyum
nitrat (CAN) aracihigl ile yiiriiyen 2-arilbenzotiyazol sentezi (33)

Penenory ve ark.’in 80°C’de 1,2-dikloroetan ve toluen igerisindeki kloranil ile
indiiklenmis tiyoformanilidin radikal siklizasyonu sonucu 2-siibstitiie benzotiyazol
sentezlemislerdir. Gelistirilen metod orta-iyi verimde, oldukga basit ve izolasyonu kolay iiriin

saglamaktadir (Sekil 13) (34).
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—_—

H
Z=-H, -OMe; R=t-But, Ph, 4-C¢Hs-Y (Y= Me, t-But)

Sekil 13. Tiyoformanilidin 1,2-dikloroetan ve toluen icerisindeki kloranil
varhiginda isitilmasiyla olusan 2-siibstitiie benzotiyazol sentezi (34)

Xiaodan He ve ark. verimli ve pratik bir sentez gelistirmislerdir. Bu metoda gore; 2-
iyodobenzenaminin farkli ligand kombinasyonlari ile (1,10-fenantrolin, glisin, prolin), 1limli
reaksiyon kosullarinda, bakir(I) katalizli, baz ve gesitli solventler (Toluen, THF, dimetil eter
(DME) , dikloroetan (DCE), dioksan, asetonitril (MeCN) altinda 2-aminobenzotiyazol sentezini
gergeklestirmislerdir (Sekil 14) (35).

Cul
NH; NCS Ligand N
L st [ e
| Baz, Solvent, 50 °C S

Sekil 14. 2-iyodobenzenaminin farkh ligandlarla (1,10-fenantrolin, glisin, prolin),
bakir(I) Kkatalizli, baz ve cesitli solventler altinda olusan 2-
aminobenzotiyazol sentezi (35)

Pan ve ark. 1-benzoil-3-(2-bromofenil)tiyotire’nin bakir katalizinde intamolekiiler

siklizasyonu ile bir seri N-benzatiyazol-2-il-amid tiirevleri sentezlemislerdir (Sekil 15) (36).

(0] S N
Cul, Ligand, Baz
NJ\NH g » HN— D
H ! DMSO, 80 °C, 20sa o S
Br

Sekil 15. Bakir katalizi altinda 1-benzoil-3-(2-bromofenil)tiyoiire’den, N-
benzatiyazol-2-il-amid tiirevleri sentez semasi (36)
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Zou ve ark. siibstitiie tiyoformanilidlerin radikal siklizasyonunda yeni bir reaktif olan
manganez triasetat: kullanarak sentez ger¢eklestirmislerdir.Bu metodla mikrodalga altinda 6

dk. 1sitilmasi sonucu verimi yiiksek 2-siibstitiie benzotiyazoller elde edilebilir (Sekil 16) (37).

s Mn(OAc)s, 2H,0 S
CL i B0 o (L e
N” “Ph AcOH N

H

Sekil 16. Siibstitiie tiyoformanilidlerin radikal siklizasyonu sonucu 2-siibstitiie
benzotiyazol eldesi (37)

AMIT GRUBU HAKKINDA GENEL BiLGIiLER

Amitler, proteinler, enzimatik kataliz (neredeyse biitiin bilinen enzimler proteindir),
tasima/ depolama (hemoglobin), bagisikligin korunmasi (antikorlar) ve mekanik destek
(kollajen) gibi biyolojik islevlerin hemen hemen hepsinde 6nemli rol oynayan kimyasal

gruplardir (38).

Amit bag1 peptit, proteinler, beta-laktam antibiyotiklerin ve sayisiz sentetik polimerlerin
spesifik 6zelliklerine katkida bulunan olduk¢a 6nemli bir fonksiyonel gruptur. Karboksamit
grubunun bilinen ilaglarin “4’inden fazlasinda bulunmasi bu yapilarin medisinal kimyacilar i¢in
kilit bir role sahip oldugunu ortaya koymaktadir (39). Amit bagi olusum reaksiyonlart,
farmasotik preparatlarda, dogal tirlinlerde ve biyolojik olarak aktif bilesiklerde amitlerin yaygin

olarak ortaya ¢ikmasi nedeniyle organik kimya ve biyokimyada 6nemli yere sahiptir (40).

I -
Bir amit fonksiyonu, ti¢ degerlikli (trivalan) gruba SR dayanmakta; ve bu grubun

ii¢ serbest valansina cesitli radikallerin eklenmesi iizerine, bir¢cok bilesik sinifi elde edilebilir

(41).

Amitlerde azot atomunun hibridizasyonu sp?dir ve azot baglari ayni diizlemde uzanir.
C-N bagi, amitlerde daha kisadir ve bu bagin etrafinda donme igin aktivasyon enerjisi,

aminlerinkinden daha fazladir (42).

Bir amitte, -NH2, -NHR veya —NR: gibi bir grup bir agil grubuna baglanir. Amitler,
asitler i¢in kullanilan (-oik asit) son ekin; -amit ile degistirilmesiyle adlandirilir. -Karboksamit
eki, sikloalkankarboksilik asitlerden tiiretilmis amitleri belirtir. Primer amit yapisinda, bir —-NH>
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grubu acil karbonuna baglanmakta iken; sekonder ve tersiyer amit gruplarinda sirasiyla N- veya
N, N- 6n eki, bir veya daha fazla alkil veya aril grubunun azot atomuna bagli oldugunu

gostermektedir (Sekil 17) (43).

D o

QCHZCHZ—C—NHZ QC—NHZ

3-fenilpropanamit benzamit

0 0
1]
H4CH,CH,C—C—N—CHj H3CHCH,C~C—N—CH,
C,H;s CH;
N-metilbiitanamit N,N-dimetil-3-etilbiitanamit

Sekil 17. Cesitli amit yapidaki gruplara érnekler (43)

Laktamlar; amino asitlerden olusan siklik yapidaki amitlerdir. Bu bilesikler IUPAC
(International Union of Pure and Applied Chemistry) adlandirmasina gére iligkili aminoasite
laktam kelimesi getirilerek isimlendirilir. Veya —ik asit eki —olaktam olarak degistirilir (Sekil
18) (43).

o (0]
H,C
¢ 3 N-H
X N—-H
4-aminobiitanoik asit laktam 5-amino-2-metilbiitanoikasit laktam

Sekil 18. Cesitli laktam yapisina sahip molekiillere 6rnekler

Amitler biiyiik organik bilesik siniflarinda en polar yapilar arasindadir. Asagidaki Tablo
4’te gosterildigi gibi; asetik asit 1.9 D dipol momente sahip iken; bu deger asetamit, N-
metilasetamit ve N, N-dimetilasetamit i¢in 3.8 - 4.4 D arasinda degismektedir (41, 42). Bu artan
polarite, molekiiller arasi daha giiglii ¢ekici kuvvetlere yol agar ve amitlerin kaynama
noktalarinda yiikselmelerle sonuglanir. Ayrica, tablodaki NH bagi iceren iki amit i¢in daha

yiiksek erime noktasina neden olurlar. N, N-Dimetilasetamit, kati1 faz1 karakterize eden hidrojen
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baglarina katilmaz ve tablodaki bilesiklerin en diisiik erime noktasina sahip iken; asetamid,
hidrojen baglanma yetenegine sahip iki NH protona sahiptir ve kristalde birbiri {izerine

istiflenmis diiz hidrojen bagli dimer levhalarindan olusur (42).

Tablo 1. Asetamit, N-metilasetamit ve N, N-dimetilasetamit ve asetik asit
molekiilleri aras1 kuvvetler (42)

Asetik Asit | N, N-Dimetilasetamit | N-metil asetamit | Asetamit
H bagi i¢in
uygun H 1 0 1 2
sayist
Dipol 1.9 3.8 4.4 3.9
moment, D
Erime 17 -20 31 80
noktasi, °C
Kaynama 118 165 206 221
noktasi, °C

Amit Fonksiyonel Grubuna Ait Baz1 Sentez Yontemleri

Amitlerin sentezine yonelik yaygin yontem, agil kloriirler, anhidritler veya esterler gibi
aktiflestirilmis karboksilik asit tiirevlerinin, aminlerle reaksiyonunu veya alternatif olarak,
karboksilik asitlerin, karbodiimitler veya 1H-benzotriazol tiirevleri stoikiometrik miktarlarda

birlestirme reaktifleri gibi aminlerle dogrudan birlestirilmesini igermektedir (40).

Bir asit ile sirasiyla bir amin veya bir alkol arasinda amit veya ester bagi olusumu
kondensasyon tepkimeleridir. Esterifikasyon reaksiyonlar1 bir denge reaksiyonudur, oysa bir
aminin bir karboksilik asit ile karistirilmasi {izerine ilk 6nce kararli bir tuz olusturmak i¢in bir
asit-baz reaksiyonu meydana gelir. Bagka bir deyisle, dengenin yonii sentezden ziyade hidroliz
tarafinda oldugundan; amid bag1 olusumu Sekil 49’ daki gibi ters termodinamik ile miicadele
etmelidir (44). Tuz yapisinin kondensasyonu genellikle yiiksek sicaklikta (160-180 °C) elde

edilebilir (45) bu da diger islevlerle ge¢imsiz bir durum olusmasina neden olabilmektedir. Bu
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nedenle, asit grubuna amino grubu tarafindan saldiriya elverisli hale getirmek icin bir

ayrilabilen grubun asidin agil karbonuna baglanmasi gerekir (Sekil 19).

RCOOH + ROH —>; RCOOR' + H,0
pKa 4-5 pKa -2

RCOOH + RNH, ——» RNH; + RCOO -«—— RCONHR' + H,0

pKa 4-5 pKa 10-11 < —
aktive edici RNH

RCOOH -8lan__ 3. RCOX — 23 RCONHR
aktivasyon aminolizis

Sekil 19. Ester ve amit baglari olusumunu gosteren temel denklem

Ancak, bu klasik yaklasimlarin atom etkinliginde (veya atom ekonomisinde) diisiik
oldugu ve biiyiik miktarlarda atik iiriinler tireterek ¢evresel profillerini olumsuz hale getirdigi
bilinmektedir. Bu nedenle, ACS (American Cancer Society) ve diinya ¢apinda dnde gelen ilag
sirketlerini bu durumlarin organik kimyadaki en biiylik zorluklardan biri olarak
tanimlamiglardir (46-48). Bu nedenle, bu 6nemli bilesik sinifina erismek igin yeni, verimli ve

stirdiirtilebilir sentetik yollarin gerekliligi ortaya ¢ikmustir (49-53).

Geleneksel amit sentezi, reaktif olmayan bir karboksilik asidi, amit olusturmak {izere
aminler ile reaksiyona sokmak i¢in aktiflestirilmis bir karboksilat haline dontistiirmek i¢in bir
birlestirme reaktifine dayanir. Birlestirme reaktifinin yoklugunda, karboksilik asit ve amin, amit
olusturucu reaksiyonun elverigsiz termodinamigi nedeniyle, iiriin olarak amit olusturmaktan
ziyade bir karboksilat-amonyum tuzu olusturur. Bu sebeple birlestirme reaktifinin yoklugunda
karboksilik asit ve aminden hareketle dogrudan amit elde edebilmek i¢in umut verici birkag

katalizor ortaya ¢ikmaya baslamistir (54, 55).

En belirgin olan1 boronik asit katalizorliigiinde gergeklestirilmis olanidir (Sekil 20).
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(o) Boronik asit O

+ RN
R1\)J\OH HN R, katalizorleri R )J\N’RZ

(% 1-10 mol) !
karboksilli asit Serbest amin

Boronik Asit Katalizorleri
HO\ OH HO\ /OH HO\ /OH HO\ /OH

B
B B , T
o C(\N(/Pr)z C(
F F
F

Sekil 20. Boranik asit katalizorliigiinde gerceklestirilmis olan geleneksel amit
sentezi (54)

1. Karboksi bilesikleriyle aminlerin reaksiyonu iizerinden amit sentezi

Aminlerin aktiflestirilmis karboksilik asitlerle agilasyonu, modern ilaglarin sentezinde
en sik rastlanan reaksiyondur; bu, son zamanlarda incelenen medisinal kimya verilerine gore

tlim reaksiyonlarin% 16'sin1 olusturmaktadir (56).

Karboksi bilesikleri, agil halojeniirler, acil azitler, agilimidazoller, anhidritler, esterler
vb. olarak aktiflestirilebilir. Agil halojeniirler; a¢il kloriir, agil floriir, agil bromiirler olarak 3
grupta toplanabilirler. A¢il kloriirler (veya asit kloriir); asidin en kolay aktive edildigi metottur
ve piyasada sayisiz agil kloriir bilesigi bulunmaktadir. Karsilik gelen asitlerinden agil kloriirler
tiretmek igin tiyonil kloriir (SOCI2), okzalil kloriir ((COCI)2), fosfor trikloriir (PCl3), fosfor
oksikloriir (POCI3) ve fosfor pentakloriir (PCls) gibi kloriirleyici ajanlar yaygin olarak kullanilir
(38).

Schotten-Baumann reaksiyonu, bir agil halojeniirii veya anhidriti bir amin ve baz ile
reaksiyona girdiginde bir amite veya bir alkol ve baz ile reaksiyona girdiginde bir estere
doniistiirmek i¢in kullanilan organik bir reaksiyondur. Amin ile reaksiyon, asidi halojentiriin
karbonil karbonuna saldiran azot ile baslar, bu da halojeniirii disar1 atar. Baz ile deprotonasyon

daha sonra elde edilecek amit iiriiniinii saglar (Sekil 21) (57, 58).

0] 0]
R4+ HN-R _NaOH R
Cl HN—R'

Sekil 21. Schotten-Baumann reaksiyonu genel semasi
16



Agil klortirlerde goriilen; rasemizasyon ve yan reaksiyon problemlerinden aktif ara
maddeler olarak agil floriirler kullanilarak kaginilabilir. A¢il floriirler, agil kloriirlerden daha az
neme duyarhidir ve aminlere karst daha reaktiftir. Acil kloriirler ile benzer sekilde reaksiyona

girerler (38).

2. Nitrillerin parsiyel hidrolizi ile amit sentezi

Primer amidlerin sentezi karsilik gelen nitrillerin hidrolizi (59-66), amonyak ile
asitlerin veya asit kloriirlerin amidasyonu (46-48); karsilik gelen aldehitlerin veya
aldoksimlerin oksidatif amidasyonu (49-53); primer aminlerin veya alkollerin oksidasyonu
(67-69) olmak tizere dort grupta toplanabilir (Sekil 22).

0
H,0
—22
(1) RCN yatalizsr RJ\NHZ
0
NH4HCO3; veya NH; )]\
2) R-COOH veya R-COCI >
) 4 katalizor RT NH;
OH
A LT
(3) veva ﬂ»
R)J\H y R1AH R NH,

O,/katalizdr
(4)  R7NH, veya R™ OH 2—>RJ\NH2

Sekil 22. Primer amit hazirlanmasinda kullamlabilecek metotlar

3. Beckmann Diizenlemesi ile amit sentezi

Alman kimyager Ernst Otto Beckmann tarafindan 1853-1923'ten beri gelistirilen
Beckmann diizenlemesi bir oksimin bir amide asitle katalize edilen bir diizenlemesidir (70-72).
Siklik oksimler laktamlar1 verir. Beckmann diizenlemesinin (Ing: Beckmann Rearrangement,
BR) 1896'da kesfedilmesinden bu yana, ardisira incelemeler birgok sekilde ve biiyiik dlgiide
yapilmig, uygulanmigtir. Hem C-C bagmin béliinmesini hem de C-N baginin olusumunu
gerceklestiren bir ¢ekirdek diizenlemesidir. Azot atomunun hem siklik ve asiklik sisteme dahil
edilmesi ve ayrica ¢esitli alkaloitlerin sentezi i¢in ¢ok faydali ve verimli bir yontem haline

gelmistir (40).
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Beckmann diizenlemesinin reaksiyon mekanizmasinin genel olarak hidrolizi takiben bir
nitrilyum iyonu olusturmak {izere bir hidroksil grubunun ¢ikarilmasiyla bir alkil
migrasyonundan olustuguna inanilmaktadir. Beckmann diizenlemesinin ana reaksiyon semasi

asagida gosterilmistir (Sekil 23);

Nl/OH H2804 R NH
4>
R)\R' A O)\R‘

ekil 23. Beckmann Diizenlemesi’nin ana denklemi
S

Srivastava ve arkadaslarinin oda sicakliginda etkin bir Beckmann diizenlemesinin
gerceklestirilmesi yoluyla aldoksitten amid bilesiklerini sentezlemislerdir; bunlar, CBrs'ten
Vilsmeier-Haack reaktifinin yerinde bir eozin Y katalizli, goriiniir 151k aracili yerinde
olusumunu ve katalitik miktarda DMF'yi icermektedir. Ketoksim aktivasyonu i¢in bu basit
yontem, herhangi bir korozif, suya duyarl reaktif ve yiliksek sicaklik ihtiyacini 6nler. Beckmann

Yeniden Diizenlemesinin reaksiyon semasi (Sekil 24), asagida belirtilmistir (73);

hv

_OH _ H
N 2 mol -%eozin Y N , , ) .
| + CBry R’ R' R(R'): Ar(Me), Fenil (Me, Fenil);
0,2 ekv. DMF Y akil, Bn (R=R)
R R 2ekv.  \MeCN, 12-18 sa o)

Sekil 24. Srivastava ve arkadaslar1 tarafindan raporlanan oksim tiirevlerinden
amid tiirevlerinin sentez denklemi (73)

Ganguly ve arkadaslarinin 2010 yilinda raporladigr bir ¢aligmaya gore; etkili bir iyot
aracili Beckmann Yeniden Diizenlemesi gerceklestirerek hafif nétr kosullar altinda

ketoksimlerden amit sentezlenmistir. Beckmann Yeniden Diizenlemesinin reaksiyon semasit

asagida belirtilmistir(Sekil 25) (74).
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N 0,5 ekv. |2

0 N_ R R=Ar Alkil
o N MeCN, 56 sa R Y R=Alkl, Fenil, H

Sekil 25. Ganguly ve arkadaslarinin ortaya koydugu oksim tiirevlerinden amid
tiirevlerinin hazirlanmasina ait genel reaksiyon denklemi (74)

Sharghi ve arkadaslari (75) tarafindan Cinko Oksit kullanarak solventsiz ve tek adimli
Beckmann diizenlemesi ile keton ve aldehitlerden amitler sentezlenmistir. Beckmann

Diizenlemesi’nin reaksiyon semasi asagidaki gibidir (Sekil 26).

4,3 ekv. NH,OH HCI _OH H
0 2 ekv. ZnO N| N. R R=Ar, AKil
A °C1osa . ™ ROY R=Akil, Fenil, H
g g 140/170°C, 1-9sa R R J

Sekil 26. Shargi ve arkadaslarinin ortaya koydugu oketon tiirevlerinden amid
tiirevlerinin hazirlanmasina ait genel reaksiyon denklemi(75)

Ramon ve arkadaglari tarafindan (76) solvent ve asitsiz kosullar altinda Au / Ag
katalizorliiglinde Beckmann Diizenlenmesi gerceklestirilerek aldoksimden —amitleri

sentezlenmistir. Beckmann Diizenlemesinin reaksiyon semasi asagida belirtilmistir (Sekil 27).

5 mol % (IPr) AuCl

0,1 ekv. AgBF
A -OH 9 4 > )J\

Art N 100°C, 20 sa Ar~ NH;

Sekil 27. Ramon ve arkadaslari tarafindan oksim tiirevlerinden amid tiirevlerinin
hazirlanmasina ait genel denklem (76)

Kusurkar ve arkadaslarinin yaymladigi 2010 yilindaki bildiriye gore (77); Beckmann
yeniden diizenlemesini basariyla gerceklestirerek biyolojik olarak aktif yapi iskelelerinin
tiirevlerini sentezlemislerdir. Iki B-karbolinon, {i¢ yeni y-karbolinon, yeni pirolopiridinon ve

tetrahidroizokinolinon tiirevlerinin sentezi iyi ve orta verimde elde edilmistir. Kusurkar ve
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arkadaslarinin sentezlemis olduklar1 bilesikler, agik formiilleri (I-IV) asagida gosterilmistir

(Sekil 28);

3 NH ? 0
NH NH MeO NH
> B N
N o |
N N\ N O
R R \R

Formdl |

) Formdt i Formiil Ill Formiil IV
R=H, %45, R=H, % 60, R=Et, % 65,
R=CH3, % 40 R= Me, % 70

Sekil 28. Beckmann Diizenlemesi ile olusturulmus bilesikler, Formiil I-1V (77)

Shah ve arkadaslari, 2010 yilinda 97 cesitli simetrik, simetrik olmayan ve N-siibstitiie
1,4 dihidropiridin sentezlemislerdir. Sentezlenen molekiiller, rifampin standardi varliginda M.
tuberculosis H37Rv susuna kars1 etkinlikleri bakimindan test edilmis ve yiizde inhibisyon
degeri % 3-93 araliginda bulunmustur. Yap1 ve aktivite arasindaki iligkiyi anlamak i¢in, 3D-
QSAR calismalar1 da gergeklestirildi. QSAR modellerinin {iretilmesi i¢in, sentezlenen
molekiilleri temsil eden 35 farkli molekiilden olusan bir ¢calisma seti kullanilmistir. Molekiiller,
CoMFA ve CoMSIA modelleri gibi teknikler kullanilarak hizalanmistir. QSAR modelleri,
stibstitiientlerin antitiiberkiiler aktivitedeki konformasyonel esnekliginin Onemini ortaya
koymustur. Shah ve arkadaslari genel olarak Beckmann Yeniden Diizenleme islemini

gerceklestirerek formiil V bilesigi olarak belirtilen bilesiklerin sentezini gerceklestirmislerdir
(78) (Sekil 29).

Formil V
(1-79) Molekdlleri

Sekil 29. Beckmann Diizenlemesi ile olusturulmus tiirevler, Formiil V (78)
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Spring ve arkadaslar1 (79), Beckmann halkali oksimlerin yeniden diizenlenmesiyle
benzen ile kaynastirilmis yedi ve sekiz iiyeli halka yapidaki laktamlarin sentezi i¢in uygun,
etkili ve genel bir yontem gelistirmislerdir. Islem teknik olarak basittir, tamamen yumusak bir
kosulda tam bir rejioselektivite ile ilerlemekte ve genellikle bagka yontemlerle sentezlenmesi
zor olan biyolojik olarak iirlinler olusturulmaktadir. Sonrasinda sentezlenen bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri de degerlendirilmistir. Tarama kitapliklarinin bu tiir bilesiklerle
zenginlestirilmesi, daha 6nce kullanilmayan kimyasal alan bdlgelerinin drneklenmesine izin
verecek ve boylece yeni biyolojik olarak aktif olan kiigiik molekiillii ajanlarin kesfedilmesini
kolaylastiracaktir. Bu nedenle, bu metodoloji yapisal olarak c¢esitli kiiciik molekiil
koleksiyonlarinin ¢esitlilik odakli sentezinde degerli oldugunu kanitlamaktadir. Spring ve
arkadaslari, Beckmann Yeniden Diizenleme islemini ger¢eklestirerek formiil VI bilesigi olarak

asagidaki bilesik grubunu sentezlemislerdir (Sekil 30);

H
N
o0
Jn

Formil VI
n=1, 2

Sekil 30. Beckmann Diizenlemesi ile olusturulmus tiirevler, Formiil VI (79)

4. Schmidt Reaksiyonu ile amitlerin sentezi
Schmidt reaksiyonu, bir azidin bir azot atilmasi ile bir amin veya amit vermek {izere bir
karbonil grubu ile reaksiyona girdigi organik reaksiyondur. Ilk olarak 1924’de benzofenon ve
hidrazoik asidi benzanilite doniistiirerek rapor eden Karl Friedrich Schmidt’in (1887-1971)
ismini almistir. Tlgingtir ki, intramolekiiler reaksiyon 1991 yilina kadar rapor edilmemis; ancak
dogal iirlin sentezinde 6nemli hale gelmistir. Schmidt reaksiyonunun ana reaksiyon semasi
asagida gosterilmistir (Sekil 31) (80).
O
o TFA N
H
N3 40 dk, % 83
H R
Sekil 31. Alkil azidlerin intramolekiiler Schmidt reaksiyonu genel reaksiyon

denklemi (80)
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Aube ve arkadaslar1 (81), hekzafloroizopropanol (HFIP) ¢oziiciisii i¢indeki keton
elektrofillerinin incelendigi iki varyasyonda Schmidt reaksiyonu gergeklestirmislerdir. TMSN3,
triflik asit (TfOH) promotorii varliginda ketonlarla reaksiyona sokuldugunda, ana iirlinler
olarak tetrazoller elde edilir. Bu gozlem, genellikle baslica iirtinler olarak formal NH
yerlestirilmesinden kaynaklanan amitlere veya laktamlara yol acan yerlesik yontemlerin
aksinedir. TFOH promotoriiniin HFIP icinde uygulanmasinin, bir hidroksialkil azitin,
baslangigta olusturulmus iminyum eterin niikleofilik agilmasinin ardindan laktamlar veren,
daha once bildirilen yontemlerden daha verimli bir sekilde bir keton ile reaksiyona sokuldugu
da bulunmustur. Schmidt reaksiyonunun Aube ve arkadaglari tarafindan uygulandigi reaksiyon

semasi asagida verilmistir (Sekil 32);

o)

(o) Klasik NH]

rtiar >
ﬁ 5NN Major

[ TMSN3 j
CF3SO3H
HFIP @ HU

Major

Yan urln

Sekil 32. Schmidt reaksiyonu ile keton tiirevleri iizerinden amit eldesi (81)

Iyengar ve arkadaglarinin (82) kilit adim olarak intramolekiiler bir Schmidt reaksiyonu
iceren total (+) aspidospermidinin sentezini agiklamistir. Stereokimyanin ve koruyucu grup
durumunun bu reaksiyondaki rejiyoselektivite ve kemoselektivite tizerindeki etkileri
incelenmistir. Anahtar trisiklik laktamin hazirlanmasi i¢in iki rejiyoizomerik ketondan sadece
birine girme segiciliginin gerekli oldugu zorlu bir molekiil i¢i Schmidt reaksiyonunu inceleme
firsatt olmasi umut verici olmustur. Schmidt reaksiyonunun reaksiyon semasi asagida

belirtilmistir (Sekil 33).
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Sekil 33. Intramolekiiler Schmidt reaksiyonu. Iyengar ve arkadaslar1 tarafindan
ketondan amit tiirevlerinin hazirlanmasini gosteren reaksiyon denklemi
(82)

Jia ve arkadaslar1 (83), kuvvetli bir asit varliginda hidroazoik asit ile reaksiyonu ile,
ketonlar1 dogrudan amitlere doniistiiren ve genis Ol¢lide organik sentezde uygulanan Schmidt
reaksiyonunu bildirmistir. Bu iletisimde, ketonlarin Schmidt reaksiyonu, siirekli akigl bir mikro
reaktor icinde DME c¢o6zeltisinde gerceklestirilmis ve amit {irlinleri elde edilmistir. Mikro
reaktoriin kapali kiigiik hacimli 6zelligi bu reaksiyonu giivenli, hizli ve uygun maliyetli hale
getirmistir. Schmidt reaksiyonunun Jia ve arkadaslar tarafindan bildirilen denklemi asagida

belirtilmistir (Sekil 34):

o 0
TBAA, MsOH R1\NJ\

R
R/ "R,  80°C,5dk H o °

Sekil 34. Jia ve arkadaslan tarafindan ketondan amit tiirevlerinin hazirlanmasini
gosteren reaksiyon denklemi(83)

Huntress ve arkadaslar1 (84), primer, sekonder ve tersiyer asitten amit hazirlanmasini
iceren Schmidt reaksiyonunu agiklamaktadir. Organik asidin hidroazoik asit ile sadece pozitif
iyon seklinde reaksiyona girdigi gosterilmistir, ¢linkii sistemde organik asidin iyonlagmasinin
azalmasina neden olan degisiklikler de eksik reaksiyona yol agmaktadir. Hem karbonmonoksit
hem de karbondioksit veren reaksiyonda, organik asitlerin kompleks iyonlagmasi varsayilir,
dihidroksi-karbon iyonlari (85) karbon dioksit ve primer aminler olusturmak i¢in reaksiyona
girer ya da boliinebilirler, oksokarbon iyonlari (86) karbonmonoksit olusturmak iizere
reaksiyona girerler (primer amin i¢in gegerli degildir). Bu yorum, asagidaki gozlemleri

aciklamaya yoneliktir: reaksiyon, karbonmonoksit verimini diisiirmek {izere ayarlandig1 i¢in
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primer amin verimi artar. Olusan karbonmonoksit orani, gosterilen mobil dengeyi tersine
cevirecek faktorlerle (reaksiyon iiriinlerinin seyreltilmesi ve birikmesi) azalir. Karbonmonoksit
gelismemisse, ilk aminin pargalanma iiriinlerine oraninin, reaksiyon ortaminin seyreltilmesine

bagli olarak degismedigi goriilmiistiir (Sekil 35).

+
) ‘ZZ) H,S0, . HyS0, pe N3H 9
——» R-C(OH ———» R— R-C.
oh g oM e RG> ROy
HSO; HSO; H30

Sekil 35. Amid tiirevlerinin asit tiirevlerinden hazirlanmasina ait Huntress ve
arkadaslarimin bildirdigi genel reaksiyon denklemi

5. UGI Reaksiyonu ile amit sentezi

UGI reaksiyonu, bir bis-amid (87) olusturmak i¢in bir keton veya aldehit, bir amin, bir
izosiyanid ve bir karboksilik asit i¢eren organik kimyada ¢ok bilesenli bir reaksiyondur. Bu
reaksiyonu ilk kez 1959'da bildiren Ivar Karl Ugi'den sonra bu ismi almistir. UGI

reaksiyonunun reaksiyon semasi asagida belirtilmistir (Sekil 36):

ji NH; Rs_ R4 @,

+

+ ,//N
R "OH Rz I T e R, O

Sekil 36. UGI reaksiyonu semasi

Grimaud ve arkadaslari1 (87), hali hazirda mevcut substratlardan yeni ve ¢ok etkili bir
dort bilesenli reaksiyonu agiklamistir. Hidrolize karsi oldukga direngli olmasi1 gereken dort
bagin olusturulmasi, bu islemi 6zellikle farmasotik ve agrokimyasal kiitliphanelerin tasarimi
icin ¢ekici kilmaktadir. Dahasi, bu eklentilerin basit bir sekilde hazirlanmasi ¢esitli heterosiklik
yapilara kolay erisim saglar. Bu MCR sisteminin kapsamini ve sinirlarin1 daha ayrintili bir
sekilde incelemek i¢in daha ileri caligsmalar yiiriitiillmektedir. Grimaud ve arkadaslar1 tarafindan

gerceklestirilen UGI reaksiyonunun reaksiyon semasi asagida belirtilmistir (Sekil 37):
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50 °C, 48 sa, %57,

= - = - o 0,
R= -Et, X=-Cl, 40 °C, 16 sa, %38, 60 °C, 48 sa, %74,

R= -Bu, X=-OMe, 460 °C, 48 sa, %76

Sekil 37. Aldehit, amin, siyano ve ester tiirevleri arasindaki reaksiyondan amit
tiirevlerinin hazirlanmasini gosteren denklem(87)

Suginome ve arkadaglar1 (88) UGI reaksiyonunda bir iminyum iyon jeneratorii olarak
aminoboran kullanilarak ¢esitli ikincil aminlerin kullanildigin1 agiklamaktadir. Aldehitler,
sekonder aminler ve izosiyanitler oda sicakliginda aminoboran varliginda birlestirilir ve uygun
verilere karsilik gelen a-amino amitler elde edilir. Asidik olmayan reaksiyon kosullar1, mevcut
UGI tipi reaksiyonda aldimin islevselliginin bozulmadan kaldig1 essiz kemoselektivite i¢in
faydalidir. Suginome ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen UGI reaksiyonunun reaksiyon

semasi asagida belirtilmistir (Sekil 38):

0
H + N + > N\
H THF R1 R4

Sekil 38. Suginome ve arkadaslar1 tarafindan amit tiirevlerinin, aminoboran
varhginda aldehit, sekonder aminler ve izosiyanitler arasindaki
reaksiyondan, hazirlanmasi (88)

6. Son yillarda yaymnlanan bazi amit sentezleri

Tetrametil ortosilikat (TMOS), alifatik ve aromatik karboksilik asitlerin ¢ok 1iyi
verimlerde aminler ve anilinlerle dogrudan amit olusumu i¢in etkili bir reaktiftir. Amit iiriinleri,

islemden hemen sonra saflastirmaya gerek kalmayip dogrudan saf halde elde edilir (Sekil 39)
(89).
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o R 2¢ekv. Si(OMe), R R(R")=1°Alkil (H, 1° Alkil)
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)L HN, " toluen R N Ar(H), benzil(H, Me)
R OH R I

110°C, 1-66 sa R"

Sekil 39. Braddock ve arkadaslarinin raporladigi amidasyon olusumunu gosteren
denklem (89)

Goodreid ve arkadaslarmin 2014 yilinda bildirdigi bir sentezde (90); serbest aminler
veya bunlarin amonyum hidrokloriir tuzlar1 ile karboksilat tuzlarinin etkili bir sekilde yok
edilmesi, HBTU Hiinig’in bazi ile 1-2 saat siire beklenerek ¢ok iyi verimlerde elde edilmistir.
Protokol, karsilik gelen karboksilik asitlerin veya acgil kloritlerin kararsiz oldugu
karboksilatlarin  birlestirilmesi i¢in degerlidir. Lityumlanmis son alkene karbondioksit

eklenmesi, tek asamada asetilenik amitlerin sentezini saglar (Sekil 40).

o 1) 1.1 ekv. HBTU o R: alkil, Ar, vinil
DMF, 1sa , H, COMe
3 R)LNR R": alkil
R OM  2)1ekv. HNRR", 1 sa veya R™ H. alkil

1 ekv. HNR'R".HCI + 1.1 DIPEA, 1 sa

Sekil 40. Godreid ve arkadaslarinin 2014 yilinda bildirdigi amit sentezini gosteren
denklem (90)

2012 yilinda Bolelli, ve arkadaslar1 bir seri 2- [4- (4-siibstitiite benzamido /
fenilasetamido) fenil] benzotiyazol tiirevleri, (6a-k) sentezlenmis ve cesitli suslara karsi
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir(91). Burada sonug iiriin,
2- [4- (4-siibstitiie benzamido / fenilasetatamido) fenil] benzotiyazol tiirevleri (6a-k), benzen

icindeki tiyonil kloriir ve uygun karboksilik asit 1sitilarak sentezlenmistir (Sekil 41) (92).
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R= -F, -Cl, -Br, -CHg, -C;Hs -C(CHg)s, -NO3, -
OCH3

Sekil 41. Bollelli ve arkadaslari tarafindan rapor edilen amit yapisi iceren 2- [4- (4-
substitutedbenzamido/ fenilasetamido) fenil] benzotiyazol tiirevleri genel
sentez semasi (91)

Yilmaz ve arkadaslarinin raporladigi 2013 yilindaki bir bildiriye gore (93) ; Yeni bir 2-
[4-(4-substitiicbenzamido/fenilasetatamido/fenilpropiyonamido)benzil/fenil]benzotiyazol
tirevleri (6a-6w) sentezlenmis ve gesitli suslara kars1 antibakteriyel ve antifungal aktiviteler
icin degerlendirilmistir. Hedef bilesiklerin hazirlanmasina yonelik sentetik yolda ilk agamada
baslangic materyali olan 2- (4 aminobenzil / fenil) benzotiyazol (3), uygun aminofenollerin ve
uygun asitlerin polifosforik asit icinde kondensasyonu ile elde edilmistir. ikinci asamada ise, 2-
(4-aminobenzil/fenil) benzotiyazol, amit yapisindaki 6a-6w bilesiklerini elde etmek igin, tiyonil
kloriir ile uygun karboksilik asit kullanilarak elde edilen uygun karboksilik kloriir ile reaksiyona

sokulmustur (Sekil 42).

R R
benzen
\© + SOCIz — \© + Soz + HCI
Y-COOH A

Y-cocl
4 5
R s 0°C @ES HQ
i Gl OO
\Q @[N/%X NH, H,0/Eter/ NaHCO, N%
S Y-cocl . 6a-6w
X= -, CH,
Y= -, CH,, C,H,

R=H, F, Cl, Br, NO, CH3 C,Hs OCHj C(CH;); OCH(CH;)C,Hs

Sekil 42. Yilmaz ve arkadaslar1 tarafindan raporlanan amit yapisi iceren
benzotiyazol tiirevleri (6a-6w) genel sentez semasi(93)

Bolelli ve arkadaslarinin yaymlamis oldugu 2017 yilina ait bir bildiride; ¢ok sayida
insan tiimdriinde asir1 eksprese olan ve bir¢ok antikanser ilaca direng gelistirmede rol oynayan

en 6nemli proteinlerden biri olan Insan GSTP1-1 proteinine kars1 12 adet benzotiyazol tiirevi
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bilesik sentezlemis ve hGSTP1-1 i¢in in vitro inhibe edici aktiviteleri agisindan taranmustir.
Hedeflenen bilesiklere ulagsmak i¢in, uygun karboksilik asit (4-bromo / metil / nitro benzoik asit
veya siibstitiie edilmemis benzoik asit), ve tiyonil kloriir/ benzen karisiminda mikrodalga
enerjisine maruz birakilmistir. Olusan acil kloriir rezidiisii hazirlanan amin yapili bilesik ve

uygun ¢Oziiciilerle muamele edilerek amit yapisi igeren benzotiyazol tiirevleri (bilesik 1-12)

elde edilmis oldu (Sekil 43) (94).

mikrodalga, 150W
R1OCOOH + SOCl, benzen > R, COCI + SO, + HCI

a b
S 0°C S H 9
X—NH + R cocl ' o Y X—N—CO&
@[N% 2 1 < > H,O/Eter/ NaHCO, R@[N}
2
2 ¢ b 1-12

X: -, -NH-, Ry: -H, -Br,-CH; -NO, Rj: -H, 4-CH3 6-F, 6-CH;

Sekil 43. Bolelli ve arkadaslar1 tarafindan raporlanan amit yapis1 iceren
benzotiyazol tiirevleri (1-12) genel sentez semasi

BENZOTIYAZOL HALKASININ ANTIKANSER AKTIVITESI

Gilintimiizde kanser insanlig1 tehdit eden en biiylik tehlikelerden biridir. Yilda neredeyse
7 milyon insanin Oliimiine neden olan bu hastalik medisinal bilimlerin giincel arastirma
konularindan biridir. Suanki ¢aligmalar yeni potent antineoplastik ajanlar gelistirilmesi ve yeni

biyolojik hedeflerin bulunmasi {izerine yogunlagmistir (11).

2008 yilinda Aiello ve ark.’nin yaptigi bir ¢aligmada yeni florlanmig 2-aril-benzotiazol,
-benzoksazol ve -kromen-4-on tiirevleri sentezlenmis ve MCF-7, MDA468 meme kanseri hiicre
hatlar1 lizerinde antitimoér aktiviteleri degerlendirilmistir. Calismadaki benzoksazol
cekirdegine sahip serinin MDA468 hiicrelerine karsi daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu ve
4-(5-(triflorometil)benzotiyazol-2-il)fenol bilesiginin bu hiicrelere gosterdigi 0.10uM GIS0
(%50 Biiyiime Inhibisyonu) inhibisyon degeri ile bu serinin en aktif bilesigi oldugu
bildirilmistir(Sekil 44) (95).

s
josSos
F1C N

Sekil 44. 4-(5-(triflorometil)benzotiyazol-2-il)fenol (95)
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Jin ve ark. tarafindan 2006 yilinda Mannich-tipi katilimi yolu ile sentezlenen
benzotiyazol ve flor iceren a-aminofosfonatlarin da antikanser etkileri arastirilmis; bunun igin
PC3, A431, A375 ve Bcap37 hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri incelenmistir. Elde edilen
sonuglara gore dibiitil ((2-florofenil) ((4-metilbenzotiyazol-2-il) amino) metil)fosfonat bilesigi
10uM konsantrasyonda %89.1 inhibisyon orani ile PC3 hiicrelerine kars1 yliksek, %72.1

inhibisyon orani ile A431 hiicrelerine karsi orta derece inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir
(Sekil 45) (96).

F
s
)—NH-CH
Y
0”0,
CH O CH,CH,CH,CH;
"CH,CH,CH,CHj

Sekil 45. Dibiitil ((2-florofenil)((4-metilbenzotiyazol-2-il)amino)metil) fosfonat (96)

Mortimer ve ark. tarafindan sentezlenen yeni 2-benzotiyazol tiirevi bilesiklerden 2-
(3,4-dimetoksifenil) -5-florobenzotiyazol’iin MCF-7 ve MDA 468 hiicreleri tizerinde GI50<
0.1nM degeri ile giiclii ve segici in vitro antitiimdr aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir
(Sekil 46) (97).

Sekil 46. 2- (3,4-dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol (97)

Chen ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 bir calismada; bir seri benzotiyazol tiirevi
lizerine gerceklestirdigi kantitatif yapi-aktivite iligkileri (Quantitative Structure Activity
Relationship, QSAR) calismalar1 sonucu teorik olarak dizayn edilen 4 yeni bilesigin timor

hiicrelerine kars1 potent ve selektif sitotoksik etkileri olabilecegi bildirilmistir (Sekil 47) (98).

29



N
|
i i /@i \>_N‘H
N S R
H
Cl

R: -COF, -CFs3, -CF20CHjs, -COOCHsF

Sekil 47. Antiproiliferatif etkiye sahip oldugu diisiiniilen benzotiyazol
bilesiklerinin genel yapisi (98)

Kok ve ark. tarafindan tek asamada sentezlenen fitalik imid tiirevlerinin (fitalimid
iceren benzotiyazol bilesikleri) (Sekil 48, A) insan kanser hiicreleri tizerine in vitro sitotoksik
etkileri oldugu ve ayrica fitalimid iceren yeni benzotiyazol bilesiklerinin kaspaz-bagimli ve
bagimsiz yollarda apoptozu indiikledigi gosterilmistir. Bunun disinda kantaridin igeren
benzotiyazol bilesikleri (Sekil 48, B) de sentezlenmis ve gesitli kanser hiicre hatlar1 tizerinde

sitotoksisiteye sahip olduklar1 bildirilmistir (99).

o _ 0
N : N
Cr— <L
S OCF, : S OCF;
o) o)
(A) (B)

Sekil 48. 2- (6- (triflorometoksi) benzotiyazol-2-il) izoindolin-1,3-dion (A) ve (3aS,
4R,7S,7aS)-4-hidroksi-3a,7,7a-trimetil-2-(6-(triflorometoksi)
benzotiyazol-2-il) hekzahidro-1 H-izoindol-1,3(2H) —dion (B) (99)

Saeed ve ark., 5 seri benzotiyazol igeren tiyoiire tiirevleri sentezlemisler; antimikrobiyal
ve antikanser aktivitelerini degerlendirmislerdir. Buna gére MCF-7 ve HeLa hiicrelerine kars1
18-26 ve 38-46 uM arasinda degisen IC50 (%50 Inhibitér Konsantrasyonu) degerleri ile
sitotoksik etkili tiyotire tiirevleri rapor edilmistir (Sekil 49) (100).
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Sekil 49. Benzotiyazol igeren tiyoiire tiirevlerinin genel iskeleti. R/R1: 2-tiyofen/Br,
4-morfolin/NHz, 4-morfolin/Br (100)

Solomon ve ark. tarafindan hibrit farmakofor yaklasimi ile dizayn edilip sentezlenmis
olan izatin-benzotiyazol analoglarmin meme kanseri {izerine inhibitdr aktiviteleri
arastirilmistir. Buna gore sentezlenen tiim bilesiklerin tiim kanser hatlar1 tizerine etkili oldugu,
aralarindan  benzotiyazol tiirevi 4-kloro-1-dimetilaminometil-3-(6-metil-benzotiyazol-2-
ylimino)-1,3-dihidroindol-2-on molekiilliiniin meme kanseri hiicreleri iizerinde en yiiksek
inhibitor aktiviteye sahip olduklari bildirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, izatin bagh

benzotiyazol analogu ileride gelistirilecek yeni ajanlarin prototip molekiilii olmaya adaydir
(Sekil 50) (101).

Sekil 50. 4-kloro-1-dimetilaminometil-3-(6-metil-benzotiazol-2-ylimino)-1,3-
dihidroindol- 2-on (101)

Kamal ve ark. benzotiyazol bagl pirolobenzodiyazepin konjugatlar1 olan bir seri
molekiil sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin 60 adet insan kanser hiicre hatt1 {izerinde
sitotoksisite ¢alismalar1 gergeklestirilmis; bunlardan biri olan 7-metoksi-8-(5-[4-(1,3-
benzotiazol-2-il)-2-metoksi-fenoksi]pentil)oksi(11,a,S)1,2,3,11-tetra-hidro-5H-pirolo-[2,1-c]
[1,4]benzodiazepin-5-on bilesiklerin 6zellikle 16semi hiicreleri ve diger hiicre hatlari {izerinde
yiiksek inhibitor aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir. Bu gruptaki bir molekiiliin

submikromolar diizeyde, potent antikanser aktvitesi, DNA baglama yetenegi gosterdigi ve
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hiicre siklusunda apoptozla sonuglanan G0/G1 faz arrestine neden oldugu bildirilmistir (Sekil

51) (102).
0]
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Sekil 51. Tiyazol bagh pirolobenzodiyazepin tiirevleri. (n/R/Z: 5/OCH3/S) (102)

Havrylyuk ve arkadaslari, benzotiyazol igeren 4-tiyazolidindion tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Ulusal Kanser Enstitiisii tarafindan in vitro antikanser aktiviteleri test edilen
bu bilesiklerin ikisinde 16semi, melanoma, akciger, kolon, over, prostat, bobrek ve santral sinir
sistemi kanserleri tizerinde potent etkileri oldugu saptanmistir. 2-(2[3-(benzotiazol-2-ilamino)-
4-0kso-2-tiokso-tiazolidin-5-ilidenmetil-4-klorofenoksi)-N-(4-metoksifenil)-asetamid
molekiiliiniin -5.38 10gGI50 ve -4.45 1logTGI degerleri ile serinin en aktif bilesigi oldugu
bildirilmistir (GIso % 50 net hiicre biiylimesini engelleyen bilesigin molar konsantrasyonu; TGI

toplam inhibisyona yol agan bilesigin molar konsantrasyonu) (Sekil 52) (103).

Cl

H3C0@NH

Sekil 52. 2-(2-[3-(benzotiazol-2-ilamino)-4-okso-2-tiokso-tiazolidin-5-ilidenmetil]-
4-klorofenoksi)-N-(4-metoksifenil)-asetamit (103)

Wang ve arkadaglar tarafindan yeni benzotiyazol-2-tiyol tiirevleri sentezlenmis ve
HepG2 ve MCF-7 hiicreleri tizerindeki antiproliferatif aktiviteleri aragtirilmistir. Cogu bilesigin
hiicre gelisimi {izerine inhibitor etkide oldugu ve N-(2-((2-((4-klorobenzil) amino)-2-
oksoetil)tiyo)benzotiyazol-6-il) -2-metoksibenzamit (Sekil 26, A) ve N-benzil-2-((6-(2-
kloroasetamido)benzotiyazol-2-il)tiyo)asetamit (Sekil 26, B) bilesiklerinin farkli kanser hiicre
hatlar lizerinde diisiik mikromolar aralikta ICso degerleri ile sisplatinden daha etkili oldugu

bildirilmistir (Sekil 53) (104).
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R1/R2:4-klorofenil/2-metoksifenil (A), fenil/klorometil (B)

Sekil 53. Benzotiyazol 2-tiyo tiirevleri genel iskeleti (104)

Kumbhare ve ark. sentezledigi benzotiyazolil tiyokarbamid tiirevlerinin 2 insan
monositik hiicreleri (U 937, THP-1) ve fare melonama hiicreleri (B-16-F10) iizerinde
antiproliferatif ~ aktivitelerine  bakilmig;  bunlardan  1-(6-florobenzotiyazol-2-il)-3-(4-
florofenil)tiyoiire molekiiliiniin U 937 hiicrelerine 16.23+ 0.81 uM ICso degeri ile standart
molekiil etoposidten (ICso: 17.94+ 0.89) daha yiiksek inhibitor aktivitesi oldugu bildirilmistir
(Sekil 54) (105).

S
O

Sekil 54. 1-(6-florobenzotiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)tiyoiire (105)

Kanser tedavisi ilizerinde umut veren sonuglar ortaya koyan sinif I ve sinif II histon
deasetilaz (HDAC) enzim inhibitorleri iizerine yapilan bir ¢aligmada; Oanh ve arkadaglar1 bu
enzimlere hedeflenmis; bir seri yeni benzotiyazol igeren daha 6nce FDA tarafindan kiitanoz T-
hiicre lenfoma tedavisi i¢in onay almig vorinostat (SAHA®, Zolinza®) analoglari
sentezlemisler ve ¢esitli tiimor hiicrelerine kars1 sitotoksik aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Buna gore 6C-kopriilii benzotiyazol tiirevlerinin ¢esitli kanser hiicre hatlar1 iizerinde 0.29-6.61
arasinda degisen ICso degerleriyle neredeyse SAHA ile esdeger diizeyde potent inhibitor etkileri
oldugu bildirilmistir (Sekil 55) (106).
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Sekil 55. Sentezlenen benzotiyazol tiirevleri ana iskeleti (106)

Prabhu ve arkadaslar1 bir seri yeni 2(3-(4-okso-2-siibstiitiicfeniltiyazolidin-3-
il)fenil)benzotiyazol-6-karboksilik asit tiirevlerini sentezlemisler. Ozellikle 4 bilesigin serviks
kanserine kars1 inhibitdr aktivite gosterdigi, ancak; bu aktivitelerin standart inhibitor ajan

sisplatine gore daha az oldugu kaydedilmistir (Sekil 56) (107).

ReTson.
0BG

R: p-Cl, p-OCHs, p-CHs, p-OH

Sekil 56. 2-(3-(4-okso-2-siibstitiiefeniltiyazolidin-3-)il)fenil)benzotiyazol-6-
karboksilik asit tiirevleri genel iskeleti (107)

Caputo ve arkadaglarinin sentezledigi C-2’de ariliire ve arilamit igeren iki seri
benzotiyazol tlirevlerinin in vitro primer antikanser analizinde 60 adet insan timor hiicresi
tizerinde inhibitor aktivitesi degerlendirilmistir. Buna goére 1-(4-florofenil)-3-(6-
triflorometoksibenzotiyazol-2-il)  ire  (Sekil 57, A) ve 1-(4-siyanofenil)-3-(6-
triflorometoksibenzotiazol 2-il)iire (Sekil 57, B) bilesiklerinin standart molekiil 5-florourasile
(5-FU) kiyasla benzer/yiiksek oldugu kaydedilmistir. Ayrica benzotiyazol-2-il iire tiirevlerinin
fenil halkasinin para-pozisyonda elektron ¢ekici bir grubun bulunmas: antikanser aktiviteyi

olumlu yonde etkiledigi rapor edilmistir (108).
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R1/R2/R3: -OCF3/4-F/-H (A), -OCF3/4-CN/-H (B))

Sekil 57. Benzotiyazol-2-il iire tiirevleri (108)

2012 yilinda yapilan bir calismada, Xiang ve ark. yeni benzotiyazol-2-tiyol,
benzimidazol-2-tiyol ve benzoksazol-2-tiyol tiirevleri sentezleyip ¢esitli hiicre hatlari tizerinde
antiproliferatif aktivitelerini degerlendirmislerdir. Bunun sonucunda serideki benzotiyazol
tiirevi 3-metoksi-N-(2-((2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-2-oksoetil)tiyo)-
benzotiyazol-6-il)benzamit bilesiginin antitiimor aktivitesinin oldugu bildirilmistir (Sekil 58)
(109).

K/N o) OCHj
@”ksﬁ}}@

Sekil 58. 3-metoksi-N-(2-((2-((4-(4-metilpiperazin-1-il)fenil)amino)-2-oksoetil)
tiyo) benzotiyazol-6-il)benzamit

2013 yilinda bir seri benzotiyazol ve benzoksazol tiirevi bilesik sentezlenmis, gesitli
meme kanseri hiicre hatlarinda (MCF-7 ve MDA-231) inhibitor aktiviteleri degerlendirilmis ve
bunlar molekiiler doking calismalar1 ile desteklenmistir. Test edilen bilesiklerin ¢ogu
nanomolar diizeylerde antitiimor potansiyeli gosterdigi, serideki N-(4-Benztiyazol-2-ilfenil)-
2-(4-metilpiperazin-1-il)-asetamit molekiiliiniin MDA-231 hiicrelerine kars1 ICso :8 , MCF-7
hiicrelerine karsi ICso :10 degerleri ile 6n plana c¢iktig1 kaydedilmistir. Molekiiler doking
calisamalarindan elde edilen verilere gore molekiiliin aktif bolgede Pro-770 amino asiti ile

hidrojen bag1 yaptig1 gosterilmistir (Sekil 59) (110).
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Sekil 59. N-(4-Benztiyazol-2-ilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-asetamit (110)

2013 yilinda Kandeel ve ark.tarafindan yapilan ¢alismada; 2. konumdan, amino ve/veya
karbonitril iceren fenil halkasi ile siibstitiisyona ugramis benzoksazol ve benzotiyazol tiirevleri
sentezlenmis ve insan meme kanseri hiicre hattinda (MCF-7) potent antitiimor aktiviteleri test
edilmigtir. Bilesiklerden bazilarinin  6zellikle N-[4-(Benzotiyazol-2-il)-2-siyanofenil]-2-
kloroasetamit bilesiginin ICso: 0.011uM degeri ile iyi diizeyde antikanser etkinlige sahip oldugu
ve siibstitiie amino grubu ile kloroasetil kloriiriin yiiksek sitotoksik aktivite sagladigi rapor

edilmistir (Sekil 60) (111).

0] Cl
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Sekil 60. N-[4-(Benzotiyazol-2-il)-2-siyanofenil]-2-kloroasetamit (111)

Abdelgawad ve ark. bazi yeni siibstitiie benzotiyazol ve benzoksazol iceren
tiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlemis ve ¢esitli hiicre hatlarindaki antikanser etkileri
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden olan benzotiyazol tiirevi p-metoksi-5-benzilidin-
4-tiyazolidinon bilesiginin (A) HEPG2 kanser hiicrelerine karsi ICsg: 0.026 nM degeri ile potent
antitimor aktivitesi gosterdigi, MCF7 kanser hiicrelerine karsi p-nitro-5-benziliden-4-
tiyazolidinon tiirevi benzotiyazol blesikleri (B) 1Cs0:48Nm degeri ile genis spektrum antikanser

etkinlige sahip oldugu tespit edilmistir (Sekil 61) (112).
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Sekil 61. (E)-2-((4-(benzotiyazol-2-il)fenil)imino)-5-((E)-4-metoksi
benziliden)tiyazolidin-4-on(A), (E)-2-((4-(benzotiyazol-2-il)fenil) imino)-
5-((E)-4-nitrobenziliden)tiyazolidin- 4-on (B) (112)

2013 yilinda yapilan bir ¢alismada benzotiyazol-pirol bazli konjugatlar sentezlenmis, ve
antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin bircogunun MCF-7 hiicre
hatti tizerinde 6nemli diizeyde sitotoksisite gosterdigi bildirilmistir. Ayrica molekiillerden biri
olan 6-metoksi-2-(4-(2-metil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1H-pirol-1-il)fenil)benzotiyazol ’iin
onkojenik Ras (Rat sarkoma viriis proteini) ve onun MEK-1 (Mitojenle aktive protein kinaz
kinaz-1), ERK1/2 (Ekstraselliiler sinyal regiile kinaz), p38, MAPK (Mitojenler tarafindan
aktive edilen protein kinazlar) ve VEGF (Vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii) gibi
efektorlerinin ekspresyonunun down regiilasyonundan sorumlu oldugu bildirilmistir. Bu
konjugatin MCF-7 hiicrelerinde kaspaz-9 ekspresyonunu arttirarak apoptozisi indiikledigi
kanitlanmistir. Boylelikle sentezlenen bu yeni bilesiklerin hiicre proliferasyonunu ve malign
meme kanserinde invazyon proseslerini kontrol edilebilme potansiyelleri oldugu bildirilmistir
(Sekil 62) (113).

H,CO

e OCHs

Sekil 62. 6-metoksi-2- (4- (2-metil-5- (3,4,5-trimetoksifenil) -1 H-pirol-1-il) fenil)
benzotiyazol (113)
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Lindgren ve ark.’larinin 2014 yilinda yayinladigi bir ¢alismaya gore; benzotiyazol
hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve cesitli hiicre hatlar1 iizerinde in vitro antiprolferatif
aktiviteleri degerlendirilmistir. Buna gore sentezlenen bilesiklerden ikisinin iyi diizeyde
sitotoksik etkide ve bundan sonraki antikanser ila¢ tasarimi ¢alismalarinda ana molekiiller

olabilecegi konusunda umut verici olduklar kaydedilmistir (Sekil 63) (114).

S /N\\
O: i CH-Ar
N
Ar: 2,4-(OH).CeH3)./ 2,5-(OH)2CeH3

Sekil 63. (E)-2-benzotiyazolhidrazon tiirevleri genel iskeleti (114)

Yurttas ve ark. tarafindan 2014 yilinda N-[4-(benzotiyazol-2-il)fenil] asetamid tiirevleri
sentezlemisler ve bilesiklerin 60 adet timor hiicre hattinda antitimor aktiviteleri
degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore en potent bilesikler N-[4-(benzotiyazol-2-il)-3-
klorofenil]-2-[(benzimidazol-2-il)tiyo]asetamid (Sekil 64, A) ve N-[4-(benzotiyazol-2-il)
fenil]-2-[(1,5-difenil-1H-imidazol-2-il)tiyo]asetamit (Sekil 64, B) olarak bildirilmistir (115).

5 e GO
CO0-n4IC R

(A) (B)
Sekil 64. N-[4-(benzotiyazol-2-il)-3-klorofenil]-2-[(benzimidazol-2-il)tiyo]

asetamid (A) ve N-[4-(Benzotiyazol-2-il)fenil-2-[(1,5-difenil-1H-
imidazol-2-il) tiyo] asetamid (B) (115)

2015 yilinda yayinlanmig olan bir ¢alismada baz1 yeni benzotiyazol-piperazin tiirevleri
sentezlenmis ve bilesiklerin hepatoseliiler kanser (HUH-7), meme kanseri (MCF-7) ve

kolorektal kanser (HCT-116) hiicre hatlarinda in vitro sitotoksisiteleri degerlendirilmistir. Elde
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edilen Glsp sonuglarina gore yeni molekiillerin ¢ogunun antikanser aktivitelerinin oldugunu
bunlardan aril siibstitiie iki bilesik N-(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-(4-benzoil piperazin-1-
il)asetamid (Sekil 65, A) ve N-(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(2-furoil)piperazin-1-il]
asetamid (Sekil 65, B) bilesiklerinin standat inhibit6r en yiiksek aktiviteye sahip olduklari ve
bu aktivitelerini subGl fazinda hiicre dongiisii arresti ile apoptozisi indiikleyerek

gerceklestirdikleri bildirilmistir (Tablo 2) (116).

CH,

e

~

R

Sekil 65. N- (4-metilbenzotiyazol-2-il)-2-(4-siibstitiiepiperazinil)asetamid tiirevleri,
R: benzoil/2-furoil (116)

Tablo 2. N-(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il) -2- (4-benzoil piperazin-1-il) asetamid
(A) ve N-(4-metil-1,3-benzotiazol-2-il)-2-[4-(2-furoil)piperazin-1-il]
asetamid (B) bilesiklerinin ve standart molekiil 5-florourasilin (5-FU) 3
ayr1 kanser hiicre hatti iizerindeki GIso degerleri (uM) (116)

Bilesik HCT-116 MCF-7 HUH-7
A 0.9 9.2 1.0

B 1.3 4.3 4.5
5-FU 30.66 3.51 18.67

Sadhasivam ve ark.’nin yiiriittiigii bir ¢calismada 2,6-dislibstitiie benzotiyazol tiirevleri
sentezlenmis ve MCF-7, HelLa ve MG63 hiicreleri iizerinde sitotoksisite caligmalari
yuriitiilmiistiir. Buna gore; sentezlenen bilesiklerde N-(6-(((4-siklohekzilfenil)siilfonil)amino)
-1,3-benzotiyazol-2-il)asetamit’in en yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir
(Sekil 66) (117).
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Sekil 66. N-(6—(((4-siklohekzilfenil)siilfonil)amino)-1,3-benzotiazol-2-il)asetamit

2016 yilinda Kandeel ve ark. tarafindan akridin halkasi iizerinde benzotiyazol,
benzoksazol ve benzimidazol igeren yeni bilesikler sentezlenmis ve insan hepatoseliiler
karsinom (HepG-2), kolon kanseri (HCT-116), meme kanseri (MCF-7) hiicre hatlari {izerine
antiproliferatif etki potansiyelleri aragtirllmigtir. Buna gore; doksorubisinin referans inhibitor
molekiil oldugu testte sentezlenen molekiillerden 2-(benzotiyazol-2-il))akridin-9(10H)—on
(Sekil 40, A) ve 10-(2-((4-(benzotiyazol-2-il)fenil)amino)-2-oksoetil)-9-okso-9,10-
dihidroakridin-4-karboksilik  asit  (Sekil 40, B) bilesiklerinin  doksorubisin ile
benzer/kiyaslanabilir diizeyde inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir (Sekil 67) (Tablo 3)
(118).

(A) (B)
Sekil 67. (A) 2-(Benzotiyazol-2-il))akridin-9(10H)-on ve (B) 10-(2-((4-

(Benzotiyazol-2-il)fenil)amino)-2-oksoetil)-9-0kso-9,10-
dihidroakridin—4-karboksilik asit molekiileri (118)
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Tablo 3. (A) 2-(Benzotiyazol-2-il))akridin-9(10H)-on ve (B) 10-(2-((4-(Benzotiyazol-
2-il)fenil)amino)-2-oksoetil)-9-0kso-9,10-dihidroakridin-4-karboksilik  asit
bilesiklerinin ve standart molekiil doksorubisinin 3 ayr1 kanser hiicre hatti
iizerindeki ICso degerleri (nM/mL) (118)

Bilesik HepG2 HCT-116 MCF-7
Doksorubisin 3.75 7.25 4.63
(A) 13.80 4.82 >200
(B) 6.25 4.75 8.03

2017 yilinda yapilan ¢alismada, bir seri benzotiyazol tiyoiire tiirevleri tizerine ¢aligilmis
ve sentezlenen bilesiklerin sitotoksisiteleri MCF-7, HeLa, HT-29, K-562, Neuro-2a hiicreleri
tizerindeki referans molekiil sisplatinle karsilastirilmistir. Buna gore;
benzotiyazoliltiyokarbamidlerin kanser hiicre hatlar1 tizerinde apoptozisi indiikledigi rapor
edilmis. Flow sitometri analizlerine gore, 1-(6-etoksi-1,3-benzotiyazol-2-il)tiyoiire bilesiginin
HT-29 hiicrelerinde %79 oraninda apoptotik hiicre olusumuna neden oldugu ve aym
konsantrasyonda referans molekiil olan sisplatinden (%65.28) 1.2 kat daha fazla oldugu

bildirilmistir (Sekil 68) (119).

Sekil 68. 1-(6-etoksi-1,3-benzotiyazol-2-il)tiyoiire (119)

Bolelli, ve ark. tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢calismada bir¢ok kanser tiiriinde asirt
salinimi olan ve kanser tedavisinde 6nemli bir hedef olan hGSTP-1 (Insan Glutatyon S-
Transferaz-1, Human Glutathione S-Transferase-1) proteini {izerine yogunlasilmis; 12 adet
benzotiyazol tiirevleri sentezlenmis ve bu protein lizerinde inhibitor etkileri arastirilmastir.
Sentezlenen bilesiklerden ikisi olan 2-(4’-bromobenzamido)benzotiyazol (A) (ICso:12 uM) ve
2-(4'-bromobenzamido)4-metilbenzotiyazol (B) (ICso:15.1 puM)’nin referans ilag etaktinik
asitle(ICsp:10.2 uM) kiyaslanabilir/benzer aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica bu
bilesiklerin proteindeki baglanma bdlgesi etkilesimlerinin tahmini i¢cin molekiiler modelleme
caligmalar1 yapilmistir. Sonug olarak aktivitesi yiiksek iki bilesigin hGSTP1-1 proteinine H-
bolgesine bir substrat olarak baglanarak inhibitor aktiviteye sahip oldugu, benzotiyazole 2
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numaral1 pozisyondan siibstitiie benzamid parcasindaki fenil halkasinin para pozisyonundan
elektron dansitesini diisiiren bir hidrofobik grup ile substitiisyonun H bolgesi aktif Tyr108
rezidiisii ile etkilesim igin gerekli oldugu rapor edilmistir (Sekil 42) (94).

R1 | R2
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Sekil 69. 2-(4’-bromobenzamido)benzotiyazol (A) ve 2-(4’-bromobenzamido)-4-
metilbenzotiyazol (B) bilesikleri (94)

2017 yilinda Belal ve ark. tarafindan gerceklestirilen bir c¢alismada
benzotiyazol/benzoksazol ve pirazol hibrit molekiilleri sentezlenmis ve bunlarin normal
fibroblast hiicreleri yaninda akciger, meme ve karaciger kanseri hiicre hatlar1 iizerinde
sitotoksik etki profilleri degerlendirilmistir. Sonug olarak sentezlenen yeni hibrit bilesiklerden
4-[(4-benzotiyazol-2-ilfenil)hidrazono]-5-[(4-klorobenzilidin)amino]-2,4-dihidropirazol-3-on
‘un kanser hiicre hatlar {izerinde selektif ve potent inhibitor etki gosterdigi kaydedilmistir

(Tablo 3) (Sekil 43) (120).

Sekil 70. 4-[(4-benzotiyazol-2-ilfenil) hidrazono]-5-[(4-klorobenzilidin)amino]-2,4
dihidropirazol-3-on (120)
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Tablo 4. 4-[(4-benzotiyazol-2-il-fenil)hidrazono]-5-[(4-klorobenzilidin)amino]-2,4-
dihidropirazol-3-on bilesiginin I1Cso ve S.I. degerleri (uM). Segcicilik
indeksi (ST)= test bilesigin normal hiicrelerdeki ICso degeri/kanser hiicre
hattindaki ICso degeri (120)

Normal Fibroblast
A549 S.I. | MCF7 S.1. Hep3b S.I. | Hiicreleri
ICso(uM) ICso(uM) ICso(uM) ICso(UM)

131.99 4.32 | 34.39 16.59 | 155.35 3.67 | 570.62

2017 yilinda Osmaniye ve ark.’nin yaptig1 bir calismaya gore 2-(benzotiyazol-2-iltiyo)-
N-(3-siibstitiie-4-(3,4-stibstitiie-fenil)tiyazol-2(3H)-iliden)asetohidrazit tiirevleri sentezlenmis
ve cesitli kanser hiicreleri lizerinde sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Buna gore en etkili
bilesik 2-(benzotiyazol-2-iltiyo)-N-(3-sikloheksil-4-feniltiazol-2(3H)-iliden) asetohidrazid’in
C6 hiicrelerinde 0.03 mM ICso degeri ile standart inhibitor sisplatinle benzer sitotoksik etki
gosterdigi kaydedilmistir. Bunun disinda siibstitiie siklohekzil bulunan serilerdeki antikanser
aktivitenin siibstitiie fenil bulunan serilere gére daha yiiksek oldugu tespit edilmis; bu yapinin

antikanser aktiviteyi olumlu yonde etkilemis olacagi 6ne siiriilmiistiir (Sekil 71) (121).

Sekil 71. 2-(benzotiyazol-2-iltiyo)-N-(3-sikloheksil-4-feniltiazol-2(3H)-iliden)
asetohidrazid (121)

2018 yilinda yapilan bir calismaya gore bir seri yeni 2-fenil benzotiyazol tiirevi
sentezlenmis ve meme kanseri hiicre hatt1 lizerinde sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmis.
Buna gore N-(4-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)fenil)asetamid bilesigi 19.7 £3.1 ICsp degeri ile
aktivitesi en yiiksek bilesik olarak bildirilmistir. Ayrica yapidaki amino grubunun asetilasyonu,
metoksi grubunun varhigr aktiviteyi olumlu yonde etkilerken; brom grubunun 2-aril grubundan

c¢ikarilmasi bilesigin aktivitesini azalttigi rapor edilmistir (Sekil 72) (122).
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Sekil 72. N-(4-(6-metoksibenzotiyazol-2-il)fenil) (122)

Zhang ve ark. tarafindan sentezlenen bir seri 2-(3-aminofenil)-benzotiyazol
analoglariin daha sonra gesitli kanser hiicreleri {izerinde antikanser aktiviteleri arastirilmistir.
Buna gore N-(3-(benzotiyazol-2-il)fenil)nikotinamid bilesiginin A549 ve MV4-11 hiicre hatlari
iizerinde en yiiksek antiproliferatf aktiviteye sahip oldugu kaydedilmistir. Flow sitometrik
analizlerden elde edilen bilgilere gore bu molekiiliin A549 hiicre dongiisiiniin G1 Fazin1 bloke

ettigi ve apoptozis-indiikleyici bir ajan oldugu rapor edilmistir (Sekil 73) (123).

=N

Sekil 73. N-(3-(benzotiyazol-2-il)fenil)nikotinamid (123)
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GEREC VE YONTEMLER

KULLANILAN ARAC VE GERECLER

Sentez Asamasinda Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez ve saflastirma c¢alismalarinda, 2-aminotiyofenol (Merck), 4-aminofenilasetik
asit (Merck), polifosforik asit (PPA) (Acros Organics), tiyonil kloriir (Fluka), 2-tiyofen
karbokslik asit (Aldrich), furan-2-karboksilik asit (Aldrich), pirazin karboksilik asit (fluka),
indol-2-karboksilik asit (Merck), 2-naftoik asit (Acros), benzofuran-2-karboksilik asit (Fluka),
4-(4-metoksi fenil)- biitirik asit (Fluka), 4-fenil biitirik asit (Acros), Hidrosinnamik asit
(Aldrich), 4-(4-metoksifenil) biitirik asit (Fluka), sodyum bikarbonat (Riedel-de Haén), etil
asetat (Merck), etanol (Riedel-de Haén), metanol (Sigma-Aldrich), dietileter (Carlo-Erba),
aseton (Sigma- Aldrich), sodyum hidroksit (Riedel-de Haén), diklorometan (Riedel-de Haén),
kloroform (Sigma-Aldrich) tetrametilsilan (Sigma-Aldrich), dimetilsiilfoksit-d6 (Sigma-
Aldrich), CDCIs (Sigma-Aldrich), SilicaGel 60 GF254 aliiminyum plaklar (Merck)

kullanilmastir.

45



Sentez ve Yap1 Aydinlatma Asamasinda Kullanilan Cihazlar

Sentez, saflagtirma ve yapt aydinlatma islemlerinde, Camag UV c¢alisma kabini,
Heidolph Hei-VAP Value Rotary Evaparatér, CEM Discover SP Mikrodalga cihazi, Varian
Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR Spektrometre, Waters 2695 Alliance
Mikromass ZQ marka LC/MS spektrometre Melting Point Meter (MPM-H2), Schorpp-

Geritetechnik erime noktasi tayin cihazi kullanilmistir.

Biyolojik Aktivite Tayininde Kullanilan Biyolojik ve Kimyasal Maddeler

Antikanser aktivitenin tayininde A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa, HT-29, K562,
Raji, NIH3T3 hiicre hatlari, 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromid (MTT)
(Sigma-Aldrich), DMSO (Sigma-Aldrich), izopropanol (Merck), fosfat tamponu (PBS)
(Sigma-Aldrich), sodyum dodesil siilfat (SDS) (Sigma-Aldrich) kullanilmistir.

Molekiiler Modelleme islemlerinde Kullanilan Cihaz ve Programlar

Moelkiiler modelleme ve doking islemlerinde Hp marka Intel(R) Core ™ i5-6200U
CPU @ 2.30 GHz 2.40 GHz o6zelliklerine sahip bilgisayar, Accelrys Discovery Studio 3.5,

Chem Draw Professional version 15.0.0.106 kullanilmistir.

YONTEMLER

Bilesiklerin Sentez ve Saflastirma Yontemleri
Sentez ¢aligmalar1 Trakya Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Oganik Kimya
Laboratuvart ve Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirilmistir.

Enstriimantal analiz sonuglar1 Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez

Laboratuvarinda gergeklestrilmistir.

2-(4-aminobenzil)benzotiyazol bilesiginin sentezi, reaksiyon denklemleri ve

saflastirma yontemleri (Yontem A)

2-(4-aminobenzil)benzotiyazol bilesigi elde edilmek tizere; 0,1511g (1mmol) p-amino
fenilasetik asit ve 0,1252 g (Immol) o-aminotiyofenol bilesikleri 2,4 g polifosforik asit
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(polyphosphoric acid, PPA) igerisinde yag banyosunda (160-200°C) geri g¢eviren sogutucu
altinda 4 saat karistirilarak 1sitilir. Reaksiyonun tamamlandig1 ince tabaka kromatografisi (ITK)
bakilarak karar verildiginde tiim igerik buza dokiilerek reaksiyon igeriginin tamaminin
¢oziinmesi saglanir. Bu islem sonrasinda turnusol kagidi ile kontrol edilerek %10 NaOH
¢ozeltisi ile ortam hafif alkali hale getirilir. Ortamin alkali hale donlismesiyle ¢ozelti i¢erisinde
cokelti olusur, olusan ¢okeltiler diiz siizge¢ kagidindan siiziilerek alinir. Elde edilen ¢okelti
etanol igerisinde 1s1 yardimi ile ¢Ozilir, aktif komiirden gecirilerek istenmeyen
safsizliklarindan ayrilmasi saglanir. Coziicliniin fazlasi buharlastirilarak kristalizayon igin
buzdolabinda bekletilir ve kristal olusumu saglanir. Olusan kristaller oda 1sisinda kurutulur.
Sentezlenen bilesik asagida verilen reaksiyon denklemi (Sekil 74) dogrultusunda elde

edilmistir ve bir sonraki reaksiyon basamaginda baglangi¢c maddesi olarak kullanilir.

SH S
HO. PPA
O g O Clpon (O
(o) N

NH,

Sekil 74. 2-(4-aminobenzil)benzotiyazol bilesiginin sentez denklemi

N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesiklerin sentezi, reaksiyon
denklemleri ve saflastirma yontemleri (Yontem B)

Sentezlenecek bilesiklere ulagsmak tizere; oncelikle ¢esitli karboksilik asit bilesikleri (2
mmol) benzen (0,3 mL) / SOCI, (0,3 mL) igerisinde 150 W giiciinde mikrodalga enerjisine 5
dakika maruz birakilarak agillenir. Siire bitiminde benzenin ve tiyonilkloriiriin asirist
evoporatdrde ugurulduktan sonra kalan bakiye dietileter icerisinde ¢oziiliir. Bu islem sonunda
elde edilen ¢ozelti, buz banyosunda sogutulan 6nceden sentezlenmis olan baslangi¢c maddesi 2-
(4-aminobenzil)benzotiyazol 0,4771 g (2 mmol), sodyum bikarbonat (2 mmol), eter (10 mL),
su (10 mL) karisimi igerisine damla damla ilave edilir. 12 saat boyunca buz banyosunda
karistirilan karisim siire sonunda siiziiliir. Bakiye, sirasiyla su, 2N HCI, su ve eter ile yikanir.
Elde edilen iiriin etanolde coziilerek kristallendirilir ve olusan kristaller vakum etiiviinde

kurutulur.

Sentezlenen bilesikler asagida verilen reaksiyon denklemi dogrultusunda elde edilmistir
(Sekil 75).
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Sekil 75. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesiklerin sentez denklemi

Sekil 75’te belirtilen sentez yonteminin uygulanmasi sonucunda, karboksamit grubu
tasiyan, 9 adet yeni benzotiyazol tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezi ilk defa bu ¢aligmada

gergeklestirilen bu bilesikler tabloda gosterilmistir (Tablo 5).
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Tablo 5. Sentezlenen benzotiyazol tiirevi bilesikler
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ITK ile Reaksiyon ve Saflik Kontrolii

Yapilan biitiin sentez ¢alismalarinda ITK uygulamalari ile reaksiyonlarin kontrolleri
gergeklestirilmistir. Reaksiyon esnasinda reaksiyon balonlarindan belli zaman araliklari ile
alman numuneler ve sentezlerde kullanilan baslangic maddelerinin etil asetat igerisindeki
cozeltileri adsorban olarak secilen silikajel 60 F254 iizerine kilcal boru yardimiyla tatbik
edilmis ve mobil fazlar icerisinde siiriiklenmis; maddeye spesifik olarak olusan lekelerin
saptanmasinda, ultraviyole 15131 (254 nm ve 366nm) kullanilmistir. Reaksiyonlar ITK
sonuglarina gore bitirilmis ya da devam ettirilmistir. Tezde yer alan her bir sentezin kontrolii
icin uygun ITK mobil fazlari, farkl1 ¢oziicii karisimlar1 denenerek bulunmustur. Yontem A’da
anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun ¢oziicii sistemi (M1): n-Hekzan: Etil asetat
(2:1).yontem B’deki sentezlerin kontrolii i¢in uygun ¢oziicii sistemi olarak (M2): Kloroform:
Metanol (20: 1) olarak belirlenmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin iTK ile safliklar1 her iki

¢oziicii sistemleri ile kontrol edilmistir.

Erime Noktalarinin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalart Melting Point Meter (MPM-H2), Schorpp-
Geritetechnik cihazi kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara 4 mm kadar
konulan nihai sentez bilesikleri cihazin haznelerine yerlestirilmis ve 1s1 uygulanarak erime
noktalarinin tespiti yapilmistir. Islem ii¢ kere tekrarlanarak erime derecelerinin kontrolleri

saglanmistir.

'H NMR Spektrumlarimin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin *H NMR spekrumlart DMSO-ds igindeki ¢dzeltilerinin,
tetrametilsilana (TMS) karsi Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR

Spektrometre cihazina uygulanmasi sonucu alimustir.

13C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin 3C NMR spekrumlar1t DMSO-ds icindeki ¢ozeltilerinin,
TMS’ye kars1 Varian Mercury 400 High Performance Digital FT-NMR Spektrometre cihazina

uygulanmasi sonucu alinmistir.
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Kiitle Spektrumlarimin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklere ait kiitle spektrumlariin tespiti Waters 2695 Alliance
Mikromass ZQ marka LC/MS spektrometre cihazinda, Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI)

yontemi uygulanarak gergeklestirilmistir.

Antikanser Aktivite Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin hiicre kiiltiirleri tizerindeki antikanser aktivite caligmalari

Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

Bilesiklerin antikanser aktivitesinin arastirilmasinda A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B,
HelLa, HT-29, K562, Raji, NIH3T3 hiicre hatlar1 kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
antikanser aktivitelerini degerlendirebilmek amaciyla; klinikte kanser tedavisinde kullanilan

etoposid bilesigi referans olarak aktivite ¢caligmalarinda kullanilmistir.

MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri MTT deneyi
ile degerlendirilmistir. MTT analizi mitokondriyal solunumlara baglidir ve dolayl olarak bir
hiicrenin hiicresel enerji kapasitesini degerlendirmeye yarar. MTT’nin MTT-formazan‘a
enzimatik indirgenmesi mitokondriyal siiksinat dehidrojenaz enzimi (SDH) ile
katalizlendiginden (124); ve ¢ogu hiicre popiilasyonu i¢in, toplam mitokondriyal aktivite canli
hiicrelerin sayist ile iligkili oldugundan, bu analiz yontemi; ilaglarin hiicre hatlari1 veya primer

hasta hiicreler iizerindeki in vitro sitotoksik etkilerini 6lgmek ic¢in yaygin olarak kullanilir.

MTT yontemi renksiz, substratlar olup canlt hiicrelerin mitokondriyal aktivitesi sonucu
renkli {irtin olusumu goriilen tetrazolium tuzlarimin (MTT, XTT, WST-1) mitokondriyal enzim
sistemleri tarafindan indirgenmesine dayanir. MTT, yalniz canli hiicreler tarafindan (125)
mitokondrilerinde SDH enzimine spesifik olarak baglanarak suda ¢6ziinmeyen mavi-mor
formazan iriiniine indirgenebilen, sar1 renkte ¢6ziiniir bir tetrazolium tuzudur. Canli ve aktif
mitokondriyal fonksiyona sahip hiicreler bu tuzlar1 olusturmaya devam edebilirken, Oli
hiicrelerde bu durum olusamaz. Boylelikle Uretilen MTT-formazan miktar1, uygun bir ¢dziicii
icinde ¢oziindiiriildiikten (DMSO, izopropanol gibi organik solventler) sonra optik dansiteleri
spektrofotometrik olarak belirlenebilir (126). Boylece, canli hiicre sayisi ile formazan miktari

birbiriyle dogru orantili olarak degiseceginden; spektrofotometrik olarak elde edilen deger,
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%100 canlilig1 gosteren deger ile kiyaslanarak test edilen bilesiklerin sitoksisite etkinlikleri
belirlenir (127).

a. MTT testi protokolii ve MTT ¢ozeltisinin hazirlanist

Bu c¢alismada kullanilacak yontem igin ticari olarak satin alinan Kit kullanildi. Paket
icinde bulunan 5 mg MTT boyasi, 1 mL steril fosfat tamponu (PBS) i¢inde ¢oziindiiriildii. Daha
sonra iyice vortekslenerek ve ¢oziinmeyen kisimlar santrifiijlenerek {istte kalan sivi steril bir

ependorfa alindi.

b. 96 Kuyucuklu mikroplakalarda hiicre kiiltiirlerinin hazirlanmasi

Yukarida belirtilen gesitli insan kanser hiicre hatlari oncelikle sayimlari yapilarak
kuyucuk bagina 10.000 hiicre olacak sekilde 96 kuyucuklu plakalara ekildi. Bu hiicreler
inkiibatorde 24 saat boyunca inkiibe edildi. 24 saatlik inkiibasyon sonunda hiicrelere, 10 uM

konsantrasyonda hazirlanmis test edilecek bilesikler eklendi ve tekrar inkiibatore kaldirildi.

c. MTT deneyinin yapilisi

48 saatlik siire sonunda inkiibatérden ¢ikarilan kuyucuklardaki hiicre besiyeri pipetle
cekilip atildi ve 200 pul PBS eklenerek kuyucuklar iyice temizlendi. PBS c¢ekilerek taze
hazirlanan hiicre besiyerinden 100 pl biitiin kuyucuklara dagitildi. Daha sonra her bir kuyucuga
10uL MTT soliisyonu eklenerek 4 saat siire boyunca inkiibatorde inkiibe edildi. 4 saatlik
stirenin sonunda kuyucuklara 100 pl sodyum dodesil siilfat (SDS) eklenerek MTT ile olusan
formazon kristallerini ¢6zmek i¢in 12 saat boyunca 37°C’de CO inkiibatoriinde inkiibe edildi.
Kiiltiir plagi mikroplaka okuyucusuna konularak 570 nm dalga boyunda absorbans degerleri
olgtildii. Kontrol kiiltiirlerinden (bu kiiltiirlere hi¢c madde eklenmedi) elde edilen absorbans
degerlerinin ortalamasi alinmasiyla elde edilen deger %100 kabul edildi. Sentez molekiil iceren
kiiltiirlerden elde edilen absorbans degerleri kontrol absorbans degerine oranlandi ve hiicrelerin

canlilik oranlar1 % olarak ifade edildi. Bu deneyler en az 3 tekrar olarak yapildi.

Molekiiler Modelleme Calismalari

Yiiksek lisans tezi kapsaminda sentezlenen ve antikanser aktivite potansiyellerine sahip
oldugu diisliniilen bilesiklerin kanserde rol oynayan cesitli reseptorler tizerinden protein-ligand
etkilesim analizleri gerceklestirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda Hsp90, CDK-2, Top Il, K-Ras
ve K-Ras G12C proteinleri (sirasiyla PDB Kodu: 5GGZ, SIEY, 3QX3, 4EPR, 4L8G)
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kullanilmis ve proteinlerin aktif bolgelerinde gerceklesen baglanma ve etkilesim noktalarini
belirlemek amaciyla reseptdr yapisina dayanan in silico doking metodu uygulanmistir. Ayrica
sentezlenen bilesiklerin ¢esitli fizikokimyasal ve farmakokinetik 6zellikleri Discovery Studio

3.5 programi (128) kullanilarak tespit edilmistir.

Genis bir saperon ailesine dahil olan Hsp'ler, protein katlanmasi ve bozulma, oksidatif
stres, hipoksi ve termal strese karsi koruma ve c¢esitli proteinlerin olgunlasmasinda rol
oynamaktadir. Genel olarak diizenleyiciler sinifinda olup; hiicre proliferasyonu, farklilagsma
kanser gelisimi ve ilerlemesinin molekiiler boyutlarinda onemli yerlere sahiptir. Timor
hiicreleri proliferasyon ve hayatta kalma icin normal hiicrelere gore daha fazla Hsp90
saperonlarina baglidir, ¢linkii kanser hiicrelerinde onkoproteinler siklikla yanlis katlanir ve
diizeltme i¢in arttirilmig bir aktivite gerektirir (129). Hsp’ler kanser teshisi ve prognozu i¢in
biyobelirtegler olarak ve tedavide terapotik hedefler olarak potansiyel klinik kullanima sahiptir.
Bunun yaninda Hsp'ler apoptoza ve bazi antikanser ilaglara kars1 dirence aracilik ederler (130).
Bu durum hem preklinik hem de klinik olarak iimit vaat eden ¢esitli Hsp90 inhibitérlerinin ve

diger Hsp'lerin gelistirilmesine yol agmaktadir.

Protein kinaz ailesinin bir iiyesi olan CDK-2 Okaryotik hiicre boliinme dongiisiiniin
cesitli olaylarinin diizenlenmesinde kritik role sahiptir. Asir1 CDK-2 ekspresyonunun, kanser
hiicrelerinde hiperproliferasyonla dogrudan iliskili olan hiicre dongiisiiniin anormal
diizenlemesine neden oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, CDK-2, kanser tedavisinde

potansiyel terapotik bir hedef olarak kabul edilmektedir (131).

Top II’ler DNA replikasyonu, transkripsiyon ve kromozomlarin ayrilmas: dahil olmak
tizere hiicresel olaylarda kritik rol oynar (132). Tip Il topoizomerazlar katalitik sikluslarinda
DNA iplik¢ik kopmalarini gerekli bir ara madde gibi trettikleri i¢in, her fonksiyonlarinda
genomu parcalama potansiyeline sahiptir. Dolayisiyla, bu enzimler ¢ogalan hiicrelerin hayatta
kalmasi i¢in temel olmakla birlikte, ayn1 zamanda 6nemli genotoksik etkilere de sahiptir(133).
Top II'nin biyolojik fonksiyonlart genomik biitlinliigii saglamak i¢in 6nemli olsa da, bu proteine
miidahale ederek ve enzim aracilit DNA hasar1 olusturma yetenegi kanser kemoterapisi i¢in

etkili bir stratejidir (132).

Ras proteini hiicre biiylimesinin regiilasyonunda ve malign transformasyonda ana faktor
olan sinyallenme yolagini kontrol eder. RAS'taki herhangi bir aktivasyon yukar1 veya asagi
sinyallenme yolaklarinda farkliliklar meydana getirir. Bu proteinlerdeki aktive edici mutasyon,

insan kanserlerinin yaklasik % 30'unda bulunur. RAS, tiimdriin olusumunda ve devaminda
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onemli bir rol oynar ve bu nedenle antikanser tedavisi igin uygun bir hedeftir (134). Yapilan
caligmalarla ii¢ adet izoformu bulunan Ras genlerinin (KRas, HRas; NRas) kanser tiirleri
izerinde en cok KRas geni lizerindeki mutasyonlardan kaynaklandigi bildirilmistir. Bu nedenle
antikanser tedavi caligmalarinda genellikle KRas proteini ve onun iizerindeki mutasyonlara

yogunlasilmistir (135).
Proteinlerin hazirlanmasi

Hsp90, CDK-2, Top Il, K-Ras ve K-Ras G12C proteinlerinin kristal yapilar1 Protein
Veri Bankasi’ndan (sirastyla PDB Kodu: 5GGZ, SIEY, 3QX3, 4EPR, 4L.8G) elde edilmistir.
Proteinleirn hazirlanmasi igin oncelikle Discovery Studio 3.5’ta (128) yer alan Protein
Preparation protokolii kullanilmis, sonrasinda CHARMmM (136) kuvvet alani kullanilarak bag
uzunluklar1 diizenlenmis ve yiikli amino asitlerin ilizerindeki atomlarin belirtilen ortam
kosullarindaki olas1 yiikleri otomatik olarak belirlenmistir. Proteinlerin igerisinde yer alan
ligandlarin baglanma bdlgelerinden yola ¢ikilarak her bir protein igin aktif baglanma bolgeleri

belirlenmis, proteinler icerisinde yer alan ligandlar aktif bolge igerisinden ¢ikartilmistir.

Ligandlarin hazirlanmasi

Docking isleminde kullanilacak tiim bilesikler ChemDraw Professional v.15 programi
kullanilarak ¢izilmis ve Accelrys Discovery Studio 3.5 (128) programina aktarilmistir.
CHARMm kuvvet alam1 uygulandiktan sonra adopted basis newton (ABNR) (137)

minimizasyon metodu kullanilarak minimize edilmis ve 3 boyutlu yapilar1 olusturulmustur.

Doking islemi

Yiiksek lisans tez calismasi kapsaminda sentezlenen bilesikler, Hsp90, CDK-2,
Topoizomeraz I, K-Ras ve K-Ras G12C proteinlerinin belirlenen aktif bolgelerine Discovery
Studio 3.5 programi (128) ile CDocker (138) yontemi kullanilarak doking islemi
gerceklestirilmistir. CDocker yontemiyle reseptdrlerin yapilari sabit tutuluken, ligandlar esnek
sekilde hareketlerine devam ederek reseptoriin aktif bolgesinde rastgele 3000 farkl
konformasyonla etkilesimleri saglanmistir. Buradan elde edilen sonuglarda her bir molekiil i¢in
10 farkli poz elde edilmistir. Daha sonra bu ligandlar ve proteinin baglanma enerjileri

hesaplanarak bu pozlardan en diisiik baglanma enerjisine sahip olanlar segilmistir.
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Fizikokimyasal ve Farmakokinetik Ozelliklerin Incelenmesi

Yiiksek lisans tezi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin partisyon katsayist (LogP),
molekiiler agirlik (MA), hidrojen bagi akseptorii (HBA) ve donorii sayis1 (HBD), donebilen bag
say1si, aromatik halka sayisi, polar yiizey alan1 (PSA) gibi fizikokimyasal 6zellikleriyle birlikte
cozlnlirliik, absorpsiyon, kan-beyin bariyerini geg¢is, plazma proteinlerine baglanma,
karacigerden CYP2D6 enzimiyle metabolize olma ve hepatotoksisitesi gibi farmakokinetik

ozellikleri Discovery Studio 3.5 programi (128) kullanilarak hesaplanmistir
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BULGULAR

SENTEZ VE YAPI AYDINLATMA CALISMALARI

Bilesik 1

Sekil 76. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)tiyofen-2-karboksamit (Bilesik 1)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 1 numarali bilesigin (Sekil 76) sentezinde 0,002 mol
2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 2-
tiyofenkarboksilik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 57 verimle

400 mg saf iiriin elde edilmistir.
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Erime Noktasi: 219,6 - 221,4 °C

'H-NMR Spektrumu (400MHz, TMS, DMSO-ds) 8 ppm: 10,20 (s, 1H, NH protonu),
8,05-7,97 (m, 2H, 3”’ ve 4 protonlan), 7,93 (d, J=7.6,1H, 7 protonu), 7,83 (d, 1H, J=5.2, 5’
protonu), 7,70 (d, J=8.8, 3°, 5’ protonlar1), 7,37-7,34 (m, 3H, 2’, 6’ ve 5/6 protonlar1), 7,461 (t,
1H 5/6 protonu), 7,200 (t, H, 4’ protonu), 4,42 (s, 2H, -CHa>- protonlart).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 171.275, 159.822, 152.888, 139.979, 137.686,
135.019, 132.755, 131.833, 129.433, 129.075, 128.016, 126.050, 124.823, 122.270, 122.072,

120.624.

Kiitle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 351,3 (M*+H)(%100).
Kapah Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C19H14N20S; ; 350,46 g/mol

Bilesige ait *H-NMR (Sekil 77), 3C-NMR (Sekil 78) ve Kiitle spektrumlari (Sekil 79)

asagida verilmistir.

-1
Banple Nama: ~$%- AgilentTechnologies
-1 .
Data Collastad o
B ereuryd 00. mer sury 400
Arehive diresorys
# s fveeme L frnmra ye/ data e D
Bampla A reserys L r 3
EH-1_301TOAIT_61 L !
= ¥ N
PLAPiLa: MROTOM 83 (j, ™
¥
Tulss Seguesss: PROTON (s2pel) ! a
Solvast: duso N
Data collected cm: Apr 37 3818 N at
b
i

H
K]

Temp. 35.0 €/ 1981 X f
Opar ator: vomel

-5
3

Eelar. dallay 1.080 sec
Talse 45.0 degress

Aog. time 1.555 seso

Wideh 6403.0 Ha

# repatitloms

OnEERVE  H1, 400.1TSSTEL MEs

Total tiss 0 =mis 31 sas

LA i e

Sekil 77. 1 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu
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i 14 AgilentTechnokgies
8H-1 ¥
Data Oollactad on:
marcury 400 -sarcuryd 00
Archive directory:
/bome / vemr] / vemrsys /data
Sampls directory:
BH-1_20170427_01
FidFile: CARBON 01

Pulss Sequence: CARBON (a2pul)
Bolwent: dmso
Data collsctsd on: Apr 27 2m9

Temp. 35.0 C / 298.1 €
Oparator: vemel

Belax. delay 1.000 sec
Fulss 45.0 degress

Aog. time 1.304 sec

Width I5135.6 Hx

2000 repatitioms
GBEEEVE C13, 100.6343774 MHz

Total bime 1 br, 30 min ‘ ‘

11 il

..... i sttt e
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 /] ppm
Sekil 78. 1 nolu bilesigin 1*C-NMR spektrumu
SH-1 287 (2.894) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 351.3 1.29e8
1
350.9 1
2!
352.0 ‘
373.3
|
349.9 \
‘ 374.0 o
126.1 3941 3748 7008 7230
2159 3484 | 494 549 o400 u 725.8786.0 895.4 1074.8 110 1199 012352 ‘
0 s e dves b o 4 -L-.A ...... ...‘..L.-¢‘u-.. e e e . e

200 300 400 500 600 700 | 800 900 1000 1100 1200 1300

Sekil 79. 1 nolu bilesigin kiitle spektrumu

58



Bilesik 2

Sekil 80. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)furan-2-karboksamit ( Bilesik 2)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 2 numarali bilesigin (Sekil 80) sentezinde 0,002 mol
2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol furan-2-
karboksilik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 59 verimle 394

mg saf iirlin elde edilmistir.

Erime Noktasi: 162,6 - 165,2 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 10,23 (s, H, NH protonu), 7,98
(d, H, J=8 Hz, 4 protonu), 7,94-7,90 (m, 2H, 7 ve 3”’ protonlar1), 7,72 (d, J=8.4, 3°, 5’
protonlar1), 7,461 (t, 1H 5/6 protonu), 7,38 - 7,31 (m, 4H, 2°, 6°, 5/6, 5’ protonlar1), 6,68-6,67
(m, H, 4>’ protonu), 4,41 (s, 2H, -CH3- protonlart).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): $:171.291, 156.149, 152.888, 147.470, 145.664,
137.495, 135.019, 132.748, 129.395, 126.050, 124.815, 122.262, 122.064, 120.632, 114.696,

112.112.

Kiitle Spektrumu (ES+) m/z (%X): 335,2 (M++H) (%100)
Kapal Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C10H14N20.S; 334,39 g/mol
Bilesige ait 'H-NMR (Sekil 81), 3C-NMR (Sekil 82) ve Kiitle spektrumlar1 (Sekil 83)

asagida verilmistir.
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-2

sempie mama: i Agilem Technologies
- H

Data Collected oma
Bareuryd 50 Bareary 450

Arehive diresberys
Vi vamrl Frustey sidacs 3
Bamgle directorys _N)_b
{0
H

Pulss Sequesca: PROTON (8dpal)

Bolvast: dmd

Dats eallasted oms Ape 30 3019 ; Q
=

Tump. 35.0 € /3981 K
Opara tor: vomel

Ealas. dalay 1.000 see
ulse 45.0 dagrees

Aoy, tims 1.55% da

Wideh EL02.0 e

§ repaticicens

ohEERVE 1. 400.1755T61 s
DATA PROCESSING

FT mize JITER

Total time & min 31 sec

' i =l=!

T En EE T[T

4 3 2 i ] -1 ppm

LB i = S B T T
i3 iz i1 10 ] 8 7 [ H

Sekil 81. 2 nolu bilesigin H-NMR spektrumu

-3
sumie mune: %~ Agilent Tachnologies
Data Oollected ons
marcoryd 00- marcory 400
Archive directorys:
home f vomr] from oye/ data
Sample diractory:
8H.3 J017T0430_01
marila: am_u

Pulss Saguancs: CARBON (s2pal)
Solvent: dmao
Data collectsd on: Apr 20 2019

Temp. 25.0 C / 298.1 ©
Operator: vemel

Ralew. dalay 1.000 ase
Fulss 45.0 degress

Aog. time 1.304 sec

width 35135.6 Hx

756 repaticions

OBSEMVE £13, 100.6343774 MEs
DECOUPLE H1, 400.1779555 MEx
Power 38 48

comtinuonsly m

WALTE- 16 modulated

DATA PROCESSING

Lins broadening 0.5 Hx

FT mize 65536

Total time 30 min

il “

T T T T T T T P T T T T T T T T T T T TR TR T T R T T T T TR TR T T YT T T T T T
140 120 100 80 50 40 20 0 ppm

220 200 180 160

Sekil 82. 2 nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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SH-2 353 (3.559) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100 335.2 1: Scan ES+

1.34e8

357.4
357.1
356.9

334 0% 356.5

337.1 |358. 1
3334

1355.90

241.3 332.3_| | 3734
; 3320
Lh2eome  ROd) R KT 452550555 71 sy 18 sanssers sers sons
240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 " eoo

Sekil 83. 2 Nolu bilesigin kiitle spektrumu

Bilesik 3
7
X
5
4 5l
0]
N
JN g
)

5Il

Sekil 84. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)pirazin-2-karboksamit
(Bilesik 3)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 3 numarali bilesigin (Sekil 84) sentezinde 0,002 mol

2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 2-
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tiyofenkarboksilik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 57 verimle
394 mg saf {iriin elde edilmistir.

Erime Noktasi: 190,3 - 191,3 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) 8 ppm: 10,74 (s, H, NH protonu), 9,28
(s, H, 3’ protonu), 8,91 (d, H, J=2.8, 6" protonu), 8,78 (d, H, J=2.4 Hz, 5’ protonu), 7,98 (d,
H, J= 7.6 Hz, 4 protonu), 7,93 (d, H, J=7.2 Hz, 7 protonu), 7,87 (d, 2H, J= 8.4 Hz, 3’ ve 5’
protonlar1), 7,46 (t, H, 5/6 protonu), 7,39-7,34 (m, 3H, 2°,6° ve 5/6 protonlar1), 4,43 (s, 2H, -

CHa- protonlart).
13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): $:171.192, 161.613, 152.880, 147.660, 145.001,
144.018, 143.180, 137.114, 135.003, 133.312, 129.456, 126.050, 124.823, 122.270, 122.064,

120.838.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 347,2 (M*+H)(% 100)

Kapali Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C10H14N4OS, 346,41 g/mol

Bilesige ait 'H-NMR (Sekil 85), 3C-NMR (Sekil 86) ve Kiitle spektrumlari (Sekil 87)
asagida verilmistir.

:1‘.{ Agilent Technologies

Bample Mum:
.3
Data Collested em:
marearydt d-mercaryt 60
Arehive direstesy: e B
Mcme fvomrl froscey a/date | e Y
Saxple directery: L RN
BH-3_301T0AI0_01 N b
Fidrile: FROTON 03 ¢
/
(- o
vul e Bequence: FROTON {sipall HN—
Bol vast: dese Y
Dats sallested cas Ape 20 2019 Pl
¢y
Temp. 350 € FHE1E M=
Operator: vemel
Ralux. dalay 1.000 see
Falss 45.0 degress
Ang. Cime 3.55% se
Ldth §403.0 Ha
& repstivioss
REERVE  H1, 4bb.1TSSTEL M
TATA RS ETNG
¥T size 33768
Toral tiss © sis 31 ses
|
.............. |_I“J|J\ ‘_ L
—-r [ 1T I : I |- T I T B i e S
13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 1 ppm

Sekil 85. 3 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu
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Bample NWame:
88-3
Data Collected an:
mercuryd0l -mereuryd 00
Archive directory:
fhoma) vemr 1/ vemrays fdats
Bample directory:
SE-3_2017T0430_01
FidFile: CAREON 01

Pulse Sequence: CARBON (adpul)
Solvemt: dmeo
Data collected on: dpr 30 2015

Temp. 35.0 € / 298.1 K
Operator: vomrl

Rolax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degress

kog. time 1.304 sec

Width I5135.6 Ha

756 rapatitions
CBSERVE (13, 100.E243774 MHz
DECOUPLE El, 400.1779555 Muy
Fower 38 4B

continuously on

WALTZ-1E modulated
TATA PROCEISTHD

Line hroadening 0.5 Ha

FT aize E5516

Total time 30 min

H¥- Agilent Tectmologies

_h_r_T_mTrrr"r'_r'l'l|"'I||"|"T["_TI|I TTTTrrrT _r|—||I['T 1"|'1_'_|'r|"ll|ll'l'fl'"
220 200 180 160 140 120 100 a0
Sekil 86. 3 nolu bilegigin 1*C-NMR spektrumu
[SH-3 301 (3.035) Cn (Cen.2, 80.00, Ht)
100, Af:2
|
[
|
[
\
\
= ‘
‘5348.1
|
346.1 j£348.8
345.71349.4
345.2|
3444 369.3 385.1
'???,Om 27_3 3 28503121 37, gv_J 2 3‘“ 4095 43744438

Sekil 87. 3 nolu bilesigin

483.9

509.5

kiitle spektrumu
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Bilesik 4

Sekil 88. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)-1H-indol-2-karboksamit ( Bilesik 4)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 4 numarali bilesigin (Sekil 88) sentezinde 0,002 mol
2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol indol-2-
karboksilik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanilmistir. Sentez sonunda % 55 verimle 421

mg saf iirlin elde edilmistir.

Erime Noktasi: 243,1 - 244 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 12,08 (s, H, indole ait NH
protonu), 10,03 (s, H, NH protonu), 7,99 (d, H, J=8.4 Hz, 4 protonu), 7,94 (d, H, J=8 Hz, 7
protonu), 7,73 (d, 2H, J= 8.8 Hz, 2°, 6’ protonlari), 7,59 (d, H, 7°’ protonlar1), 7,50 — 7,45 (m,
2H, 5/6 ve 4’ protonlari), 7,41-7,30 (m, 4H, 5/6, 2’, 6’ ve 3’ protonlari), 7,31 (t, H, 5”°/6”’
protonu),7,18 (t, H, 5°°/6°’ protonu), 4,44 (s, 2H, -CHa>- protonlar1).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 171,283, 158,367, 152,903, 137,427, 135,034,
134,455, 133,068, 129,624, 127,155, 126,073, 125,044, 124,846, 122,285, 122,080, 120,355,
118,551.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 418,5 ((M+33) (M+CHsOH+H)) (%100)

Kapah Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C23H17N30S; 383,47 g/mol

Bilesige ait tH-NMR (Sekil 89), 33C-NMR (Sekil 90) ve Kiitle spektrumlar1 (Sekil 91)

asagida verilmistir.
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Eamgple Nama:

B
Data Collected om
£

mare ary 400 -mar Sary 400 =X
Arehive diFes bar ya | 3

oo fnm x] frome wys/ data o
Sample dires oy
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Palse Seguance: FROTON (slgal)
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Operatar: vesel
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¥T alis 3ITER

Torsl time © mis 31 ses

N " i

T i e o o e e e o o e e o o e o o o o L o e o o B e o o o o o e o o o B e o o o o

13 12 i1 10 E] 8 7 [ 5 4 3 2 i [} -1 ppm

T T T

Sekil 89. 4 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu

-4
Sample Names Agilent Technologies
=4 :
Data Gollacted ons
mer curydd 0-mar curydd 0
Jrohive direstory:
#oome/ vemrl /veareye/ daka
sample directory:
SE-4_30170430_01
FiAPils: CARBON 01

Fulse Sequence: CARBON (sapul)
Solvent: dmmo
IDmta collsctsd ons Ape 20 2019

Temp. 35.0 © / 358.1 K
Oparator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Tulss 45.0 degeaes

Aog. tims 1.304 ssc

Width 15135.6 Hx

756 repetitions

CBSERVE C13, 100.6243766 MEx
DECOUPLE E1, 400.1779555 MEx
Fower 38 9B

cmtinuouely oo

WLTE-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Bx

FT mize 65536

Total bims 30 min

ke

L “ |

B B e e e L B R Rl R AR R R RN
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Sekil 90. 4 nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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SH-4 344 (3.469) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
100

1. Scan ES+
418.5 5.16e7
418.3
418.0|
41784204
420.7
417.0
421.2
416.0 4404

458.5 5043 516.4 5455 570.1 594‘3
Aot i o sailll . .
240 2E)D 280 300 320 340 360 380 400 420 4‘40 460 480 500 520 540 560 580 600 i

456.4
25512r302890 003319034693572 ag7.4 415. ]__“![
J L

Sekil 91. 4 nolu bilesigin kiitle spektrumu

Bilesik 5

5|| 6"

Sekil 92. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil) fenil)-2-naftamit ( Bilesik 5)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 5 numarali bilesigin (Sekil 92) sentezinde 0,002 mol
2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 2-naftoik asit,
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0,002 mol sodyum bikarbonat kullanilmistir. Sentez sonunda % 56 verimle 441 mg saf {iriin

elde edilmistir.

Erime Noktasi: : 198 — 199,2 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 10,447 (s, H, NH protonu), 8,57
(s, H, 1"’ protonu), 8,07 — 7,93 (m, 6H, 4, 7,3, 4°*, 5" ve 8’ protonlari), 7,81 (d, 2H, J=8 Hz,
3’, 5’ protonlan), 7,64-7,57 (m, 2H, 6’ ve 7’ protonlar1), 7.47 (t, H, 5/6 protonu), 7,45 — 7,35
(m, 3H, 5/6, 2’ ve 6’ protonlar1) 4,440 (s, H, CH2 protonu).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6:171.367, 165.530, 152.903, 138.234, 135.041,
134.241, 132.687, 132.207, 132.054, 129.425, 128.915, 127.978, 127.940, 127.787, 127.642,
126.819, 126.057, 124.823, 124.427, 122.278, 122.072, 120.632.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 395,5 (M*+H)(%100)

Kapali Formiilii ve Molekiil Agirhgi: CsH1sN20OS; 394,49 g/mol

Bilesige ait tH-NMR (Sekil 93), 3C-NMR (Sekil 94) ve Kiitle spektrumlar1 (Sekil 95)

asagida verilmistir.
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Sample Nems:
-6
Data Collected om:

Tul#e Baguessd: FROTON (&Rl
Solvest: dsss
Data collscted am: hpr 3T 2015

Temp. 1500 / 1981 K
Oparater: vemel

Ealax. dalsy 1.000 ses
Pulss 45,0 degread

Aoy, time 1.559 Sac
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DATA O CRSS TWd

FT sise 3ITER

Total time & min 31 sec
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Sekil 93. 5 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Bampls Nams:
8H-6
Cata Mllsctsd ons
marcuryd 0 0- marcwry 400
Archive directory:
fome) vome ) vemrey s/ data.
Sample directory:
8H-6_30170427_01
FidFile: curzest

Pulse Sequence: CAEBON [e2pul)
Bolwent: dmso
Data collectsd om: Apr 27 2019

Tamp. 25.0 C f 3M.1 E
Operabtor: wvomrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulss 45.0 degress

Arg. Hims 1.304 mac

Width 25125.6 Hx

517 repetitions

OBSERVE CI13. 100.6243774 MHx
DECOUPLE EH1, 400.1779555 MHz

—‘.d{~ Agilent Technologies

. MM”

220 200

Sekil 94. 5 nolu bilesigin
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1BC-NMR spektrumu
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SH-6 306 (3.085) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
100 395.5 1.30e8
395.1
i
394.9
396.4
4174
789.7
394.1 789.34
. Q
789.0.|790-1
418.3 812
393.5
126.0 18.9 7883 [S127
217.7237.8 392'6ﬂ e 7876 18136 1R
LTI LG Lo e | PO ... | i . .
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300

Sekil 95. 5 nolu bilesigin kiitle spektrumu

Bilesik 6

Sekil 96. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)benzofuran-2-karboksamit (Bilesik 6)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 6 numarali bilesigin (Sekil 96) sentezinde 0,002 mol

2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol benzofuran-2-
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karboksilik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanildi. Sentez sonunda % 57 verimle 438

mg saf lirtin elde edildi.

Erime Noktasi: : 198,8 - 200,7 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) 6 ppm: 10,54 (s, H, NH protonu), 7,98
(d, H, J=7,6 Hz, 4 protonu), 7,93 (d, H, J= 8 Hz, 7 protonu), 7,80 — 7,68 (m, 5H, 3°, 5°,3"*,4”’
ve 7’ protonlar1), 7,50 — 7,32 (m, 6H, 5, 6, 2’, 6’, 5> ve 6’ protonlar1), 4,432 (s, 2H, CH>
protonu).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 8: 171.222, 156.599, 154.420, 152.888, 148.735,
137.312, 135.019, 133.121, 129.471, 127.124, 127.109, 126.057, 124.830, 123.817, 122.887,
122.270, 122.072, 120.792, 111.914, 110.657.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 385,2 (M*+H)(%)

Kapali Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C23sH16N20,S; 384,45 g/mol.

Bilesige ait tH-NMR (Sekil 97), 3C-NMR (Sekil 98) ve Kiitle spektrumlar1 (Sekil 99)

asagida verilmistir.
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Samgile Nama:
-

<% Aglent Technologies

Data Collected om:

mareury 400 -me reury 400
Arshive direstory: | - 2) N

home/vomrlfvon: gys fdata
Bample Ares Loy

B H_TOLTOAIT L
FidFile: FROTON_OX

— a
H
Pulss Sequsmcs: FROTON (adpul)
Solveat: demo
Dats sellested ans Ape 37 3008

Temp. 15.0 € J 198.1 L
Oparators vasel

Ralax. daley 1.000 sac
Pulse 45.0 degress
Aog. time 2555 ses

CREERVE H1l, 400.1TSSTEL Momx
DAL FROCESSING

FT size 3ITEE

Toral time 0 min 31 ses

I

H 4 3 2 1

Sekil 97. 6 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu

Sanple Hame:
2H-8
Dats Collsctsd on:
mar curyd 00-mercury 400
Jrchive directory:
fhoma/ vomrl frnarays fdats
Sample directory:
EH-8_20170437_01
FiaFile: current

Fulss Sequence: CMRBON (s3pul)
Bolvent: dmsc
Data collected on: Apr I7 2019

Temp. 35.0 ©/ 298.1 E
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 ssc
Tules 45.0 degrees
Aog. time 1.304
Width 15135.6 He
192 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243774 MEx

DECOUPLE Hi, 400.1779555 MHx
Power 38 4B

continuouwsly on

WALTE- 16 modulated
DATA PROCEISING

Lins brostsning 0.5 He
FT size 63536

Total time 20 min

i
|

s NI ST SN ST
R B s B L I B L B B R B R N N R N N R SRR NN E R RN R RS T TP T T T T T T T ey e
220 200 180 160 140 1z0 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 98. 6 nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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SH-8 291 (2.934) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

100 385.2 1.34e8
386.5
384.21 \
|
382.7| [408.0
L :gg"_‘, 7696 7916
383.1
.- 409.5 768.6) 75;26
793.6
ol 1921 2450 28522990 RTINS ... SRR § el .. 2

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

Sekil 99. 6 nolu bilesigin Kiitle spektrumu

Bilesik 7

6“ 5"

Sekil 100. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)-4-fenilbiitanamit ( Bilesik 7)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 7 numarali bilesigin (Sekil 100) sentezinde 0,002
mol 2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 4-fenil
biitirik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanilmistir. Sentez sonunda % 59 verimle 456 mg

saf iirlin elde edilmistir.
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Erime Noktasi: : 174,8 —176,1 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 9,89 (s, 1H, NH protonu), 7,97
(d, 1H, J= 7,6 Hz, 4 protonu), 7,92 (d, 1H, J= 7,6 Hz, 7 protonu), 7,56 (d, 2H, J= 8,4 Hz, 3’ ve
5’ protonlari), 7,45, (t, H, 5/6 protonu), 7,35 (t, H, 5/6 protonu), 7,29 -7,24 (m, 4H, 2°,6°, 3"’ ve
5”’ protonlart), 7-19-7,13 (m, 3H, 2°, 4’°, 6*’ protonlar1), 4,37 (s, 2H, -CH>- protonlar1), 2,59,
(t, 2H, b/d protonlar1), 2,30 (t, 2H, b/d protonlar1), 1,90 — 1,83 (m, 2H, c protonlar1).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 171.451, 170.887, 152.880, 141.642, 138.311,
135.011, 131.887, 129.403, 128.305, 128.267, 126.027, 125.753, 124.792, 122.240, 122.042,
119.321, 35.713, 34.593, 26.729.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 387,3 (M*+H)(%)

Kapali Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C24H22N20S, 386,51 g/mol

Bilesige ait 'H-NMR (Sekil 101), *C-NMR (Sekil 102) ve kiitle spektrumlar1 (Sekil
103) asagida verilmistir.
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Sample Mams:
| )
Data follecbed oms

e cur y A0 O -mararyd 00
Archive directarys

o/ voael/ vosrays (data
Sample Alrestory:
EE-5_30170437_01
FidFila: PROTON 032 a

Fulas Sequence: PROSOH laigal) HN
Bolvesta A
Data sollected om: Ape 27 2019 _@

Temp. .0 @ F WEL X

Oparaters vomrl

Relax. delay 1.000 sao
Tulss d5.0 degress

Aog. e 3559 aes

WLAEE G400 Hx

& Fepatitioms
CBSERVE  H1, 400.1TSSTEL MEs
DATA FROCESSTNG
FT alse 3ITEE
Total tims ¢ min 31 s

__ b

LI S o o o o o L e o B e e

T
13 1z i1 10 9 B 7 6 5 4 3 2 1 [}

-1 ppm

Sekil 101. 7 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu

=5

Sample Hame:
8H-5
Cata Collscted an:
marcuryd 00 -mer cury4 00
Archive dirsctory:
fhome /vemr 1/ vesseyn /data
Sample directory:
EE-5_20170427_01
Harils: CARBON 01

Fulse Sequence: CAABON (mipol)
Solvent: dmeo
Data collected on: Apr 37 201%

Temp. 35.0 €/ 298.1 K
Opezator: vomrl

Bolax. delay 1.000 sec
Tulss 45.0 degrees

Aoq. time 1.304 sec

Width 25135.6 Hx

756 repstitions

CBEERVE 013, 100.62437T4 MHs
DECOUILE El, 400.1779555 MHz
TowsT 38 4B

contimously on

WALTI-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broademing 0.5 Hs

FT mlze 65536

Total time 30 min

" H

LI I L i A s R R R R R RN REE S b e ERn R LL L L L L L L
220 200 180 160 140 120 100 80 &0 40 20 1] ppm

Sekil 102. 7 nolu bilesigin 1*C-NMR spektrumu
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SH-9 298 (3,005) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
100 D 1.34e8
4095
410.5
385.8
3833 pri 795.7
3841L 4116 7742
1713 426.1 7986.7
0.Los 228128573020 3823 ‘“L i TR L 1798 5 8493
ZOO 250 300 400 450 500 550 600 650 7 750 800 850 m

Sekil 103. 7 nolu bilesigin kiitle spektrumu

Bilesik 8

5“ 4"

Sekil 104. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)-3-fenilpropanamit ( Bilesik 8)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 8 numarali bilesigin (Sekil 105) sentezinde 0,002
mol 2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 3-
fenilpropanoik asit (hidrosinnamik asit), 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanilmistir. Sentez

sonunda % 58 verimle 432 mg saf {iriin elde edilmistir.
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Erime Noktasi: : 161,8 - 162,4 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 9,91 (s, 1H, NH protonu), 7,98
(d, Hz, J=8.4, 1H, 4 protonu), 7,91 (d, 1H, J=8 Hz, 7 protonu), 7,54 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3’ ve 5’
protonlari), 7,45 (t, 1H, 5/6 protonu), 7,35 (t, 1H, 5/6 protonu), 7,29 -7,13 (m, 7H, 2°,6°, 2”’,
3,45 ve 6" protonlart), 4,37 (s, 2H, -CH>- protonlar1), 2,88 (t, 2H, b/c protonlar1), 2,59
(t, 2H, b/c protonlar1).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 171.045, 170.308, 152.880, 141.145, 138.196,
135.003, 131.971, 129.433, 128.275, 128.199, 126.027, 125.897, 124.792, 122.240, 122.042,
119.306, 37.885, 30.775,

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 373,4 (M*+H) (%100)

Kapali Formiilii ve Molekiil Agirhgi: C23H20N20S; 372,49 g/mol

Bilesige ait 'H-NMR (Sekil 105), *C-NMR (Sekil 106) ve Kiitle spektrumlar (Sekil
107) asagida verilmistir.
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me1s_3euTese’ sy
FiArile: FROTON 83

Pulss Segssnse: PROTOM {aipul)
Bolvents dmss
Data gollested om: Mey 3 1619

Temp. 1500 /191K
Oparator: vomrl

Relax. dalay 1,000 sec
Fulss 45.0 degress

hag. time 3.559 ses

AR 4030 Bx

8 repetitions

CREERVE M1, 400, 1755761 wms
DT RO CRES THG

¥ slse 33768

Torsl time ¢ mim 31 mes

Sekil 105. 8 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu

8E-10

Sample Hamei
BH-10
Data Collected om:
marouryd 00 -mercuryid0
Archive directory:
fone fremT) {veneys/data
Sample directory:
EH-10_20170503_01
Fidrile: CAREON 01

Pulss Sequence: CARBON {slpul)
Solvent: dmeo
Data collected on: May 3 2019

Temp. 15.0 C / 198.1 K
Operator: vemel

Reluox. delay 1.000 sec
Tulse 45.0 dagrees

Aog. time 1.304 sec

Width 25135.6 Hx

756 repatitions
CEEERVE (13, 100.6243774 MEs
ECOUFLE  Hl, 400.1779555 MBx
Tower 38 A

contimouwsly om

MALTE-16 modulated

. 11]“”

|

L

'?.% Agilent Technologies

T T T YT T

T et T T T T[T T T T e e T

T T T T T T T T T T T T TR
220 200 1g0 160 140 120 100

Sekil 106. 8 nolu bilesigin 1*C-NMR spektrumu
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H-10 4 S
SH-10 465 (4.689) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

100 3734 1
3732 33e8
3744
395.5
372.2
372.0
3
3714 poi
349 1370"1 i
ol 27320480003 MO0l N 41354500 ass25057 _ s728 so96 ewe 671 iy

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675

Sekil 107. 8 Nolu bilesigin kiitle spektrumu

Bilesik 9

Sekil 108. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)-4-(4-metoksifenil)biitanamit ( Bilesik
9)

Yontem B’ye gore gergeklestirilen 9 numarali bilesigin (Sekil 108) sentezinde 0,002

mol 2-(p-aminobenzil)benzotiyazol (sentezi Yontem A’da verilmektedir), 0,002 mol 4-(4-
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metoksifenil)biitirik asit, 0,002 mol sodyum bikarbonat kullanilmistir. Sentez sonunda % 62

verimle 516 mg saf iiriin elde edilmistir.

Erime Noktasi: : 144,4 -145,8 °C

'H-NMR Spektrumu (Int. TMS, DMSO-ds) & ppm: 9,86 (s, 1H, NH protonu), 7,97
(d, 1H, J =7,2 Hz, 4 protonu), 7,91 (d, 1H, J=8 Hz, 7 protonu), 7,55 (d, 2H, J=8,8 Hz, 3’ ve 5’
protonlari), 7,45 (t, 1H, 5/6 protonu), 7.35 (t, 1H, 5/6 protonu), 7,27 (d, 2H, J= 8,8 Hz, 2°, 6’
protonlar1), 7,09 (d, 2H, J=6,8 Hz, 2°° ve 6’ protonlar), 6,82 (d, 2H, J=6,8 Hz, 3’ ve 5’
protonlar1), 4,37 (s, 2H, -CH»- protonlari), 3,68 (s, 3H, -OCH3s protonlar1), 2,52 (t, 2H, b/d
protonlart), 2,27 (t, 2H, b/d protonlar1), 1,82 (m, 2H, c protonlar1).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 171.451, 170.940, 157.414, 152.880, 138.318,
135.318, 135.011, 133.464, 131.879, 129.403, 129.220, 126.034, 124.792, 122.240, 122.042,
119.314, 113.690, 54.923, 35.682, 33.693, 26.965.

Kiitle Spektrumu m/z (%X): 417,4 (M*+H)(%100).

Kapal Formiilii ve Molekiil Agirhigi: C2sH24N20:S; 416,54 g/mol

Bilesige ait 'H-NMR (Sekil 109), *C-NMR (Sekil 110) ve Kiitle spektrumlar1 (Sekil
111) asagida verilmistir.
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88-11

Sample Names
BE-11
Data Collected om:
marcury4 00 -maroaryd 00
Archive directory:
/home /vomrl f voarays fdata
Sample directory:
EH-11_J01T0504_01
Fidrile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (sdpul)
Solvent: dmso
Data collectsd on: May 4 2013

Temp. 5.0 C / BHB.1 E
Operator: woarl

Ealax. delay 1.000 sac
Fulss 45.0 degress

Aoq. time 3.559 mec

Width §403.0 Hz

B repatitions

CBSERVE H1, 400.1755761 MEx
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 mec

<45~ Agilent Technologies

@%w

| L |nU|

10 ] :] 7 6 5 4 3 2 1 0

Sekil 109. 9 nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu

2E-11

Sample Mame:
E-11
Data Collected oms
mercuryd ) 0-mercury 400
Archive directorys
foome fvomrl / vemzmys/data
Sample directory:
SH-11_3J0170504_01
Fidrile: current

Fulss Sequence: CAREON {(slpul)
Solvent: dmac
Cata collectsd on: May 4 3015

Temp. 35.0 € / 290.1 K
Oparator: vemrl

hog. bime 1.304 sec
Width 15135.6 Hz

B56 repsticions
QBEERVE (13, 100.6343766 MEs
DEOTPLE Hi, 400.1779555 MEs
Powsr 18 4B

cmtinuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broademing 0.5 Hs

FT mize 65536

Total bime 40 min

- Agilent Technologies

H

Ll

T T P T T T T T T T F T T TP v

TR
200

FETTTTT
220

160 100 80 60 40 20 o

180 140 120

Sekil 110. 9 nolu bilesigin 1*C-NMR spektrumu
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SH-11 464 (4.679) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 4174 1.34¢8

439.3

416.7

440.3
416.2 4405

415.7
4153 ‘441.1
414.7 14418 485750895318 688.0
248.8.256.5 325.0 | 4575 " 619.5 6767200
2965 3250 W ol . B18s 67 i

250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650 675

Sekil 111. 9 nolu bilesigin kiitle spektrumu

ANTIKANSER AKTiVITE CALISMALARI

MTT Yéntemi ile Bilesiklerin Antiproliferatif Etki Sonuc¢lar:

Yiiksek lisans tezi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin ve referans bilesik olarak secilen
etopozidin, A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa, HT-29, K562, Raji, NIH3T3 hiicre hatlar
tizerindeki MTT yontemi kullanilarak test edilen antiproliferatif etkileri 1Cso degerleri Tablo 6

ve Sekil 112°de sunulmustur.
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Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin MTT analizi sonras1 cesitli hiicrelerde
degerleri (b: bilesik, h: hiicre hatti)

olciilen

ICso

h

1

2

3

4

5

etoposid

A549

95,05

93,40

82,39

67,61

95,52

97,88

130,27

104,72

102,69

95,01

MCF-7

99,21

100,58

79,84

75,81

82,00

98,42

114,76

110,66

102,49

100,40

PC-3

84,68

89,71

77,38

71,93

83,45

104,08

110,19

111,52

90,39

*

HEP-3B

184,70

167,70

162,69

166,15

155,45

126,54

153,28

134,73

93,12

*

Hela

110,76

145,53

100,06

98,47

119,48

133,98

145,75

101,13

100,67

99,73

HT-29

89,23

89,94

83,60

73,90

93,09

97,05

81,62

83,60

89,46

93,97

K562

106,57

92,13

70,19

53,52

64,86

76,62

96,44

73,33

104,17

97,97

Raji

87,04

100,20

82,54

77,59

68,11

66,92

84,92

74,62

107,83

104,73

NIH3T3

91,86

100,46

80,27

88,87

95,44

103,78

105,14

102,41

98,84

200
180
160
140
120

o
& 100

80
6

o

4

o

2

o

0

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Sentezlenen bilesikler

W A549 mMCF-7

PC-3

HEP-3B W HELA MHT-29 mK562 MRaji ENIH3T3

etoposid

Sekil 112. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa, HT-
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29, K562, Raji, NIH3T3 hiicre hatlarina ait referans bilesik etoposid
varhginda ICso degerleri (nM)




MOLEKULER MODELLEME CALISMALARI

Molekiiler Doking Sonuclari

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenmis olan bilesiklerin ¢esitli kanserle iligkisi oldugu
bilinen proteinler iizerilerindeki etkilerini degerlendirmek iizere yapilan doking ¢alismasinda
Protein Veri Bankasi (PDB)’ndan aliman Hsp90 (pdb:5GGZ), CDK-2 (pdb:5IEY),
Topoizomeraz 11 (pdb:3QX3), K-Ras (pdb:4EPR), K-Ras G12C (pdb:5V90 ve 4L8G) kodlu
kristal yapidaki proteinler iizerinde protein-ligand etkilesimleri analiz edilmistir. Bilesiklerin
bu proteinlerin baglanma bolgelerinde yaptigi etkilesimler dogrultusunda elde edilen en diistik
baglanma enerjileri sirasiyla Tablo 7, Tablo 8, Tablo 9, Tablo 10, Tablo 11 ve Tablo 12°de
verilmistir. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 5GGZ proteini tizerinde
doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma enerjileri Tablo 7°de

gosterilmistir;
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Tablo 7. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 5SGGZ proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma
enerjileri ve cesitli aminoasitler/rezidiiler ile etkilesimleri

Baglanma
Bilesik | Enerjisi | Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler
. 65 6236 LYS58(B)*f, LYS58(D)¢, ASP57(D), LEU107(B)¢, ILE110(B)¢,
' VAL186(B)¢, PHE138(B)?, MET98(B)¢, VAL150(B)®
2 -68,6842 | LYS58(B)?, LYS58(D)¢, PHE138(B)®, LEU107(B)®
PHE138(B)" LYS58(B)¢, LYS58(D)>¢, MET98(B)¢,
3 -91,8223
LEU107(B)?, ASP54(D)°
LYS58(D)", LYS58(B)® ¢, ASP57(DY, ILE110(B)¢,
4 -44,1648
PHE138(B)°, LEU107(B)®
TYR139(B)¢, PHE138(B)¢, LYS58(B)"¢, LYS58(D)¢, ILE96B)®,
5 -79,6508
LEU107(B)?®
MET98(B)¢, PHE138(B)®, LEU107(B)®, LYS58(B)®",
6 -46,0393
LYS58(D)®
7 -60,1325 |LYS58(D)¢, LYS58(B)*"?, PHE138(B)®, LEU120(B)®
PHE138(B)®, LEU107(B)¢, LYS58(B)*f, LYS58(D)?,
8 -67,7619
TYR61(D)
MET98(B)Y, ASN51(B)¢, LYS58(B)*"¢, LYS58(D)" ¢,
9 -78,7659 :
ASP57(DY, ILE110(B)®
a:  Konvansiyonel @~ H  bagi, b: =w-m  Stacked, c¢: Karbon Hidrojen  bagi,

d: - T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: n-katyon, g: 7 -siilfur, h: 7 -donér H bagy, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: 7 -sigma, n:metal akseptor.

5GGZ proteinine en diisiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 3 ve 5°tir (Tablo 7).

Bilesik 3’iin benzotiyazol halkasinda 3 adet & etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar proteine ait B

zincirinde Phel38 aminoasiti ile n-m T shaped, ve Leul07 ve Met98 ile de m-alkil
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etkilesimleridir. Benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkasi yine
Leul07 aminoasiti ile w-alkil etkilesimi bulunmaktadir. Amit yapisindaki asit bolgesine ait fenil
halkasinda kurulan etkilesimler de; proteinin A zincirindeki Lys58 ile konvansiyonel H bagi ve
n-alkil etkilesimi, D zincirindeki Asp54 aminoasiti ile Karbon Hidrojen bagi, ve D zincirindeki

Lys58 aminoasiti ile Karbon Hidrojen bagi ve n-alkil etkilesimidir (Tablo 7, Sekil 113).

ASP
% ] == W
i 558
o 4
PHE.
WET g3 LEY us P54
B:98 8:107 DSs
Interactions
- Conventional Hydrogen Bond Pi-Pi Stacked
:] Carbon Hydrogen Bond l:] Pi-Akyl

Sekil 113. Bilesik 3’iin SGGZ proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B

goriuniimii
LU
l:m?
S U3\ =
“ } P X T\ =\
//" \—/ ) — - _E
4 N\
. s
. D:®
7 ‘PN! s
8:139 B:138 R
113
836
Interactions
[:] Pi-Cation Pi-Pi T-shaped
- Pi-Sigma D pi-alkyl
E] Pi-Pi Stacked

Sekil 114. Bilesik 5’in SGGZ proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriniimii

Bilesik 5’in benzotiyazol halkasinda 5GGZ protieini ile 3 adet m etkilesimi
bulunmaktadir. Bunlar proteine ait B zincirinde Tyr139 Phel38 aminoasitleri ile n-n T shaped,
ve Leul07 ile de m-alkil etkilesimleridir. Benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan
benzil halkast B zincirinde Leul07 aminoasiti ile m-sigma etkilesimi kurmaktadir. Amit

yapisindaki asit bolgesine ait naftalen halkasinda kurulan etkilesimler de; proteinin B
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zincirindeki Lys58 ile n-katyon ve m-alkil etkilesimi, D zincirindeki Lys58 ve B zincirindeki
[1e96 aminoasitleri ile m-alkil etkilesimleridir (Tablo 7, Sekil 114).

Tablo 8. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile SIEY proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma enerjileri
ve ¢esitli aminoasitler/rezidiilerle etkilesimleri

Baglanma
Bilesik Enerjisi Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler

1 -47,5435 LYS89?% ILE110° LEU134% VAL18%, ALA144°

2 -52,7046 ALA144° VAL18°% LEU134° ILE10® LYS89?

3 ALA144° VAL18° LEU134°% ALA31® ILE10?,
-21,5616 LYS532

4 ASP86%, LEU134° ILE10%, ALA31%, ALA144°,
-58,0135 VAL18® LYS89°

5 ALA144°% VAL18° LEU134° ILE10° ASP86%

-71,897 GLY11°

5 ALA144°% VAL18° LEU134° ILE10°, ALY S89¢,
-46,8336 ASP86%

7 HIS843, ALA144¢, VAL18¢, LEU134¢, ASP86',
-75,7542 LYS89°

8 -64,9889 ALA144° VAL18°% LEU134° LYS89°, ASP86?

9 -82,9848 ALA144° VAL18®, LEU134°, ASP86'

a:  Konvansiyonel @ H  bagi, b: =w-m  Stacked, «c¢: Karbon  Hidrojen  bagi,
d: m-nt T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: n-katyon, g: © -siilfur, h: = -donor H bagi, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: & -sigma, n:metal akseptor.

SIEY proteinine ait en diisiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 7 ve 9°dur (Tablo 8).
Bilesik 7°nin benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkasina Lys89 ve
Asp86 aminoasitleri ile sirasiyla n-alkil ve n-anyon etkilesimleri bulunmaktadir. Amit yapisinin

azot atomuna ait H atomu ile proteine ait His84 aminoaisti ile konvansiyonel hidrojen bagi
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yaptigi, amit yapisinin asit grubunun fenil halkasi iizerinde Vall8, Leul34, Alal44
aminoasitleri ile n-alkil etkilesimi yaptig1 goriilmektedir (Sekil, 115, Tablo 9).

Bilesik 9’un benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkasina Asp86
aminoasiti ile m-anyon etkilesimi bulunmaktadir. Amit yapisinin asit grubunun fenil halkasi
iizerinde Vall8, Leul34, Alal44 aminoasitleri ile m-alkil etkilesimi yaptigi goriilmektedir
(Sekil 116, Tablo 8).
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Interactions

- Conventional Hydrogen Bond I:I Pi-Alkoyl
- Pi-Anion

Sekil 115. Bilesik 7°’nin SIEY proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriniimii
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Interactions
D van der Waals :] Pi-alkyl
- Pi-Anion

Sekil 116. Bilesik 9’un SIEY proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriniimii
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Tablo 9. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 3QX3 proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma
enerjileri ve cesitli aminoasitler/rezidiilerle etkilesimleri

Baglanma
Bilesik | Enerjisi Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler

1 DG13(F)°, DA12(F)> ¢, DT9(D)P, DC8(C)®, ARG503(A)¢,
-48,5679 | DG10(D)?

5 DG13(F)?, DA12(F)> ¢, DT9(D)? ¢, DC8(C)®, ARG503(A)¢,
-47,6865 |DG10(D)?

3 DA12(F)°, DG13(F)°, DT9(D)", DC8(C)?, ARG503(A)*"
-95,1796 | DC11(D), DG10(D)°

4 ARG503(A)®", DG13(F)°, DA12(F)®, DC8(C)b, DT9(D)?99,
-92,2613 | GLN778(A)?, MET782(A)%¢

5 ARG503(A)®", DG13(F)°, DA12(F)®, DC8(C)®, DT9(D)* ™ ,
-84,3315 | MET782(A)®

5 DG13(F)°, DT9(D)®, DC8(C)°, ARG503(A)¢, DA12(F)S,
-52,4095 | DG10(D)?

- ARG503(A)®", DG13(F)°, DA12(F)®, DC8(C)?, DT9(D)%¢,
-78,1374 | GLN778(A)¥, MET782(A)9

8 -54,5615 | ARG503(A)"¢, DA12(F), DC8( C)?, DT9(D)? ¢

9 -83,2909 | ARG503(A)"¢, DT9(D)%>4, MET782(A)¢

a:  Konvansiyonel H  bag, b: @  Stacked, c¢: Karbon Hidrojen  bagi,
d: n-n T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: n-katyon, g: & -siilfur, h: 7 -dondr H bagi, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: 7 -sigma, n:metal akseptor.

3QX3 proteinine en diisiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 3 ve 4’tiir (Tablo 9).
Bilesik 3’iin benzotiyazol halkasinda 4 adet =m etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar F
zincirlerindeki DNA’ya ait adenin 12 (DA12) ve guanin 13 (DG13) ile, C zincirindeki DNA’ya
ait sitozin 8 (DC8) ile ve D zincirindeki DNA’ya ait timin 9 (DT9) ile n-n Stacked etkilesimleri,
D zincirindeki DNA’ya ait timin 9 ile (DT9) ayrica n-n T shaped etkilesimi goriilmektedir. A

zincirinde bulunan Arg503 aminoasiti benzotiyazol halkasiin ikinci konumuna bagli olan
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benzil halkasi ile ©- katyon etkilesimi ve amit yapisinin O atomu ile konvansiyonel H bagi
etkilesiminde bulundugu goriilmektedir. Ayrica D zincirinde bulunan DNA’ya ait sitozin 11

(DC11) ve guanin 10 (DG10) ile karbon hidrojen bagi etkilesimi bulunmaktadir (Sekil 117,
Tablo 9).
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Interactions
- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi Stacked
I:I Carbon Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
- Pi-Cation |:| Pi-Alkyl

Sekil 117. Bilesik 3’iin 3QX3 proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriiniimii
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Sekil 118. Bilesik 4’iin 3QX3 proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriiniimii
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Bilesik 4’iin benzotiyazol halkasinda 4 adet m etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar A
zincirine ait Arg503 aminoasiti ile n-katyon, F zincirindeki DNA’ya ait adenin 12 (DA12) ile
n-t T Shaped ve D zincirindeki DNA’ya ait timin 9 (DT9) ile n-siilfiir etkilesimleridir.
Benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkasi F zincirlerindeki DNA’ya
ait adenin 12 (DA12) ve guanin 13 (DG13), D zincirindeki DNA’ya ait timin 9 (DT9), C
zincirindeki DNA’ya ait sitozin 8 (DC8) ile n-n Stacked ve ayrica D zincirindeki DNA’ya ait
timin 9 (DT9)n-n T shaped etkilesimleri bulunur. Amit yapisinin asit grubuna ait indol halkasi
tizerindeki etkilesimler ise proteinin A zincirine ait Met782 aminoasiti ile w-siilfiir ve n-alkil
etkilesimleri; yine A zincirine ait GIn778 ile de konvansiyonel H bagi etkilesimlerinin

bulundugu goriilmektedir (Sekil 118, Tablo 9).
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Tablo 10. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 4EPR proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma enerjileri
ve cesitli aminoasitler/rezidiilerle etkilesimleri

Baglanma
Bilesik | Enerjisi Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler

1 562497 PRO34¢, LYS16¢, MG202, GLY13¢, GLY15?% PHE28™, LYS117f,
: LEU1208, LYS147¢

9 79,3301 |PRO34e, MG202f, SER17a, LYS16a,e, GLY15a, LYS117f,
‘ LYS147e, LEU120e, ALA18e, THR58¢, GLY13c, PHE28d,g

3 | -113.843 PHE28%¢, LYS147¢, LEU120°, LYS117%%, GLY15% MG202",
’ GLY13", ASP12¢, PRO34%¢, LYS16°

4 114.929 PRO34¢, PHE28% ALA18¢, LYS1172 LEU120¢, SER17¢, GLY13",
’ MG202

5 112.943 LYS16?% SER17%, GLY15% PRO34¢, MG202f, GLY13", ALA18?,
’ LEU1208, LYS147¢, LYS117¢

6 | 990463 |LYS16% SERL7*, GLY15% LYS117%, MG202', GLY13, PRO34",
’ ALA18¢, PHE28Y, LEU120¢

7 -93.3059 LYS16¢, PRO34¢, GLY 13", MG202f, GLY15¢, PHE28™, LYS147",
; LYS117f, ASP30?

3 105.953 LYS16% SER172, PRO34¢, GLY13%, MG202f, ALA18¢, LYS1172,
’ LEU120¢

9 | -112976 LYS147f, PHE2™9, ASP30% THR58¢, ASP12¢, PRO34%¢, LYS162,
’ GLY13K, GLY15¢, LYS117

a: Konvansiyonel H  bagi, b: -1 Stacked, c: Karbon  Hidrojen  bagi,

d: 7m-m T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: n-katyon, g: « -siilfur, h: © -donor H bagy, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: 7 -sigma, n:metal akseptor.

4EPR proteinine en diigiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 3 ve 4’tiir (Tablo 10).

Bilesik 3’iin benzotiyazol halkasinda 6 adet m etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar Phe28

aminoasiti ile nt-siilfiir ve n- © T shaped etkilesimleri, Lys117 ile n-katyon ve m-alkil, Lys147

ve Leul20 aminoasitleri ile n- alkil etkilesimleridir. Lys117 aminoasitinin ayrica benzotiyazol

halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkas1 ile n- katyon etkilesimi yaptigi
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goriilmektedir.m-nt T shaped etkilesimi goriilmektedir. Proteine ait Glyl5 aminoasitinin bilesik
3’te bulunan amit yapisinin O atomu ile konvansiyonel H bagi etkilesiminde bulundugu
goriilmektedir. Ayrica amit yapisindaki asit grubunda yer alan pirazin halkas1t Mg202 ile n-
katyon, Lys16 ile m-alkil, Pro34 ile n-alkil ve karbon hidrojen bagi, Aspl2 aminoasiti ile de
karbon hidrojen bagi etkilesimlerine sahiptir (Sekil 119, Tablo 10).
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Interactions
- Conventional Hydrogen Bond D Pi-Sulfur
|:] Carbon Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
- Pi-Cation [:] Pi-Alkyl

I:l Pi-Donor Hydrogen Bond

Sekil 119. Bilesik 3’iin 4EPR proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B

goriniimii
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Sekil 120. Bilesik 4’iin 4EPR proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriiniimii

Bilesik 4’iin benzotiyazol halkasinda 4 adet © etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar Mg202
ile m-katyon, Gly13, Serl17 ve Pro34 aminoasitleri ile sirastyla karbon hidrojen bagi , n- dondr
Hidrojen bagi ve m-alkil etkilesimlerinin oldugu goriilmektedir. Phe28 aminoasitinin ayrica
benzotiyazol halkasinin ikinci konumuna bagli olan benzil halkasi ile n- & T shaped etkilesimi
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ve Alal8 aminoasitinin n-alkil etkilesimleri bulunur. Lys117 aminoasiti ile amit yapisinin O

atomu ile konvansiyonel H bagi etkilesiminde bulundugu ve ayrica amit yapisindaki asit

grubunda yer alan indol halkas1 Leul20 ile etkilesimlerinde bulundugu goriilmektedir (Sekil

120, Tablo 10).

Tablo 11. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 5V90 proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma

enerjileri
Baglanma
Bilesik | Enerjisi Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler
MG202, LYS16°, PRO34¢, PHE28% ¢, LYS117%, LYS147¢,
1 -76,9791 LEU120°
PRO34™¢ ALA18%, ASN116% ASP119°¢, LEU120¢, LYS147¢,
2 -88,3257 LYS117"
3 -98.4994 MG202f, LYS16¢, PRO34¢, LYS117%, ASP119¢, LYS147%¢,
' PHE28°, LEU120°
4 | -g5311 |CYS12%, MG202", PHE28™, LYS117, LEU120°, LYS147¢,
' ALA18°, PRO349
5 -82,6855 |CYS12°, PRO34¢, LYS117%, MG202"
6 .95 3006 GLY15?% LYS147% LYS117% PHE28Y, ALA18¢, MG202",
’ CYS12¢, GLY13", PRO34¢
7 -96,5719 |LYS117% ASP30% VAL29? MG202", PHE28¢, LEU120°
3 -98.307 LYS117%f, ASP30?, VAL29%, MG202", PHE28¢, ALA18E,
' LEU120%, ASN85"
a e f a f a
9 1115734 LYSl4Z , LEU120° PHE28'", LYS117%, MG202", LYS16%,
PRO34
a: Konvansiyonel H bag, b: -1 Stacked, c: Karbon  Hidrojen  bagi,

d: m-n T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: n-katyon, g: 7 -siilfur, h: © -donoér H bagi, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: w -sigma, n:metal akseptor.
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5V90 proteinine ait en diisiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 3 ve 9’dur (Tablo
11). Bilesik 3’lin benzotiyazol halkasinda 3 adet © etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar Mg202 ile
n-katyon, Lysl6, ve Pro34 aminoasitleri ile m-alkil etkilesimleridir. Proteine ait Lys117
aminoasitinin bilesik 3’te bulunan amit yapisinin O atomu ile konvansiyonel H bagi
etkilesiminde bulundugu goriilmektedir. Ayrica amit yapisindaki asit grubunda yer alan 2.
konumundan bagl olan pirazin halkas1 Phe28 ile n- = T shaped, Leul20, Lys147 ve Lys117
aminoasitleri ile w-alkil, Asp119 aminoasitleri ile karbon hidrojen bag etkilesimlerine sahiptir

(Sekil 121, Tablo 11).
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Sekil 121. Bilesik 3’iin S5V90 proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goruniimii

Interactions

- Conventional Hydrogen Bond - Pi-Pi T-shaped
:] Carbon Hydrogen Bond E] Pi-Alkyl
Pi-Cation

Sekil 122. Bilesik 9’un 5V90 proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriiniimii

Bilesik 9’un benzotiyazol halkasi ile Leul20 aminoasiti {izerinde m-alkil ve Lys147

aminoasiti ile konvansiyonel hidrojen bagi etkilesimleri bulunmaktadir. Benzotiyazol
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halkasinin 2. Konumundan bagli olan benzil grubunun {izerinde Phe28 aminoasiti ile n- © T

shaped etkilesimi oldugu goriiliir. Proteine ait Lys117 aminoasitinin bilesik 9°da bulunan amit

yapist O atomu ile konvansiyonel H bagi etkilesiminde bulunmaktadir. Amit yapisindaki asit

grubunda yer alan 2. konumundan bagli olan pirazin halkas1t Mg202 ile n-katyon ve Pro34 ile

karbon hidrojen bagi etkilesimlerine ve sahiptir. Ayrica burada bulunan metoksi grubuna ait H

atomu ile Lys16 aminoasiti arasinda konvansiyonel hidrojen bagi etkilesimi bulunmaktadir
(Sekil 122, Tablo 11).

Tablo 12. Sentezlenen bilesiklerin (1-9) molekiiler modelleme ile 4L.8G proteini
iizerinde doking islemi uygulanmasi sonrasinda elde edilen baglanma enerjileri
ve ¢esiti aminoasitler/rezidiilerle etkilesimleri

Baglanma
Bilesik | Enerjisi Etkilestigi Aminoasitler/ Rezidiiler
L LYS117%¢, GLY15¢, ASP30?, GLU31), ALA18¢, ALA146¢,
-55,8046 |PHE289, LYS147¢
5 GLY15¢, ASP30?2, GLU31, ALA18¢, ALA146°, LYS117",
-58,68 PHE289¢ LYS147¢
3 |-58,3673 |GLU31¢, PHE28%¢ LYS147¢, ALA146¢, ALA18®, LYS117f
4 ALA18¢, GLY15¢ ASP30% GLU31, ALA146°, LYS147¢,
-47,2122 |LYS117%¢ PHE289¢
5 - .
6 ASP302 PHE2899 LYS147¢, GLU31, LYS117f, ALA18®,
-68,4389 | ALA146°
7 |-34,7919 |LYS117¢, ALA146°, ALA18E, LYS147% PHE28Y GLU31C
8 |-49,1933 |ALA146¢, ALA18¢ LYS117f PHE28Y ASP30?
9 - .
a: Konvansiyonel H bag, ©b: -1 Stacked, c: Karbon  Hidrojen  bagi,

d: n-n T shaped, e: m-alkyl, alkyl, f: m-katyon, g: = -siilfur, h: = -dondr H bagy, j: m-anyon, k: amit Pi-
Stacked, m: w -sigma, n:metal akseptor.
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418G proteinine ait en diisiik enerjili baglanma gosteren bilesikler 3 ve 6’dir (Tablo 12).
Bilesik 3’lin benzotiyazol halkasinda 5 adet m etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar Lys117 ile nt-
katyon ve m-alkil, Alal8, Alal46 ve Lysl17 aminoasitleri ile m-alkil, Phe28 ile n-siilfiir
etkilesimleridir. Ayrica bilesigin amit yapisina ait asit grubunda 2. konumdan bagli olan pirazin
halkasinin 6. Konumunda bulunan hidrojen atomu ile Glu31 aminoasitinin karbon hidrojen bag:

etkilesimine sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 123, Tablo 12).
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Sekil 123. Bilesik 3’iin 4L8G proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B

gorunumu
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Sekil 124. Bilesik 6’nin 4L.8G proteininin aktif bolgesi ile etkilesiminin 2B ve 3B
goriiniimii
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Bilesik 6’nin benzotiyazol halkasinda 5 adet & etkilesimi bulunmaktadir. Bunlar Lys117
ile m-katyon ve m-alkil, Alal8, Alal46 ve Lys147 aminoasitleri ile w-alkil, Phe28 ile m-siilfiir
ve n-n T Shaped etkilesimleridir. Bilesigin amit yapisina bagli amino grubunun azot atomu ile
ASP30 aminoasiti arasinda konvansiyonel hidrojen bagi etkilesimi; ayrica bilesigin amit
yapisina ait asit grubunda benzofuran halkasi ile Glu31 aminoasitinin w-anyon etkilesimine

sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 124, Tablo 12).

Fizikokimyasal ve Farmakokinetik Parametreler

Son yillarda yapilan calismalarda ilag olarak gelistirilen bilesiklerin biyolojik
aktiivtelerinin yiiksek, toksik etkilerinin diisiik olmasmin yani sira maksimum oral
biyoyararlanim gosterebilmesi igin ¢esitli fizikokimyasal 6zelliklerinin de optimum sevide
tutulmas1 gerektiginin lizerinde durulmaktadir. Bu nedenle gesitli arastirmacilar bilesiklerin
fizikokimyasal Ozelliklerinin tasimasi1 gereken optimum Ozellikleri ila¢ benzerlik 6zellikleri
olarak cesitli kurallar ¢ergevesinde belirlemistir. Bunlardan en yaygin kullanilanlardan bazilari

asagida verilmistir.

1. Lipinski’nin 5 kural1 (139)

Molekiiliin molekiiler agirliginin (Ma) 500’in altinda olmal

Molekiiliin partisyon katsayisinin (logP) 5’ten kiiciik olmali

Molekiildeki HBA (Hidrojen bagi akseptorii) sayisinin 10°dan az olmali

Molekiildeki HBD (Hidrojen bagi dondrii) sayisinin 5’ten az olmali

e Eger molekiil aktif tasiyici sistemlerle taginiyorsa bu 6zellikler aranmamali
2. Veber Kurallar1 (140)

e Molekiildeki donebilen bag sayis1 10°dan az veya esit olmali

e Molekiiliin polar yiizey alam 140 A?’den az veya esit olmali

e Molekiildeki HBA ve HBD sayisinin toplami 12°den az veya esit olmali
3. MDDR (MACCS-II Drug Data Report) benzerlik kurali (141)

e Molekiildeki donebilen bag sayis1 6’ya esit veya fazla olmali

e Molekiildeki sabit bag sayis1 18’e esit veya fazla olmali

e Molekiildeki halka sayis1 3’e esit veya fazla olmali
4. Ghose filtresi (39)

e Molekiiliin partisyon katsayist (logP) -0,4 ila 5,6 arasinda olmali

e Molekiiliin molar refraktivitesi 40 ila 130 arasinda olmali
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e Molekiiliin Ma degeri 160 ila 480 arasinda olmali
e Molekiiliin atom sayis1 20 ila 70 arasinda olmal1

e Molekiiliin polar yiizey alan1 140 A?’den az olmali

Yiiksek lisans tez ¢alismasinda sentezlenen ve antikanser etkileri incelenen bilesiklerin
cesitli fizikokimyasal parametre degerleri Discovery Studio 3.5 (128) programi kullanilarak

hesaplanmis ve asagidaki Tablo 19°da sunulmustur.

Tablo 13. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasal Parametreleri

Bk LogP | M | s o ()
yis1
1 4,61 |350,46 2 1 4 4 41,37
2 4,05 |334,39 2 1 4 4 53,93
3 2,79 |346,41 4 1 4 4 63,89
4 5,24 |383,47 2 2 4 5 56,43
5 557 ]394,49 2 1 4 5 41,37
6 5,25 |384,45 2 1 4 5 53,93
7 5,61 |386,51 2 1 7 4 41,37
8 515 |372,48 2 1 6 4 41,37
9 559 |416,54 3 1 8 4 50,30

Ilag olmaya aday bir bilesigin yiiksek farmakolojik aktivite ve diisiik toksisite profiline
sahip olmasinin yaninda ideal bir farmakokinetige sahip olmas1 gerekmektedir. Son yillarda
bilgisayar destekli ilag gelistirme ¢aligsmalar1 kapsaminda ilag adaylarinin absorbsiyon, dagilim,
metabolizma ve emilim (ADME) profillerinin tahminleri de yapilabilmektedir. Bu amag
dogrultusunda sentezlenen bilesiklerin gesitli farmakokineitk parametre degerleri Discovery

Studio 3.5 (128) programi kullanilarak hesaplanmis ve Tablo 14’te sunulmustur.
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Tablo 14. Sentezlenen Bilesiklerin Farmakokinetik Parametreleri

Tahmini

Bilesik 1 2 3 4 5 6 7 8 9

ADMET

Coziiniirlik -580 | -551|-448 | -691 | -7,15| -6,92 | -6,33 | -6,10 | -6,23
log(Sw)

ADMET

Coziiniirliik 2 2 2 1 1 1 1 1 1

Diizeyi

ADMET

Absorpsiyon 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Diizeyi

ADMET KBB 056 | 026 | -0,29 | 059 | 093 | 0,63 | 0,94 | 0,78 | 0,79
logBB

ADMET . 1 1 2 1 0 1 0 0 0

KBB Diizeyi

QEévIET 7,30 [-2,35| 1,11 5,78 521 | 464 | 1,32 | 1,34 | 0,89
ADMET . g g - - - - -

PPB Tahmini dogru | yanlis | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru
ADMET

CYP2D6 -6,85 | -8,20 | -7,01 | -11,97 | -7,67 | -8,56 | -7,04 | -5,68 | -6,97
ADMET

CYP2D6 yanlig | yanls | yanlis | yanhs | yanhs | yanlis | yanlis | yanlis | yanlis
Tahmini

Hepatotoksisite | 5,70 | 0,64 | 2,26 | 4,36 536 | 6,56 | -1,75 | -2,16 | 0,56
Hepatotoksisite dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru | dogru

Coziintirliik: log(Sw) < -8.0: son derece az (0); -8.0 < log(Sw) < -6.0: ¢ok az ¢6ziiniir (1); -6.0 < log(Sw) < -4.0:
az ¢oziinir (2); -4.0 < log(Sw) < -2.0: ¢6ziiniir (3); -2.0 < log(Sw) 0.0: ideal ¢ozinir (4); 0.0 < log(Sw): ¢ok
¢Oziiniir (5) Absorbsiyon seviyesi: 0: iyi; 1: orta; 2: az; 3: ¢ok az. logBB (KBB): logBB > 0.7: ¢ok yiiksek gecis
(0); 0 <logBB < 0.7: yiiksek gegis (1), -0.52 <logBB < 0: orta diizeyde gegis (2), logBB <-0.52: diisiik gecis (3).
PPB: dogru: plazma proteinlerine baglanir, yanlig: plazma proteinlerine baglanmaz. CYP2D6: dogru: CYP2D6
tarafindan metabolizasyon; yanlig: CYP2D6 iizerinden metabolize olmaz Hepatotoksisite: dogru: hepatotoksik,

yanlis: hepatotoksik degil.

Insan intestinal absorbsiyonu (HIA) oral uygulamadan sonra absorbe bir yiizde olarak

tanimlanir ve iyi absorbe bir bilesik, insanlarda kan dolasimina en az % 90 oraninda gecer.
Sentezlenen bilesiklerin intestinal absorbsiyon modeli, ADMET PSA 2D, ADMET_ AlogP98
diizleminde % 95 ve% 99 giiven elipslerini igemektedir (Sekil 125) (142, 143)
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Sekil 125. Sentezlenen bilesiklerin intestinal absorbsiyon modeli

Elipsler, iyi absorbe olan bilesiklerin bulunmasi beklenen bdolgeleri tanimlar: %95

oraninda absorbe olan bilesiklerin %95°lik elips igerisine diismesi beklenirken, %99 absorbe

olan bilesiklerin %99’luk elips i¢ine diismesi beklenir. Bununla birlikte, genel olarak,

absorpsiyon %95 elipsin disina ¢iktik¢a olduk¢a hizli bir sekilde diisme egilimindedir (142).
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TARTISMA

Yapilan yiiksek lisans tez c¢alismasinda 9 adet orijinal N-(4-(benzotiyazol-2-
ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesigin sentezlenmesi, yapilarinin 'H-NMR, BC-NMR ve Kiitle
Spektroskopisi kullanilarak yapilarinin aydinlatilmasi; A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, Hela,
HT-29, K562, Raji, NIH3T3 hiicre hatlar1 iizerinden antikanser aktivitelerinin incelenmesi;
biyolojik aktivite sonuglari dogrultusunda Hsp90, CDK-2, Topoizomeraz-1l, K-Ras ve K-Ras
G12C proteinleri {izerinden molekiiler doking tekniklerini kullanarak biyolojik etki

mekanizmasi aydinlatma calismalar1 gerceklestirilmistir.

Tasarlanan bilesiklerin sentezi i¢in oncelikle 2-aminotiyofenol fenil asetik asitle PPA
katalizorliigiinde ve 160-200 °C sicaklikta 4 saat siireyle reaksiyona sokulmus ve bir sonraki
reaksiyon basamagi icin baslangi¢ maddesi olan 2-(4-aminobenzil)benzotiyazol bilesigi
sentezlenmistir. Sonraki basamakta amit tlirevlerini hazirlamak i¢in Oncelikle uygun
karboksilik asitler tiyonil kloriir varliginda mikrodalga enerjisi kullanarak acillenmis ve elde
edilen agiller, 2-(4-aminobenzil)benzotiyazol bilesigi ile NaHCOs3/eter/su karisimi igerisinde 12
saat boyunca buz banyosunda reaksiyona sokulmustur. Sonug¢ iriinler etanolden
kristallendirilerek saflastirilmis, ITK ile safliklar1 kontrol edilmis ve %55-62 verimle N-(4-

(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesikler elde edilmistir.
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Sekil 126. N-(4-(benzotiyazol-2-ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesiklerin sentezleri

Bilesiklerin  yapilarini  aydinlatmak {izere H-NMR, C-NMR ve Kiitle

spektroskopisinden yararlanilmistir.

'H-NMR spektrumlari incelendiginde amit yapisana ait -NH protonunun 10,74 -9,86
ppm degerleirnde singlet olarak, benzotiyazol halkasinin 4. ve 7. konumunda bulunan -H’lerin
8,05 — 7,16 ppm araliginda dublet olarak, benzotiyazol halkasinin 5. ve 6. konumunda bulunan
-H’lerin 7,47 — 7,35 ppm araliinda triplet olarak, benzil yapisinda 3°-5’ ve 2°-6’ konumlarinda
bulunan H’lerin 7,87 — 7,26 ppm aralifinda A2X2 sistemiyle iki dublet olarak, benzil
yapisindaki -CHz- grubunun H’leri 4,44 — 4,36 ppm aralifinda singlet olarak, 1. bilesikteki
tiyofen halkasinin aromatik H’leri 7,82 - 7,20 ppm araliginda, 2. bilesikteki furan halkasinin
aromatik H’leri 7,94 - 6,68 ppm araliginda, 3. bilesikteki pirazin halkasinin aromatik H’leri
9,28 - 8,78 ppm araliginda, 4. bilesikteki indol halkasinin -NH grubunun protonu 12,07 ppm’de
singlet, aromatik H’leri 7,59 — 7,18 ppm araliginda, 5. bilesikteki naftalen halkasindaki

aromatik H’leri 8,56-7,57 ppm araliginda, 6. bilesikteki benzofuran halkasinin aromatik H’leri
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7,70-7,32 ppm araliginda, 7. bilesikteki fenil halkasinin aromatik H’leri 7,22-7,18 ppm
araliginda, alifatik zincirdeki 6 tane -CH»- grubunun H’leri 2,59 — 1,86 ppm araliginda, 8.
bilesikteki fenil halkasinin aromatik H’leri 7,39-7,11 ppm arali§inda, alifatik zincirdeki 4 tane
-CHa- grubunun H’leri 2,88 — 2,59 ppm araliginda, 9. bilesikteki fenil halkasinin aromatik
H’leri 7,08 - 6,81 ppm araliginda, -OCH3s grubundaki H’ler 3,68 ppm’de, alifatik zincirdeki 6
tane -CHa- grubunun H’leri 2,52 - 1,82 ppm araliginda gozlenmistir. 3C-NMR spektrumlari
incelendiginde bilesiklerdeki aromatik yapilara ait C’lar 100-160 ppm civarlarinda, amit
grubunun C’nu 170 ppm civarinda, benzil C’nu 110 — 120 ppm araliginda, alifatik yapilardaki
C’lar 2560 ppm araliginda gézlenmistir. Bilesikleirn kiitle spektrumlarinda temel pik olarak
M+1 pikleri gozlenmis, bilesik 4’te (M+33) (M+CH3OH+H) piki gozlenmistir.

Sentezlenen ve yapilar1 aydinlatilan bilesiklerin, A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa,
HT-29, K562, Raji, NIH3T3 hiicre hatlari tizerinde ICso degerleri hesaplanmustir.

Bilesikler, A549 hiicre hatt1 karsisinda 67,61 - 130,27 uM araliginda, MCF-7 hiicre hatti
karsisinda 75,81 - 114,76 uM araliginda, PC-3 hiicre hatt1 karsisinda 71,93- 111,52 uM
araliginda, HEP-3B hiicre hatt1 karsisinda 93,11 - 184,70 uM araliginda, HelLa hiicre hatt1
karsisinda 98,47 - 145,75 uM araliginda, HT-29 hiicre hatt1 karsisinda 73,90 - 97,05 uM
araliginda, K562 hiicre hatti karsisinda 53,52- 106,57 uM araliginda, Raji hiicre hatt1 karsisinda
66,92 - 107,83 uM araliginda, NIH3T3 hiicre hatt1 karsisinda 80,27 - 105,14 uM araliginda etki

gostermistir.

Molekiiler modelleme calismalar1  dogrultusunda bilesikler Hsp90, CDK-2,
Topoizomeraz-1l, K-Ras ve K-Ras G12C proteinleri iizerinden molekiiler doking tekniklerini

kullanarak test edilmis ve biyolojik etkinin mekanizmasinin aydinlatilmaya caligilmistir.

Hsp90 i¢in PDB’den 5GGZ kodlu protein se¢ilmis ve bilesikler bu proteinin baglanma
bolgesiyle -91,8223 ila -44,1648 kcal/mol baglanma enerjisiyle cesitli H baglart ve =n-
etkilesimleri gostererek baglanmistir. CDK-2i¢in PDB’den SIEY kodlu protein se¢ilmis ve
bilesikler bu proteinin baglanma bdlgesiyle -82,9848 ila -21,5616 kcal/mol baglanma
enerjisiyle ¢esitli H baglar1 ve m-etkilesimleri gostererek baglanmistir. Topoizomeraz-II igin
PDB’den 3QX3 kodlu protein se¢ilmis ve bilesikler bu proteinin baglanma bdlgesiyle -95,1796
ila -47,6865 kcal/mol baglanma enerjisiyle gesitli H baglar ve m-etkilesimleri gostererek hem
protein hem de DNA ile baglanmistir. K-Ras i¢in PDB’den 4EPR kodlu protein secilmis ve
bilesikler bu proteinin baglanma bdlgesiyle -112,976 ila -56,2497 kcal/mol baglanma
enerjisiyle cesitli H baglar1 ve n-etkilesimleri gostererek baglanmistir. K-Ras G12C i¢in 5V90
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ve 4L8G kodlu proteinler secilmis, SV90 kodlu proteinin baglanma bolgesiyle bilesikler -
115,734 ila -76,9791 kcal/mol baglanma enerjisiyle ¢esitli H baglar1 ve m-etkilesimleri
gostererek baglanmig, 4L8G kodlu proteinin baglanma bdlgesiyle bilesikler (6 ve 11 nolu
bilesikler hari¢, bu bilesikler etkilesim gOstermemistir) -68,4389 ila -34,7919 kcal/mol

baglanma enerjisiyle ¢esitli H baglar1 ve m-etkilesimleri gostererek baglanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin oral biyoyararlanimlar1 agisindan ila¢ benzerlik ozellikleri
incelendiginde Lipinski’nin 5 kurali, Veber kurallari, MDDR ilag¢ benzerlik kurallar1 ve Ghose
filtresine gore hidrojen bagi akseptdr / dondr sayilari, molekiil agirliklari, halka sayilari,
donebilen bag sayisi ve polar yiizey alanlari agisindan kurallara uygun oldukar1 ancak 4-9 nolu
bilesiklerin LogP degeri 5’in lizerinde olmasindan dolay1 lipinski kurallarina uyum saglamadigi
ancak 7 nolu bilesik hari¢ bu bilesiklerin Ghose filtresine gore LogP degerlerinin kabul

edilebilir oldugu bulunmustur.

Sentezlenen bilesiklerin farmakokinetik 6zellikleri degerlendirildiginde genellikle suda
az ¢Oziindiikleri, ancak iyi absorbe olduklari, kan-beyin bariyerini 3 nolu bilesigin en az
digerlerinin fazla gectigi, 2 nolu bilesik hari¢ plazma proteinlerine baglandigi, CYP2D6 enzimi
ile metabolize edilmedigi ve hepsinin hepatotoksik oldugu tahmin edilmektedir. Ayrica
bilesiklerin oral uygulamadan sonra insan intestinal absorbsiyonlarinin %95’1n iistiinde olacag:

tahmin edilmektedir.
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SONUCLAR

Yiiksek lisans tezi kapsaminda sentezlenen 9 adet orijinal N-(4-(benzotiyazol-2-
ilmetil)fenil)amit tiirevi bilesigin yapilarinin 'H-NMR, BC-NMR ve Kiitle Spektroskopisi
kullanilarak yapilarinin aydinlatilmig ve A549, MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa, HT-29, K562,
Raji, NIH3T3 hiicre hatlar1 tizerinden antikanser aktiviteleri MTT testi uygulanarak ICso
degerleri olarak hesaplanmis ayrica biyolojik aktivite sonuglart dogrultusunda Hsp90, CDK-2,
Topoizomeraz-1l, K-Ras ve K-Ras G12C proteinleri iizerinden molekiiler doking tekniklerini

kullanarak biyolojik etkinin mekanizmasinin aydinlatilmaya calisilmistir.

Bu caligma kapsaminda sentezi gerceklestirilen 1-9 numarali bilesiklerin kimyasal
yapilarindaki farkliliklar en sondaki Ar- ile gosterilen yap: farkliliklardan kaynaklanmaktadir.
Bunlar 2. konumda bagli benzil yapisinin para pozisyonuna amit fonksiyonlu grubuyla
baglanan tiyofen, furan, pirazin, indol, naftalen, benzofuran halkalar1 ve propil/butil zinciriyle

bagl fenil/4-metoksifenil yapilarindan olugmaktadir.
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Sekil 127. Sentezlenen bilesikler (1-9)

MTT analizi sonuglarina goére K562 hiicre hattindaki 3 ve 4 ve 5 nolu bilesiklerin, A549
hiicre hattinda 4 nolu bilesigin ve Raji hcre hattinda 5 ve 6 numarali bilesigin sitotoksik
etkinliklerinin doza bagl olarak varligi belirlenmistir. Ozellikle 4 nolu bilesik ¢ogu kanser
tiirlinde digerlerine oranla daha iyi bir inhibisyon gosterirken 7-8-9 nolu bilesiklerin inhibisyon
dereceleri oldukg¢a az oldugu saptanmistir. Bilesiklerin yapilari incelendiginde aktivitesi yiiksek
olarak saptanan 3, 4, 5 ve 6 numarali bilesiklerin kondanse halka sistemleri olmasi ve/veya
halkalarin heteroatom icermesinin aktiviteyi arttirdigi yoniinde ve bir benzazol yapisinda olan
indol halkasmin (4 nolu bilesik) biyolojik aktivite {izerinde kayda deger sonuglar gosterdigi
tespit edilmistir. Amit yapisi ile aromatik halka arasindaki zincir uzadik¢a (7-8-9 nolu
bilesikler) aktivitenin azaldigi gézlemlenmis, 9 nolu bilesigi -OCH3z grubunun eklenmesi bu {i¢
bilesik arasinda etkisini biraz arttirmis olmasina ragmen genel olarak bakildiginda yine etkisiz
kalmistir. Yapiya amit grubuyla baglanan aromatik halkanin 6zellikle N tasiyan bir heterohalka

olmasi aktivite lizerinde olumlu sonuglar gézlenmesine neden olmustur.

Yapilan doking caligmalari sonucunda bilesiklerin hepsi ilgili proteinlerle diisiik
enerjilerle etkilesimler gostermektedir. Ancak Tablo 15’1 dikkatli incelersek en diisiik baglanma
enerjilerinin sirastyla KRas (pdb:4EPR), Kras G12C (pdb:5V90) ve Topoizomeraz I
(pdb:3QX3) enzimiyle olan etkilesimler olduklar1 6ne ¢ikmaktadir
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Tablo 15. Doking ¢alismalari sonucunda elde edilen baglanma enerjileri

5GGZ SIEY 3QX3 4EPR 5V90 4L.8G
Baglanma | Baglanma | Baglanma | Baglanma | Baglanma | Baglanma
Bilesik | Enerjisi Enerjisi | Enerjisi Enerjisi | Enerjisi | Enerjisi
1 -65,6236 | -47,5435 | -48,5679 | -56,2497 | -76,9791 | -55,8046
2 -68,6842 | -52,7046 | -47,6865 | -79,3301 | -88,3257 -58,68
3 -01,8223 | -21,5616 | -95,1796 | -113,843 | -98,4994 | -58,3673
4 -44,1648 | -58,0135 | -92,2613 | -114,229 | -95,3611 | -47,2122
5 -79,6508 | -71,897 | -84,3315 | -112,943 | -82,6855 -
6 -46,0393 | -46,8336 | -52,4095 | -99,0463 | -95,3006 | -68,4389
7 -60,1325 | -75,7542 | -78,1374 | -93,3059 | -96,5719 | -34,7919
8 -67,7619 | -64,9889 | -54,5615 | -105,953 | -98,307 | -49,1933
9 -78,7659 | -82,9848 | -83,2909 | -112,976 | -115,734 -

Yapilan bazi aragtirmalarda akciger kanserinin en énemli nedenlerinden birinin Ras
proteininde goriilen mutasyonlar oldugu bildirilmistir. Gergeklestirilen yiiksek lisans tezinde
elde edilen sonuglara gore de 6zellikle 4 nolu bilesigin A549 hiicre hatti lizerindeki inhibisyon
etkisi bundan sonra yapilacak olan g¢alismalar i¢in yol gosterici nitelik tasimaktadir. Bu
caligmalardan yola ¢ikilarak aromatik halka siibstitiienti yerine N tastyan farkli heterohalkalarin
getirilmesiyle daha etkili yeni ileriki olarak

bilesiklerin  gelistirilmesi caligmalar

planlanmaktadir.
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OZET

Kanser, gen ekspresyonundaki ¢coklu degisikliklerin neden oldugu anormal bir hiicre
biliylimesidir. Hiicre proliferasyonunun ve hiicre 6liimiiniin disregiilasyonuna neden olmakta ve
sonucta dokulari istila edebilen ve tedavi edilemeyecek sekilde ciddi morbiditeye neden olarak
uzak bolgelere metastaz yapan bir hiicre popiilasyonuna doniisen, tedavi edilemezse de konagin
Olimii ile sonuglanan viicudun g¢esitli organ ve sistemlerinde ortaya cikan karmasik bir
hastaliktir. Klinikte kanser, farkli fenotipik 0Ozelliklere sahip farkli hastaliklar gibi
gortinmektedir. Ancak molekiiler diizeyde tiim kanserlerin birgok ortak yani bulunmaktadir (6).

Kanser, diinyanin bir¢ok yerinde goriilen biiyiik bir halk saglig1 sorunudur. Kiiresel
kanser yiikii, ekonomik olarak gelismekte olan iilkelerde sigara gibi kanser gelisimini tetikleyici
aligkanliklarin giin gegtikge benimsenmesinin yani sira, diinya niifusunun yaslanmasi ve
artmasi nedeniyle biiylimeye devam etmektedir (144). Tiim bunlarin yani sira her gegen giin
yeni bir kanser tiirlinlin tanimlanmasi, giiniimiizde var olan antikanser ilaglarin toksisitelerinin
yiiksek, selektivitelerinin diisiik olusu ve bunlara kars1 olan direng gelisimi gibi dezavantajlar
yeni antikanser ajan gelistirme ¢alismalarinin tiim hiziyla devam etmesine neden olmaktadir.

Heterosiklik bilesikler, ana yapilarda yaygin olarak bulunan, farmakolojik aktiviteleri
nedeniyle medisinal kimyada dnemli yere sahip yapilardir (11). Calismamizda yeni antikanser

ilaclar gelistirmek {lizere baz1 benzatiyazol tiirevi bilesikler tasarlanmis, molekiiler modelleme
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caligmalari ile in silico etkinlikleri gézlemlenmis ve daha az toksik ve gelismis ADME yapisina
sahip oldugu Ongoriilen bilesikler sentezlenmis ve sitotoksik aktiviteleri A549, MCF-7, PC-3,
HEP-3B, HelLa, HT-29, K562, Raji ve NIH3T3 hiicre hatlar1 tlizerindeki MTT yontemi
kullanilarak referans bilesik etopozidle kiyaslanarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar,
K562 hiicre hattindaki 3 ve 4 ve 5 nolu bilesiklerin, Raji hiicre hattinda 5 ve 6 nolu bilesigin,
A549 hiicre hattinda 4 nolu bilesigin etoposid'le kiyaslanabilir diizeyde inhibitor etkileri oldugu

gozlemlenmistir.

Anahtar kelimeler Benzotiyazol, Doking, ilag Tasarimi, Kanser, Molekiiler Modelleme
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THE SYNTHESIS OF SOME NEW BENZAZOL DERIVATIVES, THE
INVESTIGATION OF ANTICANCER ACTIVITIES AND MOLECULAR
MODELING STUDIES

SUMMARY

Cancer is an abnormal cell growth caused by multiple changes in gene expression. It is
a complex disease characterized by dysregulation of cell proliferation and cell death, and
ultimately transforms into a population of cells that can invade the tissues and metastasize to
distant areas, leading to severe morbidity. It can occur in the various organs and systems of the
body, and result in death of the host if could not be treated. In the clinic, cancer appears to be
different diseases with different phenotypic features. However, all cancers have many common

characteristics at the molecular level (6).

Cancer is a major public health problem in many areas of the world. Global cancer
burden continues to grow due to the aging and growth of the world's population as well as the
adoption of habits that trigger cancer development, such as cigarettes in economically
developing countries (144). In addition, the definition of a new type of cancer, the high toxicity
of the current anticancer drugs, the low selectivity and the development of resistance against

them cause the development of new anticancer agent studies at full speed.
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Heterocyclic compounds are commonly found in major structures and have important
roles in medial chemistry due to their pharmacological activities (11). In our study, some
benzathiazole derivatives were designed to develop new anticancer drugs, in silico activities
were observed with molecular modeling studies and synthesized compounds predicted to have
a less toxic and improved ADME structure and cytotoxic activities was evaluated by
comparison with reference compound etoposide using MTT method on cell lines of A549,
MCF-7, PC-3, HEP-3B, HelLa, HT-29, K562, Raji, NIH3T3. The results were compared to
etoposide; showed that compounds 3, 4 and 5 had inhibitory activity against K562, compounds
5 and 6 had inhibitory activities on Raji cells, and compound 4 had inhibitory activity against
A562 cells.

Keywords: Benzothiazole, Cancer, Docking, Drug Design, Molecular Modelling
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