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ABSTRACT

SYNTHESIS OF CHIRAL THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES,
DETERMINATION OF CYTOTOXIC ACTIVITIES AND MODELING
STUDIES

TASDEMIR, Demet
Ph.D. in Chemistry Department
Supervisor(s): Assoc. Prof. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Assist. Prof. Dr. Mustafa ULASLI
November 2014
258 pages

Analysis of the structure and activity relationship of pharmaceutical active
ingredients revealed that single isomers are selective so they are more effective than
racemic mixtures. For this reason, in this study; expect to the anticancer activity of
both of chiral thiosemicarbazone derivatives were synthesized. In first step, (R)-(+)-
a-methylbenzylamine ve (S)-(-)-a-methylbenzylamine were converted to their
corresponding isothiocyanates in the presence of thiophosgene in basic environment.
In second step, that isothiocyanates were reacted by hydrazine hydrate to obtain
thiosemicarbazide derivatives. In final step, the thiosemicarbazide derivatives were
treated with appropriate 4-substituebenzaldehydes to gain chiral thiosemicarbazone
derivatives. The chemical structures of all new compounds were characterized by
elemental analysis (CHNS), UV-Vis, IR, *H NMR, *C NMR, HETCOR and mass
spectroscopic techniques. The original chiral thiosemicarbazone derivatives were
evaluated in vitro cytotoxic activity against sindaxel on A549, MCF-7, HelLa ve
HGC-27 cell lines. Especially, compound 17b exhibited the most potent activity
(ICsp 4.6 uM) against HGC-27 cell lines. Conformational models of the compound
17b was investigated by HipHop method.

Key words: Chiral thiosemicarbazone, Cytotoxic activity, HipHop, Pharmacofor

model.



OZET

KiRAL TIYOSEMIKARBAZON TUREVLERININ SENTEZI, SITOTOKSIK
AKTIVITELERININ BELIRLENMESi VE MOLEKULER MODELLEME
CALISMALARI

TASDEMIR, Demet
Doktora Tezi, Kimya Boliimii
Tez Yéneticileri: Dog. Dr. Aysegiil [YIDOGAN
Yrd. Dog. Dr. Mustafa ULASLI
Kasim 2014
258 sayfa

Ilag etken maddelerin yap: ve aktivite iliskileri incelendiginde, rasemik
karisimlara gore; tek izomerlerin hedef se¢ici olmalarindan dolay1 ¢ok daha etkin
olduklar1 goriilmektedir. Bu amagtan yola ¢ikarak bu ¢alismada; antikanser aktivite
gostermesi beklenen kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin her iki enantiyomeri de
sentezlendi. Ik basamakta baslangi¢c maddesi olarak (R)-(+)-a-metilbenzilamin ve
(S)-(-)-o-metilbenzilamin, bazik ortamda tiyofosgen ile izotiyosiyanat tiirevlerine
doniistiiriildii. Ikinci basamakta, elde edilen izotiyosiyanatlar hidrazin hidratla
reaksiyona sokularak tiyosemikarbazitler sentezlendi. Son basamakta ise
tiyosemikarbazit tlirevleri kiral tiyosemikarbazon tiirevlerini elde etmek {lizere 4-
stibstitiiebenzaldehit tiirevlieriyle muamele edildi. Sentezlenen tiim yeni bilesiklerin
kimyasal yapilar1 elemental analiz (CHNS), UV-Vis, IR, 'H NMR, “C NMR,
HETCOR ve kiitle spektroskopisi (MS) teknikleri ile yapildi. Orjinal Kiral
tiyosemikarbazon tiirevlerinin A549, MCF-7, HelLa ve HGC-27 hiicre dizileri
tizerindeki in vitro sitotoksik aktiviteleri referans ila¢ olan sindaxele karsi belirlendi.
17b bilesigi HGC-27 hiicre dizisine karst (ICsp 4.6 uM) en etkili bilesik olarak
bulundu. 17b bilesiginin konformasyonel ¢alismalart HipHop metodu kullanilarak
yapildi.

Anahtar Kelimeler: Kiral tiyosemikarbazon, Sitotoksik aktivite, HipHop,

Farmakofor model.
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BOLUM 1
GIRIS

Kanser halen Tiirkiye’de ve diinyada dnemli bir 6liim ve hastalik nedenidir.
Giliniimiizde kanser hastaliginin tedavisinde etkili ilaglar ve metotlar bulunamamustir.
Yaygin olarak kullanilan mevcut kemoterapdtik ajanlar yeteri kadar etkili
olmadiklar1 gibi saglikli hiicreler tizerindeki olumsuz etkileri de bu ajanlarin tedavi
icin yeterli olmadiklarin1 gostermektedir. Bu nedenle, yeni giiclii, se¢ici ve daha az
toksik antikanser ajanlarin belirlenmesi en acil saglik sorunlarindan biridir. Bu
soruna ¢oziim bulabilmek icin 6zellikle organik sentezle ugrasan bilim adamlari,
stirekli olarak 1ilag olabilecegi diisiiniilen yeni etken maddelerin sentezini
gerceklestirmektedirler. Laboratuvar kosullarinda binlerce ilag etken maddesi
sentezlenmektedir. Fakat bu maddelerden ancak bir kagi ila¢ kesif asamalarindan
preklinik (klinik 6ncesi) asamaya ulasabilmektedir.

Diger yandan Ilag sektdriinde enantiyomerik olarak saf bilesiklere olan
ithtiya¢ her gegen giin artmasina ragmen bu eksiklik halen giderilememistir. Tek
enantiyomerden olusan ilaglarin, rasemik karigimlarina gore hedef segici olmalar1 ve
yan etkilerinin daha az olmasi bu tiir ilaglara olan ilgiyi arttirmistir. Kiral bir ilag
etken maddesinin enantiyomerlerinden birisi viicutta fizyolojik olarak degisiklik
yaparken diger enantiyomeri ciddi fizyolojik zararlara neden olabilir. Bu sebepten
dolay1 giinlimiizde ila¢ etken maddelerinin sentezinde tek izomer eldesi Gnem
kazanmustir.

Her ne kadar enantiyomerik ilaglar, ilag sanayisi i¢in 6nemli olsa da bu
ilaglarin asimetrik sentezleri esnasinda kullanilan reaktif ve baslangic maddeleri
giicliikle bulunmaktadir. Bilinen asimetrik sentez yontemleriyle kiral bilesik elde
etme metotlar1 igerisinde en uygun metot, kiral katalizorleri kullanmak veya
enzimleri kullanarak rasemik karigimlari kinetik ayirma islemine tabi tutmaktir. Bu
yontemlerin de sinirlayict yanlari bulunmaktadir. Sonug olarak cogu rasemik karisim
olarak elde edilen bu maddelerin enantiyomerlerine ayrilmasi oldukca zor ve pahali

bir siirectir.



Potansiyel kemoterapik ajanlar olabilecek bilesiklerin bulunabilmesi amaciyla
planlanan bu c¢aligmada; bir¢ok biyolojik aktivite yaninda Ozellikle antikanser
aktivite gostermesi ile on plana c¢ikan tiyosemikarbazonlarin literatiire kayith
herhangi bir sentez ve aktivite ¢alismasi bulunmayan yeni kiral tiirevlerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Bu caligmada; asimetrik sentez metotlarint  kullanmadan,
enantiyomerik olarak saf kiral baslangic maddelerinden ¢ikilarak ya da zaten kiral
olan bir¢ok dogal iiriiniin kiral baslangi¢ maddesi olarak kullanilmasiyla yeni kiral
tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmustir.

Sentezlenen tiim yeni kiral bilesiklerin erime noktalar1 ve optik¢e ¢evirme
acilart  polarimetre yardimiyla belirlendikten sonra kimyasal yapilarinin
aydinlatilmasi i¢in elemental analiz (C,H,N,S), IR, UV-Vis, 1D NMR ('H NMR, B¢
NMR), 2D NMR (HETCOR) ile birlikte kiitle spektroskopisi (MS) de kullanildi.

Elde edilen enantiyomerik olarak saf tiyosemikarbazon tiirevlerinin her iki
enantiyomeri MCF-7 (insan gogiis kanser hiicresi), A549 (insan akciger kanser
hiicresi), HGC-27 (insan mide kanser hiicresi), HeLa (insan rahim kanser hiicresi)
olmak tizere dort farkli hiicre dizisinde in vitro sitotoksik aktivite testleri referans ilag
sindaxel ile kiyaslanarak yapildi. Amacimiz; en aktif kiral tiyosemikarbazon tiirevini
tespit etmektir.

En etkin bilesigin referans ilag ve diger ilaglardan daha etkili olmasinin
sebebi SAR caligmalar1 yapilarak aydinlatildi. Bu sonuglara gore etkin bilesigin
farmakofor modellemesi belirlendi.

In vitro ¢alismalardan anlamli ¢ikan sonuglar igin ileriki ¢alismalarda ilag

gelistirmede kullanilan diger asamalara gegilecektir.



BOLUM 2
KAYNAK OZETLERI

2.1. Kanser

Diinya ¢apinda yiiksek morbilite ve mortaliteye sebep olan, insan yasamini énemli
oranda etkileyen hastaliklardan birisi de kanserdir. Kanser, bazi genlerde UV 1sinlari
(Williams vd., 2014), ¢esitli kimyasallar (Leux vd., 2010), viral enfeksiyonlar
(Cheung vd., 2013) ve kalitsal egilimler (Kiyohara vd., 2014) sonucu olusan
mutasyonlardir. Baska bir deyisle, gen ifadesinin miktarinda meydana gelen
degisiklikler sonucu ortaya ¢ikan, hiicresel seviyedeki genetik bir bozukluktur
(Cummings vd., 2002).

Kanser mekanizmasinda proto-onkogenler, onkogen ve tiimor baskilayici genler aktif
rol almaktadirlar. Proto-onkogenler, normal hiicre boliinmesini kontrol ederek sinyal
iletim yollarinda goérev yapan proteinleri sifreleyen genlerdir. Proto-onkogenlerin
mutant formu olan onkogenler ise, hiicre boliinmesi ve 6liimiini diizenleyen sinyal
yollarinda gorev yaparlar. Diger 6nemli bir gen olan tiimor baskilayici genler ise
kanserli bolgede tlimor gelisimini baskilama ve dengeleme 6zelligine sahiptirler. Bu
sebepledir ki onkogenlerin aktivasyonu, tiimor baskilayict genlerin mutasyonu veya
fonksiyon kaybi sonucu hiicre béliinmesi durdurulamaz ve Oliimsiliz hiicreler
dedigimiz kanserlesme meydana gelir (Salgia vd., 1998). Kanserlesen hiicrelerde
goriilen en belirgin degisiklikler; Riboniikleotid rediiktaz (RR) enzimi aktivitesi
artar, DNA ve RNA sentezi hizlanir, hiicre iireme kontroliinii kaybeder, hiicrenin
morfolojisi degiserek dokuya 6zgiilliigiinii kaybolur ve son olarak 6zel fonksiyonlu

bazi proteinler sentezlenir (Yontem vd., 2006).

2.1.1. Hiicre Dongiisii ve Apoptoz

Hiicre dongiisii; hiicre biiyiimesi, DNA replikasyonu, kopyalanan genetik materyalin
yavru hiicrelere aktarilmasi ve hiicrenin ikiye boliinmesi olmak {izere 4 asamadan

olusur.



Bunlar;

M evresi: Mitoz asamasidir. Hiicrenin ikiye boliinmesi (sitokinez) ile sona erer.

G1 evresi: Mitozla DNA replikasyonu arasindaki evredir. Bu evre de DNA sentezi
olmamasina ragmen biliyiime devam etmektedir.

S evresi: Bu evrede DNA sentezi yapilir.

G2 Evresi: Hiicre biiylimesi devam ederken mitoza hazirlik olarak gerekli organel ve

proteinlerin sentezi yapilir.
Tiim bu fazlarda bir sonraki evreye gegmeden Once negatif kontrol mekanizmasi
calisir. Boylelikle herhangi bir hasar olup olmadigi kontrolii saglanmis olunur.

Bunlar;

G1/S kontrol noktasi: Mitoz evresinde meydana gelen DNA hasarinin varligi,

hiicrelerin ilerlemesini G1 deki kontrol noktasinda duraklatir. Boylelikle S fazina
girmeden hiicrenin tamiri i¢in zaman kazanilir. Buradaki mekanizma da hiicrenin
gardiyan1 adiyla tanmman p53 geni gorev almaktadir. DNA’nin hasar gormesi
durumunda p53 hasarli DNA’daki hasarin durumuna gore hiicreye farkli sinyaller
verir. Hasar tamir edilebilecek kadar kiiclikse hiicreyi mitozdan c¢ikararak tamir
edilmesine zaman tanir. Eger hasar biiyiikkse o zaman hiicreye intihar (apoptoz)
sinyali verir.

G2/M_kontrol noktasi: Bu kontrol noktasi, G2 de bulunur. DNA replikasyonu

tamamlanmadik¢a mitozun baslamasini oOnler. Tim genomun replikasyonu
tamamlanmadik¢a G2 ye gegilemez. Replikasyon tamamlandiktan sonra eger bir hata
olursa G2 de duraklatma s6z konusudur ve tamir mekanizmalar1 ¢alismaktadir.

M _kontrol noktasi: Bu nokta kromozomlarin mitoz mekigi {izerinde dizilmesini

kontrol eder ve yavru hiicrelere kromozom setlerinin dogru sekilde aktarilmasini
saglar. Bu kontrol noktas1 kromozomlar mekik iizerinde her iki yavru hiicreye tam
bir kromozom seti gidecek sekilde dizilmedik¢e kromatidlerin ayrilmasini Onler
(Liileyap vd., 2008).

Herhangi bir kontrol noktasindaki aksama ya da degisiklik normal hiicreden kanserli
hiicre olusumuna neden olur. Ornegin G1/S kontrol noktasidaki p53 genin
mutasyonu  durumunda hasar hiicreye iletilemedigi ve hiicre Oliimii
gerceklestirilemedigi i¢in hiicreler kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya devam eder.

Boyle bir hasar durumda hiicrelerde iki farkli hiicre 6liimii mekanizmasi devreye



girer. Birincisi hiicrelerin biitiinsel olarak etkilendigi disaridan herhangi bir zararl,
travmatik uyarict sonucu meydan gelen nekrozdur. Ikincisi ise, programli hiicre
Olimii olarak adlandirilan Apoptozdur. Apoptozisin mekanizmasi; DNA tamir
mekanizmalar tarafindan DNA da meydana gelen hasarli hiicrelerin diizeltilememesi
sonucu, hiicrelerin fizyolojik olarak kendi kendini yok etmesi olayidir. Bu sekilde
DNA yapisinda zararli mutasyonlar1 bulunduran hiicrelerin, kanserlesme potansiyeli
ortadan kaldirilmis olur (Liileyap vd., 2008). Bu sebebpten yeni ilag etken
maddelerinin in vitro ¢alismalarinda, etkin dozun nekroz iizerinden degil de apoptoz

tizerinden kanserli hiicreyi durdurmasi hedeflenmektedir.

Apoptoza ugrayan hiicrelerin morfolojik olarak en belirgin ozellikleri, diger
hiicrelerle olan temas yiizeylerini kaybetmeleri sonucu su kaybederek kiictiliir ve
biizligtirler. Organeller genel olarak saglamken sadece endoplazmik retikulumda
oldugu gibi fizyolojik gecici genislemeler goriilebilir. En onemli degisiklikler
¢ekirdekte izlenir. Kromatin ¢ekirdek membranina yakin kisimlarda yogunlasarak,
degisik sekil ve biiylikliiklerde ¢oker, ¢ekirdek de hiicre gibi biiziislir ve bazen birkag
pargaya ayrilabilir (Biedler vd., 1973).

2.1.2. Kanser Tedavisi ve Kemoterapatikler

Bir kanser hiicresi olustugunda viicudun bagisiklik sistemi bu yabanci hiicreyi tanir
ve parcalar. Herhangi bir sebeple sisteminin etkinliginin bozulmasi sonucu olusan
kanserli hiicreler, viicuttaki tiim doku ve organlara kan veya lenf yoluyla kolayca
yayilirlar (Sleeman vd., 2010). Kanserin bu kadar hizli yayilmasiyla birlikte,
hastaliga sebep olan yiiksek tlimorijenik yapidaki heterogenlerinde ilag direnci
gostermesi malesef ki tedavinin olumsuz sonuglar vermesine neden olmaktadir
(Duffy vd., 2013; Steeg vd., 2006; Magee vd., 2012).

Yaygin olarak kanser tedavisi; cerrahi uygulamalar, kemoterapi ve radyoterapi
metotlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Eger herhangi bir metastaz gerceklesmemisse
timorlii bolgeye uygulanan cerrahi operasyonlarla kalici tedavi saglanabilmektedir.
Fakat; aksi durumda metastazin durdurulabilinmesi i¢in sadece kemoterapik metotlar
fayda gostermektedir. Kemoterapi, 6zellikle ¢cogalan hiicrelere karst secici oldiiriicii
etkileri olan, dogal veya sentetik kimyasal ve biyolojik ajanlarla yapilan tedavi
seklidir. Bu sebeple hiicrelerin metastaz yapmasimna ragmen hastaligin erken

donemlerdeki tedavisinde kemoterapi olduk¢a olumlu sonuglar verebilmektedir.



Malesef kemoterapi esnasinda kullanilan ilaglarin normal hiicrelere de zarar vermesi
aslinda halen ideal antikanser ilacinin bulunamadigi olgusunu giindeme

getirmektedir (Rao vd., 2004).

Kemoterapide en fazla kullanilan ilaglardan cisplatin ve karboplatin gibi alkilleyici
ajanlar DNA ya kovalent baglarla baglanarak DNA y1 zedelerler. Bu ilaglarla birlikte
kombinasyon yapilarak tedavide kullanilan paklitaksel, irinotecan, vinorelbine ve
gemcitabine gibi ilaglar, tiibiilin fonksiyonunu bozarak eslesen kromozomlarin ig
iplikgikleri tarafindan hiicre kutuplarina ¢ekilmesine engel olurlar (Clegg vd., 2002),
(Jalving vd., 2005).

Genel olarak biitiin kemoterapotik ilaglart siniflandiracak olursak kemoterapotik

ilaclan etkilerine gore iki gruba ayirabiliriz;

1- Hiicre dongiisiine bagimh ilaclar

-S fazim etkileyen ilaclar (Antimetabolitler): DNA sentezini bozarak etki ederler.

(Metotreksat, 5-Flourourasil, 6-tiyoguanin, 6-merkaptopiirin)

-M_fazimi_etkileyen ilaclar (Bitki alkaloidleri): Ana hiicreden iki yavru hiicre

olusmasini engellerler. (Vinkristin, vinblastin )

- G2 fazimi_etkileyen ilaclar (Antitiimor_antibiyotikler): RNA, DNA ve protein

sentezini etkilerler. (Bleomisin, aktinomisin—D, daunorubisin )

2— Hiicre dongiisiinden bagimsiz ilaclar

-Alkilleyici ajanlar: Hiicre ¢ekirdegini, DNA ve RNA sentezini etkilerler. Hizli

¢ogalan hiicrelerin 6liimiine yol agarlar. (Azotlu hardallar, cisplatin, siklofosfamid,
prokarbazin)

-Hormonlar: Tiimor ortamini degistirerek biiyiime ve ¢ogalmayi engellerler, protein
sentezini bloke ederler. (Ostrojenler, kortikosteroidler)

-Antibiyotikler: DNA replikasyonunu bozarlar. (Adriamisin ) (Derici vd., 2007)

Antitimor  etkiyi maksimum oranda saglamak igin yiiksek dozlarda ilag
kombinasyonu seklinde verilen bu ilaglar viicut igerisinde ilag antagonizmine sebep
olabilmektedirler (Scripture vd., 2006). Kullanilan ilaglarin sadece kanserli dokuyu
(malign hiicrelere) etkilemesi amaclanirken, giiniimiizde tedavide kullanilan bu

ilaglarin tiim normal hiicreleri de etkilemeleri maalesef korkutucu sonuglara neden



olmaktadir. Ornegin; kanser tedavisinde sik¢a kullanilan Raloxifen, tedavi esnasinda
akcigerde kan pihtilasmasindan kaynakli zor nefes alis veris ve gogiis agrist gibi
hayati sorunlara neden olmaktadir (Wolczynski vd., 2000). Bu sebeplerden dolay1
farmakoloji ve ila¢ kimyasi gibi alanlarda c¢alisan bilim adamlar1 antikanser
aktiviteye sahip, toksik etkisi az olan yada hi¢ olmayan farkli bilesiklerin kesfine
yonelmislerdir. Bunun da ancak sentezlenen bilesiklerin saglikli hiicreleri degil,
hasarli hiicrelerin DNA’sin1 inhibe etmesi ile miimkiin oldugu diisiiniilmektedir.
Buradan yola ¢ikarak antikanser ila¢ tasariminda, 6zellikle DNA’ nin biyosentezini
inhibe etmeye yonelik ¢aligmalar ve DNA ile etkileserek DNA replikasyonunu

onleyen molekiillerin tasarimi 6n plana ¢ikmaktadir (Champoux vd., 2001).

2.2 Kiral Molekiiller
2.2.1. Kirallik Tanim ve Optikce Aktiflik

Molekiillerin kiralitesi, molekiiliin bir merkeze, diizleme veya degisen bir eksene
simetrik olmamasi ile miimkiindiir. Kiral molekiiller birbirinin ayna goriintiisii olan
ama ayna goriintiisii birbiriyle ¢akismayan birlesiklerdir (Fessenden vd., 2001) Kiral
kelimesi yunanca ‘el” anlamina gelen “cheir” kelimesinden gelir. Kiral molekiillerin
de “el seciciligine” sahip oldugu diisiiniilmektedir. Iki farkli enantiyomerlerden
uygun olanin molekiillerin insasinda se¢ilip kullanilmasma "Kiral se¢icilik" adi
verilir. Asimetrik sentez kimyasi, 1948 yilinda Louis Pasteur tarafindan iki tip
sodyum amonyum tartarat kristalinin kesfi ile giindeme gelmistir. Onceki
caligmalarda rasemik tartanik asit ile para tartarik asitin aym yapida oldugu
diistiniilmekteydi. Fakat Pasteur uzun laboratuvar ¢alismalari sonucu para tartarik
asitin iki farkli kristalinin olustugunu kesfetti. Para tartarik asit kristallerinden birinin
polarize 15181 saga digerinin sola ¢evirmesi, bu iki yapinin aslinda birbirininin ayna
goriintiisti iki farkli birlesik oldugu gergegini bilim diinyasina kabul ettirdi. Asimetrik
sentezde birbirinin enantiyomeri olan iki molekiiliin ayirt edilmesi olduk¢a zordur.
Cinkii her iki molekiiliin de erime ve kaynama noktalari, ¢oziniirliikleri ve
genellikle renkleri gibi fiziksel 6zellikleri ve spektroskopik ozellikleri de aynidir.
Tek ayirt edici 6zellik ise Pasteur’un kesfettigi gibi diizlem polarize 1s1g1 saga (+)
veya sola (-) ¢evirmeleridir (Solomons, 2000). Optik saflik, saf enantiyomerin optik
gevirme agisinin [a] Olgiilmesiyle bulunur. Bu o6lglim enantiyomerik safligin

belirlenmesinde en kesin Olgiittliir. Cevirme agis1t monokromatik 1s1k kaynagi olarak



sodyum lambasi1 kullanilan polarimetre cihazlar ile 6l¢iiliir. Bir enantiyomer
¢ozeltisi i¢inden 151k gecerken, diizlem polarize 15181 ¢evrilme derecesi; karsilastigi
kiral molekiillerin sayisina, tiipiin uzunluguna ve enantiyomerin derisimine baghdir.

Ozgiil ¢evirme acis1 asagidaki esitlik ile hesaplanmaktadir.

[a] = alc.] [o] = 6zgiil gevirme
o = gdzlenen ¢evirme
¢ = g/mL cinsinden yogunluk

= desimetre cinsinden tiipiin uzunlugu (1dm = 10cm)

2.2.2. Kiral Molekiillerin Sentezi

Asimetrik sentezde kullanilan klasik yontemler asagida gosterilmistir. Bu yontemler
arasindan oOzellikle kimyasal metotlar, giiniimiizde en fazla kullanilan metotlar

arasinda yer almaktadir.

Kiral
Bilesikler
Kimyasal Kiral Prokiral Kinetik Diasterecomerik
Metot Havuz Bilesikler Yarma Tuz Olusumu
Kiral Kiral K].ral Kiral
Substrat Yardimcilar Reakti: Ortam

Sekil 2.1. Kiral Bilesiklerin Sentez Metotlar1

2.2.2.1. Kiral Havuz

Baslangi¢ maddesi olarak enentiomerik saf dogal bilesikler kullanilmaktadir. Doga
da biitiin proteinler, enzimler, amino asitler ve hormonlar kiral birlesikler oldugu i¢in

genis bir kullanim alani bulunan bir metotdur (Rentsch vd., 2002).

/kqo Hllq

(-)- Karvon L-Lisin

Sekil 2.2. (-)- Karvon ve L-Lisin’in Kimyasal Yapis1



Ancak dogal kaynaklar, kullanom ve maliyet agisindan kisitlamali baslangi¢
maddeleridir. Ornegin kanser ilac1 olarak kullanilan ve alkaloid olan Taxol’ un
Taxus brevifolia agacindan ekstrakte edilerek elde edildigi bilinmektedir. Bu islem
sonucunda son {riiniin verimin ¢ok diisiik olmasinin yani sira 1 kg saf Taxol i¢in
3000 agacin kesilmesi sebebiyle dogal kaynaklarin hizlica yok olmasina neden

olmaktadir (Patel vd., 2000).

2.2.2.2. Prokiral Bilesiklerden Kiral Maddeler

Tek basamakli bir reaksiyonla kiral olmayan bir molekiilden kiral bilesik elde
edilebilen molekiillere prokiral bilesik denir. Prokiral bir bilesigin karbonlarindan
birinin iki 6zdes olmayan siibstitlienti vardir. Bilesikler simetrik degildir ve karbon

atomuna, niikleofil yada elektrofillerle gerceklestirilen herhangi bir atak sonrasi kiral
bilesikler olusur. (Hamilton vd., 2008).

2.2.2.3. Kimyasal Metotlar

2.2.2.3.1. Kiral Substratlar: Reaksiyonun stereosegiciligini belirleyebilen Kiral
baslangic maddelerinden yola ¢ikilarak elde edilen yeni kiral bilesikler igin
kullanilan bir metottur (Eliel vd., 1994).

2.2.2.3.2. Kiral Yardimcilar: Akiral maddelere baglanabilen kiral gruplar
reaksiyona girerek diastereosegicilikle yonlendirerek bir segicilik durumunun
olusumunu miimkiin kilar. Reaksiyon sonunda reaksiyon ortamindan temiz bir
bigimde izole edilebilen kiral yardimcilar tekrar tekrar kullanilabilmektedirler (Gnas
vd., 2006).

2.2.2.3.3. Kiral Reaktifler : Bu metotta ise bir prokiral subtratla kiral bir reaktif
muamele edilerek enatiyomerik olarak zengin bir madde elde edilir (Ojima vd.,
2009).

2.2.2.3.4. Kiral Ortam : Reaksiyon ortami kiral ¢oziicliler ve katki maddeleri
kullanilarak kiral yapilabilir. Bu yontem ¢ok basarili bir yontem degildir.
Uygulanabilirligi azdir (Uejis vd., 2002).



2.2.2.3.5. Kiral Katalizorler : Genellikle alkaloid tiirevi olan bilesiklerin katalitik
miktarda kullanilmasiyla enantiyomerlerden birinin yiiksek secicilikte sentezi

gerceklestirilebilmektedir metotlardir (Yao-Guang Liu vd., 2007).

2.2.2.4. Diastereomerik Tuz Olusumu

Kiral bir molekiille reaksiyona girerek yeni bir diastereomer olusturabilecek
bilesiklerin kullanildigi bu metotta ¢oziiniirliikk farkindan yararlanilmaktadir. Bir
rasemik karigim c¢ozeltisinin uygun c¢oziiciide istenilen enantiyomerle reaksiyonu
sonucu diastereomer karigimi olusur. Bu karisimin kristallendirilmesi sonucu
diastereomerler ortamdan ayrilarak saf enantiyomer ortamdan ayrilir.Bu metod i¢in
kullanilan diastreomer tiirevlerinin rasemik karisimdan farkli fiziksel ozelliklere

(kaynama noktasi,adsorbsiyon vs) sahip olmasi gerekmektedir (Kozma vd., 2001).

2.2.2.5. Kinetik Yarma

Kiral olmayan bilesiklerden enzimler ve mantarlar gibi biyolojik katalizorlerin
yardimiyla enantiyomerik bilesiklerin elde edilmesi igin kullanilan metotlardir.

Bu metotta, rasemik karisim seklindeki maddeler herhangi bir kiral madde ile
reaksiyona girdikleri zaman bir izomer digerinden daha hizli olusur. Reaksiyon

devam ederse kiral iiriiniin enantiyomerik fazlaligi diiser (Noyori vd., 1989).

2.2.3. Kiral Ligant Sentezi

Kiral yapidaki Ligantlarin kiral gruplar icermesi ya da molekiilin kiral olmasi
Ligant: kiral bir hale gevirebilir. Fakat her kiral bilesik ligant olamaz. Ligant olmak
i¢in de baz1 dzelliklere sahip olmalari gerekmektedir. Ilk olarak kiral Ligantin metale
koordine (selat) olmas1 gerekmektedir. Ikinci olarak ise reaksiyon siirecinde verimin
diisiik olmamasi i¢in sentez yoOnteminin hizli olmasit gerekmektedir.Asimetrik
tepkimelerin belki de en biiylik avantaji sentezlenen ligantlarin tekrar tekrar
kullanilabilmesi ve tepkimeye yiiksek enantiyomerik saflik saglayabilmesidir (Robert
E.G vd., 1996).

2.2.4. Kiral ila¢ Sentezi ve Biyolojik Onemi

Kirallik 1948°li yillarda kesfedilmis olsa da aslinda kirallik doganin
mevcudiyetinden beri vardir. Kiralite sadece bitki ve hayvan yasami i¢in degil ayni

zamanda tarim, farmakoloji ve kimya sanayi i¢in de olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir.
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Gilintimiizde 6zellikle ilag sanayisinde, %88 oraninda kullanilan yapay kiral ilaglarin
%356 lik gibi biiyiikk bir kismi rasemik karisim seklinde piyasaya siirtilmektedir
(Nguyen vd., 2006). Halbuki enantiyomerler, kiral ortamda farkli iki bilesik olarak
davranirlar. Dolayisiyla bunlarin kiral ¢evrelerdeki kimyasal ve fiziksel 6zellikleri de
farklidir. Ornegin; birbininin aynis1 olan ve koku verici bilesik sinifindan olan
karvonun iki enantiyomerinden (4S)-(+)-karvon kimyon kokusu verirken, enantiyomeri

olan (4R)-(+)-karvon nane kokusu verir. (Friedman vd., 1971).

(45)-(+)- Karvon (4R)-(-)- Karvon
Sekil 2.3. (4S)-(+)- Karvon ve (4R)-(-)- Karvon’un Kimyasal Yapisi

Bagka bir agidan enantiyomerlerden biri aktif digeri inaktif 6zellik de gosterebilir:
Kiral bir bilesik olan kloroamfenikol buna en iyi orneklerden biridir. (R,R)-
kloroamfenikol antibakteriyel o0zellik gosterirken, (S,S)-kloroamfenikol inaktif
ozellik gostermektedir. Bu gibi ilaglarin rasemik olarak viicuda alinmasinda gereken
birim miktardaki etken maddeyi karsilamak i¢in iki kat rasemik karigimdan almak

gerekmektedir.Bu da ilacin etkilerini arttirmaktadir.

OH OH

OH OH

NHCOCHCI,

NHCOCHCI,
02N OZN

(R,R)- Kloramfenikol (S,S)- Kloramfenikol

Sekil 2.4. (R,R)- Kloramfenikol ve (S, S)- Kloramfenikol’un Kimyasal Yapisi
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Yine tarim sanayisinde genellikle yabani otlarin temizlenmesi i¢in kullanilan
herbisitlerden, (R)-(+)-dikloroprop aktifken (S)-(+)-dikloroprop bilesiginin otlar

tizerinde herhangi bir etkisi bulunamamistir (Hegeman vd., 2002).

cl cl
CHs CHs
‘R) HO
O/‘\COZH HOZC/‘\O
H H
Cl Cl

(R)-(+)- Diklorprop (S)-(-)- Diklorprop

Sekil 2.5. (R)-(+)- Diklorprop (S)-(-)- Diklorprop’un Kimyasal Yapisi

Birbirinin ayna goriintiisii enantiyomerler viicut i¢erisinde de birbirinden farkli etki
gosterebilirler (Banik vd., 2010). 1960’larda kalp hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan
(S)-(-)-propranolol B-bloker olarak etki ederken, enantiyomeri (R)-(+)-propranolol

gebelik oOnleyici olarak kullanilmistir. Bu nedenle klinik kullanimda bu bilesigin

enantiyomerik safligi ¢ok onemlidir.

O/>(\ TJ\ O/>/\ N )\
4, '/,//
A HO H |L

H "OH

(S)-(-)-Propranolol (R)-(+)-Propranolol

Sekil 2.6. (S)-(-)- Propranolol ve (R)-(+)- Propranolol’un Kimyasal Yapisi

Son yillarda molekiiler alandaki gelismeler prostat karsiyogenazinda onemli rol
oynayan sinyal iletim yolaklarin1 anlamaya yonelik ilerlemektedir. Sinyal iletiminde
meydana gelen degigmeler hiicrenin ¢ogalma ya da yasama islevini ortadan
kaldirarak sinyal iletimi metastaz/invazyon siireglerini de etkiler (Kelloff vd., 1999).
Bu sebeple prostat kanserinin tedavisinde sinyal iletim yolaklarin1 ve reseptorlerini

hedef alan yeni kemotorOpik ajanlarin aragtirilmasi devam etmektedir. Steroid
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glikozid smnifindan olan ginsenozidlerin 20 numarali karbonunda ki hidroksil
grubunun, stereokimyasal pozisyonunun anti timoér etkide Onemli rol aldig
distiniilmektedir.

Burdan yola ¢ikarak, (ginsenozit 20(R)-Rh2 ve ginsenozit 20(S)-Rh2 nin farkli
prostat kanseri hiicreleri tizerinde sitotoksik etkileri incelendiginde sadece 20(S)-Rh2

nin hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Liu vd., 2001).

Rl

RO

20

.u// ////

Ginsenozit R! R2
20(S)- Rh2 OH H
20(R)-Rh2 H OH

Sekil 2.7. Ginsenozid 20(S)-Rh2 ve Ginsenozid 20(R)-Rh2 ‘nin Kimyasal yapisi

Cisplatinin yapisal anologu kiral bir molekiil olan trans-1,2-diaminosiklohekzan
(DACH) dikloroplatinyum (II)da klinikte kullanililan kemoterapik 1ilaglardan
birisidir. Bu yapinin kimyasal olarak (IR,2R-DACH) (trans-I-DACH), (IS,2S-
DACH) (trans-DACH) ve diastereoizomeri Pt(1R,2S-DACH) (cis-DACH) olmak
lizere Ui¢ tane izomer formu bulunmaktadir. Liu’nin komplekslerin stereokimyasi
izerine yaptig1 ¢aligmasi goz Oniine alindiginda, DACH platinyum bilesiklerinden
Pt(IR,2RDACH) ve Pt(IS,2S-DACH)’ 1n antitimér aktivitelerinin Pt(IR,2S-DACH)
kompleksine gore oldukga yiiksek oldugu belirlenmistir (Liu vd., 2001).

Gegmis yillarda baz1 rasemik ilaglar 6liimciil ve sosyal hayat1 etkileyecek sonuglara
da neden olabilmislerdir. Bunlardan en ¢ok bilineni Dogu Almanya’ da 1957 yilinda
yeni bir ila¢ olarak piyasaya siiriilen Talidomid‘tir. Hamile bayanlarda bulanti
gidermesi ve uyku getirmesi amaciyla ila¢ doktor tavsiyesi ile 46 iilkede satisa
sunulmustur. Yapisinda bir tane kiral karbon bulunan ilag rasemik bir karisim (RS)-

talidomid olarak pek ¢ok hastanin tedavisinde kullanilmistir. 1961 yilinda trajik bir
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sekilde ilacin yan etkisi sonucu milyonlarca bebegin anormal dogmasina neden

olmustur.

Yapilan arastirmalar sonucunda (S)-(+)-talidomitin buna neden oldugu ve 6liimciil

birgok yan etkiyede sahip oldugu belirlenmistir (Pham vd., 1997).

o)
N
0
0 N 0 o T o)
| )
(R)-(-)-Talidomit (S)-(+)-Talidomit
(Sedetif, hipnotik) (Terotejenik)

Sekil 2.8. (R)-(-)-talidomidin ve (S)-(+)-talidomidin‘in Kimyasal yapisi

Daha sonraki yillarda ilag firmalari, eczacilar genellikle dogal {iriinlerde bulunan
rasemik karigimlarin izolasyonu iizerine kimyasal ya da kemoenzimatik yontemler
gibi farkli metotlar kullanmislardir. Boylelikle kliniksel olarak daha etkin olabilecegi
diisiincesi ile tek enantiyomeri saf olarak elde etmek amaclanmistir. Calisilan
yontemler ¢ok daha pahali olmasina ragmen daha giivenilir ve toksisitesi az
olmasindan dolay1 daha g¢ok ragbet gérmistiir (Davies vd., 2003). Bu metodun
pahali olmasmin yanisira zaman alict olmasi da arastirmacilart farkli metot
arayislara stirtiklemistir. Smirli sayida da olsa kiral baslangic maddelerinden
(6zellikle de kendiliginden kiral olan dogal iiriinlerden) yola cikilarak yeni kiral
maddeler sentezlenebilecekleri yeni metotlar ile izolasyon asamasindaki sikintilarin
Oniline gecilmistir. Enantiyomerik olarak saf ve istenen {lirline doniistiiriilebilecek
Ozelliklere sahip kiral bir yap1 tasindan yola ¢ikilarak bu amaca kolaylikla
ulasilabilmektedir. Giliniimiizde organik kimyacilar tarafindan bilinen ¢ok sayida
kiral yap1 tasi bulunmaktadir. Endiistride yaygin olarak kullanilan yapi taslarinin

cogu dogaldir. Bu dogal kiral yap1 taslar1 amino asitler, sekerler, terpenler ve
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bunlarin tiirevleridir. Her ne kadar kiral dogal tiriinler olduk¢a ¢cok miktarda bulunsa
da, son yillarda dogal olmayan kiral yap:r taslarinin sentezi i¢in de biiylik ¢aba
harcanmaktadir (Nguyen vd., 2006). Ciinkii kiral ilaglarin ila¢ sanayisinde ki yeri géz
ardi edilemeyecek kadar genis bir yere sahiptir. Giinlimiizde ila¢ sanayisinde,
piyasaya siiriilen ilaglarin %56 s1 kiral ilaglardan olusmaktadir (Rentsch vd., 2002).
Bu ilaglarin toplam satig tutari yillik 150 milyon $ olarak belirtilmis ve bu paym 60
milyon $’ni1 kiral bilesiklerin olusturdugu tespit edilmistir. Amoksisilin (antibiyotik),
kaptopril (anjiotensin) ve eritropoietin (eritrosit iiretimini stimiile eden bir biiyiime
faktorii) gibi kiral ilaglarin mevcut satis hacmi 1 milyon $ agmaktadir (Jaeger vd.,
1998) ve giin gectikge bu oran tek enantiyomer ilaglarin hedef segici 6zelliginden

kaynaklanarak daha da artmaktadir.

2.3. Tiyosemikarbazonlar

2.3.1. Tiyosemikarbazonlarin Genel Yapisi ve Sentez Metotlari

Tiyosemikarbazonlar yapilarindaki keton veya aldehitten kaynakli olarak farkl
biyolojik aktivitelere sahip olan tiyoiire tiirevi bilesiklerdir (Du vd., 2009). Bu
bilesikler karbonil grubuna bagli olarak farkli renklerde ve keskin erime noktalarina
sahip olabilirler. Ayrica organik bilesikler olmalari sebebiyle suda hig¢ ¢oziinmezken

birgok organik ¢oziiciide (etanol, metanol, diklorometan, kloroform, eter vs.)

S
RlYN\N)kN/ Rs
R, ||?3 |

Ry

kolaylikla ¢oziinebilirler.

Sekil 2.9. Tiyosemikarbazonlarin Genel Yapisi

Tiyosemikarbazonlar ¢ozeltide ¢ok yonlii selat olugturabilmeleri icin tiyon ve tiyol

tautomerlerlnwglr denge karistmi halinde bulunurlar (Pal vd., 2002).

>:N\ S
/
H NH,
Tiyon Tiyol

Sekil 2.10. Tiyosemikarbazonlarin Tiyon ve Tiyol Formu
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Tiyosemikarbazonlarin sentezinde en bilinen sentez metodu olarak; karbonil grubu

iceren aldehit veya ketonlarin 1:1 oraninda tiyosemikarbazitlerle kondenzasyonu
reaksiyonudur (Padhye vd., 1985).

Su a¢i1ga ¢ikmasiyla tamamlanan kondenzasyon tepkimesi asagidaki gibidir.

H,N-NH-C(S)-NH;, + R-CHO —> R-CH=N-NH-C(S)-NH; + H,0

Sekil 2.11. Tiyosemikarbazonlarin Kondenzasyon Tepkimesi

Kondenzasyon reaksiyonunun mekanizmasini inceleyecek olursak;

_H H H
0 T OH - s
H,0" | H NN NH, |
— - —T—NHN NH
g CH®) Rl H®) R T CHR) R ’
H(R)
H
40+ ..
/‘% Jk -H,0 C )k
_ N—N NH
H(R) N E NH, «=——— R | H 2
HR) H

Sekil 2.12. Tiyosemikarbazonlarin Kondenzasyon Tepkimesinin Mekanizmasi

Oksijen atomunun elektronegativitesinden kaynakli olarak C=O bag: polardir.
Katilma reaksiyonu basinda trigonal yapida olan bilesik, gecis asamasinda tetragonal
yaptya geger. Boylelikle oksijen atomu negatif yiik kazanir ve bazik yapidaki -NH,
azotunun kolaylikla aldehit ya da ketonun, karbonil grubuna niikleofilik saldiri
yapmasina sebep olur. Bu niikleofilik atak sonucunda su c¢ikisi ile kondenzasyon
reaksiyonu tamamlanir (Padhye vd., 1985). Ozellikle kondenzasyon tepkimelerinde
baslangi¢ maddeleri, ortam pH’inin 7 oldugu durumlarda kolaylikla reaksiyona

girerler. Fakat ketonlarin aldehitlere gore daha zor reaksiyona girmeleri sebebiyle,
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bazik yapidaki tiyosemikarbazitlerin asidik ortamda reaksiyona girmesi daha kolay
olur. Bu sebeple gerekirse ortama disaridan az bir miktar asit (HCI, H,SQOy,

CH3COOH gibi) ilavesi yapilarak {irliniin veriminin artmasi da saglanabilinir.

Diger bir metotta ise; hidrazonlardan tiyosemikarbazon elde edilmekte ve reaksiyon
iki basamakta ger¢eklesmektedir. Birinci basmakta, siibstitiie hidrazin bilesikleri
cesitli keton veya aldehitlerle alkol ortaminda reaksiyona girer. Ikinci basamakta ise
elde edilen hidrazonlar siibstitiie izotiyosiyanatlarla —muamele edilerek

tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilir (Klayman vd., 1991).

Son olarak kullanilan metotta ise; oOnce hidrazinin karbondisiilfiir (CSy) ile
reaksiyonu sonucu ditiyokarbamat elde edilir. Ditiyokarbamatin metiliyodiir ile
muamele edilmesiyle metil hidrazinkarboditiyoat olusur. Olusan iiriiniin c¢esitli
primer aminlerle niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu sonucunda siibstitiie
tiyosemikarbazit tlirevleri elde edilir ve bu reaksiyonu takiben uygun karbonil
bilesigi ile kondenzasyon sonucu tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenir (Pitucha vd.,
2004). Basamak sayisinin fazla olmasi sebebiyle verimin diisiik olmasi bu metodun

en biiyiik dezavantajlarindan birisidir. Reaksiyon semasi asagidaki gosterilmistir.

NH H H
2
\N/H Cs N SH ¢ r|\| SCH
2 - Hsl 3
— > NH, — = NH;
H
S S
H,NR;

R, o)

R, H H j/ ] H
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R; \N/T\Rl - NH; T\Rl
S S

Sekil 2.13. CS; ‘lii Tiyosemikarbazon Sentez Metotu
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2.3.2. Tiyosemikarbazonlarin Kanser Uzerine Etki Mekanizmasi

Tiyosemikarbazonlar ilk defa antitiiberkiiloz Ozellikleriyle dikkat c¢ekmislerdir.
Bugiin  hala tiiberkiiloz  tedavisinde kullanilan  p-asetaminobenzaldehit
tiyosemikarbazonun (Tiyoasetazon) sentezi sonrasi, ¢ok sayida arastirma grubu bu
yapilarin sentezi ve biyolojik aktiviteleri lizerine yogunlasmistir. Bugiine kadar
tiyosemikarbazonlarla ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda, onlarin sadece
antitliberkiiloz 6zelliklerinin degil, ayn1 zamanda antibakteriyel (Palanimuthu vd.,
2013), antifungal (Montazerozohori vd., 2014), antiamoebik, (Abid vd., 2008),
analjezik (Aly vd., 2010), antiviral (6zellikle anti-HIV) (Bal vd., 2005), antimalaryal
(Khanye vd., 2010), antikonviilsan (Dimmock vd., 1995) gibi diger farmakolojik
aktivitelerinin de on plana c¢iktigin1 gérmekteyiz. Literatiirde yapilan caligmalar
incelendiginde en yaygin hastaliklardan olan kanser tedavisinde de tiyosemikarbazon
tirevi ilaglarin hasarli DNA y1 hedef alarak etkinlik gosterdigi tespit edilmistir
(Triapin).

DNA biyosentezi i¢in hayati 6neme sahip olan riboniikleotid rediiktaz enzimi (RR),

riboniikleotitlerin deoksiriboniikleotitlere indirgenmesini katalizleyen bir enzim olup
kanser tedavisinde de olduk¢a 6nemli bir role sahiptir (Thelander vd., 1979). insan

riboniikleotit rediiktaz enzimi; politiyoller iceren R1 olarak adlandirilan biiyiik alt,
protein olmayan biniikleer Fe (II) ile serbest tirozil radikali iceren R2 kiigiik alt
birimlerinden olusmaktadir (Turk vd., 1986 ; Chaston vd., 2003). Hem R1 hem R2
alt birimleri enzimin aktif bolgesini olustururlar. Yapilan ¢alismalar sonucunda RR
enziminin aktivitesindeki artisin normal hiicrelerin malign hiicrelere donlismesi ve
kanserli hiicrelerin metastaz yapmasi ile iliskili oldugu bulunmustur (Itoi vd., 2007).
Bu iligkiden yola c¢ikilarak yapilan antikanser ila¢ gelistirme c¢aligmalar1 RR
enziminin inhibe edilmesiyle, kanserli hiicredeki DNA biyosentezi engellenerek
timor  hiicrelerinin  proliferasyonunun  (boliinerek  c¢ogalma)  durdurulmasi
hedeflenmistir. RR enzimi inhibitorleri iki farkli kategoriye ayrilir. Gemcitabin gibi
niikleosit analogu olanlar aktif merkezi etkileyerek biiyiik alt birimi inhibe ederler
(Fujita vd., 2010). Hidroksi tire (HU) ve triapin (3-aminopiridin-2-karboksaldehit)
gibi kiiciik alt birim inhibitorleri ise radikal yakalayicilar veya demir selatlastiricilar
sayesinde temel demir-tirozil radikal merkezine zarar verirler (Finch vd., 2000).

Ikinci grup inhibitér simifina giren heterosiklik ve polisiklik tiyosemikarbazon
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tirevleri, N-N-S ii¢ digli Ligant sistemi sayesinde demir metali ile kompleks yaparak

RR enzimini inhibe etme yetenegine sahiptirler.

Tiyosemikarbazonlarin demir selatlasyonu ile antikanser aktivite gostermesinin

mekanizmasi agsagida verilmistir.

Demir selatasyonu

Fe, O, if i3
Tiyosemikarbazon 2 Reaktif Oksijen M2 veya p53R2 M2-Ml1, p53R2-M1

Tiirleri (ROS) —®  Didemir-tirozil radikali —— ™ jnaktivasyon
olusumu yakalama

DNA sentezinin inhibisyonu
#=DNA hasari

— Antiproliferasyon

Sekil 2.14. Tiyosemikarbazonlarin Antikanser Aktivite Mekanizmasi

Ayrica tiyosemikarbazon tiirevlerinin topo II-DNA kompleksindeki tiyol kalintilarini
alkillemesi ve bu kararli kompleksi kirarak antikanser aktivite gosterebildikleri de
rapor edilmistir (Li vd., 2001). Alkilleyici bilesik sinifina giren tiyosemikarbazonlar,
serbest elektron ¢ifti ya da negatif yiik tasiyan niikleofilik merkezlerle tepkimeye
girebilen elektrofilik alkil katyonu tireterek DNA’ ya baglanirlar. Bu tepkime
sonucunda DNA ile kovalent bag olusur ve capraz baglanma sonucunda DNA
replikasyonu bloke olur ve hiicre boliinmesi biiyiik 6lgiide 6nlenmis olur. Sonug
olarak DNA tamir edilmezse hiicre 6liime gider. DNA’ ya baglanma mekanizmasi

ise agagidaki gibidir.
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Sekil 2.15. Tiyosemikarbazonlarin DNA’ya baglanma Mekanizmasi

1992 yilinda Yale Universitesi’'nden Sartorelli ve calisma arkadaslari; HCT (N-
heterosiklik karboksaldehit tiyosemikarbazon) serisinde onder olan 3-aminopiridin-
2-karboksaldehit  tiyosemikarbazon  (3-AP) ve  3-aminopiridin-4-metil-2-
karboksaldehit  tiyosemikarbazonu (3-AMP) sentezlemislerdir.  Sentezlenen
bilesiklerin L-1210 16semi hiicre dizilerine karst hidroksitireden 1000 kat daha aktif
potansiyeli oldugunu rapor etmislerdir (Liu vd., 1992). Benzer bir ¢aligmada Finch
ve  arkadaglart  (1999),  sentezledikleri ~ 3-aminopiridin-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazonun (Triapin), in vitro, in vivo ve enzimatik yoOntemlerle
antineoplastik (antikanser) aktivitesini arastirmislardir. Bu arastirma sonucuna gore,
sentezlenen 3-aminopiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun (Triapin), bir
antineoplastik ajan olarak klinik potansiyelinin bulundugu bildirilmistir (Finch vd.,
1999). Riboniikleotid rediiktaz (RR) enziminin DNA biyosentezinde hiz belirleyici
bir basamak olmasindan yola c¢ikan Krishnan vd. (2008), sentezledikleri
tiyosemikarbazon tiirevlerinin riboniikleotit rediiktaz (RR) inhibitor aktivitelerini test
etmislerdir. Bu aragtirma sonucuna gore, sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevlerinden
ikisinin, standartlarla  karsilastirildiginda, riboniikleotit rediiktaz  inhibitor

aktivitelerinin bulundugu bildirilmistir (Krishnan vd., 2008).
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Sekil 2.16. Riboniikleotit rediiktaz (RR) inhibitorii Tiyosemikarbazonlar
3-aminopiridin tiirevi yedi bilesik sentezleyen Zhu vd (2009), bilesiklerin girtlak

kanseri hiicresine karsit hidroksitireden 100-1000 kat daha yiiksek inhibitor
potansiyeline sahip oldugunu gostermislerdir (Zhu vd., 2009).
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Sekil 2.17. 3-aminopiridin Tiirevi Tiyosemikarbazonlar

Kemoterapide sik¢a kullanilan cisplatinin birkag kanser ¢esidine karsi etkili olmasi
yaninda saglikli hiicreleri de etkilemesi, ilacin tedavi siirecinde oldukga dar bir alana
sahip olmasina neden olmaktadir (Wong vd., 1999). Bu sebeple kemotorapik amagl
Cu(ID), Ni(IT) ve Pd(II) gib1 diger gegis metallerinin etkisi de arastirilmaktadir. 2004
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yilinda Chen ve grubunun yaptig1 bir ¢alismada, 1,2-naftokinon-2-tiyosemikarbazon
ve Cu(ll), Ni(Il) ve Pd(II) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin
MCF-7 (insan g6giis kanser hiicresi) hiicre dizisine karsi gesitli konsantrasyonlarda
hiicre canlilig1 6lgiildiigiinde 6zellikle nikel kompleksinin ticari ilag olan etopositten
daha ¢ok aktif oldugu bulunmustur. Daha sonra belirlenen etkin dozda kompleksler
agoroz jel elektroforez yardimiyla topoizomeraz II ve siiper sarmal DNA, lineer
DNA, acik zincirli DNA ve serbest DNA ile kiyaslanmistir. Boylelikle
komplekslerin DNA inhibisyonuna etki mekanizmasi agiklanmaya ¢alisilmistir
(Chen vd., 2004). Metal kompleksleri ile yapilan diger bir ¢aligmada, viicutta gesitli
biyolojik 06zellige sahip olan Co(Ill) elementinin 2-asetilpridin-N-siibstitiie
tiyosemikarbazonlarla tepkimesi sonucu edilen kompleksler incelenmistir.
Komplekslerinin ~ CT-DNA/Protein  ile etkilesimi floresans spektroskopisi
kullanilarak degerlendirilmistir. Deney sonuglarina gore, 3 numarali bilesigin
digerlerine goére DNA ya baglanma mehili olduk¢a yiiksek oldugu, in vitro
sitotoksisite ¢alismalarinda ise MCF-7 ve A431 hiicre dizilerinde diisiik dozlarda
yiiksek aktiviteye sahip oldugu bulgusuna varilmistir (Manikandan vd., 2013)

HaC H
N—_.~ R
~.  =C
\ N \
| \ S Cl
N Co /
= s
Sy N e R
/
CHj3

R=  CgHs (HLY
Bilesik 3 :[Co(L3),]CI

Sekil 2.18.Tiyosemikarbazonun Kobalt Kompleksi

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin ve Rutenyum(Il) komplekslerinin mikrodalga isitma

yontemiyle sentezi iizerine yapilan bir ¢alismada, oldukca yiiksek verimlerde bir seri
fenantroimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin gesitli timor
hiicrelerine kars1 tetrazolium tuzu (MTT) metodu ile antitimor aktivitelerine

bakilmistir. Rutenyum komplekslerinin 6zellikle normal insan hiicresi HK-2 ye
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kars1 diisiik toksisiteye sahip olurken osteosarcoma hiicresi MG-63’ e karsi ¢cok aktif
oldugu goriilmiistiir. Elde edilen bu sonug sentezlenen bilesiklerin ideal kemoterapi
ilac1 olabilme 06zelligine sahip oldugunu gostermistir. Aymi bilesikler {izerinde
yapilan mekanizma c¢alismalarina gore; bilesiklerden birinin MG-63 hiicrelerinin
hiicre donglisiinde (S fazinda) etkili oldugu bdylelikle, p53 aktivatorii olma
potansiyeline sahip olabilecegi rapor edilmistir (Wu vd., 2013). Mutasyona ugramis
p53 genleri ile ilgili yapilan bir diger ¢calismada; sentezlen 2-asetilpiridin N-(4)-fenil
tiyosemikarbazon tiirevlerinin, iki farkli beyin tiimor hiicresin de (rat glioma RT2 ve
insan glioma T98) p53 gen ifadeleri arastirilmistir. Ozellikle rat glioma hiicrelerinde
sentezlenen bilesiklerin hiicreleri p53 yolag: tlizerinden apoptoza siiriikledigi tespit
edilmistir (Lessa vd., 2012). Serda ve grubu (2012) tarafindan yapilan ¢alismada,
demir selatorlerinin demir metabolizmasi ile 1ilgili hastaliklarin tedavisindeki
onemine dikkat ¢ekilerek selatorlerin sitotoksik aktivite mekanizmalar1 agiklanmaya
calisilmigtir. Aragtirmacilar klinikte kullanilan bir antikanser ilag olan kamptotesinin
tiirevi olan topotekan ve irinotekanin yapisinda 6zellikle kinolin parcasit bulunmasi
sebebiyle planladiklar1 calismalarinda; tiyosemikarbazon iskeleti ile kinolin
iskeletinin ayni yapida bulunmasinin aktiviteye olumlu etki yapacagini
diisinmislerdir. Sentezledikleri bilesik serisinin (la-d, 2a-d) insan SK-N-MC
noroepiteloma, HCT116 kolon kanser hiicre hatti ve normal insan dermal fibroblast
hiicrelerine (NHDF) kars1 “altin-standart” olarak tanimlanan demir selatorii
desferrioksamin bilesiginden c¢ok daha giiclii antiproliferatif aktivite gosterdigini

rapor etmislerdir (Serda vd., 2012). NR,
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Sekil 2.19. Tiyosemikarbazon (1a-d, 2a-d) Bilesikleri’nin Kimyasal Yapisi
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2.4. Kiral Tiyosemikarbazonlarin Sentezi ve Antikanser Aktiviteleri

Son yillarda antikanser ilag tedavisinde en ¢ok kullanilan taxol, topotecan, irinotecan
ve vinblastine gibi dogal kaynaklardan elde edilen ilaglardan yola ¢ikilarak yeni
bilesikler sentezlenmistir. Dogal baslangi¢c maddelerinden sentezlenen bu bilesiklerin
sitoktoksik aktivitelerinin ise oldukga yiiksek oldugu tespit edilmistir. 2005 yilinda
yapilan ¢alismaya gore; flavanoidlerin bir ¢esidi olan ve Radix Glycyrrhizae
bitkisinden elde edilen liquiritigenin bilesiginin bes ¢esit insan kanser hiicre dizisine
kars1 yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Falcao vd., 2005).
Laboratuvar kosullarinda (semisentez) bu bilesik sinifini1 tiyosemikarbazon catisi ile
birlestiren Hu vd. (2010), yaptiklari ¢aligmada sentezledikleri bilesiklerin K562, DU-
145, SGC-7901, HCT-116 ve HeLa hiicre dizilerine karsi sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. Sonuglar incelendiginde sentezlenen bilesiklerin tiimiiniin 6zellikle
K562 ve DU-145 hiicre dizilerine kars1 miikemmel segicilikte sitotoksisite gosterdigi
belirlenmistir. Ayn1 makalede yapi-aktivite iliskisi ile ilgili yapilan ¢alismada ise
liquiritigenin isketeletinin 4-konumuna tiyosemikarbazon grubunun takilmasinin

sitotoksik aktiviteyi artirdig1 sonucuna varilmistir (Hu K vd., 2008)

Sekil 2.20. Liquiritigen Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapist

Steroid iskeletinin tiyosemikarbazonlarin aktivitesi iizerine olumlu etki gosterecegi
diisiiniilerek yapilan baska bir ¢alismada, Ostrojenler ve androjenler iceren yeni
tiyosemikarbazon tiirevleri sentezlenmis ve lenfositik 16semi hiicresi P388 iizerinde
in vitro antikanser aktivitelerini incelemislerdir (Mohsen A vd., 1978). Kiral
baslangic maddelerinin en ucuzu bitki kaynaklarindan kolaylikla elde edilebilen
terpenlerdir ve Onemli fonksiyonel gruplar igerirler. Terpenlerin de

antiinflammatuvar, antitimor, antifungal, antibakteriyal gibi genis spektrumlu
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aktiviteleri vardir. Hem ticari olarak kolay bulunabildigi hem de her iki
enantiyomerik formunun elde edilebildigi terpenlerin tiyosemikarbazon gibi
bilesiklerle birlestirilmesi sonucu biyolojik aktivitelerinin artacag: diisiiniilerek cesitli
caligmalar yapilmistir. Terpenler sinifina dahil dogal aldehitlerden tiyosemikarbazon
tirevlerinin elde edildigi bir calismada Tarasconi vd. (2000), sitronellal, sitral,
ksilopentadialdofuranoz, gliseraldehit ve niikleosit tiirevlerinden iiridin bilesiklerini
tiyosemikarbazitlerle etkilestirerek kiral tiyosemikarbazon tiirevlerini
sentezlemislerdir. Elde ettikleri kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin insan 16semik
hiicre dizisi U937 iizerinde in vitro hiicre gogalmasini inhibe etme (antiproliferatif)
Ozelliklerini incelemeleri sonucu, (3R)-(+)-sitronellal” den tiireyen bilesigin

maksimum inhibisyon gosterdigini bulmuslardir (Tarasconi vd., 2000).

Sekil 2.21. (3R)-(+)-sitronellal Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapisi

Dogal aldehitlerden vanilin tlirevlerinin kullanildig1 baska bir caligmada Dikusar vd.
(2006), tiyosemikarbaziti vanilin ve vanilal ester tirevleri ile etkilestirerek
tiyosemikarbazon tiirevlerini sentezlemislerdir (Dikusar vd., 2006). Brousse vd.
(2002) yapilan bir calismada ise, kamfor, fencon ve menton gibi keton grubu iceren
terpen tiirevleri tiyosemikarbazitle reaksiyona sokularak kiral tiyosemikarbazon

tiirevlerine doniistiirilmiistir (Haraguchi vd., 2012)

N-NH-C(S)-NH, N-NH-C(S)-NH, N-NH-C(S)-NH,

Sekil 2.22. Keton Grubu igeren Tiyosemikarbazonlar’in Kimyasal Yapisi

Silva vd. (2010) tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, Brezilya florasinda bulunan
dogal bilesiklerden antikanser aktivitesi ile dikkat ¢eken (-)-a-bisabolol bilesigi
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kullanilarak kiral tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmistir. Calismada Oncelikle
kiral merkezin degismeden kaldig1 izosiyanatoterpen bilesigi hazirlanmistir. Bu
bilesigin hidrazin hidrat ile etkilestirilerek tiyosemikarbazite doniistiiriilmesinden
sonra ¢esitli aromatik aldehit tiirevleri ile reaksiyonunda yiiksek saflikta ve iyi
verimlerle tiyosemikarbazon tiirevleri  sentezlenmistir.  Sentezlenen  kiral
tiyosemikarbazon tiirevlerinin ¢esitli tarihsel kaynaklardan elde edilen birkac insan
timor hiicresi tizerinde in vitro antitimoral aktiviteleri incelenmis ve sonucta
bilesiklerden biri olan klor grubu igeren (-)-a-bisabolol tiirevi tiyosemikarbazonun
K-562 16semi hiicresine karsi1 yiiksek secicilikte ve oldukga iyi aktivite gosterdigi
tespit edilmistir  (Silva vd., 2007).

Sekil 2.23. (-)-a-bisabolol Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapisi

Monoterpenler mide, meme, kolon gibi birgok kanser tedavisinde sikca calisilan
dogal kiral baslangic maddelerindendir. Vandresan vd. yine bir monoterpen olan
kiral R-(+)-limoneni baglangic maddesi olarak kullanarak bir seri Kkiral
tiyosemikarbazon sentezlemisdir. Her ne kadar bu bilesiklerin birgok kanser
¢esidinde aktivite ¢alismalar1 yapilmis olsa da, literatiir c¢alismalarina gore prostat
kanser hiicreleri iizerine etkisi tam olarak bilinmemekteydi. Arastirmacilar bu
eksiklikten yola ¢ikarak sentezledikleri birlesikleri PC-3 prostat kanseri iizerinde,
ticari kemoterapotik ajan olan paklitaxel ile kiyaslayarak in vitro sitotoksisite
caligmalarin1 yapmiglardir. Deney sonuglarina gore; sekilde gosterilen 8 nolu
bilesigin bu hiicre dizisine karsi oldukca yiiksek aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir (Vandresen, 2014)
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Sekil 2.24. R-(+)-limoneni Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapisi

Yine kiral bir yapiya sahip olan stereoid molekiillerinin semisentetik modifikasyonu
sonucu clde edilen bilesiklerin, hiicre duvarinda daha az toksik, ila¢ direncin de
dayaniksiz olmalar1 nedeniyle yeni kemoterapétik ajanlar olabilecegi diistiniilmiistiir.
Buradan yola ¢ikarak bir stereoid olan Pregnenolonin 4-fenil-3-tiyosemikarbazit ile
reaksiyonu sonucu elde edilen tiyosemikarbazonun triazol tiirevi ile halka kapanma
reaksiyonu sonucu elde edilen tiyazol tiirevlerinin, ii¢ farkli insan timor hiicresine
kars1 (meme adenokarsinoma MCF-7, akciger kanser NCI-H460 ve CNS kanser SF-
268) etkisine bakilmistir. Sekilde gostrilen 5b ve 5¢ bilesiklerinin standart ilag olan

doksrorubisin kiyasla tiim hiicre dizilerinde daha etkili oldugu tespit edilmistir
(Mohareb vd., 2014).

Cl

Br

Sekil 2.25. Tiyazol Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapisi

Son yapilan arastirmalara gore, metal komplekslerinin serbest ligantlarina gére daha
az toksite daha fazla sitotoksik etki gosterebildikleri kanisina varilmistir. Fakat
rasemik karisim seklindeki ilaglarin saflastirilmasi zaten zor ve uzun bir siirecken,
karisim  seklindeki ligantlarin  metal komplekslerine doniistiildiikten sonra

saflastirilmast neredeyse imkansizdir. Bu sebeple tek enantiyomer formundaki
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ligantlardan elde edilen metal kompleksleri iizerine yogunlagilmigtir. 2010 yilinda
yapilan bir ¢alisma da baslangic maddesi olarak dogal bir aldehit olan (S)-(-)-
sitronellalden ¢ikilarak, yeni kiikiirt ve azot selati tiyosemikarbazonlar elde
edilmistir. Kiral tiyosemikarbazonlarin bakir(I) ve nikel(I) metalleri ile yapmis
olduklar kare diizlem yapidaki komplekslerden Cu(ll) komplesinin, U937 kanser
hiicre dizisi lizerinde Ni(II) kompleksine kiyasla daha yiiksek antiproliferasyon etkisi

oldugu sonucuna varilmistir

Sekil 2.26. Sitronellal Tiirevi Tiyosemikarbazon’un Kimyasal Yapisi

Sonug¢ olarak yapilan literatiir calismalarinda tek enantiyomer sentezinin
onem kazandigi gozlenmistir.Buradan yola c¢ikarak yapilan bu ¢alismalarda
homokiral aminlerden tiireyen kiral tiyosemikarbazon tiirevleri her iki enantiyomerik
konfigiirasyonda saf olacak sekilde sentezlenmistir.Sentezlenen 30 adet
tiyosemikarbazon tiirevinin A549, MCF-7, HeLa, HGC-27 hiicre dizilerine kars1 in
vitro sitotoksik aktiviteleri belirlenmis ve referans ilag olarak taxol tiirevi sindaksel
kullanilarak ICsq degerleri tespit edilmistir. Calismanin son kisminda ise molekiiler
modelleme teknikleri kullanilarak yapi-aktivite iligkisi belirlenmis ve en aktif ¢ikan

bilesik tizerinden farmakofor modeli ¢ikarilmistir.
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BOLUM 3
GEREC VE YONTEMLER

3.1.  Geregler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Calismada kullanilan ¢oziiciiler; metanol, etanol, eter, petrol Eteri, dimetilformamit,
tedrahidrofuran ve tiim kimyasal maddeler; (S)-(-)-a-metilbenzilamin, (R)-(+)-a-
metilbenzilamin, hidrazinmonohidrat, benzaldehit, 4-substitiie benzaldehit (-H, -Br, -
Cl, -F, -CN, -OH, -OCHg3, -OPhCI, -OPhF, -SCHj3, -SCF3, -NO,, -pridin, -morfolin, -
piperidin) sentez i¢in uygun niteliktedir. Satin alinan tiim kimyasallar Sigma Aldrich

firmasindan temin edilmistir.

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile Yapilan Reaksiyon Izlemeleri ve
Saflik Kontrolleri

Sentez caligmalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeleri izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaciyla Ince Tabaka Kromatografisinden

(ITK) yararlanildi. Bu amagla adsorban olarak 25 mm kalinliginda Silika Jel 60 Fas,
(Merck) ile kaplanmis 20x20 cm boyutlarindaki aliiminyum plaklar kullanildi.
Cozicii sistemi olarak Hekzan/Etilasetat (1:3, 1:1) karisimlart kullanildi. Baglangic
maddeleri ve Uriinlerin goriiniir hale getirilmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 151k
kullanilmigtir. Tyosemikarbazitlerin sentezinde iyot buhari ile doyurulmus, kapali bir
tankin igerisine plaklarin yerlestirilmesi ile lekeler goriiniir hale getirimistir. DAB
(dimetilamino benzaldehit) belirteci ile reaksiyon ortaminda hidrazin hidrat kalintis1

olup olmadig1 belirlenmistir.

3.1.3. Erime noktasi tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime derecesi tayini, EZ-Melt MPA120 Automated Melting
Point Apparatus marka (SRS) Cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikro tiipler

icerisinde yapild1 ve sonuglar diizeltilmeden verildi.
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3.1.4. Elementel Analizler (C,H,N,S tayini)

Sentezlenen orijinal bilesiklerin Elementel analizleri (CHNS), Thermo Scientific
Flash 2000 cihazi kullanilarak yapildi.

3.1.5. Polarimetre Olciimleri

Cevirme acilar1 20 C de DMSO i¢inde PolAAr 3000 polarimetre cihazi ile 6l¢iildi.

3.1.6. Spektral Analizler
3.1.6.1. UV-vis Spektrumlari

UV-vis spektrumlari, PG Instruments marka T80+UV/VIS spektrofotometre ile 190-
1100 nm dalga boyu araliginda 6rnekler DMSO ‘de 1mg/100 mL de alinmistir.

3.1.6.2. IR spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin Infrared (IR) analizleri, Perkin Elmer 1620 model FT-IR

cihazi ile 4000-400 cm™ dalga boyu arahiginda ATR kullanilarak alimuistir.

3.1.6.3. 'H NMR spektrumlar

Elde edilen orijinal bilesiklerin ‘H NMR spektrumlari, Gaziosmanpasa
Universitesi’nde Bruker AVANC-DPX 400 MHz spektroskopisinde, yaklasik 10 mg
maddenin DMSO-ds igindeki ¢ozeltisinde TMS’e kars1 alindi. Piklerin kimyasal
kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirildi ve etkilesme sabitleri (J) Hz olarak

verildi.

3.1.6.4. *C NMR spektrumlari

Elde edilen orijinal bilesiklerin BC NMR spektrumlari, Gaziosmanpasa
Universitesi’nde Bruker AVANC-DPX 100 MHz spektroskopisinde, yaklasik 20 mg
maddenin DMSO-dg igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karsi alindi. Piklerin kimyasal

kayma degerleri ppm cinsinden degerlendirildi.
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3.1.6.5. Kiitle spektrumlari
Sentezlenen bilesiklerin Kiitle (Mass) spektrumlari, ABSciex 3200 QTrap
spektrofotometresinde, elektrospray kiitle spektroskopisi (LC/MS/MS) yontemi

kullanilarak alindu.

3.2.  Yontemler
3.2.1. Izotiyosiyanat Tiirevlerinin Sentezi (1a-b)

1 mmol kiral feniletilamin (hem R formunda hem S formunda) 100 mL kloroform
icerisinde yavas yavas Coziindii. Reaksiyon ortamina karistirilarak damla damla 1.1
mmol tiyofosgen ilave edildi. Minimum miktarda su igerisinde 3 mmol sodyum
hidroksit Coziindii ve reaksiyon ortamina ilave edildi. Reaksiyon karigimi 0°C’ de bir
gece karistirildiktan sonra olusan iiriin distile su ile ekstrakte edildi ve organik faz
almip sodyum siilfat ile kurutularak siiziildiikten sonra tiyofosgenin fazlasi ve
¢oziiclisli evaporasyon ile uzaklastirildi. Elde edilen ham {iriin uygun ¢6ziicii ortami

kullanilarak kolon kromatografisi yardimiyla saflastirildi (Karakiigiik vd., 2011).

3.2.2 Tiyosemikarbazit Tiirevlerinin Sentezi (2a-b)

1 mmol Kiral izotiyosiyanat tiirevi 1a-b dietileterde ¢oziilerek lizerine ayni ¢oziictide
¢oztinmiis 1 mmol hidrazin monohidrat damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
bir gece oda sicakliginda karismaya birakildi. Elde edilen viskoz iiriin petrol eteri ile

yikandu.

3.2.3 Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentezi (3a-17a ve 3b-17b)

Sicak 5 mL metanol igerisinde ¢oziilen 1 mmol tiyosemikarbazit tiirevleri 2a-2b
tizerine 1 mmol aymi ¢oziicii igerisinde ¢Oziilmiis olan p-substituebenzaldehit
tirevleri ilave edildi ve geri sogutucu altinda yaklasik 24 saat 1sitildi. Reaksiyonlar
L.TK ile takip edilerek bitirildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda sogutuldu ve

olusan kat1 siiziilerek etanolden Kkristallendirildi.
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3.3. Antikanser Aktivite Arastirmasi

3.3.1. Biyolojik Aktivite Testleri I¢in Kullamilan Kimyasallar ve Hiicreler
» Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-High Glucose (Thermo)
Hank’s Balanced Salt Solutions (Thermo)
Fetal Bovine Serum (Sigma)
Penicilin streptomycin soliisyonu (Thermo)
Tripsin EDTA (%2.5)(Sigma)
%0,5’lik Trypan-Blue (Sigma)
MCF-7( insan meme kanser hiicresi), A549 (akciger kanser hiicresi), HELA

V V.V V V VY

(Insan rahim kanser hiicresi), HGC-27 (Mide kanser hiicresi) hiicreleri

Gaziantep Universitesi T1bbi Biyoloji ve Genetik BSliimiinden temin edildi.

(A) ~(B)

Sekil 3.1: Kiiltiir ortaminda A549 hiicreleri: (A) 2. giin; (B) 7. giin (Hoffman
Modulation Contrast Isik Mikroskopu, x200 biiyiitme)
3.3.2.Cihazlar
» Spektrofotometre (Biotek, pquant model, ABD)
Santrifiij (sogutuculu, Hettich)
Isik mikroskobu (Nikon, Eclipse E200)
Biyogiivenlik kabini (Class 2, Nu-Aire, ABD)
Magnetik Karistirici
Karbondioksit (%5) inkiibatorii (Nu-Aire, ABD)

YV V V VYV V V¥V

Plate sallayici
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3.3.3. Hiicreleri ile Yapilan Calismalar
3.3.3.1. Hiicrelerde Kullanilan Kiiltiir Vasatinin Hazirlanmasi

Hiicreler i¢cin DMEM ile hazirlanan kiiltiir vasati kullanildi.

Kiiltiir vasatinin hazirlanmasi

DMEM 500 mL
FCS 50 mL (%10)
Penicilin streptomycin 5mL

3.3.3.2. Hiicrelerinin Kaldirilmasi

Deneyler i¢in kullanilacak hiicreler 37 °C ’de, %5 CO; ve %95 nemli ortam
iceren inkiibator bulunan 75 cm? lik hiicre kiiltiir kaplarinda (Falcon; BD
Biosciences, ABD)  kiiltiir yapilarak cogaltildi. Burada c¢ogaltilan hiicreler
inkiibatorden alindiktan sonra Kkiiltiir kab1 i¢inde bulunan DMEM vasati vakum ile
¢ekildi. Hiicrelerin tlizerine 5 mL HBSS (Hank’s Balanced Salt Solution ) eklenerek
hiicreler yikandi. Uzerine 1X’lik  Tripsin-EDTA eklenip , 37 C°’de 3-4 dakika
kadar beklendi. Hiicrelerin kalkip kalkmadigi mikroskopla kontrol edildi. Hiicreler
kalktiktan sonra Tripsini etkisizlestirmek i¢in 5-10 mL %10 FCS igeren kiiltiir vasati

eklendi. Kiiltiir kabindaki hiicreler 50 mL’lik steril tiipe aktarildi ve 1500 rpm’de 4
dk dondiiriildi.

Sekil 3.2. Hiicrelerinin Pasajlanmasi
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3.3.3.3. Hiicrelerinin Sayilmasi
Santrifiij isleminin ardindan tiip igerisindeki iist faz atildi ve tiipiin alt kisminda
toplanmis olan hiicreler tiipin kenarlarina yavasca vurularak homojenize hale
getirilip tlizerine 5 mL hiicre kiiltiir vasati eklendi. Hiicre sayimi i¢in asagidaki
karisim hazirlandi.

20 puL hiicre siispansiyonu,

20 uL %0,5’1ik Trypan-Blue

160 pL hiicre vasati
Hazirlanan bu karisim thoma lamina (Marienfeld, Germany) konarak lam
icerisindeki canli hiicreler sayildi. Sonuca gore % 10 FCS 1i DMEM ile seyreltilen
hiicreler 24 well hiicre kiiltiir kaplarina ekildi. Hiicreler %70 konfulans olana kadar
yaklasik 24 saat bekletildi.

3.3.3.4. Sentezlenen Bilesiklerin Hazirlanmasi

Calismada kullanilacak kimyasallar hassas terazide dikkatli bir sekilde 5 mg
tartilarak 1,5 mL lik steril tiipler igerisine konuldu. Tiip icerisindeki bilesik DMSO
ile 500 uM olacak sekilde sulandirildi vorteks edildi. Iyi bir sekilde homojenize
olmalar1 saglandi. Deneyde kullanilacak olan konsantrasyonlar (2.5, 10,50,100 uM)
her bilesik i¢in ayr1 ayr1 hazirlandi. Negatif kontrol olarak, DMEM igerisine test
maddeleri yerine en yliksek konsantrasyondaki (100 uM ) kimyasali ¢6zen DMSO
kadar steril DMSO ilave edildi.

3.3.3.5. Kimyasallarin Maruziyeti

24 saat sonunda %70 konfulans olan hiicrelerin {izerindeki DMEM ortamdan
uzaklastirildi. Belirlenen kuyucuklara hazirlanan konsantrasyonlarda negatif kontrol
ve kimyasallar eklendi. Toplam s1vi hacmi 500 uL olacak sekilde tamamlandi. Islem
tatamlandiktan sonra hiicreler 24 saat inkiibasyona birakilir. Pozitif kontrol olarak

piyasada kemoterapi tedavisinde kullanilan Sindaxel kullanildu.

3.3.3.6. Hiicre Canlihigimin Degerlendirilmesi
Canli hiicre sayisi, 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) 2,5-difeniltetrazolyumbromid (MTT)
canlt hiicre tarafindan alinarak mitokondrial enzimler tarafindan indirgenmesi

esasina dayanan boyama yontemiyle belirlendi.
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» Bu amagla hiicrelerin iizerindeki kiiltiir vasatlar1 alindi, yerine 1 mg/mL MTT
iceren SF her bir kuyucuga 500 uM olacak sekilde konuldu, hiicreler 45
dakika stire ile inkiibe edildi.

» Daha sonra MTT soliisyonu atilarak yerine her bir kuyucuga 500 uM olacak
sekilde dimetil siilfoksit (DMSO) eklendi.2-3 dk plate calkalayicida
karigtirildi.

» Renk degisikligi goriilen kuyucuklardan 100 uM alinarak ELIZA okuyucu
hiicre kiiltiir (96 well) kaplarina alind.

» Degisen renkler spektrofotometre ile 550 nm’de degerlendirildi. Hiicre

canlilik deneylerinde tiim deney protokolleri en az ii¢ kez tekrarlandi.

Sekil 3.4. hiicrelerinin bulundugu plate’e DMSO eklenmis hali

*Antikanser aktivite calismalar1 Gaziantep Univeristesi Tip Fakiiltesi Hiicre Kiiltiir Laboratuvarinda
Demet TASDEMIR tarafindan yapilmistir.
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3.4.  Molekiiler Modelleme Calismalar:
Bu calismada yapi-aktivite iligkilerinin (SAR) belirlenmesi i¢in Discovery Studio 3.5
programi kullanilmistir. Sentezlenen bilesikleri igerisinde en aktif ¢ikan bilesigin

farmakofor modelleme c¢aligmalar1 HipHop yontemi kullanilarak yapilmistir.

*Molekiiler Modelleme Calismalari, Gaziantep Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Ogretim
iiyelerinden Yrd. Dog. Dr. Tugba TASKIN TOK tarafindan yapilmistir.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1.Sentezlenen Maddeler

4.1.1. (R)-(-)-N-[feniletil]tiyoformamit (1a) Sentezi

3.00 g (24.79 mmol) (R)-(-)-a-metilbenzilamin ve 4.23 g (37.19 mmol) tiyofosgen
kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore N-[(1R)-1-feniletil]tiyoformamit elde
edildi. 4.5 g (Kahverengi sivi, %90 verim)

A==

H3C

NCS

Sekil 4.1. Bilesik [1a] ‘nin Kimyasal Yapis1

4.1.2 (S)-(+)-N-[feniletil]tiyoformamit (1b) Sentezi

3.00 g (24.79 mmol) (S)-(+)-a-metilbenzilamin ve 4.23 g (37.19 mmol) tiyofosgen
kullanilarak 3.2.1.’de verilen yonteme gore N-[(1S)-1-feniletil]tiyoformamit elde
edildi. 4.10 g (Sar1 s1v1, %82 verim)

H
Hs C// 1,

NCS

Sekil 4.2. Bilesik [1b] ‘nin Kimyasal Yapisi
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4.1.3. (R)-(-)-N-[feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (2a) sentezi

4.00 g (24.24 mmol) (R)-(-)-N-[feniletil]tiyoformamit (1a) 3.2.2 yontemine gore 1.20
g (24.24 mmol) hidrazin monohidrat ile muamele edildi. Elde edilen kahverengi

viskoz madde petrol eteri ile yikandi. 4.30 g (kahverengi yagimsi, %91 verim).

S
)J\ NH»
T T/

H H

]| =s

H3C

Sekil 4.3. Bilesik [2a] ‘nin Kimyasal Yapisi

4.1.4. (S)-(+)-N-[feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (2b) sentezi

4.00 g (24.24 mmol) (S)-N-[feniletil]tiyoformamit (1b) 3.2.2 yontemine gore 1.20 g
(24.24 mmol) hidrazin monohidrat ile muamele edildi. Elde edilen sar1 viskoz madde

petrol eteri ile yikand1.4.00 g (sar1 yagimsi, %85 verim).

H S
H3C////, )k
NH,
T T/

H H

Sekil 4.4. Bilesik [2b] ‘nin Kimyasal Yapisi
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4.1.5. Kiral hidrazinkarbotiyoamitlerden sentezlenen Tiyosemikarbazonlar

4.1.5.1. (R)-(-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a)

Sekil 4.5. Bilesik [3a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.160 g) 4-benzaldehit 20 mL
metanol igerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kati1 etanolde kristallendi. Kati sari
renkli; erime noktast 88-89 °C; 0.30 g, Verim; %72;  [a] =-76.6 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.1. Bilesik [3a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H¢0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziindi Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindii
Dietileter (C,Hs),0 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H17N3S (283.39 g/mol)
Hesaplanan :C, 67.81; H, 6.05; N, 14.83; S, 11.31%

Bulunan :C,67,90: H, 6.03: N, 14.78: S, 11.32%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Anaks (M) : 334,320, 258
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FTIR (Vimax, cm™) : 3309 (N-H); ve 3187 (N-H gerilme band1); 1601 (C=N gerilme
bandi); 1205 (C=S gerilme band).

EI-MS (m/z) : 283.1 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d, ) : & 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-
1'), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4), 7.43-7.45 (m, 5H, H-3', H-4", H-5"), 7.84
(dd, 2H, Ji, J, = 7.2 Hz, H-3"), 8.12 (5, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4),
11.58 (s, 1H, H-2).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.77 (C-6'), 52.88 (C-1'), 126.79 (C-5),
126.19 (C-3'), 127.89 (C-4'), 128.68 (C-4"), 129.13 (C-3"), 130.37 (C-5"), 134.53 (C-
2"), 143.04 (C-2'), 144.30 (C=N, C-1"), 176.90 (C=S, C-3).

4.1.5.2. (S)- (+)-2-benzilidin-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b)

Sekil 4.6. Bilesik [3b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.16 g) 4-benzaldehit 20 mL
metanol igerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kati sari
renkli; erime noktas1 92-93; 0.31 g, Verim; % 75; [(x]:5:+77.0 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.2. Bilesik [3b] ‘nin Coziiniirliikk Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CH3CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs),0 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H17N3S (283.39 g/mol)
Hesaplanan :C, 67.81; H, 6.05; N, 14.83; S, 11.31%

Bulunan :C,67,92;: H,6.01; N, 14.75; S, 11.36%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSQO, Amaks _(NM) : 334; 324:256

FTIR (Vimax, cm™) : 3309 (N-H); 3183(N-H gerilme bandi); 1601 (C=N gerilme
bandi), 1203 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 283.1 [M]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.58 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 5.75 (p, 1H, H-
1Y, 7.25 (t, 1H, H-5"), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42-7.45 (m, 5H, H-3', H-4", H-5"), 7.83
(dd, 2H, Ji, J, = 7.2 Hz, H-3"), 8.11 (s, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4),
11.58 (s, 1H, H-2).

B3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.76 (C-6), 52.87 (C-1'), 126.79 (C-5)),
126.19 (C-3'), 127.89 (C-4'), 128.68 (C-4"), 129.13 (C-3"), 130.37 (C-5"), 134.53 (C-
2"), 143.04 (C-2'), 144.30 (C=N, C-1"), 176.87 (C=S, C-3).
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4.1.5.3. (R)-(-)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (4a)

Sekil 4.7. Bilesik [4a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.28 g) 4-bromobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kat1 sar1
renkli; erime noktasi 153-154; 0.48 g, Verim; % 87; [(1]:5= -72.4 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.3. Bilesik [4a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CH4CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziindi Coziindi
Kloroform (CHCly) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H16BrN3S (262.29 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.04; H, 4.45; N, 11.60; S, 8.85
Bulunan :C,53.06; H,4.41; N, 11.76; S, 7.81

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Anaks (M) : 340, 330, 260

FTIR (Vimax, cm™) : 3356 (N-H); 3141 (N-H gerilme band1); 1593 (C=N gerilme
bandi); 1209 (C=S gerilme band).

EI-MS (m/z) : 363.2 [M+H]"
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 5.75 (p, 1H, H-
1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.36 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 7.62 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H-4"), 7.80 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.07 (s, 1H, H-1"), 8.69 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.61 (s, 1H, H-2).

B“C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.71 (C-6'), 52.91 (C-1'), 123.57 (C-5),
126.76 (C-5'), 127.18 (C-3"), 128.67 (C-4'), 129.78 (C-3"), 132.08 (C-4"), 133.85 (C-
2"), 141.84 (C-2'), 144.22 (C=N, C-1"), 176.96 (C=S, C-3).

4.1.5.4. (S)-(+)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (4b)

Sekil 4.8. Bilesik [4b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.28 g) 4-bromobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kat1 sar1
renkli; erime noktas1 154-155; 0.47 g, Verim; % 83; [(1]:5:+71.2 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.4. Bilesik [4b] ‘nin Coziiniirliikk Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H¢0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CH;CN) Cozindi Cozindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziindii Coziindii
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H16BrN3S (262.29 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.04; H, 4.45; N, 11.60; S, 8.85%

Bulunan :C,53.08; H,4.46; N, 11.72; S, 8.80%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 339, 330, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3356 (N-H); 3145 (N-H gerilme bandi); 1591 (C=N gerilme
bandi), 1208 (C=S gerilme bandi); 561 (C-Br egilme bandi).

EI-MS (m/z) : 363.1 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 8 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6), 5.76 (p, 1H, H-
1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3), 7.62 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H-4"), 7.81 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.07 (s, 1H, H-1"), 8.70 (d, 1H, J =
9.2 Hz, H-4), 11.62 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.72 (C-6'), 52.92 (C-1'), 123.57 (C-5,
126.76 (C-5'), 127.18 (C-3'), 128.66 (C-4"), 129.77 (C-3"), 132.08 (C-4"), 133.86 (C-
2"), 141.84 (C-2'), 144.22 (C=N, C-1"), 176.99 (C=S, C-3).
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4.1.5.5. (R)-(-)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (5a)

Sekil 4.9. Bilesik [5a] ‘nin Kimyasal Yapis1

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.21 g) 4-klorobenzaldehit 20

mL metanol igerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kati1 etanolde kristallendi. Kati

beyaz renkli; erime noktasi 138-139; 0.36 g, Verim; % 75;

[o] =-82.7 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.5. Bilesik [5a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C:HeO) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30OH) Cozindii | Coziinmedi
Asetonitril (CHLCN) Coziindii Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziunda Coziindu
Dietileter (C3H5)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Cozindii | Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz . C16H160|N38 (31783 g/mol)
Hesaplanan : C, 60.46; H, 5.07; N, 13.22; S, 10.09%
Bulunan :C,60.49; H,5.06; N, 13.21; S, 10.10%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 339, 325, 259

FTIR (Vmax cm™) : 3359 (N-H); 3142 (N-H gerilme bandi); 1596 (C=N gerilme

bandi), 1205 (C=S gerilme band1), 1082 (C-CI1 gerilme band).




EI-MS (m/z) : 316.0 [M-H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6), 5.75 (p, 1H, H-
1'), 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3"), 7.49 (d, 2H, J
= 8.8 Hz, H-4"), 7.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.08 (s, 1H, H-1"), 8.69 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.61 (s, 1H, H-2)

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) : § 21.72 (C-6'), 52.90 (C-1'), 126.77 (C-5),
127.17 (C-3"), 128.54 (C-4"), 130.50 (C-4"), 133.53 (C-3"), 134.75 (C-2"), 141.71 (C-
5", 143.99 (C-2"), 144.24 (C=N, C-1"), 176.97 (C=S, C-3).

4.1.5.6. (S)-(+)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (5b)

Sekil 4.10. Bilesik [5b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.21 g) 4-klorobenzaldehit 20
mL metanol icerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kati
beyaz renkli; erime noktas1 138-139; 0.40 g, Verim; % 81, [a]:5:+81.2 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.6. Bilesik [5b] ‘nin Coziiniirliikk Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH50H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziindi Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCI,) Cozindi Coziindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H16CIN3S (317.83 g/mol)
Hesaplanan : C, 60.46; H, 5.07; N, 13.22; S, 10.09%

Bulunan :C,60.42; H,5.09; N, 13.19; S, 10.05%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 340, 330, 260

FTIR (Vmax cm™) : 3359 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandi), 1595 (C=N gerilme
bandi), 1205 (C=S gerilme bandi); 1082 (C-CI gerilme bandr).

EI-MS (m/7) : 316.1 [M-H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.76 (p, 1H, H-
1'), 7.26 (t, 1H, H-5'), 7.36 (t, 2H, H-4), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3"), 7.48 (d, 2H, J
= 8.8 Hz, H-4"), 7.87 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.09 (s, 1H, H-1"), 8.71 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.63 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.71 (C-6'), 52.89 (C-1'), 126.77 (C-5,
127.17 (C-3"), 128.53 (C-4"), 130.51 (C-4"), 133.53 (C-3"), 134.76 (C-2"), 141.69 (C-
5"), 143.96 (C-2'), 144.24 (C=N, C-1"), 176.96 (C=S, C-3).
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4.1.5.7. (R)-(-)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6a)

Sekil 4.11. Bilesik [6a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-klorobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢ozilip ilave edildi. Coken kati1 etanolde Kristallendi. Kati

beyaz renkli; erime noktasi 131-132; 0.32 g, Verim; % 71; [G]D: -84.0 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.7. Bilesik [6a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CH3CN) Cozindu Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindii Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H16FN3S (30138 g/mol)
Hesaplanan :C, 63.43; H, 5.65; N, 13.93; S, 2.34
Bulunan : C, 63.56; H, 5.45; N, 13.84; S, 2.50%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 335, 320, 260

FTIR ( Vmax, cm™) : 3339 (N-H), 3172 (N-H gerilme bandi), 1600 (C=N gerilme

bandi), 1204 (C=S gerilme bandi), 1203 (C-F egilme bandi).

EI-MS (m/z) : 301.2 [M]"

48




'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 3H, H-5', H-3"), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3), 7.91
(dd, 2H, J1, J, = 8.8 Hz, H-4"), 8.09 (s, 1H, H-1"), 8.67 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4),
11.58 (s, 1H, H-2).

B“C NMR (100 MHz, DMSO-de) : & 22.77 (C-6'), 52.89 (C-1), 116.06 (C-4"),
126.75 (C-5'), 127.19 (C-3'), 128.68 (C-4"), 130.15 (C-2"), 131.14 (C-3"), 141.97 (C-
2), 144.26 (C=N, C-1"), 164.73 (C-5"), 176.89 (C=S, C-3).

4.1.5.8. (S)-(+)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6b)

Sekil 4.12. Bilesik [6b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-florobenzaldehit 20
mL metanol icerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kati
beyaz renkli; erime noktas1 134-135; 0.35 g, Verim; % 77; [(1]:5:+83.2 (c: 0.5; DMSO)

Tablo 4.8. Bilesik [6b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0O) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindii Coziinmedi
Asetonitril (CH3CN) Cozindi Cozindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (CHs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Cozindi Cozindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H16FN3S (301.38 g/mol)
Hesaplanan :C, 63.43; H, 5.65; N, 13.93; S, 2.34%
Bulunan : C,63.52; H, 5.49; N, 13.86; S, 2.42%
Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 335, 320, 260

FTIR (Vmax, cm™Y) : 3339 (N-H), 3167 (N-H gerilme bandi), 1601 (C=N gerilme
bandi), 1203 (C=S gerilme band1),1203 (C-F egilme bandi).

EI-MS (m/z) : 301.0 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.25 (m, 3H, H-5', H-3"), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.91
(dd, 2H, J1, J, = 8.4 Hz, H-4"), 8.10 (s, 1H, H-1"), 8.64 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4),
11.56 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 22.77 (C-6), 52.89 (C-1), 116.07 (C-4"),
126.74 (C-5'), 127.19 (C-3"), 128.68 (C-4"), 130.16 (C-2"), 131.11 (C-3"), 141.96 (C-
2", 144.26 (C=N, C-1"), 164.72 (C-5"), 176.90 (C=S, C-3).

4.1.5.9. (R)-(-)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (7a)

Sekil 4.13. Bilesik [7a] ‘nin Kimyasal Yapis1

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.20 g) 4-siyanobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kati sar1
renkli; erime noktas1 167-168; 0.40 g, Verim; % 85; [OL]:5= -79.8 (c:0.5; DMSO)
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Tablo 4.9. Bilesik [7a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziinda Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziinda Coziinda
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz 1 C17H15N4S (30840 g/mOl)
Hesaplanan :C, 66.21; H, 5.23; N, 18.17; S, 10.40%

Bulunan :C,66.29;: H,5.17; N, 18.19; S, 10.52%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 359, 345, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3369 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandi), 2224 (C=N gerilme
bandi), 1596 (C=N gerilme bandi), 1214 (C=S gerilme bandz).

EI-MS (m/z); 307.0 [M-H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) : § 1.59 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 5.76 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.87 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H-4"), 8.04 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-4"), 8.75 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.73 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.66 (C-6"), 53.00 (C-1'), 112.01 (C-5"),
119.26 (C=N), 126.76 (C-3"), 127.19 (C-5'), 128.67 (C-3'), 130.34 (C-4'), 133.66 (C-
4™, 139.13 (C-2"), 140.91 (C-2), 144.13 (C=N, C-1"), 177.19 (C=S, C-3).
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4.1.5.10. (S)-(+)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (7b)

Sekil 4.14. Bilesik [7b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.20 g) 4-siyanobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kat1 etanolde kristallendi. Kati sar1
renkli; erime noktast 166-167; 0.38 g, Verim; % 72; [oc]:5:+81-2 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.10. Bilesik [7b] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H:O) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozindu Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindii Coziindii
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindii Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz 1 C17H16N4S (30840 g/mOl)
Hesaplanan :C, 66.21; H, 5.23; N, 18.17; S, 10.40%

Bulunan :C, 66.31;: H,5.19: N, 18.22: S, 10.44%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 360, 348, 260

ETIR (Vmax, cm™) : 3370 (N-H), 3139 (N-H gerilme bandi), 2224 (C=N gerilme
bandi), 1595 (C=N gerilme band1), 1206 (C=S gerilme bandi).
EI-MS (m/z) : 307.0 [M-H]*
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.77 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.88 (d, 2H, J
= 8.0 Hz, H-3"), 8.05 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-4"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 8.76 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.73 (s, 1H, H-2).

B“C NMR (100 MHz, DMSO-de) : & 21.65 (C-6), 53.00 (C-1), 112.01 (C-5"),
119.28 (C=N), 126.76 (C-3"), 127.19 (C-5'), 128.68 (C-3"), 130.34 (C-4'), 133.67 (C-
4™, 139.13 (C-2"), 140.89 (C-2'), 144.13 (C=N, C-1"), 177.16 (C=S, C-3).

4.1.5.11.(R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(8a) >

Sekil 4.15. Bilesik [8a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-hidroksibenzaldehit
20 mL metanol igerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kat1 etanolde kristallendi. Kati
sar1 renkli; erime noktas1 171-172; 0.40 g, Verim; % 87; [oc]:S: -69.5 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.11. Bilesik [8a] ‘nin Coziliniirliik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindii Coziinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozindu Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

53




Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C16H17N30S (299.30 g/mol)
Hesaplanan :64.19; H, 5.72; N, 14.04; S, 10.71%
Bulunan : C,64.28; H,5.68; N, 14.19; S, 10.72%
Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, M) : 344, 330, 304

FTIR (Via, cM™) : 3325 (O-H gerilme bandi); 3359 (N-H), 3151 (NH gerilme
bandi), 1605 (C=N gerilme bandi), 1200 (C=S gerilme bandz).

EI-MS (m/z) : 300.1 [M+H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 5.73 (p, 1H, H-
1), 6.81 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.26 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4'), 7.42 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H-3), 7.65 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.47 (d, 1H, J =
9.2 Hz, H-4), 9.94 (s, 1H, OH), 11.39 (s, 1H, H-2).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.15 (C-6'), 52.03 (C-1), 115.33 (C-4"),
124.75 (C-2"), 126.05 (C-5'), 126.46 (C-3"), 127.97 (C-4"), 128.95 (C-3"), 142.81 (C-
2", 143.69 (C=N, C-1"), 159.09 (C-5"); 175.74 (C=S, C-3).
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4.1.5.12.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

(8b)

IrI—=

1
)3& /N\
5 .

N
* |
H

Sekil 4.16. Bilesik [8b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin

tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.19 g) 4-hidroksibenzaldehit

20 mL metanol igerinde ¢oziillip ilave edildi. Coken kat1 etanolde kristallendi. Kati
sar1 renkli; erime noktas1 173-174; 0.40 g, Verim; % 87;

[oc]D:+7O.6 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.12. Bilesik [8b] ‘nin Coziiniirlik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CH4CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,H5)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz
Hesaplanan
Bulunan

Spektral Bulgular

: C16H17N30S (29930 g/mOl)

1 C,64.19; H,5.72; N, 14.04; S, 10.71%

: C, 64.16; H,5.75; N, 14.11; S, 10.76%

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 344, 330, 305

FTIR (Vmax, cm™) : 3332 (O-H gerilme bandi), 3360 (N-H), 3151 (NH gerilme
bandi), 1605 (C=N gerilme band1), 1201 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 299.0 [M]"
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 8 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 5.73 (p, 1H, H-
1), 6.82 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.26 (t, 1H, H-5"), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H,
J= 8.4 Hz, H-3), 7.65 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.47 (d, 1H, J =
9.2 Hz, H-4), 9.96 (s, 1H, OH), 11.40 (s, 1H, H-2).

B“C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.19 (C-6), 52.02 (C-1, 115.32 (C-4"),
124.76 (C-2"), 126.08 (C-5'), 126.48 (C-3"), 127.96 (C-4'), 128.97 (C-3"), 142.83 (C-
2), 143.68 (C=N, C-1"), 159.03 (C-5"); 175.71 (C=S, C-3). (imin, C=N), 159.85 (C-
OH karbon atomu), 176.40 (tiyoamit, C=S).

4.1.5.13.(R)-(-)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (9a)
o
OCHg

Sekil 4.17. Bilesik [9a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.12 g) 4-metoksibenzaldehit
20 mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde kristallendi. Kati
beyaz renkli; erime noktasi 143-144; Verim; %75; [(1]:5: -65.4 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.13. Bilesik [9a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) (Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Coziinmedi
Asetonitril (CHZCN) (Coziindi Coziindii
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindu
Dietileter (C;Hs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H19N30S (313.41 g/mol)
Hesaplanan :C, 65.15; H, 6.11; N, 13.41; S, 10.23%
Bulunan : C,65.22; H, 6.16; N, 13.45; S, 10.27/%
Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 345, 330, 260

FTIR (Vmax, cm™) : 3361 (N-H), 3149 (N-H gerilme bandi),1605 (C=N gerilme
bandi), 1201 (C=S gerilme bandi),1167 (-OCH3 egilme bandi).

EI-MS (m/z) : 313.1 [M]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 3.80 (s, 3H,
OCHs, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5),
7.35 (t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 7.77 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.05
(s, 1H, H-1"), 8.54 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 11.46 (s, 1H, H-2)

¥C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.83 (C-6'), 52.79 (C-1'), 55.74 (-OCHg, C-
6"), 114.62 (C-4"), 126.77 (C-2"), 127.07 (C-5"), 127.17 (C-3"), 128.67 (C-4"), 129.53
(C-3"), 143.03 (C-2'), 144.37 (C=N, C-1"), 161.20 (C-5"), 176.58 (C=S, C-3).
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4.1.5.14.(S)-(+)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(9b)

Sekil 4.18. Bilesik [9b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.12 g) 4-metoksibenzaldehit
20 mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kat1 etanolde kristallendi. Kati

beyaz renkli; erime noktas1 145-146; 0.37 g, Verim; % 77, [o] 25:+64.8 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.14. Bilesik [9b] ‘nin Coziiniirlik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozindu Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindii Coziindii
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi Cozinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindii Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H19N30S (313.41 g/mol)
Hesaplanan :C, 65.15; H, 6.11; N, 13.41; S, 10.23%
Bulunan : C,65.12; H, 6.08; N, 13.51; S, 10.19%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 345, 330, 262

FTIR (Vimax, cM™) : 3361 (N-H), 3149 (N-H gerilme bandi), 1609 (C=N gerilme

bandi) 1200 (C=S gerilme bandi), 1167 (-OCHj3egilme band).

EI-MS (m/z) : 313.0 [M]"




'H NMR (400 MHz, DMSO-de) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 3.81 (s, 3H,
OCHg, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.99 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5",
7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3'), 7.77 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.06
(s, 1H, H-1"), 8.54 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.46 (s, 1H, H-2).

BC NMR (100 MHz, DMSO-de) : & 21.84 (C-6"), 52.75 (C-1'), 55.80 (-OCHj, C-
6"), 114.63 (C-4"), 126.77 (C-2"), 127.08 (C-5'), 127.17 (C-3'), 128.67 (C-4"), 129.52
(C-3"), 143.08 (C-2'), 144.36 (C=N, C-1"), 161.21 (C-5"), 176.61 (C=S, C-3).

4.1.5.15. (R)-(-)-2-[4-(4-Klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(10a)

Sekil 4.19. Bilesik [10a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
323 te (0.23 g) 4-

(klorofenoksi)benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢6ziiliip ilave edildi. Coken kati

lizerine verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol
etanolde kristallendi. Kati sar1 renkli; erime noktasi1 136-137; 0.35 g, 0.44 g, Verim;

% 70; [o] =-53.8 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.15. Bilesik [10a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H6O) Cozindi Coziinmedi
Metanol (CH50H) Cozinda Coziinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozindu Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

59




Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C2oH20CIN3OS (409.13 g/mol)
Hesaplanan :C, 64.46; H, 4.92; N, 10.25; S, 7.82%
Bulunan : C,64.49; H, 4.98; N, 10.21; S, 7.76%
Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 344, 330, 259

FTIR (Vmax cm™) : 3350 (N-H), 3155 (N-H gerilme bandi), 1602 (C=N gerilme
bandi), 1207 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 409.1 [M]"*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.19 (m, 2H, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-5', H-6"), 7.34
(t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 7.84 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.10 (s,
1H, H-1"), 8.52 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.50 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.81 (C-6), 52.84 (C-1'), 118.23 (C-4"),
122.13 (C-8"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5'), 128.68 (C-3'), 129.87 (C-4"), 132.48 (C-
3"), 142.29 (C-2), 144.31 (C=N, C-1"), 157.82 (C-7"), 161.01 (C-5"), 176.78 (C=S,
C-3).
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4.1.5.16.(S)-(+)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(10b)

Sekil 4.20. Bilesik [10b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-(klorofenoksi)
benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢Oziiliip ilave edildi. Coken kati etanolde
kristallendi.Kati sar1 renkli; erime noktas1 138-139; 0.53 g, Verim; % 85;

[o] =+52.7 (c: 0.5; DMSO)

Tablo 4.16. Bilesik [10b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CH4;CN) Coziindii Coziindii
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,H5)20 CoOziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindii Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz . C22H20CIN3OS (40913 g/mol)
Hesaplanan :C, 64.46; H, 4.92; N, 10.25; S, 7.82%
Bulunan :C,64.52: H,4.87; N, 10.20; S, 7.88%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 344, 330, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3350 (N-H), 3157 (N-H gerilme bandi), 3025 (O-CH, gerilme

bandi), 1605 (C=N gerilme band1), 1207 (C=S gerilme bandi).




EI-MS (m/z) : 409.1 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.15 (m, 2H, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-5', H-6"), 7.35
(t, 2H, H-4'), 7.43 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 7.84 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.09 (s,
1H, H-1"), 8.53 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.50 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.81 (C-6'), 52.84 (C-1), 118.23 (C-4"),
122.13 (C-8"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5), 128.67 (C-3'), 129.86 (C-4'), 132.48 (C-
3", 142.29 (C-2), 144.31 (C=N, C-1"), 157.82 (C-7"), 161.03 (C-5"), 176.80 (C=S,
C-3).

41517.(R)-(-)—2-(-[4- (4-florofenoksi ) benzilidin ] — N - (1 — feniletil )
hidrazinkarbotiyoamit (11a)

Sekil 4.21. Bilesik [11a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-(florofenoksi)
benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziilip ilave edildi. Coken kati etanolde
kristallendi. Kat1 sar1 renkli; erime noktasi 99-100; 0.44 g, Verim; % 74;

[(x]D: -71.8 (c:0.5; DMSO)
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Tablo 4.17. Bilesik [11a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH50H) Coziinda Cozinmedi
Asetonitril (CH3CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : CooHoFN3OS (39347 g/mol)
Hesaplanan :C, 67.15; H, 5.12; N, 10.68; S, 8.15%
Bulunan :C,67.19; H,5.12; N, 10.76; S, 8.10%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 344, 330, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3356 (N-H), 3158 (N-H gerilme bandi), 3029 (O-CH, gerilme
bandi), 1601 (C=N gerilme bandi), 1237 (C=S gerilme bandz).

EI-MS (m/z) : 393.2 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.00 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.11 (dd, 2H, J;=3,=8.8 Hz, H-7"), 7.25 (t, 3H, H-
6", H-5Y, 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3"), 7.86 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
H-3"), 8.11 (s, 1H, H-1"), 8.55 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.51 (s, 1H, H-2)

¥C NMR (100 MHz, DMSO-ds) : & 21.82 (C-6"), 52.83 (C-1'), 119.02 (C-4"),
121.13 (C-7"), 126,77 (C-2"), 127.18 (C-5', C-6"), 128.22 (C-3'), 128.82 (C-4),
129.86 (C-3"), 142.29 (C-2'), 144.31 (C=N, C-1"), 158.23 (C-5"), 176.80 (C=S, C-3).
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4.1.5.18-(S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzylidene]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(11b)

Sekil 4.22. Bilesik [11b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
023 @) 4-

(florometoksi)benzaldehit 20 mL metanol icerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kati

tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol

etanolde kristallendi. Kat1 sar1 renkli; erime noktas1 101-102; 0.51 g, Verim; % 87;

[a]D:+72.6 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.18. Bilesik [11b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziundu Coztinmedi
Asetonitril (CHZCN) Coziindii Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindii Coziindi
Dietileter (C;Hs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindii Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : CooHyoFN3OS (39347 g/mOl)
Hesaplanan :C, 67.15; H, 5.12; N, 10.68; S, 8.15%
Bulunan : C,67.20; H,5.16; N, 10.61; S, 8.22%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 344, 330, 259




FTIR (Vmax, cm™) : 3350 (N-H), 3156 (N-H gerilme bandi), 3029 (O-CH, gerilme
bandi), 1604 (C=N gerilme bandi), 1236 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 393.2 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 8 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.01 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"), 7.11 (dd, 2H, J;=3,=8.8 Hz, H-7"), 7.24 (t, 3H, H-
6", H-5Y, 7.34 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.83 (d, 2H, J = 8.4 Hz,
H-3"), 8.09 (s, 1H, H-1"), 8.52 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.49 (s, 1H, H-2).

¥C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.81 (C-6'), 52.84 (C-1), 119.02 (C-4"),
126,77 (C-2"), 127.18 (C-5'), 128.25 (C-3"), 129.87 (C-4"), 132.51 (C-3"), 142.29 (C-
2", 144.31 (C=N, C-1"), 153.26 (C-7"), 158.23 (C-5"), 176.79 (C=S, C-3).

4.1.5.19.(R)-(-)-2-(4-methylthiobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

6
(12a) SCHa

Sekil 4.23. Bilesik [12a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-
metilstilfonilbenzaldehit 20 mL metanol icerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kati
etanolde kristallendi. Kat1 beyaz renkli; erime noktast 106-107; 0.38 g, Verim; % 77,
[o] =-84.8 (c:0.5; DMSO)
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Tablo 4.19. Bilesik [12a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziinda Cozinmedi
Metanol (CH30H) Cozinda Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziinda Coziinda
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziinda Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziinda Coziinda

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H19N3S; (329.48 g/mol)
Hesaplanan :C, 61.97; H, 5.81; N, 12.75; S, 19.46%
Bulunan : C, 61.85; H,5.83; N, 12.61; S, 19.36%
Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 360, 345, 259

EFTIR (Vmax_cm™) : 3350 (N-H), 3153 (N-H gerilme bandi),1593 (C=N gerilme
bandi), 1238 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 329.6 [M]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6), 2.53 (s, 3H,
SCHas, H-6"), 5.76 (p, 1H, H-1), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.28 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-4"),
7.35 (t, 2H, H-4), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3), 7.81 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.06
(s, 1H, H-1"), 8.62 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.53 (s, 1H, H-4)

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 14.76 (SCH3, C-6"), 21.79 (C-6"), 52.85 (C-1",
125.95 (C-5'), 126.78 (C-3"), 127.18 (C-4"), 128.48 (C-4"), 129.16 (C-3"), 130.99 (C-
2"), 141.21 (C-2'), 142.68 (C-5"), 144.32 (C=N, C-1"), 176.73 (C=S, C-3).
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4.1.5.20.
(12b)

(S)-(+)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

Sekil 4.24. Bilesik [12b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-
metilsiilfonilbenzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziillip ilave edildi. Coken kati

etanolde kristallendi. Kat1 sar1 renkli; erime noktas1 109-110; 0.44 g, Verim; % 81;

[a]D:+83.2 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.20. Bilesik [12b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH50H) Coziindi Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziindi Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindii
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H19N3S; (329.48 g/mol)
Hesaplanan :C, 61.97; H,5.81; N, 12.75; S, 19.46%
Bulunan : C,61.85; H, 5.83; N, 12.61; S, 19.36

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 360, 345, 259




FTIR (Vmax, cm™) : 3350 (N-H), 3151 (N-H gerilme band1), 1593 (C=N gerilme
bandi), 1238 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 330. 1 [M+H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) : & 1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 252 (s, 3H, H-
6"), 5.76 (p, 1H, H-1), 7.24 (t,1H, H-5Y, 7.29 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-4"), 7.35 (t, 2H,
H-4), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 7.80 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 8.05 (s, 1H, H-
1"), 8.60 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.54 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : § 14.76 (SCH3, C-6"), 21.79 (C-6'), 52.85 (C-1),
125.97 (C-5'), 126.78 (C-3"), 127.18 (C-4"), 128.41 (C-4"), 129.16 (C-3"), 130.99 (C-
2"), 141.20 (C-2'), 142.68 (C-5"), 144.31 (C=N, C-1"), 176.74 (C=S, C-3).

4.1.5.21.(R)-(-)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(13a)

Sekil 4.25. Bilesik [13a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (031 g) 4-
[(triflorometil)siilfonil] benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziiliip ilave edildi.
Coken kati etanolde kristallendi. Kati beyaz renkli; erime noktas1 146-147; 0.44 g,
Verim; 9 76; [0 =-72.4 (c:0.5; DMSO)
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Tablo 4.21. Bilesik [13a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziinda Cozinmedi
Metanol (CH50H) Coziinda Cozinmedi
Asetonitril (CH3CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziinda Coziinda
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi | Cozlinmedi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H16F3N3S, (38345 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.25; H, 4.21; N, 10.96; S, 16.72%
Bulunan : C,53.16; H,4.31; N, 11.09; S, 16.68%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 335, 260

FTIR (Vmax, cm™) : 3360 (N-H), 3141 (N-H gerilme bandi), 1600 (C=N gerilme
bandi), 1235 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 382.0 [M-H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.58 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.2 Hz, H-3), 7.75 (d, 2H, J
= 8.0 Hz, H-4"),7.99 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 8.71 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.69 (s, 1H, H-2).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.71 (C-6'), 52.95 (C-1'), 126.76 (C-5),
127.19 (C-4"), 128.46 (C-3), 129.04 (C-4"), 131.52 (C-3"), 134.62 (C-2"), 136.73
(SCF3, C-6"), 137.56 (C-5"), 141.23 (C-2'), 144.18 (C=N, C-1"), 177.08 (C=S, C-3).
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4.1.3.22. (S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(13b)

Sekil 4.26. Bilesik [13b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
(031 g) 4-

[(triflorometil)siilfonil]benzaldehit 20 mL metanol icerinde ¢oziiliip ilave edildi.

tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol

Coken kat1 etanolde kristallendi. Kati sar1 renkli; erime noktas1 150-151; 0.46 g,
Verim; % 80; [o] =+71.9 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.22. Bilesik [13b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindii Coziinmedi
Asetonitril (CH4CN) Coziindii Coziindii
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,H5)20 CoOziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : C17H16F3N3S, (38345 g/mol)
Hesaplanan : C, 53.25; H, 4.21; N, 10.96; S, 16.72%
Bulunan :C,53.32: H, 4.18; N, 10.89:; S, 16.74%

Spektral Bulgular

UV Spektrumu DMSO, Amax, NM) : 340, 260

FTIR ( Vmag cm™) : 3360 (N-H), 3141 (N-H gerilme bandi), 1600 (C=N gerilme
bandi), 1235 (C=S gerilme bandi).
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EI-MS (m/z) : 382.1 [M-H]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 5 1.58 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6'), 5.75 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.75 (d, 2H, J
= 8.4 Hz, H-4"),7.99 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.14 (s, 1H, H-1"), 8.74 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.70 (s, 1H, H-2).

BC NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.75 (C-6'), 52.95 (C-1'), 126.75 (C-5),
127.19 (C-4"), 128.45 (C-3'), 129.03 (C-4'), 131.52 (C-3"), 134.61 (C-2"), 136.72
(SCF3, C-6"), 137.56 (C-5"), 141.21 (C-2'), 144.18 (C=N, C-1"), 177.09 (C=S, C-3).

4.1.5.23. (R)-(-)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (14a)

Sekil 4.27. Bilesik [14a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-nitrobenzaldehit 20
mL metanol igerinde ¢oziiliip ilave edildi. Coken kat1 soguk metanolde kristallendi.
Kati sar1 renkli; erime noktasi 170-171; 0.42 g, Verim; %84;

[a]:5= 42,8 (c:0.5: DMSO)
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Tablo 4.23. Bilesik [14a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0O) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziinda Cozinmedi
Asetonitril (CH3CN) Coziindi Coziinmedi
Dimetil Foramid (CH5),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs5)20 Cozinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz 1 C16H16N405Ss (32838 g/mol)
Hesaplanan :C,58.52; H, 4.91; N, 17.06; S, 9.76%
Bulunan :C,58.49; H, 4.86; N, 17.11; S, 9.66%

Spektral Bulgular

UV (DMSO. Anax, M) : 380, 265, 254

FTIR (Vmax. cm™) : 3355 (N-H), 3107 (N-H gerilme bandi), 1599 (C=N gerilme
band1), 1205 (C=S gerilme bandi).

EI-MS ( m/z) : 327.0 [M-H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.59 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 5.77 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5"), 7.36 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 8.0 Hz, H-3"), 8.12 (d, 2H, J
= 8.8 Hz, H-4"), 8.19 (s, 1H, H-1"), 8.25(d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.89 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.86 (s, 1H, H-2).

¥ C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.64 (C-6"), 53.04 (C-1'), 124.25 (C-4"),
126.76 (C-3"), 127.21 (C-5'), 128.68 (C-3"), 129.16 (C-4'), 140.44 (C-2"), 141.03 (C-
2), 144.07 (C=N, C-1"), 148.05 (C-5"), 177.22 (C=S, C-3).

72



4.1.5.24. (S)-(+)-2-(4-nitrobenzilidin)-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (14b)

-
NO,

Sekil 4.28. Bilesik [14b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin

tizerine 3.2.3’ te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.23 g) 4-nitrobenzaldehit 20

mL metanol icerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kat1 soguk metanolde kristallendi.

Kat1 sar1 renkli; erime noktas1 167-168; 0.37 g, Verim; % 74;

[o] =+43.7 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.24. Bilesik [14b] ‘nin Coziiniirliikk Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,HeO) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CH3CN) Cozindu Cozinmedi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindii Coziindii
Dietileter (C,Hs5)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCI5) Coziindii Coziindii

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz
Hesaplanan
Bulunan

Spektral Bulgular

UV (DMSO, Amax, NM) : 370, 265, 255

: C16H15N405S, (32838 g/mol)

: C,58.52; H,4.91; N, 17.06; S, 9.76%

: C, 58.56; H, 4.87; N, 17.04; S, 9.69%

FTIR (Vmax, cm™) : 3339 (N-H), 3167 (N-H gerilme bandi), 1600 (C=N gerilme
bandi), 1205 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 327.1 [M-H]*
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'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.59 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 5.77 (p, 1H, H-
1), 7.25 (t, 1H, H-5"), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3"), 8.12 (d, 2H, J
= 8.0 Hz, H-4"), 8.18 (s, 1H, H-1"), 8.26 (d, 2H, J = 8.4 Hz, H-3"), 8.88 (d, 1H, J =
8.8 Hz, H-4), 11.84 (s, 1H, H-2).

B“C NMR (100 MHz, DMSO-de) : & 21.64 (C-6), 53.04 (C-1), 124.25 (C-4"),
126.76 (C-3"), 127.21 (C-5'), 128.68 (C-3"), 129.18 (C-4'), 140.44 (C-2"), 141.04 (C-
2), 144.09 (C=N, C-1"), 148.06 (C-5"), 177.21 (C=S, C-3).

4.1.5.25. (R)-(-)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(15a)

6"

C//
-,
2

.
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Sekil 4.29. Bilesik [15a] ‘nin Kimyasal Yapist

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.26 g) 4-(prolidin-1-il)
benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢ozilip ilave edildi. Coken kati soguk
metanolde kristallendi. Kati kahverengi renkli; erime noktast 142-143; 0.41 g,
Verim; % 77; [a® = [o] =-105.4(c:0.5; DMSO)

Tablo 4.25. Bilesik [15a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglar

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H6O) Cozindi Coziinmedi
Metanol (CH50H) Cozindu Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozinda Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziinmedi Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi
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Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : CooH24N4S (352.49 g/mol)
Hesaplanan : C, 68.15; H, 6.86; N, 15.89; S, 9.10%

Bulunan :C,68.16; H, 6.95; N, 15.77; S, 9.19%

Spektral Bulgular

UV (DMSO, Anax, M) : 365, 339, 260

FTIR (Vmax, cm™) : 3361(N-H), 3124 (N-H gerilme bandi), 1597 (C=N gerilme
band1) 1200 (C=S gerilme bandi)

EI-MS (m/z) : 352.8 [M]"

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) :  1.57 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6'), 1.96 (s, 4H,
CHy, H-7"), 3.28 (s, 4H, NCH,, H-6"), 5.72 (p, 1H, H-1), 6.56 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-
4", 7.25 (t, 1H, H-5'), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3"), 7.58 (d, 2H,
J=8.4 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.34 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.27 (s, 1H, H-
2)

¥C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 22.60 (C-6'), 26.05 (NCH,, C-6"), 48.34 (CHs,
C-7"), 53.31 (C-1'), 112.55 (C-4"), 121.68 (C-2"), 126.81 (C-5, 127.81 (C-3),
129.33 (C-4), 130.00 (C-3"), 144.50 (C=N, C-1"), 145.12 (C-2'), 149.93 (C-5"),
176.64 (C=S, C-3).
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4.1.5.26.(S)-(+)-2-[(4-pyrrolidin-1-yl)benzylidene])-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(15b)

Sekil 4.30. Bilesik [15b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3” te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.26 g) 4-(prolidin-1-il)
benzaldehit 20 mL metanol icerinde ¢ozilip ilave edildi. Coken kat1 etanolde
kristallendi. Kat1 kahverengi renkli; erime noktas1 140-141; 0.41 g, Verim; % 78;

[o] =+104.4 (c: 0.5; DMSO)

Tablo 4.26. Bilesik [15b] ‘nin Coziiniirliikk Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,H¢0) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH5;0H) Coziindii Coziinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozindu Cozindu
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,H5)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCIy) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz 1 CooH2aN4S (35249 g/mol)
Hesaplanan : C, 68.15; H, 6.86; N, 15.89; S, 9.10%

Bulunan :C, 68.21: H, 6.87; N, 15.82; S, 9.12%
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Spektral Bulgular

UV (DMSO, Anax, M) : 365, 339, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3357 (N-H), 3131 (N-H gerilme band1), 1599 (C=N gerilme
bandi), 1200 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 352.8 [M"]

'H NMR (400 MHz, DMSO-d) : 5 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 1.96 (s, 4H, CH,,
H-7"), 3.26 (s, 4H, NCH,, H-6"), 5.71 (p, 1H, H-1), 6.55 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-4"),
7.25 (t, 1H, H-5"), 7.35 (t, 2H, H-4), 7.42 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.58 (d, 2H, J =
8.4 Hz, H-3"), 7.98 (s, 1H, H-1"), 8.33 (d, 1H, J= 8.8 Hz, H-4), 11.28 (s, 1H, H-2)

C NMR (100 MHz, DMSO-d) : & 22.61 (C-6'), 26.06 (NCH,, C-6"), 48.33 (CH,
C-7"), 53.30 (C-1'), 112.53 (C-4"), 121.63 (C-2"), 126.80 (C-5'), 127.82 (C-3),
129.37 (C-4"), 130.01 (C-3"), 144.49 (C=N, C-1"), 145.12 (C-2'), 149.92 (C-5"),
176.62 (C=S, C-3).

4.1.5.27.(R)-(-)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(16a)

Sekil 4.31. Bilesik [16a] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(morfolin-4-
il)benzaldehit 20 mL metanol icerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kati soguk

metanolde kristallendi. Sar1 renkli; erime noktas1 98-99; Verim; 0.39 g, % 69;

[e] =-94.0(c: 0.5; DMSO)
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Tablo 4.27. Bilesik [16a] ‘nin Coziiniirlik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindi Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH53),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziindii Coziindii
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz - CyoH24N4OS (36848 g/mol)
Hesaplanan :C, 65.19; H, 6.56; N, 15.20; S, 8.70 %

Bulunan 1 C, 65.09: H, 6.50; N, 15.33; S, 8.76 %

Spektral Bulgular

UV (DMSO, Amax, NM) : 360, 349, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3348 (N-H), 3143 (N-H gerilme bandi), 1599 (C=N gerilme
bandi), 1225 (C=S gerilme bandi).

EI-MS (m/z) : 367.2 [M-H]"*

'H NMR (400 MHz, DMSO-de) : & 1.57 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 3.21 (t, 4H,
NCH,, H-7"), 3.74 (t, 4H, OCH,, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.96 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'), 7.67 (d,
2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.46 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4), 11.38 (s, 1H,
H-2).

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.88 (C-6"), 47.95 (NCH,, C-6"), 52.75 (C-1,
66.41 (OCH,, C-7"), 114.72 (C-4"), 124.73 (C-2"), 126.78 (C-5'), 127.17 (C-3,
128.68 (C-4), 129.09 (C-3"), 143.50 (C-2), 144.42 (C=N, C-1"), 152.60 (C-5"),
176.36 (C=S, C-3).
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4.1.5.28.(S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazin karbotiyoamid
(16b)

6"
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Sekil 4.32. Bilesik [16b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
tizerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(morfolin-4-
il)benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kati etanolde
kristallendi. Kati sar1 renkli; erime noktast 96-97; 0.45 g, Verim; % 80;

[0] =+95.6 (c: 0.5; DMSO)

Tablo 4.28. Bilesik [16b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH;0H) Coziindi Coziinmedi
Asetonitril (CH3CN) Coziindi Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Coziindi Coziindi
Kloroform (CHCly) Coziindi Coziindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : CooH24N4OS (36848 g/mOl)
Hesaplanan :C, 65.19; H, 6.56; N, 15.20; S, 8.70 %

Bulunan :C, 65.23: H, 6.51;: N, 15.28; S, 8.79 %
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Spektral Bulgular

UV (DMSO, Anax, M) : 360, 349, 259

FTIR (Vmax, cm™) : 3348 (N-H), 3136 (N-H gerilme bandi), 1600 (C=N gerilme
bandi), 1226 (C=S gerilme bandi).

EI-MS ( m/z) : 367.0 [M-H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : & 1.56 (d, 3H, J = 6.8 Hz, H-6"), 3.21 (t, 4H,
NCH,, H-7"), 3.74 (t, 4H, OCH,, H-6"), 5.74 (p, 1H, H-1), 6.97 (d, 2H, J = 8.8 Hz,
H-4"), 7.24 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3), 7.67 (d,
2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 8.01 (s, 1H, H-1"), 8.46 (d, 1H, J = 8.8 Hz, H-4), 11.38 (s, 1H,
H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : & 21.88 (C-6"), 47.94 (NCH,, C-6"), 52.75 (C-1),
66.40 (OCH,, C-7"), 114.72 (C-4"), 124.73 (C-2"), 126.78 (C-5), 127.16 (C-3),
128.67 (C-4"), 129.08 (C-3"), 143.50 (C-2), 144.42 (C=N, C-1"), 152.59 (C-5"),
176.34 (C=S, C-3).

4.1.5.29.(R)-(-)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid
(17a)

Sekil 4.33. Bilesik [17a] ‘nin Kimyasal Yapis1

10 mL sicak metanol igerisinde ¢6ziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2a)’ nin
izerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(piperidin-4-

il)benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziillip ilave edildi. Coken kat1 metanolde
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kristallendi. Kat1 sar1 renkli; erime noktast 80-81; 0.38 g, Verim; % 69;
[o] =-67.3 (c:0.5; DMSO)

Tablo 4.29. Bilesik [17a] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hs0) Coziindi Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziinda Cozinmedi
Asetonitril (CHsCN) Cozinda Cozinda
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Coziindi Coziindi
Dietileter (C,Hs)20 Cozinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Coziinda Coziinda

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz : Ca1H26N4S (366.52 g/mol)
Hesaplanan :C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29; S, 8.75%

Bulunan :C,68.79;: H, 7.12; N, 15.33; S, 8.88%

Spektral Bulgular

UV (DMSO, Amax, M) : 365, 355, 259

FTIR (Viax, cm™) : 3371 (N-H), 3196 (N-H gerilme bandi), 1599 (C=N gerilme
bandi), 1221 (C=S gerilme bandi).

EI-MS ( m/z) : 365.0 [M-H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) : 5 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 1.57 (brs, 6H,
CH,CH,, H-7", H-8") 3.25 (t, 4H, NCH,, H-6"), 5.73 (p, 1H, H-1), 6.93 (d, 2H, J =
8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3),
7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.42 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4),
11.35 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : § 21.96 (C-6"), 24.39 (CH,, C-8"), 25.02 (CH,
C-7"), 48.17 (NCH,, C-6") 52.72 (C-1'), 113.60 (C-4"), 123.53 (C-2"), 126.76 (C-5),
127.15 (C-3), 128.70 (C-4"), 129.18 (C-3"), 143.68 (C-2'), 144.48 (C=N, C-1"),
152.72 (C-5"), 176.20 (C=S, C-3).
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4.1.5.30.(S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid
(17b)

Sekil 4.34. Bilesik [17b] ‘nin Kimyasal Yapisi

10 mL sicak metanol igerisinde ¢oziilmiis olan 1.53 mmol (0.30 g) bilesik (2b)’ nin
izerine 3.2.3° te verilen yontemdeki gibi 1.53 mmol (0.29 g) 4-(piperidin-4-
il)benzaldehit 20 mL metanol igerinde ¢oziliip ilave edildi. Coken kati etanolde

kristallendi. Sar1 renkli; erime noktas1 79-80; 0.40 g, Verim; % 72;
[o] = -66.8 (c: 0.5; DMSO)

Tablo 4.30. Bilesik [17b] ‘nin Coziiniirliik Sonuglari

Coziicii Sicak Soguk
Etanol (C,Hg0O) Coziindii Coziinmedi
Metanol (CH30H) Coziindii Coziinmedi
Asetonitril (CH3CN) Cozindu Coziindi
Dimetil Foramid (CH3),NCOH Cozindi Cozindi
Dietileter (C,H5)20 Coziinmedi | Coziinmedi
Kloroform (CHCly) Cozindi Cozindi

Elementel Analiz (C, H, N, S tayini)

Analiz 1 Co1HogN4S (36652 g/mOl)
Hesaplanan :C, 68.82; H, 7.15; N, 15.29; S, 8.75%
Bulunan :C, 68.88: H, 7.07; N, 15.36; S, 8.67%

Spektral Bulgular

UV (DMSO, Anax, M) : 364, 355, 260




FTIR (Viax, cM™) : 3372 (N-H), 3195 (N-H gerilme bandi), 1599 (C=N gerilme
bandi), 1222 (C=S gerilme bandi).

EI-MS ( m/z) : 364.8 [M-H]*

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) : & 1.56 (d, 3H, J = 7.2 Hz, H-6"), 1.57 (brs, 6H,
CH,CHy, H-7", H-8") 3.25 (t, 4H, NCH,, H-6"), 5.73 (p, 1H, H-1), 6.93 (d, 2H, J =
8.8 Hz, H-4"), 7.25 (t, 1H, H-5), 7.35 (t, 2H, H-4"), 7.43 (d, 2H, J = 7.6 Hz, H-3'),
7.62 (d, 2H, J = 8.8 Hz, H-3"), 7.99 (s, 1H, H-1"), 8.42 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4),
11.36 (s, 1H, H-2).

C NMR (100 MHz, DMSO-dg) : § 21.90 (C-6"), 24.36 (CH,, C-8"), 25.04 (CH,
C-7"), 48.18 (NCH,, C-6") 52.71 (C-1'), 113.65 (C-4"), 123.57 (C-2"), 126.78 (C-5),
127.16 (C-3), 128.67 (C-4'), 129.16 (C-3"), 143.68 (C-2'), 144.44 (C=N, C-1"),
152.79 (C-5"), 176.21 (C=S, C-3).
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4.2 Antiproliferatif Aktivite Bulgular:

4.2.1. MCF-7 hiicre hattinda antiproliferatif aktivite sonuclari

4.2.1.1 (R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8a)

Tablo 4.31 : 8a bilesigin MCF-7 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyonlar (ug/ml)

Konsantrasyon(ug/mL) | Kontrol DMSO 8a Sindaxel
100 0 4 75 88
50 0 4 14 86
10 0 4 10 57
2.5 0 4 8 46
MCF-7
20
80
70
g
=z 60 m Kontrol
% 50 DMSO
‘OTQ 40 = 8a
30 0O Sindaxel
20
10 T~ |
0 50 10 2.5

Sekil 4.35: 8a bilesigin MCF-7 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

8a bilesiginin standart olarak kullanilan Sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip

oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda

bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigi anlasilmaktadir.Sonug

olarak 8a bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.1.2 (S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(13b)

Tablo 4.32: 13b bilesigin MCF-7 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 13b Sindaxel
100 0 10 52 87
50 0 10 25 86
10 0 10 18 61
2.5 0 10 16 46
MCF-7
90
80 -
70 -
g 60 -

% jg : H Kontrol
‘G\—‘?‘ 30 A BDmso
20 |  13b
10 - B Sindaxel

0

100 50 10 25
Konsantrasyon (ng/ml)

Sekil 4.36: 13b bilesigin MCF-7 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin
incelenmesi
13b bilesiginin standart olarak kullanilan Sindaxele karsi diisiikk aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 13b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.2. A549 hiicre hattinda antiproliferatif aktivite sonuclari
4.2.2.1 (S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8b)

Tablo 4.33: 8b bilesigin A549 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 8b Sindaxel
100 0 2 58 93
50 0 2 32 91
10 0 2 8 64
2.5 0 2 2 51
A549
100 4
90 -
80 -
g 7] =7
Z 60 - 4
= T m Kontro
£ 50 = Kontrol
-: 40 - BEDmso
= msb
30 - .
- e O Sindaxel
20 - { g
10 - | g
0 . .J_ e
100 50 10 25
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.37: 8b bilesigin A549 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

8b bilesiginin standart olarak kullanilan Sindaxele kars1 diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pug/ml), 6nemli ol¢iide aktiviteye sahip olmadigi anlasilmaktadir.Sonug
olarak 8b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.2.2 (R)- (-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a)

Tablo 4.34: 3a bilesigin A549 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin ylizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 3a Sindaxel
100 0 2 80 87
50 0 2 34 85
10 0 2 3 31
2.5 0 2 1 13
A549
90
80 -
70 -
= m Kontrol
% o 2 DMSO
= 50 -
:E 40 - a
;? 30 - O Sindaxel
20 -
10 -
0 ]
100 50 10 2.5
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.38: 3a bilesigin A549 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin incelenmesi

3a bilesiginin standart olarak kullanilan Sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir.Negatif kontrol olarak kullanillan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 3a bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.2.3 (S)- (+)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b)

Tablo 4.35: 3b bilesigin A549 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonug

100

S0

10
Konsantrasyonlar (ng/ml)

2.5

Konsantrasyon(pg/mL) Kontrol DMSO 3b Sindaxel
100 0 11 83 88
50 0 11 61 86
10 0 11 21 39
2.5 0 11 2 19
A549
90 1
80 -
= 70 -
% 60 - m Control
= 50 - S DMSO
= 40 -
E 30 - 3b
=20 - O Sindaxel
10 - Z
0 =

Sekil 4.39: 3b bilesigin A549 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin incelenmesi

3b bilesiginin standart olarak kullanilan Sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 3b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.3 Hela hiicre hattinda antiproliferatif aktivite sonuclari

4.2.3.1.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil|hidrazinkarbotiyoamit (8b)

Tablo 4.36: 8b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ug/mL) | Kontrol DMSO 8b Sindaxel
100 0 4 58 90
50 0 4 33 88
10 0 4 10 50
2.5 0 4 4 31

90 4
80 -
70 A

g 60 1
=
o 50
E m Kontrol
= 40 A
— BMDMSO
£ 30 —
20 1 O Sindaxel
10 A

100 50 10 25
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.40: 8b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

8b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 8b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.3.2.(R)-(-)-2-[4-(4-Kklorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

(10a)

Tablo 4.37: 10a bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 10a Sindaxel
100 0 5 53 88
50 0 5 42 85
0 5 41 40
10
2.5 0 5 30 21
HELA
20 -
80 -
g 70 -
~
= 60 - m Kontrol
£ %07 SDMSO
S @10a
30 - )
20 - O Sindaxel
10 -
0 :
100 50 10 2.5
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.41: 10a bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

10a bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 10a bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.3.3.(S)-(+)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(10b)
Tablo 4.38: 10b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ug/mL) | Kontrol DMSO 10b Sindaxel
100 0 14 62 86
50 0 14 49 84
10 0 14 12 65
2.5 0 14 9 8
HELA
90 1
80 -
g 70 -
- m Kontrol
= 60 -
= SEDMSO
= 50 -
= 40 - 10b
S 30 - O Sindaxel
20 -
10 -
0

100 50 10 25
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.42: 10b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

10b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 10b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.3.4. (S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

(11b)

Tablo 4.39: 11b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 11b Sindaxel
100 0 10 51 84
50 0 10 12 80
10 0 10 8 18
2.5 0 10 6 14
HELA
100
80 -
g m Kontrol
Z' 60 - S
2 SDMSO
Y] “’
< 2 - 0O Sindaxel
0
100 50 10 5
Konsantrasyon (ug/ml)

Sekil 4.43: 11b bilesigin HELA hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin incelenmesi

11b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100png/ml), 6nemli Olclide aktiviteye sahip olmadigir anlasilmaktadir.Sonug
olarak 11b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.

92



4.2.4. HGC-27 hiicre hattinda antiproliferatif aktivite sonuclari

4.2.4.1(S)-(+)-2-(4-fluorobenzilidin)-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (6b)
Tablo 4.40: 6b bilesigin HGC-27 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 6b Sindaxel
100 0 2 56 85
30 0 2 42 84
10 0 2 8 59
2.5 0 2 4 49
% | _ HGC-27
80 A e i i
70
g
S 60 -
2 < | — = Kontrol
= -l MSO
= 40 -
=S m6b
30 O Sindaxel
20 -
10 - 5 -3
o =l |
100 50 10 2.5
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.44: 6b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

6b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 6b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.2.(S)-(+)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil|hidrazinkarbotiyoamit (8b)

Tablo 4.41: 8b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(ug/L) | Kontrol DMSO 8b Sindaxel
100 0 6 53 84
50 0 6 48 83
10 0 6 20 o7
2.5 0 6 10 50
9 - N HGC-27
80 - 3 1
= 70 -
€ 60 -
? m Kontrol
= S50 -
'E 40 - SDMSO
< 30 - 8b
20 - O Sindaxel
10 -
0
100 50 10 25
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.45: 8b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

8b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), énemli Sl¢lide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 8b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.3.(R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-[1-feniletil]hidrazinkarbotiyoamit (8a)

Tablo 4.42: 8a bilesigin HGC-27 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin ylizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(ug/mL) Kontrol DMSO 8a Sindaxel
100 0 9 47 91
50 0 9 22 80
10 0 9 14 51
2.5 0 9 8 23
100 - HGC-27
90 - T
80 - T
= 70 -
% 6o | m Kontrol
=50 - DMSO
= 40 - N8a
-
30 - @ Sindaxel
20 A
10 -
0
100 50 10 25
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.46: 8a bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

8a bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 8a bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.4.(S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
(16b)
Tablo 4.43: 16b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ug/mL) Kontrol DMSO 16b Sindaxel
100 0 2 51 84
50 0 2 34 82
10 0 2 11 58
2.5 0 2 4 51
90 -
80 -
70 -
S o0 -
z 60 m Kontrol
2 50 - B
= e SDMSO
W= 40 -
A 6b
a\ 30 -
B Sindaxel
20 -
10 -
0

100 50 10 2.5
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.47: 16b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

16b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 16b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.5(S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benzilidin])-N-(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamid
(17b)
Tablo 4.44: 17b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglar1

Konsantrasyon(ug/mL) | Kontrol DMSO 17b Sindaxel
100 0 2 96 84
50 0 2 90 83
10 0 2 33 60
2.5 0 2 20 52

100 ~
90 -
80 -
70 -
60 -
50 A
40 -
30 -
20 A
10 -

m Kontrol
NDMSO
17b

O Sindaxel

% inhihisyon

100 50
Konsantrasyonlzll?' (p.gf’ml)z'5

Sekil 4.48: 17b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

17b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 17b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.6 (R)- (-)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3a)

Tablo 4.45: 3a bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

50

Konsantrasyonlar (ug/ml)

Konsantrasyon(ng/mL) Kontrol DMSO 3a Sindaxel

100 0 10 87 88

50 0 10 60 87

10 0 10 35 68

2.5 0 10 8 63
HGC-27

90 -

20 4 m Kontrol
= 70 - SEDMSO
5. 60 - a
= 50 - .

Z 40 OSindaxel
" 30 -
=

20 A

10 -

0

Sekil 4.49: 3a bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

3a bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Sl¢lide aktiviteye sahip olmadigi anlasilmaktadir. Sonug
olarak 3a bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.2.4.7 (S)- (+)-2-benzilidin-N-(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit (3b)

Tablo 4.46: 3b bilesigin HGC-27 hiicresine karsi antiproliferatif etkisinin yiizde

(%) inhibisyon sonuglari

Konsantrasyon(pg/mL) Kontrol DMSO 3b Sindaxel
100 0 12 86 90
50 0 12 60 88
10 0 12 32 70
2.5 0 12 5 65
HGC-27
920 -
80 -
70
=
S, 60
:E 50 - m Kontrol
< 40 - SDMSO
© 30 - 3b
20 - .
10 - O Sindaxel
0

100 50 10 25
Konsantrasyonlar (ug/ml)

Sekil 4.50: 3b bilesigin HGC-27 hiicresine kars1 antiproliferatif etkisinin

incelenmesi

3b bilesiginin standart olarak kullanilan sindaxele karsi diisiik aktiviteye sahip
oldugu goriilmektedir. Negatif kontrol olarak kullanilan DMSO’nun en yiiksek dozda
bile (100pg/ml), 6nemli Olgiide aktiviteye sahip olmadigi anlagilmaktadir. Sonug
olarak 3b bilesiginin yiiksek dozlarda antiproliferatif aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir.
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4.3. Modelleme Bulgulari

4.3.1. Molekiiler Modelleme Calismalari

Bu c¢alismada, yapi-aktivite iligkileri (SAR) calismalar1 temelinde, yeni kiral ilag
etken maddesi olan 17b bilesiginin, HGC-27 hiicre dizisine kars1 antiproliferatif etki
mekanizmasini  agiklamak amaci ile; Discovery Studio (DS) 3.5. programi
kullanilarak oncelikle farmakofor haritas1 belirlenmistir. Bu nedenle ilk olarak, kiral
tiyosemikarbazon tiirevleri (3a-17a, 3b-17b) ¢izilmis ve konjuge grandyan
algoritmas1 ile minimizasyonlar1 yapilmistir. Bu asamadan sonra, konformasyon
analizi yapilarak her bir bilesik yapisi i¢in en kararli konformasyon tayin edilmistir,

Tablo 29.

4.3.2. Farmakofor Calismalari

17b bilesigi, HGC-27 hiicre dizisine karsi sentezlenen diger bilesiklerden ve referans
ilag olan sindaxel’den daha etkili olmasinin, atomik seviyede aydinlatabilmek igin ile
bu bilesigin farmakofor modelleme c¢alismalarini yapilmistir. Bu calismada
farmakofor modelleme metodu olan HipHop yontemi kullanilmistir. Bu metot ile
aktif molekiilin kimyasal 6zelliklerinin ele alinan diger bilesik yapilar1 ve referans

bilesige kars1 li¢ boyutlu uzay sistemi i¢indeki durumunu ifade etmektedir.
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada baslangi¢ maddesi olarak secilen a-metilbenzilamin bilesiginin her iki
enantiyomerinden g¢ikilarak 30 yeni kiral tiyosemikarbazon tiirevi sentezlendi.
Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari elemental analiz (CHNS), UV-Vis, IR, *H
NMR, *C NMR, HETCOR ve Kkiitle spektroskopisi teknikleri ile aydinlatildi.
Spektroskopik analizler sonucu maddelerin safligit ve yapilarinin dogrulugu
gosterildi. Sntezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri dort farkli kanser hiicre
(MCF-7, A549,HELA, HGC-27) dizisinde incelendi ve yap1 aktivite iliskileri

molekiiler modelleme yontemleri kullanilarak belirlendi.

5.1. Bilesiklerin sentezi

Sentezlenen bilesiklerin sentez semasi ve fonksiyonel gruplart Sema 5.1°de
verilmistir. Yapilan literatiir g¢aligmalarina gore tiyosemikarbazon tiirevlerinin
tamamu orijinaldir. Sentezlenen bilesiklerin yapis1 ve UIPAC isimleri Tablo 5.1°de
verilmistir.

Bu calismada baslangic maddesi olarak kullanilan ve her iki enantiyomeri satin
aliman o-metilbenzilamin oda sicaklifinda CHCI3z igerisinde bazik ortamda
tiyofosgenle muamele edilerek izotiyosiyanat tiirevlerine (1a ve 1b) doniistiiriildii.
Elde edilen enantiyomerik izotiyosiyanat tlirevleri oda sicakliginda dietileter
igerisinde hidrazinmonohidratla muamele edilerek kiral tiyosemikarbazit tlirevlerine
(2a ve 2b) doniistiiriildii. Son basamakta kiral tiyosemikarbazitler metanollii ortamda
4-siibstitiiebenzaldehitlerle geri sogutucu altinda kaynatilarak her iki enentiyomerik

formda bulunan tiyosemikabazon tiirevlerine (3a-17a ve 3b-17b) doniistiirildi.
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3a, R=H

4a, R=Br

5a, R=Cl

6a, R=F

7a, R=CN

8a, R=OH

9a, R=OCH,
10a, R=OPhCl
11a, R=OPhF
12a, R=SCH,
13a, R=SCF,
14a, R=NO,
15a, R=C ,H,N
16a, R=C,H,ON
17a, R=C;H, N

T

TTERT

OmaQw

Z

RN O
TSTSTTT
—_

8b, R=OH
9b, R=OCH,
10b, R=OPhCI
11b, R=OPhF
12b, R=SCH,
13b, R=SCF,
14b, R=NO,
15b, R=C,HN
16b, R=C,H,ON
17b, R=C,H, )N

Reaksiyon Kosullari: (a) CSCl,, NaOH/su, CHCI3, 0s, 24 h; (b) NH,NH2.H,0 (98%),
Et,0, o0s, 24h; (c) 4-substituebenzaldehitler, CH3OH, refluks,10-12 s.

Sema 5.1. Kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentez semasi
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Calisma  kapsaminda  gerceklestirilen  tim  reaksiyonlarin ~ mekanizmasi
incelendiginde, kiral merkeze herhangi bir atak olmadigi i¢in stereomerkezin
konfigiirasyonu korunmaktadir. Bu durumda baslangigta homokiral bilesiklerden

¢ikildiginda sonug tiriinii her iki enantiyomerik formda sentezlenmis olmaktadir.

Tiyosemikarbazon tilirevlerinin sentez reaksiyonlarinin mekanizmasi incelendiginde,
tiyosemikarbazit yapisinda bulunan ugtaki azot atomunun diger azot atomlarina gore
niikleofilik karakteri daha fazla oldugu i¢in aldehitin karbonil kabonuna saldiri
buradan ger¢eklesmektedir. Reaksiyon ortaminda olusan kararsiz ara iiriin
karbinolamin ara {riiniiniin kendi igerisinde proton transferi sonucunda yeniden

diizenlenmesi ve su ¢ikisiyla tiyosemikarbazon tiirevleri olusmaktadir.

Q/YN\ ~H 8\1\

karbinolamin

N
RGN xk© 7@(;

tiyosemikarbazon

Sekil 5.1. Kiral Tiyosemikarbazon Tiirevlerinin Sentez Reaksiyonlarinin
Mekanizmasi
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Tablo 5.1: Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal adi, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapis1 Kimyasal adi Renk Verim %
(R)-(-)-2-benzilidin-N- Sar1 72
3a feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
3b (S)- (+)-2-benzilidin-N- Sari 75
(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
4a (R)-(-)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1- Sari 87
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
4b
(S)-(+)-2-(4-bromobenzilidin)-N-(1- Sar1 83
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
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Tablo 5.1 (Devam) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapis1 Kimyasal adi Renk Verim %
(R)-(-)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1- Beyaz 75
5a feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
5b (S)-(+)-2-(4-klorobenzilidin)-N-(1- Beyaz 81
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
6a (R)-(-)-2-(4-florobenzilidin)-N-(1- Beyaz 71
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
6b (S)-(+)-2-(4-florobenzilidin)-N-(1-
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit Beyaz 77
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Tablo 5.1 (Devam) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1, renk, % verim

Kod adi Molekiil yapisi Kimyasal ad1 Renk Verim %
CN
H S
HaC G i N (R)-(-)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1- Sar1 72
7a ’I‘ ’T‘ N feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
CN
S
7b i N (S)-(+)-2-(4-siyanobenzilidin)-N-(1- Beyaz 81
’l“ “l‘ N feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
8a y < OH (R)-(-)-2-(4-hidroksibenzilidin)-N-(1- Sar1 87
HaCalZ | VO/ feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
: N
'\ll/J\ll\'/ n
H H
8b . OH
k N\/@ (S)-(+)-2-(4-hidoksibenzilidin)-N-(1- Sari 87
NTNTS feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
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Tablo 5.1 (Devamu) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal adi, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapisi Kimyasal adi Renk Verim %
OCH,
H S
H3Cal: )L Nv©/ (R)-(-)-2-(4-metoksisibenzilidin)-N-(1- Beyaz 75
-~
% ©>\'|“ N" S feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
OCH;,
S
9b )}\ Nv©/ (S)-(+)-2-(4-metoksibenzilidin)-N-(1- Beyaz 77
-~
N=NTS feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
10a W s o\©\ (R)-(-)-2-[4-(4-klorofenoksi)benzilidin]-N- Sar1 70
HsCal )L /N\v(j cl| (1-feniletil) hidrazinkarbotiyoamit
N N
hooh
10b v s 0\©\ (S)-(+)-2-[4-(4-Klorofenoksi)benzilidin]-N-
HaC.,, )k N \V©/ | (1-feniletil) hidrazinkarbotiyoamit Sar1 85
N N
\ \
H H
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Tablo 5.1 (Devamu) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal adi, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapisi Kimyasal ad1 Renk Verim %
L s o\©\ (R)-(-)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-
HaCa NLN/N\V@ F feniletil) hidrazinkarbotiyoamit Sar1 74
1la Lo
W s o\©\ (S)-(+)-2-[4-(4-florofenoksi)benzilidin]-N-(1-
11b :“3C~~! ) )kN/N v(j/ F feniletil) hidrazinkarbotiyoamit Sari 87
\ \
H H
12a 9y < SCHa (R)-(-)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1- Sar1 77
HaCa © T)l\T/N\VO/ feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
[ j H H
12b SCH3
i /Nv©/ (S)-(+)-2-(4-metiltiyobenzilidin)-N-(1- Sar1 81
E E o feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
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Tablo 5.1 (Devam) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1, renk, % verim

NO,
IS v©/
* N
| “|'/ =
H H

(feniletil)hidrazinkarbotiyoamit

Kod adi Molekiil yapisi Kimyasal adi Renk Verim %
SCF,
S
HsC i /Nv©/ (R)-(-)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1- Beyaz 76
13a N NT S feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
SCF,
S
13b k /Nv©/ (S)-(+)-2-(4-triflorometiltiyobenzilidin)-N-(1- Sari 80
NS feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
H H
1l4a " S NO, (R)-(-)-2-(4-nitrobenzilidin)-N- Sari 84
HsC | v©/ (feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
N
TJ\T/ n
H H
14b
(S)-(+)-2-(4-nitrobenzilidin)-N- Sari 74
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Tablo 5.1 (Devamu) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapis1 Kimyasal adi Renk Verim %
e H s VQ/D (R)-(-)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])--N-(1- Kahverengi 77
15a s N/”\N/N\ feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
W
15b H s D (S)-(+)-2[(4-pirolidin-1-il)benzilidin])--N-(1- Kahverengi 74
feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
16a ho (R)-(-)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1- Sar1 69
H S NJ feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
HaCa 3 ” \/O/
N/\N/N\
W
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Tablo 5.1 (Devam) : Sentezlenen bilesiklerin molekiil yapisi, kimyasal ad1, renk, % verim

Kod ad1 Molekiil yapis1 Kimyasal adi Renk Verim %
S
s VQ/NJ (S)-(+)-2-[(4-morfolin-4-il)benzilidin])-N-(1- Sar1 80
16b feniletil)hidrazinkarbotiyoamit
A
H H
17a " S 'O (R)-(-)-2-[(4-piperidin-1-yl)benzylidene])-N-(1- Sar1 69
HiCal3 | v©/ phenylethyl)hydrazinecarbothioamide
T)\T/N\
H H
17b (S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-yl)benzylidene])-N-(1- Sar1 72
pIp Yy y
N phenylethyl)hydrazinecarbothioamide
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5.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin incelenmesi

Bu c¢alismada sentezlenen tiim kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin UV-Vis
spektrumlar1 DMSO igerisinde ¢oziilerek 190-1100 nm araliginda tarama yapilarak
kaydedilmigtir. UV-Vis  spektrumlar1 incelendiginde genel olarak tiim
tiyosemikarbazon tiirevlerinde {i¢ absorbsiyon bandi goézlenmistir. 334- 380 nm
araliginda goriilen bant tiyokarboksiamit grubuna ait n— n* gec¢isinden kaynaklanan
karekteristik R bantlaridir. 320-365 nm ve 225-260 nm aralifinda goriilen bantlar
sirastyla fenil halkasinin m— 7* gecisinden kaynaklanan B bantlart ve azometin

azotunun n— c* gecisi ve n— 1* gecisinden kaynaklanan K bantlaridir.

5.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin IR Spektrumlarinin incelenmesi

Sentezlenen kiral tiyosemikarbazon tiirevlerine ait karakteristik IR bantlar1 Tablo
5.2’ de verilmistir. Cowley vd.(2002) ve Latheef vd. (2008) yaptiklar1 ¢alismalarda
tiyosemikarabzon yapisinda bulunan C=N, C=S ve N-H gerilme titresim bantlarinin
tiyosemikarbazonlar i¢in karakteristik oldugunu bildirmislerdir. Literatiir bilgileri
1s1¢inda molekiillerde bulunan iki adet N-H bagina ait gerilme bandlarinin 3295-
3304 cm™ ve 3309-3372 cm™ araliginda bulunmasi ve 2500-2600 cm™ arahiginda S-
H gerilme bandimin goriilmemesi sentezlenen bilesiklerin kat1 halde tiyon formunda
oldugunun kamtidir (Karakiiciik-Iyidogan vd., 2011). Literatiir verilerine uygun
olarak tiyosemikarbazon iskeletinde bulunan ve tiyosemikarbazon tiirevlerinin
olusumunun en biiyilk kaniti olan azometin (C=N) grubuna ait gerilme titresim
bandinin sentezlenen bilesiklerde 1591-1609 cm™ araliginda degistigi goriilmektedir
(Karakiigiik-lyidogan vd., 2013; Cowley vd., 2002). Son olarak tiyosemikarbazon
tirevlerinin yapisinda bulunan C=S gerilme titresim bantlari, tiyoamit grubunun
varhigimi isaret etmekle birlikte molekiiliin tiyon formunda oldugunun diger bir
kanitidir. 1200-1238 cm™ araligindaki bant literatiir verilen degerlerle uyum
igerisindedir (Latheef vd., 2008).
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Tablo 5.2: Tiyosemikarbazonlarin[3a-17a, 3b-17b] IR verileri

Bilesik v(C=N)imin v (C=S) v (N-H)
3a 1601 1205 3309-3187
3b 1601 1203 3309-3183
4a 1593 1209 3356- 3141
4b 1591 1208 3356-3145
5a 1596 1205 3359-3142
5b 1595 1205 3359-3139
6a 1600 1204 3339-3172
6b 1601 1203 3339-3167
7a 1596 1214 3369-3139
7b 1595 1206 3370-3139
8a 1605 1200 3359-3151
8b 1605 1201 3360- 3151
9a 1605 1201 3361- 3149
9b 1609 1200 3361-3149
10a 1602 1207 3350-3155
10b 1605 1207 3350-3157
11a 1601 1237 3356-3158
11b 1604 1236 3350-3156
12a 1593 1238 3350-3153
12b 1593 1238 3350-3151
13a 1600 1235 3360-3141
13b 1600 1235 3360-3141
14a 1599 1205 3355-3107
14b 1600 1205 3339-3167
15a 1597 1200 3361-3124
15b 1599 1200 3357-3131
16a 1599 1225 3348-3143
16b 1600 1226 3348-3136
17a 1599 1221 3371-3196
17b 1599 1222 3372-3195
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5.1.3. Sentezlenen Bilesiklerin *H NMR Spektrumlarimin incelenmesi

Bu ¢alismada baslangi¢ maddesi olarak kullanilan Kiral izotiyosiyanat tiirevleri (1a-
1b) ve kiral tiyosemikarbazit tirevleri (2a-2b) orijinal olmadigi i¢in ‘*H NMR
spekturumlart alinmamistir. Sentezlenen tiim kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin
(3a-17a, 3b-17b) *H NMR spektrumlari 400 MHz ayirma giiciine sahip NMR
cihaziyla, ¢oziicii olarak DMSO-dg kullanilarak kaydedilmis ve bulgular kisminda
verilmigtir.

Elde edilen *H NMR spektrum verileri Tablo 5.3’ de verilmistir. Buna gére kiral
tiyosemikarbazitte bulunan ve genis singlet olarak goriilen yaklasik & 4.76 ppm deki
—NH, protonlarina ait pik ile siibsititiiebenzaldehitin yapisinda bulunan aldehit
protonuna ait piklerin gozlenmemesi reaksiyonun gergeklestiginin - kanitidir
(Karakiiciik-lyidogan vd., 2013). Ayrica § 8.24-8.40 ppm arasinda azometin (HC=N)
protonuna ait sigletlerin gozlenmesi tiyosemikarbazon tiirevlerinin elde edildiginin
bir gostergesidir.

Buna ilaveten literatiir bilgilerine dayanarak siibstitiie tiyosemikarbazon iskeletinde
bulunan ve tiyoamit grubuna bagli N-H protonu (H-2) 6 11.27-11.86 ppm araliginda
singlet olarak rezonans olmaktadir. Yapida bulunan kiral karbona komsu azot
atomuna bagh proton (H-4) ise & 8.33-8.89 ppm araliginda dublet (J=8.8-9.2 Hz)
olarak rezonans olmaktadir (Cowley vd., 2002).
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Tablo 5.3: Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1' H-3' H-4' H-5' H-6 H-1" H-3" H-4"
3a H | 1158(5) | 862(d) 576 (p) | 7.43-7.45 (m) 7.35 (0 7.25 ®) 158(d) | 812(5) | 7.84(dd) | 7.43-7.45
J=9.2 Hz J1,0,=7.6 Hz J1,J,=7.2 Hz J=7.2 Hz J1,0,=7.2 Hz (m)
3b H | 1158(5) | 862(d) 575() | 7.42-7.45 (m) 7.35(0) 7.25(0 158(d) | 81L(5) | 7.83(dd) | 7.42-7.45
J=8.8Hz Jl,J2:7.6 Hz \]1,\]2:7.2 Hz J=6.8 Hz J]_,J2:7.2 Hz (m)
4a Br | 1161(S) | 8.69(d) 5.75 (p) 7.42 (d) 7.36 () 7.25 () 157(d) | 807(s) | 7.80(d) 7.62 (d)
J=8.8Hz J=8.8Hz J1,0,=7.6 Hz 31, Jp=7T.2Hz | J=7.2Hz J=8.4Hz J=8.4Hz
4b Br | 1162(5) | 8.70(d) 5.76 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 807() | 7.8L(d) 7.62 (d)
J=9.2Hz J=8.8Hz I,0,=76Hz | 3,3,=7.2Hz | J=7.2Hz J=84Hz | J=8.4Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
5a -Cl 1161(s) | 8.69(d) 5.75 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (0) 157(d) | 808() | 7.87(d) 7.49 (d)
J=8.8Hz J=7.2Hz I,d=T6Hz | IJ=T2Hz | J=7.2Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
5b -Cl 1163(s) | 8.71(d) 5.76 (p) 7.42 (d) 7.36 (1) 7.26 (1) 157(d) | 8.09(s) | 7.87(d) 7.48 (d)
J=8.8Hz J=7.2Hz I,d=T6Hz | I,3=72Hz | J=7.2Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
6a F 1158 (s) | 8.67(d) 5.75 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 809(s) | 7.87(d) 7.91 (d)
J=9.2Hz J=7.2Hz J,J=76Hz | 3,3,=6.8Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
6b F 1156 () | 8.64(d) 5.75 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (m) 157(d) | 810(s) | 7.25(m) 7.91 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz J1,3,=7.6 Hz J=6.8 Hz J=8.4Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
7a CN | 11.73(s) | 8.75(d) 5.76 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 159(d) | 8.14(s) | 8.04(d) 7.87 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,d=T6Hz | IJ=T2Hz | J=7.2Hz J=8.0Hz | J=8.4Hz
7b CN | 11.73(s) | 8.76(d) 5.77 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 158(d) | 8.14(s) | 7.88(d) 8.05 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,d=T6Hz | I,3=72Hz | J=7.2Hz J=8.0Hz | J=7.6Hz
8a OH | 11.39(s) | 8.47(d) 5.73 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.26 (1) 156(d) | 801(s) | 8.04(d) 6.81 (d)
J=9.2Hz J=8.4Hz I,J=T6Hz | J,J=T2Hz | J=6.8Hz J=8.0Hz | J=8.8Hz
8b OH | 11.40(s) | 8.47(d) 5.73 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.26 (1) 156(d) | 80L(s) | 7.65(d) 6.82 (d)
J=9.2Hz J=8.4Hz I,d=T6Hz | Jud,=T2Hz | J=72Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
9a ‘OCH, | 11.46(s) | 8.47 (d) 5.74 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 805() | 7.77(d) 6.99 (d)
J=9.2Hz J=8.0Hz I,d=T6Hz | 3,J=72Hz | J=6.8 Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
9b OCH; | 11.46(s) | 8.54 (d) 5.74 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 806() | 7.77(d) 6.99 (d)
J=8.8Hz J=8.0Hz I,3=76Hz | 3,3,=72Hz | J=6.8 Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
10a -OPhCI | 1150 (s) | 8.52(d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.34 (1) 7.25 (1) 157(d) | 810(s) | 7.84(d) 7.01 (d)
J=8.8Hz J=8.0Hz I,J=T6Hz | J,J=T2Hz | J=6.8Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
10b -OPhCI | 1150(s) | 853 (d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 8.09(s) | 7.84(d) 7.01 (d)
J=8.8Hz J=8.4Hz I,J=T6Hz | 3,J=72Hz | J=6.8Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
11a -OPhF | 1151 (s) 8.55 d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 811(s) | 7.46(d) 7.86 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,d=T6Hz | IJ=T2Hz | J=7.2Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
11b -OPhF | 11.53(s) | 858 (d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 8.10(s) | 7.46(d) 7.87 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,d=T6Hz | I,3=72Hz | J=7.2Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
12a SCH; | 1153(s) | 8.62(d) 5.76 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 8.06() | 7.81(d) 7.28 (d)
J=8.8Hz J=8.0Hz I,,=76Hz | 3,J,=7.2Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.0Hz
12b SCH; | 11.54(s) | 8.60 (d) 5.76 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.24 (D) 157(d) | 805() | 7.80(d) 7.29 (d)
J=8.8Hz J=8.0Hz I,,=76Hz | 3,J,=72Hz | J=6.8 Hz J=8.0Hz | J=8.0Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
13a SCF, | 11.69(s) | 8.71(d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (t) 158(d) | 8.14(s) | 7.99 (d) 7.75 (d)
J=8.8Hz J=7.2Hz I,J=T6Hz | 3,3,=7.6Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.0Hz
13b SCF, | 11.70(s) | 8.74(d) 5.75 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 158(d) | 8.14(s) | 7.99(d) 7.75 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,J=T6Hz | 3,0,=7.6Hz | J=7.2Hz J=8.4Hz | J=8.4Hz
14a ‘NO, | 11.86(s) | 8.89(d) 5.77 (p) 7.43 (d) 7.36 (1) 7.25 (1) 159(d) | 819() | 8.25(d) 8.12 (d)
J=8.8Hz J=8.0Hz =76 Hz | Jud=72Hz | J=7.2Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
14b ‘NO, | 11.84(s) | 8.88(d) 5.77 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (t) 150(d) | 8.18(s) | 8.26 (d) 8.12 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,J=76Hz | JuJ,=72Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.0Hz
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Tablo 5.3 (Devami): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5' H-6' H-1" H-3" H-4"
15a CHN | 1127(s) | 8.34(d) 572 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 7.99() | 7.58(d) 6.56 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,d=T6Hz | 3,J=72Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
15b CHeN | 11.28(s) | 8.33(d) 5.71 (p) 7.42 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 156(d) | 7.98() | 7.58(d) 6.55 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,3=76Hz | 3,3,=72Hz | J=6.8 Hz J=8.4Hz | J=8.8Hz
16a -C,HON | 11.38(s) | 8.46(d) 5.74 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 8.01() 7.67 (d) 6.96 (d)
J=9.2Hz J=7.6Hz I,J=T6Hz | JJ=T2Hz | J=72Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
16b -C,HON | 11.38(s) | 8.46(d) 5.74 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.24 (D) 156 (d) | 8.01(5) 7.67 (d) 6.97 (d)
J=8.8Hz J=7.6Hz I,J=T6Hz | 3,J=72Hz | J=6.8Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
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Tablo 5.3 (Devam): Sentezlenen Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] :*H NMR Verileri

Bilesik R H-2 H-4 H-1 H-3 H-4" H-5 H-6' H-1" H-3" H-4"
17a “CsHN | 11.35(s) | 8.42(d) 5.73 (p) 7.43 (d) 7.35 (1) 7.25 (1) 157(d) | 7.99() | 7.62(d) 6.93 (d)
J=9.2Hz J=7.6Hz I, 0,=76Hz | 1,=6.8,J,= | J=72Hz J=88Hz | J=8.8Hz
7.6 Hz
17b -CsHN | 11.36 () | 8.42 (d) 5.73 (p) 7.43(d) 7.35 (1) 7.25 (t) 156(d) | 7.99(s) | 7.62(d) 6.93 (d)
J=9.2Hz J=7.6Hz I, J,=76Hz | 3,=6.8,J,= | J=72Hz J=8.8Hz | J=8.8Hz
7.6 Hz
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Sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin kiral karbon atomunun bagli oldugu
fenil halkasindaki aromatik bolge acgildiginda; N-H baginin baglandigi noktaya gore
fenil halkasinin para konumundaki proton (H-5") 6 7.25-7.26 ppm de triplet, meta
konumundaki proton (H-4") & 7.34-7.36 ppm de triplet ve orto konumundaki proton
(H-3%) & 7.42-7.43 ppm de dublet (J= 7.6-8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Para
konumunda elektron ¢ekici gruplarin (-Br, -Cl, -F, -CN ve —NO,) bulundugu
tiyosemikarbazon tiirevlerinin (4a-b, b5a-b, 6a-b, 7a-b, 14a-b) 'H NMR
spektrumunda aromatik bolge incelendiginde; Siibstitiiente goére orto konumundaki
protonun (H-4") beklendigi gibi daha asagi alana kayarak sirasiyla & 7.62, 7.49,
7.91, 8.14 ve 8.12 ppm de rezonans oldugu goriilmektedir. Siibstitientlere gore meta
konumundaki proton (H-3") ise & 7.25-8.25 ppm araliginda rezonans olmaktadir.
(Sekil 5.2)
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Sekil 5.2: Bilesik [4a,5a,6a,7a,14a] ‘nin iskelet yap1 izerinde *H NMR’da rezonans

olan protonlarin kimyasal kayma degerleri
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Para konumunda elektron verici gruplarin (-OH, -OCHjs, -OPhF, -OPhCI, -SCHj, -
SCF3) bulundugu tiyosemikarbazon tiirevlerinin (8a-b, 9a-b, 10a-b, 1la-b, 12a-b,
13a-b) *H NMR spektrumunda aromatik bolge incelendiginde; siibstitiiente gore orto
konumundaki protonun (H-4") beklendigi gibi daha yukari alana kayarak sirasiyla &
6.81, 6.99, 7.86, 7.01, 7.28 ve 7.75 ppm de rezonans oldugu goriilmektedir.
Siibstilientlere goére meta konumundaki proton (H-3") ise & 7.46-7.99 ppm

araliginda rezonans olmaktadir. (Sekil 5.3)
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Sekil 5.3: Bilesik [8a,9a,10a,11a,12a,13a] ‘nin iskelet yap1 iizerinde ‘H NMR’da

rezonans olan protonlarin kimyasal kayma degerleri
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Para konumunda pirolidin, morfolin ve piperidin halkalarinin  bulundugu
tiyosemikarbazon tiirevlerinin (15a-b, 16a-b, 17a-b) H NMR spektrumunda
aromatik bolge incelendiginde; fenil halkasina dogrudan bagli azot atomu tizerinde ki
ortaklanmamis elektron ¢iftlerinin mezomerik olarak halkaya verilmesinden dolay1
stibstitiiente gore orto konumundaki protonun (H-4") beklendigi gibi daha yukari
alana kayarak sirasiyla & 6.56, 6.96 ve 6.93 ppm de rezonans oldugu goriilmektedir.
Siibstitientlere gore meta konumundaki proton (H-3") ise sirasiyla 6 7.58, 7.62 ve
7.67 ppm araliginda rezonans olmaktadir. Pirolidin, morfolin ve piperidin

halkalarinin protonlar1 ise beklenildigi gibi alifatik bolgede rezonans olmakatadir.

(Sekil 5.4)
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Sekil 5.4: Bilesik [15a, 16a,17a] ‘nin iskelet yap1 tizerinde ‘H NMR’da rezonans

olan protonlarin kimyasal kayma degerleri
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Calisma kapsaminda sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin alifatik bolge H
NMR spektrumlart incelendiginde, kiral merkeze bagl protonun (H-1") & 5.72-5.77
ppm araliginda pentet olarak rezonans oldugu belirlenmistir. Yine Kkiral merkeze
bagli —CHj3 protonlar1 (H-6’) 6 1.56-1.59 ppm de dublet (J= 6.8-7.2 Hz) olarak

rezonans olmaktadir.

5.1.4. Sentezlenen Bilesiklerin **C NMR Spektrumlarinn incelenmesi

Bu calismada sentezlenen tiim kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin 3¢ NMR
spektrumlar1 (3a-17a ve 3b-17b) 100 MHz ayirma giiciine sahip NMR cihaziyla,
¢oziicli olarak DMSO-ds kullanilarak kaydedilmis ve sprktrumlarin degerlendirilmesi
bulgular kisminda verilmisti. Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlarinin
tiyosemikarbazon tiirevlerinin sentezi ile ilgili literatiirlerde verilen degerlerle
uygunluk gosterdigi tespit edilmistir (Latheef vd., 2008). Tim tiyosemikarbazon
tiirevi bilesiklerin **C NMR spekturumu sonuglar1 Tablo ....." da verilmistir.

Buna gbre; tiyosemikarbazon olusumunun *C NMR spektrumunda en 6nemli kaniti
azometin (C=N) karbonunun ¢ 143.69-144.50 ppm araliginda rezonans oldugu
belirlenmistir. Ayrica tiyokarboksamit grubuna ait C=S karbonunun 6 175.74-177.21
ppm araliginda rezonans oldugu goriilmiistiir. Aromatik karbonlara ait pikler ise &
121.68-144.03 ppm araliginda gozlenmekte olup aromatik halkaya bagli elektron
verici veya gekici gruplarin etkisi ile asagi yada yukari alana kaymaktadir. Kiral
karbon atomu (C-1") & 52.02-53.31 ppm araliginda rezonans olmaktadir.
Stereomerkez bagli —CH3 grubunun karbon atomu ise tiim bilesiklerde & 21.15-22.77

ppm araliginda rezonans olmaktadir. (Sekil 5.5)
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Sekil 5.5: Genel iskelet yapi {izerinden 3C NMR rezonans karbonlarin kimyasal

kayma degerleri
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Tablo 5.4. Bilesiklerin [3a-17a, 3b-17b] **C NMR verileri

Bilesik C=N ArC C=S C-r -CH3
3a 144.30 126.79-143.04 176.90 52.88 21.77
3b 144.30 126.79-143.04 176.87 52.87 21.76
4a 144.22 123.57-141.84 176.96 52.91 21.71
4b 144.22 123.57-141.84 176.99 52.92 21.72
S5a 144.24 126.77-143.99 176.97 52.90 21.72
5b 144.24 126.77-143.96 176.96 52.89 21.71
6a 144.26 126.75-141.97 176.89 52.89 22.77
6b 144.26 126.74-141.96 176.90 52.89 22.77
7a 144.13 126.76-140.91 177.19 53.01 21.66
7b 14413 126.76-140.89 177.16 53.00 21.65
8a 143.69 124.75-142.81 175.74 52.03 21.15
8b 143.69 124.76-143.68 176.40 52.02 21.19
9a 144.37 126.77-144.03 176.58 52.79 21.83
9b 144.36 126.77-143.08 176.61 52.75 21.84
10a 14431 126.77-142.29 176.78 52.84 21.81
10b 14431 126.77-142.29 176.80 52.84 21.81
1la 144.31 126.77-142.29 176.80 52.83 21.82
11b 14431 126.77-142.29 176.79 52.84 21.81
12a 144.32 126.78-142.68 176.73 52.85 21.79
12b 144.31 126.78-142.68 176.74 52.85 21.79
13a 14418 126.76-141.23 177.08 52.95 21.71
13b 14418 126.75-141.21 177.09 52.95 21.75
1l4a 144.07 126.76-141.03 177.22 53.04 21.64
14b 144.09 126.76-141.04 177.21 53.04 21.64
15a 144.50 121.68-130.00 176.64 53.31 22.60
15b 144.49 126.80-130.01 176.62 53.30 22.61
16a 144.42 126.78-143.50 176.36 52.75 21.88
16b 144.42 126.78-143.50 176.34 52.75 21.88
17a 144.48 126.76-143.68 176.20 52.72 21.96
17b 144.44 126.78-143.68 176.21 52.71 21.90

127




5.1.5. Sentezlenen Bilesiklerin HETCOR Spektrumlarinin incelenmesi

Bu calismada sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin yapisini tam olarak
belirleyebilmek i¢in segilen dort adet tiyosemikarbazon tiirevinin (11a, 13a, 9b ve
14b) HETCOR spektrumlart alinmstir.

13a bilesiginin HETCOR spektrumu incelendiginde; kiral karbonun bagl oldugu
fenil halkasinda, kiral karbona gore orto konumundaki karbon atomlar: (C-5") 127.19
ppm de rezonans olurken buna bagli protonun 7.25 ppm de rezonans oldugu
goriilmektedir. Meta konumundaki karbon atomlar1 (C-4") 128.67 ppm de rezonans
olurken buna bagli proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadir. Para konumundaki
karbon atomlar1 (C-3') 126.75 ppm de rezonans olurken buna bagli proton 7.43 ppm
de rezonans olmaktadir. SCF3 grubunun bagli oldugu fenil halkasi incelendiginde;
SCF3; grubuna gore orto konumundaki protonlar (H-4") 7.75 ppm de rezonans
olurken bu protonlarin bagli oldugu karbon atomlart 136.70 ppm de rezonans
olmaktadir. SCF3sgrubuna gére meta konumundaki protonlar (H-3") ise 7.99 ppm de
rezonans olurken bu protonlarin bagli oldugu karbon atomlart 129.03 ppm de
rezonans olmaktadir. Son olarak azometin karbonu (C-1") 141.22 ppm de rezonans

olurken buna bagli proton ise 8.14 ppm de rezonans olmaktadir. (Sekil 5.6)
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Sekil 5.6: Bilesik (13a)’ nin HECTOR spektrumu
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11a bilesiginin HETCOR spektrumu incelendiginde; kiral karbonun bagli oldugu
fenil halkasinda, kiral karbona gore orto konumundaki karbon atomlar1 ve flora gore
meta konumunda ki protonlar 7.25 (C-5' ve C-6") 127.18 ppm de rezonans olurken
buna bagli protonun 7.25 ppm de rezonans oldugu goriilmektedir. Meta
konumundaki karbon atomlar1 (C-4') 128.82 ppm de rezonans olurken buna bagl
proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadir. Para konumundaki karbon atomlar1 (C-3')
128.22 ppm de rezonans olurken buna bagli proton 7.43 ppm de rezonans olmaktadir.
Floro fenoksi grubunun bagli oldugu fenil halkasi incelendiginde; -OPhF grubuna
gore orto konumundaki protonlar (H-4")  7.00 ppm de rezonans olurken bu
protonlarin bagli oldugu karbon atomlar1 119.02 ppm de rezonans olmaktadir. -OPhF
grubuna gére meta konumundaki protonlar (H-3") ise 7.86 ppm de rezonans olurken
bu protonlarin baglh oldugu karbon atomlar1 129.86 ppm de rezonans olmaktadir. —
OphF grubundaki floro gore orta konumundaki protonlar (H-7") 7.11 ppm de
rezonans olurken bu protonlarin bagl oldugu karbon atomu 121.23 ppm de rezonans
olmaktadirlar. Son olarak azometin karbonu (C-1") 144.31 ppm de rezonans olurken

buna bagli proton ise 8.11 ppm de rezonans olmaktadir. (Sekil 5.7)
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Sekil 5.7 : Bilesik (11a)’ nin HECTOR spektrumu
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9b bilesiginin HETCOR spektrumu incelendiginde; kiral karbonun bagli oldugu fenil
halkasinda, kiral karbona gore orto konumundaki karbon atomlar1 (C-5') 127.17 ppm
de rezonans olurken buna bagli protonun 7.25 ppm de rezonans oldugu
goriilmektedir. Meta konumundaki karbon atomlar1 (C-4") 128.67 ppm de rezonans
olurken buna bagli proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadir. Para konumundaki
karbon atomlar1 (C-3') 126.78 ppm de rezonans olurken buna bagli proton 7.43 ppm
de rezonans olmaktadir. -OCHj; grubunun bagli oldugu fenil halkasi incelendiginde;
-OCHj3 grubuna gore orto konumundaki protonlar (H-4") 7.75 ppm de rezonans
olurken bu protonlarin bagli oldugu karbon atomlart 129.53 ppm de rezonans
olmaktadir. -OCH3 grubuna gére meta konumundaki protonlar (H-3") ise 7.77 ppm
de rezonans olurken bu protonlarin bagli oldugu karbon atomlar1 129.53 ppm de
rezonans olmaktadir. Son olarak azometin karbonu (C-1") 143.01 ppm de rezonans

olurken buna bagli proton ise 8.06 ppm de rezonans olmaktadir. (Sekil 5.8)
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Sekil 5.8: Bilesik (9b)’ nin HECTOR spektrumu
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14b bilesiginin HETCOR spektrumu incelendiginde; kiral karbonun bagli oldugu
fenil halkasinda, kiral karbona gore orto konumundaki karbon atomlar1 (C-5') 127.21
ppm de rezonans olurken buna bagli protonun 7.25 ppm de rezonans oldugu
goriilmektedir. Meta konumundaki karbon atomlar1 (C-4") 128.68 ppm de rezonans
olurken buna bagli proton 7.35 ppm de rezonans olmaktadir. Para konumundaki
karbon atomlar1 (C-3') 126.76 ppm de rezonans olurken buna bagli proton 7.42 ppm
de rezonans olmaktadir. -NO; grubunun bagli oldugu fenil halkas1 incelendiginde; -
NO; grubuna gore orto konumundaki protonlar (H-4") 8.12 ppm de rezonans olurken
bu protonlarin bagl oldugu karbon atomlar1 128.75 ppm de rezonans olmaktadir. -
NOjgrubuna goére meta konumundaki protonlar (H-3") ise 8.26 ppm de rezonans
olurken bu protonlarin bagli oldugu karbon atomlart 126.76 ppm de rezonans
olmaktadir. Son olarak azometin karbonu (C-1") 140.43 ppm de rezonans olurken

buna bagl proton ise 8.13 ppm de rezonans olmaktadir. (Sekil 5.9)
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Sekil 5.9 : Bilesik (14b)’ nin HECTOR spektrumu
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5.1.6. Sentezlenen Bilesiklerin Kiitle Spektrumlarinin incelenemesi

Calisma kapsaminda sentezlenen kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin tiimiiniin (3a-
17a ve 3b-17b) LC-MS/MS cihaz1 kullanilarak elektrospray iyonizasyon yontemi
(ESI) ile kiitle sperktrumlar1 alinmis ve literatiirlerde verilen (Husain vd., 2007)
tiyosemikarbazon tiirevlerinin karakteristik pargalanma yollart ile uyumlu olarak
fragmanlarina ayrildgr gozlemlenmistir. Bu bilesiklerin yollar1 Sekil 5.10° da
gosterilmistir. (3a, 3b, 6a, 6b, 9a, 9b, 10a, 10b, 11a, 11b, 12a, 12b, 15a, 15b)
bilesiklerinin kiitle spektrumlari incelendiginde pozitif iyon polarizasyonu ile alinmis
olan ve spektrumun en saginda yer alan pikin m/z degerlerinin [M]" seklinde
molekiiler iyon oldugu goriilmiistiir. (5a, 5b, 7a, 7b, 13a, 13b, 14a, 14b, 16a, 16b,
17a, 17b) bilesiklerinin ise kiitle spektrumlari incelendiginde pozitif iyon
polarizasyonu ile alinmis olan ve spektrumun en saginda yer alan pikin m/z
degerlerinin [M-H]" seklinde molekiiler iyon verdigi goriilmiistiir. Son olarak ise (44,
4b, 8a, 8b) bilesiklerinin ise kiitle spektrumlari incelendiginde pozitif iyon
polarizasyonu ile alinmis olan ve spektrumun en saginda yer alan pikin m/z
degerlerinin [M+H]" seklinde molekiiler iyon verdigi gériilmiistiir.

Sonu¢ olarak sentezlenen tiim tiyosemikarbazon tiirevlerinin Kkiitle
spektrumlarinin pargalanma yollarma bakildiginda molekiiler iyondan ii¢ farkli
parcalanma yolu tespit edilimistir. Bu parcalanma yollarindan en dikkat ¢ekeni N-N
bagmin kopmasi ile olusan tiyoiire grubuna ait m/z si 179- 180 ( varmi kontrol

et)olan parcadir.

Sekil 5.10: Karakteristik par¢alanma yollar1
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5.2. Sitotoksisite Sonu¢larimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin herhangi bir toksik etkisi olup olmadigi MTT testine gére
degerlendirildi. 2.5, 10, 50, 100 uM konsantrasyonlarda seri diliisyonu yapilan
kimyasallar, HeLa, A549, MCF-7 ve HGC-27 hiicre dizileri iizerinde 24 saat inkiibe
edildi. Pozitif kontrol ticari olarak satilan kemotdrepatik bir ilag olan sindaxel
kullanildi. Bilesiklerden 8a (ICsqg 45.7 uM), 8b (ICsp 42.8 uM),10a (ICso 46.4 uM),
10b (ICs0 38.0 uM ve 11b (ICsp 48.8 uM) HeLa hiicre dizisi lizerinde referans ilaca
(ICs0 9.6 uM) gore cok zayif etki gostermektedirler. Benzer sekilde 6b (1Cso 43.5
uM), 8a (ICsg 40.3 uM) ve 8b (ICso 46.9 uM) bilesikleri sindaxel (ICsg 10.3 pM) ile
kiyaslandiginda, HGC-27 hiicre dizisi lizerinde ki sitotoksik etkilerinin olduk¢a az
oldugu tespit edildi. Buna ek olarak Sindaxel (ICso 7.56 uM ve ICsq 7.65 uM), A549
ve MCF-7 hiicre dizilerine karsi 8b (ICsp 42.2 uM) ve 13a (ICsp 48.6 uM)
bilesiklerinden daha yiiksek sitotoksik etkiye sahiptir. Diger taraftan 8b nin
enantiyomerin olan 8a bilesigi, MCF-7 hiicre dizisinde sitotoksik etki gosterirken
diger bir hiicre dizisi olan A549 iizerinden herhangi bir etkisi gozlemlenmedi.lCsg Si
hesaplanan tiim bilesikler Tablo 29 gosterildi. Sentezlenen bilesiklerden 17b 100 uM
da HGC-27 hiicre dizisi iizerinde en yiiksek sitotoksik etkiyi gosteren bilesiktir. ICsg
degeri hesaplandiginda; referans ila¢ olan sindaxelin ICsq degeri 10.3 uM ken 17b
bilesiginin 4.6 uM dir. Bu sonuglar dogrultusunda yeni kiral ilag olan 17b bilegi
sitotoksik olarak sindaxelden neredeyse iki kat daha fazla etkili oldugu tespit
edililmistir. 17b bilesiginin enantiyomerin olan 17a bilesiginin bu hiicre dizisi
tizerinde herhangi bir etkisinin olmamasida, her iki enantiyomerin viicud igerisinde
ayni etkiyi gostermedigi bilgisini dogrulamistir. Bu ¢alismalar sonucunda modelleme

ve daha sonraki aktivite ¢caligmalari i¢in 17b bilesigi secildi.
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Tablo 5.5: Kiral Tiyorsemikarbazonlar i¢in ICsq degerleri (uM)

Cancer cell lines

Compound R MCF-7 (Breast) Ab549 (Lung) HelLa (Cervix) HGC-27

(Stomach)
3a -H >100 20.1 >100 12.5
3b -H >100 16.9 >100 13.4
4a -Br >100 >100 >100 >100
4b -Br >100 >100 >100 >100
5a -Cl >100 >100 >100 >100
5b -Cl >100 >100 >100 >100
6a -F >100 >100 >100 >100
6b -F >100 >100 >100 43.5
Ta -CN >100 >100 >100 >100
7b -CN >100 >100 >100 >100
8a -OH 24.6 >100 45.7 40.3
8b -OH >100 42.2 42.8 46.9
9a -OCH; >100 >100 >100 >100
9b -OCH; >100 >100 >100 >100
10a 4-klorofenoksi ~ >100 >100 46.4 >100
10b 4-klorofenoksi ~ >100 >100 38.0 >100
1lla 4florofenoksi >100 >100 >100 >100
11b 4-florofenoksi >100 >100 48.8 >100
12a -SCH; >100 >100 >100 >100
12b -SCH;3 >100 >100 >100 >100
13a -SCF; 48.6 >100 >100 >100
13b -SCF; >100 >100 >100 >100
1l4a -NO, >100 >100 >100 >100
14b -NO, >100 >100 >100 >100
15a -pirolidin >100 >100 >100 >100
15b -pirolidin >100 >100 >100 >100
16a -morfolin >100 >100 >100 >100
16b -morfolin >100 >100 >100 48.2
17a -piperidin >100 >100 >100 >100
17b -piperidin >100 >100 >100 4.6
Taxol 7.65 7.56 9.6 10.3
(Sindaxel)
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5.3. Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

5.3.1. Yapr-aktivite iliskileri ¢alismasi

SAR galismasi, kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin (3a-17a, 3b-17b) ve bu temel
iskelette yer alan benzen halkasindaki yan gruplarin, antikanser ¢aligmalar iizerinde
nasil bir etki yarattigini tanimlamak i¢in uygulanmistir. 3a ve 3b bilesikleri, benzen
halkasinda herhangi bir yan zinciri olmayan ayni yapisal formiile sahip ama stereo
kimyasal olarak farkli bilesiklerdir. Bu bilesiklerin A549 ve HGC-27 hiicre dizileri
tizerinde antiprolif etkileri gézlenmektedir. Calismanin bu asamasinda 3a ve 3b
bilesikleri iizerinde, benzen halkasina baglanan farkli yan gruplarin etkisi
degerlendirilmistir. ilk olarak, benzen halkasinin 4 pozisyonunda ki hidrojen
atomunun yerine -Br, -Cl, -F, -CN, -NO; gibi elektron ¢ekici gruplar yer aldiginda;
6b bilesigi (ICso 43.5 uM) HGC-27 hiicre dizisine karsi antiproliferatif etkinlik
gostermektedir; Ancak 3a-b (ICsp 12.5 ve 13.4 uM) bilesikleri ve referans yapi
(sindaxel) (ICsp 10.3 uM) ile kiyaslandiginda 6b’nin etkisi yok sayilabilecek kadar
diisiik kalmaktadir. Buna ilaveten (-OH, -OCHjs, -OPhCI, -OPhF, -SCH3, -SCF3) gibi
elektron verici gruplarda ayni kosullarda degerlendirildi. Bu bilesiklerden 10a, 10b
ve 11b HeLa hiicre dizisine karsi ¢ok zayif aktivite gosterirken, diger hiicre dizileri
tizerinde herhangi bir etkileri gézlemlenmemistir. Buna ilavaten prolidin, piperidin
ve morfolin gruplarinin 3a, 3b ve referans ilaca gore aktiviteleri degerlendirilmistir.
Stereo kimyasal olarak benzen halkasinin 4 pozisyonunda piperidin grubunun S
konfigiirasyonlu hali olan 17b bilesigi, ele alinan diger tim bilesiklere ve referans
ilaca gore HGC-27 hiicre dizisi tizerinde ¢ok yiiksek anti prolif etkisi oldugu tespit
edilmistir. Sonug olarak, Kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinin benzen halkasina bagh
yan gruplarin tiirli ve bu gruplarin kiral karbona bagli olarak olusturduklari stereo
kimyasal yapilandirma tiirleri A549, HGC-27, HelLa ve MCF-7 hiicre dizileri
tizerindeki aktivitelerini etkilemektedir. Sentezlenen biitiin kiral tiyosemikarbazonlar
farkl hiicre dizilerine kars1 kiiciikte olsa etki gostermelerine ragmen HGC-27 hiicre

dizisine kars1 en etkin olan 17b bilesigidir.

5.3.2. Farmakofor ¢alismalar:

Yeni kiral tiyosemikarbazon tiirevlerinden biri olan 17b bilesiginin HipHop metodu

ile farmakofor haritasi aydinlatilmaya ¢alisildi. Olusturulan 10 olasi farmakofor
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hipotezleri ile en uygun ve olasi farmakofor modeli belirlenmistir. Ayrica 17b
bilesiginin, sindaxel yapisindan (Sekil 24) da yaklasik olarak iki kat daha etkinlik

gostermesi de ayrica farmakofor analizleri sonucunda da agiklanmaktadir.

Sekil 5.11: 17b ve referans ila¢ Sindaxelin 3D kimyasal yapilari

En uygun hipotezdeki farmakofor modelinde iki aromatik, iki hidrofobik, 1 hidrojen
alici ve | hidrojen verici 6zellik bulundurmaktadir. Ayrica sekil 25 de en olasi
farmakofor model ve bu modelin iginde yer alan Ozelliklerin birbirlerine goére
uzakliklar1 ve agilar1 sergilenmektedir. Bununla birlikte 17b ve 17a yapilarinin

model ile ortlisme durumlarinida gézlemleyebilmekteyiz.

@YDROPHOBICS \
OMATIC10 R

Sekil 5.12: A. Tiyosemikarbazonlarin HGC-27 hiicre dizisine karst farmakofor
modeli B. Farmakofor ve hesaplanan degerler arasinda ki uzaklik C. 17b Bilesiginin

farmakofor haritas1 D. 17a Bilesiginin farmakofor haritas:.
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Sekil 26’ da ise bahsedilen molekiil 17b ve referans ilag sindaxelin kiyaslanmasi igin
de farmakofor modeli kullanildi. Oncelikle sindaxelin de farmakofor modeli
belirlendi. Etkinligi en yiiksek olan 17b yapisinin model yapiya Ortiisme hali
sergilenmektedir. Her iki yapinin olas1 farmakofor modelleri ve ortiismeleri sekil 5
asamalarinda detayli olarak gosterilmektedir. Farmakofor modellerinde antiprolitiv
aktivite i¢in iki 6nemli hidrofobik ozellik gosterilmistir. Gosterilen iki hidrofobik
0zellik molekiiliin aktif bolgesine uyumludur. Molekiiliin hedef proteine baglanmasi
ve anti proliferativ etki gosterebilmesi i¢in iki hidrofobik atomun veya grubun

belirlenen pozisyonda halkaya baglanmasi gerekmektedir.

Sekil 5.13: E. Sindaxelin 17b bilesiginden daha az etkin oldugunu gosteren
farmakofor haritas1 F.17b farmakofor modeli. G. Sindaxelin HGC-27 kars etkisi.
Farmakofor modeli H. Sindaxel ile etkilesimi

Belirlenen en olas1 farmakofor model yapisi ayni zamanda ele alian diger kiral
tiyosemikarbazon tiirevleriyle ve referans ilag yapisi ile Ortiistiirildiigiinde elde
edilen analiz sonuglart Tablo 30’da 6zetlenmektedir. Tabloda da goriildigi lizere
17b yapist igin en yiiksek Ortiisme gosterirken sindaxel yapisinda Ortlisme
olmamaktadir. Diger tiirev yapilarla ise daha diisiik Ortisme ya da hi¢ Ortiisme

gozlenmektedir.
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Tablo 5.6: Farmakofor modelinin test sonuglari.

Compound Fit Value

3a Harita belirlenemedi
3b Harita belirlenemedi
4a 2.05092

4b 5.25537

5a 1.93746

5b 5.19604

6a Harita belirlenemedi
6b Harita belirlenemedi
7a Harita belirlenemedi
b Harita belirlenemedi
8a Harita belirlenemedi
8b Harita belirlenemedi
9a 2.2815

9 5.15034

10a 2.37954

10b 4.88218

1la 2.10885

11b 5.30328

12a 3.20682

12b 5.25216

13a 2.07216

13b 5.31915

1l4a Harita belirlenemedi
14b Harita belirlenemedi
15a 3.82272

15b 5.35914

16a 2.26292

16b 5.32714

17a 2.78772

17b 6.00000

Sindaxel Harita belirlenemedi

Sonug olarak yapilan farmakofor analizi (S)-(+)-2-[(4-piperidin-1-il)benziliden])-N-
(1-feniletil)hidrazinkarbotiyoamit  (17b) bilesiginin, ele alinan diger kiral
tiyosemikarbazon tiirevlerinden ve referans ila¢ olan sindaxel’den de ¢ok daha etkili
oldugunu gostermektedir. Ayrica daha 6nce yapilan hiicre kiiltiir ¢calismalar ile de

farmakofor analizleri uyumluluk gostermektedir.

Yapilan bu tez caligmasinda sentezlenen tiim bilesiklerin yapis1 spektroskopik
yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin sitotoksik
aktivite testleri yapilmistir. Ileriki ¢alismalarda ICsq degeri bulunan bilesiklerin Facs
flow cihaz1 ile apoptozis calismalarinin yapilmas: diisiiniilmektedir. Ozellikle 17b
bilesiginin gostermis oldugu yiiksek aktivite sebebiyle, bu bilesigin cesitli aktivite

caligmalari i¢in degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varilmastir.
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