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Bu tez calismasinda yeni bir seri 1,3-benzotiyazol tiirevlerinin sentezi ve antikanser
aktivitelerinin incelenmesi iizerine bir ¢alisma gerceklestirildi. Bunun i¢in dnce ¢ikis
bilesikleri olan siklobiitanon tiirevleri, norbornen ve norbornadien’e diklorketen katilip
akabinde Zn ile indirgenmesiyle hazirlandi. Siklobiitanon tiirevlerinin benzaldehit
tirevleri ile reaksiyonundan o,B-doymamis karbonil bilesikleri elde edildi. Son
basamakta ise a,B-doymamis karbonil bilesiklerinin, 2-aminobenzotiyol ile
reaksiyonundan hedef bilesikleri olan 1,3-benzotiyazol tiirevleri (2-stirilbisikloalkil-1,3-
benzotiyazol) sentezlendi. Sentezlenen tiim bilesikler kromatografik yontemler ile
saflagtirild1 ve yap1 analizleri spektroskopik yontemler (NMR, FT-IR) ile yapildi. Son
olarak sentezlenen bilesiklerin in vitro antikanser aktiviteleri HeLa ve C6 kanser
hiicrelerine karsi incelendi. Calismada pozitif kontrol olarak 5-fluorourasil (5-FU)
kullanildi. Sonuglara gore bazi bilesiklerin olduk¢a yiiksek antikanser aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir.

ANAHTAR KELIMELER: 2-Siibstitiie Benzotiyazol, Antitiimor Aktivite, HeLa, C6,
5-Fluorourasil (5-FU).
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ABSTRACT

DOCTORATE THESIS

SYNTHESIS AND ANTITUMOR ACTIVITY OF 2-((2S,3S)-
3((E)STYRYL)BICYCLO[2.2.1]JHEPTAN-2-YL) AND 2-((2S,3R)-3-((E)-
STYRYL)BICYCLO[2.2.1]JHEPT-5-EN-2-YL)BENZO[d]THIAZOLE
DERIVATIVES

MERYEM KECECI SARIKAYA

GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR: Prof. Dr. MUSTAFA CEYLAN

In this thesis, a study was conducted on the synthesis of a new series of 1,3-
benzothiazole derivatives and the investigation of anticancer activities. For this,
cyclobutanone derivatives, the starting compounds, were prepared by dichloroketene to
norbornene and norbornadiene followed by reduction with Zn. The reaction of the
cyclobutanone derivatives with benzaldehyde derivatives gave. a,B-unsaturated
carbonyl compounds. In the last step, 1,3-benzothiazole derivatives (2-
styrylbicycloalkyl-1,3-benzothiazole), the target compounds of a,3-unsaturated carbonyl
compounds reacted with 2-aminobenzothiol. All synthesized compounds were purified
by chromatographic methods and structural analyzes were performed by spectroscopic
methods (NMR, FT-IR). Finally, in vitro anti-cancer activities of the synthesized
compounds were investigated against HeLa and C6 cancer cells. 5-fluorouracil (5-FU)
was used as a positive control in the study. The results show that some compounds have
very high anticancer activity.

KEYWORDS: 2-Substituted Benzothiazole, Antitumor Activity, HelLa, C6, 5-
Fluorouracil (5-FU).
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1. GIRIS

Benzotiyazol (1) ve tiirevleri benzen ve tiyazol halkalarinin kondanse olmasiyla
olusmus aromatik organik bilesiklerdir. Renksiz, hafif yapiskan bir sividir. Ana bilesik,
benzotiyazol (1) yaygin olarak kullanilmasa da, tiirevlerinin dogada yaygin olarak

bulunmalarinin yani sira pek ¢ok ilacin temel yapi taslarini olustururlar.

Benzotiyazoller ve tiirevleri antiviral (Borthwick ve ark., 2003), antibakteriyal (Alaimo
ve ark., 2004), anti-HIV (Nagarajan ve ark., 2003), antimikrobiyal (Soni ve ark., 2010;
Latrofa ve ark., 2005) antifungisidal (Malik ve ark., 2009), antialerjik (Musser ve ark.,
1984), antidiyabetik (Patil ve ark., 2013), antitimor (Bradshaw ve ark., 2002;
Hutchinson ve ark., 2002), antiinflamatuar (Venkatesh ve ark., 2009) ajanlar olarak ta
olduk¢a fazla dikkat ¢eken bilesiklerdir. Bu oOzelliklerinden dolayi benzotiyazol ve
tirevleri heterohalkali sistemlerin en 6nemli bir sinifin1 olustururlar (Chen ve Chen,

2004; Jackson ve ark., 2000).

S

S

1,3-Benzotiyazol (1)

Benzotiyazol halkasindaki elektronca zengin kiikiirt ve azot atomlarmin sayesinde
yapisinda yalnizca karbon atomu bulunduran bilesiklere oranla daha reaktif

bilesiklerdir.

Benzotiyazol halkas1 biyolojik agidan aktif bir sekilde kullanilan bir¢ok bilesik i¢in
onemli bir iskelet olusturmaktadir. Farkli fonksiyonel gruplarin eklenmesiyle elde
edilen benzotiyazol tlirevlerinin biiyilk olasilikla bu bilesiklerin  biyolojik

potansiyellerini arttirdig1 diisiiniilmektedir (Khan ve ark., 2011).

Benzotiyazol birimi iceren bilesikler antikanser ilag gelistirilmesinde onemli bir yere
sahiptir. Benzotiyazoller, DNA ve RNA niikleik asitlerinin niikleotidlerinde bulunan
plirin bazlarindan adenin ve guanin’in esdegerleri oldugundan, kemoterapoétik islevlerini

bu yolla gosterebilecekleri diisiiniilmektedir (Oren ve ark., 1998).
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Adenin Guanin

Benzotiyazol tiirevlerinde 2 konumdaki siibstitiie gruplar biyolojik aktiviteyi belirlerken
diger konumlardaki gruplarin ise aktivite siddetinde rol oynadigi kanaati yaygindir

(Freedlander ve ark., 1947).

Son yillarda 2-pozisyonunda amino ve 4-aminofenil grubu igeren 1,3-benzotiyazollerin
sentezi ve Ozellikle antitiimor aktivitelerinin incelenmesi {izerine yogunlasilmistir.
Bradshaw ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 g¢alismada 2-(4-amino-3-metilfenil)-5-
florobenzotiyazolin  antitimor ilag potansiyeline sahip oldugunu bildirmistir
(Bradshaw ve ark., 2002).

F N
T
S

2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenztiyazol

Literatiirde 2 konumunda alkil veya siklo alkil grubu igeren 1,3-benzotiyazoller {izerine
az sayida ¢alisma mevcuttur. Choi ve arkadaslar1 2-konumunda tert-butil ve n-hekzil

grubu igeren yeni 1,3-benzotiyazol tiirevlerini sentezlemislerdir (Choi ve ark., 2006).

Ayrica, Sahin ve grubu siklobiitanon tiirevinden ¢ikarak 2-konumunda alkil grubu
iceren  1,3-benzotiyazol tiirevlerini  sentezleyerek  antikanser  aktivitelerini
incelemislerdir. Bilesiklerin 75-100 uM konsantrasyonda pozitif kontrol 5-fluorourasil’e

oranla oldukga yiiksek aktivite gosterdikleri belirlenmistir (Sahin ve ark., 2016).
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2-(((1R,2R,E)-2-(benzo[d]tiyazol-2-il)
pent-4-en-1-il)tiyo)anilin

Ar = a) 4-CH,Ph b) 4-CH,0Ph

Bu tez calismasinda 2 konumunda 2-stirilbisiklo[2.2.1]heptil grubu igeren yeni 1,3-
benzotiyazol tiirevlerinin sentezi, C6 ve HelLa kanser hiicre hatlarina karsi in vitro

antikanser aktivitelerinin incelenmesi amaglandi.

0
C13CC0C1 M Zn/ AcOH M . ACHO 2-5MNaOH
F A =0 .
Et,0, refluks

20 °C- 70 °C EtOH, 25°C N\
2 (Norbornen) 4 6 8a-g 9a-g Ar
3 (Norbornadien) 5 7 10 a-g
NH, p-TsOH
@ EtOH, refliiks
SH
11
] Q
LM ’ i
— + M
= =~ _Ar
Ar
12a'-g 12a-g
13a-g 13 a-g

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;0Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Bunun i¢in 6nce ¢ikis bilesikleri olan siklobiitanon tiirevleri (6) ve (7), norbornen (2) ve

norbornadien’e (3) diklorketen katilip akabinde Zn ile indirgenmesiyle hazirlandi.



Siklobiitanon tiirevlerinin benzaldehit tiirevleri (8a-g) ile reaksiyonundan o, f3-
doymamus karbonil bilesikleri (9a-g) ve (10a-g) elde edildi. Son basamakta ise o, B-
doymamuis karbonil bilesiklerinin, 2-aminobenzotiyol (11) ile reaksiyonundan hedef
bilesikleri olan 1,3-benzotiyazol tiirevleri (12a-g, 12a'-g') ve (13a-g, 13a'-g’)
sentezlendi. Sentezlenen tiim bilesikler kromatografik yontemler ile saflagtirildi ve yap1
analizleri spektroskopik yontemler (NMR, FT IR) ile yapildi. Son olarak sentezlenen
bilesiklerin in vitro anti kanser aktiviteleri HeLa ve C6 kanser hiicrelerine karsi
incelendi. Testlerde standart olarak 5-fluorourasil (5-FU) kullanildi. Test sonuglar1 bazi
bilesiklerin 6zellikle yiiksek konsantrasyonda oldukca iyi anti kanser aktiviteye sahip

olduklarini gosterdi.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1. Tiyazoller

Besli halkada azot ve kiikiirt heteroatomlarini bulunduran bilesiklere 1,3- tiyazol (14)
adi verilir. 1,3-Tiyazol, ila¢ tasarimi ve kesfi alanindaki en 6nemli hetero halkali
yapilardan biridir. 1,3- Tiyazoller dogal olarak ta bulunurlar ve farmokolojik acidan

cok sayida aktif bilesigin temel yapi tasini olustururlar.

Sentetik ilaclar Antioksidan

Bocek aldurictiles || Fleresan bovalar

Fotoniikleazlar Polmerler

Sivi Kristaller

Tiyazollerin kullanim alanlar1

Tiyazol tiirevleri antifungal (Omar ve ark., 2010), antimikrobial (De Aquino ve ark.,
2008) , antikanser (Sutphin ve ark., 2010; Koppireddi ve ark., 2014; Dos Santos ve ark.,
2015), antibakteriel (Kaspady ve ark., 2009) gibi pek¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir.

Tiyazol yeni bilesiklerin sentezi i¢in onemli bir yap1 tasidir ve cesitli tlirevlerinin de
kolayca sentezlenmesine ayrica olanak saglar. Son yillarda birgok tiyazol tiirevi
sentezlenmis ve cesitli biyolojik aktivite testlerine tabi tutulmustur. Elde edilen
sonuglar, yapisinda tiyazol bulunan daha giiclii ve spesifik analoglarin sentezinin ve
onlarin biyolojik etkinlikleri ag¢isindan incelenmesinin gelecekte yeni ilaglarin kesfinde

onemli bir rol oynayacag1 yoniindedir.



Canlilar i¢in biyolojik olarak 6dnemli bir bilesik olan tiyazol ve tiirevleri tabiatta dogal
olarak bulunmaktadir.

Bir feromon bilesigi olan 2-sek-butil-4,5-dihidrotiyazol erkek fare, Mus musculus,
idrarindan izole edilmistir (Tashiro ve ark., 2008). Dikkate deger bir baska erkek fare
feromonu da 2-isopropil-4,5-dihidrotiyazol’dur (Alaimo ve ark., 2004).

) )

S
(S)-2-sec-Butil-4,5-dihidrotiyazol 2-Isopropil-4,5-dihidrotiyazol
Onemli bir antibiyotik olan penisilinde de indirgenmis halde tiyazol halkasi
bulunmaktadir. 1928 yilinda Londra'da Alexander Fleming tarafindan Penicillium
notatum adli kiifte kesfedilen antibiyotik ilk olarak 1911 yilinda bir Iskandinavyali

tarafindan tanimlanmis olmakla beraber o yillarda iyilestirici giicii bilinmemekteydi.

Gilinlimiizde ise yaygin bir sekilde kullaniimaktadir.

Penisilin
Tiyazol halkasi, Blvitamini olarak bilinen tiyamin yapisinin etkin bdlgesini

olusturmaktadir. Eksikliginde sinir sisteminin bozulmasma ve ileri safhalarda ise

felclere sebebiyet verebilmektedir.

RN S OH
NPz N©_

Cr
NH, CH;

B1 Vitamini (Tiyamin)


https://tr.wikipedia.org/wiki/Londra
https://tr.wikipedia.org/wiki/Alexander_Fleming
https://tr.wikipedia.org/wiki/K%C3%BCf
https://tr.wikipedia.org/wiki/Antibiyotik

Bilesik 15 ve 16’nin ticari olarak kullanilan antibiyotiklere kiyasla oldukca yiiksek
antibakteriyel ve antifungal aktiviteye sahip olduklari rapor edilmistir (Desai ve ark.,
2012).

o (6]
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~ N\fN NOS ~ N\KN S
HN : HN
& Q.
15

16
Wang ve arkadaglart kumarintiyazol tiirevlerinin a-glukozidaz inhibitorii olarak

kullanilabileceklerini kaydetmislerdir. (Wang ve ark., 2013).

OH

Cl

17 Cl
Yapisinda tiyazol bulunan 5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)-1,3-tiyazol tiirevleri,

alkollerin optik olarak algilanmasida kullanilan sensor bilesiklere 6rnek olarak

verilebilir (Orellana ve ark., 1995).
N
|\~
T
7

N
H,N

5-(4-aminofenil)-2-(2-pirazinil)-1,3-tiyazol

Ayrica Rostom ve arkadaslar1 trafindan sentezlenen 2-amino-4-metiltiyazol-5-

karboksilat tiirevlerinin antimikrobial ve antikanser Ozellik gosterdigi belirtilmistir

(Rostom ve ark., 2014).



2.2. Benzotiyazoller

Benzotiyazol ve tiirevleri, potansiyel antikanser aktivitesi (Hutchinson ve ark., 2002) ve
diger 6nemli farmakolojik faydalarindan dolayr (Chen ve ark., 2004) heterohalkali

sistemlerin 6nemli bir sinifin1 olustururlar.

Benzotiyazol ve tiirevlerinin 6nemi, otoimmiin, inflamatuar, epilepsi, analjezik, viral,
kanser, tiiberkiiloz gibi hastaliklarin tedavisinde ve organ nakli reddini Onlemekte
kullanilmalarindan kaynaklanmaktadir (Das ve ark., 2003; Hays ve ark., 1994; Foscolos
ve ark., 1977; Paget ve ark., 1969; Gong ve ark., 2004).

Benzotiyazollerin biyolojik aktivitelerinin yani sira farmasotik maddeler (Yamaguchi
ve ark., 1981), ilag pestisitleri (Ram ve ark., 1979), polimerler (Zerbino ve ark. 1991),
stvi kristaller (Cai ve ark. 1991) ve boyalar gibi genis uygulama alanlar1 bulmaktadir (
Keil ve ark., 1991). Bu 6zelliklerinden dolay1 uzun zamandan beri biiyiik bir ilgi odagi
olmaya devam etmektedirler (Lacova ve ark., 1991; Chulak ve ark., 1990; Kashiyama
ve ark., 1999).

Cekirdek yapi, benzotiyazol, yaygin olarak kullanilmasa da, ¢ok sayida dogal {iriin ve
halihazirda ilag olarak kullanilan bilesigin yapisinda bulunmaktadir.

(4S5)-2-(6-hidroksi-1,3-benzotiyazol-2-il)-4,5-dihidrotiyazol-4-karboksilik ~ asit  ates
bdceklerinde bulunan, liisiferaz enzimi katalizorliiglinde oksijen ile yanarak 151k yayan

benzotiyazol tiirevidir (White ve ark., 1963).

HO S S
=<2
N N,

T

(S)-2-(6-Hidroksibenzo[d Jtiyazol-2-il)-4,5-dihidroksitiyazol-4-karboksilik asit
( D-(-)-Lusifer )

OH

Ayrica yaygin olarak antioksidan ve vulkanizasyon hizlandirici olarak sanayide de

kullanilmaktadir (Ivanov ve ark., 1971).



Baz1 pirimido [2,1-b] benzotiazol ve benzothiazolo [2,3-b] kinazolin tiirevlerinin giiglii
antitiimor, antiviral ve HSV (uguk viriisii) aktivite gosterdikleri rapor edilmistir (El-
Sherbeny ve ark., 2000).

e:oless

Pirimido[2,1-b]benzotiyazol Benzothiazol[2,3-b]kinazolin

Choi ve arkadaslar1 2-(siibstitiie-fenil) benzotiyazol tiirevlerinin sitotoksitite ve
topoizomeraz Il enzimini engelleme aktivitesi sergiledigini bildirdikleri yayinda
ozellikle  2-(3-Amino-4-metilfenil)benzotiyazol’in ~ yiikksek aktivite gosterdigini
belirtilmistir (Choi ve ark., 2006).

Sentezlenen 2-merkapto benzotiyazol ve 1,2,3-triazolleri kapsayan yeni bis-
heterosiklikler, anti-inflamatuar etkinlikleri i¢in standart ilag Ibuprofen ile
kiyaslandiginda 6nemli anti-inflamatuar etkinlige sahip oldugu goézlenmistir (Shafi ve

ark., 2012).

R
N\ 3 CuS0,.5H,0 N /_(/\ N
Sodyum askorbat -
| | t-BuOH:H,O (1:1) S

Bilesik 2,6-dikloro-N-[2- (siklopropankarbonilamino) benzotiazol-6-il]benzamid’in in

vivo testleri, bilesigin tiimor biiylimesini gii¢lii bir sekilde inhibe ettigini géstermistir

(Yoshida ve ark., 2005).
N
ST
seaaala
H 0
Cl

2,6-dikloro-N-[2-(siklopropankarbonilamino)benzotiazol-6-il]benzamid



Kumbhare ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen tiyolire ve N-bis-benzotiyazol
tiirevlerinin iki insan monositik hiicre ¢izgisine (U 937, THP-1) ve bir fare melanom
hiicre hattina (B16-F10) kars1 sitotoksik etki acisindan degerlendirilmis ve sitotoksisite
etki gosterdigi kaydedilmistir (Kumbhare ve ark., 2012).

Ozellikle, 2-siibstitiiebenzo-tiyazoller, antitiimor, antiviral ve antimikrobiyal ilag gibi
tibbi Ozelliklerinden dolayr organik ve tibbi kimyada yogun bir sekilde

arastirilmaktadirlar.

2-siibstitiie benzotiyazol ilk olarak 1887 yilinda A. Wilhelm Hofmann tarafindan
sentezlenmis olup sonrasinda biyolojik aktivitelerinin gesitliliginden ve siklizasyon
mekanizmasinin basitliginden dolayi ¢esitlendirilmistir (Gupta ve ark., 2010).

Bu bilesikler arasinda 2-(4-aminofenil)-benzotiyazoller insan meme, yumurtalik, kolon
ve renal kanser hiicre hatlarina kars1 nanomolar seviyede in vitro inhibisyon aktivite
gostermektedirler (Bradshaw ve ark., 1998). 2-(3,4-Dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol
ise akciger, kolon ve meme kanser hiicre hatlarina kars1 giiclii ve segici inhibisyon
aktiviteye sahiptirler (Mortimer ve ark., 2006). 2-(4-dimetilaminofenil)-benzotiyazol ise

Alzheimer hastaliginin tedavisi i¢in kullanilan bilesikdir (Mathis ve ark., 2003).

N o
F
S S AN
2-(4-aminofenil)-benzotiyazol 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol

\>_< >_ N
S N

2-(4-dimetilaminofenil)-benzotiyazol
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Ayrica 2-(4-amino-3-metilfenil) benzotiyazol (DF 203)’un insan kanser (Bradshaw ve
ark., 2001; Westwell, 2004) hiicre hatlar1 panellerine kars1 gii¢lii ve segici antitimor
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmis ve florlu tiirevi (Phortress) nin kanser i¢in 6n ilag

olarak klinik ¢aligmalarina baslanmistir.

CH, CH, o
N F N
\>—< E}— NH, \>—< ;>—NJ\:<NH2
S S H = (CH,)4NH,

DF 203 Phortress

Benzer bir yapiya sahip olan 2-(3,4-dimetoksifenil)-5-florbenzotiyazol (PMX 610)’{inde
in vitro gii¢lii ve segici olarak antitimor aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir

(Mortimer ve ark., 2006).

OCH,

F N
Ty
S

PMX 610

Ayrica, 2-fenilbenzotiyazol tiirevi olan (Pittsburgh bilesik-B) Alzheimer hastaliginin
potansiyel tanisi i¢in klinik uygulamalarinda biiyiik ilerlemeler kaydedilmistir (Mathis
ve ark., 2003; Henriksen ve ark., 2007).

N CH,4
DS
HO S

Pitsburgh-B

11



3. MATARYEL VE YONTEM

3.1. MATARYEL
3.1.1. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan tiim kimyasal maddeler ve c¢oziicliler Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmis ve daha ileri saflastirma islemi yapilmadan
kullanilmiglardir. Teknik kalitedeki ¢oziiciilerin saflagtirilmasi ve kurutulmasinda
bilinen standart yontemler uygulanmigtir (Armarego ve Lin Chai, 2003). Reaksiyonlar
TLC (ince tabaka kromatografisi) (Merck Silica Gel 60 F254 20x20 cm aluminyum
plaka) ile takip edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflagtirilmasinda destilasyon, silika
jel kolon kromatografisi (Merck Silica Gel 60, 70-230 mesh) ve ince tabaka
kromatografisi (Merck Silica Gel 60, 70-230 mesh) kullanilmistir.

3.1.2. Deneylerde Kullanilan Cihazlar

Sentezlenen  bilesiklerin  yapilarinin  aydinlatilmasinda  ¢esitli  spektroskopik
yontemlerden (NMR, IR) yararlanilmistir. 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari
boliimiimiizde mevcut olan Brucker Avance IIl instrument (400 MHz) NMR
spektrometresi ile CDCl; veya DMSO iginde, TMS referans alinarak kaydedilmistir. IR
Spektrumlar1 Jasco FT=IR-430 cihazi kullanilarak alinmistir. Erime noktalar1 ise

Barnstead Electrothermal 9100 cihazi kullanilarak belirlenmistir.

12



3.2 YONTEM
3.2.1. Deneysel Kisim

3.2.1.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (4) Sentezi licin

Genel Yontem:

Olefinlere  diklorketen katilma reaksiyonlari, olefinlerin Zn varliginda

triklorasetilklortir ile reaksiyonu ile gergeklestirilir (Krepski ve ark., 1978).

0
POCly Z

Lb + cyccoar PO cl
Et,O / refliiks Cl

Tez c¢alismasi siirecinde sentezlenen bilesikler, bu bilesiklerin sentezlerine iliskin ara

sentez basamaklari ve bilesiklere ait spektroskopik veriler sirasi ile verilmistir.

Norbornen (2) (3 g, 0.032 mol) dietil eterde ¢oziilerek (60 ml) buz banyosunda
sogutuldu. Ortama ¢inko (4.14 g, 0.064 mol) ilave edildi. Dietil eter icerisinde (70 ml)
tartilan POCl; (9.75 g, 0.064 mol) reaksiyon ortamina ilave edildi. Daha sonra yine
dietil eter igerisine (80 ml) tartilan trikloroasetilkloriir (11.58 g, 0,064 mol) reaksiyon
ortammna basing dengeli damlatma hunisi yardimiyla ilave edildi. Buz banyosunda
baslatilan bu reaksiyona oda sartlarinda 26 saat devam edildi. 26 saatin sonunda basit
stizme islemi ile ortamda bulunan ¢inko uzaklastirildi. Dietil eter evaprotorde
uzaklastirildiktan sonra ham iriine H,O ilave edilip CHCl; ile ekstrakte edildi. Organik
faz 6nce NaHCOj3 ¢ozeltisi, sonra da H,O ile yikandi. Organik faz CaCl, iizerinden
kurutulup ¢oziicliniin uzaklastiritlmasiyla 5.32 g keten katilma iiriinii (1S,2R,5S,6R)-4,4-
diklorotrisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (4) %84 verim ile elde edildi.

Zn O
CI;CCOCI cl
—_—

Et,0 Cl

2 (Norbornen) 4

13



3.2.1.2. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0>°Jnonan-3-on (6) Sentezi i¢in Genel Yéntem:

Zn ve asetik asit kullanilarak yapilan indirgeme reaksiyonlar1 siklikla kullanilan

yontemler arasindadir (Ried ve ark., 1982).

Cl
Cl H

Zn /AcOH

COOCH, o}

COOCH,
COOCH,

COOCH,

Keten katilma iiriinii (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°]nonan-3-on (4) (0.3 g,
1.5 mmol) asetik asit (3ml) icerisinde ¢oziildii. Reaksiyon ortamina ¢inko (0.57 g, 4.2
mmol) ilave edildi. 20 saat reflilks islemi yapildi. 6 saat daha oda sicakliginda
reaksiyona devam edildi. Tuz olusumu gézlendi. Reaksiyon bitirildi. Elde edilen ham
irtiine H,O ilave edilip CHCI; ile ekstrakte edildi. Organik faz seyreltik NaHCOj3;
cozeltisi, sonra HyO ile yikandi. Organik faz CaCl;, iizerinden kurutulup ¢oziiciisii

uzaklastirild. 0.15 g indirgenme iiriinii (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0%°]nonan-3-on (6)
% 79 verim ile elde edildi.

O O
Zn/ AcOH
Cl - =

Cl 24 s, ref.
6s,25°C
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3.2.1.3. (1R,2R,5S8,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0*°]non-7-en-3-on (5) Sentezi li¢in

Genel Yontem:
/n O
J ciecoct a1

Et,0 Cl

3 (Norbornadien) 5

Norbornadien (3) (5g, 1mol) ve trikloroasetilkloriir (19.6 g, 2 mol) Zn katalizorliigiinde
(7.09 g, 2 mol) reaksiyona sokuldu. Coziicii olarak eter kullanilan reaksiyon buz
banyosunda gerceklestirildi. 26 saatin sonunda reaksiyon tamamlandi. Karigim siiziildii.
pH degeri bikarbonat ¢ozeltisiyle ayarlandi. Kloroform ile ekstrakte edildi. Karisim
(9.56 g) kiiciik bir kolon kullanilarak siizme islemine tabi tutuldu. Coziicii olarak
hegzan kullanildi. Ham {iriin (1R,2R,5S,68)-4,4-diklorotrisik|0[4.2.1.02’5]n0n-7-en-3-0n
(5) (8.01 g) % 73 verim ile elde edildi.

3.2.1.4. (1R,2R,55,6S)-trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on (7) Sentezi icin genel

yontem:
O O
J cl Zn/ AcOH M
Cl

24 s, ref.

6s,25°C
5 7

Katilma iiriin (1R,2R,58,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on (5) (3.23 g, 1.6
mmol) 1:6 oraninda Zn (6.27 g, 9.6 mmol) ile (24 saat refliikks + 6 saat oda sartlarinda)
indirgendi. Elde edilen ham iiriine H,O ilave edilip CHCI; ile ekstrakte edildi. Organik
faz seyreltik NaHCOj3 ¢ozeltisi, sonra da H,O ile yikandi. Organik faz CaCl, lizerinden
kurutulup ¢6ziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen iiriin kiigiik bir kolondan stiziildii. Coziicii
olarak hegzan kullanildi. Ham iiriin (1R,2R,5S,65)-trisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on (7)
(1.289) % 58 verim ile elde edildi.
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3.2.1.5. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0*°Jnonan-3-on’a (6) Aldehit Tiirevlerinin (8a-

g) Katilmasi Icin Genel Sentez Yontemi:

Kalkon ve analoglarinin sentezi igin kullanilan klasik yontem ilgili keton tiirevleri ve
benzaldehit tiirevlerinin bazik ortamda aldol kondenzasyonu  (Claisen-Schmidt)
yontemidir. Bu yontemde reaksiyonlar genellikle NaOH ve KOH varliginda metanol

veya etanol igerisinde oda sicakliginda gergeklestirilir (Sahin ve ark., 2016).

O O

7
1+ Ao K
EtOH \\

Ar

Ar = 4-CH,Ph, 4-CH,OPh, 4-BrPh

Trisiklo[4.2.1.0>*]nonan-3-on (6) (0.3g, 0.2 mmol) ve ilgili aldehit tiirevi (8a-g) (0.26 g,
0.2 mmol) 50 mL etanol igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra bu ¢6zeltinin {izerine 2.5 M’lik
NaOH (2 ml) ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karistirild.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim (2x20 mL) kloroform ile ekstrakte edilip
organik faz Na,;SO, ile kurutuldu ve ¢6ziicli evaparatorde uzaklastirildi. Elde edilen
uriin  (9a-g) hekzan/etil asetat ile kristallendirilerek saflastirildi. Spektroskopik

yontemler kullanilarak bilesiklerin yap1 analizleri yapildi.

0] O
—_—
EtOH, 25°C AN

6 8a-g 9a-g Ar

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

16



Cizelge 3. 1. Sentezlenen Kalkon Tiirevleri (9a-g)

Sira | Kod | Bilesik E. Noktas1 (°C) | Verim
(%)
O
1 9a
112-115 65
CH,
O
2 9b
138-140 57
OCH,
O
3 9c
89-91 59
F
O
4 ad
214-217 62
Cl
O
5 %e
112-114 65
Br
O
6 of
a 99-101 62
Cl
O
7 99
136-138 89
NO,




3.2.1.6. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on’a (7) Aldehit Tiirevlerinin

(8a-g) Katilmas Icin Genel Sentez Yontemi:

Trisiklo[4.2.1.0%°]nonan-3-on (7) (0.3g, 0.2mmol) ve ilgili aldehit tirevi (8a-g) (0.27 g,
0.2 mmol) 50 mL etanol igerisinde tartilarak ¢6ziildii. Daha sonra iizerine 2.5 M’lik
NaOH (2 mL) ilave edildi. Reasiyon oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karisim (2x20 mL) kloroform ile ekstrakte edildi. Na,SOy ile
kurutuldu ve ¢6ziici evaparatorde uzaklastirildi. Elde edilen iiriin (10a-h) hekzan/etil
asetat ile kristallendirilerek saflagtirildi. *H,"”*C-NMR ve IR spektrumlari kullanilarak

yap1 analizi yapildi.
@) O
/ . ACHO 23MNaOH 7
EtOH, 25°C AN
7 8a-g 10 a-g Ar

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph
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Cizelge 3.2. Sentezlenen Kalkon Tiirevleri (10a-g)

Sira Kod Bilesik E. Noktasi (°C) Verim (%)
0
1 10a
/ 88-91 57
CH,
0
2 10b
[ 107-109 66
OCH,
0
3 10c
f 105-108 75
F
0
4 10d
/ 137-139 85
cl
0
5 10e
[ 133-135 92
Br
0
6 10f
79-81 62
/ cl
cl
0
7 10g
[ 200-202 74
NO,




3.2.1.7. Kalkon Tiirevlerinin (9a-g) 2-Aminobenzotiyol (11) ile Reaksiyonlar1 I¢in

Genel Sentez Yontemi:

(1S,2R,5S,6R E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnonan-3-on  (9a) (0.5 g, 0.2
mmol) ve 2-Aminobenzotiyol (0.26 g, 0.2 mmol) (11) etanol igerisine tartildi. Ortama
katalitik miktarda p-TsOH ilave edildi. Katilma reasiyonlar1 etanol i¢erinde 4-5 saat
refliiks edilerek gergeklestirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra etil asetat ve su
kullanilarak ekstraksiyon islemi yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda yapilan NMR c¢alismalarinda bazi
reaksiyonlarda ekzo-cis ve trans izomerlerin olustugu gozlendi. Ham iiriin

kristallendirme ve silikajel kolonda (hekzan/etil asetat) farkli ¢oziicii oranlari ile

N
I\{ 4
C[ o M + S
EtOH, refliiks ~_ _Ar ”’//jA
r

12 a-g 12a-g’

yiiriitiilerek saflastirilmaya ¢aligildi.

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph
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Cizelge 3.3. Sentezlenen Benzotiyazol Tiirevleri (12a-g) ve (12a'-g")

Kod Ekzo-cis izomer Verim | E.N.°C | Kod Trans izomer Verim
12a B S;\ 40 | 181-183 | 12a / Q Saf olarak
CH o .
Lw:v@/ ’ /AQ\CH: Izole
edilemedi
12b A >//\ 36 | 118-120 | 12b /S£ Saf olarak
S OCH, vy .
o N /\Q\ocm Izole
edilemedi
S | oY
12¢ \ ¢ 38 83-85 12¢ s Saf olarak
E A S A | e ., ]
LB:VO/ /\QF I1zole
edilemedi
12d b S: 35 | 112114 | 12d’ / Q Saf olarak
cl -~ .
LB;/@/ /\Q\m IZOle
edilemedi
12 b S;\ 30 | 137-139 | 12¢ [ Q Saf olarak
Br oy .
edilemedi
12f ) : i 44 o | aer [ g o | Verim %18
\S K i
Cl
12g >//\ 38 194-196 | 129 [ ﬁ: -
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3.2.1.8. Kalkon Tiirevlerinin (10a-g) 2-Aminobenzotiyol (11) ile Reaksiyonlari

Icin Genel Sentez Yontemi:

(1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on (10a-g) (0.3 g,
0.13 mmol) ve 2-Aminobenzotiyol (11) (0.16 g, 0.13 mmol) etanol igerisine tartildi.
Ortama katalitik miktarda p-TsOH ilave edildi. Katilma reasiyonlar1 etanol igerinde 4-5
saat refliiks edilerek gergeklestirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra etil asetat ile
ekstraksiyon iglemi yapildi. Organik faz Na,SO, ile kurutularak ¢oziicii evaporatorde
uzaklastirildi. Reaksiyon sonunda yapilan NMR c¢alismalarinda bazi reaksiyonlarda
Ekzo-cis ve trans izomerlerin olustugu gozlendi. Ham {iriin kristallendirme ve silikajel

kolonda (hekzan/etil asetat) farkli ¢Oziicii oranlari ile yiiriitiilerek saflastirilmaya

calisild.
OC s A
/
EtOH refliiks S + L
/
10 a-g Ar

13 a-g 13a'-g

Ar = 4-CH,Ph, 4-CH;0Ph, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph
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Cizelge 3.4. Sentezlenen Benzotiyazol Tiirevleri (13a-g) ve (13a'-g")

Kod Ekzo-cis izomer Kod Trans izomer Ekzo-cis/ | Verim | E.N.°C
Trans %

13a | ; 1338’ Lb%; 41 39 Sivi
" CH; / -

13b i ; 130 M; 312 E-44 | E-99-111
N ’ A m Z-17 | Z-94-96

13c | ; 13¢ - Ekzo-cis | 40 Sivi
\ F

13d | : 13d | ; 211 43 Sivi
\ Cl / / b

13¢ | ; 13¢ ] ; 3/ 48 Svi
g " I/

13f i ;\ Sk | >:\ 411 31 Stvi

13g 13¢’ M >//\ trans 45 | 132-134

- / L, A
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3.2.2. Antiproliferatif Testleri

Antiproliferatif testleri C6 ve HeLa hiicre hatlarinda yapildi. Calismada pozitif kontrol
olarak 5-FU (5-fluorourasil) kullanildi. Coziicii ve negatif kontrol olarak ise DMSO
kullanilda.

3.2.2.1. Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiiltirii:

Bu ¢alismada HeLa ve C6 kanser hiicre hatlart ATCC’den alindi. Hiicreler %10 FBS ve
%2 PenStrep (Penisilin-Streptomisin) solusyonu iceren DMEM (Sigma, Germany)+
(Fetal Bovine Serum) besi yerinde kiiltiire edildi. Hiicreler, steril T75 hiicre kiiltiir
flasklarinda 37 °C de %5 CO, ortamimda 4-5 giin inkiibe edilip konfluent hale
geldiginde, flasklardaki besi yeri 10 ml Tripsin-EDTA solusyonu ile degistirilerek, 5
dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda flask hafifce c¢alkalanarak hiicrelerin
yiizeyden ayrilmasi saglandi, olusan hiicre silispansiyonu 50 ml steril falkon tiiplere
aktarilirdi, hiicreler tizerine 10 ml taze besi yeri eklendi ve hiicreler 1500xg de 10
dakika santrifiij edildi. Siipernatant kisim aspire edildi, hiicre pelleti 2 ml taze besi yeri
ile siispansiyon haline getirildi. Hiicre sayim1 i¢in siispansiyonundan alinan 10 pl hiicre
10 pl tripan mavisi solusyonu ile karigtirildi, bu karigimin 10 pl si Thoma lamina
pipetlenerek hiicreler mikroskop altinda sayildi ve hiicre konsantrasyonu belirlendi
(Hiicre sayis1 = 5 kuyucuktan sayilan toplam hiicre sayisi x seyreltme faktorii x 25.000).
Sayim islemiden sonra yeni bir steril 15 ml lik Falcon tiip i¢inde ¢aligilacak hiicre stok
stispansiyonu hazirlandi. Hiicreler split etmek i¢in ana hiicre stogu dan 1x10° hiicre/ml
olacak sekilde dilue edildi, 1 ml hiicre i¢inde 25 ml taze medyum bulunan kiiltiir

flasklarma pipetlendi ve 37 °C de %5 CO, ortaminda 4-5 giin inkiibe edildi.

3.2.2.2. In vitro Antikanser Aktivite (Antiproliferatif Aktivite) Testi Dizaym

Hazirlanan hiicre stogundan 100 pl hiicre siispansiyonu 96 kuyucuklu plakalarin
kuyucuklarma triplike olacak sekilde pipetlendi. Negatif kontrol i¢in besi yeri, pozitif
kontrol i¢in uygun bir antikanser bilesik (5-Fluorourasil) (Sigma F6627) ¢oziicii
kontrolii i¢in maddelerin ¢oziildiigii ¢ozilicii ve test edilecek maddeler istenen
konsantrasyonlarda (ICsp konsantrasyonu altinda ve tstiinde) Cizelge 3.5’teki dizayna
gore ilgili kuyucuklara eklendi. Kuyucuklardaki son hacim 200 pl olacak sekilde besi
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yeri ile tamamlandi. Pipetleme islemi tamamlandiktan sonra plakalar 37 °C de %5 CO,

ortaminda 24 saat inkiibe edildi.

Cizelge 3.5. Antikanser testi 0rnek deney dizayn1 (250 ve 500 pg/ml)

Negatif Pozitif Pozitif DMSO/DP Ornek | Ornek
Kontrol Kontrol Kontrol | BS(Coziicii) 250 500
250 500

Hiicre 100 pL 100 pL 100 pL 100 uL 100 pL 100 pLL
DMSO 5ulL
Pozitif . 10 uL 20 uL
Kontrol
Ornek 2.5uL SuL
DMEM 100 pL 90 uL 80 uL 95 uL 97.5uL 95 uL
Toplam 200 puL 200 puL 200 pL 200 uL 200 uL | 200 pL

3.2.2.3. BrdU Cell elisa Hiicre Proliferasyonu

Test maddelerinin antikanser (antiproliferatif) aktivitesi BrdU Cell Proliferation ELISA
Kiti (Roche 11 647 229 001, Germany) kullanilarak {iiretici firmanin prosediiriine gore
test edildi. Kisaca, inkiibasyon sonrasinda tiim kuyucuklara 20 pl BrdU eklendi, 4 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresi sonunda kuyucuklardaki cozelti ters cevrilerek
bosaltildt ve 200 ul FixDenat eklenerek 30 dakika oda sicakliginda inkiibasyona
birakildi. Daha sonra FixDenat soliisyonu uzaklastirildiktan sonra tiim kuyucuklara 200
ul anti-BrdU-POD  soliisyonu eklendi, 90 dakika inkiibe edildi ve sonunda
kuyucuklardaki ¢ozelti ters ¢evrilerek bosaltildi. Bu islem sonunda biitiin kuyucuklar 3
x 200 pl yikama soliisyonu ile yikandi ve 100 ul substrat soliisyonu eklendi, 30 dakika
oda sicakliginda inkiibasyona birakildi. Daha sonra reaksiyon 25 pl 1M H;SO4
eklenerek durduruldu. Plakalar uygun bir mikroplaka okuyucu (Rayto, RT-2100C,
India) kullanilarak 450 ve 650 nm dalga boyunda okutuldu ve absorbans degerleri elde
edildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Bulgular

4.1.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0*°Jnonan-3-on (4):

T

I __H,Jw_JU'_.,‘J

g ¢

1 o L

5 | e
3 EEEeE
odl windlgla|=ied

e 7 & 5 4 3 2 1 0
Sekil 4.1. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (4) bilesigine ait *H
NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)
(1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°]nonan-3-on (4) bilesigine ait 400 MHz ‘H-
NMR spektrumu Sekil 4.1’de goriilmektedir. Spektrumda beklenildigi gibi 5 nolu
proton 3.57 ppm’de dublet (J=6.8 Hz), karbonil karbonuna komsu proton ise 2.81
ppm’de dublet (J=6.8 Hz) vererek rezonans olmaktadir. Literatiirde benzer yapilarin
etkilesme sabitleri incelendiginde ekzo-cis sistemlerde 1,2 ve 5,6 nolu protonlarin
birbirleriyle etkilesmedigi ve 2,5 nolu protonlarin kendi aralarinda etkileserek dublet
verdigi goriilmektedir. Endo-cis sistemlerde ise 1,2 ve 5,6 nolu protonlan etkilestigi ve

etkilesme sabitlerinin 3.5-5 Hz araliginda oldugu rapor edilmistir (Dastan ve ark., 1994;
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Essiz ve ark., 2017; Kazaz ve ark., 2004). Spektrumda 3.57 ve 2.81 ppm’de goriilen
dubletler sirasiyla 5 ve 2 nolu protonlara ait olup etkilesme sabitleri 6.8 Hz’dir. Bu
protonlarin dublet vermesi 1 ve 6 nolu protonlarla etkilesmedigini gosterir. Etkilesme
sabitinin 6.8 Hz olmas1 yapinin ekzo-cis oldugunu gostermektedir. Kopriibasi protonlari
2.69- 2.62 ppm’de multiplet sinyaller vermektedir. Diger koprii protonlari ise sirastyla

1.68-1.57 ppm’de multiplet sinyaller vererek rezonanas olmaktadir.

197 .23

o
Ml

1

| Ll

T T | T T T
200 1%0 180 170 180 150 140 130 120 110 100 90 80 7O &0 S50 40 30 20 10 0

Sekil 4.2. (1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (4) bilesigine ait **C
NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
(1S,2R,5S,6R)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°Jnonan-3-on (4) bilesigine ait 100 MHz **C-
NMR spektrumu Sekil 4.2°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan
karbonil grubunun 197.2 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Klor atomlarina bagh
karbonunun 87.1 ppm’de sinyal vermistir. Klor atomlarina komsu karbon atomu 65.2
ppm’ de, karbonil grubuna komsu karbon atomu ise 53.9 ppm’de reznans vermektedir.
Bisiklik halkaya ait diger karbon atomlar1 da sirasiyla 43.5, 3.4, 36.5, 28.1, 26.4 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir. Spektrumda 9 sinyalin  gozlenmesi  yapiy1

dogrulamaktadir.
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4.1.2. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0>*]nonan-3-on (6):

J V \ -
™ T 1-'15 "-.r‘-."-. T ﬁl p!‘-ll L B R B
ﬁlﬁ EIU 5‘5 5I.EI -1!5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 PRpm

Sekil 4.3. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0*°]nonan-3-on (6) bilesigine ait ‘H NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls)

(1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (6) bilesigine ait 400 MHz *H-NMR
spektrumu Sekil 4.3’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda yapida bulunan on iki
protonun sirastyla 3.08-2.98 (m, 2H, H2, H4), 2.55-2.23 (m, 4H, H1, H4, H5, H6), 1.61-
1.45 (m, 3H, 2H7 veya H8, 1H9), 1.25-1.04 (m, 3H) rezonans oldugu goériilmektedir.
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Sekil 4.4. (1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0*°]nonan-3-on (6) bilesigine ait *C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCl5)

(1S,2R,5S,6R)-trisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (6) bilesigine ait 100 MHz *C-NMR
spektrumu Sekil 4.4’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda karbonil grubuna ait
karbon atomu 212.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Karbonil grubuna komsu karbon
atomlar1 ise 68.0 ppm ve 50.3 ppm’de sinyal vermektedir. Yapiya ait diger alt1 karbon
atomu ise sirasi ile 37.3, 35.3, 32.5, 31.2, 28.3, 26.7 ppm’de sinyal vererek rezonans
olmaktadir. Spektrumda gbzlenen dokuz pik yapiyr dogrulamaktadir.
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4.1.3. (1R,2R,5S,65)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0*°Jnon-7-en-3-on (5):
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Sekil 4.5. (1R,2R,5S,6S)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%*°Jnon-7-en-3-on (5) bilesigine ait
'H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls)

(1R,2R,5S,65)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on (5) bilesigine ait 400 MHz
'H-NMR spektrumu Sekil 4.5’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda c¢ift bag
protonlar1 6.31 ve 6.27 ppm’de AB sistemi vermektedir. Sistemin her iki kismida kendi
aralarinda etkileserek dublet komsu protonlarla da etkileserek dubletin dubleti vererek
(J=6.8, 3.2Hz) rezonans olmaktadir. 5 nolu proton 3.60 ppm’de dubletin tripleti
vermektedir. 2 nolu protonla etilesip dublet (6.8 Hz), 9 ve 7 nolu protonlarla etkileserek
dubletin tripleti vermektedir. 2 nolu proton ise 2.99 ppm’de dubleti dubleti vermektedir.
Etkilesme sabitleri sirasiyla 6.8 ve 0.8 Hz olup, 2 nolu protonun 5 ve 9 nolu
protonlardan biri ile etkilesdigini gostermektedir. Bu etkilesmeler yapinin ekzo-Cis
oldugunu gostermektedir. 1 ve 6 nolu protonlar 3.66 ve 3.30 ppm’de genis singlet

gOriinimlii multiplet olarak rezonans olmaktadir. 9 nolu protonlar ise AB sistemi
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vermektedirler. Sistemin A kismi 1.70 ppm’de (J=10.4 Hz), B kism1 ise 1.53 ppm’de

(J=10.4 Hz) dublet vererek rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.6. (1R,2R,55,65)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on (5) bilesigine ait
13C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3)

(1R,2R,5S,65)-4,4-diklorotrisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on (5) bilesigine ait 100 MHz
BC-NMR spektrumu Sekil 4.6’da goriilmektedir. Spektruma bakildiginda karbonil
grubuna ait karbon atomunun 196.1 ppm’de rezonans vermektedir. Cift bag karbonlar
138.8 ve 138.3 ppm’de goriilmektedir. Klor atomlarinin bagli oldugu alifatik karbon
atomu 81.1 ppm’de sinyal vermektedir. Koprii karbonu 64.2 ppm’de rezonans olurken
yapiya ait diger CH karbon atomlarida sirasiyla 54.2, 45.9, 44.1, 43.5 ppm’de sinyaller

vererek yapiy1 dogrulamaktadir.
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4.1.4. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0>*]non-7-en-3-on (7) :
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Sekil 4.7. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on (7) bilesigine ait "H-NMR
spektrumu (400 MHz, CDCls)

(1R,2R,5S,69)-trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on (7) bilesigine ait 400 MHz 'H-NMR
spektrumu Sekil 4.7°de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda ¢ift bag protonlarinin
6.17-5.99 ppm’de multiplet sinyal verdigi goriilmektedir. Yapida bulunan diger sekiz
proton atamunun ise sirastyla 2.92-2.82, 2.18-2.16, 1.90-1.89, 1.43-1.14 ppm’de

multipler sinyaller vererek rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.8. (1R,2R,5S,6S)-trisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on (7) bilesigine ait *C NMR
spektrumu (100 MHz, CDCls)

(1R,2R,5S,69)-trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on (7) bilesigine ait 100 MHz *C-NMR
spektrumu Sekil 4.8’de goriilmektedir. Spektruma bakildiginda karbonil grubuna ait
karbon atomunun 211.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Cift bag karbonlari 139.6 ve
135.8 ppm’de sinyal vermektedir. K&prii karbonu 66.0 ppm’de goriilmektedir. Yapiya
ait diger karbon atomlar1 sirasiyla 45.4, 43.9, 43.9, 42.9 (2C), 40.8, 30.0 ppm’de

sinyaller vererek yapiyr dogrulamaktadir.
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4.1.5. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.02,5]nonan-3-on (%)
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Sekil 4.9. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0*°nonan-3-on (%)
bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

(1S,2R,5S,6R, E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (9e) bilesigine ait
400 MHz 'H-NMR spektrumu Sekil 4.9°da goriilmektedir. Spektrumda, beklenildigi
gibi aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir. Sistemin AA’ kismi 7.55 ppm’de
genis dublet (J = 8.4 Hz), BB’ kism1 ise 7.46 ppm’de yine genis dublet (J = 8.4 Hz)
vererek rezonans olmaktadirlar. Olefinik protonun 6.88 ppm’de dublet (J = 2.0 Hz)
vererek rezonans oldugu goriilmektedir. Karbonile komsu olan CH protonu 3.17
ppm’de dublet (J = 6.0 Hz) sinyal verirken ¢ift baga komsu olan CH protonu 3.11
ppm’de dublet (J = 6.0 Hz) sinyal vererek rezonans olmaktadir. Bisiklik halkaya ait
alifatik koprii protonlari ise 2.76 ppm’de dublet (J = 4.0 Hz) ve 2.65 ppm’de dublet (J
= 4.0 Hz) rezonans olarak AB sistemi vermektedirler. Ancak etkilesme sabitleri
birbirlerine yakin oldugu i¢in sinyaller genis singlet olarak goriilmektedir. Bisiklik
halkaya ait diger protonlar ise 1.72-1.56 ppm’de ve 1.34- 1.22 ppm’de multiplet

sinyaller vermektedir.
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Sekil 4.10. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on  (9e)
bilesigine ait **C-NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)

(1S,2R,5S,6R, E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°]nonan-3-on (9e) bilesigine ait
100 MHz *C-NMR spektrumu Sekil 4.10°da goriilmektedir. Spektruma bakildiginda
yapida bulunan karbonil grubunun 202.3 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir.
Karbonile komsu olan ¢ift bag karbonunun 148.4 ppm’de ve aromatik halkaya komsu
olan cift bag karbonu 133.4 ppm’de rezonans olmaktadir. Aromatik halkaya ait CH
karbonlart ise sirastyla 132.2 (2C) ve 131.6 (2C) ppm’de rezonans olmaktadir. Benzilik
karbon 125.0 ppm’de rezonans verirken aromatik halkada brom’a komsu karbon 124.4
ppm’de rezonans vermektedir. Bisiklik halkaya ait diger karbonlarin ise sirastyla 66.5,
44.3, 39.1, 38.2, 34.3, 28.0, 27.7 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Toplamda 14

sinyalin gozlendigi spektrum yapiy1 dogrulamaktadir.
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4.1.6. (1S,2R,5S,6R, E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°Jnonan-3-on (9a)

IR (KBr, cm™): 2969, 2948, 2867, 1729, 1631, 1604, 1455, 1224, 1178, 1130, 1078,
917, 811, 705, 543. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.51 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 6.96-6.95 (m, 1H), 3.14 (s, 2H), 2.80-2.79 (m, 1H), 2.63-2.62 (m, 1H),
2.40 (s, 3H, -CHg), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.37-1.19 (m, 3H). *C-NMR (100MHz,
CDCly): § 202.6, 146.6, 140.5, 131.7, 130.4 (2C), 129.7 (2C), 126.5, 66.1, 44.1, 39.0,
38.0, 34.1, 28.1, 27.7, 21.5.

4.1.7. (1S,2R,5S,6R, E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0**Jnonan-3-on (9b)

IR (KBr, cm™): 2965, 2938, 2869, 2862, 1720, 1633, 1600, 1511, 1461, 1305, 1265,
1172, 1132, 1027, 835, 547, 524. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.55 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.11 (d, J = 6.0
Hz, 1H), 3.08 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.77 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
1.69-1.57 (m, 3H), 1.35-1.18 (m, 3H). *C-NMR (100MHz, CDCls): & 202.4, 161.2,
145.0, 132.2 (2C), 127.2, 126.3, 114.5 (2C), 66.0, 55.4, 43.9, 38.9, 37.9, 34.1, 28.0,
27.7.

4.1.8. (1S,2R,58,6R,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnonan-3-on (9c)

IR (KBr, cm™): 3070, 2948, 2873, 1729, 1635, 1598, 1508, 1415, 1295, 1236, 1159,
1130, 1079, 919, 833, 800, 541, 514. *H-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.61-7.57 (m,
2H), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.92 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.11 (d, J =
6.0 Hz, 1H), 2.78-2.76 (m, 1H), 2.64-2.63 (m, 1H), 1.76-1.56 (m, 3H), 1.34-1.19 (m,
3H). *C-NMR (100MHz, CDCly): §202.3, 164.8, 162.3, 147.2, 132.3, 132.2, 130.8,
130.7, 125.1, 116.3, 116.0, 66.3, 44.0, 39.0, 38.1, 34.2, 28.0, 27.6.

4.1.9. (1S,2R,58,6R,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnonan-3-on (9d)

IR (KBr, cm™): 2967, 2940, 2867, 1735, 1635, 1486, 1128, 1091, 1010, 821, 750, 538,
491.*"H-NMR (400 MHz, CDCls): §7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.89 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.16 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.11 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.76 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 2.64 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 1.73-1.55 (m, 3H), 1.36-1.18 (m, 3H). *C-NMR
(100MHz, CDCls): & 202.3, 148.2, 135.9, 132.9, 131.4 (2C), 129.3 (2C), 124.9, 66.4,
44.2,39.1,38.2, 34.3, 28.0, 27.7.
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4.1.10. (1S,2R,5S,6R,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°Jnonan-3-on (9f)

IR (KBr, cm™): 3062, 2948, 2871, 1733, 1639, 1560, 1421, 1247, 1128, 1076, 923,
856, 802, 665, 619. 'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.44 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.37 (t, J
= 8.0 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.15 (d, J = 6.0 Hz,
1H), 2.78 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.67 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 1.76-1.54 (m, 3H), 1.39-1.22 (m,
3H). *C-NMR (100 MHz, CDCl5): & =202.0, 150.5, 137.4, 135.5, 129.5, 128.1 (2C),
123.3, 66.8, 44.3, 39.3, 38.4, 34.4, 27.9, 27.6.

4.1.11. (1S,2R,5S,6R, E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0°]nonan-3-on (9g)

IR (KBr, cm™): 3108, 2954, 2873, 1735, 1643, 1594, 1517, 1342, 1176, 1128, 869,
746, 690. *H-NMR (400 MHz, CDCl,): & 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.97 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 3.24 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 3.20 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 2.80
(d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.69 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 1.76-1.56 (m, 3H), 1.41-1.21 (m, 3H). **C-
NMR (100MHz, CDCly): § 202.0, 152.0, 147.9, 140.8, 130.7 (2C) , 124.1 (2C), 123.3,
66.9, 44.6, 39.6, 38.6, 34.5, 28.0, 27.5.
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4.1.12. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on
(10b)
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Sekil 4.11. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on
(10b) bilesigine ait *H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3)

(1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0*°Jnon-7-en-3-on (10b)

bilesigine ait 400 MHz "H-NMR spektrumu Sekil 4.11°de goriilmektedir. Spektrumda,
beklenildigi gibi aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir. Sistemin AA’ kismi
7.60 ppm’de genis dublet (J = 8.4 Hz), BB’ kism1 ise 7.04-6.96 ppm’de olefinik proton
ile ¢akisarak multiplet vererek rezonans olmaktadirlar. Bisiklik halkadaki cift bag
protonlar1 da AB sistemi vermislerdir. Sistemin A kism1 6.40 ppm’de dubletin dubleti (J
= 5.6, 3.2 Hz) ve sistemin B kism1 da 6,28 ppm’de dubletin dubleti (J=5.6, 3.2 Hz)
olarak sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait protonlar 3.87 ppm’de singlet
vermektedir. Alifatik koprii protonlart ise 1.66 ppm’de dublet (J = 9.6 Hz) ve 1.44
ppm’de dublet (J = 9.6 Hz) rezonans olarak AB sistemi vermektedirler. Bisiklik
halkadaki diger protonlarin ise 3.36-3.16 ppm’de multiplet sinyaller verdigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.12. (1R,2R,58,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.0**Jnon-7-en-3-on
(10b) bilesigine ait **C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl5)
(1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metoksibenziliden)trisiklo[4.2.1.02°]non-7-en-3-on (10b)
bilesigine ait 100 MHz 3C-NMR spektrumu Sekil 4.12°de goriilmektedir. Spektruma
bakildiginda yapida bulunan karbonil grubunun 201.0 ppm’de rezonans oldugu
goriilmektedir. Metoksi grubunun bagli oldugu karbon atomu 161.2 ppm’de karbonile
komsu olan ¢ift bag karbonunun 140.2 ppm’de ve aromatik halkaya komsu olan ¢ift bag
karbonu 139.3 ppm’de sinyal vermektedir. Aromatik halkaya ait CH karbonlar
isesirastyla 132.1 ve 114.5 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapida bulunan diger karbon
atomlar ise sirasiyla 138.3, 127.3, 126.4, 65.1, 55.4, 45.3, 44.1, 43.6, 42.9 ppm’de
rezonans oldugu goriilmektedir. Toplamda 15 sinyalin gozlendigi spektrum yapiy1

dogrulamaktadir.
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4.1.13. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-metilbenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°]non-7-en-3-on (10a)

IR (KBr, cm™): 2969, 1727, 1635, 1604, 1513, 1186, 1133, 842, 811, 701, 505. ‘H-
NMR (400 MHz, CDCls): & 7.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.01-
7.00 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 3.38-3.37
(m, 1H), 3.24-3.19 (m, 3H), 2.42 (s, 3H), 1.66 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 9.2 Hz,
1H). ¥C-NMR (100 MHz, CDCl5): & 201.2, 141.7, 140.6, 139.4, 138.4, 131.8, 130.5
(2C), 129.8 (2C), 126.6, 65.3, 45.4, 44.2, 43.8, 43.0, 21.6

4.1.14. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-florbenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°Jnon-7-en-3-on(10c)

IR (KBr, cm™): 3058, 2971, 2877, 1727, 1639, 1596, 1508, 1321, 1228, 1128, 898,
831, 796, 703, 511. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.65-7.61 (m, 2H), 7.13 (t, J=8.4
Hz, 2H), 6.98-6.97 (m, 1H), 6.41 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.30 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz,
1H), 3.36-3.35 (m, 1H), 3.25-3.20 (m, 3H), 1.65 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.47 (d, J = 9.2
Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): & 200.8, 164.8, 162.3, 142.3, 139.3, 138.4,
132.2,132.1, 130.8, 130.7, 125.2, 116.3, 116.2, 65.5, 44.5, 44.3, 43.7, 43.0.

4.1.15. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-klorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on(10d)

IR (KBr, cm™): 3052, 2991, 2969, 2881, 1731, 1637, 1486, 1321, 1128, 1076, 1010,
898, 821, 754, 711, 499. *H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.41
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.96-6.95 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.29 (dd, J =
5.6, 3.2 Hz, 1H), 3.36-3.35 (m, 1H), 3.26-3.21 (m, 3H), 1.64 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.47
(d, J= 9.6 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): § 200.7, 143.3, 139.3, 138.4, 135.9,
133.0, 131.3 (2C), 129.3 (2C), 124.9, 65.6, 45.5, 44.4, 43.9, 43.0.

4.1.16. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-brombenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°]non-7-en-3-on(10e)

IR (KBr, cm™): 3052, 2992, 2967, 1729, 1637, 1583, 1484, 1402, 1321, 1128, 1068,
1006, 898, 815, 750, 709, 538, 495. 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.56 (d, J = 8.4
Hz, 2H), 7.48, (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.94-6.93 (m, 1H), 6.40 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H),
6.29 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 3.36-3.35 (m, 1H), 3.26-3.25 (m, 1H), 3.20-3.18 (m, 2H),
1.63 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.45 (d, J = 9.2 Hz, 1H). *C-NMR (100 MHz, CDCls): &
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200.7, 143.5, 139.4, 138.4, 133.5, 132.3 (2C), 131.5 (2C), 125.1, 124.4, 65.7, 45.5, 44.5,
43.9, 43.1.

4.1.17. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(3,5-diklorbenziliden)trisiklo[4.2.1.0*°]non-7-en-3-
on(10f)

IR (KBr, cm™): 3066, 2987, 2964, 2942, 2873, 1731, 1639, 1558, 1419, 1340, 1245,
1132, 939, 856, 796, 703, 597, 493, 'H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.48-7.47 (m, 2H),
7.39-7.38 (m, 1H), 6.86-6.85 (m, 1H), 6.45-6.42 (m, 1H), 6.33-6.31 (m, 1H), 3.39-3.38
(m, 1H), 3.29-3.24 (m, 3H), 1.62 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.48 (d, J = 9.2 Hz, 1H). **C-
NMR (100 MHz, CDCls):  200.4, 145.6, 139.5 138.6, 137.4, 135.6 (2C), 129.5, 128.0
(2C), 123.3, 66.0, 45.8, 44.7, 44.0, 43.2.

4.1.18. (1R,2R,5S,6S,E)-4-(4-nitrobenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnon-7-en-3-on(10g)

IR (KBr, cm): 3106, 2977, 2946, 1733, 1641, 1594, 1511, 1338, 1126, 908, 867, 831,
750, 717, 499. *H-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.04-7.03 (m, 1H), 6.45 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 5.6, 3.2 Hz,
1H), 3.41-3.40 (m, 1H), 3.33-3.30 (m, 3H), 1.65 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 1.51 (d, J = 9.6 Hz,
1H). ®*C-NMR (100 MHz, CDCls): & 200.3, 147.9, 147.1, 140.8, 139.4, 138.8, 130.5
(2C), 124.2 (2C), 123.3, 66.2, 46.1, 44.9, 44.4, 43.2.
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4.1.19. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12¢)

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.
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Sekil 4.13. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12e) bilesigine ait '"H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl5)

2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12e)

bilesigine ait 400 MHz *H-NMR spektrumu Sekil 4.13’de goriilmektedir. Ekzo-cis
izomerin "H-NMR spektrumunda tiyazol halkasindaki fenil protonlarmdan H-16, H-19
protonlar1 7.96 ppm’de (J = 8.0 Hz) ve 7.78 ppm’de (J = 8.0 Hz) dublet, H-17 ve H-18
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protonlar: ise 7.43 ve 7.31 ppm’de triplet (J = 8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.
Spektrumda beklenildigi gibi aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir.
Sistemin AA’ kismi 7,23 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz), BB’ kismui ise 6.84 ppm’de yine
dublet (J = 8.4 Hz) vererek rezonans olaktadirlar. Cift bag protonlart AB sistemi vererek
rezonans olmaktadirlar. Fenil halkasina komsu proton 6.27 ppm’de dublet (J = 15.6 Hz)
diger proton ise 5.85 ppm’de dubletin dubleti (J = 15.6, 9.6 Hz) vermektedir. Etkilesme
sabitinin 15.6 Hz olmasi ¢ift bagin trans oldugunu gostermektedir. H-2 proton’u H-3 ile
etkileserek 3.53 ppm’de dublet (J = 9.2 Hz) vermektedir. H-3 protonu da H-2 ve H-8 ile
etkileserek triplet (J= 9.2 Hz) olarak rezonanas olmaktadir. H-2 ve H-3’iin dublet ve
triplet olarak rezonans olmalari, bu protonlarin H-1 ve H-4 ile etkilesmediklerini
dolayisiyla yapinin ekso-cis oldugunu gostermektedirler. H-1 protonu 2.84 ppm’de H-4
protonu ile H-7 protonlarindan biride 2.35 ppm’de multiplet vererek rezonans
olmaktadirlar. H-5, H-6 ve H-7 protonlarindan biri 1.73-1.75 ve 1.51-1.46 ppm arasinda

multiplet vererek rezonans olmuslardir.
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Sekil 4.14. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12e) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (100 MHz, CDCls)
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2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12e)

bilesigine ait **C NMR spektrumu sekil 4.14’te goriilmektedir. Tiyazol halkasindaki N
atomuna komsu iki karbondan ¢ift baga bagli olan karbon atomu 173.2 ppm’de diger
karbon ise 152.9 ppm’de rezonans vermektedir. Aromatik bolgede yer alan 11 karbon
piki 136.5, 134.8, 132.0, 131.3, 128.9, 127.5, 125.7, 124.5, 122.5, 121.3, 120.4 ppm’de
rezonans vermektedir. Bisiklik halkaya ait diger 6 ve 2 numarali karbon atomu 52.6,
52.5 ppm’de, 4 ve 3 numarali karbon atomu 43.1, 42.9 ppm’de, 7 numarali karbon
atomu 35.9 ppm’de, 1 ve 5 numarali karbon atomu ise 30.0, 28.9 ppm’de vermis

olduklar1 sinyallerle yap1yr dogrulamaktadir.

4.1.20. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12a)

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.

IR (KBr, cm™):2944, 2911, 2871, 1504, 1454, 1434, 1313, 1224, 1172, 977, 808, 757,
728, 512. *H-NMR (400 MHz, CDCl3): & 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.95-6.89 (m, 4H), 6.32 (d, J =
15.6 Hz, 1H), 5.82 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.92 (t, J = 9.2
Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.34-2.24 (m, 2H), 1.74-1.72 (m, 2H), 1.52-1.46 (m, 3H).
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 173.4, 152.9, 136.5, 134.9, 134.9, 130.1, 129.9, 128.9
(2C), 125.9 (2C), 125.6, 124.4, 122.6, 121.3, 52.7, 52.6, 43.2, 42.9, 35.9, 30.1, 28.9,
21.0.

4.1.21. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12b)

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.

IR (KBr, cm™): 2950, 2908, 2865, 2834, 1606, 1511, 1436, 1294, 1253, 1174, 1033,
977, 817, 757, 728. *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J
= 8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz,
2H), 6.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.72 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H),
3.73 (s, 3H), 3.52 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.91 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.34-2.30
(m, 2H), 1.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 1.47-1.45 (m, 3H). *C-NMR (100 MHz,
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CDCls): 6 173.5, 158.6, 153,0, 130.5, 129.4, 129.0, 127.1 (2C), 125.6, 124.4, 122.5,
121.3,113.7 (2C), 52.2, 52.7, 52.6, 43.3, 42.9, 35.9, 30.1, 28.9.

4.1.22. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-florstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]tiyazol
(12¢)

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.

IR (KBr, cm™): 3064, 2954, 2873, 1735, 1598, 1508, 1226, 1157, 966, 840, 757, 728.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.42
(t, J = 9.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99-6.92 (m, 2H), 6.82 — 6.76 (m, 2H),
6.30 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.91
(t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.34-2.31 (m, 2H), 1.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H),
1.51-1.41 (m, 3H). *C NMR (100 MHz, CDCls) & 173.2, 163.0, 160.5, 152.9, 134.8,
133.7, 130.9, 128.8, 127.3, 127.8, 125.6, 124.4, 122.5, 121.3, 115.2, 114.9, 52.5, 43.1,
42.9, 35.9, 30.0, 28.9.

4.1.23. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12d)

Ekzo-cis izomer saf olarak izole edilirken trans izomer saf olarak izole edilemedi.

IR (KBr, cm™): 3052, 2940, 2867, 1502, 1490, 1436, 1313, 1170, 1091, 973, 840, 808,
755, 730, 511. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.78 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.29 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.84 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H), 3.53
(d, J = 9.6 Hz, 1H), 2.93 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.84-2.83 (m, 1H), 2.35-2.33 (m, 2H),
1.76-1.74 (m, 2H), 1.52-1.46 (m, 3H). *C-NMR (100 MHz, CDCly): & = 173.2,
152.9, 136.1, 134.8, 132.3, 131.8, 128.8 (2C), 128.4 (2C), 127.2, 125.7, 124.5, 122.5,
121.3,52.6, 52.5, 43.1, 42.9, 35.9, 30.0, 28.9.

4.1.24. 2-((1S,2R,3R,4R) / 2-((1S,2R,3S,4R)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1]
heptan-2-il)benzo[d]tiyazol (12f-12f")
Izomer oranlar1 (Ekzo-cis/Trans) 3:1 olarak belirlendi fakat izomerler birbirlerinden

ayrilamadi. NMR verileri karsimim spektrumundan ¢ikarildi.
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'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.06 (d, J = 8.0 Hz, 1H, major isomer), 8.00 (d, J = 8.4
Hz, 1H, minor isomer), 7.86 (d, J = 8.0, 1H, major isomer), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H,
minor isomer), 7.50-7.43 (m, 2H, major-minor isomer), 7.38 (dt, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H,
major isomer), 7.32 (t, J = 6.8 Hz 1H, minor isomer), 7.22-7.21 (m, 2H, major isomer),
7.19-7.18 (m, 2H, minor isomer), 7.04-7.03 (m, 1H, minor isomer), 6.82-6.81 (m, 1H,
major isomer), 6.39 (d, J = 16.0 Hz, 1H, major isomer), 6.28 (dd, J = 16.0, 7.6 Hz, 1H,
major isomer), 6.18 (d, J = 16.0 Hz, 1H, minor isomer), 5.86 (dd, J = 16.0, 9.6 Hz, 1H,
minor isomer), 3.51 (d, J = 9.2 Hz, 1H, minor isomer), 3.41 (t, J = 4.8 Hz, 1H, major
isomer), 3.06 (t, J = 6.4 Hz, 1H, major isomer), 2.88 (t, J = 9.2 Hz, 1H, minor isomer),
2.83-2.82 (m, 1H major, 1H minor isomer), 2.35-2.34 (m, 1H major, 1H minor isomer),
1.83-1.83 (m, 1H, major isomer), 1.74-1.64 (m, 1H major isomer, 2H, minor isomer),

1.51-1.42 (m, 4H major isomer, 4H minor isomer).

3C NMR (100 MHz, CDClg) & 173.0, 172.7, 153.3, 153.0, 140.7, 140.5, 136.8, 135.1,
135.0, 134.7, 134.5, 127.5, 127.3, 127.2, 126.7, 126.6, 126.5, 125.9, 124.7, 124.6,
124.5, 124.4, 122.8, 122.6, 121.4, 121.3, 60.4, 53.7, 52.4, 52.4, 50.5, 43.7, 43.3, 42.9,
37.9, 36.0, 30.0, 29.7, 28.9, 27.0, 25.3, 23.3, 21.1, 14.3.

4.1.25. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (129)

Ekzo-cis izomer tek {iriin olarak olustu.

IR (KBr, cm™): 3052, 2956, 2877, 1592, 1508, 1340, 1106, 981, 858, 765, 736. *H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 7.97 (d, J = 8.8 Hz 3H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz 1H), 7.43 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.39 (d, J = 15.6 Hz,
1H), 6.08 (dd, J = 15.6, 9.6 Hz, 1H), 3.78-3.77 (m, 1H), 3.56 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.97
(t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.86-2.85 (m, 1H), 2.38-2.35 (m, 2H), 1.78-1.75 (m, 2H), 1.55-1.48
(m, 2H). °C NMR (100 MHz, CDCl3) & 172.7, 152.9, 146.4, 144.1, 136.5, 136.4,
129.5, 128.2, 126.9, 126.4, 125.9, 124.7, 123.8, 122.7, 121.4, 63.7, 52.6, 47.5, 43.8,
43.0, 36.1, 28.9.
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4.1.26. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]

tiyazol (13b)

HOONDOVWOOWILNTAN—EARATNLL =ANAN oNNTYTONOINT T = 0T N T w!nw;n
MAQAORLMAMEAOOINORNOMANL®M DOUNINMNANODONDOL M M <+ N~
SO NN Y L QM NN M ey NN 00 03 Iy PlSltn N, N, M) 0000, N, ¥, e 2
WONNNNMNNNMNMNLOOOOOOLWMLIWNLWNLWN MmMMmmMmMnmMmmmmmmaAaNNdN NN —
Tl A T SN e
T T T T T T T T
80 79 78 77 76 75 74 73
f1 (ppm)
T T T T T T T T
70 69 68 67 66 65 64 6.3
f1 (ppm)
|
I | | I
| | | | |
| |
‘\ il 0 m W 1 i 1t I
s b Fomaoom & oS =) S 'thh
SR S-oom~ @ ~®®in - & 0N
— O A NA AN o — N o o ocom
T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

4.5 4.0
f1 (ppm)

Sekil 4.15. 2-((1R,2R,3S,45)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b) bilesigine ait *H NMR spektrumu

2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol

(13b) bilesigine ait 400 MHz *H-NMR spektrumu Sekil 4.15 de goriilmektedir. Ekzo-
cis izomerin *H-NMR spektrumunda 16 ve 19 nolu protonlar 8.01 ppm’de dublet (J =
8.3 Hz) 7.77 ppm’de dublet (J = 8.0 Hz) verirken diger 17 ve 18 nolu protonlar sirasiyla
7.43 ve 7.33-7.28 ppm’de AA’BB’ sisteminin AA’kismi ile ¢akismis oldugu i¢in net
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gozlemlenemeyen triplet (J = 7.2 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar. Spektrumda
beklenildigi gibi aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir. Sistemin AA’ kismi
7,33-7.28 ppm’de singlet BB’ kismi ise 6.98 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) rezonans
olaktadirlar. Bisiklik halkaya ait ¢ift bag protonlar1 6.38 — 6.30 ppm’de multiplet sinyal
verirken diger ¢ift bag protonlart AB sistemi vererek rezonans olmaktadirlar. Fenil
halkasina komsu proton 6.69 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz) diger proton ise 5.76 ppm’de
dubletin dubleti (J = 15.2, 9.6 Hz) scklinde sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait
protonlar 3.75 ppm’de goriilmektedir. Bisiklik halkaya ait diger proton atomlar1 ise
sirastyla 3.87 ppm’de dublet (J = 9.3 Hz), 3.50 ppm’de dubletin dubleti (J = 14.0, 7.0
Hz), 3.38 ppm’de singlet, 2.84 ppm’de dubletin dubleti (J = 20.1, 11.0 Hz), 2.42
ppm’de dublet (J = 8.6 Hz), 1.73 ppm’de dublet (J= 9.2 Hz, 1H) vererek rezonans

olmaktadir.
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Sekil 4.16. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b) bilesigine ait **C NMR spektrumu
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2-((1R,2R,3S5,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol

(13b) bilesigine ait *C NMR spektrumu Sekil 4.16’de goriilmektedir. Tiyazol
halkasindaki N atomuna komsu iki karbondan ¢ift baga bagli olan karbon atomu 175.0
ppm’de diger karbon ise 152.7 ppm’de rezonans vermektedir. Metoksi grubunun bagl
oldugu karbon atomu 158.6 ppm’de sinyal vermektedir. Bisiklik halkadaki cift bag
karbonlar1 sirasiyla 134.6 ve 130.5 ppm’de sinyal verirken diger ¢ift bag karbonlari
sirastyla 130.3, 129.7, 127.2, 127.1, 125.7, 1245, 122.5, 121.3, 113.9, 113.7, ppm’de
rezonans olmaktadir. Metoksi grubuna ait karbon atomu 63.6 ppm’de goriilmektedir.
Yapidaki diger karbon atomlart ise 55.3, 55.2, 52.0, 49.7, 49.2, 48.7, 48.3, 48.2, 47.8,

47.5,45.1 ppm’de sinyal vererek rezonans olmaktadir.
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4.1.27. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]
tiyazol (13b")
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Sekil 4.17. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b") bilesigine ait "H NMR spektrumu
2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol
(13b") bilesigine ait 400 MHz '"H-NMR spektrumu Sekil 4.15°de goriilmektedir. Trans
izomerin *H-NMR spektrumunda 16 ve 19 numarali protonlar 7.98 ppm’de dublet (J =
8.0 Hz) 7.73 ppm’de dublet (J = 8.0 Hz) vermektedir. 17 ve 18 numarali protonlar ise
sirastyla 7.45 ve 7.36-7.31 ppm’de AA’BB’ sisteminin AA’kismu ile ¢akismis oldugu

icin net gozlemlenemeyen triplet (J = 8.0 Hz) olarak rezonans olmaktadirlar.

50



Spektrumda beklenildigi gibi aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir.
Sistemin AA’ kismu1 7,36-7.31 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz), BB’ kism1 ise 6,86 ppm’de
yine dublet (J = 8.6 Hz) vererek rezonans olaktadirlar. Bisiklik halkaya ait ¢ift bag
protonlart 6.51-6.48 ppm’de multiplet verirken diger c¢ift bag protonlar1 AB sistemi
vererek rezonans olmaktadirlar. Fenil halkasina komsu proton 6.22 ppm’de dubletin
dubleti (J = 15.6, 8.4 Hz), diger proton ise 6.16 ppm’de dubletin dubleti (J = 5.6, 2.8
Hz) seklinde sinyal vermektedir. Metoksi grubuna ait protonlar 3.82 ppm’de
goriilmektedir. Koprii protonlar1 1.89 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz, 1H) ve 1.70 ppm’de
dublet (J = 8.4 Hz) vererek rezonans oldugu gézlendi. Bisiklik halkaya ait diger proton
atomlar ise sirasiyla 3.71-3.65 ppm’de multiplet, 3.43 ppm’de multiplet, 2.91 ppm’de
multiplet, 2.73 ppm’de triplet (J = 5.2 Hz) vererek rezonans olmaktadir.

o o o o

—175.009
—155.095

T T T T T T
140 135 130 125 120 115
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T
56 55 54 53 52 51 50 49 48 47
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.18. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b") bilesigine ait 13C NMR spektrumu

2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol
(13b") bilesigine ait BC NMR spektrumu Sekil 4.18’da goriilmektedir. Tiyazol
halkasindaki N atomuna komsu iki karbondan ¢ift baga bagli olan karbon atomu 175.0
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ppm’de diger karbon ise 138.8 ppm’de rezonans vermektedir. Metoksi grubunun bagl
oldugu karbon atomu 155.1 ppm’de sinyal vermektedir. Bisiklik halkadaki ¢ift bag
karbonlar1 sirasiyla 134.6 ve 130.6 ppm’de sinyal verirken diger ¢ift bag karbonlari
sirastyla 130.1, 129.7, 127.2, 125.7, 124.5, 122.6, 121.3, 113.9, 112.3 ppm’de rezonans
olmaktadir. Metoksi grubuna ait karbon atomu 55.3 ppm’de goriilmektedir. Yapidaki
diger karbon atomlari ise sirasiyla 52.1, 52.0, 49.7, 48.7, 47.5 sinyal vererek rezonans

olmaktadir.

4.1.28. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)--3-((E)-4-metilstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-
en-2-il)benzo[d]tiyazol (13a-13a")

IR (KBr, cm™): 3060, 2973, 2879, 1598, 1506, 1434, 1226, 1157, 1093, 964, 757, 717.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.09-8.05 (m, 3H), 7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.81 (d, J =
8.0 Hz, 1H), 7.51-7.46 (m, 2H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.03-6.99
(m, 4H), 6.61 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.55-6.53 (m, 1H), 6.47-6.41 (m, 2H), 6.38 (dd, J =
15.6, 9.2 Hz 1H), 6.24-6.21 (m, 1H), 5.94 (dd, J = 15.6, 10.0 Hz, 1H), 3.74 (t, J = 3.6
Hz, 1H), 3.49-3.42 (m, 2H), 2.96 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.84-2.81
(m, 1H), 2.53 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.49-2.43 (m, 2H), 2.40 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 1.94 (d,
J=8.4Hz, 1H), 1.81(d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 8.0 Hz. 1H). **C NMR (100 MHz,
CDCls) § 174.9, 173.6, 153.3, 152.9, 138.8, 138.6, 138.2, 136.9, 136.6, 135.2, 135.2,
134.8, 134.7, 134.6, 131.8, 130.9, 130.7, 130.4, 130.3, 129.9, 129.3, 129.1, 126.2,
126.0, 125.8, 125.7, 124.6, 124.5, 122.7, 121.4, 52.1, 52.07, 49.8, 49.3, 48.9, 48.5,
48.3,47.9,47.6,27.1,21.3, 21.2.

4.1.29. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-florsistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]
tiyazol (13c)

IR (KBr, cm™): 3060, 2971, 2871, 1600, 1508, 1436, 1226, 1157, 1093, 964, 757, 728,
717. '"H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.01 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.45 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.08-6.92 (m, 2H), 6.85-6.81 (m, 2H),
6.41-6.39 (m, 3H), 5.83 (dd, J = 16.0, 10.0 Hz, 1H), 3.40-3.37 (m, 2H), 2.90-2.89
(m,1H), 2.83 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 2.44 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H). *C
NMR (100 MHz, CDCls) & 173.4, 163.0, 160.6, 153.1, 138.4, 138.2, 135.6, 133.6,
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131.5, 129.7, 127.5, 127.4, 125.7, 124.5, 122.6, 121.3, 115.2, 115.0, 49.1, 48.3, 48.2,
47.7,45.1.

4.1.30. 2-((1R,2R,3S,4S) / 2-((1R,2R,3R,48)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-
en-2-il)benzo[d]tiyazol (13d-13d")

IR (KBr, cm™): 3052, 2948, 2877, 1592, 1508, 1340, 1106, 981, 765, 734."H NMR
(400 MHz, CDCl3) & 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.46-7.25 (m,
6H), 6.51-6.47 (m, 1H), 6.39-6.33 (m, 2H), 6.17-6.15 (m, 1H), 3.69 (m, 1H), 3.44 (m,
1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.79-2.72 (m, 1H), 1.88 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 1.73-1.69 (d, J =
8.6 Hz, 1H), **C NMR (100 MHz, CDCl3) & 173.74, 153.73, 139.80, 135.70, 134.66,
132.26, 131.61, 129.7, 128.9, 127.7, 126.0, 124.7, 122.63, 121.39, 120.94, 52.08, 51.87,
49.60, 48.84, 45.5.

4.1.31. 2-((1R,2R,35,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-
en-2-il)benzo[d]tiyazol (13e-13e")

IR (KBr, cm™): 3060, 2969, 2871, 1486, 1436, 1398, 1334, 1313, 1070, 1008, 964, 800,
757, 728, 719. *H NMR (400 MHz, CDCls) & 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.45-7.23 (m, 6H), 6.51-6.47 (m, 1H), 6.39-6.33 (m, 2H), 6.17-6.15 (m, 1H),
3.69 (m, 1H), 3.44 (m, 1H), 2.95-2.88 (m, 1H), 2.79-2.72 (m, 1H), 1.88 (d, J = 8.6 Hz,
1H), 1.73-1.69 (d, J = 8.6 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl5) § 174.7, 152.7, 138.8,
134.7, 133.6, 132.3, 131.6, 129.3, 128.9, 127.7, 125.9, 124.7, 122.6, 121.4, 120.9, 52.1,
51.9, 49.6, 48.8, 47.6.

4.1.32. 2-((1R,2R,35,4S) / 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-diklorstiril)bisiklo[2.2.1]hept-
5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13f-13f")

IR (KBr, cm™): 3062, 2969, 2942, 2871, 1585, 1560, 1436, 1419, 1116, 1101, 962,
850, 798, 757, 727, 671. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
7.83(d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24-7.23 (m,
2H), 6.49-6.46 (m, 1H), 6.41-6.39 (m, 2H), 6.18-6.16 (m, 1H), 3.65 (t, J = 4.0 Hz, 1H),
3.44-3.43 (m, 1H), 2.90-2.89 (m, 1H), 2.76 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 1.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H),
1.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCls) § 173.4, 163.0, 160.6, 153.1,
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138.4, 138.2, 135.0, 133.6, 131.5, 129.7, 127.5, 127.4, 125.7, 1245, 122.6, 121.3,
115.2, 115.0, 49.1, 48.3, 48.2, 47.7, 45.1.

4.1.33. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo[d]
tiyazol (13g")

IR (KBr, cm™): 3064, 2971, 2940, 2865, 1635, 1594, 1504, 1436, 1336, 1106, 975,
852, 759, 721. *H NMR (400 MHz, CDCls;) & 8.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.0
Hz, 1H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 8.4 Hz, 1H),
7.34 (t, J=8.0 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 6.52-
6.50 (m, 1H), 6.20-6.18 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 4.8, 3.6 Hz, 1H), 3.47-3.46 (m, 1H),
2.97-296 (m, 1H), 2.85-2.81 (m, 1H), 1.89 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 1.74 (d, J = 8.8 Hz, 1H).
3C NMR (100 MHz, CDCls) 8 174.1, 152.7, 146.7, 143.8, 138.7, 138.1, 135.0, 134.8,
128.6, 126.6 (2C), 125.9, 124.8, 124.0 (2C), 122.7, 121.4,52.1, 51.8, 49.5, 48.9, 47.6.

54



4.2. Antikanser Aktivite / Antiproliferatif Test Sonuclar

4.2.1. Kalkon tiirevleri (9a-g)’nin antikanser aktivite sonuc¢lari

O 0] o)
S S —
CH; OCH;
9a 9bh 9%
O o O
Cl Br of
9d 9%¢ Cl
O
—
NO
9g 2

Cizelge 4.6. 1Cs5y ve ICy5 degerleri

Bilesik HelLa hiicre hatti C6 hiicre hatti
ICSO/HM |C75/HM |C50/}lM |C75/ILM

%9a <5 25.62 14.18 47.19

9b 69.74 93.54 55.04 81.86

9c 26.66 53.97 25.84 55.52

9d 23.49 49.30 20.39 55.84

%e <5 37.31 38.63 72.92

of 19.33 47.38 32.76 57.24

99 82.41 >100 21.64 54.30
5-FU <5 31.86 <5 <5
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Kalkon tiirevleri (9a-g)’nin ICsq degerleri Cizelge 4.6’da verilmektedir. ICsq degerlerine
gore, Hela hiicre hattina karsi en aktif olan bilesikler metil siibstitiie 9a ve brom
slibstitiie 9e bilesikleri olup 5-FU ile ayn1 ICso= <5 uM degerine sahiptirler. Bilesik 9f,
9d, 9c oldukga iyi aktivite gosterirken, 99 ve 9b diisiik aktivite gostermektedir. C6
hiicre hatlara karsi en aktif bilesik 14.18 uM ICso degeri ile 9a bilesigi olup onu
sirastyla 9d, 9g, 9c, 9f, 9e ve 9b bilesikleri takip etmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6
hiicre hatlarina kars1 aktiviteleri kiyaslandiginda 9a bilesigi her iki hiicre hattinda da

yiiksek aktivite gostermektedir.

Hela Kanser Hiicre Hatti

100

H9a
M9

H9c

i 9d

% Inhibisyon

i 9e

L of

l--_-“-
|

Li9g

L 5-FU
100 75 50 40 30 20 10 5

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4.19. Kalkon tiirevlerinin (9a-g) Hela kanser hiicre hattt antiproliferatif test
sonuglari

(4E)-4-(4-Siibstitiiebenziliden)trisiklo[4.2.1.0>°Jnonan-3-on  tiirevlerinin (9a-g) Hela
kanser hiicre hattina karst inhibisyonlar1 incelendiginde bilesik 9a’nin tim
konsantrasyonlarda ozellikle 100-20 pg/mL araliginda 5-FU’dan oldukga yliksek
inhibisyona sahipken, 100 ve 75 pg/mL’de ise %90 civarinda inbibisyon etkisine sahip
oldugu goriilmektedir. Bilesik 9b, 9c, 9e ve 9g bilesikleri hemen hemen hig inhibisyon
etki gostermemektedir. Bilesik 9d’nin 6zellikle 100-40 pg/mL araliginda 5-FU’dan
daha yiiksek inhibisyon gostermektedir. 9f tiim konsantrasyonlarda inhibisyon
gosterirken ozellikle 100-20 pug/mL araliginda hemen hemen 5-FU kadar inhibisyon
etkiye sahiptir. 9f tiim konsantrasyonlarda inhibisyon verirken 6zellikle 100-40 pg/mL
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araliginda % 90’a varan inhibisyon degeri ile 5-FU referansinin ¢ok {izerinde inhibisyon

etki sergilemistir.

C6 Kanser Hiicre Hatt1 Sonucu

100

M 9a

H9b

M 9c

H9d

% Inhibisyon

i 9e

i of
L 9g
L 5-FU

100 75 50 40 30 20 10 5
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.20. Kalkon tiirevlerinin (9a-g) C6 kanser hiicre hatti antiproliferatif test
sonuglari

(4E)-4-(4-Siibstitiiebenziliden)trisiklo[4.2.1.0%°Jnonan-3-on  tiirevlerinin  (9a-g) C6
kanser hiicre hattina karsi inhibisyon etkileri incelendiginde bilesik 9a’nin tim
konsantrasyonlarda inhibisyon etkiye sahip oldugu o&zellikle 100-50 pg/mL’de 5-
FU’dan daha yiiksek inhibisyon etki gosterdigi goriildii. Bilesik 9b, 9c, 9d ve 9g tim
konsantrasyonlarda inhibisyon gostermezken,_bilesik 9f 100-50 pg/mL’de 5-FU’dan
daha yiiksek hatta 100 pg/mL’de %100’e yakin inhibisyon etkisi gostermistir. Bilesik
9f’de yine 100-50 pg/mL’de 5-FU’dan daha yiiksek inhibisyon etki gosterdigi goriildii.

konsantrasyonlarda inhibisyon etki gostermistir.
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4.2.2. Benzotiyazol Tiirevleri ( 12a-g) ve (12a'-g')’nin antikanser aktivite sonuclari

12d 12e 12¢
N\@ i N\@
\ "'u,,///
al cl
12f o
cl
Cizelge 4.7. 1Cs5g ve ICy5 degerleri
Bilesik HeLa hiicre hatti C6 hiicre hatti
| C50/|,lM | C75/|,lM | C50/IIM | C75/].lM

12a 86.00 >100 74.55 >100
12b 18.13 47.74 30.22 57.17
12c >100 >100 67.09 89.59
12d 52.75 71.62 51.56 76.55
12e 59.74 79.16 75.96 >100
12f-12f " 43.99 66.16 54.49 83.87
129 52.78 72.17 29.99 55.01
5-FU 16.33 - 5.8 -

Benzotiyazol Tiirevleri (12a-g) ve (12a'-g')’niin antikanser aktiviteleri 1Csy olarak
Cizelge 4.7°de goriilmektedir. ICsy degerlerine gore, Hela hiicre hattina karsi en aktif

olan bilesikler metoksi siibstitiie 12b bilesigi olup 18.13 uM degerine sahiptir. Bilesik
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12d ve 12g yakin aktivite degerlerine sahipken 12a’nin oldukca diisiik aktivite
gosterdigi goriilmektedir. C6 hiicre hatlarma karsi en aktif bilesiklerin ise sirasiyla
29.99 uM, 30.22 puM ICsp degerlerine sahip 12b ve 12g bilesiklerinin oldugu
goriilmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre hatlarina kars1 aktiviteleri kiyaslandiginda
bilesik 12b’nin Hela ve C6 hiicre hatlarina kars1 yiiksek aktivite gosterirken bilesik
12a’nin Hela ve C6’ya kars1 diistik aktivite gdsterdigi gozlenmektedir.

Hela Kanser Hiicre Hatt1 Sonuclar:
100
90
80 } H12a
g /0 "~ mi2b
60 3
>
E 40 - mi12d
) 30 -
X 20 M12e
10 - M 12f-12f
0 1 W12
-10 &
5 10 20 30 40 50 75 100 i 5-FU
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.21. Benzotiyazol Tiirevleri (12a-g) ve (12a'-g")’niin Hela Kanser hiicre hatti
antiproliferatif test sonuglar

Benzotiyazol Tiirevleri (12a-g) ve (12a'-g") Hela kanser hiicre hattina karsi inhibisyon
etkileri incelendiginde bilesik 12¢9’nin 100 pg/mL’de inhibisyon gostermektedir. 12a,
12b, 12c, 12d, 12e ve 12f-12f" bilesikleri ise tiim konsantrasyonlarda 5-FU’ya

antiproliferatif aktivitesinin diisiik oldugu gézlenmektedir.
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C6 Kanser Hiicre Hatti Sonuclar:

90

80

70 | M 12a
= 60 H12b
% 20 H12c
=
X 9y M12e

10 - M 12f-12f

O -
10 M 12g
5 10 20 30 40 50 75 100 L 5-FU
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.22. Benzotiyazol Tirevleri (12a-g) ve (12a'-g") niin C6 kanser hiicre hatti

antiproliferatif test sonuglar

Benzotiyazol Tirevleri (12a-g) ve (12a'-g')’niin C6 kanser hiicre hattina karsi
inhibisyon etkileri incelendiginde bilesik 12g’nin 100 pg/mL’de 5-FU’ya gore yiliksek
aktivite gosterirken. 12a, 12b, 12c, 12d, 12e ve 12f-12f"  bilesikleri tiim

konsantrasyonlarda aktivite gostermemektedir.
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4.2.3. Kalkon tiirevleri (10a-g)’nin antikanser aktivite sonuclar :

o} 0
/ = f =~ f =
10a CH; OCH,
10b 10c
O 0 o
/ . ! = f ~
Cl Br
10d 10e 10f &
0
f =
10g NO,
Cizelge 4.8. 1Cs5g ve ICy5 degerleri
Bilesik HelLa hiicre hatti C6 hiicre hatti
| C50/}IM | C75/}IM | C50/]lM | C75/].lM

10a 39.83 68.55 13.55 48.87
10b 53.50 74.38 36.92 63.53
10c 54.25 74.55 41.67 67.49
10d >100 >100 59.52 77.24
10e 61.03 80.82 55.38 79.57
10f 68.79 92.19 55.36 74.24
10g >100 >100 93.81 >100

5-FU <5 31.86 <5 <5
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Kalkon Tiirevleri (10a-g)’nin antikanser aktiviteleri 1Csq ¢izelge 4.8’de verilmektedir.
ICso degerlerine gore Hela hiicre hattina karst en aktif bilesigin 10a oldugu
goriilmektedir. 10d ve 10g ise aktivite gostermemektedir. C6 hiicre hattina kars1 en aktif
bilesik 13.55uM ICso degeri ile 10a bilesigi olup onu sirasiyla 10b, 10c, 10f, 10e, 10d
ve 10g bilesikleri takip etmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre hatlarina karsi
aktiviteleri karsilastirildiginda (10a-g) bilesiklerinin C6 hiicre hattina kars1 daha yiiksek

aktivite degerlerine sahip oldugu goriilmektedir.

Hela Kanser Hiicre Hatt1 Sonucu

100

90 -

80 -

70 - E10a
= 1 E10b
% 60
2 50 - @ 10c
£ 40
“5 & 10d
J
X 30 - i 10e

20 1 u 10f

10 - 10

0 - 1 0

10 u5-FU

100 75 50 40 30 20 10 5
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.23. Kalkon Tiirevlerinin (10a-g) Hela kanser hiicre hatti antiproliferatif test

sonuglari

Kalkon Tiirevlerinin (10a-g) Hela kanser hiicre hatti sonuglarina bakildiginda bilesik
10a, 10b ve 10c bilesiklerinin tiim konsantrasyonlarda inhibisyon etki gosterdigi ve
ozellikle 100 ve 75 pg/mL’de 5-FU’dan daha yiiksek inhibisyon degerlerine sahip
oldugu goriilmektedir. 10b 100ug/mL derisimde %90’in {izerinde inhibisyon etkisi
gostermistir. Bilesik 10c 100-30 pg/mL konsantrasyon araliginda inhibisyon etkiye
sahiptir. Ozellikle 100 pg/mL’de %90’1n iizerinde, 10f bilesigi ise yalnizca yiiksek
konsantrasyonlarda inhibisyon etkiye sahipken 5-FU’ya karsi aktivite gostermemistir.

10g ve 10d ise Hela kanser hiicre hattina karsi inhibisyon etki gostermemektedir.
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C6 Kanser Hiicre Hatt1 Sonucu

100

90 -

80 -

70 1 ®10a

60 - |
S so ®10b
E 40 - @ 10c
E 30 - 10d
X 20 - 10e

10 + :

0 - u 10f

10 109

-20 u u5-FU

-30

100 75 50 40 30 20 10 5
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.24. Kalkon Tiirevlerinin (10a-g) C6 kanser hiicre hatti antiproliferatif test

sonuglari

Kalkon Tirevlerinin (10a-g) C6 kanser hiicre hatti sonuglarina bakildiginda bilesik
10a’nin tiim konsantrasyonlarda inhibisyon etki gosterdigi 6zellikle 100-40 pg/mL’de
konsantrasyon araliginda 5-FU’dan yiiksek, 100 pg/mL ve 75 pg/mL’de % 90’m
lizerinde inhibisyona sahiptir. Bilesik 10b tiim konsantrasyolarda inhibisyon etki
gosterirken 100-75 pg/mL araliginda %90’1n iizeride inhibisyon etkisi sergilemektedir.
10c ve 10e tiim konsantrasyon araliklarinda inhibisyon etki gosterirken 5-FU’ya gore
yiiksek aktivite gostermemektedir. 10d ve 10f ise yalnizca 100-30 pg/mL konsantrasyon
araliginda inhibisyon etki sergilemektedir. 10g ise yalnizca 100 pg/mL’de inhibisyon

etki gostermektedir.
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4.2.4. Benzotiyazol tiirevleri (13a-g) ve (13a'-g')’niin antikanser aktivite sonuclari:

N N/Q
) \

=
13a 13b 13?@
NO,
b N
Lb)\s | S
A / / N
1y,
. g -
F
/ N
1 13b’
CHy OCH,

—7,
w
@ »
w2,
Q
7,
—7,

Br Cl
A

X
/
N

/

z S\ié
\@i
) B\ii z (

Cl

—Z.

13d'
Br Cl

Cizelge 4.9. 1Cs5y ve ICy5 degerleri

Bilesik HeLa hiicre hatti C6 hiicre hatti
|C5o/],lM |C75/],IM |C50/],IM |C75/],IM

13a-13a 36.11 56.75 10.24 40.40
13b 22.16 50.06 19.25 47.63
13b <5 43.04 <5 31.59
13c-13c 21.22 47 .47 11.86 42.71
13d-13d’ 19.69 51.04 11.81 44.45
13e-13¢ 50.73 70.47 39.02 61.66
13f-13f 55.68 76.93 51.66 73.63
13g >100 >100 89.82 >100
5-FU 16.32 - 5.8 -




Benzotiyazol tiirevleri (13a-g) ve (13a'-g')’nin antikanser aktiviteleri 1Cso olarak
Cizelge 4.9°da gortilmektedir. ICso degerlerine gore, Hela hiicre hattina karsi en aktif
olan bilesikler metoksi siibstitiie 13b" bilesigidir. Bilesik 13d-13d’, 13c-13c’, 13b yine
yiiksek aktivite degerlerine sahip bilesikler arasinda yer alirken bilesik 13g" aktivite
gostermemektedir. C6 hiicre hatlarina kars1 en aktif bilesik 13b" olup onu sirasiyla 13a-
13a’, 13d-13d, 13c-13c’, 13b, 13e-13e’, 13f-13f bilesikleri takip etmektedir. Bilesik
139' ise oldukea diisiik aktiviteye sahiptir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre hatlarina kars1
aktiviteleri kiyaslandiginda C6’ya kars1 daha yiiksek aktivite degerlerine sahip olduklari

goriilmektedir.
Hela Kanser Hiicre Hatt1 Sonucu
100
90 ,
80 13a-13a
70 i E13b
§ 60 H13h
2 50
'E H13c
= 40
c\o 30 I [~ 13d-
20 I 13d i
I i 13e-13e
10 - ,
0 i i M 13f-13f
-10
5 10 20 30 40 50 75 100
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.25. Benzotiyazol tiirevleri (13a-g) ve (13a’-g’)’niin Hela kanser hiicre hatti

antiproliferatif test sonuclari

Benzotiyazol tiirevleri tiirevlerinin (13a-g, 13a’-g") Hela kanser hiicre hatt1 sonuglarina
bakildiginda 13a-13a"’nin 100-30 pg/mL araliginda yiiksek inhibisyon degerlerine sahip
oldugu goriildii. 100 pg/mL ve 75 pg/mL’de %100’e yakin 50 pg/mL’de ise %90’a
yakin inhibisyon etkisi gostermektedir. 13b 100-20 pg/mL konsantrasyon araliginda
13b" ise tiim konsantrasyonlarda inhibisyon etki gostermektedir. 13c 100-10 pg/mL
konsantrasyon aralifinda inhibisyon gostermektedir. Ayrica 100-50 pg/mL
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konsantrasyon araliginda %100’e yakin inhibisyon etkisi gostermektedir. 13d-13d" tiim
konsantrasyonlarda inhibisyon gosterirken 13e-13e’ ve 13f-13f" 100-20 pg/mL
konsantrasyon araliginda inhibisyon gostermektedir. 13g ise inhibisyon etki

gostermemektedir.

C6 Kanser Hiicre Hatti Sonuclar

100

H13a-13a

H13b

H13b

M 13c

13d-13d

% Inhibisyon

i 13e-13¢’

i 13f-13F
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L 5-FU

5 10 20 30 40 50 75 100
Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 4.26. Benzotiyazol tiirevleri (13a-g) ve (13a'-g')’niin Hela kanser hiicre hatti

antiproliferatif test sonuglar

Benzotiyazol tiirevlerinin (13a-g, 13a’-g’) C6 kanser hiicre hattt sonuglarina
bakildiginda (13a-13a")’nin 5 pg/mL hari¢ tiim konsantrasyonlarda aktivite gosterdigini
ozellikle 100-20 pg/mL’de %90’a yakin inhibisyon etkisi gosterdigi goriilmektedir. 13b
ve 13b' tiim konsantrasyonlarda aktivite gostermektedir. Ozellikle 13b" niin aktivitesi
13b’ye oranla daha yiiksek oldugu ve yiiksek konsantrasyonlarda %90’a varan
inhibisyon etkisi sergilemektedir. 13c tiim konsantrasyonlarda aktivite gosterirken 100-
30 pg/mL konsantrasyon araliginda %90’a varan inhibisyon etkisi sergilemektedir. 13d-
13d" ve 13e-13e’ tiim konsantrasyon araliklarinda aktivite gostermektedirler. 13e-13e’
ozellikle yiiksek konsantrasyonlarda %90’a varan aktiviteye sahiptir. 13f-13f" 100-20
pg/mL konsantrasyon araliginda aktivite gosterirken 139 yalnizca 100 ve 75 pg/mL’de

aktivite gosterdigi goriilmektedir.
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5. SONUC

Bu ¢alisma kapsaminda yeni bir seri 1,3-benzotiyazol tiirevleri sentezlendi ve antikanser
aktiviteleri incelendi. Calismada once c¢ikis bileskleri olan siklobiitanon tiirevleri,
literatiirde bilinen yontemler kullanilarak norbornen ve norbornadien’e diklorketen
katilarak sirasiyla % 84, %73 verim ile (4) ve (5) nolu bilesikler elde edildi. Dikloro
siklobiitanon tiirevleri (4) ve (5) Zn ile asetik asit varliginda indirgenerek siklobiitanon

tirevleri (6) ve (7) sirasiyla %79 ve 58% verimlerle sentezlendi.

c13ccoc31 M Zn/ AcOH M

Et 20 refluks 20 oC 70 °C

=)

2 (Norbornen) 4
3 (Norbornadien) S 7

Siklobiitanon tiirevlerine ilgili benzaldehit tiirevlerinin geleneksel Claisen-Schmidt
kondenzasyonu yontemiyle katilarak ariliden siklobiitanon tiirevleri %57-%89 (9a-g) ve

%57-%92 (10a-g) arasinda verimler ile hazirlandi.

o)
. ArCHO 23MNaOH

EtOH, 25°C

8a-g 9 a-g Ar
7 10 a-g

=2

Ar = 4-CH;Ph, 4-CH;OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Son basamakta ise ariliden siklobiitanon tiirevleri p-TSOH katalizorligiinde 2-
aminobenzotiyol ile reaksiyona sokularak hedef bilesikleri olan 1,3-benzotiyazol

turevleri sentezlendi.
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Y ; i Q
NH
2 p-TsOH M Lb)\ S
- = /'l
.. ; + L /
SH EtOH, refliiks ~— _Ar /2

A
10 a-g 11 r
12 a-g 12a'-g’
13 a-g 13a'-g

Ar = 4-CH,Ph, 4-CH,OPh, 4-FPh, 4-CIPh, 4-BrPh, 3,5-diCIPh, 4-NO,Ph

Sentezlenen biitiin bilesikler kromatografik yontemler kolon, ince tabaka kolon
kromatografisi ve kristallendirme ile saflastirildi. Ariliden siklobutanon tiirevleri saf
olarak izole edildi. Benzotiyazol tiirevlerinden ekso-cis izomerler genellikle saf olarak

izole edilirken trans izomerler saf olarak izole edilemedi.

Bilesikleri yap1 analizleri spektroskopik yontemler (NMR, IR) kullanilarak yapildi. 'h-
NMR spektrumlarindaki etkilesme sabitleri ve literatiir bilgilerine dayanarak

bilesiklerin konformasyonlar1 belirlendi.

Elde edilen ariliden siklobiitanon ve benzotiyazol tiirevlerinin in vitro anti kanser
aktiviteleri HeLa (Insan Servical Kanser Hiicresi) ve C6 (Sican Beyin Tiimérii) kanser
hiicre hatlarina kars1 incelendi. Testlerde standart olarak 5-fluorourasil (5-FU)
kullanild1. Bilesiklerin inhibisyon degerleri grafik olarak ve ayrica ICsq Ve 1C7s degerleri

cizelge olarak verildi.

Kalkon tiirevleri (9a-g)’nin 1Csp degerlerine gére Hela hiicre hattina kars1 en aktif olan
bilesikler metil siibstitiiec 9a ve brom siibstitiic 9e bilesikleri olup 5-FU ile ayn1 ICsp =
<5 uM degerine sahiptirler. Bilesik 9f, 9d, 9¢ oldukga iyi aktivite gosterirken, 99 ve 9b
diisiik aktivite gostermektedir. C6 hiicre hatlarina karsi en aktif bilesik 14.18 uM ICsg
degeri ile 9a bilesigi olup onu sirasiyla 9d, 99, 9c, 9f, 9e ve 9b bilesikleri takip
etmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre hatlarina karsi aktiviteleri kiyaslandiginda 9a
bilesigi her iki hiicre hattinda da yiiksek aktivite gostermektedir.
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Kalkon Tiirevleri (10a-g)’nin ICsy degerlerine gore, Hela hiicre hattina karsi en aktif
bilesigin 10a oldugu goriilmektedir. 10d ve 10g ise aktivite géstermemektedir. C6 hiicre
hattina kars1 en aktif bilesik 13.55uM ICsq degeri ile 10a bilesigi olup onu sirasiyla 10D,
10c, 10f, 10e, 10d ve 10g bilesikleri takip etmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre
hatlarina karsi aktiviteleri karsilastirildiginda (10a-g) bilesiklerinin C6 hiicre hattina
kars1 daha yiiksek aktivite degerlerine sahip oldugu goériilmektedir.

Benzotiyazol Tirevleri (12a-g) ve (12a’-g")’niin I1Csy degerlerine gore, Hela hiicre
hattina kars1 en aktif olan bilesikler metoksi siibstitiie 12b bilesigi olup 18.13 uM
degerine sahiptir. Bilesik 12d ve 129 yakin aktivite degerlerine sahipken 12a’nin
olduk¢a diisiik aktivite gosterdigi goriilmektedir. C6 hiicre hatlarina karsi en aktif
bilesiklerin ise sirasiyla 29.99 uM, 30.22 uM ICsp degerlerine sahip 12b ve 12g
bilesiklerinin oldugu goriilmektedir. Bilesiklerin Hela ve C6 hiicre hatlarina karsi
aktiviteleri kiyaslandiginda bilesik 12b’nin Hela ve C6 hiicre hatlarina karsi yiiksek
aktivite gosterirken bilesik 12a’nin Hela ve C6’ya kars1 diisiik aktivite gosterdigi
gbzlenmektedir.

Benzotiyazol tiirevleri (13a-g) ve (13a'-g")’nin ICsq degerlerine gore, Hela hiicre hattina
karst en aktif olan bilesikler metoksi siibstitiie 13b" bilesigidir. Bilesik 13d-13d’, 13c-
13c’, 13b yine yiiksek aktivite degerlerine sahip bilesikler arasinda yer alirken bilesik
139" aktivite gostermemektedir. C6 hiicre hatlarina kars1 en aktif bilesik 13b* olup onu
sirastyla 13a-13a , 13d-13d, 13c-13c’, 13b, 13e-13¢', 13f-13f bilesikleri takip
etmektedir. Bilesik 13g' ise oldukea diisiik aktiviteye sahiptir. Bilesiklerin Hela ve C6
hiicre hatlarina kars1 aktiviteleri kiyaslandiginda C6’ya karsi daha yiiksek aktivite

degerlerine sahip olduklar1 goriilmektedir.

Ayrica sentezlenen bu bilesikler daha aktif bilesiklerin sentezi i¢in de ¢ikis bilesigi

olarak kullanilabilecek kapasiteye sahiptirler.
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110

1t

10 I . I . | .
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

Sekil 7.40. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12b) bilesigine ait IR Spektrumu

107



110

40

30 . ! . I . I .
4000 3000 2000 1000 400

Wavenumber[cm-1]

Sekil 7.41. 2-((1S,2R,3R,4R)-3-((E)-4-florstiril)bisiklo[2.2.1]heptan-2-il)benzo[d]
tiyazol (12c) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.47.2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.48. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-metoksistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13b") bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.49. 2-((1R,2R,3S,4S)-3-((E)-4-florsistiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2-il)benzo
[d]tiyazol (13c) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.50. 2-((1R,2R,3S5,45)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-klorstiril)bisiklo[2.2.1]
hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13d-13d") bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.51. 2-((1R,2R,3S,4S)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-bromstiril)bisiklo[2.2.1]
hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13e-13e’) bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.52. 2-((1R,2R,3S,45)/2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-3,5-diklorstiril)bisiklo[2.2.1]
hept-5-en-2-il)benzo[d]tiyazol (13f-13f") bilesigine ait IR Spektrumu
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Sekil 7.53. 2-((1R,2R,3R,4S)-3-((E)-4-nitrostiril)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-2il)benzol[d]
tiyazol (13g") bilesigine ait IR Spektrumu
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