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Sentezledigimiz imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol biresikleri ve onlarin tiirevlerinin
bilimsel aragtirmaya konu olmasinin temel iki biiyiikk nedeni vardir. Birinci neden
anti kanserojen etkisinin olmasidir. Bildigimiz gibi kanser anormal hiicrelerin
kontrolsiiz olarak boliindiigii ve yakin dokulart isgal ettigi hastaliktir. Bu hastaligin
ortaya ¢ikma nedenlerine dair farkli varsayimlar bulunmaktadir. Bu hipotezlerden
birine gore TGFp reseptorleri LOH (Loss of heterozygosity) (Heterozigotluk kayb1)
veya mutasyon sonrasi Epitelyal Mezankimal Gegisi desteklemesi sonucu kanser
hiicrelerinin  metastazina neden olur. Kanserojen hiicrelerin metastazini
durdurabilmek i¢in TGFp reseptorlerinin sinyal yolagini inhibe etmek gerekir. Bu
reseptor ii¢ temel kistmdan olugmaktadir. Bunlar zarin hiicre disindaki kismi, hiicre
zar1 igerisinde kalan kismu ve sitozoldeki kisimdir. TGFpB reseptoriiniin hiicre

igerisindeki kismi metastazi destekleyen sinyal yolagmin baslangic noktasidir.
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TGFP reseptoriiniin bu kisminda ATP (Adenozin Tri fosfat) molekiillerindeki fosfat
gruplart TGFP reseptoriine transfer edilir ve bdylece metastazin olusumunu
tetikleyen sinyalin ilk asamasi hayata gegirilmis olur. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
tiirevlerinin iskelesi ATP’ ye benzedigi icin onlar ATP molekiilleri yerine TGF[
reseptorlerine baglanarak burada olusan fosforilasyon reaksiyonunu durdurur. Bu
teorik bilgilere dayanarak biz imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol birlesmelerinin yeni

turevlerini sentezledik.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin bilimsel agidan dikkat ¢ekmesinin ikinci
biiyiik nedeni ise bu birlesiklerin antibakteriyal 6zelliklerinin olmasidir. Bakterilerin
antibakteriyal ilaglara karsi diren¢ kazanmasi yeni sorunlara neden olmustur. Bu
nedenle yeni antibakteriyal ilaglar tasarlamak olasi pandemiyalardan korunmak igin
gereklidir Bu birlesiklerin antimikrobiyal etkilere sahip olmasi onlarin olasi salgin
hastaliklar sirasinda direngli bakterilere karsi kullanilabilmeleridir. Tim bu teorik
veriler dayanrak bu birlesiklerin anti kanserojen ve anti bakteriyal ilag gibi

kullanilabilir olmasi bu maddelerin 6nemini artirmaktadir.

Bu ¢alismamizda 23 adet yeni siibstitiie imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (4-
13, 16-19, 22-26 ve 29-32) eclde edilmistirr Bu amagla imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32) 2-amino-1,3,4-tiyadiazol
tirevlerinin (3, 15, 21 ve 28) ¢esitli fenasilbromiir tiirevleriyle ayri ayri reaksiyona
sokulmasi ile orijinal olan 23 adet yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri
orta-iyi verimlerle (59-77%) elde edilmistir. Tiim sentezlenen bilesiklerin yapilari,
IR, 'H-NMR, C-NMR, elemental analiz ve kiitle spektroskopisi ile karakterize
edildi ve ayrica X-Ray kirilma analizi 6, 7, 16, 17, 19 ve 31 bilesikleri i¢in kullanildi.

Anahtar Sozciikler : Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol , TGFp reseptorii, metastaz,
anti mikrobial
Bilim Kodu :201.1.112
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The synthesized imidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazole compounds and their derivatives
are two major reasons for being subject to scientific research. The first reason is the
anti-carcinogenic effect. As we know, cancer is a disorder in which abnormal cells
divide uncontrollably and invade nearby tissues. There are different assumptions
about the causes of this disease. According to one of these hypotheses, the TGFf3
receptors LOS (Loss of heterozygosity) or Epithelial-mesenchymal transition after
mutation causes the metastasis of end-stage cancer cells. In order to stop the
metastasis of carcinogenic cells it is necessary to inhibit the signaling pathway of
TGFp Receptors. This receptor is composed of three basic parts. These are part of the
membrane outside the cell, part inside the cell membrane and part inside the cytosol.
The part of the TGFp receptor within the cell is the origin of the signal pathway that
promotes metastasis. In this part of the TGFf receptor, the phosphate groups in the
ATP (Adenosine Triphosphate) molecules are transferred to the TGFp receptor, so

that the first stage of the signal that triggers the formation of metastasis is passed on.
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Since the imidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazole derivatives are similar to ATP, they
bind to TGFp receptors instead of ATP molecules, stopping the phosphorylation
reaction that takes place here. Based on this theoretical knowledge, we have

synthesized novel derivatives of imidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazole compounds.

The second major reason why the imidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazole derivatives
attract scientific attention is the antibacterial properties of these compounds.
Bacterial resistance to antibacterial drugs has caused new problems. Therefore,
designing new antibacterial medicines is necessary to protect against possible
pandemics. These compounds have antimicrobial effects that they can be used
against resistant bacteria during possible epidemic diseases. All these theoretical data
suggest that these compounds can be used as anti-carcinogenic and anti-bacterial

medicines, thus increasing the importance of these substances.

In this study, 23 new substituted imidazo [2,1-b] [1,3,4] thiadiazole derivatives (4-
13, 16-19, 22-26 and 29-32) were obtained. For this purpose, imidazo [2,1-b] [1,3,4]
thiadiazole derivatives (4-13, 16-19, 22-26 and 29-32) 3, 15, 21 and 28) were reacted
separately with various phenacylbromide derivatives to obtain 23 novel imidazo [2,1-
b] [1,3,4] thiadiazole compounds which were originally obtained in moderate to good
yields (59-77%). The structures of all synthesized compounds were characterized by
IR, *H-NMR, C-NMR, elemental analysis and mass spectroscopy and also X-Ray

fracture analysis was used for compounds 6, 7, 16, 17, 19 and 31
Key Words : Imidazo[2,1-b][1,3,4]thiadiazole, TGFp receptor, metastasis, anti-

microbial
Science Code : 201.1.112
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BOLUM 1

GIRIS

Sentezlemeyi planladigimiz imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol birlesikleri ve onlarin
tirevleri ilk defa 1950 yillarinda bulunmustur. O donemden giiniimiize kadar bu
maddenin bir¢ok yeni tiirevleri bulunmustur. Bu bilesiklerin bilimsel arastirmaya

konu olmasinda temel {i¢ biiyiik etken vardir.

Birinci neden anti kanserojen etkisinin olmasidir. Uluslararas1 Saglik Orgiitii’niin
raporuna gore, kanser diinyada insan Olimlerine neden olan ikinci en yaygin
hastaliktir. 2015 yilinda 8,8 milyon insan bu hastalik nedeni ile hayatini kaybetmistir.

Diinya tizerinde neredeyse 6 insandan birinin 6liim nedenidir [1].

Ikinci neden bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antikanvulsant etkisidir. Bilindigi gibi
mikrop ve bakteriler belirli zaman kesiminden sonra piyasada olan antibiyotiklere
direngli tiirler olustururlar. Bu durum piyasada olan tiim antibiyotikleri etkisiz hale
getirir Ki, bunun sonucu olarak yeni tiirevlerinin bulunmasini kagilmaz hale
gelmektedir. Bu mikroorganizma ve bakterilerin ilaglara karsi direng kazanmalari
salgin hastaliklarin diinyaya yayilmasma neden olabilir. Ornegin; Amerika Birlesik
Devletlerin’de her yil 2 milyon insana bakteriyel enfeksiyonlarm bulasmasi

sonucunda 23.000 insan hayatin1 kaybettigi bildirilmektedir [2].

Ucgiincii neden ise; bu bilesiklerin anti tiiberkiiloz ve anti-laysmanyaz aktivitesinin

olmasidir.

Bu nedenlerden dolay1 imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri ve onun tiirevleri
tibbi 6nem tasimaktadir. Tezde bu bilesiklerin 6nemini daha iyi anlatabilmek igin
kanser ve onun olusma nedenleri ve farkli tiirlii bulasici hastaliklara karsi bu

bilesiklerin aktiviteleri daha detayli anlatilmistir. Kanser ve anti bakteriyel

1



ozelliklerini daha detayli anlatabilmek icin bu tezde hiicre yapisi ve bazi proteinler
hakkinda da bilgi verilmistir. Bu sentezledigimiz maddenin etki mekanizmasini
Ozellikle kansere karsi etkinligini kismen de olsa teorik olarak vermemize yardim

edecektir.



BOLUM 2

GENEL BiLGILER

2.1. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]TiYADIAZOL BIRLESIKLERININ ETKIiLi
OLDUGU HASTALIKLAR

2.1.1. Kanser

Kanser, anormal hiicrelerin kontrolsiiz olarak bdliindiigii ve yakin dokular iggal

ettigi hastaliklar i¢in verilmis genel bir terimdir [3].

Insan viicudu trilyonlarca hiicrenin birlesmesinden olustugundan kanser insan
viicudunun istenilen yerinde olusabilir. Normal olarak insanda hiicreler boliiniir,
biiylir ve Oliirler. Genel de yashi ve hasar gérmiis hiicreler oliirler. Fakat kanser
hiicrelerinde ise bu siire¢ bozulur ve anormal hiicreler 6lmezler. Ihtiya¢ duyulmasa
bile bu hiicreler boliiniirler. Bu ekstra hiicreler araliksiz boliinerek timori
olustururlar. Timorlerin gogu solid tiimorlerdir. Losemiler gibi kan kanserleri
genellikle solid tiimor olusturmazlar. Timorler 6zelliklerine gore iyi ve koti huylu
olurlar. Iyi huylu tiimérler (benign) insan organizmasinda yayilmazlar genelde belli
bolgede olurlar. Kotii huylu tiimorler malignanat tiimérlerdir, bunlar kan veya lenf
sistemi ile viicudumuzda yayilirlar. Kanser genetik hastaliktir ve buna neden olan
genetik degisiklikler ebeveynlerimizden miras alina-bilinir veya yasamimiz boyunca

etrafin farkl fiziki ve kimyevi etkilerinden dolay1 ortaya ¢ikabilir [3].

Kanser tedavisinde birkag yaygin metot kullanilmaktadir. Bunlarin en yaygin olanlari

sunlardir [4].

Radyoterapi, kanser hiicrelerini 6zel 1ginlama usulii ile ortadan kaldirmaya dayanir.



Kemoterapi 6zel kimyasallarla kanserojen hiicreleri S hiicre fazinda durdurarak bu
tiir hiicrelerin tiiremesinin 6nlenmesi veya hiicreleri apoptoza (programlanmis hiicre
6liimii) ugratmaktir. Hormonal tedavi, bu usulde adindan da anlasildigi gibi

hormonlar kullanilarak kanser hiicrelerinin tiiremesini onlerler.

Cerrahi miidahale, bu usul kanser dokusunun diger dokulara baski1 yaptiginda veya

fiziksel engellere, sorunlara neden olduklarinda kullanilir.

Immiinoterapi, bagisiklik sistemini tetikleyerek kanser hiicrelerini aradan kaldirmaya

dayanan tedavi usuliidiir.

2.1.1.1. Kansere Dair Diinya Saghk Orgiitiiniin Istatistik Raporlar

Kanser, 2012 yilinda yaklasik 14 milyon yeni vaka ile diinya ¢apinda insan dliimiine
neden olan 6nde gelen hastaliklardan biridir. Kanser vaka sayilarinin dniimiizdeki 20
y1l icerisinde %70 artacagi diislinlilmektedir. Kanserden oliimlerin yaklasik % 70"
diisiik ve orta gelirli iilkelerde gerceklesmektedir. Titlin kullanimi kanser igin en
onemli risk faktoriidiir ve kanser oliimlerinin yaklagik % 22'sinden sorumludur.
Disiik ve orta gelirli iilkelerdeki kanser vakalarmin % 25'inden hepatit ve insan

papilloma viriisii (HPV) gibi kanser kaynakli enfeksiyonlar sorumludur.

Kanserin ekonomik etkisi dnemli ve giin gegtikge artmaktadir. 2010 yilinda kanserin
toplam yillik ekonomik maliyetinin yaklasik 1,16 trilyon US $ oldugu tahmin
ediliyor.

Kanserin bir¢ok tipinin oldugu bilinmektedir. Bu nedenle kanser tiplerinin neden
oldugu oOlimlerin istatistiki bilgileri olay1 daha detayli anlamamiza yardim
etmektedir [1]. Bu gizelge 2.1.°de verilmistir.



Cizelge 2.1. Diinya Saglik Orgiitii Raporunun istatisliklerine gére kanser tiplerinin
neden oldugu 6liimler

Kanserin Tiirii |Olenlerin Say:
Akciger 169
Karaciger 788.000
Kolorektal 774.000
Karin 754.000
Gogiis 571.000

Amerikan Milli Kanser Enstitiisii tarafinda belirlenen kansere neden olan faktorler

cizelge.2.2°de soyle gruplandirilmistir [1];

Cizelge 2.2. Amerikan Milli Kanser Enstitiisii tarafinda belirlenen kansere neden
olan faktorler

Kansere Neden Olan Etkenler

Titiin

Yas

Alkol
Kansere Neden Olan Maddeler

Kronik iltihap
Diyet
Hormonlar
Immunosupresyon

Bulasic1 Ajanlar
Sigsmanlik

Radyasyon

Giines 15181

2.1.2. Mycobacterium tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis, Mycobacteriaceae ailesine ait olan patojen bakteri
tirtidiir. Bu hastaliga neden olan patojen baterileri ilk defa 1882 yilinda Alman bilim
adami Heinric Herman Robert Koch tarafindan bulunmustur. Tiberkiiloza dair
kesiflerinden dolay1 1905 yilinda Nobel Tip 6diiliinii kazanmistir. O déneme kadar
bilim adamlar1 ve diger insanlar tarafindan bu hastaligin nedenleri bilinmiyordu. Bu

hastalik bir zamanlar diinyanin en korkung hastaliklarindan biri olmus ve yiiz binlerle
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insanin Sliimiine neden olmustur. M.QO. 4000 kadar insan iskeletlerinden bu bakteriler
bulunmustur. Arastirmacilar milattan 3200-4000 yil 6nceye ait Misir mumyalarinda

bu bakterilerin bulgularina rastlamiglardir [5].

Diinya Saglik Orgiitii’niin raporlarina gére tiiberkiilozun ne kadar ciddi bir hastalik

oldugunu gosterebiliriz.

Tiberkiiloz (TB) diinyada 10 yaygin 6lime neden olan vakalardan biridir. Bu
hastaliktan 6lenlerin % 95 orani orta ve diisiik gelirli iilkelerin vatandaslaridir. 2016
yilinda, tiiberkiiloz hastaligina yakalanan 10,4 milyon insandan 1,7 milyonu bu
hastalik sebebi ile yasamlarmi kaybetmistir. 2016 yilinda bir milyon c¢ocuga
tiiberkiiloz bulagtigi ve onlardan 250,000’nin 6ldigi tahmin edilmektedir. 2016
yilinda HIV bulasmis hastalarin % 40’nin 6liim nedeni tiiberkiilozdur. AIDS
hastalarinin 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri tiiberkiilozdur. Tiiberkiilozun erken
tan1 ve tedavisi 2000-2016’ya kadar 53 milyon insani kurtarildigi tahmin

edilmektedir.

llaglara kars1 direncin artmasi toplumsal saghig tehdit etmektedir. Diinya Saglik
Orgiitii rifampisine (antibiiberkiiloz madde) kars1 direngli 600.000 vaka oldugunu
diistinmektedir. Kiiresel olarak tiiberkiiloz hastaligi yilda yaklasik % 2 oraninda
azalmakdadir. 2020’ ye kadar hedeflenen rakama ulasabilmek i¢in bu azalma hizi
artmalidir. Bu oranin ortalama % 4-5 civarinda olmasi diisiiniilmektedir [6].

Mycobacterium tuberculosis hafif egri 1-10 mikron uzunlugunda, 0,2-0,6 mikron
genislige sahiptir. Bu bakteriler prokaryotlar sinifina dahildirler. Mycobacterium

tuberculosis 151k ve elektron mikroskobu ile goriintiilemek miimkiindiir [7].

Mycobacterium tuberculosis insanlara % 90-95 oraninda solunum yollari ile bulasir.
Bu hastaliga yakalanmis insanlarin konusmasi, Oksiirmesi, hapsirmasi sirasinda
etrafa tiikiirik yoluyla yayilirlar. Bu hastalik 6zellikle hayvanlardan beslenme yolu

ile insanlara gegebilir. Bu nedenle siit tirtinlerine de dikkat edilmelidir [8].

Antibioytiklerin kontrolsiiz tiikketimi ve c¢evre faktorlerin da etkisi ile bir ¢ok

mikrobiyal patojen canlilar gibi mikobakteri patojenleride ge¢en zaman zarfinda



direng kazanir bu ise ciddi sorunlara neden olabilir. Bir zamanlar biiyiikk insan
populasyonlarint tehdit ettigi gibi kontrol altina alinmazsa bu bakterilerin yeni
mutajen tiirleri ciddi sorunlara neden olabilir. Imidazol[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
birlesiminin bazi yeni tiirevlerinin anti tiiberkiiloz etkilerinin olmasi bu kimyasal
birlesikleri bilimsel aragtirmalar i¢in daha da cazip hale getiriyor. Gundurao Kolavi
ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada antitiiberkiiloz aktivite sergileyen
maddeler sentezlemislerdir [9]. Sentezlenmis bu maddelerin antitiiberkiiloz etkisini
Olcebilmek i¢in referans madde olarak rifampisin kullanilmistir. Cizelge 2.3. ve
cizelge 2.4’ de bu maddelerin listesi gosterilmistir. Bu deney sonucu antitiiberkiiloz
etki sergileyen maddeler bu c¢izelgede kalin siyah harflerle kaydedilmistir.

Karsilastirma zamani her iki birlesigin MIC (Minimal Inhibitory Concencration)

Rs
R1_</N\N R
S/k\N .

Cizelge 2.3. Gundurao Kolavi ve arkadaslar1 tarafindan yapilan antitiiberkiiloz etKi
sergileyen maddeler

degerleri kiyaslanmistir.

Birlesik R1 R2 R3 MIC (lg/mL)
3a Cyclohexyl H 4-Morpholinyl >6.25
3b Cyclohexyl | Br | 4-Morpholinyl >6.25(4)
3c 2-Furyl H 4-Morpholinyl >6.25
3d 2-Furyl Br | 4-Morpholinyl >6.25
3e 2-Thienyl H 4-Morpholinyl >6.25

3f 2-Thienyl Br | 4-Morpholinyl >6.25
4a Cyclohexyl H 1-Piperidinyl >6.25
4b Cyclohexyl Br | 1-Piperidinyl >6.25
4c 2-Furyl H 1-Piperidinyl >6.25
4d 2-Furyl Br | 1-Piperidinyl >6.25
4e 2-Thienyl H 1-Piperidinyl >6.25

4f 2-Thienyl Br | 1-Piperidinyl >6.25
5a Cyclohexyl H 1-Piperidinyl >6.25
5b Cyclohexyl Br | 1-Piperidinyl >6.25
5¢ 2-Furyl H 1-Piperidinyl >6.25
5d 2-Furyl Br | 1-Piperidinyl >6.25
5e 2-Thienyl H 1-Piperidinyl >6.25

5f 2-Thienyl Br | 1-Piperidinyl >6.25




R3
R 4</N\N
1 S/L\N Ry

Cizelge 2.4. Gundurao Kolavi ve arkadaslar tarafindan yapilan antitiiberkiiloz etki
sergileyen maddeler.

Birlegik R1 R2 R3 MIC (lg/mL)
2a Cyclohexyl H H >6.25

2b Cyclohexyl Br H >6.25

2c 2-Furyl H H >6.25(9)

2d 2-Furyl Br H >6.25

2e 2-Thienyl H H >6.25

2f 2-Thienyl Br H >6.25

6a Cyclohexyl H CHO >6.25

6f Cyclohexyl Br CHO >6.25

6c 2-Furyl H CHO >6.25

6d 2-Furyl Br CHO >6.25

be 2-Thienyl H CHO >6.25(36)
6f 2-Thienyl Br CHO >6.25(30)
7a Cyclohexyl H CH20H >6.25 (100)

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol birlesiklerinin tiirevleri antimikrobiyal, antifungal ve
antibakteriyel aktiviteleri de gozetlenmistir. Bu sentezlenen imidazo[2,1-b]
[1,3,4]tiyadiazol tirevleri Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars
antibakteriyel etkileri arastirilmistir. 1984 yilinda Mazonni ve arastirma ekibi 2,6-
diaril-imidazo[2,1-b][l, 3,4]tiyadiazol (5 nolu bilesik)’iin Staphylococcus aureus (S.
aureus), Escherichia coli (E. coli) bakteri suslarina ve Canidada albicans (C.
albicans) ve Candida tropicalis gibi fungallara olan aktivitesini arastirmislar.
Bilimsel arastirma zamani bu birlesenin bakteri suslarma karst MIC miktar1 100
lg/mL secilmistir. Fungal suslarina karsi olan aktivitesini tayin etmek i¢in bu
maddeden 3.12— 25 lg/mL arast madde alinmistir. Yapilan deney sonucu bu
maddenin antimikrobiyal ve antifungal aktivitesinin zayif oldugu tespit edilmistir
[10].

2.1.3. Layismaniyazis
Leishmaniasis, bu parazitlerle enfekte olmus disi kum sinekleri tarafindan insanlara

bulagsmaktadir. Bu hastalik tropikal bolgelerde en genis yayilim gosteren altt dnemli

hastaliktan biridir. Bu hastalik sitma hastaligindan sonra ikinci sirada yer almaktadir.



Tiirkiye’de Aydin, Hatay, Sanliurfa ,ve Kahramanmaras gibi illerde bu hastalik en

yaygin hastaliklar i¢cinde yer almaktadir [11].

Kum sineginin kan emmesi sirasinda bu parazitler insanlara bulasir. insan viicudunda
inkiibasyon siireci {i¢ haftadan iki yila kadar degismektedir. Bu hastaligin klinik
bulgularinda ates, anemi, kilo kayb1 ve diger bulgular gdzlenmektedir. ilaglarin
kontrolstiz  kullanimi1 sirasinda bu leishmania parazitlerine kars1 direng
kazanabilmektedirler [12].

Bu yiizden bu parazitlere karsi yeni kimyasallarin iretilmesinde yarar vardir.
Imidazo[2,1-b][l, 3,4]tiyadiazol tiirevlerinin antileishmaniasis etkisinin olmas1 nedeni
ile sentezledigimiz bu birlesiklerin biyolojik aktivitesinin bu yonii ile olas1 direngli

parazit tiirlerine karsi uygun ilaglarin tasarlanmasi i¢in 6nem tagimaktadir.

2.2. iIMIDAZOLE|2,1-b][1,3,4] TIADIAZOLLERIN HUCRE ICERIiSINDEKI
ETKILEDiIGi RESEPTORLER

2.2.1. Hicre

Insan viicudu diger canlilarda oldugu gibi organlar sisteminden olusmaktadur.
Organlar sistemi organlardan, onlar da bir veya farkli dokulardan olusur. Dokular ise
hiicrelerden olugmaktadir. Hiicre, canlinin (viriisler hari¢) temel yap1 tasidir.
Viicudumuzda olusan tiim hastaliklar1 daha iyi anlayabilmek i¢in hiicrenin temel
fonksiyonlarini1 bilmemizde ve onun yapisin1 daha iyi anlamamizda fayda vardir.
Nitekim kanserin olusumu hiicresel diizeyde ortaya g¢ikmaktadir. Kanserin neden
olustugunu daha detayli anlayabilmek ve ona kars1 miicadele edebilmek i¢in hiicre

hakkinda bilgileri burada anlatamaya c¢alisacagiz.

Insan hiicresi temel olarak hiicre membrani, sitoplazma ve cekirdek olmak iizere iic

kisimdan olugmaktadir.



2.2.2. Hiicre Zari

Hiicre zar1 iki fosfolipit kattan olusur. Bu kati olusturan fosfolipitlerin hiicre igine ve
disina bakan kisimlari hidrofil diger kisimlari ise hidrofobtur. Hidrofil kisimlar polar,
hidrofob olanlarsa apolardirlar. Hiicre zarinda kendine has proteinler de vardir ki,

bunlara zar proteinleri denilmektedir.

I

Sekil 2.1. Hiicre membran yapist.

2.2.2.1. Zar Proteinleri
Plazma zarlarinin % 50’si yag, % 50’si protein icermektedir. Glikolipid ve
glikoproteinlerdeki karbonhidrat bileseni zar kitlesinin yaklasitk % 5-10’unu

olusturur. Hiicre membranini olusturan proteinler iki gesittir.

1. integral proteinler

2. Periferal proteinler

Integral proteinler; hiicre i¢i membranm iglerine girerler ve bunlar da kendi iginde iig

tirde olur.

1a Bu tiirler hiicre membranin bir tarafindan girip diger tarafina dogru uzanur.

1b Bu gruba ait olanlarsa membranin i¢inden bir ka¢ defa geger.
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1c Sonuncu gruba ait olanlarsa hiicre zarini olusturan tabakalar arasinda alfa heliks

yap1 olusturarak yeniden sitozole geri donen yapilardir.

Periferal proteinler ise; fosfolipid tabakasinin polar kismi ile veya integral membran

proteinleri ile bag yaparlar.

2.2.3. Hiicre Membranlar1 Uzerindeki Reseptorler

Hiicre zari iizerinde reseptorler vardir. Bu reseptorler bir ¢cok 6nemli fonksiyonlara
sahiptir. Ornegin; bu reseptdrlerin yardimiyla hiicreler viicuda giren bakterileri,
viriisleri ve diger patojen substratlar1 kendi hiicrelerinden ayirt edebilme yetenegine
sahiptirler. Bu sayede ¢ok hiicreli canlilar kendilerini savunma mekanizmalari
gelistirmistir. Ornegin; herhangi bir bakteri tiim bariyerleri asarak kana veya
organizmanin sivisina gegerse, organizma bu reseptorler yardimiyla onun kendi
dokusundan olmadigin1 hemen anlar. Bu mekanizmalar bizim bagisiklik sistemimizin
nasil caligtigini, bizim yasamimiz boyunca nasil hastaliklara karsi direng
kazandigimizi agiklamaktadir. Insanlar hayatlar1 boyunca bir defa bu tip bulasict
hastaliklara yakalandiktan sonra bir daha bu hastaliga yakalanmamasinin nedeni de
budur. Bagka bir 6rnekte grip virlislerine yakalanip bu hastalig1 atlatarak bagisiklik
kazanmamiza ragmen her yil bu viriisiin viicudumuza bulasip bizi tekrar hasta
etmesinin nedeni bu sistemde saklidir. Sekil 2.2°de hiicre reseptor tiirleri

gosterilmistir.

Imidazol ve onun tiirevlerinin antikanserojen etkisi ile birlikte onun antimikrobiyal
etkisinin de var olmasi ve biyolojik etkilerinin ayrica diinyamizin bir zamanlar
korkulu riiyas1 olan tiiberkiiloza kars1 etkili olmasi belli 6l¢iide bagisiklik sistemine

dair bilgilerimizin olmasin gerektirir.

Kisacas1 bagisiklik sistemi bizi disaridan gelecek mikroplara, bakterilere, viriislere
karst savunurken hiicre zar1 iizerinde olan 6zel proteinler yardimiyla patojen ve
patojen olmayan hiicreleri birbirinden ayirt eder ve patojen hiicreler bagisiklik
sisteminin hiicreleri tarafindan etkisizlestirilir. Bagisik sistemi hiicreleri ayn

zamanda hiicresel dongiislinii tamamlamis veya farkli nedenler yiiziinden artik
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fonksiyonlarmi1 devam ettiremeyen hiicreleri de elimine eder. Yaslanma veya her
hangi fiziksel, kimyasal etki sonucu bu hasarli hiicreler ¢evrelerine toksik maddeler
sacar; boylece geng hiicreler ve organizmalar i¢in tehdit olusturduklarindan devre ye
bagisiklik hiicreleri girerler. Bagisiklik hiicreleri zarlarin yiizeyindeki reseptorlerin
yardimi ile hiicrelere yaklasir ve iki hiicre arasinda bilgi alig-verisi saglanir. Bu
zaman hasta ve hasarli hiicrenin ylizeyindeki reseptorler de degisime ugradigindan
bagisiklik hiicreleri onlar1 tespit ederek onlar1 elimine ederler. Bu prosediir genelde
bu sekilde olmaktadir. Fakat bilimsel arastirmalar sonucu bilim insanlar1 su soruyu
kendilerine sordular. Neden kanser hiicrelerini bagisiklik hiicreleri tanimazlar? Simdi

bu konuya reseptorler lizerinden agiklayabiliriz.

Tez konumuzda adi gegen birkag 6nemli reseptdrden bahsedecegiz. Bunlar TCR,
PD-1 ve 6nemlisi TGF beta reseptorleridir. Ozellikle imidazol[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
birlesiklerinin etki ettigi ve antikanserojen etkiye neden olan reseptér TGF beta |

reseptoridiir.

HUCRE YUZEY RESEPTORLERI

= CO nE
| N8 o § g
i uB (S ey N S
- O N A‘AAK,b,-.. N =
Uyarici e . _
(ligand) = B integrinler : -
bagimli G-protein Tirozin Toll-like @
iyon reseptorleri kinaz reseptorler E
kanali reseptorleri

Sekil 2.2. Hiicre ylizeyi reseptorleri [13].
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2.2.3.1. TCR Reseptorleri

T hiicre Reseptorleri (TCR), bagisiklik sisteminin temel hiicrelerinden biri olan T
lenfositlerin yiizeyinde bulunurlar. Bu reseptorler etkilesimde olduklart hiicrenin
yiizeyinde bulunan major doku uygunluk kompleksi (MHC) molekiilleri tarafindan
sunulan spesifik peptitlerin tanimlamasini saglarlar. TCR reseptoriiniin agiklamasi
Ingilizcede T cell receptor demektir. Tiirk¢e karsilig1 T lenfosit reseptorii anlamina
gelmektedir. T lenfositleri adaptif immiinitenin temel aracilaridir. TCR, MHC
molekiilleri tarafindan sunulan spesifik lineer peptidlerin taninmasi yoluyla T hiicresi

aktivasyonunu kontrol ederler [14].

2.2.3.2. MHC Reseptorleri

MHC Reseptorleri (Major Histocompatibility Complex Molecules) molekiilleri hiicre
ylizeyinde yerlesen 6zel molekiillerdir. Bu molekiiller TCR ile etkilesime girerek

onlarin aktivasyonuna neden olurlar. MHC molekiillerinin kesfi 1940’lara dayanir

[15].

Her bir hiicrede temel tiim fonksiyonlar proteinler vasitasiyla yapilmaktadir.
Proteinler biiyilk molekiiler yapilara sahip bilesiklerdir. Onlar da kendilerince
peptitlerden olusmaktadir. Bu peptitler hiicre yiizeyindeki reseptorlerde yerlesen
MHC reseptoriinde yer almaktadir. Boylece T lenfositler kendi TCR reseptorleri ile
normal hiicrelerdeki MHC reseptoriine baglandigt zaman oradaki proteinlerin
organizmada sentezlenen proteinlerle ayni oldugunu fark ettigi anda T lenfositler
kendi hiicrelerine atak yapmazlar. Fakat buradaki peptit organizmada tiretilen protein
peptitlerine uymuyorsa o zaman T lenfositler kars1 ataga gegerek bu hiicreleri elimine
ederler. Kanser hiicresinde olusan mutasyon sonucu ortaya g¢ikan proteinler de bu
mutasyondan etkilenir. Boylece hiicrenin yiizeyindeki MHC reseptoriindeki peptitler
de mutajen peptitlere doniisiirler. T lenfositler TCR reseptorleri ile kanserojen
hiicrenin ylizeyindeki MHC reseptorleri ile etkilesime gecerken oradaki proteinlere
has peptitlerin mutajen oldugunu tanimlar fakat onlara atak yapamazlar. Bunun
nedeni kanser hiicresinin ylizeyine yerlesen PD-L1 reseptoriiniin T lenfositleri inaktif

etmesidir.
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Sekil 2.3 T lenfositlerinin inaktivitesi [16].

2.2.3.3. PD-1 Reseptorleri

Programmed Death Cell Protein- Tiirkge karsiligi programlanmig hiicre dlimiidiir.
Bu reseptor PD-1 veya CD279 olarak kodlanir. PD-1 proteinlerinin iki ligandi vardir.
Bunlar PD-L1 ve PD-L2’ dir. Bu proteinler bu ligandlara baglandigi zaman T
hiicreleri inaktif faza geger. Bunlar birinci tip transmembran glukoproteinlerden
olusan birlesmelerdir. Bu glukoproteinler 3 kisimdan olusmaktadir. Birinci kisim
ekstraselular domain’dir, yani hiicre sitoplazmasmin disindaki kismudir. Ikincisi
transmembran kismidir ve sonuncusu ise intraseliiler kisimdir ki, bu da hiicrenin
sitoplazmasi igerisinde yer almaktadir. PD-1 reseptorleri membrana yakin kisimda

iki tirozin bazli immiinoreseptorlerden olusmaktadir.

PD-1 inhibitérlerinin sergiledikleri etkilerden dolayr bu reseptorlerin ekstraseliiler
domainleri bilim insanlar1 tarafindan daha yeni yeni arastirilabilmistir. PD-1
reseptoriiniin degisken beta sandvig topolojisine sahip oldugu diisiiniilmektedir. PD-1

IgV (Immunoglobiilin V)’lere has 6zellikle PD-L1’lerin N terminal kisimlari ile
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etkilesime girerler. PD-1 vePD-L1 kendi aralarinda birebir oraninda kompleks
olusturur. PD-L1 ve PD-1 hem hidrofobik hem de polar etkilesimler igermektedir.
Etkilesim her iki tarafin da katkis1 ile PD-1’in 6n tabakasindaki apolar kalintilardan

olusan merkezi hidrofobik ¢ekirdegin etrafinda ortaya ¢ikar.

Insan hiicresinin yiizeyinde bulunan PD-1 reseptorlerinin PD-L1 ile temas eden ve
onunla direkt olarak etkilesime gegen aktif bolgelerine sicak noktalar denilmektedir.
PD-1 sicak noktalari ¢ogunlukla hidrofobiktir. Bu hidrofobik noktalar Asn 66,
Leul28, ile134 ve Glul36’dan olusmaktadir. Bu segmentin en belirgin 6zelligi
Glyl124'teki hidrofobik yariktir. Burada olusan ara yiiz veya interfeys, PD-1 yariginin
ve PD-L1'in hidrofobik yiizii ile birbirlerini tamamlamalarina dayanir. Bu
birlesmenin sonucunu bir cep gibi veya acilip kapanan bir kap1 gibi disiinebiliriz.
Olugun bir tarafina aromatik halkasi ile Tyr68 diger tarafina ise Glul36 yerlesir.
Kisacast bu iki tarafin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan yarik, aromatik bir halkay1
sabitlemek i¢in milkkemmel bir noktadir. Bu iki proteinin etkilesimi sirasinda PD-L1
ait LTyr123, PD-1 ait Gly124 tarafindan olusturulan yariga derinlemesine girer.
Bilim insanlar1 bu bilgilere dayanarak kiiciik ve bu etkilesimlere uygun bigimde
tasarlanan molekiiller iizerine arastirmalar yapmaktadirlar. Ornegin, LTyr123
(buradaki L PD-L deki L’i temsil eder) kalintilarini taklit eden tirozin tiirevleridir.
PD-1/PD-L1 kompleksindeki Gly124 cebi prensibine uygun yeni molekiillerin

tasarlanmasi bu iste ¢ok yararli olabilir [17].

Sekil 2.4. PD-1 ve PD-L1 etkilesim yiizeyleri [17].
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Sekil 2.4 te A ve B sekilleri insan hiicresinin PD-L1 ve PD-1 reseptdrlerinin
birbirleri ile baglanma yiizeyleridir. A, PD-1 reseptoriiniiniin PD-L1 ile baglanmadan
onceki seklini ifade etmektedir. B ise; PD-L1 ve PD-1 baglanarak kompleks
olusturduktan sonraki halleridir. CC’ dongiisti mavi daire ile isaretlenmistir. Siano
rengindeki ikinci daire ise; PD-L1 reseptoriindeki Tyr123’e uyumlu bosluktur. Bu
PD-1 reseptoriinde yerlesen Gly124 tarafindan olusturulan yariktir. Tyr68 ve Glu136

sirastyla sar1 ve yesil renkle isaretlenmistir.

PD-1 ve PD-L1 etkilesimleri sirasinda PD-L1 {izerinde ii¢ sicak temas noktasi
belirlenmistir. Birincisi hidrofobik karakterli klasik bir ceptir. Bu cep, LTyr56,
LGlu58, LArgl13, LMet115 ve LTyr123'in yan zincirlerinden olusur ve alt1 tiyeli bir
aromatik halkay1 barindirmak icin miikemmel boyut ve 6zelliklere sahiptir. Ikinci
sicak nokta ise ile126’min da igerisinde yerlestigi ve LMet115, LAlal21 ve
LTyr123'ten olusmaktadir. Ugiincii sicak nokta, Tyr68, GIn75 ve Thr76’y1 barindiran
genisletilmis bir oluktur [17]. Sekil 2.5’te bu ti¢ sicak nokta gdsterilmistir.
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Sekil 2.5. PD-1 ve PD-L1’in sicak temas noktalar1 [17].

2.2.4. Cekirdek
Hiicreler ¢ekirdegine gore prokaryotlar ve Okaryotlar olmak tizere iki gruba
ayirilirlar.  Prokaryot hiicreler cekirdege sahip olmayan hiicrelerdir. Okaryot

hiicrelerse ¢ekirdegi olan hiicrelerdir.

Cekirdek hiicre merkezinde veya merkeze yakin bir yerlerde yerlesir. Cekirdek;

cekirdek¢igi ve kromozomlari biinyesinde barindirir. Bu kromozomlarda ise hiicrenin
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yagam1 boyunca gereken proteinlerin sentezlenmesini saglayan DNA zincirlerini

barindirmaktadirlar.

Genelde insan hiicreleri bir adet ¢ekirdege sahip olur, fakat istisnai durumlarda s6z
konusudur. Ornegin hepatositler (karaciger hiicreleri) bazen ikiser ¢ekirdek
tasimaktadirlar. Her bir ¢ekirdekte bir adet ¢ekirdekgik de bulunmaktadir. Cekirdegin
zar1 vardir ve bu zar ¢ekirdegi sitoplazmadan ayirir. Niikleer zar iki kat fosfolipitten
olusur. Bunlar arasindaki bosluk peri niikleer bosluk olarak adlandirilir. Niikleer
zarin dig tabakasinda ribozomlar yerlesmektedir ki, bunlarda farkli proteinleri

sentezlemektedirler.
2.2.5. Kromozomlar

DNA iki zincirden olugsan komplimenterlik prensiplerine uyumlu bir double helikstir.
DNA zincirleri histonlar etrafinda bir devir yaparlar. Yani DNA zincirleri bu
histonlarin etrafinda dolasirlar. Ornegin DNA zincirleri bir iplik gibi histonlar
etrafinda 1.67 gibi bir devir yaparak H1 birlestirici histonu ile birlikte nukleozomlar1
olusturmaktadir. Nukleozom igerisinden H2A, H2B, H3 ve H hiicrede histonlarinin
her birisinden ikiser adet olmak iizere, bir oktamer olusturacak sekilde bulunur. Bu

Sekil 2.6’da gosterilmistir.

Acetyl Group—_, P

Histone Tail — \

. Methyl Group
s

Histone
Octamer

Sekil 2.6. DNA ve histonlarin etkilesimi [18].
Histon oktamerleri DNA zincirlerinin onlarin etrafinda donmesini saglarlar. DNA

molekiilleri eksi yiike sahip olduklarindan pozitif yiiklii histonlar ve DNA arasinda

olusan elektrostatik ¢ekim gilicii de bu dongiliniin olugsmasina katkida bulunur.
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Nukleozom histon oktameri, DNA molekiilii ve linker histonundan olusur. Ortaya
¢ikan bu nukleozomlar heliks formatinda dongiiler olusturarak solenoit olustururlar.
Klasik solenoit modeli, uzun yillar 6nce kabul edilmis olup, bir heliks dongiisiinde
ardisillik olarak alt1 nukleozom igerir [19]. Olusmus solenoid alfa heliks seklinde
yapi yaratarak daha iist diizeyde sarmal olusturur. Boylece bu yapi da farkli dongiiler
olusturarak protein molekiilii ile kompleks bir birlesik meydana getirir. Bu birlesme
sonucu DNA ve protein molekiiliinde olusan kompleks Kromatin olarak adlandirilir
[20]. Kromatin iplikgileri birleserek ve yogunlasarak Kromozomlar1 olustururlar.
Kromozomlar kinetakorlar sayesinden mikrotiibiillere baglanirlar. iki kardes
kromozom sentromerler sayesinde bir arada tutulur ve kromozomlar hiicre boliinmesi
zamani mikrotiibiillerin hareketi ile birbirinden ayrilir ve hiicre kutuplarina dogru

hareket eder. Bu sekil 2.7.’de gosterilmistir.

Kromozom yapisi

« Kinetokorlar protein yapilari olup hiicre boélgnmesi sirasinda
kromozomlari hareket ettiren mikrottbullerin baglanma noktalari olarak
gorev yaparlar

Metafaz kromozomu

Kromozomun
Sentromer
bolgesi

Kinetokor .E
mikrotiibiilleri

Kinetokor

Kardes kromatidler

Sekil 2.7. Kromozonun yapisi [21].

Her bir kromozom iki telomere, iki kinetokora ve bir sentromere sahiptir (Sekil 2.8).
Kromozomlarin u¢ kisminda bulunan telomerler DNA’nin korunmasini saglarlar.
Telomerler kromozomlarin ug¢ kisminda yerlesen ve onlarmn birbirleri ile birlesmesine

ve parcalanmasina kars1 kromozomlarin kararliligini saglayan énemli yap1 taslaridir.
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Sekil 2.8. Kromozomlarda telomerlerin yeri [22].
2.2.6. Telomerler, Hayflick Limiti ve Kanser

1962 yilina kadar bilim diinyasinda hakim olan bir doktrin vardi. Bu doktrinin temel
prensibine bakilirsa istenilen herhangi bir hiicre sonsuz sayida boliintir ve artabilirdi.
Fakat 1962 yilinda Leonard Hayflick, yaptigi bilimsel arastirmalar sonucu bilim
diinyasinda hakim olan bu fikrin tam tersi olarak hiicrelerin sonsuza kadar
boliinebilir olmasi fikrinin hakikate uymadigini ispat etti. O, hiicrelerin sinirl sayida
replikasyon yapabilecegini kesfetti. Buna dayanarak hiicrelerin  boliinmeyi
durdurdugu nokta Hayflick noktasi olarak adlandirildi. Somatik hiicrelerin
boliinebilme potensiyeli telomerlerin uzunluguna baghidir [23]. Yani herhangi bir
hiicrenin kag¢ defa boliinebileceginin gostergesi onun telomerlerinin uzunluklari ile

dogrudan iligkilidir.

Hayflick limitine erismis hiicrelerin daha boliinememesi sonrasi onlarin dogal
Oliimiine neden olmasinin belirgin bir isaretidir. Fakat telomerlerin kisalmasi tam
olarak bu olay1 aydinlatmasa da bilim diinyasina belirli bir fikir vermistir. Bu yiizden
telomerler konusu kanserojen hiicrelerde de dikkati ilizerine c¢ekmektedir. Zira
kanserojen hiicrelerin kontrolsiiz boliinebilme yeteneginin olmasi bu tiir hiicrelerin
telomerler ile iliskisinin olup olmamasini gézoniine getirmektedir. Bu teoriye gore

telomerlerin  kisalmasi1 hiicrenin boliinmesinin Oniinii alir. Bu ylizden kanser
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hiicrelerinde telomerlerin kisaltilmas1 tatbik edilirse kanserin bu yolla tedavi
edilebilinecegi diisiiniilmektedir. Kromozomlarin u¢ kisminda yerlesen telomerlerin

yeniden sentezlenmesini saglayan telomeraz isimli bir enzim vardr.

Telomeraz (telomer terminal transferaz, telomer deoksiniikleotidil transferaz),
kromozomlar uglardaki “TTAGGG” tekrarlarmmin sentezinden sorumlu olan
riboniikleoprotein yapida 6zel bir DNA polimerazdir [24]. Bunlara dayanarak
diyebiliriz ki, telomerazlar telomerleri korumak gibi bir fonksiyonlari
tistlenmislerdir. Boylece telomerazlar kromozomlarin u¢ kismindaki telomerlerin
kisalmasini engelleyerek hiicrenin bdliinme sayini artirmaktadir. Yani dolayl: olarak
telormerazlarim inhibe edilmesi telomerlerin kisalmasina neden olur ki, bu da hiicre
boliinmesinin Oniinii alir ve bu da antikanserojen ila¢ tasarimi i¢in ¢ok Onemlidir.
1994 yilinda Kim ve onun arastirma grubu farkli dokularda bulunan telomerazlar ve
onlarin aktivitelerinin kanserle iliskisini detayli sekilde incelenmistir. Bu inceleme
sonrast yeni TRAP (Telomeretik Repeat Amplification Protocol) isimli yontem
gelistirilmistir. Bu yontem sayesin 24 farkli kanser tiirii ile telomeraz arasinda iligki
bulunmustur. Bu inceleme sonucu c¢esitli tip tiimorlerin %85’inden fazlasinda
telomeraz aktivitesinin saptanmasi ile telomeraz ve kanser arasinda bir iligkinin

varlig1 bir kez daha tespit edilmistir [25].

Nakatani ve arkadaslar1 normalde insanin beyin dokusunda telomeraz aktivitesine
rastlanmamasina ragmen Dbeyin timorliic hastalarda telomeraz aktivitesini
gozlemlemislerdir. Bilimsel arastirmalar sonucu ortaya ¢ikan tabloda telomeraz
aktivitesi pozitif olan hastalarin durumu telomeraz aktivitesi negatif olan hastalarla

kiyaslandiginda daha koétii oldugu kaydedilmisdir [26].

2.2.7. Meme Kanseri ve Telomerazlar

Meme Kkanseri, telomeraz aktivitesinin sergilendigi tiimér tiplerinden biridir. Ilging
olarak, meme kanseri hiicreleri de dahil olmak tizere adenokarsinomanin hemen
hemen % 100' telomeraz aktivitesi sergilemektedir ve bu telomeraz ile iliskili terapi
i¢in 1yi bir hedef sayilir. Bu nedenle, meme kanseri hiicrelerinde telomeraz hedefine

dayali baz1 molekiiler mekanizmalar incelenebilmektedir [27].
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2.2.8. Sentromerler

Sentromerler, kromozomlarda iki kardes kromatidi bir arada tutan yapilardir.
Sentromerlerin kromozomlarin {izerinde yerlesmesine gore koromozomlar:i 4 ana

gruba ayirabiliriz.

Metasentrik
Submetasentrik
Akrosentrik

M Wb

Telosentrik

Sekil 2.9’da kromozomlarin siiflandirilmasi gosterilmistir.

Metasentrik Submetasentrik Akrosentrik Telosentrik

Sekil 2.9. Kromozomlarm siniflandirilmasi [28].

Hiicre boliinmesi zamani kromozomlarin hareketliligini saglayan membransiz
organellerdir. Sinir ve kas gibi hiicrelerde sentroyeller bulunmaz. Cekirdek ve Golgi
komplekslerine ¢ok yakin bir yerde yerlesirler. Sentroyeller her bir hiicrede gift
sayida bulunmaktadir. Sentroyeller silindirik yapilardan olusur ve temel

fonksiyonlart MTOC la birlikte mikrotiibiillerin tiretimini saglamaktir.

2.2.9. Kinetokorlar

Omurgalilarin  kinetokorlar1 kompleks bir yapidadir. Onlar kromozomlarin ve
mikrotiibiillerini birlesmesini saglayan yapilara sahiptirler ve dolayisiyla dogrudan

kromozom ayrimina katkida bulunurlar. Kinetokorlar hiicre dongiisii tarafindan
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koordine edilen karmagik yolaklar vasitasiyla sentromerik kromatin iizerinde
toplanirlar [29]. Kinetokorlar ig, orta, ve dis kisimdan olusurlar. Mikrotiibiillerle

baglanan ve kromozomlarin hareketine destek veren kesimin dis kisimdir.

2.2.10. Mikrotiibiiller

Mikrotiibiillerin hiicrede 4 esas fonksiyonu vardir.

1.Hiicre iskeletinin olusmasini saglayarak hiicrenin yapisini belirlemek.

2. Hiicredeki biyokimyasal reaksiyonlar sonucu olusan maddelerin taginmasini
saglamak.

3. Hiicrenin hareketliligini saglamak, 6rnegin spermlerin kamgilari.

4. Hiicre boliinmesini saglamak.

Kromozomlarin sayisi hiicre boliinmesi sirasinda iki kat artar ve daha sonra
kinetakorlarlinin yardimi ile mikrotiibiillere baglanarak hiicrenin zit kutuplarina
dogru hareket ederler. Mikrotiibiiller igi bos protein tiiplerinden olugsmaktadir. Bunlar
hizli bir sekilde hiicrenin bir bolgesinde kaybolup diger bolgesinde meydana
cikabilme Ozelliklerine sahiptirler. Bunlar yalniz kromozomlar1 tagimaz ayni
zamanda diger organellerin taginmasina yardim eder 6rnegin; vezikiiller hareketi de
saglarlar. Mikrotiibiiller, dimerlerden olusurlar. Bunlar da kendince alfa ve beta

tiibiilinlerin esit miktarda birlesmesi sonucu ortaya ¢ikilmaktadirlar.

Mikrotiibiiller 13 protofilamentin ¢evre seklinde birbiri ile birlesmesi sonucu ortaya
c¢ikar. Bu birlesme sonucu protofilamentler merkezi oyuk bosluk olan bir mikro boru
olustururlar. Bu mikro boruyu olusturan protofilamentler de alfa ve beta tiibulinlerin
birlesmesinden olusan dimerlerden ortaya ¢ikmaktadir. Bir tiibiilin heterodimeri alfa
ve beta tiibiilinin birlesmesinden ibarettir. Kisacasi; mikrotiibiillerinin temel yap1 tasi
alfa ve beta tiibiilinlerdir. Bu tiibiilinler birlikte heterodimer olustururlar. Sekil

2.10°da mikrotiibiillerin diizenlenmesi gosterilmektedir.
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Sekil 2.10 Mikrotiibiillerin diizenlenmesi [30].

Bu tiibiilinlerin her iki tiirii de GTP ile bag yapar. Fakat alfa tiibiilinlerle bag yapan
GTP molekiilleri hidrolize ugramazken beta tiibiilinlerle bag yapan GTP molekiilleri
hidrolize ugrar. GTP, guanizin trifosfat molekiiliidir ve GTP hidrolize ugrayarak
GDP’ye doniisiir. GDP guanizin difosfat molekiiliidiir. Yani beta tiibiilindeki GTP
guanizin 3 fosfat hidrolize ugrayarak kendi fosfat gruplarindan birini kaybeder ve

GDP guanizin iki fosfata gevrilir.

Beta tiibiilinlerdeki GTP hidroliz edildikten sonra mikrotiibiil halkasinda tam olarak
yerini alir. Fakat mikrotiibiiller genelde dinamik karasizlikta olduklarindan aniden
kisalabilir veya uzayabilirler. Mikrotiibiillerin uzayabilmesi i¢in onlarin ug
kisimlarina devamli yeni heterodimerlerin eklenmesi gerekir. Bu heterodimerlerin
eklenebilmesi igin belirli sartlar gerekmektedir. Birinci sart mikrotiibiillerin ug
kisminda bulunan beta tiibiilinlerdeki GTP lerin hidroliz hiz1, heterodimer eklenme
hizindan diisiik olmas1 gerekir. Yani ugta bulunan beta tiibiilinlerdeki GTP hidrolize
olmadan yeni GTP uglu heterodimer eklenmesi gerekir. Mikrotiibiilin u¢ kismindaki
GTP li beta tiibiilinler GTP kapagi olusturur. Eger bir mikrotiibiilin u¢ kisminda GTP
kapagi varsa bu mikrotiibiill uzama potensiyaline sahip mikrotiibiil haline gelir.
Mikrotiibiillerin u¢ kismindaki beta tiibiilinlere baglanan GTP molekiillerinin
hidroliz hizi yeni heterodimerlerin eklenme hizindan daha biiyiikkse 0 zaman
mikrotiibiiller depolimerizasyona ugrarlar. Yani mikrotiibiiller yapi bozulmasina

ugrarlar [31]. Sekil 2.11°de bu siire¢ gosterilmistir.
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Sekil 2.11 Mikrotiibiil polimerizasyonu ve depolimerizasyonu [32].

Mikrotiibiillerin kararliligina katkida bulunan birkag¢ farkli protein grubu mevcuttur.
Bunlara tau proteini ve MAP (Microtubyl Affinity Proteins) proteinlerini &rnek
olarak gosterebiliriz. Tau’nun kiitlesi MAP’lardan daha hafiftir. Genelde bu
proteinler mikrotiibiillerin govdesini sararak onlar1 daha kararli yaparlar. Boylece
mikrotiibiillerin uzamasina yardimei olurlar. MAP’lar fosforilizasyona ugradiktan
sonra inhibe olurlar ve fosforile edilmis MAP’lar mikrotiibillerin kararliligini
saglamazlar. MAP’lar CDK siklin bagimli kinazlar ve MARK/Par-1 kinazlar
vasitasiyla fosforile olurlar. Siklin bagimli kinazlar hiicre dongiisii kontroliinde
onemli bir goreve sahiplerdir. Baz1 proteinler vardir ki, mikrotiibiilinlerin uglarina
baglanir ve boylece onlar1 kararli yaparlar veya kararli olmalarina katkida bulunurlar.

Bu proteinlere TIP’ler de dahildir.

Proteinler mikrotibiillerin kararligin1 sagladigi gibi bunun tam tersi islem de
yapmaktadirlar. Ornegin; Op18 statimin adli protein mikrotiibiillerin bozulmasina
neden olur. Bu protein beta tiibiilinlerdeki GTP’lerin GDP’ye hidrolizinin hizini
artirarak mikrotiibiillerin bozunmasina neden olur. Kinezinl3 proteini de az 6nceki
ornekte oldugu gibi beta tiibilinleri GDP haline getirerek mikrotiibiilinlerin
pargalanmasina neden olur. Bu tir proteinlere son Ornek olarak katanini

gosterebiliriz. Katanin, kenetlenmis mikrotiibiilinleri bolerek serbest birakir [33].
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2.2.11. TGF Beta Reseptorleri

Bu tezde, TGF beta reseptorlerine dair bahsetmemizin nedeni bu reseptorlerin
Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri tarafindan inhibe edilebilmesidir. Bu
reseptorlerin  inhibe  edilmesi  sonucu  kanser  hiicrelerinin  metastazi

durdurulabilmektedir.

TGF (Trans Growth Factor) beta reseptorii sitokinler grubuna dahil olan siiper aileye
aittir. TGF beta siiper ailesinin 30’ dan fazla iiyesi vardir. Insanda bulunan TGF
beta’nin ti¢ farkli izomeri vardir. Bunlar TGF beta I, TGF beta 1l ve TGF beta 11 tiir.
Doniistiiriicti bliytime faktorleri (TGF), hiicredeki birgok biyokimyasal siireci regiile
eden sitokindir. Ornegin; hiicre cogalmasi, bilyiime, anjiyogenez ve farkli hiicre
tiplerinin apoptozisi bu sitokinlerin yardimiyla olusmaktadir. TGF beta birbirine zit
iki prosesi regiile etmektedir. TGF beta sinyallesmeleri tiimor baskilayici ve ayni
zamanda timor hiicrelerinin metastazini tetiklemektedir. 2012 yilinda Wendt ve

onun arastirma ekibi bu olay1 “TGF beta paradoksu” olarak adlandirmislardir.

2.2.11.1. TGF Beta Reseptoriiniin Antikanserojen Aktivitesi

TGF reseptorii iKi tip kisstmdan olusur. Bunlar; TGF beta | ve TGF beta I1’dir. Bu
reseptorlerin - serin, treoninin aminoasitlerinin  oldugu kisminda fosforlasma
reaksiyonu gergeklesmektedir. TGF beta I reseptoriiniin 5, TGF beta 1l reseptoriiniin
ise 7 farkli ¢esidi vardir. Ayrica aktivin reseptor benzeri kinazlar ALK'ler olarak da
adlandirilirlar. Ornegin; Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin inhibe ettigi
TGFBRI (TGF beta I ) reseptoriit ALKS5 gibi de isimlendirilebilirler.

[k fosforlasma TGF beta Il reseptériinde olusur. Daha sonra TGF beta I, TGF beta Il
yardimiyla fosforlagir. Bundan sonra TGF beta | ile temas eden smad2/smad3
fosforile eder. Fosforile olmus smad2/smad3 smad4 ile kompleks yap1 olusturarak
¢ekirdek igerisine dahil olur. Daha sonra olusan bu kompleks ¢ekirdek igerisinde p15
proteinini kodlayan bolgeyi aktive eder. (Bkz. Sekil 2.12). Bu protein hiicre
sikliisinde 6nemli rol alan bagimli CDK4’e baglanarak hiicrenin G1 fazindan S

fazina gegisini durdurur [33].
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Boylece hiicre DNA’sinda hata varsa ve giderilebilecek durumdaysa hiicre tarafindan
DNA hasar1 onarilir. Eger bu hasar daha ciddi bir DNA bozulmasiysa hiicre dogal

olarak apoptoza ugrar ve boylece kanser 6nlenmis olur.

A model of Srmad-dependent signaling pathway activated by TGF-p
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Sekil 2.12. TGF beta reseptoriiniin yolagi [34].
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Sekil 2.13. TGF beta reseptoriiniin hiicre sikliistinii regiile etmesi [35].
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2.2.11.2. TGF Beta Reseptoriiniin Metastaz1 Desteklemesi

Bu siireci anlamamiz i¢in Epitelyal Mezankimal Gegis (EMT - Epithelilal

Mesenchymal Transition) hakkinda bilgi vermemiz gerekmektedir.

Epitelyal Mezankimal Gegis, Epitelyal hiicrenin kendine has ve 6zgii 6zelliklerini

kaybederek mezankimal hiicrelere ait 6zellikleri kazanmasi siirecidir.

Epitelyal ve mezankimal hiicreler ¢esitli yOnlerine gore birbirlerinden
ayrilmaktadirlar. Bunlarin her birine has farkli tiir fenotipik ozellikleri vardir.
Epitelyal hiicreler E-katerin ve Integral proteinleri sayesinde bir birilerine baglanarak
bir grup koloni olustururlar. Cok az hareketlidirler sadece kismi yer degistirme
sergileseler de sonugta epitelyal kat1 terk etmezler ve orada kalirlar. Mezankimal
hiicreler koloni olusturmazlar. Komsu mezankimal hiicreler birbirleri ile bag
yapmazlar. Mezankimal hiicreler oldukga hareketlidirler. Bu hiicreler bir yerden
baska yere go¢ edebilirler. Bilimsel arastirmalar sonucu bir¢ok hiicre dis1 aktivatoriin
EMT'yi tetikleyebildigini gézlemlenmistir. Bu siire¢ Sekil 2.14’te gosterilmektedir.
Bunlardan biri de TGF beta reseptorleridir. Bu transkripsiyonlarin merkezinde E-
katerin molekiilii bulunmaktadir. E-katerin diizeyinin azalmasi veya hig
sentezlenememesi epitelyal hiicrelerin mezankimal hiicrelere ¢evrilmesine ve hizli

sekilde viicudun diger noktalarina yayilmasina neden olur [36].
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Sekil 2.14. Epitelyal hiicrelerin mezankimal hiicrelere doniisme siireci [37].
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TGF reseptoriiniin timor suppressor ozelliginin kaybolmasinin iki nedeni vardir.
Birinci neden TGF sinyal yolaginda olusan mutasyon, ikinci neden ise; LOH (Loss
Of Heterozigoty)’tur. Ornegin; TGFBR II’nin aktivitesinin kaybedildigi mutasyonla
alakalidir. Buna alternatif olarak pankreatik karsinomlarin %350’sinde 18.
kromozomunda LOH gozlemlenmistir [38]. Boylece TGF reseptorlerinde olusan
mutasyon ve LOH sonucu TGF beta reseptorleri timor baskilayict 6zelligini
kaybeder ve bunun sonucunda tam tersi tiimorle hiicrelerin metastazini saglamis olur.
TGF beta reseptorleri yine ayn1 mekanizma {izerinden yani SMAD proteinlerinin
fosforilizasyonu tizerinden SMAD kompleksi olusturur. Fakat bu defa olusan
kompleks DNA’nin farkli bolgesini aktive eder. Bu bolge E-katerin proteinin
eksprese edilmesini inhibe eder. E-katerin ekspresyonunun durmasi epitelyal
hiicrelerin mezankimal hiicrelere ¢evrilmesine neden olur. Boylece kolaylikla

viicudun farkli bélgelerine yayilirlar [39]. Bu siire¢ Sekil 2.15°te belirtilmistir.
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Sekil 2.15. TGF beta reseptoriiniin E-Katerin sentezini durdurma siireci [40].

2.3. HUCRE SIKLUSU

Hiicre, canli organizmalarin (hiicresiz yapilar viriisler hari¢) temel yapi tasi oldugu
igin hiicrenin yasam dongiisii bilim insanlar1 tarafindan dikkatle incelenmistir.

Hiicreler genelde ortaya gikar, biiyiir, boliiniir ve 6liirler. Bazi hiicreler vardir ki, hig
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bir zaman béliinmezler. Ornegin; sinir hiicreleri boliinmezler. Iki hiicre boliinmesi
arasinda kalan zaman kesimine hiicre dongiisii denilmektedir. Hiicre dongiisiinii

kabaca iki evrede ayirt edebiliriz. Bu iki evre interfaz ve mitoz evreleridir.

Interfaz evresi G1, S ve G2 faz1 olmakla birlikte 3 faza ayrilir. Baz1 hiicreler hicbir
zaman boliinmediklerinden dolay1 G1 fazindan hemen GO fazina gegerler. Buna sinir
hiicrelerini 6rnek olarak 6rneklendirebiliriz. Bu faza gegen hiicreler yalnizca biiyiirler
ve higbir zaman boliinmezler. Hiicre tiim yasami boyunca bu fazda bulunur ve higbir
zaman diger fazlardaki degisimlere ugramaz. Kisacasi boliinme meydana gelmez ve
belirli bir dénem sonra hiicresel 6liim yasarlar. Buna apoptosiz denilir. Kanser
hiicreleri GO fazina girmezler. Onlar belirgin bir sekilde bu faza girmeden hiicrenin
bu dénemini hizli bir sekilde atlatirlar. Buradaki G isareti Ingilizce “gap”
kelimesinden gelir. Tiirkge anlamu ise; “bosluk” demektir. S isareti ise; Ingilizce
“synthesis” kelimesinden gelir. Tiirkge’de “sentez” demektir. Bu fazda DNA
sentezlenir. Yani DNA replikasyonu bu fazda gergeklestigi igin bu faza S fazi denilir.

Hiicre sikliisii stireci Sekil 2.16’da gosterilmistir.

Hiicre boliinmesinin yerine getirildigi faz ise; mitoz fazi olarak adlandirilir. Mitoz
faz1 kendiliginden dort temel faza boliniir. Bu fazlar; Profaz, Metafaz, Anafaz ve
Telefaz’dir. Profazda sentroller olusur ve bunlar hiicrenin iki zit kutuplarina dogru

hareket ederler.

Sentrollerin bu gog¢ii tamamlandiktan sonra hiicre zar1 parcalanir. Bu proses ayni
sekilde ¢ekirdekgikte de gergeklesmektedir. Metafazda kromozomlar kinetokor
olarak adlandirilan bolgesiyle birlikte sentromerlerle bag yaparlar. Kromozomlar
sentromerlere  mikrotiibiillerlerin  yardimiyla baglanirlar. Anafaz doneminde
kromozomu olusturan kardes veya ikiz kromatitler birbirinden ayrilir. Telofaz,
mitozun son evresidir. Bu evrede hiicreleri birbirinden ayiran hiicre plagi da

sentezlenir.
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Sekil 2.16. Hiicre sikliisii [41].

2.3.1. Hiicre Sikliisiinii Saglayan Protein Kompleksleri

Hiicre boliinmesi zamani hiicrenin bu fazlar gegmesini saglayan proteinlere siklinler
denir. Hiicre sikliisi 3 temel proteinin yardimiyla ger¢eklesmektedir. Bunlar
siklinler, siklin bagimli kinazlar (CDK cyclin dependent kinases) ve siklin bagiml
kinazlarin inhibitorleridir. Siklin bagimli kinazlar serbest halde inaktiftirler. Fakat
siklinlerle etkilesime gegerek siklin ve siklin bagimli kompleks olustururlar. Bu
kompleksler hiicre dongiisiinde ¢ok etkin rol alir. Bu zamana kadar memelilerde 20
farkl siklin bagimli kinaz ve buna esdeger sayida siklin bulunmustur. CDK1, CDK2,
CDK4 ve CDK6 siklin A, B, D, E siklinlerle birleserek kompleksler
olusturmaktadirlar. Olusan bu komplekslerin her biri hiicre dongiisiiniin farkli
asamalarini kontrol etmektedirler. Siklin ve siklin bagimli kinazlarin bazilarinin
hiicre dongiisiinde hangi asamalar1 kontrol ettiklerini gosterebiliriz. Ornegin; CDK3
ve siklin C, G1 fazin1 kontrol etmektedir. G1 ve S fazlari arasindaki gegcidin
kontroliini CDK2 ve siklin C yapmaktadir. G2 ve M (mitoz) fazlar1 arasindaki
gecidin kontroliini CDK10 ve M siklin yapmaktadir. Buradan da goriildigii gibi
hiicre dongiisiinde siklinler ve siklin bagimli kinazlar hiicre evrelerinin birbirini

tamamlamasini saglamaktadirlar. Bu protein komplekslerinde olusan hasarlarin
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kansere neden olabilecegi 6n goriilmiistiir. Bazi siklin ve siklin Kinazlarin fazla
sentezlenmesi belirgin kanserlerin haber vericisi olabilir. Ornegin; siklin A’nin
fazlalig1 tiroid kanseri veya hepatoselliiler kanser (karaciger kanseri) belirtisidir.
Siklin B’nin fazla ekspresyonu ise; meme ve tiroid kanserinin belirtisidir. CDK5

prostat kanseri CDK 4 ise; akciger kanserinin haber vericisi olabilir [42].

2.4. HUCRE SIKLUSUNUN KONTROL NOKTALARI

Hiicre dongiisii boyunca birkag 6nemli nokta vardir. Bu noktalara hiicre dongiisii
kontrolii veya kontrol noktalari denilir. Bunlar G1/S, G2/M ve M Kkontrol
noktalaridir. G1/S kontrol noktasinda hiicre kendi DNA’sin1 ve kendi hacmini
denetler. Eger DNA’da herhangi bir hasar yoksa hiicre bu kontrol noktasindan geger
ve siradaki faza uygun bicimde fonksiyonunu devam ettirir. Sekil 2.17°de hiicre
dongiisii ve onu etkileyen siklinler gosterilmistir. Hiicrenin DNA’s1 hasar gérmiigse
hasar onarilana kadar bu noktada bekletilir. Sonraki denetleme noktasi1 G2/M
noktasidir. Burada da ayni prosediirler uygulanir. Sonuncu ve en 6nemli denetleme
noktast M kontrol noktasidir. Bu denetleme noktasinda hiicre bolinmesi i¢in gerekli
olan islemlerin yapilip yapilmadigi denetlenir. Hiicre her bir noktada denetlenerek
diger asamalara gecerken eger bu prosesi denetleyen genlerde mutasyon varsa
hiicrenin DNA’s1 hi¢bir noktada durmaz ve sonugta DNA’daki hasarlar onarilamaz.
Boylece bu hiicrede olusan hatalar artar ve belirli bir asamadan sonra bu hatali
yazilimlar toplanarak kansere neden olabilir. Hatalarin veya fazlasi ile olusan
hasarlarin giderilmemesi sonucu olusan bu DNA kontrolsiiz bdliinen kanser
hiicrelerinin  temel nedeni olabilir. Kontrol noktalarinda DNA hasarlari
onarilamayacak durumdaysa yani bu hasarlar ¢ok ciddiyse hiicre kendini
savunabilmek i¢in apoptosize girebilir. Bu hiicrenin kontrollii 6liim mekanizmasidir.
Apoptozis, Bcl2 ve BAX gibi proteinlerin sayesinde durdurulabilir ve aktif hale
getirilebilir [43].
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Sekil 2.17. Hiicre sikliisiiniin kontrol noktalar [44].

Bizim i¢in en 6nemli kontrol noktasi G1 fazindan S fazina gegit noktasidir ki bu
noktadaki gegitin kontrolii TGF beta reseptorleri tarafindan sentezi stimiile edilen
P15 proteini ile saglanmaktadir. Bildigimiz gibi TGF beta reseptorleri vasitasi ile
tiretilen P15 proteini CDK proteinlerine baglanarak onlarin sitoplazmadaki
konsantrasyonunu hizli bir sekilde azaltir. Bu da G1 fazindan S fazina gecidi

durdurur ve dolayisiyla DNA denetimini saglamis olur.

2.4. ANTI KANSEROJEN iLACLAR

Bu tezde, anti kanserojen ilaglarin ii¢ grubu hakkinda bilgi verecegiz. Birinci gruba T
lenfositlerin yilizeyinde bulunan PD-1 reseptorlerini bloke eden ilaglar, ikinci gruba
Timor hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve PD-1 reseptorlerine baglanan ve onlarin
inaktif olmasina neden olan PD-L1’leri bloke eden ilaglar, Mikrotiibiilleri stabilize ve

destablize ederek Mitoz siirecini engelleyen ilaglar1 6rnek olarak gosterebiliriz.
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2.4.1. PD-1 Reseptorlerini Inhibe Eden ilaclar

Kanserin tedavisi i¢in gelistirilen ilaglardan bir grubu da PD-1 inhibasyonuna dayali
immiinoterapetik ilaglardir. Burada PD-1 reseptorlerini bloke ederek T hiicrelerinin
inaktive olmasi onlenebilir ve boylece bagisiklik sistemi kansere karsi aktif hale

getirilir. Bu ilaglara 6rnek olarak Nivolumab ve Pembrolizumab’1 gosterebiliriz.
2.4.1.1. Nivolumab

Nivolumab’in reklami veya ticari adi Opdivo®dir. Nivolumab’in etki mekanizmasi
PD-1 ve PD-L1’in birbiri ile etkilesimini bloke ederek T hiicrelerinin inaktif faza
geemesini Onler ve bagisiklik hiicrelerinin kanserojen hiicrelere atak yapmasini
saglar. Daha net olarak bu molekiiller T hiicresinin yiizeyinde yerlesen PD-1
reseptorlerine baglanarak onun kanser hiicresinin PD-L1 reseptorii ile baglanmasini
onler. Bu nedenle bu molekiil PD-1 inhibit6rler grubuna aittir.

22 Aralik 2014'te, FDA (Food Drug Administration-Amerikan Gida ve Ilag Dairesi),
rezeke edilemeyen veya metastatik melanomlu hastalarin tedavisi i¢in Nivolumab'un

(OPDIVO; Bristol-Myers Squibb) kullanimina onay vermistir.

10 Kasim 2016 tarihinde, FDA, hastaligin ilerlemesiyle birlikte bas ve boyunda
(SCCHN) tekrarlanan veya metastatik skuamoz hiicreli karsinomlu hastalarin
tedavisi i¢in Nivolumab’u (OPDIVO Enjeksiyonu, Bristol-Myers Squibb Sirketi)
onaylanmustir [45].

2.4.1.2. Pembrolizumab

Bu molekiil de anti PD-1 aktivitesine sahiptir. Bu molekiiliin de etki mekanizmasi
Nivolumab molekiilii ile aynidir. Yani bu molekiil de PD-1 reseptorlerine baglanarak
kanser hiicrelerinin PD-L1’ler sayesinde T hiicrelerini inaktive etmesinin oniinii alir
ve boylece kanser hiicreleri T hiicrelerinin hedefi haline gelir ve bagisiklik sistemi

tarafindan aradan kaldirilirlar.
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10 Mayis 2017'de, daha once tedavi edilmemis metastatik skuamdz olmayan
hastalarin tedavisi i¢in pemetrexed ve karboplatin ile kombinasyon halinde
Pembrolizumab (KEYTRUDA®, Merck and Co., Inc.) kullanilmasina onay vermistir
[45].

2.4.2. PD-L1 inhibe Edene Molekiiller

2.4.2.1. Atezolizumab

Bilimsel arastirmalar sonucu kanser hiicrelerinin ylizeyinde olusan PD-L1
reseptorlerini de bloke eden molekiiller tasarlanmistir. Bu molekiiller bagisiklik
sistemi hiicrelerinin yiizeyindeki reseptorlerle etkilesime ge¢mez tam tersi kanser
hiicrelerinin yilizeyindeki PD-L1’leri bloke ederek onlarin T hiicreleri ylizeyindeki
PD-1 ile etkilesiminin Oniinii alir ve boylece T hiicrelerinin inaktive olmast dnlenir.
Aktif olan T hiicreleri kanser hiicrelerine atak yaparak bu hiicreleri ortadan kaldirir.

Bu siire¢ Sekil 2.18.’de gosterilmistir.

Atezolizumab Kanser hiicrelerinin yiizeyinde bulunan PD-L1 ile birlesmek ve onlart
bloke etme ozelligine sahiptir. Boylece Atezolizumab Kanser hiicrelerinin T
hiicrelerine baglanarak inaktiflesmesinin Oniinii alir. Bu bilesigin ticari adi
Tecentrig’tir. 18 Ekim 2016'da, ABD Gida ve Ilag Dairesi metastatik kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanseri (NSCLC) hastalarmin tedavisinde Atezolizumab
(TECENTRIQ, Genentech Oncology) kullanilmasini onaylamistir [45].
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Sekil 2.18. PD-1 ve PD-L1’ini inaktif edilmesi [46].

2.4.3. Mikrotiibiil Hedefli Antimitotik flaclar

Mikrotiibiil hedefli antimitotik ilaglar iki gruba ayrilir. Birinci grupta, yiiksek
konsantrasyonlarda  mikrotiibiil  polimerizasyonunu  inhibe eden ilaglar
bulunmaktadir. Bu grup Vinca Alkaloidleri (Vinblastine, Vincristine, Vinorelbine,
Vindezin ve Vinflunine), Cryptophycinler, Estramustine gibi gesitli bilesikleri igeren
mikrotiibiilleri destabilize edebilen antimitotik ajanlari icermektedir. Bunlar kanser
tedavisinde Kklinik olarak kullanilan veya klinik aragtirmalari devam eden
bilesiklerdir [47].

Ikinci gruba mikrotiibiil stabilize edici ajanlar dahildir. Bu grup ise; mikrotiibiil
polimerizasyonunu stimule eden, Paclitaxel (bu sinifta tanimlanan ilk madde),

Docetaxel(Taxotere), Epotilonlar ve Discodermolide gibi bilesikleri igerir [47].

llaglarin  mikrotiibiilleri  “stabilize edici” wveya “destabilize edici” olarak
smiflandirilmasi, onlarin yiiksek konsantrasyonlarda mikrotiibiil polimerizasyonunu

nasil etkiledigine dayanarak yapilir [48]. Bu iki gruba ait olan ilaglarin ortak yanlari
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hiicre boliinmesi zamani mitotik iginin olugmasimi engellemektir. Bu ilaglar
mikrotiibiil polimer kiitlesi tizerindeki etkilerinden ziyade, metafaz-anafaz gecisinde
mitozun yavagslamasi ya da bloke edilmesine ve apoptotik hiicre Oliimiiniin

indiiklenmesine neden olur [49].

Kanser tedavisi i¢in kullanilan bu yontemlerin her iki tiiriinde nihai hedefleri hiicre
boliinmesi zamani Onemli role sahip olan mikrotiibiillerin polimerizasyonunu

artirarak veya depolimerizasyona ugratarak hiicre boliinmesini durdurmaktir.

2.4.4. Mikrotiibiilleri Destablize Eden Dogal Bilesikler

Vinca alkaloidi mikrotiibiilleri destabilize ederek onlarin yapilanmasini bozan dogal
kimyasal bilesiklere dahildir. Bu bilesik 1950°liler de Kanada’li bilim insanlari
Robert Noble ve Charles Beer tarafindan bulunmustur. Vinca alkaloidi Cezayir
Meneksesi’nin yapraklarindan izole edilerek elde edilmistir. Bu bilesik ilk olarak
cocukluk ¢agi 16semi tedavisinde kullanilmistir. Cocukluk ¢agi 16semi tedavisinde
cok basarili gelisme sergilemesi nedeniyle, “mucizevi ilag” olarak tanimlanmuistir.
Daha sonralar Vinca Alkaloidlerinin gelistirilmesi, diger terapetik vasitalarla sinerjik
kombinasyonlarin1 6grenmek ve oral yolla kullanilabilecek analoglarinin da elde
edilmesi maksadi ile bircok deneysel arastirmalar yapilmistir. Bu ilaglarin siklikla
kullanilmas: sirasinda ortaya ¢ikan reversible miyelosiipresyonun ve periferik
noropatinin yan etkilerini ortadan kaldirmak maksadiyla Vindezin, Vinorelbin ve

Vinflunin gibi ¢esitli yeni yar1 sentetik analoglari da bulunmustur.

Bu ilaglarin norotoksitik yan etkilerinin nedenleri kesin olarak belli degildir. Bu
ilaglarin  noronlarda  bulunan  mikrotiibiilleri  olumsuz  yonde etkiledigi
distintilmektedir. Zira bildigimiz gibi néronlarda da mikrotiibiiller diger hiicrelerde
oldugu gibi hiicre dahili vezikiillerin hareketliliginde ©6nemli rol almaktadir.
Noronlardan  aksonlara dogru haraketlilik  mikrotiibiillerle saglandigindan
mikrotiibiillerin destabilazasyonu, bu ve benzeri gibi sorunlarin olusmasina neden
olur. Noronlarin iletisimi i¢in gerekli olan sinyal iletisimi engellendigi i¢in nérolojik
sorunlar ortaya c¢ikar [50]. Noropati, mikrotiibiillerin Paclitaxel ile birlesmesiyle

aksonal akigin bozulmasindan kaynaklanabilir [51]. Jordan ve arkadaslari Vinca
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alkaloidlerinin yliksek konsantrasyonlarda mitotik igleri yok ettigini (6rnegin; Hela
hiicrelerinde 10-100 nM) ve mikrotiibiilleri depolimerize ettigini bildirmistir [48].
Vinblastin, beta tiibiilin proteinlerinde bulunan Vinca-baglama domaini olarak
adlandirilan bolge ile bag yapar [49]. Tiibiilinler globular yapiya sahip proteinlerdir

ve her bir proteinde belli domainler vardir.

Vinblastinin beta tiibiilinlere baglanir. Vinblastinin baglandigi bu bolge vinka
baglanma bolgesi olarak adlandirilir [49]. Cesitli diger kemoterapatik ilaglar da bu
alana baglanir. Vinblastinin ¢oziiniir tiibiilinle baglanmasi hizli ve geri doniisimliidiir

[47].

In vitro caligmalar, Vinblastinin mikrotiibiilinin uclarinda yerlesen tiibiilinlerle
yiiksek afinite ile baglandigini aciga ¢ikarmistir. Bununla birlikte, tiibiilin kafesine
gomilii olan tiibiilinlerle disiik afinite ile baglanir [47,49]. Yani Vinblastin
mikrotiibiilii olusturan dimerlerin u¢ kismindaki beta tiibiilinlere daha yiiksek afinite
ile bag yapar. Fakat mikrotiibiilii olusturan borunun veya silindirin igerisindeki

tiibiiliinlerle daha distik afinite ile bag yaparlar.

2.4.5. Mikrotiibiilii Stablize Eden Dogal Uriinler

Taxol dogal yollarla elde edilmis antikanserojen ilaglardan biridir. Bu madde ilk defa
1971 yilinda ABD yetisen ayni adli bitkinin kabugundan farmasotik yontemlerle
izole edilmistir. 1983 yilinda birinci faz arastirma asamasindan, 1985°de ikinci faz
aragtirma asmasindan gectikten sonra bu madde 1992 yilinda ilk olarak FDA
tarafindan ovarium kanser hastalarinda kullanilmasina izin verilmistir. Daha sonraki
bilimsel ve klinik arastirmalar sonucu elde edilen verilere dayanarak 1994 yilinda
FDA meme kanseri hastalarinda da bu ilacin kullanilmasina ruhsat vermistir. Ilacin
ticari ismi TAXOL olarak adlandirilirken , (Bristol-Myers Squibb Company, New
York, NY) bu ilacin etken maddesine ise; Paclitaxel (paklitaksel) ismi verilmistir.
1985 yilinda bu bilesigin yar1 sentetik alternatifi iiretilmistir. Uretilen bu yar1 sentetik
madde Taxotere olarak adlandirilmistir. Yar1 sentetik yontemler ile elde edilmis bu
ilag 1990 ve 1992 yillarinda birinci ve ikinci asamalardan ge¢mistir. Taxotere 1996

yilinda antikanserojen ilag olarak ruhsatlandirilmistir [51].
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Kiigiik molekiillerin biiylik molekiillerle bag yaparak hiicredeki biyokimyasal veya
biyolojik reaksiyonlar1 nasil etkiledigini izah etmek igin taxol ve benzeri molekiiller
tizerinden olaylar1 aydinlatmaya calisacagiz. Boylece bizim sentezledigimiz kii¢iik
molekiillerin de biyokimyasal ve farmakolojik 6zelliginin arastirilmasinin 6nemini

teorik olarak ortaya koyacagiz.

Sekil 2.19’da Paclitaxel’ in beta tiibilin ile nasil bag yaptig1 gosterilmistir. Paclitaxel
beta tiibiilindeki S9 ve S10 kisa dongiileri ile yakin temas ettigini gostermektedir. Bu
dongiilerde olusan mutasyonlar Paclitaxel’in kanser hiicrelerine sitotoksik etkisini
azaltir. Paclitaxel ikinci globiiler cebe baglanir. Bu cep beta tubiilin domaininde
yerlesmektedir. Alfa tiibiilindeki buna karsilik gelen alan beta tubiilinin dongiileri ve
S9-S10 zinciri arasindaki 8-9 aminoasit kaliklar tarafindan tutulur. Sekil 2.19’da
Paclitaxel’in, B tiibiilin'deki kisa S9-S10 dongiisii ile yakin temas ettigi
gosterilmektedir. Bu doéngiilerde olusan mutasyon Paclitaxel’in kanser hiicrelerine
toksik etkisini azaltir. Nogales ve arkadaslari tarafindan tasarlanan M dongiisii
modelinde Paksital molekiilii ayn1 zamanda g¢ekirdek sarmalina dokunur ve bu olay
baglama cebinin yakindan goriiniisii olan Sekil 2.19’da gosterilmistir. Nogales ve
arkadaglari, Paclitaxel’in ayn1 zamanda beta tiibiilinin M dongiisiiyle de etkilesim
igersinde oldugunu 6ne stirmiistiir. Paklitaxel’in mikrotiibiilin dinamikleri tizerindeki
etkisi birbirlerine kenetlenmis beta tubiilin izotiplerine baglidir. Sonug olarak yakin
cevresindeki tiim kalintilardan etkilenen baglama cebinin genel sekli, Paclitaxel’in
oraya baglanip baglanmayacagini onceden tayin etmemize olanak saglamaktadir
[52].
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Sekil 2.19. Paclitaxel’ in beta tiibiilinler ile etkilesimi [53].

Taxol ve bu gruba dahil olan diger kimyasallar cesitli kanser hastaliklarinda
sergiledikleri klinik basarilarin yani sira birgok sorunlari da ortaya ¢ikardi. Bunlara
ornek olarak cesitli hiicresel faktorlerden kaynaklanan diren¢ artimi ve bunun
yaninda P-glikoprotein ekspresyonu ve c¢ok sayida yan etkileri bu sorunlara dahil
edebiliriz [54]. Bu yiizden bilim insanlar1 bu sorunlarin iistesinden gelecek yeni ilag
arastirmalar1 sonucu mikrotiibiilleri stabilize ederek antikanserojen etki yapan yeni

kimyasal bilesikler kesfettiler.

2.4.6. Poliketidler

Epotilon giiclii sitotoksik etkileri olan polketidler grubuna aittir. Bu bilesik toprakta
yasayan mikobakteriler tarafindan sentezlenir. Bu madde ilk defa Hofle ve ekip
arkadaglar1 tarafindan 1992 yilinda “Sorangium cellusum” adli miksobakteri
tirtinden elde edilmistir. Genelde bu kimyasal maddenin 6 tiirii elde edilmistir.
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Bunlar 37 farkli miksobakteri tiiriinden izole edilmistir. isimlendirilme sirasinda
Latin alfabesinin biiyiik harfleri ile isaretlenir. Ornegin; Epotilon A, Epotilon B,
Epotilon C olarak isimlendirilir. 2007 yilinda FDA Epotilon B’nin iksabepilonun
(ixabepilone) analogu oldugunu tasdik etti. Bu olayin nedeni Epotlin B nin lokal
meme kanseri veya metastaz tedavisi sirasinda iksabepilonla ayni etkiyi sergilemesi
oldu. Buna ek olarak Epotilon D’nin Alzheimer ve Sizofreni hastaliginda da tedavi
edici etkisi bilim insanlar1 tarafindan dikkate alinmistir. Ayn1 zamanda Epotilon
B’nin ¢ok kii¢iik dozajlarda (subtoxic) sinir hiicrelerinin aksonlarinda rejenerasyon
etkisi yapabilmesi bunlarin ileride sinir sistemi hastaliklarinda kullanilabilinecegine

isaret etmektedir.

Epotilonlerin ¢alisma mekanizmasi taxsanlarda oldugu gibidir. Yani Epotilon’larda
mikrotiibiillerin  polimerizasyonunu tetiklemektedirler ve kanserojen hiicreleri
boliinme evresinde engellemektedirler. Epotilonlar, Taxonlar’la adeta bir biitiini
olustururlar. Fakat Epotilonlar, Paclitaxel’den farkli olarak suda daha iyi ¢ozliniirler
ve bu onlarin Paclitaxel’ ler tizerindeki avantajidir. Epotilonlar’da, Paclitaxel’ler gibi
beta tiibiilinlerle bag yaparlar. Paclitaxel’lere kars1 direngli olan kanser hiicrelerine
epotilonlerin kullanilmasi1 zaman1 sonug farkli olmustur. Epotilonlarin kullanilmasi
daha efektif sonu¢ elde etmemize neden olmustur. Bunun nedeni potilinlerin beta
tiibiilinlerle bag yaparken beta tiibiilini olusturan farkli aminoasitlerle etkilesimde
olmasidir. Biz Taxol’lerden bahsederken onlarin beta tiibiilinlerle bag yapmasimdan
bahsetmisdik. Bu zaman Paclitaxel molekiilleri M dongiisiine yakin bir bolgedeki
aminoasit kaliklari ile etkilesime girip bag olusturdugunu aydinlatmistik. Epotilonlar
da aynen Paclitaxel’ler gibi beta tiibiilin molekiiliindeki aminoasitlerle etkilesime
girerek bag olusturur. Aradaki fark etkilesime girdikleri aminoasit kaliklarinin farkli

olmalarindandir.

Epotilon A'nin konformasyon ve baglanma modeli 2004°te Zn*? iyonlari tarafindan
tetiklenen beta tiibiilin tabakalarinin elektron kristalografisine dayanan model
esasindan tasarlanmigtir. Buna benzer model daha o6nce Paclitaxel i¢in de
uygulanmistir. Molekiillerin etkilesimini daha detayli anlamak amaciyla ek olarak
NMR c¢alismalar1 ve molekiiler modellemeden de yararlanilmigtir. Sekil 2.20°de
gortildigii gibi E pitlonin C3 ile C7°deki hidroksil gruplari ve C5’deki karbonil
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grubu Arg282 ve Thr274 ile hidrojen baglar1 olustururken C1’deki lakton grupu ise
Arg276 bag yapar. Ayn1 zamanda tiyazol halkasinda bulunan nitrojen atomu H7
dongiistindeki His227 ile hidrojen bagi olusturur. C12ve C13 deki epoksit grupu,
beta tiibiilindeki protein ceplere dogru igeriye katlanir. Bu modelde, GIn292 ve
Ala231 baglanma yerinden uzak olmalarina ragmen M-sarmalin1 (loop) ve H7
heliksinin ~ konfirmasyonunu muhafaza eder. Sekil 2.20°de Epotilonlarin

mikrotiibiillerdeki hangi protein kaliklari ile bag yaptigi gosterilmistir.

Bu model NMR’mn verileri ile ters diismesine ragmen SAR tasarimi bu elektron
kristalografisinin sundugu bu modeli desteklemektedir. Iki farkli modelin olmasina
ragmen her iki modelde de epotilonlarin a-f-tiibiilin dimerlerinde konformasyonel
bir degisime yol actigindan bahsedilir. 2003’te Porta ve onun arkadagslari protein-
ligand kompleksinin yapistm  2,3A° ¢oziiniirliikte X-ray kristografisi ile
aydinlatmistir. Bu kristal yapida, epotilon A'nin B-tiibiilinlere etkilesim istikameti
bundan 6nceki modellere gore farkli oldugu goriilmiistiir. Bu modellemede, epotilon
A, Taxon’un bag yaptig1 gibi bag yapmaktadir. Hemen hemen aymi bolgeye
gomiilmektedir. Yani Taxol’de oldugu gibi beta tiibiilindeki ayn1 cebe yerlesir [55].

Sekil 2.20. Epotilon ve beta tiibiilin amino asid kaliklar1 arasinda olusan etkilesimler.
(Gri= C ve H, mavi= N, kirmizi= O, sari= S temsil eder.) [55].
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2.5. IMIDAZOJ2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOLLERIN ETKi GOSTERDIiGi
PROTEINLER

2.5.1. Protein Kinazlar

Protein kinazlar1 anlatmadan 6nce fosforilasyon ve defosforilasyon hakkinda bilgi
vermemizde yarar vardir. Zira protein kinazlarin temel fonksiyonlar1 bu iki prosediire

baghdir.

Fosforilasyon, fosfat grubunun herhangi bir maddeye baglanmasidir. Defosfarilasyon
ise herhangi bir maddeden fosfat gruplarinin ayrilmasidir. Bu iki proses ayni anda
olusur. Fosfotransferazlar fosfat gruplarini organik bilesiklere transfer yapan
enzimlerdir. Fosfotazlar ise tam tersi bir prosediirii kontrol ederler. Bu enzimler
fosfat gruplarimi organik bilesiklerden ayirmaya yaramaktadir. Fosfotazlar
Hidrolazlara, fosfotransferazlar ise transferazlar grupuna dahildir [56]. Yaklasik 50
yil oOnce, geri doniisimlii glikojen fosforilizasyonun kesfinden sonra protein

fosforilzasyonu bilim insanlarinin odak noktasi haline gelmistir.

Okaryot hiicrelerde bulunan protein kinazlardan 478’i tipik 40 tanesi ise tipik
olmayan protein kinazlardir. Toplamda 518 protein kinazlardan olusan bu protein
kinazlar 9 farkli gruba ayrilmaktadir. Ornegin siklin bagimli kinazlar da bu
gruplardan birine dahildir. Siklin bagimli kinazlarin dahil oldugu grup 61 farkh
protein kinaz igermektedir. Protein kinazlarin bu tiir gruplastirilmas: onlarin

hiicredeki farkli islevlerini daha iyi anlamamiza yardim etmektedir [57].

Protein kinazlar, hiicre biyolojisinin her alaninda baskin bir diizenleyici rol
oynamaktadir. Proteinlerin fosforilasyonu enzimlerin aktivitelerini artirabilir veya
azaltabilir. Protein kinazlar ayn1 zamanda hiicre i¢inde transkripsiyon ve translasyon
gibi 6nemli biyolojik aktiviteleri degistirebilir. Ayrica proteinler iizerindeki bazi
fosforilasyon bolgeleri uyarici etki verirken digerleri ise inhibitér etki
sergilemektedir. Fosforilasyon; proteinlerdeki serin, treonin ve tirozinin yan
zincirleri tizerindeki hidroksil gruplarinin {izerinde olugsmaktadir. Manning ve

arkadaglar1 kromozomal haritalama sirasinda 518 protein kinaz geninden 244’iiniin
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hastalik lokuslar1 veya kanser amplikonlar1 (gen amplifikasyonu) ile eslestigini
gostermistir. Buna dayanarak protein kinaz inhibitorlerinin potansiyel ilag hedefleri
olarak onemli oldugunu vurgulamistir. Protein kinazlar, asagidaki reaksiyonu

katalize eden enzimlerdir.
MgATP'™ + protein-O: H — protein—O: PO3*~ + MgADP + H*

Dikkatli bakildigi zaman fosfat gruplarmin ATP’den proteinlere transfer edildigini
gorebilirsiniz. Bu esnada ATP defosforilizasyona ugrayarak ADP haline geger. Bu
reaksiyonu saglayabilmek igin Mg*" gibi bir iki degerli katyon gereklidir. Bazi
protein kinazlarin in vitro aktivitesi Mn?* ile Mg?*'den daha biiyiiktiir, ancak Mg?"
nin hiicre icindeki konsantrasyonu Mn?*’den ¢ok daha yiiksektir. Bu nedenle baskin
fizyolojik substrat MgATPY dir. Serin ve Treonin bir alkolik yan zincir igerirken,
Tirozin ise bir fenolik yan zincir igerir. Fosforile olmus -OH grubunun (alkol veya
fenol) yapisina bagli olarak, bu proteinleri su gruplara ayirabiliriz. Serin/treonin
kinazlar (385 iiye), protein/tirozin kinazlar (90 iye) ve tirozin kinaz benzeri
proteinler (43 iiye) [57]. Kisacasi protein kinazlar fosforilasyon sayesinde proteinleri
aktif veya deaktive edebilmektedirler. Onlar fosfat gruplarint ATP’den
aktiflestirecekleri proteinlerin tizerine transfer ederler ve bundan sonra bu proteinler
inaktif fazdan aktif faza gegerek hiicrede proteinler igin bigimlenmis rolii yaparlar.
Bu nedenle protein kinazlar ve onlarin etkilesimlerinin detayli 6grenilmesi bilimsel
acidan  antikanserojen  ilaglarin  tasarlanmasinda  yardimci  olabilecegi
distintilmektedir. Sekil 2.21°de protein kinazlar ve ATP molekiilleri arasindaki

etkilesim stireci gosterilmistir.
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Sekil 2.21. Protein kinaz ve ATP molekiilleri arasindaki etkilesim siireci [58].
2.5.2. Protein Kinaz inhibitorleri

Kinaz inhibitdrleri 4 gruba ayrilir. Fakat biz genelde ikisinden bahsedecegiz. ilk 6nce
ATP protein kinazlar ile nasil bag olusturur ona bakacagiz, zira arastirdigimiz
bilesiklerin kinazlar ile etkilesimi ATP mimetik etkilesim prensiplerine dayanir.
Protein kinazlar, ATP’deki fosfat gruplarini genellikle serin, treonin veya tirozin gibi
aminoasit kalintilar1 iceren substratlara transfer etme yetenegine sahip olmalar ile
tanimlanirlar. Tipik olarak, iki lobdan ve bu loblar arasinda ATP’nin baglanmasini
saglayan derin bir oyuktan veya yariktan olusur. ATP kendi adenin halkasi ile bu iki
lob arasinda yerlesen oyuktaki mentese ile hidrojen bagi olusturur. ATP’nin riboz ve
trifosfat gruplari kataliz i¢in 6nemli olan hidrofobik bir kanala baglanir. Tim
kinazlarda korunmus bir aktivasyon dongiisii vardir (activation loop). Bu dongiiler
kinaz aktivitesini diizenlemek i¢in Onemlidir. Korunmakta olan DFG ve Ape
motifleri dongiiniin baglangicin1 ve sonunu bildirir. Simdiye kadar bulunan ATP
yarigmali inhibitorlerin ¢ogu kinazin mentese bolgesinde bulunan aminoasit kaliklar
ile 1-3 aras1 hidrojen bagi olustururlar. Bdylece bu inhibitorler ATP’de bulunan
adenin halkasinin taklidini yaparlar. ATP’nin baglandigi yer ATP cebi olarak
adlandirilmaktadir [59]. ATP molekiiliiniin adenin halkasini taklit eden inhibitorler

protein kinazlarin oyuklarindan gecerek buradaki mentese ile ti¢lii veya birli hidrojen
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baglar1 olustururlar. Boylece ATP ve protein kinazlarin etkilesimlerini engellerler.
Bu nedenle protein kinazlar ATP molekiiliindeki fosfat kaliklarini diger proteinlere
aktaramaz. Bu durumda ise protein kinazlar tarafindan fosfat gruplarinin transferi
sayesinde aktif hale gelecek, proteinlerin inaktif kalmasina ve sonug¢ olarak da
oradaki biyokimyasal reaksiyonun inhibe olmasina neden olacaktir. Bu fosforilasyon

yardimiyla olusan herhangi bir siireg olabilir.

Birinci tip inhibitorlere has 6zellik bu gruba dahil olan inhibitorlerde purin halka
sisteminin yerini tutan heterosiklik halka yapisinin olmasidir. Bu halka birincil ve
ikincil hidrofobik bolgeyi isgal eder. Bu tiir yaklagim sergileyebilen potansiyel kinaz
inhibitor molekiillerinin bulunmasi ihtimalinin yiiksek olmasina ragmen birgok ilag
gelistiricisini rahatsiz eden yani1 ise bu molekiillerin kovalent bag olusturduktan sonra
toksik etki yapabilmesidir. Kinaz inhibitorlerin yalniz ¢ok az bir kismi Segici ve
giicliidiir. Bu bilesiklerin gelistirilmeye ihtiyaglart vardir. Gegen zaman diliminde
bircok ATP mimetikler bulunmasina ragmen ne yazik ki, ¢ok az bir kismi
beklentileri karsilamistir. Yapilan arastirmalar ve molekiiler tasarlamalar sayesinde
bircok yeni iskelet bulunmustur. Bu molekiillerin ATP’ye baglanma alanlarini
taniyabilmeleri dikkat ¢ekmektedir. Bu yapilar arasinda kinazolinler, primidinler,

piirinler, imidazoller ve pirazoller vardir.

2.6. IMIDAZO[2,1-b][1,3,4]TIYADIAZOL TUREVLERININ  ANTI
KANSEROJEN ETKIiSININ BiYOMOLEKULER ACIKLAMASI

Antikanserojen etkiye sahip bilesikler igerisinde imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin
kendine 6zgli yeri vardir. Bu madde TGF beta reseptorlerinin sitozolik kismina
baglanarak bu reseptorleri bloke ederler. Bu bilesikler ATP mimetik 6zelliklerinden
dolay1 TGF beta reseptorlerine ATP molekiillerinin baglanmasini dnleyerek kanser

hiicrelerinin metastaz yapmasini durdururlar.

Patel ve arkadaslarinin son arastirmalar1 sonucu imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazollerin
inhibitér gibi kullanilabilecegini rapor etmislerdir. Bu arastirma ve bizim
antikanserojen ila¢ tasarlamaya olan ilgimiz yeni antikanserojen ilag aday1

sentezlememize neden olmustur. Bu bilesiklerin ALKS5 ve TGF beta inhibitor
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aktivitesinin oldugu gorilmistiir. Bunlarin yapisal arastirmalart imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazollerin C-6 pozisyonuna baglanan fenil halkasi tizerinde elektron
ceken gruplarmmin olmast ALKS inhibisyonu i¢in daha O©nemli oldugunu
gostermektedir. Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkasi, ALKS igin kritik olan
Ser280 i¢eren hidrofobik cebi isgal eder. Flor atomu igeren, bu maddenin bilesikleri
su aragh veya su vasitasiyla Asp351 ve Tyr249 ile hidrojen bagi olusturur.
Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol ve Asp351 arasinda olusan hidrojen bagi Asp-351
iceren dongiiyii stabil tutmak icin katkida bulunur. Ayni zamanda olusan bu bag
ALKS5’in inaktif konformasyonunu stabilize eder. Mevcut baglanma modeli 6d
birlesiginin ALKS’in aktif alaninda yerlesen Asp351, Hist283 ve Tyr249
aminoasitleri ile siki bir etkilesimde oldugunu gosterir. Doking aragtirmalari bu
bilesigi desteklemektedir [60]. Sekil 2.22° de bu bilesigin hangi aminoasit kaliklar
ile bag yaptig1 gosterilmistir.

Tim bu Dbilimsel aragtirmalara dayanarak soyleyebiliriz ki, imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol iskeleti protein kinazlarin hidrofobik bolgesine yerleserek
ATP’nin buraya baglanmasinin engelleyebilme yetenegine sahiptir. Bu bilesikleri
modifiye ederek protein kinaz enzimlerin aktif bolgelerine daha uyumlu hale
getirebiliriz.
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Sekil 2.22. 6d bilesiginin X-ray kristal yapisinin AKLS ile yaptigi H baglari [60].

Tim bu verilere dayanarak imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin sentezinin
onemli oldugunu ve onun ileride daha detayli incelenmesi sonucu ilag sanayisinde
Oonemli yer tutabilecegini diislinerek bu bilesikler lizerinde bilimsel arastirmalarin
yapilmasinin 6nem arz ettigini diistinmekteyiz. Bu nedenle bu tez ¢alismasinda yeni
imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler

cizelge 2.5’de gosterilmistir.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bu calisma Karabiik Universitesi Bilimsel Arastirma Fonu (Proje No: KBUBAP-18-
YL-012) tarafindan desteklenmistir.

Bu ¢alismada sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Agilent Annual
Refill (400 MHz) cihazinda alinmistir. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 yine Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Thermo TSQ
Quantum Access cihazinda ESI (+) metodu kullanilarak alinmistir. Maddelerin erime
noktalart Thermo Scientific IA9000 cihazinda tayin edilmistir. X-1s1n1 analizi Sinop
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar, Uygulama ve Arastirma

Merkezinde (SUBITAM) Bruker / D8 QUEST cihazinda yapilmustir.

3.1. 5-(4-FLOROBENZILTIiYO0)-1,3,4-TiYADIAZOL-2-AMIiN (3) TUREVLE-
RININ SENTEZI

Cift boyunlu bir balon igerisinde 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (15,98 gr, 0,12
mol) etil alkolde ¢dziildii. Uzerine potasyum hidroksit (6,73 gr, 0,12 mol) eklendi.
Boylece 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol’iin potasyum tuzu olusturuldu. Daha sonra
absolii alkol igersindeki 4-florobenzilbromiir (22,68 gr, 0,12 mol) reaksiyon kabina
damla damla ilave edildi. Reaksiyon 5 saat reflaks edildi. Olusan iiriin sinterli
huniden siiziildi. Siiziintii uygun bir ¢oziicliden kristallendirildi. Kristallenen madde

sinterli huniden stiziildii. Elde edilen saf madde vakum etiiviinde P>Os ile kurutuldu.
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Son olarak da FT-IR, '"H NMR, *C NMR, kiitle spektrosokpisi ve X-1sim analiz
teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesigin yapist aydinlatildi. Elde edilen iirtiniin

fiziksel ozellikleri ve spektral verileri asagida listelenmistir.

Beyaz kati, verim: 25.77 g (89 %), E.N. 151-152 °C ( DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR,
cm™): 3261-3070 (-NH,), 3031 (Ar-CH), 2971 (Alifatik CH), 1639 (C=N). *H NMR
(400 MHz, DMSO-dg) 6 (ppm): 4.27 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.37 (dd, J=5.2, 5.6 Hz,
2H), 7.13 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H)], 7.28 (s, 2H, NH,). **C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
3 ppm): 38.02 (-CH,), Ar-C [115.82 (CH), 131.48 (CH), 133.91 (C), 160.68 (C)],
Tiyadiazol-C [163.11 (C), 170.38 (C)]. Anal. Hesaplanan (CoHgFN3S;): C, 44.80; H,
3.34; N, 17.41. Bulunan: C, 44.73; H, 3.31; N, 17.47.

3.2. 5-(4-SUBSTITUEBENZIL)-1,3,4-TiYADIAZOL-2-AMIN TUREVLERI-
NIN SENTEZi

2-amino-1,3,4-tiyadiazol bilesikleri (15, 21 ve 28), literatiirde verilen bir yonteme

gore sentezlendi [44].

Yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 14, 20 ve 27 bilesigi (0,05 mol)’nin 30 ml
trifloroasetik asitteki ¢ozeltisine tiyosemikarbazit (0.075 mol) ilave edilerek kurutma
tiipii takili geri sogutucu altinda 60°C’de karisim 4 saat 1sitilir. Reaksiyon karigimi
bu siirenin sonunda, 150-200 ml buz-su karigimina dokiiliir ve seyreltik amonyak ile
notralize edilir. Elde edilen madde sinterli huniden siiziiliir. Elde edilen kati madde
sirasiyla saf su, etil alkol ve dietil eterle yikanir. Daha sonra madde uygun ¢oziicii ya
da ¢oziicii karisimi ile kristallendirilerek saflastirilir. Saf madde vakum etiiviinde
P,0s ile kurutulur. Son olarak da FT-IR, ‘*H NMR, *C NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-ray analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin

yapilar1 aydinlatilir.

Elde edilen {iriinlerden elde edilen fiziksel ozellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.
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3.2.1. 5-(4-florobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (15)

Beyaz kati, verim: 9.52 g (91%), E.N. 205-207 °C ( DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm’
YY: 3265-3107 (-NH,), 2950 (Alifatik CH), 1685 (C=N). *H NMR (400 MHz,
DMSO-ds) 8 (ppm): 4.14 (s, 2H, -CH,-), Fenil-H [7.13-718 (m, 2H), 7.30-7.34 (m,
2H)], 7.04 (s, 2H, NH,).

3.2.2. 5-(4-metoksibenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (21)

Beyaz kati, verim: 9.84 g (89%), E.N. 204-206 °C ( DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm’
1): 3265-3088 (-NH,), 3031 (Ar-CH), 2961 (Alifatik CH), 1629 (C=N), 1136 (-
OCHa). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.74 (s, 6H, OCHs), 4.02 (s, 2H, -
CH,), Fenil-H [6.77 (d, J=7.2 Hz, 1H), 6.84 (s, 1H), 6.87 (d, J=7.2 Hz, 1H)], 7.04 (s,
2H, NH,). *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm): 35.85 (-CH,), 56.12 (-OCHz),
Fenil-C [112.53 (CH), 112.98 (CH), 121.25 (CH), 131.05 (C), 147.98 (C), 149.51
(C)], Tiyadiazol-C [159.07 (C), 169.44 (C)]. Analiz (% hesaplanan/bulunan)
C11H13N30,S (Mw 251.30) C: 52.57/52.62; H: 5.21/5.24; N:16.72/16.77. MS (ESI-
m/z): 252.22 (M+1, 100).

3.2.3. 5-(4-klorobenzil)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (28)

Beyaz kat1, verim: 9.82 g (87%), E.N. 181-182 °C ( DMF-EtOH, 1:3). IR (ATR, cm’
1): 3262-3100 (-NH,), 2971 (Alifatik CH), 1698 (C=N). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg) & (ppm): 4.30 (s, 2H, -CHy), Fenil-H [8.20 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.55 (d,
J=8.0 Hz, 2H)], 7.06 (s, 2H, NH,).

3.3. IMIDAZO|2,1-b][1,3,4] TIYADIAZOL TUREVLERININ GENEL SENTEZ
YONTEMLERI (4-13), (16-19), (22-26) ve (29-32)

250 ml’lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 0.01 mol siibstitiie 2-amino-1,3,4-
tiyadiazol tiirevleri (3, 15, 21 ve 28) koyulur ve 50 ml absoliit etil alkol ile ¢oziiliir.
Sonra basgka bir yerde 2-bromoasetofenon tiirevleri (0.01 mol) absoliit etil alkolde

(25 ml) ¢oziillir ve bir damlatma hunisi yardimiyla ilk ¢ozeltiye damla damla ilave
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edilir. Karisim kurutma tiipii takili geri sogutucu altinda 20-24 saat reflaks uygulanir
ve reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢oziici evaporatdrde kuruluga yakin
buharlastirilir. Daha sonra madde seyreltik Na,COs3 ¢6zeltisi ile ortam kalevi hale
getirilir. Karigim siiziiliir ve saf su ile bolca yikanir. Boylelikle olusan tuzlar
ortamdan uzaklastirtlir. Madde uygun ¢oOziici ya da ¢oOziicii karisimi ile
kristallendirilerek saflastirilir. Bundan sonra maddenin saflii ince tabaka
kromatogrofisi (TLC) ile kontrol edilir. Saf madde vakum etiivinde P,Os ile
kurutulur. Son olarak da FT-IR, H NMR, BC NMR, elementel analiz, kiitle
spektrosokpisi ve X-ray analiz teknikleri kullanilarak sentezlenen bilesiklerin

yapilar1 aydinlatilir.

Elde edilen iirtinlerden elde edilen fiziksel ozellikler ve spektral veriler asagida

listelenmistir.

3.3.1. 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (4)

Beyaz kristal kati, verim: 0.93 g (68%), E.N. 151-153 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3068 (Ar-CH), 2957 (Alif. CH), 1599 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.55 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.48 (dd, J=5.6, 5.6 Hz,
2H), 7.83 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 2H), 7.26 (t, J=7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J=8.8, 8.8 Hz,
2H)], Imidazol-H [8.65 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 37.43 (-
CH,), Ar-C [115.84 (CH), 125.06 (CH), 127.81 (CH), 129.13 (CH), 131.66 (CH),
131.84 (C), 134.10 (C), 160.89 (C)], Imidazol-C [111.07 (CH), 145.29 (C)],
Tiyadiazol-C [159.55 (C), 163.33 (C)]; MS: m/z 341.72 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C17H12 FN3S,): C, 59.80; H, 3.54; N, 12.31. Bulunan: C, 59.91; H, 4.49;
N, 12.28.

3.3.2. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)
Krem Kati, verim: 1.04 g (72%), E.N. 184-186 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3101
(Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1596 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):

4.55 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.82 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.48 (dd, J=5.6, 5.6 Hz, 2H), 7.83
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(t, J=7.6, 7.2 Hz, 2H), 7.26 (t, J=7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.17 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)],
imidazol-H [8.65 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.43 (-CH,),
Ar-C [115.84 (CH), 116.12 (CH), 126.93 (C), 130.69 (CH), 131.64 (CH), 132.79
(CH), 159.78 (C), 160.89 (C)], Imidazol-C [111.07 (CH), 145.07 (C)], Tiyadiazol-C
[144.44 (C), 163.33 (C)]; MS: m/z 341.72 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (Ci7H1;
F2N3S,): C, 56.81; H, 3.08; N, 11.69. Bulunan: C, 56.76; H, 3.11; N, 11.73.

3.3.3. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6)

Acik krem kati, verim: 1.01 g (67%), E.N. 150-152 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3136 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1598 (C=N); ‘H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.55 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.84 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.48 (t, J=6.4, 5.2 Hz, 2H),
7.44 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.16 (t, J=7.2, 6.4 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.68 (s, 1H)]; *C
NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.39 (-CH,), Ar-C [115.84 (CH), 126.70
(CH), 129.14 (CH), 131.64 (CH), 132.12 (C), 132.77 (C), 133.08 (C), 160.90 (C)],
Imidazol-C [111.46 (CH), 145.22 (C)], Tiyadiazol-C [144.13 (C), 163.33 (C)]; MS:
m/z 375.74 (M", 87). Anal. Hesaplanan (C17H1;CIFN3S,): C, 54.32; H, 2.95; N,
11.18. Bulunan: C, 54.371; H, 3.02; N, 11.23.

3.3.4. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-brorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (7)

Beyaz kat1, verim: 1.06 g (62%), E.N. 163-165 °C (Aseton); IR (ATR, cm™): 3057
(Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1597 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):
4.56 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.78 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.58 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.48 (t,
J=7.2, 5.6 Hz, 2H), 7.17 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H)], imidazol-H [8.71 (s, 1H)]; *C NMR
(100 MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 37.39 (-CH,), Ar-C [115.85 (CH), 120.67 (C), 127.02
(CH), 131.67 (CH), 132.07 (C), 132.81 (CH), 133.44 (C), 160.16 (C)], Imidazol-C
[111.51 (CH), 145.26 (C)], Tiyadiazol-C [144.16 (C), 162.69 (C)]; MS: m/z 421.66
(M+1, 57). Anal. Hesaplanan (C;7H11BrFN3S,): C, 48.58; H, 2.64; N, 10.00.
Bulunan: C, 48.65; H, 2.59; N, 10.04.
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3.3.5. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (8)

Agik sar1 kristal kati, verim: 0.98 g (66%), E.N. 186-187 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1): 3076 (Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1599 (C=N), 1180-1026 (-OCHs); *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, & ppm): 4.54 (s, 2H, -CHy), 3.76 (s, 3H, -OCHs), Ar-H [7.75 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.48 (t, J=6.0, 5.2 Hz, 2H), 7.16 (t, J=9.2, 8.4 Hz, 2H), 6.95 (d, J=8.8
Hz, 2H)], imidazol-H [8.52 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 8 ppm): 37.52
(-CH,), 55.58 (-OCH3), Ar-C [114.55 (CH), 115.83 (CH), 126.40 (C), 126.78 (CH),
131.73 (CH), 132.85 (CH), 159.05 (C), 160.89 (C)], imidazol-C [109.93 (CH),
145.44 (C)], Tiyadiazol-C [144.76 (C), 163.33 (C)]; MS: m/z 371.89 (M+1, 100).
Anal. Hesaplanan (C1sH14FN30S,): C, 58.20; H, 3.80; N, 11.31. Bulunan: C, 58.17;
H, 3.77; N, 11.29.

3.3.6. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)

Turuncu kristal kati, verim: 0.99 g (64%), E.N. 184-186 °C (Aseton); IR (ATR, cm’
1): 3098 (Ar-CH), 2930 (Alif. CH), 1596 (C=N), 1502-1334 (-NOy); *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, & ppm): 4.58 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.25 (d, J=8.8 Hz, 2H), 8.07 (d,
J=8.8 Hz, 2H), 7.50 (t, J=8.0, 5.2 Hz, 2H), 7.17 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H)], Imidazol-H
[8.93 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 5 ppm): 37.26 (-CH,), Ar-C [115.86
(CH), 124.66 (CH), 125.64 (CH), 131.68 (CH), 132.71 (C), 140.73 (C), 143.04 (C),
160.92 (C)], Imidazol-C [113.70 (CH), 146.54 (C)], Tiyadiazol-C [146.10 (C),
163.35 (C)]; MS: m/z 384.98 (M-1, 27). Anal. Hesaplanan (C;7H1;FN4O,S,): C,
52.84; H, 2.87; N, 14.40. Bulunan: C, 52.91; H, 2.92; N, 11.32.

3.3.7. 4-(2-(4-florobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril (10)

Krem kristal kati, verim: 1.08 g (62%), E.N. 182-184 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3081 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 2228 (CN), 1608 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 4.56 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.99 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.83 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.49 (t, J=5.6, 5.6 Hz, 2H), 7.16 (t, J=8.8, 8.4 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.84
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(s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.28 (-CH,), Ar-C [109.76 (C),
115.85 (CH), 125.48 (CH), 131.67 (CH), 132.71 (C), 133.18 (C), 138.67 (C), 160.91
(C)], Imidazol-C [113.13 (CH), 145.79 (C)], Tiyadiazol-C [143.41 (C), 163.35 (C)],
119.47 (CN); MS: m/z 366.85 (M+1, 52). Anal. Hesaplanan (Ci7H11FN4Sy): C,
59.00; H, 3.03; N, 15.29. Bulunan: C, 59.07; H, 2.98; N, 15.26.

3.3.8. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (11)

Acik kahve kristal kati, verim: 1.04 g (62%), E.N. 168-170 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3045 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1601 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 4.56 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.70 (m, 4H), 7.49 (m,
4H), 7.34 (t, J=7.6, 6.4 Hz, 1H), 7.17 (t, J=9.2, 8.4 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.70 (s,
1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 37.44 (-CH,), Ar-C [115.86 (CH),
125.60 (C), 126.90 (CH), 127.37 (CH), 127.88 (CH), 129.40 (CH), 131.66 (CH),
132.75 (CH), 133.31 (C), 139.37 (C), 140.14 (C), 159.81 (C)], imidazol-C [111.44
(CH), 145.16 (C)], Tiyadiazol-C [144.40 (C), 163.27 (C)]; MS: m/z 417.95 (M+1,
88). Anal. Hesaplanan (CxHi6FN3Sy): C, 66.16; H, 3.86; N, 10.06. Bulunan: C,
66.21; H, 3.81; N, 10.12.

3.3.9. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(12)

Beyaz kristal kati, verim: 1.25 g (76%), E.N. 143-145 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3080 (Ar-CH), 2951 (Alif. CH), 1598 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 4.60 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.05 (t, J=2.0, 2.4 Hz, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.66 (t,
J=7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.58 (d, J=8.4 Hz, 1H),7.49 (m, 1H), 7.41 (dd, J=2.0, 2.4 Hz,
1H), 7.16 (t, J=9.2, 8.4 Hz, 1H)], imidazol-H [8.78 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, § ppm): 37.34 (-CH,), Ar-C [115.85 (CH), 125.03 (CH), 125.56 (CH),
128.16 (CH), 129.64 (CH), 131.68 (C), 133.25 (C), 134.09 (C), 134.85 (C), 159.68
(C)], Imidazol-C [112.27 (CH), 145.47 (C)], Tiyadiazol-C [142.88 (C), 160.68 (C)];
MS: m/z 410.05 (M*, 22); 411.87 (M+1, 15). Anal. Hesaplanan (C17H1oCI,FN3S,): C,
49.76; H, 2.46; N, 10.24. Bulunan: C, 49.83; H, 2.42; N, 10.29.
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3.3.10. 2-(4-florobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (13)

Krem kristal kat1, verim: 0.99 g (63%), E.N. 166-168 °C (Ascton); IR (ATR, cm™):
3125 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1600 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dg, &
ppm): 4.58 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.37 (s, 1H), 8.01 (m, 4H), 7.49 (dd, J=7.6, 8.8 Hz,
4H), 7.16 (t, J=8.8, 9.2 Hz, 2H)], imidazol-H [8.78 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-dg, & ppm): 37.45 (-CH,), Ar-C [115.86 (CH), 123.18 (CH), 123.80 (CH),
126.28 (CH), 126.93 (CH), 128.09 (CH), 128.38 (CH), 128.66 (C), 131.64 (C),
131.77 (C), 132.84 (C), 159.84 (C)], Imidazol-C [111.62 (CH), 145.32 (C)],
Tiyadiazol-C [133.66 (C), 163.32 (C)]; MS: m/z 392.05 (M+1, 62). Anal. Hesaplanan
(C21H14FN3S,): C, 64.43; H, 3.60; N, 10.73. Bulunan: C, 64.38; H, 3.57; N, 10.80.

3.3.11. 2-(4-florobenzil)-6-p-tolilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (16)

Krem kristal kati, verim: 0.96 g (62%), E.N. 187-189 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3065 (Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 2222 (CN), 1606 (C=N); 'H NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 6 ppm): 4.42 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.98 (dd, J=2.0,3.6 Hz, 2H), 7.82 (dd,
J=3.6, 2.0 Hz, 2H), 7.43 (t, J=5.2, 5.2 Hz, 2H), 7.18 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)],
imidazol-H [8.13 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.46 (-CH,),
Ar-C [109.70 (C), 115.99 (CH), 125.50 (CH), 131.68 (CH), 132.45 (C), 133.13 (C),
138.83 (C), 160.78 (C)], Imidazol-C [112.86 (CH), 146.14 (C)], Tiyadiazol-C
[143.48 (C), 163.20 (C)], 119.48 (CN); MS: m/z 335.00 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (CigH11FN4S): C, 64.66; H, 3.32; N, 16.76. Bulunan: C, 64.71; H, 3.29;
N, 16.83.

3.3.12. 2-(4-florobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (17)
Acik krem kristal kati, verim: 1.00 g (65%), E.N. 215-217 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3072 (Ar-CH), 2976 (Alif. CH), 1600 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,

§ ppm): 4.44 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.92 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.69 (m, 4H), 7.45 (t,
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J=7.2, 6.4 Hz, 4H), 7.34 (t, J=7.6, 7.2 Hz, 1H), 7.20 (t, J=8.8, 8.8 Hz, 2H)imidazol-
H [8.68 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.45 (-CH,), Ar-C
[116.21 (CH), 125.61 (CH), 125.90 (CH), 127.34 (CH), 127.85 (CH), 129.39 (CH),
131.60 (CH), 132.64 (C), 133.50 (C), 139.30 (C), 140.18 (C), 160.77 (C)], imidazol-
C [110.92 (CH), 145.44 (C)], Tiyadiazol-C [145.00 (C), 163.19 (C)]; MS: m/z 385.82
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C»3H16FN3S): C, 71.67; H, 4.18; N, 10.90. Bulunan:
C, 71.73; H, 4.14; N, 10.97.

3.3.13. 2-(4-florobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (18)

Acik kahve kristal kati, verim: 1.10 g (73%), E.N. 128-130 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3074 (Ar-CH), 2967 (Alif. CH), 1600 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 4.42 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.03 (s, 1H), 7.80 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.60 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.43 (t, J=8.4, 8.0 Hz, 2H), 7.18 (t, J=8.4, 8.4 Hz, 2H)], imidazol-H
[8.74 (s, 1H)]; °C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.44 (-CH,), Ar-C [115.99
(CH), 125.01 (CH), 126.52 (CH), 129.74 (CH), 131.29 (CH), 131.67 (C), 131.96
(C), 132.52 (C), 135.05 (C), 160.77 (C)], imidazol-C [111.95 (CH), 145.77 (C)],
Tiyadiazol-C [142.80 (C), 163.20 (C)]; MS: m/z 377.91 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (Cy17H10CIFN3S): C, 53.98; H, 2.66; N, 11.11. Bulunan: C, 54.06; H,
2.56; N, 11.16.

3.3.14. 2-(4-florobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (19)

Agcik turuncu kristal kati, verim: 0.96 g (67%), E.N. 182-184 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3057 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1608 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-d,
§ ppm): 4.44 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.37 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.89 (m, 3H),
7.47 (m, 4H), 7.20 (m, 2H)], imidazol-H [8.74 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, § ppm): 36.46 (-CH,), Ar-C [116.01 (CH), 123.16 (CH), 123.87 (CH),
126.21 (CH), 126.88 (CH), 128.07 (CH), 128.36 (CH), 128.61 (C), 131.61 (C),
131.83 (C), 132.81 (C), 160.8478 (C)], Imidazol-C [111.28 (CH), 145.60 (C)],
Tiyadiazol-C [133.68 (C), 163.20 (C)]; MS: m/z 359.99 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C,1H14FN3S): C, 70.18; H, 3.93; N, 11.69. Bulunan: C, 70.26; H, 4.01,;
N, 11.57.
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3.3.15. 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (22)

Krem kristal kati, verim: 0.92 g (68%), E.N. 177-179 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3129 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1610 (C=N), 1217-1076 (-OCHs); *H NMR (400
MHz, DMSO-ds, & ppm): 3.70 (s, 3H, -OCHs), 4.34 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.85 (m,
2H), 7.30 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J=9.2, 6.8 Hz, 2H), 6.92 (d, J=8.8 Hz, 2H),
imidazol-H [8.59 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, 5 ppm): 36.52 (-CH,),
55.53 (-OCHs), Ar-C [114.72 (CH), 115.84 (CH), 126.92 (C), 128.21 (CH), 130.74
(C), 130.92 (CH), 159.07 (C), 160.70 (C)], imidazol-C [110.53 (CH), 145.36 (C)],
Tiyadiazol-C [144.36 (C), 163.12 (C)]; MS: m/z 339.83 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (CigHi14 FN3OS,): C, 63.70; H, 4.16; N, 12.38. Bulunan: C, 63.65; H,
4.20; N, 12.42.

3.3.16. 4-(2-(4-metoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril (23)

Sampanya kristal kati, verim: 1.07 g (77%), E.N. 167-169 °C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3117 (Ar-CH), 2956 (Alif. CH), 2226 (CN), 1610 (C=N), 1250-1036 (-OCHj);
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, & ppm):3.72 (s, 3H, -OCHj3), 4.34 (s, 2H, -CH,), Ar-
H [7.98 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.81 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.91 (d,
J=8.8 Hz, 2H)], imidazol-H [8.81 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 8 ppm):
36.57 (-CHy), 55.53 (-OCHs), Ar-C [109.67 (C), 114.73 (CH), 125.50 (CH), 128.06
(CH), 130.77 (C), 133.14 (C), 138.86 (C), 159.11 (C)], imidazol-C [112.82 (CH),
146.16 (C)], Tiyadiazol-C [143.11 (C), 166.71 (C)], 119.48 (CN); MS: m/z 346.97
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C19H14N4OS): C, 65.88; H, 4.07; N, 16.17. Bulunan:
C,65.91; H,4.11; N, 16.11

3.3.17. 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (24)

Krem kristal kati, verim: 1.02 g (64%), E.N. 209-211 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3045 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1609 (C=N), 1245-1031 (-OCH3); *H NMR (400
MHz, DMSO-dg, 6 ppm): 3.74 (s, 3H, -OCHs), 4.36 (s, 2H, -CHy), Ar-H [7.91 (s,
2H), 7.69 (bs, 4H), 7.45 (s, 2H), 7.32 (s, 3H), 6.92 (s, 2H), Imidazol-H [8.68 (s,
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1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.56 (-CHy), 55.54 (-OCH3), Ar-C
[114.74 (CH), 125.98 (CH), 126.89 (CH), 127.34 (CH), 127.84 (CH), 128.25 (CH),
129.40 (CH), 130.77 (C), 133.69 (C), 139.28 (C), 140.17 (C), 159.09 (C)], imidazol-
C [110.87 (CH), 146.17 (C)], Tiyadiazol-C [144.97 (C), 165.79 (C)]; MS: m/z 397.86
(M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C,4H19N30S): C, 72.52; H, 4.82; N, 10.57. Bulunan:
C, 72.47; H, 4.78; N, 10.65.

3.3.18. 2-(4-metoksibenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4] tiyadiazol
(25)

Krem kristal kati, verim: 1.08 g (69%), E.N. 158-160 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3065 (Ar-CH), 2970 (Alif. CH), 1609 (C=N), 1247-1038 (-OCHs); 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds, 6 ppm): 3.73 (s, 3H, -OCHg), 4.33 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.03 (s,
1H), 7.79 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J=8.4 Hz, 2H), 6.91 (d,
J=8.8 Hz, 2H)], Imidazol-H [8.74 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-dg, & ppm):
36.55 (-CHy), 55.54 (-OCHjs), Ar-C [114.73 (CH), 125.03 (CH), 126.52 (CH),
128.11 (C), 129.72 (CH), 130.76 (CH), 131.33 (C), 132.97 (C), 135.10 (C), 159.10
(C)], Imidazol-C [111.93 (CH), 145.80 (C)], Tiyadiazol-C [142.73 (C), 166.43 (C)];
MS: m/z 389.96 (M", 100). Anal. Hesaplanan (C1gH13CI:FN3S): C, 55.39; H, 3.36; N,
10.77. Bulunan: C, 55.43; H, 3.42; N, 10.69.

3.3.19. 2-(4-metoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (26)

Pembe kristal kat1, verim: 0.88 g (59%), E.N. 187-188 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3056 (Ar-CH), 2997 (Alif. CH), 1605 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 3.73 (s, 3H, -OCHj3), 4.35 (s, 2H, -CHy), Ar-H [8.37 (s, 1H), 7.98 (m, 1H),
7.90 (m, 3H), 7.47 (m, 2H), 7.32 (d, J=9.2 Hz, 2H), 6.92 (d, J=8.4 Hz, 2H)],
imidazol-H [8.74 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.57 (-CHy),
55.54 (-OCHg), Ar-C [114.74 (CH), 123.13 (CH), 123.87 (CH), 126.20 (CH),
126.88 (CH), 128.07 (CH), 128.35 (C), 128.60 (CH), 130.78 (C), 131.85 (C), 132.80
(C), 159.10 (C)], imidazol-C [111.24 (CH), 145.63 (C)], Tiyadiazol-C [133.68 (C),
165.84 (C)]; MS: m/z 371.83 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C2,H17N30S): C, 71.14;
H, 4.61; N, 11.31. Bulunan: C, 71.09; H, 4.65; N, 11.27.
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3.3.20. 4-(2-(4-klorobenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril (29)

Sari kristal kati, verim: 1.01 g (72%), E.N. 202-204 °C (Aseton); IR (ATR, cm™):
3043 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 2223 (CN), 1595 (C=N): 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 5 ppm): 4.44 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.99 (dd, J=8.0 Hz, 2H), 7.83 (dd,
J=8.0 Hz, 2H), 7.43 (t, J=5.6, 5.2 Hz, 2H), 7.19 (t, J=6.4, 5.2 Hz, 2H)], Imidazol-H
[8.83 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz, DMSO-ds, & ppm): 36.46 (-CH,), Ar-C [109.70
(C), 116.21 (CH), 125.52 (CH), 131.69 (CH), 132.46 (CH), 133.16 (C), 138.84 (C),
160.77 (C)], Imidazol-C [112.88 (CH), 146.15 (C)], Tiyadiazol-C [143.48 (C),
163.20 (C)], 119.48 (CN); MS: m/z 349.14 (M-1, 47). Anal. Hesaplanan
(C18H11CIN,S): C, 61.62; H, 3.16; N, 15.97. Bulunan: C, 61.57; H, 3.22; N, 16.04.

3.3.21. 2-(4-klorobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (30)

Acik kahve kristal kati, verim: 1.22 g (76%), E.N. 209-212°C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3032 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1598 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
8 ppm): 4.44 (s, 2H, -CH,), Ar-H [7.92 (bs, 2H), 7.68 (s, 4H), 7.42 (bs, 6H), 7.34 (t,
J=6.8, 6.8 Hz, 1H)], imidazol-H [8.68 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz, DMSO-dg, &
ppm): 36.56 (-CH,), Ar-C [125.63 (CH), 126.89 (CH), 127.34 (CH), 127.84 (CH),
129.26 (CH), 129.38 (CH), 131.48 (CH), 132.68 (C), 133.49 (C), 135.44 (C), 139.30
(C), 140.17 (C)], imidazol-C [110.91 (CH), 145.45 (C)], Tiyadiazol-C [145.05 (C),
164.41 (C)]; MS: m/z 402.06 (M+1, 100). Anal. Hesaplanan (C2sH1sCINsS,): C,
68.73; H, 4.01; N, 10.46. Bulunan: C, 68.68; H, 3.97; N, 10.52.

3.3.22. 2-(4-klorobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (31)

Acik Pembe kristal kati, verim: 1.12 g (71%), E.N. 179-181°C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3054 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1599 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
§ ppm): 4.44 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.04 (s, 1H), 7.79 (d, J=8.8 Hz, 1H), 7.62 (d,
J=8.4 Hz, 1H), 7.42 (s, 4H)], Imidazol-H [8.75 (s, 1H)]; *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6 ppm): 36.54 (-CHy), Ar-C [125.05 (CH), 126.54 (CH), 129.27 (CH),
129.77 (CH), 131.36 (CH), 131.51 (C), 131.99 (C), 132.69 (C), 135.06 (C), 135.36
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(C)], imidazol-C [112.00 (CH), 145.80 (C)], Tiyadiazol-C [142.83 (C), 165.14 (C)];
MS: m/z 394.81 (M", 28), 396.05 (M+1, 30). Anal. Hesaplanan (C17H10CIsN3S): C,
51.73; H, 2.55; N, 10.65. Bulunan: C, 51.67; H, 2.59; N, 10.71.

3.3.23. 2-(4-klorobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (32)

Agik kahve kristal kati, verim: 0.92 g (61%), E.N. 188-189°C (Aseton); IR (ATR,
cm™): 3056 (Ar-CH), 2971 (Alif. CH), 1600 (C=N); *H NMR (400 MHz, DMSO-dj,
& ppm): 4.45 (s, 2H, -CH,), Ar-H [8.37 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.89 (m, 3H),
7.47 (m, 3H), 7.43 (s, 3H)], imidazol-H [8.75 (s, 1H)]; **C NMR (100 MHz,
DMSO-dg, & ppm): 36.57 (-CH,), Ar-C [123.16 (CH), 123.87 (CH), 126.22 (CH),
126.89 (CH), 128.07 (CH), 128.36 (CH), 128.61 (CH), 129.28 (C), 131.52 (C),
131.82 (C), 132.68 (C), 135.46 (C)], Imidazol-C [111.30 (CH), 145.60 (C)],
Tiyadiazol-C [133.68 (C), 164.51 (C)]; MS: m/z 375.96 (M+1, 100). Anal.
Hesaplanan (C2;H14CIN3S): C, 67.10; H, 3.75; N, 11.18. Bulunan: C, 67.16; H, 3.69;
N, 11.23.

62



BOLUM 4

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. 2-AMINO-1,3,4-TiYADIAZOL TUREVLERININ HALKA
SIKLIZASYONU 1ILE BAZI YENIi IMIDAZO|2,1-b][1,3,4]
TiYADIAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Bu c¢alismada hedef bilesikler olan 23 adet yeni siibstitie imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32) Sekil 4.1°de verilen sentez

yolu tizerinden elde edilmistir.

Imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halkas1 iceren yeni maddelerin sentezi {izerine
yaptigimiz bu tez calismamizda dordii literatiirde kayithh ve 23 tanesi orijinal olan

toplam 27 maddenin sentezi gerceklestirilmistir.

Calismamizin ilk bolimiinde baslangi¢ bilesigi olan 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-amin  (3) bilesigi  5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2)’in KOH
varhiginda absolut etil alkol igerisinde 4-florobenzilkloriir (1) ile olan reaksiyonundan
sentezlenmistir. Baslangic bilesigi olarak kullanilan 1 ve 2 nolu bilesikler satin alma

ile 3 nolu  Dbilesik ise literatirde belirtilen sekilde elde edildi.
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Sekil 4.1. Hedef bilesiklerin sentez semasi.

Bu reaksiyonda oncelikle absoliit etil alkol igerisinde KOH ile 5-amino-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol (2)’iin potasyum tuzu olusturularak elde edilen niikleofilin 4-
florobenzilkloriir (1) ile olan siibstitiisyon reaksiyonu sonucunda elde edilmistir.

Reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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Sekil 4.2. 5-(4-Florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) bilesiginin sentezi i¢in
reaksiyon mekanizmasi.

Calismanin ikinci boliimiinde diger 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (15, 21 ve 28),
4-siibstitiiefenilasetonitril (14, 20 ve 27) tirevlerinin tiyosemikarbazit ile
trifloroasetik asit (TFA) igerisinde 60°C’de olan reaksiyonundan yiiksek verimlerle
sentezlendi. Baslangig bilesikleri olarak kullanilan 4-siibstitiiefenilasetonitril (14, 20
ve 27) satin alma ile, 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (15, 21 ve 28) ise literatiirde
belirtilen sekilde elde edildi [61].

Bu reaksiyonda literatiirel verilerden elde edilen sonuglar trifloroasetik asid (TFA)’in
katalitik etkisi altinda olusan pozitif yiikkii tasiyan iminyum karbonuna
tiyosemikarbazitin daha bazik olan hidrazin ucundan niikleofilik saldirist ile bir
katilma gerceklesir. Katilmanin ardindan amonyum iyonunun ayrilmas: ve bunun
ardinda da kiikiirt atomunun eliminasyonun gergeklestigi karbon atomuna niikleofilik
saldiris1 tizerinden bir heterosiklizasyon ile 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (15,
21 ve 28) olustugu ongorillmektedir [62]. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.3’de

gosterilmistir.
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Sekil 4.3. 2-Amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri (15, 21 ve 28) olusum mekanizmasi.

Calismamizin hedef bilesigi olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevleri (4-13, 16-
19, 22-26 ve 29-32) 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (3, 15, 21 ve 28) ¢esitli
fenasilbromiir tiirevleriyle ayri ayri reaksiyona sokulmasi ile orijinal olan 23 adet
yeni imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol bilesikleri orta-iyi verimlerle (59-77%) elde

edilmistir. Sekil 4.4. ve 4.5’de bu bilesikler i¢in olusum mekanizmasi verilmistir.

FT-IR, '"H NMR, C NMR, elementel analiz ve kiitle spektrosokpisi teknikleri
kullanilarak elde edilen bilesiklerin yapilart aydinlatilmistir. Bu sonuglar deneysel
kisimda (Boliim 3) ve ilgili spektrumlar da Ek Agiklamalar kisminda ayrintili olarak

verilmistir.
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Sekil 4.4. Hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-13)
olusum mekanizmasi.

(4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32) nolu hedef bilesiklerin IR spektrumlarini
inceledigimizde, baslangi¢ bilesiklerinden olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol (3, 15, 21
ve 28) halkasinda bulunan ve spektrumda 3265-3070 cm™ araliginda gozlenen —NH;
grubu ait simetrik ve asimetrik absorpsiyon bantlarinin kaybolmasi imidazo[2,1-
b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32) olustuguna dair en

onemli kanit1 teskil etmektedir.

Ayrica yine bu bilesiklerin "H NMR spektrumlarini inceledigimizde baslangig
bilesikleri olan 2-amino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinde (3, 15, 21 ve 28) 3 nolu bilesik
igin 7.28 ppm’de, 15 ve 21 nolu bilesikler igin 7.04 ppm’de ve 28 nolu bilesik igin
7.28 ppm’de gozlemlenen ve 2H protona karsilik gelen —NH; grubu proton
sinyallerinin spektrumda kaybolmasi ve bunun yerine halka kapanmasi sonucu
olusan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinde (4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32)
C5-H sinyallerini ifade eden ve 8.93-8.13 ppm araliginda 1 protona karsilik gelen bir

singletin gozlenmesi bu bilesiklerin olustuguna dair en énemli kanit1 niteligindedir.
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Bu durum literatiirdeki verilerle paralellik gdstermektedir [61,63]. Bilesiklere ait

diger '"H NMR spektrum verileri 3. bsliim olan deneysel kisimda ayrintili olarak
verilmistir.

Yine imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-13, 16-19, 22-26 ve 29-32) *C
NMR spektrumlarina baktigimizda; halka siklizasyonunu temsil eden ve imidazol
halkasindaki karbonlar1 gosteren 113.70-109.93 ppm ve 146.54-145.07 ppm
araliginda ortaya ¢ikan sinyaller onemli bir kanit niteligini tasimaktadir. Bu sinyaller
hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (4-13, 16-19, 22-26
ve 29-32) C5 ve C6 karbonlarina karsilik gelmektedir. Bilesiklere ait diger **C NMR

spektrum verileri tigiincii boliim olan deneysel kisimda ayrintili olarak verilmistir.
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Sekil 4.5. Hedef bilesikler olan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (16-19,
22-26 ve 29-32) olusum mekanizmasi.

Yine sentezi gergeklestirilen imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin (16-19, 22-
26 ve 29-32) FT-IR, 'H NMR ve *C NMR spektrumlarina ilave olarak kiitle
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spektrumlarini inceledigimizde de beklenen sekilde gozlendi ve molekiiler iyon
pikleri ile desteklendi. Sentezlenen tiim imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinin
(16-19, 22-26 ve 29-32) 'H NMR, *C NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopisi MR

spektrumlari ise Ek Aciklamalar kisminda verilmistir.

Calismamizda elde ettigimiz imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol tiirevlerinden 6, 7, 16,
17, 19 ve 31 numaral bilesiklerin tekli kristali elde edilmis ve yapilar1 X 1s1m1 ile
teyit edilmistir. Bilesiklerin (6, 7, 16, 17, 19 ve 31) kristal yapilar1 ve kristal datalar1
sirasiyla Sekil 4.6-17, Cizelge 4.1, 4.2 ve 4.3de gosterilmektedir.

Bu tez ¢alismasinda incelenen kristallerin X-1s1n1 kirinim verileri Sinop Universitesi,
Merkezi arastirma X-isinlar1 laboratuvarinda bulunan 'Bruker APEX-II CCD
difraktometresi ile MoK, 1sin1 kullanilarak 293(2) K sicakliginda toplanmuistir.
Kristallerin yap1 ¢oziimii Shel XT [64] programiyla direkt yontemler kullanilarak elde
edildi. Coziim asamasinda hidrojen disindaki atomlarin konumlarini tayin etmek icin
tam matris en kiiciik kareler yontemini kullanan ShelXL [65] programi ile aritim
islemi yapildi. Atom konumlarinin daha duyarli hale gelmesi ve eksik atomlarin
belirlenmesi i¢in, aritimin ilk safhasinda izotropik aritim yapilmistir. Aritim
sonucunda hidrojen disindaki eksik atomlarin olmadigi goriilmiis ve anizotropik
arttim  yapilmistir.  Arittmin  bundan sonraki asamasinda hidrojen atomlar
belirlenmistir. Hidrojen atomlarmin  konumlar1  birim  hiicredeki elektron
yogunlugunun Fark-Fourier haritasindan geometrik olarak elde edildi. Hidrojen
atomlar1 geometrik olarak yerlestirilirken aromatik C-H bag uzunluklar1 0.93 A ve
metilen C-H, bag uzunluklar1 0.97 A olarak sabitlenmistir. Yap1 ¢oziimii ve aritim
islemi bittikten sonra molekiiler ¢izimler ve hesaplamalar igin ise olex2 [66] ve
MERCURY programlari kullanilmigtir.  Tiim kristallerde klasik hidrojen bag:
olmayip kristallerin paketlenmeleri zayif van der waals ve pi-pi etkilesmeleri ile
gerceklesmistir. C17H12BrFN3S; ve Cq17H1;CLFN3S, Kristallerinde asimetrik birimde

iki adet molekul vardir.
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Sekil 4.7. 6 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.
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Sekil 4.9. 7 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.
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Sekil 4.11. 16 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.
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Sekil 4.13. 17 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.
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Sekil 4.15. 19 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.
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Sekil 4.17. 31 nolu bilesigin kristalinin a ekseni boyunca paketlenmesi.



Cizelge 4.1. Kristale ait veri toplama ve aritim degerleri.

Bilesik No 6 7
Kimyasal Formul C17H12C|FN3SZ C17HllBrFN382
Molekiiler Agirlik 376.87 420.82
Sicaklik/K 293(2) 293(2)
Kristal Sistemi triclinic triclinic
Uzay Grubu P-1 P-1
a/A 8.3803(6) 8.3060(8)
b/A 12.6511(8) 12.9165(14)
c/A 16.0206(11) 16.0826(17)
a/° 99.035(2) 100.219(5)
p/e 92.053(3) 92.548(5)
v/° 106.185(2) 106.566(5)
Birim Hiicrenin hacmi/A® 1605.26(19) 1619.3(3)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi) | 4 4
pealc (Hesaplanan Yogunluk)g/cm® 1.559 1.726
].L(Cl_zglsel Sogurma Katsayist) 0512 2810
/mm
F(000) 772.0 842.0
Kristal Boyutlari/mm® 0.21 x0.17x0.16 | 0.16 x0.15 x0.12
Radyasyon MoKa (A = MoKa (A =

0.71073) 0.71073)

20 Data toplama aral1g1/° 5.89 t0 56.766 5.776 10 52

Index aralig

-11<h<11,-16<
k<16,-21<1<21

-10<h<10,-15<
k<15,-19<1<19

Toplanan Yansima

74129

40804

Bagimsiz yansima 8010 [Rint = 6272 [Rint =
0.0315, Rsigma = 0.0855, Rsigma =
0.0172] 0.0581]

Yansima/Parametre 8010/0/434 6272/0/434

S (Goodness-of-fit) 1.088 1.319

Final R degeri [[>=20 ()]

R, = 00508, wWR, =
0.0930

R, =0.1002, wR; =
0.1692

Final R degeri [Toplam data]

Rl = 00694, WR2 =
0.1059

R1=0.1238, wR; =
0.1775

Aomax, Aomin /e A”

0.31/-0.74

0.66/-0.66
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Cizelge 4.2. Kristale ait veri toplama ve aritim degerleri.

Bilesik No 16 17
Kimyasal Formiil CigH11.01FN4S Ca3Hi6FN3S
Molekiiler Agirlik 334.43 385.45
Sicaklik/K 293 293(2)
Kristal Sistemi monoclinic monoclinic
Uzay Grubu P2:/n P2,/n
a/A 7.1646(6) 11.3199(12)
b/A 16.2179(16) 6.2033(7)
c/A 13.1568(13) 26.201(3)
a/° 90 90
B/° 94.259(3) 92.180(4)
v/° 90 90
Birim Hiicrenin hacmi/A° 1524.5(3) 1838.5(3)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi) | 4 4
pealc (Hesaplanan Yogunluk)g/cm3 1.4570 1.393
].L(Ci_zgisel Sogurma Katsayist) 0.230 0.199
/mm
F(000) 688.9 800.0
Kristal Boyutlari/mm® 0.23 x 0.19 x 0.18 | 0.15x0.1 x0.09
Radyasyon 18’_[;)11;;13()7* B MoK (A = 0.71073)
20 Data toplama aralig1/° 5.9t052 5.786 t0 49.992
Index aralig1 -9<h<8,-21<k |-13<h<13,-7<k<

<21,-17<1<17 7,-31<1<31

Toplanan Yansima 31810 34994

Bagimsiz yansima 2956 [Rint =
_ 3199 [Riy = 0.0607,
0.0434, Rsigma - Rsi na — 00361]
0.0292] ’
Yansima/Parametre 2956/6/237 3199/0/253
S (Goodness-of-fit) 1.065 1.025

Final R degeri [[>=20 ()]

R, = 00660, wWR, =
0.1721

R; =0.0986, wR, =
0.2113

Final R degeri [Toplam data]

R1 =0.0740, wR; =
0.1799

R]_ = OllOO, WR2 =
0.2167

Aomax, Aomin /e A”

0.46/-0.53

0.27/-0.35
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Cizelge 4.3. Kristale ait veri toplama ve aritim degerleri.

Bilesik No 19 31
Kimyasal Formiil Ca1H1FN3S C17H10ClIsN5S
Molekiiler Agirlik 359.41 394.71
Sicaklik/K 293(2) 293
Kristal Sistemi monoclinic triclinic
Uzay Grubu P2,/n P-1
a/A 5.6071(6) 7.2220(8)
b/A 17.0197(19) 7.4430(8)
c/A 17.820(2) 16.0726(18)
o/° 90 81.416(5)
B/° 93.959(5) 84.683(5)
v/° 90 79.937(5)
Birim Hiicrenin hacmi/A° 1696.5(3) 839.17(16)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil Sayis1) | 4 2
pealc (Hesaplanan Yogunluk)g/cm® 1.407 1.5620
].L(Cl_zglsel Sogurma Katsayist) 0.210 0674
/mm
F(000) 744.0 401.2
Kristal Boyutlari/mm® 0.22 x 0.18 x 0.15 0.23x0.18 x 0.15
Radyasyon MoKa (A =0.71073) Mo Ka (A =0.71073)
20 Data toplama aral1g1/° 6.628 to 49.998 5.74 10 51.98
Index araligi -6<h<6,-20<k< -9<h<10,-10<k <

20,-21<1<21 10,-22<1<22

Toplanan Yansima 56326 36628

Bagimsiz yansima

2984 [Riy = 0.0513,
Reigma = 0.0218]

3248 [Riy = 0.0566,
Reigma = 0.0572]

Yansima/Parametre

2984/0/236

3248/0/217

S (Goodness-of-fit)

1.199

1.066

Final R degeri [[>=2c ()]

R, = 0.0991, WR, =
0.2014

R; =0.0858, wR, =
0.1821

Final R degeri [Toplam data]

Rl = 01035, WR2 =
0.2029

R; =0.0984, wR; =
0.1884

Aomax, Aomin /e A™

0.32/-0.27

0.81/-0.64
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EK ACIKLAMALAR A.

BILESIKLERIN 1H NMR SPEKTRUMLARI
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Sekil Ek A.1 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) bilesigine ait 'H NMR
spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.2 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  (4)
bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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o
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Sekil Ek A.3 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)

bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.4 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

(6) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-d).

81




7.771
7.591
7.5689
—7.502
7.484
M

—7.791

cn

7.470
7.189
M—-T.167
0.018

!
t
g
i\

Sekil Ek A.5 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-brorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait "H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.6 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.7 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.8 4-(2-(4-florobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).

83



F. ‘;_‘;A
i .
i }’ T
I i ) g
{ i F 2 '
IAY N
4 E|
UL 1]
S0l . - |
14 12 10 8 [ 4 2 0 PPmM

Sekil Ek A.9 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(11) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).

8.797

8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 PP 1
__JqulUL A A

Sekil Ek A.10 2-(4-florobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (12) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek A.11 2-(4-florobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(13) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.12 2-(4-florobenzil)-6-p-tolilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  (16)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.13 2-(4-florobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (17)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.14 2-(4-florobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(18) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.15 2-(4-florobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (19)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.16 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(22) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil EK A.17 4-(2-(4-metoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(23) bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.18 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(24) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.19  2-(4-metoksibenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (25) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-d).

Sekil EK A.20 2-(4-metoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(26) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek A.21 4-(2-(4-klorobenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(29) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek A.22 2-(4-klorobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (30)
bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).

90



cl
cl
NNy 433
Cl ceeoc
RS
SN Py
P
. 3
T 0 .
328z,
R ]
= T e s ~
- M\T\ 5=l
ER 8 4 ™ o e
- g ::I;:- k. PJ)
ST S 2
= o
N 1§
A . 4| /
il
8.0 7.8 7.6 7.4 L
.JuL L
T T T T L B T T L T T T | T I
14 12 10 8 3 4 2 0 PPm

Sekil Ek A.23 2-(4-klorobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(31) bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-ds).

N-
-
SN
.
238 . -
o d §
X
i " a
L
a o
A L)
N J
o AN
7.6 . 1
l 1
|\I\II\IIII\I T | |\I\I‘ T ‘ |I\I‘
14 4 2 0 Ppm

Sekil Ek A.24 2-(4-klorobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (32)
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.1 5-(4-florobenziltiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (3) bilesigine ait *C
NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.2 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  (4)
bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.3 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.4 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (6)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.5 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-brorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.6 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).

95



voafdao
AR P
E R BN
O O o o
PN s e s o m
N P
5 g
S
- S S 2 “
-~ . w
- N ° -
- o 1 -
a a /‘QN @
¢ 2 S m
£3 ; -N ~J
e 3 2 N\
Le 4 e \ ~ s
' 3 s ‘\
Nv /
- >
/8 NO
- 2
° % 0
5 Tl 2
=] N8«
2
- )"‘f:
J
-
3
=
g e S
"o @ ° 32
o + ]
- 'd
o b -
« [ 8 a2 3
CN .9 ] T e §
3. o s s - =
- r - o = = £
" .20 S 'I'
L B~ | ~
v - ,»///
S
N L s

~—161.391

163 .348
160.921

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

Sekil Ek B.7 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)
bilesigine ait 'H NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.8 4-(2-(4-florobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.9 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(11) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.10 2-(4-florobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (12) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.11 2-(4-florobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(13) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.12 2-(4-florobenzil)-6-p-tolilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  (16)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.13 2-(4-florobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (17)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.14 2-(4-florobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(18) bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).

99




2
g
- 2 1
Dag a - 598
- as o AR
R ° a P
S4B $9a
s 2
a7 -
¥
B
«
o
2
°
3
o
w o $
22 E 3
2= N\ S
A - -]
ﬂ: b
b
. it =
et - el S N
2 5
H ] Tﬂ_rrrl_l_r
o :
5
u 3
N 3 124
g
w - J
i
= WJw et bt
9

111.282

160.777
145.604
—40.614
39,355
36. 464

3z
-
R
-
L
J-m—-‘w
Baspannnnannnnnnnn
134 132
i !
L B o B e O e B B e B B B R R R RN R R e
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil Ek B.15 2-(4-florobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (19)
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.16 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(22) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.17 4-(2-(4-metoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(23) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.18 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(24) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.19  2-(4-metoksibenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (25) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-dg).
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Sekil Ek B.20 2-(4-metoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(26) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.21 4-(2-(4-klorobenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(29) bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.22 2-(4-klorobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (30)
bilesigine ait *C NMR spektrumu (DMSO-ds).
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Sekil Ek B.23 2-(4-klorobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(31) bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek B.24 2-(4-klorobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (32)
bilesigine ait 3C NMR spektrumu (DMSO-d).
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Sekil Ek C.2 2-(4-florobenziltiyo)-6-fenilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol  (4)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.3 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.6 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.7 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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(10) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.9 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(11) bilesigine ait IR Spektrumu.
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2-(4-florobenziltiyo)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
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Sekil Ek C.11 2-(4-florobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

(13) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.12 2-(4-florobenzil)-6-p-tolilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.13 2-(4-florobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (17)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.14 2-(4-florobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(18) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.15 2-(4-florobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (19)
bilesigine ait IR Spektrumu.

110



T
wom @ @
@@ @ @
~z

i
z

!

ZE/;

4

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550
cm-1

Sekil Ek C.16 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(22) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.17 4-(2-(4-metoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(23) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.18 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(24) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.19  2-(4-metoksibenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (25) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.20 2-(4-metoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(26) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.21 4-(2-(4-klorobenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(29) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.22 2-(4-klorobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (30)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.23 2-(4-klorobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(31) bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek C.24 2-(4-klorobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (32)
bilesigine ait IR Spektrumu.
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Sekil Ek D.3 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (5)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.4 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-klorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol

(6) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.5 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-brorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(7) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.6 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-metoksifenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(8) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.7 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-nitrofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (9)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.8 4-(2-(4-florobenziltiyo)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(10) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.9 2-(4-florobenziltiyo)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(11) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.11 2-(4-florobenziltiyo)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(13) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.13 2-(4-florobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (17)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.14 2-(4-florobenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(18) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.15 2-(4-florobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (19)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.16 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-florofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(22) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.17 4-(2-(4-metoksibenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(23) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.18 2-(4-metoksibenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(24) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.19  2-(4-metoksibenzil)-6-(3,4-diklorofenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]
tiyadiazol (25) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.20 2-(4-metoksibenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol
(26) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.21 4-(2-(4-klorobenzil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-6-il)benzonitril
(29) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.22 2-(4-klorobenzil)-6-(4-fenilfenil)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (30)
bilesigine ait kiitle spektrumu.
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(31) bilesigine ait kiitle spektrumu.
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Sekil Ek D.24 2-(4-klorobenzil)-6-(naftalen-2-il)imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol (32)

bilesigine ait kiitle
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