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OZET

2,4 -DISUBSTITUE TiYAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE
ANTIPROLIFERATIF AKTIVITELERININ DEGERLENDIRILMESI

Zeynep Zisan DEMIRCI
Farmasoétik Kimya Ana Bilim Dali
Tezli Yiiksek Lisans
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025
Danigsman: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Cagimizin kiiresel saglik sorunlariin basinda gelen devamli mutasyona ugrayarak etki
alanin1 her gecen giin genisleten kanser, hakkinda en ¢ok arastirma yapilan hastalik
tirlerinden biri haline gelmistir. Siirekli meydana getirdigi adaptasyonlar sebebiyle
mekanizmasini ¢éziimlemenin zaman aldig1 kanser {izerinde etkinligi kanitlanmis en
onemli yapilardan biri tiyazol halkasidir. Bu tez ¢alismasinda uzun yillardir antikanser,
antibakteriyel, antifungal, antimikrobiyal etkilerinin yiiksek olmasi1 sebebiyle hakkinda
bircok c¢alisma yapilan tiyazol halkasini iceren yeni bilesikler elde edilmesi
amaglanmustir. 4-Formilfenoksiasetik asitten hareketle 2-[4-((2-karbamotiyoilhidrazono)
metil)fenoksi]asetik asit (1) bilesigi sentezlenmis ve onun da ¢esitli fenagil bromiir
tirevleriyle es deger oranda etanol igerisinde karistirilmasiyla sonug bilesikleri (2a-21)
elde edilmistir. Sentezi gergeklestirilen 2-[4-[(2-(4-stibstitiie tiyazol-2-il)hidrazono)
metil]fenoksi]asetik asit tiirevleri (2a-2l) en yaygin kanser tiirlerinin basinda olan akciger
(A549) ve meme (MCF-7) kanserleri tizerinde test edilmistir. Yapilan in vitro deneyler
sonucunda bilesiklerden birgogunun MCF-7'ye kars1 standart ilag¢ sisplatinden daha
yiksek etki gosterdigi; en yiiksek sitotoksisiteyi 2d (ICs0=0.12+0.11 pM) ve 2i (ICso
=0.39+0.21 uM) bilesiklerinin sergiledigi ve non-toksik profil tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Tiyazol, hidrazinotiyazol, meme kanseri, akciger kanseri



ABSTRACT

SYNTHESIS OF 2,4-DISUBSTITUTED THIAZOLE DERIVATIVES AND
EVALUATION OF THEIR ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITIES

Zeynep Zisan DEMIRCI
Department of Pharmaceutical Chemistry
Programme in Pharmacy
Graduate School of Anadolu University, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Leyla YURTTAS

Cancer, which is one of the leading global health problems of our age and expands its
area of effect day by day by constantly mutating, has become one of the most researched
disease types. Cancer is a disease type that takes time to solve its mechanism due to the
adaptations it constantly creates. One of the most important structures that has been
proven to be effective on cancer is the thiazole ring. It has been observed that the thiazole
ring is effective on anticancer, antibacterial, antifungal and antimicrobial activities for
many years. In this thesis study, it is aimed to obtain new compounds containing the
thiazole ring, which has been studied many times. Based on 4-formylphenoxyacetic acid,
2-[4-((2-carbamothioylhydrazono)methyl)phenoxy]acetic acid (1) was synthesized and
by mixing it with various phenacyl bromide derivatives in equal amounts in ethanol, the
resulting compounds (2a-2l) were obtained. The synthesized 2-[4-[(2-(4-substituted
thiazol-2-yl)hydrazono)methyl]phenoxy]acetic acid derivatives (2a-2l) were tested on
lung (A549) and breast (MCF-7) cancers, which are the most common cancer types. As
a result of in vitro experiments, it was shown that most of the compounds showed higher
efficacy against MCF-7 than the standard drug cisplatin; Compounds 2d (1C50=0.12+0.11
uM) and 2i (ICso =0.39+0.21 uM) exhibited the highest cytotoxicity and a non-toxic
profile was detected.

Keywords: Thiazole, hydrazono thiazole, breast cancer, lung cancer
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1 GIRIS

Kanser, hiicre DNA’sinda ¢esitli mutasyonlar meydana getirerek hiicrelerin araliksiz bir
sekilde ve bliylimeden iiremeye devam etmelerine neden olan, tedavi edilemedigi ya da
geciktigi takdirde Oliimle sonuglanan bir hastaliktir. Malign hiicreler, apoptoz
mekanizmast gibi hiicre i¢i denetim sistemleriyle elimine edilmesi gerekirken, bu
mekanizmalart ¢alismasini engelleyen c¢esitli adaptasyonlar gelistirerek hayatta kalir ve

¢ogalmaya devam eder (Pandya et al., 2023).

Apoptoz eksikliginde, hiicrelerin hayatta kalmasi ve biiylimeye devam etmesi bu

adaptasyonlar sonucu degisen mekanizmalar1 sayesinde gergeklesir (Moslehi et al.,
2023).

Yiiksek mortalite seviyeleri ile karsimiza c¢ikan kanser, cagimizin kiiresel saglik
sorunlarmin baginda kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii’ne ait (WHO) 2020 yili kanser
analizleri goz Oniine alindiginda kanser kiiresel ¢apta 6lim nedeni en yiiksek ikinci
hastalik olmaya devam etmektedir (Sung et al., 2021a). Genetik yollarla aktarilabildigi
gibi ayn1 zamanda sigara alkol kullanimi1 ya da olumsuz hava kosullar1 gibi ¢evresel
faktorlerle de olusabilecek bir hastaliktir. Uluslararasi Kanser Arastirmalari Ajansi
(IARC) ve Amerikan Kanser Derneginin yaptig1 bir arastirmaya gore diinya ¢apinda 2022
senesinde 19 milyona yakin yeni kanser vakasi ve 9.7 milyon kanser sebepli 6liim rapor
edildi. Kiiresel olarak teshis edilen bu kanserler arasinda %12.4 ‘liik bir oranla en sik
karsilasilan kanser tiirii akciger kanseri olarak bildirilmistir. Akciger kanserini ise %11.7
oranla ise en ¢ok goriilen ikinci kanser olarak meme kanserinin takip ettigi belirtilmistir

(Bray et al., 2024).

Kanser kemoterapisi tedavide oldukg¢a genis ve yogun kullanim alanina sahiptir ve bu
amagla kullanilabilecek ¢ok fazla ajan bulunmaktadir. Fakat tedavinin yani sira toksik
etkilerinin yiiksek olmasi kanser hiicrelerine karsi yiiksek segicilige ve diisiik toksisiteye
sahip yeni antitimor ajan kesfi ¢alismalar1 devam etmesine neden olmaktadir (Farghaly
et al., 2020).

Tiyazol halkasinin 0Ozellikle penisilinin i¢inde yer almasi iizerindeki yapilan
antibakteriyel caligmalart arttirmigtir. Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan 3. kusak

sefalasporinler de (seftriakson, sefepim, sefiksim gibi) tiyazol halkasi igermektedir.



Heterosiklik bilesiklerin 6zellikle heterosiklik aromatik bilesiklerin yasam i¢in gerekli
olan birgok bilesigin i¢inde bulunmasi ve ilag aktif 6zellik gdstermeleri birgok hastalik
tizerinde biyolojik aktivite gdsterebilen bir heterosiklik bilesik olan tiyazol halkasinin
hayatimiza girmesine olanak saglamistir (Rozbicki et al., 2024; Yadav & Kaushik, 2024).
Son donem calismalarla olduk¢a 6nemli bir bilesik haline gelen tiyazol ayni zamanda
sanayi boyalarindan insan DNA’sina baglanabilen ilaglarin yapisina katilmaya kadar

genis bir kullanim yelpazesine sahiptir.

Tiyamin ya da tiyazol halkasinin kaynagi1 Tiyazol halkasinin ¢esitli hastaliklara karsi
onemli aktiviteler gdstermesi ve ¢ok sayida ilacin temelini olusturmasi tiyazolii organik
kimyada oldugu kadar kimyada onemli bir yapi tasi haline getirmistir. Antikanser,
antimikrobiyal, antiviral, (Oukoloff et al., 2019; Pinheiro et al., 2020) antienflamatuvar,
(Sharma et al., 2009) analjezik, (Carter et al., 1999) antifungal, antidiyabetik,
antikonviilzan, antiprotozoal, antioksidan, diiiretik gibi bircok biyolojik aktivitesi
bulunmasi sebebiyle tiyazol halkast en iyi adaylardan biridir. Bu aktivitelerin
kesfedilmesiyle birlikte yapisinda tiyazol halkasin1 bulunduran ilaglarin sayis1 giderek
artmaktadir.

Ozellikle son on yilda tiyazol iceren ilaglarin sayisinda énemli bir artis goriilmiis ve bu
say1 8 ilag kesfi ile 2019'da zirveye ulagmustir. Tiyazol halkasi igeren tlirevlerin
antimikrobiyal, antifungal ve antikanser aktiviteleri iizerine yapilan caligmalar, bu
yapilarin genis spektrumlu bakteri, mantar ve kanser hiicrelerine karsi etkili oldugunu

gostermektedir (Swain et al., 2010).

5 tyeli halkali yap1 olan tiyazoliin sentezi giinlimiizde olduk¢a O6nem tagimaktadir.
Tiyazol halkasinda heteroatom olarak yer alan kiikiirt ve azot atomlarinin, elektron ciftleri
nedeniyle diger molekiillerle etkilesime girebilmesi onlara ¢esitli biyolojik hedeflere

baglanma yetenegi saglar (Lvov et al., 2018).

Elektron ¢iftlerinin molekiillerle etkilesime girebilmesi halkaya antikanser,
antibakteriyel, antifungal etkileri basta olmak {izere bircok alanda farmakofor grup
0zelligi kazandirir. Daha onceki birtakim caligmalar onciiliiglinde antikanser etkinligi
bilinen tiyazol halkasi ¢esitlendirilerek antikanser etkili yeni molekiiller sentezlenmis ve

halkanin aktivite alan1 genisletilmeye ¢aligilmistir.

Tiyazol halkasi, dabrafenib, dasatinib ve epotilonlar gibi antikanser ilaclar dahil olmak

tizere bir dizi iyi bilinen ilacin yapisinda bulunur. Tiyazol halkasi i¢eren diger etkili ilaglar
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arasinda antiviral olarak etki gosterenlere ritonavir, antifungal etki i¢in abafungin (Nauen
et al., 2003), antiparazitik ilaglar i¢in tiyabendazol, antibakteriyel ilaglar i¢in siilfatiyazol,
steroid olmayan antienflamatuar ilaglar i¢in meloksikam (Mobic) ve anti-iilser ilaglar igin

ise famotidin 6rnek olarak verilebilir. Tiyazol halkasi barindiran 6rnek ilaglar sekil 1.1°
de gosterilmistir.

Sekil 1.1

Tiyazol halkast i¢eren érnek ilaglar
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2 KAYNAK BILGIiSi
2.1 Kanser

2020 senesi sonrasi verilere bakildiginda meme kanseri yaklasik 2.3 milyon kadin ile
kadinlarda goriilen en yaygin kanser tiirii olarak belirlenmistir. Kadinlarda goriilen kanser
tiirlerinin yaklasik %24’linii olusturan meme kanseri kadinlarda akciger kanserini takip
eden Olim orami en yiiksek kanser tiiriidir (Sung et al., 2021b). Meme kanseri
goriilmesinde genetik yatkinliklarin rolii biiyiik olsa da radyasyon maruziyeti hormon
replasman gibi tedaviler ya da yasam tarzi kanserin goériilmesinin sebepleri arasindadir.
Meme kanserinin semptomlar1 arasinda memede kitleler, sekil degisiklikleri, meme
ucundan sivi salgilanmasi veya lenf diiglimlerinde sisme Ornek olarak verilebilir.

(Bhargav et al., 2024a).

Meme kanseri hiicrelerinin %70’i Ostrojen Reseptérii Alfa (ER-a) adi verilen bir
proteini eksprese ederek veya tasiyarak etki gosterirler. ER-o 0strojen gibi davranarak
aktivitesini arttirir ve bu sayede meme kanseri hiicrelerinin daha hizli biiytimelerine ve
hayatta kalmalarina yardimci olur. Bu sebeple meme kanseri tedavilerinin ana hedefi
anti- ostrojen muamelesi ile ER-a’nin aktivitesini ortadan kaldirmaktir (Musgrove &
Sutherland, 2009). Tedavide bir diger 6nemli faktor VEGF (Vascular Endothelial
Growth Factor), yani damarsal endotelyal biiylime faktoriidiir. VEGF yeni kan
damarlarinin olugsmasi i¢in 6nemli bir biiyiime faktoriidiir. Bu olusan yeni kan damarlari
timorli hiicrelerin biiylimesini ve ¢ogalmasini destekler ve ayni zamanda uzak
metastaza sebep olabilir (Su et al., 2007; Wegiel et al., 2009). ER-a pozitif oldugu
kanser tiirlerinde (6rnegin MCF-7) artmis VEGF seviyelerinin anti- dstrojen tedavilerle
diistiriilebilmesine ragmen ER-a negatif tiirlerinde (6rnegin MDA-MB-231) hormon
tedavisinin VEGF ekspresyonunu diisiirmeye yetmemesi VEGF nin ER-a bagimli bir
mekanizmasi oldugunu diisiindiirmektedir (Applanat et al., 2008; Bhargav et al., 2024b;
Stein et al., 2009).

MCF-7 ismiyle bilinen meme kanseri hiicre hatti (Michigan Cancer Foundation-7) ilk kez
1970 yilinda metastik meme kanseri tespit edilen 69 yasindaki bir kadinin akcigerleri
cevreleyen bosluktan yani plevral bosluktan izole edilmistir (H. D. Soule, J. Vazquez,
1973).

Insan meme adenokarsinom tiirevi olan MCF-7 ER-a pozitif olmakla birlikte genellikle

metastik ve invazif olmayan bir kanserdir. ER-a’nin pozitif oldugu kanser olan MCF-7
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ve ER-a’nin negatif oldugu MDA-MB-231 kanserinin karsilagtirildigit bir deneyde
arastirmacilar Ostrojen tedavisini ve anti-Ostrojen (tamoksifen) tedavisini iki hiicre
hattinda da denemis ve artmis VEGF ekspresyonunu diisiirme kapasitesi sebebiyle anti-
Ostrojen tedavisinin MCF-7 hiicrelerinde etkili oldugunu gozlemlemislerdir. ER-a negatif
olan MDA-MB-231 hiicrelerinde 6strojenin belirgin bir etkisinin olmamasi, dstrojenin
pro-timoral aktivitesini ER-o aracilifiyla gosterdigini fikrini ortaya ¢ikarmistir

(Murakami et al., 2016).

Akciger kanseri 2023 senesi verilerine gore %22’lik bir oranda Diinya’da kansere baglh
oliimlerin basinda gelmektedir (Siegel et al., 2023). Giard ve arkadaslari tarafindan 1972
senesinde bir tip II psndmosit akciger tiimdriinden tiiretilen A549 (Swain et al., 2010) o
zamandan beri yiizey aktif maddelerin {iretimi ve sistemlerinin diizenlenmesi gibi bir¢ok
in vitro alanda kullanild1 (Swain et al., 2010). Bu hiicrelerin olusturdugu yiizey aktif
madde sayesinde ventilasyon sirasinda ylizey gerilimi azalir ve alveolar ¢okme bu sayede
engellenmis olur. Insan akciger alveoler benzeri hiicre hatt1 olan A549 bazal hiicreli

karsinom dokusundan tiiretilir (Donald J. Et al., 1973). Hiicre kiiltiirinde kolay elde

edilebilmesi ve alveoler yap1 benzerligi solun yolu hastaliklarin in vitro modellemelerinde

kullanilmasina olanak saglar (Swain et al., 2010).
2.2 Tiyazol Halkasi
2.2.1 Tiyazol Halkas1 Hakkinda Genel Bilgi

Tiyazol halkas1 1887 senesinde Hanszh ve Weber’ in yaptig1 ¢alismalarin ardindan
tiyofen serilerinin piridini olarak tanimlanmasiyla bilim diinyasina kazandirilmistir
(Gupta R. et al.,1999). Bu sekilde tanimlanmasinin sebebi birinci konumunda tiyofen
halkasinin barindirdig1 gibi kiikiirt (S) atomu ti¢iincii konumunda ise piridin halkasi gibi
azot (N) atomu barindiran bir heteroaromatik bes tiyeli halka olmasidir (Eicher, T. Et
al.,2003). Piridinden daha zayif bir baz olan tiyazoliin (pKa =2.52) C-2 konumunda
elektron kaynagi siibstitiientleri barindirmasi bazligi arttirirken C-5 konumundaki
elektron c¢eken siibstitlientlerin varliginin ise bazlig1 azalttig1 bildirilmistir (Gupta R. et

al.,1999).



Sekil 2.1
1,3-Tiyazol Halkast

—_

Tiyazol halkasi, yapisinda bir azot bir adet de kiikiirt atomlarini igeren bir heterosiklik bir
bilesik olmakla beraber halkali yapisi itibariyle aromatik 6zellik gosterir. Halkadaki
elektronlara delokalize olarak serbestge hareket edebilme 6zelligini ise dort (3C ve 1N)
2. enerji seviyesine ait pz orbitali ve bir (1S) 3. enerji seviyesine ait pz orbitalinde bulunan
elektronlar saglamaktadir. Ug karbon atomu ve bir azot atomu gifte bag elektronlari
sayesinde halkaya birer elektron saglarken, kiikiirt atomu ortaklanmamis elektronlari
sayesinde halkaya iki elektron katkisinda bulunur. Diizlemsel bir yapiya sahip olan
tiyazol halkasinda, kiikiirt atomu ise sp? hibritlesmesi gdstermektedir. Ornek tiyazol
halkas1 ve numaralandirilmas: sekil 2.1°de gdsterilmistir. Tiyazol halkasi, ©n elektron
yogunlugu agisindan zengin olmasinin yanisira, heteroatom bulundurmasi bu yogunlugun
biiyiik Olgiide heteroatomlar iizerinde toplanmasmni saglamistir. Azot atomunun
tizerindeki elektron yogunlugu, 2 no’lu karbon atomundaki elektron yogunlugunun
azalmasia neden olmaktadir. Bu gorece diisiikliik, niikleofilik saldirilarin oncelikle 2
no’lu karbon atomuna yonelmesine neden olur. Bir diger yandan, elektrofilik saldirilar
i¢in ise en uygun konum, eger bloke degilse elektron yogunlugunun en fazla oldugu 5
no’lu karbon atomudur. Ancak, eger 5 no’lu karbon bloke haldeyse, elektrofilik saldir1 4
no’lu karbon atomu tizerinden gergeklesir (Duran M, 2006). Tiyazol halkasinin elektron

yogunluklari sekil 2.2°de gosterilmisgtir.

Sekil 2.2
Tiyazol Halkasi1 Karbonlarinin Elektron Yogunluklar:

1,970
S

1,010 {‘7{ 0,870

0,960 1,190

Esas kaynag1 suda ¢dziinen bir vitamin olan Bl vitamini (Tiyamin) ya da penisilin

gibi dogal kaynakli yapilar olan tiyazol ayni zamanda sentez yontemiyle de elde
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edilebilmektedir (Adole et al., 2020). Tiyamin bilesiginin kimyasal yapis1 sekil 2.3

‘de verilmistir.

Tiyazol halkasi sentezi nispeten kolay bir yapidir. Sentezlenmesinin kolay olmasi ve
bircok farkli aktivite gostermesi nedeniyle tiyazol halkasi iizerinde cokg¢a calisma

bulunmaktadir (Ashram et al., 2023).

Sekil 2.3
Tiyamin Bilesigi

NH,
N \ N+/\
| S
)\ = —
CH3 N oH,
OH

2.2.2 Tiyazol Halkas1 Sentez Protokolii
2.2.2.1 Hantzsch Tiyazol Sentez Protokolii

Arthur Rudolf Hantzsch 1887 yilinda tiyazol halkasini ilk defa tanimlayan ve sentezleyen
bilim insamidir. 1887 yilinda Hantzsch ve Weber tiyoiire veya tiyoamitlerin, o-
haloketonlar ile reaksiyonu saglandiginda yiiksek verimlilikte 2-aminotiyazol
tirevlerinin meydana geldigini kesfettiler. Sentez yoluyla tiyazol halkasi eldesinin ilk
adim1 olan bu kesfin ardindan 19. yiizyilin sonlarinda ve 20. yiizyilda tiyazol halkasi
sentezi i¢in bir¢ok farkli yontem rapor edilmistir (Mustafa, S.M. et al., 2004) (Sekil 2.4).

Sekil 2.4

Hantzsch Tiyazol Sentezi
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2.2.2.2 Cook-Heilbron Tiyazol Sentez Protokolii

a-Aminonitrillerin veya aminosiyanoasetatlarin oda sicakliginda ve sulu ortamda
ditiyoasitler, karbon disiilfiir, karbon oksislilfiir veya izotiyosiyanatlarla tepkimesi
sonucunda 5-aminotiyazollerin olusmasiyla gerceklestirilen tiyazol sentezi Oncelikle
1947’ de, Sir Ian Heilbron, AL Levy ve Alan H. Cook tarafindan kesfedilmistir (Cook,
Heilbron, 1947). (Sekil 2.5)

Sekil 2.5
Cook-Heilbron Tiyazol Sentezi

R R
)\ CS, N
" /
cl NH, )\
HoN SH
s

2.2.2.3 Gabriel Tiyazol Sentez Protokolii

Tiyazol halkasimin bu protokol ile sentezinde tiyazol tiirevlerinin elde edilmesi igin agil
grubu tasiyan a-amino ketonlarmin fosfor pentasiilfiir ile reaksiyonu gerceklestirilir
(Gupta R. Et al.,1999). Bu yontem ile 2. veya 5. konumlarda ya da her ikisinde aril ya da
alkil gruplarin1 veya alkil grubu ile birlikle oksijen atomu tasiyan tiyazol gruplari elde

edilir (Joule, J. A., Mills, K. 2010). (Sekil 2.6)

Sekil 2.6

Gabriel Tiyazol Sentezi
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2.2.2.4 Tcherniac Tiyazol Sentez Protokolii

Asidik ortamda a-tiyosiyanoketonlardan amin yada siilfiir bilesikleri yardimiyla veya
hidroliz yoluyla 2-siibstitiie tiyazoller elde edilmesi reaksiyonudur (Duran M., 2006)
(Sekil 2.7).

Sekil 2.7

Tcherniac Tiyazol Sentezi

R ® N
CH, H o} NH, H / \
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2.2.3 Antikanser Etkili Tiyazol Tiirevleri

Eastnon tarafindan yapilan bir ¢alismada tiyazol iceren yeni tlirevler sentezlenmis ve bu
tirevler ¢esitli kanser hatlarinda tizerinde test edilmistir. CCRF-CEM (Akut lenfoblastik
16semi hiicreleri), Burkitt's Lenfoma (Burkitt lenfomasi hiicreleri), HelLa (Epiteloid
serviks karsinomu hiicreleri), ZR-75-1 (Meme kanseri hiicreleri), HT-29 (Kolon
adenokarsinomu hiicreleri), MEXF-276 L (Melanom hiicreleri) hiicrelerinde yapilan
testler sonucunda Burkitt Lenfoma hiicrelerinde 6b (2-Asetilpiridin 2-tiyazolilhidrazon)
(Sekil 2.8) bilesigi 0.016 uM (mikromolar) degerinde %50’lik inhibitor konsantrasyonu
(ICso) ile maksimum biyolojik etkiyi gostermistir. 6b'nin K562-DFMO hiicreleri gibi
insan timor hiicre hatlarinda DNA biyosentezini engelleyerek etki gdsteren bir
kemoterapi ilaci olan hidroksiiireye gore daha yiiksek aktivite gosterdigi bulunmustur
(ICs0=0.072 uM). Bu, 6b'nin hidroksiiireden farkli bir mekanizma ile etki ederek direngli
timorlere karst da etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu sonug, bu yeni bilesik
sinifinin kanser tedavisi, 6zellikle de hidroksitireye direngli tiimdrlerin tedavisi i¢in yeni

ila¢ adaylar1 olarak potansiyelini vurgulamaktadir (Eastnon et al., 1997).



Sekil 2.8
(2-Asetilpiridin 2-tiyazolilhidrazon)

AN s/\>
A
N/ = \N N
CHs r||
Altintop ve arkadaglar tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada, antikanser ve
antifungal etkilerinin belirlenmesi amaciyla nitro fenil siibstitiie tiyazolil hidrazon
tirevlerinin sentezlenmistir. Calismada, MTT yontemi kullanilarak in vitro sitotoksik
etkiler i¢in iki farkli hiicre dizisi kullanilmasina karar verilmistir. Bu hiicreler fare
embriyonik fibroblast hiicresi olan NIH/3T3 insan meme kanseri hiicrelerinden MCF-7

olarak sec¢ilmistir.

Sisplatinin referans ilag olarak kullanildigi bu calismada toplam 18 farkli tiyazolil
hidrazon tiirevi sentezlenmistir. Her bir tiirevin sitotoksisitesi farkli konsantrasyonlarda
(0.1, 1, 10 ve 100 uM) hesaplanmistir. Sonuglar 9 numarali 2-[2-((5-(4-kloro-2-nitrofenil)
furan-2-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-nitrofenil) tiyazol bilesiginin sentezlenen diger 17
bilesige kiyasla NIH/3T3 ve MCF-7'ye karsi en iyi aktiviteyi gosterdigini ortaya
koymustur. Bu yapiy1 aktivite gésterme agisindan yapi1 10 numarali 2-[2-((5-(4-kloro-2-
nitrofenil)furan-2-il)metilen)hidrazinil]-4-(4-florofenil) tiyazol bilesigi takip etmistir. EK
olarak 11 numarali yapmin ,2-[2-((5-(4-kloro-2-nitrofenil) furan-2-il) metilen)
hidrazinil]-4-(4-klorofenil) tiyazol, (ICso = 125 pg/mL) 9 ve 10 numarali bilesiklerle
karsilastinlldiginda aktivitede cok az bir fark gostermesiyle birlikte diisiik toksisite
gdstermesi nedeniyle potansiyel bir ila¢ molekiilii olabilecegi vurgulanmstir. Ozellikle 9
numarali bilesik basta olmak iizere bu calisma verileri nitro-siibstitiie tiyazolil hidrazon
tirevlerinin potansiyel antikanser ajanlar olarak umut vadettigini gelecekte yapilacak
antikanser ilag gelistirme calismalar1 i¢in 6nemli bir baslangi¢ noktasi olabilecegini
gostermigtir (Altintop et al., 2014). 9 ve 10 numaral: bilesiklerin kimyasal yapilart ve

antikanser aktiviteleri sekilde 2.9’da verilmistir.
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Sekil 2.9
9 ve 10 Numaral: Bilesiklerin Kimyasal Yapist ve Antikanser Aktiviteleri (Altintop et al., 2014)

2-[2-((5-(4-kloro-2-nitrofenil)furan-2il)metilen) hidrazinil]-4-(4-nitrofenil) tiyazol

0
N

N*---O

N\
T\
cl O\ /N\NQ\Q\N\:\
‘ o)

H

2-[2-((5-(4-kloro-2-nitrofenil)furan-2il)metilen) hidrazinil]-4-(4-florofenil) tiyazol

o)
\N+_——O-
T\
cl \ = N A F
o) Y A
|
ICs0 (MCF-7) (ng/mL) 1Cs0 (N1H/3T3) (ug/mL)
SISPLATIN 31.2 350.58
BILESIK-9 102.48 86.33
BILESIK-10 121.79 250

Tantak ve arkadaslar1 tarafindan 2015 yilinda yiiriitiilen bir baska ¢calismada cesitli kanser
hiicre  hatlarinda  2-(3-indolil)-N-ariltiyazol-4-karboksamit  tiirevi  bilesikler
degerlendirilmistir. Yiriitilen deneylerde 17a-p koduyla isimlendirilen bilesiklerin
antikanser aktiviteleri incelenmistir. Test edilen tiirevler arasinda, bilesik 17i insan
embriyonik bobrek kanser hiicre hattt olan HEK298T (ICso = 8.64) ve 171 epiteloid
serviks karsinomu hiicresi olan HeLa (ICso = 3.41) hiicrelerinde serinin en giiclii
analoglar1 olarak tanimlanmistir. Bu calisma ilerleyen donemde bilesik 171’ nin potansiyel

bir antikanser ilacin 6nciisii olabilecegi sonucunu dogurmustur (Tantak et al., 2015).

Tablo 2.1
17i ve 171 Bilesiklerinin Antikanser Aktivitesi (Tantak et al., 2015)
Bilesik HEK 293T (uM) HeLa (uM)
17i (FBS ile) 8.74 +1.26 9.98 £0.01
17i (FBS olmadan) 8.60+0.91 29.64 + 1.44
171 (FBS ile) >100 33.48 +0.98
171 (FBS olmadan) 12.10 £ 0.61 3.41 +0.07

11



Hiicre deneylerinde 6nemli bir yeri bulunan fetal sigir serumunun (FBS) varliginda bazi
bilesikler serum proteinlerine baglanabilir. Bu baglanma sonucunda hiicrelere girebilen
serbest bilesik miktarinin azalmasi ayn1 zamanda bilesigin etkinligini de azaltabilir. Bazi
bilesiklerin diisiik suda ¢oziintirliikleri FBS varliginda ¢okmelerine neden olmakta ve bu
durum ICsp degerlerinin belirlenememesine yol agabilir. Tantak ve arkadaslarmin
caligmasinda 171 ve 171 bilesiklerin FBS varliginda ve yoklugunda kanser hiicreleri
tizerindeki 1Csp degerleri tablo 2.1°de verilmistir. FBS yoklugunda ise, bilesiklerin serum
proteinlerine baglanmadan dogrudan hiicrelere ulasmasi gibi sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bu da
FBS varliginda etkisiz goriinen bazi bilesiklerin, FBS yoklugunda sitotoksik etki
gosterebilmesine neden olarak elde edilen sonuglarin normal hiicre ortamindaki etkisi
belirleyemememize yol agabilir. Buna ragmen FBS'siz ortamda elde edilen sonuglar,
bilesiklerin gercek hiicreler iizerindeki etkisini tam olarak yansitmasa da bilesiklerin

potansiyelini ve etki mekanizmasini anlamak i¢in degerli bilgiler sunar (Tantak et al., 2015).

Mirza ve arkadaglarinin 2017 yilinda yaptig1 ¢alisma ile tiyazol halkasi iceren 25 farkli
tirev sentezlenmis ve 4 farkli kanser hiicre hattina kars: sitotoksik etkileri incelenerek
antikanser aktivitesi gdzlemlenmistir. Bu kanser hiicre hatlar1 HCT-116 (Insan kolon
kanseri hiicreleri), MDA-MB-231(insan meme adenokarsinomu) MCF-7 ve HeLa olarak
kaydedilmistir. Dort kanser hiicre hattina karsi sitotoksisite gosteren yirmi bes siibstitiie
aril tiyazolden (SAT) biri olan bilesik 1’in, 2-amino-N-[4-(4-klorofenil)-2-[(4-nitrofenil)
imino]-1,3-tiyazol-3(2H)-il] benzamid (sekil 2.10), kimyasal yapist dort konjuge
aromatik halka (A, B, C ve D) igermekle birlikte A ve C aromatik halkalar1 arasinda bir

amid baglayicisi igerir.

Sekil 2.10
2-Amino-N-[4-(4-klorofenil)-2-[(4-nitrofenil) imino]-1,3-tiyazol-3(2H)-il] benzamid

(e}
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Calismada, her bir tiirevin sitotoksisitesi doksorubisin referans alinarak belirlenmistir ve
test edilen tiim bilesikler arasindan bilesik 1 (Sekil 2.10), deneyde kullanilan kanser
tirlerine kars1 yiiksek biyolojik aktivite sonuglar1 vermistir. Bilesik 1’in, MCF-7 (ER +
ve meme kanseri) i¢in 1Cs0 = 5.37 + 0.56 uM, MDA-MB-231 (meme kanseri) i¢in ICsg =
17.77 £ 4.32 uM ve HCT116 (kolorektal) hiicre hatti i¢in ICso = 16.99 + 0.94 uM ile
meme kanseri hiicrelerine karsi oldukca toksik oldugu belirtilmistir. Bu bulgular, bilesik
I’in ileride yapilacak antikanser ila¢ gelistirme ¢alismalar1 i¢in umut vadeden bir aday

oldugunu gostermektedir (Mirza et al., 2017).

Zhang ve arkadaslart 2019 yilinda, 15 yeni 2,4-disiibstitiic tiyazol amid tiirevi
sentezlenerek bu bilesiklerin antikanser aktivitesi arastirilmistir. Bu tiirevlerin
antiproliferatif etkileri i¢in A549 (insan kaynakli akciger kanseri hiicreleri), Karpas299
(insan kaynakli lenfoma hiicreleri), HT29 (insan kaynakli kolon kanseri hiicreleri) ve son
olarak HeLa olmak tizere dort farkli kanser hiicre hatti izerinde kullanilmistir ve biyolojik
aktiviteleri bu hiicreler tizerinde test edilmistir. Krizotinibin, referans ilag olarak
kullanildigi ¢alismanin sonuglari degerlendirildiginde 5b isimli bilesigin A549 (8,46),
Hela (6,05), HT29 (0,63) ve Karpas299 (13,87) degerindeki ICso degerleriyle tiim hiicre
hatlarinda calismada kullanilan diger tiirevlere kiyasla yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir. Aktif bilesigin kimyasal yapisi sekil 2.11°de verilmistir. 5b isimli bilesigin
dort hiicre hattinda da diisiik 1Cso degeri gostermesi bu bilesigin genis spekturumlu bir

ilag olma yolunda umut vadeden bir aday oldugunu gostermektedir. (Zhang et al., 2019).

Sekil 2.11
Zhang ve arkadaglari tarafindan gergeklestirilen calismada aktivitesi en yiiksek bilesik olan 5b bilesiginin
kimyasal yapisi (Zhang et al., 2019)

SUws o avs

Bayazeed ve Alnoman tarafindan 2020 yilinda vyiiriitilen bir baska calismada
fenoloksiasetamit kopriisii igeren yeni tiyazol tiirevleri sentezlenmistir ve antikanser

aktiviteleri aragtirtlmistir. Arastirmacilar, yeni bilesiklerin biyolojik aktivitesi lizerindeki
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etkisini anlamalarinda bu yapisal bloklarin bir kombinasyonunun etkili olabilecegini
umuyorlardi. Yap1 aktivite iliskilerine gore tiyazol-piridin hibritlerinin en giigliisii amino,
siyano ve N-aril gruplari ile ikame edilmis tiyazol baglh piridon igeren 8 a-8c bilesikleri
idi. Bu bilesiklerin MCF-7, Hep-2 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 en yliksek antikanser
aktiviteyi gosterdigi belirtilmistir. Bayazeed ve Alnoman tarafindan sentezlenen 11 a-C
tiyazol-piridin hibritleri, 8 a-c serisinden daha diisiik aktiviteye sahip olmasina ragmen
MCF-7, Hep-2 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 giiglii aktivite gosterdi. Belirtilen serilerin
farkli hiicre hatlarindaki 1Cso degerleri ve bilesiklerin kimyasal yapilar sekil 2.12° de

verilmisgtir.

MTT testi kullanilarak 4 farkli kanser hiicre hatt1 tizerinde in vitro antikanser aktivitesi
degerlendirilen deneyde kontrol grubu ilag olarak 5-fluorourasil segilmis ve aktivite

sonuglari onunla karsilastirilmistir (Bayazeed & Alnoman, 2020).

Sekil 2.12
Calismada Sentezlenen Tiirevierin Kimyasal Yapilart ve Farkli Kanser Tiirleri Uzerindeki Aktivitesi

(Bayazeed & Alnoman, 2020)

(J\NJ\/"
|

7 4
N NC /
NC N \O\ NH,
NH,
R
8a: R= CHj 11a: R= CH,4
8b: R= OCHj3 11b: R= OCHj,4
8c: R=ClI 11c: R=ClI
Bilesik Prostat (PC3) Karaciger Girtlak (Hep-2) Meme (MCF-7)
(1M) (HepG2) (uM) (1M) (uM)
8a 3246 £2.15 20.34+0.15 18.37+0.13 11.03 £ 0.23
8b 30.57 £0.11 16.20 + 0.03 13.52+0.10 8.40+0.16
8c 18.10 £ 0.01 13.18 £ 0.02 11.27 £ 0.05 571+0.15
lla 37.48 £0.63 3227+ 044 27.13+0.11 21.09+£0.27
11b 38.56 £ 0.81 2932+ 0.66 2472+ 0.73 17.41 £ 0.62
lle 2482 +0.03 17.19 + 0.07 18.23 +0.27 12.57 +0.49
5-Fu (Referans) 8.30 £0.23 7.19+0.45 5.22+0.82 6.14 £ 0.31
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2.3 Hidrazonlar
2.3.1 Hidrazonlar Hakkinda Genel Bilgi

Hidrazonlar, genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olmalar1 sebebiyle 6n plana
cikan bir bilesik sinifidir. Oldukca reaktif bir grup olan CO-NH-N=CH igermeleri
yoniinden o6zellikle aril hidrazonlar, terapotik aktiviteleri ve ¢esitli arastirmalardaki
uygulamalar1 nedeniyle dikkat c¢ekmistir. Hidrazonlarda bulunan C=N bagi, ilag
konjiigatlarindan ilaglarin pH'a bagl salinimi i¢in uygun bir sistem saglar. Hidrazonlar,
hidrojen bagi alicis1 ve verici bolgeleri iceren farmakoforik noktalar saglarlar ve bunu
amid ve imid alt birimlerinin fiizyonuyla temsil edilen iskeletleri sayesinde ¢esitli amino

asit kalintilariyla etkilesim kurarak gerceklestirirler.
2.3.2 Hidrazon ve Antikanser iliskisi

Antikanser aktiviteleri agisindan degerlendirildiginde bazi hidrazon tiirevlerinin
antiproliferatif aktivite sergiledigi ve kanserli hiicrelerde hiicre ilerlemesini farkli
mekanizmalarla Onleme yetenegine sahip sitotoksik ajanlar olarak hareket ettigi

gosterilmistir (Cevik et al., 2018).

Genellikle biyolojik aktif 6zellikleri arastirildiginda hidrazonlarin hiicre 6liimiinii ve
hiicre dongiisiiniin  diizenlenmesini saglamasi; kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini
engellemeye yonelik aktiviteler sergilemesi yapinin antikanser iizerindeki ¢caligmalarinin
artmasini saglamistir. Bunun {izerine yapilan bir¢ok c¢alisma hidrazonun apoptozu
indiikleyerek, oksidatif stres ve serbest radikal iiretimini arttirarak, hiicre dongiisiini
durdurarak ya da proliferasyonunu inhibe etme yoluyla, kanser hiicrelerinde zarara yol
actig1 bildirilmistir. Bisantren ve zorubisin hidrazonun antikanser tedavi lizerindeki
etkisini vurgulayan FDA tarafindan onaylanmis piyasadaki antikanser ilaglara &rnek
olarak verilebilir. Bu ilag¢ tasariminda hidrazon igeren bilesiklerin sentezinin antikanser

tedavi lizerindeki dnemini ortaya ¢gikarmistir.

Hidrazonlarin antikanser ajan olarak etki mekanizmasi, demir basta olmak tizere hizla
cogalan timor dokularmin ihtiyag duydugu metal iyonlarmi selatlamasina esasina
dayanir. Diger olast mekanizmalar ise enzim inhibisyonu (riboniikleotid rediiktaz, histon
deasetilaz veya asil transferazlar), olusan metal komplekslerinin toksisitesi (toksik reaktif
oksijen tiirleri iireten redoks sistemleri) ve DNA interkalasyonudur (Kaplanek et al.,

2015).
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Artan hidrolitik stabilite ile ilaglarin viicutta daha uzun siire aktif kalmasin1 saglayan
Hidrazid-hidrazon/hidrazon  baglayicilarin ~ potansiyel antikanser ajan  olarak
degerlendirilmesinin en 6nemli sebeplerinden biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Ayni
zamanda bu bilesiklerinin sentezinin kolay olmasi bu sonucu destekleyen bir tez olarak
karsimiza ¢ikmistir. Bu baglayicilarin kullaniminin kinazlar, tiibiilin, topoizomerazlar
veya karbonik anhidrazlar gibi kanserle iliskili proteinlere karsi hedef seciciligi artirilmig
yeni hibritlerin ve metal komplekslerinin sentezinde kullanilabilecegi 6ne siirtildii

(Murugappan et al., 2024a).

Hidrazonlarin yapisinda bulunan hidrazid-hidrazon baglayicilarinin C-N ¢ift bagi
hakkinda bitisik karbonil grubunun metal iyonlartyla koordinasyon ile kompleks
olusturma yetenegini arttiracagi ve bunun da antikanser etki lizerinde rol oynayabilecegi

belirtilmistir (Shabsoug & Shabsoug, n.d.).

Hidrazonlarin farmakolojik etkilerinin, genellikle olusturduklari metal komplekslerin
toksik etkileri aracilifiyla, asil transferazlar veya riboniikleotid rediiktazlar gibi
enzimlerin inhibisyonu veya DNA interkalasyonu yoluyla ortaya ¢iktig1 fark edilmistir.
Bu sekilde farkli yolaklar ile etki gostermeleri ve ¢esitli biyolojik hedeflere kars1 segici
olabilmeleri kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini ve biiylimesini engellemeye 6nemli katki

saglar (Kaplanek et al., 2015).

Hidrazid-hidrazon tiirevleri, antikanser 6n ilag gelistirme ¢alismalarinda da 6nemli bir yer
tutmaktadir. Yiksek hidrolitik stabiliteleriyle birlikte kolay sentezlenebilir olmalari
onlar ilk diisiniilen farmokofor gruplardan biri haline getirdi. Ayn1 zamanda metal
iyonlariyla kompleks olusturma kapasitelerine ek olarak -NH2 grubunun bloke edilmesi,
daha az toksik aktif metabolitlerin tiretimini saglayarak ilaglarin daha giivenli bir sekilde
taginmasina olanak tanir. Bu baglayicilar, 6rnegin doksorubisin gibi ilaglarin terapdtik
indeksini iyilestirebilir ve asidik tiimor ortami kosullarinda, aktifleserek hedefe yonelik
ilag salinim1 gerceklestirebilirler. Bu gibi 6zellikler, hidrazonlar1 6n ilag tasarimi olarak
diisiiniilmesine sebep olmakta ilag hedeflemesi ve etkinlik artirma gibi alanlarda umut
verici bir segenek haline getirmektedir (Murugappan et al., 2024a). Hidrazon igeren 6rnek

ilaglar sekil 2.13’te verilmistir.
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Sekil 2.13
Hidrazon I¢ceren Ornek Haclar

Zorubisin Bilegigi Bisantren Bilesigi
HN

OH /N

2.3.3 Antikanser Etkili Hidrazon Tirevleri

Samir Abbas Ai Noma ve arkadaslar tarafin yiriitiilen bir calismada sentezlenen hidrazin
tirevi  1-(5-bromo-2,3-dimetoksibenziliden)-2-(piridin-2-il) hidrazin (5Br2DM2PH)
bilesiginin sitotoksik antikanser etkisi in vitro kosullarda incelenmistir. Meme ve kolon
kanseri iizerinde test edilen bilesik icin pozitif kontrol olarak sisplatin kullanilmistir.
Deney sonucunda yeni sentezlenen bilesigin iki kanser lizerinde de aktif oldugu tespit
edilmis ve 1Cso degerleri sisplatin ile karsilastirildiginda ise sentezlenen 5Br2DM2PH
bilesiginin MCF-7 hiicreleri iizerinde sisplatinden yaklasik 4.5 kat daha potent bir
sitotoksik etki gostermistir. Kolon kanseri hiicresi olan Caco-2 hiicrelerinde ise bu oran
6.9 kat olarak karsimiza ¢ikmistir. SBr2DM2PH bilesiginin ve Sisplatinin farkli kanser
tirleri tizerindeki 1Csg degerleri tablo 2.2°de verilmistir. In vitro kosullarda elde edilen bu
sonuglar SBr2DM2PH bilesiginin gelecekte umut vadeden antikanser etkili potansiyel bir
ilag olabilecegini gostermektedir (Noma et al., 2020).

Tablo 2.2
5Br2DM2PH Bilesiginin ve Sisplatinin Farli Kanser Tiirleri Uzerindeki |Cso Degerleri (Noma et al.,
2020)

Kanser Hiicre Hatt1 5Br2DM2PH Sisplatin
MCF-7 16.8 mM 76 mM
Caco-2 11.8 mM 81.4 mM

Hidrazon ve hidrazon-hidrazit baglayicilarinin antikanser ila¢ kesfinde ¢ok yonlii ve

umud vadeden ilaglar olarak ortaya ¢ikmasinin ardindan bu yapilari iceren ¢esitli kanser
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tiirlerine kars etkili bircok antikanser aktivitesi ve ilag olma potansiyeli yiiksek bilesik
kesfinin  Onlini  a¢gmustir.  Hidrazon-hidrazit baglayicilar1  kinazlar, tiibiilin,
topoizomerazlar ve karbonik anhidrazlar gibi gesitli proteinlere karsi gelismis hedef

seciciligi olan yeni hibritlerin ve metal komplekslerinin gelistirilmesinin 6niinii agmustir.

Solei Murugappan tarafindan yiiriitiilen bagka bir calismada farkli yapisal siniflardaki
hidrazon/hidrazit-hidrazon igeren bilesikler incelenerek bu yapisal siniflar1 farkli olan
serilerden yaklasik 72 adet bilesigin ¢ok sayida farkli kanser hiicresi hattindaki
aktiviteleri degerlendirilmistir. Calisma sonu verilere gore aktivitesi en yliksek bilesikler,
bilesiklerin yapisal siniflari, bu bilesiklerin test edildigi hiicre hatlar1 ve 1Cso degerleri

tablo 2.6’da gosterilmistir (Murugappan et al., 2024b).

Ozellikle son yillarda molekiiler docking ilag kesfi siiresinde iizerinde calisilan
molekiillerin hedef proteinlerle etkilesimlerinin anlagilmasi i¢in yaygin olarak kullanilan
yontemlerden biridir. Docking calismalari sayesinde tasarlanan veya sentezlenen bir
molekiiliin (ligand), kanserle iliskili bir hedef proteinin (enzim, reseptor vb.) aktif bolgesine
nasil baglandigini ve hangi amino asitlerle etkilesim kurdugunu gorsellestirmeyi saglamasi
onu en etkili yollardan biri haline getirmistir (Dawoud et al., 2022). Bu gorsellestirme
baglanma sekillerini ve uzaysal kombinasyonlari tahmin etmeye ve bu sayede molekiiliin
aktivitesinin hangi pozisyonda daha yiiksek oldugunu anlamamiza yardimci olur (EI-Sayed
et al.,, 2011). Farkli yapidaki molekiillerin docking sonuglarmin Kkarsilastirilmasiyla
molekiiliin hangi kisimlarinin hedef proteinle etkilesim i¢in 6nemli oldugu ve aktiviteyi
nasil etkiledigi yani yapi-aktivite sonuglarini olusturmakta yardimci olur. Docking
calismalari, yeni ilag adaylarinin rasyonel bir sekilde tasarlanmasinda énemli bir aractir.
Hedef proteinin yapisi bilindiginde, docking yardimiyla bu proteine daha iyi baglanacak ve
istenen etkiyi gosterecek yeni molekiiller bilgisayar ortaminda tasarlanabilir ve ardindan

sentezlenebilir (Murugappan et al., 2024a).

Yiiriitiilen bir bagka calismada ise hidrazon iskeleti tasiyan antikanser etkili 20 yeni
bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler EC9706 (6zofagus kanseri), SMMC-
7721 (karaciger kanseri), MCF7 (meme kanseri), PC3 (prostat kanseri), MGC-803
(gastrit kanseri) ve EC109 (6zofagus kanseri) hiicre hatlar1 kullanilarak in vitro kosullarda
test edilmesi amaglanmis ve MTT testi kullanilarak yapilan deneyde pozitif kontrol olarak
5-fluorourasil kullanilmistir. Ayrica aktivitesi en yiiksek olan 6p bilesiginin normal

gastrik hiicresi olan GES-1 iizerindeki sitotoksik etkisi de incelenmistir (Li et al., 2018).
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Sentezlenen bilesikler lizerinde bir dizi mekanizma calismalari yiriitiilmiistiir. Anti-
proliferatif etki degerlendirmesi amaciyla yapilan MTT deneyi sonucunda aktivitesi en
yiiksek olan bilesik 6p'nin EC9706 ve EC109 hiicrelerinin canliligin1 doza ve zamana
bagli olarak inhibe ettigi gosterilmistir. EC9706 i¢in 24 saate (>20), 48 saate (7.51 + 0.88)
ve 72 saatte (1.09 + 0.03) mM degerlerinde 1Cso sonuglar1 kaydedilmistir. EC109 igin ise
bu degerler 24 saatte (>20), 48 saatte (11.34 + 1.06) ve 72 saate (2.79 + 0.45) mM olarak
rapor edilistir. Bununla birlikte yapilan koloni olusturma deneyinde ise 1 mM ve 2 mM
konsantrasyonlarindaki 6p ile muamele edilen kanser hiicrelerinin, kontrol hiicrelerine
kiyasla ¢ok daha az ve daha kiigiik koloniler olusturdugu gézlemlenmistir. Daha az ve
kiictik koloniler olugturmas: 6p'min kanser hiicresinin uzun siireli cogalma yetenegini

onemli dl¢iide baskiladigini gostermektedir.

Hiicre dongiilerinin analiz edilebilmesi igin yapilan Flow sitometri testi, 6p'nin EC9706
hiicrelerinde G0/G1 fazindaki hiicre yiizdesini doza bagli olarak artirdigini (2 mM'de 1,07
kat, 4 mM'de 1.22 kat ve 8 mM'de 1.27 kat artig) ve G2/M fazindaki hiicre yiizdesini
azalttigin1 gostermistir. Benzer sekilde, EC109 hiicrelerinde de 6p tedavisinin doza bagli

olarak GO/G1 fazinda hiicre dongiisii durdurulmasina neden oldugu bulunmustur.

Western Blot ile hiicre dongiisii proteinlerinin incelenmesi sonucunda 6p ile muamele
edilen EC9706 ve EC109 hiicrelerinde P27 proteininin ekspresyon seviyelerinde dnemli
bir artis gbézlemlenmistir. Bu aktivite artisi 6p'nin hiicre dongiisiinii GO/G1 fazinda

durdurarak anti-proliferatif etki gosterdigini desteklemektedir.

Giivenlik ve segicilik degerlendirmesi i¢in normal mide hiicre hattt GES-1 tizerindeki 6p
sitotoksisitesi incelendiginde 1Cso degeri (72 saatte 14.40 + 1.16 mM), mide kanseri hiicre
hattt MGC-803 tizerindeki degerden 7.2 kat daha yliksek bulunmustur. Bu, 6p'nin saglikli
hiicrelere kiyasla kanser hiicrelerine kars1 daha segici olabilecegini gostermektedir. Ara
iriin 5'in EC9706 ve EC109 iizerindeki ICso degerlerinin >100 mM olmasi, 6p'min

sitotoksisitesinin hidrazin metabolizmasi ile iligkili olmayabilecegini diigiindiirmektedir.

Farelerle yapilan in vivo akut toksisite testinde ise verilen yiiksek dozda 6p (2 g/kg)
sonrasinda 2 haftalik gbézlem siiresince herhangi bir 6lim vakasi goriilmemistir.
Histopatolojik incelemeler sonucunda 6p ile tedavi edilen farelerin genel saglik
durumunda belirgin bir olumsuz etki goriilmemekle birlikte karaciger, bobrek, akciger,
kalp ve dalak gibi major organlarinda kontrol grubuyla karsilagtirildiginda herhangi bir
toksisite belirtisi gdstermedigini ortaya koymustur (Li et al., 2018).
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3 MATERYAL
3.1 Kullamilan Arag ve Gerecler

Reaksiyonun gergeklesmesi icin ¢esitli hacimlerde (50 ml, 100 ml) balonlar, geri ¢eviren
sogutucular, ¢esitli hacimlerde cam pipetler (1ml, 2 ml, 5 ml ve 10 ml), huni, beher,

stizgec kagidi, spatiil gibi ¢esitli arag ve gerecler kullanilmistir. Kullanilan diger arag ve

gereclere tez igerisinde deginilmistir.
3.2 Kullamlan Kimyasallar
4-formilfenoksiasetik asit
Tiyosemikarbazit
2-Bromoasetofenon
2-Bromo-4’-kloroasetofenon
2-Bromo-4’-nitroasetofenon
2-Bromo-4-metilasetofenon
2-Bromo-4-metoksiasetofenon
2-Bromo-3’,4’-dikoloroasetofenon
2-Bromo-4’-siyanoasetofenon
2-Bromo-4’-triflorometilasetofenon
2-Bromo-3’-kloroasetofenon
2-Bromo-4’-bifenilasetofenon
2-Bromo-2’-naftalenasetofenon
2-Bromo-4’-florometilasetofenon
Etanol

Metanol

Dimetilsiiltoksit-de

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Merck (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Sigma-Aldrich (Almanya)

: Teknik (Yerli)

: Fluka Almanya)

: Merck (Almanya)
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3.3 Kullanmilan Cihazlar

Elektronik terazi

Etiiv

Manyetik tabanli 1sitic1 karistirict
Infrared spektrofotometresi

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi
Kiitle spektrometresi

Erime derecesi tayin cihazi

Inkiibator

Steril kabin

Ultraviyole lambas1

Vorteks

3.4 Kullamlan Hiicre Dizileri
MCF-7

A549

L969

: Shimadzu, Libror EB-330 HU (Japonya)

: Heraeus (Almanya)

: Heidolph, MR 3003 BC (Almanya)

: Shimadzu-IR Affinity-1S (Japonya)

: Bruker, UltraShield 300 MHz (ABD)

: Advion, Compact Mass Spectrometer (ABD)

: Mettler Toledo-MP90 Melting Point System

(Isvigre)

: Heraeus (Almanya)

: Class Il TypeA2 (CHC-222a2-60) (Giiney

Kore)

: Camag UV Cabinet (Muttenz, Isvicre)

: Wisemix VM-10 (Kore)

: ATCC (Amerika)
: ATCC (Amerika)

: ATCC (Amerika)
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4 YONTEMLER

4.1 Sentez Protokolii

Sekil 4.1
2-[4-[(2-(4-Stibstitiie tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit tiirevierinin sentezi (2a-2l)

HOOC.__O H HOOC.__O
+ _N_ _NH, S
H,N \”/ EtOH N JJ\
—_—
CHO S Z NH,

kaynatma IP\II

HOOC___ O

Ar EtOH \q . Ar
i + Br - -
T e By

(¢}

4.1.1 2-[4-((2-Karbamotiyoilhidrazono)metil)fenoksi]asetik asit sentezi (1)

Esdeger oranda 4-formilfenoksiasetik asit, tiyosemikarbazit ile etanol igerisinde
kaynatilir. Reaksiyonun bitiminin ardindan ince tabaka kromatografisi (ITK) yardimiyla
kontrol saglanir. Reaksiyon bitiminde, sogutulan reaksiyon karisiminda ¢éken ham {irtin

stiziilerek alinir.

4.1.2 2-[4-[(2-(4-Siibstitiie tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit

tiirevlerinin sentezi (2a-2l)

2-[4-((2-Karbamotiyoilhidrazono)metil)fenoksi]asetik asit (1) ona esdeger oranda fenagil
bromiir tiirevleriyle etanol icerisinde oda sicakhiginda karnstirilir. ITK kontrolii

sonrasinda, ham triin siiziilerek alinir, tiriin etanolden kristallendirilir.
4.2 Erime Derecesi Tayini

Yapilan deneylerin ardindan sentezlenen bilesiklerin saflik analizinin yapilabilmesi igin
erime derecesi tayini yapildi. Bu sayede molekiillerin karakterizasyonu ile ilgili fikir
sahibi olundu ayn1 zamanda molekiillerin termal dayaniklilig1 gézlemlenmis olundu. Toz
haline getirilen bilesikler kilcal ¢ubuklara 0.5 cm kadar kii¢iik miktarda alinarak tigerli
gruplar halinde Mettler Toledo-MP90 Melting Point System cihazina konuldu ve erime

derecesi tayinleri yapildi.
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4.3 NMR Spektrumlarinin Protokolii

Spektroskopik yontemler, bir maddenin 151k (veya elektromanyetik radyasyon) ile
etkilesimi sonucu elde edilen verileri analiz etmek i¢in kullanilan, genellikle belirli bir
dalga boyundaki 15181in emilmesi, yayilmasi, sagilmasi ya da iletilmesi lizerine yapilan
Ol¢iimlerle veriler elde edilen tekniklerdir. Bu yontemler, sayesinde maddelerin kimyasal
yapisini, fiziksel 6zelliklerini ve bilesimlerini analiz etmekte kullanilir. En sik kullanilan
spektroskopik yontemlerden niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi,
biyokimyasal sistemlerin yapisini, dinamiklerini ve kimyasal kinetigini incelemek i¢in
kullanilan giiclii bir tekniktir. Temel olarak, atom ¢ekirdeklerinin manyetik
ozelliklerinden yararlanir. Sentezlenen bilesiklerin MNR piklerinin yorumlanmasiyla

bilesiklerdeki safsizliklar ve safsizlik miktarlari tespit edilebilir (Canavagh J. Et.al, 2007).
4.3.1 '"H -NMR Spektrumlarinin Protokolii

Sentez sonucu elde edilen 12 sonug bilesik NMR igin hazirlanmigtir. Her bir bilesikten
yaklasik 30 mg kadar almarak NMR tiiplerine eklenmistir. Coziicii olarak yiiksek
kaynama noktas1 ve inert kimyasal yapisi ile NMR i¢in, ayn1 zamanda polar bir yapiya
sahip olmasi ile sentezlenen bilesikler i¢in uygun bir ¢oziicii olan dimetilsiilfoksit
(DMSO-dg) secilmistir. Bruker 300 MHz’lik NMR spektral 6l¢iim cihazi kullanilarak
bilesiklerin proton niikleer manyetik rezonans (*H -NMR) spektrumlar1 alinarak

degerlendirilmistir.
4.3.2 *C -NMR Spektrumlarinin Protokolii

Bilesiklerin karbon niikleer manyetik rezonans (**C -NMR) analizleri i¢in 30 mg alinarak
dimetilsiilfoksit (DMSO-ds) ile ¢ozelti haline getirilmis ve NMR tiiplerine konan ¢ozelti
Bruker 300 MHz’lik NMR spektral 6l¢tim cihazi kullanilarak analiz sonuglari rapor

edilmistir.
4.4 IR Spektrumlarimin Protokolii

Bilesik numuneleri toz haline getirilmesinin ardindan ATR kristali iizerine yerlestirilir.
Shimadzu-IR Affinity-IS cihazindan gelen IR 1sinlarinin bu kristal iizerindeki numuneler
tarafindan absorblanmasi saglanir. Kaydedilen bu spektrum sayesinde numuneler analiz

edilmistir.
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4.5 Kiitle Spektrumlarimin Protokolii

Bilesik numuneleri APCI-MS metodu kullanilarak atmosfer basincinda kimyasal
iyonizasyonu gergeklestirildi. Iyonize edilen bilesiklerin kiitle/yiiz (m/z) oranlarina gore

kiitle spektrumlari analiz edilmistir.
4.6 Biyolojik Aktivite Calismalari

Sentezlenen tiyazol tiirevlerinin biyolojik aktivite testleri igin MTT olarak bilinen tetrazol
tirevi (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) hiicrelerin metabolik
aktivitesini degerlendirmek amaciyla kullanildi. Uygun hiicre ortami hazirlandiktan sonra
37°C’de %5 CO2 igeren ortamda 24 saat tohumlanmaya birakildi. Pasajlama isleminin
ardindan sentezlenen bilesikler DMSO-ds yardimi ile farkli konsantrasyonlarda
hazirlanarak kuyucuklara ekimi gergeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin hiicreleri
oldiirme kapasitesi i¢in 36 saat boyunca hiicrelerin maruz kalmasi saglandi. 36 saatin
ardindan canli hiicreleri mor formazon kristallerine cevirebilen MTT kuyucuklara
eklenerek 4 saat daha inkiibe edilmistir. Ardindan kuyucuklardan iist faz supernatant
kismi alinarak atildi. Kuyucuklara canli hiicrelerin mitokondri aktivitesi sayesinde olusan
mor formazon kristallerini ¢6zebilmek icin DMSO-de eklendi. Plaka mikroplaka okuyucu
cihaza yerlestirildi. Mor rengin maksimum 570 nm dalga boyundaki 15181 absorbe
edebilmesi sebebiyle ol¢iim 570 nanometrede yapildi. Absorbans degerlerinin

alinmasinin ardindan bilesiklerin ICso degerleri hesaplandi.

MTT deney sonucunda elde edilen verilere gore canli olmayan hiicreler {izerinde apoptoz
deneyleri yapildi. Apoptoz hiicrenin gelisimi esnasinda zarar gérmiis hiicrelerin bertaraf
edilmesi i¢in ya da ya da doku ig¢i hiicresel biitiinliigii korumak gibi amagclara hiicrenin
kendisinin olusturdugu bir biyolojik yamttir. Apoptoz genel tanimiyla planlanmis bir
hiicre oliimiiniin gergeklesmesidir (Elmore, S. et al., 2007). Kanser hiicre kiiltiirii
aragtirmalarinda hiicrenin o6liimiiniin, ¢evre dokular1 da etkileyerek ve inflamasyonla
sonuglanan nekrozla degil apoptozla gerceklesmesi beklenir. MTT verileri bize toplam
Ol hiicre sayisini verdiginden apoptoz deneyleriyle hiicre 6liimiiniin nasil gerceklestigi

saptanmaya caligilir.

Anneksin-V FITC/PI ikili boyama flow olarak da bilinen akis sitometrisi in vitro ortamda
belirlenen bilesiklerin hiicrelerde apoptoza neden olup olmadigini anlamak ve nicel
olarak belirlemek i¢in uygulanan bir yontemdir. Bu yontemde erken apoptoz evresinde

hiicre membranin i¢ kisminda bulunan fosfatidilserin membranin disina tasinir. Bu
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degisim sayesinde Anneksin-V FITC yer degistiren fosfatidilserin lipitine 6zgiil olarak
baglanir. PI yani propidyum iyodiir boyasi ise membran biitiinliigli bozulmus hiicrelere

niifuz ederek hem ge¢ apoptoz hem de nekroza ugramis hiicrelerin saptanmasina olanak

saglar (Cheng F. et al., 2015)

4.6.1 Anneksin V-FITC/PI Deney Prosediirii

Bu yontem iki kanser hiicresi i¢in de ayni metotla uygulanmistir. Bu yontemde A549
akciger kanseri hiicreleri ve MCF-7 meme kanseri hiicreleri, her bir kuyucukta 2 x 10°

hiicre/ml olacak sekilde 6 kuyucuklu plakalara ekilmesinin ardindan 24 saat boyunca
inkiibasyona birakilmistir. Siire bitiminde sentezlenen molekiiller ve kontrol ilacimiz olan
sisplatin 1Cso konsantrasyonlarinda kuyucuklara eklenmistir ve ardindan tekrar 24 saat
inkiibe edilmistir. 24 saatlik siirenin sonunda fosfat tamponlu tuz ¢6zeltisi (PBS) ve iki
kez tripsin kullanilarak hiicreler uzaklastirilmis ve akis sitometrisi i¢in uygun tiiplere
almmustir. Santriflij i¢in cihaz 1200 rpm derecesine ayarlanmis ve burada 4 dakika
santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra tiipte kalan iist faz yani supernatant atilmas,
tiipte olusan hiire pelletinin {izerine 1 ml PBS eklenerek yikama islemi yapilmis ve bu
islem tekrarlanmistir. Yikama iseminin ardindan her tiipe Cytofix/Cytoperm
cozeltisinden 200 pl eklenerek buzda 20 dakika tutulmustur. 10x baglama tamponu,
(Perm/Wash buffer) distile su ile seyreltilerek 1x baglama tamponu elde edilmistir. Her
bir tiipe 500 pl hacminde soliisyon eklenmis ve santrifiijleme islemi iki kez uygulanmistir.
Ardindan, her tiipe 100 pul Perm/Wash tamponu ve 20 pl hacminde antikor (antibody)
ilavesi yapilmistir. Kontrol grubu olarak hazirlanan bir tiipe ise antikor eklenmemistir.
Numuneler, oda kosullarinda 30 dakika siireyle bekletilmistir. Bu siirenin sonunda, tiipler
sirastyla 1 ml ve ardindan 0.5 ml Perm/Wash ¢ozeltisi ile yikama islemi
gerceklestirilmistir. Son asamada, iistte kalan sivi uzaklastirilmis ve yerine 0.5 ml taze
tampon eklenmistir. Sonu¢ olarak, kaspaz-3 enziminin aktivitesi akis sitometrisi

yontemiyle degerlendirilmistir.
4.6.2 Kaspaz-3 Aktivasyon Deneyi Prosediirii

Bu yontem iki kanser hiicresi i¢in de aym1 metotla uygulanmistir. Bu yontemde A549
akciger kanseri hiicreleri ve MCF-7 meme kanseri hiicreleri, her bir kuyucukta 2 x 10°

hiicre/ml olacak sekilde 6 kuyucuklu plakalara ekilmesinin ardindan 24 saat boyunca
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inkiibasyona birakilmistir. Siire bitiminde sentezlenen molekiiller ve kontrol ilacimiz olan
sisplatin 1Cso konsantrasyonlarinda kuyucuklara eklenmistir ve ardindan tekrar 24 saat
inkiibe edilmistir. 24 saatlik siirenin sonunda fosfat tamponlu tuz ¢ézeltisi (PBS) ve iki
kez tripsin kullanilarak hiicreler uzaklastirilmis ve akis sitometrisi i¢in uygun tiiplere
alinmistir. Santrifiij i¢in cihaz 1200 rpm derecesine ayarlanmis ve burada 4 dakika
santrifiij edilmistir. Santrifiij isleminden sonra tiipte kalan {ist faz yani supernatant atilmas,
tiipte olusan hiire pelletinin iizerine 1 ml PBS eklenerek yikama islemi yapilmis ve bu
islem tekrarlanmigtir. 10x baglama tamponu, (Perm/Wash buffer) distile su ile
seyreltilerek 1x baglama tamponu elde edilmistir. Santrifiij islemi sonrasinda tiiplerin {ist
stvi kismi dikkatlice uzaklastirilmis, ardindan her bir tiipe 100 pl seyreltilmis (1x)
baglayic1 tampon ¢ozeltisi eklenerek nazik¢e homojen hale getirilmistir. Daha sonra her
tiipe sirasiyla 5 ul FITC Anneksin V ve 5 ul Propidyum Iyodiir (PI) eklenmistir. Kontrol
amactyla hazirlanan bir tiipe ise boya ilavesi yapilmamistir. Tiim Ornekler yavasca
karistirilmis ve 151k gecirmeyen bir ortamda, oda sicaklifinda 15 dakika inkiibasyona
birakilmustir. Inkiibasyon siiresinin sonunda, her bir tiipe 400 ul hacminde 1x baglayici
tampon ¢ozeltisi eklenmis ve numunelerin timii bir saat i¢inde akig sitometrisi cihazinda

analiz edilmistir.

26



5 BULGULAR VE TARTISMALAR
5.1 Sonuc Bilesiklerinin Sentezlenmesi
5.1.1 2-[4-[(2-(4-Feniltiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2a)

Sekil 5.1
2-[4-[(2-(4-Feniltiyazol-2-il) hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2a)

S
\@\/N\N/(S \

H

Verim: %71. Deneysel E.n: 212-218 °C.

IR v (cm™): 2965, 2884 (Alifatik C-H), 1767 (C=0), 1620-1409 (C=C, C=N), 1302-1070
(C-0, C-N), 881-704 (benzen halkasi yiizey disi titresim frekanslari)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CH>), 6.99 (d, 2H, J:7.77 Hz, fenoksi
Ca6-H), 7.31 (yayvan s, 2H, tiyazol Cs-H ve fenil C4-H), 7.41 (t, 2H, J:7.38 Hz, fenil C35-
H), 7.60 (d, 2H, J:7.77 Hz, fenoksi Css-H), 7.85 (d, 2H, J:7.53 Hz, fenil C26-H), 8.00 (s,
1H, CH=N), 12.10 (NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.97, 103.89, 115.35, 125.99, 127.95, 128.01,
128.21, 129.07, 135.06, 141.75, 150.73, 159.19, 168.79, 170.44.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H15N30sS i¢in kuramsal deger: 354.39, deneysel deger: 354.4.
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5.1.2 2-[4-[(2-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2b)

Sekil 5.6
2-[4-[(2-(4-(4-Metilfenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi]asetik asit (2b)

CH;
HoOC. O X
N /< \
T s

H

Verim: %68. Deneysel E.n: 222-227 °C.

IR v (cm™?): 3113, 3070 (Aromatik C-H), 2914 (Alifatik C-H), 1643 (C=0), 1606-1402
(C=C, C=N), 1252-1061 (C-O, C-N), 822-736 (benzen halkasi yiizey dis1 titresim
frekanslari)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), : 2.31 (s, 3H, CH3), 4.73 (s, 2H, CH>), 6.97 (d, 2H,
J:7.77 Hz, fenoksi C26-H), 7.19-7.21 (m, 3H, tiyazol Cs-H ve fenil C35-H), 7.58 (d, 2H,
J:7.77 Hz, fenil C6-H), 7.74 (d, 2H, J:7.53 Hz, fenoksi C3s-H), 7.97 (s, 1H, CH=N),
12.42 (NH).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 21.27, 64.97, 102.92, 115.14, 115.34, 125.92,
127.71, 128.01, 128.16, 129.29, 129.62, 132.55, 137.21, 141.49, 142.52, 150.99, 159.14,
159.60, 168.69, 170.45, 178.13.

APCI (m/z): [M+H]*: C19H17N303S i¢in kuramsal deger: 368.42, deneysel deger: 368.4.
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2b Bilesigi i¢in Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.9
2b Bilesigi i¢cin Kaydedilen **C-NMR Spektrumu
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5.1.3 2-[4-[(2-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2c)

Sekil 5.11
2-[4-[(2-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit (2c)

o
\Q\/N\N/(S \

H

OCH,

Verim: %61. Deneysel E.n: 252-258 °C.

IR v (cm™): 3115, 3003 (Aromatik C-H), 2938, 2839 (Alifatik C-H), 1634 (C=0), 1608-
1404 (C=C, C=N), 1298-1063 (C-O, C-N), 947-709 (benzen halkas1 yiizey dis1 titresim

frekanslari)

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 3.79 (s, 3H, OCHg), 4.74 (s, 2H, CH>), 6.96-6.99
(m, 4H, J:7.77 Hz, fenoksi C2,6-H ve fenil Cz5-H), 7.13 (s, 1H, tiyazol Cs-H), 7.60 (d, 2H,
J:7.51 Hz, fenil C26-H), 7.78 (d, 2H, J:7.51 Hz, fenoksi Cs5-H),), 7.98 (s, 1H, CH=N),
12.17 (NH).

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg), &: 55.58, 64.97, 101.71, 114.42, 115.34, 127.30,
128.02, 128.05, 128.15, 141.48, 150.71, 159.14, 159.23, 168.67, 170.45.

APCI (m/z): [M+H]*: C19H17N304S i¢in kuramsal deger: 384.42, deneysel deger: 384.3.
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2¢ Bilesigi i¢in Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.14
2¢ Bilesigi icin Kaydedilen **C-NMR Spektrumu
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5.1.4 2-[4-[(2-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2d)

Sekil 5.16
2-[4-[(2-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi]asetik asit (2d)

B
\Q\/N\N/(S \

H

Verim: %72. Deneysel E.n: 236-255 °C (dekompoze).

IR v (em™): 3115 (Aromatik C-H), 2987, 2899 (Alifatik C-H), 1608-1404 (C=C, C=N),
1225-1070 (C-O, C-N), 916-704 (benzen halkasi yiizey dis1 titresim frekanslar1)

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CH2), 6.99 (d, 2H, J:7.90 Hz, fenoksi
Co6-H), 7.38 (s, 1H, tiyazol Cs-H), 7.46 (d, 2H, J:7.32 Hz, fenil C3s-H), 7.59 (d, 2H,
J:7.65 Hz, fenoksi C3s-H), 7.87 (d, 2H, J:7.65 Hz, fenil C26-H), 7.99 (s, 1H, CH=N),
12.06 (NH).

1B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 6: 64.97, 104.69, 115.35, 127.68, 127.92, 128.21,
129.08, 132.34, 134.06, 141.76, 149.72, 159.20, 168.92, 170.44.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H14CIN3O3S igin kuramsal deger: 388.84, deneysel deger:
388.5.
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Sekil 5.19
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C13CPD DMSO {D:\specira_automation} nmrsu 12

N

T T
190 180 170 160

Sekil 5.20

T
150

T
140

T T T
120 110 100 90

2d Bilesigi i¢in Kaydedilen Kiitle Spektrumu

TIC

ZE-4 Scanl_is1 2025.02.18 15:33:56;

APCI +

A
20E9

15E9

10E9+

Intensity (c/s)

5E9

100.0%; 180.2
|

70 60 50 40

>
BROKER

Current Data Parameters
7Rd

11

1

¥2 - acquizition Parawetsrs
Tale_ 2024

Time
INITRUM
PROBHD
FULFROG
s

CPOFRELZ

poenz
PLU2

FLE12
PLE1Z

F2 - Processing

.08

A7

AARARKAARAKAAARAAARR
25 33 42

.50 .58
Time(min)

Spectrum RT 0.19 - 0.44 {15 scans} - Background Subtracted 0.00 - 0.19

ZE-4 Scanl_is1;
APCl + Max: 7E6

1004
80 -
60 -

40

Intensity (%)

20 -

0 b

180.2

67

3295

83 .92

388.5; [M+H]+
|

390.5

3H1.5
|

100 120

140

160

280 300
m/z

38

320

340

380

400 420 440



5.1.5 2-[4-[(2-(4-(4-Nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2¢e)

Sekil 5.21
2-[4-[(2-(4-(4-Nitrofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit (2e)

NO,
HOOC. O X
NN /< \
T s

H

Verim: %68. Deneysel E.n: 259-265 °C.

IR v (em™?): 3126, 3001 (Aromatik C-H), 2910 (Alifatik C-H), 1599-1344 (C=C, C=N),
1242-1051 (C-O, C-N), 850-708 (benzen halkasi yiizey dis1 titresim frekanslart).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CH>), 6.99 (d, 2H, J:8.09 Hz, fenoksi
C26-H), 7.61 (d, 2H, J:8.09 Hz, fenoksi Css-H), 7.71 (s, 1H, tiyazol Cs-H), 8.01 (s, 1H,
CH=N), 8.11 (d, 2H, J:8.63 Hz, fenil C26-H), 8.28 (d, 2H, J:8.17 Hz, fenil Cs5-H), 1217
(NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.97, 108.81, 115.36, 124.58, 126.79, 127.82,
128.29, 141.18, 142.16, 146.65, 148.97, 159.28, 169.21, 170.43.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H14N4OsS i¢in kuramsal deger: 399.39, deneysel deger: 399.3.
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Sekil 5.24
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5.1.6 2-[4-[(2-(4-(4-Siyanofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2f)

Sekil 5.26
2-[4-[(2-(4-(4-Siyanofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi]asetik asit (2f)

o
\Q\/N\N/(S \

H

Verim: %59. Deneysel E.n: 223-224 °C.

IR v (em™): 3103 (Aromatik C-H), 2986, 2880 (Alifatik C-H), 1714 (C=0), 1605-1404
(C=C, C=N), 1258-1060 (C-O, C-N), 833-737 (benzen halkasi yiizey dis1 titresim

frekanslari)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CH>), 6.99 (d, 2H, J:7.74 Hz, fenoksi
Ca6-H), 7.59-7.62 (m, 3H, tiyazol Cs-H ve fenil C34-H), 7.86 (d, 2H, J:7.98 Hz, fenoksi
Css-H), 8.01-8.04 (m, 3H, fenil C26-H), 8.00 (s, 1H, CH=N), 12.13 (NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.97, 107.78, 110.01, 115.13, 115.35, 119.47,
126.57, 127.84, 129.29, 133.15, 139.26, 142.06, 149.25, 159.25, 169.11, 170.43.

APCI (m/z): [M+H]*: C19H14N403S i¢in kuramsal deger: 379.40, deneysel deger: 379.3.
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Sekil 5.27
2f Bilesigi i¢in Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.29
2f Bilesigi icin Kaydedilen **C-NMR Spektrumu
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5.1.7 2-[4-[(2-(4-(4-Triflorometilfenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik
asit (29)

Sekil 5.31
2-[4-[(2-(4-(4-Triflorometilfenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2g)

CFs
HoOC. 0 X
NN /4 \
T s

H

Verim: %71. Deneysel E.n: 255-257 °C.

IR v (em™): 3647 (O-H), 2972(Alifatik C-H), 1506-1406 (C=C, C=N), 1312-1057 (C-O,
C-N), 829-723 (yiizey dist titresim frekanslari)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CH>), 6.99 (d, 2H, J:8.08 Hz, fenoksi
Ca6-H), 7.55 (s, 1H, tiyazol Cs-H), 7.60 (d, 2H, J:8.47 Hz, fenil C35-H), 7.76 (d, 2H,

J:8.47 Hz, fenoksi Czs-H), 8.00 (s, 1H, CH=N), 8.06 (d, 2H, J:7.76 Hz, fenil C26-H),
12.14 (NH).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.97, 106.68, 115.35, 123.48, 126.02, 126.06,
126.18, 126.49, 127.82, 127.89, 128.13, 128.24, 138.87, 141.93, 149.44, 159.23, 169.08,
170.44.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H15N303S i¢in kuramsal deger: 354.39, deneysel deger: 354.4.
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5.1.8 2-[4-[(2-(4-(4-(3-Klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit
(2h)

Sekil 5.36
2-[4-[(2-(4-(4-(3-Klorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi]asetik asit (2h)

O\/N\N/(S \

H

Verim: %70. Deneysel E.n: 205-209 °C.

IR v (em™): 3109, 3070 (Aromatik C-H), 2988, 2900, 2872 (Alifatik C-H), 1732 (C=0),
1630-1379 (C=C, C=N), 1209-1074 (C-O, C-N), 880-750 (benzen halkas1 yiizey dis1

titresim frekanslari)

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds), 8: 4.74 (s, 2H, CH,), 6.97 (yayvan s, 2H, fenoksi Cz6-
H), 7.34 (d, 1H, J:7.61 Hz, fenil Cs-H), 7.41-7.44 (yayvan s, 2H, tiyazol Cs-H ve fenil Cs-
H), 7.41-7.44 (m, 2H, fenil Cas-H), 7.58 (d, 2H, J:6.52 Hz, fenoksi Cas-H), 7.82 (d, 1H,
J:7.31 Hz, fenil Cz6-H), 7.90 (yayvan s, 1H, fenil C»-H), 8.00 (s, 1H, CH=N), 12.03 (NH).
1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds), &: 65.83, 105.42, 115.35, 124.47, 125.66, 127.60,
128.16, 128.24, 130.95, 133.92, 137.22, 141.75, 141.94, 149.36, 159.59, 162.77, 168.95.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H14CIN3O3S i¢in kuramsal deger: 388.84/2, deneysel deger:
194.2.
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Sekil 5.37
2h Bilesigi icin Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.39
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5.1.9 2-[4-[(2-(4-(4-(3,4-Diklorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit
(2i)

Sekil 5.41
2-[4-[(2-(4-(4-(3,4-Diklorofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit (2i)

O\/N\N/(S \

H

Verim: %71. Deneysel E.n: 238-240 °C.

IR v (em™?): 3663 (O-H), 2972, 2900 (Alifatik C-H), 1605-1423 (C=C, C=N), 1306-1057
(C-0, C-N), 872-696 (benzen halkasi yiizey disi titresim frekanslari)

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds), &: 4.74 (s, 2H, CHy), 6.94 (d, 2H, fenoksi C26-H), 7.52
(s, 1H, tiyazol Cs-H), 7.60 (d, 2H, J:8.14 Hz, fenoksi C3z5-H), 7.66 (d, 1H, J:8.43 Hz, fenil
Cs-H), 7.83 (d, 1H, J: 8.37 Hz, fenil Ce-H), 8.00 (s, 1H, CH=N), 8.08 (s, 1H, fenil C,-H),
12.11 (NH).

1B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.97, 106.13, 115.13, 115.35, 126.00, 127.60,
127.71, 127.86, 128.25, 129.29, 130.10, 131.31, 131.88, 135.73, 141.98, 142.51, 148.38,
159.24, 159.60, 169.02, 170.44, 178.12.

APCI (m/z): [M+H]*: C1gH13CIl2N30sS igin kuramsal deger: 423.29, deneysel deger:
423.6.
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Sekil 5.42
2i Bilesigi icin Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.44
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5.1.10 2-[4-[(2-(4-(4-([1,1’-Bifenil]-4-il)tiyazol-2-il)hidrazono) metil]fenoksi]asetik
asit (2J)

Sekil 5.46
2-[4-[(2-(4-(4-(/1, 1 -Bifenil]-4-il)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit (2j)

HoOC. 0 X
N /< \
T s

H

Verim: %74. Deneysel E.n: 215-218 °C.

IR v (em™): 3275 (N-H), 3109 (Aromatik C-H), 2897 (Alifatik C-H), 1604-1406 (C=C,
C=N), 1253-1170 (C-O, C-N), 831-731 (benzen halkas1 yiizey dis1 titresim frekanslari).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.69 (s, 2H, CHy), 6.98 (d, 2H, J:7.52 Hz, fenoksi
Ca6-H), 7.37-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.47 (t, 2H, J:7.15 Hz, Ar-H), 7.59 (d, 4H, J:7.95 Hz,
Ar-H), 7.95 (d, 2H, J:7.55 Hz, Ar-H), 8.05 (s, 1H, CH=N), 12.12 (NH).

1B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), &: 65.37, 104.09, 115.36, 126.55, 126.93, 127.27,
127.88, 128.14, 129.43, 134.33, 139.44, 140.12, 141.68, 150.59, 159.31, 168.84, 170.54.

APCI (m/z): [M+H]*: C24H19N303S i¢in kuramsal deger: 430.49, deneysel deger: 430.5.
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Sekil 5.47

2] Bilesigi icin Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.49
2j Bilesigi icin Kaydedilen **C-NMR Spektrumu
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5.1.11 2-[4-[(2-(4-(4-(4-Florofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit
(2k)

Sekil 5.51
2-[4-[(2-(4-(4-(4-Florofenil)tiyazol-2-il)hidrazono)metil] fenoksi] asetik asit (2k)

\Q\/N\N/(S \

H

Verim: %67. Deneysel E.n: 258-259 °C.

IR v (em™): 3666 (O-H), 2972, 2900 (Alifatik C-H), 1608-1408 (C=C, C=N), 1307-1055
(C-0O, C-N), 825-684 (benzen halkasi yiizey dist titresim frekanslari).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.73 (s, 2H, CH>), 6.97 (d, 2H, J:9.06 Hz, fenoksi
Ca6-H), 7.20-7.28 (m, 2H, fenil Czs-H), 7.29 (s, 1H, tiyazol Cs-H), 7.58 (d, 2H, J:8.68
Hz, fenoksi Css-H), 7.85 (dd, 2H, J:8.94, 3.40 Hz, fenil C26-H), 7.98 (s, 1H, CH=N),
12.15 (NH).

1B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 6: 64.90, 103.62, 115.31, 115.76, 116.05, 127.87,
127.91, 127.97, 128.18, 131.82, 141.62, 149.89, 159.15, 160.40, 163.64, 168.86, 170.48.

APCI (m/z): [M+H]*: C18H1FN3O3S igin kuramsal deger: 372.34, deneysel deger:
372.5.
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Sekil 5.52
2K Bilesigi i¢in Kaydedilen IR Spektrumu
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Sekil 5.54
2K Bilesigi i¢cin Kaydedilen **C-NMR Spektrumu
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5.1.12 2-[4-[(2-(4-(4-(Naftalen-2-il) tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit
(21)

Sekil 5.56
2-[4-[(2-(4-(4-(Naftalen-2-il) tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (21)

O\/N\N/(S\

H

Verim: %68. Deneysel E.n: 262-264 °C.

IR v (em™): 3130 (N-H), 1602-1506 (C=C, C=N), 1302-1053 (C-O, C-N), 925-713

(benzen halkasi ylizey dis1 titresim frekanslari).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg), 8: 4.74 (s, 2H, CHy), 6.99 (d, 2H, J:8.76 Hz, fenoksi
Cae-H), 7.46-7.59 (m, 3H, Ar-H), 7.61 (d, 2H, J:7.88 Hz, Ar-H), 7.89-8.00 (m, 5H, Ar-
H), 8.37 (s, 1H, CH=N), 12.37 (NH).

1B3C-NMR (75 MHz, DMSO-ds), 8: 64.91, 104.72, 115.33, 124.40, 126.46, 126.90,
127.93, 128.04, 128.21, 132.60, 132.87, 133.62, 141.66, 150.84, 159.16, 168.85, 170.50.

APCI (m/z): [M+H]*: C22H17N303S i¢in kuramsal deger: 404.45, deneysel deger: 404.4.
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Sekil 5.57
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Sekil 5.59
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5.2 Sentez Protokollerinin Degerlendirilmesi

Sekil 5.61
2-[4-[(2-(Stibstitiie feniltiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2a-2l) tirevierinin sentezi

HOOC (0] H HOOC 0.
~N | ~ s
N NH.
+ 2 EtOH
H T N —_— _N< )1\
Kaynatma N NH,
s |
o 1 H

CHj

H
HOOC 0. l —

~ s o / \ ~ N N
EtOH N = /
N )1\ * / \ IR

G \T NH, g \R Kaynatma S

H
2a-2|

R: -H, 4-CH; 4-OCHj 4-Cl, 4-NO, 4-CN,
4-CFy 3-Cl, 3,4-diCl, 4-F, Ph, -CqH,

Bu calisma i¢in sentezlenen bilesikler iki basamaktan olusan bir sentez yontemiyle elde
edilmistir. Tlk adimda tiyosemikarbazit ile esdeger oranda 4-formilfenoksiasetik asit
reaksiyona alinmistir. Bu basamakta tiyosemikarbazitin NH2 grubu 4-formilfenoksiasetik
asidin karbonil karbonuna niikleofilik atakta bulunur. Olusan ara bilesigin
kondensasyonuyla bilesikten bir molekiil H2O ¢ikis1 gerceklesir ve bir schiff bazi olusur
(Ding, Y. Q., etal., 2015).
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Sekil 5.62
2-[4-[(2-(Siibstitiie feniltiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit (2a-2l) Tiirevierinin Sentezi I¢in

Onerilen Reaksiyon Mekanizmas:

HOOC\\V//O T o .
N NH, — = H 3
) s i
o
HOOC\/ HOOC
i: \C P|\ )J\ \O\/ ~ )J\

H

N——H

) \_<°”/\
R0 el

HOOC

[lk basamak sonras1 olusan 2-[4-((2-karbamotiyoilhidrazono)metil)fenoksi]asetik asit
bilesiginin fenacil bromiir tiirevleriyle reaksiyona alinmasi ise sentezin ikinci
basamagidir. Incelemeler sonucunda 2-[4-((2-karbamotiyoilhidrazono) metil) fenoksi]
asetik asit bilesiginde bulunan =S grubunun fenagilbromiiriin a karbonuna niikleofilik
atak gergeklestirmesiyle alkillenmis ara triin olusur olusur. Ardindan su g¢ikis
gerceklesmesiyle tiyazol halkasi kapanir. Tepkime semasi sekil 5.61° de gosterilmistir.
Bu tepkime tiyazol sentezinde en ¢ok tercih edilen hantzsch tiyazol sentezidir (Mustafa,

S.M. et al., 2004).
5.3 Spektral Bulgularin Analizi
5.3.1 'H-NMR Spektrumlarimin Analizi

Sentez sonucunda elde edilen 2-[4-[(2-(4-siibstitiie tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]
asetik asit tiirevlerine (2a-2l) ait tH-NMR spektrumlar1 i¢in bilesikler DMSO-ds ¢ozeltisi
igerisinde cihazda analizleri gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2b bilesiginin

stibtitiie benzene bagli metil protonlar1 2.31 ppm’ de 2c bilesiginin siibstitiie benzene
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bagli metoksi protonlar1 3.79 ppm ‘de sinyal vermistir. Bu protonlarin ikisinde de singlet
sinyal kaydedilmis bu bilesikler haricinde alifatik proton tasiyan yapi olmadigindan
yukar1 alanda baska proton sinyali kaydedilmemistir. Alifatik protonlardan bir digeri olan
karboksilik aside komsu CHz protonlar1 4,73-4,69 ppm araliginda sinyal vermistir. 6.69 —
8.28 ppm araliginda aromatik protonlar kaydedilirken bu tiirevlere ait fenoksi protonlari
sinyalleri 6.69- 7.79 ppm araliginda saptanmistir. Bilesiklerin amino grubu protonuna ait
sinyaller ise 12.03-12.42 ppm araliginda gozlemlenmistir. Imin grubuna ait proton ise
tiim tlirevlerde singlet ve 7.97 — 8.37 ppm arali§inda sinyal vermistir. Tiyazol halkasinin
5. konumunda bulunan karbon protonu ise her tiirevde 7.13- 7.38 ppm araliginda sinyal

vermistir. Kaydedilen sonuglar literatiir ile uyumludur (Tutus B., 2022).
5.3.2 13C-NMR Spektrumlarinin Analizi

2-[4-[(2-(4-stibstitiie tiyazol-2-il)hidrazono)metil]fenoksi]asetik asit tiirevlerine (2a-21)
ait *C-NMR spektrumlari incelendiginde karbonil karbonuna ait sinyaller 168.95-170,54
ppm araliginda kaydedilirken karbonil karbonuna bagli CH, karbonuna ait sinyaller ise
tim bilesiklerde 64.90-64.97 ppm araliginda oldugu belirtilmistir. Aromatik karbonlara
ait pikler 115.35- 141.93 ppm araliginda sinyal vermistir. Tiyazol halkasinin 2. karbonu
tim bilesiklerde 159.14-159.31 ppm araliginda sinyal vermistir. 2b bilesiginde siibstitiie
benzene bagli metil karbonu 21.27 ppm de 2c bilesiginde siibtitiie benzene bagli OCH3
karbonu ise 55.58 ppm de sinyal vermistir. Kaydedilen sonuglar literatiir ile uyumludur
(Tutus B., 2022).

5.3.3 IR Spektrumlarmin Analizi

2-[4-[(2-(4-Stibstitlie tiyazol-2-il)hidrazono) metil]fenoksi]asetik asit tiirevlerine (2a-2l)
ait IR spektrumlari incelendiginde C=0O gerilim bandlar1 1634-1767 cm™ araliginda,
alifatik C-H gerilim bandlar1 2988- 2839 cm™ araliginda. C=C C=N gerilim bandlari
1379-1630 cm™ araliginda, C-O C-N gerilim bandlar1 1307-1051 cm™ araliginda, 947-
684 cm™ araliginda ise yiizey disi titresim frekanslar1 elde edilmistir. 3130 cm™ de 2I
bilesiginin O-H gerilim bandi1 3647-3663 cm™ araliginda 2g ve 2i bilesiklerinin OH
gerilim band1 ve 3103-3170 cm? araliginda ise 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2h, 2j bilesiklerinin
aromatik C-H gerilim bandlarnn kaydedilmistir. Kaydedilen sonuglar literatiir ile
uyumludur (Tutus B., 2022).
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5.3.4 Kiitle Spektrumlarinin Analizi

Sentezlenen 12 bilesigin kiitle spektrumlarmin alinmast i¢in APCI-MS metodu
kullanilmistir. Degerler kiitle/yiik (m/z) oranina gore hesaplanmistir. Sonuglar
degerlendirildiginde 12 bilesige ait [M+H]* pikleri beklenilen degerlerde sonug¢ vermistir.
Kaydedilen sonuglar literatiir ile uyumludur (Tutus B., 2022).

5.4 Biyolojik Aktivite Bulgularimin Analizi
5.4.1 MTT Sonuclarinin Analizi

Sentezlenen 12 adet bilesigin MCF-7 ve AS549 hiicre hatlan iizerinde canlilik testi
gerceklestirilmistir. Sar1 renkli bir tetrazolyum tuzu olan MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazolyum bromdir), canli hiicrelerin mitokondrilerindeki enzimler (6zellikle
sliksinil dehidrogenaz gibi) tarafindan indirgenerek mor renkli formazan kristallerine
dontistiirtiliir. Bu doniisiim sadece canli ve metabolik olarak aktif hiicrelerde gerceklestigi
icin, mor renk miktart hiicre canliligiyla dogru orantilidir. Elde edilen mor formazan,
¢ozilicliyle ¢oziliir ve spektrofotometre ile absorbans degeri okunur (genellikle 570 nm).
Hesaplamalar sonucunda elde edilen ICso degerlerine bakildiginda A549 hiicresi lizerinde
2c¢ (33.54+4.66), 2e (35.15+£2.87) ve 2f (34.24+4.27) bilesiklerinin sisplatine
(43.61£1.05) yakin sonug verdigi rapor edilmistir. MCF-7 hiicre hatti {izerinde yapilan
hiicre deneyleri sonucunda ise 2d (0.12+0.11) ve 2i (0.39+0.21) bilesikleri sisplatine
(13.40+2.86) kiyasla yiiksek inhibitor etki gdsterdi. Bilesiklerin MCF-7 ve A549 hiicre

hatlar1 tizerindeki ICso degerleri tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1
Bilesiklerin MCF-7, A549 ve L929 hiicre hatlarina karsi ICso degerleri (uM)
Bilesikler MCF-7 A549 1929
2a 76.39+26.97 52.44+5.84 44.48+8.15
2b 11.37+6.14 46.27+4.19 37.14+1.71
2C 8.27+0.84 33.54+4.66 43.75+1.31
2d 0.12+0.11 >500 >500
2e 13.67+0.49 35.15+£2.87 45.19+0.94
2f 17.58+4.41 34.24+4.27 60.23+10.99
29 17.97+4.49 >500 >500
2h 4.74+0.22 71.14+8.82 32.37+5.09
2i 0.39+0.21 >500 43.75+1.31
2j 3.1+£0.66 >500 67.17+17.56
2k 1.96+0.30 110.79+28.28 56.77+12.62
21 1.45+0.26 216.82+0.31 128.37+40.96
Sisplatin 13.40+2.86 43.61+1.05 -
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5.4.2 A549 Hiicresi icin Yapilan Biyolojik Aktivite Analizleri

5.4.2.1 A549 Hiicresi icin Anneksin-V FITC/Pl Deney Yontemi

Sekil 5.63
24. Saatte A549 Hiicresinin Popiilasyonu ve Kontrol Grubu Apoptoz Verileri

o 'A549 kontroll3 ;. All Events 'A549 kontroll3 : P1
o € P1E8.93%) ‘e Ja1-uL(0.03%) Q1-UR(0.56 %)
x :
- Er
(=] | vc;_:
2 ~ 3
< 1 @
S N
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o | 3
© ]
J —2 !
| . Q1-LL(97.74 %) . Q1-LR(1.67 %)
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FSC-A (x 10%) FITC-A

A549 hiicreleri tizerinde yapilan Anneksin-V FITC analizi sonucunda kontrol grubunda
canlilik %97.74 olarak kaydedilmistir ve erken apoptoz goriilen hiicre popiilasyonu
%1.67, geg, apoptoz goriilen hiicre popiilasyonu %0.56, nekrotik hiicre popiilasyonu ise
%0.03 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 5.64
24 Saatte A549 Hiicresi Uzerinde 2b, 2¢, 2e ve 2f Bilesiklerinin Belirlenen ICso Konsantrasyonda
Gosterdikleri Apoptoz Verileri
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Ab549 hiicreleri iizerinde yapilan Anneksin-V FITC verilerine gore bilesik 2b igin erken
apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %9.43 ve geg¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu
% 3.28; bilesik 2c i¢in erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %7.77 ve geg apoptoz
gosteren hiicre popiilasyonu % 4.93; bilesik 2e igin erken apoptoz gosteren hiicre
popiilasyonu %12.26 ve geg apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu % 3.53; bilesik 2f igin
erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %10.86 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre

popiilasyonu % 3.16; olarak kaydedilmistir.
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Sekil 5.65
24 Saatte A549 Hiicresi Uzerinde 2h, 2k ve 2| Bilesiklerinin ve Sisplatinin Belirlenen ICso

Konsantrasyonda Gdosterdikleri Apoptoz Verileri
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Ab549 hiicreleri iizerinde yapilan Anneksin-V FITC verilerine gore bilesik 2h igin erken
apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %5.32 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu
% 2.58; bilesik 2K i¢in erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %10.45 ve ge¢ apoptoz
gosteren hiicre popiilasyonu % 2.29; bilesik 2| i¢in erken apoptoz gosteren hiicre
popiilasyonu %19.59 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu % 5.74; sisplatin igin
erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu % 7.05 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre

popiilasyonu % 4.11; olarak kaydedilmistir.
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Tablo 5.2
Sentezlenen Bilesiklerin ve Sisplatinin A549 Hiicresi Uzerindeki Anneksin-V FITC/PI Yéntemi Sonuglar
(%)

Bilesik Canh Nekrotik Geg Erken Toplam
Hiicreler Hiicreler Apoptotik Apoptotik Yiizde
(LL) (UL) Hiicreler Hiicreler (UR+LR)
(UR) (LR)

2b 1Cso 87.07 0.22 3.28 9.43 9.65

2¢ ICso 87.12 0.18 4.93 7.77 12.7

2e ICso 84.11 0.10 3.53 12.26 15.79

2f 1Cso 85.83 0.15 3.16 10.86 14.02

2h 1Cso 91.66 0.4 2.58 5.32 7.9

2k 1Cso 87.13 0.13 2.29 10.45 12.74

2l 1Cso 74.26 0.40 5.74 19.59 25.33

Sisp ICso 88.61 0.23 4.11 7.05 11.16

Kontrol 97.74 0.03 0.56 1.67 2.23

Analiz sonucu apoptotik yiizdeler tablo 5.2’de verilmistir. 2| bilesigi %25.33 oraniyla
sisplatin dahil olmak tizere A549 hiicre hatt1 lizerinde en yiiksek aktiviteyi gostermistir.

2¢, 2e ve 2f bilesikleri ise sisplatine yakin aktivite gostermistir.
5.4.2.2 A549 Hiicresi icin Kaspaz-3 Aktivasyonu Deney Yontemi

Sekil 5.66
A549 Hiicresi i¢in Kontrol Grubu Kaspaz-3 Aktivasyonu
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Ab549 kanser hiicreleri tizerinde kaspaz-3 aktivasyonu verilerine gore kontrol grubunda
%96.87 negatif kaspaz-3 aktivasyonu kaydedilirken %3.53 oraninda hiicre

popiilasyonunda pozitif kaspaz-3 aktivasyonu kaydedilmistir.
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Sekil 5.67
A549 Hiicresi Uzerinde 2a, 2b, 2¢ ve 2e Bilesiklerinin Belirlenen ICso Konsantrasyonda Gosterdikleri

Kaspaz-3 Aktivasyon Verileri
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A549 hiicresi lizerinde yapilan kaspaz-3 aktivasyon verilerine gore 2a bilesigi %96.14
oraninda negatif kaspaz-3, %4.15 oraninda pozitif kaspaz-3; 2b bilesigi %97.99 oraninda
negatif, %2.17 oraninda pozitif kaspaz-3; 2¢ bilesigi %98.83 oraninda negatif, % 1.31
oraninda pozitif kaspaz-3 ve 2e bilesigi ise %97.57 oraninda negatif, %2.65 oraninda ise

pozitif kaspaz-3 aktivasyonu gostermistir.
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Sekil 5.68
A549 Hiicresi Uzerinde 2f, 2k,2I ve Sisplatin Belirlenen ICso Konsantrasyonda Gésterdikleri Kaspaz-3
Aktivasyon Verileri
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A549 hiicresi iizerinde yapilan kaspaz-3 aktivasyon verilerine gore 2f bilesigi %96.78
oraninda negatif kaspaz-3, %3.60 oraninda pozitif kaspaz-3; 2k bilesigi %98.94 oraninda
negatif, %1.14 oraninda pozitif kaspaz-3; 2| bilesigi %90.55 oraninda negatif, %10.19
oraninda pozitif kaspaz-3 ve referans bilesik olan sisplatin ise %93.62 oraninda negatif,

%6.93 oraninda ise pozitif kaspaz-3 aktivasyonu gostermistir.
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Tablo 5.3
Sentezlenen Bilesiklerin ve Sisplatin Bilesiginin A549 Hiicresi Uzerindeki Kaspaz-3 Aktivasyonlart (%)

Bilesik Pozitif Kaspaz-3 Aktivasyonu Negatif Kaspaz-3 Aktivasyonu
P (%) P (%)
2a I1Cso 4.15 96.14
2b 1Cso 2.17 97.99
2¢ ICso 1.31 98.83
2e ICso 2.65 97.57
2f I1Cso 3.60 96.78
2k 1Cso 1.14 98.94
2l 1Cso 10.19 90.55
Sisp ICso 6.93 93.62
Kontrol 3.53 96.87

2l bilesiginin negatif kaspaz-3 oran1 %10.19 oraniyla sisplatine kiyasla 2 kata yakin fazla
sonu¢ vermistir. Ayn1 zamanda 2| bilesiginin pozitif kaspaz orant %90.55 oraniyla

sisplatine kiyasla daha diistiktiir. Kaspas-3 aktivasyon yiizdeleri tablo 5.3’te verilmistir.
5.4.3 MCF-7 Hiicresi icin Yapilan Biyolojik Aktivite Analizleri
5.4.3.1 MCF-7 Hiicresi icin Anneksin-V FITC/Pl Deney Yontemi

Sekil 5.69
24. Saatte MCF-7 Hiicresinin Popiilasyonu ve Kontrol Grubu Apoptoz Verileri
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MCF-7 hiicreleri iizerinde yapilan Anneksin-V FITC analizi sonucunda kontrol grubunda
canlilik %94.12 olarak kaydedilmistir ve erken apoptoz goriilen hiicre popiilasyonu
%3.71, geg, apoptoz goriilen hiicre popiilasyonu %1.92, nekrotik hiicre popiilasyonu ise
%0.25 olarak kaydedilmistir.
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Sekil 5.70
24 Saatte MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2a, 2¢, 2d, ve 2e Bilesiklerinin Belirlenen ICso Konsantrasyonda
Gosterdikleri Apoptoz Verileri

MCF ZE1: P1 MCF ZE3 . P1
2 dQ1-UL(0.50 %) Q1-UR(4.78 %) 2 dQ1-UL{0.90 %) Q1-UR(B.43 %)
= .
TID; ;
15 ] d
TN E
B3 :
o E
Er Er
Q1-LL{73.50 %) Q1-LR{21.22 %) Q1-LL{74.02 %) Q1-LR{18.659%)
[=] LILLRA R | T T T TN -| TTTAm T Ty -| TTTIy T [=] T T Ty TTam T T -l T T Iy -| TTTIy T
0 107 107 10* 10t 0% 108 0 107 107 10* 104 108 108
FITC-A FITC-A
MCF ZE4 - P1 MCF ZES : P1
e Ja1-uLo 77 %) Q1-UR(7.12%) o Ja1-uLo 74 %) Q1-UR(5.83 %)
u':e ; Sy =:}- u':e ;
ﬂe; : ﬂe;
€ ] < ]
u * 3 u * 3
oo B oo B
= =
Er Er
Q1-LL{74.58 %) Q1-LR{17.52 %) Q1-LL{77.12 %) Q1-LR(16.30 %)
(=1 Ty Trm Ty _| LRALLL BN ELRRLL I} _' Ty T (=1 T 1T rromy LILLLLLLU B R R 2L | _l LRLALLLLIBER LRI | ] _' Ty T
0 100 102 10* ¢ 108 108 0 107 102 10 10! 105 108
FITC-A FITC-A

MCEF-7 hiicreleri tizerinde yapilan Anneksin-V FITC verilerine gore bilesik 2a igin erken
apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %21.22 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu
%4.78; bilesik 2¢ i¢in erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %18.65 ve geg apoptoz
gosteren hiicre popiilasyonu % 6.43; bilesik 2d icin erken apoptoz goésteren hiicre
popiilasyonu %17.52 ve gec apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu % 7.12; bilesik 2e igin
erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %16.30 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre

popiilasyonu %5.83; olarak kaydedilmistir.
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Sekil 5.71
24 Saatte MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2f, 29, 2h, ve 2i Bilesiklerinin Belirlenen ICso Konsantrasyonda
Gosterdikleri Apoptoz Verileri
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MCF-7 hiicreleri tizerinde yapilan Anneksin-V FITC verilerine gore bilesik 2f i¢in erken
apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %12.56 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu
%4.91; bilesik 2g i¢in erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %16.51 ve ge¢ apoptoz
gosteren hiicre popiilasyonu % 6.31; bilesik 2h icin erken apoptoz goésteren hiicre
popiilasyonu %17.70 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %6.57; bilesik 2i i¢in
erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %12.08 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre
popiilasyonu %3.78; olarak kaydedilmistir.
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Sekil 5.72
24 Saatte MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2K, 2|, Bilesiklerinin ve Kontrol Bilesigi ve Sisplatinin Belirlenen ICsg

Konsantrasyonda Gdosterdikleri Apoptoz Verileri
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MCF-7 hiicreleri tizerinde yapilan Anneksin-V FITC verilerine gore bilesik 2k igin erken
apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %12.57 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu
%4.59; bilesik 2l i¢in erken apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %15.32 ve geg¢ apoptoz
gosteren hiicre popiilasyonu %5.72; sisplatin i¢in erken apoptoz gosteren hiicre
popiilasyonu %22.11 ve ge¢ apoptoz gosteren hiicre popiilasyonu %9.47 olarak

kaydedilmistir.
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Tablo 5.4
Sentezlenen Bilesiklerin ve Sisplatinin MCF-7 Hiicresi Uzerindeki Anneksin-V FITC/PI Yontemi
Sonuclart (%)

Bilesik Canh Nekrotik Geg Erken Toplam
Hiicreler Hiicreler Apoptotik Apoptotik Yiizde
(LL) (UL) Hiicreler Hiicreler (UR+LR)
(UR) (LR)

2a ICso 73.50 0.50 4.78 21.22 26

2¢ ICso 74.02 0.90 6.43 18.65 25.08

2d ICso 74.59 0.77 7.12 17.52 24.64

2e ICso 77.12 0.74 5.83 16.30 22.13

2f 1Cso 81.72 0.82 4.91 12.56 17.47

2g 1Cso 76.30 0.88 6.31 16.51 22.82

2h 1Cso 74.73 0.99 6.57 17.70 24.27

2i ICso 83.48 0.67 3.78 12.08 15.86

2k 1Cso 82.06 0.55 4.59 12.81 17.4

2l 1Cso 78 0.96 5.72 15.32 21.04

Sisp ICso 67.65 0.76 9.47 22.11 31.58

Kontrol 94.12 0.25 1.92 3.71 5.63

Referans bilesik olan sisplatin %31.58 ile en yiiksek apoptoz yiizdesine sahip bilesiktir.
2a, 2¢, 2d, 2h bilesikleri ise hiicrelerin yaklasik dortte birini apoptoza siiriikleyerek

sisplatine yakin bir sonug vermistir. Sonug yiizdeleri tablo 5.4°te verilmistir.

5.4.3.2 A549 Hiicresi i¢cin Kaspaz-3 Aktivasyonu Deney Yontemi

Sekil 5.73
MCF-7 Hiicresi i¢in Kontrol Grubu Kaspaz-3 Aktivasyonu
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MCEF-7 kanser hiicreleri lizerinde kaspaz-3 aktivasyonu verilerine gore kontrol grubunda
%89.03 negatif kaspaz-3 aktivasyonu kaydedilirken 9%10.19 oraninda hiicre

popiilasyonunda pozitif kaspaz-3 aktivasyonu kaydedilmistir.

Sekil 5.74
MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2a, 2b, 2¢ ve 2d Bilesiklerinin Belirlenen ICso Konsantrasyonda Gosterdikleri

Kaspaz-3 Aktivasyon Verileri

5 MCF7 ZE1: P1 5 MCF7 ZE 2 P1
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5 MCF7 ZE 3 P1 5 MCF7 ZE 4 : P1
w0 P3(2633%)— <, © P3(20.03 %)
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MCF-7 hiicresi lizerinde yapilan kaspaz-3 aktivasyon verilerine gore 2a bilesigi %72.02
oraninda negatif kaspaz-3, %26.52 oraninda pozitif kaspaz-3; 2b bilesigi %75.65
oraninda negatif, %22.94 oraninda pozitif kaspaz-3; 2¢ bilesigi %72.25 oraninda negatif,
%26.33 oraninda pozitif kaspaz-3 ve 2d bilesigi ise %78.83 oraninda negatif, %20.03

oraninda ise pozitif kaspaz-3 aktivasyonu gostermistir.
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Sekil 5.75
MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2e, 2f, 29 ve 2h Bilesiklerinin Belirlenen I1Cso Konsantrasyonda Gosterdikleri

Kaspaz-3 Aktivasyon Verileri
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MCF-7 hiicresi lizerinde yapilan kaspaz-3 aktivasyon verilerine gore 2e bilesigi %71.53
oraninda negatif kaspaz-3, %26.78 oraninda pozitif kaspaz-3; 2f bilesigi %69.35 oraninda
negatif, %29.06 oraninda pozitif kaspaz-3; 29 bilesigi %67.97 oraninda negatif, %30.51
oraninda pozitif kaspaz-3 ve 2h bilesigi ise %76.27 oraninda negatif, %22.43 oraninda

ise pozitif kaspaz-3 aktivasyonu gostermistir.
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Sekil 5.76
MCF-7 Hiicresi Uzerinde 2K, 2| Bilesiklerinin ve Sisplatin Bilesiginin Belirlenen ICso Konsantrasyonda

Gosterdikleri Kaspaz-3 Aktivasyon Verileri
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MCF-7 hiicresi tizerinde yapilan kaspaz-3 aktivasyon verilerine gore 2K bilesigi %68.40
oraninda negatif kaspaz-3, %29.93 oraninda pozitif kaspaz-3; 2| bilesigi %71.54 oraninda
negatif, %26.78 oraninda pozitif kaspaz-3 referans bilesik olan sisplatin bilesigi ise

%70.04 oraninda negatif, %28.48 oraninda pozitif kaspaz-3 aktivasyonu gdstermistir.
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Tablo 5.5
Sentezlenen Bilesiklerin ve Sisplatin Bilesiginin MCF-7 Hiicresi Uzerindeki Kaspaz-3 Aktivasyonlar:

Bilesik Pozitif Kaspaz-3 Aktivasyonu  Negatif Kaspaz-3 Aktivasyonu
P (%) P (%)
2a I1Cso 26.52 72.02
2b 1Cso 22.94 75.62
2¢ ICso 26.33 72.25
2d I1Cso 20.03 78.83
2e ICso 26.78 71.53
2f 1Cso 29.06 69.35
29 1Cso 30.51 67.97
2h I1Cso 22.43 76.27
2i ICso 29.93 68.40
2k 1Cso 26.78 71.54
21 1Cso 30.20 68.08
Sisp ICso 28.48 70.04
Kontrol 10.19 89.03

2d bilesiginin pozitif kaspaz-3 bagimli apopotoz yiizdesi sisplatinden diisiik; 2f, 29, 2i
bilesiklerinin ise pozitif kaspaz-3 bagimli apopotoz yiizdeleri sisplatinden yiiksek sonug

vermistir. Aktivasyon yiizdeleri tablo 5.5’te gosterilmistir.
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6 SONUC VE ONERILER

Bu tez caligmasinda tiyosemikarbazitten hareketle sentezlenen yeni tiyazol bilesikleri
(2a-2l) MCF-7 ve A549 kanser hiicre hatlar1 tizerinde test edilmistir. Antiproliferatif
aktiviteleri test edilen bilesiklerin segiciliginin anlasilabilmesi amaciyla bilesikler ayni

zamanda 1929 (Fare Fibroblast Hiicre Hatt1) lizerinde test edilmistir.

A549 hiicresi iizerinde yapilan deneyler dogrultusunda MTT sonuglar sisplatine yakin
sonug veren 2C (33.54+4.66), 2e (35.15+2.87) ve 2f (34.24+4.27) bilesiklerin apoptoz
oranlar1 sisplatine kiyasla yiiksek sonu¢ vermistir. OCH3 grubunu barindiran 2c¢, NO>
grubunu barindiran 2e ve —CN grubunu barindiran 2f bilesiklerinin A549 hiicresi
tizerindeki aktivitesi degerlendirildiginde molekiiliin elektronik yogunlugunu diistirerek
aromatik halka {izerinde elektron yogunlugunu etkiledikleri yorumu yapilabilir. NO> ve
CN elektron gekici 6zellik gosterirken OCH3 elektron verici bir gruptur. Ugiiniin ortak
ozelligi olarak ise bu gruplarin, biyolojik hedeflerle hidrojen baglari ve dipol-dipol
etkilesimler kurabilme yetenekleri sayesinde farmakofor Gzellikleri tasiyabilecekleri
sonucuna varilabilir. Ayrica bu gruplarin polarlik kazandirmasi, bilesigin ¢oziiniirligiini

ve biyolojik membranlardan gegisini de etkileyebilir.

MCEF-7 hiicre hatt1 iizerinde yapilan hiicre deneyleri sonucunda 2d (0.12+0.11) bilesigi
yiiksek inhibitor etki gosterdi. 2d bilesigini ise yine yiiksek inhibitor etki ile 2i
(0.39+0.21) bilesigi takip etti. Iki bilesigin de MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde referans ilag
olan sisplatine (13.40+2.86) kiyasla yiiksek aktivite gosterdigi saptanmistir. Bilesiklerin
sitotoksisite seciciliklerini saptamak igin yapilan 1929 hiicre deneylerinde ise 2d
bilesiginin L9229’ a kars1 inhibitor etkisinin olduke¢a diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu
bize 2d bilesiginin selektif toksik etkisinin olma ihtimalinin yiiksek oldugunu
diistindiirmektedir. MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde yapilan MTT sonuglar sisplatine kiyasla
oldukea iyi sonug veren 2d ve 2i bilesiklerinden 2d bilesiginin apoptoz orani 2i bilesigine
kiyasla daha yiiksek ¢ikmustir. 2i bilesigi kaspaz-3 aktivasyonunu gii¢lii bir sekilde
baslatmasina ragmen, apoptozun hiicre popiilasyonuna yayilimi agisindan sisplatine gore
daha simirl etki gostermektedir; bu da bilesigin daha kontrollii ve potansiyel olarak daha
secici bir apoptotik etki profiline sahip olabilecegini diigiindlirmektedir. Bu yapilan
deneyler ve elde edilen sonuglar 1s181inda gelecekte 2d ve 2i bilesigi tizerinde c¢alisiimaya
deger in silico deneyler oldugunu diisiindiirmektedir. MCF-7 hiicre hattinda 2d ve 2i

bilesigi, MTT analizinde hiicre canlilifin1 6nemli l¢lide azaltarak yiiksek sitotoksik etki
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gostermis; Anneksin V-FITC ve kaspaz-3 analizleriyle bu hiicre Sliimiiniin apoptoz
yoluyla gergeklestigi dogrulandi. MCF-7 {izerinde aktivite sonuglari olumlu sonug veren
2d bilesiginin fenil halkasinin 4. konumunda Cl atomu igermesi elektron c¢ekici
Ozellikleriyle molekiiliin hedef proteinlerle daha giiclii etkilesim kurmasini saglamis
olabilir. Yalnizca 3. konumunda CI atomu barindiran 2h bilesiginde anlamli bir aktivite
goriilmemesi ve 2i bilesiginin aktivitesinin ise 2d’ye gore daha diisiik olmasinin 3.
konumundaki CI atomunu kaynakli oldugu diisiiniilebilir. Bu sebeple fenil halkasinin 4.
konumunda Cl atomu barindirmasinin aktivite i¢in 6nemli bir 6zellik oldugunu
diistindiirmektedir. Bilesiklerden 2d numarali bilesigin sisplatine kiyasla yaklasik 110 kat
daha yiiksek aktivite gdstermesi bununla beraber segici toksisiteye sahip olmasi bu bilesik

icin umut vaad eden ilaglarin onciisii olabilecegi fikrini ortaya koymaktadir.
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