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OZET

5-(2-KLOROFENIL)-4-HEKZiL-4H-1,2,4-TRIAZOL-3-TiYOL BIiLESIGININ YAG
ASIDI TUREVLERININ SENTEZI, TEORIK HESAPLAMALARI, ANTITUMOR
OZELLIKLERININ iINCELENMESI

Ayca BAYHAN
Kimya Anabilim Dah
Adiyaman Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Agustos/2023
Damisman: Do¢. Dr. Murat GENC

Tez calismasinda ilk olarak 2-klor benzohidrazid ve hekzil izotiyosiyanat reaktifleri
Tetrahidrofuran ¢oziiciisii icerisinde reaksiyona girdikten sonra bazik ortamda 5-(2-klorofenil)-
4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi elde edildi; burada asidik proton koparilarak
geleneksel metot ile bu bilesigin Louroil Kloriir, Miristoil Kloriir, Palmitoil Kloriir ve Stearoil
Kloriir gibi farkli yag asitlleri kullanilarak tlirevleri sentezlendi. Daha sonra elde edilen
bilesiklerin yapilar1 *H-NMR, 3C-NMR ve FT-IR kullanilarak karakterize edildi. Gaussian 09
programi kullanilarak optimize edilmis ti¢ boyutlu yapilari, HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve
MEP haritas1 DFT teknikleriyle teorik olarak hesaplandi. HT-29 ve HCT-116 kolon kanseri
hiicrelerinde ve MDA-MB-231 {i¢lii negatif meme kanseri hiicrelerinde sentezlenen bilesiklerin
antitiimor aktivitesini belirlemek i¢in MTT yontemi kullanildi. Sentezlenen bilesiklerin MTT
yontemiyle antitiimor 6zelliklerinin incelenmesi ile de yapilan ¢aligmalarin bir biitiin olarak
biyolojik etkinliklerinin belirlenmesi ve karsilastirilmasi esas alindu.

Anahtar Kelimeler: 1,2,4-Triazoller; Gaussian; Antitimor



ABSTRACT

SYNTHESIS, THEORETICAL CALCULATIONS, INVESTIGATION OF
ANTITUMOR PROPERTIES OF FATTY ACID DERIVATIVES OF 5-(2-
CHLOROPHENYL)-4-HEXYL-4H-1,2,4-TRIAZOLE-3-THIOL COMPOUND

Ayca BAYHAN
Department of Chemistry
Adiyaman University, Graduate Education School, 08/2023
Supervisor: Do¢. Dr. Murat GENC

In this thesis study, first of all, after the reaction of 2-chloro benzohydrazide and hexyl
isothiocyanate reagents in Tetrahydrofuran solvent, 5-(2-chlorophenyl)-4-hexyl-4H-1,2,4-
triazole-3-thiol compound was obtained in basic medium. Afterwards, derivatives of this
compound were synthesized using different fatty acids such as Louroyl Chloride, Myristoyl
Chloride, Palmitoyl Chloride and Stearoyl Chloride by removing the acidic proton. Then, the
structures of the obtained compounds were characterized using *H-NMR, *C-NMR and FT-IR.
Optimized three-dimensional structures, HOMO-LUMO energy levels and MEP map were
calculated theoretically by DFT techniques using Gaussian 09 program. MTT method was used
to determine the antitumor activity of compounds synthesized in HT-29 and HCT-116 colon
cancer cells and MDA-MB-231 triple negative breast cancer cells. By examining the antitumor
properties of the synthesized compounds with the MTT method, the determination and
comparison of the biological activities as a whole was based on the studies.

Keywords: 1,2,4-Triazoles; Gaussian; Antitumor
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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

“5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol Bilesiginin Yag Asidi Tiirevlerinin
Sentezi, Teorik Hesaplamalar1, Anti tiimdr Ozelliklerinin incelenmesi” baslikli tezin bana ait,
0zgiin bir calisma oldugunu; ¢alismamin hazirlik, veri toplama, analiz ve bilgilerin sunumu
olmak tiizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun davrandigimi; bu ¢alisma
kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak gdsterdigimi ve bu kaynaklara
kaynakgada yer verdigimi; bu ¢alismanin Adiyaman Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel
intihal tespit programiyla tarandigini ve hicbir sekilde “intihal icermedigini” beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, ¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul ettigimi bildiririm.
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1. GIRIS

Heterosiklik bilesikler, en basit tanimla halkali yapida olan ve karbon atomlart ile en sik
goriilen elementlerden oksijen, azot veya kiikiirt gibi en az bir heteroatom igeren bilesiklerdir.
Halkanin tiimii karbon atomundan olusuyor ise bdyle bilesiklere homosiklik bilesikler denir.
Hetero 6n eki, halkadaki karbon olmayan atomlar1 yani heteroatomlar1 ifade ederken,
heterosiklik kelimesinin siklik kismi1 en az bir halka yapisinin var oldugunu belirtir [1]. Organik
kimyanin en 6nemli siniflarindan biri olan heterosiklik kimya alaninda bu yapilarin 6zellikleri,
tiretimi ve kullanimlar detaylica incelenmektedir. Bu bilesikler, halkalarda yalnizca karbon
atomlar1 igeren siklik organik bilesiklerle genel bir yapiy1 sunsa da, heterosiklik bilesiklerde
bulunan heteroatomlar farkli fiziksel ve kimyasal 6zellikler gosterir. En yaygin heterosiklik
yapilar bes ve alt1 iiyeli olanlardir; kiikiirt, oksijen veya azot heteroatomlar: igerirler. Son
zamanlarda Organik Kimyanin giicii ve canliligi, yeni heterosiklik bilesiklerin gelistirilmesinin
etkisine dayandigi sdylenebilir. Farmasotik olarak da ge¢misten giliniimiize kadar 6nemli
bilesikler olusturmak i¢in ¢ok c¢esitli heterosiklik sistemler arastirilmistir. Bir¢ok farmasotik,
azot iceren heterosiklik yapilardan meydana gelmistir. Bu yapilardan biri de triazol

bilesikleridir.
1.1. Triazol

Iki karbon ve ii¢ azot atomlu, sp?hibritlesmesi yapmis bes iiyeli bir halkaya sahip olan
triazol C2H3N3 molekiil formiillii heterosiklik ve amfoterik bir bilesiktir (Sekil 1.1). 1885'te
Bladin, karbon- azot halka sistemine triazol adini1 veren ve triazollerin tiirevlerini tanimlayan ilk
bilim insamidir [2]. Triazoller, azot atomlarinin bulundugu yere gore 1,2,3-triazol ve 1,2,4-
triazol izomerik formlarinda gelir. 1,2,4-triazol halkasinin ise 1H-formu ve 4H-formu birbiriyle
dengededir (Sekil 1.2). Yapilan ¢alismalar, 1H - 1,2,4 Triazol tautomerin, 4H - 1,2,4 Triazol

tautomerinden daha kararli oldugunu gostermistir [3].



Sekil 1.1. 1,2,4 — Triazol yapist
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Sekil 1.2. 1,2,4-Triazol tautomerik formlart

Aromatiklik, triazollerin kararliliklarinin ana nedenidir. Bir azot atomundan kalan iki
elektrona ek olarak ¢ift baglarla baglanan her atomdan bir 7 elektronunun verilmesiyle aromatik
bir altil1 yap1 olusturulur [4]. Ayrica, triazol ¢ekirdegi, tautomerik formlarla temsil edilebilmesi
igin rezonans ile stabilize edilir [5]. Giiniimiizde triazoller ¢ok ¢esitli hem dogal hem de
iretilmis tirlinlerde, ilaglarda ve genel amacl olarak kullanilan malzemelerde bulunan en 6nemli
yapilardandir. Ayrica vitaminler, enzimler, hormonlar, proteinler, karbohidratlar, steroidler,
niikleik asitler gibi canlilar i¢in biyolojik 6neme sahip bilesiklerde de yer almaktadir. Bununla
birlikte, farmakolojik yapilarda bu halkalar farmakofor grubu olarak islev gordiigii i¢in yapilan
calismalarda oOzellikle 1,2,4-Triazollerin ve tiirevlerinin  antibakteriyel, antifungal,
antitliberkiiler, antioksidan, antitiimér, analjezik, antidiyabetik, antikonviilsan, anksiyolitik gibi
cesitli biyolojik etkileri goriilmektedir [6]. Ornegin, antibakteriyel ila¢ olarak triazoller,
mikroorganizmalar1 6ldiirebilen ve bakteriyel enfeksiyonlar: tedavi edebilen kimyasal bir
madde olarak kullanilabilir. Bu baglamda, sentezlenmis ve siibstitiite edilmis-(+)a-4-klorofenil-
B fenilmetilen-1H-1,2,4-Triazol-1-etanoller bakteriyostatik ajan olarak kullanmistir (Sekil 1.3)
[7]. Antifungal aktivite olarak insan viicudundaki mantar enfeksiyonlarini ortadan kaldirmak
i¢cin Efinakonazol’iin ergosterol liretimini azalttigini incelenmistir (Sekil 1.4) [8]. Bunun yani

sira, itrakonazol, ribavirin (antiviral), alprazolam (anksiyete giderici), trazodon (antidepresan)



ve letrozol gibi Klinik tipta kullanilan ¢ok sayida terapotik agidan onemli ilag 1,2,4-triazol
halkasina sahiptir (Sekil 1.5) [9].
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Sekil 1.3. Bakteriyostatik ajan olarak kullanilan (+)a-(4-chlorophenyl)-g(phenylmethylene)-
1H-1,2,4-triazol-1-etanol
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Sekil 1.4. Antifungal aktivite olarak kullanilan Efinakonazol
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Sekil 1.5. Klinik tipta kullanilan 1,2,4 -Triazol iceren ve terapétik agidan onemli bazi ilaglar

Triazollerin tarimsal alanda uygulanmas bitki koruma teknolojisinde pestisit olarak yer
aldigr soylenebilir. Bunlardan biri elmada yaz hastaligina neden olan mantarlar {izerinde
Etakonazol'lin iyi bir in vitro aktivitesidir (Sekil 1.6) [10]. Domates ve yesil fasulyede ise yine

triazol tlirevi olan Dinikonazol fungisit kalintilar1 belirlenmistir (Sekil 1.7) [11].
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Sekil 1.6. Elmada yaz hastaligina neden olan mantarlar iizerinde etkili olan Etakonazol
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Sekil 1.7. Domates ve yesil fasulyede mantar igin etkili olan Dinikonazol

Endiistriyel alandaki uygulamalarda ise bazi triazol tiirevleri diyot olarak kullanilmistir
[12]. 2-merkapto-1,2,4-triazol-2,4-dinitrobenzamid gibi sogutma sivilarinin etkinligini
arttirmak i¢in bazi triazol tiirleri kullanilmistir (Sekil 1.8) [13]. Baz1 triazoller giimiisiin diger
metal katyonlarindan ayrilmasini saglamistir [14]. Yine bazi triazol tiirevleri hidroklorik asitte

aliminyumun korozyon 6nleyicileri olarak gézlemlenmistir (Sekil 1.9) [15].
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Sekil 1.8. Sogutma sivisi etkinligi arttirict 2-merkapto-1,2,4-triazol 2,4 dinitrobenzamid
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Sekil 1.9. Korozyon édnleyici Triazol

1.2. Yag Asidi

Yag asidi; bitkiler, hayvanlar ve daha bir¢ok canlilarin yagda ¢6ziinebilen kisimlar1 olan
lipitlerin ¢cok 6nemli bir pargasidir. Bir yag asidi ¢ift sayida karbon atomu, zincir boyunca
uzanan hidrojen atomlar1 ve bir ugta molekiilii asidik yapan karboksil grubu (COOH) igeren diiz
bir zincirden olusur. Bu baglamda, tek karbon-karbon baglar1 varsa asit doymustur ve kararlidir;
herhangi bir ikili veya ti¢lii bag varsa asit doymamistir ve daha reaktiftir [16]. Bununla birlikte,
yag asitleri i¢in bir¢ok farkli kullanim vardir. Cesitli gida iiriinleri, kozmetik, sabun ve deterjan
yapiminda kullanilirlar. Helicobacter pylori, ¢iirlik ve plak bile laurik asidin etkilerine duyarli
oldugu kesfedilmistir [17]. Dodekanoik asit olarak da bilinen laurik asit (C12H240>), 12 karbonlu
doymus bir yag asididir (Sekil 1.10). Hindistan cevizi yaginin énemli bir bileseni olmasinin yani
sira laurik asit ¢esitli bitki ve hayvansal yaglarda dogal bulunur. Tetradekanoik asit olarak
bilinen bir diger doymus yag asidi genellikle hayvan dokularinda bulunan 14 karbonlu miristik
asittir (C14aH2802) (Sekil 1.11) [18]. Biyomembranlarda lipit ankoru olarak islev goriir [19].
Palmitik asit (C16H3203) ise bilinen diger bir ismi heksadekanoik asit olan ve 16 karbon zincirine
sahip bir yag asididir (Sekil 1.12). Hayvanlarda, bitkilerde ve mikroorganizmalarda bulunan en

yaygin olan doymus yag asididir [20]. Metabolik sendrom, kardiyovaskiiler hastalik, kanser,
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norodejeneratif hastaliklar ve inflamasyon gibi durumlarda yer alan ve hiicre i¢i bir sinyal
molekiilii olarak gorev yapan palmitik asit bir¢ok patolojik siireg i¢in ¢ok yardimeidir [21]. Et,
peynir, tereyagi ve diger benzeri siit iriinleri de palmitik asit igerir. 18 karbonlu olup
oktadekanoik asit olarak da bilinen stearik asit (C1sH3s02) 6ncelikle deterjan, sabun, sampuan
ve kozmetik trilinlerin iiretiminde kullanilir (Sekil 1.13). Bununla beraber, stearik asidin
kolesterol ve kan pihtilasmasi iizerinde olumlu etkileri olup, potansiyel olarak da antitimor

ozelligi vardir. Insiilin direnci veya diyabet gelisimine katkida bulunmaz [22,23,24,25].
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Sekil 1.10. Laurik asit (C12H2405)
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Sekil 1.11. Miristik asit (C14H2505)
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Sekil 1.12. Palmitik asit (C16H3202)
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Sekil 1.13. Stearik asit (C1sH3602)

Lipit sinifindan olan yag asitleri, doganin, yiyeceklerin ve canlilarin ortak bir bilesenidir.
Yapisal ve islevsel roller oynarlar. Yalitim ve mekanik koruma saglamakla birlikte biyolojik
amag acisindan da 6nemli bir enerji kaynagi olarak bol miktarda iiretilen adenozin trifosfat
(ATP) hizmet ederler. Beyin gibi yag dokularinda da var olduklari i¢in sinir sisteminin
biiyiimesinde ve korunmasinda ¢ok biiyiik etkileri vardir [26]. Ilag yapiminda yag asitleri
genellikle inaktif bilesenler olarak kullanilir. Bu baglamda farmasétiklerde kullanilan lipitlerin

cogu, ilag tastyicilari olarak yag emiilsiyonlarinin tiretimidir [27].



1.3. Bilgisayar Destekli Teorik Hesaplamalar

Teori ve deney ile birlikte hesaplama, bilimsel siirecin diger bir 6nemli adimidir.
Sentezlenmis bilesiklerin kimyasal 6zellikleri ve biyolojik aktivitesi bilgisayar destekli teorik
hesaplamalarla agiklanabilmektedir. Bu alanda g¢alismalar yapilirken, Ozellikle ¢oziimleri
olmayan gercek sorunlari belirtmek ve deneysel calismalar vasitasiyla yanitlari tespit igin
bilgisayar destekli hesaplamalar1 kullanabilirler. Boylelikle hem kimyasal malzeme israfi
yapmadan hem de saglik konusunda herhangi bir tehlikeye girmeden gergek bir laboratuvar
ortaminda deneyleri yapmaksizin sonuglari tahmin etmek miimkiin olmaktadir. Bu anlamda,
kimyasal reaksiyon hesaplamalarinin gorsellestirme ¢aligmalar: Gaussian 09 ve GaussView 5.0
programlari ile yapilmaktadir [28]. Optimize edilmis molekiil yapisi i¢in bilimsel alanla ilgili
molekiiler sistemlerin isleyisi ve molekiiliin elektron yogunlugunun belirlenmesi esasina
dayanan Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) kullanilmaktadir [29]. Burada herhangi bir deney
verisi olmadan kimyasal malzemelerin 6zelliklerini tahmin etmek miimkiindiir. Kuantum
mekanigi ve molekiiler mekanigin bir karisimi olan DFT, 6zellikle biyolojik molekiilleri
anlamak i¢in faydalidir [30]. Ayrica, DFT sonuglar agisindan giivenilir olup; ekonomik olarak
da deneysel olaylar1 algisal olarak agiklamaya yardimci olur. Burada molekiiliin enerjisi
elektron yogunlugunun bir fonksiyonu olup, bu elektron yogunlugunu olusturan ii¢ degisken
olan x, y ve z konumlaridir. DFT; Yerel Yogunluk Yaklasimi (LDA), Gradyan Diizeltmeli (GC)
ve Hibrit olmak tizere ti¢ farkli metoda ayrilmaktadir [31]. LDA; molekiil yogunlugunun bastan
sona tekdiize oldugu, ¢ok yaygin ve pratik olmayan metotlardandir. Burada yalnizca elektron
yogunlugunun ozelliklerine gore belirlenir. Bu yiizden bu metotta yapilan tahminler belirgin
sonuglar tasimaz. GC’de elektron yogunlugunun diizensizligi tizerine ¢aligilir. Matematikteki
gradyan gibi elektron yogunlugunun tekdiizeligini hesaba katarak degisim oranini 6lgen bir
fonksiyondur. Hibrit tekniklerde ise spesifik olarak yaygin kullanim gosteren Hartree-Fock ve
B3LYP kullanilmaktadir. Genellikle, organik bilesiklerin analiz siirecinde hem daha hizli sonug
verdigi hem de pratik kullanim sagladigi i¢in molekiillerin yapilarinin optimize edilmesinde
B3LYP/6-311+G(d,p) kullanilmaktadir. Diger bir hesaplama bir molekiildeki en 6nemli
orbitalleri temsil eden siir molekiiler orbitalleri (FMO)’dir [32]. Burada en yiiksek dolu
molekiiler orbital (HOMO), en diisiik bos molekiiler orbital (LUMO) olarak bilinir. HOMO —
LUMO dagilimi Crystal Explorer 3.1 kullanilarak gergeklestirilmistir [33]. Bir molekiiliin
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elektron verme veya alma yetenegi, HOMO ve LUMO'nun enerjileri tarafindan belirlenir. Sert
molekiiller i¢in enerji a¢ig1 yiiksektir, yumusak molekiiller i¢in ise diisliktiir. Yumusak
molekiiller uyarilma i¢in daha az enerji gerektirdiginden, sert molekiillere gore daha polarize
olabilirler [34]. Bu bakimdan elektriksel 6zellikler de bu orbitallerden 6nemli 6l¢iide etkilenir.
Bagka bir hesaplama yontemi ise molekiiler yapinin ve reaktivitesinin anlagilmasi kolay bir
sekilde molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritasi sayesinde gerceklesebilmektedir [35].
Yine Crystal Explorer 3.1 ile uygulanan MEP haritasi; atomik yiiklerin hesaplanmasi,
elektrofilik ve niikleofilik reaktivite bolgelerinin yorumlanmasi ve tahmini ve molekiiler
benzerlik c¢alismasi igin siklikla kullanilir ve gorsel olarak MEP ile temsil edilir [36].
Elektrostatik potansiyelin yiikselme sirasi1 kirmizi, turuncu, sari, yesil ve mavi olup; mavi bolge

diisiik elektron yogunlugunu, kirmizi bolge ise yiiksek elektron yogunlugunu belirtir.

1.4. Antitimor Aktivite

Bir hastalik tiirii olarak kanser, anormal sekilde hiicrelerin ¢ogalarak viicudun farkli
bolgelerinde yerlesme ve yayillma yetenegine sahiptir. Gelisen diinyada ¢agimizin 6liimciil
hastalig1 olarak bilinen kanserin nedenleri dis faktor olarak tiitiin ve alkol kullanimi, yanlis
beslenme, hareket eksikligi, baz1 enfeksiyonlar olabilir iken i¢ faktor olarak genetik ve kalitsal
mutasyonlar, hormonlar ve metabolizma kaynakli bagisiklik sorunlar1 sebebiyet vermektedir.
Akciger, prostat ve mide kanseri erkeklerde en fazla goriilen tiirleri iken meme kanseri, akciger
kanseri ve rahim agzi kanseri kadinlardaki ¢ogunlukla rastlanilan tiirleridir [37]. Diinya Saglik
Orgiitii’niin (WHO) yaymladigi 2020 istatistik raporlarina gore her yil toplam yeni kanser
vakas1 sayisi agisindan kadin meme kanseri, en sik tani koyulan kanser ¢esidi olarak akciger
kanserini ge¢mistir [38]. Cogu vakalarda kanser basladiginda herhangi bir net belirti
gostermezken, kanser hiicreleri gelisim gosterdikce belirtiler ve de yan etkiler ortaya ¢ikar.
Sonuglar ise kanser hiicresinin tipine ve yerine gore belirlenir. Ingiltere Ulusal Kanser Enstitiisii,
hastaligin tedavisinde 20 farkli tilkeden 35.000 bitki orneklerini tarayip antitiimdr aktivitesini
tespit etmesine ragmen herhangi bir potansiyel kanser ilacinin kesfi daha ekonomik ve etkili
olacagi savunulmustur [39]. Bu baglamda, heterosiklik bilesiklerden triazoller, kanser
hastaliginin tedavi siirecinde antitiimér ilaglarin kesfi icin cok dnemli bir yere sahiptir. Ozellikle

azot iceren bu heterosiklik bilesikler en 6nemlisi de antitiimor etki olmak tizere gok ¢esitli



biyolojik oOzellikleri igerdigi i¢in hastaligin tedavisinde kanser hiicrelerini oldiirerek veya
bliylimelerini degistirerek kullanilan birgok ilacin etken maddesini olusturmaktadir. Bu
baglamda, Wang ve arkadaslarinin [40] yaptig1 ¢calismalarda 1,2,3 triazol tiirevlerinin gogiis
kanseri de dahil olmak {izere kanser hiicrelerini proliferasyonunu inhibe edecek aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Yine baska bir calismada, Leyva ve arkadaslar1 [41] yeni sentezledikleri
floro fenil triazollerin antikanser aktivite gosterdigi ve kanserin ¢ogalmasint engelledigini
belirtmislerdir. Pertino ve arkadaslar1 [42] da yeni sentezledikleri Dehidroabietik asit (DHA)
igerikli triazol tlirevlerini biyolojik olarak anti kanser aktivitesini ve proliferasyon karsit etkisini
aciklamiglardir. Kimyasal bilesiklerin antikanser aktivitesini test edebilmek igin kullanilan
giincel yontemler boyama, kolorimetrik ve florometrik olarak siniflandirilmaktadir. Boyama
yontemleri Tripan mavisi, Eozin, Kongo kirmizisi ve eritrosin B testlerini igermekte olup bu
yontemlerde canli hiicreler eklenen boyalar1 disarida birakir; 6lii olanlar ise bu boyalar1 disarida
birakmayarak hiicre icgine alir. Kolorimetrik yontemler farkli boyalar kullanilarak
gerceklestirilen notral kirmizist alimi (NRU) testi, kristal viyole testi, 3-[4,5-dimetiltiyazol-2-
il]-2,5-difenil-tetrazolyum bromiir (MTT) (Sekil 1.14) testi, XTT testi, suda ¢éziinen formazan
1 (WST-1) testi, suda ¢6ziinen formazan 8 (WST-8), sulforhodamin B (SRB) testi ve laktat
dehidrogenaz (LDH) testlerinden olusmaktadir. Florometrik yontemlerde ise alamarBlue ve
CFDAAM testi kullanilmaktadir [43-46]. Bu anlamda, giiniimiizde en yaygin olarak kullanilan
antitimor testi giivenilir, hizli ve tekrarlanabilir olmasindan dolayt MTT yontemidir. MTT
tahlili ilk kez Tim Mosmann ve arkadaslar1 tarafindan uygulanmigtir [47]. Bu test hiicre
canliliginin 6lgiilebilmesi igin sar1 renkteki tetrazolyum tuzunun aktif hiicreler tarafindan mor
formazan kristallerine indirgenmesi esasina dayanir [48]. Cozeltinin rengi ne kadar koyu olursa

canli hiicrelerin sayis1 o kadar fazla olur; renk agildikga aktif hiicrelerin sayis1 azalir (Sekil 1.15).
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Sekil 1.14. MTT 'nin kimyasal yapisi
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Sekil 1.15. Hiicre Canliligi i¢cin MTT Tahlil Protokolii [49]
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

S1vi kimyasallarin kullanimini kolaylastirmak i¢in farkli biiyilikliikteki beherler, 1sitma ve
kaynatma islemleri i¢in farkli biiyiikliikkteki deney balonlari, siizme islemleri igin huniler ve
siizge¢ kagitlari, deney diizeneklerini sabitlemek i¢in destek ve kiskag, sivi kimyasallarin
hacmini 6lgmek i¢in farkli biiytikliikteki meziirler, belirli hacimdeki sivi kimyasallar1 aktarim
yapmak icin pipetler, ytkama ve diizenli s1vi aktarimi igin pisetler, toz ve kiiciik pargali kimyasal
maddeleri istenilen miktarda almak i¢in spatiil, kimyasallarin diizgilin karistirilmasini saglamak
icin bagetler, ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi i¢in doner buharlastirici, sogutucu, kurutmak i¢in etiiv,
ceker ocak, saat cami, kiigiik numune siseler, deney tiipleri, damlaliklar, manyetik baliklar,
antitimor aktiviteyi tespit ederken 96 kuyulu plaka, inkiibator
Tartim i¢in; Adventurer Pro AV264C model terazi
Isitma ve karistirma islemleri i¢in; termostatli ve diiz tablali magnetik 1sitict
GAUSSIANO09 ve GAUSS VIEWO05 paket programlari
'H-NMR ve ®C-NMR spektrumu igin; BRUKER 300 MHz, (Inénii Universitesi, Malatya)
Spektrum cihazi

FT-IR spektrumlari icin PERKIN ELMER Spektrum 100 spektroskopi cihazi

Antitimor aktivite analizi i¢in Varioscan mikroplate okuyucu (Thermo-Fisher Scientific, ABD)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-klor benzohydrazide, hekzil izotiyosiyanat, sodyum hidroksit, hidroklorik asit,
tetrahidrofuran, trietilamin, lauroil kloriir, miristoil kloriir, palmitoil kloriir, stearoil kloriir,
reaktifleri Sigma-Aldrich’den alindi, saflastirma yapilmadan kullanildi.

Coziicii olarak; aseton, tetrahidrofuran (THF), trietilamin (TEA) ve dimetilsiilfoksit
(DMSO) Sigma-Aldrich’den alindi, saflastirma yapilmadan kullanildi.

Antitimor aktivite i¢in HT-29, HCT-116 kolon kanseri hiicresi, MDA-MB-231 triple
negatif meme kanseri hiicresi American Type Culture Collection (ATCC)’den temin edildi.
Fetal Bovine serum, penisilin ve MTT Tripsin-EDTA Gibco, Thermo-Fisher Scientific,
ABD’den kullanildi.
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2.3. Saflastirma

Saflastirma, kristallendirme yontemi ile yapildi.

2.4. Spektroskopik Ol¢iimler

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu; *H-NMR ve *C-NMR’lar1 BRUKER 300
MHz, (Inénii Universitesi, Malatya)

FT-IR spektrumlar1 icin PERKIN ELMER Spektrum 100 spektroskopisi kullanilarak
gerceklestirildi.

2.5. Tepkime Semasi
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C”\ % . N THF,TEA . '\I‘/N
N
o D =

n=10,12,14,16

(3), @), (5). (6)

Sekil 2.1. Tez kapsaminda yapilan deneylerin sematik gosterimi
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2.6. Deneysel Calisma
2.6.1. 2-(2-Klorobenzoil)-N-(1-Heksil)hidrazin karbotioamid bilesiginin sentezi

50 ml THF ¢o6ziiciisii eklenmis 250 ml’lik deney balonuna; 1,1mmol (4.77 g) kat1 ve beyaz
renkteki 2-klor benzohidrazid bilesigi oda sicakliginda eklendi. Daha sonra reaksiyona 1,1
mmol (4.75 ml) hekzil izotiyosiyanat bilesigi ilave edildi ve sar1 renkte bir reaksiyon ortami
gozlemlendi. Reaksiyona ¢6ziiciinlin kaynama noktasinda 5 saat devam edildi (Reaksiyon takibi
FT-IR spektroskopisi ile yapildi). Baglangicta gézlemlenen sar1 renk git gide agik sarrya donddi.
Reaksiyon sonunda karisimin doner buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklastirildi. Ham {irtin etil

alkolde kristallendirildi.
2.6.2. 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin sentezi

2-(2-Klorobenzoil)-N-(1-Heksil)hidrazin karbotioamid bilesigi 4 M 50 ml NaOH ¢ozeltisi
bulunan deney balonuna eklendi. Reaksiyona kaynama sicakliginda 4 saat devam edildi.
Reaksiyon sonunda buz banyosunda derisik hidroklorik asit ile pH 5-6’ya ayarlandi ve keskin

kokulu opak bir beyaz madde elde edildi. Ham iiriin etil alkolde kristallendirildi.

2.6.3. Genel metot ile 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin yag
asidi (louroil Kloriir, miristoil kloeriir, palmitoil Kloriir, stearoil Kloriir) tiirevlerinin

sentezi

50 ml THF ¢oziiciisii eklenmis 250 ml’lik deney balonuna; 1,1 mmol 5-(2-klorofenil)-4-
hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol, 1,1 mmol TEA ve 1,1 mmol agil kloriir tiirevi (lauroil kloriir,
miristoil kloriir, palmitoil kloriir ve stearoil kloriir) oda sicakliginda eklendi. Reaksiyona
kaynama sicakliginda 24 saat devam edildi. Karisim sicak siiziildii. Ac¢ik sar1 renkte yagh

yapidaki yag asidi tiirevli bilesikler elde edildi. Ham {iriin asetonda kristallendirildi.
2.6.4. Antitiimor aktivite deneyleri

Sentezlenen bilesiklerin Antitlimor aktivitesini belirleyebilmek i¢in MTT yontemi
kullanildi. Bu ¢alismada kullanilan HT-29, HCT-116 kolon kanseri hiicresi, MDA-MB-231

triple negatif meme kanseri hiicresi American Type Culture Collection (ATCC)’den temin
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edildi. Hiicreler %10 Fetal Bovine serum (Gibco, Thermo-Fisher Scientific, ABD) ve 100
pg/mL streptomisin/100IU/mL penisilin eklenmis Dulbecco's Modified Eagle Medium (Gibco,
Thermo-Fisher Scientific, ABD) igerisinde 37 °C’de %5 karbon dioksit (CO2) i¢eren ortamda
kiltiir edildi. Kiiltiir edilen hiicreler yeterli sayiya ulastiginda Tripsin-EDTA ile kaldirildi ve 96
kuyulu plakalara 1x104 hiicre/plaka olacak sekilde ekim yapildi ve 24 saat inkiibatorde
bekletildi. Inkiibasyon sonrasinda hiicreler farkli konsantrasyonlarda hazirlanan 2-(2-
Klorobenzoil)-N-(1-Heksil)hidrazin karbotioamid, 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-
3-tiyol ve Louroil Kloriir, Miristoil Kloriir, Palmitoil Klortir, Stearoil Kloriir yag asitli tlirevleri
serum igermeyen besiyeri i¢erisinde maruz birakildi ve 24 saat inkiibe edildi. Kontrol olarak
cisplatin kullanildi. Sonrasinda siipernatant uzaklastirildi ve 1:1 oraninda hazirlanmis MTT
hiicrelere verildi ve 45-60 dk 37 °C’de inkiibe edildi. Kuyuculardaki boyalar aspire edildi ve
dimetilsiilfoksit (DMSO) ile boya ¢ozdiiriildii. Her bir kuyu Varioscan mikroplate okuyucuda
(Thermo-Fisher Scientific, ABD) 550 nm dalga boyunda kolorimetrik olarak &lgiildi. Tim
deneyler {i¢ kez tekrar edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Deneysel Bulgular

Bu boliimde sentezlenen bilesiklerin 1H ve 13C NMR analizleri yapilirken yazar
tarafindan hidrojen ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi yapilmistir. Bu numaralandirma
IUPAC kurallar1 esas alinarak yapilan bir numaralandirma degildir, sadece maddelerin

karakterizasyonu i¢in yazar tarafindan yapilan bir numaralandirmadir.

3.1.1. 2-(2-Klorobenzoil)-N-(1-Heksil)hidrazin karbotioamid (1) karakterizasyonu

Cl O

N
N
H

HN\/\/\/
Sekil 3.1. 2-(2-Klorobenzoil)-N-(1-Heksil) hidrazin karbotioamid bilesigi

Kimyasal formiil: C14H20CIN3OS

Molekiil agirligr: 313 g/mol

IR (ATR, cm™): 3316 (N-H gerilme titresimi), 3171 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2956-
2855 (alifatik C-H gerilme tiresimi), 1682 (C=0 gerilme titresimi), 1593 (N-H egilme titresimi),
1550 (aromatik C=C gerilme titresimi), 1390 (CH3 egilme titresimi), 1312 (C-N gerilme
titresimi), 1272 (C=S gerilme titresimi), 1237 (alifatik C-C gerilme titresimi), 723 (C-Cl gerilme

titresimi).
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14115(500 3500 3000 2500 2000 1500 1000 650
cm-1

Sekil 3.2. (1) No'lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

1 l‘-.f ) \{
H P g -
a 10,11 1445 18,19,20

HM
4 7 -
3 8,9 12,13 16,17

IH-NMR (300 MHz,ppm) : (300 MHz, CHCl3-d ) 9.88 (H5,6,7 , 3H), 7.92 (H4 , 1H , J=7.1
Hz), 7.53 (H1, 1H , J=7.1 Hz), 7.52 (H2 , 1H , J=7.1 Hz), 7.4 (H3, 1H , J=7.1 Hz), 3.56 (H8,9
,2H , J=6 Hz), 1.56 (H10,11, 2H , J=6.4 Hz), 1.31 (H12,13 , 2H , J=6 Hz), 1.27 (H16,17 , 2H ,
J=6 Hz), 1.26 (H14,15 , 2H , J=6 Hz), 0.86 (H18,19,20 ,3H, J=6 Hz)
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44 42 40 38 3.6 3.4 32 3.0 28
f1 (ppm)

L

T T T T T T T T
7 6 5 4 3 2 1 0

16 15 14 13 12 11 10 9 8
f1 (ppm)

Sekil 3.3. (1) No 'lu bilesigin "H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )

13C-NMR (300 MHz,ppm) : 181 (C8, 1C), 164 (C7 , 1C), 132.4 (C6, 1C), 130.8 (C1, 1C),
130.3 (C5, 1C), 128.7 (C2, 1C), 128.4 (C4, 1C), 128.3 (C3, 1C), 43.1 (C9, 1C), 31.8 (C12,
1C), 29.4 (C10, 1C), 27.1 (C11, 1C), 22.6 (C13, 1C), 14 (C14, 1C)
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el

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Sekil 3.4. (1) No 'Iu bilesigin “*C-NMR spektrumu

3.1.2. 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2) karakterizasyonu

s

Sekil 3.5. 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesigi

Kimyasal formiil: C14H18CIN3S

Molekiil agirligr: 295 g/mol

IR (ATR, cm™): 3317 ( N-H gerilme titresimi), 3094 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2926-
2769 ( alifatik C-H gerilme tiresimi), 1682 (C=N gerilme titresimi), 1605 (N-H egilme
titresimi), 1554 ( aromatik C=C gerilme titresimi), 1356 (CH3 egilme titresimi), 1297 (C-N
gerilme titresimi), 1262 (C=S gerilme titresimi), 1239 (alifatik C-C gerilme titresimi), 727 (C-

Cl gerilme titresimi).
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Sekil 3.6. (2) No'lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

H
cl n—N

16,17,18

LH-NMR (300 MHz,ppm): (300 MHz, CHCI3-d ) 12.65 (H5 , 1H), 7.62 (H1, 1H , J=8.3 Hz),
7.59 (H4 , 1H, J=7.8 Hz), 7.5 (H3, 1H , J=7.8 Hz), 7.43 (H2 , 1H , J=8.3 Hz), 3.93(H6,7 , 2H ,
J=9 Hz), 1.55 (H8,9 , 2H , J=7.2 Hz), 1.31 (H10,11, 2H , J=7 Hz), 1.28 (H14,15, 2H , J=6.9
Hz), 1.24 (H12,13 , 2H, J=6.9 Hz), 0.86 (H16,17,18 ,3H, J=6 Hz)
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420 4.15 4.10 4.05 4.00 3.95 3.90 3.85 3.80
f1 (ppm)

| | il

16 15 14 13 12 11 10

8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Sekil 3.7. (2) No 'Iu bilesigin *H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )

13C-NMR (300 MHz,ppm): 167 (C8 , 1C), 147 (C7, 1C), 132.4 (C1, 1C), 129.2 (C6 , 1C),
128.7 (C2, 1C), 128.4 (C4 , 1C), 128.3 (C5 , 1C), 128.28 (C3 1C), 50.1 (C9, 1C), 31.8 (C12,,
1C), 27.2 (C10, 1C), 27.1 (C11, 1C), 22.6 (C13, 1C), 14 (C14, 1C)
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210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Sekil 3.8. (2) No lu bilesigin *C-NMR spektrumu

3.1.3. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)dodekan-1-on

(3) bilesiginin karakterizasyonu

(0]

Sekil 3.9. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1 -il)dodekan-1-
on bilesigi
Kimyasal formiil: C26H40CIN3OS
Molekiil agirligt: 477 g/mol
IR (ATR, cm? ): 3092 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2953-2915 (alifatik C-H gerilme
tiresimi), 1697 (C=N gerilme titresimi), 1605 (C=0O gerilme titresimi), 1505 (aromatik C=C
gerilme titresimi), 1352 (CH3 egilme titresimi), 1299 (C-N gerilme titresimi), 1277 (alifatik C-
C gerilme titresimi), 1248 (C=S gerilme titresimi), 721 (C-CI gerilme titresimi).
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Sekil 3.10. (3) No lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

36,37

38,39,40
32,33
34,35
28,29 f

24,25 f 30,21

13,14 15,16,17

IH-NMR (300 MHz,ppm): (300 MHz, CHCls-d ) 7.75 (H4 , 1H , J=8 Hz), 7.57 (H2 , 1H, J=7.6
Hz), 7.56 (H1, 1H , J=8.2 Hz), 7.39 (H3, 1H , J=8 Hz), 3.93(H5,6 , 2H , J=9 Hz), 2.43 (H18,19
,2H,J=7.4), 1.55(H20,21, 2H , J=7.5 Hz), 1.51 (H7,8 , 2H, J = 7), 1.32 (H9,10 , 2H , J=7
Hz), 1.28 (H13,14 , 2H , J=6.5 Hz), 1.277 (H36,37 , 2H, J = 7.0 Hz), 1.26 (H24,25 , 2H, J=6.5
Hz), 1.257 (H22,23 , 2H, J=6.5 Hz), 1.239 (H34,35 , 2H, J = 7.0), 1.235 (H11,12, 2H, J = 7.0),
1.233 (H26,27 , 2H, J = 7.0), 1.232 (H28,29 , 2H, J = 7.0), 1.231 (H30,31 , 2H, J = 7.0), 1.229
(H32,33, 2H, J = 7.0), 0.87 (H15,16,17 , 3H, J=6 Hz), 0.86 (H38,39,40 ,3H, J=6 Hz)
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Sekil 3.11. (3) No 'lu bilesigin "H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )

13C-NMR (300 MHz,ppm): 180 (C8 , 1C), 167 (C15, 1C), 147 (C7 , 1C), 132.4 (C1, 1C),
129.2 (C6, 1C), 128.7 (C2, 1C), 128.4 (C4 , 1C), 128.3 (C5, 1C), 128.28 (C3 1C), 50.1 (C9,
1C), 32.9 (C16 , 1C), 31.75 (C12,24 , 2C), 29.4 (C18,19,20,21,22,23 , 6C), 27.2 (C10 , 1C),
27.1 (C11,1C), 25.4 (C17 , 1C), 22.63 (C13,25 , 2C), 14.02 (C14,26 , 2C)
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Sekil 3.12. (3) No'lu bilesigin >C-NMR spektrumu
3.1.4. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1 -il)tetradekan-1-

on (4) bilesiginin karakterizasyonu

Sekil 3.13. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1 -il)tetradekan-
1-on bilesigi

Kimyasal formiil: C28H44CIN3OS

Molekiil agirligi: 505 g/mol

IR (ATR, cm™ ): 3094 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2916-2848 (alifatik C-H gerilme
tiresimi), 1697 (C=N gerilme titresimi), 1605 (C=0O gerilme titresimi), 1504 (aromatik C=C
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gerilme titresimi), 1356 (CH3 egilme titresimi), 1297 (C-N gerilme titresimi), 1261 (alifatik C-
C gerilme titresimi), 1240 (C=S gerilme titresimi), 726 (C-Cl gerilme titresimi).
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Sekil 3.14. (4) No 'lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

LH-NMR (300 MHz,ppm): (300 MHz, CHCls-d ) 7.75 (H4 , 1H , J=8 Hz), 7.57 (H2 , 1H, J=7.6
Hz), 7.56 (H1, 1H , J=8.2 Hz), 7.39 (H3, 1H , J=8 Hz), 3.93(H5,6 , 2H , J=9 Hz), 2.43 (H18,19
,2H,J=7.4), 1.55 (H20,21 , 2H , J=7.5 Hz), 1.51 (H7,8, 2H, J = 7), 1.32 (H9,10 , 2H , J=7
Hz), 1.28 (H13,14 , 2H , J=6.5 Hz), 1.277 (H40,41 , 2H, J = 7.0 Hz), 1.265 (H24,25 , 2H, J =
6.5 Hz), 1.257 (H22,23 , 2H, J=6.5 Hz), 1.239 (H38,39 , 2H, J = 7.0), 1.235 (H11,12,2H, J =
7.0, 1.233 (H26,27 , 2H, J = 7.0), 1.232 (H28,29,32,33 , 4H, J = 7.0), 1.231 (H30,31,34,35 ,
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4H, J = 7.0), 1.229 (H36,37 , 2H, J = 7.0), 0.87 (H15,16,17 , 3H, J=6 Hz), 0.86 (H42,43,44
3H, J=6 H2)

hkU¢

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)

Sekil 3.15. (4) No 'lu bilesigin “H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )

28

13C-NMR (300 MHz,ppm): 180 (C8 , 1C), 167 (C15, 1C), 147 (C7 , 1C), 132.4 (C1, 1C),
129.2 (C6, 1C), 128.7 (C2 , 1C), 128.4 (C4 , 1C), 128.3 (C5 , 1C), 128.28 (C3 1C), 50.1 (C9,
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1C), 32.9 (C16, 1C), 31.75 (C12,26 , 2C), 29.4 (C18,19,20,21,22,23,24,25 , 8C), 27.2 (C10 ,
1C), 27.1 (C11, 1C), 25.4 (C17,, 1C), 22.63 (C13,27 , 2C), 14.02 (C14,28 , 2C)

L | M‘ |

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Sekil 3.16. (4) No'lu bilesigin >*C-NMR spektrumu

3.1.5. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)hekzadekan-

1-on (5) bilesiginin karakterizasyonu

Sekil 3.17. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)hekzadekan-
1-on bilesigi

Kimyasal formiil: C30H4sCIN3OS
Molekiil agirligt: 533 g/mol
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IR (ATR, cm™ ): 3094 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2919-2848 (alifatik C-H gerilme
tiresimi), 1697 (C=N gerilme titresimi), 1605 (C=0O gerilme titresimi), 1505 (aromatik C=C
gerilme titresimi), 1355 (CH3 egilme titresimi), 1296 (C-N gerilme titresimi), 1271 (alifatik C-
C gerilme titresimi), 1250 (C=S gerilme titresimi), 720 (C-Cl gerilme titresimi).
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Sekil 3.18. (5) No'lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

IH-NMR (300 MHz,ppm): (300 MHz, CHCls-d ) 7.75 (H4 , 1H , J=8 Hz), 7.57 (H2 , 1H, J=7.6
Hz), 7.56 (H1, 1H , J=8.2 Hz), 7.39 (H3, 1H , J=8 Hz), 3.93(H5,6 , 2H , J=9 Hz), 2.43 (H18,19
,2H,J=7.4), 1.55 (H20,21 , 2H , J=7.5 Hz), 1.51 (H7,8, 2H, J = 7), 1.32 (H9,10 , 2H , J=7
Hz), 1.28 (H13,14 , 2H , J=6.5 Hz), 1.277 (H44,45 , 2H, J = 7.0 Hz), 1.265 (H24,25 , 2H, J =
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6.5 Hz), 1.257 (H22,23 , 2H, J=6.5 Hz), 1.239 (H42,43 , 2H, J = 7.0), 1.235 (H11,12, 2H, J =
7.0), 1.233 (H26,27 , 2H, J = 7.0), 1.232 (H28,29,30,31,32,33,34,35 , 8H, J = 7.0), 1.231
(H36,37,38,39, 4H, J = 7.0), 1.229 (H40,41 , 2H, J = 7.0), 0.87 (H15,16,17 , 3H, J=6 Hz), 0.86
(H46,47,48 ,3H, J=6 Hz)

|

12.011.511.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 50 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 3.19. (5) No lu bilesigin *H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )
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13C-NMR (300 MHz,ppm): 180 (C8 , 1C), 167 (C15 , 1C), 147 (C7, 1C), 132.4 (C1, 1C),
129.2 (C6, 1C), 128.7 (C2, 1C), 128.4 (C4 , 1C), 128.3 (C5, 1C), 128.28 (C3 1C), 50.1 (C9,
1C), 32.9 (C16 , 1C), 31.75 (C12,28 , 2C), 29,4 (C18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28 , 11C),
27.2(C10,1C), 27.1 (C11, 1C), 25.4 (C17 , 1C), 22.63 (C13,29 , 2C), 14.02 (C14,30 , 2C)

L B Hlb \

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Sekil 3.20. (5) No 'lu bilesigin >*C-NMR spektrumu

3.1.6. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)oktadekan-1-

on (6) bilesiginin karakterizasyonu

Sekil 3.21. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1 -il)oktadekan-
1-on bilesigi
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Kimyasal formiil: C32Hs2CIN3OS

Molekiil agirligr: 561 g/mol

IR (ATR, cm™ ): 3092 (aromatik C-H gerilme titresimi), 2916-2849 (alifatik C-H gerilme
tiresimi), 1612 (C=N gerilme titresimi), 1600 (C=0O gerilme titresimi), 1573 (aromatik C=C
gerilme titresimi), 1335 (CH3 egilme titresimi), 1302 (C-N gerilme titresimi), 1275 (C=S
gerilimi), 1241 (alifatik C-C gerilme titresimi), 715 (C-CI gerilme titresimi).
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Sekil 3.22. (6) No 'lu bilesigin deneysel FT-IR spektrumu

%T

) é(g\‘\}—»
2 \/ 4 "7"\\'

\.

IH-NMR (300 MHz,ppm): (300 MHz, CHCls-d ) 7.75 (H4 , 1H , J=8 Hz), 7.57 (H2 , 1H, J=7.6
Hz), 7.56 (H1, 1H , J=8.2 Hz), 7.39 (H3, 1H , J=8 Hz), 3.93(H5,6 , 2H , J=9 Hz), 2.43 (H18,19
,2H,J=7.4), 1.55 (H20,21 , 2H , J=7.5 Hz), 1.51 (H7,8, 2H, J = 7), 1.32 (H9,10 , 2H , J=7
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Hz), 1.28 (H13,14, 2H , J=6.5 Hz), 1.277 (H48,49 , 2H, J = 7.0 Hz), 1.265 (H24,25 , 2H, J =
6.5 Hz), 1.257 (H22,23, 2H, J=6.5 Hz), 1.239 (H46,47 , 2H,J =7.0), 1.235 (H11,12,2H,J =
7.0),1.233 (H26,27 , 2H,J = 7.0), 1.232 (H28,29,30,31,34,35,36,37,38,39 , 10H, J = 7.0), 1.231
(H32,33,40,41,42,43 , 6H, J = 7.0), 1.229 (H44,45 , 2H, J = 7.0), 0.87 (H15,16,17 , 3H, J=6

Hz), 0.86 (H50,51,52 ,3H, J=6 Hz)

Ll

43 42 41 40 39 38 3.7 3.6 35 3.4 33 32 31 3.0 29
f1 (ppm)

12.5 11.5 10.5 9.5 8.5 7.5 6.5 5.5 4.5 3.5 2.5 1.5 0.5 -0
f1 (ppm)

Sekil 3.23. (6) No 'lu bilesigin “H-NMR spektrumu ( CHCls-d, 300 MHz )

33



13C-NMR (300 MHz,ppm): 180 (C8, 1C), 167 (C15 , 1C), 147 (C7 , 1C), 132.4 (C1, 1C),
129.2 (C6, 1C), 128.7 (C2, 1C), 128.4 (C4 , 1C), 128.3 (C5, 1C), 128.28 (C3 1C), 50.1 (C9,
1C), 32.9 (C16, 1C), 31.75 (C12,30 , 2C), 29,4 (C18,19,20,21,22,23,24,25,26,27,28,29, 12C),
27.2(C10,1C), 27.1 (C11, 1C), 25.4 (C17 , 1C), 22.63 (C13,31, 2C), 14.02 (C14,32 , 2C)

Tl L Jy y

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O -10
f1 (ppm)

Sekil 3.24. (6) No 'lu bilesigin *C-NMR spektrumu
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3.2. Teorik Calisma

Calismanin bu kisminda sentezlenen bilesiklerin Crystal Explorer 3.1 yaziliminda
GAUSSIAN 09 paket programinin DFT metodu ile teorik hesaplamalar1 yapildi. Bu baglamda,
Gauss View 5.0 yardimiyla sentezlenen bilesiklerin numaralandirilmis ve optimize edilmis ii¢

boyutlu goriintimleri, HOMO-LUMO enerji ylizeyleri ve MEP haritalar1 hesaplandi.

3.2.1. 2-(2-Klorobenzoil)-N-(1-Heksil)hidrazin karbotioamid (1) analizi

RUTI

Sekil 3.25. (1) Nolu bilesigin Gaussian 09 da optimize edilmis hali

Sekil 3.26’da goriildiigii iizere molekiiliin elektron yogunlugu HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde azot ve kiikiirt heteroatomlarinda, LUMO orbitallerinde benzen halkasinda ve
karbonil grubunda LUMO+1 orbitallerinde ise benzen halkasinda yogunlagmistir. Burada

elektron yiik akiginin heteroatomlardan benzen halkasina dogru oldugu sdylenebilir.
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ELumo = -2.20003 eV Equmosn) = -1.39023 eV

AE=E(HOMO)-E(LUMO)= 3.92632 eV AE=E(HOMO-1)-E(LUMO+1)= 5.43736 eV

Eromo = -6.12635 eV Eomo-1) = -6.82759 eV

Sekil 3.26. (1) No 'lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi

Molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgelerin  (kirmizi renk) kiikiirt ve oksijen atomlarinin bulundugu yerlerde oldugu
goriilmektedir. Elektron yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise azot

atomlarina ve aromatik halkaya bagli hidrojenlerin oldugu yerlerde belirlenmistir. Ayrica,
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bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor atomu ve heksil grubu nétral bolgede (yesil renk)

yer almaktadir (Sekil 3.27).

Sekil 3.27. (1) No 'lu bilesigin MEP haritasi

Tablo 3.1. (1) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -6,12635
LUMO -2,20003
HOMO-1 -6,82759
LUMO+1 -1,39023
HOMO-LUMO -3,92632
HOMO-1-LUMO+1 -5,43736
Elektron egatiflik () 4,16319
Sertlik 1,96316

Kimyasal potansiyel (Pi) -4,16319
Elektrofi lik endeksi (v)  8,8287
Yumusaklik (S) 0,509382832
Elektronik yiik (ANmax) 2,120657511
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3.2.2. 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol (2) analizi
,;; )

R

Sekil 3.28. (2) No'lu bilesigin Gaussian 09 da optimize edilmis hali

w

Sekil 3.29°da goriildiigi tizere molekiilin elektron yogunlugu HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde triazol halkasinda, LUMO orbitallerinde benzen ve triazol halkasinda, LUMO+1
orbitallerinde ise benzen halkasinda yogunlasmistir. Burada elektron yiikk akisinin triazol

halkasindan benzen halkasina dogru oldugu sdylenebilir.
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ELumo = -1.56655 eV E(LUMO+1) = -1.32954 eV

| A

AE= E(HOMO)-E(LUMO)= 4.19381 eV AE=E(HOMO-1)-E(LUMO+1)= 4.61423 eV

Enomo = -5.76036 eV Eromo-1) = -5.94377 eV

Sekil 3.29. (2) No'lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi



Molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgelerin (kirmizi renk) triazol halkasinin kiikiirt ve azot atomlarinin bulundugu yerlerde
oldugu goriilmektedir. Elektron yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise
triazol halkasindaki azota bagli hidrojen ve benzene bagli hidrojenlerin oldugu yerlerde
belirlenmistir. Ayrica, bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor atomu ve heksil grubu nétral
bolgede (yesil renk) yer almaktadir (Sekil 3.30).

Sekil 3.30. (2) No 'lu bilesigin MEP haritasi
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Tablo 3.2. (2) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -5,76036
LUMO -1,56655
HOMO-1 -5,94377
LUMO+1 -1,32954
HOMO-LUMO -4,19381
HOMO-1-LUMO+1 -4,61423
Elektron egatiflik (y) 3,663455
Sertlik 2,096905

Kimyasal potansiyel (Pi) -3,66346
Elektrofi lik endeksi (v) 6,400339
Yumusaklik (S) 0,476893326
Elektronik yiik (ANmax) 1,74707724




3.2.3.1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)dodekan-1-on

(3) analizi

Sekil 3.31. (3) No'lu bilesigin Gaussian 09 da optimize edilmis hali

Sekil 3.32°de goriildiigii lizere, bu molekiiliin elektron yogunlugu HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde triazol halkasinda, LUMO ve LUMO+1 orbitallerinde benzen ve triazol
halkasinda yogunlagsmistir. Burada elektron yiik akiginin triazol halkasindan benzen halkasina

dogru oldugu sdylenebilir.
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ELumo = -1.69254 eV E(LUMO+1) = -1.43648 eV

| A

AE= E(HOMO)-E(LUMO)= 4.47110 eV AE=E(HOMO-1)-E(LUMO+1)= 4.78049 eV
Eromo = -6.16364 eV E(Homo-1) = -6.21697 eV
2
@2,
S
2

Sekil 3.32. (3) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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Bu molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgenin (kirmizi renk) oksijen atomunun bulundugu yerde oldugu goriilmektedir. Elektron
yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise benzen halkasina bagli hidrojenlerin
oldugu yerlerde belirlenmistir. Ayrica, bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor atomu, heksil
grubu ve karbonile bagl alkil grubu nétral bolgede (yesil renk) yer almaktadir. (Sekil 3.33).

Sekil 3.33. (3) No'lu bilesigin MEP haritast
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Tablo 3.3. (3) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -6,16364
LUMO -1,69254
HOMO-1 -6,21697
LUMO+1 -1,43648
HOMO-LUMO -4,4711
HOMO-1-LUMO+1 -4,78049
Elektron egatiflik (y) 3,92809
Sertlik 2,23555

Kimyasal potansiyel (Pi) -3,92809
Elektrofi lik endeksi (v)  6,902056
Yumusaklik (S) 0,447317215
Elektronik yiik (ANmax) 1,757102279

3.2.4. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1 -il)tetradekan-1-

on (4) analizi

b
%
"""3-» v%’*g“
““%-u

Sekil 3.34. (4) No'lu bilesigin Gaussian 09 'da optimize edilmig hali
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Sekil 3.35’de goriildiigli tizere; molekiiliin elektron yogunlugu HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde triazol halkasinda, LUMO ve LUMO+1 orbitallerinde ise benzen ve triazol
halkasinda yogunlasmistir. Burada elektron yiik akisinin triazol halkasindan benzen halkasina

dogru oldugu sdylenebilir.
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ELumo = -1.69336 eV Equmosyy = -1.44492 eV
A A
AE=E(HOMO)-E(LUMO)= 4.48170 eV AE=E(HOMO-1)-E(LUMO+1)=4.78130 eV
Eromo = -6.17506 eV EHomo-1) = -6.22622 eV
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Sekil 3.35. (4) No’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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Molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgenin (kirmizi renk) oksijen atomunun bulundugu yerde oldugu goriilmektedir. Elektron
yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise benzen halkasina bagli hidrojenlerin
oldugu yerlerde belirlenmistir. Ayrica, bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor atomu, heksil
grubu ve karbonile bagl alkil grubu nétral bolgede (yesil renk) yer almaktadir. (Sekil 3.36).

Sekil 3.36. (4) No'lu bilesigin MEP haritasi
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Tablo 3.4. (4) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -6,17506
LUMO -1,69336
HOMO-1 -6,22622
LUMO+1 -1,44492
HOMO-LUMO -4,4817

HOMO-1-LUMO+1 --4,7813
Elektron egatiflik (y) 3,93421
Sertlik 2,24085

Kimyasal potansiyel (Pi) -3,93421
Elektrofi lik endeksi (0) 6,907204
Yumusaklik (S) 0,446259232
Elektronik yiik (ANmax) 1,755677533




3.2.5. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)hekzadekan-

1-on (5) analizi
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Sekil 3.37. (5) No'lu bilesigin Gaussian 09 da optimize edilmis hali

Sekil 3.38’de goriildiigli tizere; molekiiliin elektron yogunlugu HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde triazol halkasinda, LUMO orbitallerinde benzen ve triazol halkasinda, LUMO+1
orbitallerinde ise benzen halkasinda yogunlagmistir. Burada elektron yiikiiniin akisinin triazol

halkasindan benzen halkasina dogru oldugu sdylenebilir.
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Sekil 3.38. (5) No 'lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi



Molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgenin (kirmizi renk) oksijen atomunun bulundugu yerde oldugu goriilmektedir. Elektron
yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise benzen halkasina bagli hidrojenlerin
oldugu yerlerde belirlenmistir. Ayrica, bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor atomu, heksil
grubu ve karbonile bagl alkil grubu nétral bolgede (yesil renk) yer almaktadir (Sekil 3.39).

Sekil 3.39. (5) No 'lu bilesigin MEP haritasi
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Tablo 3.5. (5) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -5,88227
LUMO -2,28548
HOMO-1 -6,17697
LUMO+1 -1,40709
HOMO-LUMO -3,59679
HOMO-1-LUMO+1 -4,76988
Elektron egatiflik () 4,083875
Sertlik 1,798395
Kimyasal potansiyel (Pi) | -4,08388
Elektrofi lik endeksi (o) | 9,273844
Yumusaklhik (S) 0,556051368
Elektronik yiik (ANmax) | 2,270844281

3.2.6. 1-(3-(2-klorofenil)-4-heksil-5-tiokso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)oktadekan-1-

on (6) analizi
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Sekil 3.40. (6) No'lu bilesigin Gaussian 09 'da optimize edilmis hali
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Sekil 3.41°de gorildiigl tizere; molekiiliin elektron yogunlugu; HOMO ve HOMO-1
orbitallerinde triazol halkasinda, LUMO orbitallerinde benzen ve triazol halkasinda, LUMO+1
orbitallerinde ise benzen halkasinda yogunlasmistir. Burada elektron yiikiiniin akisinin

heteroatomlardan benzen halkasina dogru oldugu sdylenebilir.

“,
e

4

ELUMO = -2.61229 eV E(LUMO+1) = -1.22097 eV

A A
AE= E(HOMO)-E(LUMO)= 3.10154 ¢V AE=E(HOMO-1)-E(LUMO+1)= 5.49887 eV
Enomo = -5.71383 eV E(HOMO-l) =-6.71984 eV

Sekil 3.41. (6) No'’lu bilesigin HOMO-LUMO enerji diizeyleri ve enerji hesabi
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Molekiiliin MEP haritasina gore; bilesikte elektron yogunlugunun fazla oldugu negatif
bolgelerin (kirmizi renk) oksijen ve kiikiirt atomunun bulundugu yerlerde oldugu goriilmektedir.
Elektron yogunlugunun az oldugu pozitif bolgelerin (mavi renk) ise benzen halkasina baglh
hidrojenlerin oldugu yerlerde belirlenmistir. Ayrica, bilesigin benzen halkasi, halkaya bagli klor
atomu, heksil grubu ve karbonile bagl alkil grubu nétral bolgede (yesil renk) yer almaktadir
(Sekil 3.42).

Sekil 3.42. (6) No'lu bilesigin MEP haritasi
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Tablo 3.6. (6) No’lu bilesigin hesaplanan molekiiler parametreleri

HOMO -5,71383
LUMO -2,61229
HOMO-1 -6,71984
LUMO+1 -1,22097
HOMO-LUMO -3,10154
HOMO-1-LUMO+1 -5,49887
Elektron egatiflik (y) 4,16306
Sertlik 1,55077

Kimyasal potansiyel (Pi) -4,16306
Elektrofi lik endeksi (w) 11,17578
Yumusaklik (S) 0,64484095
Elektronik yiik (ANmax) 2,684511565

3.3. Antitimor Aktivite

HT-29, HCT-116 kolon kanseri hiicrelerinde, MDA-MB-231 iiclii negatif meme kanseri
hiicrelerinde sentezlenen bilesiklerin antitimor aktivitesini belirlemek i¢in MTT yontemi
kullanildi.

HT-29 hiicrelerinde bu tez calismasinda sentezlenmis bilesiklerin IC50 degerleri Tablo
3.7’de verilmistir. Cisplatine kiyasla 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol
bilesiginin louroil kloriir yag asitli (3) ve stearoil kloriir yag asitli (6) tiirevlerinin daha etkili

oldugu bulunmustur (Sekil 3.43).
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Tablo 3.7. HT-29 kolon kanseri hiicrelerinde sentezlenmis bilesiklerin IC50 degerleri

Bilesik No  IC50 (uM) % 95 ClI p degeri
1 Hesaplanamadi

2 Hesaplanamadi

3 59,84 52,34 -67,99 0,0029

4 143,5 118,0-184,1 0,0021

5 171,5 153,1-198,8 0,0023

6 76,61 71,7-81,82 <0,0001

Cisplatin 77,43 67,67 —-89,19 0,0018
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Sekil 3.43. HT-29 hiicrelerinde cisplatin ve yeni sentezlenen bilesiklerin hiicre canliligi

analizleri
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Bir diger kolon kanseri hiicresi HCT-116’da bilesiklerin ve yaygin olarak kullanilan
cisplatinin IC50 degerleri Tablo 3.8’de verilmistir. Cisplatine kiyasla 5-(2-klorofenil)-4-hekzil-
4H-1,2,4-triazol-3-tiyol bilesiginin louroil kloriir yag asitli (3) ve stearoil kloriir yag asitli (6)
tirevlerinin daha etkili oldugu bulunmustur (Sekil 3.44).

HT-29 hiicresine kiyasla HCT-116 kolon kanseri hiicrelerinde bilesiklerin daha iyi
antitimor  aktivite gosterdigi bulunmustur. Ayrica, cisplatine kiyasla daha disiik
konsantrasyonlarda etki eden bu bilesiklerin daha detayli analizleri yapilarak potansiyel bir anti-

karsinojenik ajan olma ihtimali oldukga yiiksektir.

Tablo 3.8. HCT-116 kolon kanseri hiicrelerinde sentezlenmis bilesiklerin IC50 degerleri

Bilesik No  IC50 (uM) % 95 ClI p degeri
1 179,3 169,6 — 190,7 0,0034
2 109,4 99,61-119,6 0,0037
3 46,95 41,63 -52,74 <0,0001
4 40,92 37,71 -44,36 <0,0001
5 49,50 41,64 — 58,44 0,0021
6 55,64 45,75 -67,48 0,0001
Cisplatin 1418 116,7 - 180,2 0,0031
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Sekil 3.44. HCT-116 hiicrelerinde cisplatin ve yeni sentezlenen bilesiklerin hiicre canliligi

analizleri

Uclii negatif meme kanseri hiicresi MDA-MB-231 hiicrelerinde bilesiklerin anti-kanser

aktivitesi degerlendirildi. Meme kanseri hiicresi MDA-MB-231 hiicrelerinde bilesiklerin ve

cisplatinin IC50 degerleri Tablo 3.9 ve Sekil 3.45’de gosterilmistir.
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Tablo 3.9. MDA-MB-231 meme kanseri hiicrelerinde sentezlenmis bilesiklerin IC50 degerleri

Bilesik Ad1  IC50 (uM) % 95 ClI p degeri
1 179,7 167,3-195,1 0,088

2 89,53 77,49 -104,5 0,0028

3 54,34 40,30 - 76,38 <0,0001
4 33,24 25,01 - 45,00 <0,0001
5 48,84 40,41 -59,44 0,026

6 37,42 27,35-52,60 <0,0001
Cisplatin 61,48 51,12 - 74,87 0,0054
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Sekil 3.45. MDA-MB-231 hiicrelerinde cisplatin ve yeni sentezlenen bilesiklerin hiicre canlilig

analizler
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HT-29, HCT-116 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde yapilan hiicre canlilig1i analizleri
neticesinde cisplatine kiyasla en iyi sonucun MDA-MB-231 hiicrelerinde oldugu gosterilmistir
(Sekil 3.46). Elde edilen bu bulgular, yeni sentezlenmis bu bilesiklerin meme kanserinin

tedavisinde kullanilabilecek bir anti-kanser ajan olma potansiyelini arttirmaktadir.

HT-29 HCT-116
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Sekil 3.46. HT-29, HCT-116 ve MDA-MB-231 hiicrelerinde cisplatin ve yeni sentezlenen
bilesiklerin hiicre canliligina etkisi
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Farmakolojide, tarimda, tipta ve endiistride olmak iizere birgok alanda biyolojik 6zellik
gosteren 1,2,4-Triazol tiirevi bilesige 4 farkli doymus yag asitlerini baglamak organik kimyanin
temel prensiplerini kapsamasinin yaninda, bu bilesiklerin potansiyel ilag adayi olmalari
nedeniyle antitimor aktivite ¢aligmalariyla da literatiire nemli katkilar saglayacaktir.

Tezde yapilan ¢alismalar iki kistmda siniflandirildi. Buna gére; 2-klor benzohidrazid ve
hekzil izotiyosiyanat bilesiklerinin THF ¢6ziiciisii esligindeki reaksiyon ortamindan 6nce 5-(2-
klorofenil)-4-hekzil-4H-1,2,4-triazol-3-tiyol sentezlendi, daha sonra sentezlenen bu bilesige
TEA esliginde 4 farkli doymus yag asitleri eklenerek uygun reaksiyon kosullarinda triazol tiirevi
bilesiklerin geleneksel metot ile sentezlenmesi tezin ilk kismini olusturmaktadir.

Calismanin ikinci kisminda sentezlenen bilesiklerin FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR gibi
cesitli deneysel karakterizasyon analizleri gergeklestirildi. FT-IR spektrumunda genel olarak,
aromatik C-H, alifatik C-H, aromatik C=C, C-N, C=S, alifatik C-C, C-CI gerilmeleri ortaya
¢ikti. (1) ve (2) no’lu yapilarda goriilen N-H gerilmesi, yag asitlerinin baglanmasiyla (3), (4),
(5), ve (6) no’lu yapilarda rastlanmadi. 1H-NMR verilerine gore, 7.92-7.75 deger araliklarinda
aromatik halka hidrojenleri, 3.93-0.86 deger araliklarinda azot atomuna bagli heksil grubunun
hidrojenleri ve 2.43-0.86 deger araliklarinda baglanan yag asitlerinin hidrojenleri gézlendi. 13C-
NMR verilerine gore ise yaklasik olarak 180 degerinde kiikiirt atomuna bagl karbon, 132-128
deger araliklarinda aromatik halka karbonlari, 50.1-14.02 deger araliklarinda azot atomuna bagh
heksil grubunun karbonlart ve 32.9-14.02 deger araliklarinda da baglanan yag asitlerinin
karbonlar1 gozlendi. Teorik c¢alismada ise, kimyasal yapilari analiz etmek i¢in Gaussian 09
programinda Gaussian view 5.0 kullanilarak DFT teknikleri ile hesaplamalari yapildi. Bu
baglamda, sentezlenen maddelerin optimize edilmis li¢ boyutlu molekiil yapilar, HOMO-
LUMO orbitalleri ve MEP haritalar1 ger¢eklestirildi ve teorik olarak gosterildi. Daha sonra, HT-
29 ve HCT-116 kolon kanseri hiicreleri ve MDA-MB-231 {iclii negatif meme kanseri
hiicrelerinde sentezlenen bilesiklerin MTT yontemiyle antitimdr 6zelliklerinin incelendi. Elde
edilen sonuglara gore yeni sentezlenmis bilesiklerin antitimor ajani olabilecegini gostermistir.
Bu noktada, biyolojik etkinliklerinin belirlenmesi ve sonuglarin deneysel bulgularla
karsilastirilmasi ise Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin yeni sentezlenecek olan

potansiyel ilag maddeleri igin de yol gosterici konumda olacaktir.
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Sonug olarak bu tezde elde edilecek iiriinlerin orijinal olmasi ve literatiire kazandirilmasi
ile giiniimiizde 6nemli bir sorun haline gelen kanser vb. hastaliklarda potansiyel etkin

bilesiklerin kazandirilmasi saglanacaktir.
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