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OZET

DOKTORA TEZI

TIYAZOL TEMELLI HiBRIiT MOLEKULLERIN SENTEZI VE
ANTIPROLIFERATIF OZELLIKLERININ INCELENMESI

OSMAN NURI ASLAN

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI

(TEZ DANISMANI:PROF. DR. MUSTAFA CEYLAN)

Bu calismada; biyolojik aktivite gosterme potansiyelleri olabilecek, yapisinda tiyazol
halkasi i¢eren iire tiirevlerinin sentezi ve antikanser aktivitelerinin belirlenmesi {lizerine
caligild1.

Calismanm ilk asamasinda; asetofenon tiirevleri (3a-e), etanol igerisinde I, ve tiyotire
esliginde refluks edilerek tiyazol (5a-e) tiirevlerinin sentezi gergeklestirildi.

Calismanin ikinci asamasinda; elde edilen tiyazol (5a-e) tiirevleri ile izosiyanat
tirevlerinin (6a-j) toluen igersinde refluks sartlarindaki reaksiyonundan, hedeflenen
yeni potansiyel biyoaktif hibrit molekiillerin (7-11a-j) sentezi gergeklestirildi. Elde
edilen yeni hibrit molekiillerin yapilar1t NMR, FT-IR, LC/QTOF gibi spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Sentezlenen molekiiller PC3 (prostat kanseri), MCF7 (meme
kanseri) ve HT29 (kolon kanseri) hiicre hatlar1 ile hiicre kiiltiirii ¢alismalari
gerceklestirildi. Yapilan hiicre kiiltiirii ¢alismalarma gore, molekiiller HT29 (kolon
kanseri) hiicre hattma kars1 etkili oldugu belirlenmistir. Ozellikle 7d molekiiliiniin
HT29 (kolon kanseri) hiicre hattina karsi aktif oldugu tespit edilmistir.

2020, 254 SAYFA
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ABSTRACT

DOCTORATE THESIS

INVESTIGATION OF SYNTHESIS AND ANTIPROLIFERATIVE
CHARACTERISTICS OF THE THIAZOL BASED HYBRID MOLECULES

OSMAN NURI ASLAN

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

(SUPERVISOR: PROF. DR. MUSTAFA CEYLAN)

In this study; It was studied on the synthesis of urea derivatives containing thiazole ring
in their structure and potential for biological activity and determination of anticancer
activities.

In the first stage of the study; The synthesis of thiazole (5a-e) derivatives was
accomplished by refluxing acetophenone derivatives (3a-e) in ethanol with I, and
thiourea.

In the second stage of the study; Synthesis of the targeted new potential bioactive hybrid
molecules (7-11a-j) was obtained from the reaction of the obtained thiazole (5a-e)
derivatives and isocyanate derivatives (6a-j) in toluene under reflux conditions. The
structures of the new hybrid molecules obtained were illuminated by spectroscopic
methods such as NMR, FT-IR, LC / QTOF. Cell culture studies were performed with
synthesized molecules against PC3 (prostate cancer), MCF7 (breast cancer) and HT29
(colon cancer) cell lines. According to the cell culture studies conducted, the molecules
were found to be effective against the HT29 (colon cancer) cell line. In particular, 7d
molecule was found to be active against HT29 (colon cancer) cell line.
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(11f) bilesigine ait PC3 aktivite test SONUGIAIT .........ccveerveieirieieereeeeeeeee s
Sekil 7.84.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil) fenil)iire
(111) bilesigine ait MCF7 aktivite test SONUGIATT........ccveveirieerireicec e
Sekil 7.84.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire
(111) bilesigine ait HT29 aktivite test SONUGIATT........ceovvveueirieeireicree e

Sekil 7.85.a. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait "H-NMR SPEKITUMU ........co..ovveereeeeeeeeeeeeeeeee e
Sekil 7.85.b. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(11g) bilesigine ait >C-NMR SPEKIIUMU ............ovveerveeeeeeeeeeeeseeeeseeeseee s
Sekil 7.85.c. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait IR SPEKLIUMU ......covoviiiiiiiieee e
Sekil 7.85.d. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait HRMS (ESI-TOF) SPeKrUmMU ..........ccoovvieueireiiriecirieiceseeeseenene

Sekil 7.86.a. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait PC3 aktivite test SONUGIATT..........cervrveuiirieiirieiee e
Sekil 7.86.b. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait MCF7 aktivite test SONUGIArT...........cceceirieviririeiiicerecece
Sekil 7.86.c. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire
(119) bilesigine ait HT29 aktivite test SONUGIAIT .......cccvvveviirieiiirieiicecee,

Sekil 7.87.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
iire (11h) bilesigine ait "H-NMR SPEKErUMU ..........ov.overeeeeereeeseeeeeeeeeeeeeeee s
Sekil 7.87.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
iire (11h) bilesigine ait *C-NMR SPEKLIUMU..........vvceveeeeerereeeeereeeeeeesee e eeeeeseeeesee
Sekil 7.87.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
tire (11h) bilesigine ait IR SPEKIIUMU .......ceoveviriiiciiieiceeeeee e
Sekil 7.87.d. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
tire (11h) bilesigine ait HRMS (ESI-TOF) SPeKtrUMU ........ccocvriririririeiereiiirisisieieeieas

Sekil 7.88.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
ire (11h) bilesigine ait PC3 aktivite test SONUGIArT ...........coccevvevevericiiiiricieceeceeee
Sekil 7.88.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
ire (11h) bilesigine ait MCF7 aktivite test SONUGIATT .........cccovevveivieiiriieiiceecieeei
Sekil 7.88.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)
tire (11h) bilesigine ait HT29 aktivite test SONUGIArT........ccccevvvieveirieeireeeeeeeeeenes

Sekil 7.89.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)ire (11i)
bilesigine ait "H-NMR SPEKEIUMU .............oveorveeeeeeeeeeeeeeeee e
Sekil 7.89.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (111i)
bilesigine ait *C-NMR SPEKIIUMU ............oveeeeereeeeeeeeeeeee e
Sekil 7.89.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil )iire (11i)
bilegigine ait IR SPEKLIUMU .....c.c.ciiiiiiiieicce e
Sekil 7.89.d. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (11i)
bilesigine ait HRMS (ESI-TOF) SPeKtrumuU ........cccvoveveueiiiiririeieeeecese e,

Sekil 7.90.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil )iire (11i)
bilesigine ait PC3 aktivite test SONUGIAIT........ccceivveiriieireeeere e
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Sekil 7.90.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (111)

bilesigine ait MCF7 aktivite test SONUGIArT.........cccoeiiiiiriniiiic e 241
Sekil 7.90.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (11i)

bilesigine ait HT29 aktivite test SONUGIATT ........ccooiviririiiiiiieic e 241
Sekil 7.91.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait "H-NIMR SPEKIIUMU ..........oo..ovveerveeereeeseeeeseeeeeee e 242
Sekil 7.91.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait “*C-NMR SPEKIIUMU .........oo.crveieeieeeeseeceeeeeeee s 242
Sekil 7.91.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait IR SPEKIIUMU ........civiiiiiieieiee e 243
Sekil 7.91.d. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait HRMS (ESI-TOF) SPEKtrUMU ........cocoovieiriiieirieieereeeeeeseeee e 243
Sekil 7.92.a. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait PC3 aktivite test SONUGIATT.......cc.eevuivieriiiiiiiiereee e 244
Sekil 7.92.b. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait MCF7 aktivite test SONUGIATT .......ccovveiiiriiriiiieccesee e 244
Sekil 7.92.c. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

bilesigine ait HT29 aktivite test SONUGIATT ........ccevveiiiiiiiiiiiircce e 244

XXiV



CIZELGE LISTESI

Cizelge
Cizelge 3.1. Sentezlenen Tiyazol Tiirevleri.......

Cizelge 3.2. Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

XXV



1.  GIRIS

Ure (1) organik ve fizyolojik &nemi bulunan bir bilesiktir. Fizyolojik olarak;
memelilerin viicudunda proteinlerin yakilmasi sonucunda meydana gelen amonyak,
karacigerde CO; ile reaksiyona girerek iireyi olustururken, sentetik olarak ise; ilk defa
1828 yilinda Wohler tarafindan laboratuar ortaminda sentezi gergeklestirilmistir. Ayni

zamanda karbamik asidin amidi oldugundan karbamid adi ile de bilinir.

Ure birimi iceren yapilarm sentetik olarak ¢ok yonlii olmalar1 bu bilesikleri dnemli
kilmaktadir. Bu bilesiklerin eldesi igin literatiirde bircok yontem bulunmaktadir. Bu
yontemlerden bir tanesi de Curtuis (Sekil 1.1.) diizenlenmesidir. Bu diizenlenmede agil
kloriir bilesiklerinden ilk olarak azid eldesi gerceklestirilir. Daha sonra yapida N, gazi
cikistyla izosiyanat olusumu gerceklesir. Son olarak izosiyanatin amin ile

reaksiyonundan iire birimi igeren molekiillerin sentezi gerceklestirilir.
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Sekil 1.1. Curtuis Diizenlenmesi

Ure tiirevleri karbonil grubu ve iki azot atomu igermesi sebebiyle ¢ok yonlii

bilesiklerdir. Bu nedenle hem akademik hem de endiistriyel agidan bu bilesikler 6nemli



hedef bilesikler olma 6zelligini tasimaktadirlar. Bu tip hedef bilesiklerin eldesi ve
biyolojik aktivitesi lizerine birgok ¢aligma rapor edilmistir.

Ure birimi iceren FDA (Food and Drug Administration) onayli birgok ilag
bulunmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan Carmofur, Hepatit C viriisiine karsi
kullanilan Boceprevir, Parkinson hastaliginin tedavisinde kullanilan Lisuride,
Migrenin 6nlenmesi i¢in kullanilan Telcagepant, doku bozukluguna karsi kullanilan
Celiprolol ve alerjiyi hafifletme etkisi bulunan Zileuton ilaglar1 bunlarin bir kismidir
(Ghosh ve ark., 2020).
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Ure tiirevleri tarimda giibre (Hamidipour ve ark., 2005), tekstil sektdriinde mordan
(Onal ve ark., 2004) olarak kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica iire tiirevlerinin antiviral,
antioksidan, antimikrobiyal gibi bir¢ok biyoaktif 6zelliklere sahip oldugu literatiirde
rapor edilmistir (Raju ve ark., 2013; Rajtar ve ark., 2013; Raju ve ark., 2014).

Tiyazol (2) halkas1 bir azot ve bir kiikiirt atomu igeren 5 {iyeli hetero aromatik halkali

bir bilesiktir. Tiyazol halkas1 pek ¢ok dogal iiriiniin ve biyoaktif molekiiliin yapisinda



bulunur. Vitamin-B;, penisilin ve mikrokokin gibi antibiyotiklerin yapisinda tiyazol

halkas1 bulunmaktadir.

Ayrica sentetik olarakta sentezlenebilen tiyazoller; ilk kez Hantzsch tarafindan tiyoiire
ve a-halo karbonil bilesiklerinin reaksiyonundan elde edildigini bildirmistir (Kikelj ve

ark., 2002).

Tiyazol
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Tiyazol tiirevleri; antimikrobiyal (Bonilla ve grubu, 2006), antiviral (Stachulski ve
grubu, 2011), antikanser (Zheng ve grubu, 2013), antienflamatuvar (Miwatashi ve
grubu, 2008) gibi aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir. Tiyazol halkasi iceren
yapilarin, gram-pozitif bakteri (MTCC 441) ve gram-negatif bakteriye (MTCC 39) kars1
antibakteriyal ve antifungal aktivite gosterdikleri ortaya koyulmustur (Adki ve ark.,
2012). Tiyazol birimi igeren yapilara; Kanser tedavisinde kullanilan Bleomycin ve
Epothilone, antifungal ozellik gosteren Abafungin, antibiyotik olarak kullanilan
Amoxicillin ve mitokondriyal inhibitor etki gosteren Myxothiazol molekiilleri 6rnek
verilebilebilir (Althagafi ve ark., 2019).
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Sun ve grubu (2010), tiyazol ve iire birimlerini i¢eren iki seri diaril {ire bilesiklerinin
sentezini tasarlayip gerceklestirmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin akciger kanseri ve
meme kanseri hiicre hatlarinda etkileri arastirilmistir. Tespit edilen sonuglara gore
bilesiklerden a-d tiirevlerinin, standart olarak giiniimiizde kanser tedavisinde de

kullanilan sorafenibten cok daha iyi antitiimor aktivite gosterdigi belirlenmistir.

ST DO OO

Diaril Ure Sorafenib

Ar: a) 4-CIPh b) 4-CI-3-CF4Ph
c) 4-F-3-CF3Ph  d) 3-Br-5-CF4Ph

Literatlirde bulunan bu bilgiler 151¢inda biz de ¢alismamizda; yapisinda hem tiyazol
halkasini hem de iire birimini ayni yapida iceren yeni potansiyel biyoaktif hibrit
molekiillerin sentezi ve karakterizasyonu planlanmistir. Sentez ve karakterizasyon
tamamladiktan sonra, hibrit molekiillerin antiproliferatif 6zellikleri arastirilmistir. Bu
kapsamda sentezlenmesi planlanan yeni hibrit molekiillerin genel semasi Sekil 1.2°de

gosterilmistir.
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Sekil 1.2. Yeni hibrit molekiillerin genel yapisi

Calismanin ilk asamasinda; asetofenon tiirevleri (3a-e), etanol igerisinde I, ve tiyoiire

esliginde refliiks edilerek tiyazol (5a-e) tiirevlerinin sentezi (Sekil 1.3.) gerceklestirildi.

0 b I, (13 ckv.) N /<NH2
ArPN * HNTNH, —— s
EtOH Py
3a-e 4 Ref., 48 saat AT =
a-¢

Ar : Ph, 4-MePh, 4-MeOPh, 4-CIPh, 4-BrPh

Sekil 1.3. Tiyazol tiirevlerinin sentezi

Calismanin ikinci asamasinda; elde edilen tiyazol (5a-e€) tiirevleri ile izosiyanat
tirevlerinin (6a-j) toluen igersinde refliikks sartlarindaki reaksiyonundan, hedeflenen
yeni potansiyel biyoaktif hibrit molekiillerin (7-11a-j) sentezi (Sekil 1.4.)
gerceklestirildi. Elde edilen yeni hibrit molekiillerin yapilart NMR, FT-IR, HRMS gibi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Sentezlenen molekiillerin  hiicre  kiiltiirii
calismalar1 PC3 (prostat kanseri), MCF7 (meme kanseri) ve HT29 (kolon kanseri) hiicre
hatlar1 ile gergeklestirildi. Elde edilen sonuglar degerlendirildi.

NH;  R,: H, 4-MeO, 4-Cl, 4-F, 4-CF5, 3-CF;, 3,5-CF;, 4-C1-3-CF;, 4-Me-3-Cl, Naftalen
N=
@A/S . | N N\\C\\O Toluen (10 ml) R2_<j\ j]\ i}\@&
N N —
R1// soe Rz/ /Ga-j Ref. , 6 saat H H
| R;: H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 4-Br 7-11a4 )

Sekil 1.4. Yeni hibrit molekiillerin (7-11a-j) sentezi



2. KAYNAK OZETLERi

2.1  Ure Hakkinda Genel Bilgi ve Sentez Yontemleri

Laboratuar ortaminda sentezlenen ilk organik bilesik olan tire (1), H,N-CO-NH;
formiiliine sahip, 60.06 (g/mol) molekiil agirlikli, oda kosullarinda renksiz ve 132 °C’de
eriyen bir bilesiktir. Karbamid adi ile de bilinen iirenin kesfi; 1727 yilinda Alman
kimyac1 Herman Boerhaave tarafindan idrardan kristallendirme yoluyla elde edilmistir
(Anonim, 2018). Ure ve tiirevleri basta tarim olmak iizere; giibre iiretiminde
(Hamidipour ve ark., 2005) ve tekstil sektdriinde mordan (Onal ve ark., 2004) olarak
kullanildig1 bilinmektedir. Ure tiirevlerinin regine ve patlayici olarak kullanildig:
bilinmektedir (Anonim, 2018). Ayrica iire tiirevlerinin antiviral, antioksidan,
antimikrobiyal gibi bir¢ok biyoaktif 6zelliklere sahip oldugu literatiirde rapor edilmistir
(Raju ve ark., 2013; Rajtar ve ark., 2013; Raju ve ark., 2014).

Sekil 2.1. Urenin genel yapis1

Hem dogal olarak bulunan hem de sentetik olarak elde edilebilen iirenin laboratuar
ortaminda sentezi ilk olarak 1828 yilinda Friedrich Wohler tarafindan
gerceklestirilmistir. Wohler gergeklestirdigi deneyde (Sekil 2.2), gilimiis siyanatin

amonyum kloriir ile reaksiyonundan iireyi sentezlemistir (Meessen, 2014).

————————————

Sekil 2.2. Wohler’in Ure Sentezi



Wohler’in bu deneyi, canli organizmalar olmaksizin inorganik bilesiklerden ¢ikarak
organik bir bilesigin sentezlendigi ilk tepkimedir ve sentetik organik kimyanin
baslangici olarak kabul edilir. Wohler’den 40 yil sonra Rus kimyager Basarov, kapali
tipte amonyum karbamatin basingla isitilmast  sonucunda iire  sentezini
gerceklestirmistir (Sekil 2.3). Bu yontem ise gliniimiizde biiyiik 6l¢ekli lire sentezinde
siklikla kullanilmaktadir. Canli organizmalarda, azot metabolizmasi igerisinde amonyak
ve karbondioksitin ATP katalizorliigiinde iire (1) olusurken; endiistriyel olarak ise,
amonyak ile karbondioksitin yiiksek sicaklik ve yiiksek basing altindaki reaksiyonu
sonucunda sentezlenmektedir (Meessen, 2014).

NH2COONH4 —_— NHzCONHZ E + HZO

1 :

_____________

PR

Sekil 2.3. Basarov’un Ure Sentezi

Ure, fizyolojik 6neme sahip bir bilesiktir. Memelilerin viicudunda proteinlerin
yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak, karacigerde karbondioksitle {ireye doniistir.
Kana gegen iire, idrarla disariya atilir. Ure ayrica az miktarda ter, siit ve gdzyasinda da
bulunur. Yetiskin bir insan giinde 25-30 gram iireyi idrarla atar. Fakat viicut
yaslandik¢a, bobreklerin iireyi viicuttan atma kabiliyeti de her gecen yil azalmaktadir
(Sonmez, 2012).

Ure birimi igeren yapilarm sentetik olarak ¢ok yonlii olmalar1 bu bilesikleri dnemli
kilmaktadir. Bu bilesiklerin eldesi igin literatiirde bircok yontem bulunmaktadir. Bu
yontemlerden bir tanesi de Curtuis (Sekil 2.4.) diizenlenmesidir. Bu diizenlenmede agil
kloriir bilesiklerinden ilk olarak azid eldesi gerceklestirilir. Daha sonra yapida N, gazi
cikisiyla izosiyanat olusumu gergeklesir. Son olarak izosiyanatm amin ile

reaksiyonundan iire birimi iceren molekiillerin sentezi gerceklestirilir.
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Sekil.2.4. Curtuis Diizenlenmesi

Ure sentezi i¢in sikhkla Curtuis diizenlenmesi kullanilmasinin yani sira literatiirde
bilinen farkli yontemlerde bulunmaktadir. Perveen ve grubu gelistirdikleri metodla
izosiyanatlar kullanilarak 1,3-disiibstitiie iire ve tiyoiire tiirevlerini sentezlemislerdir
(Perveen, 2005).

N

X H,0 H
X:0O,S X
RNCX
H H ISI
R/N N\R -COX H o H
=y
X
(0] (0]

Lee ve grubu 2004 yilinda 1° yada 2° aminlerle korunmus karbamatlarin
trimetilaliiminyum katalizorligiinde 1° veya 2° aminlerle reaksiyonu sonucu bi-, tri- ve

tetra- siibstitiie tireleri sentezlemislerdir (Lee, 2004).
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2.2 Ure ve Tiirevleri ile Ilgili Literatiir Calismalan

Ure tiirevlerinin; biyolojik aktif bilesikler, farmasétikler, tarim ilaglari, seliiloz lifleri
icin boyalar gibi genis ¢apli uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Avalos ve grubu
sentezledikleri heterosiklik iire ve tiyoiire tiirevlerinin HIV proteaz enzimini inhibe
etme 6zelligi oldugunu tespit etmislerdir (Avalos, 2000).

Kanser, glinlimiizde en 6nemli saglik problemlerinden biridir ve diinyada yilda yaklagik
on milyon insanin dliimiine sebep olmaktadir. Kanser tedavisinde kullanilan Sorafenib,
Lenvatinib ve Regorafenib gibi ilag etken maddelerinin yapisinda iire birimi

bulunmaktadir.
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Yin ve grubu (2015) gergeklestirdikleri calismada, iire birimi igeren siilfonamid
tirevlerini sentezlemisler ve sentezlenen molekiillerden 12a ve 12b bilesiklerinin anyon

kemosensor 6zelliklerinin bulundugunu tespit etmislerdir.
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Lin ve grubu (2018), sentezledikleri bir seri iire tiirevi bilesiginden 13 tiirevinin

antitimor ilag olarak kullanilabilecegini belirleyerek literatiire kazandirmiglardir.

s
O
13
Br

Chowdhury ve grubu (2018) gergeklestirdikleri c¢alismada, iire temelli bilesikler
sentezlemisler ve sentezlenen tiirevlerden 14 bilesiginin sa¢ dokiilmelerine kars1 direng
olusturarak, sa¢ hiicrelerinin korunmasma katki saglayip sa¢ dokiilmelerini 6nemli

derecede azalttigmi tespit etmislerdir.

Li ve grubu (2016) sedef hastaligma karsi ilag kesfi calismalar1 yapmislardir. Bu
calisma kapsaminda, sentezlenen pirimidin-iire bilesiklerinden 15 tiirevinin sedef
hastaliginin tedavisinde potansiyel bir ila¢ aday1 oldugunu yapilan ¢aligmalar sonucunda

tespit etmislerdir.

10
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Literatiirde iire birimi igeren birgok bilesik bilinmektedir. Bu bilesikler farkli biyoaktif
ozelliklere sahip olmakla birlikte, ila¢ etken maddesi olarak kullanilmaktadirlar. Ornek
olarak; antihelmintik ilag Hetrazan, antipsikotik ilag Cariprazine, farmasotik 6zellige
sahip Cumyluron, herbisit olarak kullanilan Tebuthiuron, hipertansiyon tedavisine
yardimcr olarak kullanilan Torsemide, antikonvulsant 6zellige sahip Pheneturide,
bocek ilact olarak kullanilan Diflubenzuron ve Lufenuron, selektif B-adrenoseptor etki
gosteren Carbuterol bilesikleri verilebilir. Bu etken maddelerin agik yapilar1 Sekil

2.5.’te goriilmektedir.
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Carbuterol

Sekil 2.5. Ure Birimi Igeren Ila¢ Etken Maddelerinin A¢ik Yapilar

2.3  Tiyazol Hakkinda Genel Bilgi ve Sentez Yontemleri

Tiyazol (2) halkasi bir azot ve bir kiikiirt atomu bulunduran 5 iiyeli hetero aromatik
halkali bir bilesiktir. Tiyazol halkas1 pek cok dogal {iriiniin ve biyoaktif molekiiliin
yapisinda bulunur. Vitamin-B;, penisilin ve mikrokokin gibi antibiyotiklerin yapisinda

tiyazol halkas1 bulunmaktadir.
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Tiyazol (2) halkasinda bir 3pz orbitali ve dort 2pz orbitali vardir. Bu orbitaller halkada
delokalizedir. 3 karbon ve 1 azot atomu halkaya 1 elektron saglarken kiikiirt atomu
halkaya iki elektronla katki saglamaktadir. Tiyazol halkas1 diizlemsel olup kiikiirt atomu
spd hibriti yaparken halkada her bir atom i¢in 7 elektron yogunlugu hesaplanmistir
(Glimiis, 2016).
1.190
0.960

N
[2 \> 0.870
S

1.010
1.970

Tiyazol halkasi m fazlalig1 bulunan bir halkadir, bu n fazlalig1 heteroatomlar {izerinde
yogunlagmistir. Azot atomu iizerindeki elektron yogunlugundan dolay1 2 nolu karbon
atomu lzerindeki elektron yogunlugu azalmistir. Bu nedenle 2 nolu karbon atomu
niikleofilik saldirilara agik hale gelirken, elektrofilik saldirilar 5 nolu karbon atomu
iizerinden gerceklesir. Halkada bulunan ii¢ hidrojen atomunun asitlik siralamas1 H4 <
H5 << H2 olarak artmaktadir. H2’nin asitligi Sekil 2.6.‘te gosterildigi gibi
heteroatomlarm hem indiiktif hemde mezomerik etkisi altinda oldugundan en yiiksektir.

HS5 ise sadece indiiktif etkiye maruz kaldigindan asitligi en diistiktiir (Duran, 2006).

( Mezomerik ve indiiktif | [ N
N‘) \
‘ \>LH daha asidik 5 ‘
s/ asidik H” WS
L indiiktif ) L induktif )

Sekil 2.6. Tiyazol halkasindaki heteroatomlarin indiiktif ve mezomerik etkisi

Tiyazol halkas1 diizlemsel olup, C-S baglarmin uzunlugu 171.3 pm’dir. C2-N bag1 C4-
N bagmdan daha kisa olmasi sebebiyle n- karakteri daha fazladir. Bag acilar1 ve bag

uzunluklar1 Sekil 2.7.°de gdsterilmistir.
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Bag uzunluklari Bag acilari
137.2 pm 110.1°
136.7 pm A 115.8° A
N ~ N
‘/ )}130.4 pm /{ )} 115.2°
. Vo
171.3 pm 109.6°  89.3°
- /

Sekil 2.7. Tiyazol halkas1 bag uzunluklar1 ve bag acilar
Tiyazol biriminin aktifligini daha iyi anlamak i¢in rezonans yapilarmi (Sekil 2.8.)

incelemek gerekir. D- orbitallerine sahip olmasindan dolayr ek rezonans yapilari

mevcuttur. Bu durum halkanin aktifligini artirmaktadir (Duran, 2006).

Sekil 2.8. Tiyazol halkasi rezonans yapilari

Sentetik olarakta sentezlenebilen tiyazoller; ilk kez 1889 yilinda Hantzsch tarafindan

tiyoiire ve o-halo karbonil bilesiklerinin reaksiyonundan elde edildigini bildirmistir

(Kikelj ve ark., 2002).

Tiyazol
e | R3
Rl\ JJ\ EtOH 1 ) :
N7 ONH, * N7 TR,
H O R2 """ ’

Metzger ve arkadaslari, kloroasetil aldehit ile tiyoformamidin reaksiyonundan tiyazol

(2) halkasini sentezlemeyi basarmiglardir (Metzger, 1979).
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\ J

a-Acilamino ketonlarm, yiiksek sicaklikta ekivalent miktarda P,Ss ile reaksiyonundan

(Gabriel Sentezi) tiyazol halkasi olusmaktadir (Duran, 2006).

( N\
R, o) Ro
I )
. ¢ prs \
1 .
N / \ R 1 700 ’ R3
3
H S
L (o] Gabriel Sentezi R )

a-Merkapto keton yada asitlerin, nitriller ile reaksiyonundan tiyazol halkasi elde

edilmektedir (Soyleyici, 2006).

N
R1 N R N
SH \\ HCI \
+ Benzen R2
0 R, S
J

Son olarak o-Aminonitrillerin; izosiyanat, karbon oksisiilfiir yada ditiyoasit bilesikleri

Vs

\.

ile reaksiyonundan 5-amino tiyazoller sentezlenmektedir (Soyleyici, 2006).
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2.4  Tiyazol ve Tiirevleri ile ilgili Literatiir Calismalan

Hetero-halkalar arasinda tiyazol, 1,3-konumunda azot ve siilfiir atomlarini igeren bes
iiyeli bir halka olup dogal iiriinlerin yapisinda da yaygin olarak bulunan 6nemli bir
aromatik halkali sistemdir. 1,3-Tiyazol ¢ekirdegi, ¢cok sayida biyolojik aktif bilesigin
yapisinda bulunan ¢ok 6nemli bir hetero-halka olup ¢ok yaygin bir sekilde ¢alisilan
sistemlerden birisidir (Sidiqui ve ark., 2009). Dogada bulunan tiyazol tiirevlerine, ates

bocegine sar1 151g1n1 saglayan lusiferin (16) 6rnek olarak verilebilir.
0]

HO\C[SHN j)LOH

Dogal bir bilesik olan Vitamin-B; (17) ve ilag etken maddesi olarak kullanilan penisilin
(18) gibi antibiyotiklerin yapisinda tiyazol halkas1 bulunmaktadir.

. (0]
N fl HO 0o
N N o)
IO A2 D)
N~ “NH, " s N
17 18

16



Cok sayida ilacin yapisinda bulunan tiyazol halkasi biyolojik aktivitede hayati bir role
sahiptir. Yapisinda tiyazol halkasi iceren bazi iriinlere Tiazofurin ve dasatinib
(antineoplastik ajanlar) (Milne, 2000; Das ve ark., 2006), ritonavir (anti-HIV ilag) (De
Souza ve ark., 2003), ravukonazol (antifungal ajan) (Pasqualotto ve ark., 2010),
nitazoksanit (antiparazitik ajan) (Fox ve ark., 2005), fanetizol, meloksikam ve
fentiazak (anti-inflamatuar ajanlar) (Rehman ve ark., 2005), nizatidin (antiiilser ajan)
(Knadler ve ark., 1986) ve tiametoksam (insektisit) (Nauen ve ark., 2003) 6rnek olarak
verilebilir. Bu nedenle, literatiirde, tiyazol ¢ekirdek yapisinin ila¢ tasariminda ve yeni
terapotik ajanlarin gelistirilmesindeki uygulamalar1 {izerine c¢alismalarin yogun bir

sekilde devam ettigi goriilmektedir.

(0}

/_2\\ R Da i

"o dN @:HT(ES WN\)N/\/OHM\ /_Q
=N

e 7 &

N
T
S
HO OH

Tiazofurin Dasatinib Fanetizole

HO o

N
s— F
Ritonavir Ravuconazole

OH O N \ H NO )|\ g
| N—/ 2 ~ N
wm/‘\} S/\/ ﬁ ,\; {eooH Nk )N/\Q
_N / (o) Cl

o -
Meloxicam Nizatidine Fentiazac Thiamethoxam

Sahin ve grubu (2018), pirimidin-tiyazol birimlerini igeren bir seri bilesigin sentezini

gerceklestirmislerdir. Elde edilen bilesiklere yapilan biyolojik aktivite ¢aligmalarmin

sonucunda 19a-g tiirevlerinin meme kanserine karsi aktif olduklarini tespit etmislerdir.
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Liu ve grubu (2016), yeni bir seri asetamid tiyazol bilesiklerini sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklere yapilan biyolojik ve farmakolojik ¢alismalar sonucunda 20

tiirevinin, alzheimer hastaliginin tedavisinde oncii molekiil olabilecegi tespit edilmistir.

H
L
©\<\/\Sr mo/cm

20

Asetamid tiyazol tiirevlerinin sentezlendigi baska bir calismada Dornelles ve grubu
(2016), yeni biyolojik aktif bilesiklerin sentezini gergeklestirmislerdir. Elde edilen
tirevlerden 2la-i bilesikleri radikal sondiiriicii 6zellik gostermis ve bu bilesiklerin

antioksidan 6zellige sahip olduklar1 belirlenmistir.

H
Ph
N N Y~
R1 Ql/ \n/\
\ S O

21a-i

R, Me Me OMe H H H H H OMe

Ph | Ph Ph  Ph Fur 4MePh Pr Ph 4-OMePh Ph

Y Se S S S Se S Se S Se
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Sashidhara ve grubu (2015), kalkon ve tiyazol iskeletlerine sahip yeni hibrit bilesikler
sentezleyerek, bu bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri iizerine ¢aligmalar yapmislardir.
Yapilan aktivite ¢alismalarmin sonuglarina gore 22 bilesiginin yeni smif antibiyotik

gelistirmek i¢in kullanilabilecegini tespit etmislerdir.

Green ve grubu (2015) piridin temelli tiyazol halkali bilesiklerin sentezini
gerceklestirdikleri ¢alismada, yapilan arastirmalar sonucunda 23 bilesiginin 6nemli
derecede inhibisyon giiciine ve segicilige sahip olmakla birlikte, in Vvivo igin uygun

farmakokinetik 6zellige sahip oldugu belirlenmistir.

Karpoormath ve grubu (2016), dehidrozingeron (DZG) molekiiliinden esinlenerek
hidrazin tiyazol hibrit bilesiklerin sentezini gerceklestirmislerdir. Sentezlenen
bilesiklerin in vitro antimikobakteriyel aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis H37Rv
hiicre hattma kargs1 test edilmistir. Elde edilen sonucglara gore, sentezlenen seriden 24
tiirevinin 1yi derecede aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Caligmanin tamamindan elde
edilen sonuglara gore, farkli birimlerin bir araya gelmesiyle sentezlenen yeni hibrit

molekiillerin biyolojik aktiviteye katkilarmim pozitif oldugunu ortaya koymuslardir.
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Millet ve grubu (2016) kanser tedavisi i¢in ilag etken madde tasarimi iizerine
gerceklestirdikleri ¢aligmada; asetamid tiyazol birimlerini igeren hibrit molekiillerin
sentezini yapmiglardir. Sentezlenen bilesiklerin yapi aktivite iliskisi iizerine biyolojik
aktivite caligmalar1 yapilmustir. Elde edilen sonuglar incelendiginde, 25 tiirevinin hem in
vitro hemde in vivo ortamda etkili oldugu belirlenmis, kanser hiicresinin biiyiimesini

azaltarak farmakokinetik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir.

CsHg r ﬂ O»/
F ﬁ\N N
0 D
25 S

Dockendorff ve grubu (2015); amid, indolin, tiyazol birimlerini igeren hibrit
molekiillerin sentezini gerceklestirmistir. Sentezlenen bilesiklerden 26 tiirevinin yapilan
incelemeler sonucunda sitotoksite géstermedigi, SR-BI (scavenger receptor classB, type
I) de secici olarak hareket ettigi, tersine cevrilebilir inhibisyon gosterdigi tespit
edilmistir. Ayrica ilgili tiirevin in vitro ve in vivo i¢in degerli bir molekiil olabilecegini

rapor etmiglerdir.
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2.5  Tiyazol ve Ure Birimlerini iceren Tiirevler ile Ilgili Literatiir Calismalar

Srinivasulu ve grubu (2015), tiyazol iire birimlerini iceren yeni bir seri bilesigin

sentezini oda sicakliginda katalitik miktarda sodyum hidroksit varliginda

gerceklestirmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidant aktiviteleri arastirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore 27a-d tiirevlerinin antioksidant aktivitelerinin standarttan

(askorbik asit ve vitamin E) daha iyi oldugu belirlenmistir.

R
\©\ J)J(\ 27 a b c
NH

N R |CH; OCH; F

Br

X | Se Se Se

Pal ve grubu (2017), visinal diaril tiyazol fiire tiirevlerinin

Se

sentezini basar1 ile

gerceklestirmis, elde edilen bilesiklerin SOAT (Sterol O-asetiltransferaz) enzimi

inhibisyon Ozellikleri arastirilmistir. Arastirma sonuglarina goére 28 molekiilii 1Cs

degeri ile en giiglii bilesik olarak belirlenmis ve in vivo ortamda trigliserid doniistimiinii

azalttig1 tespit edilmistir. Ayrica yapilan toksikolojik calismalar sonucunda da bilesigin

2000 mg/kg’lik dozda herhangi bir toksisite ve mortalite belirtisine sahip olmadigi

belirlenmistir.

HaC
N
l \>\Me
0 S
C4H11\N)J\N O 28
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Sun ve grubu (2010), tiyazol ve iire birimlerini i¢eren iki seri diaril {ire bilesiklerinin
sentezini tasarlayip gerceklestirmiglerdir. Sentezlenen bilesiklerin akciger kanseri ve
meme kanseri hiicre hatlarinda etkileri arastirilmigtir. Tespit edilen sonuglara gore
bilesiklerden 29a-d tiirevlerinin standart olarak, giiniimiizde kanser tedavisinde de

kullanilan sorafenibten ¢ok daha iyi antitiimor aktivite gosterdigi belirlenmistir.

o @) Cl o O XN
Ar JJ\ /©/ S j@\ /©/ | ©
~ ” H % FyC IIEII JJ\ E =
29 N HN
Sorafenib ~

Ar: a) 4-CIPh b) 4-CI-3-CF4Ph
c) 4-F-3-CFsPh  d) 3-Br-5-CF4Ph
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3. MATERYAL ve YONTEM

Doktora tez projesi kapsaminda gerceklestirilen c¢alismalar Tokat Gaziosmanpasa
Universitesi Kimya Boliimii Kataliz ve Organik Sentez Arastirma Laboratuarinda

gerceklestirilmistir.

3.1  Kullanilan Materyaller

3.1.1 Arac ve malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, termometre, cam malzemeler

3.1.2 Kimyasallar

Reaktifler

Keton tiirevleri, Tiyoiire, Iyot, Izosiyanatlar, NaOH

Coziicu ve Kurutucular

Coziici olarak etanol, metanol, kloroform, diklormetan, eter, hekzan kullanildi.

Kurutucu olarak sodyum siilfat kullanilda.

Kolon Dolgu Maddeleri

Silika Jel 60 (0,063-0,200 mm) (Merck).

Saflastirma

Elde edilen tiim iirlinler uygun ¢oziicii karigimlari kullanilarak kolon kromatografisi ve

kristallendirme yontemleri ile saflagtirildi.
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3.1.3 Cihazlar

'"H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre.

3C-NMR Bruker 100 MHz Spektrometre.

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre.

Erime Noktas1 Elektrotermal 9100 Erime Noktasi Tayin Cihazi.
Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektroskopisi (HRMS)

3.2 Deneysel Kisim

3.2.1 4-Feniltiyazol-2-amin (5a-€) Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem
Baslangi¢ maddesi olan tiyazol tiirevleri literatiirde bilinmekle birlikte, grubumuzun bu

tirevlerin sentezi tizerine (Ceylan ve grubu, 2017/ 2016) calismalar1 bulunmaktadir.

Sentezlenen biitlin tiyazol (5a-€) tiirevleri Cizelge 3.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen Tiyazol Tirevleri

Tiyazol Tiirevleri Verim ( % ) E.N. (°C)

©//\/S 65 147-149
NS

70 136-138

60 200-202

=X 55 165-167

Br

X 65 182-184

Se
Cl

Ceylan ve grubu (2017/2016)

3.2.2 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire Tiirevlerinin Sentezi i¢cin Genel Yéntem

50 ml’lik yuvarlak dipli balona tiyazol (5a-e) tiirevi (1.0 mmol) alind1 ve toluende (5.0
ml) ¢oziildii. Olusan karisimin iizerine izosiyanat (6a-j) tiirevinin (1.2 ekv.) toluendeki
(5.0 ml) ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyon karigimi 6 saat refluks edildi. Reaksiyon takibi

TLC ile yapilarak siire sonunda reaksiyon bitirildi. Karigim oda sicaklifinda sogumaya
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birakildi. Olusan ¢okelek siiziildii ve kurutuldu. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7-
11a-j) tiirevleri saf olarak elde edildi.

-

NH,  R,: H, 4-MeO, 4-Cl, 4-F, 4-CF5, 3-CF;, 3,5-CF3, 4-C1-3-CF;, 4-Me-3-Cl, Naftalen
N=
A o N N\\C\\O Toluen (10 mi) R2©\ )OJ\ Mm
|// R// _ Ref. , 6 saat H H N —
R; 5a-e 2 6a-j
| Ryt H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 4-Br 7-11a+ )

Sekil 3.1. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7-11a-j) Tiirevlerinin Sentezi

Cizelge 3.2. Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim (%) Erime Noktas1 (°C) E. N. (cC)™
@ o s\ 75 220-223 218-219"
J D
H H 7,
/O\©\ o s 80 226-228 -
Ly
H o Hap
cl o s 85 249-251 246-247"
L0
NJ\N/]\\N
H 7¢
F\©\ o s 86 229-232 231-232"
\
7d

FC 0 e 95 261-264 .
@ I )\\/\>~©
N N N
H H
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim (%) Erime Noktasi (°C) E. N. eO)"™
/@\ o) S/\>\© 85 206-208 -
A
7f
CF3 75 233-236 -
/@\ o) S/\>\©
A A
79
Clj@\ 0 s\ 95 210-212 -
AL IO
H H,
H30:©\ 0 s\ 90 240-242 -
O8O0

O 0 ST 90 234-237 -
O NJ]\N/‘\\}\Q
H H
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim (%) Erime Noktasi (°C) E. N. eO)"™
@ 0 s\ 60 230-232 259-260"
NJ\NJ\\/N>\©\CH3
H H ga
S e
H H8b
CI\@ o s\ 65 279-281 276-277"
N)]\N/k\/NB\@‘C%
8c
F 0 s 90 258-261 273-274'
\©\NJ\N/‘\\T\>\©\CH3
H 8d
F3C\©\ 0 s 90 268-271 -
BEPE g
H Hge
/@\ 0 s 85 225-228 -
FsC N)]\ﬁ/‘\\}@c*'s
8f
CF3 90 275-278 -
/@\ o S/\>\©\
FaC HJ\H*\ N CHs
&g
C'@\ 0 s\ 75 259-261 -
FsC NJ\N/L\N /\:> CHs
8h
He,cjijL o sy 70 280-282 -
cl NJ\NJ\\/NB—\Q\CH3
H H
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim (%)  Erime Noktasi
(°C)

L8 D 85 247-250
® Aot Con
H H
@\ 0 ST\ 65 241-243
N)J\N/k\/NB_\@\O\
H H

9a
/O\©\ < s\ 95 201-204
NJLN/L\?\Q\O\
CI\©\ ° s\ 70 236-238
N)J\N/I\\/N>—\©\O
\
H Hge
F\©\ o s\ 70 242-244
N)J\N)\\/N>'\©\o
\
H 94
F30\©\ j\ i\ 70 248-251
\> < >\o
N H 9e " \

/@\ 0 s 70 282-285
FiC N)J\N/L\/N>\©\O

CF3 65 240-243
/@\ o) S/\>\©\
FsC N A N A N O\
H H
9g

E. N. (°C)™
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri

o ¥s
NN SN Cl
- \©\ (0] S \
NJJ\N/L\N cl
H
cl
OB
NN SN Cl
F
T
NSNS Cl
F30\©\ o s \
PP W

Verim (%)

95

70

86

85

70

65

75

90

Erime Noktasi

(°C)

231-234

230-233

240-243

211-214

242-245

244-247

307-310

290-293

E. N. eO)"™

250-2521

252-2541

266-267*
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim  Erime Noktasi (°C) E. N. (°C)"™
(%)
/@\ 0 s 65 216-218 -
FsC N)J\N/L\/N>—\©\CI
H  Hoqof
CFs3 85 240-243 -
Jo ¥ O
FsC HJ\H/‘\\N cl
10g
C'n 0 s\ 65 238-241 -
FaC NJ\NJ\\N <:> —Cl
. 10h
70 256-258 -

O 0 s\ 60 235-238 -
SO
H H
@ 0 57 80 319-322 210?
Aot

/O\Q o s\ 87 247-250 -
H A D
Ho Hq4p
C'\©\ 0 s\ 88 259-261 -
NJ\N/‘\\N Br
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Cizelge 3.2. (Devami) Sentezlenen Tiyazol-Ure Tiirevleri

Tiyazol-Ure Tiirevleri Verim  Erime Noktasi (°C)
(%0)
F 90 280-283
@ A,
I 11d
F3C 90 312-315
A I
I 11e

/@\ 80 297-300
A
FsC

i 11f

CFs 85 315-318
y ﬁl Iy,
k 11g
CIjijL o s\ 75 320-322

HsC o s 85 261-263
30O
Cl N” N7 N Br
H H
O 0 s\ 93 234-236
O N)LN/'\\}\Q\&
H H

E. N. eO)"™

1- Abdelaziz ve grubu, 2014
2- Kreutzberger ve grubu, 1988
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3.3  Hiicre Kiiltiirii Cahsmalan

3.3.1 Hiicre kiiltiirii

Bu calismada, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Miihendislik ve Doga Bilimleri
Fakiiltesi, Genetik ve Biyomiihendislik Boliimii, Hayvan Hiicre ve Doku Kiiltiirii
Laboratuvar1 stoklarinda bulunan, PC3 (prostat kanseri), MCF7 (meme kanseri) ve
HT?29 (kolon kansert) hiicre hatlar1 kullanildi. MCF7 hiicreleri, DMEM HG (Dulbecco's
modified Eagle’s medium, 4,5 g/L glikoz, Gibco, Ingiltere) besi ortami, %10 (v/v)
inaktif fetal sigir serumu (FBS, Biochrom, Almanya) ve %Il (v/v) L-glutamin
(Biochrom, Almanya) igeren besi ortamu igerisinde 37 °C' de, %5 CO; igeren %95
nemli inkiibatorde kiiltive edilerek cogaltildi. PC3 ve HT29 hiicreleri ise benzer besi
ortam1 kompozisyonu ve kiiltivasyon kosullarinda RPMI 1640 (Biochrom, Almanya)

icerisinde ¢ogaltilmistir.

3.3.2 Donmus hiicrelerin ¢ozdiiriilmesi

Sivi azot (-196 °C) igerisinde saklanan kryotiipler c¢ikartilir ¢ikartilmaz, vakit
kaybetmeden 37 °C’deki su banyosu icerisinde ¢dzdiiriildii. Icerigi ¢oziinen kryotiip
biyogiivenlik kabinine (ESCO, Singapur) alindiktan sonra iizerine hazirlanan besi
ortami1 damla damla eklenmis ve tiip icerigi dikkatlice toplanarak santrifiij tiipiine
aktarildi. Hicreler 800 rpm (devir/dakika)’de 4 °C'de 5 dk. santrifiijlendi (Niive,
Tirkiye). Santrifligasyon sonrasinda olusan {ist faz (slipernatant) atilarak, pellet {izerine
taze besi ortami eklenerek homojenize edildi. Homojenize edilen hiicreler 37 °C'de, %5
CO; igeren %95 nemli ortamda inkiibe edildi. Hiicrelerin morfolojileri ters-faz
mikroskop (Olympus, Japonya) ile incelenmis ve hiicrelerin besi ortamu iki giinde bir

degistirilmistir. %70-80 konfluensiye ulagan hiicreler ise pasajlanarak ¢ogaltildu.
3.3.3 Hiicrelerin pasajlanmasi ve dondurulmasi
Hiicrelerin iizerinde bulunan kullanilmis besi ortami uzaklastirildiktan sonra 37 °C’de

isitilmis  olan, steril Ca™ ve Mng2 icermeyen fosfat tamponu (PBS, 14190250,

ThermoFisher Scientific) ile hiicrelerin yiizeyi yikandi. Daha sonra hiicrelerin {izerine
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37 °C' de sitilmis tripsin-EDTA (2,5 g/L tripsin, 0,5 mM EDTA, Sigma) cozeltisi
eklenerek 37 °C' de 5 dk bekletilerek hiicrelerin ylizeyden ve birbirlerinden ayrilmasi
saglandi. Ayrilan hiicrelerin iizerine serum igeren besi ortami ilave edilerek siispansiyon
homojenize edilmis ve tiipler, 800 rpm (devir/dakika)’de 4 °C'de 5 dk. santrifiijlendi.
Santrifiigasyon sonrasinda tist faz (stipernatant) atildiktan sonra, pellet iizerine taze besi
ortami eklenmis ve hiicreler homojenize edildi. Hiicre siispansiyonundan, hiicrelerin
pasaj oranina gore seyreltilerek, yeni hiicre kiiltiir kaplarina aktarildi ve hiicreler 37
°C'de, %5 CO; igeren %95 nemli ortamda inkiibe edildi. Calismanm devamliligmin
saglanmas1 i¢in hiicreler stoklandi. Bunun i¢in tripsinize edildikten sonra santrifiij
edilen hiicre pelleti lizerine hazirlanan dondurma ortami (%90 (v/v) FBS, %10 (v/v)
dimetilsiilfoksit, DMSO) eklendi ve hiicreler kriyotiiplere paylastirildi. Kriyotiipler 6nce
-86 °C bir gece bekletildikten sonra daha uzun siire saklanmasi ig¢in -196 °C'ye (s1v1

azot) kaldirildi.

3.3.4 Hiicre ¢ogalma testleri

Bolim 3.3.1. de belirtilen laboratuvar stoklarindan ¢dzdiiriilerek kiiltive edilen hiicre
hatlar1 5%104 hiicre/mL konsantrasyonda olacak sekilde ii¢ tekrarli (n=3) olarak 96
gozIi kiltiir kaplarma ekildi. Hiicreler %5 CO; igeren 37 °C’deki nemli inkiibatorde 24
saat boyunca inkiibe edildi. 24 Saatlik inkiibasyonun ardindan hiicreler iizerine organik
bilesikler sekiz farkli konsantrasyonda (200, 100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.125, 1.5625 mM)
eklendi. Hiicreler ilgili bilesikler ile birlikte 48 saat inkiibe edildi. Bu siirelerin sonunda
MTT (3-(4,5-dimetilthiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazolyum bromid, sar1 tetrazolyum tuzu,
M5655, Sigma, USA) ile canlilik testi uygulandi. MTT'nin mitokondriyal suksinat
dehidrogenaz enzimi ile indirgenerek MTT-formazan kristallerine doniismesi temeline
dayanan MTT testi, aslen mitokondriyal aktiviteyi 6lgmesine ragmen dolayli yoldan
hiicre canliliginin belirlenmesinde sik¢a kullanilan bir yontemdir. MTT testi i¢in,
pleytteki kullanilmis besi ortami ¢ekilmis ve hiicrelerin iizerine %10 MTT (M5655
Sigma, USA) (5 mg/mL konsantrasyonda, PBS igerisinde hazirlanmig) iceren besi
ortami eklendi. Hiicreler karanlikta 37 °C’de %5 CO>’li inkiibatérde 3 saat siire ile
inkiibe edildi. 3 saat inkiibasyonun sonunda MTT igeren ortam ¢ekilmis ve hiicrelerin

iizerine DMSO (41646, Sigma, USA) eklenerek olusan formazan kristallerinin
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coziinmesi saglandi. Formazan kristalleri ¢dziindiikten sonra pleyt, ELISA
okuyusucunda (Tecan, Isvicre) 570 nm dalga boyunda okutularak absorbans degerleri
kaydedildi. Her bir 6rnegin absorbans degeri, o deney setine ait hiicre kontroliin
absorbans degerine oranlanip % canlilik oranlar1 belirlenmis ve grafiklendirilmistir. Ek
olarak elde edilen absorbans degerleri ile IC50 degerleri GraphPad Prism 6 yazilimi ile
hesapland:.
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4, BULGULAR ve TARTISMA

4.1  Tiyazol-Ure Tiirevleri (7-11a-j)
4.1.1 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a)

Verim: % 75, Erime Noktasi: 220-223 °C

QLA -0

M s

N N N

H H 7a

1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait "H-NMR spektrumu Sekil 4.1°de
goriilmektedir. Yapida iire biriminde bulunan -NH protonlar1 6 = 10.70 ve 6 = 8.93
ppm’de genis singlet olarak sinyal vermektedir. Yapida bulunan aromatik protonlardan,
tiyazol halkasina komsu fenil halkasindaki orto protonlar1 6 = 7.90 ppm’de dublet (J =
8.4 Hz), meta protonlar1 6 = 7.43 ppm’de triplet (J = 7.6 Hz) ve para protonu 6 = 7.36-
7.30 ppm’de multitiplet olarak rezonans olmaktadir. Ure grubuna komsu aromatik fenil
halkasindaki orto protonlar 6 = 7.50 ppm’de dubletin dubleti (J = 8.4 Hz, 1.0 Hz), meta
protonlar1 & = 7.36-7.30 ppm’de multitiplet ve para protonu 6 = 7.06 ppm’de triplet (J =

7.4 Hz) olarak sinyal vermektedir. Yapidaki aromatik tiyazol halkasi protonu & = 7.55

ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.1. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait ‘H-NMR spektrumu
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1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-ilyiire (7a) bilesigine ait **C-NMR spektrumu Sekil 4.2°de
goriilmektedir. NMR spektrumunda; tiyazol halkasinda bulunan karbon azot arasindaki
cift bag 6 = 159.5 ppm’de rezonans olurken, karbonil grubu karbonu 6 = 151.9 ppm’de
rezonans olmaktadir. Yapida bulunan diger tiim aromatik karbonlar sirasiyla 6 = 149.1,
138.9; 134.7; 129.4 (2C); 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 123.3; 119.1 (2C); 107.6

ppm’de sinyal vermektedir.
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Sekil 4.2. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait **C-NMR spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 = 10.70 (bs, 1H), 8.93 (bs, 1H), 7.90 (d, J =
8.4 Hz; 2H), 7.55 (s, 1H), 7.50 (dd, J = 8.4 Hz, 1.0 Hz ; 2H), 7.43 (t, J = 7.6 Hz; 2H),
7.36-7.30 (m, 3H), 7.06 (t, J = 7.4 Hz; 1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5= 159.5; 151.9; 149.1; 138.9; 134.7; 129.4
(2C): 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 123.3; 119.1 (2C); 107.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: C16H13N30S igin hesaplanan 295.07793; Bulunan 295.07858.
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410 3|C16 H13N3 O S: + Scan (rt: 0.888 min) ONA-68+.d
296.08573
4 (IC16 H13 N3 O S]+H)+
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 4.3. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait HRMS (ESI-TOF)
spektrumu

IR (cm™): 3386, 3194, 3104, 3057, 2851, 2761, 1709, 1595, 1531, 1477, 1433, 1329,
1310, 1294, 1237, 1196, 1175, 1089, 1078, 1043, 1022.
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Sekil 4.4. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait IR spektrumu

4.1.2 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7b)
Verim: % 80, Erime Noktasi: 226-228 °C
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1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-ilyiire (7b) bilesigine ait *H-NMR spektrumu
Sekil 4.5°te goriilmektedir. Yapida iire biriminde bulunan -NH protonlar1 6 = 10.64 ve 6
= 8.75 ppm’de genis singlet olarak sinyal vermektedir. Ure birimine komsu fenil
halkasinda bulunan aromatik protonlar AA’BB’ sistemi vermektedir. Sistemin AA’
kismi 6 = 7.89 ppm’de dublet (J = 8.8 Hz), BB’ kismi1 ise 6 = 6.92 ppm’de dubletin
dubleti (J = 8.8; 2.0 Hz) olarak rezonans olmaktadir. Halkaya bagli metoksi grubu & =
3.74 ppm’de singlet olarak sinyal verirken, tiyazol halkasinda bulunan aromatik proton
0 = 7.51 ppm’de singlet olarak sinyal vermektedir. Tiyazol halkasina komsu aromatik
fenil halkasinda orto ve meta konumundaki protonlar 6 = 7.44-7.40 ppm’de multitiplet
olarak rezonans olurken, para konumundaki proton & = 7.31 ppm’de triplet (J = 7.4 Hz)

olarak rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.5. 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7b) bilesigine ait ‘H-NMR
spektrumu
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1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-ilyiire (7b) bilesigine ait “*C-NMR spektrumu
Sekil 4.6’da goriilmektedir. NMR spektrumunda; tiyazol halkasinda bulunan karbon

azot arasindaki ¢ift bag 6 = 159.7 ppm’de rezonans olurken, karbonil grubu karbonu 6 =
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152.1 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapida bulunan diger tiim aromatik ve alifatik
karbonlar sirasiyla 6 = 155.6; 149.1; 134.8; 131.9; 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 121.0
(2C); 114.6 (2C); 107.4; 55.6.
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Sekil 4.6. 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7b) bilesigine ait “C-NMR
spektrumu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 = 10.64 (bs, 1H), 8.75 (bs, 1H), 7.89 (d, J =
8.8 Hz; 2H), 7.51 (s, 1H), 7.44-7.40 (m, 4H), 7.31 (t, J = 7.4 Hz; 1H), 6.92 (dd, J = 8.8;
2.0 Hz ; 2H), 3.74 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds_ppm): 5= 159.7; 155.6; 152.1; 149.1; 134.8; 131.9;
129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 121.0 (2C); 114.6 (2C); 107.4; 55.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H1sN3O,S i¢in  hesaplanan: 325.08850; Bulunan:
325.08696.
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Sekil 4.7. 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-ilyiire (7b) bilesigine ait HRMS (ESI-
TOF) spektrumu

IR (cm™): 3384, 3088, 3065, 2887, 2865, 2833, 1705, 1599, 1529, 1508, 1478, 1462,
1438, 1405, 1330, 1308, 1302, 1250, 1203, 1182, 1178, 1173, 1153, 1112, 1083, 1043,

1028.
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Sekil 4.8. 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7b) bilesigine ait IR spektrumu
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4.1.3 1-(4-(p-Tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8¢)
Verim: % 90, Erime Noktast: 268-271 °C

1-(4-(p-Toliltiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8e) bilesigine ait 'H-NMR
spektrumu Sekil 4.9°da goriilmektedir. Yapida iire biriminde bulunan -NH protonlar1 6
=10.81 ve & = 9.30 ppm’de genis singlet olarak sinyal vermektedir. Ure birimine komsu
fenil halkasinda bulunan aromatik protonlar AB sistemi vermektedir. Sistemin A kismi
& = 7.78 ppm’de dublet (J = 7.8 Hz), B kismu1 ise & = 7.21 ppm’de dublet (J = 7.8 Hz)
olarak rezonans olmaktadir. Halkaya bagli metil grubu 6 = 2.32 ppm’de singlet olarak
sinyal verirken, tiyazol halkasinda bulunan aromatik proton 6 = 7.44 ppm’de singlet
olarak sinyal vermektedir. Tiyazol halkasina komsu aromatik fenil halkasindaki
protonlar AB sistemi vermektedir. Sistemin A kismu & = 7.72 ppm’de dublet (J = 8.4
Hz), B kismi ise 6 = 7.67 ppm’de dublet (J = 8.4 Hz) olarak rezonans olmaktadir.
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Sekil 4.9. 1-(4-(p-Tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8€) bilesigine ait "H-
NMR spektrumu
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1-(4-(p-Toliltiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8¢) bilesigine ait *C-NMR
spektrumu Sekil 4.10°da goriilmektedir. NMR spektrumunda; tiyazol halkasini {ire
biriminin bagl oldugu karbon 6 = 159.2 ppm’de rezonans olurken, karbonil karbonu 6 =
151.9 ppm’de rezonans olmaktadir. Yapida yer alan -CF3; grubundaki karbon atomu flor
atomlarinin etkisinden dolay1 6 = 127.6 ppm’de quartet (q, J = 271.3 Hz) olarak sinyal
vermektedir. Flor atomlariin aromatik halkadaki karbonlarla da etkileserek beklendigi
gibi dorde yardigi goriilmektedir. -CF3 grubunun bagli oldugu fenil halkasindaki
aromatik karbon atomu & = 123.2 ppm’de quartet (q, J = 31.8 Hz) vererek rezonans
olmaktadir. -CF; grubuna gore orto konumda yer alan karbon atomlar1 & = 126.6
ppm’de quartet (g, J = 3.7 Hz; 2C) sinyal verirken meta konumdaki aromatik karbon
atomlar1 ise yarilmaya ugramadan 6 = 118.8 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir.
Kimyasal kaymalar literatiirle (Al-Bogami ve grubu, 2016) Kkarsilastirildiginda
literatiirle uyumlu oldugu gorilmektedir. Yapida bulunan diger tiim aromatik ve
alifatik karbonlar sirasiyla & = 149.3; 142.8; 137.4; 132.0; 129.6 (2C); 126.0 (2C);
106.9; 21.2.
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Sekil 4.10. 1-(4-(p-Tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8e) bilesigine ait **C-
NMR spektrumu
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.81 (bs, 1H), 9.30 (bs, 1H), 7.78 (d, J =
7.8 Hz; 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.44 (s, 1H), 7.21 (d, J
= 7.8 Hz; 2H), 2.32 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 8= 159.2; 151.9; 149.3; 142.8; 137.4; 132.0;
129.6 (2C); 127.6 (g, J = 271.3 Hz); 126.6 (q, J = 3.7 Hz, 2C); 126.03 (2C), 123.2 (g, J
= 31.8 Hz); 118.8 (2C); 106.9; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH14FsN3OS igin  hesaplanan: 377.08097; Bulunan:
377.07820.

103 |C18 H14 F3N3 O S: + Scan (rt: 0.726 min) 85.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
Sekil 4.11. 1-(4-(p-Toliltiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8e) bilesigine ait
HRMS (ESI-TOF) spektrumu

IR (cm™): 3373, 3183, 3105, 3053, 3026, 2923, 2860, 1708, 1595, 1526, 1488, 1462,
1404, 1384, 1325, 1316, 1296, 1242, 1208, 1185, 1159, 1130, 1111, 1069, 1034, 1015.
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Sekil 4.12. 1-(4-(p-Tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil) fenil)iire (8e) bilesigine ait IR
spektrumu

4.1.4 1-(4-Klorfenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7¢)

Verim: % 85, Erime Noktasi: 249-251 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.76 (bs, 1H), 9.06 (bs, 1H), 7.89 (d, J =
7.6 Hz; 2H), 7.54 (m, 3H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz; 2H), 7.38 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.31 (t, J
=7.2Hz; 1H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5= 159.4; 151.9; 149.2; 138.0; 134.7; 129.2
(2C): 129.1 (2C); 128.1; 126.9; 126.0 (2C); 120.7 (2C); 107.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CisH12CIN3OS igin hesaplanan: 329.03896; Bulunan:
329.03718.
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IR (cm™): 3385, 3189, 3105, 3065, 2851, 2836, 1706, 1594, 1528, 1479, 1457, 1441,
1395, 1331, 1303, 1284, 1237, 1208, 1199, 1177, 1156, 1120, 1092, 1081, 1042, 1012.

4.1.5 1-(4-Florfenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7d)

Verim: % 86, Erime Noktasi: 229-232 °C
F 0 S
T
N N N

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.73 (bs, 1H), 8.96 (bs, 1H), 7.90 (d, J =
7.4 Hz; 2H), 7.54 (s, 1H), 7.52-7.51 (m, 2H), 7.43 (t, J = 7.4 Hz; 2H), 7.32 (1, J = 7.4
Hz; 1H), 7.17 (t, J = 7.4 Hz; 2H).

B¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 158.4 (d, J = 240.2 Hz); 152.1; 149.1;
135.3; 135.3; 134.7; 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 121.1 (d, J = 7.8 Hz, 2C); 115.9 (d,
J = 22.4 Hz, 2C); 107.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci6H12FN3OS igin  hesaplanan: 313.06851; Bulunan:
313.06694.

IR (cm™): 3386, 3104, 3066, 2929, 2851, 2836, 1708, 1601, 1532, 1507, 1477, 1458,
1441, 1402, 1331, 1301, 1292, 1196, 1156, 1104, 1081, 1042, 1025, 1012.

4.1.6 1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (7e¢)

Verim: % 95, Erime Noktasi; 261-264 °C
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.83 (bs, 1H), 9.30 (bs, 1H), 7.90 (d, J =
8.2 Hz; 2H), 7.73 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.55 (s, 1H), 7.43 (t, J =
7.6 Hz; 2H), 7.32 (t, J = 7.4 Hz; 1H).

¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.3; 151.9; 149.2; 142.7; 134.7; 129.1
(2C); 128.1; 127.6 (q, J = 280.8 Hz); 126.6 (d, J = 3.8 Hz, 2C); 126.0 (2C); 123.2 (q, J

= 32.0 Hz); 118.8 (2C); 107.8.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H12FsN3OS  igin  hesaplanan: 363.06532; Bulunan:
363.06404.

IR (cm™): 3381, 3195, 3106, 3068, 2929, 2850, 1710, 1599, 1532, 1480, 1444, 1406,
1330, 1316, 1297, 1244, 1210, 1186, 1157, 1108, 1083, 1068, 1045, 1016.

4.1.7 1-(4-Feniltiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (7f)

Verim: % 85, Erime Noktast: 206-208 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): & = 10.88 (bs, 1H), 9.26 (bs, 1H), 8.02 (s, 1H),
7.90 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.66 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.57 (s, 1H), 7.45-7.39 (m, 4H), 7.33
(d, J = 8.4 Hz; 1H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.3; 152.1; 149.2; 139.9; 134.7; 130.5;
130.1 (d, J = 31.5 Hz); 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 123.0 (q, J = 272.2 Hz); 122.9;

119.5 (d, J = 3.8 Hz); 115.1 (d, J = 4.0 Hz); 107.8.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7Hi; F3N3OS igin hesaplanan: 363.06532; Bulunan:
363.06509.
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IR (cm™): 3378, 3117, 2929, 2884, 2850, 2836, 1703, 1571, 1540, 1490, 1481, 1444,
1418, 1331, 1301, 1294, 1250, 1227, 1209, 1184, 1165, 1133, 1112, 1073, 1039, 1026.

4.1.8 1-(3,5-Bis(triflorometil)fenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7g)

Verim: % 75, Erime Noktast: 233-236 °C
CF,

0] S \
BB~

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 11.22 (bs, 1H), 9.54 (bs, 1H), 8.18 (s, 2H),
7.89 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.69 (s, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.42 (t, J = 7.6 Hz; 2H), 7.35-7.30
(m, 1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 5= 159.3; 152.3; 149.1; 141.2; 134.6; 131.2 (q,
J = 32.8 Hz, 2C); 129.1 (2C); 128.1; 127.6; 126.1 (2C); 125.5 (g, J = 280.8 Hz, 2C);

119.0; 115.8; 108.0.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH11FsN3OS i¢in hesaplanan: 431.05270; Bulunan:
431.05092.

IR (cm™): 3322, 3244, 3123, 2850, 2836, 1664, 1628, 1573, 1470, 1452, 1375, 1338,
1329, 1268, 1228, 1169, 1115, 1095, 1039, 1026.

4.1.9 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7h)

Verim: % 95, Erime Noktasi: 210-212 °C

CF3
Cl
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 10.92 (bs, 1H), 9.33 (bs, 1H), 8.10 (s, 1H),
7.89 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz; 1H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz; 1H), 7.54 (s,
1H), 7.42 (t, 3 = 6.9 Hz; 2H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz; 1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.3; 152.1; 149.2; 138.7; 134.6; 132.5;
129.1 (2C); 128.1; 127.3 (q, J = 30.8 Hz); 126.0 (2C); 124.5; 124.1; 123.2 (q, J = 272.8
Hz); 117.8 (g, J = 5.6 Hz); 107.9.

HRMS (ESI-TOF) m/z: C;7H1;CIFsN3OS igin hesaplanan: 397.02635; Bulunan:
397.02388.

IR (cm™): 3373, 3234, 3128, 3087, 3060, 2930, 2880, 2837, 1689, 1597, 1555, 1519,
1478, 1444, 1416, 1340, 1324, 1308, 1256, 1183, 1123, 1074, 1066, 1027.

4.1.10 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (71)

Verim: % 90, Erime Noktast: 240-242 °C

Cl
H;C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.73 (bs, 1H), 8.97 (bs, 1H), (d, J = 7.6 Hz;
2H), 7.71 (s, 1H), 7.50 (s, 1H), 7.41 (t, I = 7.6 Hz; 2H), 7.33-7.28 (m, 1H), 7.25 (s, 1H),
2.27 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 151.9; 149.2; 138.1; 134.7; 133.7;
131.7; 129.8; 129.1 (2C); 128.1; 126.0 (2C); 119.0; 117.8; 107.6; 19.3.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H14CIN3OS igin hesaplanan: 343.05461; Bulunan:
343.05214.
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IR (cm™): 3384, 3105, 2999, 2884, 2851, 2835, 1707, 1599, 1584, 1523, 1489, 1479,
1438, 1397, 1375, 1331, 1286, 1240, 1194, 1154, 1083, 1048, 1039, 1026.

4.1.11 1-(Naftalen-1-il)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7))

Verim: % 90, Erime Noktast: 234-237 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 11.06 (bs, 1H), 9.17 (bs, 1H), 8.13 (d, J =
8.8 Hz; 1H), 8.08 (d, J = 8.8 Hz; 1H), 7.97 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz;
2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.65-7.60 (m, 2H), 7.56 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.6 Hz; 1H),
7.45 (t, J = 7.6 Hz; 2H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz; 1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.7; 152.4; 149.2; 134.8; 134.1; 133.6;
129.1 (2C); 129.0; 128.1; 126.6; 126.5; 126.3; 126.3; 126.0 (2C); 124.3; 121.5; 118.2;
107.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CyHisN3OS igin hesaplanan: 345.09358; Bulunan:
345.09179.

IR (cm™): 3278, 3118, 3094, 3049, 2930, 2851, 1691, 1631, 1600, 1547, 1518, 1505,
1441, 1403, 1396, 1374, 1346, 1326, 1287, 1264, 1245, 1201, 1159, 1097, 1076, 1038,
1024.

4.1.12 1-Fenil-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8a)

Verim: % 60, Erime Noktasi: 230-232 °C
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 = 10.66 (bs, 1H), 8.93 (bs, 1H), 7.78 (d, J =
6.8 Hz; 2H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz; 2H), 7.35- 7.31 (M, 2H), 7.23 (d, J = 7.4 Hz; 2H), 7.05
(t, J = 7.3 Hz; 1H), 2.32 (s, 3H).

B¥C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 151.9; 149.2; 138.9; 137.4; 132.1;
129.7 (2C); 129.4 (2C); 128.6; 126.0 (2C); 123.2; 119.1 (2C); 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy7H1sN3OS  igin  hesaplanan: 309.09358; Bulunan:
309.09152.

IR (cm™): 3378, 3188, 3104, 3053, 3026, 2915, 2856, 1707, 1586, 1524, 1496, 1487,
1431, 1378, 1349, 1327, 1294, 1237, 1205, 1196, 1179, 1149, 1112, 1086, 1074, 1039,
1027, 1015.

4.1.13 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8b)

Verim: % 65, Erime Noktasi: 232-235 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 = 10.60 (bs, 1H), 8.75 (bs, 1H), 7.77 (d, J =
7.9 Hz; 2H), 7.41 (d, J = 7.1 Hz; 2H), 7.40 (s, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz; 2H), 6.91 (d, J
= 8.9 Hz; 2H), 3.73 (s, 3H), 2.31 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 155.6; 152.1; 149.2; 137.3; 132.1;
131.9; 129.7 (2C); 125.9 (2C); 121.0 (2C); 114.5 (2C); 106.5; 55.6; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH17N30,S i¢in hesaplanan: 339.10415; Bulunan:
339.10356.

IR (cm™): 3383, 3188, 3104, 3064, 3024, 2965, 2936, 2864, 2832, 1704, 1595, 1525,

1509, 1488, 1465, 1440, 1406, 1348, 1325,1307, 1297, 1244, 1205, 1177, 1112, 1079,
1045, 1032, 1014.

51



4.1.14 1-(4-Klorofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8c)

Verim: % 65, Erime Noktast: 279-281 °C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 = 10.72 (bs, 1H), 9.05 (bs, 1H), 7.77 (d, J =
8.0 Hz; 2H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.43 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.22 (d, J
= 8.0 Hz; 2H), 2.32 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): § = 159.3; 151.9; 149.2; 138.0; 137.4; 132.1;
129.6 (2C); 129.2 (2C); 126.9; 126.0 (2C); 120.7 (2C); 106.7; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H14CIN3OS icin hesaplanan: 343.05461; Bulunan:
343.05305.

IR (cm™): 3379, 3191, 3105, 3066, 2918, 2851, 2750, 1708, 1591, 1523, 1488, 1457,
1395, 1351, 1324, 1303, 1284, 1239, 1207, 1195, 1177, 1110, 1092, 1078, 1042, 1013.

4.1.15 1-(4-Florofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8d)
Verim: % 90, Erime Noktasi: 258-261 °C

QL
H)LN/I%}Qcm

H 8d

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 = 10.68 (bs, 1H), 8.96 (bs, 1H), 7.77 (d, J =
8.0 Hz; 2H), 7.53-7.49 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 7.23-7.16 (m,
2H), 2.32 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.5 (d, J = 7.1 Hz) ; 157.1; 152.1; 149.2;
137.4; 135.3; 132.1; 129.7 (2C); 126.0 (2C); 121.1 (d, J = 7.8 Hz; 2C); 1159 (d, J =
22.2 Hz; 2C) ; 106.7; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: C;7H14FN3OS igin  hesaplanan: 327.08416; Bulunan:
327.08246.

IR (cm™): 3382, 3193, 3105, 3069, 2920, 2861, 2749, 1707, 1594, 1530, 1506, 1490,
1462, 1402, 1383, 1351, 1326, 1302, 1292, 1204, 1158, 1112, 1105, 1079, 1042, 1014.

4.1.16 1-(4-(p-Tolil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (8f)

Verim: % 85, Erime Noktasi: 225-228 °C

'"H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): & = 10.87 (bs, 1H), 9.26 (bs, 1H), 8.03 (s, 1H),
7.78 (d, J = 7.8 Hz; 2H), 7.65 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.55 (t, J = 8.0 Hz; 1H), 7.47 (s, 1H),
7.38 (d, J = 7.6 Hz; 1H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz; 2H), 2.31 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.3; 152.1; 149.2; 139.9; 137.4; 132.0;
130.5; 130.1 (d, J = 31.5 Hz); 129.7 (2C); 128.3 (m); 126.0 (2C); 123.2; 119.5 (d, J =
3.7 Hz); 115.1 (d, J = 4.0 Hz); 106.9; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH14FsN3OS i¢in hesaplanan: 377.08097; Bulunan:
377.07865.

IR (cm™): 3373, 3105, 3058, 3036, 2924, 2857, 1702, 1575, 1534, 1487, 1460, 1417,
1384, 1328, 1299, 1291, 1249, 1229, 1206, 1165, 1118, 1099, 1071, 1041.
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4.1.17 1-(3,5-Bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8g)

Verim: % 90, Erime Noktast: 275-278 °C
CFs

(0] S \
FC HJ\N/’;\}\@\cm

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 11.19 (bs, 1H), 9.54 (bs, 1H), 8.18 (s, 2H),
7.78 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 7.69 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 2.32 (s,
3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.5; 152.5; 149.3; 141.3; 137.5; 131.9;
131.2 (q, J = 32.8 Hz, 2C); 129.6 (2C); 127.1 (q, J = 272.8 Hz, 2C); 126.6 (2C); 122.3;
119.0; 115.7; 107.1; 21.3.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci9H13FsN3OS igin hesaplanan: 445.06835; Bulunan:
445.06576.

IR (cm™): 3232, 3114, 2959, 2884, 1697, 1627, 1591, 1535, 1514, 1470, 1453, 1384,
1331, 1303, 1283, 1259, 1183, 1169.62, 1128, 1068, 1028.

4.1.18 1-(4-Kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8h)
Verim: % 75, Erime Noktasi: 259-261 °C
CF;4
s o
N~ N N 3
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.90 (bs, 1H), 9.33 (bs, 1H), 8.09 (d, J =

2.4 Hz; 1H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 7.71 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 2.31 (s, 3H).

Cl
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.2; 152.1; 149.3; 138.7; 137.4; 132.0;
129.6 (2C); 127.3 (g, J = 30.8 Hz); 124.0; 124.0 (q, J = 272.8 Hz), 117.8 (9, J = 5.6
Hz); 107.0; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigHi13CIFsN3OS igin hesaplanan: 411.04200; Bulunan:
411.03859.

IR (cm™): 3374, 3226, 3118, 3064, 2945, 2930, 2851, 2837, 1689, 1615, 1592, 1556,
1536, 1514, 1477, 1417, 1325, 1305, 1257, 1235, 1198, 1168, 1127, 1112, 1065, 1039,
1027.

4.1.19 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8i)

Verim: % 70, Erime Noktasi: 280-282 °C

o]
(0] S \
”)LN/I\\/N>\©\CH3

H gi

H5;C

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 10.72 (bs, 1H), 8.98 (bs, 1H), 7.77 (d, J =
8.1 Hz; 2H), 7.71 (d, J = 2.0 Hz; 1H), 7.44 (s, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.26 (d, J = 2.0 Hz;
1H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz; 2H), 2.32 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.3; 151.9; 149.2; 138.1; 137.4; 133.7;
132.1; 131.7; 129.8; 129.7 (2C); 126.0 (2C); 119.0; 117.9; 106.7; 21.2; 19.3.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH16CIN3OS icin hesaplanan: 357.07026; Bulunan:
357.06726.

IR (cm™): 3375, 3178, 3104, 2914, 2853, 2838, 1704, 1579, 1515, 1491, 1463, 1440,
1395, 1375, 1327, 1306, 1286, 1241, 1196, 1112, 1082, 1047.
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4.1.20 1-(Naftalen-1-il)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8j)

Verim: % 85, Erime Noktast: 247-250 °C

989 o
N N N s
H H 8j
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 11.03 (bs, 1H), 9.19 (bs, 1H), 8.27 (d, J =
8.4 Hz; 1H), 8.17-8.06 (m, 1H), 7.96 (dd, J = 7.8; 4.2 Hz, 1H), 7.80 (dd, J = 8.2; 4.4 Hz,

2H), 7.74-7.60 (m, 2H), 7.59-7.53 (m, 1H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.46 (s, 1H), 7.24 (d, J =
8.0 Hz; 2H), 2.32 (s, 3H).

BBC-NMR (100 MHz, DMSO-dg_ppm): & = 159.7; 153.8; 152.4; 149.3; 134.8; 134.2;
134.1; 133.7; 129.7 (2C); 129.0; 128.9; 126.6; 126.4; 126.0 (2C); 124.3; 121.8; 117.9;
106.7; 21.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy;Hi17N3OS igin hesaplanan: 359.10923; Bulunan:
359.10632.

IR (cm™): 3279, 3122, 3099, 3050, 2954, 1685, 1631, 1621, 1578, 1542, 1515, 1494,
1403, 1395, 1346, 1324, 1301, 1261, 1246, 1204, 1182, 1168, 1160, 1113, 1098, 1081,
1067, 1038, 1017.

4.1.21 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (9a)
Verim: % 65, Erime Noktasi: 241-243 °C
QPPN W,
N N N
H H 9a
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.66 (bs, 1H), 8.93 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

8.4 Hz; 2H), 7.51 (d, J = 8.1 Hz; 2H), 7.35 -7.32 (m, 3H), 7.05 (t, J = 7.3 Hz; 1H), 6.99
(d, J = 8.4 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.4; 151.9; 149.0; 139.0; 129.4 (2C);
127.4 (2C); 123.2; 119.1 (2C); 114.5 (2C); 105.5; 55.6.

HRMS (ES'-TOF) m/z: C17H15N3028 ig:in hesaplanan: 32508850, Bulunan:
325.08524.

IR (cm™): 3227, 3199, 3105, 3001, 2955, 2876, 2836, 1686, 1608, 1601, 1566, 1535,
1517, 1498, 1484, 1461, 1449, 1416, 1362, 1330, 1317, 1301, 1285, 1268, 1246, 1199,
1175, 1108, 1067, 1024.

4.1.22 1-(4-Metoksifenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9b)
Verim: % 95, Erime Noktast: 201-204 °C
¢)
- O ST\
JEP R

N N N

H H gy,
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.59 (bs, 1H), 8.76 (bs, 1H), 7.82 (d, J =
7.6 Hz; 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 7.32 (s, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 6.91 (d, J

= 8.0 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H), 3.74 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 159.3; 155.6; 152.1; 149.0; 131.9;
127.7; 127.3 (2C); 121.0 (2C); 114.6 (2C); 114.5 (2C); 105.3; 55.6; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH17N3O3S igin  hesaplanan: 355.09906; Bulunan:
355.09653.

IR (cm™): 3385, 3104, 3064, 2996, 2931, 2888, 2850, 2835, 1706, 1591, 1526, 1509,

1487, 1457, 1444, 1407, 1349, 1327, 1305, 1296, 1240, 1208, 1182, 1171, 1110, 1080,
1037, 1028.
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4.1.23 1-(4-Klorofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9c)

Verim: % 70, Erime Noktasi: 236-238 °C

Cl o

O

NTONTON ©
H Hoc

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.71 (bs, 1H), 9.04 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

7.6 Hz; 2H), 7.53 (d, J = 7.8 Hz; 2H), 7.37 (d, J = 7.8 Hz; 2H), 7.36 (s, 1H), 6.98 (d, J
= 7.6 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds_ppm): & = 159.4; 159.3; 151.9; 149.0; 138.0; 129.2
(2C); 129.0; 127.4 (2C); 126.8; 120.7 (2C); 114.5 (2C); 105.6; 55.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy7H14CIN3O,S i¢in hesaplanan: 359.04953; Bulunan:
359.04614.

IR (cm™): 3381, 3183, 3117, 3103, 3079, 2944, 2929, 2887, 2850, 2830, 1706, 1698,
1670, 1608, 1595, 1562, 1526, 1509, 1488, 1463, 1397, 1328, 1305, 1285, 1266, 1248,
1208, 1172, 1116, 1109, 1090, 1038, 1026.

4.1.24 1-(4-Florofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9d)
Verim: % 70, Erime Noktast: 242-244 °C
F o)
T Dy
N N N
H H 9q
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.65 (bs, 1H), 8.95 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.51 (dd, J = 8.8 Hz, 4.8 Hz; 2H), 7.33 (s, 1H), 7.19-7.14 (m, 2H), 6.98 (d,
J=8.6 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.5; 159.3; 158.3 (d, J = 230.2 Hz);
152.1; 149.0; 135.3; 127.6; 127.4 (2C); 121.0 (d, J = 7.8 Hz, 2C); 115.9 (d, J = 22.3
Hz, 2C); 114.5 (2C); 105.5; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H14FN30,S igin  hesaplanan: 343.07908; Bulunan:
343.07676.

IR (cm™): 3385, 3194, 3105, 3065, 3010, 2938, 2890, 2836, 1708, 1593, 1536, 1507,
1487, 1456, 1437, 1403, 1350, 1329, 1301, 1245, 1206, 1196, 1172, 1158, 1108, 1079,
1028, 1013.

4.1.25 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (9e¢)

Verim: % 70, Erime Noktast: 248-251 °C

F5C
(0] S
OB PG W
N~ N7 N ©
H H 9¢

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.81 (bs, 1H), 9.30 (bs, 1H), 7.82 (d, J =
8.8 Hz; 2H), 7.72 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.68 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.38 (s, 1H), 6.98 (d, J
= 8.8 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 159.1; 151.9; 149.1; 142.8; 127.5;
127.4 (g, J = 300,9 Hz); 127.4 (2C); 126.6 (d, J = 3.7 Hz, 2C); 123.4 (q, J = 31.6 Hz);
118.8 (2C); 114.5 (2C); 105.7; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH14F3N302S igin hesaplanan: 393.07588; Bulunan:
393.07300.

IR (cm™): 3375, 3104, 2955, 2934, 2895, 2837, 1707, 1596, 1578, 1527, 1487, 1457,

1440, 1405, 1328, 1316, 1298, 1242, 1210, 1201, 1184, 1172, 1154, 1128, 1108, 1070,
1037, 1027, 1016.
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4.1.26 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (9f)

Verim: % 70, Erime Noktasi: 282-285 °C

/@\ j\ /Sl\/\>\©\ /

N (0]

FsC N N N
H H of

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 = 10.85 (bs, 1H), 9.25 (bs, 1H), 8.03 (s, 1H),

7.83 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 7.65 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.56 (t, J = 8.0 Hz; 1H), 7.40-7.39
(m, 2H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds_ppm): & = 159.4; 159.2; 152.1; 149.0; 139.9; 130.5;
130.1 (d, J = 31.6 Hz); 127.9 (q, J = 241.8 Hz); 127.4 (2C); 123.2; 122.8; 119.5 (d, J =
3.6 Hz); 115.1 (d, J = 4.0 Hz); 114.5 (2C); 105.7; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH14F3N30,S igin hesaplanan: 393.07588; Bulunan:
393.073109.

IR (cm™): 3371, 3226, 3110, 2986, 2959, 2933, 2908, 2832, 1695, 1620, 1611, 1578,
1534, 1516, 1485, 1470, 1450, 1437, 1417, 1332, 1314, 1302, 1286, 1271, 1247, 1204,
1178, 1167, 1114, 1098, 1073, 1064, 1026.

4.1.27 1-(3,5-Bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (99g)

Verim: % 65, Erime Noktasi: 240-243 °C
CF

3
IS W
N 0]
FsC N~ N7 TN
H  Hog
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg ppm): & = 11.17 (bs, 1H), 9.52 (bs, 1H), 8.18 (s, 2H),

7.82 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 7.69 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 6.98 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 3.79 (s,
3H).

60



3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.4; 159.3; 152.3; 148.9; 141.3; 131.2 (q,
J =32.8 Hz, 2C); 128.6; 127.4 (2C); 123.7 (q, J = 272.8 Hz, 2C); 119.0 (d, J = 3.6 Hz,
2C); 115.5; 114.4 (2C); 105.9; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigHi13FsN3O2S igin hesaplanan: 461.06327; Bulunan:
461.05965.

IR (cm™): 3229, 3119, 3097, 2954, 2884, 2850, 1692, 1628, 1595, 1529, 1512, 1485,
1470, 1455, 1445, 1417, 1387, 1335, 1301, 1282, 1246, 1202, 1173, 1120, 1066, 1027.

4.1.28 1-(4-Kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9h)

Verim: % 95, Erime Noktasi: 231-234 °C

Cl o s
T DAY
(0]
F5;C N N N
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): & = 10.94 (bs, 1H), 9.34 (bs, 1H), 8.11 (s, 1H),
7.82 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz; 1H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz; 1H), 7.38 (5,
1H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 152.1; 149.0; 138.7; 132.5; 127.3 (q,
J = 26.0 Hz); 27.4 (3C); 125.9 (q, J = 273.1 Hz); 126.8; 124.1; 123.8; 117.7 (q, J = 5.4
Hz); 114.5 (2C); 105.8; 55.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH13CIFsN3O,S igin hesaplanan: 427.03691; Bulunan:
427.03340.

IR (cm™): 3382, 3234, 3116, 3058, 2999, 2944, 2838, 1696, 1609, 1562, 1536, 1515,

1481, 1466, 1455, 1438, 1413, 1315, 1288, 1263, 1253, 1204, 1188, 1181, 1169, 1137,
1123, 1116, 1068, 1022.
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4.1.29 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9i)

Verim: % 70, Erime Noktast: 230-233 °C

H5;C o
TR DAY
Cl N N N ©
IH NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): 5 = 10.74 (bs, 1H), 8.98 (bs, 1H), 7.81 (d, J =

8.4 Hz; 2H), 7.71 (s, 1H), 7.36 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.24 (d, J = 8.4 Hz;
1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 3.78 (s, 3H), 2.28 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 159.3; 151.9; 149.0; 138.1; 133.7;
131.7; 129.8; 127.6; 127.4 (2C): 119.0; 117.8: 114.5 (2C); 105.6; 55.5; 19.3.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci3H16CIN3O,S igin hesaplanan: 373.06518; Bulunan:
373.06179.

IR (cm™): 3382, 3193, 3105, 3063, 2997, 2951, 2904, 2853, 2831, 1706, 1582, 1520,
1487, 1461, 1437, 1396, 1381, 1374, 1328, 1303, 1290, 1282, 1243, 1214, 1195, 1175,
1110, 1080, 1045, 1030.

4.1.30 1-(4-(4-Metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (9j)

Verim: % 86, Erime Noktasi: 240-243 °C

98§ Aw /

N~ ONT SN o

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): & = 11.03 (bs, 1H), 9.18 (bs, 1H), 8.11 (dd, J =
18.1; 7.8 Hz; 2H), 7.96 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.85 (d, J = 8.8 Hz: 2H), 7.71 (d, J = 8.1

Hz; 1H), 7.66-7.61 (m, 1H), 7.58 (d, J = 6.9 Hz; 1H), 7.52 (td, J = 8.2; 2.8 Hz; 1H),
7.37 (s, 1H), 7.00 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 3.79 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 159.4; 152.4; 149.1; 134.1; 133.7;
129.0; 127.7; 127.4 (2C); 126.6; 126.5; 126.3; 126.3; 124.3; 121.4; 118.1; 114.5 (2C);
105.5; 55.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CyHi7N3O,S igin  hesaplanan: 375.10415; Bulunan:
375.10096.

IR (cm™): 3253, 3211, 3119, 3094, 2999, 2957, 2898, 2834, 1695, 1632, 1601, 1569,
1515, 1507, 1487, 1460, 1441, 1405, 1347, 1322, 1302, 1292, 1267, 1244, 1201, 1173,
1110, 1098, 1066, 1036, 1027.

4.1.31 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (10a)

Verim: % 85, Erime Noktast: 211-214 °C

QA Iy

N N N
H o Hi0a

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.68 (bs, 1H), 8.93 (bs, 1H), 7.91 (dd, J =

6.8; 2.0 Hz; 2H), 7.59 (s, 1H), 7.51-7.46 (m, 4H), 7.33 (t, J = 8.0 Hz; 2H), 7.05 (t, J =

7.4 Hz; 1H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.7; 151.9; 147.9; 138.9; 133.6; 132.5;

129.4 (2C); 129.1 (2C); 127.7 (2C); 123.3; 119.1 (2C); 108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CisH12CIN3OS igin hesaplanan: 329.03896; Bulunan:
329.03629.

IR (cm™): 3387, 3183, 3102, 3066, 2929, 2884, 2851, 2836, 1706, 1594, 1585, 1527,

1496, 1475, 1433, 1401, 1364, 1340, 1321, 1311, 1293, 1267, 1234, 1206, 1196, 1177,
1158, 1104, 1091, 1075, 1039, 1026.
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4.1.32 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (10b)

Verim: % 70, Erime Noktast: 242-245 °C

0]
~
T L
N N N Cl
H o Hiop
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): & = 10.63 (bs, 1H), 8.75 (bs, 1H), 7.90 (dd, J =

6.8; 1.8 Hz; 2H), 7.56 (s, 1H), 7.47 (dd, J = 6.8; 1.8 Hz; 2H), 7.40 (dd, J = 6.8; 1.8 Hz;
2H), 6.91 (dd, J = 6.8; 2.1 Hz; 2H), 3.73 (s, 3H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.9; 155.6; 152.0; 147.9; 133.6; 132.5;
131.8; 129.1 (2C); 127.7 (2C); 121.0 (2C); 114.5 (2C); 108.2; 55.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy7H14CIN3O,S i¢in hesaplanan: 359.04953; Bulunan:
359.04677.

IR (cm™): 3392, 3184, 3102, 3065, 3010, 2931, 2884, 2851, 2837, 1703, 1597, 1586,
1525, 1509, 1475, 1465, 1442, 1409, 1402, 1320, 1306, 1299, 1253, 1236, 1207, 1198,
1181, 1151, 1105, 1089, 1043, 1028.

4.1.33 1-(4-Klorofenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10c)

Verim: % 65, Erime Noktasi: 244-247 °C

c (0] S
T D
N N N
H H 10c
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 = 10.74 (bs, 1H), 9.05 (bs, 1H), 7.90 (d, J =

8.4 Hz; 2H), 7.58 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.47 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.37 (d, J
= 8.8 Hz; 2H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 151.9; 147.9; 137.9; 133.6; 132.6;
129.2 (2C): 129.1 (2C); 127.7 (2C); 126.9; 120.7 (2C); 108.4.
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HRMS (ES'-TOF) m/z: C16H11C|2N308 ig:in hesaplanan: 36299999, Bulunan:
362.99816.

IR (cm™): 3387, 3291, 3186, 3103, 3066, 2878, 2851, 2836, 1706, 1630, 1593, 1586,
1521, 1488, 1470, 1395, 1348, 1320, 1302, 1283, 1266, 1235, 1207, 1195, 1177, 1102,
1093, 1078, 1039, 1027, 10009.

4.1.34 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (10d)

Verim: % 75, Erime Noktast: 307-310 °C

QL
N)J\N/I%/N>\©~Cl
H o Hyoa

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.72 (bs, 1H), 8.96 (bs, 1H), 7.90 (dd, J =
8.6; 2.0 Hz; 2H), 7.59 (s, 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.48-7.46 (m, 2H), 7.19-7.14 (m,2H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.7; 158.4 (d, J = 239.6 Hz) ; 152.1;
147.9; 135.2; 133.6; 132.5; 129.1 (2C); 127.7 (2C); 121.1 (d, J = 7.8 Hz, 2C); 115.9 (d,
J=22.4 Hz, 2C); 108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CiHi:CIFN;OS igin hesaplanan: 347.02954; Bulunan:
347.02663.

IR (cm™): 3389, 3189, 3103, 3068, 2999, 2929, 2884, 2851, 2836, 1707, 1597, 1587,
1529, 1507, 1473, 1402, 1373, 1346, 1321, 1300, 1292, 1267, 1205, 1195, 1159, 1105,
1092, 1039, 1026, 1009.

4.1.35 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (10e)

Verim: % 90, Erime Noktasi: 290-293 °C
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'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.82 (bs, 1H), 9.30 (bs, 1H), 7.91 (d, J =
8.6 Hz; 2H), 7.74-7.65 (m, 4H), 7.62 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz; 2H).

BBC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 151.9; 148.0; 142.7; 133.5; 132.6;
129.1 (2C); 127.7 (2C); 126.6 (d, J = 3.6 Hz, 2C); 126.6-126.2 (m); 122.9 (q, J = 32.0
Hz); 118.9 (2C); 108.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: C;7H13CIF3N3OS igin hesaplanan: 397.02635; Bulunan:
397.02337.

IR (cm™): 3315, 3230, 3198, 3087, 3066, 2946, 2931, 2882, 1691, 1648, 1608, 1524,
1512, 1474, 1415, 1403, 1324, 1316, 1293, 1279, 1256, 1201, 1185, 1173, 1156, 1105,
1089, 1066, 1027, 1011.

4.1.36 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (10f)

Verim: % 65, Erime Noktasi: 216-218 °C

@\ j\ i/\>\©\0|
FsC N~ N7 N
Ho Hyor
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): 5 = 10.89 (bs, 1H), 9.28 (bs, 1H), 8.01 (s, 1H),

7.90 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.67-7.63 (m, 1H), 7.61 (s, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz; 1H), 7.47
(d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz; 1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.5; 152.1; 148.0; 139.0; 133.5; 132.6;

130.5; 130.1 (d, J = 31.6 Hz); 129.1 (2C); 127.7 (2C); 124.3 (g, J = 231.8 Hz); 122.9;
119.5 (d, J = 3.8 Hz); 115.1 (d, J = 3.8 Hz); 108.6.
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HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H11CIF3N3OS igin hesaplanan: 397.02635; Bulunan:
397.02368.

IR (cm™): 3227, 3112, 3046, 2986, 2960, 2878, 2852, 2837, 1697, 1618, 1576, 1526,
1516, 1490, 1474, 1402, 1325, 1312, 1292, 1271, 1201, 1178, 1162, 1109, 1090, 1071,
1039, 1025, 1011.

4.1.37 1-(3,5-Bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10g)

Verim: % 85, Erime Noktasi: 240-243 °C
CF

3
>
b N)J\N/I\N Cl
H  H g

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): & = 11.16 (bs, 1H), 9.52 (bs, 1H), 8.15 (s, 2H),
7.89 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.67 (s, 1H), 7.62 (s, 1H), 7.46 (d, J = 8.4 Hz; 2H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 152.2; 147.9; 141.2; 133.4; 132.6;
131.2 (g, J = 32.6 Hz, 2C); 129.1 (2C); 127.7 (2C); 123.6 (d, J = 272.8 Hz, 2C); 119.0;
115.8; 108.8.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH1oCIFgN3OS icin hesaplanan: 465.01373; Bulunan:
465.00935.

IR (cm™): 3377, 3230, 3114, 3061, 2960, 2883, 2852, 2837, 1695, 1629, 1594, 1537,

1523, 1511, 1470, 1455, 1402, 1385, 1329, 1299, 1284, 1257, 1200, 1179, 1170, 1121,
1089, 1067, 1028, 1012.
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4.1.38 1-(4-Kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10h)

Verim: % 65, Erime Noktasi: 238-241 °C

Cl o
TS
FsC N N N
H Hion
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.95 (bs, 1H), 9.34 (bs, 1H), 8.09 (d, J =

1.8 Hz; 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.71-7.62 (m, 2H), 7.61 (s, 1H), 7.47 (d, J = 8.4
Hz; 2H).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.4; 152.0; 148.0; 138.6; 133.5; 132.6;
132.5; 129.1 (2C); 127.7 (2C); 127.3 (q, J = 30.8 Hz); 124.1; 122.8 (q, J = 210.6 Hz);
117.8 (q, J = 6.0 Hz); 108.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H10ClLF3N3OS igin hesaplanan: 430.98737; Bulunan:
430.98472.

IR (cm™): 3377, 3231, 3205, 3123, 3081, 3058, 2929, 2884, 2851, 2836, 1691, 1616,
1595, 1558, 1527, 1512, 1474, 1421, 1402, 1326, 1305, 1288, 1258, 1238, 1202, 1179,
1127, 1116, 1088, 1068, 1038, 1027, 1010.

4.1.39 1-(3-Kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10i)
Verim: % 70, Erime Noktasi: 256-258 °C
HsC
TS D
Cl N N N
H o Hioi
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.73 (bs, 1H), 8.96 (bs, 1H), 7.89 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.70 (d, J = 1.4 Hz; 1H), 7.55 (s, 1H), 7.45 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.24 (d, J
= 1.8 Hz; 2H), 2.26 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 151.9; 147.9; 138.1; 133.7; 133.6;
132.6; 131.7; 129.8; 129.1 (2C); 127.7 (2C); 119.0; 117.8; 108.4; 19.2.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H13CILN3OS i¢in hesaplanan: 377.01564; Bulunan:
377.01291.

IR (cm™): 3386, 3290, 3183, 3103, 3067, 2925, 2851, 2836, 1704, 1597, 1581, 1517,
1493, 1475, 1443, 1402, 1394, 1375, 1348, 1321, 1305, 1286, 1240, 1195, 1151, 1105,
1093, 1050, 1027, 10009.

4.1.40 1-(4-(4-Klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (10j)

Verim: % 60, Erime Noktast: 235-238 °C

O‘ o s\
PP ST g

H H 10j
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 11.06 (bs, 1H), 9.15 (bs, 1H), 8.12 (d, J =
8.4 Hz; 1H), 8.07 (d, J = 7.6 Hz; 1H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz; 1H), 7.93 (d, J = 8.6 Hz;
2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.66-7.60 (m, 1H), 7.59 (s, 1H), 7.58-7.51 (m, 2H), 7.48

(d, J = 8.6 Hz; 2H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.9; 152.4; 148.0; 134.1; 133.6; 133.6;
132.6; 129.1 (2C); 128.9; 127.7 (2C); 126.6; 126.5; 126.4; 126.2; 124.4; 121.5; 118.3;
108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CyH14CIN3OS icin hesaplanan: 379.05461; Bulunan:
379.05233.

IR (cm™): 3364, 3211, 3119, 3095, 3057, 2954, 2930, 2887, 2851, 2836, 1692, 1632,

1600, 1567, 1542, 1515, 1506, 1473, 1402, 1348, 1318, 1295, 1264, 1247, 1201, 1176,
1092, 1065, 1038, 1026, 1011.
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4.1.41 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (11a)

Verim: % 80, Erime Noktast: 319-322 °C

@\ )CJ)\ /li \ B

NT N7 N r
H o Hia

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm): & = 10.68 (bs, 1H), 8.93 (bs, 1H), 7.84 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.58 (s, 1H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz; 2H), 7.33 (t, J =
7.8 Hz; 2H), 7.05 (t, J = 7.4 Hz; 1H).

3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.7; 151.9; 148.0; 138.9; 133.9; 132.0
(2C); 129.4 (2C); 128.0; 123.3; 121.1; 119.1 (2C); 108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci6H12BrN3OS igin hesaplanan: 372.98845; Bulunan:
372.98506.

IR (cm™): 3386, 3181, 3117, 3101, 3063, 2999, 2929, 2884, 2851, 2836, 1704, 1592,
1574, 1564, 1525, 1488, 1471, 1431, 1396, 1321, 1311, 1294, 1267, 1233, 1196, 1177,
1157, 1104, 1088, 1071, 1039, 1026, 1004.

4.1.42 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (11b)
Verim: % 87, Erime Noktasi: 247-250 °C
0]
~
\©\ i /l \ B
N~ N7 N '
H

H11p

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 3 = 10.62 (bs, 1H), 8.75 (bs, 1H), 7.83 (d, J =
8.6 Hz; 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.54 (s, 1H), 7.41 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 6.91 (d, J
= 8.8 Hz; 2H), 3.72 (s, 3H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.9; 155.6; 152.0; 147.9; 134.0; 132.0
(2C); 131.8; 128.0 (2C); 121.1; 121.1 (2C); 114.5 (2C); 108.2; 55.6.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H14BrN3O,S i¢in hesaplanan: 402.99901; Bulunan:
402.99620.

IR (cm™): 3392, 3184, 3102, 3063, 3007, 2930, 2886, 2851, 2832, 1703, 1595, 1581,
1524, 1509, 1471, 1463, 1443, 1407, 1397, 1320, 1298, 1253, 1234, 1206, 1197, 1177,
1104, 1080, 1069, 1042, 1028, 1003.

4.1.43 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (11c)

Verim: % 88, Erime Noktast: 259-261 °C

Cl o s
i D B
N~ >N N r
Ho Hige
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 10.71 (bs, 1H), 9.03 (bs, 1H), 7.84 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.61 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.59 (s, 1H), 7.53 (d, J = 8.8 Hz; 2H), 7.37 (d, J
= 8.8 Hz; 2H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 151.9; 148.0; 137.9; 133.9; 132.0
(2C); 129.2 (2C); 128.0 (2C); 126.9; 121.1; 120.7 (2C); 108.5.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CisHuiBrCINsOS icin hesaplanan: 406.94947; Bulunan:
406.94613.

IR (cm™): 3386, 3186, 3102, 3065, 2998, 2928, 2884, 2851, 2836, 1705, 1593, 1581,

1518, 1489, 1475, 1466, 1395, 1348, 1319, 1302, 1283, 1235, 1207, 1196, 1177, 11109,
1102, 1078, 1071, 1039, 1027, 1015, 1005.
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4.1.44 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (11d)

Verim: % 90, Erime Noktast: 280-283 °C

F

19SS

N N N Br
H  Hi1a

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 = 10.69 (bs, 1H), 8.97 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.55 (s, 1H), 7.49 (dd, J = 8.8; 4.8 Hz; 2H), 7.17-
7.13 (m, 2H).

BC.NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 6 = 159.8; 158.4 (d, J = 239.4 Hz); 152.1;
148.0; 135.1; 133.9; 132.0 (2C); 128.0 (2C); 121.2 (d, J = 8.4 Hz; 2C); 1159 (d, J =
22.4 Hz; 2C); 108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci6H11BrFN3;OS igin hesaplanan: 390.97902; Bulunan:
390.97575.

IR (cm™): 3388, 3185, 3102, 3063, 3000, 2928, 2877, 2851, 2836, 1705, 1595, 1581,
1525, 1509, 1468, 1397, 1344, 1320, 1299, 1292, 1268, 1204, 1195, 1159, 1104, 1079,
1070, 1039, 1027, 1005.

4.1.45 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (11e)

Verim: % 90, Erime Noktasi: 312-315 °C

FsC o s
T B
N~ >N N r
Ho Hite
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 10.81 (bs, 1H), 9.32 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.69 (d, J = 9.4 Hz; 2H), 7.66 (d, J = 9.4 Hz; 2H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz;
2H), 7.59 (s, 1H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds ppm): & = 159.5; 151.9; 148.0; 142.6; 133.8; 132.0
(2C); 128.0 (2C); 126.6 (d, J = 3.8 Hz; 2C); 126.5 (m); 123.5 (q, J = 32.4 Hz); 121.2;
118.9 (2C); 108.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: C;7H11BrF3sNsOS igin hesaplanan: 440.97583; Bulunan:
440.97250.

IR (cm™): 3375, 3231, 3196, 3117, 3064, 3020, 2945, 2882, 2852, 2837, 1691, 1607,
1563, 1557, 1524, 1511, 1471, 1415, 1398, 1315, 1292, 1278, 1256, 1200, 1185, 1154,
1105, 1069, 1026, 1005.

4.1.46 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (11f)

Verim: % 80, Erime Noktasi: 297-300 °C

LR
AL I

Hq1f

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): 5 = 10.88 (bs, 1H), 9.25 (bs, 1H), 8.01 (s, 1H),
7.85 (dd, J = 8.6; 2.2 Hz; 2H), 7.69 (s, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.62 (dd, J = 8.8; 2.6 Hz;
2H), 7.56 (t, J = 7.8 Hz; 1H), 7.39 (d, J = 7.6 Hz; 1H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.5; 152.1; 148.0; 139.8; 133.9; 132.1;
132.0 (2C); 130.5; 128.1; 128.0 (2C); 123.3 (q, J = 252.4 Hz); 119.5 (d, J = 4.4 Hz);
115.1 (d, J = 4.4 Hz); 109.1; 108.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy7H11BrFsNsOS igin hesaplanan: 440.97583; Bulunan:
440.97271.

IR (cm™): 3224, 3116, 2995, 2976, 2960, 2930, 2896, 2851, 2836, 1695, 1618, 1575,

1540, 1525, 1511, 1490, 1471, 1398, 1326, 1312, 1292, 1270, 1201, 1179, 1164, 1111,
1098, 1072, 1039, 1025, 1007.
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4.1.47 1-(3,5-Bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)iire (11g)

Verim: % 85, Erime Noktasi: 315-318 °C
CF

3
NS

FAC N)J\N/I\N Br
H H g

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 11.14 (bs, 1H), 9.51 (bs, 1H), 8.15 (s, 2H),
7.82 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.65 (s, 1H), 7.60 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.57 (s, 1H).

B3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 152.2; 148.0; 141.2; 133.8; 132.0;
132.0 (2C); 131.2 (g, J = 32.8 Hz; 2C); 128.1; 128.0 (2C); 122.1 (m, 2C); 115.8; 108.9;
108.8.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CigH10BrFsNsOS icin hesaplanan: 508.96321; Bulunan:
508.96095.

IR (cm™): 3373, 3227, 3195, 3127, 3114, 3059, 2961, 2853, 2837, 1694, 1628, 1598,
1591, 1573, 1536, 1522, 1509, 1469, 1454, 1384, 1329, 1322, 1298, 1282, 1258, 1244,
1199, 1168, 1119, 1070, 1028, 1007.

4.1.48 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)iire (11h)
Verim: % 75, Erime Noktasi: 320-322 °C
Cl o
TR D
F4C N N N
H o Himn

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): 5 = 10.94 (bs, 1H), 9.33 (bs, 1H), 8.09 (d, J =
2.4 Hz; 1H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.70 (dd, J = 8.8; 2.4 Hz; 1H), 7.63 (s, 1H), 7.61
(s, 1H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz; 2H).
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3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.4; 152.0; 148.0; 138.6; 133.8; 132.5;
132.0 (2C); 130.6; 128.0 (2C); 127.3 (q, J = 31.0 Hz); 124.5; 124.0 (q, J = 228.0 Hz);
121.2;117.8 (q, J = 5.6 Hz); 108.7.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Cy7H;10BrCIFsN3OS igin hesaplanan: 474.93686; Bulunan:
474.93359.

IR (cm™): 3385, 3231, 3113, 2999, 2976, 2929, 2887, 2851, 2836, 1698, 1619, 1596,
1558, 1540, 1525, 1509, 1480, 1420, 1397, 1325, 1302, 1289, 1257, 1237, 1200, 1167,
1132, 1119, 1071, 1038, 1027, 1006.

4.1.49 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (11i)

Verim: % 85, Erime Noktast: 261-263 °C

H3C o 4
TS Iy
Cl N N N
Ho Hoggg
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): 5 = 10.75 (bs, 1H), 8.97 (bs, 1H), 7.82 (d, J =

8.6 Hz; 2H), 7.70 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.6 Hz; 2H), 7.57 (s, 1H), 7.26-7.24 (m, 2H),
2.25 (s, 3H).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 159.6; 151.9; 148.0; 138.0; 133.9; 133.7;
132.0 (2C); 131.7; 129.8; 128.0 (2C); 121.1; 119.0; 117.8; 108.5; 19.3.

HRMS (ESI-TOF) m/z: Ci7H13BrCINsOS igin hesaplanan: 420.96512; Bulunan:
420.96281.

IR (cm™): 3386, 3181, 3102, 3065, 2999, 2927, 2851, 2836, 1704, 1594, 1581, 1516,

1494, 1472, 1443, 1392, 1375, 1345, 1321, 1303, 1289, 1240, 1196, 1105, 1083, 1071,
1050, 1026, 1006.
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4.1.50 1-(4-(4-Bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j)

Verim: % 93, Erime Noktast: 234-236 °C

o] ST\
PPS g -
Ho H oy
'H NMR (400 MHz, DMSO-ds ppm): & = 11.07 (bs, 1H), 9.15 (bs, 1H), 8.13 (d, J =
8.4 Hz; 1H), 8.08 (d, J = 7.6 Hz; 1H), 7.96 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.87 (d, J = 8.4 Hz;

2H), 7.71 (d, J = 8.2 Hz; 1H), 7.64-7.61 (m, 1H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz; 2H), 7.61 (s, 1H),
7.57 (d, J = 8.0 Hz; 1H), 7.52 (dd, J = 13.8; 5.8 Hz; 1H).

BBC-NMR (100 MHz, DMSO-dg ppm): & = 159.9; 152.4; 148.1; 134.1; 134.0; 133.6;
132.0 (2C); 128.9; 128.0 (2C); 126.6; 126.5; 126.3; 126.2; 124.3; 121.5; 121.2; 118.2;
108.4.

HRMS (ESI-TOF) m/z: CyH1BrNsOS icin hesaplanan: 423.00410; Bulunan:
423.00089.

IR (cm™): 3362, 3213, 3118, 3094, 3056, 2955, 2930, 2896, 2851, 2836, 1692, 1631,
1600, 1567, 1541, 1514, 1503, 1469, 1397, 1375, 1347, 1317, 1294, 1264, 1246, 1199,
1178, 1098, 1072, 1038, 1025, 1006.

4.2  Sentezlenen Hibrit Molekiillerin Biyolojik Aktivite Testleri

Sentezlenen hibrit molekiillerin (7-11a-j) biyolojik aktivite testleri Bolim 3.3. de
anlatilan yonteme gore gerceklestirilmistir. Her serinin ilk molekiiliiniin aktivite test
(PC3 (prostat kanseri), MCF7 (meme kanseri) ve HT29 (kolon kanseri)) sonuglari
asagida verilmistir. Diger molekiillerin ise; sonuglarmin degerlendirmesi bu bolimde

yapilmis olup, ilgili molekiillerin grafikleri 7.Ekler boliimiinde verilmistir.
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I 24. Saat Negatif Kontrol B 4. Saat Negatif Kontrol

- 24. Saat Xx Molekuli - 48. Saat Xx Molekiilii

B 24 Saat Pozitif Kontrol MMM 48. Saat Pozitif Kontrol
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c)
Sekil 4.13. 1-fenil-3-(4-fenitiyazol-2-il)iire (7a) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Hiicre kiiltiirli caligmalar1 sonucunda;

7a bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi belirlenmistir.

MCF-7 : Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra Ozellikle
yliksek dozlarda (100 ve 200 um) olmak tizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 48 saat sonra en derisik dozda herhangi bir ¢ogalmay: baskilama
goriilmemektedir. Ancak maddenin daha diisiik dozlarda MCF-7 hiicre hatt1 {izerinde
antiproliferatif etkisi oldugu saptanmistir.

HT29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan 24 saat sonra Gzellikle
yliksek dozlarda (6zellikle 100 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye
baslamigtir. Maddenin diisilk dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 48 saat sonra yalnizca 6.25 pm seviyesinde negatif kontrol ile

kiyaslandiginda antiproliferatif etki gosterdigi tespit edilmistir.
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c)
Sekil 4.14. 1-fenil-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8a) bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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8a bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi saptanmustir.

MCF-7: Madde hiicrede 24. saatte, yalnizca 100 ve 25 pm konsantrasyonlarda
antiproliferatif etki gdstermektedir. Diger konsantrasyonlarda maddenin 48. saatte de
etkili olmadig: belirlenmistir.

HT?29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra yiiksek
dozlarda (6zellikle 200 ve 100 pm) olmak {iizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamistir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi tespit

edilmistir.
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c)
Sekil 4.15. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (9a) bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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9a bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin oldugu belirlenmistir.

MCF-7 : Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra
ozellikle yiiksek dozlarda (200 um) olmak {izere antiproliferatif etki gdstermeye
baglamistir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 24. saatte yalnizca 25 pm konsantrasyonda antiproliferatif etki
gostermemektedir. Maddenin daha diistik dozlarda MCF-7 hiicre hatt1 {izerinde
antiproliferatif etkisi oldugu tespit edilmistir.

HT?29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan sonra ¢ok az antiproliferatif
etki gosterdigi fakat 48. saatten sonra yliksek dozlarda antiprotiferatif etkinin yogun
oldugu, maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi

saptanmustir.
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c)
Sekil 4.16. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (10a) bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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10a bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin ilk {i¢ dozda etkisi oldugu, 48. saatte
diisiik dozlarda da etkili oldugu tespit edilmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten sonra 24 ve 48 saatte yiiksek dozlardan
diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalmaya basladig1 belirlenmistir.

HT29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan 24 sonra hi¢bir dozda
antiproliferatif etki gostermeyip, 48. saatte ise ilk ii¢ dozda (200-100-50 pm) etkili

oldugu saptanmastir.
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c)
Sekil 4.17. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (11a) bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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11a bilesiginin;

PC3 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra tiim dozlarda etkilli
oldugu belirlenmistir.

MCF-7 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra higbir dozda etkili
olmadigy, 48. saatte ise ilk dozlarda ¢ok az etkili oldugu tespit edilmistir.

HT?29 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra higbir dozda etkili olmayip,
48 saat sonra diisiik dozlara dogru etkinin azaldig1 saptanmustir.

7b bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi goriilmektedir. Ozellikle 200 pm’da negatif kontrol ile kiyaslandiginda
hiicre yogunlugunun oldukga arttig1 belirlenmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra 6zellikle
yliksek dozlarda (100 ve 200 um) olmak {tizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 48.saatte farkli dozlarda antiproliferatif etki goriilmektedir. Diisiik
dozlarda akut antiproliferatif etki gostermeye basladig1 saptanmaistir.

HT29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra Ozellikle
yilksek dozlarda (6zellikle 100 pum) olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 48 saat sonra yalnizca 6.25 um seviyesinde negatif kontrol ile
kiyaslandiginda antiproliferatif etki gosterdigi tespit edilmistir.

7c bilesiginin;

PC3: Madde ile etkilesime girdikten sonra 24. saatte hi¢cbir konsantrasyonda hiicrenin
cogalmasini baskilama yOniinde bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. 48. saatte 50 ve 25
pum seviyesinde ve en diislik konsantrasyonda antiproliferatif etkisi oldugu saptanmustir.
MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra Ozellikle
yiikksek dozlarda (100 ve 200 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. Ancak maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gostermedigi

belirlenmistir.
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HT?29 : Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra yiiksek
dozlarda (6zellikle 200 ve 100 um) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye
baslamistir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi tespit
edilmistir.

7d bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi goriilmektedir. Yalnizca 48. saatte 50 pum seviyesinde diisiik bir
antiproliferatif etki belirlenmistir.

MCF-7 : Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra ozellikle
yiliksek dozlarda (50, 100 ve 200 um) olmak {izere antiproliferatif etki gdstermeye
baglamistir. Madde konsantrasyonu azaldikca antiproliferatif etkinin azaldig:
belirlenmistir. 48. saatte maddenin herhangi bir etkisi yok yalmzca diisilk dozlarda
cogalmay1 bir miktar baskilamustir.

HT29 : Maddenin akut etkisinin olmadigi, kronik doénemde antiproliferatif etki
gosterdigi goriilmektedir. 48 saatte elde edilen veriler 7d’nin pozitif kontrol ajani ile
benzer sonuglar vererek, denenen tiim dozlarin kanser hiicrelerinin iiremesini dnemli
Olciide baskiladigini gostermektedir. Sonug¢ olarak, madde kolon kanseri hiicrelerine
kars1 oldukca yliksek diizeyde antiproliferatif etki gosterdigi tespit edilmistir.

7e bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi goriilmektedir. Yalnizca 48. saatte 50 um seviyesinde diisiik bir
antiproliferatif etki saptanmustir.

MCF-7 : Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra ozellikle
yiiksek dozlarda (50, 100 ve 200 um) olmak {iizere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamistir. Madde konsantrasyonu azaldik¢a antiproliferatif etkinin azaldigi saptanmis
olup, 48. saatte maddenin herhangi bir etkisinin olmadig1 belirlenmistir.

HT29: Maddenin akut ya da kronik herhangi bir antiproliferatif etkisinin olmadigi
belirlenmigtir. Muamele edilen kolon kanseri hiicrelerinin canliliklarnm negatif

kontrolle yaklasik olarak esit oldugu tespit edilmistir.
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7f bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmay1
destekledigi goriilmektedir. Yalnizca 48. saatte 50 um seviyesinde diisiik bir
antiproliferatif etki saptanmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra 6zellikle
yliksek dozlarda (50, 100 ve 200 um) olmak {izere antiproliferatif etki gdstermeye
baslamistir. Madde konsantrasyonu azaldik¢a antiproliferatif etkinin olmadigi tespit
edilmis olup, 48. saatte maddenin herhangi bir etkisinin olmadig: belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra oOzellikle
yliksek dozlarda (6zellikle 100 pm) olmak iizere antiproliferatif etki godstermeye
baslamigtir. Maddenin diisilk dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. 48 saat sonra yalnizca 25, 12.5 ve 6.25 um seviyesinde negatif kontrol
ile  kiyaslandiginda  antiproliferatif — etki  gosterdigi  goriilmektedir.  Diger
konsantrasyonlarda antiproliferatif bir etkisinin olmadig1 tespit edilmistir.

79 bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmayi
destekledigi goriilmektedir. Yalnizca 48.saatte 50 um seviyesinde disik bir
antiproliferatif etki saptanmustir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra Ozellikle
yiiksek dozlarda (50, 100 ve 200 um) olmak {izere antiproliferatif etki gostermeye
baslamigtir. Madde konsantrasyonu azaldik¢a antiproliferatif etkinin olmadigi
belirlenmistir. 48. saatte maddenin herhangi bir etkisinin olmadigi, yalnizca en diisiik
konsantrasyonda ¢ogalmay1 baskiladigi tespit edilmistir.

HT?29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra 6zellikle
yiikksek dozlarda olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye baglamistir. Maddenin
diistik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi belirlenmistir.

7h bilesiginin;

PC3: Madde ile etkilesime girdikten sonra 24. saatte higbir konsantrasyonda hiicrenin

cogalmasini baskilama yoniinde bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. 48. saatte 50 ve 6.25
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pm seviyesinde ve en diisiik konsantrasyonda antiproliferatif etkisi oldugu tespit
edilmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan 24 saat sonra 6zellikle 25
um seviyesinde antiproliferatif etki gostermeye basladigi goriilmektedir. Maddenin
diistik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi goriilmektedir. Ancak
maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gostermedigi belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra Ozellikle
yliksek dozlarda (100 um) olmak {izere antiproliferatif etki gdstermeye basglamistir.
Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi goriilmektedir.
Ancak maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gostermedigi saptanmustir.

7i bilesiginin;

PC3: Madde ile etkilesime girdikten sonra 24. saatte yalnizca 100 pm seviyesinde
antiproliferatif etki goriilmektedir. Diger konsantrasyonlarda maddenin 24. saatte
hiicreye herhangi bir etkisi olmadig1 belirlenmistir. 48. saatte ise yalnizca 3.125 pm
seviyesinde etkilidir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra oOzellikle
yiiksek dozlarda (100 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye baslamstir.
Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi goriilmektedir.
Ancak maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gostermedigi belirlenmistir.

HT29: Maddenin 24. saatte yalnizca yiiksek dozlarda antiproliferatif etki gostermeye
basladig1 goriilmektedir. Ancak maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gostermedigi
tespit edilmistir.

7j bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine ¢ogalmayi
destekledigi goriilmektedir. Yalnizca 48.saatte 100, 50 ve 25 um seviyesinde diisiik bir
antiproliferatif etki saptanmustir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra ozellikle
yiikksek dozlarda (100 ve 200 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
goriilmektedir. Ancak maddenin 48. saatte antiproliferatif etki gdstermedigi tespit

edilmistir.
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HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra yiiksek
dozlarda (6zellikle 100 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye baslamistir.
Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi goriilmektedir. 48.
saatte de biitlin konsantrasyonlarda antiproliferatif etki goOsterdigi ve en etkin
konsantrasyonun 25 pm oldugu belirlenmistir.

8b bilesiginin;

PC3: Maddenin 24. saatte etkisinin olmadigi, 48. saatte yalnizca 100 ve 50 um
seviyesinde antiproliferatif etki belirlenmistir.

MCF-7: Madde MCF-7 hiicrelerine karsi 24. ve 48. saatlerde etki gostermedigi
saptanmigtir.

HT29: Madde 24. saatte Ozellikle 200 um olmak iizere biitiin konsantrasyonlarda
antiproliferatif etki gostermektedir. 48. saatte en derisik konsantrasyon olan 200 pm
seviyesinde bir etkisi yok ancak diger konsantrasyonlarda antiproliferatif etki
gostermeye basladigi tespit edilmistir.

8c bilesiginin;

PC3: 24. saatte maddenin hiicreye etkisi goriilmemektedir. 48. saatte ise 100, 50 ve 25
um seviyesinde etki gostermeye basladig1 saptanmustir.

MCF-7: 24. saatte yiiksek dozlarda (200 ve 100 pm) maddenin antiproliferatif etki
gostermeye basladig1 goriilmektedir. Diisiik konsantrasyonlarda ise herhangi bir etkisi
olmadig1r goriiliyor. 48. saatte ise Ozellikle 200 pum olmak {iizere biitiin
konsantrasyonlarda etkili oldugu belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra yiiksek
dozlarda (6zellikle 200 ve 100 um) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye
baglamistir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi tespit
edilmistir.

8d bilesiginin;

PC3: Madde ile etkilesime girdikten sonra 24. saatte hi¢cbir konsantrasyonda hiicrenin
cogalmasini baskilama yoniinde bir etkisi olmadig1 goriilmektedir. 48. saatte yalnizca en
diistik konsantrasyonda antiproliferatif etkisi oldugu belirlenmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra
yiiksek dozlarda (6zellikle 200 ve 100 um) olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye

baslamistir. Maddenin diisiik dozlarda antiproliferatif etkisinin olmadig1 saptanmustir.
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HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan sonra, 24. saatte biitiin
konsantrasyonlarda madde etkili oldugu belirlenmistir. 48. saatte yalnizca 200 pm
seviyesinde etki gostermemekte diger konsantrasyonlarda olduk¢a iyi antiproliferatif
etki gosterdigi tespit edilmistir.

8e bilesiginin;

PC3: Maddenin 24. saatte hiicre iizerinde hi¢ etki gostermedigi goriilmektedir. Ancak
48. satte biitiin konsantrasyonlarda antiproliferatif etki gostermeye basladig:
saptanmigtir.

MCF-7: 24. saatte en etkili oldugu konsantrasyon 100 um oldugu goriilmektedir. Diger
konsantrasyonlarda da madde hiicrenin ¢ogalmasii baskilamigtir. Ancak 48. saatte
maddenin etkisi gériilmemektedir.

HT?29: 24. saatte maddenin tiim konsantrasyonlari etkilidir. 48. saatte ise 200 pm
konsantrasyonda etkisi yok ancak diger konsantrasyonlarda maddenin antiproliferatif
etkisi belirlenmistir.

8f bilesiginin;

PC3: 24. saatte maddenin etkili olmadigi, 48. saatte ise yiiksek konsantrasyonda etkili
diisiik konsantrasyonlarda etkisi olmadig tespit edilmistir.

MCEF-7: 24. saatte maddenin hiicre iizerinde etkisi olmadigi, 48. saatte ise yalnizca 100
um seviyesinde etki gosterdigi belirlenmistir.

HT29: Maddenin 24. saatte yiliksek dozlarda etkisi goriilmektedir. Diisiik dozlarda etkisi
olmadig1 tespit edilmistir. 48. saatte ise yalnizca 200 um seviyesinde etkili oldugu
saptanmuistir.

89 bilesiginin;

PC3: 24. saatte maddenin hiicreye etkisi goriilmemektedir. 48. saatte ise 100, 50 ve 25
pum seviyesinde etki gostermeye basladigi tespit edilmistir.

MCF-7: Maddenin 24. saatte etkisi olmadig1, 48. saatte ise yalnizca 100 pm seviyesinde
etki gosterdigi belirlenmistir.

HT29: Maddenin yalnizca 200 pm seviyesinde oldukca iyi antiproliferatif etki
gosterdigi belirlenmistir. Diger konsantrasyonlarda herhangi bir etkisi goriilmemektedir.

48. saatte ise sadece 100 um seviyesinde etkili oldugu saptanmustir.
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8h bilesiginin;

PC3: Maddenin 24. saatte yalnizca 50 ve 6.25 um seviyesinde hiicre iizerinde bir
antiproliferatif etkisi oldugu goriilmektedir. Diger konsantrasyonlarda etkili olmadigi
belirlenmistir. 48. saatte ise yalnizca 50 pm seviyesinde etkili oldugu tespit edilmistir.
MCF-7: 24. saatte maddenin hiicre {izerinde yalnizca 100 um seviyesinde etki ettigi
goriilmektedir. 48. saatte ise madde herhangi bir etki gostermemistir.

HT29: 24. saate maddenin biitlin konsantrasyonlarinin hiicre iizerinde biiyiimeyi
baskilayici etkisi oldugu goriilmektedir. Ancak 48. saatte yiiksek dozlarda (200, 100 ve
50 um) ve diistik dozlarda herhangi bir etkisinin olmadig1 saptanmastir.

8i bilesiginin;

PC3: Maddenin 24. saatte tiim konsantrasyonlar1 etkili oldugu, 48. saatte ise biitiin
konsantrasyonlarda maddenin antiproliferatif etkisi olmadig1 belirlenmistir.

MCF-7: Madde ile etkilesime girdikten sonra, yalnizca 100 pm seviyesinde oldukga iyi
antiproliferatif etki gOstermistir. Diger konsantrasyonlar herhangi bir etkisi
goriilmemistir. 48. saatte ise biitiin konsantrasyonlarda maddenin etkisinin olmadigi
tespit edilmistir.

HT29: Maddenin akut ya da kronik herhangi bir antiproliferatif etkisinin olmadigi
belirlenmistir. Sadece belli dozlarda (50-3.125 arasi) negatif kontrol canliligindan daha
diisiik hiicre canlilig1 belirlenmistir. Madde belirli dozlarda kolon kanseri hiicrelerine
kars1 cok zayif antiproliferatif etki gosterdigi saptanmastir.

8j bilesiginin;

PC3: Maddenin 24. saatte hiicreye etkisi goriilmemektedir. 48. saatte ise 200, 100 ve 50
um seviyesinde etki gostermeye basladigi belirlenmistir.

MCF-7: Yalnizca 200 pm seviyesinde oldukca iyi antiproliferatif etki gostermistir.
Diger konsantrasyonlarda herhangi bir etkisinin olmadig tespit edilmis, 48. saatte ise
12.5 pm seviyesinde etkili oldugu saptanmastir.

HT?29: Maddenin 24. saatte yiiksek konsantrasyonda etkili, diisiik konsantrasyonlarda
etkisinin olmadig1 goriilmektedir. 48. saatte ise yalnizca 100 um seviyesinde etkili
oldugu tespit edilmistir.

9b bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile

kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin oldugu tespit edilmistir.
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MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra yalnizca
yiiksek dozda (200 um) antiproliferatif etki gostermektedir. 48 saat sonra ise maddenin
diisiik (3.125 pm)dozlarda ise antiproliferatif etkisini devam etmedigi goriilmektedir.
48. saatte ise maddenin daha diisiik dozlarda MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde antiproliferatif
etkisi oldugu belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra oOzellikle
yliksek dozlarda (6zellikle 100 pm) olmak iizere antiproliferatif etki gostermeye
baslamigtir. Maddenin diisiik dozlarda da antiproliferatif etkisini devam ettirdigi
saptanmigtir.

9c¢ bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda dahi etkili
oldugu tespit edilmistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda dahi etkili
oldugu belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 sonra hi¢cbir dozda
antiproliferatif etki gostermeyip, 48.saatte ise antiproliferatif etkisi oldugu saptanmistir.
9d bilesiginin;

PC3: Madde |hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra yiiksek
konsantrasyonlarda(200-100 um) antiproliferatif etki gosterip, 48 saat sonra negatif
kontrol ile kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 aksine
cogalmayi destekledigi tespit edilmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra ozellikle
yiiksek dozlarda (100-200 um) olmak iizere antiproliferatif etki gdstermeye baslamistir.
Maddenin diisiik dozlarda ise antiproliferatif etkisini devam etmedigi goriilmektedir. 48.
saatte ise Maddenin daha diisiik dozlarda MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde antiproliferatif
etkisi oldugu belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan sonra 24. saatte
antiproliferatif etki gostermedigi fakat 48. saatte maddenin diisiik dozlarda da

antiproliferatif etkisini devam ettirdigi saptanmustur.
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9e bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda da etkili
oldugu tespit edilmistir.

MCF-7 : Madde ile hiicre etkilesmeye bagladiktan 24 saat sonra 6zellikle yiiksek dozda
(200 pm) antiproliferatif etki gosterdigi belirlenerek, 48. saatte ise maddenin hiicre
cogalmasina kars1 etkili oldugu belirlenmistir.

HT?29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48. saat sonra higbir
dozda antiproliferatif etki gostermeyip tam tersi hiicre g¢ogalmasini olumlu yonde
etkiledigi saptanmistir.

of bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda da etkili
oldugu tespit edilmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra yalnizca
yilksek dozda (200 pum) antiproliferatif etki gosterdigi belirlenerek, diger dozlarda
antiprotiferatif etkisinin olmadigi ancak 48. saatte ise maddenin tiim dozlarda etkili
oldugu belirlenmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 sonra ve 48. saatte (50-
12.5 um) sonra higbir dozda antiproliferatif etki gostermeyip tam tersi hiicre
cogalmasini olumlu yonde etkiledigi saptanmustir.

99 bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda da etkili
oldugu tespit edilmistir.

MCF-7: Madde ile MCF-7 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra hiicre
cogalmasini etkileyip 48. saatte ise tiim dozlarda antiproliferatif etkisi oldugu
belirlenmistir.

HT?29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra hi¢bir dozda
antiproliferatif etki gdstermedigi, 48.saatte ise yalnizca (50 um) dozda etkilemedigi

diger dozlarda antiproliferatif etkisi oldugu saptanmustir.
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9h bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda bile etkili oldugu, fakat
48. saatte ilk li¢ dozda etkisi oldugu belirlenmistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24. saatte yalnizca en diisiikk dozda etkili
olmayip, diger dozlarda etkilidir. 48 saat ise diisiik dozlarda antiproliferatif etkinin
azalmaya basladigi tespit edilmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 sonra higbir dozda
antiproliferatif etki gostermeyip, 48. saatte ise ilk ii¢ dozda (200-100-50 pm) etkili
oldugu saptanmastir.

9i bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin diisiik dozlarda da etkili
oldugu belirlenmistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra negatif kontrol ile
kiyaslama yapildiginda maddenin 24. saatte antiproliferatif etkisinin olmadigi 48. saatte
ise diistik dozlarda antiproliferatif etkinin azalmaya basladig1 tespit edilmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 sonra hi¢bir dozda
antiproliferatif etki gostermedigi, 48.saatte ise antiproliferatif etkisi oldugu saptanmustir.
9j bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin ilk {i¢ dozda etkisi oldugu 48. saatte
diisiik dozlarda da etkili oldugu tespit edilmistir.

MCF-7: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten sonra 24 ve 48 saatte yiiksek dozlardan
diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalma egiliminde oldugu saptanmaistir.
HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 sonra hi¢bir dozda
antiproliferatif etki gostermedigi, 48. saatte ise ilk ii¢ dozda (200-100-50 pum) etkili
oldugu belirlenmistir.

10b bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin oldugu 48. saatte ise yalnizca ilk dozda

etkili olup diger dozlarda etkisi olmadig1 belirlenmistir.
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MCF-7: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra ilk dozda etkili oldugu, 48
saat sonra yiiksek dozlardan diisik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalmaya
basladig1 saptanmustir.

HT?29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra higbir
dozda antiproliferatif etkisi olmadigi tespit edilmistir.

10c bilesiginin;

PC3: Madde ile PC3 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan 24 ve 48 saat sonra tiim
dozlarda antiproliferatif etkisi oldugu saptanmistir.

MCF-7: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra ilk li¢ dozda etkili
oldugu, diger dozlarda etkili olmadig1 belirlenmistir.

HT?29: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra etkili olmadigi, 48 sonra ilk
dozda etkili olup diger dozlarda etkili olmadigi tespit edilmistir.

10d bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin oldugu 48. saatte ise yalnizca ilk dozda
etkili olup diger dozlarda etkisi olmadig1 saptanmaistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra ilk iki dozda etkili oldugu, 48
saat sonra yiikksek dozlardan diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalmaya
basladigi fakat son dozda etkinin arttig1 tespit edilmistir.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra higbir
dozda antiproliferatif etkisi olmadig1 belirlenmistir.

10e bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin ilk iki dozda etkin oldugu, 48. saatte
yiiksek dozlardan diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalmaya basladig tespit
edilmistir.

MCF-7: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 sonra ilk li¢ dozda etkisinin
cok az olup, diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin olmadig1 saptanmustur.

HT29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra hic¢bir

dozda antiproliferatif etkisi olmadig1 belirlenmistir.
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10f bilesiginin;

PC3: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra negatif kontrol ile kiyaslama
yapildiginda maddenin antiproliferatif etkisinin olmadig1 ve 48 saat sonra ilk iki dozda
etkili oldugu tespit edilmistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra ilk konsantrasyonda etkili
oldugu, 48 sonra yiiksek dozlardan diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin
azalmaya basladig1 saptanmistir.

HT?29: Madde ile HT29 hiicreleri etkilesmeye bagladiktan 24 ve 48 saat sonra higbir
dozda antiproliferatif etkisi olmadig1 belirlenmistir.

10g bilesiginin;

PC3: Madde ile PC3 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 ve 48 saat sonra tiim
dozlarda antiproliferatif etkisi oldugu saptanmistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra ilk iki dozda etkili oldugu, 48
sonra yiiksek dozlardan diisiik dozlara dogru antiproliferatif etkinin azalmaya basladig1
belirlenmistir.

HT29: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra etkili olmadigi, 48 sonra
ilk iki dozda etkili olup diger dozlarda etkili olmadigi tespit edilmistir.

10h bilesiginin;

PC3: Madde ile PC3 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra ilk iki dozda etkili
oldugu, 48 saat sonra tiim dozlarda antiproliferatif etkisi olup yliksek dozlardan diisiik
dozlara dogru azaldig1 saptanmuistir.

MCF-7: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan
diisiik dozlara dogru etkinin azaldig: belirlenmistir.

HT?29: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmay1p,
48 saat sonra diisiik dozlara dogru etkinin azaldig tespit edilmistir.

10i bilesiginin;

PC3: Madde ile PC3 hiicreleri etkilesmeye basladiktan 24 saat sonra tiim dozlarda
antiproliferatif etkisi oldugu, fakat 48 saat sonra ilk {i¢ dozda (200-100-50 pm) etki
ettigi belirlenmigtir.

MCF-7: Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra son {i¢ dozda etkili

olmadigy, diger dozlarda etkili oldugu saptanmustir.
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HT29: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 sonra etkili olmadig1, 48 saat sonra ilk
dozda etkili olup diger dozlarda etkili olmadigi tespit edilmistir.

10j bilesiginin;

PC3: Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra higbir dozda etkili olmayip, 48
saat sonra diisiik dozlara dogru etkinin azaldig1 belirlenmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra ilk dozda etkili olup,
diger dozlar ve 48 saat sonra hi¢gbir dozda etkili olmadig: tespit edilmistir.

HT?29 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra higbir dozda etkili olmayip,
48 saat sonra diisiik dozlara dogru etkinin azaldig1 saptanmustir.

11b bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra tiim dozlarda etkilli
oldugu tespit edilmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra hi¢bir dozda etkili
olmadig1 belirlenmistir.

HT29 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmadigi,
48 saat sonra etkili olup etkinin giderek azaldigi ve diisiik dozlara dogru etkinin tekrar
artt1g1 saptanmigtir.

11c bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra, diisiik dozlara dogru
etkinin azaldig1 tespit edilmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra ilk dozda etkili oldugu,
48 saat sonra ise ilk iki dozda etkili oldugu belirlenmistir.

HT29 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmadig1
48 sonra ise ilk ve son dozda etkili oldugu saptanmistir.

11d bilesiginin;

PC3 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 saptanmustir.

MCF-7 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra hi¢bir dozda etkili
olmadig1 tespit edilmistir.

HT29 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmayip,
48 saat sonra yalnizca (50 um) dozda etkili olmadigi, diger dozlarda etkili oldugu

belirlenmistir.
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11e bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 belirlenmistir.

MCF-7 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra higbir dozda etkili
olmadig1 tespit edilmistir.

HT?29 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra higbir dozda etkili
olmadig1 saptanmistir.

11f bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 tespit edilmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan
diisiik dozlara dogru etkinin azaldig1 belirlenmistir.

HT?29 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra hi¢bir dozda etkili
olmadig1 saptanmustir.

119 bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 tespit edilmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra ilk dozda etkili oldugu,
48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik dozlara dogru etkinin azaldigi belirlenmistir.
HT29 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra hi¢cbir dozda etkili
olmadig1 saptanmastir.

11h bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yliksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 belirlenmistir.

MCF-7 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra ilk dozlarda etkili
oldugu, yiiksek dozlardan diisiik dozlara dogru azaldig1 tespit edilmistir.

HT?29 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmadig:
48 sonra ise ilk dozda etkili oldugu saptanmuistir.

11i bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yliksek dozlardan diisiik

dozlara dogru etkinin azaldig1 tespit edilmistir.
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MCF-7 : Hiicre madde ile etkilesime girdikten 24 saat sonra ilk dozda ¢ok az etkili
oldugu 48 saat sonra tiim dozlarda az bir etkisinin oldugu saptanmustir.

HT29 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmadig:
48 sonra ise ilk ve son dozda etkili oldugu belirlenmistir.

11j bilesiginin;

PC3 : Madde hiicre ile etkilesime girdikten 24 ve 48 saat sonra yiiksek dozlardan diisiik
dozlara dogru etkinin azaldig1 saptanmustir.

MCF-7 : Hiicre molekiil ile etkilesime girdikten 24 saat sonra yiiksek dozlarda
antiproliferatif etkinin oldugu, diisiik dozlarda etkinin olmadig1 ve 48 saat sonra hicbir
dozda etkili olmadigi belirlenmistir.

HT29 : Molekiil hiicre ile etkilesime girdikten 24 saat sonra hi¢bir dozda etkili olmadig:
48 sonra ise ilk dozda etkili oldugu tespit edilmistir.
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5.  SONUCLAR

Bu ¢alismada keton tiirevlerinden ¢ikilarak yeni potansiyel biyoaktif, tiyazol temelli
hibrit molekiil tiirevlerinin sentezi amaglanmistir. Bunun igin 6nce ¢ikis bilesikleri olan
tiyazol tiirevleri (5a-e) bilinen yontemler kullanilarak sentezlendi.

Calismanm ikinci asamasinda; elde edilen tiyazol tiirevleri (5a-€), 10 adet izosiyanat
tiirevleri (6a-j) ile reaksiyona tabi tutularak Curtuis diizenlenmesi iizerinden bilinen ve
yeni potansiyel biyoaktif, tiyazol temelli hibrit molekiillerin (7-11a-j) sentezi % 65-95
arasinda degisen verimlerle basariyla gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari

spektroskopik yontemler ("H-NMR, *C-NMR, IR, HRMS) kullanilarak aydmlatild.

Hz R, H, 4-MeO, 4-Cl, 4-F, 4-CF;, 3-CF3, 3,5-CF5, 4-CI-3-CFj, 4-Me-3-Cl, Naftalen

N« Toluen (10 ml)
e e MO
Ref. , 6 saat

R1 H, 4-Me, 4-MeO, 4-Cl, 4-Br 7-11a+

Sekil 5.1. 1-Fenil-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire (7-11a-j) tiirevlerinin sentezi

Tiyazol tarafi bos olan tiirevlerde (7a-j) iire tarafindaki fenil halkasina bagli grublarin
etkisinden dolay1 reaksiyon verimi % 75 ile % 95 arasinda degismektedir. Ure
tarafindaki fenil halkasina elektron gekici gruplar (-OMe, -Cl) baglandiginda halkanin
etkinligi diismekte dolayisiyla reaksiyon verimi % 75 e distiigli, indiktif olarak
elektron ¢ekici mezomerik olarak elektron saglayici gruplar (-F, -CFs; gibi) yada
elektron verici (-CH3) grup baglandiginda ise reaksiyon veriminin arttig1 tespit edildi.
Tiyazol tarafinda Metil grubu bagh tiirevlerde (8a-j) iire tarafindaki fenil halkasina
bagli gruplarin etkisinden dolay1 reaksiyon verimi % 60 ile % 90 arasinda
degismektedir. Ure tarafindaki fenil halkasina elektron cekici gruplar (-OMe, -ClI)
baglandiginda halkanin etkinligi azaldig1 dolayisiyla reaksiyon verimi % 65 e diistiigi,
indiiktif olarak elektron ¢ekici mezomerik olarak elektron saglayici gruplar ( -F, -CF3
gibi) ya da elektron verici (-CHs3) grup baglandiginda ise reaksiyon veriminin arttigi
belirlendi. Tiyazol tarafina -OMe bagh tiirevlerde (9a-j) metoksi grubunun elektron

cekici 6zelligi sebebiyle fenil halkasinin etkinligi azalmis olup reaksiyon veriminin %
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65’e distiigli tespit edildi. Tiyazol tarafi -Cl bagh tiirevlerde (10a-j) 6zellikle hem
tiyazol tarafinda hem iire tarafinda baglandiginda klor grubunun elektron ¢ekici olmasi
halkanm etkinligini azaltmis olup reaksiyon veriminin % 65’¢ distiigi belirlendi.
Tiyazol tarafina -Br bagh tiirevlerde (11la-j) -OMe, -Cl baglh tiirevlere kiyasla halka
etkinliginin daha az diistiigii dolayisiyla reaksiyon veriminin % 75’¢ yiikseldigi tespit
edildi. Genel olarak -CF3, -OMe gibi elektron ¢ekici gruplarin bagli oldugu bilesiklerde
reaksiyon verimlerinin yiiksek oldugu belirlendi.

Sentezleri basariyla gergeklestirilen toplam aril tiyazol siibstitiie iire tiirevlerinin (5 seri
50 adet) antiproliferatif etkileri HT29 (Kolon kanseri), PC3 (Prostat kanseri) ve MCF7
(Meme kanseri) hiicre hatlarma karsi test edildi. Biitiin molekiiller en iyi etkiyi HT29
(kolon kanseri) hiicre hatlarina kars1 gosterdigi belirlendi. Ozellikle 7d bilesiginin (1-(4-
Florfenil)-3-(4-feniltiyazol-2-il)iire) HT29 (kolon kanseri) hiicre hattina karsi etkili
molekiil oldugu tespit edildi. Ayrica 8d (1-(4-florofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire),
8c (1-(4-klorofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire) ve 8e (1-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-
(triflorometil)fenil)iire) molekiillerinin de HT29 (kolon kanseri) hiicre hattina karsi
etkili oldugu belirlendi. Molekiillerin daha sonra sirasiyla, PC3 (prostat kanseri), MCF7

(meme kanseri) hiicre hatlarma karsi etki gosterdikleri saptanmistir.

103



6. KAYNAKLAR

Abdel-Aziz, A.S.; Salem, O. I. A.; Bakr, A. G.; Sayed, I. M., 2014. Facile synthesis,
molecular docking, and biological screening of 1,3-disubstituted urea
derivatives. Journal of Chemical and Pharmaceutical Research, 6(10):172-183.

Adki, N., Ravi, G.N., Kumar, S. ve Rao, N., 2012. Synthesis of New Biologically
Active Compounds Containing Linked Thiazolyl-thiazolidinone Heterocycles.
Organic Communications. 5:4, 160-170.

Al-Bogami, A.S., Saleh, T.S., Mekky, A.E.M., Shaaban, M.R., 2016. Microwave
assisted regioselective synthesis and 2D-NMR studies of novel azoles and
azoloazines utilizing fluorine-containing building blocks, Journal of Molecular
Structure, 1121: 167-179.

Althagafi, 1.; ElI-Metwaly, N.; Farghaly, T.A.; 2019. New Series of Thiazole

Derivatives: Synthesis, Structural Elucidation, Antimicrobial Activity,
Molecular Modeling and MOE Docking. Molecules, 24, 1741.

Avalos, M., Babiano, R., Cintas, P., Chavero, M.M., Higes, F.J., Jimenez, J.L., Palacios,
J.C., Silvero, G., 2000. Reactions of 2-Amino-2-thiazolines with Isocyanates
and Isothiocyanates. Chemical and Computational Studies on the
Regioselectivity, Adduct Rearrangement, and Mechanistic Pathways. J. Org.
Chem., 65:8882-8892.

Bonilla, M.P., Cardena, P.A., Marmol, Q.E., Tellez, A.L.J. ve Rejon, M.J.G., 2006.
Preparation, Antimicrobial Activity and Toxicity of 2-Amino-4-Arylthiazole
Derivatives. Heteroatom Chemistry, 17, 254-260.

Chowdhury, S., Owens, K.N., Herr, R.J., Jiang, Q., Chen, X., Johnson, G., Groppi,
V.E., Raible, D.W., Rubel, EW. ve Simon, JA., 2018. Phenotypic
Optimization of Urea—Thiophene Carboxamides To Yield Potent, Well
Tolerated, and Orally Active Protective Agents against Aminoglycoside-
Induced Hearing Loss. Journal of Medicinal Chemistry. 61, 84-97.

Das, J., Chen, P., Norris, D., Padmanabha, R., Lin, J., Moquin, R.V., Shen, Z., Cook,
L.S., Doweyko, A.M., Pitt, S., Pang, S., Shen, D.R., Fang, Q., de Fex, H.F,,
Mclintyre, K.W., Shuster, D.J., Gillooly, K.M., Behnia, K., Schieven, G.L.,
Wityak, J. ve Barrish, J.C., 2006. 2-aminothiazole as a novel kinase inhibitor
template. Structure-activity relationship studies toward the discovery of N-(2-
chloro-6-methylphenyl)-2-[[6-[4-(2-hydroxyethyl)-1-  piperazinyl)]-2-methyl-
4-pyrimidinyl]amino)]-1,3-thiazole-5-carboxamide (dasatinib, BMS-354825)
as a potent pan-Src kinase inhibitor. J. Med. Chem. 49, 6819-6832.

De Souza, M.V.N. ve De Almeida, M.V., 2003. Drogas anti-VIH: passado, presente e
perspectivas futuras. Quim. Nova 26; 366-372.

Dockendorff, C., Faloon, P.W., Yu, M., Youngsaye, W., Penman, M., Nieland, T.J.F.,
Nag, P.P., Lewis, T.A., Pu, J., Bennion, M., Negri, J., Paterson, C., Lam, G.,
Dandapani, S., Perez, J.R., Munoz, B., Palmer, M.A., Schreiber, S.L. ve
Krieger, M., 2015. Indolinyl-Thiazole Based Inhibitors of Scavenger Receptor-
Bl (SR-BI)-Mediated Lipid Transport. ACS Medicinal Chemistry Letters. 6,
375-380.

Dornelles, L., Wolf, L., Quoos, N., Mayer, J.C.P., Souza D., Sauer, A.C., Meichtry, L.,
Bortolotto, V., Prigol, M. ve Rodrigues, O.E.D., 2016. Synthesis and free

104



radical scavenging activity of 2-alkyl/arylchalcogenyl-N-(4-aryl-1,3-thiazol-2-
yl)acetamide compounds. Tetrahedron Letters. 57, 1031-1034.

Duran, M., 2006. Biyolojik Aktif ve ilag Onciisii Olan Bazi Tiyazol Tiirevlerinin
Sentezi Yapi-Etki Iliskilerinin Deneysel ve Teorik Incelenmesi, Doktora Tezi,
Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii.

Fox, L.M. ve Saravolatz, L.D., 2005. Nitazoxanide: a new thiazolide antiparasitic agent.
Clin. Infect. Dis. 40; 1173-1180.

Green, J., Cao, J., Bandarage, U. K., Gao, H., Court, J., Marhefka, C., Jacobs, M.,
Taslimi, P., Newsome, D., Nakayama, T., Shah, S. ve Rodems, S., 2015.
Design, Synthesis, and Structure—Activity Relationships of Pyridine- Based
Rho Kinase (ROCK) Inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry. 58, 5028-
5037.

Ghosh, A.K.; Brindisi, M., 2020. Urea Derivatives in Modern Drug Discovery and

Medicinal Chemistry. J. Med. Chem., 63, 2751—2788.

Hamidipour, M., Mostoufi, N. ve Sotudeh-Gharebagh, R., 2005. Modeling the synthesis
section of an industrial urea plant. Chemical Engineering Journal. 106, 249-
260.

Karpoormath, R., Hampannavar, G.A., Palkar, M.B. , Shaikh, M.S. ve Chandrasekaran,
B., 2016. Dehydrozingerone Inspired Styryl Hydrazine Thiazole Hybrids as
Promising Class of Antimycobacterial Agents. 7, 686-691.

Kikelj, D. ve Urleb, U.; 2002. Science of Synthesis. Thiazoles, 11, 627-833.

Knadler, M.P., Bergstrom, R.F., Callaghan, J.T. ve Rubin, A., 1986. Drug Metab.
Dispos. 14, 175-182.

Kogyigit, U. M.; Aslan, O. N.; Giilgin I.; Temel, Y.; Ceylan, M., 2016. Synthesis and
Carbonic Anhydrase Inhibition of Novel 2 4 Aryl thiazole 2 yl 3a 4 7 7a
tetrahydro 1H 4 7 methanoisoindole 1 3 2H dione Derivatives. Archiv Der
Pharmazie, 349(12), 955-963.

Kreutzberger, A.; Daus, S.; 1988. Synthese Und Antiparkinsonwirkung Von N-Pheny

L-N'- (2-Thiazoly L) Harnstoffen. Phosphorous and Sulfur and the Related
Elements, 40, 123-128.

Lee,S.H., Matsushita, H., Clapham, B., Janda, K.D., 2004. The direct conversion of
carbamates to ureas using aluminum amides. Tetrahedron, 60:3439-3443.

Li, G.B., Ma, S., Yang, L.L., Ji, S., Fang, Z., Zhang, G., Wang, L.J., Zhong, J.M.,
Xiong, Y., Wang, J.H., Huang, S.Z., Li, L.L., Xiang, R., Niu, D., Chen, Y.C.
ve Yang, S.Y., 2016. Drug Discovery against Psoriasis: Identification of a New
Potent FMSlike Tyrosine Kinase 3 (FLT3) Inhibitor, 1-(4-
((1H-Pyrazolo[3,4-d]pyrimidin-4-yl)oxy)-3-fluorophenyl)-3-
(5-(tertbutyl)isoxazol-3-yl)urea, That Showed Potent Activity in a Psoriatic
Animal Model. Journal of Medicinal Chemistry. 59, 8293-8305.

Lin, S.Y., Yeh, T.K., Song, J.S., Hung, M.S., Cheng, M.F., Liao, F.Y., Li, A.S., Cheng,
S.Y., Lin, L.M., Chiu, C.H., Wua, M.H., Lin, Y.J., Hsiao, W., Sun, M., Wang,
Y.H., Huang, C.H., Tang, Y.C., Chang, H.H, Huang, Z.T., Chao, Y.S., Shih,
C., Pan, S.L., Wua, S.Y. Kuo, CC. ve Ueng, S.H., 2018. 4-
Bromophenylhydrazinyl benzenesulfonylphenylureas as indoleamine 2,3-
dioxygenase inhibitors with in vivo target inhibition and anti-tumor efficacy.
Bioorganic Chemistry. 77, 600-607.

105



Liu, S.X., Sun, Z.Q., Tu, L.X. ve Zhuo, F.J., 2016. Design and discovery of Novel
Thiazole acetamide derivatives as anticholinesterase agent for possible role in
the management of Alzheimer’s. Bioorganic Medicinal Chemistry Letters. 26,
747-750.

Meessen, J., 2014. Urea synthesis. Chemie Ingeniur Technik, 86:12, 2180-2189.

Metzger, J.V., Vincent, E.J., Chouteau, J., Mille, G., 1979, Properties and Reactions of
Thiazole The Chemistry of Heterocyclic Chemistry Weisberger., Taylor E.C.,
John Wiley and Sons, NewYork, 368 p.

Millet, A., Plaisant, M., Ronco, C., Cerezo, M., Abbe, P., Jaune, E., Cavazza, E.,
Rocchi, S. ve Benhida, R., 2016. Discovery and Optimization of N-(4-(3-
Aminophenyl)thiazol-2-yl)acetamide as a Novel Scaffold Active against
Sensitive and Resistant Cancer Cells. Journal of Medicinal Chemistry. 59,
8276-8292.

Milne, G.W.A,, in: 2000. Ashgate (Ed.), Handbook of Antineoplastic Agents, Gower,
London, UK.

Miwatashi, S., Arikawa, Y., Matsumoto, T., Uga, K., Kanzaki, N., Imai, N.Y. ve
Ohkawa, S., 2008. Synthesis and Biological Activities of 4-Phenyl-5-pyridyl-
1,3-thiazole Derivatives as Selective Adenosine A3 Antagonists. Chemical and
Pharmaceutical Bulletin. 8, 1126-1137.

Nauen, R., Ebbinghaus-Kintscher, U., Salgado, V.L. ve Kaussmann, M., 2003. Pest.
Biochem. Physiol. 76, 55-69.

Onal, A., Kahveci, 1. ve Soylak, M., 2004. Investigation of the effect( urea plus
ammonia plus calcium oxalate) mordant mixtures on the dyeing of wool,
feathered leather and cotton. Asian Journal of Chemistry. 16:1, 445-452.

Ozbek, O; Usta, N.C.; Giirdere, M.B.; Aslan, O.N.; Budak, Y.; Ceylan M., 2017.
Synthesis and antibacterial screening of novel 2-(4-(aryl) thiazol-2-yl)-

3a,4,7,7a-tetrahydro-1H-4,7-ethanoisoindole-1,3(2H)-dione derivatives.
Phosphorus, Sulfur, and Silicon and the Related Elements, 192(10), 1153-
1157.

Pal, P., Gandhi, H.P., Kanhed, A.M., Patel, N.R., Mankadia, N.N., Baldha, S.N.,
Barmade, M.A., Murumkar, P.R. ve Yadav, M.R. 2017. Vicinal diaryl azole-
based urea derivatives as potential cholesterol lowering agents acting through
inhibition of SOAT enzymes. European Journal of Medicinal Chemistry. 130,
107-123.

Pasqualotto, A.C. Thiele, K.O. ve Goldani, L.Z., 2010. Novel triazole antifungal drugs:
focus on isavuconazole, ravuconazole and albaconazole. Curr. Opin. Investig.
Drugs 11; 165-174.

Rajtar, B., Szacon, E., Swiatek, L., Rzadkowska, M., Matosiuk, D. ve Polz-Dacewicz,
M., 2013. Antiviral activity of 1-(1-arylimidazolidine-2-ylidene)-3-(4-
chlorobenzyl)urea derivatives. Journal of Pre-Clinical and Clinical Research.
7:2,104-106.

Raju, C.N., Reddy, R.C.K., Rasheed, S., Rao, D.S., Adam, S. ve Reddy, Y.V.R., 2013.
New Urea and Thiourea Derivatives of Piperazine Doped with Febuxostat:
Synthesis and Evaluation of Anti-TMV and Antimicrobial Activities. The
ScientificWorld Journal. 1D 682603, 1-10.

Raju, C.N., Katla, V.R., Syed, R., Golla, M. ve Shaik, A., 2014. Synthesis and
biological evaluation of novel urea and thiourea derivatives of valaciclovir.
Journal of Serbian Chemical Society. 79:3, 283-289.

106



Rehman, M.Z., Anwar, C.J. ve Ahmad, S. 2005. An efficient synthesis of 2-alkyl-4-
hydroxy-2H-1,2-benzothiazine-3-carboxamide-1,1-dioxides.  Bull. ~ Korean
Chem. Soc. 26; 1771-1775.

Sashidhara, K.V., Rao, K.B., Kushwaha, P., Modukuri, R.K., Singh, P., Soni, 1., Shukla,
P. K., Chopra, S. ve Pasupuleti, M., 2015. ACS Medicinal Chemistry Letters.
6, 809-813.

Siddiqui, N., Arshad, M.F., Ahsan, W. ve Alam, M.S., 2009. Thiazoles: A Valuable
Insight into the Recent Advances and Biological Activities. Int. J. Pharm.
Sci. Drug Res. 1; 136-143.

Sonmez, F., Ureftiyoiire gruplar1 tasiyan sakarin ve isatin tiirevlerinin Sentezi ve
polifenol oksidaz enzim inhibisyonlarmin incelenmesi. Sakarya Universitesi,
Fen Bilimleri Enstitiisti, Kimya Boliimii, Doktora Tezi, 2012.

Srinivasulu, D., Reddy, M.V.B., Peddanna, K., Apparao, C. ve Ramesh, P., 2015.
Synthesis and Antioxidant Activity of New Thiazole Analogues Possessing
Urea, Thiourea, and Selenourea Functionality. Synthetic Communications. 45,
2592-2600.

Stachulski, A.V., Pidathala, C., Row, E.C., Sharma, R., Berry, N.G., Igbal, M., Bentley,
J., Allman, A.S., Edwards, G., Helm, A., Hellier, J., Korba, E.B., Semple, J.E.
ve Rossignol, J.F., 2011. Thiazolides as Novel Antiviral Agents. 1. Inhibition
of Hepatitis B Virus Replication. 54, 4119-4132.

Sun, M., Wu, X., Chen, J., Cai, J., Cao, M. ve Ji, M., 2010. Design, synthesis, and in
vitro antitumor evaluation of novel diaryl ureas derivatives. European Journal
of Medicinal Chemistry. 45, 2299-2306.

Sahin, Z., Ertas, M., Berk, B., Biltekin, S.N., Yurttas, L. ve Demirayak, S., 2018.
Studies on non-steroidal inhibitors of aromatase enzyme; 4-(aryl/heteroaryl)-2-
(pyrimidin-2-yl)thiazole derivatives. Bioorganic Medicinal Chemistry. 26,
1986-1995.

Yin, J.,, Hu, F., Cao, M., Huang, J., Chen, Z., Wu, D., Xu, Z. ve Liu, S.H., 2015.
Sulfonamide and urea-based anions chemosensors.119, 108-115.

Zheng, S., Zhong, Q., Jiang, Q., Mottamal, M., Zhang, Q., Zhu, N., Burow, M.E.,
Worthylake, R.A. ve Wang, G., 2013. Discovery of a Series of Thiazole
Derivatives as Novel Inhibitors of Metastatic Cancer Cell Migration and
Invasion. Medicinal Chemistry Letters, 4, 191-196.

107



EKLER

c)
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a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglari

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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c)
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a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
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Sekil 7.19. 1-(4-metoksifenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8b) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.20. 1-(4-metoksifenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8b) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Sekil 7.21. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8¢) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.22. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8¢) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Sekil 7.23. 1-(4-florofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8d) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.24. 1-(4-florofenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8d) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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c)
Sekil 7.25. 1-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8€) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.26. 1-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (8f) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.27. 1-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil) fenil)iire (8f) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.28. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8g) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.29. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8g) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.30. 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8h) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.31. 1-(4-kloro-3-(triflorometil) fenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8h) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Sekil 7.32. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8i) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.33. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8i) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1

156



06TE'CT—
690S'T—

863511
S8YT'LA
065t
LOTS'L
9¥TS'LA
LTPS'LA
T0LS'L
£685°L
9¥T9'L 1
€6v9°L 1
$0L9°L
820L°L 1
9£zLL
v88LL
S66L°L
9808'L |
9618'L 1
Shh6'L
1556'L 1
1796'L
LYL6E'L A
£080'8
£860°8 [

T8~
8cI'8
£9r1°8
88ST'8
86LT'8

yeol'6 —

STEO'Il —

CH3

N

NH

o

I

NH

7.4

7.6

7.8

8.0

8.2

=0r'e

€T
S0
Sl
Tl
L1
L0
€T
0'1

FE AR L T

S0

g

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4D

11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

11.5

(@)

LTI —

S08€°6¢
168s°6¢
SL6L'6E

1s1T0y
LETY OF
0Te9°0r

TTTLI0T ~

80t
£6€0°9C1
99L0°9C1
610T°9¢1
Pr1e9Tl
¥96£°9C1
169¢°9¢1
$€09°9¢1
6£56'8C1
0I¥L'6Tl

6985 671 —
16€7°2S1 —
cezges1/
9669651 —

s

LX)

NH

L

NH

120

125

130

135

| —

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

157



100
,p/\/A\
[ N e gy \
"”ﬁ,\‘ Nﬂm/'““ \‘
90 | "///\\WAN\ /_/V\ ‘ /“ | ; Mol
ST ) /| AN
v I
L 1| “,4 || ‘\“ I J
“ H‘ w‘/ M‘J U‘H\ 1 h
a0l AT Y.
%T |l
A [ UL
, R
i k
o
70— v
60 \ \
3500 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
(c)
10 3|C21 H17 N3 O S: + Scan (rt: 0.743 min) 88.d
5 360.11408
([C21 H17 N3 O S]+H)+
4]
3,
2,
1,
0 | |

356 357 358 359 360 361 362

363 364 365 366 367

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

d)
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Sekil 7.34. 1-(naftalen-1-il)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8)) bilesigine ait

a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu

¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)

Sekil 7.35. 1-(naftalen-1-il)-3-(4-(p-tolil)tiyazol-2-il)iire (8)) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.36. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (9a) bilesigine ait

a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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d)
Sekil 7.37. 1-(4-metoksifenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9b) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.38. 1-(4-metoksifenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9b) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
d)
Sekil 7.39. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9c) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.40. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9c) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
d)
Sekil 7.41. 1-(4-florofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9d) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.42. 1-(4-florofenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9d) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglari
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.43. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (9e) bilesigine
ait

a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu

¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)

Sekil 7.44. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (9e) bilesigine
ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.45. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (9f) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu

175



Sekil 7.46. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (9f) bilesigine
ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1

176



1$7—

9¢'e€ —

6L —

L69~
669
6€L—
69°L~
18L~
s/
818 —

66—

LTI —

NH

NH

N;

[¢]

S

\

HyC

79 78 77 76 75 74 73 72 71 7.0 69

Lk

=9¢°C
Wrr
=l
26T
AR

=1

Too't

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4D

11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

11.5

(@)

9¢'6¢
LS'6E
8L°6€

0Ty
(aug
19'01

95°6s —

B+t

SLSIT /
€0'611 /
90°611

SETC ~
90°ST1 —
€Y'LTL

et -r
mv.ﬁmﬁ\
vl —
w68yl —
8€TSI —

Nm.om_
SP6S1 V

NH,

NH

o

S

HaC

120

125

130

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

177



100
i W”-‘V“MW\A,A/
T J/‘“f”fw\f” - \
i N A \ /“‘ﬂ‘ |
AN | ) My ‘
W/ *H‘ 1 HW \\‘
80| N TN )
|
“ H | ‘l J “ r‘ I
P I
L | ’HH‘U JMWH M
T
W T
LR
— Pl
%T 00 | Il i
| ‘ l i
I | e
H‘ ] ”
|
40* U
|
\‘
i J
\
20
3500 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
(c)
x10 4 |[C19 H13 F6 N3 O2 S: + Scan (rt: 0.195 min) 97.d
462.06695
8] ([C19 H13 F6 N3 02 S]+H)+
6,
4,
2,
0 I I [l I I I \‘ I I
459 460 461 462 463 464 465 466 467

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
d)
Sekil 7.47. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)ire  (99)
bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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Sekil 7.48.

1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire
bilesigine ait

(99)

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)
d)
Sekil 7.49. 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)ire (9h)
bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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Sekil 7.50. 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9h)
bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.51. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9i) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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Sekil 7.52. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)iire (9i) bilesigine
ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.53. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (9j) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.54. 1-(4-(4-metoksifenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (9j) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.55. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (10a) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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d)
Sekil 7.56. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (10b) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.57. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (10b) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.58. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10c) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.59. 1-(4-klorofenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10c) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.60. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (10d) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.61. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (10d) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.62. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (10e) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.63. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (10e) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.64. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (10f) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu

204



c)
Sekil 7.65. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (10f) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.66. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)ire  (109)
bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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Sekil  7.67.  1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)ire  (10Q)
bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.68. 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10h)
bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.69. 1-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10h)

bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.70. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10i) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.71. 1-(3-kloro-4-metilfenil)-3-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)iire (10i) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.72. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (10j) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.73. 1-(4-(4-klorofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (10j) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.74. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-feniliire (11a) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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d)
Sekil 7.75. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (11b) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.76. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-metoksifenil)iire (11b) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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Sekil 7.77. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (11c) bilesigine ait

a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu

¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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Sekil 7.78. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (11c) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglari
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.79. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (11d) bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.80. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-florofenil)iire (11d) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1

228



€11sT—
w
m |
I
z
Vo
I
P4
(2]
7 g
F ~
0
0L8S'L @
€€65°L
€809°L -
STSY'L N
8SL9°L B ™
m%fN @
6S0L°L [
9018°L ~
0TES'L
3
~
$8TE6— 23
~
881801 —

11T
wmi
HO.N

€T

lwoo._

0.0

0.5

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4D

11.0 105 10.0 95 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0

11.5

(@)

06L1"6¢
6L8E6E
8965°6¢

LY10°0%
8€TTOY
Leey oy

e

fE6401
YOrTIcl /
665°9C1 / &
09€9°9C1
€€L9°9T1
050L'9T1
¥€60°8T1 /
980°C¢El 7
S8Y8EEl

86£9°THI
18L08%1 ~
0STO'IST~

78967651 —

NH
sz
;

o

S

126 125 124 123 122 121

127

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

200

229



100
e
7 A m,-\‘r«mv‘M/V“W\ﬂ‘//\/ \
\/*\\ . M\N‘,m,‘. \‘ |
90 — \\/\/\ / \‘\J/‘J‘Vj \\ ""J’ | ( ‘\
‘w\ N““\ M/w , ‘ LHW‘ /ﬂH | ‘
| - Al | ‘Uﬂ
“ | Il | ‘\‘ ‘ m “ ‘
HIL T il
%T i “ I m\ \“‘U ‘ ,Vf
J .
| |
70 H‘ N‘H N
IR U
L | “‘\ H\ ‘H‘
| ‘w‘ |
60 L (.
| |
L U
N
50 | ‘
3500 3000 2000 1000
Wavenumber [cm-1]
(c)
x10 4 |C17 H11 Br F3 N3 O S: + Scan (rt: 0.137 min) 115.d
| (IC17 H11 Br F3 N3 O S]+H)+
3
2]
1
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

439 440 441 442 443 444 445 446 447 448 449
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

d)
Sekil 7.81. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (11e) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.82. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (11e) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.83. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil) fenil)iire (11f) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.84. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-(triflorometil)fenil)iire (11f) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.85. 1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)ire  (119)

bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu

¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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F3C

Sekil  7.86.

1-(3,5-bis(triflorometil)fenil)-3-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)ire  (11Q)
bilesigine ait

a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.87. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)iire (11h)
bilesigine ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.88. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)iire (11h)

bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)
Sekil 7.89. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (11i) bilesigine
ait
a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.90. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(3-kloro-4-metilfenil)iire (11i) bilesigine

ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1
c) HT29 aktivite test sonuglar1
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d)

Sekil 7.91. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j) bilesigine ait

a) "H-NMR Spektrumu b) **C-NMR Spektrumu
¢) IR Spektrumu d) HRMS (ESI-TOF) Spektrumu
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c)
Sekil 7.92. 1-(4-(4-bromofenil)tiyazol-2-il)-3-(naftalen-1-il)iire (11j) bilesigine ait
a) PC3 aktivite test sonuglar1 b) MCF7 aktivite test sonuglar1

c) HT29 aktivite test sonuglar1
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