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OZET

YENI HIDRAZON TUREVLERININ TASARIMI, SENTEZI VE ANTIKANSER
ETKi CALISMALARI

Burak ERDONMEZ
Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Subat 2023

Danigsman: Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

Bu ¢alismada, on adet yeni hidrazon tiirevi (3a-j) sentezlenmis ve bu bilesiklerin
yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak teyit edilmistir. Tiim bilesiklerin A549
insan akciger adenokarsinom ve L929 fare embriyonik fibroblast hiicreleri {izerine
sitotoksik aktiviteleri MTT deneyi ile belirlenmistir. N'-(4-Dimetilaminobenziliden)-2-
[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (3a), N'-[4-(piperidin-1-il)benziliden]-2-[(5-
klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (3e), N'-[4-(4-metilpiperazin-1-il)benziliden]-2-
[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (3g) ve N'-[4-(1H-imidazol-1-il)benziliden]-
2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (3i) A549 hiicre dizisi lizerine segici
antikanser aktivite gostermislerdir. Bu bilesiklerin apoptoz ve Akt iizerine etkileri de
degerlendirilmistir. 3a ve 3g kodlu bilesikler A549 hiicrelerinde cisplatinden daha giiglii
apoptoz indiiksiyonuna neden olmuslardir. Ancak bu iki bilesik Akt tizerine kayda deger
inhibitor etki gostermemislerdir. 3e ve 3i kodlu bilesikler ise A549 hiicrelerinde Akt
inhibitor etki gostermislerdir. In vitro ¢alismalar sonucu, 3e ve 3i kodlu bilegiklerin A549
hiicre dizisi iizerine antikanser etkilerini Akt inhibisyonu yoluyla gosterdikleri
belirlenmistir. Bununla birlikte 3a ve 3g kodlu bilesiklerin ise A549 hiicreleri {izerine

sitotoksik ve apoptotik etkilerini farkli yolak(lar) izerinden gosterdikleri anlagilmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Akciger kanseri, Akt, Apoptoz, Benzoksazol, Hidrazon.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS OF NEW HYDRAZONE DERIVATIVES AND STUDIES ON
THEIR ANTICANCER ACTIVITY

Burak ERDONMEZ
Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, February 2023

Supervisor: Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

In this study, ten new hydrazone derivatives (3a-J) were synthesized and their
structures were confirmed using spectroscopic methods. The cytotoxic activities of all
compounds on A549 human lung adenocarcinoma and L929 mouse embryonic fibroblast
cells were determined by MTT assay. N'-(4-Dimethylaminobenzylidene)-2-[(5-
chlorobenzoxazol-2-yl)thio]acetohydrazide (3a), N'-[4-(piperidin-1-yl)benzylidene]-2-
[(5-chlorobenzoxazol-2-yl)thio]acetohydrazide  (3e), N'-[4-(4-methylpiperazin-1-
yl)benzylidene]-2-[(5-chlorobenzoxazol-2-yl)thio]acetohydrazide (3g) and N'-[4-(1H-
imidazol-1-yl)benzylidene]-2-[(5-chlorobenzoxazol-2-yl)thio]acetohydrazide (3i)
showed selective anticancer effect on A549 cell line. The effects of these compounds on
apoptosis and Akt were also evaluated. Compounds 3a and 3g caused apoptosis induction
in A549 cells stronger than cisplatin. However, these two compounds did not show any
significant inhibitory effect on Akt. Compounds 3e and 3i showed Akt inhibitory effects
in A549 cells. As a result of in vitro studies, it was determined that compounds 3e and 3i
showed their anticancer effects on A549 cell line through Akt inhibition. However, it is
understood that compounds 3a and 3g exert their cytotoxic and apoptotic effects on A549

cells via different pathway(s).

Keywords: Lung cancer, Akt, Apoptosis, Benzoxazole, Hydrazone.
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ETiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢calismamin hazirlik, veri toplama,
analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tiim asamalardan bilimsel etik ilke ve kurallara
uygun davrandigimi; bu ¢aligma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu calismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit programi”yla tarandigmni ve
hicbir sekilde “intihal i¢ermedigini” beyan ederim. Herhangi bir zamanda, ¢calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi durumunda, ortaya ¢ikacak tim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Burak ERDONMEZ
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1. GIRIS

Kanser, toplumda goriilme insidansi giinden giine artan o6liimciil bir hastaliktir.
Yeni tedavi yaklagimlarina ragmen, kansere bagl 6liimler gelismis toplumlarda halen tist
sirada yer almaktadir (Gupta, 1994; Nussbaumer vd., 2011).

Ulkemizde kansere bagl oliimlerin en yaygin nedenlerinden biri de akciger
kanseridir (AK) (http-1). AK, kii¢iik hiicreli (KHAK) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseri (KHDAK) olmak iizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Brambilla vd., 2001;
Nascimento vd., 2015). KHDAK, tiim AK vakalarinin yaklasik %85’ini olusturmaktadir
ve skuamoz hiicreli karsinom, adenokarsinom ve biiyiik hiicreli karsinom olmak {izere ii¢

alt gruba (Sekil 1.1) ayrilmaktadir (Zappa ve Mousa, 2016).

Skuamoz Hiicreli q Biiyiik Hiicreli
A Adenokarsinom .
Karsinom Karsinom

ok e
L=

Sekil 1.1. KHDAK suiflandiriimas: (Jain vd., 2021)

AK i¢in hastaligin evresine bagl olarak farkli tedavi yontemleri bulunmaktadir.
Cerrahi, erken evre (I-11) AK hastalari i¢in en iyi tedavi yontemidir. Bununla birlikte AK,
cogunlukla cerrahinin artik bir secenek olmadigi lokal ileri veya metastatik evrelerde
(evre 111-1V) teshis edilmektedir. Bu evreler igin 6nemli tedavi yaklasimlari, radyoterapi
ve kemoterapidir (Janku vd., 2010; Li vd., 2016; Hirsch vd., 2017)

AK i¢in halen geleneksel sitotoksik ilaglar kullanilmasina ragmen, 6zellikle son
yillarda hedefe yonelik tedavi i¢in yan etkileri en aza indirilmis ila¢ etken maddesi kesfi
tizerine yapilan ¢alismalar biiyiik 6nem kazanmistir (Nascimento vd., 2015; Ruiz-Ceja ve
Chirino, 2017; Yuan vd., 2019; Roskoski, 2021).

Protein kinaz B (PKB) olarak da bilinen Akt, bircok hiicresel siirecte yer alan AGC

kinaz ailesine ait bir serin/treonin protein kinazdir (Guo vd., 2019; Yilmaz, 2020).
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Akt; akciger, meme, yumurtalik, prostat ve pankreas kanseri dahil olmak iizere
birgok kanser tiiriiniin patogenezine katilmaktadir (Hers vd., 2011; Nitulescu vd., 2016).
Bu nedenle Akt veya Akt ile ilgili sinyal yolaginin (Sekil 1.2) inhibisyonu, kanser tedavisi
ve Onlenmesi i¢in rasyonel bir yaklasimdir (Song vd., 2019; Huang vd., 2022).

Insiilin Uyarict
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Sekil 1.2. Fosfatidilinositol 3-kinaz (P13K)-Akt sinyal yolagi (Song vd., 2019; Yilmaz, 2020).

Hidrazitler-hidrazonlar, hidrojen bagi akseptér ve dondr gruplar tasimalari gibi
essiz yapisal ozellikleri ve genis biyolojik aktivite profilleri nedeniyle; basta mikrobiyal
enfeksiyonlarin olmak {izere bir¢ok hastaligin tedavisine yonelik ila¢ etken maddesi
kesfinde 6nem tasimaktadirlar (Rollas ve Kiigiikgtizel, 2007; Mathew vd., 2015; Mali vd.,
2021). Ozellikle son yillarda hidrazon tiirevlerinin antikanser etkileri iizerine ¢ok sayida
calisma yapilmaktadir (Alam ve Lee, 2016; Han vd., 2019; Glingér vd., 2020).

Bu tez ¢alismasinda, on adet yeni hidrazon tiirevi (3a-j) (Tablo 1.1) sentezlenmis
ve yapilart spektroskopik teknikler kullanilarak teyit edilmistir. Tiim tiirevlerin A549

insan akciger adenokarsinom ve L929 fare embriyonik fibroblast hiicre dizilerine karsi



sitotoksisiteleri belirlenmistir. Selektif antikanser etki gosteren bilesiklerin apoptoz ve

Akt tizerine etkileri degerlendirilmistir.

Tablo 1.1. Hidrazon tiirevi sonug bilesikleri

Bilesik R
3a Dimetilamino
3b Dietilamino
3c Bis(2-kloroetil)
3d Nitro
3e Piperidinil
3f Morfolinil
39 4-Metilpiperazin-1-il
3h Pirolidin-1-il
3i 1H-Imidazol-1-il
3j 1H-1,2,4-Triazol-1-il




2. GENEL BILGILER
2.1. Hidrazonlar ile ilgili Genel Bilgiler

Literatiirde hidrazonlarin antikanser, anti-enflamatuvar, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antihelmintik, antidepresan ve antikonviilzan aktiviteleri iizerine
¢ok sayida calisma bulunmaktadir (Vicini vd., 2009; Ozdemir vd., 2010; Altintop vd.,
2012; Canvd., 2012; Vasantha vd., 2015; Pape vd., 2016; Senkardes vd., 2016; Popiotek,
2017; Shankar vd., 2017; Baldisserotto vd., 2018; Shah vd., 2018; Coimbra vd., 2019;
Han vd., 2019; Giingér vd., 2020).

Bagirsak antiseptigi olarak kullanilan nifuroksazit adli ilag etken maddesi yapisinda
hidrazon grubu tasimaktadir (Sekil 2.1) (Masunari ve Tavares, 2007).

/ \ ~N.
OzN O II}][
OH

Sekil 2.1. Nifuroksazit

2.2. Hidrazonlarin Genel Sentez Yontemi

Alifatik, aromatik veya heterosiklik hidrazin/hidrazitlerin aldehitler veya
ketonlarla; etanol, biitanol, asetik asit, etanol-asetik asit gibi ¢oziiciiler iginde 1sitilmasiyla

hidrazon tiirevleri sentezlenmektedir (Sekil 2.2) (Rollas ve Kiigiikgiizel, 2007).

0 R,

H
=
R,—NHNH, + RZ)J\R3 . RI/N\N)\

o o

0
R)J\N'NHz + R)J\R3 —>R1)J\ N

1 H 2

Sekil 2.2. Hidrazonlarin genel sentez yontemi

2.3. Hidrazon Tiirevlerinin Antikanser Etkileri iizerine Calismalar

Giirsoy ve Karali (2003) tarafindan indolinon yapisi tasiyan hidrazon tiirevleri
sentezlenmistir. Tiyoguanin (logio Glso= -5.83) ve 5-florourasil (logio Glso= -5.17) ile
kiyaslandiginda, bu bilesikler arasinda Sekil 2.3te gosterilen bilesigin (l0g10 Glso= -6.68)
UO-31 bobrek kanser hiicre dizisine karsi en aktif bilesik oldugu saptanmustir.
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Sekil 2.3. 3-[[(6-Kloro-3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil]hidrazono]-5-floro-1H-2-indolinon

Terzioglu ve Giirsoy (2003) tarafindan imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halka
sistemi tagiyan hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Sekil 2.4’te gdsterilen bilesik, giiclii
sitotoksik aktivite gostermistir. Bu bilesik igin altmis insan kanser hiicre dizisinde
gerceklestirilen in vitro aktivite galismalarinda, 6zellikle OVCAR-3 yumurtalik kanser

hiicre dizisi (logio Glso= -5.51) iizerine etkili oldugu belirlenmistir.

HO

0
1
H3C\(/N\N ic—NH—N:CH@

s\<\N \

Sekil 2.4. N'-(2-Hidroksibenziliden)-2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit

CH,

Demirbas vd. (2004) tarafindan 5-0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol halkas1 tagiyan
hidrazon tiirevleri sentezlenmistir. Sekil 2.5’te gosterilen iki bilesik, MCF-7 insan meme
kanser hiicre dizisinin biiyiimesini inhibe etmistir. Ozellikle 2-(4-amino-5-okso-3-fenil-
4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(2,4-diklorobenziliden)asetohidrazit, MCF-7 insan

meme kanser hiicre dizisi (Glso= 1.87 uM) tizerine oldukga gii¢lii etki gostermistir.

Cl

/N/\[(N&\© ©_<N/\H/N/

H,N

Cl

Sekil 2.5. 5-Okso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol halkasi tasiyan hidrazon tiirevleri



Jin vd. (2006) tarafindan N'-siibstitiic benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazit ve
3-asetil-2-stibstitiie fenil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol tiirevleri
sentezlenmistir. Sekil 2.6’da gosterilen 2-floro, 3-floro, 4-floro ve 4-triflorometil
siibstitiie hidrazonlarin sirasiyla 0.2, 1.8, 0.2, 1.2 uM ICso degerleri ile PC-3 prostat
kanseri hiicre dizisine kars1 oldukga etkili olduklar1 belirlenmistir. Ayrica 2-floro, 4-floro
ve 4-triflorometil siibstitiie hidrazon tiirevleri Bcap37 meme kanseri ve BGC823 mide
kanseri hiicre dizilerine kars1 orta diizeyde antikanser etki gostermislerdir. Hidrazon

tiirevlerinin oksadiazol analoglarinda antikanser etkinin zayifladig: saptanmistir.

I I \Q\
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Sekil 2.6. N'-Siibstitiie benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazitler

3

Vicini vd. (2006) tarafindan benzo[d]izotiyazol hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve
bu bilesiklerin ¢esitli tiimor hiicrelerine kars1 antikanser etkileri degerlendirilmistir. Sekil
2.7°de gosterilen bilesigin hematolojik tiimorlere (ICso= 0.5-3.1 pM) karst 6-
merkaptopiirin kadar etkili oldugu saptanmistir. Ayrica bu bilesigin SK-MEL-28 insan
melanom (ICso= 2.5 uM) ve SKMES-1 insan akciger skuaméz karsinom (ICso= 1.8 uM)
hiicrelerine kars1 ise 6-merkaptopiirinden (SK-MEL-28 hiicre dizisi i¢in ICso= 15 uM,;
SKMES-1 hiicre dizisi igin ICso= 58 pM) daha etkili oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2.7. N'-(2-Hidroksibenziliden)benzo[d]izotiyazol-3-karbohidrazit

Duarte vd. (2007) tarafindan 6-nitro-3,4-metilendioksifenil-N-agilhidrazon
tirevleri sentezlenmistir. Sekil 2.8’de gosterilen hidrazon tiirevinin kannabinoid tip 1
reseptorlerine (CB1) baglandigi (100 uM konsantrasyonda %71) ve kannabinoid tip 2
reseptorlerine (CB2) baglanarak T-hiicre proliferasyonunu 10 uM konsantrasyonda %66
inhibe ettigi tespit edilmistir.

OH
0
O N’N\
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0 NO,

Sekil 2.8. N'-(3,5-Di-tert-butil-4-hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazin

Liu vd. (2009) tarafindan ribavirin hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom hiicre dizisine karsi antikanser etkileri
degerlendirilmistir. Sekil 2.9’da gosterilen hidrazon tiirevi, 20 uM konsantrasyonda A549

hiicre biiyiimesini inhibe etmistir.
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Sekil 2.9. N'-[1-(5-Kloro-2-hidroksifenil)etiliden]-1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3,4-dihidroksi-5-
(hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazit



Zhao vd. (2010) tarafindan benzoizoindolin hidrazonlar sentezlenmis ve bu
bilesiklerin KB oral skuamoz, A549 akciger ve HCT-116 kolon kanser hiicreleri {izerine
sitotoksik etkileri incelenmistir. Etopozit (ICso= 13.5 uM) ile kiyaslandiginda, Sekil
2.10’da gosterilen bilesigin 6zellikle HCT-116 kanser hiicre dizisi (ICs0= 5.6 uM) iizerine
oldukg¢a etkili oldugu belirlenmistir. Bu bilesik, HCT-116 hiicreleri {izerine giiclii
apoptotik aktivite gostermistir. Western blot analizi sonucu, bu bilesigin artmis Bax
ekspresyonunun ve azalmis Bcl-2 ekspresyonunun da eslik ettigi mitokondriyal yolak

araciligiyla apoptozu indiikledigi tespit edilmistir.
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Sekil 2.10. 9-(1,3-Benzodioksol-5-il)-4-hidroksi-6,7-dimetoksi-2-[ (4-metilbenziliden)amino]-2,3-dihidro-
1H-benzo[f]izoindol-1-on

Altintop vd. (2012) tarafindan tetrazol halkasi tasiyan hidrazon tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom ve NIH/3T3 fare
embriyonik fibroblast hiicrelerine karsi1 sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Cisplatin
(ICso= 0.0316 mM) ile kiyaslandiginda, Sekil 2.11°de gosterilen bilesigin A549 hiicre

dizisine kars1 bu serideki en etkili antikanser ajan (ICso= 0.1 mM) oldugu belirlenmistir.

Sekil 2.11. N’-(4-Klorobenziliden)-2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit

Lindgren vd. (2014) tarafindan benzotiyazol halkasi tasiyan hidrazon tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin HL-60 insan 16semi, MDA-MB-435 insan meme ve HCT-
8 insan kolon kanser hiicre dizileri iizerine antiproliferatif etkileri degerlendirilmistir. Bu
bilesikler arasinda, Sekil 2.12’de gosterilen iki bilesik bu {i¢ hiicre dizisine karsi en

yiiksek antiproliferatif aktiviteyi gostermistir.



Sekil 2.12. Benzotiyazol halkast tastyan hidrazon tiirevleri

Naveen Kumar vd. (2014) tarafindan izonikotinoil hidrazon tiirevleri sentezlenmis
ve bu bilesiklerin HCT-116 insan kolon kanser hiicreleri lizerine antikanser aktiviteleri
degerlendirilmistir. 5-Florourasil (ICso= 5 pM) ile karsilastirildiginda, (E)-N'-(2-
(benziloksi)benziliden)izonikotinohidrazit ~ (ICso= 3.1  uM) ve (E)-N'-((2-
hidroksinaftalen-1-il)metilen)izonikotinohidrazit (ICso= 0.29 uM) HCT-116 hiicre
dizisine kars1 kayda deger antikanser etki gostermislerdir (Sekil 2.13).

i O
N
| X g X (0)
| H
N~ OH

Sekil 2.13. [zonikotinoil hidrazon tiirevieri

El-Faham vd. (2015) tarafindan N'-(2-oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan
hidrazit-hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu tiirevlerin HepG2 insan karaciger kanseri
ve Jurkat 16semi hiicre dizileri tizerine antikanser etkileri degerlendirilmistir. Sekil 2.14’te
gosterilen bilesik, Jurkat 16semi hiicreleri iizerine secici antikanser etki (ICso=3.15 uM)

gostermistir.

Sekil 2.14. N'-(2-Oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan hidrazit



Wang vd. (2015) tarafindan 8-azapiirin karboksilik niikleozit hidrazonlar
sentezlenmis ve bu tirevlerin Huh-7 insan karaciger kanseri ve A549 insan akciger
kanseri hiicre dizilerine karsi antikanser etkileri degerlendirilmistir. Sekil 2.15’te

gosterilen bilesigin Huh-7 hiicre dizisine (ICso= 11.69 uM) kars1 aktif oldugu

NO,
/IJ\/©/
N X

N X

belirlenmistir.
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Sekil 2.15. (1S,2R,3S,4R)-4-[7-((E)-2-(4-nitrobenziliden)hidrazinil)-5-(propiltiyo)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il]siklopentan-1,2,3-triol

Baldisserotto vd. (2018) tarafindan benzofuran hidrazonlar sentezlenmis ve bu
bilesiklerin antiproliferatif ve antioksidan etkileri degerlendirilmistir. Sekil 2.16’da
gosterilen bilesik, Colo-38 insan melanom (ICso= 0.44 uM) ve K562 kronik miyeloid
16semi (ICso= 0.52 uM) hiicreleri {izerine giiglii antiproliferatif aktivite gostermistir.

Ayrica bu bilesigin yliksek antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.

Sekil 2.16. (E)-N'-[4-(Dietilamino)-2-hidroksibenziliden]benzofuran-2-karbohidrazit

Nasr vd. (2018) tarafindan kumarin halkasi tasiyan hidrazon tiirevleri sentezlenmis
ve bu tiirevlerin Panc-1 insan pankreas karsinom, HepG2 insan hepatoselliiler karsinom
ve CCRF insan akut lenfoblastik I6semi hiicre dizilerine karsi antikanser etkileri
degerlendirilmistir. Doksorubisin (Panc-1 ve HepG2 hiicre dizileri i¢in ICso degerleri
sirastyla 6.90 ve 5.43 uM) ile karsilastirildiginda; Sekil 2.17’de gosterilen bilesik, Panc-
1 (ICs0=5.45 uM) ve HepG2 (ICso= 9.42 uM) hiicre dizilerine kars1 gii¢lii antikanser etKi

gostermistir. Bu tiirevin kaspaz 3/7 aktivasyonu ile apoptozu indiikledigi saptanmustir.
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N Cl
Sekil 2.17. 6-Bromo-N'-[(2-klorokinolin-3-il)metilen]-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit

Shah vd. (2018) tarafindan 8-hidroksikinolin hidrazon tiirevleri sentezlenmis ve bu
bilesiklerin antikanser etkileri degerlendirilmistir. Sekil 2.18’de gosterilen bilesigin Hel.a
serviks (ICso= 26.30 uM), MCF-7 meme (ICso= 34.19 uM), A549 akciger (ICso= 38.77
uM) ve MDA-MB-231 triple negatif meme (ICso= 34.23 uM) kanseri hiicrelerine karsi
etkili oldugu tespit edilmistir.

OH H
Sekil 2.18. (E)-2-[(2-(4-Florofenil)hidrazino)metil]kinolin-8-ol

Sreenivasulu vd. (2019) tarafindan N-metil ve N,N-dimetil bis(indolil)hidrazit-
hidrazon tiirevleri elde edilmis ve bu bilesiklerin servikal (HeLa), meme (MCF-7 ve
MDA-MB-231) ve akciger (A549) kanser hiicre dizilerine karsi antiproliferatif ve
apoptotik etkileri degerlendirilmistir. Sekil 2.19°da gosterilen bilesik, MCF-7 ve HelLa

hiicrelerinde kaspaz bagimsiz apoptozu indiikleyerek antikanser aktivite gostermistir.

/N\
Br N
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Sekil 2.19. 5-Bromo-N'-[(E)-(1-metil-1H-indol-3-il)metilen]-1-metil-1H-indol-3-karbohidrazit
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Giingdr vd., (2020) tarafindan pirimidin halkasi tasiyan hidrazon tiirevleri
sentezlenmis ve bu bilesiklerin SRP7 H-ras onkogen transform sigan embriyonik
fibroblast ve L929 fare embriyonik fibroblast hiicreleri iizerine sitotoksik aktiviteleri test
edilmistir.  N'-Benziliden-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit, N'-(4-
(pirolidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit, N'-
benziliden-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit, N'-(4-(pirolidin-1-
il)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit; sirasiyla <0.97,
<0.97, 1.13 ve <0.97 ug/mL ICso degerleri ile SRP7 hiicreleri tizerine cisplatinden (1Cso=
1.87pug/mL) daha giiclii antikanser etki gostermislerdir. Secici antikanser etkiye sahip bu
tiirevlerin 5RP7 hiicrelerinde apoptoz lizerine etkileri arastirilmistir. Bu dort bilesigin de
5RP7 hiicre dizisinde apoptozu indiikledigi saptanmistir. Ayrica bu bilesiklerin Akt
tizerine inhibitor etkileri kolorimetrik bir yontemle arastirilmistir. Sekil 2.20°de gdsterilen
bilesik (ICs0= 0.5 pg/mL), Akt inhibitérit GSK690693 (ICso= 0.6 ng/mL) kiyasla giicli
Akt inhibisyonuna neden olmustur. Bu bilesigin 5RP7 hiicreleri tizerine sitotoksik etkisini

apoptoz indiiksiyonu ve Akt inhibisyonuyla gosterdigi sonucuna varilmistir.

| H
N N. =
N)\S/\[r N
(0]

Sekil 2.20. N'-Benziliden-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit
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3. YONTEMLER
3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu tez c¢alismasi kapsaminda sentez c¢alismalarinda kullanilan 5-kloro-2-
merkaptobenzoksazol, aseton, hidrazin hidrat, 4-dietilaminobenzaldehit, 4-[bis(2-
kloroetil)amino]benzaldehit, 4-(1-pirolidinil)benzaldehit, 4-(4-morfolinil)benzaldehit ve
4-(1H-imidazol-1-il)benzaldehit Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan; etil kloroasetat,
potasyum karbonat ve 4-nitrobenzaldehit Merck (Almanya) firmasindan; 4-(1-
piperidinil)benzaldehit, 4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit ve 4-(1H-1,2,4-triazol-1-
il)benzaldehit Maybridge (Ingiltere) firmasindan; 4-dimetilaminobenzaldehit Acros
(Belgika) firmasindan ve absolii etanol J.T. Baker (Hollanda) firmasindan temin
edilmistir. Bu ¢alisma kapsaminda in vitro antikanser aktivite ¢calismalarinda kullanilan
dimetil siilfoksit (DMSO), 3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolyum bromiir
(MTT), cisplatin, fetal sigir serumu (FBS), GSK690693 ve Roswell Park Memorial
Institute (RPMI) 1640 Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan temin edilmistir.

3.2. Etil 2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetat (1) Sentez Yontemi

Esdeger miktar 5-kloro-2-merkaptobenzoksazol (0.06 mol) ve etil kloroasetat (0.06
mol) potasyum karbonat (0.06 mol) katalizorliigiinde aseton iginde 10 saat geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatilmigtir. Reaksiyon, Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) ile gerekli
kontroller yapilarak sonlandirilmistir. Coken ester siiziilerek ortamdan alinmis ve distile
su ile yikanmistir. Kurutulduktan sonra iriin etanol ile kristallendirilmistir (Glingor,
2019) (Sekil 3.1).

3.3. 2-[(5-Klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (2) Sentez Yontemi
Etil 2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetat (1) (0.05 mol) hidrazin hidrat (0.10

mol) ile etanol icinde 5 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon, ITK ile gerekli

kontroller yapilarak sonlandirilmistir. Coken hidrazit siiziilerek ortamdan alinmis ve

etanol ile yikanmigtir. Kurutulduktan sonra etanol ile kristallendirilmistir (Giingor, 2019)

(Sekil 3.1).

3.4. Sonug Bilesiklerinin (3a-]) Sentez Yontemi
2-[(5-Klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (2) (0.0012 mol) ve 4-siibstitiie

benzaldehit (0.0012 mol) etanol i¢inde 8 saat geri ¢ceviren sogutucu altinda kaynatilmistir.

Reaksiyon, ITK ile gerekli kontroller yapilarak sonlandiriimistir. Coken hidrazon tiirevi
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stiziilerek ortamdan alinmis ve kurutulmustur. Elde edilen iriin etanol ile
Kristallendirilmistir (Glingor, 2019) (Sekil 3.1).

cl cl cl
\ —_— \ _
0 N.
o)\SH o)\s/\n/ ~ o)\s/\[r NH,
o} 0
1 2
\iii
cl
Oyt
\ |
)\ N 7~
oy
o]
R
3a-j
cl
CH; /—CHj e
R= —N —N —N —N_ - )
CHj, \—CH, on
cl
3a 3b 3¢ 3d 3e
/\ /~\ /=N /=N
—N O —N N-CH; — —N\) —N_
_/ / N
3f 3g 3h 3i 3

Sekil 3.1. Baslangi¢ ve sonug bilesiklerinin sentez yontemi. (i) CICH,COOEt, K,COg, aseton, geri ¢eviren
sogutucu altinda kaynatma, 10 saat; (ii) NH:2NH2.H20, etanol, oda sicakhiginda karistirma, 5

saat; (iii) ArCHO, etanol, geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatma, 8 saat.

3.5. ITK Cahsmalar

ITK calismalarinda, petrol eteri - etil asetat (1:1) mobil faz olarak ve 20x20 cm ITK
silika jel 60 F2s4 aliiminyum plaklar1 (Merck, Almanya) sabit faz olarak kullanilmustir.
Reaksiyon ortamindan alinan sonug¢ ve baslangi¢ bilesiklerine ait 6rnekler, etanolde
¢oziilerek ITK plagina tatbik edilmis ve ITK tankinda siiriiklenmistir. ITK plag: tanktan
cikarilarak dalga boyu 254 ve 366 nm olan ultraviyole (UV) 1sik altinda lekeler tespit

edilmistir.
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3.6. Erime Noktasi (E.N.) Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin E.N. tayinleri, Electrothermal IA9200 erime noktasi tayin
cihazi (Staffordshire, Ingiltere) ile gergeklestirilmistir.
3.7. Infrared (IR) Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, IRPrestige-21 Fourier Transform (FT) IR

spektrometresinde (Shimadzu, Japonya) alinmustir.

3.8. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin 6zel NMR tiipleri igerisinde ¢oziicii olarak DMSO-de
(Merck, Almanya) kullanilarak hazirlanan numunelerinin *H ve *C NMR spektrumlari
strastyla 400 MHz ve 100 MHz NMR spektrometresinde (Bruker, ABD) alinmistir.

3.9. Yiiksek Coziiniirliiklii Kiitle Spektrometrisi (HRMS) Analizleri

Sentezlenen bilesiklerin metanol (Sigma-Aldrich, ABD) i¢inde c¢ozeltileri
hazirlandiktan sonra, HRMS analizleri elektrosprey iyonlastirma (ESI) teknigi ile kiitle

spektrometresinde (Shimadzu, Japonya) gerceklestirilmistir.
3.10. Antikanser Aktivite Calismalari
3.10.1. Bilesiklerin stok cozeltilerinin hazirlanmasi

2 nolu bilesigin ve 3a-j kodlu sonug bilesiklerinin, pozitif kontrol cisplatinin stok
cozeltileri (100 mM) DMSO iginde hazirlanmistir. Bu stoktan kullanilmak tizere, 500,
250, 125, 62.50, 31.25, 15.63, 7.81 ve 3.91 uM konsantrasyonlar1 (en yiikksek DMSO
orani %0.1 olacak sekilde) hazirlanmugtir.

3.10.2. Deneylerde kullanilan hiicreler

A549 Insan akciger adenokarsinom hiicre dizisi (ATCC® CCL-185™), %10 FBS
ve %1 penisilin/streptomisin igeren RPMI 1640 besi yerinde (Baytekin Yurdaer, 2022);
1929 fare embriyonik fibroblast hiicre dizisi (ATCC® CRL-6364™) ise, son derisimde
%10 FBS, %1 penisilin-streptomisin, %89 RPMI ve 2 g/L NaHCO3 igeren besi yeri
ortaminda, %95 bagil nem, %5 COz iceren etiivde 37 °C’de cogaltilarak deneyler i¢in
hazirlanmistir (Glingor, 2019).
3.10.3. MTT testi

2 nolu bilesigin ve 3a-j kodlu sonug bilesiklerinin, cisplatinin A549 ve L929
hiicreleri {lizerindeki sitotoksisiteleri MTT testi (Mosmann, 1983) ile belirlenmistir

(Baytekin Yurdaer, 2022). Pozitif kontrol olarak cisplatin kullanilmistir. Her bir deney ii¢
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tekrarli gergeklestirilmistir. Inhibitér derisim 50 (ICso) degerleri, ortalamazstandart
sapma olarak verilmistir.

3.10.4. Apoptozun akim sitometri ile belirlenmesi

MTT teknigi ile segici antikanser etkiye sahip oldugu saptanan bilesikler (3a, 3e,
3g ve 3i) ve cisplatin (ICsg konsantrasyonlarinda) uygulanan A549 hiicrelerinin 24 saat
inkiibasyon siiresi sonunda, bilesiklerin apoptotik etkileri akim sitometre cihazinda
(Beckman CytoFLEX, ABD) Anneksin V-Floresan izotiyosiyanat (FITC) apoptoz
belirleme kiti (BD Pharmingen, ABD) ile iireticinin talimatlarina gore belirlenmistir
(Baytekin Yurdaer, 2022).

3.10.5. Akt aktivite tayini

Bilesik 3a (22.84 uM, 45.68 uM ve 91.35 uM), bilesik 3e (44.06 uM, 88.12 uM ve
176.23 uM), bilesik 3g (11.65 uM, 23.30 uM ve 46.60 uM) ve bilesik 3i (20.90 uM,
41.80 uM ve 83.59 uM), cisplatin (5.97 uM, 11.95 uM ve 23.89 uM) ve Akt inhibitorii
GSK690693 (3.61 uM, 7.23 uM ve 14.45 uM) uygulanan A549 hiicrelerinin 24 saat
inkiibasyonu sonrasinda; Akt kolorimetrik hiicre i¢i enzime bagli immunosorbent deney
(ELISA) kiti (Thermo Fisher Scientific, ABD) protokolii iiretici firmanin onerilerine
uygun sekilde uygulanmistir (Baytekin Yurdaer, 2022).
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4. BULGULAR VE YORUM

4.1. Kimyasal Cahsmalar
4.1.1. Etil 2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetat (1)

Verim : %098

E.N.  :65-67 °C, Literatiir E.N.: 64-65 °C (Ibrahim vd., 2015).

IR vmaks (cm™): 3091.89, 3068.75, 3022.45, 2978.09, 2931.80, 1735.93, 1612.49,
1496.76, 1462.04, 1446.61, 1429.25, 1375.25, 1309.67, 1257.59, 1234.44, 1219.01,
1193.94, 1174.65, 1141.86, 1109.07, 1058.92, 1026.13, 937.40, 920.05, 898.83, 867.97,
860.25, 819.75, 767.67, 715.59, 702.09, 677.01 (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Bilesik 1’in IR spektrumu
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IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.19 (t, J= 7.0 Hz, 3H), 4.16 (g, J= 7.2
Hz, 2H), 4.30 (s, 2H), 7.36 (dd, J= 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J= 9.2 Hz, 1H), 7.74 (d,
J= 2.4 Hz, 1H) (Sekil 4.2).

Cl
Ty

sﬁ(o\/
0

Sekil 4.2. Bilesik 1’in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 13.97 (CHs), 33.78 (CH2), 61.57 (CHa),
111.54 (CH), 118.12 (CH), 124.34 (CH), 129.01 (C), 142.37 (C), 150.15 (C), 165.45 (C),
167.69 (C) (Sekil 4.3).
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BRK-1
Agilent Technologies

Sample Name:
BRK-1

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:

/home/vnme1/vomrsys/data Cl
Sample dizectory:
BRR-1_20211210_01 r;\
FidFile: CARBON_O1 o
o S/Y N
[e]

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 10 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243743 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

|

RN N N e N R N R

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.3. Bilesik 1’in *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C11H10CINQOsS igin hesaplanan: 272.0143, bulunan:
272.0141 (Sekil 4.4).
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Measured region for 272.0141 m/z
272.0141
100.0q
50.0
274.0113
273.0154 A\
ok e - ﬂ\ . s T A
271.5 272.0 272.5 273.0 2735 274.0 274.5 275.0
C11 H10 N O3 S CI [M+H]+ : Predicted region for 272.0143 m/z
272.0143
100.0q
50.0 |
J 274.0115
J R 273.0172 /\
|
ol L1 , A : i . A
271.5 272.0 2725 273.0 2735 274.0 2745 275.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 90.75 C11HIONO3SCI [M+H]+ 272.0141 272.0143 -0.2 -0.74 90.75 7.0

Sekil 4.4. Bilesik 1’in HRMS spektrumu

4.1.2. 2-[(5-Klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit (2)

Verim : %66

E.N.  :159-161 °C, Literatiir E.N.: 190-192 °C (lbrahim vd., 2015).

IR vmaks (cm™): 3284.77, 3157.47, 3068.75, 2999.31, 2953.02, 2873.94, 1651.07,
1629.85, 1548.84, 1494.83, 1465.90, 1448.54, 1423.47, 1406.11, 1338.60, 1253.73,
1238.30, 1211.30, 1136.07, 1105.21, 1051.20, 1010.70, 956.69, 933.55, 918.12, 864.11,

821.68, 806.25, 773.46, 729.09, 686.66 (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Bilesik 2°nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.35 (brs, 1H), 4.10 (s, 2H), 4.40 (brs,
1H), 7.35 (dd, J= 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J= 2.4 Hz, 1H),
8.86 ve 9.44 (2brs, 1H) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Bilesik 2°nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 34.06 (CH2), 111.50 (CH), 117.99 (CH),
124.24 (CH), 128.93 (C), 142.50 (C), 150.09 (C), 165.45 (C), 165.87 (C) (Sekil 4.7).
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BRK-2

Sample Name: - Agilent Technologies
BRK-2

Data Collected on:
marcury400-mercury400

Archive directory:

/home/vnmrl/vnmreys/data Cl
Sample directory

BRK-2_20211210_01 N H
FidFile: CARBON_01 }K ’lI

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso 0
Data collected on: Dec 10 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1000 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243728 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 40 min

I "

R e e R e e e e L B B e e B e B R R RN R R R RN R R R R RR RS e

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 Ppm

Sekil 4.7. Bilesik 2°nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" CgHgCIN3O:S igin hesaplanan: 258.0099, bulunan:
258.0109 (Sekil 4.8).
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Measured region for 258.0109 m/z

258.0109
100.0+
50.0-
260/0046
%575 258.0 258.5 250.0 259.5 260.0 260.5 261.0
C9 H8 N3 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 258.0099 m/z
258.0099
100.0+
50.0-
J 260.0070
I
‘ 259.0124 H
o J’\ , /:1\ . I\ ‘ A
257.5 258.0 258.5 259.0 259.5 260.0 260.5 261.0
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 45.60 C9H8 N3 02S CI M+HJ* 258.0109  258.0099 1.0 388 49.14 7.0
Sekil 4.8. Bilesik 2’nin HRMS spektrumu
4.1.3. N'-(4-Dimetilaminobenziliden)-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

il)tiyo]asetohidrazit (3a)

Verim : %62

E.NN.  :197-199 °C

IR vmaks (cm™): 3167.12, 3074.53, 3018.60, 2951.09, 2889.37, 1666.50, 1602.85,
1535.34, 1492.90, 1456.26, 1442.75, 1402.25, 1365.60, 1317.38, 1249.87, 1230.58,
1209.37,1178.51, 1159.22, 1134.14, 1101.35, 1051.20, 948.98, 937.40, 918.12, 854.47,
819.75, 808.17, 796.60, 786.96, 702.09, 669.30 (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. Bilesik 3a’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 2.96 (s, 6H), 4.25 ve 4.65 (2s, 2H), 6.71
(d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.35 (d, J= 8.8 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.50 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.68 (dd, J=
8.8 Hz, 2.6 Hz, 1H), 7.75 (dd, J= 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.91 ve 8.06 (2s, 1H), 11.52 ve
11.56 (2brs, 1H) (Sekil 4.10).
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Sekil 4.10. Bilesik 3a’nm *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds)  (ppm): 35.02 (CH>), 39.64 (2CHs), 111.42 (CH),
111.73 (2CH), 118.06 (CH), 121.15 (CH), 124.15 (C), 128.24 (2CH), 128.52 (C), 142.58
(C), 144.96 (CH), 150.10 (C), 151.43 (C), 166.32 (C), 167.19 (C) (Sekil 4.11).
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BR-1
‘“’ Agilent Technologies

Sample Name:
BR-1

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Azchive y:

mmrsys/data
Sample directory: =\_
BR-1_20211210_01 [N H
FidFile: CARBON_01 \ }
N —~ N. o~ o~

Pulse Sequence: CARBON (s2pul) o’ s ﬁ( N =

(o] N

N

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 10 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 He

1000 repstitions
OBSERVE €13, 100.6243735 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 40 min

220 200 180 160 140 1z0 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.11. Bilesik 3a’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C18H17CIN4O:S i¢in hesaplanan: 389.0834, bulunan:
389.0853 (Sekil 4.12).
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Measured region for 389.0853 m/z
389.0853
100.0
50.0-
3910857
SQOAS(SS
389.0 389.5 390.0 390.5 391.0 391.5 392.0 3925
C18 H17 N4 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 389.0834 m/z
389.0834
100.0-
i |
| 391.0808
| \ 390.0862 Il
‘ ‘ ;
} /\ } ‘ 392.0833
0 L \ ; L , e, \ T : A ;
389.0 389.5 390.0 390.5 391.0 391.5 392.0 3925
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 52.83 C18H17N402SCl M+H]+ 380.0853  389.0834 1.9 488 5851 120
Sekil 4.12. Bilesik 3a’nin HRMS spektrumu
4.1.4. N'-(4-Dietilaminobenziliden)-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

il)tiyo]asetohidrazit (3b)

Verim : %65
E.N. :172-173 °C
IR vmaks (cm™): 3172.90, 3082.25, 2968.45, 2927.94, 2893.22, 1666.50, 1610.56,

1597.06, 1527.62, 1494.83, 1463.97, 1444.68, 1421.54, 1400.32, 1386.82, 1375.25,
1350.17, 1313.52, 1273.02, 1253.73, 1213.23, 1197.79, 1182.36, 1155.36, 1134.14,
1105.21, 1082.07, 1051.20, 1012.63, 1004.91, 954.76, 929.69, 914.26, 881.47, 860.25,

813.96, 779.24, 758.02, 715.59, 700.16, 677.01 (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Bilesik 3b’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.09 (t, J= 7.0 Hz, 6H), 3.34-3.39 (m,
4H), 4.25 ve 4.64 (2s, 2H), 6.65 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.35 (dd, J= 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.45
(d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.69 (dd, J= 8.6 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.75 (dd, J= 10.0 Hz, 2.0 Hz, 1H),
7.88 ve 8.03 (25, 1H), 11.49 ve 11.52 (25, 1H) (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. Bilesik 3b’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) & (ppm): 12.41 (2CHs), 35.01 (CHy), 43.74
(2CHy), 111.02 (2CH), 111.47 (CH), 118.06 (CH), 120.22 (CH), 124.15 (C), 128.57
(2CH), 128.91 (C), 142.59 (C), 145.00 (CH), 148.77 (C), 150.11 (C), 166.33 (C), 167.14

(C) (Sekil 4.15).
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BR-2

Sample Mame: £ Agilent Technologies
BR-2
Data Collected on:
marcury400-mezcuryd00
Acchive directory:
fhome fvamcl /vnmrays /data Cl
Sample directory:
BR-2_20211210_01
FidFile: CARBON_O1

=
S, P‘L i
N, =~
i [sigiaER? |CARBOR G428 o7 s TN \U:j
Eitvent: e
Data collected on: Dec 10 2021 0 =

o

N
Temp. 25.0 C / 298.1 K L\
overuon: venet

Relex. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Req. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1512 xepetitions

OBSERVE €13, 100.6243735 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 medulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr

Sekil 4.15. Bilesik 3b’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C20H21CIN4O;S igin hesaplanan: 417.1147, bulunan:
417.1171 (Sekil 4.16).
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Measured region for 417.1171 m/z
417.1171
100.04
50.0
419.1152
418.1198
420.1197
0 1 P 7 T T T T /l\ T
417.0 417.5 418.0 418.5 419.0 419.5 420.0 420.5
C20 H21 N4 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 417.1147 m/z
417.1147
100.0q
50.0- l
\ 419.1122
418.1175 ‘ \
/ \ /’P ’ 420.1147
|
0 il . — \ - - i\ - T I .
417.0 417.5 418.0 418.5 419.0 419.5 420.0 420.5

Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 73.83 C20H21N402S Cl [M+H]+ 417.1171 417.1147 24 575 89.49 12.0

Sekil 4.16. Bilesik 3b’nin HRMS spektrumu

4.1.5. N'-[4-(Bis(2-kloroetil)amino)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-
iltiyo]asetohidrazit (3c)
Verim : %47

E.N. : 155-156 °C
IR vmaks (cm™): 3180.62, 3072.60, 3012.81, 2962.66, 2895.15, 1662.64, 1598.99,

1525.69, 1510.26, 1494.83, 1448.54, 1413.82, 1390.68, 1355.96, 1315.45, 1276.88,
1255.66, 1203.58, 1176.58, 1136.07, 1107.14, 1053.13, 958.62, 929.69, 916.19, 910.40,

864.11, 815.89, 804.32, 746.45, 717.52, 678.94 (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Bilesik 3c’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 3.74-3.79 (m, 8H), 4.26 ve 4.65 (25, 2H),
6.79 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 7.35 (dd, J= 8.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.52 (d, J= 9.2 Hz, 2H), 7.68
(dd, J=8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.74 (dd, J= 9.0 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.91 ve 8.07 (2s, 1H), 11.56
ve 11.60 (2s, 1H) (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. Bilesik 3¢’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 35.00 (CHz), 40.98 (2CHz), 51.85
(2CHy), 111.46 (CH), 111.76 (2CH), 118.06 (CH), 122.29 (CH), 124.15 (C), 128.59

(2CH), 128.91 (C), 142.56 (C), 144.53 (CH), 147.94 (C), 150.11 (C), 166.28 (C), 167.31
(C) (Sekil 4.19).

34



B3
Sample Mame: 1% Agilent Technologies
BR-3
Data Collected on:
mercury400-nercury400
Archive directory: a
/homafvnnr1 /vnnrsys/cata -
Sample directory: \
BR-3_20211210_01 N
A

\
Fidrile: CARBON_01 Ll N =
o s TN T ;L
Pulse S : CARBON (sZpul) .
sles Segosace 2pu o g

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 10 2021

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl Cl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Req. time 1.304 see

Width 25125.6 Hz

1512 repstitions
CBSERVE C13, 100.6243735 Muz
DECOUPLE K1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

centinuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line brosdening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr

Sekil 4.19. Bilesik 3c’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H19CI3N4O2S igin hesaplanan: 485.0367, bulunan:
485.0394 (Sekil 4.20).
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Measured region for 485.0394 m/z
487.0379
100:01 4850394
50.01
489.0359
486.0430
A\ 488.0429
0 T T T T T T /[\ T T
484.5 485.0 485.5 486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0
C20 H19 N4 02 S CI3 [M+H]+ : Predicted region for 485.0367 m/z
100.0- 485.0367 4ER00S0
|
50.0 { |
il 489.0314
‘ | \ 488.0367 M
|
| |
| It I |
\ |
0L J | . ; , | \ ; /]\ , )}, t
484.5 485.0 485.5 486.0 486.5 487.0 487.5 488.0 488.5 489.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 50.92 C20 H19N4 02 S CI3 [M+H]+ 485.0394 485.0367 2.7 557 60.40 12.0

Sekil 4.20. Bilesik 3c’nin HRMS spektrumu

4.1.6.  N'-(4-Nitrobenziliden)-2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit
(3d)

Verim : %88

E.N. 1 237-239 °C
IR vmaks (cm™): 3201.83, 3093.82, 2960.73, 2846.93, 1680.00, 1614.42, 1597.06,

1585.49, 1516.05, 1487.12, 1452.40, 1404.18, 1379.10, 1336.67, 1255.66, 1226.73,
1201.65, 1151.50, 1139.93, 1112.93, 1105.21, 1064.71, 929.69, 918.12, 898.83, 889.18,
860.25, 850.61, 833.25, 821.68, 804.32, 748.38, 736.81, 704.02, 690.52 (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. Bilesik 3d’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 4.33 ve 4.73 (2s, 2H), 7.35 (dd, J= 8.6
Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.68 (dd, J= 8.8 Hz, 4.8 Hz, 1H), 7.73-7.74 (m, 1H), 7.96-7.99 (m, 2H),
8.14 (s, 1H), 8.26-8.32 (m, 2H), 12.09 (brs, 1H) (Sekil 4.22).
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Sekil 4.22. Bilesik 3d’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 34.76 (CH2), 111.48 (CH), 118.06 (CH),
124.02 (2CH), 124.21 (CH), 127.89 (2CH), 128.94 (C), 140.14 (C), 142.49 (C), 144.87
(CH), 147.80 (C), 150.11 (C), 166.02 (C), 168.27 (C) (Sekil 4.23).
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BR-4
Sample Name -4k Agilent Technologies
BR-4

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:

/home/vnme1/vomrsys/data Cl,
Sample directory;: N
ER-4_20211210_01 / N H
FidFile: CARBON_01 \
A B
(o] S

i

N.. =
Pulse Sequence: CARBON (s2pul) \n/ N/\Q
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 10 2021 o Z N0,

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vemrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulss 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243735 Milz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 20 min

t‘ ...“l“.. \

;20 200 ‘180 16‘0 140 12; o 10(; B 80 60 40 20 (] PPm
Sekil 4.23. Bilesik 3d’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C16H11CIN4O4S i¢in hesaplanan: 391.0262, bulunan:
391.0278 (Sekil 4.24).
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Measured region for 391.0278 m/z

391.0278
100.04
50.04 393.0286
392A340
%005 391.0 3915 392.0 3925 393.0 3935 394.0
C16 H11 N4 O4 S CI [M+H]+ : Predicted region for 391.0262 m/z
391.0262
100.0-
50.0 ) ‘
{ \ 393.0237
I
J 392.0290 \‘\
|
/ | T\ ] | 394.0262
04 Ly \ : j \ . / \ . A
390.5 391.0 3915 392.0 392.5 393.0 393.5 394.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 57.36 C16 H11N4 04 S Cl [M+HJ+ 391.0278  391.0262 16 409 6216 13.0
Sekil 4.24. Bilesik 3d’nin HRMS spektrumu
4.1.7. N'-[4-(Piperidin-1-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

iltiyo]asetohidrazit (3e)

Verim : %77
E.N. : 187-188 °C

IR vmaks (cm™): 3165.19, 3076.46, 3008.95, 2920.23, 2850.79, 1664.57, 1600.92,
1523.76, 1494.83, 1456.26, 1442.75, 1425.40, 1386.82, 1354.03, 1315.45, 1226.73,
1209.37, 1184.29, 1163.08, 1126.43, 1099.43, 1051.20, 1020.34, 952.84, 935.48, 918.12,
852.54, 806.25, 794.67, 715.59, 702.09, 677.01 (Sekil 4.25).
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BR-5 1l/cm

Sekil 4.25. Bilesik 3e’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.56 (brs, 6H), 3.24 (brs, 4H), 4.26 ve
4.65 (2s, 2H), 6.91-6.95 (m, 2H), 7.35 (dd, J= 8.8 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J= 8.6 Hz,
5.0 Hz, 2H), 7.68 (dd, J= 8.6 Hz, 3.0 Hz, 1H), 7.74 (dd, J= 7.8 Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.91 ve
8.06 (2s, 1H), 11.56 ve 11.61 (2s, 1H) (Sekil 4.26).
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Sekil 4.26. Bilesik 3e’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 23.92 (CH,), 24.95 (2CHy), 34.98 (CHo),
48.40 (2CH>), 111.47 (CH), 114.58 (2CH), 118.06 (CH), 122.94 (CH), 124.15 (C),

128.18 (2CH), 128.47 (C), 142.57 (C), 144.62 (CH), 150.11 (C), 152.35 (C), 166.28 (C),
167.30 (C) (Sekil 4.27).
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BR-5
4~ Agilent Technologies

Sample Name:
BR-5

Data Collected on:
mercuryd00-mercury400

Archive dirsctory:
/home/vnmrl/vnmrsys/data Cl
sample airsctory: —
BR-5_20211211_01 p N ].II
FidFile: CARBON_O1 ™ \
s N &
BNPS 0
o] N _N/\J
_

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 1l 2021

Temp. 25.0 € / 298.1 X
Operator: vemel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Req. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

1512 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243735 MHz
DECOUPLE 1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total tims 1 hr

Ll ‘I JJ“ - e

120 100 80 60 40 20

Sekil 4.27. Bilesik 3e’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C21H21CIN4O:S i¢in hesaplanan: 429.1147, bulunan:
429.1153 (Sekil 4.28).
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Measured region for 429.1153 m/z
429.1153

100.04

50.09 431.1170

430175
‘ 432./"203
|

429.0 429.5 430.0 430.5 431.0 431.5 432.0 432.5

0

C21 H21 N4 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 429.1147 m/z

429.1147
100.04
‘\
0o “
431.1123
| 430.1175 I
| |
’ \ \\ ‘ 432.1148
0 2 I’ \ y ; )\\ : : / \ . . -
429.0 429.5 430.0 430.5 431.0 431.5 432.0 432.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 83.18 C21H21N402SCl [M+H]+ 429.1153 429.1147 0.6 140 84.02 13.0
Sekil 4.28. Bilesik 3e’nin HRMS spektrumu
4.1.8. N'-[4-(Morfolin-4-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

iltiyo]asetohidrazit (3f)

Verim : %82

E.N.  :209-210°C

IR vmaks (cm™): 3180.62, 3078.39, 3010.88, 2962.66, 2854.65, 1666.50, 1604.77,
1523.76, 1498.69, 1446.61, 1425.40, 1400.32, 1381.03, 1311.59, 1269.16, 1253.73,
1228.66, 1211.30, 1184.29, 1166.93, 1132.21, 1122.57, 1111.00, 1101.35, 1051.20,
948.98, 927.76, 918.12, 862.18, 819.75, 808.17, 792.74, 717.52, 702.09, 677.01 (Sekil
4.29).
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Sekil 4.29. Bilesik 3f’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 3.19 (t, J= 4.8 Hz, 2H), 3.28 (t, J= 4.8
Hz, 2H), 3.71-3.75 (m, 4H), 4.26 ve 4.66 (2s, 2H), 6.87 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.35 (dd, J=
8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.55 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 7.69 (dd, J= 8.6 Hz, 3.8 Hz, 1H), 7.73 (d,
J=8.8 Hz, 1H), 7.94 ve 8.10 (2s, 1H), 11.63 (brs, 1H) (Sekil 4.30).
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Sekil 4.30. Bilesik 3f’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-de) 5 (ppm): 34.91 (CH,), 46.90 (2CH-), 65.82
(2CH>), 111.44 (CH), 113.78 (2CH), 117.51 (CH), 122.25 (CH), 124.55 (C), 128.09 (C),

130.12 (2CH), 142.55 (C), 144.46 (CH), 150.09 (C), 152.16 (C), 166.24 (C), 167.37 (C)
(Sekil 4.31).
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BR-6

Sample Name:
BR-6
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home /vanz1/vnmrsys/data
Sample directory:
BR-6_20211212_01
FidFile: CARBON_01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected en: Dee 12 2021

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Oparator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Roq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243762 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 6 min

180 160

140 120 100 80

‘i~ Agilent Technologies

Cl

N

H
i\\_,lk )\/\ ]l] P>
(e} S N
OO
Lo

Sekil 4.31. Bilesik 3f’nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" C20H19CIN4OsS i¢in hesaplanan: 431.0939, bulunan:

431.0954 (Sekil 4.32).

47



Measured region for 431.0954 m/z

431.0954
100.0
50.01
433.0949
432.0976
/R 434/[(<;62
£ 431.0 4315 432.0 432.5 433.0 4335 434.0 4345
C20 H19 N4 O3 S CI [M+H]+ : Predicted region for 431.0939 m/z
431.0939
100.0-
f
50.01 )\
433.0915
| \ 432.0968 ‘\
f \ '\\‘ " ‘ 434.0940
0 ‘)r 4 - L \ . / \ . ﬂ\ ;
431.0 4315 432.0 4325 433.0 4335 434.0 434.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 93.15 C20H19N4 O3S ClI [M+H]+ 431.0954  431.0939 15 348 9930 13.0
Sekil 4.32. Bilesik 3f’nin HRMS spektrumu
4.1.9. N'-[4-(4-Metilpiperazin-1-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

iltiyo]asetohidrazit (3g)

Verim : %35

E.N. :178-179 °C

IR vmaks (cm™): 3205.69, 3061.03, 2949.16, 2935.66, 2845.00, 2802.57, 1654.92,
1610.56, 1600.92, 1562.34, 1517.98, 1496.76, 1448.54, 1425.40, 1409.96, 1381.03,
1361.74, 1315.45, 1294.24, 1251.80, 1234.44, 1209.37, 1190.08, 1161.15, 1130.29,
1107.14, 1078.21, 1055.06, 999.13, 960.55, 918.12, 875.68, 819.75, 794.67, 700.16,
673.16 (Sekil 4.33).

48



110
%T ]
100
A AAA L ,-—f"\"‘/
80 / I 1./1 ﬁ h
: I AN
A o 5 0
i | g g8%)
] g o fx8g I l
70 2.8 o
i g 7 g ! [N
] b I ]
60— 5 Gy 2 MR
b [ || Y
: zg‘\\j [ é— L
< <t ——te—H
] 3 3R = th
: 58 SR T
50 i S &
T 3 | I‘twlv:::ﬁ;
] S % A s
. o [ I ;o'
9 ; S > S
40 = R E
b gr g\‘l -
4 S <
] g > 1 ST
-~ Sy < S
4 0 < —
30 - —~ rs 5
7 S e —
] 3 S g
] = 3 g
20 =
T T 1T T T 1T T T 1T T T 1T T T TT T TT T TT T TT T TT T T TT T T TT T T 1T T T 1T T

4000 3750 3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750
BR-7 1l/cm

Sekil 4.33. Bilesik 3g’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.23 (s, 3H), 2.45 (t, J= 4.8 Hz, 4H), 3.24
(t, J= 4.6 Hz, 4H), 4.28 ve 4.67 (2s, 2H), 6.96-6.99 (m, 2H), 7.37 (dd, J= 8.6 Hz, 1.8 Hz,
1H), 7.55 (dd, J= 9.2 Hz, 4.4 Hz, 2H), 7.70 (dd, J= 8.6 Hz, 3.4 Hz, 1H), 7.76 (dd, J= 7.4
Hz, 1.8 Hz, 1H), 7.94 ve 8.10 (25, 1H), 11.60 ve 11.66 (25, 1H) (Sekil 4.34).
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Sekil 4.34. Bilesik 3g’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 34.97 (CH,), 45.74 (CH3), 47.09 (2CH2),
54.40 (2CH,), 111.47 (CH), 114.50 (2CH), 118.07 (CH), 123.63 (CH), 124.17 (C),
128.16 (2CH), 128.40 (C), 128.91 (C), 142.57 (C), 144.53 (CH), 150.11 (C), 166.28 (C),
167.35 (C) (Sekil 4.35).
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Sample Nama: 5‘ Agilent Technologies

Data Collscted on:
mereury400-mercuryd00

Sample directory: ?,\
BR-7_20211211_01 =N\

s iy N H

FidFile: CARBON_O1 {; oA h
AN

Pulse Sequence: CARBON (s2pul) 0 S/WT N =
Solvent: dmso |
Data collected on: Dec 11 2021 o] = N/\

Temp. 25.0 C / 298.1 K N
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 see
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

wideh 21141.6 Hz

2000 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243730 Miz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continucasly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 He

FT size 65536

Total time 1 he, 28 min

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.35. Bilesik 3g’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C21H22CIN50:S i¢in hesaplanan: 444.1255, bulunan:
444.1278 (Sekil 4.36).
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Measured region for 444.1278 m/z

4441278
100.0+
0.4 446.1250
445.1309
447/1\280
‘ I
b 444.0 4445 445.0 445.5 446.0 446.5 447.0 4475
C21 H22 N5 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 444.1255 m/z
444.1255
100.0-
“
4461232
( ‘ 445.1284 il
)’ \ T ” 447.1256
0 r / \ . . /\ . r / \\ . . /[\ .
444.0 4445 445.0 4455 446.0 446.5 447.0 4475
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 8820 C21H22N502S Cl M+HT* 4441278 444.1255 23 518 100.00 13.0
Sekil 4.36. Bilesik 3g’nin HRMS spektrumu
4.1.10. N'-[4-(Pirolidin-1-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

il)tiyo]asetohidrazit (3h)

Verim : %82
E.N. : 206-207 °C
IR vmaks (cm™): 3170.97, 3080.32, 2976.16, 2956.87, 2096.73, 2850.79, 1666.50,

1612.49, 1598.99, 1529.55, 1494.83, 1448.54, 1436.97, 1386.82, 1348.24, 1315.45,
1301.95, 1249.87, 1217.08, 1178.51, 1163.08, 1138.00, 1107.14, 1049.28, 958.62,
931.62, 916.19, 902.69, 858.32, 810.10, 779.24, 700.16, 675.09 (Sekil 4.37).
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Sekil 4.37. Bilesik 3h’1n IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 1.93-1.98 (m, 4H), 3.26 (t, J= 6.6 Hz,
4H), 4.25 ve 4.64 (2s, 2H), 6.52-6.56 (m, 2H), 7.35 (dd, J= 8.6 Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.48 (dd,
J=9.0 Hz, 5.0 Hz, 2H), 7.66-7.69 (m, 1H), 7.74 (dd, J= 8.4 Hz, 2.0 Hz, 1H), 7.89 ve 8.05
(2s, 1H), 11.47 ve 11.51 (2s, 1H) (Sekil 4.38).
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Sekil 4.38. Bilesik 3h’1in *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 24.93 (2CH,), 34.99 (CH,), 47.19
(2CHy), 111.42 (CH), 111.49 (2CH), 118.03 (CH), 122.25 (CH), 124.12 (C), 128.36

(2CH), 128.64 (C), 142.57 (C), 145.19 (CH), 148.82 (C), 150.08 (C), 166.30 (C), 167.08
(C) (Sekil 4.39).
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BR-8
“§i- Agilent Technologies

Sample Mame:
BR-8

Data Collected on:
mercury400-mercurys00

Azchive directory:
/home fvnmc1/vnnrsys/data cl

Sample directory:
BR-8_20211212 01

FidFile: CARBON_01 \ /‘
N = .
o \S/\I.r N B

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Selvent: dmso

Data collectad on: Dac 12 2021
‘\]

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Rcq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE C13, 1006243762 MHz
DECOUPLE K1, 400.1779555 Miz
Power 38 dB

cent inuous. 1y on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 iz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

i

[ 1

— S
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.39. Bilesik 3h’1n 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C20H19CIN4O:S igin hesaplanan: 415.0990, bulunan:
415.1013 (Sekil 4.40).
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Measured region for 415.1013 m/z

415.1013
100.07
5001 417.0999
416.1032
0 . S , . — , , [I\ .
415.0 4155 416.0 416.5 417.0 417.5 418.0 4185

C20 H19 N4 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 415.0990 m/z

415.0990
100.0-
I
|
417.0966
‘ 416.1019 ‘
It ‘ I
] \ \\‘ /i 418.0991
g 1| | 1| A |
415.0 4155 416.0 416.5 417.0 4175 418.0 418.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z Pred. m/z _Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 67.56 C20 HI9N4 02 S Cl M+H]+ 4151013 415.0990 2.3 554 79.85 13.0
Sekil 4.40. Bilesik 3h’in HRMS spektrumu
4.1.11. N'-[4-(1H-Imidazol-1-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-

il)tiyo]asetohidrazit (3i)

Verim : %83

E.N.  :229-231°C

IR vmaks (cm™): 3159.40, 3099.61, 2978.09, 2823.79, 1705.07, 1608.63, 1577.77,
1521.84, 1487.12, 1465.90, 1448.54, 1427.32, 1400.32, 1359.82, 1305.81, 1263.37,
1228.66, 1215.15, 1176.58, 1136.07, 1107.14, 1060.85, 989.48, 962.48, 927.76, 916.19,
866.04, 835.18, 817.82, 719.45, 702.09, 680.87, 651.94 (Sekil 4.41).
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Sekil 4.41. Bilesik 3i’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 4.31 ve 4.71 (2s, 2H), 7.14 (brs, 1H), 7.34
(dd, J= 8.4 Hz, 2.4 Hz, 1H), 7.68 (dd, J= 8.6 Hz, 5.0 Hz, 1H), 7.73-7.76 (m, 3H), 7.82-
7.86 (M, 3H), 8.08 ve 8.26 (2, 1H), 8.35 (brs, 1H), 11.86 ve 11.92 (2s, 1H) (Sekil 4.42).
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Sekil 4.42. Bilesik 3i’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 34.81 (CHy), 111.44 (CH), 117.78 (CH),
118.03 (CH), 120.29 (2CH), 124.17 (CH), 128.38 (2CH), 128.90 (CH), 130.13 (C),

132.28 (C), 135.54 (CH), 137.80 (C), 142.51 (C), 143.05 (CH), 150.09 (C), 166.11 (C),
167.89 (C) (Sekil 4.43).
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ar-9
sanple Name: 1,5~ Agilent Technologies
-
Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home /vnmrl/vnmrsys/data
Sanple directory: cl
BR-9_20211212_01
FidFile: CARBON 01

s T
\ o
Pulse Sequence: CARBON (sZpul) N N. =
Setvenc: dnac i 0)\5 N /\@\
Data collected on: Dee 12 2021 P
o] Z N /\S
=

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vnmrl N

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21161.6 Nz

1512 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243762 Mz
DECOUPLE M1, 400.1779555 Miiz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hr

FT size 63536

Total time 1 hr, 6 min

h_J,UW I8 A

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4.43. Bilesik 3i’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C19H14CIN50:S i¢in hesaplanan: 412.0629, bulunan:
412.0659 (Sekil 4.44).
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Measured region for 412.0659 m/z

412.0659
100.0q
50.0
414.0633
413.0684
415.0662
o AL , . ‘ . A
412.0 412.5 413.0 413.5 414.0 414.5 415.0
C19 H14 N5 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 412.0629 m/z
412.0630
100.0q
\
50.0
414.0605
| |
‘ \ 413.0657 ‘\
f k }\ f ‘ 415.0629
0 S - - \ - .} \ - /l\
412.0 412.5 413.0 4135 414.0 414.5 415.0
Rank Score Formula (M) lon Meas.m/z  Pred. m/z_Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
1 64.91 C1I9H14N502SCl [M+H]+ 412.0659  412.0629 3.0 7.28 96.59  15.0

Sekil 4.44. Bilesik 3i’nin HRMS spektrumu

4.1.12. N'-[4-(1H-1,2,4-Triazol-1-il)benziliden]-2-[(5-klorobenzoksazol-2-
iltiyo]asetohidrazit (3j)

Verim : %80

E.N. :256-257 °C

IR vmaks (cm™): 3207.62, 3124.68, 3088.03, 2951.09, 2829.57, 1670.35, 1614.42,
1523.76, 1492.90, 1452.40, 1402.25, 1373.32, 1344.38, 1319.31, 1280.73, 1246.02,

1219.01, 1201.65, 1143.79, 1107.14, 1051.20, 979.84, 960.55, 916.19, 889.18, 833.25,
819.75, 790.81, 702.09, 671.23 (Sekil 4.45).
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BR-10 1l/cm

Sekil 4.45. Bilesik 3j’nin IR spektrumu

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 4.29 ve 4.72 (2s, 2H), 7.34 (dd, J= 8.6
Hz, 2.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J= 8.6 Hz, 5.0 Hz, 1H), 7.72-7.74 (m, 1H), 7.87-7.96 (m, 4H),
8.09 ve 8.26 (25, 1H), 8.27 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 11.87 (brs, 1H) (Sekil 4.46).
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Sekil 4.46. Bilesik 3j’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 34.83 (CH2), 111.43 (CH), 118.03 (CH),
119.49 (2CH), 124.16 (CH), 128.30 (2CH), 128.51 (C), 133.19 (C), 137.51 (C), 142.45
(CH), 142.51 (C), 142.95 (CH), 150.09 (C), 152.57 (CH), 166.10 (C), 167.91 (C) (Sekil

4.47).
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Sample Name: ‘i~ Agilent Technologies

Data Collected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
/home /vamel /vnmrsys/data
Sample directory:

Cl
BR-10_20211212_01 =
FidFile: CARBON_01 ) N I"{
X \
Pulse Sequence: CARBON (s2pul) o)\S/\”’N‘
O

= %
Solvent: dmso N ‘
Data collected on: Dec 1z 2021 P N
N7,
Temp. 25.0 C / 298.1 K =/
operator: vnmrl N

Relax. delay 1.000 sac
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1512 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243755 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 6 min

T T T R o i e e e  E E E E EEE EE R R R i o I e s e e

Sekil 4.47. Bilesik 3j’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* C18H13CIN6O2S i¢in hesaplanan: 413.0582, bulunan:
413.0607 (Sekil 4.48).
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Measured region for 413.0607 m/z

413.0607
100.0+
50.0
4150587
414.0640
416.0608
o AR — , , . , I
413.0 4135 414.0 4145 415.0 4155 416.0
C18 H13 N6 02 S CI [M+H]+ : Predicted region for 413.0582 m/z
413.0582
100.0-
|
|
50.04 l
l 415.0557
j | 414.0608 \
‘
) \ \\ | 416.0580
0 S - } \ : ) \ - /l\
413.0 4135 414.0 4145 415.0 4155 416.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z _ Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 60.95 C18 H13N6 02 S CI M+H]+ 413.0582 6.05 7666 150

Sekil 4.48. Bilesik 3j’nin HRMS spektrumu

4.2. Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

4.2.1. Etil 2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetatin (1) elde edilisi

Sekil 4.49°da gosterilen tepkimede, tiyol grubunun niikleofilik 6zelligini artirmak

amactyla baz olarak potasyum karbonat kullanilmistir. Bu tepkime, geri ¢eviren sogutucu

altinda 10 saat kaynatilarak gerceklestirilmistir.
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Sekil 4.49. Bilesik 1’in elde edilisi icin dnerilen mekanizma

4.2.2. 2-[(5-Klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazitin (2) elde edilisi

Sekil 4.50’de gosterilen niikleofilik katilma-ayrilma tepkimesinde, hidrazin
hidratin niikleofilik azot atomu kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna atak etmistir.

Bu katilmay1 etanoliin ayrilmasi izlemistir.

cl cl
Q—N N H.H
\ m \ <t/
0 .o N.:e
o)\S/ﬁf"v + :NH,NH,.H,0 — o)\s ~<.. NH,
cl. 7:0:C OEt

Cl Cl C_:'C')Et
Ty R
\ \ \+/
N. Y
O)\S/\[( NH, )\ N<
o .

2

Sekil 4.50. Bilesik 2 'nin elde edilisi i¢in 6nerilen mekanizma

4.2.3. Sonug bilesiklerinin (3a-]) elde edilisi
N'-(Ariliden)-2-[(5-klorobenzoksazol-2-il)tiyo]asetohidrazit tiirevlerinin sentezi iki

basamakta gerceklestirilmistir. ik basamak, hidrazitin niikleofilik azot atomunun kismi
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pozitif ylik tasiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra azotun bir proton kaybetmesi ve
oksijene bir proton baglanmasidir. Son basamakta, protonlanmis olan hidroksil grubu su

olarak ayrilmustir (Sekil 4.51).

cl cl
N R e
s TN RO s ST
o sy Nm, H = 0" ST N
0 ) oH H
-.Q) R
Cl H cl
N e
Qk RN Q& oo
oY 4 oSy
(0] H 0
R

R

J 1,0

Cl Cl
95 B RSN
N+ - R
o e
O H R (6]

Sekil 4.51. Sonug bilesiklerinin (3a-j) elde edilisi i¢in onerilen mekanizma

Q,

4.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
Sonug bilesiklerinin (3a-j) IR spektrumlarinda, hidrazon grubuna ait N-H gerilim
band1 3207.62-3159.40 cm™’de saptanirken; C=0 gerilim bandi1 1705.07-1654.92 cm"

L' de gozlemlenmistir.

Sonug bilesiklerinin (3a-j) 'H NMR spektrumlarinda, S-CH> protonlar1 4.25-4.73
ppm araliginda iki singlet olarak gozlemlenmistir. Hidrazon yapisina ait N-H protonu
11.47-12.09 ppm araliginda yayvan singlet veya iki singlet/yayvan singlet, CH=N
protonu ise 7.88-8.26 ppm araliginda singlet veya iki singlet olarak saptanmuistir.

Sonug bilesiklerinin (3a-j) *C NMR spektrumlarinda, S-CH karbon piki 34.76-
35.02 ppm; CH=N karbon piki 142.95-145.19 ppm ve karbonil karbonuna ait pik ise
167.08-168.27 ppm araliginda gézlemlenmistir.
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Tiim bilesiklerin ESI teknigi ile alinan HRMS spektrumlarinda, [M+H]" pikleri
gozlemlenmis ve [M+H]" i¢in hesaplanan ve bulunan degerlerin birbiri ile uyumlu oldugu
tespit edilmistir.

4.4. In Vitro Etki Calisma Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

2 nolu baslangig bilesiginin ve 3a-j kodlu sonug bilesiklerinin A549 insan akciger
adenokarsinom ve L1929 fare embriyonik fibroblast hiicreleri {izerindeki sitotoksik
aktiviteleri MTT testi ile belirlenmistir. Bilesiklere ait I1Cso ve selektivite indeks (SI)

degerleri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4.1. Bagslangi¢, sonug bilesiklerine ve cisplatine ait 1Cs ve Sl verileri

1Cs0 (uM)
Bilesik SI*
A549 hiicre dizisi L929 hiicre dizisi
2 >500 >500 -
3a 91.35+21.89 >500 >5.47
3b 410.15+220.38 >500 -
3c >500 >500 -
3d >500 >500 -
3e 176.23+56.50 >500 >2.84
3f 250.61+45.87 >500 -
39 46.60+6.15 276.67+28.87 5.94
3h >500 >500 -
3i 83.59+7.30 >500 >5.98
3j >500 >500 -

Cisplatin 23.89+2.71 - -

* SI=1.929 hiicreleri i¢in ICso / A549 hiicreleri igin ICso.

3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesikler sirasiyla 91.35+21.89 uM, 176.23£56.50 uM,
46.60£6.15 uM ve 83.59+£7.30 uM ICso degerleri ile A549 hiicre dizisi {izerine segici
antikanser aktivite gostermislerdir. 3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesiklerin SI degerleri sirasiyla
>5.47, >2.84, 5.94 ve >5.98 olarak bulunmustur (Tablo 4.1).

Tablo 4.1°deki verilere gore, benziliden yapisinin 4. konumuna bagl dimetilamino
stibstitiienti antikanser etkiyi arttirirken, dietilamino siibstitiienti antikanser aktiviteyi
onemli 6l¢iide azaltmaktadir. Benziliden yapisinin 4. konumuna bagl bis(2-kloroetil) ve

nitro gruplar ise, antikanser aktivitenin kaybolmasina neden olmaktadir.
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Benziliden yapisinin 4. konumuna bagl alt1 iiyeli heterosiklik halkalar (piperidin,
morfolin ve piperazin) arasinda, piperazin halkas1 antikanser aktiviteyi énemli dlgiide
arttirmaktadir. Benziliden yapisinin 4. konumuna bagh pirolidin halkas1 ise antikanser
etkinin kaybolmasina neden olmaktadir.

Benziliden yapisinin 4. konumunda imidazol halkasi tasiyan 3i ve triazol halkasi
tasiyan 3j kodlu bilesiklerin Tablo 4.1°de sunulan ICso degerlerine gore, 1H-imidazol
halkas1 antikanser aktiviteyi arttirirken; 1H-1,2,4-triazol halkasi antikanser etkinin
kaybolmasina neden olmaktadir.

Seg¢ici antikanser etki gosteren 3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesiklerin antikanser etki
mekanizmalarint aydinlatmak i¢in, A549 hiicrelerinde apoptoz ve Akt tizerindeki etkileri
degerlendirilmistir.

3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesikler ve cisplatin uygulanan A549 hiicrelerinin 24 saatlik
inkiibasyonundan sonra, Anneksin V-propidyum iyodiir (PI) boyama teknigi kullanilarak
akim sitometrisine dayali apoptoz tespit deneyi gerceklestirilmistir. 3a, 3e, 3g ve 3i kodlu
bilesikler ve cisplatin (sirastyla 91.35 uM, 176.23 puM, 46.60 uM, 83.59 uM ve 23.89
uM) uygulanan A549 hiicrelerinin erken apoptoz yiizdeleri sirastyla %11.22, %3.26,
%7.13, %2.70 ve %3.61 iken, A549 hiicrelerinin ge¢ apoptoz yilizdeleri sirastyla %4.97,
%1.76, %12.17, %6.04 ve %3.14 olarak tespit edilmistir (Tablo 4.2). Ozellikle 3a ve 3g
kodlu bilesikler, A549 hiicrelerinde cisplatinden daha fazla apoptotik etki gostermislerdir
(Tablo 4.2 ve Sekil 4.52).

Tablo 4.2. 3a, 3e, 3g, 3i kodlu bilesikler ve cisplatin uygulanan A549 hiicreleri akim sitometri kuadran

analiz yiizdeleri

Erken apoptoz  Geg apoptoz

Gruplar (%) (%) Nekroz (%)  Canhlik (%)

Kontrol 3.30 1.69 0.24 94.76
Bilesik 3a uygulanan hiicreler 11.22 4.97 0.79 83.01
Bilesik 3e uygulanan hiicreler 3.26 1.76 3.79 91.19
Bilesik 39 uygulanan hiicreler 7.13 12.17 0.78 79.93
Bilesik 3i uygulanan hiicreler 2.70 6.04 3.51 87.75
Cisplatin uygulanan hiicreler 3.61 3.14 0.98 92.26
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Sekil 4.52. 3a, 3e, 39, 3i kodlu bilesikler ve cisplatin ile kiiltiir ortamina birakilan A549 hiicreleri (Q1-LR=

Erken apoptoz, Q1-UR= Ge¢ apoptoz, Ql-LL= Canhilik, Q1-UL= Nekroz). Her drnek icin en
azindan 10.000 hiicre kuadran analizi uygulanmistir. (A) Hiicre popiilasyonu igerisinden
secilen ana kapi, B) Kontrol, C) 3a kodlu bilesik, D) 3e kodlu bilesik, E) 39 kodlu bilesik, F) 3i
kodlu bilesik ve G) Cisplatin.
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Sekil 4.52. (Devam) 3a, 3e, 34, 3i kodlu bilesikler ve cisplatin ile kiiltiir ortamina birakilan A549 hiicreleri
(Q1-LR= Erken apoptoz, Q1-UR= Ge¢ apoptoz, Q1-LL= Canlilik, Q1-UL= Nekroz). Her érnek

icin en azindan 10.000 hiicre kuadran analizi uygulanmistir. (A) Hiicre popiilasyonu
icerisinden secilen ana kapi, B) Kontrol, C) 3a kodlu bilesik, D) 3¢ kodlu bilesik, E) 3g kodlu
bilesik, F) 3i kodlu bilesik ve G) Cisplatin.

3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesiklerin A549 hiicrelerinde Akt inhibitor etkileri,
kolorimetrik bir yontemle belirlenmistir. Benziliden yapisinin 4. konumunda piperidin
halkas1 tagiyan bilesik 3e ve imidazol halkasi tasiyan bilesik 3i, sirasiyla 105.88+53.71
uM ve 69.45£1.48 puM ICso degerleri ile AS549 hiicrelerinde Akt inhibitor etki
gostermiglerdir (Tablo 4.3). Bu verilere gore, 3e ve 3i kodlu bilesiklerin A549 hiicreleri

tizerine antikanser etkilerini Akt inhibisyonu yoluyla gosterdikleri saptanmustir.

Tablo 4.3. Bilesiklerin A549 hiicrelerinde Akt inhibitor etkileri

Bilesik 1Cs0 (uM)
3a -
3e 105.88+53.71
39 -
3i 69.45+1.48
GSK690693 5.93+1.20
Cisplatin 8.09+0.63
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Benziliden yapisinin 4. konumunda dimetilamino siibstitiienti tagiyan bilesik 3a,
91.35 uM konsantrasyonda 9%35.40+£13.36 Akt inhibisyonuna neden olmustur.
Benziliden yapisinin 4. konumunda 4-metilpiperazin yapisi tasiyan bilesik 3g ise test
edilen konsantrasyonlarda Akt tizerine inhibitor etki géstermemistir. Buna bagli olarak,
bu iki bilesigin AS549 hiicreleri iizerine sitotoksik ve apoptotik aktivitelerini farkli

yolak(lar) araciligiyla gosterdikleri anlasilmaktadir.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda, hidrazon yapisina sahip on adet yeni bilesik (3a-j) kolay ve
etkin bir sentez yontemi ile elde edilmis ve kimyasal yapilari spektroskopik teknikler (IR,
'H NMR, 3C NMR ve HRMS) ile teyit edilmistir. Hidrazit-hidrazon yapisi tastyan
bilesiklerin A549 ve 1.929 hiicrelerine kars: sitotoksik aktiviteleri belirlenmistir. Selektif
antikanser etki gosteren bilesiklerin (3a, 3e, 3g ve 3i) apoptoz ve Akt iizerine etkileri
degerlendirilmistir.

In vitro sitotoksisite verilerine gore, 3a, 3e, 3g ve 3i kodlu bilesikler (Sekil 5.1)

A549 hiicre dizisi lizerine se¢ici antikanser aktivite gostermislerdir.
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\ \
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Sekil 5.1. Secici antikanser etki gosteren hidrazon tiirevieri

Sekil 5.1°de gosterilen dort bilesik arasinda, 3g kodlu bilesigin (ICso= 46.60+6.15
uM) AS549 hiicre dizisi iizerine daha giiglii antikanser etki gosterdigi tespit edilmistir.
Ayrica 3a (%16.19) ve 3g (%19.30) kodlu bilesikler A549 hiicrelerinde cisplatinden
(%6.75) daha giiclii apoptoz indiiksiyonuna neden olmuslardir. Bu iki bilesigin A549
hiicreleri {iizerine antikanser etkilerini apoptoz indiiksiyonu yoluyla gosterdikleri
anlasilmaktadir. Bununla birlikte, 3a kodlu bilesik zayif Akt inhibitorii etki gosterirken;
39 kodlu bilesik ise test edilen konsantrasyonlarda Akt inhibitorii etki géstermemistir.

Test edilen bilesik arasinda, 3e ve 3i kodlu bilesikler sirasiyla 105.88+53.71 uM ve
69.45+1.48 uM ICsg degerleri ile A549 hiicrelerinde Akt inhibitor etki gostermislerdir.
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Sonug olarak, bu calismada 3e ve 3i kodlu bilesiklerin A549 hiicreleri ilizerine
antikanser etkilerinde Akt inhibisyonunun rol oynadigi anlagilmaktadir. Bununla birlikte,
3a ve 3¢ kodlu bilesiklerin A549 hiicreleri iizerine sitotoksik ve apoptotik etkilerini farkli
yolak(lar) araciligiyla gosterdikleri diisiiniilmektedir. Ileriki calismalarda, 3a ve 3g kodlu

bilesiklerin antikanser etki mekanizmalarinin daha detayl arastirilmasi planlanmaktadir.
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