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OZET

YENI TIYAZOL TUREVI BILESIKLERIN SENTEZLERI VE iKi BOYUTLU NMR
SPEKTROSKOPISI iLE YAPI TAYINLERI

Meysa Zeynep AKDUNE
Farmasotik Kimya Ana Bilim Dali
Tezli Yiksek Lisans Programi
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025

Danigman: Prof. Dr. Zafer Asism KAPLANCIKLI

Tiyazol halkas1 bir azot ve bir kiikiirt atomu iceren bes iiyeli heterosiklik bir
yap1 olup ¢esitli dogal iiriinlerde ve farmasoétik bilesiklerde yaygin olarak bulunmakta ve
sahip oldugu biyolojik aktivite nedeniyle kanser tedavisinde Oncii bilesiklerden biri
olmasiyla beraber bircok alanda ilag kesfi ve gelistirme siireclerinde biiyiik bir rol
oynamaktadir.

Bu tez galigmasi kapsaminda potansiyel biyolojik aktiviteye sahip yeni
tiyazol tiirevi bilesiklerin sentezleri iki basamakta gerceklestirilmistir. Ik asamada
4-metoksifeniletilamin kullanilarak izotiyasiyanat ile tepkimeye sokulup tiyoiiresi
olusturulmus ve sonrasinda 2-bromoasetofenonlarla halka kapama reaksiyonlar1 meydana
gelmistir. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu i¢in IR, 'H-NMR, *C-NMR ve
HRMS gibi klasik spektral analizlerin kullanilmasinin yan1 sira yapi tayininde yiiksek
dogruluk saglayan iki boyutlu NMR (COSY, HSQC, HMBC, NOESY vb.)
spektroskopisinden de yararlanilmistir. Bu teknikler kullanilarak bilesiklerin atomik
diizeyde konumlandirilmasi ve yapisal dogrulamalar1 yapilmistir.

Calismanin sonuglar tiyazol ¢ekirdegi tasiyan yeni tiirevlerin basariyla
sentezlenebildigini ve bu yapilarin 2D-NMR teknikleriyle detayli sekilde
aydinlatilabildigini gostermektedir. Elde edilen veriler organik sentez ve yapisal

karakterizasyon alaninda literatiire katki saglayacak niteliktedir.

Anahtar Sozciikler: Tiyazol, 2D-NMR, HSQC, HMBC, NOESY.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF NEW THIAZOLE DERIVATIVE COMPOUNDS AND
STRUCTURE DETERMINATION BY TWO-DIMENSIONAL NMR
SPECTROSCOPY

Meysa Zeynep AKDUNE

Department of Pharmaceutical Chemistry
Programme in Master's Degree with Thesis
Graduate School of Anadolu University, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Zafer Assm KAPLANCIKLI

The thiazole ring is a five-membered heterocyclic structure containing one
nitrogen and one sulfur atom, commonly found in various natural products and
pharmaceutical compounds. Due to its biological activity, it serves as a lead compound
in cancer treatment and plays a significant role in drug discovery and development

processes across many fields.

In this thesis, synthesis of new thiazole derivative compounds with potential
biological activity was carried out in two steps. In the first step,4-
methoxyphenylethylamine was used to react with isothiocyanate to form thiourea,
followed by ring closure reactions with 2-bromoacetophenones. For the characterization
of the synthesized compounds, classical spectral analyses such as IR, 'TH-NMR, *C-NMR
and HRMS were used as well as two-dimensional NMR spectroscopy (COSY, HSQC,
HMBC, NOESY, etc.) which provides high accuracy in structure determination. Using
these techniques, the compounds were positioned at the atomic level and structural

verifications were performed.

The results of the study show that new derivatives bearing thiazole nuclei can
be successfully synthesized and these structures can be elucidated in detail by 2D-NMR
techniques. The data obtained will contribute to the literature in the field of organic

synthesis and structural characterization.

Keywords: Thiazole, 2D-NMR, HSQC, HMBC, NOESY.
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1 GIRIS

Kanser, organizmada yer alan hiicrelerin normal biiyiime, boliinme ve 6liim
mekanizmalarindan saparak kontrolsiiz sekilde ¢ogalmasi, ¢evre dokulara yayilmasi
(invazyon) ve uzak organlara metastaz yapmasiyla karakterize edilen, olduk¢a karmagik
ve genetik temelli bir hastaliktir (Asati vd., 2016; Cevik ve Bostanci, 2022; Diz
Kiiclikkaya vd., 2018; Hanahan ve Weinberg, 2011; Siegel vd., 2023).

Saglikli bireylerde hiicre cogalmasi, farklilagsmasi ve 6liimii; molekiiler sinyal
yolaklar1 araciligiyla siki sekilde kontrol altinda tutulmaktadir. Ancak bu yolaklarda
meydana gelen genetik mutasyonlar ya da epigenetik degisiklikler sonucu hiicreler,
programli hiicre Oliimii (apoptoz) mekanizmalarindan kaginarak sinirsiz bdliinme
yetenegi kazanabilir. Bu durum, genellikle tiimor olarak adlandirilan anormal hiicre
kitlelerinin gelismesine neden olmaktadir (Greaves ve Maley, 2012; Giirkan Alp ve

Bozca, 2018; Vogelstein ve Kinzler, 2004).

Yiiksek morbidite ve mortalite oranlari, uzun siiren tedavi siirecleri,
ekonomik yiik, tedaviye bagl yan etkiler ve yaygin goriilme siklig1 gibi nedenlerle kanser,
glinimiizde en ciddi kiiresel saglik sorunlarindan biri olarak degerlendirilmektedir.
Kardiyovaskiiler hastaliklarin ardindan en sik 6liim nedeni olan kanser, 6zellikle gelismis
ve gelismekte olan {ilkelerde 6nemli bir halk saglig: tehdidi olusturmaktadir (Alict vd.,
2006; Giirkan Alp ve Bozca, 2018). 2020°de yapilan arastirmalarda diinya genelinde
tahmini 19,3 milyon vakanin ve 10 milyon kanser 6liimiiniin gergeklestigi goriilmuistiir

(Sung vd., 2021).

Kanserin etiyolojisi ¢cok sayida faktoriin etkilesimiyle sekillenmekte ve bu
etkilesim genetik yatkinlik ile gevresel etmenlerin bir kombinasyonunu igermektedir.
Genetik mutasyonlar, kanser gelisiminde merkezi bir rol oynamaktadir. Bu mutasyonlar,
proto-onkogenlerin onkogenlere doniigmesine veya timor baskilayict genlerin
inaktivasyonuna yol acarak hiicre dongiisiiniin diizenlenmesini bozmaktadir. Somatik
mutasyonlar yagam boyunca edinilirken, bazi bireylerde germ hatti mutasyonlar1 kalitsal
olarak taginmakta ve belirli kanser tiirlerine yatkinlik olusturmaktadir (Vogelstein ve

Kinzler, 2004).

Cevresel faktorler arasinda; kimyasal karsinojenler (6rnegin tiitiin dumani),
fiziksel etkenler (6rnegin iyonlastirici radyasyon, ultraviyole 1sinlar) ve biyolojik ajanlar

(6rnegin insan papilloma viriisii, Epstein-Barr viriisii) énemli yer tutmaktadir. Ozellikle

1



tiitlin kullanim1 basta akciger kanseri olmak {izere bir¢ok kanser tiirii ile dogrudan

iliskilendirilmektedir (Yokus ve Cakir, 2012; World Health Organization [WHO], 2025).

Arastirmalar, kanser vakalarinin yaklasik ticte birinin beslenme aligkanliklar
ve yasam tarzi faktorleriyle dogrudan iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Modern
yasam bicimlerinin getirdigi degisiklikler dogrultusunda; sagliksiz beslenme, obezite,
alkol kullanim1 ve fiziksel hareketsizlik gibi etkenlerin 6zellikle meme, kolorektal ve
karaciger kanserleri basta olmak flizere cesitli kanser tiirleri ile baglantili oldugu
bilinmektedir (Baykara, 2016; Colditz vd., 2012; Roy ve Saikia, 2016). Ne yazik ki,
kanser kaynakli 6liimlerin yaklasik %70’1 diisiik ve orta gelir diizeyine sahip tilkelerde
gerceklesmektedir. Bu durumun baslica nedenleri arasinda, bu iilkelerde yeterli tan1 ve
tedavi altyapisinin bulunmamasi; uzman saglik personeli, ileri tan1 yontemleri ve etkili

tedavi imkanlariin kisith olmasi yer almaktadir (Diz Kiigiikkaya vd., 2018).

Kanser tedavi yaklagimlar1 genel olarak lokal ve sistemik tedaviler olmak
tizere iki sekilde degerlendirilmektedir. Lokal tedavi yontemleri arasinda radyoterapi ile
birlikte c¢esitli ablasyon teknikleri yer alirken sistemik tedaviler; kemoterapi,
immiinoterapi, hormonal tedaviler ve hedefe yonelik kiiclik molekiillii ajanlar gibi

biyolojik tedavi segeneklerini kapsamaktadir (Sausville ve Longo, 2001).

Kanser tedavisinde ilk adim genellikle neoplastik hiicrelerin sayisini
azaltmak veya hastaligin ilerlemesini yavaslatmak amaciyla cerrahi girisim ya da
radyoterapi uygulamaktir. Bu lokal tedavi yontemlerini siklikla sistemik tedaviler,
ozellikle kemoterapi ve immiinoterapi takip etmektedir (Chabner ve Roberts, 2005; Cevik

ve Bostanci, 2022).

Cerrahi yontem kanser tedavisinde en eski ve en etkili yontemlerden biri olup
ozellikle hastaligin lokalize oldugu erken evrelerde kiiratif amagla uygulanmaktadir.
Timorli dokunun tamaminin saglam sinirlarla birlikte ¢ikarilmasi ana hedeftir. Cerrahi
tedavi, sadece tiimor kitlesinin ortadan kaldirilmasiyla sinirl kalmayip ayni zamanda tani
koyma (biyopsi), evreleme (lenf nodu 6rneklemesi) ve semptomlarin giderilmesi (palyatif
cerrahi) gibi ¢esitli amaclarla da kullanilmaktadir (Cordes ve Shord, 2020; Sausville ve
Longo, 2022).

[lk olarak 1800’lii yillarin sonlarinda kullanilmaya baslayan radyoterapi ise

yiiksek enerjili 1sinlar kullanilarak kanserli hiicrelerin DNA’sina zarar verilmesi esasina



dayanir ve hem primer tiimdrlerin kontrol altina alinmasinda hem de palyatif amaclarla
siklikla kullanilmaktadir. Tek basina veya cerrahi ve sistemik tedavilerle birlikte kombine
olarak uygulanabilirligi s6z konusudur (Cordes ve Shord, 2020; Sausville ve Longo,

2022).

Kanser tedavisinde yaygin olarak kullanilan sistemik bir yontem olan
kemoterapi, hizli ¢ogalan hiicreleri hedef alan sitotoksik ajanlar araciligryla tiimor
biiyiimesini baskilamaktadir. Kemoterapide kullanilan ilaglar; DNA replikasyonu, mitoz
boliinme ve hiicre metabolizmasin1 etkileyerek kanser hiicrelerinin = Sliimiinii
tetiklemektedir. Geleneksel kemoterapi ilaglar: tlimor hiicrelerinin yani sira kemik iligi,
gastrointestinal epitel ve sa¢ folikiilleri gibi normal hizli bdoliinen hiicreleri de
etkilediginden siklikla hematolojik, gastrointestinal ve dermatolojik yan etkilere neden

olabilmektedir (Chabner ve Roberts, 2005; Olgen ve Sentiirk, 2021).

Kemoterapi uygulamalari, kanserin tiirline ve evresine bagl olarak farkli
sekillerde planlanir. Neoadjuvan kemoterapi cerrahiden once tiimor boyutunu kiiciiltmek
icin kullanilirken; adjuvan kemoterapi cerrahi sonrasi olasi mikroskobik metastazlarin
ortadan kaldirilmasi amaciyla uygulanmaktadir. Palyatif kemoterapi ise ileri evre
hastalarda yasam kalitesini artirmak ve semptomlar1 hafifletmek i¢in tercih edilmektedir

(National Cancer Institute, 2022).

Uzun yillar boyunca cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi kanser tedavisinin
temel taslar1 olarak kabul edilmistir (Zahreddine ve Borden, 2013). Ancak bu geleneksel
yaklasimlar normal dokular {izerinde de toksik etki olusturmalari nedeniyle ciddi yan
etkilere yol agmakta ve bu durum tedavi etkinligini sinirlamaktadir. Bu nedenle, daha
secici ve daha az yan etkili tedavi stratejilerine duyulan ihtiyag her gegen giin artmaktadir

(Klevens vd., 2007).

Modern onkoloji uygulamalarinda kemoterapi, siklikla hedefe yonelik
tedaviler ve immiinoterapi ile birlikte kombine edilmekte, bu sayede tedavi basarisi
artirtlmakta ve timore 6zgili yaklagimlar gelistirilebilmektedir (Mutluay ve Kozaci, 2021;
Sausville ve Longo, 2022). Giiniimiizde bu dogrultuda gelistirilen yeni nesil
kemoterapotik ajanlar ve hedefe yonelik tedaviler daha etkili ve giivenli secenekler

sunmaktadir (Cevik ve Bostanci, 2022).



Bahsi gecen "hedefe yonelik tedaviler" 6zellikle son donemlerde 6n plana
cikmaktadir. Bu yaklasimlar kanser hiicrelerinde belirli genetik mutasyonlara veya
molekiiler yapilara odaklanarak yalnizca hastalikli  hiicreleri hedef almay1
amagclamaktadir. Kiigiik molekiillii tirozin kinaz inhibitorleri (TKi’ler) bu alandaki en

dikkat ¢ekici gelismelerden biridir (Druker vd., 2001; Wilhelm vd., 2006).

Tirozin kinaz inhibitérleri (TKi’ler), kanser tedavisinde hedefe yonelik bir
yaklasim sunarak hiicre i¢i sinyal iletiminde rol oynayan tirozin kinaz enzimlerini
dogrudan hedef alirlar. Bu enzimler normalde ATP’nin fosfat grubunu belirli proteinlere
aktararak fosforilasyon islemini gerceklestirir ve bdylece hiicre boliinmesi, hiicre i¢i
iletisim, proliferasyon, farklilagsma, canlilik ve hareket gibi pek cok hayati islevi
diizenlerler (Paul ve Mukhopadhyay, 2004; Pawson, 2002; Zhang vd., 2009). Ancak bu
enzimlerin yapisal bozulmalara ugramasi ya da asir1 aktif hale gelmesi hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasina ve metastaz yapmasina neden olabilmektedir (Glirkan

Alp ve Bozca, 2018; Zhang vd., 2009).

Iste tam da bu noktada devreye giren TKi’ler, kanserli hiicrelerin hayatta
kalmasini saglayan sinyalleri kesintiye ugratarak tiimor gelisimini durdurur. Bu ajanlarin
en 6nemli avantajlarindan biri geleneksel kemoterapiye kiyasla saglikli hiicrelere daha az
zarar vermeleridir. Ornegin; kronik miyeloid 16semi (KML) tedavisinde kullanilan
imatinib (Gleevec), EGFR mutasyonu bulunan akciger kanseri hastalarinda etkili olan
erlotinib ve gefitinib ya da ALK pozitif kii¢iik hiicre dis1 akciger kanseri icin tercih edilen
crizotinib, klinikte bagarili sonuclar vermistir (Druker vd., 2001; Mendelsohn ve Baselga,
2006). Bununla birlikte, TKi’lerin uzun siireli kullanimina bagl olarak bazi hastalarda
diren¢ gelismesi Onemli bir sorun olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Bu sorunu asmak
amaciyla gelistirilen ikinci ve iigiincii nesil TKI’ler érnegin osimertinib ya da ponatinib
ozellikle direngli mutasyonlara karsi etkili alternatifler sunarak tedavi seceneklerini

genisletmistir (Pao ve Chmielecki, 2010).

Kanserin etyopatogenezi lizerine yapilan ¢aligmalar, her bir kanser tiirliniin
kendine 6zgii genetik mutasyonlar sonucu ortaya ¢iktigin1 ve konagin immiin yanitina
farkli sekillerde karsilik verebildigini ortaya koymustur. Ayrica bu hastalik zaman
icerisinde c¢esitli molekiiler adaptasyonlar gelistirerek uygulanan antikanser tedavilere

kars1 direng kazanabilmektedir (Folkman, 1995).



Timorler, koken aldiklar1 dokularin fizyolojik yapisina aykir1 olarak
kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi gosterdiklerinden, var olan vaskiiler yapi tarafindan saglanan
oksijen ve besin kaynaklari, artan hiicre kiitlesini karsilamada yetersiz kalir. Bu durumda
kanser hiicreleri hayatta kalmak ve ¢ogalmaya devam edebilmek admna yeni damar
olusumunu tetiklemek zorundadir. Anjiyojenez ad1 verilen bu siire¢ var olan damarlardan
yeni damarlarin olusmasi i¢in organizmada kullanilan metabolik bir yoldur ve tiimor
hiicreleri genellikle diisiik oksijenli sartlarda bulunduklarindan anjiyojeneze normal

hiicrelerden ¢ok daha fazla ihtiya¢ duymaktadir (Folkman, 1995; Shirzad vd., 2023).

Anjiyogenez kavrami oldukga eski bir ge¢mise sahiptir; bu terim ilk kez 1787
yilinda Hunter tarafindan, hayvan dokularinda gézlemlenen genislemelerin yeni damar
olusumunu zorunlu kildigina dair gézlemlerine dayanarak ortaya atilmistir (Ye, 2016).
Bu alandaki bir diger onemli gozlem ise 1907°de Goldmann tarafindan yapilmis;
timdrlerin gelisim siirecinde yeni damar olusumunun goézlendigi ve bunun timor
kaynakli bazi1 maddelerle iligkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Ancak anjiyogenez ile
timor olusumu arasindaki bagin bilimsel olarak net bir sekilde ortaya konmasi 1971
yilinda Folkman’in ¢aligmalariyla miimkiin olmustur. Folkman, bir tiimdriin
biiyliyebilmesi i¢in yeterli kan damarina ihtiya¢ duydugunu ve eger bu damar agi
olusmazsa 2 mm?*’ten daha biiyiik bir hacme ulasamayacagini ortaya koymustur. Bu
tespitten yola ¢ikarak, anjiyogenezin engellenmesi durumunda tiimoriin biiylimesinin de
kontrol altina alinabilecegi ve bdylece kanserin yonetilebilir, kronik bir hastalik haline

gelebilecegi diisiincesini savunmustur (Diz Kiigiikkaya vd., 2018; Folkman, 1971).

Anjiyogenez mekanizmasinin molekiiler diizeyde anlasilmasi, kanser
tedavisinde yepyeni kapilar aralamis ve bu siireci hedefleyen cesitli ilaglarin
gelistirilmesini miimkiin kilmistir. Ozellikle bazi biiyiime faktdrleri bu siirecin
merkezinde yer almaktadir. Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (VEGF), Platelet-
Tiirevli Biliylime Faktorii (PDGF) ve Fibroblast Biiyiime Faktorii (FGF), yeni damar
olusumunun diizenlenmesinde 6nemli roller iistlenmektedir. Bunlar arasinda en dikkat
ceken molekiil ise VEGF tir (Lee vd., 2007; Sezginer, 2022). VEGF, endotelyal hiicreler
i¢cin ¢ok spesifik bir mitojendir. Yeni olusan ve olgunlasmamis kan damarlari i¢in gerekli
bir faktdrdiir (Salva, 2019). insan kanserlerinde oldukgca belirgin bir sekilde etkili olan bu
pro-anjiogenik faktor, sadece tiimor hiicreleri tarafindan degil, ayn1 zamanda mezenkimal

ve stromal hiicreler tarafindan da salgilanmaktadir. VEGF hem anjiyogenezi hem de



tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara yayilmasimi destekleyen invazyon siirecini
kolaylastirirken, ayni zamanda damar gegirgenligini artirarak tiimor mikrogevresini

degistirmektedir (Lee vd., 2007; Sezginer, 2022).

VEGEF ailesi basta VEGF-A olmak tizere, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D ve
Plasental Biiyiime Faktorii (PIGF) gibi alt gruplardan olusmaktadir (Ferrara vd., 2003).
Bu biiyiime faktorleri, 6zellikle hipoksi gibi ¢evresel stres kosullarinda hiicreler
tarafindan salinarak yeni damar olusumunu baglatir ve destekler. VEGF’nin en iyi
karakterize edilen formu olan VEGF-A, tiimor hiicreleri tarafindan asir1 miktarda
sentezlenerek anjiyogenezin uyarilmasmma ve timdr progresyonuna katkida

bulunmaktadir (Carmeliet ve Jain, 2011).

VEGF nin biyolojik islevlerini gerceklestirebilmesi, ancak belirli hiicre
ylizey reseptorlerine baglanmasiyla miimkiin olmaktadir. Bu reseptorler, tirozin kinaz
aktivitesine sahip olan ve hiicre zarin1 gegen dzel proteinlerdir. Ug temel VEGF reseptorii
tanimlanmistir: VEGFR-1 (Flt-1), VEGFR-2 (KDR/Flk-1) ve VEGFR-3 (Flt-4) (Ferrara
ve Kerbel, 2005; Shibuya, 2011). VEGFR-1 (flt-1) ve VEGFR-2 (KDR/flk-1) vaskiiler
endotelyumda, VEGFR-3 lenfatiklerde lokalizedir ve anjiogenez siiresince upregiile
olurlar. VEGFR-1, vaskiiler dallanma ve metastaza katkida bulunmasina ragmen

anjiogenezi negatif olarak regiile edebildiginden kompleks bir role sahiptir (Salva, 2019).

Bu reseptorler arasinda 6zellikle VEGFR-2, anjiyogenez siirecinin baslamasi
ve devam etmesi agisindan belirleyici bir role sahiptir. Bu nedenle, VEGFR-2’nin
etkinligini durdurmak ya da azaltmak, tiimdriin yeni damarlar olusturarak oksijen ve besin
alimin1 engellemek agisindan Onemli bir strateji sunmaktadir. Boylece, tiimor
biiylimesinin baskilanmas1 da miimkiin hale gelir (Diz Kiiciikkaya vd., 2018; Ferrara ve

Kerbel, 2005; Shibuya, 2011).

VEGFR-2, yalnizca endotelyal hiicrelerde degil, ayn1 zamanda bu hiicrelerin
onciil formlarinda ve bazi timor hiicrelerinde de ifade edilen bir tirozin kinaz
reseptoriidiir. Ancak, tiimor hiicrelerine kiyasla endotelyal hiicreler genetik agidan ¢ok
daha stabildir ve ilag direnci gelistirme egilimleri diisiiktiir. Bu nedenle, dogrudan timor
hiicrelerini hedefleyen tedavilere alternatif olarak, tiimdr damarlarini olusturan endotelyal
hiicreleri hedef alan anti-anjiyogenik terapdtik yaklasimlar daha etkili bir strateji olarak

one c¢ikmaktadir (Kerbel, 2000).



Kanser tedavisinde VEGF/VEGFR sinyal yolunun aktive olmasi, yalnizca
yeni damar olugsumunu tetiklemekle kalmaz, ayn1 zamanda tiimor hiicrelerinin metastaz
yetenegini artiran mikrovaskiiler yapilar1 da desteklemektedir. Bu nedenle VEGF ve
VEGFR’yi hedef alan anti-anjiyogenik tedaviler, modern onkolojide onemli bir yer

edinmistir (Ferrara ve Adamis, 2016).

Giliniimiizde bir¢ok anti-anjiyogenik ila¢ klinik kullanima girmistir. Bu
ilaclar, ya yeni damar olusumunu engelleyen kiigiik molekiiller (6rnegin TNP-470,
endostatin, angiostatin) ya da var olan damar yapilarina hasar veren ajanlar (6rnegin
combrestatin) seklinde etki gosterirler (Folkman, 2007). Ayrica tirozin kinaz inhibitorleri
olan sunitinib, pazopanib, vandetanib, axitinib, regorafenib, cabozantinib ve lenvatinib,
VEGFRyi hedef alarak tiimor anjiyogenezini baskilayan ve FDA tarafindan onaylanmis

tedavi secenekleridir (Ferrara ve Adamis, 2016).

Anti-anjiyogenik tedaviler arasinda, monoklonal antikorlarin da énemli bir
yeri vardir. Bevacizumab (Avastin), VEGF-A’y1 hedefleyen ve kolorektal kanser gibi
solid tiimorlerde kullanilan bir antikordur. Ramucirumab, VEGFR-2’ye baglanarak
ligand etkilesimini engellerken, aflibercept ise VEGF-A, VEGF-B ve plasental biiyiime
faktorii (PIGF)’ye karsi etkili olan rekombinant bir fiizyon proteinidir (Carmeliet ve Jain,

2011).

Bununla birlikte, anti-anjiyogenik ajanlarin bazi sinirlamalari: bulunmaktadir.
Sistemik uygulandiklarinda zayif biyodagilima sahip olmalari, hedeflenen timor
damarlarina etkin sekilde ulasamama, yan etkiler, diislik farmakokinetik 6zellikler ve sik
tekrar edilen dozlar sonucu toksisite gelisimi gibi sorunlar, bu tedavilerin etkinligini
sinirlamaktadir. Ayrica zamanla ilag direnci gelisebilmektedir (Kerbel, 2000). Bu nedenle
alternatif stratejiler, 6rnegin pegaptanib gibi VEGF ye yiiksek afinite ile baglanan RNA
aptamerleri, aragtirmalarda ve klinik uygulamalarda yer almaya baslamistir (Ng vd.,

2006).

Kanserin molekiiler temellerine iligkin bilgilerin artmasi, 6zellikle hedefe
yonelik tedavi stratejilerinin gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir. Bu baglamda hiicre
proliferasyonu, apoptoz ve anjiyogenez gibi siirecleri etkileyen biyolojik hedeflere
yonelik yeni kimyasal bilesiklerin tasarimi, giincel farmasotik arastirmalarin odak

noktasini olusturmaktadir.



Son yillarda, tiyazol halkasi iceren bilesiklerin antikanser potansiyeli
tasidigina dair birgok ¢alisma yapilmistir. Tiyazol ¢ekirdegi; biyolojik olarak aktif bircok
dogal iiriin ve sentetik ajanin yapisinda yer almakta, sitotoksik, antiproliferatif ve anti-

anjiyogenik etkiler gostermektedir (Al-Omar, 2010; Refaat vd., 2017).

Tiyazol tiirevlerinin, kinaz inhibitorleri, DNA interkalanlar1 veya mikrotiibiil
inhibitorleri  gibi c¢esitli mekanizmalarla kanser hiicrelerini  hedefleyebildigi
gosterilmigtir. Bu bilgiler 1s18inda, yeni tiyazol tlirevlerinin sentezi ve biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi, kanser tedavisine katki saglayabilecek potansiyel ajanlarin

gelistirilmesine yonelik 6nemli bir adimdir.

Bu baglamda tiyazol halka sisteminden bahsedilecek olunursa genel formiili
C3H3NS seklinde olan bu molekiil yapisi birinci konumunda tiyofen 6rnegindeki gibi
elektron veren kiikiirt (-S), ligiincii konumda ise piridin benzeri elektron ¢eken bir gruba
(C=N) sahip olan kararli, bes iiyeli heterosiklik bir yapidir (Hasanah & Ngah, 2021;
Karademir, 2021).

Bu halka sistemi iizerine yapilan ¢alismalar 19.yy’in sonlarinda baglamis
olmakla birlikte ilk kez 1887°de Hantzsch ve Weber tarafindan “Tiyofen serilerinin
piridini” olarak tanimlanmistir (Baytekin Yurdaer, 2022; Karademir, 2021; Ugurlu
Giirbiiz, 2019). Kimyasal ve fiziksel o6zellikleri bakimindan piridin ve pirimidin ile
benzerlik gostermektedir. Bazi tiirevleri ise tiyofen ve furan benzeri davranislar

sergilemektedir (Moradi vd., 2012).

Tiyazoller i¢in farkli adlandirmalar mevcut olsa da dogru numaralandirma
“The Ring Index” ve “Chemical Abstract” tarafindan onerildigi sekilde olmaktadir. Sekil
1.1 de de goriildiigii lizere kiikiirt atomu 1 numarali atom olarak baz alindiginda yap1 1,3-

tiyazol seklinde sistematik olarak adlandirilmistir (Ugurlu Giirbiiz, 2019).

Sekil 1.1

Tiyazol Molekiiliiniin Gosterimi
N

/A

S
Kaynak: Ugurlu Giirbiiz, 2019



Istya karsi dayanikli, 530°C’de bozunan, renksiz ve piridine benzer bir
kokuya sahip olan tiyazollerin kaynama noktas1 116-118 derece araligindadir. Seffaf,
soluk sar1 bir sividir. Eter ve alkolde tamamen ¢dziiniirken H>O’da az ¢6ziintirler (Cenik,
2022; Karademir, 2021; Ugurlu Giirbiiz, 2019). Piridin halkasina benzetilmesine ragmen
piridinden daha az bazik oOzellik gostermekte ve bir¢ok metal tuzu ile kompleks

olusturabilmektedirler (Hasanah ve Ngah, 2021; Ugurlu Giirbiiz, 2019).

Tiyazol halkasinin farkli bdlgelerinde ¢esitli degisiklikler yapilarak
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, ditiretik, kanser karsit1 ve anti-inflamatuar etkiler
gibi genis terapotik potansiyel tasiyan yeni bilesiklerin eldesi saglanmistir (Arshad vd.,
2022).

Gilintimiizde klinik kullanimda olan bu halka sistemi farkli sentetik ilaglarda
ve klinik kullanim1 yiiksek peptit alkaloitler ve siklopeptitler gibi 6nemli bir¢gok dogal
molekiiliin yapisinda bulunmaktadir (Ugurlu Giirbiiz, 2019). Bunlara suda iyi ¢6ziinen
dogal bilesiklerden olan B1 vitamini olarak da bilinen tiyamin ve penisilin grubu
antibiyotikler 6rnek verilebilmektedir (Abdalla, 2022; Bas, 2022; Cenik, 2022; Orujova,
2022).

Eczacilikta agr1 kesici ve ates diisliriicii ilaglarin sentezinde baslangic
maddesi olarak kullanilan aminotiyazoller antiviral, antibakteriyel ve antimikrobiyal

ozelliklerinden dolay1 da birgok arastirmada yer almaktadir (Ugurlu Giirbiiz, 2019).

2,4-distibstitiie tiyazollerle yapilan caligmalarda ise osteoporoz ve meme
kanserinin tedavisinde olumlu sonuglar elde edilebilecegi gosterilmistir. Bu da bizlere
sentetik ve dogal maddelerin yapisinda rahatlikla bulunabilen tiyazollerin kanser

tedavisinde de dnemli bir yer tutabilecegini gostermektedir (Cenik, 2022).

Tiyazoliin baz tiirevlerinin, fungisit, pestisit ve bakteriyosit olarak kullanim
alanlar1 da bulunmaktadir. Yiiksek termal kararliliindan otiirii, tiyazol halkas1 i¢eren
bircok polimer sentezlenmistir (Karademir, 2021). Tarimsal haserelerle miicadelede
kullanilan trisiklazol, tiyabendazol ve tifluzamit ilaglarinin yapisinda da tiyazol halkasi

mevcuttur.

Heterosiklik bir yap1 olan tiyazol halkasi aromatik yapisi sayesinde hem

fiziksel hem kimyasal olarak oldukc¢a kararli bir bilesiktir. En dikkat ¢ekici



Ozelliklerinden biri de tiirevlerin basit bir sentez yontemi kullanilarak bagslangic

maddesinden iyi bir verimle sentezlenebilmesidir (Hasanah ve Ngah, 2021; Joule, 2020).

Bu halkanin olusumunda genellikle siklizasyon (halka kapanmasi)
reaksiyonlarindan  yararlanilir ~ ve  bu  reaksiyonlar  ¢esitli  yOntemlerle
uygulanabilmektedir. Bu yontemler, kullanilacak baslangic maddelerine ve hedef

molekiile bagl olarak ¢esitlilik géstermektedir (Cevik vd., 2023; Joule, 2020).

Tiyazol tiirevlerinin biyolojik Oneminin fazla olmasi nedeniyle sentez
yontemlerinin gelistirilmesiyle alakali ¢alismalar oldukca fazladir. Ozellikle yapilan
arastirmalarda hidrazin bilesiklerinin yapisina tiyazol halkasi eklenmesiyle biyoaktif
ozelliklerinin daha da giiclendirilebilecegi dngoriilmektedir. Bu nedenle tiyotire disinda
tiyoamid, ditiyokarbamat, tiyosemikarbazon tiirevleri gibi diger tiyoketon tiirevleri de a-

haloketonlarla kondense edilerek tiyazol sentezlenmesine gidilmistir (Shahin vd., 2022).

Tiyazol sentezinde kullanilan geleneksel yontemlerin basinda Hantzsch
sentezi gelmektedir. Bununla birlikte Robinson-Gabriel tiyazol sentezi ve Cook-Heilborn

gibi cesitli sentetik yontemler de mevcuttur (Gabriel, 1910; Masood ve Igbal, 2024).

1887 yilinda Arthur Rudolf Hantzsch adl1 bir alman kimyager tarafindan icat
edilmis olan Hantzsch yOntemi tiyazol tiirevlerinin sentezinde en verimli yontemlerden
biri olarak bilinmektedir. Basit ve ekonomik bir reaksiyon olmasi, genis substrat
yelpazesine uyum saglamasi, farmasotik onemi olan cok sayida tiyazol tiirevinin
sentezinde kullanilmasi yontemin avantajlarindandir. Dezavantajlar1 ise g¢ogunlukla
toksik ¢oziciilerin kullanilmasi, pahali katalizorlerin tercih edilmesi ve sert reaksiyon

kosullar1 gerektirmesidir (Masood ve Igbal, 2024; Shahin vd., 2022).

Y 6ntemde bir a-haloketon ile bir tiyoamid veya tiyoiire reaksiyona sokularak
tiyazol halkasi olusturulur (Cevik vd., 2023; Hasanah ve Ngah, 2021; Katritzky ve Rees,
1984). Reaksiyon mekanizmasindan bahsedilecek olunursa ilk olarak tiyoamid
molekiiliindeki azot, a-haloketona niikleofilik saldir1 yapar. Bu adim, siilfiir atomunun
karbonil grubuna saldirisi izler. Halka kapanmasiyla birlikte tiyazol halkasi olusur ve yan
iirtin olarak HX (genellikle HCI veya HBr) agiga ¢ikar (Cevik vd., 2023; Hasanah ve
Ngah, 2021; Katritzky ve Rees, 1984). Genel reaksiyon denklemi;

a-haloketon + tiyoamid (veya tiyotire) — tiyazol tiirevi + HX seklindedir.
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Bu sentez, genellikle etil alkol, asetonitril gibi ¢oziiciiler kullanilarak ve baz

(6rnegin NaOH veya K2CO:s) esliginde 1sitilarak gerceklestirilmektedir.

1963 yilinda Cook ve Heilbron tarafindan gelistirilen Cook-Heilbron sentezi,
ozellikle asetilen tlirevleri kullanilarak heterosiklik halka sistemlerinin olusturulmasinda
onemli bir sentetik yaklagimdir. Bu yontem, terminal alkinlerin elde edilmesinde, alkil
halojeniirlerin (¢ogunlukla birincil halojeniirlerin) sodyum asetilir (NaC=CH) gibi
asetiliir tuzlariyla reaksiyona sokulmasi esasina dayanir. Bu yaklasim, oOzellikle
antibakteriyel ve antifungal etkiler tasiyan tiyazol tiirevlerinin elde edilmesinde sikca

tercih edilen bir yontem haline gelmistir (Abdullah Ripain ve Ngah, 2022; Joule, 2020).

Geleneksel tiyazol sentez yaklagimlarindan tiglinciisii olan Gabriel sentezi,
2,5-distibstitiie tiyazol tiirevlerinin elde edilmesine olanak saglayan etkili bir yontemdir.
Bu reaksiyon, acilamino-keton bilesiklerinin fosfor pentasiilfiir (P.Ss) ile tepkimeye
sokulmasiyla gerceklesir ve bu sayede tiyazol halkasinin kapanisi saglanir. Hedef
bilesiklerin belirli konumlarina uygun gruplarin eklenebilmesine olanak taniyan bu
yontem, tiyazol tiirevlerinin kontrollii ve spesifik sentezi acisindan literatiirde yaygin bir

uygulama alanina sahiptir (Abdullah Ripain ve Ngah, 2022).

Yukarida bahsi gegen geleneksel olarak degerlendirilen tiyazol sentez
yontemleri olan Hantzsch, Cook-Heilborn ve Gabriel reaksiyonlari genellikle uzun
reaksiyon stireleri, diigiik liriin verimi ve operasyonel zorluklar gibi sinirlamalara sahiptir.
Bu kisitlamalar s6z konusu yontemlerin endiistriyel ve g¢evresel acidan etkinligini
azaltmaktadir. Bu nedenle son yillarda daha siirdiiriilebilir, verimli ve ¢evreye duyarl
sentez stratejilerinin gelistirilmesine yonelik calismalar 6n plana ¢ikmaktadir (Hasanah

ve Ngah, 2021).

Bu baglamda, tiyazol halkasinin tiyoiire ve tiirevlerinden tiiretilmesine
yonelik alternatif yontemler literatiirde giderek daha fazla yer bulmaktadir. Nitekim Chen
ve arkadaglarimin 2010 yilinda gergeklestirdigi bir ¢alismada; etil-pB-etoksiakrilat
bilesiginin tiyoiire ile N-bromosiiksinimid (NBS) varliginda reaksiyona sokularak etil 2-
aminotiyazol-5-karboksilatin basarili bir sekilde sentezlendigi rapor edilmistir (Chen vd.,
2010; Shahin vd., 2022). Alternatif bir yaklasimda ise, alisilmadik 6nciil bilesiklerden biri
olan propargilamin kullanilarak Oncelikle N-propinil-N'-benzoiltiyoiire sentezlenmis,
ardindan bu ara iiriin potasyum hidroksit ve dimetilsiilfoksit (DMSO) ile islem gorerek

tiyazolat tiirevi elde edilmistir (Gomez vd., 2016; Shahin vd., 2022).
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Tiyoamid tlirevlerinden tiyazol halkasi sentezine Ornek teskil eden bir
calismada ise, Miller ve arkadaslar1 uygun bir tiyoamid ile bromoasetaldehit dietil asetali
kaynatarak ve az miktarda 4M HCl/dioksan katalizorii kullanarak 2-siibstitiie tiyazol
tiirevi elde etmislerdir. Ayrica, 2012 yilinda bir grup arastirmaci, 1-kloro-4-(trimetilsilil)
but-3-in-2-on bilesigini tiyoasetamid ile dimetilformamid (DMF) c¢ozeltisinde oda
sicakliginda tepkimeye sokarak 2-Metil-4-[(trimetilsilil)etininil]tiyazol iiretmeyi
basarmistir (Miller vd., 2002; Shahin vd., 2022).

Bir diger yontem de tiyosemikarbazonlardan tiyazol halkasi eldesidir. Makam
ve arkadaglarmin 2013 yilinda gergeklestirdigi ¢alismada, tiyosemikarbazon tiirevleri
alifatik o-kloroketonlarla etanol ortaminda reaksiyona sokularak hidrazinil tiyazol

tiirevleri basariyla sentezlenmistir (Makam vd., 2013; Shahin vd., 2022).

Geleneksel tiyazol sentez yontemlerinin dezavantajlart géz Oniinde
bulunduruldugunda daha kisa siirede, daha az enerji kullanilarak daha az toksik atikla ve
daha yiiksek verimle daha cevreci yaklasimlar kullanilarak gelistirilen yeni sentetik
tiyazol sentez yollarina bagvurulmaktadir. Bu yOntemler arasinda; ¢oziicl
kullanilmaksizin reaktanlarin dogrudan karistirilarak 1s1 veya mikrodalga 1smimi ile
reaksiyona sokuldugu solventsiz sentez yaklasimlar1 (Patel ve Patel, 2012), mikrodalga
enerjisi ile kisa siirede yiiksek verim saglayan mikrodalga destekli sentez yontemleri
(Tiwari vd., 2010), ¢evre dostu ¢oziiciiler arasinda yer alan suyun kullanildig1 su bazlh
sentez protokolleri, ve enzimler ile birlikte ZnO veya CuFe:0a gibi geri doniistiiriilebilir
metal nanoparcaciklarinin katalizor olarak kullanildig: yesil katalizorlii sentez yontemleri

one ¢ikmaktadir (Nasrollahzadeh vd., 2019).

Yapilan literatiir taramalar1 sonucunda, tiyazol halkasinin bir tiyoiire kalintist
araciligiyla farkli yontemlerle sentezlenebilecegi bilinmektedir ve bu dogrultuda, 2023
yilinda Royal Society of Chemistry (RSC) tarafindan yayimlanan “Synthesis of novel
thiazol-2(3H)-imine derivatives as ergosterol biosynthesis inhibitors, and elucidation of
their structures using a 2D NMR technique” baglikli ¢alismada, N-Siibstitiie
tiyosemikarbazid ve 2-bromoasetofenon kullanilarak tiyazol halka sistemi basariyla
kapatilmis ve bu kapatma yontemleri 2 boyutlu NMR teknikleri ile tayin edilmistir
(Osmaniye vd., 2023).

Bu calismadan esinlenerek hazirlanilan bu tez calismasi kapsaminda reflux

ve mikrodalga yontemlerinden yararlanilarak iki farkli sekilde tiyazol halka sistemi
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kapatilmis ve olusan bilesiklerin hangi halka kapanis konformasyonunu tercih ettigini

anlamak tizere de iki boyutlu NMR analizlerinden yararlanilmistir.

Sekil 2.1 de meydana gelebilecek iki farkli reaksiyon mekanizmasi ve

olusmasi tahmin edilen {iriinler gosterilmektedir.

Sekil 2.1

Olugmast Muhtemel Halka Sistemleri (R: Etil/Benzil; R’:CN/NO;)
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2 GENEL BILGILER
2.1 NMR Spektroskopisi

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, ilk olarak 1945 yilinda
birbirinden bagimsiz olarak calisan fizik¢iler Felix Bloch ve Edward Purcell tarafindan
kesfedilmis ve bu 6ncii calismalar1 nedeniyle 1952 yilinda Nobel Fizik Odiilii’ne layik
goriilmiislerdir (Bloch, 1946; Nobel Prize, 1952; Purcell vd., 1946). Bu teknik, zamanla
ozellikle organik ve biyolojik molekiillerin yapisal aydinlatilmasinda vazgegilmez bir

arag¢ haline gelmistir (Balci, 2000).

NMR spektroskopisi, kuvvetli bir manyetik alan igerisinde bulunan belirli
cekirdeklerin (¢ogunlukla "H ve *C gibi) radyo frekansindaki elektromanyetik 1s1may1
absorplamasi prensibine dayanmaktadir. Bu absorpsiyon, ¢ekirdegin ¢evresindeki
elektronik ortamdan etkilenir ve bdylece atomlarin kimyasal ¢evresi hakkinda ayrintili
bilgi elde edilir (Claridge, 2016; Keeler, 2010). Bu yontemle yalnizca proton sayis1 degil,
protonlarin birbirleriyle ve komsu atomlarla olan spin-spin etkilesimleri de analiz

edilebilmektedir (Balci, 2000).

Bu yap1 aydinlatma yonteminde absorbsiyon bantlar1 "pik", absorbsiyon
sonucu olusan piklere kars1 frekanslarin isaretlenmesi ile elde edilen grafik ise "NMR

spektrumu" olarak adlandirilmaktadir (Balci, 2000).

Gliniimiizde ozellikle yiiksek c¢oziinirliikli 1D ve 2D NMR teknikleri
(6rnegin COSY, HSQC, HMBC, NOESY) kullanilarak karmasik organik bilesiklerin
stereokimyasal yapilar1 detayli bir sekilde aydinlatilabilmektedir (Kupce ve Freeman,
2007). Bu yoniiyle NMR hem yapisal analizde hem de ila¢ kesfi ve metabolik profil
cikarimi gibi biyomedikal arastirmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Edison vd.,

2021).
2.1.1 Iki boyutlu NMR teknikleri

Yapi tayini i¢in gerekli olan ve NMR spektrumlarindan elde edilen kimyasal
kayma ve spin-spin etkilesmesi parametreleri kompleks bilesiklere ait spektrumlarda her
zaman rahatlikla gdzlemlenememektedir. Bu durum da tek boyutlu 'H-NMR
spektroskopisi ve *C-NMR spektroskopisinin yeterli olmadig1r karmasik numunelerde
yapilan yap1 analizlerinde daha ayritili bilgi saglayan iki boyutlu NMR tekniklerinin

kullaniminin 6nemini vurgulamaktadir (Balc1, 2000; Yalgin, 2023).
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Ilk kez 1971°de Jeener ve arkadaslar1 tarafindan fikir olarak ortaya atilmis
olan iki boyutlu NMR tekniklerinin uygulamalar1 1991 yilinda Nobel 6diiliinii kazanan
Ernest ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilmistir (Akgiin, 1996; Balci, 2000).

Iki boyutlu NMR tekniklerinde spektrumlar uzaysal olup ii¢ eksen iizerine
cizilmistir. Yatay diizlemdeki x ve y ekseni ppm olarak verilen frekans eksenlerini, z
ekseni ise sinyal siddetini temsil etmektedir. Z ekseninin ifade ettigi sinyal siddeti
degistirildigi zaman kimyasal kayma ve etkilesme sabitlerinde herhangi bir degisme s6z
konusu olmadigindan dolay1 bu eksen dikkate alinmaz ve bu spektrumlar iki boyutlu
spektrum olarak adlandirilir. Sinyal siddeti eksenine iistten bakilarak goriilen spektruma
“kontur spektrumu” ad1 verilmektedir. iki boyutlu NMR spektroskopisine ayn1 zamanda

korelasyon spektroskopisi de denilmektedir (Balci, 2000; Kocaokutgen, 2016).

Iki boyutlu NMR teknikleri atomlar arasindaki korelasyonlari ortaya koyarak
daha karmasik molekiillerin ayrintili yapisal analizine imkan saglamakta ve ozellikle
halkali bilesiklerde atomlar aras1 baglantilarin tayininde kritik rol oynamaktadir. Ornegin
tiyazol halkas1 gibi heterosiklik sistemlerde halkalarin nasil kapandigini ve hangi
atomlarin  baglandigim1  dogrulamada kullanilabilmektedirler (Claridge, 2016).
Gilinlimiizde kullanilan iki boyutlu H-C NMR spektrumlar ii¢ grupta incelenebilmektedir.

2.1.1.1 J spektroskopisi

Iki boyutlu J-spektroskopisinde kimyasal kayma etkilesme sabiti ile modiile
edildigi i¢in spektrumlar1 J-module spektrum olarak ifade edilmekte, heteroniikleer ve
homoniikleer J-modiile spektrum olarak da ikiye ayrilmaktadir. Her iki spektrumda da
kimyasal kayma ve etkilesme sabiti parametreleri iki farkli eksen {iizerinde

gozlenmektedir (Balci, 2000).

Heterontikleer J-module spektrumunda x ekseni kimyasal kaymay1 y ekseni
ise J (C, H) degerlerini gosterirken homoniikleer J-module spektrumunda ise farkli olarak

y ekseni J (H, H) verilerini gostermektedir (Balci, 2000).

Steroitler, peptitler veya polisakkaritler gibi karmasik molekiillerin 'H NMR
spektrumlarinin analizi birgok pikin {ist iiste gelmesinden veya ¢akismasindan dolay1 tam
olarak miimkiin olmadigindan iki parametrenin tamamen ayrilmasi ve ayr1 eksenlerde
izlenmesi noktasinda J- spektroskopisinin kullanimi kolaylik saglamaktadir (Balci,

2000).
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2.1.1.2 Homoniikleer korelasyon
2.1.1.2.1 COSY (Proton-Proton)

Bir bilesikte protonlar arasindaki spin-spin etkilesmesi c¢ift rezonans
deneyleri ile anlagilmaktadir ancak 6zellikle karmagik yapili molekiillerde ¢ift rezonans
deneylerinden sonu¢ almak oldukc¢a zor oldugundan molekiildeki hangi protonlarin
birbiriyle baglantili (yakin komsu veya ayni1 spin sistemi i¢inde) oldugunu ve iki proton
arasinda herhangi bir etkilesim olup olmadigin1 belirlemek i¢cin homoniikleer korelasyon
yonteminden (COSY) yararlanilmaktadir (Balci, 2000; Keeler, 2011; Kocaokutgen,
2016).

'H-'H COSY olarak da bilinen bu yéntemde x ve y eksenlerinde 'H -NMR
spektrumlar1 yer almakta ve bu spektrumlar bize molekiilde protonlar (homoniikleer)
arasindaki spin-spin etkilesmelerini gostermektedir. Bagka bir deyimle bir spektrumda
tiim protonlarin tek tek isinlandirilarak kaydedilmesi sonucunda elde edilen bilgilerin
tamami, COSY spektrumlarinda mevcuttur. COSY spektrumunda her iki eksen de frekans
ekseni olup, bilesigin 'H NMR spektrumunu igermektedir (Kocaokutgen, 2016; Yalgn,
2023).

2.1.1.2.2 2D- Inadequate (Karbon-Karbon)

Organik bilesiklerin karbon iskeleti ¢ogu kez proton NMR araciligt ile
belirlenirken karbon NMR yapiy1 daha ¢ok destekleyici niteliktedir. Proton NMR ile yap1
tayini ¢ogu zaman miimkiin olsa da yalnizca karbon spektrum analizi ile yap1 tayini
miimkiin degildir. 2D-Inadequate 6l¢iim teknigi ile bugiin bir molekiiliin proton NMR
spektrumun kaydetmeden, komsu iki C ¢ekirdegi arasindaki yarilma sabiti yani karbonlar
arasindaki baglanti1 kesin olarak belirlenebilmekte ve iskeleti olusturan karbon atomlarina
bagli proton sayilart da karbon NMR araciligiyla ortaya konulabilmektedir. (Akgiin,
1996; Balci, 2000).

2D-Inadequate  spektrumlarinda COSY’de oldugu gibi iki eksen
bulunmaktadir ve her iki eksende de karbon spektrumu kaydedilmektedir. Spektrumda
diyagonal pikler ve bunlarin yan1 sira ¢apraz pikler mevcuttur. Burada da ¢apraz pikler
bulunarak hangi karbonun hangi karbon atomu ile etkilestigi yani hangi karbon atomuna

bagli oldugu dogrudan bulunmus olunur (Balci, 2000).
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Inadequate spektrumu ile proton NMR almadan bir bilesigin yapisinin
cikarilmasi miimkiin kilinmaktadir. Bu 6l¢iim teknigi ile yap1 belirlemede en fazla bilgiye
sahip olunabilse de Olglimiin zorlugundan kaynakli bu yontem rutin olarak

kullanilamamaktadir (Balc1, 2000).
2.1.1.2.3 NOESY

NOESY (Nuclear Overhauser and Exchange Spectroscopy); protonlar
arasindaki yakinlik derecesini saptayarak incelenen bilesigin stereokimyasi hakkinda
daha fazla bilgi edinilmesi amactyla kullanilan ve membranlardaki kii¢lik molekiillerin
lokalizasyonunu ve dagilimini 6lgmeye olanak taniyan yiiksek ¢oziiniirliiklii bir H kati

hal NMR yo6ntemidir (Akgiin, 1996; Gokbas, 2014; Scheidt ve Huster, 2008;).

NOESY spektrumlari, protonlarin rezonansa girmesiyle birlikte komsu
protonlar lizerinde ortaya ¢ikan sinyal degisimlerine, yani Niikleer Overhauser Etkisi
(NOE)’ne dayanir. Bu etki, dogrudan baglanmamis fakat {ic boyutlu uzayda birbirine
yakin olan proton ciftleri arasinda gozlemlenir ve bu yoéniiyle klasik spin-spin
etkilesimlerinden farklidir (Keeler, 2010; Friebolin, 2011). 2D-NOESY teknigi ile
molekil i¢indeki tiim protonlar arasindaki NOE etkilerini incelemek miimkiindiir

(Akgiin, 1996; Scheidt ve Huster, 2008).

COSY spektrumlarinda oldugu gibi pikler iki boyutlu bir spektruma
dagildigindan pik ¢alismalar1 minimuma inmektedir. NOESY spektrumlarinda hem
diyagonal pikler hem de capraz pikler bulunmaktadir. Protonlar arasindaki NOE iligkisi
bu capraz piklerin analizi ile ortaya konulmaktadir (Balci, 2000).

NOESY metodunda molekiiliin igerdigi tiim protonlar arasindaki pik
siddetinin arttirilmasi temel alinir. Bu amagla tiim ¢ekirdekler 1sinlar ile rezonans haline
getirilir. Rezonans halindeki bir ¢ekirdek hem kendisine bagli bulunan ¢ekirdeklerin hem
de kendisine komsu olan ¢ekirdeklerin pik siddetlerinde degisme meydana getirir (Balci,

2000).

NOESY, diger yontemlerde goriilen dogrudan bag etkilesimlerinden ziyade
molekiil igcindeki bosluk i¢i etkilesimleri gostermektedir (Yalgin, 2023). COSY’den farkl
olarak bag yoluyla degil mesafe yoluyla korelasyon verir (Friebolin, 2011). Bu yontem
ozellikle halka sistemleri, peptitler ve biiyiik organik molekiillerde stereo-konfigiirasyon

tayini i¢in oldukg¢a kullanislt bir yontemdir (Friebolin, 2011; Yalg¢in, 2023).
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2.1.1.3 Heteroniikleer korelasyon

Karbon ¢ekirdeklerinin 6l¢iimii protona gore daha uzun zaman almakta ve
daha c¢ok maddeye ihtiyag duyulmaktadir. Karbon piklerinin belirlenmesi selektif
1sinlanma ile yapilir. Ancak bu yontem her bir karbon atomuna ayr1 ayr1 uygulandigindan
cok zaman alici olabilmektedir. Cift boyutlu NMR’da uygulanan heteroniikleer
korelasyon teknikleri (HETCOR, HMQC, HMBC) ile protonlarla karbonlar arasindaki
iliski dogrudan belirlenebilmekte ve karbon spektrumunun analizi kolayca

yapilabilmektedir (Balci, 2000).
2.1.1.3.1 Hetcor

"H-NMR ve '*C-NMR degerlerinin birlikte verilerek hangi hidrojenin tek bag
tizerinden hangi karbonlara ait oldugunu gosteren iki boyutlu heteroniikleer NMR
yontemidir. Bu yontemde *C-"H-NMR spektrumlari ¢izilir ve bu spektrumlarda farkli iki
cekirdek arasindaki etkilesim gdsterilmektedir (Kocaokutgen, 2016).

COSY’e benzer sekilde her iki eksende de kimyasal kayma degerlerini igerir
fakat COSY spektrumu protonlar arasindaki etkilesmeyi gosterirken Hetcor spektrumu
farkli ¢ekirdekler arasindaki etkilesmeyi gosterdiginden COSY yonteminde oldugu gibi
simetrik pikler bulunmamaktadir. Bu durum c¢izilen her iki eksenin farkli elemente ait
olmasindan kaynaklanmaktadir. Hetcor spektrumlart COSY spektrumlarina gbre ¢ok

daha kolay yorumlanabilmektedir (Akgiin, 1996; Balci, 2000).

Bu yontemde frekans eksenlerinden birine proton NMR spektrumu
kaydedilirken, diger eksene ise karbon NMR spektrumu kaydedilmekte ve dogrudan
etkilesen karbon ve proton sinyallerinin kesistigi noktalarda kontur sinyalleri
bulunmaktadir. Bu sinyallerden hareketle de hangi protonun hangi karbon ile etkilestigi
belirlenebilmektedir. Bunun i¢in once proton NMR spektrumunda bulunan tiim
sinyallerin tam olarak analiz edilmesi gerekmektedir. Daha sonra Hetcor spektrumunda
yapilan korelasyon ile protonlarin dogrudan bagl olduklar1 karbon atomlar1 kesin olarak

belirlenebilmektedir (Balci, 2000).
2.1.1.3.2. HMQC

HMQC (Heteronuclear Multiple Quantum Coherence); bir molekiilde tek bag

iizerinden karbon atomuna bagh proton-karbon ('H-'3C) eslesmesini vererek molekiil
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icindeki heteroniikleer spin sistemlerinin ortaya ¢ikarilmasini saglayan iki boyutlu ileri

NMR tekniklerinden biridir (Balc1, 2000; Gokbas, 2014).

HMQC spektrumlarinda F1 ekseni boyunca '"H -NMR spektrumu yer alirken,
F2 ekseni boyunca '3C -NMR spektrumu yer almaktadir (Gokbas, 2014).

Kiiciik ve orta boydaki molekiiller i¢in uygun bir yontemdir. Hetcor’dan daha
yuksek  duyarlilikta  olmasmin  yami  sira  spektrumlari  benzer  sekilde
degerlendirilmektedir. HMQC, daha ¢ok biyolojik molekiiller i¢in uygun bir yontem olan
HSQC ile de ayn1 bilgileri veren farkli bir yontemdir (Kocaokutgen, 2016).

2.1.1.3.3 HMBC

Ozellikle kompleks bilesiklerin analizinde énemli bilgiler veren ve farkli
atomlar aras1 ¢oklu bag etkilesimi anlamina gelen HMBC (Heteronuclear Multiple Bond
Correlation) yontemi; bir molekiilde iki, {i¢ ve bazen de gerilimli ve konjuge sistemlerde
dort bag iizerinden proton-karbon ('H-!*C) eslesmesini veren ve molekiil icindeki
heteroniikleer spin sistemlerinin ortaya ¢ikarilmasini saglayan iki boyutlu ileri NMR

tekniklerinden en 6nemlisidir (Balci, 2000; Gokbas, 2014; Yalgin, 2023).

HMBC spektrumlarinda uzak mesafe proton-karbon eslesmeleri, HMQC
spektrumlarinda oldugu gibi yukaridan asagiya ve sagdan sola dogru dikmelerle
diyagonal piklerin olmadig1 capraz piklerle yapilmakta ve HMQC spektrumlarinda
oldugu gibi F1 ekseni boyunca "H-NMR spektrumu yer alirken, F2 ekseni boyunca '*C -
NMR spektrumu yer almaktadir (Gokbas, 2014).

Bu yontemle elde edilen spektrum bizlere yap1 hakkinda onemli bilgiler
vermekte ve dogrudan olmasa da bdyle bir spektrum araciligiyla bir molekiilde bulunan
karbon-karbon iligkileri ortaya konulmaktadir. HMBC spektrumlar1 6zellikle yapilari
kompleks olan bilesiklerin analizinde son yillarda oldukc¢a uygulanan 6nemli 6l¢tim

tekniklerinden biridir (Balc1, 2000).
2.1.1.3.4 HSQC

HSQC, bir proton ('H) ile dogrudan bagli oldugu karbon (*C) atomu
arasindaki tekli kuantum korelasyonunu tespit etmeye yarayan bir iki boyutlu NMR
spektroskopisi teknigidir. Bu yontem, ozellikle kiiciik ve orta biiyiikliikteki organik
molekiillerde, her bir protonun hangi karbon atomuna bagli oldugunu belirlemek i¢in

kullanilmaktadir (Claridge, 2016; Keeler, 2010).
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HSQC spektrumlari, bir eksende 'H-NMR, diger eksende ise *C-NMR
kimyasal kaymalarini gosterir ve dogrudan korelasyonlara ait ¢apraz pikler icermektedir.
Bu sayede spektrumda yer alan her bir proton sinyali, bagli oldugu karbonla

eslestirilebilir (Kenar, 2019; Yal¢in, 2023).

HSQC yontemi, klasik HETCOR teknigine gore daha kisa deney stireleri ve
daha yiiksek sinyal-giiriiltii oran1 sunmaktadir. Bu avantajlar1 nedeniyle, 6zellikle ¢cok
sayida proton-karbon ¢iftinin bulundugu molekiillerin analizinde tercih edilmektedir.
Ayrica HSQC, uzun menzilli bag korelasyonlarini inceleyen HMBC ile birlikte
kullanildiginda, molekiiliin karbon iskeletinin net bir sekilde ortaya konmasina olanak
tanimaktadir. Organik kimyada yapr aydinlatma caligmalarinin yani sira biyolojik

molekiillerin konformasyon analizlerinde de yaygin olarak uygulanmaktadir (Friebolin,
2011).
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3 GERECLER
3.1 Kullanilan Maddeler

Tablo 3.1.
Tez Calismasinda Kullanilan Maddeler

Bilesik

Firma, Ulke

2-Bromo-4-nitroasetofenon
2-Bromo-4-siyanoasetofenon
4-Metoksifenetilamin
Asetonitril

Benzil izotiyasiyanat
DMEM

DMSO-d6

Etanol

Etil Asetat

Etil izotiyasiyanat

Fetal Bovine Serum

ITK Plag (Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum)
MTT Boyasi

NIH3T3 Hiicre Hatt1

PBS

Petrol Eteri

RPMI

Tripsin

Abcr GmbH, Almanya
Acros, Belgika
Sigma-Aldrich,Almanya
Carlo Erba, Almanya
Thermo Scientific, ABD
Fluka, Almanya

Merck, Almanya

Tekim, Tiirkiye
Sigma-Aldrich, Almanya
TCI, Japonya

Capricorn, Giliney Amerika
Merck, Almanya

Sigma, Almanya

ATCC, ABD

Gibco, Ingiltere

Merck, Almanya

Sigma, Almanya

Sigma, Almanya
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3.2 Kullanilan Cihazlar

Tablo 3.2

Tez Calismasinda Kullanilan Cihazlar

Cihaz

Firma/Model, Ulke

Elektronik terazi

Erime derecesi tayin cihazi

Flow sitometri

Infrared spektrofotometresi
Inkiibator

Kiitle spektrometresi

Manyetik tabanli 1sitict karigtiric

Mikroplate okuyucu
Niikleer manyetik rezonans
spektrometresi

Robotik pipetleme tablasi
Steril Kabin

Ultraviyole lambasi

Vortex

Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System

BD Biosciences, ABD
Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya
Heraeus, Almanya

Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya
Heidolph, MR 3003, Almanya

BioTek-Synergy H1 ABD
Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

BioTek-Preccision XS ABD
Class II TypeA2 (CHC-222A2-60), Kore
Camag, Cabinet, Isvicre

Wisemix, Kore
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4 YONTEMLER
4.1 Sentez Calismalari

4.1.1 2-((Amino((4-metoksifenetil)amino)metil)tiyo)-1-feniletan-1-on tiirevleri (A)
(Yontem A)
4-Metoksifeniletilamin ~ (0.006 mol) etanol (20 ml) igerisinde
¢oziindiriilmistiir. Siibstitlie izotiyosiyanatlar (0.006 mol) reaksiyon kabi igerisine ilave
edilmistir. Reaksiyon igerigi 10 saat boyunca geri ¢ceviren sogutucu altinda kaynatilmistur.

Siire bitiminde ITK uygulamasi ile reaksiyon bitimine karar verilmistir. Reaksiyon igerigi

sogutulmus ve ¢oken bakiye siiziilerek alinmistir.

Sekil 4.1

2-(4-Metoksifenil)etilamin (A) Sentezi I¢in Reaksiyon Denklemi

4.1.2 Hedef bilesiklerin sentezi (Yontem B)

Uygun 2-((Amino((4-metoksifenetil)amino)metil)tiyo)-1-feniletan-1-on
(0.001 mol) tiirevi etanol (10 ml) icerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Reaksiyon ortamina
uygun 2-bromoasetofenon (0.001 mol) tiirevi ilave edilmis ve reaksiyon icerigi 6 saat
boyunca geri ¢eviren sogutucu altinda ya da 15 dk siireyle mikrodalgada kaynatilmistir.
Siire bitiminde ITK uygulamasi ile reaksiyon bitimine karar verilmis, reaksiyon icerigi

sogutularak ve ¢oken bakiye siiziilerek alinmigtir.
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Sekil 4.2.

Hedef Bilesiklerin (A1-A4, B1-B4) Sentezi I¢in Reaksiyon Denklemi

_0
H;C Br
/,S
NH-C +

HN—R

0]

EtOH/Reflux

ara urin

H,C~©
AN Hyc° S
/ 3
~ O I
= S N I\\I
R
RV
R': CN/NO,
R: Etil/Benzil
4.2 Analiz Calismalari

4.2.1 ITK ¢alismalari ve Rf degerlerinin saptanmasi

Tez siirecinde gerceklestirilen tiim sentez reaksiyonlariin bitip bitmedigini

kontrol edebilmek i¢in ITK uygulamalari yapilmistir. Reaksiyon ortamindan, reaksiyon

basladiktan bir siire sonra belirli araliklarla 6rnekler alinmistir. Sonrasinda reaksiyonun

baslangic maddeleri ile reaksiyon ortamindan alinan 6rnekler etanolde ¢oziindiirtilerek
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sabit faz olan silikajel 60 F254 kapli aliiminyum plakalara kilcal borular yardimi ile
uygulanmis ve beraberinde hareketli faz doldurulmus tanklara alinmistir. Hareketli faz
seciminde farkli ¢oziiciilerin karisimlarindan meydana gelen ¢oziicii sistemleri denenmis
duruma goére daha apolar/polar sistemlere gecilmistir. Yontem A ve B i¢in en uygun
¢Oziicii sisteminin 1:1 oraninda petrol eteri: etil asetat olduguna karar verilmistir.
Baslangic maddelerinin ve {riinlerin hareketli faz igerisindeki plaka {izerinde
stiriiklenmesi saglanmistir. UV kabin igerisinde plakalar 254 nm ve 366 nm dalga
boylarinda UV isinlar kullanilarak incelenmis ve lekelerin tayini yapilmustir. ITK
incelemeleri sonucunda reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigina karar verilerek

reaksiyonlarin uygun sekillerde sonlandirilmasi agamasina gegilmistir.
4.2.2 Erime noktalarinin tespiti

Tez calismast kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklere ait erime
noktalarinin tayininde “Mettler Toledo MP90 Melting Point System” isimli cihazdan
yararlanilmustir. Tlk olarak iki ucu acik olan kapiller borularin renksiz kisimlari kapatilmis
ve az miktarda bilesikle doldurularak maddeler dorder dorder cihaz igerisine
yerlestirilmistir. Her tur icin isleme baslanilan saati not edilmis ve islemler
tamamlandiginda kayit altina alinan videolardan yararlanilarak erime noktalarinin tayini

yapilmistir.
4.2.3 IR spektrumlarinin eldesi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, “Shimadzu IR Affinity-1S” model
cthazin ATR (Attenuated Total Reflectance) iinitesi kullanilarak elde edilmistir.
Numuneler dogrudan ATR kristali {izerine uygulanmis ve karakteristik IR spektrumlari

kaydedilmistir.
4.2.4 "TH-NMR spektrumlarinin eldesi

Elde edilen bilesiklerin "H-NMR spektrumlar1 Bruker 300 MHz’lik NMR
cihaz1 kullanilarak tespit edilmis, bilesikler dimetilsiilfoksit-d6 (DMSO-ds) icerisinde
coziildiikten sonra tetrametilsilan (TMS) refarans bilesigi ile ilgili spektrometreye

uygulanmistir.
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4.2.5 BC-NMR spektrumlarinin eldesi

BC-NMR spektrumlarinin eldesinde Bruker 300 MHz’lik NMR cihaz1
kullanilmistir. Elde edilen bilesikler DMSO-d6 icinde ¢ozelti haline getirildikten sonra

tetrametilsilan (TMS) refarans bilesigi ile ilgili spektrometreye uygulanmaistir.
4.2.6 2D NMR spektrumlarinin alinmasi

4.2.6.1 HSQC
Numune DMSO-ds iginde ¢bzelti haline getirilmistir. 64 scan’de ¢ekilmistir.

4.2.6.2 HMBC

DMSO-ds iginde ¢ozelti haline getirilen numune 128 scan’de ¢ekilmistir.

4.2.6.3 NOESY
Numune DMSO-dg ig¢inde ¢ozelti haline getirilmistir. 64 scan’de ¢ekilmistir.

4.2.7 Kiitle spektrumlarimmin alinmasi

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlarinin elde edilmesi
amaciyla oncelikle bu bilesikler yaklasik 1mg olacak sekilde vial igerisine alinmis ve 1,5
ml asetonitril icerisinde ¢oziilmiistiir. Ardindan hazirlanan ¢ozeltiler “LCMS-IT-TOF
(Shimadzu, Kyoto, Japonya)” cihazina enjeksiyon yontemiyle uygulanmis ve elektron
sprey iyonizasyon (ESI) teknigi kullanilarak hem negatif hem de pozitif modda
spektrumlar kaydedilmistir.

4.3 Aktivite Calismalar

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin karaciger kanser hiicre hatti
(HEPG?2) {iizerindeki antikanser etkileri MTT metodu kullanilarak arastirilmistir. Bir
kanser ilacinin kanser hiicresi lizerinde aktivite gostermesi kadar saglikli hiicreye zarar
vermemesi de dnemlidir. Bu amagla bilesiklerin saglikli hiicre hatt1 (NIH3T3) tizerindeki
sitotoksik etkileri de aymi yontem kullanilarak incelenmistir. Hem HEPG2 hem de
NIH3T3 hiicrelerini biiyiitmek i¢in besiyeri olarak ise DMEM (Dulbecco's Modified
Eagle Medium) tercih edilmistir. Deneyler dort tekrarli sekilde gerceklestirilmistir.
Elde edilen sonuclarin I1Cso degerlerini hesaplamak i¢in excel programi kullanilmistir.
Standart sapmalariyla birlikte aktivite tablosunda sunulmustur. Deneyin ayrintili

prosediirii asagida agiklanmistir.
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4.3.1 MTT yontemi yardimyla bilesiklerin sitotoksik etkilerinin arastirilmasi
4.3.1.1 Hiicrelerin ¢ogaltilmasi

Aktivite caligmalar1 i¢in kullanilacak hiicre hatlarinin ¢ogaltilmast ve
deneylere uygun hale getirilmesi amaciyla, her 2-3 giinde bir diizenli olarak pasajlama
islemi yapilmistir. {lk adimda, hiicre kiiltiirii sisesi inkiibatorden cikarilmis ve olii
hiicrelerin besiyerine ge¢mesini saglayarak, canli hiicrelerden ayrilmalar1 i¢in hafifce
calkalanmistir. Ardindan, steril bir pipet ile besiyeri dikkatlice uzaklastirilmigtir.
Hiicreleri yikamak icin siseye 5 mL fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS) eklenmis, bu tampon
ile yitkama islemi tamamlanip ortamdan uzaklastirilmistir. Sonrasinda, 75 cm?’lik hiicre
kiiltiiri siselerine 3—5 mL, 25 cm?’lik siselere ise 1-3 mL 1X konsantrasyonunda tripsin-
EDTA ¢ozeltisi ilave edilerek siseler nazikge calkalanmistir. Bu islemden sonra, siseler
%35 CO:2 ve %95 nem oranina sahip, 37 °C sicaklikta inkiibatore konmus ve yaklasik 5
dakika bekletilmistir. Ardindan, her kiiltiir sisesine 20-25 mL taze besiyeri eklenmis,
boylece hiicrelerin siispansiyon halinde olmasi saglanmistir. Elde edilen hiicre
siispansiyonu, 1:2 veya 1:3 oraninda bdliinerek yeni kiiltiir siselerine aktarilmistir. Son
olarak, siseler tekrar %5 CO:2 ve %95 nem oranina sahip 37 °C sicakliktaki inkiibatore

yerlestirilmistir.
4.3.1.2 Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden c¢ikarilan hiicre kiiltiirii sisesi, canli ve olii hiicrelerin
ayrismasint kolaylastirmak amaciyla hafifce calkalanmistir. Ardindan, steril bir pipet
kullanilarak eski besiyeri ortamdan uzaklastirilmistir. Her biri 25 cm? veya 75 cm? hacme
sahip kiiltlir siselerine sirasiyla 1-3 mL ve 3-5 mL aralifinda 1X konsantrasyonunda
tripsin-EDTA ¢ozeltisi eklenmistir. Siseler nazikce ¢alkalanarak, %5 CO: ve %95 nem
iceren 37°C’lik inkiibatore yerlestirilmis ve yaklasik 5 dakika bekletilmistir.
Inkiibasyonun ardindan, uygulanan tripsin-EDTA miktarinin yaklasik iki kati kadar taze
besiyeri eklenmis ve olusan hiicre siispansiyonu steril pipet yardimiyla santrifiij tiiplerine
aktarilmistir. Siispansiyon homojen hale getirildikten sonra 10 mL’lik bir 6rnek alinarak
otomatik hiicre sayim cihaziyla hiicre konsantrasyonu belirlenmistir. Elde edilen hiicre
stispansiyonu, her bir kuyucuga 2 mL ve 25%10* hiicre/100 pL olacak sekilde 6 kuyucuklu
kiiltiir plakasina dagitilmistir. Plakalar tekrar inkiibatore konularak 24 saatlik

inkiibasyona birakilmistir.
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4.3.1.3 MTT sitotoksisite testinin gerceklestirilmesi

Plakalar, 24 saatlik inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra ters cevrilip,
icerdikleri besiyerleri ortamdan dikkatlice uzaklastirilmistir. Calismada kullanilacak
bilesiklerin DMSO i¢inde hazirlanmis stok ¢ozeltilerinden, 0.0000316 mM ile 1 mM
arasinda degisen 10 farkli konsantrasyon hazirlanarak, pozitif kontrol gruplariyla birlikte
hiicre kiiltiir plakalarina uygulanmistir. Uygulamanin ardindan, plakalar %5 CO: ve %95
nem oranina sahip, 37 °C sicaklikta inkiibatdre konulmus ve 24 saat boyunca inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda, hiicrelerin iizerindeki ortam plakalar ters cevrilerek
uzaklastirilmig, ardindan hiicreleri yikamak i¢in fosfat tamponu (PBS) kullanilmistir.
Yikama c¢ozeltisi ortamdan ¢ikarildiktan sonra, hiicreler test islemine ge¢mek iizere
hazirlanmistir. Bu asamada, 5 mg/mL konsantrasyonundaki MTT ¢ozeltisi, besiyeri ile
1:10 oraninda karigtirilmis ve karigim, her bir kuyucuga 100 pL olacak sekilde
uygulanmistir. Plakalar, %5 CO: ve %95 nem kosullarinda, 37 °C sicaklikta 3 saat siireyle
inkiibe edilmistir. inkiibasyon tamamlandiktan sonra, hiicrelerin {izerindeki ortam yine
plakalar ters ¢evrilerek uzaklastirilmistir. Her bir kuyucuga 100 pL DMSO ilave edilerek
¢Oziinme saglanmis ve ardindan 540 nm dalga boyunda kuyucuklarin optik yogunlugu
(OD) ELISA cihaz ile olciilmiistiir. Test edilen her bir bilesik konsantrasyonu igin
inhibisyon oranlar1 hesaplanmisg, bu veriler dogrultusunda non-lineer regresyon analizi
uygulanarak sentezlenen bilesiklerin yari maksimal inhibitér konsantrasyon (ICso)
degerleri belirlenmistir. Bu degerler kullanilarak bilesiklerin sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir (Altintop vd., 2014; Altintop vd., 2015; Demir Ozkay vd., 2016;
Saglik vd., 2016).

4.3.1.4 Molekiiler docking calismalart

Sentezlenen bilesikler arasinda en yiiksek antikanser aktivitesi gosteren Al
ve A3 kodlu bilesiklerin, ilgili enzim gerceklestirebilecekleri olasi etkilesimlerin ve
kimyasal baglarin belirlenebilmesi amaciyla yapi temelli in-silico docking ydntemi
uygulanmistir. Bu kapsamda, VEGFR-2 enzimi i¢in PDB:4ASD enzim kristali
kullanilmistir (Osmaniye vd., 2024). Protein-ligand etkilesim analizleri, Schrodinger

Suite 2020 Update 2 Maestro (Wang vd., 2010) programi araciligiyla gergeklestirilmistir.

[lk asamada, kristal yap1 Protein Preparation Wizard protokolii yardimiyla
docking caligmalarina uygun hale getirilmistir. Bu siiregte, OPLS 2005 kuvvet alani

kullanilarak bag uzunluklarmin optimizasyonu saglanmis ve yikli aminoasitlerin
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lizerinde yer alan atomlarin sahip olabilecegi muhtemel yiik durumlari, ortam kosullari

dikkate alinarak otomatik olarak belirlenmistir.

Docking c¢aligmalar1 igin bilesiklerin hazirlanmasinda LigPrep 3.8
(Schrodinger, LLC, 2020a) modiiliinden yararlanilmis ve bilesikler bu sayede uygun hale
getirilmistir. Sonrasinda Glide 7.1 (Schrédinger, LLC, 2020b) modiilii kullanilarak hedef
protein iizerinde grid tanimlamasi yapilmis, ardindan "single precision” ile docking

islemleri gergeklestirilerek molekiiler modelleme siireci tamamlanmastir.
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5 BULGULAR VE TARTISMA
5.1 Sentez ve Yap1 Aydinlatilmasi

Bu caligmada 4-metoksifeniletilamin kullanilarak Once izotiyosiyanat ile
tepkimeye sokulup tiyoiiresi olusturulmus ve sonrasinda 2-bromoasetofenonlarla halka
kapanma reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Olusan bilesiklerin yapilar1 'H-NMR,
BC-NMR teknikleri ve HRMS analizi kullanilarak aydimlatilmis ve halkanm hangi
sekilde kapanmis oldugu 2 boyutlu NMR teknikleri ile belirlenmistir.

5.1.1 4-(2-(Etilimino)-3-(4-metoksifenetil)-2,3-dihidrotiazol-4-il) benzonitril (A1,
A2)

Sekil 5.1

4-(2-(Etilimino)-3-(4-metoksifenetil)-2, 3-dihidrotiazol-4-il) benzonitril (Al, A2) Molekiiliiniin Kimyasal

Yapisi
5
S@ S X371
N
3NN

' LS

/’ N
0—CHs O/CH3

Deneysel E.N.:. 221.6-224.1 (A1), 199.8-209.9 °C (A2) Verim: %81

IR (ATR) Vmaks (cm™): 2974 (ar. C-H yapisina ait gerilim band1), 2931 (al. C-H yapisina
ait gerilim band1), 2227 (C=N yapisina ait gerilim band1), 1604 (C=N yapisina ait gerilim
bandi)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1.01 (3H, t, J= 7,11 Hz, -CH3), 2.97 (2H, t,
J=17.01 Hz, -CH>), 3.61 (2H, y.s, -CH>), 3.72 (3H, s, -OCH3), 3.90 (2H, q, /= 7.01 Hz, -
CH>»), 6.89 (2H, d, J= 8.67 Hz, disiibstitiiebenzen), 7.22 (1H, s, -tiyazol-H), 7.25 (2H, d,
J= 8.67 Hz, disiibstitiiebenzen) 7.75 (2H, d, J=8.47 Hz, disiibstitiiecbenzen), 8.06 (2H, d,
J=8.46 Hz, disiibstitiiebenzen),

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13.0, 32.8, 42.4, 50.0, 55.6, 107.2, 113.5,
114.4, 118.6, 130.2, 130.4, 131.3, 133.4, 133.5, 140.2, 158.6, 168.3

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]": C21H21N3OS i¢in hesaplanan: 364.1478, bulunan:
364.1494



Sekil 5.2

IR Analizi (A1)

DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 22042025 15:05:28
Acquired by System Administrator
Filename CiUsersidopnalab'DeskiopMASADSTUWRZL HIDIRIDME\DME-A1.1.ispd
Speactrum name DME-41.1
Sample name DME-A1
Sample ID
Option
Comment
Mo. of Scans 30
Resolution 4 [cm=1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 e
_W— 'r"_'
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
- [ DMK-A1.1 |
o T
i 2 oy ™~ - s cl-:u
— - ~ ' | o
80— 538 N Vb o JBREY @
™A o 18y fie] Fumoh 9=
7 Lhs ® BRdoo r:""‘:'-Iﬁul-:
~8z T O SIEETg8 @4
gee § ¢ ®og
- % — ﬁ ~
| - o
60—
40—
T T T T T T T T T T I T T T T T T T T I T T T I T T T I T T I T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Sekil 5.3

'H-NMR Analizi (A1)

VWY

IR EN

S

(><)

Current Data Parameters

HAME OME-AZ
EXFHO T
PROCHD 1

F2 - hcguisitiocn Parameters
Date ZpZ40119
Time 15.25
IHSTRUM FOURIERIOD
PROBHD 5 mm ODUL 13C-1
PULFROG zg

T 16384
SOLVENT LHMSC

N3 1&

L3 o

SWH GlD3_516 Hz
FIDREE 0.372529 Hz
R 1.3421773 sec
RE 17.3964

LW E1_920 usec
LE §.50 usec
TE 235.6 K
ol 3.00000000 sec
TCO 1
|||||||| CHANNEL f] =w=wm====
SFCl i00.1E18537 MHz
HUC1 1H

Bl 13.00 usec
PLWl 1000000000 W
F2 - Processing parameters
51 E3336

aF i00.1EQO00D MH=z
WDW EM

55B o

LB 0.30 Hz
GB o

BC 1.00

SR
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Sekil 5.4

13C -NMR Analizi (A1)

-

[, .

&)
i

1 T
To WDl i T

Current Data Parameters
HAHE OME-R3
EXFHNO =}
PROCHO 1

F2 - Acquiszition Parameters
Date_ 3240119
Tima 1527
[HSTRUM

FOURIERIQO

FROBHD 5 mm DOL 13c-1

PULPROG 2gpg
s} 337ER
SOLVENT DMST
HE 2048
Ds 4
SWH 24414 063 Hz
FIDEES a. 745058 Hz
AD L.ETIDEAE sec
RG 501.1487
oW 20.480 usec
E 6.50 usec
IE 285.7 K
Dl 1.04000000 sec
D11 0.03000040 sec
Dil 9.08001540 sec
Daz 0.853999%8 sec
D40 9.040939%0 sec
Ld 23
LS 26
paz a0.40 usec
oy =li] 1
======== “HAHHEL fl1 ========
sFo S 427EEAT MHz
HULC1 13c
Pl 15,40 usec
PLW1 15.00000000 W
======== “HAHHEL f2 ========
SFO 300.1812007 MH=
HOC 1H
CPOPRG[2 waltzldg
PCPO2 0. 40 usec
PLWZ 10.a0000000 W
PLW12 Q. 20863059 W
PLW1X 0.10495000 W
F2 - Processing parametors
51 327ER
F 5.4803210 MHz
=) ] EM
558 u]
£ i
mw 1. m Hz
1.40
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Sekil 5.5

HRMS Analizi (A1)

Use Adduct

Errer Margin (ppm): 5
HC Ratio: unlimited

Max |sctopes: 3
MSn Iso RI (%): 10.00

Event#: 1 MS(E+) Ret Time:2.787 Scan# : 415

DBE Range: not fixed
Apply N Rule: no

Izotope RI (%)

M3n Logic Mode: AND

[=R=N=1I§
oooi

Electron lons: bath

Usa M3n Info: yes

Isotope Res: 5000
Max Results: 50

1.00

5.300=6
5.000=6
5.500=6
5.000=6
4. 500=6
4 0006
35006
30006
25006
Z.000e6
1.300=6
10006
5.000=5

364 §454

3851518
3644103
366.1476

364.5173

D’ T T T T
100.0 150.0 2000 250.0

T
300.

D 3500 4000 450.0 5000 550.0  600.0

Mezsured region for 364.1494 m/z

364.1494
100.04

50.04

364 4103

2845173
ol (MU AR,

365.1518

3661476

3640 '364.5

366.0 366.5

367.0

3675

C21 H21 N3 O 5 [M+H]+ : Predicted region for 364.1478 miz

364.1478
100.04

30.04

365.1508

3661477

A

354.0 354.5

365.0 365.5 366.0 386.5

387.0

367.5

Rank Score Formula (M)

Meas.miz Pred. miz Df (mDa) Df. {(ppm)

lso  DBE

2 B480 C21H2IN3IOS3

[M=H]+

36414584 3841478 16

34
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8266 13.0



Sekil 5.6

IR Analizi (42)

Itam Value
Acquired Date& Time 25.04. 2025 14:31:33
Acguired by Systam Administralor
Filename Cillsers\dopnalab\Desklop\MASAUS TUVARZU HIDIRIDMEIDME-A4_1.ispd
Spectrurm name DME-A4.1
Sample name DME-A4
Sample ID
Oplion
Comment
Ne. afl Scans 30
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
0 "
Abs
0
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cme-1
. DMK-A41 —
100
%T | ! |
' Le g &% 388 3
1 € T ° 8
50_
40_
T T T T I T T T T | T T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
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Sekil 5.7

'H-NMR Analizi (42)

S

IRl

— L SRR AL E. LS A .

SN2 =

UL RS R b=l

2 1

SN LN | S s

mﬂNMnuw
(<O

Current Data Parameters

HAME DME-Ad
EXPHO T
BRCCHO 1

F2 - Acguisition Parameters
Late 20231130

Time 3.0E
THSTRUM FOURIERIDD
PRCBHD 5 == DUL 13C-1
PULPROG =g

T 15384
SOLVENT S0

NS 16

LS o

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0D.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 14.7B79

LW 81.920 usec
LE 650 usec
TE 234 .3 K

Cl 3.00000000 sec
TCO 1
|||||||| CHANMEL f] ========
SFO1 300.1818537 MHz
HUC1 1H

Bl 13.00 usec
PLW1 Lo.DggoaonoD W

F2 - Processing parameters
51 83536

SF 300.1300000 MHz
WLW EM

55B o

LB 0.30 Hz
GB o

BC 1.00
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Sekil 5.8

I3C-NMR Analizi (42)

mﬂNMﬂU”

Current Data P

aranoters

HAHE OME-A4
EXFHO &
PROCHO /]
F2 - Acquisition Parameters
Datm_ 0231130
Tima a.1d
[HMSTRUM FOURIERIOO
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULERONG zgpg
o 127ER
SOLVENT DHs0
HE 2948
Ds 4
SWH QES H=z
FIDRES 5058 Hz
AQ 10888 mac
RiG 501.187
ok 20,480 use
E 6.50 usec
IE 204 4 K
ol 1.00000000 sec
o1l 0.030003000 sec
pDal 0.00001500 sec
Diz 0.85999958 o
D40 Q.00093950 sec
L4 23
L5 24
Pi2 10,40 use
pa =li] /]
======== CHRHNWEL fl ========
SFO1 5. Q8TEGAT MHZ
HEC1 1ac
Fl 5.00 use
PLW1 1500000000 W
======== CHRAHMWEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHzZ
HOC2 1H
waltzlé
G300 usec
1004000000 W
Q.20863959 W
_ 0.10495000 w
| sl I | .— i _._. _._.P _.. - .h F2 - ng parametbers
51 127ER
F 5.4803210 MHz
L 1% ] EM
558 u}
LE i
_ _ . _ _ . _ _ L L
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppme: 1.40
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Sekil 5.9

HRMS Analizi (A2)

Elmt | Val Max Emt Val M Max Bmt | Val M Max Elmt Val Min Max Use Adduct
H 1 24 (8] 2 [ 5 2 3 Ru 2 [T 0 H
C 4 22 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 [ 0
N 3 [ P 3 0 Br 1 ] I 3 Qg 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not foeed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: no Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 lzotope RI (%) 1.00 |zotope Res: 3000
MSn Iso RI{3%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resultz: 50
Event#: 1 MS{E+) Ret Time: 2413 Scan#: 363
3.000e74 264 f4gs
2.500e7
2.000e74 382 1599
1.500e7] 3651506
1.000e74
3644136 3831615
364 K183
5 000e64
366.1501 FEE RS
0 L s | TR | " .
100.0 " 15ho 20ho” 2sb0” 30D0 3500 4000 4sho 5000 E50.0 60D 650.0  700.0
Measured region for 364 1486 m/z
100.0- 364.1486
I
5.0+
36h[1506
364141
‘ 64.5188 355/\5”1
86!
’ .,..H.,".LMFI D p oas Mo g e o
364.0 3645 365.0 365.5 355.0 356.5 367.0 3675
C21 H21 N3 O 5 [M+H]+ : Predicted region for 364 1478 miz
100.0- 3641478
5004
3651508
3661477
0 . , : . ) — : .
364.0 364 5 365.0 J6b.5 366.0 366.5 367.0 3675

5EE4 CAAH2TN3IOS

Meas. mfz  Pred. miz DE
a4 1486 3841473
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5.1.2 N-Etil-3-(4-metoksifenetil)-4-(4-nitrofenil) tiyazol-2(3H)-imin (A3, A4)

Sekil 5.10

N-Etil-3-(4-metoksifenetil)-4-(4-nitrofenil) tiyazol-2(3H)-imin (43, A4) Molekiillerinin Kimyasal Yapisi

NO,
~
SAKQ

N
/—’ \/@
o—CH;

Deneysel E.N.:. 204.2-207.1 (A3), 206.7-209 °C (A4) Verim: % 77

~

IR (ATR) Vmaks (cm™): 3008-3010 (ar. C-H yapisina ait gerilim band1), 2968 (al. C-H
yapisina ait gerilim bandi), 1612 (C=N yapisina ait gerilim bandi), 1510 ve 1350 (NO>
yapisina ait iki belirgin pik)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 1.03 (3H, t, J= 6.89 Hz, -CH3), 2.99 (2H, t,
J=6.97 Hz, -CH»), 3.62 (2H, t, /= 6.87 Hz, -CH>), 3.72 (3H, s, -OCH3), 3.97 (2H, q, J=
6.99 Hz, -CH>), 6.89 (2H, d, J= 8.64 Hz, disiibstitiiebenzen), 7.25 (2H, d, J= 8.66 Hz
disiibstitiiebenzen), 7.28 (1H, s, -tiyazol-H), 7.84 (2H, d, J=8.73 Hz, disiibstitiiebenzen),
8.37 (2H, d, J=8.81 Hz, dislibstitiiebenzen).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 13.0, 32.8, 42.5, 50.0, 55.6, 107.6, 114.4,
124.5, 130.2, 130.4, 131.8, 135.2, 139.8, 148.9, 158.5, 168.3

HRMS (m/z): [M+H] *: C20H21N303S i¢in hesaplanan: 384.1376, bulunan: 384.1390
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Sekil 5.11

IR Analizi (43)

DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 22.04.2025 15:07:52
Acquired by System Administrator
Filename Cr\Users\dopnalab\DeskiopMASADST DWAMRZU HIDIR'\DMK\DMK-AZ. Lispd

Spectrum name

DME-AZ.1

Sample name

DMK-AZ

Sample ID

Option

Commaent

Mo. of Scans

30

Resolution

4 [eme1]

Apodization

Happ-Genzel

T

100

4000 3500

3000

2500

2000 1750 1500 1250 1000 730 500

cm-1

100

%T

334842~
332528

3008.95
2968457

[ DMK-AZ2 1

1612,49—
1246,02—
1176,58—
1026,13—

1510,26—
1350,17—

4000 3500

3000

2500

2000 1750 1500

1250 1000

750 500

cm-1
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Sekil 5.12

C><)

(<O

Current Data Parameters

!H-NMR Analizi (43)

NAME DME-AZ
EXFNO 1
PROCNOC 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20231107
Time 16.35
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
BULEROG zg
TD 16384
SOLVENT DM50
NS 1a
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 H=z
AQ 1.3421773 sec
RG 12.2052
bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.8 K
ol 3.00000000 sec
TDOD 1
======== CHANNEL fl ========
SFOl 200.1818537 MH=z
NUC1 1H
Pl 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H=z
GB 0
BC 1.00

|| ___

SN a4 !

L A A R AR AR RAARAEE RN RARRRREEEE RRRRAERARS RARAAERERE EERRREEE R RN RAAAR A R R
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

=] - ﬁA”JﬁU oMo [ =

S| = |Njwl= LRI <

o o =[N oo o ]
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Sekil 5.13

BC -NMR Analizi (A3)

mmmen

Current Oata Parameters

HAMHE DME-RZ
EXFHO 2
PFROCHD 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ azaiiav

Time 16,37
[HSTRUM FOURIER3NO
FROBHD 5 mm DUL 13c-1
FULPROG zgpg

o 12TER
SOLVENT DMSO

HE 2048

D& 4

SWH 4.0E3 Hz
FIDRES 45058 Hz
AD 10888 zec
RiG 501.187

oW 20.480 usec
E £.50 usec
TE 287.8 K

Dl 100000000 sac
Dll 0.03000000 sec
D3l 0.00001500 sec
Diz 0.859999%8 sec
D40 0.000939%0 sec
L4 23

L5 26

P2 90.40 usec
el 1
======== CHAHMNEL fl ====

SFO S.ABTEGET

HULT1 13c

Fl 15,00 usec
FPLW1 15.00000000 W

CHRHNEL f£2
300.1812007 MHz
1H
waltzlég
a0.400 use
LO.00000000 W
PLW12 Q.20863059 W
PLW13 9.10495000 W

F2 - Processing parametbars

e T I2TEB
SF 5.4803210 MH=
L= | EM

i]

1.00 Bz
1]
1.40

o
<



Sekil 5.14

HRMS Analizi (A3)

Elmt | Val Max Emt Val M Max Emt Val| Min Max Emt  Val | Min Max Use Adduct
H 1 24 [a] 2 5 5 2 3 Fu 2 0 0 H
C 4 22 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 g P 3 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unhmited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isatope BRI (%) 1.00 |satope Res: 9000
MSn Iso RI (3): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: B0

Eventd: 1 MS{E+) Ret Time: 2.573 Scan# - 447

2.500e7
1.500e74
1.000e74
3351424
5 (00eE] ap4 5157 | 3544086
35%.1436 l 35842533

Emh.u ThD 20hh  3hn 3000 30 4ohA 45D

500.0 5500 6000 6500 7000 )

Measured region for 3841390 miz

100,04 3841380

50.0H

3851424

086 3845187

38613

"384.0 3855 3

A\ VY.< v Y Sy W
3345 3350 ash

B6.0 5 380 3875

C20 H21 N3 O3 5 [M+H]+ : Predicted region for 384 1376 miz

43

100.0- 3841376
50.04
385.1406
3861376
0 i v T v T IT\ T — 1
384.0 3845 385.0 3855 386.0 3865 3870 3875
lon Meas. miz Pred. miz Di L Isa  DBE
8388 C20H2TN3035 M+H]+ 3841390 3841376 14 3ed 8581 120



Sekil 5.15

IR Analizi (44)

DOPNALAB
Item Value
Acguired DatedTime 22.04.2025 15:10:03
Acguired by System Administrator
Filename CUsarsidopnalab\DeskiopMASAUSTUWRZU HIDIRDMK\DME-A3.1.ispd
Spectrum name DMK-A3.1
Sample namea DME-AZ
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 30
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
ST
100 e — e e
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
R | DMK-A3.1 |
. W
%T | |
- ] &
Iy =1
80— o =
| PER
60—
40—
T T T T T T T I T T T | T T T T T T T T I T T T I T T T I T T I T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Sekil 5.16

<)
BRUKER
(><I

Current Data Parameters

HAME DME-AS
EXPHO 1
PROCNO 1

F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20231108

Time 21.12
INSTRUM FOURIERZ00
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG zg

D l63B4
SOLVENT DMS0

HS 16

DS a

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372525 H=z
AQ 1.3421773 sec
R 501.187

LW 81.920 usec
LE 6.50 usec
TE 294.9% K

bl 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANMEL fl ========
5F01 300.1818537 MHz
HUC1 1H

Bl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters
51 65536

5F 300.1800000 MHz
WD EM

55B o]

LB 0.30 Hz
GB a

B 1.00

i Lk P m i

S W A PSSO | ——

'H-NMR Analizi (A4)

12 11 10 9 8 7

iy

4 3 2 1 ppm

mnlo] (o
o nb”L ©
=ledle=| [+

3.00
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Sekil 5.17

3C -NMR Analizi (A4)

MN»WNM-H

Current Cata Farameters

HAME CHE-A5
EXPHND 2
PROCHD 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 202311048
Time 21.14
INSTRLUM FOURIERIOO
PROZHD 5 mm QUL 13c-1
PULFROG zapg
pri] 327a8
SOLWVENT OMs0
HE 2048
o= 4
SWH 24414063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
f.Te] . 6T108EE =mec
BG S41.187
=] 20,480 use
OE 6.50 use
TE 294_ 9% K
ol 1004000080 =sec
oli L. 03400000 sec
oil L. 00401508 sec
oz 0.89529998 sec
odn 000093990 =ec
L4 23
5 2E
Pz 20.080 usec
OO 1
======== CHANMEL £l ========
5F01 T5.4878687 MHz
HUC1 13
Pl 15.080 use
PLHW1 1500000000 W
======== CHANNEL £f2 ========
SFO Ied. 1812007 MEz
HUC Ly
CEOPRRG[2 waltzlE
PCPD2 20,00 use
PLMW2 10 40d0a00d w
PLW12 0.2086399% W
PLW13 C.10425000 W
F2 - Processing parameters
51 327a8
5F TH.4803210 MHE=z
WDH EM
=3==] ]
1.080 H=z
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Sekil 5.18

HRMS Analizi (44)

Bmt  Val Min Max Emt | Val Mn Max Hmt Val Min Max FElmt | Val | Min Max Use Adduct
H 1 24 [a] 2 5 3 2 3 Fu 2 [V 1] H
C 4 22 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
N 3 6 P 3 0 Br 1 0 | 3 [ a0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unhimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 |sotope BRI (%): 1.00 |zotope Res: 3000
MSn lso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resulis: 50
Eventf: 1 MS(E+) Ret Time: 2.387 Scandf - 359
3.000e7
2 500e7 384 h390
2.000e7
1.500e73
1.000e74 385.1429
354 4096
5 000e6] 3845212 286 1387
o 384.2579 m 6513
1000 {5b0 2000 3500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 AS00 7000
Measured region for 384 1390 miz
3841390
100.04
50.04
385.425
3B84/4096
N AARRS i
. JUMMIUNAAAA D pp o oo Aa e
3840 3845 3850 3855 386.0 38R 5 38720 3875
C20 H21 N3 O3 5 [M+H]+ : Predicted region for 3841376 m/z
3841376
100.04
50.04
385.1406
386.1376
o . : . : | — — .
3840 3845 385.0 3855 386.0 3865 387.0 3875
Score Formula lon Meas. mfz Pred. miz DL DF. Isa DBE
B703 C20HZTN3 035 M+H]+ 35341390 3841376 14 364 5318 120
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5.1.3 4-(2-(Benzilimino)-3-(4-metoksifenetil)-2,3-dihidrotiazol-4-il)benzonitril (B1,
B2)

Sekil 5.19

4-(2-(Benzilimino)-3-(4-metoksifenetil)-2, 3-dihidrotiazol-4-il)  benzonitril (BI, B2) Molekiillerinin
Kimyasal Yapisi

CN

12
O/CHS 2 3 13 O/CH3

Deneysel E.N.:. 262.5 - 265.2 °C (B1), 252.3- 257.2 °C (B2) Verim: % 78

IR (ATR) Vmaks (em™): 2999-3062 (ar. C-H yapisina ait gerilim bandi), 2879-2881 (al.
C-H yapisina ait gerilim band1), 2229 (C=N yapisina ait gerilim bandi)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6) § (ppm): 2.72 (2H, t, J= 6.52 Hz, -CH>), 3.72 (3H, s,
-OCH3), 4.28 (2H, t, J= 6.50 Hz, -CH>), 4.69 (2H, s, -CH>), 6.70 (4H, y.s, Ar-H), 7.07
(1H, s, -tiyazol-H), 7.41-7.45 (7TH, m, Ar-H), 7.94 (2H, d, J= 8.46 Hz, disiibstitiiecbenzen).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 31.9, 48.6, 50.5, 55.5, 107.2, 113.1, 114.4,
118.7, 128.4, 128.5, 128.7, 129.3, 130,1, 130.8, 133.1, 133.3, 135.1, 140.7, 158.7, 168.7.

HRMS (-m/z): [M+H]+ : C26H23N30S i¢in hesaplanan: 426.1635, bulunan: 426.1654
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Sekil 5.20

IR Analizi (B1)

DOPNALAB

Item Valua
Acguired Date&Time 22042025 16:00:35
Acquired by System Administrator
Filename CiUsers\dopnalab\DesktiopMASADSTUWARZU HIDIR\DMEIDMK-E1.2.ispd
Spectrum name DMK-E1.2
Sample name DME-E1
Sample ID
Oplion
Comment
Mo. of Scans 30
Resolution 4 [cme=1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
- | DMK-E1.2 |
100
_ |
%T | il L, © ~
i seg8 8 L g
o8ns N S«
80— 282 &
i o ™ =
60—
40—
T T T T T T T I T T T I T T T T T T T T I T T T | T T T I T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Sekil 5.21

74
72
70

Current Data Parameters

MNAME DME-EL
EXFNO 19
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240221
Time 13.54
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
BULPROG zg

TD 16384
SOLVENT ODM50

NS lg

)] 0
SWH 6103.516 H=z
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 11.7536

oW 81.820 usec
DE 6.50 usec
TE 294 .8 K
ol 3.00000000 sec
TOO 1

=s==s===== (CHANNEL f1 ssss=s===

S5F01 300.1818537 MHz
NUC1 1H

=3 | 12.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
S1 655346

SF 300.1800000 MH=z
WDW EM
55B 0

LE 0.30 Hz
G 0

BC 1.00

'H-NMR Analizi (B1)

2.10
7
8
8
0

1.83
2

2.07
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Sekil 5.22

I3C-NMR Analizi (B1)

=1

]

6H.

]

8.5

——

Current Data Parameters
NAME OME-E1
EXPHNO 20
FROCHNC 1
F2 - Acguisiticon Farameters
Date_ 20240221
Time 13.54
INSTRUM FOURIERIDD
FROEHD % mm DUL 13C-1
FUILFROG zgpg
D 32768
SOLVENT DMEC
N3 2048
ns 4
SWH 24414 .063 Hz
FIDRES 0.745058 H=z
AD 0.6710886 sec
= 501.187
oW 20,480 usec
DE .50 usec
TE 2894.8 K
Dl 1.00000000 sec
Dl1 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.899955598 sec
D044 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 50.00 usec
pyli] 1
Bl CHANNEL fl ========
SFO1 TH.487HEHRT MH=z
NIC1 13c
Fl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
HuC2 1H
CPDFRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLWZ 1000000000 W
PLW1Z 0.2086359599 W
PLW13 0.10495000 W
| ._ | F2 - Processing parameters
e A o ek i i AL o 1 32768
5F T5.4803210 MH=z
WDW EM
55B o]
T T LB 1.00 Hz
I I I I T T T T m_w 0
180 160 140 120 100 60 40 20 ppme: 1.40
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Sekil 5.23

HRMS Analizi (B1)

Eimt | Val Max  Emt | Val  Min_ Max Bmt  WVal Min Max FElmt  Val | Min_ Max Use Adduct
H 1 26 [w] 2 [ 5 2 3 Ru 2 [V 0 H
C 4 26 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
M 3 3 P 3 0 Br 1 0 I 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not foced Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no lUze M5n Info: yes
Max |satopes: 3 |sotope BRI (%): 1.00 |sotope Res: 5000
MSn lso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret Time: 2440 Scan#: 367

426 7654
3.000e71
2 500e7]
4271710
2.000e74
1.50067]
1.000e74 4231702 | 428.4527
4262077 | 4265681
5.000e6]
4267065 4 427.3339
4278318

| "
b0 The 3bn 35h0 300 35hn 40hn . 4sho  soho  55hD  Gobn @shp 7abD )

Measured region for 426.1654 miz

100,05 4261654
4271710
50.04
426/45 4281702
\ /isﬁﬁﬂ ALl
o ...“.LJJJL.JJLJJﬁL,ﬂﬂm&aﬁ.u.,.
426.0 4265 427.0 4275 4250 4255 4250 4255
26 H23 N3 O S [M+H]+ - Predicted region for 426 1635 miz
00 4261635
50.04
427 1665
4281644
4360 4755 427.0 4275 4280 4285 4790 4295
Rankl Score Formula (M) lon Meas miz  Pred miz Df (mDa) Df (ppm) Iso  DBE
3 3087 CIBHN30S =H= 476.1654  425.1675 79 445 3379 170
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Sekil 5.24

IR Analizi (B2)

DOPNALAB

Item Valua
Acquired Date&Tima 22.04 2025 16:10:05
Acquired by System Administrator
Filename CAUsers\dopnalab\DeskiopMASADSTUWRZU HIDIR\DMK\DME-E4. 1.ispd
Spectrum name DMK-E4.1
Sample name DME-E4
Sample ID
Option
Comment
MNo. of Scans 30
Resolution 4 [eme=1]
Apodization Happ-Genzel
%T

1 UU _#—wﬂ_

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
] | DMK-E4.1 |
100
%T w
- [ 4 - -
_ 38:2888 |3 S MREY
£ =Y : — ! r
80 g3g282" g2 ° soelgggae|)
i ﬂmﬁNNN ™ ,.-H_G&E mg'| [y o [T PN
™ M DN 5 F Tu
1__53'“1_ Fran:‘-c IJ"_L\[I‘JI"'-
W o5 i o T Qg m
. by ~
60—
40—
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T | T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
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BRUKER
(<O

Current Data Parameters

Sekil 5.25

'H-NMR Analizi (B2)

7.13
3.02

NAME DME-E4

EXFNO 1

EROCNC 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20231208

Time 10.03

INSTRUM FOURIER30O

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG zg

TD le384

SOLVENT DMS0

NS 18

bs o

SWH 6103.516 Hz

FIDRES 0.372529 Hz

AQ 1.3421773 sec

RG 11.8141

oW 81.920 usec

DE 6.50 usec

TE 294.5 K

ol 3.00000000 sec

DO 1

======== CHANNEL fl ========

SFOl 300.1818537 MHz

NUC1 1H

Pl 13.00 usec

BLW1 10.00000000 W

FZ - Processing parameters

sSI 65536

SF 300.1800000 MH=z

WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz

GB o]

BC 1.00
AL DA DA DR R A R AR AR RAR RN RARE RS AR EERERRERR

ppm
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Sekil 5.26

I3C-NMR Analizi (B2)

Currant
HAME
EXFHO
FROCED

F2 - Acgui

Data Farameters

OME-E4
2

tion Parameters

Data_ 20231208
Time 10.04
[NETRUM FOURIERIDO
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
D 12768
SOLVENT DOHED
H5 2048
05 4
SWH 24414 063 Hz
FIDRES 0.745058 Rz
AQ 2,.8710808 sec
Ris 501.187
oW 0.480 usec
E 5. 50 usec
IE 294.5 £
o1 100000000 sec
oil 03000000 sec
oil 00001500 sec
oiz 89959998 sec
odk C.000%3990 sec
L4 5
L 24
Pil 50.00 usec
ok 1
======== CHAMNEL fl ========
sFOl T5. 4878687 MHZ
HUCZ1 1ic
Fl 15,00 usec
FLW1 1500000000 W
======== CHANNEL f2 ===
SF02 apd.1aizao0?
HUC2 1H
CPDPRG [2 waltzld
BCEO2 $0. 00 usec
PLW2 1040000000 W
FLW12 C.208E3999 W
PLW13 10455000 W
¥ . 11— et it - 2 - Processing parameters
SI 12768
F T5.4803210 mMHZ
WO EH
55EB 1]
T T 1 T _ 1 T iz s
180 160 140 120 100 40 20 pme: L.40
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Sekil 5.27

HRMS Analizi (B2)

Bmt Val. M Max FEmi Val Mm Max Hmi Val Mmn Max Emt Val| Min Max Use Adduct
H 1 26 [a] 2 5 5 2 3 Ru 2 [¥] i H
C 4 26 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
M 3 [ P 3 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fored Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no lJze MSn Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 9000
MSn Iso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AMD Max Results: 50
Eventd: 1 MS{E+) Ret Time: 2413 Scan# - 363
3.000e74
2.500e7]
446 1552
2 00074
1.500e7]
1.000e74 447 1625
446 4464
5.000e64 4465660
446 2840 443 1466
i00.0° 7500 20b0 2500 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 650.0 7000
Measured region for 4461552 m/z
100.0+ 4461552
50.04
447 1629
j}j\fiﬁ 64 448.582[]5 448 1465
L M M AR Admamn A
445.0 4455 4470 4475 4430 5 445.0 4455
25 H23 M3 03 S [M+H]+ : Predicted region for 446 1533 m/'z
100.0+ 4461533
50.04
4471563
4438 1542
446.0 4455 4470 4475 4430 4485 449.0 4435
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz_ Pred mfz Df (mDa) Df (ppm) Isad  DBE
2 V04 CAHHZINIO3IS [M=HJ+ 4461552 4461533 19 426 7952 160
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5.1.4 N-Benzil-3-(4-metoksifenetil)-4-(4-nitrofenil) tiyazol-2(3H)-imin (B3, B4)

Sekil 5.28

N-Benzil-3-(4-metoksifenetil)-4-(4-nitrofenil)tiyazol-2 (3H)-imin (B3,B4) Molekiillerinin Kimyasal Yapisi

NO,

~

S
N
/>/
N 5
= 12 14
o—CH; 2 3 13 0—CHs

Deneysel E.N.:. 263.4-265.5 (B3), 246.6-252.3 (B4) Verim: % 81

IR (ATR) Vmaks (em™):) 3070-3074 (ar. C-H yapisina ait gerilim bandi), 2900-2926 (al.
C-H yapisina ait gerilim band1), 1612 (C=N yapisina ait gerilim band1), 1514-1517 ve
1346 (NO2 yapisina ait belirgin iki pik)

TH-NMR (300 MHz, DMSO-d6) 6 (ppm): 2.74 (2H, t, J= 6.39 Hz, -CH>), 3.71 (3H, s,
-OCHa3), 4.33 (2H, t, J= 6.36 Hz, -CH»), 4.70 (2H, s, -CH>), 6.70 (4H, d, J=7.70 Hz,
distibstitiiebenzen), 7.11 (1H, s, -tiyazol-H), 7.37-7.46 (5H, m, disiibstitiiebenzen), 7.51
(2H, d, J=8.85 Hz, Ar-H), 8.26 (2H, d, J/=8.83 Hz, Ar-H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6) & (ppm): 32.0, 48.6, 50.5, 55.5, 107.6, 114.4, 124.1,
128.4,128.5,128.7,129.3, 130.2, 131.3, 135.1, 135.2, 140.3, 148.5, 158.7, 168.7

HRMS (m/z): [M+H] * : C2sH23N303S igin hesaplanan: 446.1533, bulunan: 446.1552

57



Sekil 5.29

IR Analizi (B3)

DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 22.04.2025 16:05:04
Acqguired by System Administrator
Filename Ci\Usars\dopnalab\DeskiopMASADSTUWRZU HIDIR\DMK\DMEK-E2.1.ispd
Spectrum name DMK-E2.1
Sample name DMK-E2
Sample ID
Option
Comment
Mo. of Scans 30
Resolution 4 [eme-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200
| e
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
§ [ DMK-E2.1 [
100
%T |
1 o
- ‘-:!_ N 1 1 |I L
=] = I .
80— 5<2 ] 28 b | =
| s ol g cx | 338 (| @
g% N_El;';.'d' i dr= R Jouwl &
& R 25T 5 BIRg
_ e 2 9N fee] ] 5
— ™ o — — -q-'
- — — %
60—
40—
T T T T T T T T T T I T T T T T T T T I T T T I T T T I T T I T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Sekil 5.30

!H-NMR Analizi (B3)

(>

Current Data Parameters

HNAME DME-EZ
EXPHNC 2
PROCHNO 1

FZ - Acguisition Parameters
Date_ 20231222

Time 16.42
INSTRUM FOURIER3DO
PROBHD 5 mm DOL 13C-1
FULPROG zg

TD 163E4
SOLVENT LMSO

N5 16

b5 4]

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.37252% H=z
AD 1.3421773 sec
RG 17.9058

LW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.3 K

o1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
S5FO1 300.1818537 MH=z
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
FLW1 10.00000000 W

FZ2 - Processing parameters
51 65536

SF 300.1800000 MH=z
WDW EM

S5B 0

LB 0.30 Hz
GB 4]

BC 1.00

— S IRV . P | T 1 E— - " SN . WY 1 NS . CUY . WU Y | B —

12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
g [3|85|@ 5|8 |2 &

(3] oli=r|o||m || (5] -
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Sekil 5.31

BC-NMR Analizi (B3)

Current Data Parameters

T
180

T
160

_
140

T
120

T
100

80

20

HAME DME-EZ
EXFNQ 3
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20231222

Time la.44
INSTRUM FOURIER3OD
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULPROG Zgpg

D 32768
SOLVENT DMSO
NS 4096

Ds 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 H=z
AQ 0.6710886 =ec
RG 501.187

o} 20.480 usec
LE 6.50 usec
TE Z94.4 K

Dl 1.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.B9999998 =sec
D40 0.00023930 sec
L4 23

5 26

F32 20.00 usec
TCO 1
======== CHANMNEL fl ========
SFO1 75.4B78687 MH=z
NUC1 13C

Bl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
3F02 300.1812007 MHz
Hoc2 1H
CPDERG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
FLWZ 10.00000000 W
PLW12 0.20B83999 W
FLW13 0.104%5000 W

F2 - Processing parameters
sI 32768

SF T5.4B03210 MH=
WDW EM

5B 0

LB 1.00 Hz
MW o

ppmec 1.40
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Sekil 5.32

HRMS Analizi (B3)

Elmt | Val. Mm Max Elmt Val. Mm Max Elmt Val Min Max Bmt | Val M Max Use Adduct
H 1 o 26 [a] 2 i 5 5 2 i 3 Ru 2 0 0 H
C 4 o 2 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 O 6 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not feed Electron lons: both
HC Ratio: unlmited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 |sotope Res: 5000
M5n Iso RI (32): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret Time:- 2413 Scan#: 363

3.000e7]
2.500e74 445 1550
2.000e74
1.500e74
1.000e7] 447.1629
446 4464
50006 4465660
4460840 | 4481466
100.0 1500 2000 250.0 3000 3500 4000 4500 5000 5500 6000 6500  700.0
Measured region for 446.1552 miz
000 445 1552
50.0H
447 1629
\ MGITS‘* 4“5-552”63 448.1466
o RN |ﬂ\fl\ﬁf/ﬁ| mﬁ\f.‘an.mmﬂ\ . -
446.0 4465 4470 4475 448.0 4485 4450 4485
25 H23 N3 03 5 [M=H]+ - Predicted region for 446 1533 m/z
446 1533
100.0H
50.04
447 1563
} l } 448 1542
i L I A o
4460 4455 4470 4475 448.0 4485 4480 4495
Rank_ Score Formula (M) lon Meas.m/z _ Pred. m/z Df (mDa) Df (ppm)  lso  DBE
7 7304 C2HHZIN303S M=HI+ 4461552 445.1533 19 £26 7352 16.0
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Sekil 5.33

IR Analizi (B4)

DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 22.04 2025 16:12:16
Acquired by System Administrator
Filename C\Usars\dopnalab\DeskiopMASAUSTUWARZU HIDIRIDME\DME-ES. 1.ispd
Spectrum nanme DME-ES.1
Sample namea DME-ES
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 30
Rasalution 4 [eme1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 —
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
cm-1
] [ DMK-E5.1 |
100
_ L2
%T JT LS 28ad
B =@ @
| nNem 2™ n 0T 0 |
e T NE2 | o=
80— sS85 ¢ 3 YRR
22 aw A < | Gof e &)
T 2 = | | o [ B an -
SN o -~ o Qu
ﬂ_cvj-:‘-!‘_ 5_ gw—‘- - mﬁgt
i Bhe € & © ol
7 2 - <
23]
60— @
40—
T T T T T T T | T T T I T T T T T T T T I T T T I T T T I T T | T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm-1
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Sekil 5.34

b.BE

oo ™

v N

Current Data Parameters

HAME CME-ES
EXPHO 25
PROCHO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20240212
Tirme 1.12
IHSTRUM FOURIER3OO
PROBHD 5 mm DUOL 13C-1
PULPROG zg
o le3E4
SOLVENT DMS0
N5 1l
DS o]
SWH 6103.516 H=z
FIDRES 0.37252% Hz
AQ 1.34217732 sec
R 16.0969
LW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.3 K
bl 3.00000000 sec
oo 1
======== CHANNEL fl ========
5F01 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Bl 13.00 usec
BLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
51 65536

| 5F 300.1800000 MHz
WDW EM
55B o]
LE 0.30 Hz
GB o]

| BC 1.00

5 4 3 2 1 ppm

8 7 6
= (=l L2 RE ) || =r =) w
N “4?%.#5 e = =
o™ o=l |- (3] -

!H-NMR spektrumu (B4)
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Sekil 5.35

BC-NMR Analizi (B4)

=]

N

MNWNM-Q

Current Data Parameters

HAME DME-ES
EXFHO 24
FROCHO 1
F2 - hAcguisition Paramet
Date_ fzqo0ziz
Time 1.14
INSTRUM FOURIERIDA
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
FULPROG zgpg
D 12764
SOLVENT OMED
NS 2048
ns a2
SHWH 24414063
FIDRES 0.745054
a C.ETIDAEG
G 501.187
oW 20480
DE 6,50
TE 297.13
ol 100000000
il Q.03000000
D3l Q.0000L500
D32 0.8%953093
D4 g Q.0005%30920
L4 23
LS 14
E32 20.00
TDd 1
======== CHAMHEL fl ====
SFOL S.4878687
MUl 1ic
El 15,040
ELWL 15.000000040
======== CHRNMEL £2 ====
SFOZ gp.1812007
HUC2 1H
CPDOPRG [ 2 walbzlé
ECPD2 S0.00
ELWZ 10.040000040
i | | FLWL2 0.208E3959
st ar 4 - e gl A rem. - - i FLWL3 0.10455000
FZ - Frocessing paramete
SI 12764
5F S5.4803210
WO EM
55B a
: .
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Sekil 5.36
HRMS Analizi (B4)

Blmt | Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Blmt | Val. Min Max Emt Val. Min Max Use Adduct
H 1 35 (4] 2 1 1 5 Z 4 Ru 2 [\ 0 H
C 4 35 F 1 0 Cl 1 0 Pd 2 0 0
M 3 3 P 3 0 Br 1 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 50 DBE Range: 13.0-15.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes lUze M5n Info: ves
Max |sotopes: 3 lsotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 3000
MSn lso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AMD Max Resulis: 50
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5.2 Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Bu tez ¢alismasi kapsaminda sentezleri gerceklestirilen orijinal bilesiklerin
yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR, 2D-NMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleri ile
aydmlatilmistir. Elde edilen spektral verilerin degerlendirmelerinden alt bagliklarda

bahsedilmistir.
5.2.1 IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilarina bakildiginda sekiz maddede de ortak
olarak aromatik C-H gerilim bantlar1 3000-3100 cm™' araliginda, alifatik C-H’lar ise 2800-
3000 cm! araliginda gozlenmistir. -CN yapisi iceren 1 ve 2 numarali maddelerde bu
yapiya ait gerilim band1 2227-2229 cm™! civarinda; -NO> yapis1 igeren 3 ve 4 numarali
maddelerde ise bu yapi, azot ve oksijen atomlar1 arasindaki asimetrik ve simetrik gerilme
titresimlerinden kaynaklanan karakteristik iki giiclii absorpsiyon bandi seklinde 1510—

1560 cm™ (asimetrik gerilme) ve 1330-1380 cm™ (simetrik gerilme) olarak goriilmiistiir.
5.2.2 NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
5.2.2.1 '"H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Al i¢in degerlendirme yapildiginda iki farkli sekilde kapanabildigi ancak
hangi sekilde kapanirsa kapansin proton NMR’larina bakildiginda ikisinin de benzer
seklinde pik verdigi goriilmuistiir.

Al maddesinin "H NMR 1 incelendiginde; etil zincirine ait (CH3-CH>-) metil
protonlart 1.01 ppm’de J degeri 7.11 Hz olarak o6l¢iilmiis ve triplet sinyal vermistir.
Komsu olan CH> ise 3.90 ppm’de quartet olarak J=7.01 Hz seklinde karsimiza ¢cikmastir.
Normal sartlarda teorikte bu iki J degerinin esit ¢ikmas1 gerekmektedir ancak pikler biraz
yayvan olup diizgiin gelmediginden dolay1 bdyle farkliliklar s6z konusu olabilmektedir.
12 numarali metoksiye ait pik 3.72’de singlet olarak karsimiza ¢ikmistir. -CH2-CHo-
yapisindaki 6 ve 7 numarali protonlar 2.97 ve 3.61 olarak 6l¢iilmiis, hangi degerin hangi
CH?’ye ait olduguna ise iki boyutlu NMR ydntemlerinden biri olan HMBC ile A4’ilin
incelenmesinde tespit edilebilmistir. Bu yontemle 6 numarali -CHz 3.61 ppm, 7 numarali
-CH: ise J=7.01 Hz olacak sekilde 2.97 ppm olarak belirlenmistir.

Al i¢in aromatik bolgeye bakildiginda iki tane dublet tipik bir 1,4 disiibstitiie
benzen halkasina ait pik goriilmiistiir. Bir diger dublet pik 5 numarali singlet pik ile

birlikte gelmistir. Hemen yakininda da yine 2H’lik bir dublet pik goriilmiistiir. Ayni
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aromatik halka lizerinde olacak sekilde iki farkli aromatik halkaya ait iki tane dublet ikilisi
gelmistir. Bunlar ikili olarak J degerleri birbirinin aynist veya yakin olacaktir. Ancak
hangisinin hangi aromatik yapi iizerinde oldugu '"H-NMR ile heniiz belirlenememistir.
Yalnizca aromatik bolgeye bakilarak 5 numarali singlet pik 7.22 ppm olarak
belirlenebilmistir.

Diger aromatik halkalara ait ppm degerleri ve J degerleri belirlenmis ancak
hangilerinin metoksiye bagli olan aromatik halkada hangilerininse siyanoya bagli olan
aromatik halka iizerinde bulundugu tam olarak iki boyutlu NMR tekniklerinden
yararlanilarak belirlenmistir.

Iki boyutlu NMR analizi sonucunda siyanoya bagli olan aromatik halka
tizerinde 14. konumdaki proton 7.75 ppm’de J= 8.47 Hz, 15. konumdaki proton 8.06 Hz
ppm’de J=8.46 Hz. olarak; metoksiye bagli olan aromatik halkadaki 9. konumdaki proton
6.89 ppm’de J= 8.67 Hz dublet, 10. konumdaki proton ise 7.25 ppm’de yine dublet
J=8.67 Hz olacak sekilde tespit edilmistir.

Ayni molekiil yapisina sahip A2 i¢in de Al verilerinden ve benzer J
degerlerinden faydalanilarak iki boyutlu NMR analizleri aracilifiyla proton NMR
degerleri belirlenmistir. Yalnizca kullanilan 1sitma yontemi degistiginden mikrodalga
yontemi kullanilarak sentezlenen A2 maddesi reflux kullanilarak sentezlenen A1 maddesi
ile oldukga benzer sonuglar gostermistir.

A3 ve A4 maddelerine bakildiginda tiim sentezlenen bilesiklerde ortak olarak
bulunan yapilardan tiyazol yapisindaki 5 numarali proton singlet olarak 7.28 ppm’de,
CH»-CH: yapisindaki 6 ve 7 numarali karbonlar triplet olarak sirasiyla 3.62 ppm J=6.87
Hz.,2.99 ppm J=6.97 Hz.; metoksiye bagli olan aromatik halkadaki 9. konumdaki proton
dublet sekilde 6.89 ppm’de J= 8.64 Hz, 10.konumdaki proton dublet sekilde 7.25 ppm’de
J=8.66 Hz ve metoksiye bagli olan 12 numarali karbon ise singlet olarak 3.72 ppm olacak
sekilde diger maddelerin proton analizlerinden de esinlenerek belirlenmistir. Geriye kalan
A maddesine 6zgii etil zincirindeki 1 numarali proton triplet sekilde 1.03 ppm J=6.89 Hz,
2 numaral1 proton ise quartet olarak 3.95-3.97 ppm’de J=6.99 Hz olarak tespit edilmistir.
Son olarak NO>’nin baglh oldugu aromatik halkadaki 14 ve 15 numarali protonlar da
dublet sekilde sirasiyla 7.84 ppm J=8.73 Hz., 8.37 ppm J=8.81 Hz seklinde bulunmustur.

B maddesine gecildiginde yapida etil zinciri yerini benzil halkasina
birakmistir. B1 ve B2’de bu yap: {izerindeki 1, 2 ve 3 numarali protonlar ile -CN baglh
olan aromatik yapidaki 17 numarali proton birlikte 7.41-7.45 ppm degerleri arasinda 7H
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multiplet olarak, 18. konumdaki proton ise ayri olarak 7.94 ppm’de dublet sekilde J= 8.46
Hz olarak goriilmiistiir. -NO> grubu iceren B3 ve B4 maddelerinde ise benzil halkasi
tizerindeki 1, 2 ve 3 numarali protonlar birlikte 7.37-7.46 ppm araliginda SH multiplet
seklinde, 17. konumdaki proton dublet olarak 7.51 ppm’de J degeri 8.85 Hz olacak
sekilde ve 18 numarali proton ise ayri olarak 8.26 ppm’de dublet sekilde J= 8.83 Hz
olarak karsimiza ¢ikmistir. 5 numarali proton 4.69-4.70 ppm civarinda singlet, tiyazol
yapisinda bulunan 7 numarali proton da yine ayni sekilde singlet olarak B1 ve B2’de 7.07
ppm, B3 ve B4 ‘te ise 7.11 ppm degerlerinde gdzlenmistir. CH2-CH> yapisinda bulunan
9. konumdaki proton triplet sekilde B1 ve B2’de 4.28 ppm, J= 6.50 Hz., B3 ve B4’te ise
4.33 ppm’de J= 6.36 Hz degerinde goriilmiistiir. Ayn1 yapidaki 10. konumdaki proton ise
B1 ve B2’de 2.72 ppm, J= 6.52 Hz., B3 ve B4’te ise 2.74 ppm’de J= 6.39 Hz olarak
belirlenmistir. Metoksiye ait 15. konumdaki proton 3H singlet olarak 3.71-3.72 ppm

degerlerinde singlet olarak belirlenmistir.
5.2.2.2 BC-NMR spektrumlarimin degerlendirilmesi

A maddelerinin (A1/2/3/4) BC-NMR’m1 inceledigimizde ¢ok fazla bilgiye
sahip olamamakla birlikte alifatik protonlarin 13.0-55.6 ppm arasinda; aromatiklerin ise
107.2-168.3 ppm arasinda geldigi goriilmiistiir ve beklenilen karbon sayis1 kadar proton
tespit edilebilmistir. Karbonlarin hangi kimyasal kayma degerine sahip oldugunu tespit
edebilmek i¢in Oncelikle dogrudan bir karbon iizerinde proton var ise korelasyon

gorebilecegimiz bir teknik olan HSQC analizinden yararlanilmistir.

A maddelerinin aromatik bolgedeki eslesmelerini inceledigimizde 107.2-
107.6 araliginda hafif bir korelasyon oldugu goézlenmis ve 'H-NMR verileri de goz
oniinde bulundurularak bunun 5 numarali C’a ait oldugu tahmin edilmistir. 7.25-7.27 ppm
degeri ile ¢akisan 130.4 ppm degerinde ise daha yogun bir korelasyon tespit edilmis,
karbonun boyuna bakilarak da 2C’luk 1,4-disiibstitiie benzen halkalarindan birine ait
oldugu belirlenmistir. Bagl oldugu ti¢lii bagdan 6tiirii aromatik bolgede pik verecek olan
ve Al ile A2 yapisinda bulunan CN grubuna ait 12 numarali C’nun degeri de yine
aromatik bolgede gbzlenen korelasyonlara bakilarak 55.6 ppm olarak belirlenebilmistir.
Boylece 1,2,5 ve 12 numarali C’lara ait kimyasal kayma degerleri tam olarak tespit
edilebilirken 6 ve 7 numarali C’larin alifatik bolgede 9,10,13 ve 15 numarali C’larin da
aromatik bolgede incelenmesiyle birtakim degerler bulunmus ancak hangi degerin

hangisine ait oldugu tam olarak belirlenememis yalnizca araliklar1 tespit edilebilmistir.
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Bulunamayan degerler i¢in net olarak HSQC analizinden yararlanilarak eslestirmeler

yapilabilmistir.

B maddelerinin karbon spektrumlar1 incelendiginde genel olarak beklenildigi
gibi pikler gozlenmistir. Yapida -NO> grubu iceren B3 ve B4 maddelerine ait alifatik
karbonlar 32.0-55.5 ppm, aromatikler 107.6-168.7 ppm arasinda gelmistir. Yapida -CN
grubu iceren B1 ve B2 maddelerinde de gozlenen degerler alifatik bolge i¢in 31.9-55.5
ppm, aromatik bolge i¢in 107.2-168.7 ppm arasinda olacak sekildedir.

Sentezlemis oldugumuz bilesiklerin yapilarinda flor olmadigindan

karbonlarin hepsi singlet yarilmig dolayisiyla J degerleri belirlenememistir.
5.2.2.3 2D-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen bilesiklerin hangi halka kapanma seklini tercih
ettiklerini tam anlamiyla tespit edebilmek igin iki boyutlu NMR analizlerinden
yararlanilmistir. Bu kapsamda HSQC, HMBC ve NOESY teknikleri ile ¢alisilmistir.

HMBC analizinde daha 6nceki karbon ve proton analizlerinden elde ettigimiz
veriler 1s1¢inda tizerinde H olan yapilar yerine bunlara komsu olan iki veya ii¢ bag

uzakliktaki yapilar tespit edilmeye ¢aligilmustir.

Molekiil yapist ayni olan A1 ve A2 maddeleri i¢in metoksiye (12 numara)
bakildiginda 3.72’nin bir tane etkilesim gosterdigi, yogun bir korelasyon oldugu bunun
da 11 numaraya ait olabilecegi goriilmiis ve 158.6 ppm olarak belirlenmistir. Bununla
beraber 11 numarali C ile 6.89 ve 7.25’teki protonlar arasinda etkilesim gozlenmis bu
sekilde 9 ve 10 numarali C’larin metoksiye bagli olan yapida bulundugu geri kalan
onceden tespit edilmis degerlerin ise CN’ya bagli olan yapiya ait oldugu ortaya
cikartilmistir. 6 ve 7 numarali C’lar igin birtakim degerler bulunmus ancak hangisinin
hangisine ait oldugu tam olarak tespit edilememistir. 2.97 ile 130.2 arasinda tek protonluk
bir etkilesim oldugu goriilmiis ve 7 nolu karbonun 8 numarali karbonla etkilesimi olacagi
bilindiginden bu deger (2.97) 7 numara ile eslestirilmistir. 6 ve 7 numarali C arasindan
azota bagli olanin daha yiliksek ppm’de gelebilecegi teorik bilgisi de bu durumu destekler
niteliktedir. Bu bilgiler 15181nda 2.97 ppm’de gelen 7 numaranin karbonu 32.8 olarak, 3.61
ppm ile eslestirilen 6 numaranin karbonu da 50.0 ppm olarak belirlenmistir. 8 numara ise

aradaki korelasyondan dolay1 130.2 olarak tespit edilmistir.
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Yine Al maddesinde aromatik bolgeye gecildiginde 5 numarali proton
7.22’de isaretlendiginde iki farkli yerde korelasyon gosterdigi belirlenmis ve yapiya
bakildiginda bunlarin 3 ve 4 olabilecegi tahmin edilmis, devaminda 3 numarali karbon
168.3 ve 4 numarali karbon ise 140.2 ppm seklinde karsimiza ¢ikmistir. 5 numarali
protonun 13 numarali karbon ile de etkilesim gdsterme ihtimali s6z konusu olmasina
ragmen mevcut sartlarda elde edilen sonucglarda bu etkilesimi géremiyor olmamizin
birtakim sebepleri olabilmektedir. Bunlara madde miktarinin az gelmis olma ihtimali
veya 300 megahertzlik cihazimizin giiciiniin yetersiz kalmis olma ihtimali 6rnek
verilebilir. A1/A2 maddelerinin daha 6nceki analizlerinde bulunan 7.75 ve 8.06 degerleri
siyanoya bagli olan aromatik halka {izerindeki protonlarla tam olarak eslestirilememistir.
4 numara yani 140.2 degeri ile 7.75 arasinda ¢ok belirgin olmasa da bir etkilesim
oldugunun goézlenmesiyle birlikte 7.75 degeri 14 numara ile 8.06 degeri de 15 numara ile

eslestirilmistir.

Oncesinde yapilmis A4 analizinde 2 numarali H ile 3 numarali karbon (168.3
ppm) arasinda bir etkilesim tespit edilmis boylece 3 numaranin yeri belirlenmistir. 2 ve 3
arasinda goriilen etkilesimin haricinde 3 numaranin 5 numara ile de etkilesimi
beklendiginden ve bu etkilesim gozlemlenebildiginden ayni zamanda 3 numaral
karbonun etrafinda iki tane azot bir tane kiikiirt atomu bulundugundan 4 numarali karbona
gore daha yiiksek ppm’de deger verecegi de bilindiginden tiim bu bilgilere dayanarak
geriye kalan degerin 4 numaraya ait oldugu tespit edilmis ve bu sekilde de 3 ve 4 numarali
karbonlar tam olarak belirlenebilmistir. Yine A3 ve A4 analizlerinden yararlanilarak
nitroya bagl olan aromatik halka tizerindeki 13 ve 16 numarali karbon degerleri tespit
edilebilmistir. Diger maddelerin analizlerinde de bu bilgilerden yararlanilmistur.

A4’iin HMBC analizinde 2 numarali protonun 1 ve 3 numarali karbonlarla
etkilesimi, 5 numarali protonun 3, 4 ve 13 numarali karbonlarla etkilesimi, 8 numarali
karbonun 7 ve 14 numarali protonlarla yaptig1 etkilesimler ve 12 numarali protonuin
yakininda yer alan 9, 10 ve 11 numarali karbonlarla yaptig1 tiim etkilesimler rahatlikla
belirlenebilmistir. Aynt molekiil yapisina sahip A3 maddesine ait HMBC analizinde de
ayni etkilesimler gézlenebilmistir.

ATl’e ait HSQC analizinde; etil yapisinda bulunan metile ait 1 numarali H’nin
karbonunun kimyasal kayma degeri 13.0 ppm olarak, (1.01 ppm ile ¢cakisan deger) metile
bagli olan CHz’nin 2 numarali H’ne bagl olan karbonu ise 42.4 ppm olarak karsimiza

cikmistir. Metoksiye ait karbon ise 55.6’da gdzlenmistir. Yine '*C-NMR’da yerleri tespit
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edilemeyen protonlarin eslesmis oldugu karbonlarin kimyasal kayma degerleri de HSQC
analizinden tespit edilmistir.

B4 i¢in iki protonun ii¢ boyutlu duruslariyla etkilesim gosterebilecegi
NOESY analiziyle birlikte daha 6nceki proton ve karbon NMR analizlerinden, HMBC,
HSQC tekniklerinden tespit edebildigimiz bilgilerden de yararlanarak nitro ve motoksinin
etkilesim gosterip gostermedigi incelenmis ve bdylece yapinin hangi sekilde kapandigi
yorumlanabilmistir.

B3 maddesine ait yapilan NOESY analizinde nitroya yakin konumda olan
8.26 ppm degerindeki 18 numarali karbonun protonuna ait iki etkilesim gézlenmistir.
Bunlardan biri metoksiye yakin olan 6.70 degerindeki 12 numarali karbona ait protonlar
bir digeri de 7.51 ppm degerindeki 17 numarali karbona ait protonlardir.

A4 ‘e ait NOESY analizinde ise nitronun bagli oldugu aromatik yap1
tizerindeki 14 numarali protona ait ii¢ ayri etkilesim gozlenmistir. Bunlar; ayn1 halka
tizerindeki 15 numarali proton, metoksinin bagl oldugu halka iizerindeki 6.89 ppm
degerindeki 9 numarali proton ve 7.25 ppm degerindeki 10 numarali protondur. Yapilan
analizlere dayanarak da siyano ile metoksi arasinda bir etkilesim oldugu gozlenmis
boylece hem A hem B maddeleri i¢in sentezlenen bilesiklerin yapilarinin tahmin edildigi
sekilde kapandig teyit edilmistir.

NOESY’de olgiim stiresi 12-13 saati buldugundan dolayr madde
konsantrasyonundan da kaynakli olarak her zaman diizgiin etkilesimler goriilememis
ancak gruplarda yer degisiklikleri oldugunda 6rnegin benzil grubu yerini etil grubu veya
-CN grubu yerini -NO; aldiginda madde yapisindaki degisikliklerin yapilan analizlerde
hem proton hem karbonda ppm cinsinden ciddi farkliliklara sebep olmadig1 saptanmustur.
Bu da bize 6nceki madde analizlerinde tahmin edilen kapanma seklinin ayni sekilde

gerceklesmis oldugunu gostermistir.

Mikrodalga yoOntemi ile yapilan analizlerde kismen ekstra pikler
gozlemlenmis fakat bu pikler iki boyutlu olarak tam olarak tanimlanamiyor oldugundan
ve korelasyonlar baskilanabildiginden diger kapanma seklinin olabileceginden de
siiphelenilmistir ancak reflux yonteminin kullanildigi maddelerde bariz bir sekilde

kapanma sekli tespit edilebilmistir.

Sentezi gerceklestirilen 8 ayr1 bilesigin yapt tayininin tam olarak

yapilabilmesi adina iki boyutlu NMR analizleri yapilmis, 'H-NMR ve 3C-NMR bulgulari
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ile desteklenmis ve olas1 halka kapanma formlar1 ve konumlara gore pik degerleri asagida

verilen sekillerde ve tablolarda sunulmustur.

Sekil 5.37
Madde A1 ve Madde A2 ’ye Ait Olasi1 Halka Kapanma Sekilleri

Tablo 5.1
Madde Al ve Madde A2 ’ye Ait 'H-NMR, 3C-NMR, J Degerleri

H (Proton) C (Karbon)

1 J=17.11 1.01 ppm, triplet 13.0

2 J=7.01 3.90 ppm, quartet 42.4

3 - 168.3
4 - 140.2
5 7.22 ppm, singlet 107.2
6 3.61 ppm, yayvan singlet 50.0

7 J=1.01 2.97 ppm, triplet 32.8

8 - 130.2
9 J=28.67 6.89 ppm, dublet 114.4
10 J=8.67 7.25 ppm, dublet 130.4
11 - 158.6
12 3.72 ppm, singlet 55.6

13 - 113.5
14 J=8.47 7.75 ppm, dublet 131.3
15 J=18.46 8.06 ppm, dublet 133.4
16 - 133.5
17 - 118.6
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Sekil 5.38
Bilesik Al’e Ait HMBC Spektrumu
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Sekil 5.39
Bilesik Al’e Ait Yakinlastirilmis HMBC Spektrumu
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Sekil 5.40
Bilesik Al’e Ait HSQC Spektrumu
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Sekil 5.41

Bilesik Al e Ait Yakinlastiriimig HSQC Spektrumu
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Sekil 5.42
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Bilesik Al e Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu
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Sekil 5.43

Bilesik Al’e Ait NOESY Spektrumu
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Sekil 5.44
Bilesik Al’e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

<)
BRUKER
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Current Data Parameters

NAME DMK-A3
ppm EXPNO 12
PROCNO 1
5.5 2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240120
Time .
INSTRUM FOURIER300
PROBED 5 mm DUL 13C-1
PULPROG noesyph
6.0 D 2048
- SOLVENT DMSO
NS 64
Ds 4
sWH 6103.516 Hz
FIDRES 2.980232 Hz
AQ 0.1677722 sec
6.5 & 28,0548
- i B1.320 usec
DE 6.50 usec
TE .
Do 0.00006535 see
= D1 2 see
DB 0.30000001 sec
. 7.0 b2 0. =
NG 0.00016380 sec
CHANNEL f1 -
1 300.1B16270 MHz
NUC1 1H
Fl 13.00 usec
~7.5 BLWL 10.00800000 W
= Fl - Acquisition parameters
[ - - D 256
v sFol 300.1816 MHz
= FIDRES 47.695362 Hz
= 5 S 20.338 ppm
) ) ~8.0 FrMoDE TEET

F2 - Processing parameters

sI 4

300.1B00000 MHz
QSINE

0 Hz
[
1.00

8.5

Fl - Processing parameters
51 1024

9.0 ::2 am.lscnaga MHz

WO QSINE

T T T T T T T T T T T e S
84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 ppm = 0

Sekil 5.45
Bilesik Al e Ait Yakinlagtirilmis NOESY Spektrumu

Current Data Parameters

NAME DMK-A3
PPM o 12
PROCNO 1
F2 - Requisition Parameters
Date 20240120
i 0.5 i 3.
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
{ S PULPROG noesyph
o 1.0 T 2048
. SOLVENT DMSO
NS 64
DS 4
stiH §103.516 Hz
- FIDRES 2.980232 Hz
i 1.5 AQ 0.1677722 sec
F 86 28,0548
DUt 81.520 usec
DE 6.50 usec
2.0 = 295.6 K
K Do 0.00006535 sec
J D1 2.00376797 sec
D8 030000001 sec
{i g D33 0.00008190 sec
| 2.5 IND 0.00016380 sec
1 = CHANNEL f1 =:
] sFQ 300.18162
( - 10
3.0 = 13.00 usec
g. PLWL 10.00000000 W
s F1 - Acquisition parameters
" ™D 256
’? [ 3-5 SFOL 300.1E16 MHz
) FIDRES 47.695362 Hz
2 b 20.333 ppn
(= & FnMODE TEEL
4.0 F2 - Processing parameters
S1 1024
! SF 300.1800000 MHz
p! WDW QSIHE
- ssB 2
45 LB 0 Hz
{ GB a
B 1.00
5.0 F1 - Processing parameters
il s1 1024
Me2 TPEL
| SF 300.1800000 MHz
WDW QSINE
T T T T T T T T 55 s z
LB 0 Hz
4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm c= 0
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rrent Data Faranete

Parameters
20231130

Y . o ppm

Bilesik A2 ’ye Ait HMBC Spektrumu

Sekil 5.46

JRIER1D
5 mm DUL 13C-1
hmbcgplpndgt
— A TE]
]
o
g 0
1]
13,00
26.00
0. a000000a
CHANMEL F2 ======
75.4978567 HHz
— 1ac
...... GRADIENT
._OQ GFI 10,00 &
GPZ1 a0.10 &
14 100000 v
sition parameters
[ a 128
o 75.48786 MHz
o 262.164429 Hz
|._N° 222 268 ppm
QE
- Frocessing parameters
g o0 ol oo 2048
go - 300.1800000 MHz
0 . a : - 140
L R B B L I L B L L LS LR AL R LA

4 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Sekil 5.47
Bilesik A2 ye Ait Yakinlagtirilmis HMBC Spektrumu

"
O Q

@ o o .

o 120

© s -
) 130 o
o B

o e OGo
O O
Oo 170 iﬁ'f

T T T T T T T T T T T T T T ww
86 84 82 80 7B 76 74 T2 70 68 66 64 62 6.0 ppm i

Sekil 5.48
Bilesik A2 ye Ait Yakinlagtirilmis HMBC Spektrumu

© 140

145 L.

150 |

e

-165

RRBE

170 0 o

175 - o

T T T T T T T T T T 180 ‘..
4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 26 ppm
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Sekil 5.49
Bilesik A2 ye Ait HSQC Spektrumu

Ll cl £l 148

oL

oo

81



Sekil 5.50
Bilesik A2 ye Ait Yakinlagtirilmis HSQC Spektrumu

ppm
o0
- 135
- 40
- 45
- 50
o 85
a2 40 38 36 34 32 30 28 26 2.4 ppm &
Sekil 5.51
Bilesik A2 ye Ait Yakinlastirilmis HSQC Spektrumu
o o O o
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 ppm
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Sekil 5.52

Bilesik A2 ’ye Ait NOESY Spektrumu

e

o

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

10

12

14

ppm

Current Data Parameters

NAME OMEK-Ad
EXPHNO 12
PROCHO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20231201

Time 0.41
IMNETRUOM FOURIERZOO
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG noesyph

TD 2048
SOLVENT DME0

HE &4

b= 4

SWH 6103.516 H=
FIDRES 2.980232 H=z
A 0.1677722 sec
RG 22.2609

)| BE1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.0 K

oo 00006535 zec

0

2.00376797 sec
DB 0.30000001 sec

0.0000B1%0 sec

0.00016380 sec

=mmm===== CHANNEL fl ==—======

5F01 300.1B16365 MHz
NOCL 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

Fl - Acquisition parameters
D 256

5FO1 300.1B16 MHz
FIDRES 47.695362 Hz
Sh 20,3238 ppm
FnMODE TFFI

F2 - Processing parameters

51 1024

5F 300.1B00000 MH=z
WDOW QSINE

55B 2

LE 0 Hz
GEB 0

PC 1.00

Fl - Processing parameters
51 1024

Mz TFPI

5F 300.1B00000 MH=z
WOW QSINE

558 2

LE 0 Hz
GB 0
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Sekil 5.53
Bilesik A2 ye Ait Yakinlagtirilmis NOESY Spektrumu

C><)
BRUKER

Current Data Parameters

NEME DMK-24
PPM ey 12
PROCNO 1
~5.0 FZ - Acquisition Parameters
Date_ 20231201
Tine .41
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
L PULPROG noesyph
55 2048
SOLVENT DMSO
NS 64
D5
SWiH
6.0 FIDRES
AQ
A6
D
DE
TE
65 o 0
D1 2.0
DB 0
D33 0.00008190
N0 0.00016380
7.0 CHANNEL £1
SFOLl 300.1816365 MHz
NUC1 1H
p1 13.00 usec
-7 5 FLW1 10.00000000 W
£l - Acquisition parameters
D 2
SFOL 300.1816 MHz

T T T T T T T T T T T T
86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 6.4

Sekil 5.54
Bilesik A2 ye Ait Yakinlagtirilmis NOESY Spektrumu

ppm c:

ppm

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

-1.2

1.4

1.6

1.8

2.0

T T T T T T T T T T T T T
1.7 16 15 14 13 12 1.1 1.0 09 08 0.7 06 05

84

ppm

8.0

FIDRES 47.6

Y
FnMODE

F2 - Processing parameters
S 4

SI
I B 300.1800000 MHz
8.5 WO OSINE
S5B 2
LB 0 Hz
=] 0
BC 1.00
9.0 F1 - Brocessing parameters
SI 1024
MC2 TEET
SF 300.1800000 MHz
WOW QSINE
|79.5 SS5B 2

LB 0 Hz
0

<)
BRUKER
(<

Current Data Parameters
DMK-A4
12

1

F2 - Acquisition Parameters
Date, 20231201

INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULEROG
SOLVENT
NS

DS

00376797 sec
30000001 sec
00008190 sec
00016380 sec

o
@
coomo

CHANNEL f1 =
300.1B16365 MHz
1H

13.00
10.00000000 W

F1 - Aequisition parameters
D 256

srol 300.1B16 MHz
FIDRES 47.695362 Hz
sH 20.338 ppm
FAMODE PRI

F2 - Processing parameters

s1 1024
s¥ 300.1B00000 MHz
WOW QSINE
ssB 2
18 0 Hz
GB 0
BC 1.00

F1 - Processing parameters
S1 1024

MC2 TPPL
sF 300.1B00000 MHz
WO QSINE

ssB 2

LB 0 Hz
GB 0



Sekil 5.55
Madde A3 ve madde A4 e Ait Olasi1 Halka Kapanma Sekilleri

Tablo 5.2
Madde A3 ve Madde A4’e Ait '"H-NMR, *C-NMR, J Degerleri

H (Proton) C (Karbon)

1 J=6.89 Hz 1.03 ppm, triplet 13.0

2 J=6.99 Hz 3.97 ppm, quartet 42.5

3 - 168.3
4 - 139.8
5 7.28 ppm, singlet 107.6
6 J=6.87 Hz 3.62 ppm, triplet 50.0

7 J=697 Hz 2.99 ppm, triplet 32.8

8 - 130.2
9 J=28.64 Hz 6.89 ppm, dublet 114.4
10 J=8.66 Hz 7.25 ppm, dublet 130.4
11 - 158.5
12 3.73 ppm, singlet 55.6

13 - 135.2
14 J=8.73 Hz 7.84 ppm, dublet 131.8
15 J=8.81 Hz 8.37 ppm, dublet 124.5
16 - 148.9
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Sekil 5.56

Bilesik A3 e Ait HMBC Spektrumu

14

13

12

11

10

4

ppm

20

40

60

80

100

120

140

160

sition Parameters

04.000025%80
04.000025%80

ANNEL £l ========
300.1816358
1H

i

GEHRM[1]

GPHAM([2]

GENRM[ 3] -1

GPE1 50,00 %

GPZ2 o.oo %
Z3 40,10 %

1040.00 usec

ition parameters
128
75,4878 MHz
262164429 Hz
222.268 ppm

aF

parameters
2048

aF
LA803210 MHz
SINE

-
o
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Sekil 5.57

Bilesik A3 e Ait Yakinlastirilmis HMBC Spektrumu

- 110

- 120

— 140

- 160

8.8

8.6

8.4

8.2

8.0

e e e e e e

1040000400

HEL £2 ===
T5.4878567 ¥

a0
1oao

300. 180000
SINE
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Sekil 5.58
Bilesik A3’e Ait HSQC Spektrumu

€l 143

cl

0l

# wdd

ovL |
= 021
001 -

88




Sekil 5.59
Bilesik A3 e Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu

105
@6 :

“110

= =T = f:
= — L4115 °

120

) i 130 -
— S -
135

88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 6.2 ppm

Sekil 5.60
Bilesik A3 e Ait Yakinlastirilmis HSQC Spektrumu

F10 5
F15
F20 o

F25 -

30
F3s .
<> -a0

45 :

——me—— 50 o

e B 55
=
- 60

F65
45 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm -
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Sekil 5.61

Bilesik A3 e Ait NOESY Spektrumu

age

15

14 13 12

11

10

10

12

14

ppm

Current Data Parameters

NAME DME-2A2
EXPND 18
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20231115
Time 0.01
IMNETRUM FOURIER3ONO

PROBHD 53 mm DUL 13C-1

useac
W

MHz
Hz

ppm

PULFROG noesyph
D 2048
SOLVENT DMED
ME 64
LS 4
SWH 6103.516
FIDRES 2.980232
AQ

RG

]

DE

TE

oo 0.00006535
ol 2.011%6003
LB 0.30000001
D33 0.000081%0
NG 0.00016380
======== CHANNEL fl ====
SFOL 300.1Ble358
HOC1 1H
Pl 13.00
PLW1 10.00000000
Fl - Acquisition parameters
TD 256
SFOL 300.1Bls
FIDRES 47. 685362
=10 20.338
FrnMODE TFFI

F2 - Processing parameters

51 1024
5F 300.1B00000 MHz
WOwW QSINE
558 2
LB 0 Hz
GB ]
PC 1.00
Fl - Processing parameters
51 1024
Mc2 TFPI
5F 300.1B00000 MHZ
WOwW QSINE
558 2
LB 0 Hz
GB 0
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Sekil 5.62
Bilesik A3 e Ait Yakinlastirilmig NOESY Spektrumu

C><)
BLR%R

Current Data Faramaters
HAME DME-AZ
Ppm EXFNO 18
PROCHD 1

F2 - Acquisition Parametars
_5.5 Da 20231115
Time 01

INSTRUM
BROEHD &
BULFROG

o
6.0 SOLVENT

HE

oS

SWH
FIDRES
ag

4.00016380 S8

======== CHANNEL f£1
R 300.181
HUC1 1H
Bl 13.00 usec
7.5 PLWL 14. 00004000 W

8.0

8.5
G2 o
BC 1.60
ng parametars
~9.0 b 7 PariEs
HC2 TEFI
B 3001800000 MHz
WD OSTHE
' ' ' ' ' = .
10 9 8 7 6 5 ppm c= a

Sekil 5.63
Bilesik A3 e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

C><)
BLR%R

Current Data Paranaters
HAME DME-AZ
PPM oy 18

PROCHD 1
- -0.5

F2 - Acquisition Paramotars
Date, 20231115

BULFROG

i)
SOLVENT

05 us

os

SWH

FIDRES

AQ

4.00016380 sa

=== CHANNEL f1

300.1818
- [ 25 moet
g Pl .
PLW1 10. 00049000 W
F1 - Acquisition paramstars
3.0 = 256

sFoL AD0.181% MHz
AT 685362 Ha

3.5
| - 4.0
! - a5
I 5.0 P.EZ J-Ju.le-u:jzgé MHz
WO QSINE
T T T T T T T T T T o= .
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm = a



Sekil 5.64

Bilesik A4 e ait HMBC spektrumu

arameter
OME-R

5
1

ition Parameter
20231108
2z.15

IERIDD
mm 130-1
hmbogplpndgf
2048

e Lot

e e o
=¥=
=3
=
=
=)
=
=

ANNEL £1 ========
100.1816445

26,00
1040000000

...... RADIENT
GFNAM[1]
GENAM[2]
GEHAH[ 3]

—-100

1000, 00 usec

sition parameters

262.164429 H
222 268 ppm
QF

—120

parameters

14 13

12 M 10 9

8

7

6

5

4

3

2

1

92



Sekil 5.65
Bilesik A4 e Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu

ppm
o e 110
. © =
-120
© (] ©
) o © °@ 120
@ ) 23
®]

F140

150

@ © ~160

Sekil 5. 66
Bilesik A4 e Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu

-170 -

SR L1 ST

T T T T T T T T T T T T T T T T wn
43 42 41 40 39 38 3.7 36 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27 ppm =
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Ll cl €l 148

ol

wdd

Sekil 5.67
Bilesik A4’e Ait HSQC Spektrumu

8
I I I T T T I
sy sy sy
= N (= F =Y
o o o o

94




Sekil 5.68
Bilesik A4 e Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu

110

95

-115
-120
= = \:=_._i’ — =) S — 125
= -130
135 0
T T T T T T T T 140 I, -
9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55  ppmi
Sekil 5.69
Bilesik A4 e Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu
ppm
- 5
~-10
-15
° - 20
25
-30
[=] ————-ﬂm_“-‘-' = =
-35
s o= - 40
ek -
45
== - 50
= me—————Ey ——:—ww——a e — - 55
- 60
T T T T T T T T T T 65 i
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm =



Sekil 5.70

Bilesik A4 e Ait NOESY Spektrumu

14 13

12

11

10

10

12

14

ppm

Current Data Parameters

NAME OME-&5
EXPNO [
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20231109

Time 12.4%9
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFROG noesyph

TD 2048
SOLVENT DME0

NS G4

s 4

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 2.980232 Hz
A 0.1677722 sec
RG 11.0703

(Ell] E1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 2895.5 K

oo 00006535 sec

0

2.01400B05 sec
DB 0.30000001 sec

0.0000B120 sec

0.00016380 sec

======== CHANNEL fl ========

5F0O1 300.1B16446 MH=z
NUC1 1H

Fl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

Fl - RAcquisitian parameters
TD 256

5FO1 300.1B16 MHz
FIDRES 47.695362 Hz
SW 20.338 ppm
FnMODE TPPI

F2 - Processing parameters

51 1024

5F 300.1800000 MH=
WDOwW QSINE

55B 2

LE 0 Hz
GH a

PC 1.00

Fl - Processing parameters
51 1024

MC2 TFPI

5F 300.1B00000 MH=
WDOW QSINE

SEB 2

LE 0 Hz
GE a
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Sekil 5.71

Bilesik A4’e Ait Yakinlagtirilmis NOESY Spektrumu

ppm

6.5

7.0

7.5

8.0

8.5

9.0

9.5

9.0 8.5

Sekil 5.72

8.0

7.5

7.0

6.5

6.0 ppm

Bilesik A4’e Ait Yakinlagtirilmis NOESY Spektrumu

ppm

0.0

0.5

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

97

(o)
BLRSZSR

Current Data Paranatars
ol

ition Parametars
D210

e e

LDDO1E380

L £ mmmme—
300.181644% MHz

1H
13.00 usec

PLIL 10. 00000000 W
F1 - Acquisition parametars
1o <t}

sFOL 300.1816 MEz
FIDRES AT 685362 H2
W 20.338 ppm
FaMODE TEEI

ing paramecars

2 300.1200000 MEz
CETH:

WOW USIHE
EES! z

L2 0 Hz
o2

BC 1.00

Fl - Processing para

ES: 1

HC2 TEET

= 3001800000 MHz
WO QSINE
EES! z

1= 0 Hz
== o

C><)
BLRSZSR

Current Data Faranaters
E DRE-AS

BULFROG

i)
SOLVENT

e e e

DOO163E0

= CHANNEL f1
300.1818

1H
0o u
a W

13,
14, DOAGABD

F2 - Processing parametars
ER 1024

aF 300.1200000 MEz
WOW QSINE
EEES F
L2 o Hz
o2 a
BC 1.00

ing parametars
1024
TFFI
3001204000 MEz
CSIHE



Sekil 5.73
Madde BI ve Madde B2 ’ye Ait Olast Halka Kapanma Sekilleri

N N 5
AN CN
U’@ Ny
H3C\O S 12

2 3 13 o—CH;

Tablo 5.3
Madde Bl ve Madde B2’ye Ait 'H-NMR, 3C-NMR, J Degerleri

H (Proton) C (Karbon)

1 7,41-7,45 ppm, multiplet 128.5
2 7,41-7,45 ppm, multiplet 128.4
3 7,41-7,45 ppm, multiplet 129.3
4 = 135.1
5 4.69 ppm, singlet 50.5

6 - 168.7
7 7.07 ppm, singlet 107.2
8 - 140.7
9 J=6.50 Hz 4.28 ppm, triplet 48.6

10 J=6.52 Hz 2,72 ppm, triplet 31.9

11 - 128.7
12 6.70 ppm, multiplet 130.1
13 6.70 ppm, multiplet 114.4
14 - 158.7
15 3.72 ppm, singlet 55.5

16 - 113.1
17 7.41-7.45 ppm, multiplet 130.8
18 J=28.46 Hz 7.94 ppm, dublet 133.1
19 - 1333
20 - 118.7
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Sekil 5.74
Bilesik Bl e Ait HMBC Spektrumu

i

mm DUL 13cC-1
hmbcgplpndat
2048

B e e en e e e e En s e B

o

ANMEL £l ========
300.1919782 MHz

26.00
2.40040400

GENRM[1
GPNAM [ 2
GFHAM [

—100

isition parameters

2621644
222268 ppm
aF

—120

140

99

14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

pPpm



Sekil 5.75
Bilesik Bl e Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu

@

)
r..

p %. 130 oo cnem i

140 =

m 160 W

=) 170

180
I I 1 ) 1 I ) I 1 | 1 1 T I I 1 I 1 Lo
82 8.1 80 7.0 7.8 7.7 76 7.5 7.4 73 7.2 7.1 7.0 69 68 6.7 66 65 64  ppm .
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Sekil 5.76
Bilesik B1 e Ait HSQC Spektrumu

L 2l £l

oL

wdd
_ ol -
021 -
001 -
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Sekil 5.77

Bilesik Bl e ait yakinlastiriimis HSQC spektrumu

o=

110 ?”
115 ;
125 ;%"_.;“:

I 130 w11

135 .

L1a0 =

a5 -

T T T T T T T T T T T T T T T T T =,
82 81 B8O 79 78 7.7 76 75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66 65 64 ppm.

Sekil 5.78

Bilesik B1 e Ait Yakinlastirilmis HSQC Spektrumu

47 4.6 4.5 44 43 42 a1 4.0

3.9

T z
38 37 36 35 ppm.
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Sekil 5.79
Bilesik B1 e Ait NOESY Spektrumu

ppm

e

- 11

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

ppm

Current Data Parameters

NAME ODME-E1
EXPHNO 24
FROCNO 1

F2 - Acquisition Farameters

Date_ 20240222

Time 4.59
INSTRUM FOURIER3OO
FROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG noesyph

o Z048
SOLVENT DME0

NE 64

Ls 4

SWH 3051.758 Hz
FIDRES 1.45%0116 Hz
AQ 0.3355443 sec
RG 17.01%4

bW 163.B40 usec
DE 6.50 usec
TE 294.0 K

oo 0.00014725 sec
bl 1.97919202 sec
DB 0.30000001 sec
D33 0.00016380 sec
Ina 0.00032760 sec
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1B19B08 MHz
NUCl 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

Fl - Aecquisicion parameters
TD 158

SFO1 300.182 MHz
FIDRES 30.B33364 Hz
SW 10.16% ppm
EnMODE TPPL

F2 - Processing parameters

51 1024
5F 300.1800000 MHz
WOW Q5INE
55B 2
LE 0 Hz
GB a
PC 1.00
Fl - Processing parameters
51 1024
Mc2 TFFL
5F 300.1B00000 MHz
WOW QSINE
558 2
LE 0 Hz
GE 0
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Sekil 5.80
Bilesik B1 e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

M A N L ppm

6.2

6.8

7.0

7.2

7.4

7.6

7.8

8.2

8.4

8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 ppm

Sekil 5.81
Bilesik B1 e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

S & N — - ppm
3.0

3.2

3.4

3.6

3.8

4.0

4.2

3.8 3.7 3.6 3.5 34 3.3 3.2 3.1 ppm

104

Co><)
BE%R

rant Data Parametars

HAME 1
EXFHNO 22
FROCHD 1

% mm DUL 1

4791
0.30000401 sac
0.00015380 sac

a. 00032760

________ CHAMNEL f1 ==
300.1B19808 MHz
1k

13,00 usac
10.00000000 W

1
0.1
5 30.833364
= 10,165 ppm
FrMocs TFL
F2 s
51 ]
SF -1E00asE
WOH Q3INE

T5F
300. 1800000

WoN QSINE
S5E 2

LE it
= [

rrant Data Parametars
HAME DMl

EXEH: 22
FROCHD 1

FOURIERIDE
S mm DUL 13C

1
h

a .
a.000327E0
=== CHAMNEL f1 ==
200, 1819808

1

TEFL
1800000
QSINE

[

o
w



Sekil 5.82

Bilesik B2 ye Ait HMBC Spektrumu

ppm

—100

—120

- 140

—160

—180

—200

____
12

11

10
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Sekil 5.83
Bilesik B2 ye Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu

o®
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Sekil 5.84
Bilesik B2 ye Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu
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Sekil 5.85
Bilesik B2 ye Ait HSQC Spektrumu
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Sekil 5.86
Bilesik B2 ye Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu
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Sekil 5.87

Bilesik B2 ye Ait NOESY Spektrumu

1
a

arhed

|

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

10

12

14

16
ppm

Current Data Parameters

NAME OME-E4
EXPHNO [3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20231209
Time 2.40
INSTRUM FOURIER3Q0
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG noesyph

pas] 2048
SOLVENT OMSO

NS 64

LS 4

SWH §103.51¢ Hz
FIDRES 2.980232 H=z
AQ 0.1677722 sec
RG 12.7073

bW B1.520 usec
DE 6.50 usec
TE 294.8 K
oo 0.00006535 sec
o1 2.1614635%8 sec
DB 0.30000001 sec
D33 0.0000B190 sec
Ino 0.00016380 sec
======== CHANNEL [l ========
5F0OL1 300.1B1E190 MHz
NUCl 1H

Pl 13.00 usec
PLWL 10.00000000 W
Fl - Acquisition parameters
TD 258
SFO1 300.1B18 MHz
FIDRES 47.695362 Hz
S 20.338 ppm
FnMODE TEPI

FZ - Processing parameters
51 1024

SF 300.1800000 MHz
WDOW Q5INE

S5B 2

LB 0 Hz
GB 0

PC 1.00

Fl - Processing parameters
51 1024

MC2 TEPI

5F 300.1B00000 MHz
WOW Q5INE

55B 2

LB 0 Hz
GB 0
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Sekil 5.88
Bilesik B2 ye Ait Yakinlastiriimis NOESY Spektrumu

C><)
BRGRKR

rant Data Parametars

HAHE HE-E4
Vs bt — PPM  eeeno £
FROCHD 1
r F2 - Acquisitian
N B'D FOURIER
S5 mm DUL 13
. 6.5
a.agoos. sac
[~ ?-D 1448 11

Boad

a.ano08
0.4001E380 5

CHANNEL f1 ==
300.18181%
1

7.5
- 8.0
8.5
300.1800000 Mz
9.0 gs1HE
T T T T T T T T T .
80 78 76 74 72 70 68 66 64 ppm 5
Sekil 5.89
Bilesik B2 ye Ait Yakinlastiriimis NOESY Spektrumu
BE%R
rant Data Parametars
o I A N S A N . S ppm S pEEL
f= FROCHO 1
' F2 - heguisition Parametars
0 20 L]
[ ereiat
‘ 2.0 S mn UL 1301
noesyph
0 omgo
- : 0 F2.5
o
{ - a
] 3.0
' 3.5
0 4.0
‘ ©p FL - Requisitian parametacs
= 4.5 :?3 :u:u.'i;_: Mz
9 -
. "
- v 5.0
it 5.5
Frocassing E
6.0 FI
L] 300.1800000 MHz
QSJM.E
1 T T T T T T .
5.5 5.0 45 40 3.5 3.0 25 ppm 0
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Sekil 5.90

Madde B3 ve Madde B4 ’e Ait Olast Halka Kapanma Sekilleri

Tablo 5.4

Madde B3 ve Madde B4 ’e Ait 'H-NMR, 3C-NMR, J Degerleri

w

13

H (Proton) C (Karbon)

1 7.37-7.46 ppm, multiplet 128.5
2 7.37-7.46 ppm, multiplet 128.4
3 7.37-7.46 ppm, multiplet 129.3
4 - 135.1
5 4.70 ppm, singlet 50.5

6 - 168.7
7 7.11 ppm, singlet 107.6
8 - 140.3
9 J=6.36 Hz 4.33 ppm, triplet 48.6

10 J=6.39 Hz 2.74 ppm, triplet 32.0

11 - 128.7
12 J=7.70 Hz 6.70 ppm, dublet 130.2
13 J=71.70 Hz 6.70 ppm, dublet 114.4
14 - 158.7
15 3.71 ppm, singlet 55.5

16 - 135.1
17 J=8.85Hz 7.51 ppm, dublet 124.1
18 J=8.83 Hz 8.26 ppm, dublet 131.3
19 - 148.5
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rrent Data Farameter
AHE DHE-E:
HEHL )
FROCHD 1

sition Farameter

20231222

Bilesik B3’e Ait HMBC Spektrumu

Sekil 5.91

hrbogplpndgf
2048

40002 %80
L Q00az R0

e e L -

— ANMEL £
300.13
10.40000400 W
M
GEHAM[1]
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- .— oc GFE1 i
GFZ2 0.00 &

ITRIR
1000.0

s

4429 H2
322.268 ppm
aF
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Sekil 5.92

Bilesik B3’e Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu
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Sekil 5.93
Bilesik B3’e Ait HSQC Spektrumu
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Sekil 5.94

Bilesik B3 e Ait Yakinlastirilmis HSQC Spektrumu

o o o o ' e o b1 o ppm
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Sekil 5.95
Bilesik B3’e Ait NOESY Spektrumu

ppm

k=]

- 11

15

14 13 12

11

10

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCHO

ODMK-E2
7
1

F2 - Acquisition FParameters

Date_
Time
INSTRUM

20231223
10.14
FOURIER30O0

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG
TD
SOLVENT
NS

LS

SWH
FIDRES
AQ

RG

el

DE

TE

oo

noesyph
z048
DM50
G4
4
3051.758 Hz
1.4%01146 H=z
0.3355443 sec
1B.3677
163,840 usec
6.50 usec
294.4 K
0.00014725 sec
1.97919202 sec
0.30000001 sec
0.00016380 sec
0.00032760 sec

======== CHANNEL fl ========

5F01
NUCl
Pl

PLW1

300.1B19B%7 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

Fl - Acquisition parameters

TD

S5F01
FIDRES
5M
FnMODE

256
300.182 MHz
23.B47681 Hz
10.169 ppm
TPPL

F2 - Processing parameters

51 1024

SF 300.1E00000 MHz
WDOW QSINE

SEB 2

LB 0 Hz
GB 0

PC 1.00

Fl - Processing parameters
sI 1024

MC2 TFPI

5F 300.1B00000 MHz
WDW Q5INE

55B 2

LB 0 Hz
GB ]
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Sekil 5.96
Bilesik B3’e Ait Yakinlastirilmig NOESY Spektrumu

ppm

8.0

Sekil 5.97
Bilesik B3 e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

T T T T T T T T T T T T
86 84 82 B0 78 76 74 72 70 68 66 64 ppm

C><)
BRGRKR

Currant Data Paramet
HAME DMK~
EXEHND

FROCHD 1

== CHANNEL f1
30018148

C><)
BE%R

rrant Data Paramet

HAME
PPM e

FROCHD 1

2.5
3.0

a
35 ;

a

a

a.

CHANNEL 1
300.1814
13,06 usac

4.0 10.40000400 W

Fl - Acquisition parametars
£

T T T T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24
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Sekil 5.98
Bilesik B4’e Ait HMBC Spektrumu

Current Data Farameters
OME-ES
24
1

on Paramat
20240212

FPULFROG hrbogplpndgf
- D D x0da
SOLVENT DMS

14
ELQ3.514
2.980232

0.167772
501.187
21,920
.50
2974
145, 0000400
10.0000400
.Q00a03cd
-4B754799
R LEE R TE
45040400
OEa2040da

B s D

_ae002%8a

== CHANNEL fl ====
300.18181594

1H

13.00

26.00
14.00000000

75.4878567
13

15.00
15.00000400

— .d ND ..... GRADIENT CHANNEL
GPHRM[1] RECT. 1
GFHAM[2] RECT. 1
GFHRM[3] RECT.1
GFZ1 50.040
GPE. an.cd

I.._L.H- nnw 3 40,10

& 1000.00

75.487846
262.164429
323 364
QF

—160

2048
300.1800400

— 180

— 200

14

13

12

11

10

9

8

7

6

5

4

SINE
a
L]
q

3 2 1 ppm

e

H

-1 OD ........ CHANNEL £2 ========

ing parametars

QF
Ld803210 MMz
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Sekil 5.99

Bilesik B4 e Ait Yakinlastiriimis HMBC Spektrumu

|
Al
. o e Y A u A - ) U. R I
ﬂ'
Oa 0
O
©
o of’p
@]
I I I I 1 1 I I I I I 1
8.6 8.4 8.2 8.0 78 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2

119

150 -

120
130

S140

L qgo o - i

F170

ppm




Sekil 5.100

Bilesik B4’e Ait HSQC Spektrumu
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Sekil 5.101
Bilesik B4 e Ait Yakinlastiriimis HSQC Spektrumu

o
L110
= - 115
20
o
135 -

T T T T T T T T T T T =
76 75 74 73 72 741 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2 ppm -

121



Sekil 5.102

Bilesik B4’e Ait NOESY Spektrumu

—12

- 14

- 16

15

14

13

12

11

10

2

1

ppm

Current Data Parameters

NAME DMK-ES
EXEPHNO 30
FROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20240212

Time 17.48
INETRUM FOURIER3OO
EROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG noesyph

TO 2048
SOLVENT DMED

HS 64

L 4

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 2.980232 Hz
AQ D.1677722 sec
RG 14.6984

il B1.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.9 K

oo 0.00006535 sec
Dl 2.15531993 sec
DB 0.30000001 sec
D33 0.0000B15%0 sec
IND 0.00016380 sec
======== CHANNEL fl ========
S5Fol 300.1B181%4 MHz
wucl 1H

Pl 13.00 usec
ELW1 10.00000000 W

Fl - Acquisition parameters
TOD 2548

S5Fol 300.1B18 MHz
FIDRES 47.695362 Hz
SW 20.338 ppm
FnMODE TFFI

F2 - Processing paranmeters

51 1024

SF 300.1B00000 MHz
WOW QSINE

S55B 2

LE 0 Hz
GB a

BC 1.00

Fl - Processing parameters
51 1024

MC2 TPEL

SF 300.1B00000 MHz
WOW QSINE

S5B 2

LE 0 Hz
GB a
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Sekil 5.103

Bilesik B4 e Ait Yakinlastirilmig NOESY Spektrumu

| I B(I:><2R
C>S

r Data Parametar

] | A CHE
- . | e S m E
- PPm N 1
L F2 - mequisition
. 6.0 oo 20
6.5
7.0
7.5
_ ======== CHANNEL f1
300181818
i 1300 usaec
) 1000000400 W
8.0
ametars
286
= 1818 MHz
ppm
8.5
9.0
F1 - Processing
=1
s
F9.5 = 300.
WO
ssB
LE
=

I I I I I I
84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 ppm

Sekil 5.104
Bilesik B4 e Ait Yakinlastirilmis NOESY Spektrumu

Co><)
B&R

1 Current Data Parametars
o

0.5

1.0

F1.5

‘ F2.0

2.5
0.400081
0.4B018IR0

3.0

3.5

ametars

~4.0 256
00,1818 Mz

47.6853€3 ©

4.5

5.0

6.0

6.5
T T T T T T T T T T T T
48 46 44 42 40 38 36 34 32 3.0 28 26 24 ppm
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5.2.3 Kiitle spektrumlarimin degerlendirilmesi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron sprey iyonlastirma (ESI) modunda
gerceklestirilen yliksek c¢oziiniirlikli kiitle spektrometrisi (HRMS) analizi ile elde

edilmistir.

Elde edilen spektrumlarda, molekiiler agirliklardan ziyade olusan yiikli atom
veya molekiil gruplarinin kiitle/ylik (m/z) oranlarina karsilik gelen bagil bolluklar1 esas

aliarak grafiksel veriler olusturulmustur.

Molekiil iyonunun ve olusan molekiil pargaciklarinin +1 yiiklii oldugunun
tespit edilmesiyle birlikte gozlenen kiitle degerlerinin teorik molekiil kiitlesinden bir
birim fazla olmasi beklenmektedir. Bu dogrultuda spektral verilerin incelenmesiyle tiim

bilesiklerde karakteristik M+1 piki gozlemlenmistir.
5.3 Aktivite Calismalarinin Degerlendirilmesi

Bilesiklerin (A1-A4 ve B1-B4) analiz calismalar1 sonucunda bilesiklerin ayni yonde bir
halka kapanma reaksiyonuna ugradiklar1 ve ayni bilesik olduklari goriilmiistiir. Bu
sebeple aktivite caligmalarinda her grup icin tek bilesik secilerek devam edilmistir.
Bilesikler A1, A3, B1 ve B3 aktivite ¢aligsmalarina tabi tutulmustur. HepG2 hiicre hatt1
icin A1 bilesigi 1Cs0=20.283+0.987 uM; A3 bilesigi ICs0=14.195+£0.701 uM; B1 bilesigi
[C50=55.348+£1.022 uM; B3 bilesigi 1C50=28.729+0.817 uM olarak hesaplanmstir.
NIH3T3 hiicre hattt i¢in Al bilesigi 1Cs0=547.543+2.981 uM; A3 bilesigi
IC50=186.455£3.013 uM; B1 bilesigi 1C50=240.830+2.899 uM; B3 bilesigi
[Cs50=474.73243.123 uM olarak hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar yorumlandiginda
bilesiklerin hi¢birinin sitotoksisite gdstermedigi goriilmektedir. A1 ve A3 bilesikleri ise
karaciger kanseri karsisinda potansiyel etkili bilesikler olarak on plana ¢ikmaktadir. Bu
bilesiklerin B1 ve B3 bilesiklerinden farklar1 tiyazol halkasi iizerinde etil grubu
icermesidir. B1 ve B3 bilesikleri ise ayn1 konumda benzil grubu igermektedir. Etil gibi

alifatik kii¢iik zincirli bir grubun aktiviteye pozitif katki sagladig1 goriilmektedir.

5.4 Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

Molekiiler modelleme ¢aligmalart VEGFR-2 enziminin kristali (PDB ID:4ASD) kullanilarak
yapilmistir. Bilesikler A1 ve A3 enzim aktif bolgesine yerlesim gdstermis ve 6nemli etkilesimleri

sergilemistir. Ilgili pozlar Sekil 5.105-Sekil 5.108 arasinda sunulmustur.
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Sekil 5.105

Bilesik Al’in VEGFR-2 enzim aktif bélgesi etkilesiminin iki boyutlu gériintimii

VAL
899
VAL
898 914
\ VAL
1L 916
LEU Y 832
1019 )
PHE
1047 4
HIE W

¥y LYS
1026 4 5

ALA
866
H VAL
N 848
LEU
840 LEU ™,
1035 /)
) Charged (negative) Polar - Distance —e Pi-cation
) Charged (positive) ) Unspecified residue -+ H-bond — Salt bridge
Glycine Water —» Halogen bond Solvent exposure
Hydrophobic Hydration site — Metal coordination
) Metal X Hydration site (displaced) ®—e Pi-Pi stacking

Bilesik A1’in tiyazol halkasi icerisindeki azot ile Glu885 arasinda bir tuz kopriisii
olusmaktadir. Bu etkilesime ek olarak metoksinin bagli oldugu aromatik halka ile Lys868

aminoasidi arasinda bir katyon-pi etkilesimi goriilmektedir.
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Sekil 5.106

Bilesik Al’in VEGFR-2 enzim aktif bélgesi etkilesiminin ti¢ boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.107

Bilesik A3 ’lin VEGFR-2 enzim aktif bolgesi etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

—
.' | PHE “»" g2 AGN
L¥S 02
/ 90 923
. PHE gfg
GLU w515
VAL e S
916
VAL THE
899 / )\ 926
) Ty
N H
N+
ALA /
BB6 o
LEU
1035
LEU O
840 .
VAL
248 ARG .
1051 ARG
1032
1047 lae »
SP
1056 |
' Charged {negative) Polar - Distance —=  Pi-cation
) Charged (positive) o Unspecified residue —  H-bond — Salt bridge
Glycine Water Halogen bond Solvent exprsure
Hydrophaobic Hydration site —  Metal coordination
U Metal ¥ Hydration site (displaced) e Pi-Pi stacking

Bilesik A3 VEGFR-2 enzimi i¢in ¢ok dnemli olan Cys919 ile hidrojen bag1 olusturmustur.
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Sekil 5.108

Bilesik A3 ’lin VEGFR-2 enzim aktif bolgesi etkilesiminin ii¢ boyutlu gériintimii
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6 SONUC VE ONERILER

Bu tez c¢alismast kapsaminda farkli halka kapanma sekillerini
gozlemleyebilmek adina yeni tiyazol tiirevleri sentezlenmis, tasarlanan ve sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmis ve aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin tasarimi ve
sentezi esnasinda glincel literatiir bilgilerinden yararlanilmistir. Olugan bilesiklerin hangi
halka kapanis konformasyonunu tercih ettigini anlamak iizere de iki boyutlu NMR

teknikleri kullanilmastir.

S6z konusu bilesiklerin sentezi iki basamakta gerceklestirilmistir. i1k olarak
4-metoksifeniletilamin kullanilarak 6nce izotiyasiyanat ile tepkimeye sokulup tiyoiiresi
olusturulmus ve sonrasinda 2-bromoasetofenonlarla halka kapanma reaksiyonlari
meydana gelmistir. Etil izotiyasiyanatin kullanilmasiyla olusan maddeler A maddesi,
benzil izotiyasiyanatin kullanilmasiyla olusan maddeler ise B maddesi olarak
belirlenmistir. A ve B madde sentezinin ikinci basamaginda 4-siyanobenzoil bromiir
kullanilmastyla sentezlenen maddelere de 1 ve 2, 4-nitrobenzoil bromiir kullanildigi
durumlarda olusan maddelere ise 3 ve 4 numaralar1 verilmis, sentezlenen tiirevlerden
mikrodalga yoOntemi kullanilarak halka kapamasi gergeklestirenler 2 ve 4; reflux
yontemiyle kapananlar ise 1 ve 3 numaralar olarak belirlenmistir. Boylece dort farkli A,
dort farkli B maddesi olmak iizere bu tez calismasi kapsaminda 8 farkli madde

sentezlenmistir.

Bu baglamda iki boyutlu NMR tekniklerinden yararlanarak; HSQC teknigi
ile A maddesinin yapisinda bulunan etil zincirinin (-CH>-CH3) protonlar1 ve karbonlari,
B maddesinin yapisinda bulunan benzil halkasi {izerindeki karbonlar ve protonlar, A ve B
maddesinin yapisinda ortak olarak bulunan tiyazolidin halkasi {izerindeki protonlar ve
metoksi grubunun proton ve karbonlari; HMBC teknigi ile ise tizerinde hidrojen olmayan
ve hidrojenli karbona komsu olan karbonlar tespit edilmeye ¢alisilmistir. Son olarak ise
asil halkanin hangi sekilde kapandiginin NOESY ile tespit edilebilecegi diisiiniilerek bu

teknikten yararlanilmistir.
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