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OZET

YENI KINAZ INHIBITORLERININ TASARIMI, SENTEZI VE BIYOLOJIiK
AKTIVITE CALISMALARI

Derya OSMANIYE
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Nisan 2021
Danigman: Prof. Dr. Zafer Asim KAPLANCIKLI

Kanser hastaligi multifaktoriyel etkenli bir rahatsizlik oldugu igin birgok sebebi
bulunmaktadir. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore kanser, yalnizca 2018'de tahmini 9.6
milyon 6liimle diinya ¢apinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci 6nde gelen
6liim nedenini olusturmustur. Kinazlar insan genomunun %1.7’sini kapsayan en biiyiik
gen ailesini olusturur ve ila¢ kesfi i¢in ikinci biiyiik gen ailesini teskil ederler. Kiigiik
molekiiler kinaz inhibitorleri, klinik degerlendirmede kullanilan yeni antikanser
terapdtikler olarak yogun bir sekilde ilgi gérmektedir.

Bu doktora tezi kapsaminda yeni antikanser ajan gelistirmek igin piridin ve
pirimidin halkas: iceren yeni bilesikler sentezlenmistir. Imatinib onciil bilesik olarak
kullanilmis ve aktiviteyi arttirmak amaciyla cesitli modifikasyonlar yapilmistir.
Bilesiklerin sentezleri literatiir metodlarina gore gerceklestirilmistir. Bilesiklerin yapi
tayinleri IR, H-NMR, BC-NMR, 2D-NMR ve APCI-MS spektroskopik yontemleri
kullanilarak gerceklestirilmistir.

Antikanser aktivite testleri A549, C6, MCF-7, HepG2, HT29 ve Panc-1 hiicre
hatlarina kars1 in vitro olarak gergeklestirilmistir. 5i, 5§, 7i ve 7j kodlu bilesikler igin ileri
aktivite ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. PDGFRa ve ABL enzimlerine karsi bilesiklerin
inhibitor potansiyelleri arastirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Pirimidin, Piridin, Antikanser, Kinaz, Imatinib.



ABSTRACT

DESIGN, SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW
KINASE INHIBITORS

Derya OSMANIYE
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, April 2021
Supervisor: Zafer Asim KAPLANCIKLI

Since cancer is a multifactorial disease, it has many reasons. Cancer was the second
leading cause of death worldwide after cardiovascular disease, with an estimated 9.6
million deaths in 2018 alone, according to the World Health Organization report. Kinases
constitute the largest gene family covering 1.7% of the human genome and constitute the
second largest gene family for drug discovery. Small molecular kinase inhibitors are of
great interest as novel anticancer therapeutics used in clinical evaluation.

In this doctoral thesis, some new pyridine and pyrimidine ring-containing
compounds were synthesized to develop new anticancer agents. Imatinib was used as the
precursor compound and various modifications were made to increase the activity. The
synthesis of the compounds were carried out according to literature methods. Structure
determinations of the compounds were carried out using IR, *H-NMR, *C-NMR, 2D-
NMR and APCI-MS spectroscopic methods.

Anticancer activity tests were performed in vitro against A549, C6, MCF-7, HepG2,
HT29 and Panc-1 cell lines. Further activity studies were carried out for the compounds
51, 5J, 71 and 7j. The inhibitory potential of the compounds against PDGFRo and ABL

enzymes was investigated.

Keywords: Pyrimidine, Pyridine, Anticancer, Kinase, imatinib.
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ETIiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir ¢alisma oldugunu; ¢alismanin hazirlik, veri toplama, analiz
ve bilgilerin sunumu olmak {izere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke ve kurallara uygun
davrandigimi; bu calisma kapsaminda elde edilen tim veri ve bilgiler i¢in kaynak
gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynak¢ada yer verdigimi; bu c¢alismanin Anadolu
Universitesi tarafindan kullanilan ‘bilimsel intihal tespit programi’ ile tarandigini ve
hicbir sekilde ‘intihal icermedigini’ beyan ederim. Herhangi bir zamanda, calismamla
ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun saptanmasi1 durumunda, ortaya ¢ikacak tiim

ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.

Derya OSMANIYE
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1. GIRIS VE AMAC

Kanserler, diinya c¢apinda meydana gelen insan o&liimlerinin en yaygin
nedenlerinden biri haline gelmistir. Yiizyillar 6ncesi ortaya ¢ikmis ve hala giiniimiizde
etkisini arttirarak gosteren kanser; neoplazma denilen ve tiimorleri olusturan hiicrelerin
kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasi ile karakterize bir hiicre hastaligidir [1-3].

Normal hiicrelerin ¢ogalma ve farklilagsma siireclerindeki kontrol mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu timor olusumu gergeklesir. Kanser olusumu, hiicre proliferasyonunu
ve homeostazini kontrol eden siireglerdeki anormallikler sonucu meydana gelmektedir.
Hiicre siklusunda G1-S gegisinde, G2-M gegisinde ve M evresinde metafaz-anafaz
gecisinde kontrol noktalar1 vardir (Sekil 1.1). Bu kontrol noktalarinda hiicrenin siklusa
devam edip etmeyecegi karar1 verilir ve gerekli olan durumlarda apoptoz (programli
hiicre 6liimii) aktive edilir. Kanser hiicrelerindeki genetik bozuklugun en Onemli
nedenlerinden biri hiicre dongiisiiniin kontroliiniin herhangi bir basamakta bozulmasini

saglayan mutasyonlardir [4-7].
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Sekil 1.1. Hiicre siklusunun béliimleri

Kanser hastaligi multifaktoriyel etkenli bir rahatsizlik olup, bakteriler, virtisler,
radyasyon, kalitim, ¢evresel faktorler, beslenme aliskanliklar1 ve kimyasallar gibi bir¢cok
etken kanser olusumunun sebepleri arasinda sayilabilir [8, 9].

Diinyada her yil 12,7 milyon kisiye kanser teshisi konulmaktadir. Yaklasik 7,6
milyon kisi i¢in ise kansere yakalandiktan sonra gergeklestirilen tedaviler yetersiz kaldig:

i¢in hastalik 6liim ile sonuglanmaktadir [10]. Diinya Saglik Orgiitii raporuna gore kanser,



yalnizeca 2018'de tahmini 9,6 milyon Oliimle diinya capinda kardiyovaskiiler
hastaliklardan sonra ikinci 6nde gelen 6liim nedenini olusturmustur. Bu rakamin 2030'da
yaklagik 13,1 milyona ¢ikmasi beklenmektedir [11-13]. Amerika’da 2019 yilinda
tahminen giinde 1700 kisi kanser yiiziinden hayatin1 kaybetmistir. En fazla 6liim,
erkeklerde akciger, prostat ve kolorektum kanserlerinden, kadinlarda ise akciger, meme

ve kolorektum kanserlerinden kaynaklanmaktadir [14].
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Sekil 1.2. Kadin ve erkeklerde yillara gére kanser tiirlerinin dagilimi

Radyoterapi, kemoterapi ve cerrahi operasyon kanser tedavisinde secenekler
arasindadir. Once tiimérlii hiicre 151 tedavisi ya da cerrahi miidahale ile azaltilir,
devaminda immunoterapi ya da kemoterapiye gegilir. Kanser kemoterapisinde amacg
kullanilan kemoterapdtik ajanlar ile tiimoriin biiylimesini, viicudun farkli bdlgelerine
yayllmasini engellemek ve tiimiiyle ortadan kaldirilmasimi saglayacak sitotoksik etki
saglamaktir. Mevcut yontemlere ragmen, kemoterapétik ajanlar ve kombinasyonlari ile
kanser tiirlerinin cogunda tedavi tam anlamiyla saglanamamakta, mevcut ilaglar yetersiz
kalmaktadir. Ciddi yan etkiler goriilmesi veya tedaviye diren¢ kazanilmasi yeni tedavi
yontemlerine ihtiyag dogurmustur [15-17].

Tiimor hedefli tedavi igin gelistirilen ¢ok sayida ilerlemeye ragmen, kiigiik
molekiiler kinaz inhibitorleri, klinik degerlendirmede kullanilan yeni antikanser

terapotikleri olarak yogun bir sekilde talep edilmektedir [3]. Tirozin kinaz inhibitorleri



ile tedavi, son yillarda kanser biyolojisinin daha iyi anlagilmasiyla, kanser tedavisinde
yeni ve umut verici bir yaklagim haline gelen hedefli tedavi yontemlerindendir [18].
Kinazlar, hiicreler arasindaki sinyalleri iletmekten sorumludur. Hiicrede farkli
fonksiyonlarda, yerlesimlerde ve yapilarda 518 tane kinaz bulunmaktadir. Fakat bunlarin
hepsi adenosin trifosfatin (ATP) gamma fosfatini substratta bulunan serin, treonin ve
tirozin kalintilarinin hidroksillerine kovalent olarak transfer eden korunmus bir katalitik
alan kullanmaktadirlar. Tirozin kinazlar ve serin / treonin kinazlar, en biiylik kinaz
smiflarini temsil eder ve 478 kinaz igerirler. Klinik olarak onaylanmis kinaz inhibitorleri
arasinda, ¢ogu tirozin kinaz inhibitoriidiir, birkag tanesi serin/treonin kinaz inhibitorii ve
bir tane de onaylanan bir lipit kinaz inhibitorii bulunmaktadir (Idelalisib, Temmuz 2014)
(Sekil 1.3). Farkli baglama modlar1 ile degerlendirilen 26 tane geri-doniisiimlii inhibitor
ve iki tane (Afatinib ve Ibrutinib) geri doniisiimsiiz inhibitdr mevcuttur. Protein
fosforilasyonu, bir¢ok transdiiksiyon yolunu diizenleyen ve bu diizenleme yoluyla
metabolizma, transkripsiyon, hiicre dongiisii ilerlemesi, apoptoz ve farklilasma gibi
bir¢ok hiicresel islemi kontrol eden 6nemli bir biyokimyasal modifikasyondur. Ayrica,
anormal kinaz aktivitesi kanser, diyabet, iltihaplanma, kardiyovaskiiler hastaliklar ve
merkezi sinir sistemi bozukluklar1 dahil olmak tizere bir¢cok hastalik durumunda 6nemli

bir rol oynar [19-21].
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Sekil 1.3. Idelalisib molekiil sekli

Kinazlar insan genomunun %21.7’sini kapsayan en biiyiik gen ailesini olusturur ve
ilag kesfi igin ikinci biiyiik gen ailesini teskil ederler. Biiylik ila¢ firmalarinda yiirtitiilen
ilag kesfi caligmalarinin %20’sinin kinazlara yonelik oldugu tahmin edilmektedir. Klinik
calismalarda kinazlar1 veya kinaz yollarin1 hedefleyen ajanlarin ¢ogu, oral
biyoyararlanimlar1 nedeniyle tercih edilen kii¢lik molekiillerdir. 2001 yilinda kronik
myelosendz 16semi tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanan Imatinib (GLEEVEC®)
(Sekil 1.4), pazara ulasan ilk kii¢iik molekiillii kinaz inhibitorii olmustur [22].
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Sekil 1.4. fmatinib molekiil sekli

Bazi kanser tiirlerinde, kinaz enzimlerinin asir1 aktivitesi, proteinleri
hiperproliferasyonuna sebep olabilir. Bu durum, kinazlar veya fosfatazlar tarafindan
tasian ¢esitli degisikliklerden kaynaklanabilir. Bu degisiklikler arasinda belirli bir
Kinazin agir1 iretimi, mutasyona ugramis bir kinazin yapisal aktivasyonu, dogal
inhibitoriiniin asir1 iretimi nedeniyle bir fosfataz aktivitesinin asagi regiilasyonu
sayilabilmektedir [23].

Karacigerin malign hastaliklarinin en yaygini olan primer karaciger kanseri
(hepatoselliiler karsinoma, HSK), diinyada en sik goriilen altinci ve en 6liimciil dordiincii
kanser tipidir. HSK nin risk faktdrleri Hepatit B ve/veya Hepatit C ile kronik enfeksiyon,
alkol kullanimi, obezite, diyabet, sigara kullanimi ve hemakromatozis gibi nadir olarak
goriilen genetik bozukluklardir [12, 24].

HSK tanis1 konulmus hastalar icin pek ¢ok tedavi secenegi mevcuttur. Tedavi
secenekleri timor yiikii, karaciger fonksiyonu ve hastanin durumu gibi ¢esitli faktorlere
bagli olarak belirlenmektedir. Sorafenib (Sekil 1.5), ilerlemis HSK’s1 olan ve cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalarin sistemik tedavisinde oncelikle kullanilan ve

onay alan ilk ilagtir [12, 25].
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Sekil 1.5. Sorafenib molekiil sekli

Yukarida bahsedilen bilgiler 15181nda, bu doktora tezi kapsaminda yeni antikanser
etkili bilesiklerin gelistirilmesi amag¢lanmistir. Bu amagla, pirimidin tiirevi antikanser
ajan Imatinib onciil bilesik olarak belirlenmistir. Imatinib molekiiliinde bulunan benzil
yapisini barindiran ve barindirmayan bir seri bilesik sentezlenmis ayrica bazi tlirevlerde
ditiyokarbamat yapis1 da molekiile eklenmistir (Sekil 1.6). Bunlara ek olarak kanserli

hiicre igerisine gegisi kolaylastirmak adina piperazin grubu {izerinde, 2-metoksietil, allil,



izopropil, 2-dimetilaminoetil ve 3-dimetilaminopropil yapilar1 kullanilarak bilesiklerin
polaritelerinin arttirilmast yoluna gidilmistir. Piperazin tiirevlerinin tercih edilmesinde
enzim aktif bolgesinde olusturdugu hidrojen bagi da etkili olmustur. Yukarida yapilan
yeni molekiil tasarlama g¢alismalar1 sonucunda bu Doktora Tezi kapsaminda 20 adet
sonugiiriinii yeni bilesik, antikanser aktiviteleri incelenmek iizere sentezlenmistir (Sekil

1.6).
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Sekil 1.6. Elde edilmesi gereken bilesiklere ait genel sentez semas:




Tablo 1.1. Antikanser aktivitelerinin incelenmesi planlanan sentez diriinleri

BILESIK R
5a -CH,CH,;0OCHjs
5b -CH,CHCH;
5¢ -CH(CHs3);
5d -CH,CH2N(CHj3),
5e ~CH;CH,CH:N(CHa),
5f -CH2CH20OCH3;
5g “CH,CHCH,
5h -CH(CHz)2
5i -CH>CH2N(CHs)2
5j -CH2CH,CH;N(CH3):
Ta -CH,CH,0OCHjs
7b -CH>CHCH;
7c -CH(CH3)s
7d _CH,CH:N(CH:),
7e ~CH,CH,CHzN(CHa),
7f -CH,CH,;0OCHj5
79 ~CH;CHCH,
7h -CH(CHs3)
7i -CH2CH:N(CHa).
7j -CH,CH,CH;N(CHs3);




2. KAYNAK BILGISI
2.1. Tirozin Kinazlar Hakkinda Genel Bilgiler

Kinazlarin katlanma topolojisine bakildiginda son derece iyi korundugu
gbozlemlenmektedir. Birincil aminoasit sekanslarinda farklilik olmasma ragmen
kinazlarin 6zellikle ATP baglanma bélgesi biiyiik 6lclide benzerlik gostermektedir. N-
terminal lob, bes iplikli bir beta tabakasi ve bir alfa sarmalindan (C-sarmal) olusur. C-
sarmal, ATP-baglanma sahasinin arka duvarmni olusturur. ATP baglanma sahasinin
istiinde, cok esnek olan ve kataliz sirasinda ATP baglanma alaninin agilmasina ve
kapanmasina izin veren glisin a¢isindan zengin ilmek (GRL) bulunur. C-terminal lob ¢cok
daha biiyiiktiir ve ¢ogunlukla sarmaldir. iki lob, iki lobun donmesini, agilmasini ve
kapanmasini saglayan mentese bolgesi tarafindan bir arada tutulur. Aktivasyon dongiisii
C-lobunun bir pargasidir ve hidroksillerinin fosforilasyonu tizerine kinazi aktive eden
serin, treonin veya tirozin kalintilarini igerir. ATP, N ve C-loblar1 arasinda olusan
yariklara baglanir ve ¢ogu kinaz inhibitori, bu bolge ile etkilesimler yoluyla baglanmay1
bozar. Korunan amino asit dizisi Asp-Phe-Gly (DFG) ile baslayan esnek aktivasyon
dongiisii, aktif bolgeye erisimi kontrol eder. Fosforilasyon bdlgesi, fosforile edilecek

kalintt (ser / thr / tyr) hemen sonra konumlandirilan substrat protein kalintisini

barindiracak sekilde bir hidrofobik cep olusturan "p-halkasi" tarafindan korunmaktadir

(Sekil 2.1) [21].

Sekil 2.1. Kinazlarin katlanma topolojisi



Tirozin kinazlar; reseptor tirozin kinazlar (membran yerlesimli protein Kinazlar) ve
non-reseptdr tirozin kinazlar (sitoplazmik tirozin kinazlar) olarak 2 sinifa ayrilir. Reseptor
tirozin kinazlar (RTK), hiicre-hiicre iletisimine yardim eden sinyal tasima yollarinin
temel bilesenidir. RTKIlar ligand baglayan hiicre dis1 bir domeyne ve katalitik bir hiicre
ici kinaz domeynine sahip transmembran proteinlerdir. RTK sinifinda 58 transmembran
protein bulunmaktadir. Sitoplazmik tirozin kinazlar ise, sitozolde, ¢ekirdekte ve plazma
membraninin i¢ yliziinde bulunur ve hiicresel reseptorlerle baglanan ligandlar tarafindan
aktive edilen enzimleri ve hiicresel membran boyunca veya hiicre dongiisii fazlar
arasinda iyon tasinmasiyla aktive olan baglanmamus kinazlari igerir. [26-28].

Reseptor tirozin kinazlar 10 alt aile seklinde smiflandirilabilirken; sitoplazmik

tirozin kinazlar ise 7 alt aile seklinde siniflandirilmaktadir [28].



Tablo 2.1. Reseptor tirozin kinazlarm Simiflandirilmasi[28].

Reseptor Tirozin Kinazlar

Sitoplazmik Tirozin Kinazlar

Epidermal bityiime faktor reseptorii EGFR
alt ailesi: EGFR, ERBB2, ERBB4.

Platelet-bagimli biiyiime faktor reseptorii
PDGFR alt ailesi: FLT3.

Vaskiiler endotelyal
VEGFR alt ailesi: KIT, FLT1, KDR.

bliylime  faktor

Fibroblast biiytime faktor reseptorii FGFR
alt ailesi: FGFR1, FGFR2, FGFR3.

Hepatosit biiyiime faktor reseptorii Met alt
ailesi: MET.

Eph alt ailesi: EPHAL, EPHA2, EPHAA4,
EPHAS, EPHB2.

Musk (Kas-spesifik reseptor tirozin kinaz);
nonmembran kapsayan protein tirozin kinaz alt
ailesi: MUSK.

Tie (Ig ve EGF homoloji alanlarina sahip
tirozin kinaz); membran kapsayan protein tirozin
kinaz alt ailesi: TIE2

Trk (Tropomyosin-bagimli kinaz) alt ailesi:
TRKA, TRKB, TRKC

Mitogeneze, MAPK kinazlarinin
aktivasyonuna, B ve T hiicrelerinin aktivasyonuna,
PDGFR ve EGFR reseptorleri ile iliskili Fc
immiinoreseptorleri araciligiyla sinyal iletimine
katkida bulunan Src alt ailesi: FYN, HCK, LCK,
LYN, SRC.

FAK (Fokal yapigsma kinazi); zar olmayan
yayilma protein tirozin kinaz alt ailesi: FAK.

STAT faktorlerini (Sinyal Transdiiserleri ve
Transkripsiyon Aktivatorleri) aktive eden sitokin
reseptorleri ile iliskili Jak alt ailesi (Janus Kinaz
ailesi): Jak2, Jak3.

Abl (Abelsone tirozin kinaz); zar olmayan
yayilma protein tirozin kinaz alt ailesi: Abl;

Csk (Karboksil-terminal src kinaz); zar
olmayan yayilma protein tirozin kinaz alt ailesi:
CSK.

Syk (Dalak tirozin kinaz) alt ailesi: SYK,
ZAP70.

Tec (T hiicre sinirhi tirozin kinaz) alt ailesi:

BTK, ITK.

Onkojenik tirozin kinazlarin aktivitesini inhibe etmek icin iki ana yaklagim vardir.

Ilk strateji, tirozin kinaz reseptorlerinin hiicre dis1 alanin1 bloke etmek i¢in "mabs" adi

verilen monoklonal antikorlar1 kullanmaktadir. ikinci yaklasim, ATP baglama alani ile

etkilesime girme ve hiicre i¢i kinaz aktivasyonunu inhibe etme kabiliyetine sahip kiigiik

molekiillere dayanmaktadir. Tirozin kinaz blokerlerinin bazilari, preklinik ¢calismalarda

umut verici sonuglar gosterirken, bazilar1 da yillardir insan kanser tedavisinde oldukga

etkili ilaglar olarak kullanilmaktadir (6rnegin, imatinib mesilat) [28].
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Gectigimiz birkac yilda, FDA bir¢ok kanser tiiriiniin tedavisi i¢in ¢ok sayida kinaz
inhibitori onaylamistir [21]. 2001 yilindan bu yana, bu alanda 36 yeni ilag onaylanmustir
(Sekil 2.2). Ilaglarm kimyasal yapilarinda birgok varyasyon gézlenmesine ragmen en

onemli ortak 6zellik heterosiklik yapida olmalaridir [29, 30].

Crizofinit Afatinib

Ruxolitinit Dabrafenib | Aclabrutinit
Lepatin®s - S S Lenvatoib | | Brgasnib
‘ lmaumol | Gellunlbll Sorafenlbl Nilotinib Pazoponlbl \ fenib | | Trametin | | Palbocitnib | | Neratinib
| 2000 | 2003|2008 | 2007 {2000 2011 2013 2015 | 2017
|2004 2006 ]2012 |2014 2016 2018
|_enownie | | pasasnio Axisnib Ceritnib Carbonninlbl Dacomitinib
Sunitinib Bosutinib Nintedanit Gilteritinib

Canonzantinib Larowrectinity
Ponatinib Lorlatinib
Regorafenib Qsimentinid
Tofacitinib

Sekil 2.2. FDA tarafindan onaylanan kinaz inhibitorleri [32]

ABL kinaz, KML'yi tedavi etmek amaciyla kiigiik molekiillii inhibitorlerin
gelistirilmesi icin isabetli bir hedef olarak belirlenmistir. Imatinib, klinikte KML
tedavisinde biiyilk basari elde eden FDA tarafindan onaylanan ilk ABL Kkinaz
inhibitoriidiir. Bununla birlikte, 2 yil iginde %8-10 hasta ve 8 yillik kronik tedaviden
sonra% 45 hasta, ABL kinazdaki edinilmis nokta mutasyonlari nedeniyle Imatinibe kars:
direng gelistirmistir. Edinilmis ilag direncinin iistesinden gelmek i¢in [31, 32] Bosutinib
[33], Dasatinib [34] ve Nilotinib [35] dahil olmak {izere birkag ikinci nesil ABL kinaz
inhibitorii gelistirilmistir. Bununla birlikte, bu inhibitorlerin higbiri en direngli ABL
T3151 mutantinin Gistesinden gelememistir [36, 37].

PDGFRa ve PDGFRp dahil olmak {izere trombositten tiiretilmis biiyiime faktorii
reseptorleri (PDGFR'ler), PDGF'ler tarafindan aktive edilebilen ve organogenez ve
anjiyogenez gibi temel fizyolojik islevlerde 6nemli roller oynayan tip III reseptor tirozin
kinazlardir. PDGFR'lerin, 6zellikle PDGFRa'nin diizensizligi, sarkomlar, gastrointestinal
stromal tiimorler, glioblastomlar ve kronik eozinofilik 16semi vb. dahil olmak tizere gesitli
insan tiimorlerinde gézlenmistir. PDGFRa'nin tiimdrijenezdeki kritik rolii bu kinazin
inhibisyonu ile ilgili arastirmalar ilag kesfinde dnemli bir hedef yapmustir [38]. Bugiine
kadar PDGFR kinaz inhibitér etkinlik sergileyen ajanlar; imatinib [38-40], Sunitinib [41],
Ponatinib [42], Aksitinib [43], Masitinib [44], Krenolanib [45], Nintedanib [46], Linfanib
[47, 48] ve Amuvatinib [48] olarak siralanabilir.
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Sekil 2.3. Abl inhibitor aktivitesine sahip kinaz inhibitorleri
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Sekil 2.4. PDGFR inhibitor aktivitesine sahip ¢oklu kinaz inhibitorleri

2.2. imatinib

Sentetik veya dogal molekiiller olan protein kinaz inhibitorleri (PKI'ler), su anda
mevcut tiim ila¢ gelistirme g¢abalarinin dortte birini olusturmaktadir. Klinik terapide
cesitli kanserlerin tedavisi igin ¢esitli kiiciik molekiillii kinaz inhibitorleri basariyla

gelistirilmistir. FDA onayli kinaz inhibitérleri, EGFR, ERBB2, VEGFR'ler, Kit,
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PDGFR'ler, ABL, Src ve mTOR dahil olmak tizere gesitli kinaz tiyelerini hedef alip,
basarili klinik sonuglar elde etmis ve birgok kanserde etkin bir sekilde hasta yasam oranini
arttirmislardir [49-52].

1990 yillarinda biyokimyaci Nicholas Lydon tarafindan gelistirilen imatinib’in en
onemli 6zelligi belirlenmis hedefe yonelik bir ilag olmasidir. Imatinib; ABL, c-kit ve
PDGF-R bagh tirozin kinazlarin inaktif konformasyonuna baglanmak icin ATP ile
yarisan Tip II protein kinaz inhibitori bir ilagtir [53].

Imatinibin klinik kullammindaki biiyiik basariya ragmen, nokta mutasyonlari,
BCR-ABL gen amplifikasyonu ve disa akim tastyicisinin asir1 ekspresyonu nedeniyle
yaklasik %15 hasta bu ilaca direng veya tolerans gelistirebilmektedir [54] ikinci nesil
inhibitorler (Nilotinib, Dasatinib ve Bosutinib) edinilmis direng vakalarinin yaklasik %
20’sinden sorumlu olan T3151 mutasyonu disinda cesitli Imatinib direncli Bcr-Abl
mutantlarini inhibe edebilmektedirler [55]. Uciincii nesil inhibitdr olan Pantinib, yakin
zamanda T315I diren¢li KML tedavisi i¢in hizlandirilmis bir sekilde klinik kullanim
onay1 almistir. Ancak yan etkileri klinik uygulamasini sinirlandirmistir [42]. Bu nedenle,
T3151 mutant1 iizerinde yeni Bcer-Abl inhibitorlerinin gelistirilmesi hala biiyiik 6nem
tasimaktadir [56]. Imatinib gibi ABL1'e 6zgii tirozin kinaz inhibitdrlerinin gelistirilmesi,
normal hiicrelere zarar vermeden ABL1 kinaz aktivitesini bloke ederek hastalar igin
prognozu biiyiik dl¢iide iyilestirebilmektedir [57].

Yakin zamanda pek ¢ok arastirma makalesi ariliirelerin ve arilamidlerin ¢esitli
kanser hiicre dizilerine karsi1 potansiyel antiproliferatif aktivitesini bildirmistir. Ariliire
terminal parcasina sahip olan Sorafenib (Sekil 1.5), ileri bobrek kanserinin tedavisi igin
FDA tarafindan onaylanmis bir antikanser ajandir. Sorafenib’in su anda diger birgok
kanser tiiriiniin tedavisi i¢in klinik denemeleri devam etmektedir. Bu kanser tiirleri;
metastatik  kolorektal, yumurtalik, beyin, 0zofagus / gastrodzofageal, 16semi,
glioblastoma, Hodgkin lenfoma, metastatik meme, ileri mide, hepatoseliiler karsinom
(HCCQ), tiroid, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, pankreas, prostat, mesane, deri /
okiiler olarak melanom ve ndroendokrin kanserler olarak siralanabilir [58-60]. Imatinib,
yan etkileri azalmis, kanser tedavisi i¢in kullanilan arilamid terminal pargasina sahip
antikanser ajanlarin bir 6rnegidir [61] Imatinib, gastrointestinal stromal tiimérler, tiroid
kanseri, meme kanseri, menenjiyom, yumurtalik kanseri ve diger ilaglarla kombine
edilerek kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri (NSCLC) tedavisi igin klinik deneylerde
test edilmistir [60, 62, 63].
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Imatinibin amid kismi, enzimin katalitik mekanizmasinin ayrilmaz bir parcasi olan
glutamat ve aspartat kalintilarina baglanir. Amid grubunun hidrojen bag etkilesimleri,
molekiilii sabitler ve ydnlendirerek, Imatinib’in her iki yarisinin da enzimin aktif bolgesi
i¢indeki hidrofobik ceplere erismesine izin verir. Bu durum da imatinib’in ABL enzimine
kars1 empoze ettigi segiciligi aciklayabilmektedir. Piperazinil yapisi, iyonik baglanma
yoluyla bir glutamat kalintisi ile etkilesime girer, bu da Imatinib’in yukarida bahsedilen
glutamat parcasini (6rn. ABL, c-Kit ve PDGF-R) igeren enzimler {izerindeki aktivitesini
aciklayabilmektedir. Metil grubunun, konformasyonel bir engelleyici olarak islev
gormesi de segicilik i¢in baska bir pozitif gerekge olabilmektedir [64, 65].

2.3. Antikanser Aktivite Calismalarina Konu Olmus Piridin Tiirevleri

Yang ve digerleri (2015) tarafindan yapilan bir ¢calismada, antikanser aktiviteleri
aragtirllmak tiizere yeni PI3K/AKT/mTOR inhibitorii bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen  bilesiklerden  N-(5-(2-asetamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-2-kloropiridin-3-
il)benzamid, 1Cso=41+13 nM degeri etkinlik gostermistir [66].
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Sekil 2.5.. N-(5-(2-Asetamidobenzo[d]tiyazol-6-il)-2-kloropiridin-3-il)benzamid

Zhang ve digerleri (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, antikanser aktiviteleri
arastirilmak {izere bir seri yeni 2,4,6-trisiibstitiie pirido[3,4-d]pirimidin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri HCC827, H1975 ve A549
hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (1-(6-((5-(4-
(Dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)-2-((4-florobenzen)amino)pirido[3,4-
d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il)metanol, 1Cs0=0.044+0.003 puM degeri HCC827 hiicre
hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni1 bilesik EGFR enzimine kars1 ICs0=1.1 nM degeri
ile aktivite gostermistir [67].
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Sekil 2.6. (1-(6-((5-(4-(Dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)amino)-2- ((4-

florobenzen)amino)pirido[3,4-d]pirimidin-4-il)piperidin-4-il)metanol

Shi ve digerleri (2018) tarafindan, antiproliferatif aktiviteleri arastirilmak tizere
yeni izoksazol[3,4-b]piridin-3-amino tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin antikanser etkinlikleri HUVEC, MCF7 ve MV4-11 hiicre hatlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (1-(4-(3-Amino-6-metilizoksazolo[3,4-
b]piridin-4-il)benzen)-3-m-toliliire, 1C50=0.12 pM degeri MV4-11 hiicre hattina kars1
etkinlik gostermistir. Aym bilesik FLT3, KDR, PDGFR-B enzimlerine karsi sirasiyla
ICs0=4, 3, 8 nM degeri ile aktivite gdstermistir [68].

Sekil 2.7. 1-(4-(3-Amino-6-metilizoksazolo[3,4-b]piridin-4-il)benzen)-3-m-toliliire

Ito ve digerleri (2018) tarafindan yapilan bir calismada, CDK-12 inhibitor
aktiviteleri  arastirllmak  {izere  yeni  3-benzil-1-(trans-4-((5-siyanopiridin-2-
il)amino)siklohekzil)-1-ariliire tiirevi bilesik sentezlenmistir. Timorlerde bulunan
CDK12 mutasyonlar1 ve CDK12 inhibisyonu, kanser hiicrelerini DNA'ya zarar veren
reaktiflere ve DNA onarim inhibitorlerine duyarli hale getirdigi bilinmektedir.
Sentezlenen bilesiklerden 3-benzil-1-(trans-4-((5-siyanopiridin-2-il)amino)siklohekzil)-
1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-il)benzen)iire, 1Cs0=0.063 uM degeri ile CDK-12’ye kars1
etkinlik gostermistir. [69].
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Sekil 2.8. 3-Benzil-1-(trans-4-((5-siyanopiridin-2-il)amino)siklohekzil)-1-(4-(1-metil-1H-pirazol-4-

il)benzen)iire

Liu ve digerleri (2019), ALK/ROS-1 dual inhibitérii olarak yeni 2-amino-4-(1-
piperidin) piridin tiirevleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden (S)-1-(2-((2-
metoksi-4-(piperazin-1-il)benzen)amino)piridin-4-il)-N-(4-
(triflorometoksi)benzil)piperidin-3-karboksamid, 1Cs0=6.27 ve 1Cs0=10.71 uM degerleri
ile sirasiyla ALK bagli H3122 ve ROS-1 bagli HCC78 hiicrelerine karsi aktivite
gostermistir. [70].

HNTY |
0,
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Sekil 2.9. (S)-1-(2-((2-Metoksi-4-(piperazin-1-il)benzen)amino)piridin-4-il)-N-(4-
(triflorometoksi)benzil)piperidin-3-karboksamid

Chen ve digerleri (2019) tarafindan, yeni N-(3-piridinilmetil) iire igeren 2,4-
diarilaminopirimidin tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin H3122 ve Karpas-
299 hiicre hatlarina karsi sitotoksik etkileri in vitro yontemler ile incelenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 1-(4-((5-kloro-4-((3-metoksi-4-
morfolinobenzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-3-metoksibenzen)-3-(piridin-3-
ilmetil)iire, 1Cs50=0.010+0.008 uM degeri ile H1322 hiicre hattina kars1 ve
1C50=0.011+0.005 uM degeri ile Karpas-299 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. [71]
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Sekil 2.10. 1-(4-((5-Kloro-4-((3-metoksi-4-morfolinobenzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-3-

metoksibenzen)-3-(piridin-3-ilmetil)iire

Shakya ve digerleri (2019) tarafindan, yeni 2-piridinformamid tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri MCF-7, A431, A375 ve
HeLa hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (Z)-5-
floro-N'-(pirolidin-1-karbonotiyonil)picolinohidrazonamid bilesigi 1C50=0.9 uM degeri
ile MCF-7 hiicre hattina kars: etkinlik gostermistir. Ayni bilesik EGFR enzimine karsi
IC50=1.1 nM degeri ile aktivite gostermistir. Elde edilen sonuglar, bilesigin antikanser
potensi sergiledigini ve MAPK sinyallemesini inhibe ederek ve ig¢sel apoptotik yolu
indiikleyerek hiicre 6liimiinii indiikledigini gostermektedir [72].
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Sekil 2.11. (2)-5-Floro-N'-(pirolidin-1-karbonotiyonil)picolinohidrazonamid

Elseginy ve digerleri (2020), yeni piridin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri MCF-7, SkBr3 hiicre hatlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. ~ Sentezlenen  bilesiklerden  1-(2-bromo-4-klorobenzen)-3-(3-
bromopiridin-2-il)tiyotire, 1Cs50=1.3£0.009 uM degeriile MCF-7 hiicre hattina ve
1C50=0.7340.03 degeri ile SkBr3 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni bilesik 10
uM degeri ile HER-2 enzimini %86.95+0.33 oraniyla inhibe etmistir [73].

Cl BrSBr =
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Sekil 2.12. 1-(2-Bromo-4-klorobenzen)-3-(3-bromopiridin-2-il)tiyoiire

Xie ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bir c¢alismada, yeni pirazoloamino

piridin/pirimidin tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser
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etkinlikleri MDA-MB-231, BXPC-3, NCI-H1975, DU145 ve 7860 hiicre hatlari
kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2-((2-((5,6-dihidro-4H-
pirolo[1,2-b]pirazol-2-il)amino)piridin-4-il)amino)-N-metoksibenzamid 1Cs0=0.14 uM
degeri ile MDA-MB-231 hiicre hattina etkinlik gostermistir. Ayni bilesik FAK enzimini
ICs0=0.57 nM degeri ile inhibe etmistir [3].
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Sekil 2.13. 2-((2-((5,6-dihidro-4H-pirolo[1,2-b]pirazol-2-il)amino)piridin-4-il)amino)-N-

metoksibenzamid

Yang ve digerleri (2020), antiproliferatif aktiviteleri arastirilmak iizere yeni 2-
amino-4-(1,2,4-triazol)piridin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri A431, H1975, U87MG ve US87-EGFRVIII hiicre hatlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden N-(2-((2-
(Dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-((4-(3-(4-florobenzen)-5-(metiltiyo)-4H-1,2,4-
triazol-4-il)piridin-2-il)Jamino)benzen)akrilamid, U87-EGFRvVIII hiicre hattina kars1
Osimertinib’den 3 kat daha fazla etkinlik gostermistir [74].
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Sekil 2.14. N-(2-((2-(Dimetilamino)etil)(metil)amino)-5-((4-(3-(4-florobenzen)-5-(metiltiyo)-4H-1,2,4-

triazol-4-il)piridin-2-il)amino)benzen)akrilamid
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Wang ve digerleri (2020) tarafindan yapilan ¢aligmada, antikanser aktiviteleri
arastirilmak amaciyla yeni imidazo[1,2-a]piridin tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri MGC-803 hiicre hattina karst
degerlendirildikten sonra aktif tiirevlerin sitotoksik etkileri Hep-3B, BEL-7402 ve HCT-
116 hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Bilesiklerden 5-(7-(1-(2-morfolinoetil)-1H-
pirazol-4-il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-3-(1-(2-(triflorometil)benzen)etoksi)tiyofen-2-
karboksamid, 1Cs0=0.36 uM degeri ileHCT-116 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir
[75].
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Sekil 2.15. 5-(7-(1-(2-morfolinoetil)-1H-pirazol-4-il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il)-3-(1-(2-

(triflorometil)benzen)etoksi)tiyofen-2-karboksamid

Nafie ve digerleri (2020) tarafindan antikanser aktiviteleri arastirilmak amaciyla bir
seri yeni pirazolo[3,4-b]piridin tiirevi bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre dizilerine kars1 degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden etil-10-(2-klorobenzen)-9-siyano-4,8-
dihidroksipirido[2',3":3,4]pirazolo[5,1-c]-1,2,4-triazin-3-karboksilat, ICs0=5.61+0.15 uM
degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni bilesik IC50=26+0.98 nM
degeri ile PIM kinaz inhibitér etkinlik géstermektedir [76].

Sekil 2.16. Etil-10-(2-klorobenzen)-9-siyano-4,8-dihidroksipirido[2',3":3,4] pirazolo[5,1-c]-1,2,4- triazin-
3-karboksilat
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Alvarez ve digerleri (2021), yeni metilsiilfanilpiridin tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HeLa, HL-60 ve HT-29 hiicre
dizilerine kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 5-(1-(2-Kloro-6-
(metilsiilfanil)piridin-4-il)vinil)-1-metil-1H-indol-3-karboksamid, 1C50=38+8 nM degeri
ile HT-29 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni bilesik 1C50=2.3 uM degeri ile
tiibiilin polimerizasyon inhibitor etkinlik gostermistir [77].
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Sekil 2.17. 5-(1-(2-Kloro-6-(metilsiilfanil)piridin-4-il)vinil)-1-metil-1H-indol-3-karboksamid

2.4. Antikanser Aktivite Calismalarina Konu Olmus Pirimidin Tiirevleri

Abdelazem ve digerleri (2015) tarafindan, ROS1 kinaz inhibitor etkinlikleri
aragtirllmak amaciyla yeni pirazol-4-ilpirimidin tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden (2-(3-(3-Hidroksi-5-metilbenzen)-4-(6-((4-
hidroksibiitil)amino)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)asetonitril,
ICs50=0.024 uM degeri ile ROS1 iizerinde etkinlik gostermistir [78].
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Sekil 2.18. 2-(3-(3-Hidroksi-5-metilbenzen)-4-(6-((4- hidroksibiitil)amino)-2-(piridin-3-il)pirimidin-4-il)-
1H-pirazol-1-il)asetonitril

Agarwal ve digerleri (2015) tarafindan yeni 2,4-diaminopirimidin tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicre
hatlarina karst MTT test yontemi ile in vitro olarak degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden (2-(3-(3-hidroksi-5-metilbenzen)-4-(6-((4-hidroksibiitil)amino)-2-(piridin-
3-il)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-1-il)asetonitril, 1C50=0.024 uM degeri ile ROS1 iizerinde
etkinlik gostermistir [79].

21



Ym*gm“/@%@%@

Sekil 2.19. N*-((2-(4-(benziloksi)benzen)-4-metil-5-tiyazolil)metil)-N2-izobiitilpirimidin-2,4-diamin

Qin ve digerleri (2015) yeni 2,4-diaminopirimidin tiirevi bilesik sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antikanser etkinlikleri A549, HepG2, HCT-81 ve HeLa hiicre hatlarina karsi
degerlendirilmistir. Bilesiklerden 4-((5-bromo-4-(siklopentilamino)pirimidin-2-
il)Jamino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamid, 1C50=0.5 uM degeri ile A549 hiicre hattina
kars1, ICs0=2.4 uM degeri ile HepG2 hiicre hattina karsi, IC50=3.6 uM degeri ile HCT-81
hiicre hattina karsi, ICs0=0.9 uM degeri ile HeLa hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir

[80].
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Sekil 2.20. 4-((5-bromo-4-(siklopentilamino)pirimidin-2-il)amino)-N-(1-metilpiperidin-4-il)benzamid

Zhang ve digerleri (2016), fosfotidininositol 3-kinaz (PI3K) inhibitor aktiviteleri
arastirilmak {lizere yeni siibstitlie pirimidin tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Elde edilen
bilesiklerin antikanser etkinlikleri cesitli hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir.
Bilesiklerden (4-((4-(6-amino-4-(triflorometil)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-2-
il)amino)benzen)(4-(metilsiilfonil)piperazin-1-il)metanon, 1Cs50=18.0+£1.9 nM degeri ile

PI3K enzimi iizerinde inhibitor etkinlik gostermistir [81].

Sekil 2.21. (4-((4-(6-amino-4-(triflorometil)piridin-3-il)-6-morfolinopirimidin-2-il)amino)benzen)(4-

(metilsiilfonil)piperazin-1-il)metanon
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Zhao ve digerleri (2016) tarafindan, antiproliferatif aktiviteleri arastirilmak iizere
yeni 5-nitropirimidin-2,4-diamin tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri MDA-MB-231, A549, HepG2 ve MCF-7 hiicre hatlarina karsi in vitro MTT
test yontemi ile degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden etil 2-(benzil(5-nitro-2-
(fenetilamino)pirimidin-4-il)amino)asetat, 1Cs0=10.37 uM degeri ile HepG2 hiicre
hattina kars1 etkinlik gostermistir [82].

NTNTONTY

Sekil 2.22. Etil 2-(benzil(5-nitro-2-(fenetilamino)pirimidin-4-il)amino)asetat

Salem ve digerleri (2016) yeni 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevi
bilesikler sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HepG2 ve MCF-7 hiicre
hatlarina karst in vitro MTT test yontemi ile degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden dietil 2,2'-distilfinilbis(6-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4-metil-1,6-
dihidropirimidin-5-karboksilat, 1Cs0=38.4 umol/L degeri ile HepG2 hiicre hattina kars1
etkinlik gostermistir [83].
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Sekil 2.23. Dietil 2,2"-distilfinilbis(6-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-4-metil-1,6-dihidropirimidin-5-

karboksilat)

Achary ve digerleri (2016) tarafindan yapilan bir calismada, antikanser aktiviteleri
arastirilmak iizere bir seri yeni tetrahidroizokinolin iceren pirimidin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri H228, H1322 ve Ba/F3 L1196M
hiicre hatlarma karsi1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 5-kloro-N*-(2-
(izopropilsiilfonil)benzen)-N?-(6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-7-il)pirimidin-
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2,4-diamin, 1C50=0.0047 uM degeri ile H1322 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir.
Ayni bilesik ALK enzimi {izerinde ICs50=0.001 uM degeri ile etkinlik gostermistir [84].
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Sekil 2.24. 5-Kloro-N4-(2-(izopropilsiilfonil)benzen)-N2-(6-metoksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin-7-

il)pirimidin-2,4-diamin

Elkamhawy ve digerleri (2017) tarafindan, yeni  4-amino-N-(4-(3-
(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-il)benzamid ~ tiirevi  bilesikler  sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 4-Amino-N-(4-(3-(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-
il)benzamid, 1Cs0=1.05 uM degeri ile EGFR enzimine karsi etkinlik gosterirken ayni

enzim lizerinde 100 pM konstrasyonda %95.65 oraninda inhibitor etkinlik gostermistir
[85]

HoN
Sekil 2.25. 4-Amino-N-(4-(3-(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-il)benzamid

Yu ve digerleri (2017) tarafindan, antiproliferatif aktiviteleri aragtirilmak {izere yeni
4-stirildihidropirimidin-2-tiyon tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri PC-3 ve HepG2 hiicre hatlar1 kullanilarak in vitro MTT test yontemi ile
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (S)-etil 6-izopropil-2-tiyokso-4-(4-
(triflorometil)stiril)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat, 1C50=29.3+5.3 uM degeri
ile HepG2 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir [86].
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Sekil 2.26. (S)-etil-6-izopropil-2-tiyokso-4-(4-(triflorometil)stiril)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-

karboksilat

Tadesse ve digerleri (2017) yeni 4-tiyazol-N-(piridin-2-il)pirimidin-2-amin tiirevi
bilesikler sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MV4-11 ve MDA-MB-
453 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden N-
siklopentil-4-metil-5-(2-((5-morfolinopiridin-2-il)amino)-pirimidin-4-il)tiyazol-2-amin,
Gl50=0.209+0.030 uM degeri ile MV4-11 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni
bilesik Ki=0.004 uM degeri ile CDK-4D1° {izerinde etkinlik gostermistir [87].
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Sekil 2.27. N-Siklopentil-4-metil-5-(2-((5-morfolinopiridin-2-il)amino)-pirimidin-4-il)tiyazol-2-amin

Yang ve digerleri (2017) tarafindan, Sirtuin 2 inhibitor (SIRT2) aktiviteleri
arastirilmak amaciyla yeni 2-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)tiyo)-N-benzenasetamid tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden N-(4-((3-(2-((4,6-dimetilpirimidin-
2-ihtiyo)asetamido)benzil)oksi)benzen)tiyofen-2-karboksamid, 5uM konsantrasyonda
%99+2 oraninda SIRT?2 enzimi lizerinde inhibitor etkinlik gostermistir [88].
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Sekil 2.28. N-(4-((3-(2-((4,6-dimetilpirimidin-2-il)tiyo)asetamido)benzil)oksi)benzen)tiyofen-2-
karboksamid
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Geng ve digerleri (2018) bir seri yeni bilesik sentezlemislerdir. Bilesiklerin ALK
inhibitor etkinlikleri in vitro olarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden N-(3-
((5-kloro-4-((2-(izopropilsiilfonil)benzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-4-
metoksibenzen)-2-(4-((2-(2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzoil)izoindolin-5-
il)metil)piperazin-1-il)asetamid, 1Cs0=9.8+0.2 nM degeri ile ALK enzimi {izerinde

etkinlik gostermistir [89].
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Sekil 2.29. N-(3-((5-kloro-4-((2-(izopropilsiilfonil)benzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-4-
metoksibenzen)-2-(4-((2-(2,4-dihidroksi-5-izopropilbenzoil)izoindolin-5-il)metil)piperazin-1-il)asetamid

Luo ve digerleri (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada, yeni 2,4-disiibstitiie
pirimidin tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin aktivitelerini degerlendirmek
amactyla MCF-7 hiicresine kars1 MTT testleri gerceklestirilmistir. Ayni zamanda
bilesiklerin ERa/VEGFR-2 dual inhibisyon potansiyelleri incelenmistir. Sentezlenen
bilesiklerden 4-(4-kloro-5-benzen-6-(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenoksi)pirimidin-2-
il)fenol, 1Cs0=0.81 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Ayni
bilesik ICs0=1.64 uM degeri ile ERa enzimine kars1 ve ICs0=0.085 uM degeri ile VEGFR-
2 enzimine kars1 etkinlik gostermistir [90].
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Sekil 2.30. 4-(4-kloro-5-benzen-6-(4-(2-(pirolidin-1-il)etoksi)fenoksi)pirimidin-2-il)fenol

Chikhale ve digerleri (2018) tarafindanyeni aminobenzazolilpirimidin tiirevi

bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri RPMI-8226, A498 ve PC-3
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hiicre hatlarina karst MTT test yontemi ile in vitro olarak degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden  2-(benzo[d]oksazol-2-ilamino)-N-(2-kloro-4-florobenzen)-4-metil-6-(3-
nitrobenzen)pirimidin-5-karboksamid, 1Cs0=0.7244 uM degeri ile RPMI-8226 hiicre
hattina karsi, 1C50=0.8511 uM degeri ile A498 hiicre hattina kars1 ve 1C50=0.7932 uM
degeri ile PC-3 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir [91].
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Sekil 2.31. 2-(Benzo[d]oksazol-2-ilamino)-N-(2-kloro-4-florobenzen)-4-metil-6-(3-nitrobenzen)pirimidin-
5-karboksamid

Long ve digerleri (2018) yeni N-trisiibstitic pirimidin tirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri U937, K562, Hela, MDA-MB-231,
MCF-7, HCT-116 ve A431 hiicre hatlara kars1 degerlendirilmistir. Bilesiklerden N2-(3-
kloro-4-florobenzen)-N4-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-
2,4-diamin, 1C50=0.0122 uM degeri ile U937 hiicre hattina kars1 aktivite géstermistir [92].

HN-N
Sekil 2.32. N2-(3-kloro-4-florobenzen)-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-6-(4-methylpiperazin-1-
yl)pyrimidine-2,4-diamine

Huang ve digerleri (2019) tarafindan, CDK4 and VEGFR?2 aktiviteleri arastirilmak
tizere bir seri yeni dual inhibitor bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri MDA-MB-231, T47D ve Hela hiicre hatlarina karst MTT test yontemi ile in
vitro olarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden N-(4-((5-floro-4-(4-floro-1-
izopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)-N-(p-
tolil)siklopropan-1,1-dikarboksamid, 1Cso=16 nM degeri ile Hela hiicre hattina karsi
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aktivite gdstermistir. Ayni bilesik 1 pM konsantrasyonda CDK4 enzimini %97, VEGFR2

enzimini ise %95 oraninda inhibe etmistir [93].
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Sekil 2.33. N-(4-((5-floro-4-(4-floro-1-izopropil-2-metil-1H-benzo[d]imidazol-6-il)pirimidin-2-
il)amino)benzen)-N-(p-tolil)siklopropan-1,1-dikarboksamid

Diao ve digerleri (2019) bir seri yeni dual inhibitdr bilesik sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antikanser etkinlikleri Hela, HCT116, PC-3, MDA-MB-231 ve MCF-7 hiicre
hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 4-[4-(6-floro-benzotiyazol-
2-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-benzenesiilfonamid, 1C50=0.45+0.09 uM degeri ile Hela
hiicre hattina karsi, ICs0=0.70+0.03 puM degeri ile HCT-116 hiicre hattina karsi,
1C50=0.92+0.58 uM degeri ile PC-3 hiicre hattina kars1 aktivite gdstermistir. Ayni bilesik
1 uM konsantrasyonda CDK2/A2 (siklin bagimli kinaz) {izerinde %94 oraninda inhibitor
etkinlik gosterirken, ICso=15.4+4.4 nM degeri ile aktivite gostermektedir [94].
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Sekil 2.34. 4-[4-(6-Floro-benzotiyazol-2-ilamino)-pirimidin-2-ilamino]-benzenesiilfonamid

Abdel-Mohsen ve digerleri (2019) tarafindan, VEGFR-2 ve BRAF aktiviteleri
aragtirllmak amaciyla yeni 4-amino-2-tiyopirimidin tlirevleri  sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerden etil 4-((2-((2-(4-siyanobenzen)-2-oksoetil)tiyo)pirimidin-4-
ilJamino)benzoat, 1Cs0=2.19 uM degeri ile T-47D hiicre hattina kars1 aktivite
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gostermigtir.  MCF-7 hiicreleri tizerinden gergeklestirilen VEGFR-2 inhibisyon
caligmalarinda ise ayni bilesik %84 oranininda inhibitor etkinlik gostermistir [95].
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Sekil 2.35. Etil 4-((2-((2-(4-siyanobenzen)-2-oksoetil)tiyo)pirimidin-4-il)amino)benzoat

Su ve digerleri (2019), vyeni 24-diarilaminopirimidin tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HCT116, PC-3, U87-MG ve MCF-
7 hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2-(dimetilamino)etil
4-(4-((4-((2-(metilkarbamoil)benzen)amino)-5-(triflorometil)pirimidin-2-
ilJamino)benzoil)piperazine-1-karboditiyoat, 1Cs0=0.001+0.00 uM degeri ile HCT116
hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. Ayni bilesik IC50=0.07 nM degeri ile FAK enzimi

tizerinde inhibitdr etkinlik gostermistir [96].

H
/N S
O HN N H JJ\ fll
2 K\N ST
F>g/\/N N
F F (0]

Sekil 2.36. 2-(Dimetilamino)etil 4-(4-((4-((2-(metilkarbamoil)benzen)amino)-5- (triflorometil)pirimidin-

2-il)amino)benzoil)piperazine-1-karboditiyoat

Rahim ve digerleri (2019) yeni benzen-amino-pirimidin ve indol/oksoindol
konjugat1 bilesikler sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri K562 hiicre
hattina karst MTT yontemi ile degerlendirildikten sonra Ber-abl enzim inhibisyon
potansiyelleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden (E)-N-(2-metil-5-(((5-nitro-1H-
indol-3-il)metilen)amino)benzen)-4-(piridin-3-il)pirimidin-2-amin, 1Cs0=0.65 uM degeri
ile K562 hiicre hattina karsi aktivite gostermistir. Bilesigin 1C50=30+0.64 uM degeri ile

Bcr-abl enzimi {izerindeki inhibitor etkinligi gézlenmistir [97].
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Sekil 2.37. (E)-N-(2-metil-5-(((5-nitro-1H-indol-3-il)metilen)amino)benzen)-4-(piridin-3-il)pirimidin-2-
amin

Elkamhawy ve digerleri (2019) tarafindan, EGFR inihibitor aktiviteleri aragtirilmak
amaciyla yeni 4-floro-N-(4-(3-(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-il)benzamid tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerden 4-floro-N-(4-(3-
(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-il)benzamid, 1Cs0=2.68 uM degeri ile EGFR enzimi

tizerinde inhibitor etkinlik gostermistir [98].
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Sekil 2.38. 4-Floro-N-(4-(3-(triflorometil)fenoksi)pirimidin-5-il)benzamid

Emami ve digerleri (2020) yeni kinazolinon pirimidin hibridi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HT-29, SW1116, A549 ve MRC-5
hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 6-(4-(aminometil)
piperidin-1-il)-3-metil-1-((4-okso-3-(4-fenoksibenzen)-3,4-dihidrokinazolin-2-
il)metil)pirimidin-2,4(1H,3H)-dion, 1C50=36.1£2.1 uM degeri ile HT-29 hiicre hattina

kars1 aktivite gostermistir [99].
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Sekil 2.39. 6-(4-(Aminometil) piperidin-1-il)-3-metil-1-((4-okso-3-(4-fenoksibenzen)-3,4-dihidro
kinazolin-2-il) metil) pirimidin-2,4(1H,3H)-dion

Zhang ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, ERK ve PI3K inhibitor
aktiviteleri aragtirilmak iizere bir seri yeni bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri HEC-1B ve HCTI116 hiicre hatlarina karst MTT yontemi ile
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerdenl-(7-(1H-pirazol-4-il)pirido[3,2-
d]pirimidin-2-il)-3-siklopentiliire, ICs0=0.7255 uM degeri ile HCT116 hiicre hattina kars1
aktivite gostermistir. Bilesik ICs50=73 nM degeri ile ERK2 enzimi {izerinde, IC50=59 nM

degeri ile de PI3Ka enzimi tizerinde aktivite gostermistir [100].
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Sekil 2.40. 1-(7-(1H-pirazol-4-il)pirido[3,2-d]pirimidin-2-il)-3-siklopentiliire

Liu ve digerleri (2020) tarafindan, tubulin polimerizasyon inhibitdr potansiyelleri
arastirilmak iizere yeni 4-(4-metoksinaftalen-1-il)-5-arilpirimidin-2-amin tiirevleri
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarina
karst  degerlendirilmistir. ~ Sentezlenen  bilesiklerden  5-(4-etoksibenzen)-4-(4-
metoksinaftalen-1-il)-pirimidin-2-amin, 1Cs0=3.77+0.36 uM degeri ile MCF-7 hiicre
hattina karsi, 1C50=3.83+0.26 uM degeri ile HepG2 hiicre hattina karsi aktivite
gostermistir. Yapilan calismalar sonucunda bu bilesigin hiicre apoptozunu ve hiicre
siklusundaki G2/M fazim indiikleyerek tubulin polimerizasyon inhibisyonu gosterdigi
belirtilmistir [101].
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Sekil 2.41. 5-(4-Etoksibenzen)-4-(4-metoksinaftalen-1-il)-pirimidin-2-amin

Haffez ve digerleri (2020) yeni pirimidin ve kinazolin tiirevleri sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarina karsi
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden pirimidin i¢eren tiirevlerin her birinin 100
uM {izeri ICso degerine sahip oldugu goériilmistiir [102].
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Sekil 2.42. N-[5-siyano-6-(4-siibstitiiebenzen)-2-siilfanilpirimidin-4-il] asetamid tiirevi bilesikler

Dwivedi ve digerleri (2020) tarafindan, yeni tribenzen siibstitiie pirimidin tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin antikanser etkinlikleri MDA-MB-231,
HCT-116 ve HT-29 hiicre hatlarina karst MTT yontemi ile degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 4-(2-benzen-6-(3,4,5-trimetoksibenzen)pirimidin-4-il)benzen-
1,3-diol, 1Cs0=0.81 uM degeri ile MDA-MB-231 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda bu bilesigin hiicre apoptozunu indiikledigi goriilmiistiir.
Ayni1 zamanda hiicre siklus analizlerinde bilesigin G2/M fazindaki hiicreleri inhibe ettigi

belirtilmistir [103].

32



O
9%
| S o~
N~
HO O
OH

Sekil 2.43. 4-(2-Benzen-6-(3,4,5-trimetoksibenzen)pirimidin-4-il)benzen-1,3-diol

Zhu ve digerleri (2020) antikanser aktiviteleri arastirilmak iizere bir seri yeni
tribenzen siibstitiie pirimidin tiirevi bilesik sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri Karpas299, HCC78 ve AS549 hiicre hatlarina karsi degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 2-((4-((5-kloro-4-((2-
(izopropilsiilfonil)benzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-3-metoksibenzen)siilfonil)-1-(4-
etilpiperazin-1-il)etan-1-on, 1C50=0.039+0.006 uM degeri ile Karpas299 hiicre hattina
kars1, ICs0=0.070+£0.005 uM degeri ile HCC78 hiicre hattina karsi, ICs0=7.50+0.9 uM
degeri ile A549 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda
bu bilesigin ALK enzimi iizerinde 1Cs0=2.3 nM degeri ile inhibitor etkinlik gosterdigi
belirtilmistir [104].
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Sekil 2.44. 2-((4-((5-Kloro-4-((2-(izopropilsiilfonil)benzen)amino)pirimidin-2-il)amino)-3-

metoksibenzen)siilfonil)-1-(4-etilpiperazin-1-il)etan-1-on

Nasser ve digerleri (2020) tarafindan, yeni pirimidin-5-karbonitril tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HCT116, HepG2, MCF-7 ve A549
hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2-(biitiltiyo)-4-
benzen-6-(piridin-2-ilamino)pirimidin-5-karbonitril, 1Cs0=3.37+0.13 uM degeri ile
HCT116 hiicre hattina karsi, IC50=3.04+0.12 pM degeri ile HepG2 hiicre hattina karsi,
1C50=4.14+0.16 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1 ve 1Cs0=2.4040.09 uM degeri
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ile A549 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. Yapilan caligmalar sonucunda bu
bilesigin EGFR enzimi iizerinde 1Cs0=0.09+0.04 puM degeri ile inhibitor etkinlik
gozlenmistir [105].

Sekil 2.45. 2-(Biitiltiyo)-4-benzen-6-(piridin-2-ilamino)pirimidin-5-karbonitril

Qin ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, p21 aktivite kinaz-4
(PAK-4) inhibitor etkinlikleri arastirilmak iizere bir seri yeni 2,4-diaminopirimidin tiirevi
bilesik  sentezlenmistir.  Bilesiklerden  6-benzil-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N?-
(piperidin-4-il)-pirimidin-2,4-diamin, 1Cs0=5.9 nM degeri ile PAK-4 enzimi iizerinde
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etkinlik gostermistir [106].
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Sekil 2.46. . 6-Benzil-N*-(5-metil-1H-pirazol-3-il)-N?-(piperidin-4-il)-pirimidin-2,4-diamin

Ahmed ve digerleri (2020), yeni pirimidin tiirevi bilesikler sentezlemislerdir.
Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HepG2, MCF-7 ve WI38 hiicre hatlarina karsi
degerlendirilmistir. Bilesiklerden S-(4-(4-(dimetilamino)benzen)-6-(naftalen-2-
il)pirimidin-2-il) 2-kloroetantiyoat, 1C50=9.17+£1.0 uM degeri ile HepG2 hiicre hattina
kars1, IC50=8.03+0.7 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir [107].
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Sekil 2.47. S-(4-(4-[Dimetilamino]benzen)-6-(naftalen-2-il)pirimidin-2-il) 2-kloroetantiyoat
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Hu ve digerleri (2020) tarafindan, yeni (5-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)-
1H-indol tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HepG2,
MCF-7, A375 ve A549 hiicre hatlarina karsi degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden (E)-N'-((1H-indol-3-il)metilen)-5-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)-
1H-indol-2-karbohidrazid, 1Cs0=0.07+0.04 uM degeri ile HepG2 hiicre hattina karsi,
1C50=0.10+0.06 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1, IC50=0.10+0.02 uM degeri ile
A375 hiicre hattina kars1, ICs0=0.53+0.09 uM degeri ile A549 hiicre hattina kars1 aktivite
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gostermistir [108].

Sekil 2.48. (E)-N'-((1H-indol-3-il)metilen)-5-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)-1H-indol-2-
karbohidrazid

Marzouk ve digerleri (2020) yeni 1,6-dihidropirimidin-2-tiyo tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerden N-(4-asetilbenzen)-2-(5-siyano-4-o0kso-6-
(3,4,5-trimetoksibenzen)-1,6-dihidropirimidin-2-iltiyo)asetamid, 1Cs0=198.7 nu degeri
ile VEGFR-2 enzimi {izerinde inhibitor etkinlik gostermistir [109].

Sekil 2.49. N-(4-Asetilbenzen)-2-(5-siyano-4-o0kso-6-(3,4,5-trimetoksibenzen)-1,6-dihidropirimidin-2-

iltiyo)asetamid

Hu ve digerleri (2020) tarafindan yeni pirimidin-tiyoindol tiirevi bilesikler
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri A549, PC-3, MDA-MB-231 ve
HepG2 hiicre hatlarina karst MTT yontemi ile degerlendirilmistir. Sentezlenen

bilesiklerden 1-(4-((1H-Indol-3-il)tiyo)-6-(pirolidin-1-il)pirimidin-2-il)-3-(4-
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klorobenzenjiire, 1C50=6.41+0.81 uM degeri ile AS549 hiicre hattina Kkarsi,
1C50=10.42+0.78 uM degeri ile PC-3 hiicre hattina kars1, IC50=5.85+0.71 uM degeri ile
MDA-MB-231 hiicre hattina kars1, ICs50=7.87+1.18 uM degeri ile HepG2 hiicre hattina
kars1 aktivite gostermistir [110].
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Sekil 2.50. 1-(4-((1H-Indol-3-il)tiyo)-6-(pirolidin-1-il)pirimidin-2-il)-3-(4-klorobenzen)iire

AboulWafa ve digerleri (2020) tarafindan yayinlanan bir ¢alismada, yeni pirimidin
tiirevi bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MDA-MB-231 ve
MCEF-7 hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2-anilino-4-
(2-(1-(4-metoksibenzen)etiliden)hidrazinil)-6-benzenpirimidin-5-karbonitril,
1C50=1.62+0.04 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1, [Cs50=3.12+0.02 uM degeri ile
MDA-MB-231 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. Ayni bilesigin ICs0=192.42+9.70
ng/mL degeri ile EGFR enzimi {iizerinde, 1C5=150.21+£5.60 ng/mL degeri ile ARO

enzimi lizerinde inhibitor etkinlik gosterdigi belirtilmistir [111].
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Sekil 2.51. 2-Anilino-4-(2-(1-(4-metoksibenzen)etiliden)hidrazinil)-6-benzenpirimidin-5-karbonitril

2.5. Antikanser Aktivite Cahismalaria Konu Olmus Piperazin Tiirevleri

Liao ve digerleri (2014) tarafindan yeni 2,5-diketopiperazin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinlikleri BCG-823, Hela, Huh-7,
MCF-7, H1975, A549, HL-60, K562, MOLT-4 ve U937 hiicre hatlar1 kullanilarak
degerlendirilmistir. Bilesiklerdenl-allil-3-(2,3-diklorobenziliden)-6-(2-
metoksibenziliden)piperazin-2,5-dion, 1C50=2.2+0.9 uM degeri BCG-823 hiicre hattina
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karsi, ICs0=1.6+£0.2 uM degeri ile Hela hiicre hattina karsi, ICs0=1.2+0.2 uM degeri ile
Huh-7 hiicre hattina karsi, ICs0=2.1£0.6 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina karsi,
1Cs50=4.5+0.5 uM degeri ile H1975 hiicre hattina kars1, [C50=2.340.2 uM degeri ile A549
hiicre hattina karsi, [Cs0=2.0+£0.2 uM degeri ile HL-60 hiicre hattina kars1, 1C50=0.9+0.1
uM degeri ile K562 hiicre hattina karsi, 1Cs0=1.2+0.1 uM degeri ile MOLT-4 hiicre
hattina kars1, 1Cs50=0.5+0.0 uM degeri ile U937 hiicre hattina kars1 etkinlik gostermistir

[112].
HN%
ol NN
Cl 0

Sekil 2.52. 1-Allil-3-(2,3-diklorobenziliden)-6-(2-metoksibenziliden)piperazin-2,5-dion

Giirdal ve digerleri (2015) yeni benzotiyazol-piperazin tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HCT16, MCF-7 ve HUH-7 hiicre
hatlar1 ~ kullanilarak ~ degerlendirilmistir. ~ Sentezlenen  bilesiklerden  N-(6-
metilbenzotiyazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-il)piperazinilJasetamid, 1Cs0=7.9 uM (R?=0.9)
degeri HCT-116 hiicre hattina karsi, 1Cs0=9.2 pM (R>=0.9) degeri ile MCF-7 hiicre
hattina karsi, 1Cs0=3.1 uM (R?=0.9) degeri ile Huh-7 hiicre hattina karsi etkinlik
gostermistir [113].

T

Sekil 2.53. N-(6-Metilbenzotiyazol-2-il)-2-[4-(piridin-4-il)piperazinil]asetamid

Liao ve digerleri (2016) tarafindan yapilan bir calismada, antikanser aktiviteleri
arastirllmak tizere bir seri yeni 2,5-diketopiperazin tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Bilesiklerin antikanser etkinlikleri U937, K562, HL60, A549, MCF-7, HeLa, DU145 ve
HT29 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden (3Z,62)-1-
allil-6-(4-metoksibenziliden)-3-pentilidenpiperazin-2,5-dion, 1C5=0.36+0.01 uM degeri
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ile U937 hiicre hattina karsi, ICs0=0.6+0.1 uM degeri ile K562 hiicre hattina kars,
1C50=0.9+£0.0 uM degeri ile HL60 hiicre hattina karsi, ICs0=1.7+0.1 pM degeri ile A549
hiicre hattina karsi, ICs0=1.9+0.6 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1, ICs0=0.9+0.0
uM degeri ile HeLa hiicre hattina karsi, ICso=1.74+0.3 uM degeri ile DU145 hiicre hattina
karst, ICs0=1.2+0.1 uM degeri ile HT29 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir [114].

O

Sekil 2.54. (32,62)-1-Allil-6-(4-metoksibenziliden)-3-pentilidenpiperazin-2,5-dion

Inci Giil ve digerleri (2016) yeni N-metilpiperazin tiirevi bilesikler
sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri Ca9-22, HSC-2, HSC-3, HSC-4 ve
Ave hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 2-(4-Metil-
piperazin-1-il-metil)-1-p-tolil-2-propen-1-ondihidrokloriir, 1C5=6.9+0.5 uM degeri ile
Ca9-22 hiicre hattina karsi, 1C5=3.9+0.6 uM degeri ile HSC-2 hiicre hattina karsi,
1C50=2.84+0.2 uM degeri ile HSC-3 hiicre hattina kars1, [Cs0=3.7+0.7 uM degeri ile HSC-
4 hiicre hattina karsi, 1Cs0=4.3£1.8 uM degeri ile Ave hiicre hattina kars1 aktivite

ol

Sekil 2.55. 2-(4-Metil-piperazin-1-il-metil)-1-p-tolil-2-propen-1-ondihidrokloriir

gostermistir [115].

Byrappa ve digerleri (2017) tarafindan bir seri yeni piperazin tiirevi bilesik
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri MDA-MB-231 hiicre hatti
kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 3-(4-((3-(4-(benziloksi)-3-
metoksibenzen)-4,5-dihidroizoksazol-5-il)  metil)piperazin-1-il)benzo[d]izotiyazol,30
uM/mL konsantrasyonda hiicreleri %53 oraninda 6ldiirmiistiir. Ayni bilesigin yapilan

SEM tarama testleri sonucunda apoptotik oldugu goriilmiistiir [116].
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Sekil 2.56. 3-(4-((3-(4-(Benziloksi)-3-metoksibenzen)-4,5-dihidroizoksazol-5-il) metil) piperazin-1-

il)benzo[d]izotiyazol

Sun ve digerleri (2017) tarafindan yapilan yeni piperazin igeren 1,3,4-oksadiazol-
2(3H)-tiyon tiirevi bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HepG2,
Hela, SW1116, BGC823 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerden 5-(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-((4-(3(triflorometil)benzen)
piperazin-1-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon, 1Cs0=5.78 uM degeri ile HepG2
hiicre hattina karsi, 1Cs0=47.15 uM degeri ile SW116 hiicre hattina kars1 etkinlik
gostermistir. Ayrica bu bilesik FAK enzimine kars1 1Cs0=0.78 uM degeri ile inhibitor
etkinlik gostermistir [117].

F
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Sekil 2.57. 5-(2,3-Dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-3-((4-(3(triflorometil)benzen) piperazin-1-il)metil)-
1,3,4-oksadiazol-2(3H)-tiyon

Yin ve digerleri (2019) antikanser aktiviteleri arastirilmak iizere bir seri yeni
stilfonilpiperazin iceren bilesik sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri
HCT116, A549, Huh7 ve HL60 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerden 2-((4-((4-kloro-3-nitrobenzen)siilfonil)piperazin-1-
il)metil)kromeno[4,3-c]pirazol-4(2H)-on, 1C50=0.03+0.003 uM degeri ile HCT116 hiicre
hattina kars1, ICs0=0.06+0.005 pM degeri ile A549 hiicre hattina kars1, ICs0=0.09+0.007
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uM degeri ile Huh7 hiicre hattina karsi, ICs0=0.06+0.005 pM degeri ile HL60 hiicre
hattina kars1 aktivite gostermistir [118].

N0
N N- of
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Sekil 2.58. 2-((4-((4-Kloro-3-nitrobenzen)s:ilfonil)piperazin-1-il)metil)kromeno[4,3-c]pirazol-4(2H)-on

Oo=n=0

Su ve digerleri (2019) tarafindan yapilan bir ¢alismada, yeni piperazin igeren
bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HCT116, PC-3, U87-MG ve
MCF-7 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmigtir. Sentezlenen bilesiklerden 2-
(dimetilamino)etil 4-(4-((4-((2-(metilkarbamoil)benzen)amino)-5-
(triflorometil)pirimidin-2-il)amino)benzoil)piperazine-1-karboditiyoat,
1C50=0.001£0.00 uM degeri ile HCT116 hiicre hattina karsi, IC50=0.03+0.00 uM degeri
ile PC-3 hiicre hattina karsi, IC50=0.06+0.01 uM degeri ile U87-MG hiicre hattina karst,
1C50=0.02+0.01 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir. Ayni
bilesik IC50=0.28+0.05 uM degeri MCF10A hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir [96].
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Sekil 2.59. 2-(Dimetilamino)etil 4-(4-((4-((2-(metilkarbamoil)benzen)amino)-5-(triflorometil)pirimidin-2-

il)amino)benzoil)piperazine-1-karboditiyoat

Chen ve digerleri (2019) tarafindan yeni arilpiperazin iceren bilesikler
sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri PC-3, DUI45, LNCaP ve RWPE-1
hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 1-(4-(2-(4-
metoksifenoksi)etil)benzil)-4-benzenpiperazin dihidrokloriir bilesigi ICs0=8.95+0.13 uM
degeri ile PC-3 hiicre hattina kars1, [C50=9.79+0.46 uM degeri ile DUI45 hiicre hattina
kars1, 1Cs0=7.46+0.02 uM degeri ile LNCaP hiicre hattina kars1 aktivite gostermistir
[119].
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Sekil 2.60. 1-(4-(2-(4-Metoksifenoksi)etil)benzil)-4-benzenpiperazin dihidrokloriir

Wang ve digerleri (2020) yeni 5-metil-4-aril-3-(4-arilpiperazin-1-karbonil)-4H-
1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerler sentezlemislerdir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri
SGC-7901, A549 ve Hela hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Bilesiklerden 5-
Metil-4-benzen-3-(4-(3,5-dimetoksibenzen)piperazin-1-karbonil)-4H-1,2,4-triazol,
1C50=2.16+0.1 uM degeri ile SGC-7901 hiicre hattina karsi, [C50=2.21+0.09 uM degeri
ile A549 hiicre hattina karsi, 1C50=0.403+0.02 uM degeri ile Hela hiicre hattina karsi
aktivite gostermistir [120].

Sekil 2.61. 5-Metil-4-benzen-3-(4-(3,5-dimetoksibenzen)piperazin-1-karbonil)-4H-1,2,4-triazol

Wang ve digerleri (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada, piperazin tiirevi yeni bir
seri bilesik sentezlenmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HL60, MV4-11, CEM,
K562, Ramos ve MCF-7 hiicre hatlar1 kullanilarak degerlendirilmistir. Bilesiklerden 9-
(siklopropilmetil)-N®-(3-florobenzen)-N2?-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benzen)-9H-purin-
2,6-diamin, 1Cs0=1.23+0.20 uM degeri ile HL60 hiicre hattina kars1, ICs0=1.65+0.23 uM
degeri ile MV4-11 hiicre hattina karsi, IC50=8.89+0.18 pM degeri ile CEM hiicre hattina
kars1, IC50=0.7740.06 uM degeri ile K562 hiicre hattina kars1, [C50=5.77+0.32 uM degeri
ile Ramos hiicre hattina kars1 ve ICs0=4.17+0.13 uM degeri ile MCF-7 hiicre hattina kars1
aktivite gostermistir [121].
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Sekil 2.62. 9-(Siklopropilmetil)-Né-(3-florobenzen)-N?-(4-(4-metilpiperazin-1-il)benzen)-9H-purin-2,6-
diamin
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3. GERECLER
3.1. Kullanilan Maddeler

2-Metil-5-nitroanilin : Merck, Almanya
Siyanamid : Merck, Almanya
Nitrik asit (HNOz) : Merck, Almanya
2-Propanol : Merck, Almanya
Sodyum Hidroksit (NaOH) : Merck, Almanya
3-(Dimetilamino)-1-(piridin-3-il)prop-2-en-1-on : TCI, Almanya
Tetrahidrofuran (THF) : Merck, Almanya
Pd/C : Merck, Almanya
Trietilamin : Merck, Almanya
Kloroasetil kloriir : Merck, Almanya
4-(Klorometil)benzoil kloriir : Merck, Almanya
N,N-dimetil-2-(piperazin-1-il)ethan-1- amin . Aldrich, Almanya
N,N-dimetil-3-(piperazin-1-il)propan-1-amin : Aldrich, Almanya
1-(2-Metoksietil)piperazin : Aldrich, Almanya
1-Allilpiperazin : Merck, Almanya
1-1zopropilpiperazin : Aldrich, Almanya
Potasyum hidroksit (KOH) : Merck, Almanya
Etanol : Tekim, Tiirkiye
Karbondisiilfit (CS2) : Merck, Almanya
Etil Asetat . Aldrich, Almanya
Silikajel 60 F254 kapli aliiminyum ITK plag: : Merck, Almanya
Tripsin : Sigma, Almanya
Fetal Bovine serum . Capricorn, Giliney
Amerika
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DMEM

RPMI

MCF-7 Hiicre Hatt1
C6 Hiicre Hatt1
AS549 Hiicre Hatti
HepG2 Hiicre Hatt1
HT29 Hiicre Hatt1
Panc-1 Hiicre Hatti
NIH3T3 Hiicre Hatt1
PBS

MTT Boyasi

BrdU Kiti

DMSO

Apoptozis ve Nekrozis Kantitatif Kit
Kaspaz-3/CYP332 ELISA Kiti

Insan Bel2 ELISA Kiti

PDGFRa ELISA Kiti

Abl Elisa Kiti

: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: ATCC, USA

: ATCC, USA

: ATCC, USA

: ATCC, USA

: ATCC, USA

: ATCC, USA

: ATCC, USA

: Gibco, Ingiltere
: Sigma, Almanya
: Roche, Almanya
: Sigma, Almanya
: Biotium, USA

: Biovision, USA
: Abcam, USA

: Abcam, USA

: LSBio, USA



3.2. Kullanilan Cihazlar
Magnetik tabanli 1sitic1 karigtiric

Elektronik terazi
Ultraviyole lambast

Erime derecesi tayin cihazi

Infrared spektrofotometresi

Niikleer = magnetik  rezonans

spektrometresi
Kiitle spektrometresi
Vorteks

Steril Kabin

Inkiibator

Mikroplate okuyucu

Flow sitometri

: Heidolph, MR 3003, Almanya
: Schimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya

: Camag, Cabinet, Isvicre

Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System

: Shimadzu-IR Affinity-1S, Japonya

: Bruker, UltraShield 300 MHz, Amerika
Birlesik Devletleri

: Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya
: Wisemix, Kore

: Class 1l TypeA2 (CHC-222A2-60), Giiney

Kore
: Heraeus, Almanya

. Bio-Tek, ELx808-IU, Amerika Birlesik
Devletleri

: CytoFLEX, Amerika Birlesik Devletleri
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4. . YONTEMLER

4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 1-(2-Metil-5-nitrobenzen)guanidin tiirevinin sentezi (Yontem A)
2-Metil-5-nitroanilin (0,13 mol, 20 gr), siyanamid (0,13 mol, 6,18 gr) ve HNOs

(nitrik asit, 14,2 ml) etanol igerisinde geri ¢eviren sogutucu altinda 24 saat 1sitilmustir.

Reaksiyon ortamindan alinan numune ile ITK kontrolii yapilmistir. Reaksiyon bitiminde,

karisim etanol ile seyreltilmis ve buz banyosunda sogutulduktan sonra ¢oken iiriin

stiziilerek alinmistir. Ham {irlin kuruduktan sonra etanolden kristallendirilmistir (Sekil

4.1)

(1

Sekil 4.1. 1-(2-Metil-5-nitrobenzen)guanidin Eldesi i¢in Reaksiyon Denklemi

4.1.2. N-(2-Metil-5-nitrobenzen)-4-(piridin-4-il)pirimidin-2-amin tiirevinin sentezi
(Yontem B)
1-(2-Metil-5-nitrobenzen)guanidin (0,1 mol, 20 gr), 2-propanol (50 mL) igerisinde
¢ozilmistiir. Cozelti, sodyum hidroksit (0,12 mol, 4,94 gr) ve 3-(dimetilamino)-1-
(piridin-3-il)prop-2-en-1-on (0,1 mol, 17,6 gr) ilavesiyle manyetik tabanli 1sitict
karistirici iizerinde alinmis ve 21 saat 1sitilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin
edildikten sonra reaksiyon igerigi buzlu suya dokiilmiis ve ¢oken ham iiriin siiziilerek

alinmistir. Ham {iritin kuruduktan sonra etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.2)

O
NH A N NaOH )\
P | N - =
O,N N “NH, _ |
H N ™

2-Propanol, A |

N
(2)
(1

Sekil 4.2. N-(2-Metil-5-nitrobenzen)-4-(piridin-4-il)pirimidin-2-amin Eldesi i¢in Reaksiyon Denklemi

4.1.3. 6-Metil-N!-(4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)benzen-1,3-diamin tiirevinin sentezi
(Yontem C)
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N-(2-Metil-5-nitrobenzen)-4-(piridin-4-il)pirimidin-2-amin (0,06 mol, 20 gr),
tetrahidrofuran (THF) igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Elde edilen reaksiyon karigimina
katalitik miktarda Pd/C ilave edilmis ve reaksiyon balonu hidrojenleme sistemine
yerlestirilerek vakum alinmistir. 0,8 MPa basingta 25 °C’de hidrojen gaz1 sisteme verilmis
ve reaksiyon icerigi 24 saat boyunca karistirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile
tayin edildikten sonra reaksiyon icerigi cift kat siizge¢ kagidi ile siiziilmiis ve
tetrahidrofuran ¢eker ocak icerisinde evapore edilmistir. Elde edilen kalinti kazinarak
alinmis ve etanolden kristallendirilmistir. (Sekil 4.3)

12X i% e JOLIG
O,N N N7 NF | THF H,N NN
N X
(2)

H N

()

Sekil 4.3. 6-Metil-N*-(4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)benzen-1,3-diamin tiirevinin eldesi icin reaksiyon

denklemi

4.1.4. 2-Kloro-N-(4-metil-3-((4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)asetamid
(4a) ve 4-(Klorometil)-N-(4-metil-3-((4-(piridin-4-il)pirimidin-2-
ilJamino)benzen)benzamid (4b) tiirevlerinin sentezi (Yontem D)
6-Metil-N*-(4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)benzen-1,3-diamin (0,04 mol, 11 gr), iki

farkli balonda THF (30 mL) igerisinde ¢oziilmiistiir. Cozeltiler, trietilamin (0,044 mol,

6,35 mL) ilavesiyle manyetik tabanli 1sitic1 karistirici izerinde hazirlanan buz banyosuna

almmustir. Bir damlatma hunisine kloroasetil kloriir (0,044 mol, 3,52 mL) ve THF (15

mL); diger damlatma hunisine 4-(klorometil)benzoil klorir (0,044 mol, 8,27 gr)

konulmustur. Bu karisimlar damla damla buz banyosu iizerindeki reaksiyon ortamina

kuvvetli bir sekilde karistirarak ilave edilmistir. Damlatma islemi bitirildiginde reaksiyon
ortami buz banyosundan alinip oda 1sisinda bir saat karistirilmistir. Reaksiyon bitimi ITK
kontrolii ile tayin edildikten sonra THF rotavapor araciligiyla evapore edilmis ve elde
edilen kalintt su ile yikanmistir. Ham {irlin  kuruduktan sonra etanolden

kristallendirilmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. 2-Kloro-N-(4-metil-3-((4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)Jamino)benzen)asetamid (4a) ve 4-
(Klorometil)-N-(4-metil-3-((4-(piridin-4-il)pirimidin-2-il)Jamino)benzen)benzamid (4b) tirevierinin eldesi

i¢in reaksiyon denklemi

4.1.5. Hedef bilesiklerin sentezi (5a-5j) (Yontem E)
Bilesik 4a, 4b (0,001 mol) ayr1 balonlarda THF (20 mL) igerisinde ¢oziilmiistiir.

Cozeltiler, trietilamin (0,001 mol, 0,14 ml) ve uygun piperazin tiirevinin ilavesiyle
manyetik tabanli 1sitict karigtirict iizerinde geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmaya
baslanmigtir. 1 saat sonra ortama KOH (0,001 mol, 0,05 gr) ilavesi gergeklestirilmistir.
Reaksiyon karisimi 8 saat boyunca 1sitilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin
edildikten sonra THF rotavapor araciligiyla evapore edilmis ve elde edilen kalint su ile
yikanmistir. Ham {irlin kuruduktan sonra etilasetat ile yikanmig ve etanolden

kristallendirilmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. 5a-5j Tiirevierinin eldesi i¢in reaksiyon denklemi

4.1.6. Potasyum 4-siibstitiiepiperazin-1-karboditiyoat (6a-6e) tiirevlerinin sentezi
(Yontem F)
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Piperazin tiirevleri etanol igerisinde ¢oziillmistiir. Cozeltiler, KOH ilavesiyle
manyetik tabanli 1sitic1 karistirict tizerinde KOH ¢6ziilene kadar karistirilmistir. Homojen
cozelti elde edildikten sonra bir ayirma hunisine karbondisiilfit’in etanol igerisindeki
karistmi hazirlanmistir.  Piperazinli reaksiyon ortami buz banyosuna alinmis ve
karbonsiilfiir damla damla ortama ilave edilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile
tayin edildikten sonra ¢oken iiriin siiziilerek alinmis ve dietileter (10 ml) ile 3 defa
yikanmistir (Sekil 4.6).

S\ CSyKOH . /\ /3
RN NH —_——= RN N

N EtOH/0°C —/ sk
(6a-6e)

Sekil 4.6. Potasyum 4-siibstitiiepiperazin-1-karboditiyoat (6a-6e) tirevierinin eldesi i¢in reaksiyon
denklemi

4.1.7. Hedef bilesiklerin sentezi (7a-7j) (Yontem G)

Bilesik 4a,4b balonda tetrahidrofuran (THF) (30 mL) igerisinde ¢oziilmiistiir.
Cozeltiler, trietilamin (0,001 mol, 0,14 mL) ve uygun ditiyokarbamat tuzlar1 (6a-6e)
ilavesiyle manyetik tabanli 1sitic1 karistirict 1sitilmistir. 1 saat sonra ortama KOH (0,001
mol, 0,05 gr) ilavesi gergeklestirilmistir. Reaksiyon karisimi 8 saat boyunca refluks
edilmistir. Reaksiyon bitimi ITK kontrolii ile tayin edildikten sonra THF rotavapor
araciligiyla evapore edilmis ve elde edilen kalinti su ile yikanmustir. Ham iiriin

kuruduktan sonra etilasetat ile yikanmis ve etanolden kristallendirilmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 7a-7j Tiirevierinin eldesi i¢in reaksiyon denklemi

4.2. ITK Cahsmalar1 ve Rf Degerlerinin Saptanmasi
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Anlatilan biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarin kontrolii ITK uygulamalari ile
gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklari ile deney balonlarindan alinan numuneler ve
sentezler de kullanilan baslangi¢ maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri adsorban olarak
secilen silikajel 60 F254 kapli, 6nceden uygun ¢Oziicli karisimlari ile doyurulmus
aliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli fazlar igerisinde
stirliklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda, ultraviyole 15181 (254 nm ve 366
nm) kullanilmistir. iITK sonucuna gore reaksiyonlara son verilmis ya da devam edilmistir.
Tez kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli fazlar1, farkl ¢oziicii
karisimlart denenerek bulunmustur. Yontem A, B, C, D’de anlatilan sentezlerin kontrolii
icin uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (1 : 1), yontem Eve G’deki sentezlerin
kontrolii i¢in uygun hareketli fazin (petrol eteri (1): etil asetat(1)):etanol (1 : 1), yontem
F’deki sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (3 : 1)
olduguna karar verilmistir.

4.3. Erime Noktalarimin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Mettler Toledo-MP90 Melting Point
System kullanilarak tespit edilmistir. Bir ucu kapali kilcal borulara 2 cm kadar konulan
sentez bilesikleri cihazin haznelerine yerlestirilip, islem bittiginde cihazdan alinan
videolar izlenerek erime noktasi tayini yapilmistir.

4.4. IR Spektrumlarinin Alinmasi

Shimadzu-IR Affinity-IS cihaz1 kullanilarak bilesiklerin IR spektrumlari elde
edilmistir. IR spektrofotometresi ATR atagmanina toz maddeler uygulanarak spektrumlar
cekilmistir.

4.5. 'H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin H NMR spekrumlart DMSO-ds icindeki
¢ozeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine
uygulanmasi sonucu alimustir.

4.6. 13C NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Elde edilen orijinal bilesiklerin *C NMR spekrumlari DMSO-ds icindeki
¢oOzeltilerinin, tetrametilsilana (TMS) kars1 Bruker 300 MHz’lik NMR spektrometresine
uygulanmasi sonucu alimustir.

4.7. 2D NMR Spektrumlarinin Alinmasi
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2 boyutlu NMR yontemi tek boyutlu NMR tekniklerinden kesin yap1 tayini i¢in
gerekli verilerin alinamadigi durumlarda siklikla bagvurulan, iki tane tek boyutlu NMR
spektrumunun korelasyonu ile ortaya ¢ikan NMR teknigidir. Temel olarak, korelasyonda
kullanilan ¢ekirdeklere gére homoniikleer ve heteroniikleer olarak ikiye ayrilir. COSY en
sik kullanilan homoniikleer spektroskopi teknigidir. COSY’de her iki eksende de proton
NMR spektrast mevcuttur ve bir protonun hangi diger protonlarla eslestigi (coupling)
hakkinda bilgi verir. HSQC ve HMBC eksenlerin birinde proton digerinde ise karbon
spektrumunun korelasyonundan elde edilen heteroniikleer spektroskopi yontemleridir.
HSQC’de protonun dogrudan bagli oldugu karbon arasindaki etkilesimler hakkinda bilgi
almirken, HMBC’de ise 2 ila 4 bag mesafesindeki hidrojen ve karbon arasindaki
etkilesimler goriliir. Bu yontemler disinda aralarinda bir bag olup olmamasina
bakilmaksizin fiziksel olarak birbirine yakin ¢ekirdekler arasinda korelasyonlar kuran
NOESY ve ROESY 2D NMR spektroskopi tekniklerindendir.

4.8. Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Atmosferik basingta kimyasal iyonizasyon (APCI-MS), atmosferik basingta gaz
faz1 iyon molekiilii reaksiyonlarin1 kullanan kiitle spektrometrisinde kullanilan bir
iyonizasyon yontemidir. Bilesiklerin kiitle spektrumlart APCI-MS yontemi kullanilarak
alinmistir.

4.9. Antikanser Aktivite Calismalar

Bilesiklerin antikanser aktivitesinin arastirilmasinda AS549 (Insan akciger
karsinoma hiicre dizisi) ve C6 (Sigan glioma hiicre dizisi), MCF-7 (Insan meme
adenokarsinoma hiicre dizisi), HepG2 (Insan karaciger karsinoma hiicre dizisi), HT-29
(insan kolorektal adenokarsinoma hiicre dizisi), Panc-1 (Insan pankreas karsinoma hiicre
dizisi) hiicre dizileri kullanilmistir. Antikanser aktivitenin selektivitesi NIH3T3 (fare
embriyo fibroblast hiicre dizisi) hiicre dizilerinde degerlendirilmistir. Besiyeri icerisine
fetal calf serum ve 100 IU/mL penisilin ve 100 mg/mL streptomisin ilave edilmistir.
A549, C6, MCF-7 hiicre dizileri icin RPMI 1640, HT-29, HepG2, Panc-1 ve NIH3T3
hiicre diziler1 i¢in DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium) kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinliklerinin kiyaslanabilmesi amaci ile glinlimiizde
kanser tedavisinde rutin olarak kullanilan doksorubisin ve kinaz inhibitorlerinde oncii
bilesik olan Imatinib MTT testlerinde kullanilmustir.

4.9.1. MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi

4.9.1.1. Hiicrelerin ¢cogaltilmasi
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Deneylerde kullanilan A549, C6, MCF-7, HepG2, HT-29, Panc-1 ve NIH3T3 hiicre
dizilerinin ¢ogaltilmasi ve deneye hazirlanmasi i¢in 2 — 3 giinde bir rutin olarak pasajlama
islemi yapilmustir. Inkiibatdrden alinan hiicre flaski, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢ozeltisine
geegmesini saglanmak igin hafifce calkalanmis ve sonra steril bir pipetle hiicre flaski
icindeki besiyeri alinarak atilmistir. Hiicrelerin yikanmasi i¢in kiiltiir sisesine 5 ml fosfat
tamponu ilave edilerek yikanmistir ve yikama cozeltisi ortamdan uzaklastirilmistir.
Kiiltiir sisesine tripsin EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?’ lik kiiltiir siselerine 1-3 ml, 25 cm?’
lik 0,5-1,5 ml) konularak hafif¢e ¢alkalandiktan sonra inkiibatérde yaklasik 5 dKk.
bekletilmistir (% 5 COz2, % 95 nem ve 37 °C). Inkiibatérden alian hiicre flaskinin iizerine
20-25 ml besiyeri ilave edilerek hiicreler siispanse edilmis ve 1:2, 1:3 boliinerek yeni
hiicre flasklarina alinmistir. Hiicre flasklar1 inkiibatdre konularak inkiibasyona

birakilmistir (% 5 CO2, % 95 nem ve 37 °C).

4.9.1.2. Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatdrden alinan hiicre kiiltiir flaski, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢dzeltisine gegmesi
saglanmak icin hafifce ¢alkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir sisesi i¢indeki
besiyeri alinarak atilmistir. Kiiltiir flaskina tripsin-EDTA ¢ézeltisi (1X) (75 cm? lik
kiiltiir siselerine 1-3 ml, 25 cm?’ 1lik 0,5-1,5 ml) konularak hafifce ¢alkalandiktan sonra
inkiibatorde yaklasik 5 dk. bekletilmistir (% 5 COz2, % 95 nem ve 37 °C). Inkiibatorden
aliman kiltlir siselerinin igine besiyeri ilave edilerek (ilave edilen tripsin-EDTA
cozeltisinin en az iki kat1 kadar besiyeri ilave edildi) pipet yardimiyla santrifiij tiipiine
alimmistir. Santrifiij tlipii i¢indeki hiicre siispansiyonu calkalandiktan sonra 10 plL
alinarak otomatik hiicre sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alindi
ve 200 pL/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasina dagitilarak (1.10%
hiicre/100 pL) 24 saat inkiibasyona birakilmistir (% 5 COz, % 95 nem ve 37 °C).

4.9.1.3. MTT Sitotoksisite Testinin Uygulanmasit

24 Saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters ¢evrilerek besiyeri ortamdan
uzaklastinlmistir. Bilesiklerin 0.0000316 mM-1 mM 10 seri konsantrasyonu (stok
cozeltiler DMSO i¢inde hazirland1) pozitif kontroller ile birlikte plakalara uygulanmistir.
24 saat inkiibasyona birakilmistir (% 5 COz, % 95 nem ve 37 °C). 24 saatlik inkiibasyon
stiresinden sonra hiicre kiiltiirlerinin tist kismu ters c¢evrilerek atilmistir. Hiicreler fosfat
tamponu ile yikanip ve yikama ¢ozeltisi ortamdan uzaklastirilmistir. MTT ¢ozeltisi (5

mg/ml) ve besiyeri 1:10 oraninda karigtirllmigtir. Hiicre kiiltiir plakasina 100 pL/kuyucuk
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olacak sekilde bu ¢ozelti karigimindan ilave edilmistir. 3 saat inkiibasyona birakilmigtir
(% 5 CO2, % 95 nem ve 37 °C). 3 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters
cevrilerek st kismi atilmistir. Hiicre kiiltiir plakasina DMSO ¢ozeltisinden 100
puL/kuyucuk olacak ilave edilmis ve kuyucuklarin ELISA’da 540 nm’de OD degerleri
okunmustur. Test maddelerinin her bir konsantrasyonu i¢in % inhibisyon degerleri
hesaplanmistir. Non-lineer regresyon analizi ile maddelerin inhibitér konsantrasyon 50
(ICs0) degerleri hesaplanmis ve maddelerin sitotoksik 6zellikleri yorumlanmigtir [122-

125].

4.9.2. BrdU proliferasyon yontemi ile bilesiklerin antiproliferatif etkilerinin

belirlenmesi

MTT sitotoksisite testi ile belirlenen aktif bilesiklerin ve pozitif kontrol olarak
Imatinib’in C6, MCF-7, HepG2, HT-29 ve Panc-1 hiicre dizilerinde BrdU testi ile
antiproliferatif etkileri belirlenmistir.

4.9.2.1. Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden alinan hiicre kiiltiir flask1, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢ozeltisine gegmesi
saglanmak icin hafifce ¢alkalanmis ve sonra steril bir pipetle kiiltiir sisesi i¢indeki
besiyeri almarak atilmistir. Kiiltiir sisesine tripsin-EDTA ¢ozeltisi (1X) (75 cm?’lik kiiltiir
siselerine 1-3 ml, 25 ¢cm?® lik 0,5-1,5 ml) konularak hafifce c¢alkalandiktan sonra
inkiibatorde yaklasik 5 dk. bekletilmistir (%5 COz2, % 95 nem ve 37 °C). Inkiibatorden
alman kiltlir siselerinin i¢ine besiyeri ilave edilerek (ilave edilen tripsin-EDTA
¢Ozeltisinin en az {i¢ kat1 kadar besiyeri ilave edildi) pipet yardimiyla santrifiij tiipiine
alimmistir. Santrifiij tlipii i¢indeki hiicre siispansiyonu calkalandiktan sonra 10 pL
alinarak otomatik hiicre sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alindi
ve 100 pL/kuyucuk olacak sekilde 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasina dagitilarak (1.10*
hiicre/100 pL) 24 saat inkiibasyona birakilmistir (%5 COz2, % 95 nem ve 37 °C).
4.9.2.2. BrdU proliferasyon yénteminin uygulanmast

24 Saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters c¢evrilerek besiyeri ortamdan
uzaklastirilmistir. Bilesiklerin ve pozitif kontrollerin 1Cso/2-1Cs50—2*1Cso olacak sekilde
hazirlanan 3 seri dillisyonlar1 plakalara uygulanmistir ve 24 saat inkiibasyona
birakilmistir (%5 CO2, % 95 nem ve 37 °C). 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda hiicre
kiiltiir plakasinin tist kismi atilmadan her bir goze 100 pL BrdU labelling ¢ozeltisi ilave
edilerek 3 saat inkiibe edilmistir (%5 CO2, % 95 nem ve 37°C). Inkiibasyon siiresi
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sonunda plakalarin iist kismi ters cevrilerek uzaklastirilmigtir. Plakalara adsorban kagit
yerlestirilmis ve 2-8°C’ de kurumaya birakilmistir. Plaka kuruduktan sonra her bir géze
200 pL Fix Denat ¢ozeltisi ilave edilmis ve 30 dk. oda isisinda bekletilmistir. Siire
sonunda Fix Denat ¢ozeltisi plakalar ters ¢evrilerek uzaklastirilmis ve sonra 100 pLL 1X
BrdU-POD c¢alisma ¢6zeltisi kuyucuklara ilave edilmistir. 1 saat hafif ¢alkanarak oda
1s1sinda inkiibe edilmistir. Siire sonunda BrdU-POD caligsma ¢dzeltisi plaka ters ¢evrilip
uzaklastirildiktan sonra 300 pL yikama ¢ozeltisi ile plakalar 3 kez yikanmistir. Yikama
cozeltisi ortamdan uzaklastirilmig ve her bir kuyucuga 100 pL 1X HRP bagli antibody
soliisyonu ilave edilmis ve 1 saat oda 1s1sinda inkiibe edilmistir. Siire soninda plateler ters
cevrilerek ¢ozeltiler uzaklastirilmis ve 300 pL yikama ¢ozeltisi ile plakalar 3 kez
yikanmistir. Yikama c¢ozeltileri ortamdan uzaklastirildiktan sonra 100 pL substrat
coOzeltisi ilave edilmis ve 5-30 dk. oda 1sisinda bekletilmistir. Siire sonunda plakanin her
bir goziine 100 pL durdurma c¢ozeltisi ¢ozeltisi ilave edilmis ve OD450 degerleri
okunmustur. Her bir bilesik i¢in % DNA sentezi inhibisyonu hesaplanmistir [126].

4.9.3. Anneksin V/PI yontemi ile bilesiklerin apoptotik etkilerinin belirlenmesi

MTT sitotoksisite testi ile belirlenen aktif bilesiklerin ve pozitif kontrol olarak
Imatinib’in C6, MCF-7, HepG2, HT-29 hiicre dizilerinde Anneksin V/PI yontemi ile
apoptotik etkileri belirlenmistir.

4.9.3.1. Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatdrden alinan hiicre kiiltiir sisesi, 6lii hiicrelerin besiyeri ¢dzeltisine gegmesi
saglanmak icin hafif¢ce calkalandi ve sonra steril bir pipetle kiiltiir sisesi icindeki besiyeri
almarak atilmistir. Kiiltiir sisesine tripsin-EDTA ¢dzeltisi (1X) (75 cm? lik kiiltiir
siselerine 1-3 ml, 25 cm?’ lik 0,5-1,5 ml) konularak hafifce calkalandiktan sonra
inkiibatorde yaklasik 5 dk. bekletilmistir (%5 COz2, % 95 nem ve 37 °C). Inkiibatorden
aliman kiltlir siselerinin igine besiyeri ilave edilerek (ilave edilen tripsin-EDTA
cozeltisinin en az ii¢ kat1 kadar besiyeri ilave edildi) pipet yardimiyla santrifiij tiipiine
almmugtir. Santriflij tlipli i¢indeki hiicre silispansiyonu c¢alkalandiktan sonra 10 pL
alinarak otomatik hiicre sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre siispansiyonu kiivetlere alindi
ve 7,5 mL/flask olacak sekilde 25 cm?’ lik hiicre kiiltiir flasklarina dagitilarak (25.10*
hiicre/100 uL) 24 saat inkiibasyona birakilmistir (%5 COz, % 95 nem ve 37 °C).

4.9.3.2. Anneksin/El yénteminin uygulanmas:

24 Saatlik inkiibasyon siiresi sonunda plakalar ters cevrilerek besiyeri ortamdan

uzaklagtinnlmigtir. Bilesiklerin ve pozitif kontrollerin ICso konsantrasyonlar1 2 tekrarl
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olacak sekilde flasklara uygulanmistir. 24 saat inkiibasyona birakilmstir (% 5 CO2, % 95
nem ve 37 °C). 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda hiicre kiiltiirlerinin iist kismi
atilmadan santrifiyj tiiplerine toplanmustir. Flasklara 1500 pl tripsin-EDTA ¢ozeltisi ilave
edilmis ve 3 dk. inkiibasyona birakilmistir. Inkiibatérden alinan plakalarin i¢ine 4,5 ml
besiyeri ilave edilerek pipet yardimiyla santrifiij tiiplerine alinmis ve +4°C, 1200 g’de 5
dk. santrifiij edilmistir. Santrifiij tiipiindeki besiyeri uzaklastirildiktan sonra hiicre pelleti
1 ml fosfat tamponu ile siispanse edilmis ve tekrar +4°C, 1200 g’de 5 dk. santrifiij
edilmistir. Fosfat tamponu uzaklastirildiktan sonra hiicre pellet’i 1x Annexin V Binding
Buffer ile 1 x 10° hiicre/ml olacak sekilde siispanse edilmistir. Farkli tiiplere birbirine
karigmayacak sekilde 5 pl Anexin V ve 5 pl El ilave edildikten sonra tiiplere 100 pl hiicre
siispansiyonu ilave edilmistir. Tiipler 15 dk. oda 1sisinda 1siktan korunarak bekletilmistir.
Stire sonunda 400 pl 1x Annexin V Binding Buffer tiiplere ilave edilmis ve akis sitometri
cihazinda (Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Laboratuvarinda) analiz edilmistir [126].

4.10. Kaspaz-3/CPP32 ve Bcl2 Indiiksiyon Yéntemi

Biiytime faz1 %80’e gelmis HepG2 hiicreleri, tripsin EDTA (1X) cozeltisi ilave
edilip inkiibe edildikten sonra EDTA ¢6zeltisinin 3 kat1 kadar besiyeri ilave edilmis ve
steril pipet yardimiyla santrifiij tiiptine alinmistir. Tiip igerisindeki hiicre siispansiyonu
calkalandiktan sonra 10 uL alinarak otomatik hiicre sayma cihazinda sayilmistir. Hiicre
siispansiyonu kuyucukta 200 pL olacak sekilde hiicre kiiltiir plagina (1.10* hiicre/100 pL)
dagitilarak 24 saat inkiibe edilmistir (%5 COz2, %95 nem ve 37°C). Test maddelerinin
DMSO igerisinde 1Cso konsantrasyonundaki ¢ozeltileri negatif ve pozitif kontroller ile
birlikte her bir konsantrasyon i¢in 4 tekrar olacak sekilde plakalara uygulanmis ve 24 saat
%5 COz2, %95 nem ve 37°C’de inkiibe edilmistir. Caspase-3/CPP32 enzimi indiiksiyon
olciimii ilgili kit klavuzunda belirtilen protokole gére gerceklestirilmistir [127]. Insan
Bcl2 6l¢timii ilgili kit klavuzunda belirtilen protokole gore gergeklestirilmistir [128].
4.11. Kinaz Inhibisyon Testleri

Kinaz enzimleri inhibisyon 6l¢iimii ilgili kit klavuzunda belirtilen protokole gore
gergeklestirilmistir [129, 130]. /n-vitro Kinaz inhibisyon ¢alismalarinda PDGFR-o, ABL
elisa kitleri kullanilmistir. Kit igerigine gore gerceklestirilen galigsmalar sonucunda Elisa
metodu ile ortalama deger okunmustur. Her kit i¢in kit i¢eriginden elde edilen standart
madde ve pozitif kontrol olarak da Imatinib kullanilmistr.

4.12. Fizikokimyasal Parametrelerin Belirlenmesi
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Fizikokimyasal parametreler, bilesiklerin farmakokinetik profillerini ve BBB
gegirgenligini tahmin etmek i¢in QikProp 4.8 software [131] kullanilarak analiz
edilmistir.

4.13. Molekiiler Modelleme Cahsmalari

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen bilesik serisi igerisinde PDGFR-a ve ABL
tirozin kinaz enzimleri iizerinde etkili bulunan 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ilgili
enzimlerin aktif bolgeleriyle olas1 baglanma ve etkilesim noktalarini belirlemek amaciyla
yapi temelli in silico docking metodu uygulanmistir. Bu amagla PDGFR-a tirozin kinaz
enzimi i¢in PDB: 6JOL [132].ve ABL tirozin kinaz enzimi i¢in de PDB: 2HYY [133].
kristal yapilar1 iizerinde protein-ligand etkilesim analizi gergeklestirilmistir.

Kristal yapist oncelikle Schrddinger Suite 2015 Update 2 Maestro [134], ara
yiiziinde yer alan Protein Preparation Wizard protokolii uygulanarak docking ¢aligmalari
icin hazir hale getirilmis, OPLS 2005 kuvvet alani kullanilarak bag uzunluklari
diizenlenmis, yiiklii amino asitlerin tizerindeki atomlarin belirtilen ortam kosullarindaki
olas1 yiikleri otomatik olarak belirlenmistir. Dock edilecek bilesikler LigPrep 3.8 [135],
modiilii ile docking i¢in hazirlanmustir. Glide 7.1 [136]. ile grid olusturulmus ve yine ayn1

modiil kullanilarak single precision ile docking iglemi gergeklestirilmistir.
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5. BULGULAR ve TARTISMA
5.1. Sentez Calismalari
5.1.1. Amino((2-metil-5-nitrobenzen)amino)methaniminium nitrat (1)

H
H,N_ N

A

+NH,
NOj5 NO,

Sekil 5.1. Amino((2-metil-5-nitrobenzen)amino)methaniminium Nitrat

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Verim: %77. Literatiir Erime Noktasi:
201-300 °C [137]. Deneysel E.N.:220.-225. °C. Verim: %85.
5.1.2. N-(2-Metil-5-nitrobenzen)-4-(piridin-3-il)pirimidin-2-amin (2)

NL N
Y
_N
P NO,
g
(2)

Sekil 5.2. N-(2-Metil-5-nitrobenzen)-4-(piridin-3-il)pirimidin-2-amin
Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Verim: %73. Literatiir Erime Noktasi:

188-193 °C [137]. Deneysel E.N.:190-195 °C. Verim: %85.
5.1.3. 6-Metil-N*-(4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)benzen-1,3-diamin (3)

NN
pZ NH,
N

(3)

Sekil 5.3. 6-Metil-N*-(4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)benzen-1,3-diamin

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Verim: %73. Literatiir Erime Noktasi:

133-135 °C [138].. Deneysel E.N.:130-134 °C. Verim: %85.
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5.1.4. 4-(Kloro/klorometil)-N-(4-metil-3-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

il)Jamino)benzen)asetamid/benzamid tiirevleri (4a, 4b)

PoeD
oD O
| N N~ N N
C|\)J\N N)\/Nj\@\l CI\/©)‘\H H |/
H H |/
(4b)

(4a)

Sekil 5.4. 4a ve 4b

Yontem D’ye gore sentezlenmiglerdir. Verim: %70-85. 5.2.2.3 bdliimiinde
yapilar1 aydmlatilmistir.
5.1.5. 2-[4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-
illamino]benzen]asetamid (5a)

N
‘s
N N
N D
\O/\/N\) o N~
Sekil 5.5. 2-[4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[ [4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]asetamid (5a)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 144.3-145.6 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3236 (N-H gerilim band1), 2933 (C-H gerilim bandi), 1670
(C=0 gerilim bandi), 1020 (C-O gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.20 (3H, s, -CHa3), 2.42-2.49 (10H, m,
piperazin, -CHz-), 3.09 (2H, s, -CH2-), 3.21 (3H, s, -OCH3), 3.40 (2H, t, J=5.9 Hz, -CH2-
), 7.15 (1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-H), 7.32 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J.=8.2 Hz, Benzen-H),
7.42 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H, ddd, J1=0.7 Hz, J2=4.8 Hz, J3=7.9 Hz,
Piridin-H), 7.93 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H), 8.44 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.3 Hz, Piridin-
H), 8.51 (1H, d, J=5.1 Hz, Pirimidin-H), 8.69 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J.=4.8 Hz, Piridin-H),
8.94 (1H, s, -NH), 9.25 (1H, dd, J1=0.8 Hz, J.=2.4 Hz, Piridin-H), 9.61 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.05, 53.26, 53.49, 57.48, 58.45, 62.29,
70.40, 108.02, 116.16, 116.55, 124.26, 127.66, 130.57, 132.68, 134.82, 136.99, 138.31,
148.62, 151.84, 159.95, 161.56, 162.01, 168.44.

APCI-MS (-m/z): [M+H]*: 462.3

58



DOPNALAB

Sekil 5.6. Bilesik 5a’ya ait IR spektrumu

59

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 11:01:12
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmanrye\DDO-A1.1.ispd
Spectrum name DDO-A1.1
Sample name DDO-A1
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
o T
100—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
i DDO-A11 —
100—
5 94
n [ o] [ B PR
75— 8 $8¢2
i 3] Mg
50—
25—
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cm-1
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Current Data Parameters

1.00
1.10
1.25
1.03
1.15

NAME DDO-A1l
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200612
Time 16.27
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 12.4792
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.0 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f1l ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SS5B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
f
| n 1.y
_ ﬁ.lhx L_E _f:ir:LF _ " N {s_{l\k (W8 I
A A D A A R A L B I I
7 6 5 4 3 2 1 ppm

1.14
1.13
2.60
3.13
2.10
10.23
3.1

Sekil 5.7. Bilesik 5a’ya ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-A1l
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200612
Time 16.29
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.0 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO il
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
B, 15.00 usec
PLW1 15.00000000 w
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T 00 H
_ . T ; T : T _ _ . _ . _ : _ e . s He
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.8. Bilesik 5a’ya ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.37 - 0.40 {4 scans} - Background Subtracted 0.01 - 0.25

DDO AT;
APCl + Max: 9.2E5
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Sekil 5.9. Bilesik 5a’ya ait APCI-MS spektrumu
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5.1.6. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

illamino]benzen]asetamid (5b)

N

N
N D
~_N_J o N~
Sekil 5.10. 2-(4-Allilpiperazin-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]asetamid
(5b)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 130.3-131.6 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3242 (N-H gerilim band1), 2935 (C-H gerilim bandi), 1670
(C=0 gerilim band1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.19 (3H, s, -CHa), 2.39 (4H, y, piperazin),
2.51 (4H, y, piperazin), 2.91 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH2), 3.09 (2H, s, -CH2-), 5.12 (2H,
td, J1=1.8 Hz, J.=18.8 Hz, Allil-CH2), 5.71-5.83 (1H, m, Allil-CH), 7.15 (1H, d, J=8.4
Hz, Benzen-H), 7.31 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J2=8.2 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz,
Pirimidin-H), 7.52 (1H, dd, J1=4.8 Hz, J.=7.9 Hz, Piridin-H), 7.92 (1H, d, J=1.9 Hz,
Benzen-H), 8.45 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.0 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.2 Hz,
Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J2=4.7 Hz, Piridin-H), 8.97 (1H, s, -NH), 9.25
(1H, d, J=1.8 Hz, Piridin-H), 9.64 (1H, s, -NH).

1BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 18.09, 52.91, 53.21, 61.33, 62.27, 108.00,
116.12, 116.53, 117.91, 124.28, 127.66, 130.58, 132.65, 134.83, 136.06, 136.99, 138.29,
148.61, 151.85, 159.98, 161.53, 161.97, 168.44.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 444.3
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ltem Value
Acquired Date&Time 16.02 2021 11:068:46
Acquired by System Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-A2. 1.ispd
Spectrum name DDO-A2.1
Sample name DDO-A2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100 — e
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
| DDO-AZ21 —
100—
. :W
75— g g8e d€ -89 i I
- 0 r - o =
] w ®NS| B = o2 NEraT®8s) s
] ef22 .08 ~T5> RYE
007 o M~ 0 ‘5
1 TBBbr =
50— Teeg
25—
{] T T T 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 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.11. Bilesik 5b’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters
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NAME DDO-AZ2
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20200104

Time 14.23
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

D 16384
SOLVENT DMSO

N3 16

DS o]

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 22.2965

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 290.8 K

D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ===—=====
SFOL 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters
sI 65536

SF 300.1800000 MHZ
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

cﬁc:f_%ﬁfsf T Juld

I,

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

5 [BEEEE [EERE: bRl

(=]
0
o

-
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Sekil 5.12. Bilesik 5bye ait 'H-NMR spektrumu



C><)

TROO DD LEODDOB— N
TONoO VECANNQROBOANDD O MO OO NT OO o
SCo8 nExgsINgnEressy MMM NGO OO S
bl HhIFTONOOOONANT = = O drdacccSaoaao o
B e T T e e COULITITTOONOMN - AHILL””VI““”II“V

Current Data Parameters

NAME DDO-3
EXPNO 2
PROCNO 1
FZ2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200104
Time 14.32
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
Jite] 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
IE 280.8 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
D0 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13cC
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL {2 =======—
SFOZ2 300.1812007 MHz
NuCz2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
PLW1Z2 0.2086399% W
PLW13 0.10495000 w
FZ - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WDw EM
SSB 0

T T T T T T T T T T T T T LB 1.00 Hz

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:: 1.40
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Sekil 5.13. Bilesik 5b’ye ait 3C-NMR spektrumu



Spectrum RT 0.38 - 0.39 {2 scans} - Background Subtracted 0.02 - 0.23
DDO A2;
APCI + Max: 5E6

444.3; [M+H]+
1004 |
— 80
&£ 5.2
> 60 |
@
c
e 40 - 442,
£ |
204 4463
404.2 428.2 440. | 458.2 4742 486.3
| |

0 : : : : : — : : .
400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500
m/z

Sekil 5.14. Bilesik 50 ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.7. 2-(4-Izopropilpiperazin-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-
illamino]benzen]asetamid (5c)

Vep: oy

Sekil 5.15. 2-(4-Izopropilpiperazin-1-il)-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]asetamid (5c)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. EXN.: 119.6-121.3 °C. Verim: %85.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3415 (N-H gerilim bandi), 2962 (C-H gerilim bandi), 1670
(C=0 gerilim band).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8: 0.94 (6H, d, J=6.5 Hz, -CH3), 2.20 (3H, s, -
CHs), 2.46-2.49 (8H, m, piperazin), 2.56-2.65 (1H, m, -CH-), 3.07 (2H, s, -CH2-), 7.15
(1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-H), 7.33 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J2=8.2 Hz, Benzen-H), 7.42 (1H,
d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H, ddd, J1=0.7 Hz, J2=4.8 Hz, J3=8.0 Hz, Piridin-H),
7.93 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H), 8.44 (1H, dt, J1=2.0 Hz, J2=8.2 Hz, Piridin-H), 8.50
(1H, d, J=5.1 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J=4.7 Hz, Piridin-H), 8.95 (1H,
s, -NH), 9.25 (1H, dd, J1=0.8 Hz, J,=2.4 Hz, Piridin-H), 9.60 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.09, 18.72, 48.34, 53.71, 54.03, 62.41,
107.99, 116.16, 116.55, 124.26, 127.66, 130.57, 132.66, 134.81, 136.99, 138.30, 148.61,
151.83, 159.96, 161.55, 161.98, 168.48.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 446.3
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Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 11:13:56
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktoplderya osmaniye\DDO-A4. 1 ispd
Spectrum name DDO-A4.1
Sample name DDO-A4
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T

4000 3500

3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

DDO-A41 —
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] 523 RESE
i - =
=
25—
D 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
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cm-1

Sekil 5.16. Bilesik 5C’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME DDO-24
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200302
Time 20.09
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 11.4349
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 294.7 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL [l ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0

f BC 1.00

(

\l

(PR PO O ll.._r.:ith; if;_,f\..v% UL -\L.Es_ifr
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

3 B/38en ek -

Sekil 5.17. Bilesik 5¢’ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-R4
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200302
Time 20.11
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 40%6
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
Dw 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 294.7 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.88999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL £l ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
NUCz2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCED2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PIW1Z2 0.208639929 W
PIW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
y (VO SO SN W " ¥ ST 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB
T
_ _ _ _ _ _ _ T T _ _ , _ _ ke 1.00 Bz
G
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.18. Bilesik 5¢’ye ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.36 - 0.40 {5 scans} - Background Subtracted 0.02 - 0.21
DDO A4;
APCl + Max: 5.3E7

446.3; [M+H]+
1004 |

80 |
60 -

40

Intensity (%)

204
404.3 432.2 460.2 474.3 488.3

I 1 | 1 |

o] T T T T v >
400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500
m/z

Sekil 5.19. Bilesik 5¢’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.8. 2-[4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]asetamid (5d)

N NN 'N;
Begscesag

Sekil 5.20. 2-[4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]asetamid (5d)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 132.9-134.3 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3228 (N-H gerilim bandi), 2935 (C-H gerilim band1), 1670
(C=0 gerilim bandx).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2.11 (6H, s, -CHa), 2.20 (3H, s, -CH3), 2.29-
2.31 (2H, m, -CHy), 2.33-2.35 (2H, m, -CH2-), 2.42 (4H, y, piperazin), 2.49-2.50 (4H, m,
piperazin), 3.08 (2H, s, -CH2-), 7.15 (1H, d, J=8.3 Hz, Benzen-H), 7.32 (1H, dd, J1=2.0
Hz, J2=8.2 Hz, Benzen-H), 7.42 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H, dd, J1=4.8 Hz,
J2=7.9 Hz, Piridin-H), 7.93 (1H, d, J=1.8 Hz, Benzen-H), 8.44 (1H, dt, J1=1.8 Hz, J,=8.1
Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.5 Hz, J.=4.7 Hz,
Piridin-H), 8.94 (1H, s, -NH), 9.25 (1H, d, J=1.7 Hz, Piridin-H), 9.62 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.05, 46.01, 53.28, 53.46, 56.37, 57.12,
62.29, 108.01, 116.14, 116.54, 124.26, 127.65, 130.57, 132.68, 134.82, 136.99, 138.32,
148.61, 151.82, 159.95, 161.56, 161.99, 168.44.

APCI-MS (-m/z): [M+H]*: 475.3
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Item Value
Acquired Date&Time 16.02 2021 11:19:57
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-AS. 1ispd
Spectrum name DDO-A5.1
Sample name DDO-AS
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
100— —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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Sekil 5.21. Bilesik 5d’ye ait IR spektrumu
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NAME DDC-AS5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date 202008610
Time 19.10
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
TD 16384
SQLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 9.55253
DwW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 1022.0 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f]l ========
SFOl1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 — Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHZ
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
il U
- SV V| s_ LSO RO U VA O, S . . N &,/..Lr[\.l\_ kh[l _
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Sekil 5.22. Bilesik 5d 'ye ait 'TH-NMR spektrumu
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Current

C><)
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Data Parameters

NAME

EXPNO

PROCNO

DDO-A5
2
1

F2 - Acquisition Parameters

Date_

Time

INSTRUM
PROBHD
PULPROG

T

SOLVENT

N
D

D

5
5

SWH

FIDRES

A

CPDPRG[2
PCPD2

Q

PLWZ

PLW12
PLW13

180

160

140

, T
120

100

80

mm

20200610
19.11
FOURIER300
DUL 13C-1
zgpg
32768
DMSO
2048
4
24414.063 Hz
0.745058 Hz
0.6710886 sec
501.187
20.480
6.50
1022.0 K
1.00000000 sec
.03000000 sec
0.00001500 sec
0.89999998 sec
.00093980 sec
23
26
90.00 usec

CHANNEL fl ========

75.4878687 MHz
13C
15.00 usec
15.00000000 W

CHANNEL f2 ========

300.1812007 MHz
1H
waltzle
90.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 W

— Processing parameters

32768
75.4803210 MHz
EM
1.00 Hz

1.40

Sekil 5.23. Bilesik 5d 'ye ait *3C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.36 - 0.37 {3 scans} - Background Subtracted 0.02 - 0.17
DDO AS5;
APCl + Max: 2.6E7

475.3; [M+H]+
100 )
. 80
&
2 60
2 6.3
g 40 |
E
20 40;‘-2 41|5-2 4283 446.3 4612 47|3' 78.3 4893
| | i | I
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m/z

Sekil 5.24. Bilesik 5d ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.9. 2-[4-[3-(Dimetilamino)propil]piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-

il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]asetamid (5¢)

LYY jo

Sekil 5.25. 2-[4-[3-(Dimetilamino)propil]piperazin-1-il]-N-[4-metil-3-[ [4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]asetamid (5e)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 170.6-172.1 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3234 (N-H gerilim bandi), 2933 (C-H gerilim band1), 1668
(C=0 gerilim bandx).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.50 (2H, p, J=7.5 Hz, -CH.-), 2.08 (6H, s, -
CHgs), 2.14-2.24 (7H, m, -CH2-+-CHs), 2.38 (4H, y, piperazin), 2.50-2.51 (4H, m,
piperazin), 3.09 (2H, s, -CH2-), 7.15 (1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.32 (1H, dd, J1=2.1
Hz, J2=8.2 Hz, Benzen-H), 7.42 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H, ddd, J1=0.7
Hz, J=4.8 Hz, J3=7.9 Hz, Piridin-H), 7.93 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H), 8.44 (1H, dt,
J1=1.9 Hz, J2=8.2 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd,
J1=1.6 Hz, J.=4.7 Hz, Piridin-H), 8.94 (1H, s, -NH), 9.25 (1H, dd, J1=0.6 Hz, J2=2.6 Hz,
Piridin-H), 9.61 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.05, 25.02, 45.67, 53.19, 53.29, 56.45,
57.78, 62.30, 108.01, 116.14, 116.53, 124.25, 127.64, 130.57, 132.68, 134.82, 136.99,
138.31, 148.62, 151.82, 159.95, 161.55, 161.99, 168.45.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 489.3
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 11:31:45
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-AS. 1.ispd
Spectrum name DDO-AB.1
Sample name DDO-A6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
500—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
| DDO-AB1 ——
100 _m
7 o | /N |
%T o 9 o™
] T 3 R88 ;WYL e b 2t T
] § 2338 2.4 /28205 L4
_| ™ ~ - < g 0D
5] = §&R 583402888 830.
i Cob~? B ~ =
] 2T s
50—
25—
D 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 1500 1000 500
cm-1

Sekil 5.26. Bilesik 5e ’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME DDO-A6
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200610

Time 20.11
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

D 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS o]

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 7.90028

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 1022.0 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ===—=====
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 HZ
GB 0

PC 1.00

Sekil 5.27. Bilesik 5€ ’ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-A6
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20200610
Time 20.13
INSTRUM FOURIER300
PRCBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMSOQ
NS 2048
D3 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
Jite} 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 1022.0 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
IDO 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUCcz 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
L y N | "y | - S o F2 - Processing parameters
N e i TR W e vt Aot " N ey W i A 32768
S 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
I _ _ , _ , I _ I , _ , =2 1-00 Ee
GB 0
160 140 120 80 60 40 20 ppm:=c 1.40

Sekil 5.28. Bilesik 5€ ’ye ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.35 - 0.36 {3 scans} - Background Subtracted 0.03 - 0.19
DDO Ab;
APCl + Max: 1.3E7

489.3; [M+H]+
1004 ‘
—_ 80 -
®
> 60 0.3
] |
k] 404
c
- 20 487.
40;1‘2 4162 4302 44‘2-2 4582 475.3 ! 92.3
| | 1 | I
400 405 410 415 420 425 430 435 440 445 450 455 460 465 470 475 480 485 490 495 500

m/z

Sekil 5.29. Bilesik 5e 'ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.10. 4-[[4-(2-Metoksietil)piperazin-1-iljmetil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]benzamid (5f)

0] N™™
LN H H S

Sekil 5.30. 4-[[4-(2-Metoksietil)piperazin-1-il]metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]benzamid (5f)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 166.9-168.5 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3273 (N-H gerilim band1), 2997 (C-H gerilim bandi), 1647
(C=0 gerilim bandi), 1022 (C-O gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 2.22 (3H, s, -CHs), 2.37-2.42 (8H, m,
piperazin), 2.44 (2H, t, J=5.9 Hz, -CH>-), 3.21 (3H, s, -OCHg), 3.40 (2H, t, J=5.9 Hz, -
CH2-), 3.52 (2H, s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.42-7.44 (3H, m,
Pirimidin-H vel,4-Disiibstitiiebenzen-H), 7.46-7.50 (1H, m, Benzen-H), 7.52 (1H, ddd,
J1=0.7 Hz, J.=4.8 Hz, J3=8.0 Hz, Piridin-H), 7.90 (2H, d, J=8.3 Hz, 1,4-
Distibstitiiebenzen-H), 8.08 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=2.1 Hz, J.=8.4
Hz, Piridin-H), 8.51 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J2=4.7 Hz,
Piridin-H), 8.97 (1H, s, -NH), 9.27 (1H, dd, J1=0.6 Hz, J2=2.3 Hz, Piridin-H), 10.15 (1H,
s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): &: 18.10, 53.16, 53.61, 57.52, 58.52, 58.44,
62.10, 70.37, 107.97, 117.18, 117.67, 124.24, 128.03, 129.07, 130.48, 132.68, 134.23,
134.88, 137.67, 138.26, 139.64, 142.54, 148.67, 151.85, 159.93, 161.65, 162.07, 165.72.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 538.2
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DOPNALAB

Item

Value

Acquired Date&Time

16.02.2021 11:38:34

Acquired by

System Administrator

Filename

CAUsers\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-B1.2.ispd

Spectrum name

DDO-B1.2

Sample name

DDO-B1

Sample ID

Option

Comment

No. of Scans

15

Resolution

4 [em-1]

Apodization

Happ-Genzel

00 3500

3000

2500 2000

500
cm-1

1500 1000

32732
3037.89

_.
o
S
Lo
0;
1

2997,38-

2941447

DDO-B12 —

1570,06
1446,61+
75
800,46—
707,88—
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Sekil 5.31. Bilesik 5f 'ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters
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[Is]
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3.21
2.51
250
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NAME DDO-B1
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200707
Time 21.05
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
DS o]
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 31.8273
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 298.0 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ===—=====
sFol 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
‘L FF Z 7
P ) f&i rfL%L;l$ 5?#& e L, Ch{\\lg_ FHF\[\\\\\\\\\\\\\

11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters

NAME DDO-B1
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20200707
Time 21.08
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.9 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
7 i _ ; 7 k \7_. F ‘ ﬁ. % ﬁ F2 - Processing parameters
PP e s s R LUSE RSP RRES e o S Pt s i - 32768
i SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
T T T T I T T T I _)m 0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmzc 1.40
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Spectrum RT 0.57 - 0.61 {5 scans} - Background Subtracted 0.16 - 0.21
DDO B1;
APCl + Max: 3.5E5

538.2; [M+H]+
100
— 80
B
2 60
2 9.2
2 40 |
£
20 536.
5043 5101 5155 5223 | 554.2 566.3 598.2
1 | 1 1 | I
LE: - - - - .

500 505 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600
m/z

Sekil 5.34. Bilesik 5f ’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.11. 4-[(4-Allilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-
illamino]benzen]benzamid (5g)

R L
\/\N/\ N N)\N/ 2N
K/N H H Qg

Sekil 5.35. 4-[(4-Allilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]benzamid (5g)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. EXN.: 197.2-198.5 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3248 (N-H gerilim band1), 2941 (C-H gerilim band1), 1653
(C=0 gerilim band).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.22 (3H, s, -CH3), 2.37 (8H, y, piperazine),
2.91 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH), 3.53 (2H, s, -CH2), 5.07-5.19 (2H, m, Allil-CH), 5.72-
5.83 (1H, m, Allil-CH), 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.41-7.44 (3H, m, Pirimidin-
H ve 1,4-Disiibstitiiebenzen-H), 7.47 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J,=8.2 Hz, Benzen-H), 7.52
(1H, dd, J1=4.8 Hz, J2=8.0 Hz, Piridin-H), 7.90 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen-
H), 8.07 (1H, d, J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.48 (1H, dt, J1=2.1 Hz, J,=8.1 Hz, Piridin-H),
8.51 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J>=4.8 Hz, Piridin-H), 9.01
(1H, s, -NH), 9.27 (1H, d, J=1.9 Hz, Piridin-H), 10.18 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.09, 53.04, 53.13, 61.32, 62.09, 107.97,
117.19, 117.68, 117.81, 124.25, 128.04, 129.06, 130.48, 132.68, 134.23, 134.88, 136.07,
136.12, 137.67, 138.26, 142.55, 148.67, 151.85, 159.94, 161.65, 162.07, 165.71.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 520.3
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 11:44:27
Acquired by System Administrator
Filename C-\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-B2. 1.ispd
Spectrum name DDO-B2.1
Sample name DDO-B2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T ~
100
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
DDO-B21 ——
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Sekil 5.36. Bilesik 59 'ye ait IR spektrumu
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NAME DDO-B2
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200708
Time 1.02
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
Ds 0
SWH 6103.516 Hz

Sekil 5.37. Bilesik 5 'ye ait 'H-NMR spektrumu
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FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 57.3488
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.9 K
D1 3.00000000 sec
IDO 1
====== CHANNEL fl ======—
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
5SB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
|
,,
_ _ﬁ | 1/ _
J AU N T ;rl I..I|L_EE,.L LV
o B B L B e B B RaAEE s ma s
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1  ppm
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO

PROCNO

DDO-B2

2
1

F2 - Acquisition Parameters

r

faoh

ek hads 4 Rk ih

ﬁ

"

e

o

180

_
160 140

120

100

20

Date_ 20200708
Time 1.05
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
ID 32768
SOLVENT DMSO
N3 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
Jite} 0.6710886 sec
RG 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.9 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUCcz2 1H
CPDPRGI[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
i 5 T 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 4]
,um 1.00 Hz
GB 0
pPpmMe=c 1.40

Sekil 5.38. Bilesik 5g 'ye ait *C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.45 - 0.48 {4 scans} - Background Subtracted 0.08 - 0.14
DDO B2;
APCl + Max: 3.5E5

520.3; [M+H]+

100 ‘

Intensity (%)
g

1.2
40 |
20 518.
506.3 | 233 533.0 531.2 548.5 563.6; [M+2Na-H]+ 598.1; [M+C2H6OS +
| | 1 | I
B : ' :

500 505 510 515 520 525 530 535 540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600
m/z

Sekil 5.39. Bilesik 59 'ye ait *3C-NMR spektrumu
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5.1.12. 4-[(4-1zopropilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-
2-ilJamino]benzen]benzamid (5h)

Sekil 5.40. 4-[(4-Izopropilpiperazin-1-il)metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-

ilJamino]benzen]benzamid (5h)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 173.9-175.3 °C. Verim: %86

IR (ATR) vmaks(cm™): 3261 (N-H gerilim band1), 2964 (C-H gerilim band1), 1643
(C=0 gerilim bandi).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): : 0.94 (6H, d, J=6.5 Hz, -CH3), 2.22 (3H, s, -
CHg), 2.37-2.49 (8H, m, piperazin), 2.57-2.61 (1H, m, -CH-), 3.51 (2H, s, -CH2-), 7.20
(1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-H), 7.41-7.44 (3H, m, Pirimidin-H ve 1,4-Disiibstitiicbenzen-
H), 7.47 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J»=8.3 Hz, Benzen-H), 7.52 (1H, dd, J1=4.7 Hz, J>=8.0 Hz,
Piridin-H), 7.90 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen-H), 8.07 (1H, d, J=1.9 Hz,
Benzen-H), 8.48 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.1 Hz, Piridin-H), 8.51 (1H, d, J=5.2 Hz,
Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.5 Hz, J.=4.7 Hz, Piridin-H), 8.99 (1H, s, -NH), 9.27
(1H, d, J=2.1 Hz, Piridin-H), 10.17 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.70, 30.87, 48.40, 53.58, 54.01, 62.17,
107.97, 117.15, 117.63, 124.27, 128.04, 129.07, 130.49, 132.66, 134.18, 134.89, 137.66,
138.24, 139.66, 142.62, 148.67, 151.87, 159.96, 161.62, 162.04, 165.73.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 522.2
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ltem

Value

Acquired Date& Time

16.02.2021 11:51:28

Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-B4. 2 ispd
Spectrum name DDO-B4.2
Sample name DDO-B4
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
o T
250—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

cm-1

—_
[=]
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|
%T | 8 ]
g © 3 2
75— e & &
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cm-1

Sekil 5.41. Bilesik 5h’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters
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11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

g (IR R EE

NAME DDO-B4
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquilsition Parameters
Date_ 20200122
Time 17.47
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
TD 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS o]
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 26.8488
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 293.6 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BEC 1.00

,.|E_f

TTrprTTTTTTT

1 PPmM

Sekil 5.42. Bilesik 5h’ye ait tH-NMR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME DDO-B4
EXPNO 2
PROCNGC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200123
Time 9.44
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
D 32768
SOLVENT DMS0
NS 4096
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
Dw 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 291.4 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
D4o 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MH:z
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== (CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
Nucz 1H
CPDPRG[Z2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PIWZ 10.00000000 W
PILW12 0.20863999 W
PILW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB o]

, T , T , T I T I T I T , T , T , T ﬂw 5 1.00 Hz
G

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmez 1.40
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Spectrum RT 0.43 {1 scans}
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Sekil 5.44. Bilesik 5h’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.13. 4-[[4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-iljmetil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-
il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]benzamid (5i)

| o N™™
/N\/\N/\ V@)J\N/Q\/NJ\/N)\@
K/N H H S I

Sekil 5.45. 4-[[4-[2-(Dimetilamino)etil]piperazin-1-ilJmetil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-
ilJamino]benzen]benzamid (5i)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 177.0-179.1 °C. Verim: %82.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3248 (N-H gerilim band1), 2947 (C-H gerilim band1), 1653
(C=0 gerilim bandx).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.11 (6H, s, -CHs), 2.22 (3H, s, -CH3), 2.29-
2.32 (2H, m, -CH2-), 2.33-2.35 (2H, m, -CH2-), 2.35-2.45 (8H, m, piperazin), 3.52 (2H,
s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.41-7.44 (3H, m, Pirimidin-H ve 1,4-
Distibstitiiebenzen-H), 7.48 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J.=8.4 Hz, Benzen-H), 7.52 (1H, dd,
J1=5.0 Hz, J2=8.0 Hz, Piridin-H), 7.90 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen-H), 8.07
(1H, d, J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=2.0 Hz, J>=8.2 Hz, Piridin-H), 8.51 (1H,
d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J.=4.8 Hz, Piridin-H), 8.97 (1H, s, -
NH), 9.27 (1H, d, J=1.6 Hz, Piridin-H), 10.16 (1H, s, -NH).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.10, 46.01, 53.18, 53.58, 56.44, 57.10,
62.12, 107.96, 117.22, 117.71, 124.24, 128.05, 129.06, 130.46, 132.68, 134.22, 134.88,
137.71, 138.24, 138.25, 142.51, 148.66, 151.84, 159.94, 161.65, 162.06, 165.72.

APCI-MS (-m/z): [M+H]*: 551.4
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Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 11:57:38
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-B5. 1.ispd
Spectrum name DDO-B5.1
Sample name DDO-B5
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
500—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
i DDO-B51 ——
i ™ - 1/
%T - = S | |
" g 83 85slys 83 &by
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cm-1

Sekil 5.46. Bilesik 5i’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME DDO-B5
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200710
Time 8.01
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULFPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 16.225
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 297.1 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ========
SFOL 300.1818537 MHz
NUCL 1H
Pl 13.00 usec
PLWL 10.00000000 W
FZ2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
BC 1.00
_ L_ | |
/\
v S A .L’[}i Lr.\rr)l ,;rl». . - P ..|\Lr C_rl\l‘L_._ :__f_.
11 10 1 ppm

7 6 5 4

g § i

Sekil 5.47. Bilesik 5i’ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-B5
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200710
Time 8.06
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 297.1 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
D40 0.000939390 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
sFoz 300.1812007 MHz
Nucz 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
S 32768

vt ek o W N P = 75.4803210 MHz
WDW EM
S3B 0
_.Lm 1.00 Hz
GB 0

pmes=c 1.40

Sekil 5.48. Bilesik 5i’ye ait *C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.40 {1 scans}
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Sekil 5.49. Bilesik 5i’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.14. 4-[[4-[3-(Dimetilamino)propil]piperazin-1-iljmetil]-N-[4-metil-3-[[4-
(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]benzamid (5j)

0 NS
| LN H H U

Sekil 5.50. 4-[[4-(3-(Dimetilamino)propil]piperazin-1-il]metil]-N-[4-metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-

2-ilJamino]benzen]benzamid (5j)

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 157.5-159.2 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3251 (N-H gerilim band1), 2941 (C-H gerilim bandi), 1660
(C=0 gerilim bandx).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 1.46-1.56 (2H, m -CH2-), 2.09 (6H, s, -CHz),
2.16-2.21 (2H, m), 2.22 (3H, s, -CH3), 2.25-2.28 (2H, m, -CH2-), 2.37 (8H, vy, piperazin),
3.52 (3H, s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.6 Hz, Benzen-H), 7.42-7.44 (3H, m, Pirimidin-H
ve 1,4-Disiibstitiiebenzen-H), 7.47 (1H, dd, J1=2.2 Hz, J.=8.3 Hz, Benzen-H), 7.52 (1H,
ddd, J1=0.8 Hz, J.=4.8 Hz, J3=8.0 Hz, Piridin-H), 7.90 (2H, d, J=8.3 Hz, 1,4-
Distibstitiiebenzen), 8.07 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J.=8.4
Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J>=4.8 Hz,
Piridin-H), 8.97 (1H, s, -NH), 9.27 (1H, dd, J1=0.8 Hz, J.=2.2 Hz, Piridin-H), 10.16 (1H,
s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.11, 24.97, 45.66, 53.18, 53.30, 56.48,
57.76, 62.11, 107.97, 117.17, 117.66, 124.26, 128.03, 129.10, 130.49, 132.67, 134.22,
134.89, 134.90, 137.66, 138.25, 142.55, 148.66, 151.86, 159.95, 161.64, 162.06, 165.72.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 565.4
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Item Value
Acquired DatedTime 16.02.2021 12:02:20
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derva osmanye\DDO-B6. 1.ispd
Spectrum name DDO-B6.1
Sample name DDO-B6
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
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NAME DDO-B6
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200617
Time 18.33
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 41.8465
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 296.9 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL f] ========
SFOl 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00

_

|
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|
L

S

11 10
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§ e
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1  ppm

Sekil 5.52. Bilesik 5j ’ye ait *H-NMR spektrumu
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======== CHANNEL f2 ====
SFO 300.1812007

NUCZ2 1H

CPDPRG[2 waltzlée

PCPD2 90.00 1
PLW2 10.00000000

PLW12 0.20863999

PLW13 0.10495000

F2

SI 32768

SF 75.4803210
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Current Data Parameters

NAME DDO-B6
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200717
Time 11.25
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROCG zZgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DwW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.7 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
MHz
usec
W
W
W

— Processing parameters

WDW EM

LB 1.00

_
180

,
160

_
140

,
120

_
100

P 1.40

MHz

Hz

Sekil 5.53. Bilesik 5j 'ye ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.38 {1 scans}
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Sekil 5.54. Bilesik 5j 'ye ait APCI-MS spektrumu

5.1.15. Potasyum 4-siibstitiiepiperazin-1-karboditiyoat tiirevleri (6a-6e)

RN

T

S
(6a-6e)
Sekil 5.55. Potasyum 4-siibstitiiepiperazin-1-karboditiyoat

Yontem F’ye gore sentezlenmislerdir. Verim: %89-92.
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5.1.16. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-
oksoetil 4-(2-metoksietil)piperazin-1-karboditiyoat (7a)

Joon o
N~ s X =
\O/\/@ /\g\@\"}r/

Sekil 5.56. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-oksoetil 4-(2-
metoksietil)piperazin-1-karboditiyoat (7a)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 171.1-173.8 °C. Verim: %77.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3236 (N-H gerilim band1), 2924 (C-H gerilim bandi), 1687
(C=0 gerilim bandi), 1012 (C-O gerilim bandi).

IH-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 2.19 (3H, s, -CHs), 2.49-2.50 (4H, m,
piperazin), 2.51-2.53 (2H, m, -CH>-), 3.23 (3H, s, -OCHpg), 3.44 (2H, t, J=5.6 Hz, -CH2-
), 3.93 (2H, y, piperazin), 4.19 (2H, y, piperazin), 4.24 (2H, s, -CH2-), 7.15 (1H, d, J=8.4
Hz, Benzen-H), 7.29 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J>=8.2 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz,
Pirimidin-H), 7.52 (1H, dd, J1=4.8 Hz, J.=7.9 Hz, Piridin-H), 7.88 (1H, d, J=1.9 Hz,
Benzen-H), 8.46 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J.=8.1 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz,
Pirimidin-H), 8.69 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J.=4.7 Hz, Piridin-H), 8.96 (1H, s, -NH), 9.25
(1H, d, J=1.8 Hz, Piridin-H), 10.23 (1H, s, -NH)

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.08, 30.87, 50.24, 51.54, 52.94, 56.94,
58.47, 70.26, 108.02, 115.80, 116.23, 124.32, 127.59, 130.65, 132.66, 134.95, 137.47,
138.34, 148.62, 151.84, 159.94, 161.53, 162.04, 165.49, 194.79.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 551.2
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Sekil 5.57. Bilesik 7a’ya ait IR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 13:00:22
Acquired by System Administrator
Filename C\Users\dopnalab\Desktop\derva osmaniye\DDO-C1. 1ispd
Spectrum name DDO-C1.1
Sample name DDO-CA1
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
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| DDO-C1.1 —
100—
] b 1
%T | v oY oo -
@ o S; E: .y
T o L& o ~
75— @ 8 8
50—
25—
D 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 1500 1000 500
cm-1




C><)

333887 gzzgiigganaaiee BRUKER
SRl e N2 (O

Current Data Parameters

10.23

VVOOoOOPD®E—
SNNONK Q@Y
@ o 0SS @

8.50
8.48
8.47
8.46
7.54
7.53
7.52

oTNOQ®I~I~
RN R
| A A o Sl

7.14
4.24

oo
il
< oo

3.44
342
2.49
2.19

NAME DDO-C1
EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20210129
Time 9.53
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 21.6741
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 292.1 K
D1 3.00000000 sec
ID0 1
======== CHANNEL ] ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1l 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
SI 65530
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
] we
k_, A Lr||,tl_.cr xff%_,rrll\:.& /&E, -
T R I L A I I I N
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Sekil 5.58. Bilesik 7a’ya ait *H-NMR spektrumu



194.79

_—165.49

161.53
159.94
——151.84

——148.62

<
P

138.34
137.47
——134.95
——132.66

13065

T~ 127.59

T 12432

__—116.23
T~ 115.80

—108.02

—70.26

58.47
56.79
52.94
51.54

/
§

41.77
40.77
40.49
40.22
39.94
39.66
39.38

39.10
30.87
——18.08

C><)

(<O
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NAME DDO-C1
EXPNO 5
PROCNC 1

F2Z - Acguisition Parameters
Date_ 20210129

Time 10.00
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg

D 32768
SOLVENT DMSO

NS 2048

DS 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 292.0 K

D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.899399898 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23

L5 26

P32 90.00 usec
D0 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C

P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863899 W
PLW13 0.10495000 W

F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 75.4803210 MHz
WDW EM

SSB 0

Tm 1.00 Hz
GB 0

P 1.40

Sekil 5.59. Bilesik 7a’ya ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.49 {1 scans}
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Sekil 5.60. Bilesik 7a’ya ait APCI-MS spektrumu
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5.1.17. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-
oksoetil 4-allilpiperazin-1-karboditiyoat (7b)

\/\N/\ 0 N
K/N\H/S\)J\H/E:(HJ\/NJ\@
S =

Sekil 5.61. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-oksoetil 4-
allilpiperazin-1-karboditiyoat (7b)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 175.1-177.0 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3244 (N-H gerilim bandi), 2989 (C-H gerilim band1), 1683
(C=0 gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 2.19 (3H, s, -CHs), 2.45 (4H, t, J=4.8 Hz,
piperazin), 2.98 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH), 3.95 (2H, y, piperazin), 4.21 (2H, v,
piperazin), 4.25 (2H, s, -CH3-), 5.13-5.23 (2H, m, Allil-CH), 5.75-5.89 (1H, m, Allil-CH),
7.15 (1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-H), 7.29 (1H, dd, J1=2.1 Hz, J»=8.2 Hz, Benzen-H), 7.42
(1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H, ddd, J1=0.7 Hz, J.=4.8 Hz, J3=8.0 Hz, Piridin-
H), 7.88 (1H, d, J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.45 (1H, dt, J1=1.8 Hz, J,=8.2 Hz, Piridin-H),
8.50 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.69 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J>=4.7 Hz, Piridin-H), 8.95
(1H, s, -NH), 9.25 (1H, d, J=1.6 Hz, Piridin-H), 10.25 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-des): &: 18.07, 41.79, 50.18, 51.51, 52.35, 60.57,
108.02, 115.81, 116.27, 118.55, 124.31, 127.60, 130.65, 132.66, 134.95, 135.41, 137.48,
138.33, 148.61, 151.83, 159.94, 161.53, 162.03, 165.48, 194.95

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 520.1
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 13:07:29
Acquired by System Administrator
Filename CAUsers'\dopnalab\Desktop\derva osmaniye\DDC-C2 1.ispd
Spectrum name DDO-C2.1
Sample name DDO-C2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apedization Happ-Genzel
%T
250—
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1

—_
=]
[=]
|

DDO-C2.1
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9% T B ﬁ @ % Lé | PL
T I 29 SEhey &b
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50—
25—
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cm-1

Sekil 5.62. Bilesik 7b’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

9.25
9.25
8.95
8.70
8.69
8.68
8.68
8.51
8.49
8.48
8.47
8.46
8.45
8.44
8.44
7.89
7.88
7.54
7.54
7.53
7.53
7.52
7.51
7.50
7.50
7.44
7.42
731
7.30
7.28
7.27
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586
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58‘3
5.81
5?9
5?5
523

Q=
-
5

517
5.14

Lol
--
3 i

425
4.21

[T
@
f o

334
3.00
2.97
2.51
2.50
247
245
219

NAME DDO-C2
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210211
Time 10.48
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 32
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372528% Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 21.3711
bW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.1 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
=======—= CHANNEL f] ===—=====
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
i 7 _ ,7/ l f |
e AU Ecr||i.. — s C\ NI N AW e .
1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters
NAME DDO-C2
EXPNO 3
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210202
Time 18.09
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPRCG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMS0Q
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
RO 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 292.4 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
Do 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLWl 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUCz 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLWl12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
P L n L L . L ST 32768
' v e Il . " " g i SF 75.4803210 MHz
WDW EM
5SB 0
T T T T T T T T T T T T T T ,Um 1.00 Hz
GB 0

T T _ _ T
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:= 1.40
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Spectrum RT 0.37 {1 scans}
DDO C2;
APCl + Max: 2.1E8

520.1; [M+H]+
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Sekil 5.65. Bilesik 7b’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.18. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-
oksoetil 4-izopropilpiperazin-1-karboditiyoat (7c)

)\N 0 N
S H H _

Sekil 5.66. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-oksoetil 4-
izopropilpiperazin-1-karboditiyoat (7c)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 129.0-130.4 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3383 (N-H gerilim bandi), 2968 (C-H gerilim band1), 1683
(C=0 gerilim bandx).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 0.97 (6H, d, J=6.5 Hz, -CH3), 2.19 (3H, s, -
CHs), 2.51-2.53 (4H, m, piperazin), 2.65-2.74 (1H, m, -CH-), 3.92 (2H, y, piperazin),
4.19 (2H, y, piperazin), 4.24 (2H, s, -CH2-), 7.15 (1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-H), 7.28 (1H,
dd, J1=2.1 Hz, J.=8.2 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.52 (1H,
ddd, J1=0.7 Hz, J.=4.8 Hz, J3=8.0 Hz, Piridin-H), 7.88 (1H, d, J=2.0 Hz, Benzen-H),
8.46 (1H, dt, J1=1.8 Hz, J2=8.2 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz, Pirimidin-H), 8.69
(1H, dd, J1=1.6 Hz, J2=4.7 Hz, Piridin-H), 8.94 (1H, s, -NH), 9.25 (1H, d, J=1.6 Hz,
Piridin-H), 10.22 (1H, s, -NH)

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.06, 18.56, 30.88, 41.75, 48.20, 48.36,
53.93, 108.01, 115.83, 116.26, 124.31, 127.59, 130.65, 132.67, 134.95, 137.47, 138.34,
148.62, 151.83, 159.94, 161.55, 162.05, 165.51, 194.61.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 522.2

118



DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 13:12:24
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\depnalab\Desktop\derya osmanrye\DDO-C4.1.ispd
Spectrum name DDO-C41
Sample name DDO-CA
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T
200—
_‘_—_U—_
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
DDO-C41 —

T | T
3500

T I T T | T T T
3000 2500 2000

Sekil 5.67. Bilesik 7c’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters

NAME DDO-C4
EXPNO 4
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210211
Time 10.53
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZg

TD 16384
SOLVENT DMSO

NS 64

DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 31.4184

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 295.3 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1

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

SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
FZ - Processing parameters
sI 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

BC 1.00

Sekil 5.68. Bilesik 7¢’ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-C4
EXPNO 5
PROCNOC 1
F2Z - Acquisition Parameters
Date_ 20210211
Time 10.58
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 7456
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 285.2 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.899538998 sec
D40 .00093990 sec
La 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== (CHANNEL {1l ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== (CHANNEL 2 ========
SFoz 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PIW12 0.20863999 W
PLW13 0.10485000 W
i% fi : 7*¥ _ ¥ ﬁ F F2 - Processing parameters
L " L] NPT o~ P ST 32768
T - o S R A T SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T T T LB 1.00 Hz
I T I T I I T I T ,m 0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:z 1.40
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Spectrum RT 0.30 {1 scans}
DDO C4;
APCl + Max: 2.6E9
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Sekil 5.70. Bilesik 7c ’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.19. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-
oksoetil 4-[2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboditiyoat (7d)

|
/N\/\N/\ o /©\/ TS
1 H H P

Sekil 5.71. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-oksoetil 4-[2-
(dimetilamino)etil] piperazin-1-karboditiyoat (7d)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 116.5-118.4 °C. Verim: %80.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3280 (N-H gerilim band1), 2960 (C-H gerilim bandi), 1662
(C=0 gerilim bandx).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.13 (6H, s, -CH3), 2.19 (3H, s, -CH3), 2.34-
2.36 (2H, m, -CH2-), 2.40-2.42 (2H, m, -CH2-), 2.48-2.49 (4H, m, piperazin), 3.93 (2H,
y, piperazin), 4.19 (2H, y, piperazin), 4.24 (2H, s, -CH2-), 7.15 (1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-
H), 7.28 (1H, dd, J1=2.0 Hz, J>=8.2 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H),
7.52 (1H, ddd, J1=0.6 Hz, J,=4.8 Hz, Js=8.0 Hz, Piridin-H), 7.88 (1H, d, J=1.9 Hz,
Benzen-H), 8.46 (1H, dt, J1=1.8 Hz, J.=8.2 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz,
Pirimidin-H), 8.69 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J.=4.8 Hz, Piridin-H), 8.96 (1H, s, -NH), 9.25
(1H, dd, J1=0.6 Hz, J>=2.2 Hz, Piridin-H), 10.23 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.07, 41.77, 45.99, 50.23, 51.52, 52.91,
55.49, 57.03, 108.01, 115.80, 116.25, 124.32, 127.59, 130.65, 132.66, 134.95, 137.47,
138.33, 148.62, 151.84, 159.95, 161.53, 162.03, 165.49, 194.76.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 551.2
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Item

Value

Acqguired Date&Time

16.02.2021 13:20:25

Acquired by System Administrator
Filename CUsers\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-C5 . 1.ispd
Spectrum name DDO-C5.1
Sample name DDO-C5
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
200—
%T ]
4000 3500 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
i DDO-C51 —
7 e
100 = \
- [+s] o)
] S 8ol
%T | Jo=
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- 53
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cm-1

Sekil 5.72. Bilesik 7d’ye ait IR spektrumu

124



(<)

(><J

Current Data Parameters

NAME DDO-C5
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20201210
Time 18.27
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D le384
SOLVENT DMSO
NS 64
Ds 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 24.7689
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 291.5 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
I
S WY WY VO S | R Crlx (-L W ...
B L L I IR I R I
11 10 9 8 7 6 5 4 1  ppm

B [eleEEy e

o= Nl N
| =T N |©

Sekil 5.73. Bilesik 7d 'ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-C5
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20201210
Time 18.32
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMS0
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
ite} 0.6710886 sec
RG 501.187
Dw 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 291.6 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D3z 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL {2 ========
SFO2 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlh
PCPED2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
fk 7_ ; ;ﬁ g _* y % F2 - Processing parameters
L " " " T - " " 4_C mm ™ - SI 32768
M o B , ) L o TSE 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T I T T T T T I T LB 1.00 Hz
GB 0

, _ _ , ,
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

126

Sekil 5.74. Bilesik 7d ye ait **C-NMR spektrumu



Spectrum RT 0.49 {1 scans}
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APCI + Max: 6.8E8

1004
— 80
®
> 60 |
G
[=
o 40 -
£

20

508.0 519.5 5351
| | |

551.2; [M+H]+
|

2.2

3.2
559.0 565.2 579.3 593.4
| | | |

0 T T T T
500 505 510 515 520 525 530 535

540 545 550 555 560 565 570 575 580 585 590 595 600
m/z

Sekil 5.75. Bilesik 7d ’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.20. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-
oksoetil 4-[3-(dimetilamino)propil]piperazin-1-karboditiyoat (7¢e)

/'L\/\/NK\)\l S/I(\@\Nﬁ/\

Sekil 5.76. 2-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]amino]-2-oksoetil 4-[3-
(dimetilamino)propil]piperazin-1-karboditiyoat (7€)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 154.2-156.1 °C. Verim: %78.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3280 (N-H gerilim band1), 2960 (C-H gerilim bandi), 1662
(C=0 gerilim band1).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): &: 1.57-1.62 (2H, m, -CHz2-), 2.19 (3H, s, -CH3),
2.21 (6H, s, -CHs), 2.30-2.35 (4H, m, -CH3-), 2.45 (4H, y, piperazin), 3.94 (2H, vy,
piperazin), 4.21 (2H, y, piperazin), 4.24 (2H, s, -CHz-), 7.15 (1H, d, J=8.3 Hz, Benzen-
H), 7.28 (1H, dd, J1=1.7 Hz, J.=8.2 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H),
7.52 (1H, ddd, J1=0.7 Hz, J.=4.8 Hz, J3=7.8 Hz, Piridin-H), 7.88 (1H, d, J=1.3 Hz,
Benzen-H), 8.46 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.2 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.1 Hz,
Pirimidin-H), 8.69 (1H, dd, J1=1.3 Hz, J.=4.7 Hz, Piridin-H), 8.96 (1H, s, -NH), 9.25
(1H, d, J=1.5 Hz, Piridin-H), 10.25 (1H, s, -NH).

BBC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.11, 24.25, 30.87, 41.75, 45.11, 52.64,
55.54, 57.27, 108.01, 115.80, 124.32, 125.39, 127.60, 130.66, 132.66, 134.96, 137.47,
138.33, 148.61, 151.84, 159.95, 161.53, 162.03, 165.49, 194.80.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 565.2
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date& Time 16.02. 2021 13:20:25
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-C5.1.ispd
Spectrum name DDO-C5.1
Sample name DDO-C5
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
200—
%T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm-1
7 o
100— g |
- oo =]
] m |
%T ] ? wkg
7 2B =
_ Dq QY
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50—
25—
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cm-1

Sekil 5.77. Bilesik 7€ ’ye ait IR spektrumu
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Current Data Parameters
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8.70
8.68
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8.51
8.50
8.47
8.44
7.88
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7.55
7.53
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7.50
744
7.42
7.30
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7.27
727
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714
— 394
—3.42
2.50
245
235
233
230
2.21
219
1.62
1.59
157

/i
|

NAME DDO-Cé6
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20201210
Time 22.26
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.37252% Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 17.0329
DW 81.9%20 usec
DE 6.50 usec
TE 291.5 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f]l ========
SFO1 300.1818537 MHz
: NUC1 1H
Pl 13.00 usec
: pLW1 10.00000000 W
F2Z - Processing parameters
SI 65536
7 SF 300.1800000 MHz
WDW EM
7 SSB 0
1B 0.30 Hz
[ GB 0
_i PC 1.00
[
ﬁ_
| LM
b | VA \
I Lr.......t,rlp_(l\:ru _rr.!\,_rL__C WA — L/L L/ /LI.\‘_,/\ S
I T L L I I I
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
B BEEH ERHE s8g  [EEEE
] cl=es= QNN ] B W] aafoinl (o
o ™ == Olr|=|o|— =N =™ o
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Current Data Parameters
NAME DDO-C6
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20201210
Time 22.31
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
Ds 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 291.4 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUcz2 1H
CPDEPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW1z2 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
b ;_ — % L k _ F2 - Processing parameters
bienn _ | bbb RV 35766
" " uala " ¥ T " Sl v S 75.4803210 MH=z
WDW EM
S5SB 0
T T T T T T T T T T T T T T Tm 1.00 Hz
GB 0

, _ _ , ,
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:= 1.40
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Spectrum RT 0.36 {1 scans}
DDO Cg;
APCl + Max: 2.9E8
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Sekil 5.80. Bilesik 7e ’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.21. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil
4-(2-metoksietil)piperazin-1-karboditiyoat (7f)

ey o

Sekil 5.81. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil 4-(2-
metoksietil)piperazin-1-karboditiyoat (7f)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 142.7-144.0 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3360 (N-H gerilim band1), 2956 (C-H gerilim bandi), 1579
(C=0 gerilim bandi), 1045 (C-O gerilim bandi).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.22 (3H, s, -CHs), 2.49-2.50 (4H, m,
piperazin), 2.53 (2H, y, -CH2-), 3.22 (3H, s, -OCH3), 3.43 (2H, t, J=5.7 Hz, -CH2-), 3.89
(2H, vy, piperazin), 4.23 (2H, vy, piperazin), 4.63 (2H, s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz,
Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.45-7.49 (2H, m, Benzen-H ve Piridin-
H), 7.53 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 7.89 (2H, d, J=8.3 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 8.08 (1H, d, J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J,=8.2
Hz, Piridin-H), 8.51 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J2=4.7 Hz,
Piridin-H), 8.99 (1H, s, -NH), 9.27 (1H, d, J=1.7 Hz, Piridin-H), 10.19 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.12, 29.70, 50.13, 51.59, 52.95, 56.76,
58.46, 70.27, 107.97, 117.13, 117.62, 124.26, 128.09, 128.24, 129.58, 130.51, 132.66,
134.52, 134.89, 140.69, 148.67, 151.87, 159.96, 161.62, 162.05, 165.52, 194.53.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 614.2
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 13:25:36
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmaniye\DDO-D1.1.ispd
Spectrum name DDO-D11
Sample name DDO-D1
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
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Sekil 5.82. Bilesik 7f’ye ait IR spektrumu

134




<)

10.19

0~ ;
NN OO
[ -]

L )

859
8.68
867

NOODDOMNWODWOWWIMN~
NI
@ 00 0 W W m®

?90
7.88
754

NN~
N0 oSS
L S

7.44
742
7.22
719
—4.63
—4.23

Curre
NAME

EXPNO
PROCN

F2 -
Date_
Time
INSTR
PROEBH
PULPR
D
SOLVE
NS

DS
SWH
FIDRE
AQ

RG

DW

DE

TE

D1
TDO

SFol
NUC1
Pl

PLW1

F2 -
SI
SF
WDW
SSB
LB
GB

PC

Lﬁ _ k__rL_’fL_(FrL_((_ft_ _r.-.fJL:.,||+iiL cr,_rl li.(,r{|\ -

11 10 6 5 4 3 2 1  ppm

§ bedieis IR

10
t
-

1
ar}
-

283 yINECR LY BRUKER
| QT TN
MMM Mm NN NN

nt Data Parameters
DDO-Dla

1

[e] 1

Acquisition Parameters

20210105
15.08
UM FOURIER300
D 5 mm DUL 13C-1
oG zg
16384
NT DMSO
32
0
6103.516 Hz
S 0.372529 Hz
1.3421773 sec
36.9196
81.920 usec
6.50 usec
293.8 K
3.00000000 sec
1

=== CHANNEL fl ========
300.1818537 MHz
1H
13.00 usec
10.00000000 W

Processing parameters
65536
300.1800000 MHz
EM
0.30 Hz

1.00

Sekil 5.83. Bilesik 7f’ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-Dla
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210105
Time 15.13
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG Zgpg
D 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
BO 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE .50 usec
TE 293.8 K
Dl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUC2Z 1H
CPDPRGI[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLWlz2 0.2086395%% W
PLW13 0.10495000 W
:% %.% *: 57 : H r ‘ P F2 - Processing parameters
" P - o vl g 4 m P b Al " A— N " e ST 32768
L) " r den il i bt bt Bl T n oer ey Ty Ll L R " Lk 1mm dm..mmnuMHD .(EWN
WDW EM
S5B 0

T I T , T , T I T I T I T I T I T , T Tm 1.00 Hz

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm:z 1.40
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Spectrum RT 0.67 - 0.70 {5 scans} - Background Subtracted 0.31 - 0.36
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Sekil 5.85. Bilesik 7f’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.22. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil
4-allilpiperazin-1-karboditiyoat (79)

0L

Sekil 5.86. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil 4-
allilpiperazin-1-karboditiyoat (79)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. ENN.: 115.6-117.0 °C. Verim: %81.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3360 (N-H gerilim band1), 2980 (C-H gerilim bandi), 1635
(C=0 gerilim bandh).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 8: 2.22 (3H, s, -CHa), 2.43 (4H, y, piperazin),
2.97 (2H, d, J=6.4 Hz, Allil-CH), 3.90 (2H, y, piperazin), 4.24 (2H, y, piperazin), 4.62
(2H, s, -CHy), 5.12-5.22 (2H, m, Allil-CH2), 5.74-5.85 (1H, m, Allil-CH), 7.20 (1H, d,
J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.46-7.51 (2H, m, Benzen-H
ve Piridin-H), 7.53 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen), 7.89 (2H, d, J=8.3 Hz, 1,4-
Disiibstitiiebenzen), 8.08 (1H, d, J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.3
Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J,=4.7 Hz,
Piridin-H), 9.00 (1H, s, -NH), 9.27 (1H, d, J=1.6 Hz, Piridin-H), 10.26 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.16, 29.70, 40.57, 50.16, 51.55, 52.37,
60.54, 107.96, 117.15, 117.60, 118.54, 124.26, 128.07, 128.26, 129.58, 130.49, 132.65,
134.52, 134.89, 135.39, 137.63, 138.25, 140.65, 148.66, 151.86, 159.95, 161.62, 162.04,
165.52, 194.68.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 596.2
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02.2021 13:31:52
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmanye\DDO-D2.1.ispd
Spectrum name DDO-D21
Sample name DDo-D2
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
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NAME DDO-D2Za
EXPNO 1
PROCNOC 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210105
Time 22.06
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
RO 1.3421773 sec
RG 16.851
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 292.4 K
D1 3.00000000 sec
DO 1
======== CHANNEL fl ===—=====
SFOl 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W
F2 - Processing parameters
sI 65536
SF 300.1800000 MHz
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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1N bl b I
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Sekil 5.88. Bilesik 7q ye ait 'H-NMR spektrumu
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NAME DDC-D2a
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210105
Time 22.11
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
ID 32768
SOLVENT DMSO
NS 8192
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
Jite] 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 292.3 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.8999999%8 sec
D40 0.000939%0 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
D0 1
======== CHANNEL f1 ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NOUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW1Z2 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 — Processing parameters

—— _ Lo ) ) o o ST 32768

e T M Bamitiiid ain o " 4 T SEF 75.4803210 MHz

WDW EM
SSB 0

: T : T T : : T : : LB 1.00 Hz

_ , _ _ , , , _ _ = 0

180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Spectrum RT 0.66 - 0.78 {15 scans} - Background Subtracted 0.15 - 0.26
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Sekil 5.90. Bilesik 79 ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.23. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil
4-izopropilpiperazin-1-karboditiyoat (7h)

Sekil 5.91. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il]Jamino]benzen]karbamoil]benzil 4-
izopropilpiperazin-1-karboditiyoat (7h)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 147.1-148.9 °C. Verim: %85.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3292 (N-H gerilim bandi), 2966 (C-H gerilim bandi), 1668
(C=0 gerilim band).

!H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): &: 0.96 (6H, d, J=6.5 Hz, -CH3), 2.22 (3H, s, -
CHs), 2.49-2.50 (4H, m, piperazin), 2.64-2.72 (1H, m, -CH-), 3.88 (2H, y, piperazin),
4.22 (2H,y, piperazin), 4.63 (2H, s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H,
d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.46-7.51 (2H, m, Benzen-H ve Piridin-H), 7.53 (2H, d, J=8.2
Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 7.89 (2H, d, J=8.3 Hz, 1,4-Disiibstitiiecbenzen), 8.08 (1H, d,
J=1.9 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J>=8.3 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.2
Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.6 Hz, J>=4.7 Hz, Piridin-H), 9.00 (1H, s, -NH), 9.27
(1H, d, J=1.6 Hz, Piridin-H), 10.21 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.16, 18.55, 48.27, 50.59, 52.01, 53.91,
107.96, 117.12, 117.60, 124.26, 128.08, 128.24, 129.59, 130.51, 132.65, 134.51, 134.89,
137.60, 138.25, 140.71, 148.67, 151.87, 159.96, 161.61, 162.04, 165.52, 194.33.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 598.2
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DOPNALAB

Item Value
Acquired Date&Time 16.02 2021 13:38:28
Acquired by System Administrator
Filename CUsers\dopnalabl\Desktop'derya osmanye\DDO-D4.1.ispd
Spectrum name DDO-D41
Sample name DDO-D4
Sample ID
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
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current Data Parameters
NAME DDO-D4a
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210106
Time 2.05
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg
D 16384
SOLVENT DMSO
NS 64
DS 0
SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 30.4031
DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 292.1 K
D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f] ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 w
F2 - Processing parameters
SI 65536
SF 300.1800000 MHZ
WDW EM
SSB 0
1B 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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Current Data Parameters

NAME DDC-D4a
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210106

Time 2.11
INSTRUM FOURIER200
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg

ID 32768
SOLVENT DMSO

NS 8192

DS 4

SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187

DW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 292.1 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23

L5 26

P32 90.00 usec
TDO 1
======== CHANNEL f1 ========
SFOL1 75.4878687 MHz
NUC1 13C

Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
———————— CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUCz 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W

F2 - Processing parameters
SI 32768

SF 75.4803210 MHz
WDwW EM

S5B 0

_.Lm 1.00 Hz
GB 0

P 1.40

Sekil 5.94. Bilesik 7Th’ye ait **C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.49 - 0.53 {7 scans} - Background Subtracted 0.12 - 0.16
DDO D4;
APCI + Max: 3.1E5

598.2; [M+H]+
100 '
—_ 80
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Zz 60
2 569.2
2 4 |
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20 536.1 552586.1; [M-CH3OH+H]+ | sbi1 g2 gm0
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Sekil 5.95. Bilesik 7h ’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.24. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil
4-(2-(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboditiyoat (71)

S
~ /\/O\IJ\S/\Qﬁ(H H N | ?N
T PO

Sekil 5.96. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil 4-(2-
(dimetilamino)etil]piperazin-1-karboditiyoat (7i)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 136.9-139.0 °C. Verim: %83.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3446 (N-H gerilim band1), 2939 (C-H gerilim band1), 1641
(C=0 gerilim bandx).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-de): &: 2.11 (6H, s, -CHs), 2.22 (3H, s, -CH3), 2.32-
2.34 (2H, m, -CH2-), 2.38-2.41 (2H, m, -CH2-), 2.46-2.48 (4H, m, piperazin), 3.88 (2H,
y, piperazin), 4.22 (2H, y, piperazin), 4.63 (2H, s, -CH2-), 7.20 (1H, d, J=8.4 Hz, Benzen-
H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.46-7.51 (2H, m, Benzen-H ve Piridin-H), 7.53
(2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiiebenzen), 7.89 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen),
8.08 (1H, d, J=1.8 Hz, Benzen-H), 8.47 (1H, dt, J1=1.9 Hz, J2=8.1 Hz, Piridin-H), 8.50
(1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.5 Hz, J2=4.7 Hz, Piridin-H), 9.00 (1H,
s, -NH), 9.27 (1H, d, J=1.7 Hz, Piridin-H), 10.22 (1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 6: 18.14, 45.96, 45.99, 50.17, 51.62, 52.94,
55.50, 57.06, 107.97, 117.12, 117.59, 124.26, 128.07, 128.25, 129.58, 130.51, 132.65,
134.52, 134.89, 137.61, 138.25, 140.68, 148.67, 151.86, 159.95, 161.61, 162.04, 165.52,
194.49.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 627.2
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DOPNALAB

Item Value
Acguired Date&Time 16.02.2021 13:43:45
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmanrye\DDO-D5.1.ispd
Spectrum name DDO-D5.1
Sample name DDO-D5
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [em-1]
Apodization Happ-Genzel
%T ~
200—
:
4000 3500 2500 1500 500
cm-1
100—
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Sekil 5.97. Bilesik 7i’ye ait IR spektrumu
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NAME DDO-D5
EXPNO 5
PROCNO 1

FZ2 - Acquisition Parameters

Date_ 20210129

Time 13.31
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

D 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 13.5923

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
TE 293.4 K

D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======—=
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

FZ - Processing parameters
SI 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00

|

|
L__,r o ;_F _C - ‘(t[ . ‘.L(&.ﬁ&.ﬁl\% \__ -.Li kt.f__‘_f S
SR T L D L N I
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Sekil 5.98. Bilesik 7i’ye ait *H-NMR spektrumu
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NAME DDO-D5
EXPNO 6
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210129
Time 13.33
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
D 32768
SOLVENT DMS0
NS 4096
DS 4
SwH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DwW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 293.3 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
TDO 1
CHANNEL f1
SFO 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SFO 300.1812007 MHz
NUCz 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.2086399% W
PLW13 0.10495000 W
J F2 - Processing parameters
o e g e W iy Ll : b MRRRPRY R ' APRNE AP p 32768
o - B T ) N SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T I T I T I T I T LB 1.00 Hz
GB 0

_ _ _ _
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40
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Spectrum RT 0.43 - 0.46 {5 scans) - Background Subtracted 0.11 - 0.17
DDO D5 _3;
APCl + Max: 8.2E7
627.2; [M+H]+

100

Intensity (%)

3513 614.1
622 568.5 5981

o B &5 & 8
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m/z

Sekil 5.100. Bilesik 7i’ye ait APCI-MS spektrumu
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5.1.25. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil
4-[3-(dimetilamino)propil]piperazin-1-karboditiyoat (7j)

S
| ﬁNJ\S H H | h
/N\/\/N\) N NTN\ ~N
0] N~

Sekil 5.101. 4-[[4-Metil-3-[[4-(piridin-3-il)pirimidin-2-ilJamino]benzen]karbamoil]benzil 4-[3-
(dimetilamino)propil]piperazin-1-karboditiyoat (7j)

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. E.N.: 165.8-167.0 °C. Verim: %79.

IR (ATR) vmaks(cm™): 3356 (N-H gerilim bandi), 2956 (C-H gerilim band1), 1651
(C=0 gerilim bandh).

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8: 1.54 (2H, p, J=7.5 Hz, -CH2-), 2.12 (6H, s, -
CHs3), 2.22 (3H, s, -CH3), 2.25-2.28 (2H, m, -CH2-), 2.30-2.33 (2H, m, -CH2-), 2.43 (4H,
y, piperazin), 3.89 (2H, y, piperazin), 4.23 (2H, y, piperazin), 4.63 (2H, s, -CH3-), 7.20
(1H, d, J=8.5 Hz, Benzen-H), 7.43 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 7.46-7.50 (2H, m,
Benzen-H ve Piridin-H), 7.53 (2H, d, J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 7.89 (2H, d,
J=8.2 Hz, 1,4-Disiibstitiicbenzen), 8.08 (1H, d, J=1.7 Hz, Benzen-H), 8.48 (1H, dt, J1=2.0
Hz, J.=8.4 Hz, Piridin-H), 8.50 (1H, d, J=5.2 Hz, Pirimidin-H), 8.68 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
J2=4.7 Hz, Piridin-H), 9.01 (1H, s, -NH), 9.27 (1H, d, J=1.6 Hz, Piridin-H), 10.19 (1H, s,
-NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-dg): &: 18.12, 24.89, 29.70, 45.65, 50.16, 51.65,
52.72, 55.78, 57.59, 107.98, 117.13, 117.59, 124.25, 128.08, 128.23, 129.58, 130.51,
132.66, 134.52, 134.89, 137.60, 138.26, 140.70, 148.67, 151.86, 159.95, 161.62, 162.05,
165.51, 194.51.

APCI-MS (-m/z): [M+H] *: 641.2
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Sekil 5.102. Bilesik 7j’ye ait IR spektrumu
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Item Value
Acquired Date&Time 16.02 2021 13:51:37
Acquired by System Administrator
Filename C:\Users\dopnalab\Desktop\derya osmamye\DDO-D6.1.ispd
Spectrum name DDO-D6.1
Sample name DDO-D&
Sample 1D
Option
Comment
No. of Scans 15
Resolution 4 [cm-1]
Apodization Happ-Genzel
o T
100—
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Current Data Parameters

NAME DDO-D6
EXPNO 5
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20210301

Time 16.18
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zg

D 16384
SOLVENT DMSO

NS 16

DS 0

SWH 6103.516 Hz
FIDRES 0.372529 Hz
AQ 1.3421773 sec
RG 20.75486

DW 81.920 usec
DE 6.50 usec
IE 294.3 K

D1 3.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl =======—
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

Pl 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 - Processing parameters
sI 65536

SF 300.1800000 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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Sekil 5.103. Bilesik 7 ye ait *H-NMR spektrumu
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Current Data Parameters
NAME DDO-D6
EXPNO 4
PROCNO 1
F2 - Acguisition Parameters
Date_ 20210226
Time 14.41
INSTRUM FOURIER300
PROBHD DUL 13C-1
PULPROG zZgpg
TD 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
oW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 295.6 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
IDO 1
======== (CHANNEL fl ========
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
======== CHANNEL f2 ========
SF02 300.1812007 MHz
NUCz2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB
,.Lm 1.00 Hz
GB

1.40

Sekil 5.104. Bilesik 7j 'ye ait *C-NMR spektrumu
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Spectrum RT 0.55 - 0.59 {6 scans} - Background Subtracted 0.15 - 0.19
DDO D6;
APCl + Max: 3E5
641.2; [M+H]+
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Sekil 5.105. Bilesik 7] ’ye ait APCI-MS spektrumu

5.2. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezi gergeklestirilen orijinal bilesiklerin yapilar1 IR, *H-NMR, *C-NMR ve

Kiitle Spektroskopisi yontem verileri ile aydinlatilmistir.
5.2.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar1 incelendiginde, biitlin bilesiklerde ortak
olarak amid (-NHCO) fonksiyonel grubunun mevcut oldugu gbéze carpmaktadir.
Bilesiklere ait IR spektrumlarinda bu grup tizerinde yer alan karbonile ait spesifik gerilim
band1 1579-1687 cm™? araliginda elde edilmistir. Yine spektrumlar incelendiginde bu
gruba ait N-H spesifik gerilim bandi 3228-3446 cm™ araliginda gozlenmistir.
Spektrumlardan elde edilen her iki gerilim bandina ait degerler literatiir verileri ile uyum

gostermektedir [139].
5.2.2. NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
5.2.2.1. 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Elde edilen sonu¢ bilesiklerinin kimyasal yapilarinda ortak olarak piridin,
pirimidin, benzen ve piperazin halka sistemleri mevcuttur. Tiim yapilarda ortak olarak
gozlenen 1,3,4-trisiibstitiiebenzen halkasina bagli metil protonlart 2.19-2.22 ppm
degerleri arasinda singlet olarak gozlenmistir. Tiim yapilarda ortak olarak bulunan
metilen protonu ise 5a-5e kodlu bilesiklerde 3.07-3.09 ppm degerleri arasinda; 5f-5j
kodlu bilesiklerde 3.51-3.53 ppm degerleri arasinda; 7a-7e kodlu bilesiklerde 4.24-4.25
ppm degerleri arasinda; 7f-7] kodlu bilesiklerde ise 4.62-4.63 ppm degerleri arasinda
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gbzlenmistir. Piperazin halkasi protonlarina ait pikler 2.35-4.24 ppm degerleri arasinda

multiplet veya yayvan pikler seklinde gozlenmistir.

1,3,4-Trisiibstitiie benzen halkasi, mevcut bilesiklerin tamaminda bulunmaktadir.
Bu halkasi ait protonlardan 5. konumda bulunan proton 7.15-7.33 ppm degerleri arasinda
J=8.2-8.5 Hz degeri ile dublet olarak gézlenmistir. 6.konumda bulunan proton 5a-5e, 5f-
5], 7a-7e bilesiklerinde 7.28-7.48 ppm araliginda J1=2.1 Hz ve J.=8.4 Hz degerleri ile
dubletin dubleti olarak belirlenmistir. 7f-7g kodlu bilesiklerde bu proton 7.45-7.49 ppm
araliginda piridin protonu ile birlikte multiplet olarak gelmistir. 2. konumda bulunan
protonlar 7-88-8.08 ppm degerleri arasinda J=1.8-2.0 Hz degeri ile dublet olarak

gozlemlenmistir.

Pirimidin halkasina ait protonlardan 5. konumda bulunan proton 7f-7j kodlu
bilesiklerde 7.41-7.44 ppm degerleri arasinda 1,4-distibstitiiebenzen halkasi ile birlikte
multiplet olarak gozlenmistir. Diger bilesiklerde ise (5a-5e, 7a-7e ve 7f-7j) 7.42-7.43
ppm degerleri arasinda J=5.2 Hz degeri ile dublet olarak gdzlenmistir. 6.Konumda
bulunan proton ise tiim bilesiklerde 8.50-8.51 ppm degerleri arasinda J=5.1-5.2 Hz degeri

ile dublet olarak gézlenmistir.

Piridin halkasina ait protonlardan 5.konumdaki proton, 5b, 5d, 5g, 5h, 5i ve 7a
kodlu bilesiklerde 7.52 ppm degerinde J1=4.8 Hz ve J2=7.8-8.0 Hz degerleri arasinda
dubletin dubleti olarak gézlenmistir. 5a, 5¢, 5e, 5f, 5j, 7b, 7¢, 7d ve 7e kodlu bilesiklerde
7.52 ppm degerinde J1=0.6-0.8 Hz, J2=4.8 Hz, J3=7.8-8.0 Hz degerleri ile dubletin
dubletinin dubleti olarak gozlenmistir. 7f-7] kodlu bilesiklerde ise 7.45-7.51 ppm
degerleri arasinda benzen halkasina ait hidrojen ile birlikte multiplet olarak gézlenmistir.
Piridin halkasinin 4. Konumunda bulunan protona ait pikler 8.44-8.48 ppm degerleri
arasinda J1=1.8-2.1 Hz ve J»=8.0-8.4 Hz degerleri ile dubletin tripleti olarak
gozlenmistir. 6. Konumda bulunan protona ait pikler 8.68-8.69 ppm degerleri arasinda
J1=1.3-1.6 Hz ve J2=4.7-4.8 Hz degerleri ile dubletin dubleti olarak gozlenmistir. 2.
Konumda bulunan protona ait pikler 5a, 5c, 5e, 5f, 5j ve 7d kodlu bilesikler i¢in 9.25-
9.27 ppm degerleri arasinda J1=0.6-0.8 Hz ve J2=2.4-2.6 Hz degerleri ile dubletin dubleti
olarak gozlenmistir. Ayni proton diger bilesiklerde 9.25-9.27 ppm degerleri arasinda
J=1.6-2.1 Hz degeri ile dublet olarak gozlenmistir.

Benzen halkas1 1,4-distibstitiie halde iken AA’BB’, mono siibstitiie halde iken

A2B2C spin sistemlerine uyar. Her iki durumda da halkaya bagli olan siibstitiient veya
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stibstitlientlerin elektron verici veya c¢ekici Ozelliklerine gore, benzen halkasina ait
aromatik protonlarin 7.27 ppm de singlet olarak verdikleri pikin degeri ve seklinde
degisiklikler olur. Proton etrafindaki yiiksek elektron yogunlugu protonu perdeleyerek
daha yiiksek alan siddetinde rezonansa yol agar ve ppm degeri azalir. Proton etrafindaki
diisiik elektron yogunlugu ise protonu perdelemeyerek daha diisiik alan siddetinde
rezonansa yol acar ve ppm degeri artar. Aromatik halkaya elektron ¢ekici bir grup
baglandigr zaman halkada elektron yogunlugu azalacagindan, halka protonlarinin
perdelenmesi de azalir ve buna bagli olarak aromatik halka protonlarinin kimyasal kayma
degerleri asag1 alana dogru kayar. Benzen halkasi1 1,4-disiibstitiiec halde iken, halka
tizerindeki stibstitiientlerin, elektronik 6zelliklerine bagli olarak spektrumda singlet, iki
dublet veya kuartet seklinde pikler gozlenebilir. Genellikle 2 dublet seklinde gbzlenen
1,4-distibstitlie benzen halkasi pikleri, siibstitiientlerin elektronik 6zelliklerinin birbirine
¢ok yakin olmasi durumunda, kuartet ve hatta singlet seklinde bile elde edilebilir [140,
141].

Sentezlenen bilesiklerde 1,4-disiibstitiic benzen halkasina sahip olan bilesikler
mevcuttur (5f-5j; 7f-7j). Bu bilesiklerin hepsinde 1,4-disiibstitiiec benzen halkas1 1,3,4-
trislibstitiie benzen halkasinin 1. konumuna bagli bir amid grubu bulunmaktadir. 1,4-
disiibstitiie benzen halkasi 4. konumunda ise metilen kopriisii ile ya bir piperazine (5f-5j)
ya da karboditiyoat kalintisi ile bir piperazine (7f-7j) baglanmistir. Bu gruplar rezonans
yol ile elektron ¢ekici karaktere sahiptirler. Bu sebepten dolayr benzen halkasi
protonlarina ait piklerin ppm degeri normal degerine gore (7.27 ppm) asagi alana
kaymustir. 5f-5j kodlu bilesiklerde 1,4-disiibstitiie benzen protonlarina ait pikler 7.41-
7.44 ppm degerleri pirimidin protonlari ile birlikte multiplet olarak ve 7.90 ppm’de J=8.3
Hz degeri ile iki hidrojenlik dublet olarak gozlenmistir. 7f-7j kodlu bilesiklere ait pikler
ise 7.53 ppm’de J=8.2 Hz degeri ile dublet olarak ve 7.89 pmm’de J=8.3 Hz degeri ile
dublet olarak gozlenmistir.

Amin gruplarina ait protonlar 8.94-9.01 ppm degerleri arasinda singlet seklinde ve

9.60-10.26 ppm degerleri arasinda singlet seklinde gozlenmistir.
5.2.2.2. BC-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
Sentezi gerceklestirilen bilesiklerde ortak yapisal parcaciklar *C-NMR

spektrumlarinda genel olarak beklendigi gibi pikler vermistir. Bilesiklere ait

spektrumlarda spesifik fonksiyonel gruplardan amid karbonili (C=0) 165.48-168.48 ppm
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araliginda go6zlenmis olup literatiir verileri ile uyum igerisindedir [142]. 7a-7j
bilesiklerinin yapisinda ortak olarak goriilen tiyokarbonil (C=S) yapisina ait pikler
194.33-194.95 ppm araliginda gozlenmis olup literatiir verileri ile uyum igerisindedir
[143]. Bunun disinda kalan alifatik karbonlar 18.05-70.40 ppm araliginda, aromatik
karbonlar ise 107.96-162.07 ppm araliginda pik vermistir.

5.2.2.3. 2D-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sekil 5.106. 2-Kloro-N-(4-metil-3-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)asetamid (4a)

molekiiliiniin kimyasal yapist

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin baslangi¢ maddeleri olan 2 bilesik (4a, 4b) igin
2 boyutlu ileri NMR ¢alismalar1 (HSQC, NOESY, HMBC) gergeklestirilmistir. 2-Kloro-
N-(4-metil-3-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)asetamid bilesigi ile
gerceklestirilen NOESY’den elde edilen veriler 1s1ginda piridin  halkasinin 4.
konumundaki protonun 8.46 ppm (dt) degerinde, 2. konumundaki protonlarin 9.26 ppm
(dd) degerinde oldugu gortilmiistiir. Pirimidin halkasinin 5. konumundaki protonun 7.43
ppm (d) degerinde geldigi belirlenmistir. Benzen halkasina ait protonlardan 2. konumdaki
protonun 7.90 ppm (d) degerinde, 5. konumdaki protonun 7.18 ppm (d) degerinde, 6.
konumdaki protonun 7.30 ppm (dd) degerinde geldigi belirlenmistir. HSQC verileri
dikkate alinarak 1,3,4-trisiibstitiie benzen halkasi tizerinde bulunan metil grubunun 18.09
ppm’de, amid grubuna bagli metilen karbonunun 44.09 ppm’de geldigi gozlenmistir.
Yine HSQC verileri kullanilarak piridin halkasinin 2. konumunda bulunan karbonun
148.58 ppm’de, 4. konumunda bulunan karbonun 134.94 ppm’de, 5. konumda bulunan
karbonun 124.31 ppm’de, 6. konumda bulunan karbonun 151.82 ppm’de geldigi
gozlenmistir. Pirimidin halkasinin 5. konumunda bulunan karbonun 108.12 ppm’de, 6.
konumunda bulunan karbonun ise 159.93 ppm’de geldigi gozlenmistir. 1,3,4-tristiibstitiie
benzen halkasinin 2. konumunda bulunan karbon 116.50 ppm’de, 5. konumunda bulunan
karbon 130.77 ppm’de ve 6. konumda bulunan karbon ise 116.06 ppm’de oldugu
gozlenmistir. HMBC analizi ile piridin halkasinin 2. konumunda bulunan karbonun

132.66 ppm degerinde, pirimidin halkasinin 2. konumunda bulunan karbonun 161.51 ppm
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degerinde, 4. konumunda bulunan karbonun 162.07 ppm degerinde oldugu gézlenmistir.
1,3,4-tristibstitiie benzen halkasinin 1. konumunda bulunan karbon 136.91 ppm
degerinde, 3. konumunda bulunan karbonun 138.44 ppm degerinde, 4. konumunda
bulunan karbonun ise 128.09 ppm degerinde oldugu gozlenmistir. Yine HMBC
verilerinden alinin bilgiler 1s1¢inda 8.96 ppm degerinde hidrojenlerin amin grubuna,

10.28 ppm degerindeki hidrojenlerin ise amid grubuna ait oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.107. Bilesik 4a’ya ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.109. Bilesik 4a’ya ait 2D NOESY spektrumu
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Sekil 5.110. Bilesik 4a’ya ait 2D NOESY spektrumu alifatik bélge yakinlastirilmig hali
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Sekil 5.112. Bilesik 4a’ya ait 2D HSQC spektrumu
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Sekil 5.113. Bilesik 4a’ya ait 2D HSQC spektrumu alifatik bolge yakinlagtirilmis hali
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Sekil 5.114. Bilesik 4a’ya ait 2D HSQC spektrumu aromatik bolge yakinlastirilmis hali
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Sekil 5.116. Bilesik 4a’ya ait 2D HMBC spektrumu alifatik bolge yakinlastirilmis hali
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Sekil 5.118. 4-(Klorometil)-N-(4-metil-3-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)benzamid (4b)

Sentezi gergeklestirilen bilesikler arasinda 4-(Klorometil)-N-(4-metil-3-((4-
(piridin-3-il)pirimidin-2-il)amino)benzen)benzamid (4b) molekiiliiniin yap1 tayininin tam
olarak yapilmasi adina 2 boyutlu ileri NMR calismalar1 (HSQC, HMBC, NOESY)
gerceklestirilmistir. 2 boyutlu NMR analizleri ile elde edilen veriler 1s181inda elde edilen
bilgiler, bilesigin *H-NMR ve *C-NMR bulgular ile desteklenmis ve konumlara gore
pik degerleri Tablo 5.1’de sunulmustur.
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Tablo 5.1. 4-(Klorometil)-N-(4-metil-3-((4-(piridin-3-il)pirimidin-2-il)Jamino)benzen)benzamid (4b)

Konum H B3C

Piridin-1 - -
Piridin-2 9.28 148.67
Piridin-3 - 132.66
Piridin-4 8.48 134.89
Piridin-5 7.52 124.26
Piridin-6 8.68 151.86

Pirimidin-1 - -
Pirimidin-2 - 161.62

Pirimidin-3 - -
Pirimidin-4 - 162.06
Pirimidin-5 7.43 107.99
Pirimidin-6 8.51 159.96
Benzen-1 - 137.54
Benzen-2 8.09 117.61
Benzen-3 - 138.28
Benzen-4 - 128.16
Benzen-5 7.21 130.53
Benzen-6 7.48 117.16
1,4-Disiibstitiiebenzen-1 - 141.39
1,4-Disiibstitiiebenzen-2 7.96 129.24
1,4-Disiibstitiiebenzen-3 7.59 128.47
1,4-Disiibstitiiebenzen-4 - 135.40
1,4-Distibstitiiebenzen-5 7.59 128.47
1,4-Distibstitiiebenzen-6 7.96 129.24
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Sekil 5.121. Bilesik 4b’ye ait 2D NOESY spektrumu
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Sekil 5.122. Bilesik 4b’ye ait 2D NOESY spektrumu alifatik bolge yakinlagtirimis hali
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Sekil 5.125. Bilesik 4b’ye ait 2D HSQC spektrumu alifatik bolge yakinlastirilmig hali
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Sekil 5.126. Bilesik 4b’ye ait 2D HSQC spektrumu aromatik bélge yakinlastiriimis hali
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Sekil 5.128. Bilesik 4b’ye ait 2D HMBC spektrumu alifatik bolge yakinlastirilmis hali
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Sekil 5.129. Bilesik 4b’ye ait 2D HMBC spektrumu aromatik bolge yakinlastirilmus hali

5.2.3. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, APCI-MS yo6ntemi kullanilarak
pozitif iyonlastirma teknigi ile ¢ekilmistir. Kiitle spektrumlari, gergekte katyonlarin ve
radikal katyonlarin molekiil agirlig1 degerlerine gore degil, m/z degerlerine karsi bagil
bolluklarinin grafige alinmasi sonucu elde edilir. Molekiil iyonu ve kaydedilen molekiil
bolinmeleri +1 yiik tasidiklarindan m/z degerleri molekiil agirligi degerleri ile uyumluluk
gosterir. Bu nedenle hesaplanan molekiil agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip
piklerin (molekiiler iyon pikleri; M+H pikleri) spektrumlarda gozlenmesi beklenir.
Spektrumlar incelendiginde beklenen sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklar ile elde

edilen M+H piklerinin uyumlu oldugu goriilmektedir.
5.3. Antikanser Aktivite Calismalarinin Degerlendirilmesi
5.3.1. MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etki sonug¢lari

A549 hiicre dizisi iizerinde sentezlenen Dbilesiklerin sitotoksik  etkileri
degerlendirildiginde 5i ve 5j bilesiklerinin imatinib’e gore ICso degerlerinin daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Buna gore bu bilesiklerin ICso degerleri 5i i¢in 87,440 uM, 5j igin
52,312 uM, Doksorubisin i¢in 10,982 pM ve Imatinib i¢in ise >100 uM’dir. Fakat, bu
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bilesiklerin doksorubisin’e gore ICso degerleri biiyiiktiir. Ayrica bilesiklerin A549 hiicre
dizisinde tespit edilen 1Cso degerlerinden daha diisiik konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre
dizisinde etki gosterdigi tespit edilmistir. Dolayistyla bu bilesikler, sitotoksik etkilidir ve
AS549 hiicre dizisi lizerinde kullanimi giivenli degildir.

Bilesiklerin C6 hiicre dizisinde belirlenen I1Cso degerleri Doksorubisin ve Imatinib
ile karsilastirildiginda 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerinin daha diisiik ICso degerlerine
sahip oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin ICso degerleri 5i i¢in 9,909 uM, 5] igin
10.392 puM, 7iigin 7.735 uM, 7j i¢in 8.449 uM, Imatinib i¢in 34,670 pM ve doksorubisin
igin 23.625 uM’dir. 5i, 5], 7i ve 7j kodlu bilesiklerin C6 hiicre dizisinde etki gosterdigi
konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre dizilerinde
sitotoksik etki gostermislerdir. Dolayisiyla bu bilesiklerin C6 hiicrelerine karsi selektif
sitotoksik etki gosterdigi sdylenebilir.

MCF7 hiicre dizisinde bilesiklerin ICso degerleri Imatinib ve Doksorubisin ile
karsilastinildiginda bilesikler 5i, 5j, 7i ve 7j icin ICso degerlerinin Imatinib ve
Doksorubisin’e oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin ICso degerleri 5i
i¢in 7.784 uM, 5j i¢in 7.357 uM, 7i i¢in 6.655 uM, 7j igin 7,985 uM olarak belirlenmistir.
Ayrica bu bilesikler MCF7 hiicre dizilerinde etki gosterdikleri konsantrasyonlardan daha
yiiksek konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre dizisine sitotoksik etki gostermiglerdir. Bu
bilesiklerin MCF7 hiicrelerine kars1 selektif sitotoksik etki gosterdigi sdylenebilir.

HepG2 hiicre dizisinde bilesiklerin sitotoksik etkileri degerlendirildiginde
bilesikler 5i, 5j, 7i ve 7j’nin Imatinib ve Doksorubisin’e gére daha diisiik ICso degerlerine
sahip oldugu dikkat ¢ekmektedir. Buna gore bu bilesiklerin ICso degerleri 5i i¢in 2,760
uM, 5j igin 3.315 uM, 7i i¢in 0.178 pM, 7j igin 0,993 uM, Imatinib i¢in 9,506 pM ve
Doksorubisin i¢in 10.687 uM’dir. Ayrica bu bilesikler HepG2 hiicre dizilerinde etki
gosterdikleri konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre
dizisine sitotoksik etki gostermislerdir. Bir bilesigin giivenli bir profile sahip olmasi igin
selektivite indeksinin miimkiin oldugu kadar biiyiik olmasi gerekmektedir. 7i ve 7j kodlu
bilesikler seri icerinde en diisiik ICso degerlerini HepG2 hiicre hatt1 iizerinde
gostermislerdir. Bu hiicre hatti igin selektivite indeksleri ise 7i i¢in 304,08 7j igin ise
74,33°diir (Selektivite indeksi (S1)=1Cso (NIH3T3/1Cs0 (HepG2))

Bilesiklerin HT29 hiicre dizisine karsi hesaplanan ICso degerleri imatinib ve
Doksorubisin ile karsilastirildiginda 5i, 5j, 7i ve 7] bilesiklerinin ICso degerlerinin

Imatinib ve Doksorubisine oranla daha diisiik oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin ICso
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degerleri 5i i¢in 2,465 uM, 5j i¢in 2,129 uM, 7i i¢in 7,013 puM, 7j igin 8,968 uM olarak
belirlenmistir. Ayn1 zamanda bilesikler HT29 hiicre dizisinde etki gosterdikleri
konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre dizilerinde
sitotoksik etki gostermislerdir. Dolayisiyla bu bilesiklerin HT29 hiicrelerine karsi selektif
sitotoksik etki gosterdigi soylenebilir.

Bilesiklerin Panc-1 hiicre dizisine karsi hesaplanan ICso degerleri imatinib ve
Doksorubisin ile karsilagtirildiginda 5i, 5j, 7i ve 7j bilesiklerinin ICso degerlerinin
referans bilesikler ile benzer bir profilde olduklar1 belirlenmistir. Bu bilesiklerin 1Cso
degerleri 5i igin 12,695 uM, 5j i¢in 18,995 uM, 7i i¢in 13,107 uM, 7j i¢in 18,955 uM
olarak  belirlenmistir. ~ Bilesikler ~Panc-1 hiicre dizisinde etki gosterdigi
konsantrasyonlardan daha yiiksek konsantrasyonlarda NIH3T3 hiicre dizilerinde
sitotoksik etki gostermislerdir. Dolayisiyla bu bilesiklerin Panc-1 hiicrelerine karsi
selektif sitotoksik etki gosterdigi sdylenebilir.

Bilesiklerin A549, C6, MCF7, HepG2, HT29, Panc-1 ve NIH3T3 hiicre dizilerine

kars1 belirlenen 1Cso degerleri (Tablo 5.2°de) sunulmustur.
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Tablo 5.2. Bilesiklerin A549, C6, MCF-7, HepG2, HT29, PANC-1 ve 3T3 hiicre dizilerine ait 1Cso degerleri (uM)

1Cs0 (M)
Bilesik Ab49 C6 MCF7 HepG2 HT29 Panc- 3T3
1
5a ~100 70,617 48,463 21,779 36,251 92,588 100
+2.422 +1,071 +1,893 +1,096 +3,683
5b ~100 90,235 46,370 25,656 25,184 67,588 ~100
+3,572 +0,632 +1,318 +0,987 +2,798
5¢ 64,960 22,520 27,285 64,182
> > >
100 +2,930 100 +0,177 +1,236 100 +0,624
5d ~100 12,373 18,519 13,260 15,344 14,232 32,637
+0,480 +0,557 +0,275 +0,675 +0,497 +1,445
5e ~100 11,394 11,889 18,571 14,831 19,869 35,565
+0,418 +0,589 +0,167 +0,285 +0,316 +0,768
5f 28,693 71,008
>100 >100 40389 >100 >100 40,091 >100
59 100 58,863 13,414 27,839 50,604 29,825 ~100
+1,312 +0,086 +5,371 +1,300 +1,234
5h 100 27,297 50,943 32,863 23,836 19,289 100
+0,925 +1,895 +1,793 +0,730 +0,902
5i 87,440 9,909 7,784 2,760 2,465 12,695 25,635
+4,054 +0,550 +0,272 +0,091 +0,104 +0,991 +0,340
5j 52,312 10,392 7,357 3,153 2,129 18,995 23,645
+1,896 +0,803 +0,053 +0,119 +0,050 +0,973 +0,858
7a 60,854 58,225 65,128 64,328
> > >
100 +0,667 +0,971 +0,356 100 +1,158 100
7b 100 31,498 30,582 35,645 29,986 33,365 91,189
+0,987 +1,007 +0,458 +0,856 +1,242 +2,557
7c 100 26,418 29.558 25,397 30,889 34,214 31,541
+0,732 +0,756 +0,648 +0,528 +0,957 +0,101
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Tablo 5.3. (Devam) Bilesiklerin A549, C6, MCF-7, HepG2, HT29, PANC-1 ve 3T3 hiicre dizilerine ait ICso degerleri (uM)

7d
7e
7f
g
7h
7i
7j
Imatinib

Doksorubisin

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

>100

10,985
+0,247

11,872
0,582
15,562
+0,128
48,215
+1,034
41,182
+0,970
20,692
+0,608
7,735
+0,072
8,449
+0,147
34,670
+1,424
23,625
+1,524

15,345
+0,791
18,185
+0,254
45,268
+0,752
42,692
+0,789
27,648
+0,275

6,655
+0,954

7,985
+0,654
12,018
+0,371

7,684
+0,191

11,142
+0,371
12,116
+0,294
40,168
+0,326
45,387
+0,958
25,348
+0,584
0,178
+0,008
0,993
+0,007
9,506
+0,257
10,687
+0,968

13,376
+0,132
13,273
+0,201
55,900
+1,289
49,242
+1,059
35,569
+0,965
7,013
+0,119
8,968
+0,149
16,256
+0,964
12,365
+0,527

13,937
+0,335
18,554
+0,989
40,659
+0,848
49,548
+1,287
29,354
+0,891
13,107
+0,287
18,955
+0,042
10,873
+0,507

6,662
+0,093

35,109
+2,052
28,554
+0,689

>100

>100

>100

54,126
+0,287
73,811
+0,378

>100

>100
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Antikanser etkili bir bilesigin kanser hiicre hatlar1 lizerinde etki gostermesinin
yaninda saglikli hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik etki géstermemesi dnemli bir kriterdir.
Selektivite indeksi 1’den ne kadar biiylikse bilesigin antikanser ajan olarak
kullanilabilirlik degeri o kadar yiiksektir. A549 hiicre hatt1 iizerinde bilesikler herhangi
bir etkinlik gostermedigi igin bu hiicre dizisi ileriki deneysel asamalarda kullanilmamustir.
Diger tiim hiicre hatlar1 tizerinde antikanser etkinlikleri ile 5i, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesikler
On plana ¢cikmaktadir. Bilesiklerin en yiiksek aktivite degerini HepG2 hiicre hatt1 {izerinde
gosterdikleri belirlenmistir. Bu bilesiklerin C6, MCF-7, HepG2, HT29 ve Panc-1 hiicre
dizilerine ait selektivite indeksleri (Tablo 5.3’de) sunulmustur.

Tablo 5.4. 5i, 5j, 7i ve 7j bilesiklerinin C6, MCF-7, HepG2, HT-29 ve Panc-1 hiicre dizilerine ait selektivite
indeksleri

Bilesik C6 MCF-7 HepG2 HT-29 Panc-1
5i 2,59 3,29 9,28 10,39 2,01
5j 2,28 3,21 7,50 11,10 1,24
7i 6,99 8,13 304,08 7,71 4,12
7j 8,73 9,24 74,33 8,23 3,89

5.3.2. BrdU proliferasyon yontemi ile bilesiklerin antiproliferatif etki sonuglari

5-Bromo-2'-deoksiiiridin (BrdU) replike olan hiicrelerin DNA’sina girdiginde
replikasyon esnasinda timidinin yerini alarak DNA’nin yapisina katilmakta ve sonrasinda
kendisi i¢in spesifik monoklonal antikorlarla (anti-BrdU antikoru) tespit edilebilmektedir.
Hiicre i¢cindeki BrdU miktar1 ¢ogalan hiicre miktari ile orantilidir ve fikse olan hiicrelerde
direkt ELISA ile hesaplanabilmektedir [144].

BrdU proliferasyon testi sonuglarina gore C6 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5§, 7i,
7j ile Imatinib’in antiproliferatif etkinliklerinin doza bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in bu hiicre dizilerinde % DNA sentez
inhibisyon degerleri zamana bagli olarak da arttig1 tespit edilmistir. Bilesiklerin 1Cs0/2,
ICs0 ve 2*1Cs0 konsantrasyonlarinda 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siirelerinde % DNA
sentez inhibisyon degerleri Imatinib ile benzer oldugu goriilmiistiir. Ayrica 7i kodlu
bilesik icin Imatinib’e kiyasla daha yiiksek % DNA sentez inhibisyon degerleri elde
edilmistir. C6 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik
inkiibasyon siiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktivite grafikleri sunulmustur

(Sekil 5.130).
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C6 Hiicre Dizisi

5i 5j 7i 7j ima

M |C50/2-24 saat m IC50-24 saat  m 2xIC50-24 saat

% DNA Sentez inhibisyonu
L N W B U1 OO N 00 O
OO O O O O O o o o o

B IC50/2-48 saat W 1C50-48 saat W 2XIC50-48saat

Sekil 5.130. C6 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi

sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktiviteleri.

MCF7 hiicre dizisinde BrdU proliferasyon testi sonuglarina gore bilesikler 5i, 5j,
7i, 7j ile Imatinib’in antiproliferatif etkinliklerinin doza bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in bu hiicre dizilerinde % DNA sentez
inhibisyon degerleri zamana bagli olarak da arttig1 tespit edilmistir. Ancak 5] ve 7j kodlu
bilesiklerin 1Cso/2, 1Cs0 ve 2*ICso konsantrasyonlarinda 24 ve 48 saatlik inkiibasyon
siirelerinde % DNA sentez inhibisyon degerleri Imatinib’e oranla daha diisiik olarak
hesaplanmustir. 5i ve 7i kodlu bilesikler ise Imatinib ile kiyaslandiginda benzer % DNA
sentez inhibisyon degerleri elde edilmistir. MCF7 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5§, 7i,
7] ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon

aktivite grafikleri sunulmustur (Sekil 5.131).
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MCF-7 Hiicre Dizisi
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Sekil 5.131. MCF-7 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib 'in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon

stiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktiviteleri

BrdU proliferasyon testi sonuglarina gore HepG?2 hiicre dizisinde bilesikler 5i, 5j,
7i, 7j ile Imatinib’in antiproliferatif etkinliklerinin doza bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in bu hiicre dizilerinde % DNA sentez
inhibisyon degerleri zamana bagl olarak da arttig1 tespit edilmistir. Bilesikler 5i, 5j ve
7)’nin 1Cs0/2, 1Cs0 ve 2*1Cso konsantrasyonlarinda 24 ve 48 saatlik inkiibasyon
siirelerinde % DNA sentez inhibisyon degerleri Imatinib’e oranla daha diisiik olarak
hesaplanmustir. Bilesik 7i i¢in ise ICs0/2, 1Cs0 Ve 2*ICso konsantrasyonlarinda 48 saatlik
inkiibasyon siiresinde imatinib’e kiyasla daha yiiksek % DNA sentez inhibisyon degerleri
elde edilmistir. HepG2 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7] ile Imatinib’in 24 ve 48
saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktivite grafikleri

sunulmustur (Sekil 5.132).
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HepG2 Hiicre Dizisi
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Sekil 5.132. HepG2 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon

stiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktiviteleri

HT29 hiicre dizisinde BrdU proliferasyon testi sonug¢larina goére bilesikler 5i, 5j, 7i,
7j ile Imatinib’in antiproliferatif etkinliklerinin doza bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in bu hiicre dizilerinde % DNA sentez
inhibisyon degerleri zamana bagl olarak da arttig1 tespit edilmistir. Bilesikler 5i, 5j ve
7)’nin 1Cs0/2, 1Cs0 ve 2*ICso konsantrasyonlarinda 24 saatlik inkiibasyon siiresinde %
DNA sentez inhibisyon degerleri imatinib’e oranla daha diisiik olarak hesaplanmustir.
Bilesik 7i igin ise 1Cs0/2, 1Cs0 ve 2*1Cs0 konsantrasyonlarinda 24 saatlik ve 48 saatlik
inkiibasyon stiresinde daha yliksek % DNA sentez inhibisyon degerleri elde edildi. HT29
hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7] ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon siiresi

sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktivite grafikleri sunulmustur (Sekil 5.133).
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HT-29 Hiicre Dizisi
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Sekil 5.133. HT29 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon

stiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktiviteleri

Panc-1 hiicre dizisinde BrdU proliferasyon testi sonuglarina gore bilesikler 5i, 5j,
7i, 7j ile Imatinib’in antiproliferatif etkinliklerinin doza bagli olarak arttig1 belirlenmistir.
Ayrica bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in bu hiicre dizilerinde % DNA sentez
inhibisyon degerleri zamana bagli olarak da arttig1 tespit edilmistir. Bilesikler 5i, 5j, 7i
ve 7)’nin 1Cs0/2, 1Cs0 ve 2*1Cso konsantrasyonlarinda 24 saatlik ve 48 saatlik inkiibasyon
siiresinde % DNA sentez inhibisyon degerleri imatinib’e oranla daha diisiik olarak
hesaplanmustir. Panc-1 hiicre dizilerinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48
saatlik inkiibasyon siiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktivite grafikleri

sunulmustur (Sekil 5.134).
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Sekil 5.134. Panc-1 hiicre dizilerinde bilegikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’in 24 ve 48 saatlik inkiibasyon

stiresi sonrasinda % DNA sentez inhibisyon aktiviteleri

5.3.3. Anneksin V/EI yontemi ile bilesiklerin apoptotik etki sonuglari

Apoptoz, hiicrelerde gerceklesen programlanmig hiicre Oliimii i¢in dogal bir
mekanizmadir. Hem hiicre gelisiminde hem de homeostazda 6nemli bir rol oynadig: igin
ozellikle uzun 6miirlii memelilerde kritiktir. Gereksiz veya istenmeyen hiicreleri ortadan
kaldirmaya hizmet eder ve olduk¢a diizenlenmis bir siiregtir. DNA hasar1 veya kontrolsiiz
proliferasyon dahil olmak iizere apoptotik yolun aktive olmasina neden olacak ¢ok ¢esitli
kosullar vardir [145]. Antikanser ilaglarmin ¢ogu kanser hiicrelerinde apoptozu
indiiklediginden, hiicre 6liim yolunu ifade etmek i¢in 6nemli bir yaklasimdir. Annexin V-
FITC, apoptotik hiicrelerin miktarin1 akis sitometrisi ile tespit edip dl¢ebilen bir reaktif
bir ajandir. EI ve Annexin V-FITC igeren renklendirme hiicreleri, canli, erken apoptotik,
ge¢ apoptotik veya nekrotik hiicreleri aralarindaki karakteristik ozellikleri sayesinde
kadranlara ayirmaktadir [146, 147]. Boylece, bu yontem hiicre 6liimiiniin yoluna dair bir
kanit saglar. Ust sol kadran nekrotik (Q1-UL; Anneksin V-negatif/El-pozitif); iist sag
kadran ge¢ apoptotik hiicreler (Q1-UR; Anneksin V-pozitif/El-pozitif); alt sol kadran
canli hiicreler (Q1-LL; Anneksin V-negatif/El-negatif) ve alt sag kadran erken apoptotik
hiicreleri (Q1-LR; Anneksin V-pozitif/El-negatif) gostermektedir.

C6 hiicre dizisinde bilesikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’e ait akis sitometrik analiz
diyagrami (Sekil 5.135°de) sunulmustur. Buna gore I1Cso konsantrasyonlarinda apoptotik
hiicre yiizdesi Imatinib igin %4,19 erken apoptoz, %16,16 geg apoptoz; 5i igin %11,86
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erken apoptoz, %29,47 ge¢ apoptoz; 5j igin %10,70 erken apoptoz, %9,54 ge¢ apoptoz;
71 igin %38,75 erken apoptoz, %38, 88 ge¢ apoptoz, 7j i¢in %1,82 erken apoptoz, %10,57
gec apoptoz’dur. Bu bilgiler 1s181inda 1Cs0 konsantrasyonlarinda ve 24 saatlik inkiibasyon
siiresinde bilesik 5i ve 7i’nin C6 hiicre dizisinde Imatinib’e oranla daha fazla apoptotik

hiicre 6liimiinii indiikledigi tespit edilmistir.

Tablo 5.5. Bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j nin ve Imatinib’in C6 hiicre dizisi iizerindeki apoptoz yiizdeleri

C6 HUCRE DIZisi
Bilesik % Erken % Geg % Nekroz
Apoptoz Apoptoz
5i 11,86 29,47 10,67
5 10,70 9,54 2,35
7i 8,73 38,8 5,73
7j 1,82 10,57 1,92
imatinib 4,19 16,16 0,98
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Sekil 5.135. C6 hiicre dizisinde bilesik 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib e ait akis sitometrik analiz diyagram
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MCF7 hiicre dizisinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7] ile Imatinib’e ait akis sitometrik analiz
diyagrami (Sekil 5.136°da) sunulmustur. Buna gore ICso konsantrasyonlarinda apoptotik
hiicre yiizdesi Imatinib i¢in %4,91 erken apoptoz, %15,94 ge¢ apoptoz; 5i igin %4,51
erken apoptoz, %26,03 ge¢ apoptoz; 5j i¢in %6,74 erken apoptoz, %25,20 geg¢ apoptoz;
7i igin %4,93 erken apoptoz, %22,73 ge¢ apoptoz, 7] i¢in %0,14 erken apoptoz, %1,15
gec apoptoz ve %75,59 nekroz’dur. ICso konsantrasyonlarinda ve 24 saatlik inkiibasyon
stiresinde bilesik 5i, 5] ve 7i’nin MCF7 hiicre dizisinde Imatinib’e oranla daha fazla
apoptotik hiicre olimiinii indiikledigi tespit edilmistir. Fakat 7j bilesigi MCF7 hiicre

dizisinde 1Cso konsantrasyonunda nekrozu indiiklemistir.

Tablo 5.6. Bilesikler 5i, 5§, 7i,7j nin ve imatinib’in MCF-7 hiicre dizisi iizerindeki apoptoz yiizdeleri

MCF7 HUCRE DiZisi
Bilesik % Erken % Geg % Nekroz
Apoptoz Apoptoz
5i 4,51 26,03 24,88
5j 6,74 25,20 11,78
7i 4,93 22,73 19,70
7j 0,14 1,15 75,59
imatinib 4,91 15,94 12,00
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Sekil 5.136. MCF7 hiicre dizisinde bilesik 5i, 5], 7i, 7] ile Imatinib e ait akis sitometrik analiz diyagrami
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HepG?2 hiicre dizisinde bilesikler 5i, 5§, 7i, 7j ile Imatinib’e ait akis sitometrik
analiz diyagrami (Sekil 5.137°de) sunulmustur. Buna goére ICso konsantrasyonlarinda
apoptotik hiicre yiizdesi Imatinib icin %13,44 erken apoptoz, %19,03 ge¢ apoptoz; 5i i¢in
%29,68 erken apoptoz, %22,22 ge¢ apoptoz; 5j i¢in %8,62 erken apoptoz, %24,44 geg
apoptoz; 7i igin %40,76 erken apoptoz, %1,84 ge¢ apoptoz, 7] i¢in %3,83 erken apoptoz,
%22,06 geg apoptoz’dur. Dolayistyla ICso konsantrasyonlarinda ve 24 saatlik inkiibasyon
siiresinde bilesik 5i, 5j ve 7i’nin HepG2 hiicre dizisinde Imatinib’e oranla daha fazla
apoptotik hiicre dliimiinii indiikledigi tespit edilmistir. Imatinib %13,44 oraninda erken
apoptozu indiiklerken 5i kodlu bilesigin %29,68, 7i kodlu bilesigin ise %40,76 oraninda

erken apoptozu indiikledigi goriilmiistiir.

Tablo 5.7. Bilesikler 5i, 5j, 7i , 7j nin ve Imatinib’in HepG2 hiicre dizisi iizerindeki apoptoz yiizdeleri

HepG2 HUCRE DiziSi

Bilesik % Erken % Geg % Nekroz
Apoptoz Apoptoz
5i 29,68 22,22 5,23
5j 8,62 24,44 6,65
7i 40,76 1,82 0,35
7j 3,83 22,06 2,28
Imatinib 13,44 19,03 4,29
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Sekil 5.137. HepG?2 hiicre dizisinde bilesik 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib e ait akis sitometrik analiz diyagram:
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HT29 hiicre dizisinde bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’e ait akis sitometrik analiz
diyagrami (Sekil 5.138’de) sunulmustur. Buna gére ICso konsantrasyonlarinda apoptotik
hiicre yiizdesi Imatinib icin %20,57 erken apoptoz, %24,00 ge¢ apoptoz; 5i igin %22,71
erken apoptoz, %13,15 ge¢ apoptoz; 5j i¢in %3,21 erken apoptoz, %23,84 geg apoptoz;
7iigin %11,11 erken apoptoz, %22,53 geg apoptoz, 7j i¢in %1,74 erken apoptoz, %71,80
gec apoptoz’dur. Dolayisiyla ICso konsantrasyonlarinda ve 24 saatlik inkiibasyon
siiresinde bilesik 7j’nin HT29 hiicre dizisinde imatinib’e oranla daha fazla, 5i ve 7i kodlu
bilesiklerin ise Imatinib ile benzer oranda apoptotik hiicre dliimiinii indiikledigi tespit

edilmistir.

Tablo 5.8. Bilesikler 5i, 5j, 7i, 7j nin ve Imatinib’in HT29 hiicre dizisi iizerindeki apoptoz yiizdeleri

HT29 HUCRE DiZziSi
Bilesik % Erken % Geg % Nekroz
Apoptoz Apoptoz
5i 22,71 13,15 2,25
5 3,21 23,84 2,17
7i 11,11 22,53 3,54
7j 1,74 71,80 3,73
Imatinib 20,57 24,00 2,66
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5.4. Yap Etki Iliskilerinin Degerlendirilmesi

Bu tez ¢alismas1 kapsaminda Imatinib onciil bilesik olarak belirlenmis ve yapisal
modifikasyonlar ile 4 farkli grup olmak iizere toplamda 20 yeni bilesik sentezlenmistir.
Tiim bilesiklerde Imatinib’in piperazin halkasina bagli bulunan metil grubu yerine 2-
metoksietil, allil, izopropil, 2-dimetilaminoetil veya 3-dimetilaminopropil yapilar
eklenmistir. 1. grupta yer alan bilesikler (5a-5€) piperazin siibstitiient farkliliginin
yaninda, Imatinib’den farkli olarak 1,4-disiibstitiie benzen halkasini tasimamaktadir. 2.
grupta bulunan bilesiklerin (5f-5j) Imatinib’den tek farki piperazin halkasinin
siibstitiientleridir. 3. grupta yer alan bilesiklerin (7a-7¢), Imatinib’den farki; piperazin
halkasmin siibstitiienti, 1,4-disiibstitiie benzen halkasmin yoklugu ve ditiyokarbamat
kalintisinin varhgidir. 4. grupta yer alan bilesiklerin (7f-7j) Imatinib’den farki ise

piperazin grubunun siibstitiientleri ve ditiyokarbamat kalintisinin varligidir (Sekil 5.139).

(O
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Sekil 5.139. Sentez bilesiklerinin kimyasal yapilarindaki farklhiliklar

MTT testleri sonucuna bakildiginda 5f-5j ve 7f-7j kodlu bilesiklerin daha 6n planda
olduklari net bir sekilde goriilmektedir. Bu bilgi 1,4-distibstitiie benzen halkasinin aktivite
i¢in 6nemli oldugunu gostermektedir. 7a-7j kodlu bilesikler ditiyokarbamat kalintisi ile

piperazin halkasina baglanmistir. 1,4-Disiibstitiie benzen halkasi iceren bilesikler
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arasinda ditiyokarbamat kalintis1 tasiyan tlirevlerin (7f-7j) daha aktif olduklar
belirlenmistir. Bu bilgi ditiyokarbamat kalintisinin aktiviteye pozitif yonde katki
sagladig1 seklinde yorumlanabilir. Ayrica piperazin halkasia bagl 2-dimetilaminoetil
veya 3-dimetilaminopropil gruplarimi tasiyan tiirevlerin en aktif tiirevleri olusturdugu
goriilmektedir. Bilesiklerin en yiiksek aktivite gosterdigi HepG2 hiicre hatt1 izerinde 1Cso
degerleri karsilastirirak yapi etki iliskileri ayrintili bir sekilde agiklanmustir.

Sentez  bilesiklerinin HepG2 hiicre hatti1 {izerindeki ICso degerleri
karsilastirildiginda, birinci grup bilesikler (5a-5e) 1Cso= 13,260-21,776 uM degerleri ile
aktivite gdstermistir. ikinci grup tiirevler (5f-5j) ICso= 2,760-100 uM degerleri arasinda
etkinlik gostermistir. Bu bilesikler arasinda 5i kodlu bilesik ICs0=2,760 uM ve 5j kodlu
bilesik ise 1Cs0=3,153 uM ile akitivite gostererek bu grubun en aktif tiirevleri olmuslardir.
Bu bilesikler sirasi ile piperazin grubuna bagli 2-dimetilaminoetil veya 3-
dimetilaminopropil yan zincitleri tasimaktadir. Uciincii grup bilesikler (7a-7e) 1Cso=
11,142-65,128 uM degerleri arasinda aktivite gostermistir. Dordiincii grup bilesikler (7f-
7]) 1Cs0= 0,178-45,387 uM degerleri arasinda etkinlik gostermislerdir. Bu bilesikler
arasinda 7i kodlu bilesik 1C50=0,178 uM ve 7j kodlu bilesik ise 1Cs0=0,993 uM degeri ile
akitivite gostererek bu grubun en aktif tiirevleri olmuslardir. Bu bilesikler sirasi ile
piperazin grubuna bagh 2-dimetilaminoetil veya 3-dimetilaminopropil yan zincirleri
tagimaktadir.

Sentezlenen bilesiklerin A549, C6, MCF-7, HepG2, HT29 ve Panc-1 hiicre
hatlarina kars1 1Cso degerleri birlikte degerlendirildiginde 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu tiirevler
on plana g¢ikmaktadir. Bu bilesikler ortak olarak 1,4-disiibstitiie benzen grubunu
tasimaktadirlar. Bu bilesikler arasindan ise 7i ve 7j kodlu bilesiklerin daha yiiksek aktivite
degerine sahip oldugu goriilmektedir. Bu bilesikler 5i ve 5j bilesiklerine ek olarak
ditiyokarbamat kalintis1 tasimaktadir. Ditiyokarbamat kalintisinin da aktiviteye pozitif
yonde katki sagladigi diistiniilmektedir. Piperazin halkasina bakildiginda aktif bilesikler
2-dimetilaminoetil veya 3-dimetilaminopropil yan zincirleri tasimaktadir. 2-Metoksietil,
allil ve izopropil yan zincirlerine kiyasla 2-dimetilaminoetil veya 3-dimetilaminopropil
yan zincirinin aktiviteyi arttirdigi diisiiniilmektedir.

5.5. Kaspaz-3/CPP32 ve Bcl2 Indiiksiyon Yéntemi

Apoptoz i¢in sinyal alan hiicrede bir¢ok biyokimyasal ve morfolojik degisim

gozlenir [148]. Apoptoz yolagini aydinlatmak igin, hiicre 6liimii sirasinda Bcl-2 ailesi

proteinlerinin aktivasyonu, kaspazlarin aktivasyonu, fosfatidilserin maruziyeti, DNA
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fragmantasyonu gibi karakteristik, biyokimyasal, molekiiler ve morfolojik 6zelliklerin
saptanmasi biiyiik 6nem olusturmaktadir [149]. Hiicre sinyali ile baslatilan apoptozun,
hiicre 6liimii ile sonuglanan uygulama sathasinda bazi 6zel enzimlerin aktivasyonu
goriilmektedir. Bu enzimler arasinda kaspaz ailesi, NF-kB, bcl-2, Nrf-2 vb. sayilabilir
[150].

Kaspazlar, apoptotik hiicre 6liimii, hiicre farklilagmasi, hiicre sinyalinin iletilmesi
ve iltihaplanma gibi pek ¢ok rolde gorev alan sistein proteazlaridir. Kaspaz-2, kaspaz-8,
kaspaz-9 ve kaspaz-10 apoptozu baslatan kaspaz-2 ailesi igerisinde yer alirken; kaspaz-
3, kaspaz-6 ve kaspaz-7 ise apoptozu sonlandiran kaspaz-3 ailesi igerisinde yer almaktadir
[151]. Kaspaz-8, hiicre yiizeyinde bulunan 6liim reseptdorleri ile iliskili olan ekstrinsik
yolun tetikledigi apoptozdan esas olarak sorumludur. Kaspaz-9, mitokondri ve ilgili
proteinlerle baglantili intrinsik yolla baslatilan apoptozda rol oynamaktadir [149].
Intrinsik yolda prokaspaz-9 aktif kaspaz-9 haline doniistiikten sonra prokaspaz-3’ii aktive
eder. Aktif kaspaz-3 de ICAD’1 (inhibitor of caspase deoksirubonukleotid) CAD (caspase
active deoskiriboniikleotid) haline getirir ve kaspaza bagli apoptozis mekanizmasi
baslatilir.[152-154]. Ekstrinsik yolak da ise aktif hale getirilen kaspaz-8 efektor
kaspazlardan prokaspaz-3’i aktive eder ve apoptozis baslar [152]. Her iki yolagin
sonucunda aktif hale gelen efektor kaspaz-3, kaspazlar ile indiiklenen apoptozis icin
anahtar rol oynamaktadir. Bu bilgiler 1s181nda apoptoz yolagini aydinlatmak i¢in kaspaz-
3 aktivasyonu kolorimetrik olarak tayin edilmistir. Kaspaz-3/CPP32 Kolorimetrik Test
Kiti, DEVD sekansini tantyan kaspazlarin aktivitesini test etmek icin basit ve kullanigh
bir yol saglar. Test, etiketli substrat DEVD-pNA'dan ayrildiktan sonra kromofor p-
nitroanilinin (pNA) spektrofotometrik tespitine dayanmaktadir [127]. 5i, 5j, 7i, 7] ve
Imatinib ile gergeklestirilen kolorimetrik kaspaz-3 aktivasyon testi sonucu Sekil-5.140’da
sunulmustur. Tiim bilesikler ve Imatinib kaspaz-3 enzimini iizerinde aktivator etkinlik
gostermigtir. 5i kodlu bilesigin Imatinib ile benzer oranda 7i kodlu bilesigin ise

Imatinib’den daha yiiksek oranda kaspaz-3 enzimini aktive ettigi goriilmektedir.
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Sekil 5.140. HepG2 hiicre dizisinde bilesik 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib’e ait Kaspaz-3 aktivasyon aktiviteleri

Anti-apoptotik ve pro-apoptotik iiyelerden olusan bcl-2 ailesi, kanser tedavisi igin
ideal bir hedef haline gelmis olmakla birlikte normal hiicrelere kiyasla bir¢cok kanserde
yiiksek oranda etkili bir protein ailesidir [150]. Anti-apoptotik bcl-2 proteinlerin asir1
ekspresyonu apoptozisi baskilarken, pro-apoptotik tiyelerin asir1 ekspresyonu apoptozise
neden olur [155]. Pro-apoptotik olan Bax, bcl-2 ile heterodimerize ve kendisi ile
homodimerize olur. Bax’in hiicre diizeyinin artmasi apoptozisi indiikler. bcl-2 miktar
fazla oldugunda ise Bax ile heterodimerize olur ve apoptotik 6liim baskilanir. 5i, 5j, 7i,
7j ve Imatinib’e ait in vitro bcl-2 elisa kit metoduna gére gerceklestirilen calismada
bilesiklerin bcl-2 oraninda bir artis gostermedikleri goriilmistiir (Sekil 5.141) [127, 156].
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Sekil 5.141. HepG2 hiicre dizisinde bilesik 5i, 5j, 7i, 7j ile Imatinib e ait Bcl2 aktivasyon aktiviteleri
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5.6. Kinaz Enzim inhibisyon Testleri

Kinazlar, hiicreler arasindaki sinyalleri iletmekten sorumludur. Hiicrede farkli
fonksiyonlarda, yerlesimlerde ve yapilarda 518 tane kinaz bulunmaktadir fakat bunlarin
hepsi adenosin trifosfatin (ATP) gamma fosfatini substratta bulunan serin, treonin ve
tirozin kalintilarinin hidroksillerine kovalent olarak transfer eden korunmus bir katalitik
alan kullanir. Biyiik ilag firmalarinda yiiriitillen ilag kesfi ¢alismalarmin %20 sinin
kinazlara yonelik oldugu tahmin edilmektedir. Genel aktivite profilleri agisindan 6ne
¢ikan 5i, 5, 7i, 7] bilesiklerinin antikanser etki mekanizmalar1 hakkinda fikir edinmek
amaciyla bu bilesiklerin PDGFRa, Abl kinaz inhibisyon testleri in vitro ELISA metodu
ile gergeklestirilmistir. Calismada, Imatinib pozitif kontrol olarak kullanilirken ayni
zamanda standart olarak kit iceriginde bulunan saflastirilmis standart bilesikler
kullanilmustir. Kit protokoliine gore, sadece standart madde uygulanan bdlgenin enzim
inhibisyon potansiyeli %0 olarak kabul edilmis ve bilesiklerinin enzim inhibisyon etkileri
pozitif kontrole kiyaslanmistir.

Bilesiklere ait ICso degerleri Tablo 5.8’de sunulmustur. PDGFRa enzimi igin
Imatinib 1Cs0=0,153 uM degeri ile inhibitdr etkinlik gdsterirken, 5i bilesigi 1C50=0,109
uM degeri ile, 5j bilesigi ICs0=0,158 uM degeri ile, 7i bilesigi IC50=0,097 uM degeri ile,
7] bilesigi 1Cs0=0,169 uM degeri ile inhibitor etkinlik gostermistir. 2-Dimetilaminoetil
yan zinciri tasiyan tlrevlerin genel olarak aktivitede daha ©n plana ¢iktiklar
goriilmektedir. 7i bilesigi ise PDGFRa enzimine karsi Imatinib’e gére yaklasik 1,5 kat
daha fazla inhibitor etkinlik gostererek serinin en aktif tiirevi olmustur. ABL enzimi igin
Imatinib 1Cs0=0,298 uM degeri ile inhibitdr etkinlik gdsterirken, 5i bilesigi 1C50=0,195
uM degeri ile, 5j bilesigi IC50=0,459 uM degeri ile, 7i bilesigi ICs0=0,173 uM degeri ile,
7] bilesigi 1C50=0,597 uM degeri ile inhibitor etkinlik gostermistir. 5i ve 7i bilesikleri

Imatinib’e oranla daha yiiksek inhibitér etkinlik gdstrmislerdir.

Tablo 5.9. 5i, 5§, 7i, 7j ve Imatinib’in PDGFRa ve Abl enzimlerine karsi ICsy degerleri (uM)

Enzim 5i 5j 7i 7j Imatinib

PDGFRa 0,109+0,006 0,158+0,008 0,097+0,004 0,169+0,009 0,120+0,006

Abl 0,195:0,011  0,459+0,021  0,173£0,009  0,597+£0,025  0,298+0,013
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5.7. Sentezlenen Bilesiklerin Fizikokimyasl Parametrelerinin

Degerlendirilmesi

Bilindigi gibi kimyasal bilesiklerin biyolojik etkileri ile fizikokimyasal 6zellikleri
yakindan iligkilidir. Bu caligmada sentezi gergeklestirilen ve antikanser etkileri incelenen
bilesiklerin ¢esitli fizikokimyasal parametre degerleri Schorindger Molekiiler
Simiilasyon Veritabani kullanilarak hesaplanmustir.

Bir bilesigin ila¢ adayr olarak degerlendirilebilmesi i¢in yliksek farmakolojik
aktivite ve dislik toksisite profilinin yam sira ideal bir farmakokinetik sergilemesi
onemlidir. Son yillarda bilgisayar destekli ilag gelistirme ¢alismalar ilag adaylarinin
absorbsiyon, dagilim, metabolizma ve emilim (ADME) profillerinin tahminini son derece
kolaylagtirmistir. Lipinskinin 5 ve Jorgensenin 3 kuralllar1 ilag adayi bilesikler i¢in ideal
farmakokinetik profilinin tahmininde kullanilan 6nemli veriler sunmaktadir. Bu kurallara
ait parametreler ve bu parametrelerden kaynakli ihlaller bilgisayar programlari tarafindan
hesaplanmakta ve bilesiklerin ideal bir farmakokinetik profile sahip olup olmadig:
belirlenmektedir. Tablo 5.9’a bakildiginda biitiin bilesiklerin belirlenen sinirlar igerisinde
oldugu gorilmektedir. Bilesiklerin hepsinin ideal farmakokinetik sinirlar igerisinde

oldugu sonucuna varilmaktadir.
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Tablo 5.10. Bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri

=<

5a 461,57 9 2,0 1512,06 2 12,20 2,201 -0,305 98,447 0 1 1
Sb 443,55 8 43 1481,04 2 10,50 2,682 -0,398 88,618 0 1 1
5S¢ 445,57 7 6,7 1486,86 2 10,50 2,696 -0,296 90,579 0 1 1
5d 474,61 9 3,0 1571,56 2 12,50 1,803 -0,404 91,033 0 2 1
e 488,63 10 4,6 1633,47 2 12,50 2,307 -0,382 89,705 0 2 1
5f 537,66 10 3,8 1727,85 2 12,20 3,599 -0,478 94,842 1 1 1
59 519,65 9 8,1 1706,71 2 10,50 4,178 -0,537 87,432 1 1 1
Sh 521,66 8 5,7 1696,17 2 10,50 4,085 -0,482 90,315 1 1 1
5i 550,71 10 4,2 1809,99 2 12,50 3,303 -0,804 95,702 1 2 0
5) 564,73 11 3,6 1827,99 2 12,50 3,460 -0,620 90,171 1 2 1
7a 537,70 10 10,5 1606,47 2 12,20 3,704 -0,414 96,748 1 1 1
b 519,68 9 11,5 1610,52 2 10,50 4,336 -0,675 93,054 1 2 1
c 521,70 8 7,4 1585,32 2 10,50 4,223 -0,281 88,218 1 1 1
7d 550,74 10 6,6 1715,76 2 12,50 3,512 -0,436 98,122 1 1 1
e 564,77 11 9,9 1782,80 2 12,50 4,074 -0,278 96,616 1 1 1
f 613,79 11 52 1885,56 2 12,20 5,399 -0,829 98,080 2 2 0
9 595,78 10 8,8 1838,04 2 10,50 5,904 -0,746 92,899 2 2 0
7h 597,80 9 4,9 1852,31 2 10,50 6,018 -0,581 91,912 2 2 1
7i 626,84 11 13,5 1952,98 2 12,50 5,098 -0,605 97,709 2 2 1
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Tablo 5.11. (Devam)Bilesiklerin fizikokimyasal parametreleri

7] 640,86 12 79 1992,38 2 12,50 5,426 -0,370 93,220 2 2 1
ima 493,61 7 7,5 1614,57 2 10,50 3,525 -0,458 90,755 0 1 1

MA: Molekiil agirligi; DBS: Donebilir bag sayisi (6nerilen deger:0-15); D: Molekiiliin hesaplanan dipol momenti (6nerilen deger:1-12.5); MV: Molekiiler hacim
(6nerilen deger:500-2000 A); HBD: Sulu bir ¢ozeltide ¢dziinen madde tarafindan su molekiillerine verilecek tahmini hidrojen bagi sayisi (6nerilen deger:0-6); HBA: Sulu
bir ¢dzeltide ¢dziinen madde tarafindan su molekiillerinden aliacak tahmini hidrojen bag1 sayisi (6nerilen deger:2-20); LogP: Ongériilen oktanol/su partisyon kat sayisi
(6nerilen deger:-2-6.5); LogBB: Ongoriilen beyin/kan partisyon kat sayis1 (6nerilen deger:-3-1.2); YA: Van der Waals, polar azot, oksijen ve karbonil karbonu atomlarinin
yiizey alam (6nerilen deger:7-200); LKi: Lipinski'nin bes kural ihlali say1s1 [149]. Bu kurallar sunlardir: MW < 500, QPlogPo/w < 5, Donor HB < 5, Acceptor HB< 10. Bu
kurallar saglayan bilesikler ilag aday1 olabilmektedir. (Buradaki "bes", 5'in katlar1 olan simirlar1 belirtir) (maksimum 4); JKi: Jorgensen'in {i¢ kural ihlali say1s1 [150]. Bu
kurallar sunlardir: QPlogS > -5.7, QP PCaco > 22 nm/s, # Primary Metabolites < 7.; SSSG: -2 (aktif olmayan) ile +2 (aktif) dl¢eklerde tahmin edilen merkezi sinir sistemi

aktivitesi (6nerilen deger:-2 inaktif, 2 aktif).
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5.7. Molekiiler Modelleme Calismalarinin Degerlendirilmesi

5.7.1. PDGFR-a tirozin kinaz enzimi iizerine molekiiler modelleme ¢calismalarinin

degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve PDGFR-a tirozin kinaz enzim inhibisyon
aktivitesi yiiksek bulunan 5i, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesiyle olasi
etkilesimlerini belirlemek i¢in PDGFR-a tirozin kinaz enzimine ait (PDB Kodu: 6JOL)
[132] kristal yapist iizerinde docking calismalari gergeklestirilmistir. Modelleme
caligmalar1 esnasinda giincel literatiir bilgileri incelenmis ve aktivite ¢alismalarinda
kullandigimiz enzim yapisina uygun kristal yapinin Homo sapiens sinifi oldugu tespit
edilmistir. Ayrica igerisinde Imatinib ligandinmn yer almasi, insan viicudundan (Homo
sapiens simifi) elde edilerek yapisinin aydmlatilmis olmasi ve ¢oziiniirliigliniin yiiksek
olmas1 sebebiyle de bu tip kristal yapisi tercih edilmistir. Calismalarda Glide 7.1 [136].
programu ile gergeklestirilen docking teknigi uygulanmis ve GlideScore SP ile en olas1
pozlar Uretilmistir. Ayrica ilgili bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan
elektrostatik ve van der Waals etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle
goriintiilenmistir.

Molekiiler modelleme ¢aligsmalarina docking prosediiriinii dogrulamak amaciyla tez
kapsamindaki bilesiklerin yan1 sira Imatinib molekiilii de dahil edilmistir. Sekil 5.142-
5.146°da sirasiyla imatinib molekiiliiniin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bdlgesine
yerlesimi, aktif bolgeyle etkilesiminin iki ve {i¢ boyutlu goriintiileri, van der Waals ve
elektrostatik etkilesimleri verilmistir. Imatinib molekiiliinde yapida yer alan piridin
halkasi tizerindeki azot atomu Cys677’nin amino grubuyla hidrojen bagi kurmaktadir.
Piridin halkasina komsu olan pirimidin halkasi ise Phe837°nin benzen halkasi ile n-n
etkilesimi olusturmaktadir. Benzer sekilde bir katyon-m etkilesimi yapinin orta kisminda
bulunan benzen halkasi ile Lys627’nin amino grubu arasinda tespit edilmistir. Ayrica bu
halkaya komsu amit yapisinin polar etkilesimler agisindan olduk¢a 6nemli oldugu
goriilmektedir. Amidin sirastyla amino ve karbonil gruplari Glu644’iin karbonili ve
Asp836’nin amino gruplariyla iki hidrojen bagi kurmaktadir. Yapiya ait son etkilesimler
4-metilpiperazin halkasi iizerinden tespit edilmistir. Piperazin azot atomu Asp836’nin
karbonili ile hidrojen bagi kurarken; Hid816’nin imidazol halkasi ile de katyon-m
etkilesimi gostermektedir. Elde edilen tiim bu etkilesim verileri Imatinib molekiiliiniin
literatiirdeki docking c¢alismalariyla uyum igerisindedir. Bdylelikle izlenen docking

prosediirii dogrulanmugtir.
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Sekil 5.142. Imatinib’in PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.143. Imatinib 'in PDGFR-a. tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

Sekil 5.144. Imatinib’in PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu

gortintimii

Imatinib molekiiliiniin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals

ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir. Bu
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panele gore van der Waals etkilesimleri i¢in kirmizi ve pembe renkler kuvvetli van der
Waals etkilesiminin oldugunu isaret ederken; elektrostatik etkilesimlerde ise mavi,
kirmizi ve pembe renkler giiclii elektrostatik etkilesimleri temsil etmektedir. imatinib igin
van der Waals etkilesimleri analiz edildiginde enzim aktif yoresindeki Leu599, Val607,
Ala625, Val626, Lys627, Glu644, 11e647, Met648, Val658, 11e672, 11e673, Thr674,
Glu675, Tyr676, Cys677, Cys814, Val815, Hid816, Arg817, Leu825, 11e834, Cys835,
Asp836 ve Phe837 amino asitleriyle giiclii van der Waals etkilesimlerinin bulundugu
goriilmektedir (Sekil 5.145). Ayni bilesigin elektrostatik etkilesimleri incelendiginde ise
Lys627, Glu644, Glu675, Asp681, Leu809, Arg817, Asp818, Arg822, Asp836 ve Arg841
amino asitleriyle kuvvetli etkilesimlerin oldugu tespit edilmistir (Sekil 5.145).

LARG 817
815

Sekil 5.145. Imatinib’in PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.146. Imatinib 'in PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve PDGFR-a tirozin kinaz enzimi iizerinde
etkili bulunan 5i, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesiklerin molekiiler docking pozlar1 Sekil 5.148-
5.167’te verilmistir. Docking ¢alismalar1 analiz edildiginde ilgili bilesiklerin Imatinib
molekiiline olduk¢ca benzer pozisyonlarda enzim aktif bolgesine baglandigi
goriilmektedir. Sekil 5.147°de 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliiniin

enzim aktif yoresindeki ¢akigik konumlari gosterilmistir.
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Sekil 5.147. Imatinib ve bilesik 5i, 5j, 7i ve 7j'min PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi

Molekiiler modelleme ¢alismalart sonuglari incelendiginde gdzlenen benzer
baglanma pozisyonlarinin, Imatinib molekiiliinde tespit edilen etkilesimler agisindan da
benzerlik saglandigi goriilmektedir. 5i, 5j, 7i ve 7 kodlu bilesiklerin yapilarinda bulunan
piridin halkas: {izerindeki azot atomu, Imatinib molekiiliinde oldugu gibi Cys677 nin
amino grubuyla hidrojen bagi olusturmaktadir. Piridin halkasina komsu pirimidin halkasi
Imatinibde oldugu iizere Phe837’nin benzeni ile m-m etkilesimi kurmaktadir. Ilgili
bilesiklerin yapilarinin orta kisminda bulunan benzen halkasi ile Lys627 nin amino grubu
arasinda katyon-m etkilesimi gézlenmistir. Ayrica yapilarinda bulunan amit grubu polar
etkilesimler a¢isindan 6nemli olarak goriilmektedir. 51, 5j ve 7] kodlu bilesiklerde yapiya
ait sirasityla amino ve karbonil gruplart Glu644’iin karbonili ve Asp836’nin amino
gruplariyla hidrojen baglar1 olusturmaktadir. 7i kodlu bilesikte yalnizca amidin amino
grubu iizerinden s6z konusu etkilesimi gozlenmistir. 51, 5J, 7i ve 7j kodlu bilesiklerle
ilgili tespit edilen tiim bu etkilesimler imatinib molekiiliinde de gozlenen ve ortak olan
etkilesimlerdir. Elde edilen bu bulgu s6z konusu bilesiklerin PDGFR-a tirozin kinaz
enzim aktif bdlgesine Imatinib ile oldukca benzer pozisyonlarda ve giiclii seviyede

baglandiklarin1 gdstermektedir.
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i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin Imatinibden farkli olarak gozlemlenen
etkilesimleri siibstitiie piperazin kalintis1 iizerinden saglandigi molekiiler docking
calismalar1 neticesinde goriilmektedir. 5i ve 5j kodlu bilesiklerde 7i ve 7 kodlu
bilesiklerden farkli olarak piperazin halkasi lizerindeki azot atomunun Hid816’nin
imidazoli ile katyon-m etkilesimi olusturdugu goézlenmistir. Ayrica s6z konusu bu
etkilesimin Imatinib molekiiliinde de saglandig1 gériilmektedir.

51, 5], 7i ve 7j kodlu bilesikler kimyasal yapilar1 bakimindan incelendiginde, 5i ve
7i kodlu bilesiklerde piperazin halkasina dimetilaminoetil alkil yapisinin, bilesik 5j ve
7j’de ise dimetilaminopropil alkil grubunun bagli oldugu gériilmektedir. Iki N atomu
arasindaki etil ve propil alkil zincirinin aktif bolge amino asitleriyle olan van der Waals
etkilesimini artirmasi sebebiyle daha iyi baglanmay1 saglamaktadir. Bu bilesiklerde alkil
zincirindeki terminal N atomu katarnize olarak hidrojen bagi olusturabilmektedir. 5i, 5j
ve 7j kodlu bilesiklerde bu N atomu Asp836 amino asidinin karbonili ile hidrojen bagi
kurmaktadir. 7i’de ise s6z konusu bu etkilesim Asp818 amino asidi ile gézlenmistir.

Kimyasal yap1 agisindan 5i, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesikler analiz edildiginde 7i ve 7]
kodlu bilesiklerin 5i ve 5j kodlu bilesiklerden farkli olarak yapilarinda ditiyokarbamat
kalintis1 tagidiklar1 goriilmektedir. Bu durum ilgili bilesiklerin hem konformasyonlarini
etkilemekte hem de enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals ve
elektrostatik etkilesimlerine katki saglamaktadir.

51, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van
der Waals ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle
goriintiilenmistir. Bu panele gore van der Waals etkilesimleri i¢in kirmizi ve pembe
renkler kuvvetli van der Waals etkilesiminin oldugunu isaret ederken; elektrostatik
etkilesimlerde ise mavi, kirmizi ve pembe renkler giiclii elektrostatik etkilesimleri temsil
etmektedir (Sekil 5.151, Sekil 5.152, Sekil 5.156, Sekil 5.157, Sekil 5.161, Sekil 5.162,
Sekil 5.166, Sekil 5.167). S6z konusu bilesiklerin enzim aktif bolgesinde van der Waals

ve elektrostatik etkilesimleri olusturduklari amino asitler Tablo 5.10°de verilmistir.
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Tablo 5.12. 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin PDGFR-a. tirozin kinaz enzim aktif bolgesinde van der Waals

ve elektrostatik etkilesimleri olusturduklar: amino asitler.

Bilesik Van der Waals etkilesimi Elektrostatik etkilesim
1esl A A A A
kurulan amino asitler kurulan amino asitler

Leu599, Val607, Ala625, Val626,
Lys627, Glu644, 11e647, Met648, 11657,
5i Val658, 116672, Thr674, Tyr676, Cys677,
Cys814, Val815, Hid816, Arg817, Asp818,
Leu825, Cys835, Asp836, Phe837

Lys627, Glu644, Glu675, Asp681,
Arg817, Asp818, Asp836

Leu599, Val607, Ala625, Val626,
Lys627, Glu644, 11e647, Met648, Val658,
11e672, 116673, Thr674, Glu675, Tyr676, Lys627, Glu644, Glu675, Asp681,
Cys677, Leu809, Cys814, Val815, Hid816, Arg817, Asp818, Asp836
Arg817, Asp818, Leu825, Cys835, Asp836,
Phe837

5

Leu599, Val607, Ala625, Val626,
Lys627, Glu644, 11e647, Met648, Val658,
11e672, Thr674, Glu675, Tyr676, Cys677, Lys627, Glu644, Asp681, Arg817,
Cys814, Val815, Hid816, Arg817, Asp818, Asp818, Asp836, Arg841
Asn823, Leu825, 11834, Asp836, Phe837,
Gly838

7i

Leu599, Val607, Ala625, Val626,
Lys627, Glu644, 11e647, Met648, Val658,
11e672, Thr674, Tyr676, Cys677, Cys814, Lys627, Glu644, Asp681, Arg817,
Val815, Hid816, Arg817, Asp818, Asn823, Asp818, Arg822, Asp836, Arg841
Leu825, Cys835, Asp836, Phe837, Gly838,
Arg841l

7j

Molekiiler modelleme calismalar1 neticesinde elde edilen tiim veriler dikkate
alindiginda enzim aktif bolgesi ile olan etkilesimlerdeki farkliliklar ile aktivite sonuglar
arasinda bir iligki goze carpmaktadir. PDGFR-a tirozin kinaz enzim inhibisyon
sonuglarina gére 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesikler Imatinibden daha giiclii sekilde
inhibisyon gostermektedir. Molekiiler docking ¢alismalari neticesinde 5i, 5§, 7i ve 7]
kodlu bilesiklerin Imatinib ile benzer etkilesimleri gdstermelerinin yani sira ondan farkl

ve ilave etkilesimler gostermeleri enzim aktivitesindeki giliglii inhibitér profillerini
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aciklayabilmektedir. 5i, 5§, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliiniin ilgili
enzim aktif bolgesiyle olan baglanma affiniteleri Tablo 5.11°de gésterilmistir. 5i, 5j, 7i
ve 7j kodlu bilesiklerin Imatinibden daha giiclii bir seviyede enzim aktif yoresine

baglandig goriilmektedir.
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Tablo 5.13. 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliiniin PDGFR-o. tirozin kinaz enzim aktif

bélgesine baglanma affiniteleri.

Baglanma affiniteleri (Kcal/mol)

Bilesik Docking Glide Glide
score score emodel
5i -10.606 -12.710 -151.682
5j -11.125 -13.122 -155.293
7i -13.133 -13.145 -166.400
7j -11.617 -13.689 -182.128
Imatinib -9.509 -12.013 -129.608

Sekil 5.148. Bilesik 5i’'nin PDGFR-« tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.149. Bilesik 5i’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilegiminin iki boyutlu

goriintimii

7

Sekil 5.150. Bilesik 5i’'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu

—_—

gortintimii
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Sekil 5.152. Bilegik 5i 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilegimi
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Sekil 5.153. Bilesik 5j 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.154. Bilesik 5] 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu

gortintimii

Sekil 5.155. Bilesik 5] 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu

goriintimii
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Sekil 5.157. Bilesik 5j 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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im aktif bolgesine yerlesimi

in kinaz enz

Sekil 5.158. Bilesik 7i’nin PDGFR-a tiroz
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Sekil 5.159. Bilesik 7i’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilegiminin iki boyutlu

gortintimii
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Sekil 5.160. Bilesik 7i’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutiu

gortintimii

uﬁu
\cyYs 814
/ A\

Sekil 5.161. Bilesik 7i’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.162. Bilesik 7i’nin PDGFR-« tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.163. Bilesik 7] 'nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.164. Bilesik 7j’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilegiminin iki boyutlu

goriintimii

Sekil 5.165. Bilesik 7j’nin PDGFR-« tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilegsiminin ti¢ boyutlu

goriintimii
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Sekil 5.167. Bilesik 7j ’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilegimi

—
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Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesik serisi i¢inde PDGFR-a enzimine
karst 5i, 5, 7i ve 7j kodlu bilesiklere kiyasla daha diisiik seviyede inhibitor aktivite
gosteren bilesiklerin in silico ortamda baglanma profillerini analiz etmek ve etkili
tirevlerle baglanma etkilesimlerini karsilagtirabilmek amaciyla 5b kodlu bilesik docking
calismalarina dahil edilmistir. Bu bilesige ait molekiiler docking pozlar1 Sekil 5.168-
5.170°de verilmistir. Bu pozlardan da anlasildig: iizere 5b kodlu bilesik sadece Imatinib
molekiilii ve 51, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesiklerle sahip oldugu ortak kimyasal baz1 yapilar
iizerinden etkilesimler gostermistir. Yukarida etkili bilesikler i¢in bahsedilen diger ortak
kimyasal yapilar lizerinden saglanan etkilesimlerin gézlenmemesi ve ayn1 zamanda ilgili
bilesikler i¢in u¢ amine ait ilave polar etkilesimlerin tespit edilmemesi nedeniyle bu

bilesigin diger tiirevlere oranla daha zay1f baglanma modlar1 gosterdigi belirlenmistir.

Sekil 5.168. Bilesik 5b’nin PDGFR-o. tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.169. Bilesik 5b’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu

goriintimii
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Sekil 5.170. Bilesik 5b’nin PDGFR-a tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu

goriintimii

5.7.2. ABL tirozin kinaz enzimi iizerine molekiiler modelleme c¢aliymalarinin

degerlendirilmesi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve ABL tirozin kinaz enzim inhibisyon
aktivitesi yliksek bulunan 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesiyle olasi
etkilesimlerini belirlemek i¢in ABL tirozin kinaz enzimine ait (PDB Kodu: 2HYY) [133],
kristal yapisi iizerinde docking ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. insan viicudundan (Homo
sapiens sinifi) elde edilerek yapisinin aydinlatilmis olmasi, igerisinde ligand olarak enzim
aktivite calismalarinda  kullandigimiz  Imatinib  molekiiliinii  bulundurmas:  ve
¢oziinlirliigiiniin yliksek olmasi sebebiyle bu kristal yapisi tercih edilmistir. Caligmalarda
Glide 7.1 [136] programi ile gergeklestirilen docking teknigi uygulanmis ve GlideScore
SP ile en olas1 pozlar iiretilmistir. Ayrica ilgili bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino
asitlerle olan elektrostatik ve van der Waals etkilesimleri Per-Residue Interaction
paneliyle goriintiilenmistir.

Molekiiler modelleme ¢aligsmalarina docking prosediiriinii dogrulamak amaciyla tez

kapsamindaki bilesiklerin yan1 sira Imatinib molekiilii de dahil edilmistir. Sekil 5.171-
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5.176’da sirasiyla Imatinib molekiiliiniin ABL tirozin kinaz enzim aktif bdlgesine
yerlesimi, aktif bolgeyle etkilesiminin iki ve {i¢ boyutlu goriintiileri, van der Waals ve
elektrostatik etkilesimleri verilmistir. Imatinib molekiiliinde yapida yer alan piridin
halkasi lizerindeki azot atomu Met318’in amino grubuyla hidrojen bagi kurmaktadir.
Piridin halkasina komsu olan pirimidin halkasi ile Tyr253’{in benzen halkasi arasinda n-
n etkilesimi goriilmektedir. Ayrica yapida benzen halkalarinin arasinda yer alan amit
grubunun polar etkilesimler agisindan olduk¢a 6nemli oldugu goriilmektedir. Amidin
sirastyla amino ve karbonil gruplart Glu286’nin karbonili ve Asp381°1n amino gruplartyla
iki hidrojen bagi kurmaktadir. Yapiya ait son etkilesimler 4-metilpiperazin halkas1
tizerinden tespit edilmistir. Piperazin azot atomu Asp381’in karbonili ile hidrojen bagi
kurarken; Hid361’in imidazol halkasi ile de katyon-m etkilesimi gostermektedir. Elde
edilen tiim bu etkilesim bilgileri Imatinib molekiiliinin ABL tirozin kinaz enzimi
tizerinde literatiirdeki docking ¢alismalariyla uyum igerisindedir [133, 157-160].

Boylelikle izlenen docking prosediirii dogrulanmustir.
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Sekil 5.171. Imatinib’in ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesine yerlesimi
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Sekil 5.172. Imatinib’in ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

Sekil 5.173. Imatinib’in ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriiniimii
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Imatinib molekiiliiniin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals
ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle goriintiilenmistir. Bu
panele gore van der Waals etkilesimleri i¢in kirmizi ve pembe renkler kuvvetli van der
Waals etkilesiminin oldugunu isaret ederken; elektrostatik etkilesimlerde ise mavi,
kirmizi ve pembe renkler giiclii elektrostatik etkilesimleri temsil etmektedir. imatinib igin
van der Waals etkilesimleri analiz edildiginde enzim aktif yoresindeki Leu248, Tyr253,
Val256, Tyr257, Val270, Lys271, Phe282, Glu286, Val289, Met290, 11293, Leu298,
Val299, 11e313, 1le314, Thr315, Glu316, Phe317, Met318, Phe359, 11e360, Hid361,
Arg362, Leu370, Val379, Ala380, Asp381 ve Phe382 amino asitleriyle giiclii van der
Waals etkilesimlerinin bulundugu goriilmektedir (Sekil 5.174). Aym bilesigin
elektrostatik etkilesimleri incelendiginde ise Lys271, Glu282, Glu286, Glu316, Arg362,
Asp363 ve Asp38lamino asitleriyle kuvvetli etkilesimlerin oldugu tespit edilmistir (Sekil
5.175).

Sekil 5.174. Imatinib’in ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.175. Imatinib’in ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle elektrostatik etkilesimi

Tez kapsaminda sentezi tamamlanan ve ABL tirozin kinaz enzimi iizerinde etkili
bulunan 5i, 5j, 7i ve 7] kodlu bilesiklerin molekiiler docking pozlari Sekil 5.177-5.196’da
verilmistir. Docking ¢alismalari analiz edildiginde ilgili bilesiklerin imatinib molekiiliine
oldukca benzer pozisyonlarda ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine baglandigi
goriilmektedir. Sekil 176°da 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliiniin

ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesindeki ¢akisik konumlari verilmistir.
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Sekil 5.176. Imatinib ve bilesik 5i, 5j, 7i ve 7j ‘nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi

Molekiiler modelleme ¢aligmalar1 sonuglari incelendiginde goézlenen benzer
baglanma pozisyonlarinin, imatinib molekiiliinde ABL tirozin kinaz enzimi igin tespit
edilen bazi etkilesimler agisindan da benzerlik saglandigi goriilmektedir. 5i kodlu
bilesikte yapida bulunan piridin halkas iizerindeki azot atomu, Imatinib molekiiliinde
oldugu gibi Met318’in amino grubuyla hidrojen bag: olugturmaktadir. 5i kodlu bilesikte
yapidaki piridin halkasi Tyr253’tin benzeni ile - etkilesimi olustururken ayn1 etkilesim
5j ve 7] kodlu bilesiklerde ise Phe382’nin benzeni ile gézlenmistir. 7i kodlu bilesikte
piridin halkasina komsu pirimidin halkas1 Imatinibde oldugu iizere Tyr253iin benzeni ile
n- etkilesimi kurmaktadir. 5i kodlu bilesikte yapinin orta kisminda benzen halkas: ile
Lys271’in amino grubu arasinda katyon-m etkilesimi tespit edilmistir. Imatinib
molekiiliiniin ABL tirozin kinaz enzimi iizerinde yapisinda bulunan amit grubu sayesinde
onemli polar etkilesimler gosterdigi belirlenmistir. Benzer durumun 5i ve 7i kodlu
bilesiklerde de s6z konusu oldugu goriilmektedir. Bu bilesiklerde amit grubuna ait
sirastyla amino ve karbonil gruplart Imatinibde oldugu gibi Glu286 nin karbonili ve

Asp381’in amino gruplartyla hidrojen baglari olusturmaktadir. Bilesik 7j’de ise amit
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grubuna komsu olan benzen halkasi ile Lys271’in amino grubu arasinda katyon-m
etkilesimi goriilmektedir. 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerle ilgili tespit edilen tiim bu
etkilesimler Imatinib molekiiliinde gdzlenen ve ortak olan bazi etkilesimlerdir. Elde
edilen bu veriler sz konusu bilesiklerin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine Imatinib
ile oldukga benzer pozisyonlarda baglandiklarin1 géstermektedir.

5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin Imatinibden farkli olarak gbzlemlenen
etkilesimleri stibstitiie piperazin kalintis1 {lizerinden saglandigi molekiiler docking
calismalar1 neticesinde goriilmektedir. 5i kodlu bilesikte diger bilesiklerden farkli olarak
piperazin halkasi1 {lizerindeki azot atomu Asp381’in karbonili ile bir hidrojen bagi
kurarken Hid361’in imidazol halkasi ile katyon-n etkilesimi olusturmaktadir. Ayrica s6z
konusu bu etkilesimin Imatinib molekiiliinde de saglandig1 goriilmektedir. 5j kodlu
bilesikte ise benzer sekilde piperazin azot atomu ile Glu282’nin karbonili arasinda
hidrojen bagi olusumu tespit edilmistir.

51, 5}, 7i ve 7] kodlu bilesikler kimyasal yapilar1 bakimindan incelendiginde, 5i ve
71 kodlu bilesiklerde piperazin halkasina dimetilaminoetil alkil yapisinin, bilesik 5j ve
7j’de ise dimetilaminopropil alkil grubunun bagli oldugu goriilmektedir. ki N atomu
arasindaki etil ve propil alkil zincirinin aktif bolge amino asitleriyle olan van der Waals
etkilesimini artirmasi sebebiyle daha iyi baglanmay1 saglamaktadir. Bu bilesiklerde alkil
zincirindeki terminal N atomu katarnize olarak hidrojen bagi olusturabilmektedir. 5i ve
7i kodlu bilesiklerde bu N atomu Glu282 amino asidinin karbonili ile hidrojen bagi
olustururken; 5j ve 7j kodlu bilesiklerde aymi etkilesim Glu279’un Kkarbonili ile
gozlenmistir.

Kimyasal yap1 agisindan 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesikler analiz edildiginde 7i ve 7]
kodlu bilesiklerin 5i ve 5j kodlu bilesiklerden farkli olarak yapilarinda ditiyokarbamat
kalintis1 tagidiklar1 goriilmektedir. Bu durum ilgili bilesiklerin hem konformasyonlarini
etkilemekte hem de enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van der Waals ve
elektrostatik etkilesimlerine katki saglamaktadir.

51, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin enzim aktif bolgesindeki amino asitlerle olan van
der Waals ve elektrostatik etkilesimleri Per-Residue Interaction paneliyle
goriintiilenmistir. Bu panele gore van der Waals etkilesimleri i¢in kirmizi ve pembe
renkler kuvvetli van der Waals etkilesiminin oldugunu isaret ederken; elektrostatik
etkilesimlerde ise mavi, kirmizi ve pembe renkler giiclii elektrostatik etkilesimleri temsil

etmektedir (Sekil 5.180, Sekil 5.181, Sekil 5.185, Sekil 5.186, Sekil 5.190, Sekil 5.191,
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Sekil 5.195, Sekil 5.196). S6z konusu bilesiklerin enzim aktif bolgesinde van der Waals

ve elektrostatik etkilesimleri olusturduklari amino asitler Tablo 5.12’te verilmistir.

Tablo 5.14. 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesinde van der Waals ve

elektrostatik etkilesimleri olusturduklari amino asitler.

Van der Waals etkilesimi Elektrostatik etkilesim
Bilesik . . . .
kurulan amino asitler kurulan amino asitler

Leu248, Tyr253, Val256, Ala269,
Val270, Lys271, Glu282, Lys285, Glu286,
Val289, Met290, Leu298, Val299, Leu301, Lys271, Glu282, Glu286, Glu316,
11e313, 1le314, Thr315, Glu316, Phe317, Arg362, Asp363, Asp381
Met318, 11e360, Hid361, Arg362, Leu370,
Val379, Ala380, Asp381, Phe382

Leu248, Tyr253, Val256, Ala269,
Lys271, Glu282, Phe283, Glu286, VVal289 Lys271, Glu282, Glu286, Glu316,
Met290, Val299, 11e313, Thy315, Leu370, Arg362, Asp363, Asp38l
Ala380, Asp381, Phe382, Gly383

5]

Leu248, Tyr253, Val256, Ala269,
Val270, Lys271, Lys285, Glu282, Lys285,
Glu286, Val289, Met290, Val299, Leu301, Lys271, Glu282, Glu286, Arg362,
11e313, 1le314, Thr315, Glu316, Phe317, Asp363, Asp381
Met318, Hid361, Leu370, Ala380, Asp381,
Phe382

7i

Leu248, Tyr253, Ala269, Lys271,
Glu282, Phe283, Ly285, Glu286, Val289,
7j Met290, 116293, Leu298, Val299, 11e313,
Thy315, Glu316, Hid361, Arg362, Leu370,
Ala380, Phe382, Gly383

Lys271, Glu282, Glu286, Glu316,
Arg362, Asp363, Asp381

Molekiiler modelleme calismalar1 neticesinde elde edilen tiim veriler dikkate
alindiginda enzim aktif bolgesi ile olan etkilesimlerdeki farkliliklar ile aktivite sonuglar
arasinda bir iligski gbze ¢arpmaktadir. ABL tirozin kinaz enzim inhibisyon sonuglarina
gore 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesikler Imatinibden daha gii¢lii sekilde inhibisyon
gostermektedir. S6z konusu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliinin ABL tirozin kinaz

enzim aktif bolgesiyle olan baglanma affiniteleri Tablo 5.13’te gdsterilmistir. 5i, 5], 7i ve
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7j kodlu bilesiklerin Imatinibden daha giiclii bir seviyede enzim aktif yéresine baglandigi

goriilmektedir.

Tablo 5.15. 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerin ve Imatinib molekiiliiniin ABL tirozin kinaz enzim aktif

bélgesine baglanma affiniteleri

Baglanma affiniteleri (Kcal/mol)

Bilesik Docking Glide Glide
score gscore emodel
5i -12.760 -12.800 -121.991
5j -10.955 -10.985 -98.392
7i -13.180 -13.192 -161.264
7 -11.500 -11.573 -125.510
Imatinib -9.781 -9.285 -125.971
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Sekil 5.177. Bilesik 5i'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.178. Bilesik 5i’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu gortiniimii

Sekil 5.179. Bilesik 5i'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii
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Sekil 5.181. Bilesik 5i’'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.182. Bilesik 5j 'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.183. Bilesik 5j ’'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

Sekil 5.184. Bilesik 5j’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriiniimii
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Sekil 5.185. Bilesik 5] 'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi
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Sekil 5.186. Bilesik 5] 'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.187. Bilesik 7i’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.188. Bilesik 7i’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriintimii

Sekil 5.189. Bilesik 7i’'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu goriintimii
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Sekil 5.191. Bilesik 7i’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi
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Sekil 5.192. Bilesik 7] ’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesine yerlesimi
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Sekil 5.193. Bilesik 7j’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

Sekil 5.194. Bilesik 7j ’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bélgesiyle etkilesiminin ii¢ boyutlu gériintimii
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Sekil 5.195. Bilesik 7j’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle van der Waals etkilesimi

250



Sekil 5.196. Bilesik 7j 'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle elektrostatik etkilesimi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesik serisi icinde ABL enzimine kars1
51, 5], 7i ve 7] kodlu bilesiklere kiyasla daha diisiik seviyede inhibitdr aktivite gosteren
bilesiklerin in silico ortamda baglanma profillerini analiz etmek ve etkili tiirevlerle
baglanma etkilesimlerini karsilastirabilmek amaciyla 5b kodlu bilesik docking
calismalarina dahil edilmistir. Bu bilesige ait molekiiler docking pozlart Sekil 5.197-Sekil
5.199’da verilmistir. 5b kodlu bilesigin molekiiler docking verileri incelendiginde bu
bilesigin sadece imatinib molekiilii ve 5i, 5j, 7i ve 7j kodlu bilesiklerle sahip oldugu ortak
kimyasal bazi yapilar iizerinden etkilesimler gosterdigi belirlenmistir. Yukarida etkili
bilesikler i¢in bahsedilen ilave etkilesimlerin gézlenmemesi ya da farkli herhangi bir
etkilesimin tespit edilmemis olmasi ve ayn1 zamanda ilgili bilesikler i¢in u¢ amine ait
ilave polar etkilesimlerin tespit edilmemesi nedeniyle bu bilesigin diger tiirevlere oranla

daha zayif baglanma modlar1 gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 5.197. Bilesik 5b’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif blgesine yerlesimi
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Sekil 5.198. Bilesik 5b 'nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin iki boyutlu goriiniimii

Sekil 5.199. Bilesik 5b ’nin ABL tirozin kinaz enzim aktif bolgesiyle etkilesiminin ti¢ boyutlu goriintimii
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6. SONUC VE ONERILER

Bu doktora tez ¢calismasinda, antikanser etkili bir ajan olan Imatinib’den esinlenerek
20 orijinal bilesik literatiire kazandirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilar1 IR, *H-
NMR, C-NMR, yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektroskopisi ve 2D NMR spektroskopisi
yontemleri ile dogrulanmustir.

Kolon, meme, akciger, karaciger, pankreas ve beyin kanser hiicreleri iizerinde
antikanser aktivitesi incelenen bilesiklerin, karaciger kanser hiicrelerine karsi daha
yiiksek aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Seri igerisindeki 5i, 5j, 7i ve 7] bilesikleri
antikanser aktivite agisindan 6n plana ¢ikmustir. Gergeklestirilen MTT testi sonucunda 5i,
5], 7i ve 7j bilesiklerinin HepG2 hiicre dizisine karst ICso degerleri sirasi ile 2,760 uM,
3,153 uM, 0,178 uM ve 0.993 uM olarak tespit edilmistir. Bilesiklerin referans ilag
Imatinib’e oranla daha aktif olduklar1 gériilmektedir. Bilesiklerin kanser hiicrelerine kars
seciciliklerinin belirlenmesi icin NIH3T3 hiicreleri lizerinde MTT testi gergeklestirilmis
ve bilesiklerin sitotoksik olmadiklar1 goriilmiistiir.

Bilesikler tlizerinde gerceklestirilen Flow sitometri ¢calismasiyla bilesiklerin hiicre
Oliimiinii apoptoz ile indiikledikleri tespit edilmistir. Apoptoz yolagini aydinlatmak
amaciyla gergeklestirilen Kaspaz-3 ve Bcl2 testleri sonucunda bilesiklerin Kapsaz-3’i
indiikledikleri goriilmiistiir. Kinaz inhibisyon testlerini gerceklestirmek amaciyla
PDGFRa ve Abl enzimlerine kars1 bilesiklerin inhibitor potansiyelleri incelenmistir. Elde
edilen bulgular 5i, 5], 7i ve 7j bilesiklerinin Imatinib ile benzer etki mekanizmasi
gdsterdigini ortaya ¢ikarmustir. Ayrica bilesik 5i ve 7i Imatinib ile kiyaslandiginda daha
yiiksek inhibitor etkinlik gdstermistir. Imatinib ve aktif bilesiklerin PDGFRa ve Abl
enzimine afiniteleri arasindaki benzerlik docking ¢alismalari ile aydinlatilmistir. Docking
caligsmalar1 sonucunda, bilesiklerin enzimi aktif yoresine benzer sekilde baglanmalari,
sentezlenen bilesiklerin aktivite potansiyellerini kanitlamistir.

Bu c¢alismanin devami olarak nitelendirilebilecek ileriki ¢aligmalarda yapi-etki
iliskilerinde bahsedilen bulgulardan faydalanarak benzer kimyasal yapilara sahip daha

etkili olabilecegi diisiiniilen yeni bilesiklerin sentezleri planlanmaktadir.
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