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OZET

YENI HIDRAZON TUREVLERININ SENTEZI VE BiYOLOJIK ETKI
CALISMALARI

Emine Merve GUNGOR

Farmasotik Kimya Anabilim Dali

Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019

Danisman: Dog. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

Segici ve etkili antikanser ajanlar gelistirmek amaciyla, bu ¢alismada pirimidin
halkasi tasiyan 13 adet yeni hidrazon tiirevi sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilar, IR, 'H NMR, BC NMR ve kiitle spektroskopisi ile aydinlatilmistir. Tiim
bilesiklerin 5RP7 H-ras onkogen transform sigan embriyonik fibroblast ve L929 fare
embriyonik fibroblast hiicre dizileri iizerine sitotoksik etkileri MTT testi ile
arastirilmigtir. In vitro etki testlerine gore, N'-benziliden-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3a), N'-(4-(pirolidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-
2-itiyo]asetohidrazit (3d), N'-benziliden-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
iltiyo]asetohidrazit (39), N'-(4-(pirolidin-1-il)benziliden)-2-[ (4-(4-
metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (3j) bilesiklerinin cisplatine (ICso=
1.87+0.15 pg/mL) kiyasla SRP7 hiicreleri (sirasiyla <0.97, <0.97, 1.13+0.06 ve <0.97
ug/mL 1Cso degerleri ile) iizerine oldukga etkili olduklari bulunmustur. Ayrica aktif
oldugu tespit edilen bu bilesiklerin SRP7 hiicre dizisine kars1 apoptotik etkileri de akim
sitometrisi ile degerlendirilmistir. Bu dort bilesigin de SRP7 hiicre dizisinde apoptozu

indiikledikleri tespit edilmistir.

Anahtar Sozciikler: Apoptoz, Hidrazon, Kanser, Pirimidin.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOLOGICAL ACTIVITY STUDIES OF NEW HYDRAZONE
DERIVATIVES

Emine Merve GUNGOR
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Mehlika Dilek ALTINTOP

In order to develop selective and potent anticancer agents, in this study, 13 new
hydrazone derivatives bearing a pyrimidine ring were synthesized. The structures of the
obtained compounds were elucidated by IR, *H NMR, *C NMR and mass spectroscopy.
The cytotoxic effects of all compounds on 5RP7 H-ras oncogene transformed rat
embryonic fibroblast and L929 mouse embryonic fibroblast cell lines were investigated
using MTT assay. According to in vitro activity tests, N'-benzylidene-2-[(4-(4-
chlorophenyl)pyrimidin-2-yl)thio]Jacetohydrazide (3a), N'-(4-(pyrrolidin-1-
yl)benzylidene)-2-[(4-(4-chlorophenyl)pyrimidin-2-yl)thio]acetohydrazide (3d), N'-
benzylidene-2-[(4-(4-methoxyphenyl)pyrimidin-2-yl)thio]acetohydrazide (3g), N'-(4-
(pyrrolidin-1-yl)benzylidene)-2-[(4-(4-methoxyphenyl)pyrimidin-2-
yl)thioJacetohydrazide (3j) were found to be effective on 5RP7 cells (with ICso values
<0.97, <0.97, 1.13+0.06 and <0.97 ng/mL, respectively) when compared with cisplatin
(ICs0= 1.87+0.15 ug/mL). Besides, the apoptotic effects of these active compounds on
5RP7 cell line were evaluated using flow cytometry. It was determined that these four

compounds induced apoptosis in 5RP7 cell line.

Keywords: Apoptosis, Hydrazone, Cancer, Pyrimidine.
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ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldugumu bildiririm.
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1. GIRIS

Kanser, tiim diinyada goriilme siklig1 giinden giine artan 6liimciil bir hastaliktir.
Yeni tedavi yaklasimlarina karsin, kansere bagli olimler gelismis toplumlarda halen
ikinci sirada yer almaktadir. Kansere karsi cerrahi, radyoterapi, kemoterapi olmak iizere
lic ana tedavi yontemi uygulanmaktadir. Tedavide, kanser tiiriine ve hastalifin tani
anindaki evresine gore bu yontemlerden biri ya da birkagi birlikte uygulanmaktadir
(Gupta, 1994; Nussbaumer vd., 2011).

Apoptoz, hasarli veya istenmeyen hiicrelerin uzaklastirilmast ve hiicresel
homeostazin korunmasi igin gerekli temel hiicresel bir islemdir (Sekil 1.1). Patolojik
durumlarda, ozellikle kanserde, hiicreler apoptoz gecirme yeteneklerini kaybederek
kontrolsiiz ¢ogalmaktadirlar. Yapilan ¢alismalar, antikanser ajanlarin ¢ogunun tiimor
hiicrelerini ortadan kaldirmaya yonelik apoptoz ve iligkili hiicre 6liim aglarint uyardigini
gostermektedir. Bu nedenle yeni apoptoz-indiikleyici antitimor ajanlarin kesfedilmesi
birgok kanser tiiriiniin tedavisi i¢in biiylik 6nem tasimaktadir (Gavrilescu ve Denkers,
2003, Wong, 2011; El-Khattouti vd., 2013; Pore vd., 2013; Kamal vd., 2014; Sever vd.,
2019).
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Sekil 1.1. Apoptozun diizenlenmesi



Antikanser ilaglarin kullanim1 toksisite, diisiik etkinlik ve ila¢ direnci nedeniyle
olduke¢a kisithidir. Bu nedenle son yillarda medisinal kimya alaninda, kullanimda olan
kemoterapotik ilaglardan daha etkili, daha az toksik ve yan etkileri en aza indirilmis, yeni
antikanser ilag tasarlama ve gelistirme ¢alismalar1 onem kazanmustir (Gupta, 1994;
Nussbaumer vd., 2011)

Hidrazitler-hidrazonlar, benzersiz yapisal 6zellikleri (enzim ve reseptor yoreleri ile
etkilesimleri i¢in hidrojen bagi dondr ve akseptor gruplari tagimalari gibi) ve cgesitli
biyolojik aktiviteleri nedeniyle, basta kanser, mikrobiyal enfeksiyonlar ve enflamatuvar
hastaliklar olmak {iizere birgok hastaligin tedavisinde yeni terapdtik bilesiklerin
gelistirilmesi igin onem tasimaktadirlar. Ozellikle son yillarda hidrazit-hidrazon
tiirevlerinin antikanser etkileri lizerine yapilan ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Alam
ve Lee, 2016).

Bu calismada, yan zincirde heteroaromatik halka olarak antikanser aktiviteyi
destekleyen pirimidin halkasi tercih edilmistir. Pirimidin halkasi, bir¢ok yeni antikanser

ilacin yapisinda yer almaktadir (Sekil 1.2) (Torre ve Albericio, 2018).
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Sekil 1.2. Pirimidin halkas: tastyan antikanser ilaglar

Bu tez calismasinda, yeni hidrazon tiirevlerinin sentezlenmesi (Tablo 1.1) ve
yapilarinin aydinlatilmasi, 5RP7 H-ras onkogen transform sigan embriyonik fibroblast ve
L 929 fare embriyonik fibroblast hiicre dizilerine kars1 sitotoksik etkilerinin arastirilmasi,

aktif oldugu tespit edilen antikanser etkili bilesiklerin 5RP7 hiicre dizisine kars1 apoptotik



etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica tiim bilesikler igin in silico Absorpsiyon,

Dagilim, Metabolizma ve Atilim (ADME) ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

Tablo 1.1. Sonug bilesikleri

R
= |N q
X )\SWN\N&\O\
(0] R
Bilesik R R'

3a Cl H
3b Cl N(CHj3).
3c Cl N(CzHs).
3d Cl Pirolidin-1-il
3e Cl Piperidin-1-il
3f Cl Morfolin-4-il
3g OCHs H
3h OCHs3 N(CHjs):
3i OCHjs N(CzHs).
3j OCHs Pirolidin-1-il
3k OCHjs Piperidin-1-il
3l OCH3 Morfolin-4-il
3m OCHzs 4-Metilpiperazin-1-il




2. GENEL BILGILER
2.1. Hidrazonlar ile ilgili Genel Bilgiler

Hidrazonlar, azometin grubu tasiyan Schiff bazlarinin 6zel bir {iyesi olup,
R2C=NNH> genel formiiliine sahip 6nemli bir bilesik sinifidir (Rollas ve Kiigiikguzel,
2007).

Literatiirde hidrazon tiirevlerinin biyolojik aktiviteleri lizerine ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Hidrazonlar igin antibakteriyel, antifungal, antikanser, antiviral,
antiprotozoal, antihelmintik, antikonviilzan, antidepresan, antioksidan, antiplatelet,
analjezik ve anti-enflamatuvar aktiviteler bildirilmistir (Varache-Lembége vd., 2008;
Vicini vd., 2009; Mathew vd., 2015; Vasantha vd., 2015; Senkardes vd., 2016; Karaman
vd., 2016; Pape vd., 2016; Kratky vd., 2017; Pinto vd., 2017; Popiotek, 2017; Shankar
vd., 2017; Shah vd., 2018). Bagirsak antiseptigi olarak kullanilan nifuroksazit yapisinda
hidrazon grubu tasimaktadir (Sekil 2.1) (Masunari ve Tavares, 2007).
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Sekil 2.1. Nifuroksazitin yapisi

2.2. Hidrazonlarin Genel Sentez Yontemi

Genellikle siibstitiie aldehit ya da ketonlarla, alifatik, aromatik veya heterosiklik
hidrazin/hidrazitlerin etanol, butanol, glasiyel asetik asit, etanol-glasiyel asetik asit gibi
¢oziicliler iginde 1sitilmast sonucu hidrazon tiirevleri sentezlenmektedir (Sekil 2.2)
(Rollas ve Kiigiikguzel, 2007).
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Sekil 2.2. Hidrazonlarin genel sentez yontemi

2.3. Hidrazon Tiirevlerinin Antikanser Etkileri iizerine Calismalar

Terzioglu ve Girsoy, (2003) imidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol halka sistemini

tasiyan hidrazon tiirevleri sentezlemislerdir. Bu bilesikler arasinda, 2-hidroksifenil



halkasi tasiyan bilesik (Sekil 2.3) ¢ok iyi sitotoksik aktivite gostermistir. Bu bilesigin 60
insan timor hiicresinde gergeklestirilen in vitro etki testlerinde, 6zellikle OVCAR-3
yumurtalik kanser hiicre dizisi (logio Glso= -5.51) tizerine etkili oldugu saptanmustir.
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Sekil 2.3. N'-(2-Hidroksibenziliden)-2,6-dimetilimidazo[2,1-b][1,3,4]tiyadiazol-5-karbohidrazit

Giirsoy ve Karali, (2003) indolinon yapisi tasiyan hidrazon tiirevleri
sentezlemislerdir. Tiyoguanin (logio Glso= -5.83) ve 5-florourasil (logio Glso=-5.17) ile
karsilastirildiginda, UO-31 bobrek kanser hiicre dizisi tizerine en etkili bilesigin 3-[[(6-
kloro-3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil]hidrazono]-5-floro-1H-2-indolinon

(Sekil 2.4) (logio Glso=-6.68) oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 2.4. 3-[[(6-Kloro-3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil]hidrazono] -5-floro-1H-2-indolinon

Demirbas vd., (2004) 5-okso-[1,2,4]triazol halkasi i¢eren yeni hidrazit-hidrazon
tirevlerini ~ sentezlemislerdir. ~ 2-(4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-okso-4,5-dihidro-1H-
1,2,4-triazol-1-il)-N'-benzilidenasetohidrazit ve 2-(4-amino-5-okso-3-fenil-4,5-dihidro-
1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(2,4-diklorobenziliden)asetohidrazit (Sekil 2.5) MCF-7 insan
meme kanser hiicre dizisinin biiyiimesini inhibe etmislerdir. Ozellikle 2-(4-amino-5-
okso-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-(2,4-diklorobenziliden)asetohidrazit
bilesiginin MCF-7 insan meme kanser hiicre dizisi (Glso= 1.87 uM) tizerine oldukga etkili

oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 2.5. 2-(4-Amino-3-(4-klorobenzil)-5-o0kso-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-

benzilidenasetohidrazit ve 2-(4-amino-5-okso-3-fenil-4,5-dihidro-1H-1,2,4-triazol-1-il)-N'-

(2,4-diklorobenziliden)asetohidrazit

Vicini vd., (2006) benzo[d]izotiyazol hidrazon tiirevlerini sentezlemisler ve bu
bilesiklerin ¢esitli 16semi ve kati tiimor hiicrelerine karsi antiproliferatif aktivitelerini
degerlendirmislerdir. N'-(2-Hidroksibenziliden)benzo[d]izotiyazol-3-karbohidrazitin
(Sekil 2.6) hematolojik tiimorlere (ICso= 0.5-3.1 pM) kars1 6-merkaptopiirin kadar etkili
oldugu tespit edilmistir. Bu bilesigin SK-MEL-28 insan melanom (ICso= 2.5 uM) ve
SKMES-1 insan akciger skuaméz karsinom (ICso= 1.8 uM) hiicrelerine karsi ise 6-
merkaptopiirinden (SK-MEL-28 hiicre dizisi i¢in 1Cso= 15 uM; SKMES-1 hiicre dizisi
icin ICso= 58 uM) daha etkili oldugu gézlemlenmistir.
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Sekil 2.6. N'-(2-Hidroksibenziliden)benzo[d]izotiyazol-3-karbohidrazit

Jinvd., (2006) N'-stibstitiie benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazit ve 3-asetil-2-
stibstitiie fenil-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-2,3-dihidro-1,3,4-oksadiazol tiirevlerini (Sekil
2.7) sentezlemislerdir. 2-Floro, 3-floro, 4-floro ve 4-triflorometil siibstitiientlerini tagiyan
hidrazon tiirevlerinin PC-3 prostat kanseri hiicre dizisine kars1 oldukga etkili olduklar
(sirastyla 0.2, 1.8, 0.2, 1.2 uM ICsp degerleri ile) tespit edilmistir. Ayrica 2-floro, 4-floro
ve 4-triflorometil siibstitiientlerini tasiyan hidrazon tiirevleri Bcap37 meme kanseri ve
BGC823 mide kanseri hiicrelerine karsi orta derecede antitiiméor aktivite gostermislerdir.
Hidrazon tiirevlerinin 1,3,4-oksadiazol analoglarinda antikanser aktivitenin zayifladigi

gozlemlenmistir.
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Sekil 2.7. N'-Siibstitiie benziliden-3,4,5-trimetoksibenzohidrazitler

Duarte vd., (2007) 6-nitro-3,4-metilendioksifenil-N-agilhidrazon tiirevlerini
sentezlemislerdir. N'-(3,5-di-tert-butil-4-hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-
5-karbohidrazinin (Sekil 2.8), kannabinoid tip 1 reseptorlerine (CB1) baglanabildigi (100
uM konsantrasyonda %71) ve kannabinoid tip 2 reseptorlerine (CB2) baglanarak T-hiicre
proliferasyonunu 10 uM konsantrasyonda %66 inhibe edebildigi gézlemlenmistir.
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Sekil 2.8. N'-(3,5-Di-tert-butil-4-hidroksibenziliden)-6-nitro-1,3-benzodioksol-5-karbohidrazin

Liu vd., (2009) yeni ribavirin hidrazon tiirevlerini sentezlemisler ve bu tiirevlerin
A549 insan akciger adenokarsinom hiicre dizisine Karsi antiproliferatif aktivitelerini
degerlendirmislerdir. Bu bilesikler arasinda, N'-(1-(5-kloro-2-hidroksifenil)etiliden-1-
((2R,3R,4S,5R)-3,4-dihidroksi-5-(hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-
karbohidrazitin (Sekil 2.9) 20 uM konsantrasyonunda A549 hiicre biiylimesini inhibe

ettigi gdzlemlenmistir.
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Sekil 2.9. N’-(1-(5-Kloro-2-hidroksifenil)etiliden-1-((2R, 3R, 4S, 5R)-3,4-dihidroksi-5-
(hidroksimetil)tetrahidro-furan-2-il)-1H-1,2,4-triazol-3-karbohidrazit



Zhao vd., (2010) benzoizoindolin hidrazonlar (Sekil 2.10) sentezlemisler ve bu
bilesiklerin KB oral skuamoz, A549 akciger ve HCT-116 kolon kanser hiicreleri iizerine
sitotoksik etkilerini arastirmiglardir. Etopozit (ICso= 13.5 uM) ile karsilastirildiginda, 9-
(1,3-benzodioksol-5-il)-4-hidroksi-6, 7-dimetoksi-2-((4-metilbenziliden)amino)-2,3-
dihidro-1H-benzo[f]izoindol-1-on bilesiginin 6zellikle HCT-116 kanser hiicre dizisi
(ICs0= 5.6 uM) tizerine oldukga etkili oldugu tespit edilmistir. Bu bilesik, HTC-116
hiicreleri tizerine belirgin apoptotik etki gostermistir. Western blot analizi, bu bilesigin
artmisg Bax ekspresyonun ve azalmis Bcl-2 ekspresyonun da eslik ettigi mitokondriyal

yolak araciligiyla apoptozu indiikledigini gostermistir.
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Sekil 2.10. 9-(1,3-Benzodioksol-5-il)-4-hidroksi-6,7-dimetoksi-2-((4-metilbenziliden)amino)-2,3-dihidro-

1H-benzo[f]izoindol-1-on

Altintop vd., (2012) tetrazol halkasi tagiyan hidrazon tiirevleri sentezlemisler ve bu
bilesiklerin A549 insan akciger adenokarsinom ve NIH/3T3 fare embriyonik fibroblast
hiicre dizilerine kars1 sitotoksik etkilerini degerlendirmislerdir. Bu bilesikler arasinda, N -
(4-klorobenziliden)-2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit (Sekil 2.11) cisplatin
(ICso= 0.0316 mM) ile kiyaslandiginda A549 hiicre dizisine karst en umut verici

antikanser ajan (ICso= 0.1 mM) olarak tanimlanmuistir.

N_g\ H
A
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Sekil 2.11. N’-(4-Klorobenziliden)-2-[(1-metil-1H-tetrazol-5-il)tiyo]asetohidrazit
Lindgren vd., (2014) benzotiyazol halkasi tasiyan yeni hidrazon tiirevleri

sentezlemislerdir. Elde edilen bilesiklerin HL-60 insan 16semi, MDA-MB-435 insan

meme ve HCT-8 insan kolon kanser hiicre dizileri tizerine antiproliferatif aktiviteleri



degerlendirilmistir. Bu bilesikler arasinda, (E)-2-((2-(benzotiyazol-2-
il)hidrazino)metil)benzen-1,4-diol ve (E)-4-((2-(benzotiyazol-2-
il)hidrazino)metil)benzen-1,3-diol (Sekil 2.12) bu ii¢ hiicre dizisine karsi en yiiksek
antiproliferatif aktiviteyi gostermislerdir.

OH
OH
S S
N N
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N OH N OH

Sekil 2.12. Benzotiyazol halkasi tastyan hidrazon tiirevieri

Naveen Kumar vd., (2014) 15 izonikotinoil hidrazon tiirevi sentezlemisler ve bu
bilesiklerin HCT-116 insan kolon kanser hiicreleri lizerine antikanser -etkilerini
degerlendirmislerdir. 5-Florourasil (ICso= 5 puM) ile kiyaslandiginda, (E)-N'-(2-
(benziloksi)benziliden)izonikotinohidrazit ~ (ICso= 3.1  uM) ve (E)-N'-((2-
hidroksinaftalen-1-il)metilen)izonikotinohidrazit (ICso= 0.29 uM) bilesikleri HCT-116
hiicre dizisine kars1 kayda deger antiproliferatif aktivite gostermislerdir (Sekil 2.13).

i ()
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Sekil 2.13. [zonikotinoil hidrazon tiirevieri

El-Faham vd., (2015) sekiz adet N'-(2-oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan
hidrazit-hidrazon tiirevi sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin HepG2 insan karaciger kanseri
ve Jurkat 16semi hiicre dizileri tizerine antikanser aktiviteleri degerlendirilmistir. N'-(2-
Oksoindolin-3-iliden)-2-propilpentan hidrazit bilesigi (Sekil 2.14) Jurkat 16semi hiicre

dizisi iizerine segici aktivite (ICso= 3.15 uM) gdstermistir.



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

Wang vd., (2015), yeni 8-azapiirin karboksilik niikleozit hidrazonlar (Sekil 2.15)
sentezlemisler ve bu bilesiklerin Huh-7 insan karaciger kanseri ve A549 insan akciger
kanseri hiicre dizilerine kars1 antikanser aktivitelerini degerlendirilmislerdir. Bu tiirevler
arasinda,  (1S,2R,3S,4R)-4-(7-((E)-2-(4-nitrobenziliden)hidrazinil)-5-(propiltiyo)-3H-
[1,2,3]triazolo[4,5-d]pirimidin-3-il)siklopentan-1,2,3-trioliin Huh-7 hiicre dizisine (ICso=
11.69 uM) kars: etkili oldugu tespit edilmistir.

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

Nasr vd., (2018) kumarin halkas1 tasiyan yeni hidrazon tiirevleri sentezlemisler ve
bu bilesiklerin Panc-1 insan pankreas karsinom, HepG2 insan hepatoselliiler karsinom ve
CCRF insan akut lenfoblastik I6semi hiicre dizilerine karsi in vitro antitimor
aktivitelerini degerlendirmislerdir. Doksorubisin (Panc-1 ve HepG2 hiicre dizileri igin
ICso degerleri sirasiyla 6.90 ve 5.43 upM) ile kiyaslandiginda, 6-bromo-N'-((2-
klorokinolin-3-il)metilen)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit  bilesigi (Sekil 2.16),
Panc-1 (ICso= 5.45 uM) ve HepG2 (ICso= 9.42 uM) hiicre dizilerine kars1 giiclii
antikanser aktivite gostermistir. Bu bilesigin kaspaz 3/7 aktivasyonu ile apoptozu

indiikledigi tespit edilmistir.
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Sekil 2.16. 6-Bromo-N'-((2-klorokinolin-3-il)metilen)-2-okso-2H-kromen-3-karbohidrazit

Shah vd., (2018) yirmibir adet 8-hidroksikinolin hidrazon tiirevi sentezlemisler ve
bu bilesiklerin in vitro antikanser etkilerini degerlendirmislerdir. Bu bilesikler arasinda,
(E)-2-((2-(4-florofenil)hidrazino)metil)kinolin-8-ol bilesiginin (Sekil 2.17) HelLa serviks
(ICs0= 26.30 uM), MCF-7 meme (ICso= 34.19 uM), A549 akciger (ICso= 38.77 uM) ve
MDA-MB-231 triple negatif meme (ICso= 34.23 uM) kanseri hiicrelerine karsi etkili

oldugu belirlenmistir.

Sekil 2.17. (E)-2-((2-(4-Florofenil)hidrazino)metil)kinolin -8-ol

Baldisserotto vd., (2018) yeni benzofuran hidrazonlar sentezlemisler ve bu
bilesiklerin antioksidan ve antiproliferatif etkilerini degerlendirmislerdir. (E)-N'-(4-
(Dietilamino)-2-hidroksibenziliden)benzofuran-2-karbohidrazit = (Sekil 2.18), K562
kronik miyeloid 16semi (ICso= 0.52+0.07 uM) ve Colo-38 insan melanom (ICso=
0.44+0.06 uM) hiicreleri tlizerine giiclii antiproliferatif etki gostermistir. Ayrica bu
bilesigin yiiksek antioksidan etki gosterdigi de saptanmustir.

HO

o
/ N\_
o ¢}

Sekil 2.18. (E)-N'-(4-(Dietilamino)-2-hidroksibenziliden)benzofuran-
2-karbohidrazit

Sreenivasulu vd., (2019) N-metil ve N,N-dimetil bis(indolil)hidrazit-hidrazon
tiirevleri sentezlemisler ve bu bilesiklerin servikal (HeLa), meme (MCF-7 ve MDA-MB-
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231) ve akciger (A549) kanser hiicre dizilerine karsi antiproliferatif ve apoptoz
indiiksiyon potansiyelleri agisindan degerlendirmislerdir. In vitro etki testleri sonucu, 5-
bromo-N'-[(E)-(1-metil-1H-indol-3-il)metilen]-1-metil-1H-indol-3-karbohidrazit

bilesiginin (Sekil 2.19) MCF-7 ve HelLa hiicrelerinde kaspaz bagimsiz apoptozu

indiikleyerek antikanser aktivite gosterdigi gézlemlenmistir.

/N\
Br N
N B/
N N
\ /

Sekil 2.19. 5-Bromo-N'-[(E)-(1-metil-1H-indol-3-il)metilen]-1-metil-1H-indol-3-karbohidrazit
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3. GERECLER

3.1. Kullanmilan Maddeler
3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolyum bromiir (MTT)
4-(1-Piperidinil)benzaldehit
4-(1-Pirolidinil)benzaldehit
4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-tiyol
4-(4-Metilpiperazin-1-il)benzaldehit
4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-tiyol
4-(4-Morfolinil)benzaldehit
4-Dietilaminobenzaldehit
4-Dimetilaminobenzaldehit

Absolii etanol

Aseton

Benzaldehit

Dietil eter

Dimetil siilfoksit-ds (DMSO-ds)
Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
Etil kloroasetat

Fetal Bovine Serum (FBS)

Floresan izotiyosiyanat (FITC) Anneksin V

apoptoz belirleme Kiti
Hidrazin hidrat
Metanol
Penisilin-Streptomisin

Potasyum karbonat

Roswell Park Memorial Institute (RPMI)

Sodyum bikarbonat
Sodyum siilfat

Tripan mavisi

3.2. Kullanilan Hiicre Dizileri

5RP7 Hiicre dizisi

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Maybridge, Ingiltere

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Maybridge, Ingiltere

: Maybridge, Ingiltere

: Maybridge, Ingiltere

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Acros, Belcika

: J.T. Baker, Hollanda

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya

: BD Pharmingen, ABD

: Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, Almanya
. Sigma-Aldrich, Almanya
: Aklar Kimya, Tiirkiye

: Biorad, ABD

Tripsin-Etilendiamintetraasetik asit (EDTA): Capricorn Scientific, Almanya

. IFO Hiicre Bankasi, Japonya
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L929 Hiicre dizisi

3.3. Kullanilan Cihazlar

Erime derecesi tayin cihazi

Hassas terazi

Infrared (IR) spektrofotometresi
Kiitle spektrometresi

Magnetik tabanli 1sitict karistiric
Niikleer Manyetik Rezonans (NMR)
Spektrometresi

Rotavapor

: Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu
(ATCC)

: Mettler-Toledo MP90, ABD

: Mettler-Toledo, ABD

: Shimadzu, Japonya

. Agilent 6530 LC-MS/Q-TOF, ABD
: Heidolph, Almanya

: Bruker, ABD
: Biichi R-100, Isvicre
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4. YONTEMLER
4.1. Baslangic ve Sonu¢ Maddelerinin Genel Sentez Yontemleri
4.1.1. Etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem A)

Esdeger miktar tiyol tiirevi ve etil kloroasetat potasyum karbonat katalizorliigiinde
aseton icinde 12 saat geri ¢eviren sogutucuda kaynatilmistir. Bu siirenin sonunda ¢oziicii
ortamdan uzaklastirilmistir. Elde edilen kat1 madde suda ¢6ziilmiis ve sonra eter ile ekstre
edilmistir. Eterli tabaka, susuz sodyum siilfat ile muamele edildikten sonra eter ortamdan
uzaklagtirilarak etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevi elde edilmistir (Altintop vd., 2012) (Sekil
4.1).

R R
= =
N )'N\ + OBt 22 )'N\ 0
— >
N7 sH c1/\ﬂ/ A N S/\H/ ~
o! ol

Sekil 4.1. Etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevierinin sentezi

4.1.2. 2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem B)

Etil 2-(ariltiyo)asetat hidrazin hidrat ile etanol icinde 5 saat oda sicakliginda
kanigtinnlmistir. Coken 2-(ariltiyo)asetohidrazit tiirevi siiziilerek alinmis ve soguk etanol
ile yikanmistir. Kurutulduktan sonra etanol ile kristallendirilmistir (Altintop vd., 2012)
(Sekil 4.2).

R
Z "N E
NH2NH2 H20 —_—

\l o +
)\/ﬁfv S/\fr “NH,

Sekil 4.2. 2-(Ariltivo)asetohidrazit tiirevlerinin sentezi
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4.1.3. N'-(Siibstitiie benziliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit bilesiklerinin genel sentez

yontemi (Yontem C)

2-(Ariltiyo)asetohidrazit farkli benzaldehit tiirevleri ile etanol iginde 8 saat geri
ceviren sogutucuda kaynatilmistir. Bu siirenin sonunda ¢dken madde siiziilerek alinmig
ve kurutulmustur. Elde edilen madde etanol ile kristallendirilmistir (Altintop vd., 2012)
(Sekil 4.3).

(o}
o, O SO
N. —_— N. =
SO Yy
0 (o}
RY
Sekil 4.3. N'-(Stibstitiie benziliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit bilesikierinin sentezi

4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Analizi
4.2.1. Erime noktasi (E.N.) tayini

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, bir ucu kapali kilcal tiipler i¢erisinde erime
derecesi tayin cihazi ile saptanmistir.
4.2.2. IR spektrumlarinin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, IRPrestige-21 Fourier Transform (FT) IR
spektrometresinde alinmustir.
4.2.3. 'TH NMR spektrumlarinin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin *H NMR spektrumlari, dimetilsiilfoksit-ds (DMSO-ds)
icinde ¢ozelti haline getirildikten sonra tetrametilsilana (TMS) karst 300 MHz NMR
spektrometresinde alinmustir.
4.2.4. 3C NMR spektrumlarinin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin 3C NMR spektrumlari, DMSO-ds iginde ¢ozelti haline

getirildikten sonra tetrametilsilana kars1 75 MHz NMR spektrometresinde alinmastir.
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4.2.5. Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari, metanol i¢inde ¢ozelti haline getirildikten sonra

elektrosprey iyonlagtirma (ESI) yontemi ile kiitle spektrometresinde alinmustir.
4.3. In vitro Etki Calismalar:
4.3.1. Hiicrelere uygun besi yerinin hazirlanmasi

5RP7 H-ras onkogen transform si¢an embriyonik fibroblast hiicre dizisi ig¢in son
derisimde %10 FBS, %1 penisilin-streptomisin ve %89 DMEM 2 g/L NaHCO3 igeren

besi yeri kullanilmis ve pH 7.4’e ayarlanmistir.

929 Fare embriyonik fibroblast hiicre dizisi (ATCC® CRL-6364T™) i¢in ise, son
derisimde %10 FBS, %] penisilin-streptomisin, %89 RPMI ve 2 g/L NaHCO3 i¢eren besi

yeri kullanilmis ve pH 7.4’e ayarlanmistir.
4.3.2. Hiicrelerin cogaltilmasi

Hiicrelerin ¢ogaltilmas1 ve deneye hazirlanmasi i¢in 2-3 giinde bir rutin olarak
pasajlama islemi yapilmustir. Hiicreler kiiltiir sisesine 5 mL fosfat tamponu ilave edilerek
yikanmis ve yikama ¢ozeltisi ortamdan uzaklastirilmistir. Kiiltiir sisesine tripsin- EDTA
cozeltisi (1x) konularak hafifce calkalandiktan sonra inkiibatorde 5 dakika bekletilmistir
(%5 CO2, %5 nem ve 37°C). Inkiibatdrden alman kiiltiir siselerinin iizerine 20-25 mL
besi yeri ilave edilerek hiicreler siispanse edilmis ve 1:2, 1:3 bdliinerek yeni kiiltiir
siselerine alimmistir. Kiiltiir siseleri inkiibatore konularak inkiibasyona birakilmistir

(Kahraman Akkaya, 2018).
4.3.3. Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden alman hiicre kiiltiir sisesi, olii hiicrelerin besi yeri ¢dzeltisine
gecmesini saglamak i¢in hafifce ¢alkalanmis ve steril bir pipetle kiiltiir sisesi icindeki besi
yeri alinarak atilmistir. Kiiltlir sisesine tripsin-EDTA ¢d6zeltisi (1x) konularak hafifce
calkalandiktan sonra inkiibatorde yaklasik 5 dakika bekletilmistir. Inkiibatérden alinan
kiiltiir siselerinin i¢ine besi yeri ilave edilerek pipet yardimiyla santrifiij tiipiine alinmistir.
Santrifiij tiipii i¢indeki hiicre siispansiyonu ¢alkalandiktan sonra 10 pL alinarak 10 pL
tripan mavisi ile boyanmis ve 10 pL’si Thoma hiicre sayma laminda sayilmistir. Hiicre
siispansiyonu 2x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde hiicre kiiltiir plakasina dagitilarak 24

saat inkiibasyona birakilmigtir (Kahraman Akkaya, 2018).

17



4.3.4. MTT sitotoksisite testi

Hidrazon tiirevlerinin (3a-m) 5RP7 ve L929 hiicre dizileri iizerine sitotoksik
etkileri, MTT testi kullanilarak degerlendirilmistir (Varache-Lembege vd., 2008; Turan-
Zitouni vd., 2016; Kahraman Akkaya, 2018; Sever vd., 2019).

Bilesiklerin 0.97- 125 ug/mL arasinda 8 seri diliisyonu (0.97, 1.97, 3.9, 7.8, 15.6,
31.25, 62.5, 125 pug/mL) negatif ve pozitif kontroller ile birlikte plakalara uygulanarak 24
saat inkiibasyona birakilmistir (%5 COz, %95 nem ve 37°C). Son DMSO derisimi <%0.1
olacak sekilde ayarlanmistir. Negatif kontrol olarak %0.1 DMSO, pozitif kontrol olarak
ise cisplatin kullanilmistir. 24 Saatlik inkiibasyon siiresinden sonra her bir kuyucuga 20
uL MTT (5 mg/mL) ilave edilerek, hiicreler 37 °C’de 2 saat daha inkiibe edilmiglerdir.
Bu siire sonunda, hiicrelerden MTT boyas1 uzaklastirilarak her bir kuyuya 200 unL DMSO
eklenmis ve 10 dakika inkiibe edilmislerdir. Renk degisimi, ELx808-1U Bio-Tek plaka
okuyucusunda 540 nm dalga boyu ile belirlenmistir.

Bilesiklerin her bir derisimi i¢in %inhibisyon degerleri hesaplanmistir.
%Inhibisyon degerlerine karsilik derisimleri ile doz-cevap egrisi ¢izilerek bilesiklerin
inhibitor derisim 50 (ICso) degerleri belirlenmis ve bilesiklerin sitotoksik etkileri
degerlendirilmistir. Deneyler ti¢ tekrarli olarak yapilmistir. Sonuglar ortalama+standart

sapma olarak verilmistir.
%Inhibisyon= 100-[(ODiest maddesi- ODksr/ODgsziicii kontrol- ODxkasr) X 100]
4.4. Bilesiklerin Apoptotik Etkilerinin Belirlenmesi

MTT metodu ile en aktif bilesikler tespit edildikten sonra, 1Cso konsantrasyonlarina
bagli olarak bilesiklerin SRP7 hiicreleri izerindeki apoptotik etkileri akim sitometride BD
Pharmingen FITC Anneksin V apoptoz belirleme kiti ile iiretici firmanin 6nerilerine gore
belirlenmistir. Bu amagla, bilesikler ile inkiibe edilen hiicreler etiketlenmis tiiplerde 400
g.de 5 dakika santrifiij edilerek ve 1x fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi ile 2 kez yikanmigtir.
Daha sonrasinda hiicreler 1x10® hiicre/mL olacak sekilde 1xAnneksin-V baglanma
soliisyonunda siispanse edilerek bu hiicre soliisyonundan 100 pl alinarak tiiplere
aktarilmistir. Uretici firmanin 6nerdigi sekilde kitin igerisinde bulunan 5 pL Anneksin V
FITC ve 5 pL propidyum iyodiir (PI) boyalar1 hiicreler ile muamele edilmistir. Hiicreler
oda sicakliginda karanlik bir ortamda 15 dakika bekletilerek boyanin baglanmasi

saglanmistir. 400 uL 1xAnneksin-V baglanma hiicre ¢ozeltisi akim sitometri tiiplerine
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aktarildiktan 1 saat icerisinde akim sitometre ile analiz edilerek erken ve gec apoptotik
hiicre yiizdeleri pozitif kontrole gore hesaplanmustir.
4.5. In Silico ADME Calismalar:

Sentezlenen bilesiklerin (3a-m) 6nemli farmakokinetik 6zellikleri, Lipinski’nin bes
kuralina ve Jorgensen’in ii¢ kuralina uygunluklar1 Schrodinger’s Maestro molekiiler
modelleme programinin QikProp modiili (Schrodinger Release 2016-2: QikProp,
Schrodinger, LLC, New York, NY, 2016) kullanilarak degerlendirilmistir.
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5. BULGULAR ve YORUM

5.1. Kimyasal Calismalar

5.1.1. Etil 2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetat (1a)
4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-tiyol (0.067 mol; 15 g), etil kloroasetat (0.067 mol,

8.21 g= 7.14 mL) ve potasyum karbonat (0.067 mol; 9.25 g) kullanilarak Yontem A’ye

gore sentezlenmistir (Sekil 5.1).

Cl

Z "N
|
\N)\S/\[(Ov
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Sekil 5.1. Bilesik 1a

Verim : %78
E.N. : 88-89 °C
5.1.2. Etil 2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetat (1b)
4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (0.067 mol; 14.6 g), etil kloroasetat (0.067 mol;
8.21 g= 7.14 mL) ve potasyum karbonat (0.067 mol; 9.25 g) kullanilarak Yoéntem A’ye

gore sentezlenmistir (Sekil 5.2).
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O
Sekil 5.2. Bilesik 1b

Verim : %81
E.N. : 78-81 °C

20



5.1.3. 2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (2a)
Etil 2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetat (0.06 mol; 18.53 g) ve hidrazin
hidrat (0.12 mol; 6 g= 5.83 mL) kullanilarak Ydntem B’ye gore sentezlenmistir (Sekil
5.3).

Cl

ZN| -
|
N N.
N)\S/ﬁ( NH2
O

Sekil 5.3. Bilesik 2a

Verim : %83
E.N. :168.2 °C
5.1.4. 2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (2b)
Etil 2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetat (0.06 mol; 18.26 g) ve hidrazin

hidrat (0.12 mol; 6 g= 5.83 mL) kullanilarak Yontem B’ye gore sentezlenmistir (Sekil
5.4).

= °N
| H
NS N
N)\S/\H/ NH,
0

Sekil 5.4. Bilesik 2b

Verim : %85
E.N. :164.5 °C

21



5.1.5. N'-Benziliden-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (3a)
2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve
benzaldehit (0.0012 mol; 0.1273 g= 0.122 mL) kullanilarak Yontem C’ye gore

sentezlenmistir (Sekil 5.5).

Cl

Sekil 5.5. Bilesik 3a

Verim : %76
E.N. :231.5°C

IR vmax (cm™): 3172.90 (N-H gerilim band1), 3035.96 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2922.16 (Alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2870.08 (Alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1662.64 (C=0 gerilim band1), 1595.13, 1556.55, 1535.34, 1485.19 (N-H
egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1446.61, 1421.54, 1392.61, 1381.03 (C-H egilme
bandlar1), 1346.31, 1317.38, 1228.66, 1209.37, 1186.22, 1168.86, 1089.78, 1060.85,
1010.70 (C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 987.55, 960.55,
883.40, 813.96, 759.95, 731.02, 711.73, 688.59 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 5.6).
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Sekil 5.6. Bilesik 3a’nin IR spektrumu
IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 4.53 (s, 2H), 7.38-7.45 (m, 5H), 7.68-7.75 (m,

2H), 7.79 (d, J=5.31 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.19 (d, J=8.64 Hz, 2H), 8.69 (d, J=5.28 Hz,
1H), 11.62 (s, 1H) (Sekil 5.7).
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DO
======== CHANNEL T ——
SFOL 300.1818537 MHz
NUC1
P &6
PLW1 10.0
z Processi
SF 300. z
WDW 1
SSB 0
LB 0.30 Hz
A ) GB 0
T T T T
3 1

(R

‘ Ko J’
1
Sekil 5.7. Bilesik 3a’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.90 (CH), 112.96 (CH), 127.26 (2CH), 127.49
(2CH), 129.37 (4CH), 130.39 (CH), 134.64 (C), 134.85 (C), 136.71 (C), 143.76 (CH),
159.33 (CH), 162.21 (C), 169.89 (C), 171.19 (C) (Sekil 5.8).
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Current Data Parameters
NAME EMB-1

EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170724
Time 13.47
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2gpg
T™ 2768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
nwW 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 299.9 K
p1 1.00000000 sec
D1l 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D4o 0.00093990 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
TDO 1
CHANNEL f1 ==
75.487868
13¢C
15.00

300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzle
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing paramelers
I 32768
75.4803210 MHz
EM
0
T T T T T T T T T b 5 &0 ‘Be
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.8. Bilesik 3a ’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 383.0754 (Sekil 5.9).

Cpd 1: C19 H15 CI N4 O S: +ESI MFE Spectrum (rt: 0.176-0.789 min) Frag=175.0V ebb1.d

383.
([C19 H15 ClI

0754
N4 Q S]+H)+

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600

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

Sekil 5.9. Bilesik 3a 'nin kiitle spektrumu
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5.1.6. N'-(4-(Dimetilamino)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3b)
2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve 4-
dimetilaminobenzaldehit (0.0012 mol; 0.179 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.10).

Cl

|
X N. =
(0] N/
|
Sekil 5.10. Bilesik 3b

Verim : %90
E.N. 22234 °C

IR vmax (cm™): 3188.33 (N-H gerilim band1), 3055.24 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2916.37, 2887.44, 2848.86, 2796.78 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1654.92
(C=0 gerilim bandi), 1612.49, 1595.13, 1566.20, 1556.55, 1523.76, 1487.12 (N-H
egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1444.68, 1421.54, 1392.61, 1361.74 (C-H egilme
bandlar1), 1342.46, 1325.10, 1315.45, 1251.80, 1219.01, 1197.79, 1176.58, 1124.50,
1091.71, 1062.78, 1012.63 (C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlari),
991.41, 975.98, 945.12, 887.26, 813.96, 796.60, 773.46, 731.02 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 5.11).
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Sekil 5.11. Bilesik 3b’nin IR spektrumu
'H NMR (300 MHz, DMSO-ds): 2.96 (s, 6H), 4.50 (s, 2H), 6.72 (d, J= 8.91 Hz,

2H), 7.42 (d, J= 8.64 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 7.80 (d, J= 5.31 Hz, 1H), 7.94
(s, 1H), 8.21 (d, J= 8.64 Hz, 2H), 8.69 (d, J= 5.25 Hz, 1H), 11.32 (s, 1H) (Sekil 5.12).
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SF 300. iz
l WDW 1y
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Sekil 5.12. Bilesik 3b ’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.92 (CHz), 40.23 (2CHs3), 112.30 (2CH), 112.89
(CH), 122.03 (C), 128.53 (2CH), 129.40 (4CH), 134.88 (C), 136.70 (C), 144.55 (CH),
151.87 (C), 159.33 (CH), 162.16 (C), 169.28 (C), 171.30 (C) (Sekil 5.13).
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Current Data Parameters
NAME EMB-2
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170724
Time
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG z2gpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
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bW 20.480 usec
DE 6.50 usec
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D1 1.00000000 sec
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D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4
L5
P32 90.00
TDO
======== CHANNEL f1 = -
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NUC1 1
Pl 15. ac
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======== CHANNEL f2 =
SFO2 300.1812007 MHz
15
4 5{ altzl6é
c 90.00 usec
10.00000000 &
W12 0.208639
W 0.10495000 W
| | F2 - Processing parameters
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180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.13. Bilesik 3b ’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" 426.1181 (Sekil 5.14).

x10 6
2.5

5]
1.5
14

0.5

Cpd 2: C21H20CI N5 O S: +ESI Scan (rt: 0.156-0.886 min, 45 scans) Frag=175.0V emb2.d

426.

1181

(M4H)+

263.0064

"

0

Ly 3 koo
200 300

400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

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

Sekil 5.14. Bilesik 30 nin kiitle spektrumu
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5.1.7. N'-(4-(Dietilamino)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3c)
2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve 4-
dietilaminobenzaldehit (0.0012 mol; 0.2127 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.15).

Cl

= |N -
\N)\S/\[(N\Né\@
0] N/\
<

Sekil 5.15. Bilesik 3c

Verim : %88
E.N. :219.5 °C

IR vmax (cm™?): 3178.69 (N-H gerilim bandi), 3041.74 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2970.38, 2916.37, 2848.86 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1653.00 (C=0 gerilim
band1), 1608.63, 1593.20, 1556.55, 1535.34, 1519.91, 1487.12 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlari), 1421.54, 1381.03 (C-H egilme bandlar1), 1344.38, 1319.31,
1267.23, 1247.94, 1215.15, 1195.87, 1182.36, 1153.43, 1089.78, 1068.56, 1008.77 (C-N
gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 987.55, 966.34, 813.96, 788.89,
773.46,731.02, 705.95 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 5.16).
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Sekil 5.16. Bilesik 3¢ 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-dg): 1.10 (t, J= 6.84 Hz, 7.05 Hz, 6H), 3.34-3.41 (m,
4H), 4.50 (s, 2H), 6.67 (d, J=8.94 Hz, 2H), 7.42 (d, J= 8.67 Hz, 2H), 7.49 (d, J= 8.91 Hz,
2H), 7.81 (d, J=5.28 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.22 (d, J= 8.61 Hz, 2H), 8.69 (d, J=5.28 Hz,
1H), 11.29 (s, 1H) (Sekil 5.17).
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F2 - Processing parameters
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T ]
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Sekil 5.17. Bilesik 3¢ ’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 12.87 (2CHs), 32.92 (CH2), 44.20 (2CH2), 111.60
(2CH), 112.86 (CH), 121.09 (C), 128.86 (2CH), 129.17 (2CH), 129.40 (2CH), 134.86
(C), 136.71 (C), 144.61 (CH), 149.17 (C), 159.33 (CH), 162.13 (C), 169.24 (C), 171.30

(C) (Sekil 5.18).
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Sekil 5.18. Bilesik 3c 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 454.1499 (Sekil 5.19).

«10 6 |Cpd 3: C23 H24 CI N5 O S: +ESI Scan (rt: 0.185-0.915 min, 45 scans) Frag=175.0V emb3.d
* 45411499

3] ([C23 H24 CI|N5 O S]+H)+
6

4

2ﬁ

. 263.0066

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

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

Sekil 5.19. Bilesik 3C 'nin kiitle spektrumu
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5.1.8. N'-(4-(Pirolidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3d)
2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve 4-
(1-pirolidinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2103 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.20).

Cl

\NJ\s/ﬁg N\Né\©\

Sekil 5.20. Bilesik 3d

(0

Verim : %84
E.N. :226.3 °C

IR vmax (cm™): 3184.48 (N-H gerilim band1), 3088.03 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2964.59 (Alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2833.43 (Alifatik C-H simetrik
gerilim bandi), 1662.64 (C=0O gerilim bandi), 1598.99, 1552.70, 1541.12, 1523.76,
1489.05 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1423.47, 1373.32 (C-H egilme
bandlar1), 1348.24, 1201.65, 1174.65, 1091.71, 1068.56, 1012.63 (C-N gerilim ve
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 956.69, 931.62, 908.47, 893.04, 835.18,
810.10, 773.46, 732.95 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 5.21).
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Sekil 5.21. Bilesik 3d ’nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.96-1.98 (m, 4H), 3.25-3.29 (m, 4H), 4.50 (s,
2H), 6.55 (d, J= 8.76 Hz, 2H), 7.43 (d, J= 8.67 Hz, 2H), 7.51 (d, J= 8.67 Hz, 2H), 7.80
(d, J= 5.28 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.22 (d, J= 8.67 Hz, 2H), 8.69 (d, J= 5.28 Hz, 1H),
11.29 (s, 1H) (Sekil 5.22).
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Sekil 5.22. Bilesik 3d 'nin *H NMR spektrumu
13C NMR (75 MHz, DMSO-de): 25.41 (2CH>), 32.94 (CH>), 47.70 (2CH>), 112.04

(2CH), 112.88 (CH), 121.34 (C), 128.67 (2CH), 129.41 (4CH), 134.89 (2C), 144.79
(CH), 149.26 (C), 159.33 (CH), 162.15 (C), 169.20 (C), 171.32 (C) (Sekil 5.23).
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Sekil 5.23. Bilesik 3d 'nin 3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 452.1284 (Sekil 5.24).
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Measured region for 452.1284 m/z.
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Sekil 5.24. Bilesik 3d nin kiitle spektrumu

5.1.9. N'-(4-(Piperidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-

il)tiyo]asetohidrazit (3e)

2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve 4-
(1-piperidinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2271 g) kullanilarak Yontem C’ye gore

sentezlenmistir. (Sekil 5.25).

Cl

Sekil 5.25. Bilesik 3e
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Verim : %86
E.N. :211.7 °C

IR vmax (cm™): 3176.76 (N-H gerilim band1), 3043.67 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2927.94, 2850.79, 2791.00 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1651.07 (C=0 gerilim
band1), 1595.13, 1556.55, 1535.34, 1514.12, 1489.05, 1450.47 (N-H egilme, C=N ve
C=C gerilim bandlar1), 1421.54, 1382.96 (C-H egilme bandlar1), 1342.46, 1323.17,
1230.58, 1215.15, 1178.51, 1126.43, 1089.78, 1068.56, 1022.27, 1004.91 (C-N gerilim
ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 989.48, 968.27, 918.12, 858.32, 817.82,
794.67, 773.46, 731.02 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 5.26).
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Sekil 5.26. Bilesik 3e 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.57 (brs, 6H), 3.24-3.26 (m, 4H), 4.50 (s, 2H),
6.93 (d, J=8.91 Hz, 2H), 7.40 (d, J= 8.64 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 7.80 (d, J=

39



5.31 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.21 (d, J= 8.70 Hz, 2H), 8.69 (d, J= 5.25 Hz, 1H), 11.37 (s,
1H) (Sekil 5.27).

N\1V2 I

Sekil 5.27. Bilesik 3¢ 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 24.40 (CHy), 25.38 (2CH2), 32.87 (CHy), 48.95
(2CHy), 112.90 (CH), 115.15 (2CH), 123.79 (C), 128.48 (2CH), 129.40 (4CH), 134.87
(C), 136.70 (C), 144.21 (CH), 152.74 (C), 159.33 (CH), 162.16 (C), 169.40 (C), 171.27
(C) (Sekil 5.28).
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Sekil 5.28. Bilesik 3e’nin *3C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" 466.1507 (Sekil 5.29).

«10 6 |Cpd5: C24 H24 CIN5 O S: +ESI Scan (rt: 0.135-0.781 min, 40 scans) Frag=175.0V emb5.d

5 * 466] 1507
([C24 H24 CI|N5 O SJ+H)+

14 233579
(M+2H)+2
0 [ T

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.29. Bilesik 3e 'nin kiitle spektrumu
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5.1.10. N'-(4-(Morfolin-4-il)benziliden)-2-[(4-(4-klorofenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3f)
2-[(4-(4-Klorofenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3537 g) ve 4-
(4-morfolinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2295 g) kullanilarak Yoéntem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.30).

cl
=~ "N q
|
N N. =
SN
0
N/\

d

Sekil 5.30. Bilegik 3f
Verim : %92

E.N. :229.2 °C

IR vmax (cm™?): 3207.62 (N-H gerilim band1), 3055.24 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2954.95, 2908.65, 2883.58, 2854.65, 2835.36 (Alifatik C-H gerilim bandlari),
1658.78 (C=0 gerilim bandi), 1610.56, 1598.99, 1558.48, 1535.34, 1514.12, 1490.97,
1452.40 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlari), 1425.40, 1392.61, 1379.10,
1363.67 (C-H egilme bandlari), 1348.24, 1315.45, 1301.95, 1265.30, 1226.73, 1201.65,
1182.36, 1114.86, 1091.71, 1058.92, 1045.42, 1014.56 (C-N, C-O gerilim ve aromatik
C-H diizlem igi egilme bandlari), 993.34, 966.34, 923.90, 823.60, 773.46, 731.02, 721.38,
704.02, 665.44, 648.08 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlari ve C-S gerilim bandi)
(Sekil 5.31).

42



=
[
o

%T |
100 % e NN g N |
%_\ _ \ﬂ — m
] 8 51
i 8 H & A
807gg | v I
4¢3
4 Q =)
1 & = L
‘ !
A o <
S ©
70 Pal i jed g 4
] 53|\ L ° —
i @ | B 3;\ 11 3
B s Spe A L] { g w
< aMS o < 8
4 | = gpa 3 P Lbl
60 a 5 e§s &
] i — F N o E’\
E b | —1 ~ o3 <
7 g L5 "
50 2 ) 5 =
1 g 5 —
_ - o 2
R E >
— ™
oo} [
40 & S L §§
i s pa
] ) ~
i H &
o~
- g -
30 L
i i 2
— ©
i =
o
- @
20 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
EMB-6 1/cm

Sekil 5.31. Bilesik 3f 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.19 (t, J= 4.41 Hz, 4.62 Hz, 4H), 3.72-3.75 (m,
4H), 4.50 (s, 2H), 6.97 (d, J= 8.91 Hz, 2H), 7.40 (d, J= 8.64 Hz, 2H), 7.58 (d, J= 9.00 Hz,
2H), 7.80 (d, J= 5.31 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.20 (d, J= 8.67 Hz, 2H), 8.69 (d, J=5.28 Hz,
1H), 11.41 (s, 1H) (Sekil 5.32).
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VN VAV

8.6991

======= CHANNEL f1 ===
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H
P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F2 Processing p ers
51
SF 300.1800000 MHz
wowW EM
SSB 0
LB 0.30 Hz
3 0

BE

T i)

2 m

o AMHA AR

Sekil 5.32. Bilesik 3f 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 32.87 (CHz), 48.01 (2CH2), 66.40 (2CHy), 112.92
(CH), 114.92 (2CH), 124.97 (C), 128.40 (2CH), 129.39 (4CH), 134.87 (C), 136.70 (C),
144.04 (CH), 152.56 (C), 159.33 (CH), 162.17 (C), 169.47 (C), 171.29 (C) (Sekil 5.33).
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FIDRES 0.745058 Hz
aQ 0.6710886 sec
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DE
TE
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D31 0.000015
D32 0.89999998 «
D40 0.00093990
L4 23
L5 26
P32 90.00 usec
DO 1
== CHANNEL f1
SFO1 75.48
NUC1 13¢C
P1 15.00 usec
| PLi1 15.00000000 W
|
| == CHANNEL f2 m==mm==
300.1812007 MHz
H
RG (2 waltz16
2 90.00 usec
10.00000000 W
2 0.20863999 W
[ | 3 0.10495000 W
i " 2 - Processing parameters
" 7

75.4803210 MHz

5SB ] o
T T T T T T T T T e . 0rEY
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.33. Bilesik 3f nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 468.1307 (Sekil 5.34).

x10 5
5_

Cpd 6: 0.248: +ESI Scan (rt: 0.229-0.262 min, 3 scans) Frag=175.0V emb6.d

468.1307

381.3011
234.5694 l[ \ l

PR 0 T PR 5

T T

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.34. Bilesik 3f 'nin kiitle spektrumu
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5.1.11. N'-Benziliden-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (3g)

2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve

benzaldehit (0.0012 mol; 0.1273 g= 0.122 mL) kullanilarak Yoéntem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.35).

| H
X N. =
N)\S/ﬁ( N
O

Sekil 5.35. Bilesik 39
Verim : %80

E.N. :217.3°C

IR vmax (cm™): 3182.55 (N-H gerilim bandi), 3080.32, 3030.17 (Aromatik C-H
gerilim bandlari), 2968.45 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1672.28 (C=0O gerilim bandz),
1602.85, 1581.63, 1550.77, 1537.27, 1508.33, 1454.33 (N-H egilme, C=N ve C=C
gerilim bandlar1), 1427.32, 1392.61, 1369.46 (C-H egilme bandlar1), 1344.38, 1313.52,
1249.87, 1197.79, 1170.79, 1130.29, 1072.42, 1018.41 (C-N, C-O gerilim ve aromatik
C-H diizlem i¢i egilme bandlart), 950.91, 908.47, 889.18, 829.39, 812.03, 775.38, 756.10,
690.52 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 5.36).
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Sekil 5.36. Bilesik 39 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.75 (s, 3H), 4.53 (s, 2H), 6.85 (d, J= 8.97 Hz,
2H), 7.43-7.45 (m, 3H), 7.68-7.77 (m, 3H), 8.09 (s, 1H), 8.15 (d, J= 8.97 Hz, 2H), 8.59
(d, J=5.34 Hz, 1H), 11.61 (s, 1H) (Sekil 5.37).
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======== CHANNEL f] =====
SFC1 300.18185

NUC1
p1

0.000 W
;D"j 3 vz
J L_m ;EL b 0.30 Nz
Ik : i )‘% ¥ ; ;k );w | ! =]
7 AN .4 w \
: CIE il

Sekil 5.37. Bilesik 3¢ 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.83 (CH,), 55.80 (CH3), 112.04 (CH), 114.64
(2CH), 127.26 (2CH), 128.24 (C), 129.33 (4CH), 130.37 (CH), 134.70 (C), 143.69 (CH),
158.72 (CH), 162.39 (C), 163.00 (C), 170.02 (C), 170.78 (C) (Sekil 5.38).
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Current Data Parameters
EMB-7

2

- Acquisition Parameters
20170724

PROBHD
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24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710 sec
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D 20.480 usec
DE o usec
TE 3
Dl 00000
D11 0.03
D31 0.00 c
D32 0.89999998 sec
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L4 23
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00 1
======== CHANNEL fl ========
SFOL 75.4878687 Miz
NUC1 13c
Pl 15.00 usec
PLW1 15.00000000 W
====c==e CHANNEL f2 ========
SFO2 300.181200
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| PLW2 10.00000 ]
| | PLW12 0.20863 W
[ PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
., " S1 32768

SF 75.48(‘:3213 MHz
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T T T T T T =T T T s 5 E200 2,
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.38. Bilesik 3g 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 379.1270 (Sekil 5.39).

x10 6
2.5

2
1.59
14

0.5

0

Cpd7: C20H18 N4 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.171-0.486 min, 20 scans) Frag=175.0V emb7.d

379.11270
(IC20 H18 N4 02 S]+H)+

259.0573

Ll

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.39. Bilesik 39 'nin kiitle spektrumu
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5.1.12. N'-(4-(Dimetilamino)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3h)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-dimetilaminobenzaldehit (0.0012 mol; 0.179 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.40).

Sekil 5.40. Bilesik 3h

Verim : %91
E.N. :235.8°C

IR vmax (cm™): 3213.41 (N-H gerilim bandi), 3068.75, 3005.10 (Aromatik C-H
gerilim bandlar), 2958.80, 2914.44, 2837.29 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1687.71
(C=0 gerilim band1), 1668.43, 1597.06, 1558.48, 1523.76, 1510.26 (N-H egilme, C=N
ve C=C gerilim bandlar1), 1446.61, 1429.25, 1411.89, 1359.82 (C-H egilme bandlari),
1334.74, 1315.45, 1292.31, 1253.73, 1215.15, 1180.44, 1116.78, 1070.49, 1020.34 (C-
N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 985.62, 974.05, 945.12,
871.82, 852.54, 817.82, 777.31, 698.23, 686.66 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 5.41).
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Sekil 5.41. Bilesik 3h 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 2.96 (s, 6H), 3.75 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 6.73 (d,
J=18.91 Hz, 2H), 6.87 (d, J= 8.91 Hz, 2H), 7.55 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 7.70 (d, J= 5.37 Hz,
1H), 7.95 (s, 1H), 8.17 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 8.58 (d, J= 5.34 Hz, 1H), 11.31 (s, 1H) (Sekil
5.42).
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F2 - Processing parameters
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.

{ AMHM S WA H |

Sekil 5.42. Bilesik 3h’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.80 (CH2), 40.23 (2CH3), 55.78 (CHs), 111.97
(CH), 112.31 (2CH), 114.68 (2CH), 122.09 (C), 128.25 (C), 128.53 (2CH), 129.36
(2CH), 144.49 (CH), 151.84 (C), 158.71 (CH), 162.38 (C), 163.33 (C), 169.40 (C),
170.92 (C) (Sekil 5.43).
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Sekil 5.43. Bilesik 3h’nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 422.1634 (Sekil 5.44).
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Sekil 5.44. Bilesik 3h ’nin kiitle spektrumu

5.1.13. N'-(4-(Dietilamino)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3i)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-dietilaminobenzaldehit (0.0012 mol; 0.2127 g) kullamilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.45).

O/

= |N -
\N)\S/\[rN\N¢\©\
(6] N/\
N

Sekil 5.45. Bilegik 3i
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Verim : %87
E.N. :189.9 °C

IR vmax (cm™): 3196.05 (N-H gerilim band1), 3051.39 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2970.38, 2929.87, 2833.43 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1658.78 (C=0 gerilim
band1), 1597.06, 1562.34, 1535.34, 1519.91, 1510.26 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim
bandlar1), 1429.25, 1402.25, 1373.32 (C-H egilme bandlar1), 1344.38, 1319.31, 1269.16,
1249.87, 1217.08, 1184.29, 1172.72, 1155.36, 1072.42, 1031.92, 1008.77 (C-N, C-O
gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 991.41, 975.98, 823.60, 812.03,
790.81, 775.38, 723.31, 707.88, 688.59 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve
C-S gerilim band1) (Sekil 5.46).
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Sekil 5.46. Bilesik 3i’nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-dg): 1.10 (t, J= 6.90 Hz, 6.99 Hz, 6H), 3.33-3.40 (m,
4H), 3.75 (s, 3H), 4.49 (s, 2H), 6.67 (d, J= 8.91 Hz, 2H), 6.87 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 7.51
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(d, J=8.97 Hz, 2H), 7.69 (d, J= 5.37 Hz, 1H), 7.92 (s, 1H), 8.17 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 8.58
(d, J= 5.34 Hz, 1H), 11.27 (s, 1H) (Sekil 5.47).

2 BRUKER
NV | oo

¥ ; w_;W N ‘r,w ey - i s g
1 A 1 A
Sekil 5.47. Bilesik 3i’nin *H NMR spektrumu
13C NMR (75 MHz, DMSO-dg): 12.86 (2CHa), 32.78 (CHy), 44.17 (2CH>), 55.75

(CHs), 111.59 (2CH), 111.95 (CH), 114.68 (2CH), 121.14 (C), 128.25 (C), 128.87 (2CH),

129.35 (2CH), 144.55 (CH), 149.15 (C), 158.71 (CH), 162.39 (C), 162.95 (C), 169.35
(C), 170.89 (C) (Sekil 5.48).
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Sekil 5.48. Bilesik 3i 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 450.2020 (Sekil 5.49).

Cpd 9: C24 H27 N5 O2 S: +ESI Scan (rt: 0.186-0.833 min, 40 scans) Frag=175.0V emb9.d

*450[2020
(M+H)+

” 338.3463
u.jlm Nin l.iJL..Lllnt.J.h l

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.49. Bilesik 3i nin kiitle spektrumu
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5.1.14. N'-(4-(Pirolidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3j)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-(1-pirolidinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2103 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.50).

O/

Sekil 5.50. Bilesik 3

Verim : %80
E.N :236.4 °C

IR vmax (cm™): 3176.76 (N-H gerilim band1), 3115.04 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2966.52 (Alifatik C-H asimetrik gerilim band1), 2833.43 (Alifatik C-H simetrik
gerilim band1), 1666.50 (C=0O gerilim bandi), 1643.35, 1602.85, 1556.55, 1541.12,
1525.69, 1508.33, 1454.33 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1433.11,
1402.25, 1379.10, 1350.17 (C-H egilme bandlar1), 1288.45, 1251.80, 1201.65, 1176.58,
1109.07, 1072.42, 1022.27 (C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandlar1), 960.55, 906.54, 819.75, 808.17, 775.38, 738.74, 692.44 (Aromatik C-H diizlem
dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim band1) (Sekil 5.51).
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Sekil 5.51. Bilesik 3j nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.93-1.95 (m, 4H), 3.25-3.26 (m, 4H), 3.75 (s,
3H), 4.49 (s, 2H), 6.55 (d, J=8.76 Hz, 2H), 6.87 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 7.53 (d, J= 8.73 Hz,
2H), 7.69 (d, J=5.37 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 8.16 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 8.58 (d, J=5.34 Hz,
1H), 11.28 (s, 1H) (Sekil 5.52).

59



® o

VVWZ VY

Sekil 5.52. Bilesik 3j’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 25.41 (2CHy), 32.82 (CH2), 47.69 (2CH), 55.75
(CHs), 111.95 (CH), 112.04 (2CH), 114.67 (2CH), 121.40 (C), 128.26 (C), 128.68 (2CH),
129.36 (2CH), 144.74 (CH), 149.22 (C), 158.69 (CH), 162.37 (C), 162.95 (C), 169.33

(C), 170.91 (C) (Sekil 5.53).
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Current Data Parameters
NAME EMB-10

EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20170724
Time 23.06
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
™D 32768
SOLVENT DMSC
NS 4096
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
W 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
D11 0.03000000 c
31 0.00001500
D32 0.89999998
D40 0.00093990 sec
L4 23
15 26
P32 90.00 usec
TDO
======== CHANNEL fl == =
SFO1 75.4878687 MHzZ
wucl 13¢
Pl 15.00 usec
pLW1 15.00000000 W
~am === CHANNEL f2 ==
SFO2 300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzlé
PCPD2 90.00 usec
PLWZ 10.00000000 W
pLU12 0.20863999 W
PLW13 0.10495000 W
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB 0
T T T T T T T 1 T e 5 L8 Fe
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.53. Bilesik 3j ’nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" 448.1858 (Sekil 5.54).

x10 5
1
0.8+
0.6
0.4

0.2

0 .
200

Cpd10:C24 H25N5 02 S: +ESI Scan (rt: 0.186-0.717 min, 33 scans) Frag=175.0V emb10.d

448.1858
(MHH)+

300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.54. Bilesik 3j 'nin kiitle spektrumu
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5.1.15. N'-(4-(Piperidin-1-il)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3k)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-(1-piperidinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2271 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.55).

O/

Sekil 5.55. Bilesik 3k

Verim : %86
E.N. :194.3 °C

IR vmax (cm™?): 3188.33 (N-H gerilim band1), 3047.53 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2985.81, 2931.80, 2852.72, 2829.57 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1658.78
(C=0 gerilim band1), 1598.99, 1564.27, 1537.27, 1510.26, 1452.40 (N-H egilme, C=N
ve C=C gerilim bandlar1), 1427.32, 1404.18, 1381.03 (C-H egilme bandlar1), 1344.38,
1321.24, 1249.87, 1230.58, 1197.79, 1178.51, 1124.50, 1070.49, 1037.70, 1024.20 (C-
N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme bandlar1), 989.48, 968.27, 916.19,
864.11, 819.75, 775.38, 723.31, 690.52 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve
C-S gerilim band1) (Sekil 5.56).
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Sekil 5.56. Bilesik 3k ’nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 1.57 (brs, 6H), 3.25 (brs, 4H), 3.75 (s, 3H), 4.50
(s, 2H), 6.86 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 6.93-7.00 (m, 2H), 7.55 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 7.69 (d,
J=5.37 Hz, 1H), 7.95 (s, 1H), 8.16 (d, J= 8.91 Hz, 2H), 8.58 (d, J= 5.34 Hz, 1H), 11.35
(s, 1H) (Sekil 5.57).
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Sekil 5.57. Bilesik 3k 'nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 24.39 (CHs), 25.42 (2CH2), 32.77 (CHy), 48.93
(2CHy), 55.78 (CHs), 111.98 (CH), 114.68 (2CH), 115.16 (2CH), 123.86 (C), 128.26 (C),
128.48 (2CH), 129.35 (2CH), 144.16 (CH), 152.72 (C), 158.70 (CH), 162.38 (C), 162.97
(C), 169.52 (C), 170.87 (C) (Sekil 5.58).
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Current Data Parameters

NAME EMB-11
EXPNO 2
PROCNO 1
| F2 - Acquisition Parameters
| Date_ 20170725
| Time
INSTRUM FOURIER300
PROBHD S mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
™ 32768
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ sec
RG
bW
DE
TE
D1
D11
D31
D32
D40
14
LS

CHANNEL f1
75.4878687 M
13¢

15.00
15.00000000 W

== CHANNEL £2 ======= -
300.1812007
14

waltzl6
90.00 usec
10.00000000 W
0.20863999 W
0.10495000 W

F2 - Processing parameters
1 32768

75.4803210 MHz

T T
180 160 140

1.00 Hz

T T
120 100 80

1.40

Sekil 5.58. Bilesik 3k 'nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]" 462.2022 (Sekil 5.59).

Cpd11:C25 H27 N502S

* 462
([C25 H27

x10 8
(3_

5
44

375.2599

1|

:+ESI Scan {rt: 0.180-0.777 min, 37 scans) Frag=175.0V emb11.d

2022
N502S+H)+

4

200 300 400

600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

500

Sekil 5.59. Bilesik 3K nin kiitle spektrumu
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5.1.16. N'-(4-(Morfolin-4-il)benziliden)-2-[(4-(4-metoksifenil)pirimidin-2-
il)tiyo]asetohidrazit (3I)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-(4-morfolinil)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2295 g) kullanilarak Yontem C’ye gore
sentezlenmistir (Sekil 5.60).

O/

Sekil 5.60. Bilesik 3l
Verim : %93

E.N. :224.1 °C

IR vmax (cm™): 3236.55 (N-H gerilim bandi), 3076.46, 3055.24 (Aromatik C-H
gerilim bandlari), 2956.87, 2931.80, 2883.58, 2852.72 (Alifatik C-H gerilim bandlari),
1666.50 (C=0 gerilim bandi), 1604.77, 1558.48, 1537.27, 1512.19, 1452.40 (N-H
egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar1), 1431.18, 1404.18, 1384.89, 1367.53 (C-H egilme
bandlar1), 1348.24, 1319.31, 1251.80, 1228.66, 1201.65, 1172.72, 1116.78, 1074.35,
1060.85, 1047.35, 1029.99 (C-N, C-O gerilim ve aromatik C-H diizlem i¢i egilme
bandlar1), 993.34, 970.19, 929.69, 921.97, 848.68, 823.60, 813.96, 773.46, 704.02,
688.59, 646.15 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil
5.61).
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Sekil 5.61. Bilesik 3 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 3.18-3.21 (m, 4H), 3.72-3.75 (m, 7H), 4.50 (s,
2H), 6.86 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 6.99-7.01 (m, 2H), 7.59 (d, J= 8.85 Hz, 2H), 7.70 (d, J=
5.37 Hz, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.16 (d, J= 8.94 Hz, 2H), 8.59 (d, J= 5.34 Hz, 1H), 11.39 (s,
1H) (Sekil 5.62).
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D1 3.00000000 sec
) 1

TDO

======== CHANNEL f] ========
SFO1 300.1818537 MHz
NUC1 1H

P1 13.00 usec
PLW1 10.00000000 W

F

cessing param
655

SI 5536
SF 300.1800000 MHz
wowW EM
J SSB 0
LB 0.30 Hz
—h L——w 0

BC 1.00

EATY T

Sekil 5.62. Bilesik 31’nin *H NMR spektrumu

13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.78 (CHs), 47.99 (2CH2), 55.81 (CHs), 66.41
(2CH,), 112.00 (CH), 114.68 (2CH), 114.91 (2CH), 125.02 (C), 128.25 (C), 128.41
(2CH), 129.35 (2CH), 143.99 (CH), 152.52 (C), 158.71 (CH), 162.38 (C), 162.97 (C),
169.59 (C), 170.89 (C) (Sekil 5.63).
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Sekil 5.63. Bilesik 3| 'nin **C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 464.1811 (Sekil 5.64).

x10 5 |Cpd 12 : C24 H25 N5O3 S: +ESI Scan (rt: 0.206-0.322 min, 8 scans) Frag=175.0V emb12.d
3.5 464.11811
3
2.5
2
1.54

14
232.5956
0.5 381.3024 J
L

[ - Ilildalhl.ll.lx.l.lll L

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.64. Bilesik 3| 'nin kiitle spektrumu
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5.1.17. N'-(4-(4-Metilpiperazin-1-il)benziliden)-2-[ (4-(4-metoksifenil)pirimidin-
2-il)tiyo]asetohidrazit (3m)
2-[(4-(4-Metoksifenil)pirimidin-2-il)tiyo]asetohidrazit (0.0012 mol; 0.3484 g) ve
4-(4-metilpiperazin-1-il)benzaldehit (0.0012 mol; 0.2451 g) kullanilarak Yontem C’ye
gore sentezlenmistir (Sekil 5.65).

O/

Sekil 5.65. Bilesik 3m
Verim : %80

E.N. :201.4 °C

IR vmax (cm™): 3180.62 (N-H gerilim band1), 3076.46 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2997.38, 2953.02, 2835.36 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1672.28 (C=0 gerilim
bandi), 1604.77, 1562.34, 1543.05, 1512.19, 1469.76 (N-H egilme, C=N ve C=C gerilim
bandlar1), 1433.11, 1394.53, 1352.10 (C-H egilme bandlar1), 1323.17, 1315.45, 1251.80,
1213.23, 1201.65, 1174.65, 1124.50, 1093.64, 1022.27, 1006.84 (C-N, C-O gerilim ve
aromatik C-H diizlem i¢i egilme bandlar1), 981.77, 943.19, 906.54, 891.11, 825.53,
810.10, 775.38, 740.67, 719.45, 692.44, 646.15 (Aromatik C-H diizlem dis1 egilme
bandlar1 ve C-S gerilim bandi) (Sekil 5.66).

70



110

%T |
100
90 i N\ /I’ va r\w /“’//V/A\
A =]
80 2 :';J, J, A
i s3) 8
i S58 8
i “ o &
i 2 |
70 V’v v |
- © q
60 3 f | ' v' I
] " n ) R
7 b \ H RN 3
4 Q 1) 3 a9 o]
I REEL I 2\ 9oy S d
7 i« [te} 34 >SS0 S
L6 4 = S 93 o5 ~o
50 18 e e Fe R 3 &
1 el EUITIEI g N
. < %5} ™~ — — R 1
o )“' ; ~ S \
] | = I3 S H 2 e
] % \ — = K ~ —
40 &by J < §
- N 8 = ( 2 | b
i ERE A 8 EJ 3
] = /) 5 £y
1 ERE I =8
30 o 8 3
4 [ N
20
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 60(
EMB-13 1/cm

Sekil 5.66. Bilesik 3m 'nin IR spektrumu

IH NMR (300 MHz, DMSO-ds): 2.22 (s, 3H), 2.44 (t, J= 4.68 Hz, 4.71 Hz, 4H),
3.20-3.23 (M, 4H), 3.75 (s, 3H), 4.50 (s, 2H), 6.86 (d, J=8.94 Hz, 2H), 6.94-7.00 (m, 2H),
7.57 (d, J= 8.88 Hz, 2H), 7.69 (d, J=5.37 Hz, 1H), 7.96 (s, 1H), 8.16 (d, J= 8.91 Hz, 2H),
8.58 (d, J= 5.34 Hz, 1H), 11.38 (s, 1H) (Sekil 5.67).
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Sekil 5.67. Bilesik 3m ’nin 'H NMR spektrumu
13C NMR (75 MHz, DMSO-ds): 32.77 (CH.), 46.18 (CHs), 47.60 (2CH>), 54.85
(2CHy), 55.79 (CHj3), 111.98 (CH), 114.67 (2CH), 115.06 (2CH), 124.54 (C), 128.25 (C),

128.42 (2CH), 129.35 (2CH), 144.06 (CH), 152.40 (C), 158.70 (CH), 162.37 (C), 162.97
(C), 169.56 (C), 170.86 (C) (Sekil 5.68).
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Current Data Parameters

NAME EMB-13
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date. 20170725
Time 3.10
INSTRUM FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg
™D 32768
SOLVENT DMSO
NS 2043
DS 4
SWH 24414.063 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
D 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 300.1 K
nl 1.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89999998 sec
D40 0.00093930 sec
L4 23
LS 26
P32 90.00 usec
TDO 1
=== CHANNEL f] ========
SFOL 75.4878687 MHz
NUC 13¢C
| P1 15.00 usec
‘ PLW1 15.00000000 ©
CHANNEL f2 =======
| | SFO2 300.1812007 MHz
‘ | NUC2 1H
[ CPDPRG[2 waltz16
[ PCPD2 90.00 usec
| 10.00000000
2 0.20863999 W
W13 0.10495000 W
L WFZ - Processing parameters
JLM SI 32768
SF 75.4803210 MHz
WD EM
SSE 0
T T T T T T T T T r‘;rBs 5 1.00 Hz
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppmec 1.40

Sekil 5.68. Bilesik 3m 'nin *C NMR spektrumu

HRMS (ESI) (m/z): [M+H]* 477.2136 (Sekil 5.69).

x10 7 Cpd 13: C25 H28N602 S: +ESI Scan (rt: 0.169-0.898 min, 45 scans) Frag=175.0V emb13.d

* 47712136

1.4+ (MHH)+

1.24
14

0.8

0.6

0.4

0.2

0 llt' .

200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 5.69. Bilesik 3m ‘nin kiitle spektrumu
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5.2. Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi
5.2.1. Etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevlerinin elde edilisi

Organik halojentirlerin tiyoller ile tepkimesi, organik kimyada ¢ok kullanilan
niikleofilik yer degistirme tepkimelerinden biridir. Genellikle bu tiir reaksiyonlarin
gerceklesebilmesi igin, tiyol grubunun niikleofilik 6zelligini artiran bir baza ihtiyag
vardir. Bu calismada, baz olarak reaksiyona giren maddelere esdeger miktarda potasyum
karbonat kullanilmistir. Coziicii olarak susuz aseton tercih edilmistir. Reaksiyon 12 saat
geri geviren sogutucuda kaynatilarak gerceklestirilmistir (Sekil 5.70). Bu siire sonunda
¢Oziicli ugurulmus ve kalan kiitle suda ¢oziilerek baz artigindan temizlenmis ve sonra eter
ile ekstre edilmistir. Eterli tabaka, susuz sodyum siilfat ile muamele edildikten sonra eter

ortamdan uzaklastiriimistir.

R R R
=
= )IN\ K,CO;4 = )lN\ N _C )IN\
SN sH SN” g~ Cl—CH,COOEt NS
v :
CH,COOEt
Cl

Z "N
I
N o
o
Sekil 5.70. Etil 2-(ariltiyo)asetat tiirevierinin elde edilisi igin onerilen mekanizma

5.2.2. 2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin elde edilisi

Esterler karbonil karbonu iizerinden hidrazin hidrat ile niikleofilik katilma-ayrilma

tepkimeleri verirler.
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2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin sentezinde, hidrazin hidratin niikleofilik azot
atomu kismi pozitif yiik tagiyan karbonil karbonuna atak etmistir. Bu katilmay1 EtOH 1n

ayrilmasi izlemistir (Sekil 5.71).

(_:éEt
2N /—\ Z N H H ZON H M H

6 )
N s/\n/-- + INH,NH,. H,O —> °N SAL,, NH, —> N s/\[r NH,

~ "N

| H
\N)\S/\n/ NoNm,
O
Sekil 5.71. 2-(Ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin elde edilisi igin onerilen mekanizma

5.2.3. N'-(Ariliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit tiirevlerinin elde edilisi

Hidrazonlar, siibstitiie hidrazin/hidrazitlerin aldehit veya ketonlarla katilma-
ayrilma tepkimesi sonucu elde edilmektedir.

N'-(Ariliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit  tiirevlerinin ~ sentezi  iki  basamakta
gerceklesmistir. Tlk basamak, hidrazitin niikleofilik azot atomunun kismi pozitif yiik
tasiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir
proton baglanmasidir. Son basamakta ise, protonlanmis olan OH grubu su olarak

ayrilmistir (Sekil 5.72).
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Sekil 5.72. N'-(Ariliden)-2-(ariltiyo)asetohidrazit tirevierinin elde edilisi igin dnerilen mekanizma

5.3. Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
5.3.1. IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin (3a-m) IR spektrumlan incelediginde, bilesiklerin sahip
olduklar1 fonksiyonel gruplara ait karakteristik bandlar gériillmektedir. Hidrazon grubuna
ait N-H gerilim bandlar1 3236.55-3172.90 cm™°de, C=0 gerilim bandlar ise 1687.71-

1651.07 cm™’de gozlemlenmistir.
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Aromatik ve alifatik C-H gerilim bandlar1 sirastyla 3115.04-3005.10 cm™’de ve
2997.38-2791.00 cm™’de gdzlemlenirken, N-H egilme, C=N ve C=C gerilim bandlar
1668.43-1450.47 cm™’de, C-H egilme bandlar1 1446.61-1350.17 cm™’de, aromatik C-H
diizlem dis1 egilme ve C-S gerilim bandlar1 993.34-646.15 cm™’de kaydedilmistir. 3a-€
Kodlu bilesiklerin IR spektrumlarinda, C-N gerilim ve aromatik C-H diizlem igi egilme
bandlar1 1348.24-1004.91 cm™*’de; 3f-m kodlu bilesiklerin IR spektrumlarinda, C-N, C-
O gerilim ve aromatik C-H diizlem ici egilme bandlar1 1348.24-1006.84 cm™’de

gbzlemlenmistir.
5.3.2. 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
Sonug bilesiklerinin (3a-m) *H NMR spektrumlarinda, S-CH; protonlar 4.49-4.53

ppm araliginda singlet olarak gézlemlenmistir. Hidrazon yapisina ait N-H protonu 11.27-
11.62 ppm araliginda singlet; CH=N protonu ise 7.91-8.09 ppm araliginda singlet olarak

saptanmistir.

Pirimidin halkasinin altinc1 konumuna baglh proton 8.58-8.69 ppm arasinda dublet,
besinci konumuna bagli proton 7.69-7.81 ppm arasinda dublet olarak saptanmustir.

Aromatik protonlar ise 6.55-8.22 ppm araliginda gézlemlenmistir.

3g-m Kodlu bilesiklerin tH NMR spektrumlarinda, metoksi grubuna ait protonlar

3.75 ppm’de singlet olarak gézlemlenmistir.

Dimetilamino grubu tasiyan 3b ve 3h kodlu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda,
metil grubuna ait protonlar 2.96 ppm’de singlet; dietilamino grubu tasiyan 3c ve 3i kodlu
bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda, metil protonlart 1.10 ppm’de triplet, N-CH>

protonlart 3.33-3.41 ppm aralifinda multiplet olarak gézlemlenmistir.

Pirolidin halkas1 tastyan 3d ve 3j kodlu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda,
pirolidin halkasinin 3. ve 4. konumlarina bagli protonlar 1.93-1.98 ppm araliginda; 2. ve
5. konumlarina bagl protonlar 3.25-3.29 ppm araliginda multiplet olarak saptanmistir.
Piperidin halkas1 tasiyan 3e ve 3K kodlu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda, piperidin
halkasinin 3., 4. ve 5. konumlarina bagl protonlar 1.57 ppm’de yayvan singlet olarak
gozlemlenirken; 2. ve 6. konumlarina bagli protonlar 3.24-3.26 ppm araliginda pik
vermistir. Morfolin halkasi tasiyan 3f ve 3| kodlu bilesiklerin *H NMR spektrumlarinda,
3. ve 5. konumuna bagli protonlar 3.18-3.21 ppm araliginda; 2. ve 6. konumlarina bagl
protonlar 3.72-3.75 ppm araliginda gézlemlenmistir. Piperazin halkasi tagiyan 3m kodlu

bilesigin *H NMR spektrumunda, piperazin halkasinin 4. konumuna bagl metil grubuna
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ait protonlar 2.22 ppm’de singlet, piperazin halkasinin 3. ve 5. konumlarina bagh
protonlar 2.44 ppm’de triplet, 2. ve 6. konumlarmna bagl protonlar 3.20-3.23 ppm
araliginda multiplet olarak kaydedilmistir.

5.3.3. 3C NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin (3a-m) 3C NMR spektrumlarinda, S-CH, karbon piki 32.77-
32.94 ppm; CH=N karbon piki 143.69-144.79 ppm ve karbonil karbonuna ait pik ise
169.20-170.02 ppm araliginda gozlemlenmistir.

Pirimidin halkasinin 5. konumundaki karbon 111.95-112.96 ppm, 6. konumundaki
karbon 158.69-159.33 ppm, 2. konumundaki karbon ise 170.78-171.32 ppm araliginda
pik vermistir. Diger heteroaromatik ve aromatik karbonlara ait pikler ise 111.59-163.33

ppm araliginda gézlemlenmistir.

3g-m Kodlu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda, metoksi karbonuna ait pik
55.75-55.81 ppm araliginda gézlemlenmistir.

Dimetilamino grubu tasiyan 3b ve 3h kodlu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda,
metil karbonu 40.23 ppm’de; dietilamino grubu tasiyan 3c ve 3i kodlu bilesiklerin 3C
NMR spektrumlarinda, metil karbonu 12.86-12.87 ppm’de, N-CH> karbonu 44.17-44.20

ppm araliginda pik vermistir.

Pirolidin halkas: tasiyan 3d ve 3j kodlu bilesiklerin *C NMR spektrumlarinda,
pirolidin halkasinin 3. ve 4. konumlarindaki karbonlara ait pik 25.41 ppm’de; 2. ve 5.
konumlarindaki karbonlara ait pik 47.69-47.70 ppm araliginda saptanmistir. Piperidin
halkasi tastyan 3e ve 3K kodlu bilesiklerin 3C NMR spektrumlarinda, piperidin
halkasinin 4. konumundaki karbon 24.39-24.40 ppm, 3. ve 5. konumlarindaki karbonlar
25.38-25.42 ppm, 2. ve 6. konumlarindaki karbonlar ise 48.93-48.95 ppm araliginda pik
vermistir. Morfolin halkasi tastyan 3f ve 3| kodlu bilesiklerin **C NMR spektrumlarinda,
3. ve 5. konumlarindaki karbonlara ait pik 47.99-48.01 ppm, 2. ve 6. konumlarindaki
karbonlara ait pik 66.40-66.41 ppm araliginda gézlemlenmistir. Piperazin halkasi tasiyan
3m kodlu bilesigin 3C NMR spektrumunda, piperazin halkasmin 4. konumuna bagh
metil karbonu 46.18 ppm’de, piperazin halkasinin 3. ve 5. konumlarindaki karbonlar

47.60 ppm’de, 2. ve 6. konumundaki karbonlar 54.85 ppm’de pik vermistir.
5.3.4. Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlart ESI teknigi ile analiz edilmistir. Tim

bilesiklerin (3a-3m) kiitle spektrumlarinda, M+1 pikleri tespit edilmistir.
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5.4. In Vitro Calisma Sonuclariin Degerlendirilmesi
5.4.1. MTT deneyi sonug¢larinin degerlendirilmesi

MTT Sonuglari, 3a, 3d, 3g ve 3j kodlu bilesiklerin SRP7 hiicreleri iizerinde
(sirastyla <0.97, <0.97, 1.13+0.06 ve <0.97 pg/mL) pozitif kontrol cisplatine (ICso=
1.87+0.15 pg/mL) kiyasla oldukca etkili olduklarini gdstermektedir. Ayrica bu
bilesiklerin 1.929 hiicreleri lizerine sitotoksik etkileri goz oniinde bulunduruldugunda,
SRP7 hiicreleri iizerine etkilerinin segici oldugu goriilmektedir (Tablo 5.1). En selektif
antikanser aktiviteyi, pirimidin halkasinin 4. konumunda 4-klorofenil tasiyan,

nonsiibstitliie benzen halkasina sahip 3a kodlu bilesik gostermistir.

Benziliden yapisinin 4. konumuna bagli siibstitiientler ve heterosiklik halkalar
arasinda, dialkilamino gruplarmin (dimetilamino, dietilamino) ve azot tasiyan altili
heterosiklik halka sistemlerinin (piperidin, morfolin ve piperazin) nonselektif antikanser
etkiye neden olduklar1 saptanmistir. Sadece benziliden yapisinin 4. konumuna bagli

pirolidin halkasinin selektif antikanser aktiviteye neden oldugu goriilmektedir.

Tablo 5.1. Bilesiklerin 5RP7 ve L929 hiicre dizileri iizerinde 24 saat sonrast ICso degerleri (ug/mlL)

Bilesik 5RP7 Hiicre dizisi L929 Hiicre dizisi
3a <0.97 20.67+3.79
3b <0.97 <0.97
3c <0.97 <0.97
3d <0.97 2.83+0.29
3e <0.97 <0.97
3f 25.67+8.02 5.83+0.29
3g 1.13+0.06 8.5+0.71
3h 14.5+0.71 1.23+0.06
3i <0.97 <0.97
3j <0.97 3.5+0.3
3k <0.97 <0.97
3l <0.97 <0.97
3m <0.97 <0.97

Cisplatin 1.8740.15 -
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5.4.2. Apoptoz iizerine etkilerinin degerlendirilmesi

Akim sitometrisi analiz sonuglari, test edilen dort bilesigin apoptozu indiikledigini
gostermektedir. Bu bilesikler arasinda, 3a ve 3d kodlu bilesikler (sirasiyla %9.2 ve
%11.5), pozitif kontrol cisplatinden (%8.4) daha yiiksek apoptotik etkiye neden olurken,
3J kodlu bilesik (%8.3) ise cisplatine benzer bir apoptotik etkiye neden olmustur (Sekil
5.73, Tablo 5.2).

Tablo 5.2. Bilesik 3a, 3d, 39, 3j ve cisplatin uygulanan 5RP7 hiicreleri Anneksin V-FITC/PI Akim Sitometri

kuadran analiz yiizdeleri

Bilesik %ZErken apoptotik hiicreler  %Erken ve ge¢ apoptotik hiicreler % Canl hiicre

Kontrol 18 3.2 93.2
3a 5.8 9.2 79.6
3d 7.6 115 84.4
3g 5.2 7.4 88.9
3j 4.2 8.3 80.5

Cisplatin 41 8.4 87.9
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Sekil 5.73. Bilesik 3a, 3d, 3g, 3j ve cisplatin (swrastyla 0.5, 0.5, 1.13, 0.5 ve 1.87 ug/ml) ile kiiltiir
ortamina birakilan 5RP7 hiicreleri. Her érnek icin en azindan 10.000 hiicre kuadran analizi

uygulanmigstir.
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Sekil 5.73. (Devam) Bilesik 3a, 3d, 39, 3] ve cisplatin (sirasiyla 0.5, 0.5, 1.13, 0.5 ve 1.87 ug/mlL) ile

kiiltiir ortamina birakilan SRP7 hiicreleri. Her 6rnek icin en azindan 10.000 hiicre kuadran

analizi uygulanmistr.
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5.5. In Silico ADME Calisma Sonug¢larinin Degerlendirilmesi

Son yillarda in silico ADME c¢aligsmalari, 6ncii bilesik kesfi ve optimizasyonunda,
ila¢ aday1 bilesiklerin 6n degerlendirmesinde kullanilmaktadir (Lipinski vd., 2001; Veber
vd., 2002).

Tiim bilesiklerin (3a-m) toplam ¢oziicii erisilebilir yilizey alan1 (SASA), tahmini
oktanol/su partisyon katsayisi (QPlogPo/w), konformasyondan bagimsiz tahmin edilen
suda c¢ozinirlik (CIQPlogS), tahmini insan serum albumine baglanma orani
(QPlogKhsa), %oral absorpsiyonu gibi farmakokinetik 6zellikleri, Schrodinger’s Maestro
molekiiler modelleme programinin QikProp modiilii kullanilarak dngoriilmiistir (Tablo
5.3). Yapilan in silico ¢alismaya gore, tiim bilesiklerin SASA, QPlogPo/w ve QPlogKhsa
degerleri Onerilen aralikta bulunmustur. Bu bilesikler arasinda, 3a, 3g, 3h ve 3m kodlu

bilesiklerin CIQPlogS degerlerinin de beklenen aralikta oldugu tespit edilmistir.

Tablo 5.3. Sentezlenen bilesiklerin in silico ADME verileri

Bilesik SASA* QPlogPo/w* CIQPlogS* QPlogKhsa* %0Oral Absorpsiyon**

3a 703.376 5.177 -6.278 0.689 100.000
3b 780.265 5.597 -6.757 0.845 100.000
3c 843.203 6.384 -7.333 1.065 100.000
3d 704.595 5.446 -7.332 0.852 100.000
3e 827.323 6.284 -7.616 1.194 100.000
3f 684.182 4.670 -7.022 0.494 100.000
39 715.669 4.767 -5.888 0.575 100.000
3h 793.770 5.189 -6.362 0.727 100.000
3i 856.046 5.970 -6.935 0.945 100.000
3j 659.321 4716 -6.935 0.594 100.000
3k 840.277 5.872 -7.217 1.075 100.000
3l 650.057 4.035 -6.624 0.282 100.000
3m 704.346 3.910 -5.718 0.441 95.505

* SASA igin A? olarak &nerilen deger araligi: 300-1000. QPlogPo/w igin onerilen deger araligi: -2-6.5.
CIQPlogs igin onerilen deger araligi: -6.5-0.5. QPlogKhsa i¢in 6nerilen deger araligi: -1.5-1.5.

** %0ral Absorpsiyon: %0-100 arast insanlarda oral absorbsiyonu (>80% olmasi yiiksek, <25% olmast

diistik oldugunu gostermektedir).
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Lipinski'nin 5 Kurali’'na gore, ilag benzeri bir molekiiliin molekiiler agirliginin
500’den az, QPlogPo/w degerinin 5’den kiigiik, hidrojen bagi verici atom sayisinin 5 veya
daha az, hidrojen bagi alic1 atom sayis1 10 veya daha az olmasi gerekmektedir. Bu

kurallar1 birden fazla ihlal etmeyen bilesikler ilag aday1 olarak distiniilebilir.

Jorgensen’in 3 Kurali’na gore, oral yolla kullanim i¢in tahmini suda ¢oziiniirliikk
(QPlogS) degerinin -5.7’den biiyiik, tahmini goriiniir Caco-2 hiicre gecirgenliginin
(QPPCaco, nm/s olarak) 22 nm/s’den biiylik, primer metabolitlerinin 7’den az olmasi
gerekmektedir. Bu kurallar1 daha az ihlal eden bilesikler (tercihen hig ihlal etmeyen), oral

yolla kullanim i¢in daha uygun ajanlar olarak diisiiniilmektedir.

In silico ADME c¢alismasina gore, tiim bilesikler Lipinski’nin bes kuralina ve
Jorgensen’in {i¢ kuralina uymaktadirlar ve bu bilesiklerin oral biyoyararlanimlarinin iyi

olmasi 6ngoriilmektedir (Tablo 5.4).

Tablo 5.4. Sentezlenen bilesiklerin Lipinski’nin ve Jorgensen’in kurallarni ihlal etme sayilar

Bilesik Lipinski'nin 5 Kural * Jorgensen’in 3 Kurah **
3a 1 1
3b 1 1
3c 1 1
3d 1 1
3e 1 1
3f 0 0
39 0 1
3h 1 1
3i 1 1
3j 0 0
3k 1 1
3l 0 0
3m 0 0

* Lipinski'nin 5 Kurali: Lipinski'nin 5 Kuralini ihlal etme sayisi.

** Jorgensen’in 3 Kurali: Jorgensen’in 3 Kuralini ihlal etme sayisi.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu tez c¢alismasinda, pirimidin halkasi tasiyan yeni hidrazon tiirevleri (3a-m)
sentezlenmis ve bu tlirevlerin 5SRP7 ve L929 hiicre dizilerine karsi antikanser etkileri
MTT testi ile arastirilmistir. Ayrica aktif bulunan sitotoksik bilesiklerin apoptotik etkileri

incelenmistir.

Sentezlenen bilesikler arasinda, 3a, 3d, 3g ve 3j kodlu bilesiklerin segici antikanser
etki gosterdikleri belirlenmistir. Akim sitometrisi analiz sonuglari, bu dort bilesigin
apoptozu indiikledigini géstermistir. Bu bilesikler arasinda, 3a ve 3d kodlu bilesikler
(sirastyla %9.2 ve %11.5), pozitif kontrol cisplatinden (%8.4) daha yiiksek apoptotik
etkiye neden olurken, 3j kodlu bilesik (%8.3) ise cisplatine benzer bir apoptotik etkiye

neden olmustur.

En selektif antikanser aktiviteyi, pirimidin halkasinin 4. konumunda 4-klorofenil
tagiyan, nonsiibstitiie benzen halkasina sahip 3a kodlu bilesik gostermis olup pozitif
kontrol olan cisplatinden daha yiiksek antikanser etkinlige sahip oldugu, 1929 hiicre
dizisine karst sitotoksik etki gostermedigi tespit edilmistir.

Tiim bilesiklerin (3a-m) onemli farmakokinetik ozellikleri, Lipinski’nin bes
kuralina ve Jorgensen’in ii¢ kuralina uygunluklari Schrodinger’s Maestro molekiiler
modelleme programinin QikProp modiilii kullanilarak degerlendirilmistir. Tiim bilesikler
Lipinski’nin bes kuralina ve Jorgensen’in {i¢ kuralina uymaktadirlar ve bu bilesiklerin

oral biyoyararlanimlarinin 1y1 olmasi dngoriilmektedir.

Sonug olarak, daha sonra yapilacak ¢alismalarda, 6zellikle 3a kodlu bilesigin
antikanser etki mekanizmast daha detayli arastirilabilir. Pirimidin halkasinin
biyoizosterleri kullanilarak yeni tiirevler sentezlenerek antikanser aktiviteleri

karsilastirilabilir.
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