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OZET

YENI SUBSTITUE PIRIMIDINILTIYOMETIL TiYAZOL TUREVLERININ
SENTEZI VE FARMAKOLOJIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Zafer SAHIN
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agustos 2019

Danisman: Dog. Dr. Leyla YURTTAS

Ikinci Danisman: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK

Piirin ve pirimidin bazlari, viicudun en yasamsal molekiillerinin ana yapisin
olusturur. Bu yapilar temel alinarak gelistirilen bir¢ok aktif molekiil bulunmaktadir.
Urasil, sitozin ve tiyourasil, bu kimyasal grubun i¢inde farmakolojik gesitlilige sahip
onemli heterosiklik farmakofor yapilardir. Bu farmakolojik etkilerden biri olarak son
yillarda yapilan calismalarda adenozinin; santral sinir sistemi, bobrek, kalp damar
sistemi, tiimor hiicreleri gibi bir¢ok sistem iizerinde onemli fonksiyonlar1 oldugu
belirlenmistir. Bu etkiler 4 alt tipteki G protein kapl reseptorler tizerinden
gergeklesmektedir. Adenozin A2A ve Al reseptoriiniin kristallografik verileri kullanima
sunulmustur. Bu sayede reseptor agonist ve antagonistlerini gelistirmek iizere g¢ok
sayida calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin cogunda bilesiklerde riboz kalintis1 vardir.
Bunun yaninda capadenoson gibi riboz olmayan bilesikler de yayimlanmigtir. Bu tez
kapsaminda sentezlenen bilesikler antitiimdr, antimikrobiyal, antiviral vb. bir¢ok
biyolojik etkin 5-siyanotiyourasil analoglari ve riboz tasimayan adenozin reseptor
ligandlar1 temel alinarak tasarlanmis yeni kimyasal biyoaktif yapilardir. Sentezlenen 33
bilesigin U87 MG glioblastoma tiimor hiicre hatt1 iizerinde antikanser etkinligi
belirlenmistir. Bu etkinin biyokimyasal temelini arastirmak tizere aktif bulunan (% 13-
44 canlilik, 50 uM) 11 bilesigin (4, 12, 25-33) adenozin reseptor baglanma dereceleri de
Olcimlenmistir. Elde edilen sonuglarin degerlendirilmesiyle deneysel ¢aligmalarin

gelistirilmesi ve bilesiklerin optimize edilmesi planlanmaktadir.

Anahtar Sozciikler: Tiyourasil, Pirimidin, Tiyazol, Glioblastoma, Adenozin



ABSTRACT

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF PHARMACOLOGICAL EFFECTS OF
NEW PYRIMIDINYLTHIOMETHYL THIAZOLE DERIVATIVES

Zafer SAHIN

Department of Pharmaceutical Chemistry

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, August 2019

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Leyla YURTTAS
Co-Supervisor: Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK

Purine and pyrimidine bases form the main structure of the most vital molecules
of the body. There are many active molecules developed on the basis of these structures.
Uracil, cytosine and thiouracil are important heterocyclic pharmacophores having
pharmacological diversity within this chemical group. As one of these pharmacological
effects, adenosine have important functions on many systems such as central nervous
system, kidney, cardiovascular system, tumor cells. These effects occur through 4
subtypes of G protein-coupled receptors. Crystallographic data of the adenosine A2A
and Al receptor are available. Thus, numerous studies have been conducted to develop
receptor agonists and antagonists. In most of these compounds, there is a ribose moiety
have ribose moiety. Non-ribose compounds such as capadenoson have also been
published. Compounds synthesized within the scope of this thesis are new chemical
bioactive structures designed based on biologically active (antitumor, antiviral, etc.) 5-
cyanothiouracil analogs and non-ribose-bearing adenosine receptor ligands. Antitumor
activity of 33 synthesized compounds on U87 MG glioblastoma cell line was
determined. Adenosine receptor binding affinity of 11 compounds (4, 12, 25-33) which
were active (13-44% viability, 50 pM) were also measured to investigate the
biochemical basis of their antitumor effect. With the evaluation of the obtained results,

it is planned to develop experimental studies and optimize the compounds.
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TESEKKUR

Akademik hayata adim atmami saglayan, destegini her zaman yanimda
hissettigim yiliksek lisans ve doktora danigmanim Dog. Dr. Leyla YURTTAS’a,
farmasotik kimya alanindaki tiim c¢alismalarimda ve manevi anlamda her zaman
yanimda olan, engin deneyimlerini aktararak bana laboratuvar1 ve kimyay1 O0greten
degerli hocam Prof. Dr. Seref DEMIRAYAK a, alanimizdaki modern teknikleri ve
cihaz kullaniminm1 6greten, ¢alismalarimiza miimkiin olan en genis perspektiften mutlak
bir disiplinle bakmami saglayan ve her konuda desteklerini esirgemeyen Prof. Dr.
Barkin BERK’e, siklikla yaptigimiz bilimsel sohbetlerle gerek bu tez gerek diger
calismalarimizda hevesimi ve bilgimi arttiran, deneysel caligmalarla da bu teze katkida
bulunan degerli arkadasim Sevde Nur BILTEKIN e, bilesiklerin analizlerinde miimkiin
olan en kisa siirede ¢0ziim iireten ve yardimci olan Serkan LEVENT’e, deneysel
calismalarim sirasinda gerektiginde yardimini esirgemeyen teknisyenimiz Semanur
SARIKAYA’ya, bilesiklerin reseptor aktivite Ol¢limiinii yapan Dr.Kenneth A.
JACOBSON ve ekibine, egitim-6gretim hayatima dokunmus tiim hocalarima, son
olarak sabirla yanimda olan sevgili ailem ve hayatimi paylastigim herkese tesekkiirii bir

borg bilirim.



26/08/2019

ETIK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, Ozgilin bir calisma oldugunu: calismamin hazirhk. veri
toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke
ve kurallara uygun davrandigimi: bu calisma kapsaminda elde edilen tiim veri ve
bilgiler icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakcada yer verdigimi; bu
cahsmanin - Anadolu  Universitesi tarafindan  kullanilan  “bilimsel intihal tespit
programiylatarandigimi ve hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi
bir zamanda. calismamla ilgili yapugim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi

durumunda. ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglari kabul etti@imi bildiririm.

zq_er -5{'}&'“

Vi



ICINDEKILER

Sayfa

BASLIK SAYFASL. ..ottt ettt e et e e et ee st e et esssneaessneees [
JURI VE ENSTITU ONAYT ..ottt ettt et ese e ese e s i
OZET ..ottt ettt et et ts s st e e et b s s ebs et e s esesseseessensansenseeseenns iii
ABSTRACT ettt ettt e eessttte e esesstaeesessteae s ssssraesessstaaessnssssssassnessuss iv
TESEKKUR ...ttt ettt ettt sae s e e eesasasassee v
ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI ........ccccevueuene. Vi
1 (01 121 0) 00 24 1 59 ) 2 OO vii
TABLOLAR DIZINIT ..ottt Xiv
SEKILLER DIZINT ...ovooiiiieieeeeeeeeeeeeee ettt ettt e et seesaen XV
SIMGE VE KISALTMALAR DIZINI ...coooviiiiiiniiccceeen Xxiii
1. GIRIS VE AMAGC ...ooouitieieieeceeceeeeteeteee ettt st et ese s s s e st s s sses s sesensessenson 1
2. GENEL BILGILER .......cooviutiininiiieinineceenireceeeeseeae ettt ese st 4
2.1, Pirimidin Kimyasl.........cooouuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt 4
2.1.1. Pirimidin halkasinin tautomerizasyon durumlari ........................ 5)
2.1.1.1. Hidroksi-okzo tautomerizasyonu ..............eeeveieen, 5

2.1.1.2. Tiyol-tiyon tautomerizasyonu ..........cccccooeoereervercesrscsennne, 5
2.1.1.3. AMIn0o-imino tautomerizasyonu ... 5
2.2. Tiyourasil Hakkinda Genel Bilgiler ..., 6
2.2.1. Tiyourasil ve pirimidinon halka sentez yontemleri .................. 6
2.2.1.1.iki komponentli sentez yontemleri ..................ccccccccccccoccoore.. 6

2.2.1.2. U¢ komponentli sentez yontemleri ..., 8

2.2.1.2.1. Biginelli reakSiyonu ... 8

2.2.1.2.2. Etil siyanoasetat yontemi ..., 8

2.2.2. Tiyourasil ve benzer pirimidin tiirevlerinin farmakolojik

BEKIIEIT e 9

2.2.2.1. Antimikrobiyal etkileri ..., 9

2.2.2.2. Antitiiberkiiler etKileri ..o 11
2.2.2.3. Antidiyabetik etKileri ..., 12

2.2.2.4. Antienflamatuvar etKileri ..., 12

2.2.2.5. immiinosupresan etKileri .............rrrevvreeennee.... 13

2.2.2.6. Anti-HIV etkileri ..., 13

vii



2.2.2.7. Adenozin reseptor aktiviteleri ... 18

2.2.2.8. Antitimor etkileri ... 21

2.3. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi ... 25
2.3.1. Tiyazollerin fizikokimyasal 6zellikleri ...................ccccoorvnrnnnn. 26

2.3.2. Tiyazollerin genel sentez yontemleri ..., 26

2.4. Adenozin ve Genel Etki Mekanizmasi ..., 27
2.4.1. Adenozin reSeptor YAPISI .........ccccccoeviviviininiriiennseeesssssese s 29

2.4.2. Adenozin reseptor ligandlarinin farmakolojik etkileri ................ 31

2.4.3. Adenozin reseptor agonist ve antagonistleri ..., 32

3. GERECLER .......cooooiiie sttt 34
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ..., 34
3.2, Kullanilan ALEtIer ... 34

VI 0 103 N D0\ 1 50 ) OO 35
4.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi ..., 35

4.1.1. 1-(4-Metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin
genel sentez yontemi (YOntem A) ..., 35

4.1.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on
tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem B) ... 35

4.1.3. 2-Merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril
tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem C) ..., 36

4.1.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril

tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem D) ... 36

4.2. Sonuc Bilesiklerinin (1-33) Genel Sentez Yontemi (Yontem E) ............. 37
4.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi ..., 37
4.3.1. Erime noKtast tayini ... s 37
4.3.2. Kromatografik analizler ..., 38
4.3.3. Elementel @analiz ... 38
4.3.4. Infra-red (IR) spektrumlarmin alinmasi ..., 38
4.35. 1H-NMR spektrumlarinin alinmast ... 38
4.3.6. 13C-NMR spektrumlarinin alinmast ..., 38
4.3.7. Kiitle spektrumlarmin alinmasi ..., 38
4.4. In silico Farmakokinetik ve Toksisite Hesaplamalari ......................... 38
4.5. Biyolojik Aktivite Calismalart ..., 39

viii



5.

4.5.1. Hiicresel US§7MG antitiimor MTT aktivite ol¢iimii ....................... 39

4.5.1.1. Hiicrelerin altkiiltiirlenmesinde ve deneylerde

kKullanilan beSiyerleri ... 39

4.5.1.2. Hiicrelerin altkiiltiirlerinin Yapilmasi .............ccc........ 39
4.5.1.3. Sitotoksisite analizleri ..., 40

4.5.2. Adenozin reseptor baglanma derecelerinin ol¢iilmesi .................... 40
4.5.2.1. Hiicre Kkiiltiirii ve membran hazirlanmasi ....................... 40

4.5.2.2. A1 ve A2A adenozin reseptor baglanma derecelerinin

OlCUIMEST ... e 41
BULGULAR VE YORUM ..o s 42
5.1. Baslangic Maddelerinin Eldesi ... 42
5.1.1. 1-(4-Metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin
SEIMERZI ..ot 42
5.1.1.1. 1-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin
BIABST oo 42

5.1.1.2. 1-(4-Metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on
bilesiginin eldesi ..., 43

5.1.1.3. 1-(4-Metil-2-(4’-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on
bilesiginin eldesi ... 43

5.1.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on
tAreVIErinin SENTEZI ..o 43
5.1.2.1. 2-Bromo-1-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on

bilesiginin eldesi ... 44
5.1.2.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-
1-on bilesiginin eldesi ..., 44

5.1.2.3. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-
on bilesiginin eldesi ... 45

5.1.3. 2-Merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril
tiirevlerinin SENTEZI .........ccocoovoveeeieeeeeceeeeeee e 45

5.1.3.1. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril
bilesiginin eldesi ... 46



5.1.3.2. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ... 47

5.1.3.3. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ..., 47
5.1.3.4. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-dimetoksifenil)
pirimidin -5-karbonitril bilesiginin
BIAEST turnininininin i, 48
5.1.3.5. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-klorofenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ..., 48
5.1.3.6. 4-Hidroksi-2-merkapto -6-(4-klorofenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ..., 49
5.1.3.7. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-diklorofenil)pirimidin-
5-karbonitril bilesiginin eldesi ..., 49
5.1.3.8. 4-Hidroksi-2-merkapto—6-(3,4-metilendioksifenil)
pirimidin-5-karbonitril bilesiginin eldesi ..................... 50
5.1.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril
tiirevlerinin Sentezi ... 50

5.1.4.1. 4-Amino-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril

bilesiginin eldesi ... 51
5.1.4.2. 4-Amino-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ..., 51
5.1.4.3. 4-Amino-2-merkapto-6-(4-klorofenil)pirimidin-5-
karbonitril bilesiginin eldesi ..., 52
5.2. Sonug Bilesiklerinin EIdesi ... 52

5.2.1. 2-((2-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-4-fenil-

1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ..., 53
5.2.2. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril............. 54
5.2.3. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril............. 55
5.2.4. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril............. 56



5.2.5. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-

6-0kzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril............cccccocoocoinnnins 57
5.2.6. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-
6-0kzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril.............ccccccooooviiiniiin, 58
5.2.7. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril.............. 59
5.2.8. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril.............. 60
5.2.9. 2-((2-(2-(4-Metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-
okzo-4-fenil-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril................ccccc.......... 61
5.2.10. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ............ 62
5.2.11. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ........... 63

5.2.12. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6
dihidropirimidin-5-karbonitril.........cccccoeeriiiiiiiiiiiiiieeene, 64

5.2.13. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol
-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-

5-KarbONItril ..o s 65
5.2.14. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ........... 66

5.2.15. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-
2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ...... 67
5.2.16. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-
metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-

dihidropirimidin-5-karbonitril ... ... 68
5.2.17. 2-((2-(2-(4-Klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-6-
okzo-4-fenil-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril............................ 69

5.2.18. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ....... 70

5.2.19. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ........ 71

Xi



5.2.20. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol
-5-il)- 2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-
S-Karbomitril.......cccoovueiiiiiiiiriiiiiiiiiiir e, 72
5.2.21. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ...... 73
5.2.22. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril ....... 74
5.2.23. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-
metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril ...........ccccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 75
5.2.24. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-
metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-

dihidropirimidin-5-karbonitril.........ccoueeooiiiiiniiiiieereeeeenen. 76
5.2.25. (4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-fenil-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril) ........ccccceeeieiiiennininnnnn.. 77

5.2.26. (4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-fenil-4-
metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril) ...... 78
5.2.27. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-fenil-4-
metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ........ 79
5.2.28. 4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ...... 80
5.2.29. 4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-
metiltiyazol -5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ....... 81
5.2.30. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ...... 82
5.2.31. 4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-(4-klorofenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ...... 83
5.2.32. 4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ...... 84
5.2.33. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-
4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril ...... 85
5.3. Sonug Bilesiklerinin Analizi ..o, 86
5.3.1. Infra-red (FT-IR) spektrum sonu¢larimin

Xii



YOruUMIANMASI .....evveieiriiriiiiieeeeriiiieeeeeereeaeeaeeeerenaeeeseeeernnnseneerennnnnnss 86

5.3.2. Elementel analiz sonuclarinin yorumlanmasi ............cccccuveeeee.. 86
5.3.3. 'H NMR spektrum sonuclarinin yorumlanmasi ....................... 86
5.3.4. 13C NMR spektrum sonuclarinin yorumlanmasi ...................... 87
5.3.5. Kiitle spektrumlarinin yorumlanmasi .........c.cceeeeeuueeereeeinnnnee. 88
5.4. Biyolojik Aktivite Calismalart ...........ccceeeeeeeieiiiiiiiiiiiiiiiniiieeeeeeee 89
5.4.1. US7MG hiicresel antitiimor aktivite ol¢imii .............c...c.cceceeeee 89
5.4.2. Adenozin reseptor baglanma derece olciimii ..........cccceeeevnenneene. 93
5.4.3. In silico farmakokinetik ve toksisite hesaplamalari .................. 95
6. SONUC, TARTISMA VE ONERILER .......ccccocovoiiiiiiieieieeereeeeveenene 97
KAYNAKGCA ottt ettt e e e s e e s s e e s se s s s s 101
EKLER
OZGECMIS

Xiii



TABLOLAR DiZiNi

Sayfa
Tablo 5.1. Sentezlenen maddelerin (5uM, 10uM, 50uM, 100uM) ve sisplatinin
U87MG tliimor hiicrelerine karst % canlilik degerleri £ SD ..................... 89
Tablo 5.2. Sentezlenen maddelerin insan A1 ve A2A reseptor inhibisyon
4 [S1e45 4 (<) o AU PR 94
Tablo 5.3. Aktif tez bilesiklerinin in silico farmakokinetik parametreleri ...................... 95
Tablo 6.1. FDA onayli ilaglarin U87MG tizerindeki ICso degerleri ......................... 99

Xiv



SEKILLER DiZIiNi

Sayfa
Sekil 1.1. Tez bilesiklerine benzer adenozin ligandlart ...........................coooiiein, 2
Sekil 1.2. Sentezlenen tez bileSiKIeri ...................oooiiiiii e 3
Sekil 2.1. Pirimidin yapisi ve halka atomlarinin elektronik yapist .............................. 4
Sekil 2.2. DNA ve RNA yapisini olusturan pirimidin tiirevi bazlar ............................ 4
Sekil 2.3. Pirimidinde hidroksi-okzo tautomerizasyonu .....................ccccoceeeeeinn. 5
Sekil 2.4. Pirimidinde tiyol-tiyon tautomerizasyonu ..................ccc.ccccoceeeeeeieeeeee 5
Sekil 2.5. Pirimidinde amino-imino tautomerizasyonu ....................cccccccvveeeeeeeee 5
SekKil 2.6. Tiyourasil YapIST .......cccuuuiniiiiiiiiii e 6
Sekil 2.7. 4+2 sikloadisyon ile ketenlerden urasil tiirev elde yontemi ..................... 7
Sekil 2.8. 4+2 sikloadisyonu ile asit kloriirlerinden urasil tiirev sentezi ..................... 7
Sekil 2.9. Amidin kalintis1 ve B-ketoester ile 4+2 yapisiyla tiyourasil sentezi ............ 7
Sekil 2.10. Aril tiyourasillerin li¢ komponentli sentez semast ................ccoooeeeeiiiinn.en 8
Sekil 2.11. Biginelli reaksiyon SEMAST .........cc.ovviiiiiiiiiiiiiiie e 8
Sekil 2.12. Baz katalizli ii¢ komponentli siyanotiyourasil sentez yontemi ................... 8
Sekil 2.13. SecA inhibitorii siyanotiyourasil threvi .............ccccoeeeiiiiiiiiiiiiiiieeeeee 9
Sekil 2.14. SecA inhibitorii tiyoiire kalintis1 tagiyan S-benziltiyourasil tiirevi ............. 9
Sekil 2.15. SecA inhibitorii kondanse halka kalintisi tagiyan S-
benZiltiyourasil tUIEVI ..ot 10
Sekil 2.16. Antifungal ve antimikrobiyal etkili 1,6-dihidropirimidin tiirevleri ........... 10
Sekil 2.17. Antifungal etkili 1,6-dihidropirimidin tiirevleri ...................................... 11
Sekil 2.18. Antibakteriyel etkili hidrazon kalintisi tasiyan tiyourasil tiirevi ................ 11

XV



Sekil 2.19.

Sekil 2.20.

Sekil 2.21.

Sekil 2.22.

Sekil 2.23.

Sekil 2.24.

Sekil 2.25.

Sekil 2.26.

Sekil 2.27.
Sekil 2.28.
Sekil 2.29.
Sekil 2.30.

Sekil 2.31.

Sekil 2.32.

Sekil 2.33.
Sekil 2.34.

Sekil 2.35.

Sekil 2.36.

Sekil 2.37.

Sekil 2.38.

Antitiiberkiiler etkili 6-(4-bromofenil)-5-siyanotiyourasil bilesigi .............. 11
Antidiyabetik etkili 5-karboksi-6-(4-klorofenil)-S-2-(fenil)etil

HYOUrasil ... 12
Antidiyabetik etkili 3-hidroksi-4-siyano-5-feniltiyourasil tiirevi ............. 12
Antienflamatuvar etkili tiyourasil tirevi .................cooooeeeiiiiii 12
Immiinosupresan etkili alliltiyopirimidin tiirevi ...................................... 13
Anti-HIV IIIB etkili benzoksazolilmetiltiyopirimidin tiirevleri ................ 13
Anti-HIV etkili 2,4-bis(arilamino)pirimidin tirevleri ............................. 14
Anti-HIV etkili 2,4-disiibstitliepirimidin tiirevleri .................................. 14
Anti-HIV etkili tiyourasil tlirevIeri ..............c.oooooeeiiiiiiiiiceeeee e 15
Anti-HIV etkili 2-aminopirimidin tHrevi ................ooooiiiiiiiiieei 15
Anti-HIV etkili 2-(4-siyanofenilamino)pirimidin tiirevi .......................... 15
Anti-HIV etkili 1,3-disiibstitiie urasil tiirevleri ..............ccoooovviieiii 16
Anti-HIV etkili 2-(4-siyanofenilamino)pirimidin tiirevi ......................... 16
Anti-HIV etkili trisiibstitiie pirimidin tiirevleri ..., 17
Anti-HIV etkili siyanofenilaminopirimidin tiirevi ....................ooooee, 17
Anti-HIV etkili halojen siibstitiie benzil pirimidin tirevleri .................... 17
Al agonistik etkili 4-amino-6-metilendioksifenil-5-

styanotiyourasil tirevIeri ..............cooooooiiiiiiiiii 18
Al agonistik etkili 4-amino-6-siibstitiiefenil-5-siyanotiyourasil

1011519 (S o RSP PPUUPPPPRPRN 18
Al agonist etkili 4-alkiloksipropiloksiaril-3,5-disiyanopiridinil

TUTEVICIT ..o 19

Al agonist etkili 4-alkiloksietiloksiaril-3,5-disiyanopiridinil

XVi



10171 () o E USSP PPPPPPPPPT 19
Sekil 2.39. Al agonist etkili 4-amino-2-benziltiyo-6-benziloksi pirimidin

DILESIZT « e 20
Sekil 2.40. A1 allosterik modiilasyonu saglayan aminotiyofen merkezli bilesik ...... 20
Sekil 2.41. A2A ve Al reseptoriine baglanan Otsuka Ph. Sirketine ait bilesik ......... 20
Sekil 2.42. Bayer firmasinin BAY-60-6583 kodlu A2B agonist etkili bilesigi .......... 21
Sekil 2.43. Antitiimor etkili pirazolo pirimidin siibstitiie siyanotiyourasil

DILESIZT oot 21
Sekil 2.44. Antitimor etkili pirazolinil pirimidinon tiirevleri .......................n 22
Sekil 2.45. Akciger tiimori hiicrelerine karsi etkili oksiran yan zincirli

siyanopirimidin tUreVi ............coooiiiiiiiei i 22
Sekil 2.46. Antitiimor etkili stilfonamit-tiyourasil hibriti bilesik .............................. 22
Sekil 2.47. Antitimor etkili triazol-pirimidin hibridi bilesik ................................... 23
Sekil 2.48. Terminal alkin yan zinciri tagtyan tiyourasil tirevi ...................ccccoeee.. 23
Sekil 2.49. Arilpiperazinil okzopropil yanzinciri tasiyan tiyourasil tlirevleri ............. 24
Sekil 2.50. Bromofenilasetil tiyourasil tiirevi antitiimor etkili bilesikler ................... 24
Sekil 2.51. Siilfizoksazol-metiltiyourasil hibriti antitiimor ve antimikrobiyal

DILESTK oo 24
Sekil 2.52. Tiyazol yapist ve halka numaralandirmast ...............ccooooooo e, 25
Sekil 2.53. Tiyazol halkas1 tagiyan baz1 6nemli ilaglar ... 25
Sekil 2.54. Hantzsch tiyazol sentezinin genel gosterimi .....................o.ooooiiiiiinnnnn. 26
Sekil 2.55. Tiyazol sentez yontemlerinin genel gosterimi .............cccceeeeeiiinneeiinne..n 27
Sekil 2.56. Adenozin dOnGUST ..............oooiiiiiiiiiiii 27

XVii



Sekil 2.57. Adenozin reseptor ¢alisma mekanizmast ..................ccccoeeeeeeieiiiiiiiinn,
Sekil 2.58. Adenozin A2A selektif antagonist ZM241385 yapist ..........cccceevvvnnnnn...

Sekil 2.59. Insan adenozin A2A reseptdriiniin antagonist ZM241385 ile

kompleks x-ray kristalografisi .......................ooii e
Sekil 2.60. Adenozin A1 reseptor yapist ve ligand baglanma bolgeleri .....................
Sekil 2.61. Adenozin reseptdr agONIStIETT ..............ieiiiiiii e
Sekil 2.62. Adenozin reseptdr antagonistleri ...

Sekil 4.1. 1-(4-Metil-2-(4’stibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin eldesi ...

Sekil 4.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on

tiirevlerinin genel sentez yONteMI ..............iiiiiiiiiiiieiiiiiii e
Sekil 4.3. 2-Merkapto-4-okzo-6-siibstitiiefenilfenil-1,4-dihidropirimidin-5-

karbonitril tiirevlerinin genel sentez yontemi ...................cooeoeeiiiininnnnn

Sekil 4.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril

tiirevlerinin genel sentez yONtemi ..............oooiiiiiiiiiiiiiiii e
Sekil 4.5. Sonug bilesiklerinin (1-33) genel sentez yontemi ...............ccccceeeeeeeeiinn..n

Sekil 5.1. 1-(4-Metil-2-(4’stibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin

olusum mMeKaNIZmast ..............cccooeiiiiiiii e

Sekil 5.2. 1-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on yapist .....................ccccoceeen
Sekil 5.3. 1-(4-Metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapist ........................
Sekil 5.4. 1-(4-Metil-2-(4’-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapist ............................

Sekil 5.5. 2-Bromo-1-(4-Metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on

tirevlerinin sentez MEKANIZIMAST .. ..ovvniee e

Sekil 5.6. 2-Bromo-1-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on yapist ..........................

xviii



Sekil 5.7. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapist ........... 44

Sekil 5.8. 2-bromo-1-(4-metil-2-(4°-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapisi ............... 45

Sekil 5.9. 2-merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevlerinin

Sekil 5.10.

Sekil 5.11.

Sekil 5.12.

Sekil 5.13.

Sekil 5.14.

Sekil 5.15.

Sekil 5.16.

Sekil 5.17.

Sekil 5.18.

Sekil 5.19.

Sekil 5.20.

Sekil 5.21.

SeNteZ MEKANIZIMAST  ......coooieieiiiiiee oot 46
4-Hidroksi-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril yapisi ................... 46
4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril

WAPIST ..ottt ettt et 47
4-Hidroksi-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril

VAPIST ettt et et e ettt e s 47
4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-dimetoksifenil)pirimidin-5-karbonitril

WAPIST ettt ettt et 48
4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril

WAPIST ..ttt et et 48
4-Hidroksi-2-merkapto -6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril

WAPIST .ttt ettt et e 49
4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-diklorofenil)pirimidin-5-karbonitril

221 03 1S3 OO 49
4-Hidroksi-2-merkapto—6-(3,4-metilendioksifenil)

pirimidin-5-karbonitril yapist ... 50
4-amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril

tiirevlerinin sentez mekanizmasi ..................c.ccoeiii i 50
4-amino-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril yapist ...................... 51
4-amino-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril

VAPIST ettt ettt et e 51
4-amino-2-merkapto-6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril

WAPISL ettt ettt e 52

XiX



Sekil 5.22. Sonug bilesiklerinin sentez mekanizmast .................oocoveivniiiiiieiiiin 52
Sekil 5.23. Bilesik 1’in kimyasal yapis1 ...........c...ooieiiiiiiiiiiiiie e 53
Sekil 5.24. Bilesik 2 nin kimyasal yapis1 .........cccoooooviiiiiiiiiii e, 54
Sekil 5.25. Bilesik 3’iin kimyasal yapiS1 .........cccooooiiiiiiiiiiii e 55
Sekil 5.26. Bilesik 4’lin kimyasal yapi1S1 ..........cccoooveiiiiiiiiiiieeiie e, 56
Sekil 5.27. Bilesik 5’in kimyasal yapist ...............coeiiiiiiiiii 57
Sekil 5.28. Bilesik 6’nin kimyasal yapis1 ..........ccoooooiiiiii 58
Sekil 5.29. Bilesik 7°nin kimyasal yapis1 ..........ccooooiiiiiiii 59
Sekil 5.30. Bilesik 8’in kimyasal yapist ...............ooiiiiiiiiiiiiiicci e, 60
Sekil 5.31. Bilesik 9’un kimyasal yap1S1 ..........ccccooveiiiiiiiiiiiiie e, 61
Sekil 5.32. Bilesik 10°un kimyasal yapis1 ...........cc..cooiiiiiiiiiiiiiie e 62
Sekil 5.33. Bilesik 11’in kimyasal yap1s1 .........cccoiiiiiiiiiiic e 63
Sekil 5.34. Bilesik 12 nin kimyasal yapiS1 ...........c.ccooeieiiiiiiiiiiiiiiiee e 64
Sekil 5.35. Bilesik 1371in kimyasal yapiS1 ...........c....oooviiiiiiiiiiie e 65
Sekil 5.36. Bilesik 14’1in kimyasal yapis1 ..........ccooooiiiiiiiiiiiii e, 66
Sekil 5.37. Bilesik 15’in kimyasal yap1s1 .........cccuuviiiiiiiiiiii i, 67
Sekil 5.38. Bilesik 16 n1n kimyasal yapiS1 ...........ccccooviiiiiiiiiiiieiiieee e 68
Sekil 5.39. Bilesik 17 nin Kimyasal yapiS1 ...........cccccoeiiiioiiiiiiiieiiiee e 69
Sekil 5.40. Bilesik 18’in kimyasal Yapis1 ..........cccooeiiiiiiiiiiiie e, 70
Sekil 5.41. Bilesik 19’un kimyasal yapis1 ..........ccoooiiiiiiiiiiiiii e, 71
Sekil 5.42. Bilesik 20 nin kimyasal yapis1 ..........cccooiiiiiiiiiiiiiii e 72

XX



Sekil 5.43.

Sekil 5.44.

Sekil 5.45.

Sekil 5.46.

Sekil 5.47.

Sekil 5.48.

Sekil 5.49.

Sekil 5.50.

Sekil 5.51.

Sekil 5.52.

Sekil 5.53.

Sekil 5.54.

Sekil 5.55.

Sekil 5.56.

Sekil 5.57.
Sekil 5.58.
Sekil 5.59.
Sekil 5.60.
Sekil 5.61.

Sekil 5.62.

Sekil 5.63.

Bilesik 21’in kimyasal yapis1 .........cccooeiiiiiiiiiiiie e 73
Bilesik 22 nin kimyasal yapist ..........cccccoveiiiiiiiiiiiiiiiiee e 74
Bilesik 23°1in kimyasal yapist ...........c.ccoovviiviiiiieiiiiiiie e 75
Bilesik 24°1in kimyasal yapiS1 ...........cccooviiiiiiiieeiiiiiiie e 76
Bilesik 25’in kimyasal yapis1 .........cccoooiiiiiiiiiiii e 77
Bilesik 26 n1n kimyasal yapist ..........occccoviiiiiiiiiiiiieiiiie e 78
Bilesik 27 nin kimyasal yapist ...........ccccoooeiiiiiii 79
Bilesik 28’in kimyasal yapi1s1 .........cccooiiiiiiiiiii 80
Bilesik 29 un kimyasal yapiS1 ...........c.c.oouiiiiiiiiiiiiii e 81
Bilesik 30 un kimyasal yapist ..........ccc.ovviiiiiiiiiiiiniiiiie e 82
Bilesik 31°in kimyasal yap1s1 .......c.ccociiiiiiiiiiie e 83
Bilesik 32’nin kimyasal yapis1 .........cccccooiiiiiiiiiiiii i, 84
Bilesik 33’1in kimyasal yapiS1 ..........cc.oovvieiiiiiiiiiiiii e 85
Bilesiklerin TH NMR yorum Szeti ..............ccccoooivoieoiooeeeeeieeeeee 87
Bilesiklerin 5 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri .......... 89
Bilesiklerin 10 pM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri .......... 89
Bilesiklerin 50 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri ...... 90
Bilesiklerin 100 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri ..... 91
Bilesiklerin tiim konsantrasyonlarda U887 MG % canlilik diizeyleri ........ 91
Bilesik 26-33’{in tiim konsantrasyonlarda U87 MG % canlilik

QUZEYICTT ... 92
Adenozin reseptor baglanma derecelerinin grafiksel gosterimi .............. 93

XXI



Sekil 6.1. Capadenoson ve neladenoson yapilart ...............ccccoeeeeiiiiiiiniiiiiiin e,

Sekil 6.2. Antitiimor etkin bulunan bilesikler ...

XXIii



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

13C-NMR : Karbon 13 niikleer magnetik rezonans
'H-NMR : Hidrojen niikleer magnetik rezonans
5-FU ; 5-Fluorourasil

AlAR : A1 Adenozin Reseptor alt tipi
A2AAR : Adenozin A2A alt birimi

A2BAR : Adenozin A2B reseptor alt tipi

AD : Deney grubuna ait absorbans

AK : Kontrol grubuna ait absorbans

Asn : Asparajin amino asidi

ATCC : American Type Culture Collection
ATP : Adenozin trifosfat

AZT : Azatiyoplirin

Caco2 : Insan epitelyal kolorektal adenokarsinoma hiicreleri
cAMP : Siklik adenozin monofosfat

CHO : Cin hemstir1 ovaryum hiicreleri
CORF CEM : Insan Kafkas akut lenfoblastik 16semi
COX : Siklooksijenaz

CYP 450 : Sitokrom p 450

DLS : Drug-likeness skoru

DMEM : Dulbecco’s modified Eagle’s Medium
DMSO : Dimetil stilfoksit

D-PBS : Dulbecco’s phosphate buffered saline
DPP IV X Dipeptidil peptidaz 1V

EC-109 : Ozofagus skilamoz hiicre karsinomasi
ECL 2 : Extender of the chronological lifespan protein 2
EDTA : Etilendiamin tetraasetik asit

XXiii



E.n.
ERK
GPCR
hAl
HCMV
HCT-116
HEK 293
HIA
HIV
HOP 292
HRMS
ICs0

IR
IUPAC
ITK
KBB
LSD1
MAPK
MCF 7
MLR
MOLT 4
MRC 5
MTCC
MTT
NEAA
NIDDK

NIH
NMR

Erime noktasi

Ekstraselliiler reseptor sinyal indiiklenen kinaz

G proteini kapl reseptorler

Insan adenozin A1 reseptdrii

Human cytomegalovirus

Insan kolon kanser hiicre tiirii

Human embrionic kidney cell line

Human intestinal absorbtion

Human Immunodefficiency viriis

Kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatti
Yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrofotometresi
Enzimin % 50’sini inhibe eden konsantrasyon

Infra red spektroskopisi

Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi

Ince tabaka kromatografisi

Kan-beyin bariyeri

Lysine-specific histone demethylase 1

Mitojen aktive eden protein kinaz

Michigan Cancer Foundation-7 meme tiimor hiicre hatti
Mixed lymphocite reaction

Ldsemi hiicre hatt tipi

Medical Research Council cell strain 5

The Microbial Type Culture Collection and Gene Bank
3-(4,5-dimetiltiazol-2,5-difeniltetrazolyum

Non esansiyel aminoasitler

National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney
Diseases

Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii

Niikleer Magnetik Rezonans

XXIV



NoHBA
NoHBD
NoRB
NTP
P-gp
PI3K
PSA
TMS
Us7MG

uv
vmaks

WT

Hidrojen bag1 akseptor sayisi
Hidrojen bagi dondr sayisi
Donebilen bag sayisi
Niikleozit tasiyici protein
P-glikoprotein

Fosfoinozitid 3-kinaz

Polar yiizey alani
Tetrametilsilan

Uppsala 87 Malignant Glioma (Insan glioblastoma tiirii)

Ultra-viyole
Maksimum frekans

Wild type

XXV



1. GIRIS VE AMAC

Piirin ve pirimidin heterosiklik halkalari, niikleotitlerin yapisinda yer alan 6nemli
bir kimyasal gruptur. Adenin, guanin, sitozin, urasil ve timin gibi piirin ve pirimidin
bazlarinin hem kendilerinin, hem de fosfatli yapilarmin ¢esitli reseptorler iizerinde
fonksiyonlart mevcuttur. Bu maddelerin  kendileri dolasimda uzun siire
kalmadiklarindan ila¢ olarak kullanilamazlar. Ancak bu bilesikler temel alinarak piirin

ve pirimidin reseptorleri ilag hedefleri olarak ele alinmistir (Jacobson vd., 2002).

Bu kimyasal gruplar iizerinde farkli farmakolojik etkiler arastirilmistir. Tiyourasil,
sitidin, okzopirimidin, pilirin gibi Onemli farmakofor gruplar {iizerinde yapilan
caligmalar, alanin genislemesine ve yeni bilesiklerin gelistirilmesine 6nayak olmustur.
Siyanotiyourasil tiirevlerinin antiviral, antitlimor, antimikrobiyal, antikanser gibi bir¢ok
etkisi, 4-okzogrubunun amino grubuyla degistirildigi siyanotiyositidin benzeri
bilesiklerde ise yakin zamandaki bazi calismalarda Ozellikle adenozin reseptor

affiniteleri kesfedilmistir.

Adenozinin, kendi reseptorleri araciligiyla agri, inflamasyon, bobrek hastaliklari,
kalp-damar sistemi gibi ¢ok 6nemli fizyolojik etkileri vardir. Agonist veya antagonist
tiim adenozin ligandlar1 azotlu bir halka ve ekzosiklik amino grubu igerir. Bu NH veya
NH2 grubu, aktif yoredeki Asn amino asit kalintisiyla hidrojen bagi yapar. Ayrica ilk
nesil bilesiklerin ¢ogunda, transmembranal aktif yorenin hidrofilik kismiyla etkilesecek
bir riboz sekeri bulundurmaktadir. Bunun yaninda riboz kalintis1 icermeyen adenozin
agonist ve antagonistleri son yillarda literatiirde tanitilmistir. Bu ligandlar da ilk
tanitilan gruptaki gibi halka dig1 amino grubu icermektedir. Riboz yerine ise oksijenli ve
hidroksilli yapilar kullanilabilmektedir. Hatta bazi ¢aligmalarda oksijenli grup yerine
halojenli aromatik halkalar bulunmaktadir (Sekil 1.1) (Lane vd., 2011; Louvel vd.,
2014; Louvel vd., 2015).
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Sekil 1.1. Tez bilesiklerine benzer adenozin ligandlar

Calismamizda, yukarida da agiklanan kimyasal dayanakla, capadenoson (Bayer)
ve benzer A1AR (Al Adenozin Reseptor alt tipi) agonistleri temel alinmustir.
Sentezleyecegimiz bilesiklerin i¢inden bir grup, halka dis1 amino grubu yerine oksijen
icermektedir. Bu yapmin Asn amino asit kalintisina baglanip baglanamaycagi adenozin
reseptor affinitesi agisindan simirlayict basamaktir. Yapilan son kristalografik
calismalar, A1 reseptdriiniin giris kisminin diger reseptor alt tiplerine gore daha genis
oldugunu ortaya koymustur (Glukhova, 2017). Ilag gelistirmede bilindigi iizere, agonist
ve antagonist yapilar birbirlerine ¢ok benzer kimyasal yapilar olabilirler. Bu baglamda
bazi1 c¢aligmalar reseptor alt tip seciciligini ve agonist/antagonist 06zelliklerini

incelemistir.

Bilesiklerin ilk 24 grubunu olusturan 5-siyanotiyourasil tiirevlerinin adenozin
reseptor etkileri, 25-33 bilesikler kadar 6ngdriilmediginden bu tiirevlerin farmakolojik
etkilerinin tanimlanmasi1 amaciyla antitimér etki tercih edilmistir. U87MG (Uppsala 87
Malignant Glioma) insan glioma primer beyin tiimorii hiicreleri adenozin reseptorlerini
(6zellikle A2 ve A3) yiiksek miktarda salgiladigindan, her iki kimyasal grubumuzu da
kapsayabilecek bir farmakolojik tarama 6zelligi tasimaktadir (Zeng vd., 2003; Rocha
vd., 2018).

Tim bilesiklerin antitimor etkileri saptandiktan sonra etkili bulunanlar
radyoligand baglanma dereceleri test edilmek {lizere NIH’e gonderilerek adenozin
baglanma dereceleri 6l¢iilmiistiir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 asagida Sekil 1.2.°de

verilmistir.
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Sekil 1.2. Sentezlenen tez bilesikleri



2. GENEL BILGILER
2.1. Pirimidin Kimyasi

Piirin ve pirimidin tiirevleri, biyolojik aktivitesi ¢ok 6nemli endojen bilesiklerin
ana iskeletidir. Pirimidin, 1,3-diazabenzen yapisinin [UPAC (Uluslararasi Temel ve
Uygulamali Kimya Birligi) tarafindan kabul edilen adidir. Azotlardan birine 1, digerine
3 numara gelecek sekilde numaralandirilir. Halkadaki azot elektronlar1 aromatiklige
dahil olmadigindan elektron ¢ekici etkisini gdsterir ve halka karbonlar1 kismi olarak
pozitiflesir (Sekil 2.1). 1ki azot arasinda kalan karbon digerlerine gore en pozitif olandur.
Azota komsu olmayan uzak C atomu ise en az pozitif olandir. Bu durum, pirimidinlerin
NMR (Niikleer Magnetik Rezonans) sonuglariyla da desteklenmektedir (Undheim ve
Benneche, 1996).

10,054 -0,095
SN =N
5<\: )2 +0,07<\: ) +0,075
N N
4 3 +0,054 -0,095

Sekil 2.1. Pirimidin yapist ve halka atomlarinin elektronik yapist

Piridin yapisinda 5,2 olan pKa degeri, ikinci azot varligindan dolay1 pirimidinde
1.3’tiir. Halkaya bagli elektron veren gruplar bazlik derecesini arttirirken, elektron
ceken gruplar ise azaltir. Urasil ve barbitiirik asit gibi bilesiklerin hem asidik hem de

bazik pKa degerleri bulunmaktadir. (Brown vd., 1994).

Pirimidin halkasinin bazi okzo formlar1 biyolojik sistemler i¢in olduk¢a 6nemli
yapilardir. Bu yapilardan endojen olanlar sistematik isimle degil, sitozin ve urasil gibi
ozel isimlerle anilirlar (Sekil 2.2). Ayrica bu maddelerin niikleozit formlar1 da yine
sistematik isim yerine sitidin ve timidin gibi 6zel isimlerle anilirlar. Adenin ve guanin

yapilarinda da 5’11 bir halkayla kondanse halde pirimidin halkas1 bulunmaktadir.

NH, O "
N Os_N._NH, HN"X 0. N. _O
T My YA Y
4 X HN (0] N o HN
kN/ N HNTONT R Z N —
Adenin Guanin Sitozin Timin Urasil

Sekil 2.2. DNA ve RNA yapisini olusturan pirimidin tiirevi bazlar



2.1.1. Pirimidin halkasinin tautomerizasyon durumlari

Pirimidindeki hidroksi, tiyol ve amino gruplari; okzo, tiyokzo ve imino
formlartyla tautomerik dengede bulunurlar. Elektrofilik karbon iizerindeki bir amino
grubu, agirlikli olarak amino formunda bulunur ve bilesik bir amin olarak adlandirilir.
Elektrofilik karbon tizerinde bir hidroksi veya tiyol grubu olan pirimidinler ise agirlikla

okzo veya tiyokzo formunda kabul edilir ve —on ya da —tiyon son ekleriyle adlandirilir.

2.1.1.1. Hidroksi-okzo tautomerizasyonu

H H
N._OH N. _O N._OH N__O N._O
AN
_N _N N~ N~ HN __~
Sekil 2.3. Pirimidinde hidroksi-okzo tautomerizasyonu

2- ve A4-hidroksipirimidin tiirevlerinin ikisi de hem hidroksil hem de keto
tautomerik formlarinda bulunabilir. Bunlarin bagil durumlari bulunduklari molekiile
bagli olmakla birlikte gaz fazinda 2-hidroksipirimidin esas olarak hidroksi formunda
bulunurken, 4-izomeri agirlikli olarak okzo formunda bulunur (Sekil 2.3). Cozeltide her

iki izomer igin de denge okzo tautomerine doniisme egilimindedir (Stanovnik vd.,

2006).

2.1.1.2. Tiyol-tiyon tautomerizasyonu

H
N SH N S
N
N _N
Sekil 2.4. Pirimidinde tiyol-tiyon tautomerizasyonu

Merkaptopirimidinlerin tiyol tautomerlerinin stabilitesi, hidroksipirimidinlere

oranla daha iyi olmakla beraber, ¢6zelti icinde tiyon formu halen baskin gelmektedir

(Sekil 2.4) (Stanovnik vd., 2006; Freeman ve Po, 2006).

2.1.1.3. Amino-imino tautomerizasyonu

H
N N N NH N NH
Wj ﬁj_q
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Sekil 2.5. Pirimidinde amino-imino tautomerizasyonu

H,

5



Amino grubunun aromatik halkaya bagli oldugu durumdaki gii¢lii elektron verici
etkisi, 2 ve 4-aminopirimidin tlirevlerinin amino tautomerlerinin imino formuna baskin
gelmesine neden olmaktadir (Sekil 2.5) (Pozharskii ve Dalnikovskaya, 1981; Zielinski
ve Kudelko, 2000).

2.2. Tiyourasil Hakkinda Genel Bilgiler

Urasil yapisinda ikinci konumdaki okzo grubu yerine tiyokzo grubunun
bulundugu bilesige tiyourasil adi1 verilir (Sekil 2.6). Ilk kesfedildigi giinden bu yana
tiyourasil ve tlirevlerinin; antitiroidal (Williams ve Bissel, 1943; Awad vd., 2018),
konjestif kalp yetmezligi (Clausen, 1945), antitiiberkiiler (Pisal vd., 2017),
antimikrobiyal (Chaudhary vd., 2015; Rizk vd., 2018) ve daha bir¢ok farkli

farmakolojik etkileri arastirilmistir.

S

Tiyourasil

(0)

Sekil 2.6. Tiyourasil yapisi

Antitiroidal ila¢ olan metiltiyourasil ve propiltiyourasil bilesiklerinde alkil
gruplar1 6. konumdadir. Bu konuma farkli siibstitiientler baglanarak tiyourasil tiirevleri
gelistirilmistir. Arastirma altindaki 6nemli kimyasal gruplardan biri de “6-aril-5-siyano-
tiyourasil” tiirevleridir. Bilesiklerimizin de ana yapisint olusturan bu farmakofor
tizerinde yapilan bazi ¢alismalardan Boliim 2.2.2°de bahsedilmistir. Bu grup biyoaktif

bilesikler “non-niikleozit pirimidin analoglar1” olarak da anilmaktadir.
2.2.1. Tiyourasil ve pirimidinon halka sentez yontemleri
2.2.1.1. Iki komponentli sentez yontemleri

Iki komponentli tiyourasil ve pirimidin sentezlerinde genellikle 4+2 halka adisyon
sistemi kullanilir. Buna gére halkanin 6 ana elemaninin 4 i bir komponentten, ikisi ise
baska bir komponentten gelir. Bu komponentler iizerindeki siibstitiientler halka

stibstitiientlerini olusturur.
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Sekil 2.7. 4+2 sikloadisyon ile ketenlerden urasil tiirev elde yontemi
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Bu yontemde Sekil 2.7°de goriildiigii sekilde ketenlerin 1,3-diazabiitadienerle
sikloadisyonuyla 5,6-dihidro-4-pirimidinonlar sentezlenir. Bu yontemde R4 grubunun

ayrilan grup olmasi gereklidir (Sharma ve Mahajan, 1997; Mukherjee vd., 1998).
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Sekil 2.8. 4+2 sikloadisyonu ile asit kloriirlerinden urasil tiirev sentezi
Diazadienlerin asit kloriirleriyle trietilamin katalizorliigiinde reaksiyonu sonucu S-

metiltiyoiire sentezlenebilir (Sekil 2.8). Bu metil grubu HI ile pargalanarak tiyol grubu
ac1ga cikarilabilinir (Landreau vd., 2001).
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Sekil 2.9. Amidin kalintist ve f-ketoester ile 4+2 yapisiyla tiyourasil sentezi

Bu yontemde amidin yapisi kiikiirt {izerinden bir kat1 destege tutundurularak keto
esterle reaksiyona sokulur (Sekil 2.9). Molekiil daha sonra kat1 destek {izerinden ayrilir

(Parlato vd., 2004).



2.2.1.2. U¢ komponentli sentez yontemleri
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Sekil 2.10. Aril tiyourasillerin ii¢ komponentli sentez semasi

Bu yontemlerde genellikle bir aldehit, {ire veya tiyoiire ile aktif metilen igeren
karbonil bilesigi olmak iizere 3 komponentten olusur (Sekil 2.10). Halka; 3 tiyesi iire
(tiyotire), 2 iiyesi aktif metilen iceren karbonil bilesigi ve 1 {iyesi aldehitten gelmek

tizere 3+2+1 seklinde olusturulur.

2.2.1.2.1. Biginelli reaksiyonu
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Sekil 2.11. Biginelli reaksiyon semast

Uc¢ komponentli sentez ydntemlerinin ig¢inde onemli yer tutan Biginelli
reaksiyonunda metilen keton, aldehit ve iire (veya tiyoiire) reaksiyonuyla (Sekil 2.11)
dihidro-2-pirimidintiyon elde edilir (Kappe, 1993; Kappe ve Stadler, 2004). Biginelli
reaksiyonunun farkli uygulamalar1 da mevcuttur. Ornegin bunlardan birinde Lewis asidi
(itterbiyum triflat) katalizorliiglinde asetonitril iginde mikrodalgada reaksiyon
gerceklestirilir (Desai vd., 2004).

2.2.1.2.2. Etil siyanoasetat yontemi
O
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Sekil 2.12. Baz katalizli ii¢ komponentli siyanotiyourasil sentez yontemi
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Bu yontemde Biginelli yontemindeki metilen keton yerine etil siyanoasetat
kullanilmaktadir. Ayrica reaksiyon asit katalizorliigiinde degil, baz katalizorliigiinde
gerceklesmektedir (Sekil 2.12). Coziicii olarak dimetilformamit, aseton ve asetonitril
gibi c¢oziiciiler kullanilmaktadir (Kambe vd., 1979). Baz olarak ise en sik potasyum
karbonat kullanilir. Bunun yaninda reaksiyon sonunda piperidinyum tuzu halinde
coktligii i¢in piperidin de tercih edilebilir. Bu reaksiyonun mikrodalga uygulamalari da

bulunmaktadir (Abdou ve Strekowski, 2000; Balalaie, 2006).
2.2.2. Tiyourasil ve benzer pirimidin tiirevlerinin farmakolojik etkileri
2.2.2.1. Antimikrobiyal etkileri
Siyanotiyourasil  tiirevi  bilesiklerin  antimikrobiyal  etkileri  siklikla
arastirilmamakla birlikte, yakin zamanda bakterilerde protein transferinde rol alan SecA

ATPaz inhibitorleri icinde yer bulmustur. Mikrobiyal rezistansin siklikla gelistigi

cagimizda bu tiir yolaklar i¢in gelistirilen bilesikler 6nem tasimaktadir.

Sekil 2.13. SecA inhibitorii siyanotiyourasil tiirevi

Chen ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada Sekil 2.13’te yer alan siyanotiyourasil
bilesiginin 30 uM diizeyde SecA iizerinde etkinlik gosterdigi ve bazi modifikasyonlarla
bu etkinin daha da arttirilabilecegi raporlanmistir (Chen vd., 2010).
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Sekil 2.14. SecA inhibitorii tiyoiire kalintisi tagiyan S-benziltiyourasil tiirevi



Sekil 2.14’te yer alan bilesik B. amyloliquefaciens S. Aureus, B. subtilis
mikroorganizmalarina kars1 sirasiyla %89, %79 ve %92 bulunmustur. Otesi, bu énemli
antimikrobiyal etki SecA ATPaz inhibisyonuna dayandirilmistir. Bilesigin ICso degeri
16 pg/mL’dir. Ayrica ayni1 ¢alismada benzer 3 molekiiliin daha enzim inhibisyon

degerleri yakin bulunmustur (Cui vd., 2017a).

Cl

Sekil 2.15. SecA inhibitrii kondanse halka kalintisi tagiyan S-benziltiyourasi! tiirevi

Bir {stteki ¢alismayr yapan grubun takip eden c¢alismasinda molekiiller
gelistirilerek Sekil 2.15’deki etkili bilesik kesfedilmistir. Bu bilesigin antimikrobiyal
etkisi B. amyloliquefaciens S. aureus, B. subtilis mikroorganizmalarina karsi sirasiyla
%82, %88 ve %90 bulunmustur. Bu bilesigin SecA ATPaz {lizerindeki etkisi ise 10
pg/mL’de %51 ve 20 pg/mL’de %72 bulunmustur (Cui vd., 2017b).
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X
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Sekil 2.16. Antifungal ve antimikrobiyal etkili 1,6-dihidropirimidin tiirevieri

Sekil 2.16’daki 6-aril-5-siyano-2-tiyourasil tiirevi, gram negatif (Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa), ve gram pozitif (Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis)
bakterilere karsi test edilmistir. Bu bakterilere karsi inhibisyon alani caplart 16-19
mm/mg araliginda bulunmustur. Ayrica ayni ¢alismada bu bilesik Aspergillus fungusu
tizerinde de 10 mm/mg 6rnek zone ¢apr gozlenmistir. Candida albicans tizerinde ise

etki gozlenmemistir (Mahran vd., 2016).

10



Sekil 2.17. Antifungal etkili 1,6-dikidropirimidin tiirevieri

Rami ve arkadaglarinin yaptig1r calismada tez bilesiklerimize oldukca benzer
yapidaki 1,6-dihidropirimidin tiirevlerinin (Sekil 2.17) Candida albicans (MTCC (The
Microbial Type Culture Collection and Gene Bank) 227) {izerindeki antifungal etkileri

arastirilmistir (Rami vd., 2013).

N
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Sekil 2.18. Antibakteriyel etkili hidrazon kalintisi tasiyan tiyourasil tiirevi

S. aureus (ATCC (American Type Culture Collection) 12600), B. cereus (ATCC
14579) E. coli (ATCC 11775) C. albicans (ATCC 26555) A. flavus (ATCC 11495)
organizmalarina kars1 test edilen Sekil 2.18deki molekiiliin inhibisyon alan ¢aplar1 16

png/ml konsantrasyonda 19-26 mm araliginda bulunmustur (Mohamed, 2013).

2.2.2.2. Antitiiberkiiler etkileri
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Sekil 2.19. Antitiiberkiiler etkili 6-(4-bromofenil)-5-siyanotiyourasil bilesigi
Mohan ve arkadaslarinin calismasinda tiyourasil tiirevleri (Sekil 2.19) M.

tuberculosis H37RV hiicre hatt1 iizerinde 100 pg/ml konsantrasyonda %75 inhibisyon
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gostermistir. Ayn1 calismada standart olarak kullanilan izoniazidin ise %98,42

inhibisyon gostermistir (Mohan vd., 2012).
2.2.2.3. Antidiyabetik etkileri
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Sekil 2.20. Antidiyabetik etkili 5-karboksi-6-(4-klorofenil)-S-2-(fenil)etil tiyourasil

Patel ve arkadaglarinin yaptig1 calismada PTP1B adi verilen 6zel bir kolorimetrik
deney seti yardimiyla Sekil 2.20°deki bilesigin 125 uM etkin konsantrasyonu

bulunmustur.

Sekil 2.21. Antidiyabetik etkili 3-hidroksi-4-siyano-5-feniltiyourasil tiirevi

Antidiyabetik ila¢ arastirmalarinda 6nemli bir hedef haline gelen DPP IV
(dipeptidil peptidaz 1V) enzim inhibisyonu gosteren Sekil 2.21°deki bilesigin DPP IV
inhibisyon derecesi DPP IV ICso: 0,29 uM bulunmustur (Sharma, 2012).

2.2.2.4. Antienflamatuvar etkileri

OH

Sekil 2.22. Antienflamatuvar etkili tiyourasil tiirevi
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Sekil 2.22°de verilen Abbas ve arkadaglarina ait molekiil antienflamatuvar
etkilerini tespit etmek i¢in COX (Siklooksijenaz) enzimi lizerinde test edilmistir.
Yapilan ¢alismalarda COX-2’ye kars1 ICso= 116,73 pmol/kg etkili bulunmakla beraber
bu deger ayn1 zamanda COX-1 enzimine gore 2 kat selektif oldugunu gostermistir. Bu
bilesigin iilser indeksi ise 11,38 tespit edilmistir. Bu da bilesigin mide hasar1 yapmayan

bir antienflamatuvar olma potansiyelini gostermistir (Abbas vd., 2012).

2.2.2.5. Immiinosupresan etkileri
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Sekil 2.23. Immiinosupresan etkili alliltiyopirimidin tiirevi

Sekil 2.23’te yer alan trisiibstitlie pirimidin tiirevi immiinosupresan etkisinin test
edilmesi amaciyla 6zel bir yontem olan MLR (Mixed lymphocite reaction) testine tabi
tutulmustur. Bu testte ICso degeri 1,6 uM’dir (Stella vd., 2013).

2.2.2.6. Anti-HIV (Human Immunodefficiency virus) etkileri

et oot

Anti HIV-1 IIIB EC5, = 0.11 pM Anti HIV-1 IIIB EC5y = 6.4 nM

Sekil 2.24. Anti-HIV IIIB etkili benzoksazolilmetiltiyopirimidin tiirevieri

Boyer ve arkadaglar1 tarafindan yapilan caligmada Sekil 2.24’teki
benzoksazolilmetiltiyo pirimidin tiirevlerinin HIV-1 I1IB tipi viriisler {izerinde sirasiyla

0,11 ve 6,4 nM konsantrasyonlarda etkili bulunmustur (Boyer, 2011).
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Anti-HIV: 0.0026 uM Anti-HIV: 0.0030 pM
HIV RT polimeraz IC50: 0.016 pnM HIV RT polimeraz IC50: 0.009 pM

Sekil 2.25. Anti-HIV etkili 2,4-bis(arilamino)pirimidin tiirevieri

Gu ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismada 2,4-bis(arilamino)pirimidin
tirevleri lizerindeki ¢alismada Sekil 2.25’teki bilesiklerden ilkinde HIV infekte MT-4
leri korumak igin gerekli konsantrasyon ECso: 0,0026 uM, HIV-1 RT polimeraz
inhibisyonu ise 1Cso: 0,016 uM bulunmustur. Sagdaki bilesikte ise HIV infekte MT-4
leri korumak i¢in gerekli konsantrasyon ECsp 0,0030 uM, HIV-1 RT polimeraz
inhibisyonu ise ICso: 0,009 uM bulunmustur (Gu vd., 2014).

WT-HIV-1 EC50 = 0.071 pM
HIV-2 EC50 = 6.5 pM

Sekil 2.26. Anti-HIV etkili 2,4-disiibstitiiepirimidin tiirevieri

Bir bagka grup 2,4-disiibstitliepirimidin tiirevleri tizerindeki aragtirmalarda wild-
type HIV-1 ve HIV-2 {izerinde Sekil 2.26’daki molekiilde sirasiyla ECso = 0,071 uM ve
ECso = 6,5 uM etki gozlenmistir (Gu vd., 2014).
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Anti HIV-1 ECsy: 0.064 pM Anti HIV-1 ECgp: 0.19 pM

Sekil 2.27. Anti-HIV etkili tiyourasil tiirevieri

2,4-Pirimidindion tiirevleri iizerinde yapilan baska bir ¢alismada HIV-1 {izerinde
Sekil 2.27°deki bilesiklerde sirasiyla 0,064 uM ve 0,19 uM etkili bulunmustur. Bu
bilesikler ana iskelet olarak sentezlenen bilesiklere benzememekle birlikte, ana halka
tizerinde amino grubu yerine okzo grubu tasimasi agisindan 1-24 bilesiklerimize

benzemektedir (Kim, 1997).

WT HIV-1 ECs, : 5.8 nM

Sekil 2.28. Anti-HIV etkili 2-aminopirimidin tiirevi

Lu ve arkadaglar tarafindan 2-aminopirimidin iskeleti iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda Sekil 2.28’deki bilesik wild-type HIV-1 iizerinde ECso: 5,8 nM etkili
bulunmustur (Lu vd., 2017).

Sekil 2.29. Anti-HIV etkili 2-(4-siyanofenilamino)pirimidin tiirevi

15



Meng ve ekibi tarafindan yapilan ¢alismada Sekil 2.29’daki bilesigin anti WT
HIV-1 etkisi ICso: 1,75 nM bulunmustur. Bu deger standart olarak kullanilan
Azatiyopiirinden (AZT) 47 kat daha etkin bulunmustur. Ayn bilesik HIV-1 double-
mutant (K103N/Y181C) viriis hattina kars1 1Csg: 5,33 uM ve HIV-2 viriislerine karsi
ICs0: 5,05 uM kosantrasyonlarda etkili bulunmustur (Meng vd., 2014).

AP N KYS
sV edoNENENe

o

HCMV ECsy: 1 pM HIV1 I1IB ICsp: 0.049 uM

Sekil 2.30. Anti-HIV etkili 1,3-distibstitiie urasil tiirevleri

Bir onceki sekildeki molekiillere benzer sekilde 1,3-distibstitiie urasil ana halkasi
tastyan bir grup bilesik i¢inde Sekil 2.30’daki bilesiklerden ilki Human cytomegalovirus
(HCMV)’e karst ECso: 1 uM ve ikincisi HIVI 11I-B ‘ye kars1 1Cso: 0,049 uM etki
gostermistir (Maruyama vd, 2003).

NN

s

sael
1 S

Sekil 2.31. Anti-HIV etkili 2-(4-siyanofenilamino)pirimidin tiirevi

N

Sekil 2.31°de yer alan 2-(4-siyanofenilamino)pirimidin tiirevi WT (Wild-type)
HIV-1 iizerinde ECso: 0,009 uM, double RT mutant (K103N + Y181C) HIV-
1(I1IB)iizerinde ECso: 6,2 uM ve HIV-2 (ROD) iizerinde ECso: 6,0 uM etkili
bulunmustur (Gu vd., 2011).
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WT HIV IIIB ECqy: 0.035 % 0.022 uM WT HIV IIIB ECs0:0.013  0.007 pM

cl

H N. _N_ _O
« o J@L < N
N\( = \)J\N cl i H
I H N~
N NC CH,
NC CH,

WT HIV IIIB ECs:0.050  0.012 pM WT HIV IIB ECs:0.017 % 0.010 pM

Sekil 2.32. Anti-HIV etkili trisiibstitiie pirimidin tiirevieri

Wu ve arkadaslar1 tarafindan Yan vd., 2014a,b ¢alismalarindaki yapilara benzer
olarak trisiibstitlie pirimidin tiirevleri lizerinde aragtirmalar yapilmistir. Bu ¢aligmalarda
WT HIV IIB iizerinde denenmis ve Sekil 2.32’de gorildiigii tizere 0,013-0,050 uM etki
bulunmustur (Wu vd., 2015).

OH

WT HIV IIIB ECS50 = 0.067 = 0.006 nM

Sekil 2.33. Anti-HIV etkili siyanofenilaminopirimidin tiirevi

Yan ve arkadaslar1 tarafindan siyanofenilaminopirimidin tiirevleri {izerinde
yapilan ¢alismada Sekil 2.33’teki bilesik WT HIV 11IB {izerinde ECso = 0,067 + 0,006
UM gibi 6nemli bir etki tespit edilmistir (Yan vd., 2014a).

1 H Cl
N N Br
/©/ \ﬁ N\ ) /©/ \Nﬁ _
N =
NC Z NC

WT HIV 1IB EC50 = 0.005 pM WT HIV 1IIB EC50 = 0.009 pnM

Sekil 2.34. Anti-HIV etkili halojen siibstitiie benzil pirimidin tiirevieri
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Ayni grubun yine siibstitiie pirimidin tiirevleri lizerinde (Sekil 2.34) yaptiklar
calismada wild-type HIV IIIB viriisii tizerinde 0,005 uM ve 0,009 pM gibi yiiksek etki
gbzlenmistir (Yan vd., 2014b).

2.2.2.7. Adenozin reseptor aktiviteleri

NH, NH,
Ne ‘N NC /jl\
\N/‘\S/\(\s SN s/\(_\s
o M= R A
N‘> 0 n
.

o I
LUF7020 Cl1
K(A)) = 1.9 nM,diger alt tiplere gore secici Al Ki: 5.2 nM K(A() =9.9 nM, diger alt tiplere gore secici
tutulma siiresi: 1.2 dk Al RT: 59dk tutulma siiresi: 64 dk

Sekil 2.35. Al agonistik etkili 4-amino-6-metilendioksifenil-5-siyanotiyourasil tiirevleri

Louvel ve arkadaslar1 bu tez kapsaminda sentezlenen bilesiklere yapica ¢ok yakin
5-siyanotiyourasil tlirevleri iizerinde yaptiklart calismada adenozin Al reseptdrii
tizerinde etkili tiirevler sentezlemistir. Bunlardan | ve 11 bilesikleri (Sekil 2.35), diger
adenozin reseptor alt tiplerine gore secici etki (1,9 nM, 9,9 nM) gOstermistir.
Reseptorde tutunma siiresi ise 1,2 ve 64 dk’dir. Klinik caligsmalar1 yiiriitiilmekte olan
LUF7020 bilesigi (I1) ise 5,2 nM baglanma derecesine ve 59 dk tutunma siiresine
sahiptir (Louvel vd., 2014).

NH, NH,
NC SN NC SN
I I
NS S/Y\S N S /Y/\S

CN N= CN N=
~o HO

v
LUF 6941 Ki(A;) =5 nM, RT : 132 dk a Ki(A,) : 1.5 nM Cl

Sekil 2.36. Al agonistik etkili 4-amino-6-siibstitiiefenil-5-siyanotiyourasil tiirevieri

Ayni1 grubun yukaridaki ¢aligmasinin devami niteliginde olan bir baska ¢alismada
pirimidin halkas1 tizerindeki metilendioksi fonksiyonel grubu yerine hidroksil ve

metoksi grubu olan bilesikleri tanimlamistir (Sekil 2.36). Bu bilesikler adenozin Al
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reseptorii iizerinde sirasiyla 5 nM (IV) ve 1,5 nM (V) baglanma derecesiyle agonistik
etkiye sahiptir (Louvel vd., 2015).

R3< Ry
NC NN
|
CN N=

RI_O
Y\O
R,

Cl
Sekil 2.37. Al agonist etkili 4-alkiloksipropiloksiaril-3,5-disiyanopiridinil tiirevieri

Klar ve arkadaslari A1 agonist etkili 4-siibstitiiearil-3,5-disiyanopiridinil-6-
tiyometiltiyazol tiirevlerini (Sekil 2.37) adenozin Al agonist etkileriyle patentlemistir.
Bu calismada elde edilen bilesikler gdz hipertansiyon tedavisinde kullanilmak iizere

tamimlanmustir (Klar vd., 2015).

R.. _R
SR
NCA
|
§
S/Y\A
CN N=

Rl_ O\/\O

Cl
Sekil 2.38. Al agonist etkili 4-alkiloksietiloksiaril-3,5-disiyanopiridinil tiirevieri
Capadenoson  yapisimin  lizerinde modifikasyonlar yapilarak ilerletilen
calismalarinda Albrecht-Kiipper ve ekibi bir¢cok farkli siibstitiie aril gruplariyla bir¢cok
farkli molekiil tasarlamistir (Sekil 2.38). Bu calismada prodrug olarak tasarlanan
“neladenoson” molekiilii tanitilmig, bu molekiil esas alinarak ve gelistirilerek tasarlanan
tiirevler ilizerinden yapi-etki iligkilerinden de bahsedilmistir. Bu bilesiklerin A1l
adenozin aktivitesi esas alinarak bobrek hastaliklar1 tedavisinde kullanimi igin

aragtirmalar yapilmistir (Albrecht-Kiipper vd., 2015; Meibom vd., 2017).
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Sekil 2.39. Al agonist etkili 4-amino-2-benziltiyo-6-benziloksi pirimidin bilesigi

Molekiiliimiiziin ana yapisinin daha sade bir iskeletle incelendigi bir ¢alismada
Cosimelli ve ekibi tarafindan 4-amino-2-benzil-6-benziloksipirimidin tiirevinin (Sekil
2.39) adenozin Al baglanma konsantrasyonu Ki(A1AR) 1.196 nM bulunmustur
(Cosimelli vd., 2016)

Sekil 2.40. Al allosterik modiilasyonu saglayan aminotiyofen merkezli bilesik

Merkez halkanin piridin ya da pirimidin olmadig: farkli bir 6rnek ¢alismada halka
lizerinde yine amino grubu ile halka iizerinde klorofenil ve benzoil siibstitiientleri
varligr durumunda (Sekil 2.40) adenozin Al reseptorlerinin allosterik modiilasyonunu
sagladig tespit edilmistir. Bu ¢alisma merkez halkasinin farkli olmas1 agisindan dikkat

cekicidir (Romagnoli vd., 2015).
NH,
2\
I
\N)\S NS N/\
| _
%NH % N~
4 ~

Sekil 2.41. A24 ve Al reseptoriine baglanan Otsuka Ph. Sirketine ait bilesik

NC

Otsuka Pharmaceuticals’a ait ve bilesiklerimize benzer Sekil 2.41°deki molekiilde

A2A ECso: 3nM ve Al ECsp: 1 uM bulunmustur. Bu bilesikler ¢alismamiz kapsaminda
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yorumlanacak olursa molekiildeki hacim artisinin reseptor aktivitesi tizerinde ¢ok

olumsuz bir etkisinin olmayacag tartigilabilir (Kato vd., 2005).

NH,
NC NN
|
NH
A S/ﬁ“/ 2
CN (0]

Sekil 2.42. Bayer firmasinin BAY-60-6583 kodlu A2B agonist etkili bilesigi

Bayer firmasina ait Sekil 2.42’deki BAY 60-6583 molekiilii selektif A2BAR
(Adenozin A2B reseptor alt tipi) agonist etkisi gostermistir. Bu molekiilde kiikiirt
atomuna 1 karbon uzaklikta bulunan karbonil grubu tez bilesiklerimizle uyumluluk

gostermektedir (Baltos vd., 2017).

2.2.2.8. Antitiimor etkileri

Sekil 2.43. Antitiimor etkili pirazolo pirimidin siibstitiie siyanotiyourasil bilesigi

4-Siibstitiie-1-fenil-1H-pirazolo[3,4-d]pirimidin  tiirevlerinin  antitimoér  ve
baglantili olarak tirozin kinaz enzim aktivitesinin degerlendirildigi ¢aligmada Sekil
2.43’teki bilesigin MCF 7 (Michigan Cancer Foundation-7 meme tiimér hiicre hatti)
Lung A-549 akciger hiicre hatlarina karsi ICso degerleri sirasiyla 0.08 ve 0.24
pmol/mL’dir. Bu calismada tirozin kinaz inhibitor aktivite ise %41-91 aralifinda (50
uM konsantrasyonda) bulunmustur. Sekildeki bilesik, %91 ile en yiiksek enzim
inhibisyon degerini vermistir. Enzim aktivitesinde standart olarak kullanilan gefitinibin

aktivitesi ise %100’diir (Abbas vd., 2014).
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Sekil 2.44. Antitiimdr etkili pirazolinil pirimidinon tiirevieri

2. Konumda pirazolin yan zinciri tastyan siyanopirimidinon tiirevleri A549 Insan
akciger adenokarsinoma epitelyal hiicreleri {izerinde test edilmis ve Sekil 2.44’teki

bilesigin ICso degeri 1,76 uM bulunmustur (Awadallah, 2013).

()
, SN

o s_..Lo

Sekil 2.45. Akciger tiimorii hiicrelerine karsi etkili oksiran yan zincirli siyanopirimidin tiirevi

Fargualy ve ekibinin ¢alismasinda oksiranilmetil yanzinciri tasiyan
siyanopirimidin tiirevi (Sekil 2.45) test edilen alt panel timor hiicre hatlariin ¢oguna
kars1 potansiyel biiyiime inhibisyon aktivitesi sergilemistir. Ozellikle kiiciik hiicreli
olmayan akciger kanserinin birkag hiicre hattina (EKVX, HOP-62, HOP-92, NCI-H23
ve NCI-H322M) yonelik umut verici aktivite gostermistir (Fargually vd., 2013).

)\S’@\( O\O ~NH,

Sekil 2.46. Antitiimor etkili siilfonamit-tiyourasil hibrid: bilesik

N
A
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Antimikrobiyal ve antitimor etkilerin birarada degerlendirildigi bu calismada
stilfatiyazol bilesigi ile tiyourasil yapisi kiikiirt iizerinden birlestirilerek bir grup madde
sentezlenmistir (Sekil 2.46). Bu bilesiklerin MCF-7 hiicre hatt1 iizerinde antitiimor etkisi
36,2 ile 150 puM araligindadir. Aymi ¢alismada standart 5-FU (5-Fluorourasil)
bilesiginin ICso degeri ise 11.1 uM’dir (Gawad vd., 2016).

N

Cl A
T -
|
11\1{ \NJ\S/_Q\/N\/Q
Cl

Sekil 2.47. Antitiimér etkili triazol-pirimidin hibriti bilesik

Ozefagus skuaméz hiicre karsinomasi (EC-109) ve MCF-7 meme kanseri hiicre
hatt1 lizerinde pirimidin-1, 2, 3 triazol hibritlerinin test edildigi ¢alismada Sekil
2.47°deki bilesik, 5-fluorourasile gore 7 kat etkili bulunmustur. Bilesigin ICso degerleri
EC-109 {izerinde 1,42+1,25 uM ve MCF-7 iizerinde 6,52+0,23 uM’dir (Ma vd., 2014).

NH
| h B
(0] N/)\S\
0
I o

Sekil 2.48. Terminal alkin yan zinciri tastyan tiyourasil tiirevi

Terminal alkin yan zinciri igeren Sekil 2.48’deki bilesik, ¢alismada in vitro olarak
en giiclii ve segici LSD1 (Lysine-specific histone demethylase 1) inhibitorii oldugu ve
LSD1 asir1 eksprese eden mide kanseri hiicrelerine karsi giiglii sitotoksisite sergiledigi
gosterilmistir (LSD1 ICso: 0,65+0.12 uM). Ayrica, oral uygulama yoluyla 6nemli yan
etkiler olmadan hiicre gocili ve yayilmasinda belirgin bir inhibisyonun yani sira in vivo

timor baskilayici ve anti-metastaz roliinii de gostermistir (Ma vd., 2015).
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Sekil 2.49. Arilpiperazinil okzopropil yanzinciri tastyan tiyourasil tiirevieri

Tiyourasil tiirevleri iizerindeki bir bagka ¢alismada Sekil 2.49°da soldaki bilesik,
ICso: 18,3 nM/ml ile MCF-7 hiicre hattinda en yiiksek etkiyi gosterirken, MRC 5
(Medical Research Council cell strain 5) normal hiicre hattindaki ICso'si 64,38 nM/mL
bulunmustur. Bu da MCF-7 hiicresine kars1 giivenilirligini ve segiciligini gostermistir.
Ote yandan Sekil 2.49°da sagdaki bilesik, ICso: 23,8 nM/mL ile HCT-116 (human colon
cancer cell line) hiicre hattinda en giiglii etkiyi gostermistir. Bu bilesik, bes kinaza kars1
taranmstir. Bilesik, ICso: 11,62 puM ile piml kinaza karsi secgici inhibitor aktivite
gostermistir (Said vd., 2016).

(0]
Br N\\ Br
Cl \ NH
>
/\[(©/ N)\ S/\n/©/
(0]
Cl

Sekil 2.50. Bromofenilasetil tiyourasil tiirevi antitiimor etkili bilesikler

Acil siibstitiie tiyourasil tiirevi Sekil 2.50°deki bu bilesikler, kiiclik hiicreli
olmayan akciger kanseri HOP-92 (%41,03) ve 16semi MOLT-4 hiicre hatlari iizerinde
(%42,38) antiproliferatif etki gostermistir (Taher ve Abou-Seri, 2012).

Cl
Sekil 2.51. Siilfizoksazol-metiltiyourasil hibriti antitiimor ve antimikrobiyal bilesik
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Siilfizoksazol ile tiyourasil bilesiginin hibridi olan Sekil 2.51°deki bilesik, CCRF-
CEM hiicre hattina karsi %93 antiproliferatif etki gostermistir. Ayrica K-562 hiicre
hatt1 lizerinde %84 ve MOLT-4 hiicre hatt1 {lizerinde % 93 biiylime inhibisyonu
gostermistir (Taher ve Helwa, 2012).

2.3. Tiyazoller Hakkinda Genel Bilgi

Tiyazol, 5 tiyeli ve birer adet S ve N, ii¢ adet de C atomundan olusan heterosiklik
halkadir. Kiikiirt ve azot komsu oldugunda 1,2-tiyazol ya da izotiyazol; bir karbon
kopriisiiyle bagli  olduklarinda ise 1,3-tiyazol yani tiyazol olarak adlandirilir.
Numaralandirmada kiikiirte 1 numara gelecek sekilde (Sekil 2.52) baslanarak azota
kiiglik numara gelecek sekilde yapilir (Patterson vd., 1960).

4[/32
N

Sekil 2.52. Tiyazol yapisi ve halka numaralandirmast

Dogal ve sentetik bir¢ok biyoaktif molekiilin yapisinda bulunan tiyazol,
heterosiklik bilesikler icinde dnemli bir yer tutmaktadir (Sekil 2.53). COX2 inhibitorii
meloksikam, antikanser dabrafenib, antihelmintik tiyabendazol, antiviral simeprevir,

stilfatiyazol gibi 6nemli bilesikler bunlardan yalnizca birkagidir.

H =
~"

N= o
Tiyabendazol Me / ) )
(Antihelmintik) Siilfatiyazol
(¢} (Antlbakterlyel)

X Yi%f
\\/ \_0o
@ z/\_/4 ( ) ©: \©/?\ NH

Meloksikam
(Antiinflamatuvar) Simeprevir (Antiviral) Dabrafenib (Melanoma ted.)

Sekil 2.53. Tiyazol halkas: tasiyan bazi onemli ilaglar
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2.3.1. Tiyazollerin fizikokimyasal 6zellikleri

Fizikokimyasal 6zellikleri bakimindan molekiillerin ¢oziiniirliigiine olumlu katkis1
vardir. Ayrica kiikiirt tasimasi agisindan, logP (yag/su partisyon katsayisi) degerini
arttirarak polar bilesiklerin lipofilitesine katkida bulunabilir. Azotun eslesmemis
elektronlart halka disinda oldugundan hidrojen bag akseptorii 6zelligi tasir veya enzim
aktif yoresinde metallerle kompleks yapabilir. Tiyazol 5 iiyeli olmasina ragmen
kaynama noktasi, bazlik derecesi, suda c¢oziiniirlik, reaktivite gibi 6zellikleri
sentezledigimiz bilesiklerin de ana halkasini olusturan pirimidinlere benzemektedir. Bu

bakimdan diger 5 tiyeli halkalardan farklidir. (Ganapathi, 1952).

2.3.2. Tiyazollerin genel sentez yontemleri

Tiyazoller, 1800’lerin sonlar1 vel1900 lii yillarin baslarinda sentezlenmistir. ilk
olarak 1887°de Hantzsch, bugiin halen en ¢ok kullanilan yontemi yayinlamustir (Sekil
2.54) (Hantzsch ve Weber, 1887). Bu yontemle tiyazol halkasinin her konumuna farkli
siibstitiientler baglamak kolaydir. Ayrica bu reaksiyonun verimi de oldukga iyidir
(Weissberger, 1979). Tez c¢alismamiz kapsaminda bilesiklerimizin yan zincirini

olusturan tiyazoller de bu yontem takip edilerek hazirlanmistir.

R, (@) NH, -HCl1 R, (‘O ..

NH
SR S &
R; cl S R Etanol R; SJJ\R

HO R
N\7/R “H,0 2 N

SO R & |

H R; S R

Sekil 2.54. Hantzsch tiyazol sentezinin genel gosterimi

Gabriel tarafindan 1910°da Robinson-Gabriel oksazol sentez yonteminin farkli bir
uygulamasiyla tiyazol elde edilmistir (Gabriel, 1910). 1919°da Tcherinac, o-
tiyosiyanatoketonlardan hareketle (Vernin, 1982), 1949°’da ise Cook ve Heillbron, -
aminonitril ve a- aminoamitler ile karbondisiilfiiriin reaksiyonuyla tiyazol sentez
yontemleri gelistirmistir (Cook vd., 1949). Tiyazol sentez yontemlerinin halka

tiyelerinin birlesimi seklinde 6zeti Sekil 2.55.te gdsterilmistir.
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Sekil 2.55. Tiyazol sentez yontemlerinin genel gosterimi

2.4. Adenozin ve Genel Etki Mekanizmasi

Ekstraselliiler adenozin; fizyolojik ve patofizyolojik siire¢clerde doku veya organ
stresine karsi salgilanan hiicre koruyucu bir modiilatér molekiildiir (Fredholm vd., 2001;
Jacobson ve Gao 2006).

Vezikiiller i¢inden sinirsel uyarima bagli olarak {tiretilip salinmadigindan adenozin
klasik ndrotransmitterlerden degildir. Ekstraselliiler adenozin intraselliiler adenozinden
veya adenozin trifosfat (ATP) gibi adenin niikleotitlerinin parcalanmasindan ortaya
c¢ikar. Normal durumda hiicre icinde daha yiiksek konsantrasyonda bulunan adenozin,
hiicre membranindan kendiliginden diffiize olamaz. Bu geg¢isi niikleozit tasiyici
proteinler araciligiyla yapar (NTP) (Sekil 2.56). Viicuttaki bircok doku ve hiicreler,
adenozin reseptdrler iizerinde otakoid olarak ekstraselliiler adenozin salgilarlar. Ornegin
kalpte bazal seviyelerinin 100nM, beyinde ise 20nM civarinda bulunduklari tahmin
edilmektedir (Fredholm vd., 2005).
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Sekil 2.56. Adenozin déongiisii (Pedata vd., 2007)

Adenozin, hiicre i¢i sinyal mekanizmalariyla etkilesen membran reseptorlerine
baglanarak etki gosterir. Bu membran reseptorleri, 4 farkli diziye sahip olan G proteini

kapl reseptorlerdir (GPCR). Bu reseptor alt tiplerinin (Al, A2A, A2B, A3) ikinci
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mesajcilardan genellikle adenilat siklaz sistemiyle baglantilidir (Sekil 2.57) (Fredholm
ve Jacobson 2009).

Al ve A3 alt tipleri, G proteininin Gi alt birimine baglanarak siklik adenozin
monofosfat (CAMP) iiretimini inhibe ederler. A2A ve A2B alt tipleri ise Go veya Gs alt
birimlerine baglanarak cAMP firetiminin artmasina neden olurlar (Sekil 2.57). Ayrica
A2B alt tipinin, tiim alt tipler i¢inde en diisiik affiniteye (Ki > 1 pM) sahip oldugu ve
Gq alt birimine de baglandig1 tespit edilmistir (Ryzhov 2006).

Adenozin en ¢ok Al ve A2A alt reseptorlerine karsi yiiksek affinite (10-30nM)
gosterirken, A3 reseptorlerine gorece orta seviye affinitesi (1 uM) vardir (Jacobson vd.,
1995).

Outside of cell
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Sekil 2.57. Adenozin reseptor ¢alisma mekanizmas: (Ham ve Evans 2012).

Adenilat siklaz ve fosfolipaz C disinda baz1 efektor mekanizmalar da adenozin
reseptorlerinin stimiilasyonunda rol oynar. Ornegin adenozin aktivasyonu, fosfoinozitid
3-kinaz (PI3K), mitojen aktive eden protein kinaz (MAPK), ekstraselliiler reseptor
sinyal indiiklenen kinaz (ERK) gibi efektor mekanizmalar1 da harekete gegirir (Schulte
ve Fredholm, 2003). MAPK lerin hiicre farklilasmasi, proliferasyonu ve apoptozu
tizerinde etkileri olabilir (Che vd., 2007).

Bu etkiler muhtemelen, adenozin reseptorlerinin iyon kanallariyla birlesmesini
saglayan G proteinlerinin B ve y alt liniteleri aracilifiyla gerceklesmektedir. Kalsiyum
iyonlarinin iceri alimi ve potasyum iyonlarinin disar1 atimi Al reseptorlerinin
aktivasyonuyla indiiklenir (Klaasse vd., 2008). A2AAR (Adenozin A2A alt birimi), Gs
alt birimiyle siki bir kompleks olusturur. Bu sinirla ¢arpisma baglanmasi (restricted

collision coupling) olarak tanimlanmistir (Zezula ve Freissmuth 2008).
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2.4.1. Adenozin reseptor yapisi

G protein kapli reseptorlerden olan adenozin, bu grubun tekli polipeptid
zincirlerinden olusan, 7 li transmembran helikal yapilarindan olusur. Ekstraselliiler N
terminali ve sitozolik C-terminali bulundurur (Costanzi, 2007). Her biri 25-30
aminoasitten olusan bu helikaller birbirine 3’1 hiicre disindan, ii¢ii hiicre i¢inden 6 loop
ile baghdir. Hiicre dis1  bolgeleri  glikolizasyon  gibi  posttranslasyonel
modifikasyonlardan sorumludur (Zezula ve Freissmuth 2008). Yakin tarihte insan A2A
reseptorliniin xray verileri GPCR ailesinin bir {iyesi olarak kullanima sunulmustur
(Sekil 2.58). Bu yapida aktif yore kendisine yiiksek affiniteyle baglanan A2A selektif
antagonist ZM241385 (4-2-[7-amino-2-(2-furil)-1,2,4-triazolo[1,5-a][1,3,5]triazin-5-il-
amino]etilfenol) (Sekil 2.59) ile kompleks halindedir (Jaakola vd., 2008). Yapisal
biyoloji ve ilag¢ gelistirmedeki bu kritik basamaktan once adenozin reseptorlerinin yapisi
ve mutajenezleri, rodopsin temel alinarak homoloji modelleme yoluyla ¢alisiimaktaydi.
Bu modellemelerde varsayimsal agonist baglanma bolgesi tanimlanmistir (Kim vd.,

2003; Costanzi, 2007)
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Sekil 2.58. Adenozin A2A selektif antagonist ZM241385 yapist
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Sekil 2.59. Insan adenozin A2A reseptériiniin antagonist ZM241385 ile kompleks x-ray kristalografisi

Son yillarda yapilan c¢alismalarda, adenozin Al ve A2A reseptorlerinin
kristalografik verileri daha detayli olarak ortaya konulmustur (Carpenter vd., 2016;
Cheng vd., 2017). Insan A2AAR vyapisi, gesitli agonist ve antagonist molekiillerle ko-
kristalize edilerek ¢ozlilmiis, ortosterik ligand baglanma bdolgesi tespit edilmistir
(Jaakola vd. 2008; Dore vd. 2011; Lebon vd. 2015; Xu vd. 2011; Congreve vd.2012;
Hino vd., 2012; Liu vd., 2012). Bu kristal yapilari, yedili transmembranal aktif yorenin
ve ekstraselliiler loopun ortosterik cebin yapisina katkida bulundugunu Snermektedir.
Ozellikle ECL2’nin (Extender of the chronological lifespan protein 2) helikal yoresine
dikkat ¢ekilmis, agonist ve antagonistlerin bu bolgedeki Phel68 and Glul69
aminoasitleri ile birlikte pi bagi ve siki H bagi etkilesmeleri gozlenmistir (Nguyen vd.,
2016).

Adenozin reseptor ligandlar1 gelistirmede o6nemli bir basamak olan alt tip
seciciligi i¢in adenozin Al reseptor xray verileri ilizerinde c¢alisilarak antagonist
baglanma bolgesi, birincil ve ikincil baglanma bdolgeleri tanimlanarak ac¢iklanmigtir
(Sekil 2.60). Bu calismada, adenosine en duyarl alt tippler olan A2A ile Al arasindaki
en 6nemli farkin ekstraseliiler boliimde oldugu anlatilmistir. Buna gore A1 reseptdriiniin
ekstraselliiler kavitesinde daha genis ve allosteric modiilasyona uygun bir ila¢ baglanma
bolgesi agiklanmistir. Aktivitenin aktif yore kompozisyonundan ziyade sekliyle iliskili

oldugu yoniinde yorumlanmistir (Glukhova vd., 2017).
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Sekil 2.60. Adenozin Al reseptir yapist ve ligand baglanma bolgeleri

2.4.2. Adenozin reseptor ligandlarimin farmakolojik etkileri

Santral ve periferal sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, tiimorler, inflamasyon,
solunum yolu hastaliklar1 ve organ goriintiileme gibi ¢ok yaygin farkli alanlarda selektif
adenozin agonist ve antagonistleri gelistirilmeye c¢alisilmaktadir. Medisinal kimya
caligmalar1 4 alt tipe secici etki gosterecek ligandlar gelistirme temelinde ele
alinmaktadir. Var olan agonist ve antagonist bilesikler ve reseptor yapilart tizerinde
caligilarak Dbilesikler tasarlanmaktadir. Farelerde genetik eleme yoluyla AR’ler
ozellestirilerek bu ¢aligmalar yiiriitiilmiistiir. Bu yontem yeni ilag konseptlerinin ortaya
konulmasini saglamistir (Fredholm vd., 2005). Adenozinin kendisi, dolasimda ¢ok kisa
omiirlidiir ki bu supraventrikiiler tasikardi tedavisi ve radiyoniiklid perfiizyon
goriintiileme amaciyla kullanilabilmesini saglar (Cerqueira 2006). Selektif ve etkili
adenozin agonistleri viicutta daha uzun kalir ve klinik yolaklara adenozine gore daha
yavas gecer. 1lk adenozin agonisti regadenoson (CV Therapeutics, Palo Alto, CA,
USA), A2AAR agonistidir ve diagnostik amagla kullanilmistir (Lieu vd., 2007).
Sentetik adenozin agonistlerinin anti-inflamatuvar (A2A, A3) (Hasko vd., 2008; Ohta
ve Sitkovsky 2001), kardiyoprotektif (iskemik kalp kasi iizerinde Al ve A3
aktivasyonu) (Cohen ve Downey 2008), serebroprotektif (Al ve A3) (Chen vd., 2006;
Knutsen vd., 1999; von Lubitz vd., 1994) ve antinosiseptif (A1) (Johansson vd., 2001)
gibi ¢esitli terapddik etkileri vardir.
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Potent ve selektif adenozin reseptor antagonistleri; bobrek koruyucu (Al)
(Gottlieb vd., 2002), antifibrotik (A2A) (Che vd., 2007), néroprotektif (A2A) (Yu vd.,
2004), antiastmatik (A2B) (Holgate 2005), antiglokom (A3) (Yang vd., 2005) ve
antikanser gibi etkileri bulunan ajanlardir. A3AR agonistlerinin romatoid artrit, irritabl
barsak sendromu, psoriasis gibi bir¢ok otoimmiin hastaligin tedavisinde ve kardiyak ve
beyin iskemilerinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir. (Guzman vd., 2006; Kolachala
vd., 2008; Madi vd., 2007). A1AR agonistleri ise kardiyak aritminin preklinik
modelleri, iskemi ve agri igin, ayrica beyin tiimoérleri i¢in kullanilabilir. Adenozin
agonistleri ayrica uyku problemlerinde de kullanilabilir. (Porkka- Heiskanen vd., 1997).
A2B reseptorlerinin aktivasyonu damar vaskiiler problemlerde koruyucudur. Kafein ve
teofilin gibi alkilksantin tiirevleri, adenozin reseptorlerinin tipik antagonistleridir. Bu
bilesiklerin  uyaric1  etkilerinin  adenozin reseptdrlerinin  yatistirict  etkisini
engellemesinden kaynaklanmaktadir. (Yang vd., 2008; Fredholm ve Jacobson 2009).
Non-selektif adenozin reseptdr antagonisti teofilin antiastmatik ilag olarak
kullanilmaktadir. Segicilige sahip ¢esitli adenozin reseptér antagonistleri halen astim
tizerindeki etkileri i¢in arastirilmaktadir. (Wilson 2008). Her ne kadar alkil ksantin
tirevlerinin diginda klinik kullanimda ¢ok sayida yeni agonist ve antagonistler
bulunmasa da, faz ¢alismalarinda ilerlemis bir¢ok molekiil bulunmaktadir.

2.4.3. Adenozin reseptor agonist ve antagonistleri

Agonist veya antagonist tiim adenozin ligandlar1 azotlu bir halka ve ekzosiklik
amino grubu igerir. Bu NH veya NH2 grubu, aktif yoredeki Asn amino asit kalintistyla
hidrojen bag1 yapar. Ayrica ilk nesil bilesiklerin ¢ogunda, transmembranal aktif yorenin
hidrofilik kismiyla etkilesecek bir riboz sekeri bulundurmaktadir. Bunun yaninda riboz
kalintis1 igermeyen adenozin agonist ve antagonistleri son yillarda literatiirde
tanitilmigtir. Bu ligandlar da ilk tanmitilan gruptaki gibi halka dis1 amino grubu
icermektedir. Riboz yerine oksijenli ve hidroksilli yapilar kullanilabilmektedir. Hatta
bazi c¢aligmalarda oksijenli bir grup da bulunmayip, halojenli aromatik halkalar
bulunmaktadir. Son yapilan c¢alismalarla niikleozit ve non-niikleozit analoglar
gelistirilmeye devam etmektedir. Jacobson ve ekibi tarafindan 2019 yilinda yapilan
derlemede adenozin reseptor agonistlerinin tarihsel gelisimi anlatilmistir (Jacobson vd.,
2019). Adenozin reseptor agonistleri arasinda NECA, capadenoson, selodenoson, BAY -
60—583 (Sekil 2.61) gibi 6nemli bilesikler sayilabilir. Antagonist bilesikler arasinda ise
ZM241385, DPCPX, (Sekil 2.62), ksantin tiirevleri (kafein) gibi 6nemli bilesikler
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Sekil 2.61. Adenozin reseptor agonistleri (Jacobson, 2009 adli kaynaktan degistirilmeden alinmistir)
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Sekil 2.62. Adenozin reseptor antagonistleri (Jacobson, 2009 adli kaynaktan degistirilmeden alinmigtir)
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3. GERECLER

3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Benzaldehit : Sigma-Aldrich
3-Metoksibenzaldehit : Sigma-Aldrich
4-Metoksibenzaldehit : Sigma-Aldrich
3,4-Dimetoksibenzaldehit : Sigma-Aldrich
3-Klorobenzaldehit : Sigma-Aldrich
4-Klorobenzaldehit : Sigma-Aldrich
3,4-Diklorobenzaldehit : Sigma-Aldrich
Piperonal : Sigma-Aldrich
Etil 2-siyanoasetat : Merck
Malononitril : Merck
Tiyoiire : Alfa Aesar
Tiyobenzamit : Merck
4-Metoksitiyobenzamit : Merck
4-Klorotiyobenzamit : Merck
3-Kloro-2,4-pentandion : Sigma-Aldrich
Brom : Sigma-Aldrich
Potasyum karbonat : Sigma-Aldrich
Aseton : VWR

Etanol : Sigma-Aldrich
Kloroform : Sigma-Aldrich
Petrol Eteri : Sigma-Aldrich
Silikajel kapl aliiminyum ITK plag : Merck

3.2. Kullanilan Aletler
Erime Derecesi Aleti: Stuart Melting Point Apparatus SMP30

Infrared Spektrofotometresi (IR): Perkin Elmer Spektrum Two FT-IR Spectrometer
'H-Niikleer Magnetik Rezonans Spektrometresi (NMR): Bruker 300 MHz UltraShield
NMR spektrometre

13C-Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi: Bruker 75 MHz UltraShield NMR
Kiitle Spektrometresi (HRMS): Shimadzu LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Tokyo, Japan)

Rotary evaporator: Heidolph
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4. YONTEMLER
4.1. Baslangic Maddelerinin Sentezi

4.1.1. 1-(4-Metil-2-(4’-siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin genel sentez
yontemi (Yontem A)

S o N CH;
Etanol
R 2 - = S
Cl CH;, 0

Sekil 4.1. 1-(4-Metil-2-(4 siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tirevierinin eldesi

Hantzsch yontemine gore uygun tiyoamidin (300 mmol) absolii etanoldeki sicak
¢ozeltisine 3-kloro-2,4-pentandion (330 mmol) eklenir (Sekil 4.1) ve 8 saat kaynamaya
birakilir. Reaksiyonun tamamlandigi ITK ile kontrol edildikten sonra sogumaya
birakilir, soguk suya dokiiliir ve sodyum asetat ile notralize edilir. Cokelek siiziilerek

alinip kurutulduktan sonra etanolden kristallendirilir (Bondock vd., 2013).

4.1.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin genel

sentez yontemi (Yontem B)

CH; N CH;
1/\1 \ Kloroform /i \
R @As CH, R@AS Br
o Br2 o)

Sekil 4.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4 -siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevierinin genel sentez yontemi

Uygun 1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevi (200 mmol)
kloroformda ¢oziiliir ve reaksiyon ortam1 0 °C’ye getirilir. 10 dakika karistiktan sonra
tizerine damla damla kloroform iginde ¢6zlinmiis brom (200 mmol) ilave edilir (Sekil
4.2). Ardindan 12 saat oda sicakliginda karistirilir. Gerekirse 1sitilirak bir siire daha
karistirilir. Reaksiyonun tamamlandign ITK ile kontrol edildikten sonra sodyum
bikarbonat ¢ozeltisi ilave edilerek 10 dakika karigtirilir. Fazlar ayrilir ve sulu kisim
kloroform ile tekrar ekstre edilir. Organik fazlar sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra

¢Oziicii diisiik basingta ugurularak iiriin elde edilir (Abhale vd., 2015).
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4.1.3. 2-Merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevierinin

genel sentez yontemi (Yontem C)

o OH
NC\/U\O/\CHg, Etanol, 78 °C NC. A
N
K,CO,
o H,N E— | PN

S N~ SH
H g,N S
R
R

Sekil 4.3. 2-Merkapto-4-okzo-6-siibstitiiefenilfenil-1,4-dihidropirimidin-5-karbonitril tiirevierinin genel

sentez yontemi

Uygun aldehit (100 mmol), tiyoiire (100 mmol) ve etil siyanoasetat (100 mmol)

susuz etanolde (100 ml) ¢ozlindiiriiliir ve potasyum karbonat ilave edilir (Sekil 4.3).

Reaksiyon 16 saat kaynatildiktan sonra sogutulur. Coken iirin 0,5 M NaOH
cozeltisinde ¢oziindiiriiliir. 3 defa etil asetat ile ekstre edilerek yikanir. Daha sonra yavas
IM HCI ilavesiyle pH 2’ye getirilir ve iiriiniin ¢okmesi saglamr. Uriin etanolden
kristallendirilir (Chen vd., 2010; Kambe ve Salta, 1979; Abbas vd., 2012; Ding vd.,
2006).

4.1.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevierinin genel

sentez yontemi (Yontem D)

NH,
NC._CN Etanol, 78 °C NC N
K,CO; N
0 H,N — PR

/& N SH
H g,N 8
R
R

Sekil 4.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevierinin genel sentez yontemi

Uygun aldehit (100 mmol), tiyoiire (100 mmol) ve malononitril (100 mmol) susuz
etanolde (100 ml) ¢oziindiiriiliir ve potasyum karbonat ilave edilir(Sekil 4.4).
Reaksiyon 5 saat kaynatildiktan sonra ITK ile kontrol edilir (Etil asetat 1:2 Petrol

Eteri). Coken iirlin etanol ile yikanir. Ham iiriin sicak suyla karistirilip siiziiliir. Stiziintii
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soguduktan sonra asetik asitle asitlendirilir. Cokelek alinir ve suyla yikanir. Etanolden
kristallendirilir (Louvel vd., 2014; Patil vd., 2010).
4.2. Sonug Bilesiklerinin (1-33) Genel Sentez Yontemi (Yontem E)

1-24
0 NC O R
| J\ HN~< N\_N
N~ SH R R S
H o) S H;C
R U s,
+ Br N

Aseton

Sekil 4.5. Sonug bilesiklerinin (1-33) genel sentez yontemi

Yontem C ve Yontem D’ye gore elde edilen 2-merkapto-5-siyanopirimidinil
tiirevleri (100 mmol) ile Yontem B’ye gore elde edilen tiyazolil asetilbromiir bilesikleri
(110 mmol) asetonitril i¢inde ¢oziindiiriiliir ve potasyum karbonat (100 mmol) ilave
edilir (Sekil 4.5). Reaksiyon oda sicakliginda 12 saat karistirthir. Bu siirede
tamamlanmadiysa reaksiyon 1 saat kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra oda
sicaklifindayken soguk suya dokiiliir. Uriiniin iyice ¢okmesi beklenir. Bu sirada
potasyum karbonatin suda iyice ¢oziinmesi saglanmalidir. Coken iirlin siiziilerek alinir.
1-24 bilesikler %80 DMSO (Dimetil siilfoksit) - %20 su karisimindan, 25 — 33
bilesikler ise etanolden kristallendirilir. Elde edilen sonug iiriinleri 1 gece 45 °C’de
fosfor pentaoksit (P20s) bulunan vakum etiiviinde tutularak analizler dncesi tamamen

kurumasi saglanir (Rami vd., 2013; Chen vd., 2010).

4.3. Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
4.3.1. Erime noktasi tayini

Tim bilesiklerin erime noktalari, toz edilmis numuneler bir ucu kapali kapiler
borulara yaklasik 0,5 cm yliksekliginde konularak Stuart Melting Point Apparatus
SMP30 cihazinda erimeye basladiklar1 sicaklik kaydedilerek dl¢lilmiistiir.
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4.3.2. Kromatografik analizler

Reaksiyonlar sirasinda ve sonucunda tiim bilesikler ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) ile analiz edilmistir. Ince tabaka kromatografisinde 20x20 ebatl, Silikajel 60
F254 kapl aliminyum plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde ise 254 ve 366
nm dalgaboyundaki Ultra viyole (UV) lambalar1 kullanilmistir.
4.3.3. Elementel analiz

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi Leco elementel analiz cihazi
kullanilarak yapilmastir.
4.3.4. Infra-red (IR) spektrumlarmin alinmasi

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari, bilesikler agat havanda ince toz
edildikten sonra vakum etiiviinde kurutularak direkt sikistirma yontemiyle Perkin Elmer

Spektrum Two FT-IR Spectrometer cihazinda alinmistir.
4.35. 1H-NMR spektrumlarimin alinmasi

Bilesiklerin lhNMmR spektrumlari, 20-30 mg maddenin hekzad6toro
dimetilsiilfoksit (DMSO-d6) ig¢indeki ¢ozeltisinde TMS (tetrametilsilan) internal
standardi eklenerek Bruker 300 MHz UltraShield NMR’da alinmistir.

4.3.6. 13C-NMR spektrumlarinin alinmasi

Bilesiklerin 13c NMR spektrumlari, Bruker 75 MHz UltraShield NMR cihazinda
alinmustir.
4.3.7. Kiitle spektrumlarinin alinmasi

Bilesiklerin kiitle spektrumlari Shimadzu LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Tokyo,
Japan) cihazinda yiiksek ¢ozliniirliikli olarak (HRMS) alinmustir.
4.4, In silico Farmakokinetik ve Toksisite Hesaplamalar

Bilesiklerin farmakokinetik ve toksisite parametrelerinin belirlenmesi i¢in Molsoft
(http1), PreADMET (http2) ve PROTOX (http3) programlar1 kullanilmistir. Programlar
yardimiyla Dbilesiklerin; absorpsiyon, dagilim, metabolizasyon, atilim, kan-beyin
bariyeri penetrasyonu, tampon i¢inde ¢oziiniirlik degerleri, in vitro sitokrom P450
2C19, 2C9, 2D6, 3A4 inhibisyon dereceleri, in vitro plazma protein baglanma derecesi
(%), saf sudaki ¢oziiniirliik degeri (mg/L) gibi parametreleri hesaplanir.

Bilesiklerin ilag olabilirlik skorlari, hidrojen bagi akseptor sayisi (NOHBA),
hidrojen bagi donor sayist (NoHBD), polar yiizey alam1i (PSA), logP (oktanol/su
partisyon katsayisi), drug-likeness skoru (DLS), degerleri Mol-soft 2016 yaziliminin
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“Drug-Likeness and molecular property toolkit” alt yazilimiyla gerceklestirilmistir.
Proadmet yazilimi yardimiyla sitokrom p450 (CYP450) enzim (2C9, 2D6, 3A4, 2C19)
inhibisyon, kan beyin bariyeri penetrasyonu (KBB), tampon ve saf su ¢oziiniirliigi,
plazma protein baglanma dereceleri, p-glikoprotein (p-gp) inhibisyonu, %HIA (insan
intestinal absorbsiyon) ve Caco2 (insan epitelyal kolorektal adenokarsinoma hiicreleri)
inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Ayrica PROTOX yazilimi kullanilarak predicted

letal doz (LDso) ve donebilen bag sayist (NoRB) parametreleri hesaplanmustir.
4.5. Biyolojik Aktivite Calismalar:
4.5.1. Hiicresel U87MG antitiimor MTT aktivite ol¢iimii

4.5.1.1. Hiicrelerin altkiiltiirlenmesinde ve deneylerde Kullanilan besiyerleri

U87MG insan glioma beyin tiimdr hiicrelerinin kiiltirlenmesinde 4,5 g/L D-
glukoz L-Glutamin “Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium / High Glucose”
(DMEM/High, Gibco) kullanilir. Bu besiyerine %10 (h/h) FBS, %1(h/h) non-esansiyel
aminoasitler (Gibco) ve %1 (h/h) antibiyotik ve antimikotik ¢6zeltisi ilave edilip pH
7,4’e ayarlanir. Elde edilen besiyeri alt kiiltiirleme isleminde kullanilir.
4.5.1.2. Hiicrelerin Sltkiiltiirlerinin yapilmast

Hiicreler alt kiiltiirlenirken laminer akish kabinde ¢alisildi. Once 25 cm2’lik T-25
kaplarindaki besiyeri alinip atilir (Freshney, 2010). Serum kalintilar1 tripsin aktivitesini
bozdugundan D-PBS (pH 7,2), Gibco (Dulbecco’s Phosphate Buffered Saline) tamponu
ile yikanir. Yikama yapilirken PBS c¢ozeltisinin hiicre bulunmayan taraftan yavasga
ilave edilmesi ve daha sonra ortamdan alinmasi gerekir. Membranlarin kap kenarina
tutunmasma neden olabilecek olan +2 yiikli katyonlar1 kompleks yaparak
uzaklastirmasi amaciyla 1 ml Tripsin/EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) eklenerek
37°C’de etiive konulur. Tripsin soliisyonunun etkisiyle hiicreler tabaka halinde kaptan
ayrilacak hale gelene kadar yaklasik 1 dakika etlivde tutulur. Daha sonra enzimin
etkisini sona erdirip siispanse halde dagilmasmi saglamak icin 5 ml (0,2 ml/cm?)
besiyeri eklenip pipetleme yapilir. Daha sonra hiicreler sayilir ve hiicre konsantrasyonu
U87MG igin 5% hiicre/mL olacak sekilde yeni bir kiiltiir kabma transfer edilerek
ayarlanir ve hacim 8 ml’ye tamamlanir. Tiim bu islemlerden sonra hiicreler inkiibatorde

(>%90 nem, 37 °C, %5 COy) tutuldu ve 3 giinde bir bu basamaklar tekrar edildi.
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4.5.1.3. Sitotoksisite analizleri

Bu calismada elde edilen 33 bilesigin U87MG insan glioma beyin tiimori
hiicreleri iizerindeki oldiirlicii etkileri Mosmann (1983) makalesinde tarif edildigi
sekilde MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2,5-difeniltetrazolyum) kolorimetrik yontemiyle
saptandi. Bu yOntemin temeli, canli hiicrelerin MTT  tuzunu mitokondriyal
dehidrojenaz etkisiyle suda ¢oziinmeyen formazan kristalleri sekline ¢evirmesi ve bu
kristallerin de DMSO ile ¢oziindiiriilerek spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda
Olclimii esasmma dayanir. Bu amacla hiicreler, 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii kaplaria
konulur ve hiicreler 24 saat %90’dan fazla bagil nem ve %5 CO: sartlarindaki 37°C’lik
etlivde inkiibe edilir.

Inkiibasyon sonunda Kkiiltiiriin {izerindeki besiyeri uzaklastirilir ve sitotoksisite
analizi yapilan maddeler hiicrelere uygulanarak kiiltiir kaplar1 48 saat siireyle etlivde
tekrar inkiibasyona birakilir. Inkiibasyon siiresi sonunda hiicrelerin {izerindeki besiyeri
uzaklagtirillarak 30 pL MTT stok c¢ozeltisi (5 mg/mL, D-PBS ig¢inde hazirlanir)
eklenerek 4 saat etiivde bekletilir. Olusan formazan Kkristallerinin ¢oziinmesi igin
inkiibasyon sonunda her kuyuya 150 pL DMSO eklenir ve ¢ozelti homojen hale
gelinceye kadar kiiltiir kab1 oda sicakliginda calkalanir. Olusan renkli {iriiniin 540 nm
dalga boyundaki absorbansi1 mikroplaka okuyucu ile 6lgiildiir ve absorbans degerleri
kontrole gore karsilastirilarak hiicrelerin canliligi % olarak asagidaki sekilde hesaplanir

(Solinas vd., 2013; Massi, 2003).
% Canlilik = (AD / AK) x 100 (Denklem 4.1)

AD: Deney grubuna ait absorbans

AK: Kontrole ait absorbans
Deneyler en az 3 tekrarli olarak gerceklestirildi ve analiz sonuglarina gore, tez
calismas1t kapsaminda kullanilan maddelerin U87MG insan glioma hiicrelerine

uygulanacak konsantrasyonlari belirlendi.

4.5.2. Adenozin reseptor baglanma derecelerinin dlciilmesi
4.5.2.1. Hiicre Kiiltiirii ve membran hazirlanmast

Sentezlenen bilesiklerin adenozin Al ve A2A reseptor alt tiplerine baglanma

dereceleri test edilmistir. Bu amagla yarigmali baglanma deneyleri NIH (Amerika
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Ulusal Saglik Enstitiisii) NIDDK birimi Dr. Kenneth A. Jacobson laboratuvarinda Dr.
Gao tarafindan gergeklestirilmistir.

Rekombinant hAl (insan adenozin Al) reseptérii iireten CHO hiicreler (Cin
Hamster Ovaryum hiicreleri) ve hA2AAR (insan adenozin Aza) reseptorii iireten
HEK?293 (insan embriyonik bdbrek hiicre hatti) hiicreleri, DMEM : F12 (1:1)
karisiminda 10% fetal bovine serum, 100 U/ml penisiln, 100 ug/mL streptomycin, and 2
umol/mL  glutamin ilavesiyle kiiltiir edilir. Hiicreler tripsiniasyonla ekilir.
Homojenizasyon ve siispansiyondan sonra hiicreler 500 g da 10 dk santrifiij edilir ve
olusan ¢okelek 50 mM tris HCI icinde siispande edilir. Siispansiyon elektrik
homojenizatorii ile 10 saniye homojenize edilir ve hemen 20 kg’da 20 dakika 4 °C’de
tekrar santrifiij edilir. Olusan pelletler 3 U/ml adenozin deaminaz tamponunda tekrar

siispande edilir ve kullanilacag1 zamana kadar -80 °C’de muhafaza edilir.

4.5.2.2. Al ve A2A adenozin reseptor baglanma derecelerinin élgiilmesi

hATAR baglanma Ol¢iimii i¢in test bilesiklerinin ve standart [3H] —DPCPX
radyoligand maddesinin (2 nM, PerkinElmer, Boston, MA) artan konsantrasyonlarinin
50’ser uL’si A1 AR ekspres eden CHO hiicre membranlartyla (40 pg/tiip) 50 mM Tris-
HCI tamponu (pH:7.4; MgCl,, 10mM) i¢inde toplam 200 uL hacimde 25 °C’de 60 dk
inkiibe edilir (Jarvis vd., 1989; Varano vd., 2016).

A2AR baglanmasi 6lglimii igin test bilesiklerinin ve [3H] -DPCPX radyoligand
maddesinin (15 nM American Radiolabeled Chemicals, Inc., St. Louis, MO) artan
konsantrasyonlarinin 50°ser uL’si A2AR ekspres eden HEK 293 hiicre membranlariyla
(20 pg/tiip) 50 mM Tris-HCI tamponu (pH:7,4; MgClz, 10mM) iginde toplam 200 uL
hacimde 25 °C’de 60 dk inkiibe edilir. Reaksiyon GF/B filtrelerinden siiziilerek
sonlandirilir. A1 ve A2A O6lglimii igin kullanilan filtreler 5 ml Hidroflor sintilasyon
tamponu iceren 1s1ldama (sintilasyon) viallerine yerlestirilir ve PerkinElmer Tricarb
2810TR Liquid Scintillatio yardimiyla sayilir (Nayak, 2014).
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5. BULGULAR VE YORUM

Bu calismada 2 gruptan toplam 33 madde sentezlenmistir. Sonug bilesiklerinin

elde edilmesi i¢in toplam 3 basamak reaksiyon takip edilmistir.
5.1. Baslangic Maddelerinin Eldesi
5.1.1. 1-(4-Metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin sentezi

Bu bilesikler Hantzsch tiyazol sentez yontemi prensibine gore Yontem A’da
aciklandigr gibi sentezlenmistir. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.1°de Onerilmistir.
Bilesiklerin eldesinde verimler %85-%90 araliginda olup, bu durum Hantzsch yontemi
icin beklenen bir durumdur. (Hantzsch, 1887, Weissberger, 1979). (Weissberger ve
Taylor, 1979; Hantzsch ve Weber, 1887).

CH,

H,C o
/—\ R NHO§ R }\I N
. . OH
i ) e ®_/< é > y

SN L s — S~y
R ‘.N\H
H (0] (o)

Sekil 5.1. 1-(4-Metil-2-(4 siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevierinin olusum mekanizmasi

5.1.1.1. 1-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

Sekil 5.2. 1-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on yapus:

3-Kloro-2,4-pentandion (110 mmol, 14,80 g) ve tiyobenzamitin (100 mmol, 13,72
g) reaksiyonuyla Yontem A’ya gore elde edildi.

Verim: %90
En.: 68°C E.n. : 68-70 °C (Etanol) (Kumar vd., 2011)
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5.1.1.2. 1-(4-Metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

3
Hsco/O/< S

(0]

Sekil 5.3. 1-(4-Metil-2-(4 -metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapus:

3-Kloro-2,4-pentandion (110 mmol, 14,80 g) ve 4-metoksitiyobenzamidin (100
mmol, 16,72 g) reaksiyonuyla Yontem A’ya gore elde edildi.

Verim: %85
En.: 88.8°C E.n. : 89 °C (Etanol) ) (Kumar vd., 2011)

5.1.1.3. 1-(4-Metil-2-(4°-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

CH,
N
[ X\(
Cl S
(0]

Sekil 5.4. 1-(4-Metil-2-(4 -klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapusi

3-kloro-2,4-pentandion (110 mmol, 14,80 g) ve 4-klorotiyobenzamitin (100
mmol, 17,16 g) reaksiyonuyla Yontem A’ya gore elde edildi.

Verim: %90
E.n.:115°C E.n. : 114-115 °C (Etanol) (Mayhoub vd., 2011)

5.1.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevlerinin
sentezi
Bu bilesikler Yontem B’ye gore kloroform iginde brom ilavesiyle
gerceklestirilmistir. Reaksiyon asetik asit i¢inde denenmis ama gergeklesmedigi igin
yontem terk edilerek verilen referansa gore yapilmistir. Bu yontemde bromlama “baz
ortamda bromlama” mekanizmasina benzer sekilde alkil grubu iizerinden basladigindan
dolay1 (Sekil 5.5) ikinci bromun girmesi elektronik agidan miimkiin olup, sterik a¢idan

ise daha zor olur.
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Sekil 5.5. 2-Bromo-1-(4-Metil-2-(4 ’siibstitiiefeniltiyazol-5-il)etan-1-on tiirevierinin sentez mekanizmasi

Reaksiyonun ilk denemelerinde tamamlanmadig1 i¢in uzun siire 1sitildiginda ikinci
brom girisi oldugu tespit edilmistir. Brom ilavesinin 0 °C’de yapilmas1 ve reaksiyonun
ozellikle 1sitildiktan sonra sik sik kontrol edilmesi gerekir. Baglangic maddesinin en ¢ok
tilkendigi ve ikinci bir {iriiniin olusmaya basladigi an reaksiyon sonlandirilip iiriin
kristallendirilmistir. Bu sekilde reaksiyonlar %60 - %70 arast verimle
gerceklestirilmistir (Abhale vd., 2015).

5.1.2.1. 2-Bromo-1-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

Sekil 5.6. 2-Bromo-1-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on yapus:

1-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)etan-1-on (75 mmol, 16,30 g) ile bromun (Br2) (75
mmol, 11,99 g) reaksiyonuyla Yontem B’ye gore elde edildi.

Verim: % 76
E.n.:117,5°C E.n.: 117-118 °C (Etanol) (Okamiya, 1966)

5.1.2.2. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

N
{ SKV(\BI‘
H,CO

Sekil 5.7. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4 -metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapus:
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1-(4-Metil-2-(4’-metoksifeniltiyazol-5-il)etan-1-on (75 mmol, 18,55 g) ile bromun
(Brz2) (75 mmol, 11,99 g) reaksiyonuyla Yoéntem B’ye gore elde edildi.

Verim: % 80
E.n.:90,2°C E.n. : 90-91 °C (Etanol) (Shawney vd., 1976)

5.1.2.3. 2-Bromo-1-(4-metil-2-(4’-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on bilesiginin eldesi

Sekil 5.8. 2-bromo-1-(4-metil-2- (4 -klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on yapisi

1-(4-Metil-2-(4’-klorofeniltiyazol-5-il)etan-1-on (75 mmol, 18,88 g) ve bromun
(Br2) (75 mmol, 11,99 g) reaksiyonuyla Yontem B’ye gore elde edildi.

Verim: % 70
E.n.:117°C E.n.: 117-118 °C (Etanol) (Shawney vd., 1976)

5.1.3. 2-Merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevlerinin
sentezi

Bu tiirevlerin sentezi Yontem C’ye gore gerceklestirilmistir. Bu yontemin benzer
bircok farkli uygulamasi var olmakla birlikte 2-merkaptopirimidin-5-karbonitril
tirevlerinin sentezi i¢in temelde aldehit, tiyoiire (veya iire) ve aktif metilen iceren
siyano ester ya da disiyanometan kullanilir. Patil vd., benzer reaksiyonun
mekanizmasini Sekil 5.9’da goriildiigii lizere, once bir kondenzasyon bilesigi olusmasi,
ardindan tiyolirenin kondenzasyon bilesigine niikleofilik katilimi ile agiklamistir (Patil

vd., 2010).
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Sekil 5.9. 2-Merkapto-4-hidroksi-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevlerinin sentez mekanizmasi
(Patil vd., 2010)

8 farkli tiirevin (4-H, 3-MeO, 4-MeO, 3,4-diMeO, 3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, 3,4-

metilendioksi) elde edildigi reaksiyonlarda verim %65 - %87 arasinda ger¢eklesmistir.
5.1.3.1. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril bilesiginin eldesi

OH

L

N SH
Sekil 5.10. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril yapis:

Benzaldehit (20 mmol, 2,12 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum karbonat
(20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla Yontem C’ye

gore elde edildi.
Verim: %75

E.n.:300°C E.n. : 300-302 °C (Asetik asit) (Kambe vd., 1979)
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5.1.3.2. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin

eldesi
OH
NC
s
=
N~ "SH
OCH;

Sekil 5.11. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

3-Metoksibenzaldehit (20 mmol, 2,72 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum
karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla

Yontem C’ye gore elde edildi.
Verim: %78
E.n.:246°C E.n. : 244 °C (Etanol) (Ram, 1990)

5.1.3.3. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin

eldesi

H,CO

Sekil 5.12. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

4-Metoksibenzaldehit (20 mmol, 2,72 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum
karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla

Yontem C’ye gore elde edildi.
Verim: %70

En.: E.n. : 281-283 °C (Etanol) (Garcia vd., 1982)
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5.1.3.4. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-dimetoksifenil)pirimidin-5-karbonitril

bilesiginin eldesi

OH
NC | N
N/)\SH
H,CO
OCH,

Sekil 5.13. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-dimetoksifenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

3,4-Dimetoksibenzaldehit (20 mmol, 3,32 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g) ,
potasyum karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,269)

reaksiyonuyla Yontem C’ye gore elde edildi.

Verim: %80

En.: 282°C E.n. : 280-282 °C (Asetik asit) (Salem vd., 2008)

5.1.3.5. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin

eldesi
OH
NC
B
—
N~ SH
Cl

Sekil 5.14. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

3-Klorobenzaldehit (20 mmol, 2,81 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum
karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla

Yontem C’ye gore elde edildi.
Verim: %65

En.: 227°C E.n. : 229 °C (Balalaie, 2006)
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5.1.3.6. 4-Hidroksi-2-merkapto -6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin

eldesi

Cl

Sekil 5.15. 4-Hidroksi-2-merkapto -6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

4-Klorobenzaldehit (20 mmol, 2,81 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum
karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla

Yontem C’ye gore elde edildi.

Verim: %85

En.: 269.6°C E.n.: 270-271 °C (Asetik asit) (Kambe vd., 1979)

5.1.3.7. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-diklorofenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin

eldesi
OH
NC | SN
N/)\SH
Cl
Cl

Sekil 5.16. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-diklorofenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

3,4-Diklorobenzaldehit (20 mmol, 3,50 g), tiyoiire (20 mmol, 1,5224 g), potasyum
karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 g) reaksiyonuyla

Yontem C’ye gore elde edildi.
Verim: %77

E.n.: 268°C En.:-
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5.1.3.8. 4-Hidroksi-2-merkapto-6-(3,4-metilendioksifenil)pirimidin-5-karbonitril

bilesiginin eldesi

Sekil 5.17. 4-Hidroksi-2-merkapto—6-(3,4-metilendioksifenil) pirimidin-5-karbonitril yapus:

3,4-Metilendioksibenzaldehit (20 mmol, 3,00 g), tiyotlire (20 mmol, 1,5224 g),
potasyum karbonat (20 mmol, 2,76 g) ve etil siyanoasetatin (20 mmol, 2,26 Q)
reaksiyonuyla Yontem C’ye gore elde edildi.

Verim: %87
En.: 250,5 °C E.n. : 248-250 °C (Etanol) (Salem vd., 2008)

5.1.4. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevlerinin
sentezi

Bilesiklerin sentezi Yontem C’ye benzer sekilde gerceklesmektedir. Reaksiyon

mekanizmasi da bir dnceki reaksiyona benzer sekilde Sekil 5.18’de onerilmistir.
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Sekil 5.18. 4-Amino-2-merkapto-6-siibstitiiefenilpirimidin-5-karbonitril tiirevierinin sentez mekanizmast

Bu gruba ait 3 bilesigin sentezi %35 - %55 araliginda verimle gergceklesmistir.
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5.1.4.1. 4-Amino-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril bilesiginin eldesi

Sekil 5.19. 4-amino-2-merkapto-6-fenilpirimidin-5-karbonitril yapus:

Benzaldehit (98,00 mmol, 10,4 g), tiyoiire (98,00 mmol, 7,46 @), potasyum
karbonat (98,00 mmol, 13,54 g) ve malondinitrilin (98,00 mmol, 6,47 g) reaksiyonuyla
Yontem D’ye gore elde edildi.

Verim: %55
E.n.: 255°C En.:-

5.1.4.2. 4-Amino-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin
eldesi

H;CO
Sekil 5.20. 4-amino-2-merkapto-6-(4-metoksifenil)pirimidin-5-karbonitril yapis:
4-Metoksibenzaldehit (132,21 mmol, 18 g), tiyoiire (132,21 mmol, 10,06 g),

potasyum karbonat (132,21 mmol, 36,65 g) ve malondinitrilin (132,21 mmol, 8,73 g)

reaksiyonuyla Yontem D’ye gore elde edildi.

Verim: %35

En.: 262°C E.n. : 258-260 °C (N,N-DMF) (El-Agrody vd., 2006)
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5.1.4.3. 4-Amino-2-merkapto-6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril bilesiginin eldesi

Cl

Sekil 5.21. 4-amino-2-merkapto-6-(4-klorofenil)pirimidin-5-karbonitril yapus:

4-Klorobenzaldehit (177,85 mmol, 25 g), tiyolire (177,85 mmol, 13,54 Q),
potasyum karbonat (177,85 mmol, 24,58 g) ve malondinitrilin (177,85 mmol, 11,75 g)
reaksiyonuyla Yontem D’ye gore elde edildi.

Verim: %45
En.: 267°C E.n.: 268-270 °C (1,4-dioksan) (El-Agrody vd., 2006)
5.2. Sonug Bilesiklerinin Eldesi

Sonu¢ bilesikleri 2 grupta toplam 33 bilesikten olusmustur. Reaksiyon
niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonudur. Niikleofil olan S atomu elektron c¢eken
pirimidin halkasina bagli oldugundan niikleofilik giiciinii arttirmak amaciyla baz
(potasyum karbonat) kullanilmasi gerekmektedir. Reaksiyon mekanizmasi Sekil 5.22°te

gosterilmistir.

X CO; o R’ NC X R'
NC. N S — S
Y G/ (U —— Wy
» H;C
H;C

R R: H, 3-MeO, 4-Me¢O, 3,4-diMeO R: H, 4-MeO, 4-Cl
3-Cl, 4-Cl, 3,4-diCl, 3,4-metilendioksi
1-24: 25-33:
R'": H, 4-MeO, 4-Cl R'": H, 4-MeO, 4-Cl
X :OH X :NH,

Sekil 5.22. Sonuc bilesiklerinin sentez mekanizmasi

Sonug bilesiklerinin sentezi %8 - %70 araliginda verimle Yontem E’ye gore
gerceklestirilmistir. Saflastirilan maddelere ait analiz sonuglar1 her bilesik icin agagida

ayr1 sayfalarda verilmistir.
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5.2.1. 2-((2-(4-Metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-4-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 1)

NC NH O N
| )_f |

Sekil 5.23. Bilesik 1’in kimyasal yapisi
Verim: %17,21

E.n.: 210 °C (dekompoze)
Elementel Analiz: (C23H16N402S2)
Hesaplanan: C: 62,15 H: 3,63 N: 12,60

Bulunan: C: 62,18 H: 3,66 N: 12,58

IR vmaks (cm™): 3380,8 (NH gerilmesi), 3056-2914 (Aromatik C-H gerilmeleri), 2205
(C=N gerilmesi), 1680,33 (C=0 gerilmesi), 1555-1462 (C=C, C=N ikili bag

gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CH3), 4,52 (2H, s, CH>), 7,29-
7,37 (3H, m, Ar), 7,54 (3H, m, Ar), 7,65 (2H, d, J: 6,57 Hz, Ar), 7,98 (2H, d, J: 7,77
Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-de) & (ppm): 18,75, 41,36, 119,72, 127,08, 128,37,
128,50, 129,89, 130,38, 130,77, 131,97, 132,58, 137,51, 159,44, 167,41, 169,03,
170,28, 188,04

HRMS (M+H): Hesaplanan: 445,0787, Bulunan: 445,0781
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5.2.2. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 2)
0 H,C
NC o
S B2y
N/ S S/b
OCH,

Sekil 5.24. Bilesik 2 'nin kimyasal yapisi
Verim: %8,92

E.n.: 283 °C (dekompoze)
Elementel Analiz: (C24H18N4O3S2)
Hesaplanan: C: 60,74 H: 3,82 N: 11,81

Bulunan: C: 60,76 H: 3,86 N: 11,78

IR vmaks (cm™): 3397,8 (NH gerilmesi), 3056,5-2899 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N
gerilmesi), 1675 (C=0 gerilmesi), 1548-1446 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1235,85 (C-O gerilmesi)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CHs), 3,66 (3H, s, OCHs), 4,50
(2H, s, CHy), 6,94-6,95 (1H, m, Ar), 7,22-7,26 (3H,m, Ar), 7,50-7,56 (3H, m, Ar), 7,97-
8,00 (2H, m, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,72, 39,16, 39,44, 39,71, 39,99, 40,27,
40,55, 40,83, 41,41, 55,46, 90,04, 114,04, 115,79, 120,02, 120,77, 120,97, 126,54,
126,84, 127,05, 129,44, 129,68, 129,85, 130,64, 131,92, 132,62, 139,07, 159,26,
159,40, 167,10, 168,96, 188,16

HRMS (M+H): Hesaplanan: 475,0893, Bulunan: 475,0890
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5.2.3. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 3)
4>_</L N
N S SJ\@
H;CO

Sekil 5.25. Bilesik 3 ’iin kimyasal yapisi
Verim: %10,89

E.n.: 124,3°C
Elementel Analiz: (C24H18N4O3S2)
Hesaplanan: C: 60,74 H: 3,82 N: 11,81

Bulunan: C: 60,72 H: 3,85 N: 11,77

IR vmaks (cm™): 3394,5 (NH gerilmesi), 3000-2836 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N
gerilmesi), 1671,6 (C=0 gerilmesi), 1543,13-1413 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1253,63 (C-O gerilmesi)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,71 (3H, s, CHs), 3,67 (3H, s, OCHs), 4,45
(2H, s, CHy), 6,85 (2H, d, J: 8,62 Hz, Ar), 7,52-7,56 (3H, m, Ar), 7,65 (2H, d, J: 8,56
Hz, Ar), 7,98-8,01 (2H, m, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,76, 39,16, 39,44, 39,72, 40,00, 40,27,
40,55, 40,83, 41,28, 55,53, 88,90, 113,63, 120,80, 127,05, 129,87, 130,01, 130,21,
130,86, 131,92, 132,62, 159,36, 160,81, 166,60, 168,92, 170,78, 170,85, 188,52

HRMS (M+H): Hesaplanan: 475,0893, Bulunan: 475,0885
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5.2.4. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-
okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 4)
O H,C
NC o
NH N
| 4}——8/\ |
g SJ\©
H,CO
OCH,

Sekil 5.26. Bilesik 4’iin kimyasal yapisi
Verim: %39,17

E.n.: 244°C
Elementel Analiz: (C2sH20N404S2)
Hesaplanan: C: 59,51 H: 4,00 N: 11,10

Bulunan: C: 59,52 H: 3,96 N: 11,09

IR vmaks (cmt): 2977,8-2899 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N gerilmesi), 1658,5 (C=0
gerilmesi), 1568,75-1416,32 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1255,71 (C-O
gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) 6 (ppm): 2,70 (3H, s, CH3), 3,70 (6H, m, OCHj),
4,49 (2H, s, CH>), 6,88 (1H, d, J: 8,47 Hz, Ar), 7,32-7,38 (2H, m, Ar), 7,48-7,53 (3H,
m, Ar), 7,96 (2H, d, J: 7,80 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,42, 39,70, 39,98, 40,26, 40,54,
41,39, 55,78, 55,81, 55,84, 55,87, 89,09, 111,24, 112,18, 120,85, 121,65, 127,02,
129,83, 130,21, 130,55, 131,91, 132,57, 148,42, 150,65, 159,50, 166,65, 168,98,
170,82, 170,99, 188,36

HRMS (M+H): Hesaplanan: 505,0999, Bulunan: 505,0988
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5.2.5. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 5)

Cl

Sekil 5.27. Bilesik 5’in kimyasal yapisi
Verim: %61,86

E.n.: 231°C
Elementel Analiz: (C23sH15CIN4O2S»)
Hesaplanan: C: 57,68 H: 3,16 N: 11,70

Bulunan: C:57,64 H: 3,18 N: 11,69

IR vmaks (cm™t): 3374,8 (NH gerilmesi), 2990,9-2902,3 (C-H gerilmeleri), 2203,3 (C=N
gerilmesi), 1673,95 (C=0 gerilmesi), 1560,23-1423,97 (C=C, C=N ikili bag

gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CHs), 4,47 (2H, s, CH>), 7,37-
7,41 (2H, m, Ar), 7,51-7,54 (3H, m, Ar), 7,55-7,64 (2H, m, Ar), 7,96-7,98 (2H, m, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,44, 39,72, 40,00, 40,27, 40,55,
41,45, 89,87, 120,09, 127,05, 128,12, 129,82, 129,96, 130,28, 131,89, 132,64, 133,34,
139,87, 159,39, 165,57, 169.00, 170,41, 171,35, 188,21

HRMS (M+H): Hesaplanan: 479,0398, Bulunan: 479,0391
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5.2.6. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 6)

Cl

Sekil 5.28. Bilesik 6 'nin kimyasal yapisi
Verim: %70,36

E.n.: 314°C
Elementel Analiz: (C23H15CIN4O2S?)
Hesaplanan: C: 57,68 H: 3,16 N: 11,70

Bulunan: C: 57,66 H: 3,19 N: 11,67

IR vmaks (cm™): 3371,6 (NH gerilmesi), 2987,6-2895,7 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N
gerilmesi), 1658,5 (C=0 gerilmesi), 1583-1417,96 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CH3), 4,43 (2H, s, CH>), 7,35
(2H, dd, J: 6,72 Hz, j: 1,86 Hz, Ar), 7,51-7,53 (3H, m, Ar), 7,65 (2H, dd, J: 6,70 Hz, j:
1,88 Hz, Ar), 7,93-7,96 (2H, m, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,72, 39,37, 39,65, 39,93, 40,21, 40,48,
40,76, 41,27, 89,75, 120,18, 127,02, 128,42, 129,83, 130,18, 130,76, 131,89, 132,54,
134,91, 136,58, 159,42, 166,14, 168,98, 170,64, 171,36, 188,45

HRMS (M+H): Hesaplanan: 479,0386, Bulunan: 479,0386
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5.2.7. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-6-okzo-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 7)

NC
[ NH }%\N
|
N/)\S S
cl
Cl

Sekil 5.29. Bilesik 7 'nin kimyasal yapisi
Verim: %61,20

E.n.: 231,5°C
Elementel Analiz: (C23H14CI2N402Sz2)
Hesaplanan: C: 53,81 H: 2,75 N: 10,91

Bulunan: C: 53,77 H: 2,78 N: 10,89

IR vmaks (cm™t): 3384,7 (NH gerilmesi), 2990,9-2902,3 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N
gerilmesi), 1661,8 (C=0 gerilmesi), 1567,83-1420,31 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,45 (2H, s, CH>), 7,48-
7,56 (3H, m, Ar), 7,59 (1H, s, Ar), 7,66 (2H, dd, J: 8,4 Hz, j: 2,04 Hz, Ar), 7,75-7,80
(1H, m, Ar), 7,94-7,97 (2H, m, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,40, 39,68, 39,96, 40,24, 40,52,
41,42, 89,87, 119,94, 127,02, 128,46, 128,82, 129,80, 130,19, 130,53, 130,64, 130,70,
131,45, 131,87, 132,59, 132,89, 138,23, 159,36, 164,52, 168,99, 170,34, 171,50, 188,26

HRMS (M+H): Hesaplanan: 513,0008, Bulunan: 513,0011
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5.2.8. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(4-metil-2-feniltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-6-
okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 8)

o H,C

Sekil 5.30. Bilesik 8’in kimyasal yapisi
Verim: %23,64

E.n.: 240,8 °C
Elementel Analiz: (C2sH16N404Sz2)
Hesaplanan: C: 59,01 H: 3,30 N: 11,47

Bulunan: C: 59,03 H: 3,28 N: 11,49

IR vmaks (cmt): 3594,7 (NH gerilmesi), 2977,8-2915,4 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N
gerilmesi), 1648,64 (C=0 gerilmesi), 1503,41-1415,91 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1254,60, 1242,78 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,67 (3H, s, CHs), 4,76 (2H, s, CH>), 5,85
(2H, s, CHy), 6,85 (1H, d, J: 8,23 Hz, Ar), 7,16, (1H, s, Ar), 7,36 (1H, dd, J: 8,19 Hz, j:
1,61 Hz, Ar), 7,52-7,59 (3H, m, Ar), 7,99 (2H, dd, J: 7,52 Hz, j: 1,58 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,74, 39,18, 39,46, 39,73, 40,01, 40,29,
40,57, 40,85, 41,19, 41,49, 102,22, 108,26, 108,83, 116,55, 124,29, 127,08, 129,20,
129,86, 130,48, 132,07, 132,52, 147,77, 150,55, 159,83, 161,94, 165,38, 166,59,
169,55, 186,51

HRMS (M+H): Hesaplanan: 489,0686, Bulunan: 489,0685
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5.2.9. 2-((2-(2-(4-Metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-4-fenil-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 9)
N

OCH,

NC

Sekil 5.31. Bilesik 9 'un kimyasal yapisi
Verim: %82,93

E.n.: 288 °C
Elementel Analiz: (C24H18N4O3S2)
Hesaplanan: C: 60,74 H: 3,82 N: 11,81

Bulunan: C: 60,77 H: 3,79 N: 11,84

IR vmaks (cm™): 3404,4 (NH gerilmesi), 3004-2872,7 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N
gerilmesi), 1672,11 (C=0 gerilmesi), 1553,10-1411,21 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1265,51 (C-O gerilmesi)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHs), 3,84 (3H, s, CHs), 4,45
(2H, s, CHy), 7,08 (2H, d, J: 8,88 Hz, Ar), 7,32-7,35 (3H, m, Ar), 7,66 (2H, dd, J: 7,8
Hz, j: 1,65 Hz, Ar), 7,93 (2H, d, J: 8,83 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,77, 39,15, 39,43, 39,71, 39,99, 40,27,
40,54, 40,82, 41,30, 55,95, 89,73, 115,23, 120,40, 125,35, 128,33, 128,45, 128,84,
129,77, 130,11, 137,91, 159,46, 162,34, 167,33, 169,02, 170,58, 171,07, 188,11

HRMS (M+H): Hesaplanan: 475,0893, Bulunan: 475,0884
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5.2.10. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 10)
74 N
P |
N )\S%

OCH;, OCH;

NC

Sekil 5.32. Bilesik 10 'un kimyasal yapisi
Verim: %36,75

E.n.: 212,5°C
Elementel Analiz: (C2sH20N404S2)
Hesaplanan: C: 59,51 H: 4,00 N: 11,10

Bulunan: C: 59,53 H: 3,99 N: 11,14

IR vmaks (cm™): 3322,3 (NH gerilmesi), 2977,8-2902,3 (C-H gerilmeleri), 2213,1 (C=N
gerilmesi), 1670,63 (C=0O gerilmesi), 1562,11-1442,88 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1257,20, 1236,30 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHs), 3,68 (3H, s, OCH3), 3,85
(3H, s, CHs), 4,46 (2H, s, CHy), 6,93-6,97 (LH, m, Ar), 7,08 (2H, dd, J: 6,84 Hz, j: 2,07
Hz, Ar), 7,22-7,26 (3H, m, Ar), 7,94 (2H, dd, J: 6,81 Hz, j: 2,08 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,16, 39,44, 39,72, 40,00, 40,27,
40,55, 40,83, 41,36, 55,45, 55,96, 89,74, 113,97, 115,22, 115,71, 120,41, 120,77,
125,39, 128,84, 129,42, 129,68, 139,31, 159,26, 159,43, 162,33, 167,04, 168,99,
170,57, 171,04, 188,08

HRMS (M+H): Hesaplanan: 505,0999, Bulunan: 505,0985
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5.2.11. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 11)
o H,C
NC NH o
| )—f N
|
N/J\S S
H,CO

Sekil 5.33. Bilesik 11’in kimyasal yapisi
Verim: %58,55

E.n.: 242,9°C
Elementel Analiz: (C2sH20N404S2)
Hesaplanan: C: 59,51 H: 4,00 N: 11,10

Bulunan: C: 59,54 H: 3,97 N: 11,12

IR vmaks (cm™): 3680 (NH gerilmesi), 2971,2-2840 (C-H gerilmeleri), 2203,3 (C=N
gerilmesi), 1642,1 (C=0 gerilmesi), 1606-1416,86 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1288,33, 1242,77 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHs), 3,69 (3H, s, OCH3), 3,84
(3H, s, CHa), 4,43 (2H, s, CH2), 6,85 (2H, d, J: 8,89 Hz, Ar), 7,07 (2H, d, J: 8,88 Hz,
Ar), 7,66 (2H, d, J: 8,83 Hz, Ar), 7,93 (2H, d, J: 8,82 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,79, 39,16, 39,44, 39,72, 40,00, 40,27,
40,55, 40,83, 41,25, 55,53, 56,00, 88,86, 113,65, 115,23, 120,82, 125,36, 128,82,
129,83, 130,03, 130,19, 159,45, 160,84, 162,35, 166,56, 169,00, 170,92, 188,28

HRMS (M+H): Hesaplanan: 505,0999, Bulunan: 505,0986
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5.2.12. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 12)
0 HsC
NC o
NH N
| ﬂ|
g SJ\Q
H,CO ocH
OCH, 3

Sekil 5.34. Bilesik 12 nin kimyasal yapist
Verim: %48,37

E.n.: 243,4°C
Elementel Analiz: (C26H22N4OsSz2)
Hesaplanan: C: 58,41 H: 4,15 N: 10,48

Bulunan: C: 58,43 H: 4,18 N: 10,44

IR vmaks (cm™t): 3673,5 (NH gerilmesi), 2977,8-2836,6 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N
gerilmesi), 1642,1 (C=0 gerilmesi), 1606-1417,63 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1255,24, 1228,20 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHs), 3,71 (6H, s, OCH3), 3,84
(3H, s, CHa), 4,47 (2H, s, CH2), 6,90 (1H, d, J: 8,45 Hz, Ar), 7,06 (2H, d, J: 8,90 Hz,
Ar), 7,35 (1H, d, J: 8,33 Hz, Ar), 7,37-7,38 (1H, m, Ar), 7,92 (2H, d, J: 8,87 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,77, 39,15, 39,43, 39,71, 39,99, 40,26,
40,54, 41,36, 55,77, 55,80, 55,86, 55,89, 55,94, 55,98, 89,03, 111,26, 112,17, 115,21,
120,89, 121,64, 125,33, 128,81, 129,60, 130,26, 148,42, 150,63, 159,52, 162,35,
166,61, 169,04, 170,81, 170,90, 188,12

HRMS (M+H): Hesaplanan: 535,1104, Bulunan: 535,1084
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5.2.13. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 13)
4 N
_ l
N*S—>_<1\©\

NC

Sekil 5.35. Bilesik 13 ’iin kimyasal yapisi
Verim: %83,67

E.n.: 245°C
Elementel Analiz: (C2sH17CIN4O3S»)
Hesaplanan: C: 56,63 H: 3,37 N: 11,01

Bulunan: C: 56,63 H: 3,39 N: 11,04

IR vmaks (cM™): 3676,8, 3532,4 (NH gerilmesi), 2990,9-2908,8 (C-H gerilmeleri),
2213,1 (C=N gerilmesi), 1670,98 (C=0 gerilmesi), 1606-1406,68 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1259,41 (C-O gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHs), 3,84 (3H, s, CHs), 4,46
(2H, s, CHy), 7,07 (2H, brs, Ar), 7,42 (2H, brs, Ar), 7,65 (2H, brs, Ar), 7,92 (2H, brs,
Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,78, 39,13, 39,43, 39,70, 39,96, 40,25,
40,54, 40,79, 41,44, 55,97, 89,90, 115,20, 119,95, 125,39, 127,06, 128,16, 128,85,
129,69, 130,05, 130,30, 133,36, 139,76, 159,44, 162,32, 165,56, 169,08, 170,29,
171,31, 187,88

HRMS (M+H): Hesaplanan: 509,0503, Bulunan: 509,0493
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5.2.14. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 14)
o H,C
NC o
NH N
| )—(H
i
cl

OCH;

Sekil 5.36. Bilesik 14 iin kimyasal yapisi
Verim: %51,98

E.n.: 278 °C
Elementel Analiz: (C24H17CIN4O3S»)
Hesaplanan: C: 56,63 H: 3,37 N: 11,01

Bulunan: C: 56,61 H: 3,35 N: 11,00

IR vmaks (cm™): 3371,6 (NH gerilmesi), 2971,2-2902,3 (C-H gerilmeleri), 2213,1 (C=N
gerilmesi), 1652 (C=0 gerilmesi), 1606-1411,64 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1257,08 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-dg) & (ppm): 2,67 (3H, s, CHs), 3,83 (3H, s, CHs), 4,42
(2H, s, CH2), 7,07 (2H, d, J: 8,88 Hz, Ar), 7,38 (2H, d, J: 8,54 Hz, Ar), 7,67 (2H, d, J:
8,55 Hz, Ar), 7,91 (2H, d, J: 8,83 Hz, Ar),

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,76, 39,13, 39,41, 39,69, 39,97, 40,25,
40,53, 40,80, 41,25, 55,98, 89,69, 115,21, 120,23, 125,32, 128,44, 128,82, 129,79,
130,22, 134,88, 136,65, 159,46, 162,33, 166,09, 169,03, 170,52, 171,33, 188,19

HRMS (M+H): Hesaplanan: 509,0503, Bulunan: 509,0488
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5.2.15. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 15)
o H,C
g SJ\@L
Cl OCH,
Cl

Sekil 5.37. Bilesik 15’in kimyasal yapisi
Verim: %36,22

E.n.: 243°C
Elementel Analiz: (C24H16CI2N4O3S2)
Hesaplanan: C: 53,04 H: 2,97 N: 10,31

Bulunan: C: 53,03 H: 2,99 N: 10,34

IR vmaks (cm™): 3565,2, 3378,1 (NH gerilmesi), 2977,8-2836,6 (C-H gerilmeleri),
2209,8 (C=N gerilmesi), 1665 (C=0 gerilmesi), 1556,59-1410,08 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1262,69 (C-O gerilmesi)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHz3), 3,84 (3H, s, CH3), 4,44
(2H, s, CH2), 7,06 (2H, d, J: 8,91 Hz, Ar), 7,60 (1H, d, J: 8,38 Hz, Ar), 7,68 (1H, dd, J:
8,4 Hz, j: 2,03 Hz, Ar), 7,81 (1H, d, J: 1,98 Hz, Ar), 7,91 (2H, dd, J: 6,81 Hz, j: 2,01
Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,78, 39,14, 39,41, 39,69, 39,97, 40,25,
40,53, 40,81, 41,39, 55,97, 89,82, 115,19, 119,97, 125,36, 128,49, 128,82, 129,73,
130,21, 130,66, 131,45, 132,87, 138,28, 159,40, 162,31, 164,48, 169,06, 170,26,
171,50, 188,00

HRMS (M+H): Hesaplanan: 543,0114, Bulunan: 543,0101
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5.2.16. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 16)

o H;C
NC \ NH :)>’</L }\J
P
. h
O OCH3

Sekil 5.38. Bilesik 16 nin kimyasal yapist
Verim: %44,09

E.n.: 216 °C
Elementel Analiz: (C2sH1sN4O2Sz2)
Hesaplanan: C: 57,91 H: 3,50 N: 10,80

Bulunan: C:57,93 H: 3,49 N: 10,84

IR vmaks (cm™): 2899 (C-H gerilmeleri), 2213,1 (C=N gerilmesi), 1650 (C=0
gerilmesi), 1643,63 (C=0 gerilmesi), 1538,68-1429,88 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1251,39 (C-O gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,66 (3H, s, CH3), 3,85 (3H, s, OCH3), 4,59
(2H, s, CHy), 5,92 (2H, s, CH»), 6,86 (1H, d, J: 8,21 Hz, Ar), 7,08, (2H, d, J: 8,86 Hz,
Ar), 7,17 (1H, d, J: 1,65 Hz, Ar), 7,32 (1H, dd, J: 8,18 Hz, j: 1,73 Hz, Ar), 7,93 (2H, d,
J: 8,78 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,73, 39,09, 39,34, 39,65, 39,93, 40,20,
40,48, 40,76, 41,31, 55,54, 89,82, 120,30, 128,33, 128,43, 128,78, 129,97, 130,12,
131,25, 131,41, 136,52, 137,83, 159,35, 167,38, 167,48, 170,22, 170,88

HRMS (M+H): Hesaplanan: 519,0791, Bulunan: 519,0779
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5.2.17. 2-((2-(2-(4-Klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil)tiyo)-6-okzo-4-fenil-
1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 17)

Sekil 5.39. Bilesik 17 'nin kimyasal yapist
Verim: %53,49

E.n.: 160 °C
Elementel Analiz: (C23H15CIN4O2S?)
Hesaplanan: C: 57,68 H: 3,16 N: 11,70

Bulunan: C: 57,65 H: 3,19 N: 11,74

IR vmaks (cm™t): 3365 (NH gerilmesi),2964,6-2912,1 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N
gerilmesi), 1670,81 (C=0 gerilmesi), 1654,91 (C=0 gerilmesi) 1535-1432,94 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) 8 (ppm): 2,70 (3H, s, CHs), 4,46 (2H, s, CH), 7,28-
7,38 (3H, m, Ar), 7,59-7,64 (4H, m, Ar), 8,01 (2H, d, J: 8,60 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,73, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,20,
40,48, 40,76, 41,31, 120,30, 128,33, 128,43, 128,78, 129,97, 130,12, 131,25, 131,41,
136,52, 137,83, 159,35, 167,38, 167,48, 170,22, 170,88, 188,35

HRMS (M+H): Hesaplanan: 479,0398, Bulunan: 479,0387
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5.2.18. 4-(3-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 18)
o]
NC H;C
[ NH MN
I
g SJ\Q
OCH, a

Sekil 5.40. Bilesik 18’in kimyasal yapisi
Verim: %21,41

E.n.: 195 °C (dekompoze)
Elementel Analiz: (C24H17CIN4O3S»)
Hesaplanan: C: 56,63 H: 3,37 N: 11,01

Bulunan: C: 56,60 H: 3,39 N: 11,05

IR vmaks (cm™): 3381,4 (NH gerilmesi),2994,2-2908,8 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N
gerilmesi), 1675,57 (C=0 gerilmesi), 1551,61-1433,78 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1231,89 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 3,67 (3H, s, OCHs), 4,46
(2H, s, CHy), 6,91-6,95 (1H, m, Ar), 7,18-7,25, (3H, m, Ar), 7,61 (2H, d, J: 8,53 Hz,
Ar), 8,01 (2H, d, J: 8,52 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) 8 (ppm): 18,67, 39,72, 40,00, 40,28, 55,47, 105,06,
113,97, 115,65, 120,30, 120,74, 128,77, 129,40, 129,93, 131,49, 136,48, 159,23,
159,33, 167,09, 188,35

HRMS (M+H): Hesaplanan: 509,0503, Bulunan: 509,0494
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5.2.19. 4-(4-Metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 19)
o H,;C
NC l //IEI -0>_8/\IN
N S S

Sekil 5.41. Bilesik 19 'un kimyasal yapisi
Verim: %32,05

E.n.: 215°C
Elementel Analiz: (C2sH17CIN4O3S»)
Hesaplanan: C: 56,63 H: 3,37 N: 11,01

Bulunan: C: 56,64 H: 3,34 N: 10,98

IR vmaks (cm™): 3338,1 (NH gerilmesi), 2963,7-2838,9 (C-H gerilmeleri), 2201,6 (C=N
gerilmesi), 1669,02 (C=0 gerilmesi), 1537,92-1470 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri),
1253,44 (C-O gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CH3), 3,66 (3H, s, OCH3), 4,49
(2H, s, CH>), 6,83 (2H, d, J: 8,83 Hz, Ar), 7,59-7,64 (4H, m, Ar), 8,00 (2H, d, J: 8,57
Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,74, 39,35, 39,63, 39,91, 40,18, 40,46,
40,74, 40,82, 55,50, 89,56, 113,66, 128,76, 129,67, 129,96, 130,13, 131,32, 131,38,
136,54, 159,39, 161,02, 166,68, 167,58, 188,22

HRMS (M+H): Hesaplanan: 509,0503, Bulunan: 509,0486
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5.2.20. 4-(3,4-Dimetoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 20)
O H,C
NC o
NH N
| ﬂ |
N/AS SJ\Q
H,;CO cl
OCH;,

Sekil 5.42. Bilesik 20 nin kimyasal yapist
Verim: %48,59

E.n.: 243°C
Elementel Analiz: (C2sH19CIN4O4S»)
Hesaplanan: C: 55,71 H: 3,55 N: 10,39

Bulunan: C: 55,69 H: 3,55 N: 10,40

IR vmaks (cm™t): 3568 (NH gerilmesi), 3091,8-2842,2 (C-H gerilmeleri), 2205 (C=N
gerilmesi), 1653,76 (C=0 gerilmesi), 1556,74-1433,31 (C=C, C=N ikili bag
gerilmeleri), 1298,61, 1257,95 (C-O gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CHa), 3,69 (6H, s, OCHs), 4,49
(2H, s, CHy), 6,89 (1H, d, J: 8,42 Hz, Ar), 7,29-7,34 (2H, m, Ar), 7,59 (2H, d, J: 8,55
Hz, Ar), 7,99 (2H, d, J: 8,55 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,70, 39,72, 40,00, 40,28, 55,80, 89,20,
111,24, 112,18, 120,67, 121,62, 128,75, 129,93, 130,18, 131,11, 131,42, 136,52,
148,41, 150,64, 159,37, 166,69, 167,52, 170,45, 188,35

HRMS (M+H): Hesaplanan: 539,0609, Bulunan: 539,0612
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5.2.21. 4-(3-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-6-

okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 21)
& H;C
NC 3
NH O N
l Y &
N S S
Cl Cl

Sekil 5.43. Bilesik 21’in kimyasal yapisi
Verim: %50,71

E.n.: 245°C
Elementel Analiz: (C23H14Cl2N4O2S2)
Hesaplanan: C: 53,81 H: 2,75 N: 10,91

Bulunan: C: 53,79 H: 2,78 N: 10,89

IR vmaks (cm™t): 3397,3 (NH gerilmesi), 2980,1-2904,6 (C-H gerilmeleri), 2214,8 (C=N
gerilmesi), 1671,69 (C=0 gerilmesi), 1580,10-1434,03 (C=C, C=N ikili bag

gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,50 (2H, s, CHs), 7,37-
7,42 (2H, m, Ar), 7,58-7,66 (4H, m, Ar), 8,00 (2H, d, J: 8,60 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,74, 39,08, 39,36, 39,64, 39,92, 40,19,
40,47, 40,75, 40,82, 41,44, 85,43, 127,10, 128,16, 128,79, 129,94, 130,22, 130,34,
131,13, 131,44, 133,35, 136,52, 159,38, 165,65

HRMS (M+H): Hesaplanan: 513,0008, Bulunan: 513,0010
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5.2.22. 4-(4-Klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo)-6-
okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 22)
. 0 H;C
LA |
N s S
c

Sekil 5.44. Bilesik 22 ’nin kimyasal yapisi
Verim: %70,51

E.n.: 287°C
Elementel Analiz: (C23H14Cl2N4O2S2)
Hesaplanan: C: 53,81 H: 2,75 N: 10,91

Bulunan: C: 53,80 H: 2,76 N: 10,87

IR vmaks (cm™): 3370 (NH gerilmesi), 2990,9-2908,8 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N
gerilmesi), 1668,95 (C=0 gerilmesi), 1537,86-1396,57 (C=C, C=N ikili bag

gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) 8 (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,47 (2H, s, CH2), 7,36
(2H, d, J: 8,59 Hz, Ar), 7,57-7,64 (4H, m, Ar), 7,98 (2H, d, J: 8,58 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,74, 39,08, 39,36, 39,64, 39,92, 40,19,
40,47, 40,75, 40,82, 41,44, 85,43, 127,10, 128,16, 128,79, 129,94, 130,22, 130,34,
131,12, 131,44, 133,35, 136,5158, 159,38, 165,65

HRMS (M+H): Hesaplanan: 513,0008, Bulunan: 513,0008
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5.2.23. 4-(3,4-Diklorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 23)
o H,C
NC l )N\H MP
e o}
c -

Cl

Sekil 5.45. Bilesik 23 iin kimyasal yapisi
Verim: %68,84

E.n.: 258 °C
Elementel Analiz: (C23H13CI3N4O2S2)
Hesaplanan: C: 50,42 H: 2,39 N: 10,23

Bulunan: C: 50,40 H: 2,36 N: 10,27

IR vmaks (cm™): 3370 (NH gerilmesi), 2990,9-2908,8 (C-H gerilmeleri), 2213,1 (C=N
gerilmesi), 1665 (C=0 gerilmesi), 1567,59-1432,79 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri).

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) 8 (ppm): 2,70 (3H, s, CHs), 4,44 (2H, s, CHy), 7,57-
7,66 (4H, m, Ar), 7,77 (1H, d, J: 1,90 Hz, Ar), 7,98 (2H, dd, J: 6,6 Hz, j: 1,98 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-dg) & (ppm): 18,70, 39,72, 39,99, 40,27, 89,90, 119,90,
128,47, 128,74, 129,91, 130,17, 130,64, 131,26, 131,40, 131,44, 132,80, 136,48,
138,29, 159,24, 164,56, 167,48, 170,06, 171,37, 188,34

HRMS (M+H): Hesaplanan: 548,0220, Bulunan: 548,0220

75



5.2.24. 4-(3,4-Metilendioksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)-6-okzo-1,6-dihidropirimidin-5-karbonitril

(Bilesik 24)
o H;C
ela ol
o Cl

Sekil 5.46. Bilesik 24 ’iin kimyasal yapisi
Verim: %65,26

E.n.: 291,1°C
Elementel Analiz: (C24H15CIN4O4S»)
Hesaplanan: C: 55,12 H: 2,89 N: 10,71

Bulunan: C: 55,10 H: 2,86 N: 10,67

IR vmaks (cm™): 3667 (NH gerilmesi), 2990,9-2905,9 (Aromatik C-H gerilmeleri), 2223
(C=N gerilmesi), 1675 (C=0 gerilmesi), 1642 (C=0 gerilmesi), 1550-1373,04 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri), 1248,26 (C-O gerilmesi).

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) 8 (ppm): 2,65 (3H, s, CHs), 4,74 (2H, s, CH>), 5,87
(2H, s, CHy), 6,85 (1H, d, J: 8,23 Hz, Ar), 7,13 (1H, d, J: 1,67 Hz, Ar), 7,35 (1H, dd, J:
8,26 Hz, j: 1,64 Hz, Ar), 7,60 (2H, d, J: 8,60 Hz, Ar), 7,98 (2H, d, J: 8,57 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,68, 39,73, 40,01, 40,28, 92,40, 102,26,
108,27, 108,80, 116,48, 124,29, 128,77, 129,15, 129,93, 130,92, 131,33, 136,68,
147,76, 150,55, 159,81, 161,86, 165,30, 166,56, 168,11, 186,49

HRMS (M+H): Hesaplanan: 523,0296, Bulunan: 523,0288
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5.2.25. (4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-fenil-4-metiltiyazol-5-il)-2-okzoetil) tiyo) pirimidin-
5-karbonitril)
(Bilesik 25)

Sekil 5.47. Bilesik 25 in kimyasal yapisi
Verim: %41,04

E.n.: 196 °C
Elementel Analiz: (C23H17CINsOS2)
Hesaplanan: C: 62,28 H: 3,86 N: 15,79

Bulunan: C: 62,25 H: 3,83 N: 15,77

IR vmaks (cm™): 3676,8 (NH gerilmesi), 3299 (NH gerilmesi), 3145-2901,05 (C-H
gerilmeleri), 2216,4 (C=N gerilmesi), 1638,8 (C=0 gerilmesi), 1525,27-1393,71 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri).

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,64 (2H, s, CH2), 7,32-
7,37 (2H, m, Ar), 7,42 (1H, d, J: 7,25 Hz, Ar), 7,54-7,58 (3H, m, Hz, Ar), 7,68 (2H, d,
J: 7,07 Hz, Ar), 7,98 (2H, dd, J: 7,22 Hz, j: 1,78 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,79, 39,17, 39,45, 39,73, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84, 41,57, 83,37, 116,52, 127,09, 128,65, 128,79, 129,90, 130,81, 131,43,
132,03, 132,54, 136,11, 159,59, 163,73, 167,71, 169,2, 172,61, 187,31

HRMS (M+H): Hesaplanan: 444,0947, Bulunan: 444,0940
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5.2.26. (4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-fenil-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril)
(Bilesik 26)

NC  NH,

H;CO \ NO
/ N
N )—(L|
S S
Sekil 5.48. Bilesik 26 'nin kimyasal yapisi
Verim: %25,2
E.n.: 218 °C
Elementel Analiz: (C2sH19Ns02Sz2)

Hesaplanan: C: 60,87 H: 4,04 N: 14,79

Bulunan: C: 60,84 H: 3,03 N: 14,77

IR vmaks (cm™): 3689,9-3663,6 (NH> gerilmesi), 3378, 3309,2, (NH gerilmesi), 3168-
2901,11 (C-H gerilmeleri), 2213,1 (C=N gerilmesi), 1671,6 (C=0 gerilmesi), 1648,7
(C=0 gerilmesi), 1541,13-1394,06 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1251,39 (C-O
gerilmesi)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,67 (3H, s, CHa), 3,85 (3H, s, CHs), 4,62
(2H, s, CHy), 7,08 (2H, d, J: 8,01 Hz, Ar), 7,40 (3H, m, Ar), 7,69 (2H, d, J: 6,71 Hz,
Ar), 7,94 (2H, d, J: 8,08 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,83, 39,45, 39,73, 40,01, 40,29, 40,57,
56,01, 85,08, 115,27, 116,54, 125,29, 128,66, 128,81, 128,88, 131,46, 136,12, 159,64,
162,43, 163,73, 167,68, 172,65, 187,07

HRMS (M+H): Hesaplanan: 474,1053, Bulunan: 474,1047
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5.2.27. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-fenil-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 27)

Sekil 5.49. Bilesik 27 'nin kimyasal yapisi
Verim: %28,20

E.n.: 231°C
Elementel Analiz: (C23H16CINsOS2)
Hesaplanan: C: 57,80 H: 3,37 N: 14,65

Bulunan: C: 57,81 H: 3,35 N: 14,67

IR vmaks (cm™): 3397,3, 3325 (NH2 gerilmesi), 3223,2 (NH gerilmesi), 2990-2894,7 (C-
H gerilmeleri), 2214,8 (C=N gerilmesi), 1669,52 (C=0 gerilmesi), 1525,40-1400 (C=C,
C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,62 (2H, s, CH>), 7,34-
7,43 (3H, m, Ar), 7,61 (2H, d, J: 8,62 Hz, Ar), 7,66 (2H, d, J: 7,06 Hz, Ar), 7,98 (2H, d,
J: 8,61 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,17, 39,45, 39,73, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84 41,55, 83,39, 116,50, 128,65, 128,77, 129,97, 131,25, 131,36, 131,41,
136,10, 136,63, 159,57, 163,71, 167,73, 167,79, 172,57, 187,35

HRMS (M+H): Hesaplanan: 478,0534, Bulunan: 478,0534
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5.2.28. 4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 28)

OCH,

Sekil 5.50. Bilesik 28’in kimyasal yapist
Verim: %46,38

E.n.: 206 °C
Elementel Analiz: (C2sH19Ns02Sz2)
Hesaplanan: C: 60,87 H: 4,04 N: 14,79

Bulunan: C: 60,85 H: 4,03 N: 14,81

IR vmaks (cm™): 3670,2 (NH. gerilmesi), 3407, 3225,6 (NH gerilmesi), 2987,53-2900
(C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N gerilmesi), 1675 (C=0 gerilmesi), 1579,8-1315,72
(C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1249,42 (C-O gerilmesi)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) 6 (ppm): 2,70 (3H, s, CHs), 3,64 (3H, s, OCHs), 4,62
(2H, s, CH>), 6,85 (2H, d, J: 8,89 Hz, Ar), 7,54-7,56 (3H, m, Ar), 7,68 (2H, d, J: 8,84
Hz, Ar), 7,99 (2H, dd, J: 7,35 Hz, j: 1,85 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,82, 39,17, 39,45, 39,73, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84, 41,49, 55,64, 82,38, 114,02, 116,87, 127,07, 128,20, 129,91, 130,62,
130,91, 132,04, 132,54, 159,58, 161,92, 163,88, 166,88, 169,26, 172,34, 187,48

HRMS (M+H): Hesaplanan: 474,1053, Bulunan: 474,1050
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5.2.29. 4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 29)
NC  NH,

4@_2:< H3C
H;CO .\ NO
N
N ﬂ
S

Sekil 5.51. Bilesik 29 'un kimyasal yapisi
Verim: %64,28

E.n.: 199,3°C
Elementel Analiz: (C2sH21NsO3Sz2)
Hesaplanan: C: 59,63 H: 4,20 N: 13,91

Bulunan: C: 59,65 H: 4,23 N: 13,88

IR vmaks (cm™): 3667 (NH2 gerilmesi), 3476,6, 3235,5 (NH gerilmesi), 2987,51-
2901,05 (C-H gerilmeleri), 2206,6 (C=N gerilmesi), 1665 (C=0 gerilmesi), 1530,15-
1393,63 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1250,25 (C-O gerilmesi)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,68 (3H, s, CHa), 3,67 (3H, s, OCHs), 3,85
(3H, s, OCHs), 4,60 (2H, s, CH), 6,87 (2H, d, J: 8,96 Hz, Ar), 7,08 (2H, d, J: 8,93 Hz,
Ar), 7,69 (2H, d, J: 8,90 Hz, Ar), 7,95 (2H, d, J: 8,86 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,86, 39,17, 39,44, 39,72, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84, 41,47, 55,67, 56,03, 82,34, 114,03, 115,27, 116,89, 125,29, 128,22,
128,87, 129,93, 130,64, 159,65, 161,94, 162,44, 163,88, 166,85, 169,33, 172,39, 187,23

HRMS (M+H): Hesaplanan: 504,1159, Bulunan: 504,1150
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5.2.30. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-(4-metoksifenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 30)

NC  NH,

cl \ NO
N
N ﬂl
S Sh
OCH,

Sekil 5.52. Bilesik 30 'un kimyasal yapisi
Verim: %48,48

E.n.:216,5°C
Elementel Analiz: (C2sH1sCINsO2S»)
Hesaplanan: C: 56,74 H: 3,57 N: 13,79

Bulunan: C: 56,76 H: 3,54 N: 13,82

IR vmaks (cm™): 3670,2 (NH. gerilmesi), 3328,9, 3181,2 (NH gerilmesi), 2987,54-
2901,04 (C-H gerilmeleri), 2209,8 (C=N gerilmesi), 1658,5 (C=0 gerilmesi), 1513,68-
1371,62 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1249,71 (C-O gerilmesi)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CH3), 3,67 (3H, s, OCH3), 4,62
(2H, s, CHy), 6,85 (2H, d, J: 8,96 Hz, Ar), 7,60-7,68 (4H, m, Ar), 8,01 (2H, d, J: 8,60
Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,78, 39,17, 39,45, 39,72, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84, 41,47, 55,66, 82,42, 114,02, 116,85, 128,21, 128,78, 129,98, 130,60,
131,37, 136,64, 159,53, 161,91, 163,86, 166,92, 167,81, 187,53

HRMS (M+H): Hesaplanan: 508,0663, Bulunan: 508,0638
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5.2.31. 4-Amino-6-fenil-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 31)

Sekil 5.53. Bilesik 31’in kimyasal yapisi
Verim: %88,79

E.n.: 228 °C
Elementel Analiz: (C23H16CINsOS2)
Hesaplanan: C: 57,80 H: 3,37 N: 14,65

Bulunan: C: 57,77 H: 3,34 N: 14,62

IR vmaks (cm™t): 3420,3, 3334,9 (NH. gerilmesi), 3233 (NH gerilmesi), 3000-2898 (C-H
gerilmeleri), 2211,5 (C=N gerilmesi), 1637,40 (C=0 gerilmesi), 1521,65 -1493,19
(C=C, C=N ikili bag gerilmeleri)

'H NMR (300 MHz) DMSO-ds) 6 (ppm): 2,69 (3H, s, CHs), 4,62 (2H, s, CH>), 7,40
(2H, d, J: 8,60 Hz, Ar), 7,54-7,57 (3H, m, Ar), 7,67 (2H, d, J: 8,58 Hz, Ar), 7,98 (2H,
dd, J: 7,64 Hz, j: 1,93 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,82, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,21,
40,48, 40,76, 83,46, 116,35, 127,06, 128,76, 129,92, 130,60, 130,93, 132,06, 132,47,
134,85, 136,28, 159,53, 163,56, 166,62, 169,25, 172,70, 187,49

HRMS (M+H): Hesaplanan: 478,0558, Bulunan: 478,0573
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5.2.32. 4-Amino-6-(4-metoksifenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 32)
NC  NH,

H;CO \ N O
N
e
S

Sekil 5.54. Bilesik 32 nin kimyasal yapisi
Verim: %31,72

E.n.: 247°C
Elementel Analiz: (C2sH18CIN502S»)
Hesaplanan: C: 56,74 H: 3,57 N: 13,79

Bulunan: C: 56,76 H: 3,54 N: 13,82

IR vmaks (cm™): 3670,2(NH2 gerilmesi), 3325,6, 3164,8 (NH gerilmesi), 2987,52-
2900,47 (C-H gerilmeleri), 2216,4 (C=N gerilmesi), 1652 (C=0O gerilmesi), 1518,50-
1373,97 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri), 1248,10 (C-O gerilmesi)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,70 (3H, s, CHa), 3,65 (3H, s, OCHs), 4,61
(2H, s, CHy), 6,84 (2H, d, J: 8,91 Hz, Ar), 7,61 (2H, d, J: 8,61 Hz, Ar), 7,65 (2H, d, J:
8,88 Hz, Ar), 8,01 (2H, d, J: 8,61 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,81, 39,09, 39,37, 39,65, 39,93, 40,21,
40,48, 40,76, 41,47, 55,61, 82,38, 113,99, 116,89, 128,18, 128,77, 129,99 130,60,
131,33, 131,42, 136,64, 159,51, 161,86, 163,83, 166,92, 167,81, 172,31, 187,57

HRMS (M+H): Hesaplanan: 508,0663, Bulunan: 508,0664
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5.2.33. 4-Amino-6-(4-klorofenil)-2-((2-(2-(4-klorofenil)-4-metiltiyazol-5-il)-2-
okzoetil)tiyo)pirimidin-5-karbonitril
(Bilesik 33)

Sekil 5.55. Bilesik 33 iin kimyasal yapisi
Verim: %8,60

E.n.: 230°C
Elementel Analiz: (C23H15CI2NsOS»)
Hesaplanan: C: 53,91 H: 2,95 N: 13,84

Bulunan: C: 53,89 H: 2,94 N: 13,82

IR vmaks (cm™): 3673,5 (NH. gerilmesi), 3430,6, 3335,5 (NH gerilmesi), 2987,50 -
2899 (C-H gerilmeleri), 2219,7 (C=N gerilmesi), 1661,8 (C=0 gerilmesi), 1518,24-
1368,60 (C=C, C=N ikili bag gerilmeleri)

IH NMR (300 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 2,69 (3H, s, CH3), 4,61 (2H, s, CH>), 7,40
(2H, d, J: 8,60 Hz, Ar), 7,61 (2H, d, J: 8,62 Hz, Ar), 7,65 (2H, d, J: 8,59 Hz, Ar), 7,99
(2H, d, J: 8,62 Hz, Ar)

13C NMR (75 MHz) DMSO-ds) & (ppm): 18,75, 39,17, 39,45, 39,73, 40,00, 40,28,
40,56, 40,84, 41,47, 87,84, 116,28, 128,76, 129,97, 130,56, 131,34, 134,86, 136,25,
136,62, 159,49, 163,58, 166,66, 167,79, 172,69, 187,52

HRMS (M+H): Hesaplanan: 512,0168, Bulunan: 512,0151
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5.3. Sonug Bilesiklerinin Analizi
5.3.1. Infra-red (FT-IR) spektrum sonuc¢larinin yorumlanmasi

Sonug bilesiklerinin FT-IR spektrumunda karakteristik olarak gozlenebilecek
birka¢ yap1 bulunmaktadir. Bunlardan en belirgin olani {iglii bag igeren karbonitril
kismidir. CN iiclii bag gerilme bandi tiim bilesiklerde 2200-2210 cm™ aralifinda
gozlenmistir. Bir diger belirgin 6zellik ise karbonil grubudur. Bu gruba ait bantlar tiim
bilesiklerde 1600-1700 cm™ araliginda gdzlenmistir.

Pik atamasi yapilmamakla birlikte 1300-1500 cm™ araliginda C=C ve C=N ikili
bag gerilme bandi bolgesi belirlenmistir. Tiim bilesikler 2 fenil ve 1 tiyazol halkasi
icerdiginden parmak izi bolgesindeki pikler yogundur. Metoksi ve metilendioksi grubu
bulunan bilesiklerde 1200-1300 cm™ araliginda karakteristik C-O tekli bag gerilme
bantlar1 gozlenmistir (EK 1-33).

2800-3000 cm™ araliginda énce alifatik ardindan aromatik C-H gerilme bantlari
gbzlenmistir. Tautomerik yazimda goriilen halka i¢i NH grubu bazi IR spektrumlarinda
gozlenebilmistir. 25-33 grubu bilesiklerdeki NH2 grubuna ait N-H gerilme bantlar1 3300
cm? civarinda gozlenmistir.

Bilesiklerin yap1 aydinlatilmasina mubhalif bir durum bulunmayip, IR sonuglari
bilesiklerin yapilarinin dogrulugunu desteklemektedir.

5.3.2. Elementel analiz sonu¢larinin yorumlanmasi

Elementel analiz sonuglarinin, hesaplanandan %4 fazla sapma gdstermemesi
gerekir. Bilesiklerde bu sapmanin daha fazla olmadig1 gézlenmistir.
5.3.3. 'H NMR spektrum sonuclarinin yorumlanmasi

Bilesiklerdeki hidrojenler alifatik, aromatik ve heteroatomlara bagli olanlar olmak
tizere 3 grupta incelenebilir. Alifatik olanlardan ilki tiyazol halkasina bagli metil
grubudur. Bu gruba ait pikler tiim bilesiklerde 2,6-2,7 ppm araliginda 3H integrasyonda
singlet gozlenmistir. Ikinci alifatik hidrojenler kiikiirt ve karbonil komsulugundaki
metilen (CH2) grubuna aittir. Bu grubun hidrojenleri tim bilesiklerde 4,45-4,7 ppm
araliginda 2H integrasyonla singlet gozlenmistir. 2-4, 9-16, 18-20, 26, 28-30, 32
bilesikleri metoksi (OCHs3) grubu tasimaktadir. Oksijene bagli bu metil gruplar 3,6-3,85
ppm araliginda 3H integrasyonda singlet gézlenmistir (Sekil 5.56). 3,4-dimetoksifenil
grubu tasiyan 4, 12 ve 20 bilesiklerinde metoksi gruplarindan iki tanesi ¢akisarak 6H

integrasyonda singlet gézlenmistir.
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Metilendioksi grubu tasiyan 8, 16 ve 24 bilesiklerindeki CH> hidrojenleri 5.85-
5,92 ppm aralifinda 2H integrasyonda singlet gézlenmistir.

5 2.6-2.7 ppm
OCH,O = 5.85-5.92 ppm H;C
OCH;: 3.6-3.8 ppm . S 40>_8/\N ___, OCH;:3.6:38ppm
(l S S ) C R ™
A '\ { :' B
4.45-4.7 ppm '

Sekil 5.56. Bilesiklerin 1H NMR yorum ozeti

A ve B halkasima ait aromatik hidrojenler 6,7-8,0 ppm araliginda gozlenmistir.
Metoksi (OCHs) grubu bulunan bilesiklerde elektron verici 6zelliginden dolay1 pikler
6,7 ppm’e yaklasirken, Cl siibstitlienti i¢eren bilesiklerde elektron ¢ekici etkiden dolay1
8 ppm’e yaklagmistir. 4-siibstitiiefenil tiirevlerinde ¢akisma olanlar disinda 1-4
yarilmasini temsil eden dublet ve 2H integrasyonda pikler gézlenmistir. 6, 14, 17-24,
27, 30-33 bilesikler 4-Cl siibstitiienti tasidiklarindan bu tlirevlerde aromatik bolgede
dublet ve 2H integrasyonda iki pik gbézlenmistir.

Baz1 bilesiklerde c¢akismalardan dolay1 pikler ayirt edilememis ve multiplet
gozlenmistir. Baz1 spektrumlarda ise 6l¢lim alinirken ¢oziiniirliik problemi veya yeterli
tarama sayisinin yapilmamasindan dolayr pikler genis singlet seklinde Yyayvan
gbzlenmis ancak integrasyonlari yine hidrojen sayilarimi karsilayacak sekilde tespit
edilmistir.

Sekil 5.56°da X olarak tanimlanan NH2 veya OH protonlari ise tautomerik yap1 ve
NMR cihazimin 300 megahertz degerinde olmasindan dolay1 gozlenmemistir. Ayrica
tim spektrumlarda 2,5 ppm’de DMSO ya ait quartet, 3,2 ppm’e yakin bolgede ise
DMSO i¢indeki suyu temsil eden genis pik goézenmistir. Bu pik bazi spektrumlarin
analiz edilmesini zorlastirsa da tiim bilesikler i¢in alifatik ve aromatik hidrojen sayilari
beklendigi sekilde saglanmis, bilesiklerin yapisindan emin olunmustur.

5.3.4. 13C NMR spektrum sonuglarinin yorumlanmasi

Bilesiklerdeki karbon atomlarin1 birkag¢ grupta toplamak miimkiindiir. Bunlardan

ilki tiyazol halkasi 4. konumundaki CHsz karbonudur. Bu karbona ait pik tiim

bilesiklerde 18,7 ppm de gézlenmistir.
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Yapidaki kiikiirt ve karbonil grubu arasindaki metilen grubunun 38-40 ppm
araliginda gozlenmesi beklenir. Spektrumlarimiz DMSO i¢inde alindigindan ¢oziiciiye
ait pikler de bu aralikta gozlendiginden CH> karbonu bu kisimda bulunmaktadir. Bu
yiizden bu bolgedeki tiim pikler verilmistir.

Metoksi grubu igeren tiim bilesiklerde OCH3s karbonuna ait pik 55 ppm civarinda
gbzlenmistir. Birden fazla metoksi igeren bilesiklerde ise bu pikler bazilarinda ¢akigmis,
bazilarinda ise yakin olmakla birlikte ayr1 gozlemek miimkiin olmustur.

A halkasinda siyano grubunun bagl oldugu karbon atomu 80-100 ppm araliginda
beklenir. Bilesiklerimizde de bu pik bu aralikta gézlenmistir. Aromatik halkaya bagl
metilendioksi grubu igeren 8, 16 ve 24 bilesiklerinde O-CH2-O karbonu, 102-108 ppm
araliginda gozlenmistir. CN grubuna ait karbon atomu 115 ppm civarinda gézlenmistir.

Bilesiklerde 4 adet aromatik halka vardir. Bunlardan ikisi fenil, diger ikisi ise
heteroaromatik halkalardir. Beklendigi tizere 110-148 ppm arasinda fenil halkalarina ait
karbonlar tespit edilir. Bu karbonlarin yerleri, siibstitiisyon durumuna gore bu aralikta
degisir. Heteroaromatik pirimidin ve tiyazol halkasina ait karbon atomlar1 ise 150-170
ppm araliginda gozlenmistir. Bu karbonlar simetrik durumlarina ve tii¢ boyutlu
pozisyonlanmadaki golgelenme etkisinden dolay1 bazen ¢akigarak gézlenebilmektedir.
Son olarak bilesiklerimizin énemli belirleyici gruplarindan biri olan karbonil grubuna
ait pik 180-190 ppm araliginda saptanabilmektedir.

5.3.5. Kiitle spektrumlarinin yorumlanmasi
Kiitle spektrumlart yiiksek ¢oziintirliiklii olarak alindigindan yalnizca M+H pikleri

belirlenmistir. Parcalanma verilmemistir.
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5.4. Biyolojik Aktivite Calismalar:
5.4.1. US7MG hiicresel antitiimor aktivite ol¢iimii

Tablo 5.1. Sentezlenen maddelerin (5¢4M, 10uM, 50uM, 1004M) ve sisplatinin US7MG timor

hiicrelerine karsi % canlilik degerleri +SD.

Bilesik No. 5uM 10 uM 50 uM 100 pM
1 92,10+ 4,14 87,5+2,12 7754217 9,23+ 1,09
2 99,00 + 3,33 90,2 + 2,20 80,3 + 4,10 21,8+2,77
3 97,30 £ 0,62 90,4 + 0,77 52,1+ 1,86 1,08 + 0,45
4 80,80+ 6,19 69,8 + 0,37 21,4+ 3,52 6,48 + 0,60
5 86,90 + 1,67 83,7 +3,58 50,6 + 2,63 10,0+ 1,79
6 90,90 £2,11 85,2 + 4,29 63,4 + 3,37 22,542,225
7 98,60 + 6,68 92,5+2,32 75,3+ 1,84 244+211
8 93,40 £ 4,44 84,2+ 2,61 42,6 + 2,39 18,7+ 2,53
9 99,00 + 3,48 90,9 + 0,84 72,5+ 2,83 10,9 + 4,02
10 71,30+1,10 66,7 + 1,54 432+1,18 12,4+0,78
11 97,00+ 6,31 80,3+ 0,96 32,6 £2,25 11,5+ 3,86
12 81,20+ 3,45 57,6 + 3,49 22,2+ 2,57 5,39 + 1,22
13 95,7+ 3,53 90,6 + 3,17 83,4+ 3,72 40,6 + 3,08
14 102,00 + 9,35 92,7+2,95 48,0 + 2,64 2,85+ 0,87
15 101,00 + 6,46 88,6 + 1,97 78,4 + 3,04 31,1+2,80
16 100,00 + 4,02 88,3+2,76 83,2 + 3,65 22,9+2,28
17 88,9£3,72 83,1+ 2,62 41,6 + 1,47 11,4 +1,58
18 96,6 £4,09 89,7 + 1,45 47,6 +1,30 8,54 + 2,66
19 9214273 88,3 + 3,64 46,3 + 3,06 16,6 + 1,40
20 93,4+0,80 83,3+ 3,18 59,8 + 3,56 18,7+ 1,54
21 80,2+5,63 95,2 + 3,05 52,6 +2,77 12,5+ 2,26
22 99,00 £ 4,97 98,4 + 0,59 60,0+ 1,71 12,8 + 3,65
23 101,00 £ 3,46 97,1+ 1,02 939+ 1,11 36,5+ 3,66
24 101,00 + 3,76 95,0 + 3,09 68,3+ 2,86 9,91+1,20
25 103,00 £ 3,08 93,0 + 2,95 26,3+ 3,17 6,48 + 1,70
26 68,8 + 3,46 60,8 + 3,66 33,8+2,51 17,2+1,.21
27 62,9+1,93 58,8 + 1,24 44,3 + 3,90 17,1+ 284
28 61,8+3,38 57,8 + 2,40 16,5+ 1,27 5,25+ 0,37
29 35,6+2,95 28,7+2,26 13,0+ 1,75 0,26 +0,45
30 51,4+£125 44,0 + 2,67 23,1+ 3,02 3,90+ 0,79
31 71,1£357 67,9 +2,28 15,2 + 2,87 4,59+ 1,06
32 69,7£0,78 64,5 + 3,08 17,8 +2,40 0,79+0,79
33 46,1 +1,95 37,3+3,52 15,5 + 2,85 1,65 + 0,87
Sisplatin 31,7+1,53 18,2+ 1,47 6,71+ 1,64 2,25+ 1,86
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Sekil 5.57. Bilesiklerin SuM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri

5 uM konsantrasyondaki etkilere bakildiginda (Sekil 5.57) standart sisplatinin
%31,7 canlilik diizeyine kadar indirdigi saptanmistir. Bu konsantrasyonda tez
bilesiklerinin 1-28 numaralarda %60’1n altinda etki saptanmamistir. Bilesik 29 %35,6,
bilesik 33 %46,1, bilesik 30 ise yaklasik %51,4 canlilik diizeylerini saglamistir.
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Sekil 5.58. Bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri

10 uM konsantrasyondaki etkilere bakildiginda (Sekil 5.58) standart sisplatinin
%18,2 canlilik diizeyi sagladig1 saptanmistir. Bu konsantrasyonda tez bilesiklerinin 1-25

numaralarda (12 harig) %60’1n altinda etki saptanmamustir. Bilesik 12 %57,6, bilesik 26
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% 60,8, bilesik 27 %58,8, bilesik 28 %58,8, bilesik 29 % 28,7, bilesik 30 %44, bilesik
33 % 37,3 canlilik diizeylerini saglamistir.

100+

80+

% canhlik

204

o
cisplatin @4

Sekil 5.59. Bilesiklerin 50 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri

50 uM konsantrasyondaki etkilere bakildiginda (Sekil 5.59) standart sisplatinin
%6,71 canlilik diizeyi sagladig1 saptanmistir. Bu konsantrasyonda tez bilesiklerinden 4
%21,4, 12 %22,2, 25 %26,3, 28 %16,5, 29 %13,0, 30 %23,1, 31 %15,2, 32 %17,8, 33
%15,5 canlilik degerleri saglamistir. Bu konsantrasyonda dikkat ¢eken degisim 28-33
bilesiklerinde %25’in altinda canlilik saptanmasi olmustur. Ayrica dikkat ¢ekici olan
bilesik 4’tin canlilk degerinin 10 uM konsantrasyonda 9%69,8 iken 50 uM
konsantrasyonda %21,4’¢ diismiis olmasidir. Bunun disinda 7, 8, 13, 15, 16 ve 23
disinda tiim bilesiklerde 10 pM konsantrasyona kiyasla O6nemli bir etki artist
gozlenmistir. 12 numarali bilesigin %22,2 canlilik degeri de 4, 28-33 grubuna (%13-23)
dahil olmustur.
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Sekil 5.60. Bilesiklerin 100 uM konsantrasyonda U87 MG % canlilik diizeyleri

100 uM konsantrasyonda bilesiklerin aktivitelerinde ciddi bir artis olmustur (Sekil
5.60). Bilesik 13, 15 ve 23 haricindeki bilesiklerin tamami %24,4’iin altinda canlilik
diizeyi saglamistir. Ozellikle 3, 14 ve 33 %1,08-2,85 araliginda, bilesik 3, 29 ve 32 ise

%1’in altinda canlilik saglamstir.

U87 MG Antitiimir etki SuM
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Sekil 5.61. Bilesiklerin tiim konsantrasyonlarda U87 MG % canlilik diizeyleri

Tiim bilesiklerin tiim konsantrasyonlardaki etkileri Sekil 5.61°de verilmistir. Buna
gore bilesiklerin inhibisyon dereceleri konsantrasyona bagli olarak artig géstermistir. Bu
durum deneylerin dogrulugunu goéstermesi agisindan 6nemlidir. 5 uM konsantrasyonda

26-33 bilesikler %70’in altina inebilmistir. 10 uM konsantrasyonda 26-33 araligindaki
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bilesikler bir dnceki konsantrasyona gore radikal olmayan bir etki artis1 gosterirken 1-24
grubundan yalnizca 4 ve 12 % 60’1 altina inebilmistir. 50 uM’da 1-25 arasi bilesikler
Oonemli bir etki artis1 gostermesine ragmen (4 ve 12 haric) ortalama olarak %40’in
tizerinde kalirken, 28-33 aras1 bilesikler ortalama olarak %20°nin altina inebilmistir.
100 uM konsantrasyonda tiim bilesiklerin etkinliginde ciddi bir artis gézlenmis, bilesik
4, 29, 32 ve 33 sisplatinden daha yiiksek etki gdstermistir.

cisplatin
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4 27
= 22 27 %
c 60 % % & % A 29
o & % & % N 30
z . Z . 7 B3 31
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2 40 % g § a'% % 32
— - 2 -
= % % § & ;g N 33
- oo R
= 20q( 1} N =l 7
. N [l 7
& % N & %
% % N o %
04 24 L\ R 25

5uM 10 uM 50 uM 100 uM

Sekil 5.62 Bilesik 26-33"iin tiim konsantrasyonlarda U87 MG % canlilik diizeyleri

Tiim bilesikler i¢inde 5, 10 ve 50 uM konsantrasyonlarda 26-33 grubu bilesikler
diger bilesiklere goére (4, 12 harig) belirgin olarak daha aktiftir (Sekil 5.62). Bu
bilesikler 1-24 grubundan farkli olarak pirimidin halkasinin 4. pozisyonunda okzo grubu
yerine amino grubu tasirlar. 25 numarali bilesik de 4. pozisyonunda amino grubu
tasimakla birlikte bilesigin her iki ucundaki aromatik halkalar iizerinde siibstitiient
tasimamaktadir. Bu grup bilesiklerin etkilerinin daha anlasilir gosteren Sekil 5.12°ye
gore, 50 ve 100 uM konsantrasyonda bu kimyasal yapidaki bilesikler yiiksek etkinlik
gostermistir. Bu etkinlik 100 uM’da standart bilesigi de gecebilmistir. Ozellikle bilesik
29, 5 ve 10 uM konsantrasyonda dahi sisplatine oldukga yakin etki gostermistir.

5.4.2. Adenozin reseptor baglanma derece 6l¢iimii

Hiicre kiiltiirlinde aktif bulunan bilesiklerin adenozin reseptor Al ve A2A alt
tiplerine baglanma dereceleri ol¢iimlenmistir. Tablo 5.2°de verilen bu verilere gore
degerler reseptor blokorii sayilacak kadar yiiksek olmamakla birlikte 1 pM

konsantrasyonda elde edilmislerdir. Al lizerinde en yiiksek baglanma degeri %9.99 ile
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bilesik 4’tlir. A2A iizerinde en yiiksek baglanma degeri ise %12.09 ile yine bilesik 4’e
aittir.

Tablo 5.2. Sentezlenen maddelerin (1uM) insan Al ve A2A reseptor baglanma degerleri.

Bilesik Al A2A Bilesik Al A2A

No. [BHIDPCPX [3H]ZM241385 No. [BH]IDPCPX [3H]ZM241385
4 9,99 12,09 29 8,99 -17,74

12 2,52 8,46 30 1,13 -7,05

25 9,49 6,45 31 8,65 -141

26 -4,59 0,80 32 1,23 -21,77

27 - 22,84 -9,87 33 -3,65 1,81

28 -2,81 -2,62

Sekil 5.63’te reseptor baglanma derecelerinin grafiksel gosterimi yer almaktadir.
Bu degerlerden bazilarinin negatif degerler oldugu goriilmektedir. Metot, yapilisi
esastyla yer degistirme (displacement) yontemiyle radyoligand baglama esasina dayanir.
Bu yontemde negatif (-) degerler anlamli olmayip, tartisma kisminda ‘0’ olarak
degerlendirilecektir. Grafige bakildiginda bilesik 4, 12 ve 25’in A1 ve A2A alt tiplerinin
her ikisinde de zayif baglanma gdsterdigi gozlenmistir. Diger bilesiklerden ise 29, 31 ve
32 yalnizca Al, 26 ve 33 ise yalnizca A2A {izerinde zayif baglanma gosterdigi tespit
edilmistir.

A1 (DPCPX)
20- ER A2 (ZM241385)

% inhibisyon

Sekil 5.63. Adenozin reseptor baglanma derecelerinin grafiksel gosterimi

94



5.4.3. In silico farmakokinetik ve toksisite parametrelerinin hesaplanmasi

Tablo 5.3. Aktif tez bilesiklerinin in silico farmakokinetik parametreleri

KBB

Caco2

2C19
inh

2C9inh

2D6 inh

3A4inh

HIA %

P-gp inh

Plazma
prot.
bag.

Saf su
¢0z.

Tamp.
¢6z mg/L

No HBA

No HBD

LogP

PSA

Volume

DLS

LDso
(mg/kg)

NoRB

4 12 25 26 27 28 29 30 31 32 33
0.100 0.084 0.192 0.148 0.302 0.153 0120 0232 0.318 0.232 0.507
2461 2718 6.16 13.03 26.82 874 1631 2937 11.78 16.80 24.38

inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh.
inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh.
degil  degil  degil degil  degil  degil degil degil  defil  degil  degil
inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh.
96.85 96.83 98.20 97.44 99.27 9744 96.51 9894 99.27 98.94 9941
inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh. inh.
93.03 9296 94.23 97.44 91.28 93.89 93.89 90.87 91.28 91.00 89.99
0.016 0.011 0.003 0.002 0.0003 0.002 0.001 0.0002 0.0003 0.0002 0.00005
470.1 27.18 97.14 90.14 56.90 90.14 8331 5256 5690 5256 33.15

9 10 7 8 7 8 9 8 7 8 7

1 1 2 2 2 2 2 2 2 2 2
406 415 489 498 560 498 507 569 56 569 632
9026 97.80 79.07 86.61 94.16 86.61 9416 86.61 79.07 8661 /9:07
50536  537.21 40581 437.66 42300 47310 46950 45485 42300 45485  440.20
0.34 0.24 0.32 0.49 0.33 0.49 0.33 0.79 1.02 0.79 0.78
6200 6200 409 860 409 860 860 860 409 860 409

8 9 6 7 6 7 8 7 6 7 6
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Bilesiklerin tamaminin LDsg, PSA, LogP, NoHBA, NoHBD, DLS degerlerini
iceren tablo Ek. 133’te verilmistir. Tablo 5.3’te aktif bilesiklerin farmakokinetik
parametreleri verilmistir. Bu verileri kisaca 6zetleyecek olursak, CYP 2D6 haricindeki
karaciger enzimlerini inhibe edebilecegi, intestinal absorbsiyon degerinin % 95 ve iizeri
olacagi, p-glikoproteinini inhibe edecegi, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanacag1 yorumlanabilir.

Bilesiklerin sudaki c¢oziiniirliigli oldukc¢a diisiiktiir. Tampon ortamindaki
¢cOziinlirliglin ise 4 numarali bilesikte digerlerine oranla oldukca yiiksek olabilecegi
goriilmektedir. 25, 26, 28 ve 29 bilesiklerinde de digerlerine gore yiiksek bir tampon
¢Oziinilirligli ongoriilmiistir. Hidrojen bagi akseptor sayilart 7-10 arasinda, dondr
sayilar1 ise 1-2 arasindadir. LogP degerleri 4,06-6,32 araliginda hesaplanmistir. Drug-
likeness skorlarma bakildiginda 0,24-1,02 araliginda degismektedir. Ilaglarin bu
degerleri genellikle 1 civarindadir. Ancak 0’1n altindaki degerlere sahip bazi bilesikler
dahi ilag olabilmektedir. Ornegin metronidazoliin ila¢ olabilirlik skoru -1.14’tiir.
Toksisite tahminlerine bakildiginda amino grubu tasimayan 4 ve 12 numarali bilesigin
digerlerine oranla ¢ok daha yiiksek LDsg degerine sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica
bilesigin herhangi bir protein yapisina baglanmasinda dikkate alinmasi gereken bir
parametre olan donebilen bag sayilar1 6-9 araliginda degismektedir. Bilesikler bir
stereomerkez tasimamaktadir.

Lipinski’nin besli kuralina gore ilag olma potansiyeli yiiksek bilesiklerin 5’ten fazla
hidrojen bagi dondrii, 10°dan fazla hidrojen bagi akseptorii tastmamasi gerekir. Ayrica
molekiil agirliklariin 500 daltondan biiylik olmamasi istenir. Sentezlenen bilesiklerin
hidrojen bag: akseptor ve dondr sayilart bu kurali saglamakla birlikte, bazi bilesiklerin
molekiil agirligr 500°den biiyiiktiir. Bazi1 bilesiklerin ise hesaplanan logP degerleri 5’ten
biiyiiktiir. Bu da istenen bir durum degildir. Bunun yaninda atorvastatin, olmesartan,
montelukast gibi 6nemli bircok ilag logP degeri ve molekiil agirligi agisindan bu kurali

saglamamaktadir (Gimenez vd., 2010).
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6. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Pirimidin ve tiyourasil tiirevlerinin ila¢ gelistirme calismalarindaki 6nemi son
yillarda yapilan ¢alismalarla agikga ortaya konulmustur. Tez kapsaminda sentezlenmesi
planlanan iki gruba ait (tiyourasil ve tiyositidin) toplam 33 bilesik, literatiir verilerine
uygun olarak basariyla sentezlenmistir. Yapi aydinlatma c¢alismalar1 bilesiklerin
yapisinin dogrulugunu ispatlamistir. Bu bilesiklerin tasarimi, kaynak bilgisinde verildigi
lizere benzer literatiir bilesiklerinden yola ¢ikilarak yapilmistir. Pirimidiniltiyometil
tiyazol tlirevlerine benzer iskelet tasiyan bilesiklerde antitiimdr, antiviral,
antimikrobiyal gibi bir¢ok farmakolojik etki saptanmistir. Bunun disinda, non-niikleozit
(riboz tagimayan) adenozin reseptor ligandlarina ait literatlir ¢aligmalari, son yillarda
capadenoson, neladenoson bialanat (6n ilag formu) gibi énemli bilesikleri (Sekil 6.1)
vermistir. Non-niikleozit adenozin ligandlarinda (agonist/antagonist) halkadis1
(ekzosiklik) amino grubu varligi, reseptor yapisindaki Asn253 ve TM6 kalintilariyla
hidrojen bag1 yapmasi sebebiyle aktivite i¢in temel sart kabul edilmektedir (Jacobson,
2009). Tez bilesiklerinin son 9 adedini olusturan 25-33 bilesikler, olasi adenozin

reseptor aktivitesini saglamak amaciyla 6zellikle ilave edilmistir.

Neladenoson bialanat Capadenoson (Bayer) NH,

(Faz II) NC

&}J%@ o R
o

NH, Cl

Sekil 6.1. Capadenoson ve neladenoson yapilari

Bilesiklerin farmakolojik aktivitelerinin tespiti i¢in medisinal kimya yaklagimiyla
oncelikle reseptdr aktivitelerinin tespit edilmesi diisliniilse de, etkinin saptanacagi NIH
birimiyle kurulan irtibata gore tiim bilesiklerin reseptdr aktivitelerinin kontrol
edilemeyecegi belirtilmis, molekiillerin azaltilmasi talep edilmistir. Bu baglamda, hem
tasarim acisindan 1-24 bilesiklerini kapsayacak, hem de tespit edilecek etkinin
temelinde adenozin reseptorleriyle baglanti kurma ihtimali bulunan antitimor etki
secilmigtir. Genel bilgiler kisminda verilen literatiir bilgisinde goriildigii iizere, tez

bilesiklerine ¢ok benzer yapida bilesiklerin antitiimér etkinlikleri bulunmustur.
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Adenozin ligandlarimin  antitimor aktiviteyle iligkisi ise temel olarak
glioblastomalar iizerindendir. Glioblastomalarin ekstraselliiler sivilarindaki adenozin
konsantrasyonunun (1,5 uM), normal hiicrelere gore (3 uM) daha diisiik oldugu
bilinmektedir. Ozellikle A1 ve A3 reseptorleri iizerinden olmakla birlikte tiim alt
tiplerde antitiimor etki caligsmalari devam etmektedir. A1 reseptorlerinin agonizmast,
A2A nm ise antagonizmasi antitimor etkinligi saglamaktadir. Bilesiklerin farmakolojik
etkinliginin saptanmasi1 amaciyla yukarida agiklanan sebeplerden dolayr US7MG
glioblastoma tiimor hiicreleri secilmistir. Bu sayede oncelikle bilesiklerin antitimor
etkinligi tespit edilmistir.

Bilesiklerin 5 pM konsantrasyonda belirgin etkileri olmamakla birlikte Sekil
5.7°de goriildiigii lizere 26-33 bilesikler 1-25 grubuna gore yiiksek etki gdstermistir. 10
uM’da etkide ciddi bir artis olmamakla birlikte 29 bilesiginin etkinligi belirginlesmis ve
sisplatine yakinlagsmistir. Ayrica 4 ve 12 bilesikler de 26-33 grubunun i¢inde etkinlik
gostermeye baslamistir. 50 uM konsantrasyonda aktif bilesikler ile olmayanlar belirgin
sekilde ayrilmigtir. Buna gore 4, 12, 25-33 olmak iizere 11 bilesik aktif kabul edilmistir.
Bu etkinlik, 100 pM’a ¢ikildiginda iyice artmistir. Bu konsantrasyonda 3, 14, 29, 32 ve
33 bilesikleri standart sisplatinden daha etkin ¢ikmigtir. Antitiimor etkinin 5-100 uM
araliginda artmig olmasi, etkinin konsantrasyona bagli olmasi agisindan oldukca
onemlidir. Artan dozlarda bilesiklerin etki artis1 Sekil 5.11°de goriilmektedir.

Antitiimdr etkinligi bulunan bilesiklerin kimyasal yapilarina bakildiginda, halka
dis1 amino grubu tasiyan 25-33 bilesikleri ile dimetoksifenil grubu tasiyan 4 ve 12
bilesikleri oldugu goriilmektedir (Sekil 6.2). Bilesik 12’de tiyazole bagl diger fenil

halkas: tizerinde de 4-metoksi grubu bulunmaktadir.

m@f A m@f o

OCH; OCH;
25-33

R=0CHj, 29

Sekil 6.2. Antitiimor etkin bulunan bilesikler

25-33 grubu iginde en aktif olan 29 bilesiginin de her iki ucunda 4-metoksifenil
grubu tasimasi, 4 ve 12’nin yapilarina paralel olarak dikkat ¢ekicidir. Ayrica 100 uM’da

etki gosteren 3, 14, 32 bilesikleri de fenil halkalarindan biri {izerinde metoksi grubu
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tagimaktadir. Piperonal ve klor siibstitlienti tasiyan yapilarin etkinligi gorece diisiik
kalmistir. U87MG hiicre hattina etkili glioblastoma tiimorlerine karsi en yiiksek siklikta
kullanilan temozolomid bilesiginin ICso degeri 130-171 uM arahigindadir (Baer vd.,
1993). Tablo 6.1’de U87MG hiicre hattinda etkili bilesiklerin ICso degerleri verilmistir
(Jiang vd., 2014).

Tablo 6.1. FDA onayli ilaglarin US7MG iizerindeki ICso degerleri

FDA ilaci U87TMG  FDA ilaci U87MG
I1Cs0 (UM) 1Cs0 (UM)
Triptolid 0,008631  Serivastatin 0,6683
Homoharringtonin  0,01627 Vinkristin 0,9156
Daktinmisin 0,01108 Deoksiadenozin 2,113
Doksorubisin 0,07342 Sertralin 4,871
Epirubisin 0,05927 Pitavastatin 5,76
Topotekan 0,4721 Irinotekan 8,025
Itrakonazol 0,3865 Klofazimin 8,609

Bilesiklerimizin ICso degerleri, istatistiksel olarak yeterli konsantrasyon degerleri
olmadigindan hesaplanmamistir. Bunun yaninda, tiim bilesiklerin konsantrasyona bagli
etki artis1 gozlenmistir. Bilesik 29, 30 ve 33, 10 uM konsantrasyonda, geri kalan tiim
aktif bilesikler ise 50 uM’da %50 nin altinda canlilik degerleri saglamistir. 50 uM’da 4,
28 ve 33 bilesikleri %13-23 gibi diisiik tiimor canlilik diizeyleri saglamistir.

Bulgular kisminda da belirtildigi iizere, adenozin reseptdr aktivitelerinde negatif
degerler anlamsiz olup, sifir kabul edilmistir. Adenozin baglanma dereceleri yalnizca 1
uM konsantrasyonda oOlc¢iilmiistiir. Bu konsantrasyonda bilesikler yiiksek baglanma
diizeyleri gostermemistir. Literatiirde yiiksek etkinlige sahip adenozin ligandlari
genellikle nanomolar (nM) diizeyinde etki gostermektedir. Bunun yaninda bazi
bilesiklerin 10 uM konsantrasyonda Al reseptor aktiviteleri benzer degerlerde
saptanmistir (Carlin vd., 2017; Romagnoli vd., 2015).

Adenozin reseptdr sonuglari ve antitimér etki sonuglar1  birlikte
degerlendirildiginde; elde edilen yiliksek antitimor etki sonuglarinin biyokimyasal
temelini adenozin reseptorlerine dayandirmak uygun olmamistir. Bunun yaninda,
antitimor etkin konsantrasyonlarinin adenozin Olgiim konsantrasyonlarindan daha

yiiksek oldugu ve farkli konsantrasyonlarda yapilacak 6l¢iimlerin daha belirgin yargilar
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iretebilecegi aciktir. Adenozin reseptorlerinde zayif da olsa baglanma gdsteren 4 ve 12
numarali bilesiklerin halka dis1 amino grubu tasimiyor olmasi beklenen bir durum
olmamakla birlikte, antitiimor etkinin adenozin reseptorlerine dayandirilamamasinin bir
diger nedenidir. Antitiimor etkinligi en yliksek olan bilesikler, adenozin sonuglarinda bu
paralelligi gdstermemistir.

Elde edilen antitiimor etkinin farkli biyokimyasal temellerle aciklanmasi
calismamizin devaminda planlanmaktadir. Bu amagla kinaz fosforilasyon diizeylerinin
Olclilmesi dustiniilmektedir. Ayrica bilesiklerin gosterdigi yliksek antitimor etki
sebebiyle, MCF-7 ve A-549 gibi yaygin karsinom hiicre hatlari ve HEK 293 normal
viicut hiicre hatt1 tizerinde de test edilmesi planlanmaktadir.

Bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar, pirimidin tlirevlerinde halka dis1 amino
ve okzo gruplarinin bir arada degerlendirilmesi, antitiimdr etkinin biyokimyasal
temellerinin arastirilmasi ve FDA onayli ilaglara yakin ve {izerinde antitiimor etkinlik
saptanmast agisindan 6nemli olmustur. Temozolomid ilacina karsit gelisen direng,
glioblastoma tiimorlerine etkili ilag gelistirme ve kombinasyon terapisi ¢aligsmalarini
tesvik etmektedir (Lee, 2016; Lee, 2017). Yapilacak farmakolojik ve biyokimyasal
calismalarla bu calisma literatiire kazandirilacaktir. Bu c¢alismanin, benzer kimyasal
grup ve/veya farmakolojik etki iizerinde ¢alisan bilim insanlarina katki saglayacagi

diistiniilmektedir.
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Formula Predictor Report - 2-1_22 led

Data File: C:\LabSolutions'Dats\Analiz\Lyuttas'Z-1_22 lcd

Fage 1 of 1

Emt Val Min Max _Eimt Val Min Max _Emt Val Min Max _Emt | Val Min_Max Use Add
H 1 3 40 [a] 2 a 3 E] 2 2 2 Ru 2 a [] H
C 4 0 30 F 1 0 [} o] 1 a0 0 [ 3 0 0
M 3 3 3 P 3 a [ Er 1 a L]

Emar Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons:  both

HC Ratia: unlimited Apply W Rule: yes Use MSn Infa: yes
Mz Isotopes: 3 lsctope RI () 1.00 |sotope Res: 3000
Mzx Results: 300

MEn Iso BRI (%) 10.00 M3Sn Logic Mode: AND

Eventd: 1 MS(E+} Ret Time: 7.207-= 8200 Scan#: 1097 -> 1211

1.200e84
1.100e8
1.000e87
3.000e3
8.000e5
7 0005 445.07831
6.000e3
3.000e3
43' 4450820
2 0DD=s- 447.0767
1.000e3 |-
100.0 2000 3000 4000 5000 &00.0 7000 800.0 5000 10000 19000 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 445.0781 miz
245.0731
10004
30.04
446.0820
447.0767
L o A
443.0 445.5 445.0 446.3 447.0 44735 448.0 448.5
C23 H1& N4 02 52 [M+H]+ : Predicted region for 445.0787 miz
100,01 243.0787
i
30.04
448.0818
J 447.0776
443.0 4435 446.0 446.3 4470 4475 4420 4485
Rank Scome Formuls (M) lon Meas. mifz  Pred. miz  Df (mDa)  DE (ppm) ko DBE
1 813 C23H16 Ma D2 52 M+H} 4450781 4450787 -0.6 -1.35 100.00 180
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Formulz Predictor Report - Z-2_52 lod Page 1cf1

Diata File: C\LabSclutions\Datz\Analiz\Lyuttas\Z-2_52 led

Bmt Val M Max Hmt Val| M Max FElmt Val| Mn Max Bmt Val | Mn M Use Adduct
H 1 10 40 o 2 o 4 S 2 2 2 Ru 2 0 0 H
C 4 14 30 F 1 0 0 Cl 1 0 d Pd 2 0 0
M 3 v B P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 15.0-20.0 Electron lons: both
Ratic: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |setope Res: 5000
MSn Iso RI(%): 10,00 MSn Logic Mode: AND Mz Resuhs: 500

Event#: 1 MS[E+) Ret Time: 5,683 > §.080 Scan# - 835 -= 913

22000.0
20000.04
18000.04
16000.04
14000.04
12000.04
10000.04
5000.04
6000.04
4000.01
2000.01

475 pas0

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000 T100.0 12000 13000 14000

Mezsured region for 4750830 miz

. 475.0830
30
476,001
N
4750 4755 4760 4765 4770 4775 473.0 4785
(24 H18 M4 03 52 [M+H]+ : Pradicted ragion for 475.0893 miz
. 4750333
50. l
‘ ‘ 476.0922
I 477.0885
n . \ . A . N .
4750 4755 476.0 475 5 477.0 4775 475.0 4755
Rank Scomre Formula (M) lon Meas. miz  Pred. miz  DE (mDa)  DF. (ppm) lsda DBE
1 000 Co4H1B N4 0352 [M=H 4750800 4750893 03 063 000 180
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Formulz Predictor Report - 2-3_24 led

Dats File: ClabSolutions'DatstAnaliz\ LyuttasiZ-3_24 lcd

Page 1of 1

Emt Val Mn Max Emt Vsl M Mac Emt Vel Min Max Emt Val  Min Max Use Adduct
H 1 3 40 a 2 a0 3 5 2 2 z Ru 2 a0 [1] H
C 4 a 30 F 1 a i cl 1 a 1] 1 3 a 0
M 3 3 5 P 3 a 0 Br 1 a 1]
Emor Margin (ppm}: 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unfimited Apply W Rue yes Use MEn Infa: yes
Mzx Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Mex Results: 500

Event#: 1 MS(E+) Ret Time - 7.087 -= 7427 Scans 0 1035-> 1113

4.000=
250025
3.000=5]
250025 475 PEES
200025

1.500=3
476.0921

1.000=3
4770851

R I l

1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 5000 9000 10000 11000 12000 13000 1400.0

IMeasured region for 475.0883 miz

4730885
100.0
50.04
476.0821
477.0881
M. L A -
473.0 473.5 478.0 478.5 477.0 4775 47E.0 4785
C24 H18 M4 03 52 [M+H]+ : Predicted region for 473.0833 miz
100.0- 4730883
50.04
476.0822
477.0885
473.0 473.5 476.0 476.5 477.0 4775 47E.0 4783
Rank Score Fomuls (M) lon Meas.miz  Pred. miz  DF. (mDa) DF. (ppm) lso  DBE
1 5384 C24H1EN4 0352 [M+H]+ 4750883 4730233 0.8 -168 18548 130
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Formula Predictor Report - Z-4_25.led Page 1of1

7

Cata File: CLabSolutions\CatElAnaliz'Lyoras'Z2-4 23

Eimt Val Min Max _Eimt Val Min Macx _Eimt Val M Macx __Eimt  Val Min_Max Use
H 1 3 40 ] 2 0 4 5 2 2 2 Ru 2 0 [ H
[ 4 0 30 F 1 a 1 Cl 1 a 1] [ 3 a [

N 3 3 3 P 3 0 4] Br 1 a 1]
Ermor Margin (ppm): 5 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unfimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isoiopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Mz Results: 300

Event#: 1 M5(E+} Ret Time: 5.853 -» 7.200 Scan#: 1005 -» 1021

53.000=5
430025
4 00025
250027
2.000=5
250025
20005
150023

100025
5,000 1G2-’3T36

i A . A , - . . . . . . , ,
1000 200.0 3000 4000 500.0 6000 7000 2000 900.0 10000 1100.0 1200.0 1300.0 14000

J05p922

3061021
507.0980

Measured region for 303.0583 miz
505.0988

100.04

306 3021

5050 505.5 506.0 506.5 507.0 5075 508.0 508.5

(=]

C25H2D N4 04 52 [M+H]+ : Predicted region for 305.0599 miz
S035.0999

100.04

306.1027

3070533

) A .

=050 =055 0.0 5065 507.0 5075 505.0 505.3

Rank Score Fomula (M) lon Meas.miz  Pred. miz  DF (mDa)  DFf. (ppm) lso  DBE
1 57.05 C25H2D N4 04 52 MEH]+ 5050988  505.0999 -1.1 -2.18 100.00 18.0

(=]




Ek 104 Bilesik 5’e ait kiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - Z-3_26.lcd

Datz File: ClabSolutions'DaaiAnalizilyuta='Z-3_26 lcd

Fage 1of1

Emt Val Mmn Max Emt Val Min Max _Emt Val Min Max _Emt Val
2 2 2 2
1 a 1 3
1 g o

H 1 3 40 [a] 2 a 4 5
c 4 o 0 F 1 a L] Cl
[ 3 3 3 P 3 o i) Er
Eror Margin (ppm): 5 DBE Range: 1.0-20.0
HC Ratio: unlmited Apply M Rule: yes
Mz Isotopes: 2 I=otope RI (3%} 1.00
M3n Iso Rl {3} 10.00 MSn Logic Mode: AND

Event# 1 MS(E+) Ret Time:8.787 -= 5347 Scan#: 1315 -> 1403

Electron lons:
Use MSn Info:

|sotope Ries: 9000

Mz Results:

6.000e5
5.500eH
5.000e5
450025
400025 e75 hast
250025
200025
25005 481.0380
2000e51 430.0411
1.500eH
000=5 482.0373
l_' 102.’3130
5000243 |
1 2 L
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 S000 9000 1000 1100.0 12000 13000 14000
Measured region for 4790351 miz
473.0391
100.04
50.04 4an.02En
430.0411
482.0373
oy LI y 4 . : : .
4785 475.0 47595 430.0 4305 431.0 4815 482.0
£23 H15 M4 02 52 CI [M+H]* - Pradicted region for 472.0338 miz
473.0355
100.04
50.04 431.037%
430.0426
J 482.0357
4755 475.0 4755 430.0 4305 481.0 4815 4820
Rank Scome Fomulba (M) lon Meas.miz  Pred miz D (mDa)  DF (ppm]) ko DBE
1 8537 C23HISNE 0252 00 [T 473.0391  475.0393 o7 126 8732 180



Ek 105 Bilesik 6’ya ait kiitle spektrumu

Formulzs Predictor Repont - Z-6_27 Icd Page 1of 1
Data Fie: CllabSolutons'DaiAnaliz\Lyutas'Z-8_27 led
Emt Wal Min Ma« Emt Val Min Mac Emt Val Min Max Emt  Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 a 2 a 4 3 2 2 2 Ru 2 i [] H
C 4 a 30 F 1 0 0 Cl 1 0 1 I 3 g [+]
M 3 3 5 P 3 o 0 Er 1 a0 /]
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
Ratio: unimited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz |zotopes: 3 Izotope RI (%) 1.00 |zotope Res: 500
MSn Iso RI (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Max Results: 500
Event#: 1 MS(E+] Ret Time:8.600-> 9.247 Scan#: 1291-> 1403
3.500=5
3.000e5
4.500e5
4 000254
3.50025 47501338
3.000=5
2.500e5
2 000254 451.0374
1.5005 4300413
1.000=5 482.0331
102
5000e4] O 135'
A SERETN U USH N U U ——— U —
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 S00.0 0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
IMeasured region for 479.0336 mi'z
4730386
100.04
50.04 481.0274
480.0413
482.0381
o (L . . | . A
475.3 475.0 473.3 480.0 480.3 431.1 431.3 482.0
C23 H15 N4 02 52 CI [M+H]+ : Predicted region for 4750358 miz
¥
100.0- 473.0388
431.0374
480.0428
J 4520387
1753 475.0 4755 430 480.5 431.0 4315 432.0
Rank Score Fomula (M) lon Meas.miz  Pred. miz  Df. (mD=)  Df. (ppm) lso  DBE
1 7813 CZ3H15 N4 02 52 C M+H] 475.0386 4780383 -1.2 -231 82323 180



Ek 106 Bilesik 7’ye ait kiitle spektrumu

Formula Pradlicior Reper - Z-7_20.bed Page 1af 1
Data Fla: CilabSolutionsiDataisnalzLyutesiT-7_20.lcd
Eimt | Wal | Minl Max _ Eimt | el | Min Mex _ Emi | vel | M) Max _ Emi | Wal.| Min| Max Usia Adduct
H [ 5 40 o 2 [ = 2 FR- Ru H [ ] H
c 2 a 30 3 1 o o = 1 oz 1 3 o a
M 3 -1 F 3 b0 Br 1 o o
Errar Margin (ppm: 5 DEE Range: 1.0-20.0 Elactron lans: E2th
HC Ratio: unimied Apply M Rule: yas Usa MEN Infa: yes
Max Isotopes: 3 tsobopa AI (%) 1.00 lsobone Aes: SO0
M3En Isc Rl [k MEn Laglc Mode: AND Miax Resufts 500
Ewanty: 1 ME[E=] Feet. Time: 6.920 = 7.653 Scan#: 1039 = 1155
140005
1. 300aE]
1.000aE]
=13 01
2.000a4] 5145575
E.000a4]
4,000 514.0020
=
toonedl 2P E15.5588
o H =
2 J— 5153964
bl b
100.0 2000 300.0 4000  500.0  E0CLO0  TOO.0  S00.0  S00.0 10000 1100.0 1200.0 1300.0 14000
Maasurad reglon for §13.0008 miz
513.0011
100.0
514.5578
50.
! { 5140020
| | 51585852
[BR Ity H
i HE i
e e e O
] 5140 5134 B4 145 E1AE 5160
C:Z3 H14 M4 02 5T CIZE [M+H]= : Prediciad region for 513.0008 miz
513.0071
1000
i
[19
I
i
h
Hi
i
50.0H e
m
il
1l 514.0038
i H ] i 515.0005
0 T J T T T } T T
E125 513.0 E13.5 E14.0 5145 E15.0 515.5 516.0
Fank Score Foemuls (M) lom Meas. miz Pred. mdz  Of. imDa}  Of. (ppm] Iso DEE
1 BEE3 CIZH14 N4DZEZCE M=H]+ 513.0091] 5130011 a4 003 8553 184




Ek 107 Bilesik 8’e ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - Z-3_29 led Page 1of 1
Datz File: C:\LzbSolutions'DatalAnaliziLyutasiZ-8 23 led
Elmt | Val| Min Max Emt Val Min Max FEmt | Val| Min Max Emt  Val | Min Max Use Adduct

H 1 3 40 8] 2 0 4 s 2 [¥ 2 Ru 2 0 1] H

c 4 a4 30 F 1 0 1 cl 1 a 0 I 3 0 L]

N 3 3 3 o 3 0 ] Br 1 a [y
Error Margin (ppm): 3 DBE Range: 3.0-21.0 Electron lons: bath

HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
[z Isotopes: 3 sotope BRI (%) 1.00 Isotape Res: S000
MSn |so RI {3 10.00 MSn Logic Mode: AND Mz Resuls: 500

Ret Time : 7.053 -> 7.053 Scanw - 1059 -» 1053

Eventf: 1 M3{E+)

430.0583
431 0574

244
i S — ... .. e —
100.0 200.0 500.0  600.0 2000 50D.0  100D.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measwred region for 488.0683 miz
483.0685
10004
50,
480.0683
431 0574
- 483.0 4855 430.0 430.5 431.0 4315 4320 4325
C24 H16 M4 04 52 [M+H]+ : Predicted region for 439.0635 miz
483.0686
100.0H
50,04 ‘
‘ | 4500714
‘ 451.0678
483.0 483.53 450.0 430.5 431.0 491.5 452.0 4525
Rank  Score Formulka (M) lon Meas.mfz  Pred. mfz_ DF (mD=a) Df (ppm) s DBE
1 4509 C24 H1IE N4 D4 52 [M+H]+ 4330885  489.0685 -020 4509 130



Ek 108 Bilesik 9’a ait kiitle spektrumu

Formuls Predictor Report - 2-9_30.cd Fage 1of 1
Data File: CHlabSolutionsiData\Analiz\Lyuras'Z-5_30. kcd
Emt Val Min Max Emt Val Mn Max Emt Val Min Max Emt Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 ] 2 1} 4 5 2 2 2 Ru 2 i} 0 H
c 4 o I F 1 a 0 = 1 a i | 3 o 0
M 3 3 5 P 3 a 0 Br 1 a [i]
Error Margin (ppm): 3 DBE Range: 1.0-20.0 Electron lons: bath
HC Rata: unémited Apply N Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz |sotopes: 3 lsotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso Rl {3} 10.00 M5n Logic Mode: AND Mz Results: 300

Event#: 1 MS(E+) Ret Time: 7.080-= 7547 Scan#: 1063 -=> 1153

1000
9.0005
20005
7.000=5
& 000=54 473 0ER4
5.000257
4.000e5
3.000=3 4760810

2 000 477.0672

100023 || | 505 0588

]|
100.0 2000 3000 4000 5000 6000 700.0 8000 900.0 10000 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0

Measured regon for 475.0884 m'z

4730884
100.04
30.04
476.0910
477 08T
4730 473.3 476.0 478.3 477.0 4773 478.0 478.3
C24 H15 N4 O3 52 [M+H]+ : Predicted region for 473.0833 m/z
100.0- 473.0853
30.04
476.0922
4770883
473.0 473.5 476.0 476.5 4770 4775 478.0 478.3
Rank Score Formula (M) lon Meas. miz  Pred. miz  Df. (mD=a)  DF. (ppm) lso  DBE
1 5778 C24H1EN4 03 52 M+H}+ 4750884 475.0893 -08 -1.29 100.00 18.0



Ek 109 Bilesik 10’a ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - Z-10_31.kcd Page 10of1
Datz File: C:\LebSolutions\DatslAnaliz\Lyutta='Z-10_31 led
Elmt | Val| Min Max Emt Val Min Max Elmt | Val| Min Max Emt Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 8] 2 0 4 s 2 2 2 Ru 2 0 [i] H
c 4 o 30 F 1 o ] Cl 1 a 1 1 3 0 ]
N 3 E 3 P 3 0 0 Br 1 a [y
Ermar Margin (ppm): 3 DEE Rangs: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply W Rule: yes Use M3n Info: yes
Mz Isotopes: 3 sotope RI {%): 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AMD M=x Resuks: 300
Ewvent#: 1 MS(E+) Ret Time: 7.147 - 7.867 Scan#: 1073 -* 1181
9.000=5
3.000=5
7.000=5; 505 psas
6.000=5
5.000=5
4.000=5
2.000=5 5051013
2.000=54 507.0582
1.000=5] EE-FE‘B?
Ay , , . ; , ; ; ; ;
00.0 2000 3000 4000 500.0 &00.0 8000 8DD.0  1000.0 1100.0 1200.0 13000 1400.0

Mezsured region for 5050833 miz

305.0985
100.04
50.04
306.1015
5070882
305.0 505.3 S06.0 306.5 507.0 508.0 508.5
225 H20 N4 O4 52 [M#H]+ : Predicted region for 305,053 miz
5035.0993
100.04
50,04 I I
| 308.1027
J ‘ 507.0953
[ } k . A r A\ . . T .
305.0 505.3 506.0 506.5 507.0 507.5 508.0 508.5
Rank  Score Fomnuk (M) lon Meas.mfz Pred mfz  DF (mDa) DF (ppm) lso DBE
1 31.61 CZ5H20 N4 04 52 M=H]+ 5050885  505.0989 -1 -277 8583 1RO



Ek 110 Bilesik 11°e ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - Z-11_32.lcd Page 1of 1
Data File: ClabSolutons'DatslAnaliz Lyuttas ' Z-11_32 bed
Emt Val Mn Macx Emt Val Min Mac Emt | Vel Min Max Emt Val Min Mac Use Adduct
H 1 3 40 [u] 2 a 4 5 2 2 2 Ru 2 a [1] H
C 4 i F 1 a 0 cl 1 a i | 3 a i}
[ 3 3 3 P 3 a 0 Er 1 a 0
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlmited Apply N Rule: yes Use MSn Infa: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 2000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3Sn Logic Mode: AND Mz Results: 500
Event#: 1 M3(E+) Ret Time: 6.800-= 7467 Scan#: 1021 -= 1121
3.500=5
5.000=5
4 50025
4.000=57 505 pags
3300254
30005
230025
2000=5 506.1012
5 507.0988
1.000a5 !
s Ll |
1 "
1000 2000 2000 4000 5000 6000 700.0 2000 9000 10000 11000 12000 1300.0 1400.0
Measured region for 3050588 miz
505.0986
100.04
50.04
5060012
307.0588
i . e o~ y }]\ T ——
S05.0 305.3 506.0 306.5 a307.0 S07.5 308.0 S08.3
C23 H2D M4 04 52 [M+H]+ : Predicted region for 305.0983 miz
100.0- 505.0993
30.04
506.1027
070553
c....J,.,....,.,.,....,./l\,.,,,.,*’!\,...
S05.0 303.3 506.0 306.5 a307.0 3075 308.0 508.3
Rank Scom Formula (M) lon Mess.miz  Pred miz  Df (mDa) Df (ppm) lso  DBE
1 8512 C25H20 N4 04 52 M+H+ S05.0886  505.099% -13 -2.37 EBBEQ 130D



Ek 111 Bilesik 12’ye ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - 2-12_33.0cd Page 1of1

Datz File: CilsbSolutions \Dats\Analiz\Lyuttas\Z-12_33 led

Eimt | Val| Min M=x Emt Val Min Max Eimt  Val Min Max Bmt Val Use Adduct
H 1 5 40 [s] 2 1} 5 5 2 2 2 Ru 2 H
c 4 a a3 F 1 o 0 C 1 a 1 | 3
N 3 3 3 P 3 o 0 Br 1 v 0
Error Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply W Rule: yes Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 sotope BRI (%) 1.00 Isotope Res: 8000
MEn Iso RI () 10.00 MSn Leogic Mode: AND M= Resuks: 500

Event#: 1 M3{E+) Ret Time:6.572->7.347 Scan#: 387 -= 1103

4.500=3
4.000=3
3.500=59
3.000=5 5330084
2.500=34
2.000=3]
1.500=34 336.1134
1.000=34 537.1109
5.000=44
0 b - . . ) v T v
400.0 500.0 2000 50D.0 10000 1100.0 1200.0 13000 140D.0
Mezsured region for 535.1084 miz
335.1084
100.04
50.04
5361134
3371108
0 T T T T T A T — T
5350 535.3 538.0 536.3 537.0 537.5 538.0 3335
C26 H22 N4 035 52 [M+H]+ : Predicted region for 3331104 mfz
335.1104
100.04
50.04 ‘
l 536.1133
I 3371101
535.0 535.3 536.0 536.5 537.0 537.5 538.0 5385

Rank  Scome Fomuia (M) lon Meas. mfz  Pred mfz  Df (mDa) DFf (ppm) lso  DBE
1 81.87 CZEHZ2N4 0582 M=H]+ 3331084 535.1104 2.0 -374 ET23  1BO




Ek 112 Bilesik 13’e ait Kiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - 2-13_34 led

Data File: C:ALabSolutons'DatalAnaliz\Lyuttas'Z-13_34.Jcd

Page 1 of 1

Emt Val Min Mac Emt Val M Macx Emt Vel Min Max _Emt | Val  Min Max
H 1 3 4D [a] 2 a 3 5 2 2 2 Ru 2 i [1]
C 4 g 0 F 1 a [} cl 1 0 i | 3 0 0
M 3 3 5 P 3 a i} Br 1 a Li]

Ermor Margin (ppm): 3 CEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both

HC Ratio: unfmited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 I=otope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10,00 M3Sn Logic Mode: AMD Mz Results: 300

Event# 1 MS(E+} Ret Time - 8.380-* 3213 Scan#: 1235 -= 13831

3.500s5
2,000
2 50025
08 sz
2.000=51
1-300=% 51,0474
100025 5100512
m

2000 102, 5120488

| il | 1 .

100.0 2000 2000 4000 500.0 6000 7000 8000 900.0 10000 11000 12000 1300.0 1400.0

Measured region for 509.0433 miz

505.0433
10004
304 5110471
510.0512
512.0433
Al 11O . , . . A
508.3 508.0 508.5 510.0 510.5 511.0 511.3 120
C24 H17 M4 03 52 CI [M#H]# : Predicted region for 505.0503 miz
100.0- 508.0503
50.04 3110480
510.0332
120504
508.3 508.0 S508.5 510.0 510.5 311.0 3113 3120
Rank Score Fomuia (M) lon Meas. miz  Pred miz Df (mDs] Df (ppm) lso  DBE
1 TEEBE C24HITM£ O3 52CI [MEH+ 509.0433  508.0503 -1.0 -196 B0.22 180



Ek 113 Bilesik 14’e ait Kiitle spektrumu

Formula Fredictor Report - Z-14_35 lod Page 1of 1
Data File: C\LabSolutons'DetalAnaliz\ Lyuttas\Z-14_33 Jed
Emt Val M Max Emt Val Mn Max Emi Val Min Max Emi Val Min Maxc Use Adduct
H 1 3 40 8] 2 0 2 3 2 2 i Fu 2 [} [1] H
c 4 0 3 F 1 0 [+ =] 1 0 1 | 3 0 [+
M 3 3 3 P 3 0 1] Er 1 1 1]
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 1.0-20.0 [Electron lons: bath
HC Ratia: unlrmited Apply W Rule: yes U=z MSn Info: yes
Mz Izotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Mz Results: 300
Ewvent#: 1 M3(E+) Ret Time :8.280-> 3000 Scan#: 1243 -» 1331
800057
T7.000=53
£.000=53
5 00025 509488
400023
311.0472
300057
510.0504
< S12.0452
1.000254 ]02_'3327 GEE'F’D:‘
[ - | T v ik T y T T T T T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000 600.0 700.0 8000 S00.0 10000 11000 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for S09.0483 miz
S09.0438
100.0
50,04 511.0472
510.0504
J12.0452
o A T T : T /r\
o083 208.0 2085 210.0 210,95 211.0 1 < 3120
C24 H17 M4 02 52 Cl [MeH]+ : Pradicted region for S08.0503 miz
100,01 508.0303
50.04 311.0480
510.0332
312.0504
S08.3 505.0 509.5 510.0 510.5 511.0 3115 3120
Rank Score Formula (M) lon Meas.miz  Pred miz  Df. (mDa)  DFE (ppm) lso  DBE
[M+H]+ 508.0488  508.0303 -13 -2.33 B3B8 130

1 B3 CHHITNEIO3IS20



Ek 114 Bilesik 15’e ait Kiitle spektrumu

Farmuiz Predictor Report - 2-15_37lod Pags 1061

Di=ta File: ClabSalutions'\DetsiAnaliz\Lyutas'Z-13_37 lcd

Elogt | Val.| Min Mzax _ Elmt | Val | Min' Max  Elot | Val. | Minl Max  Elog | Val | Min Max Use Adduct
H 1 3 4 [+] 2 [+ 3 ] Zz G 2 Fu 2z o 0 H
C 4 a 20 F 1 0 4] Cl 1 0 2 | 3 g o
N 3 3 5 P 3 [+ 1] Br 1 o ]
Error Margin (ppm): 5 CEE Range: 5.0-21.0 Electron lons: G,
HZ Ratioe unlimited Apply N Rule: yes Usze [MSn Info: 385
Mzx |sotopes: 3 l=otops RI (%) 1.00 Isotope Res: 5000
M50 lso A1 (%) 10,00 M350 Logic Mode: AND Max Results: 300

Ewenté 1 MS[E+) Ret Time: 850 ->7.013 Scang- 1033 -> 1053

450025
400025
350025
P— S4E.0101
— 5150731 5450080
20005
5440134
150025 soascs | | 0%
1.000=3 521.0749 -
so00=e] 1020334 547.0023
0 ] |.| ) L .
000 2000 5000 4oh0 Sobo eoh0 Fobo #ohin sobo 1odoe vidon 3o adoo 1adop
Mezsured region for 343.0101 miz
i
. 543.0101
545.po20
0.0 i it
e 5440134 i
i i 545.0120
HH i HI
I r ! i
[ ! IR i
lp — 1 o Ll . Y 1N
5425 543.0 5435 S44.0 5445 450 5455 546.0
©24 H18 M4 03 52 012 [M+H]+ - Pradicted ragion for 543.0114 miz
000 S43.0114
i 545.0022
it
I
i ]
i b
s0.0{ ik il
il
i 440142 i
H i S46.0113
i il
.3 Ji\ i Ji\
5425 0 545.5 5440 45 5450 55 S46.0
RankSeors Formula (M) lon Mezs mizl  Pred miz Df (mDsd Df (pem)  Jso DBE

1 JA0C24H16 N4 03 52 CI2 M+ 2300 E0TE -3 3 a8 180



Ek 115 Bilesik 16’ya ait kiitle spektrumu

Formutz Predictar Repon - Z-16_37.lcd Page 1of1

Data File: CHLabSolutions'DatalAnaliziLyuttzs\Z-16_37 led

Emt Vsl Mn Max Emt Val Min Max Emt Val Min Max _Emt Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 [a] 2 a 3 5 2 2 z Ru 2 a [1] H
C 4 o 0 F 1 g [+] Cl 1 0 2 I 3 g o
M 3 3 3 P 3 a [+] Br 1 0 Li]
Error Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unimited Apply M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 lsotope RI (%) 1.00 Isotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10,00 M3n Logic Mode: AND M= Results: 500

Event#: 1 MS(E+] Ret Time: 6433 > 7.747 Scan¥: 960 = 1183

200025
1.800=51
1.600=53
140034 sa3fio0
120023 5450081
1.000=5 515.0779
2000241
5 000=2 544 0131
<oz hazs 5200810
4000e4] T2 o) cien
2.000e4] 547.0060
o 1 I
100.0__ 2000 3000 5000 7DO.0  800.0 9000 1000.0 1100.0 12000 1300.0 1400.0
Measured region for 319.0773 mi'z
519.0779
100,04
50.04
520.0810
521.0770
- 5130 5155 520.0 5203 521.0 5215 =220 =25
C25 418 N4 05 52 [M+H]+ - Predicted ragion for 519.0731 miz
519.0791
100.04
520.0820
521.0788
o . - r )T\ . - .
513.0 515.5 520.0 5203 521.0 5215 =220 =25

Rank Scome Fomula (M) lon Meas. mfz  Pred. miz  DF (mD=)  DF (ppm) lso  DEE
1 5447 C2SHIEN4 0382 M+H}+ 518.0779  515.07H1 -1.2 -231  97.67 19.0




Ek 116 Bilesik 17’ye ait kiitle spektrumu

Formula Predicior Report - 2-17_36 Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Datz\AnzliziLyuttas'\Z-17_35 Icd
Eimt | Val Min Max _Eimt  Val| Min Max Emt Val| Ml Max _Elmt  Val Min_Max Use Adduct
H 1 10 40 [a] 2 a 4 ] 2 2 Ru 2 [£] 4] H
[+ 4 14 30 F 1 o 1] cl 1 1 Pd 2 £ o
N 3 0 g P 3 0 1] EBr 1 0 | 3 [¢] o
Error Margin {ppm): 3 CEE Range: 13.0-20.0 Electron lans: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule yE5 Use M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope BRI (%) 1.00 Isotope Res: S0
M3n Iso RI (%) 10.00 MSn Logic "-1ude AND Max Results: 300

Event¥: 1 M3{E+) Ret. Time: §.233 Scan# : 535

50000.03
45000.04
40000.04
35000.04
30000.03 Py
25000.03 =
20000.04 o
15000.0 -
10000.04
5000.04
T {0b0 o000 2000 4000 5000 000 7000 E00.0 9000 1000.0 1100.0 12000 13000 14000
IMezsured region for 475.0387 m'z
479 0387
100.07
0.0 431294
4785 4780 4795 480.0 430.5 481.0 481.5 482.0
C23 H15 N4 02 52 ClI [M+H]+ - Predicted region for 4790338 miz
479.0393
100.05
50.04 481.0374
480.0426
482.0337
4785 4780 4785 480.0 480.5 481.0 481.5 482.0
Rank__ Score Formula (M) lon Meas. mfz_ Pred. mfz IIf[nIZh] D (ppm) o DBE
I 5613 C23H15 N4 02820 M+H* 4790387 479.0395 i 230 5802 180



Ek 117 Bilesik 18’a ait kiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - Z-18_39.lcd Fage 1of 1

Data File: CilabSolutions'DatalAnalizilyuttas'Z-18_ 39 ked

Eimt Val Min Max _Elmt Val Min Max _Emt Val Min Max _Elmt | Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 [#] 2 0 E 3 2 2 2 Flu 2 1 [] H
C 4 o 30 F 1 a0 1] cl 1 0 i I 3 0 0
M 3 3 3 P 3 0 1] Er 1 0 ]
Error Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-200 Electron lons: bath
HC Ratia: unfmited Apply W Rules yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 000
MSn Iso RI{%) 10.00 M3n Logic Maode: AND Max Results: 500

Event# 1 M3(E+] Ret Time:- 3147 -» 3847 Scan#: 1223 -= 1343

1.100e5
1.000=5-
0004
2.000=4
7.000=4
& 00024
500024 1oz bdes

4.000=4 1225474
20004
20004

et Wil

|
- Y T

1000 2000 3000 4000 5000 €000 7000 000 900.0 1

S09 pasd

311.0463
J10.0521

10 11000 12000 1300.0 14000

Meazured region for 309.04%4 miz
S05.0434

100.04

0.4 511.0483

310.0321

5.5 508.0 509.5 510.0 510.5 511.0 511.5 5120

i

C24 H17 N4 02 52 O [M#H]+ - Pradicted region for 505.0502 miz

509.0503
100.0

50.04 311.0480

310.0532

5.3 508.0 508.5 510.0 510.5 511.0 5115 5120

(T

Rank Score Formula Meas. miz  Pred. miz  DE (mOa) DF. (ppm) lso  DEE

™ lon
[ 71.87 24 H17 N4 03 52 O T+H 508.0454  509.0303 04 ATl 7328 180



Ek 118 Bilesik 19’a ait kiitle spektrumu

Formulza Predictor Report - 2-19_40.lcd Page 10f 1

Data File: C:\LabSolutions\DatalAnzlE\Lyuttas'2-19_40.Icd

Emt | VaLL Min Max _Eimt Wal| Min Max Eimt  Val Min Max _Emt WVal Min_Max Use Adduct
H 1 0 35 [] 2 3 7 5 2 2 Ru 2 [¥ [] H
c 4 10 30 F 1 i 1] cl 1 1 1 Pd 2 ¥ 0
N 3 2 g P 3 0 1] Br 1 1] | 3 ¥ 0
Error Margin {ppm): 5 CEE Range: 16.0-20.0 Electran lans: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI(%): 1.00 Isotope Res: 2000
M3n Iso RI (%) 10.00 MSn Lagic Mode: AND Max Results: 300

Event#: 1 ME(E+) Ret Time: 7.800 -= 8.000 Scan# : 1171 -= 1201

3 50059
200025
2500254 503 p4as
200025

] 511.0471
1,500

] 510.0532
1,000

] 512 0442
30004 | | 315{2??

. L) el

100.0 2000 300.0  400.0 5000 S00.0  700.0  800.0 9000 1000.0 1100.0 12000 1300.0 14000

Mezsured region for 305.0486 miz

5050435
100,04
511.0471
50.04
1 510.0533
512I.K+42
[ | v ! r . T
508.5 509.0 509.5 510.0 510.5 511.0 5115 5120
C24 H17 N4 03 52 CI [M+H]+ - Predicted region for 509.0503 miz
505.0503
100.04
50.04 511.0480
] 510.0532
1 512.0504
5085 5050 509.5 510.0 510.5 511.0 511.5 5120

™) lon Meas.mfz__ Pred.miz_Df. (mDa) DF. Iso
| 54.15 C24 H17 N4 03 520 M=+ S09.0485  509.0503 1.7 -2.34 100.00

DBE
180



Ek 119 Bilesik 20’ye ait kiitle spektrumu

Fomnulz Predictor Report - 2-20_41.lcd Fage 1of 1

Dats File: CHLabSolutions'\DatslAnaliz Lyuttas'Z-20_41 bed

Emt Val Mn Ma<x Emt Val Mn Max Emt Val Mn Mac _Emt | Val  Min Max Use Adduct
H 1 3 40 ] 2 a 3 5 2 2 2 Ru 2 i 0 H
C 4 a 3D F 1 a 1] Cl 1 a 1 | 3 a 0
! 3 3 3 P 3 a 1] Br 1 a L]
Emor Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: uniimited Apply M Rules yes Use MEn Infa: yes
Mz |sowmpes: 3 Isoiope Rl (%) 1.00 |sotope Res: 3000
MSn Iso RI (3} 10,00 MSn Logic Mode: AND Mzx Results: 300

Event#: 1 MS(E+) Ret Time: 7.231 > 7.520 Scan#: 1101 -» 1183

2.4D0=5
220025
200025
1.300=5
1.600=3 535.p612
140025
1.200=54
1.000eT, 541.0587
200024 540.0524
£.000=H
soooed ., ; 54205872
[ira = b
P 12 zuc.l:rzzs
o L wmbe i l T T T T T T v q ¥ ¥
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 S000 9000 90000 11000 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 335.0812 miz
533.0512
100.0-
50.04 541.0587
540.0524
542 0572
385 535.0 5385 540.0 5405 541.0 5415 5420
25413 N4 04 52 CI [M+H]+ - Predicted region for 533.0608 m/z
—
100.0- 539.0805
50.04 541.0587
540.0822
542.0610
S35 535.0 5355 540.0 =405 541.0 54715 5420

Rank Score Fomuila (M) lon Meas miz  Pred miz OF (mDa) D (ppm) lso  DBE
9035 C2SH1GN4 D452 T M+H} 535.0612  535.0609 0.3 0.38 8033 180

|



Ek 120 Bilesik 21°e ait Kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - £-21_55.lcd Page 1of 1

Cizta File: CilabSolutions'\DatslAnaliziLyuttasiZ-21_33 led

Elmt | Val| Min Max Emt Val Min Max Elmt | Val| Min Max Emt | Val| Min Max Use Adduct
H 1 1 40 [a] 2 1} 4 s F 2 2 Ru 2 [t 0 H
c 4 4 30 F 1 o 0 Cl 1 0 2 Pd 2 O 0
N 3 0 ] P 3 0 ] Br 1 0 a | 3 0 0
Emar Margin (ppm): 3 DBE Range: 15.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use M3n Info: yes
Mz Isotopes: 3 sotope RI () 1.00 Isotope Res: 5000
M3n Iso BRI (%): 10.00 M5n Logic Mode: AND Mz Resuks: 500

Event®: 1 MS(E+) Het Time: 7.373->7.987 Scand:- 1107 -= 1193

7000.04
G000.04
S000.04
4000.0
3000.04 S13paa

2000.04

1000.04 | |

2000 3000 4000 5000 8000 7000 S00.0 9000 10000 11000 12000 13000 1400.0

Measwed region for 513.0010 miz
513.0010

100.04

30,04

514[&25

5125 513.0 5135 514.0 5145 515.0 5155

i
T
[=}

C23 H14 N4 02 52 CI2 [M+H]+ - Predicted region for 513.0008 miz
512.0002

100.04
J14.5582

50.H ‘

S516.0007

\D ) I A

5135 514.0 514.5 515.0 5155 16.0

‘ S14.0026 ‘

|
|
T Jm

Rank  Scom Fomub (M) lon Meas.mfz Pred. mfz_ Of (mDa) DOf (ppm) lso  DBE
1 1760 CZZH14 N4 D2 52 CI2 [M+H]+ 130010 513.0008 02 039 17800 130

i




Ek 121 Bilesik 22’ye ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Repart - 2-22_43.kcd Page 10f1
Dzt File: CilabSolutions'\DatsAnzliz\Lyuttas'Z-22_ 43 Icd
Elmt | Wal| Min M=t Emt WVal Min Max Elmt | Wal| Min Mzx Emt Val| Min Max Use Adduct
H 1 5 40 o 2 0 5 = ] 2 2 Ru 2 ¥ ] H
c 4 o 30 F 1 0 0 Cl 1 0 2 | 3 0 i)
N 3 3 3 o 3 0 ] Br 1 0 5}
Emor Margin (ppm): 3 DEE Rangs: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MEn Info: yes
Mz Isotopes: 3 sotope BRI (3 1.00 Isotope Res: 5000
M3n Iso RI (%) 10.00 MSn Logic Mode: AMD MMz Resuks: 500

Event#: 1 MS{E+) Ret Time : 6.520->7.6893 Scan# - 1033 -> 1135

1.40025
1.200=5
1.000=5
5124008

&.000=4] 514.3570
£.000=44
4 00022

i s15.9g05 | 5140017
2.000=49 | 515.9954

1225470
0 Lfi rl"'1l' 7 T Y T T T q T T T T T
1000 2000 2000 4000 5000 6000 7000  200.0  S00.0 1000.0 11000 12000 13000 1400.0

Measured region for 513.0003 miz

100.04
514.9370
50
5140017
5155395
5125 513.0 51335 514.0 5145 515.0 5135 5160
23414 N4 02 52 CI2 [M#H]+ - Bradicted region for 512.0008 miz
513.0008
100.04
514.9362
50. l ‘
£14.0036 |
‘ ‘ 518.0007
5125 513.0 5135 514.0 5145 515.0 5155 516.0
Rank  Scomre Fomula (M) lon Meas.mfz  Pred. mfz  Df (mDa) DF. (ppm) lso  DBE
1| 85.53 CZ3 H14 Né OZ S2CI2 =H= S13.0008  513.0008 00 U00 %533 180



Ek 122 Bilesik 23’e ait Kiitle spektrumu

Fomula Predictor Report - 2-23 35 led

Data File: C:\LabSolutions\DataiAnaliz\l yuttasi?-23_55 led

_Eimt | Val| Min Max _ Eimt | Val | Min Max _ Emt | Val| Minl Max _ Eimt | Val| Min Max

H 1™ 9 40~ O [ 2| o =5~ s [ 2 & 2 "R | Z[] O 0
C 4 o 30 F 1 0 0 Cl 1 a 1 3 a o
N 3 3 3 P 3 0 0 Br 1 a 0
Error Mangin (ppm): 3 DBE Range: 1.0-20.0 Electron lons:  both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use M3n Info: yes
Max Isotopes: 3 sotope R | 1.00 Isotope Res: 5000
MSn lso R : 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Resufts: 300

Event# 1 MS(E+) Ret Time . 7.333 -» 7.920 Scamw - 1101 -> 1183

Page 10f1

Use Adduct
H

2 400e5
2 200e5
2 000e5]
1.600e5]
1. 800e5 548 [0
1.400e5]
1.200e5]
1.000eH 551.0470
2.000e 548.0210
5 o] 550.0585
4000e4] | .
010325
2 000et] 2510220
A1 N Ldp PR
b "B 3hE HaRn S b b achin Sthn hdon 1id0o 1400 1adog widag
Measured region for 3330612 miz
5480220
100.0,
[
"
I
50.H | | 5500585
i 543.0210 |'|
| | IJI| | |
(1 i it 551.0470
1 It I il
o A AN A ] i
5475 548.0 548.5 43,0 5455 550.0 5505 =510
25 K19 N4 04 52 CI [M=H]* : Predicted region for 539.0609 miz
548 0220
100.0,
|
i
I 11
50.H { 550.0587
| f
il 549.0225 i
|
| if il
| i | 551 0610
o JI: | i ."l | S ."l A\
5475 5480 5485 549.0 5455 550.0 550.5 =51.0

Rank__Score Fomula Mezas miz|  Pred miz| Df (mDx

Df (ppm)  Isd  DBE

M} lon )
9035 C25H19M4 04 5201 MH+H]+ S4B.0220 480270 03

0356 3035 180



Ek 123 Bilesik 24’e ait Kkiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - Z-24_435 lod Page 1 of 1

Data File: C-lLabSolutions'\DatalAnaliziLyuttas\Z-24_43bcd

Eimt  Val Mimn Mz« Emt Val Min Macx FEmt Val Min Max Emt  Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 [] 2 0 3 5 2 2 2 Ru 2 0 [] H
C 4 a 30 F 1 0 [i] o] 1 0 2 I 3 0 Li]
I 3 3 3 P 3 0 0 Br 1 0 Li]
Error Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Infa: yes
Mz Isotopes: 3 lsotope RI (35): 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Max Results: 300
Event#: 1 M3(E+} Ret Time:7.480-> §.440 Scan#: 1123 -= 1257
160025
1.400e5
120025
5230288
1.000e5
8.000=4
& D00 523.0263
524.0326
4.000=44
102 5260284
2 000=4
1000 2100 3000 4000 500.0 &00.0 7000 5000 900.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measurad region for 323.0283 miz
523.0233
100.04
0.0 525 p283
3240328
026.0264
[V T T T v v T T
522.5 623.0 223.5 5240 324.5 325.0 925.3 a26.0
C24 H15 N4 04 52 CI [M+HI+ : Predicted region for 523.0286 mfz
100.0- 523.0256
50.04 325.0273
3240324
526.0257
522.3 523.0 52315 5240 3245 525.0 325.3 526.0
Rank Score Fommnula (M) lon Meas. miz  Pred miz  Of (mDa)  DF (ppm) lso  DBE

1 5685 CHMHISNAO4E2C00 [MeH} 523.0288  523.0236 08 -153) 8823 150



Ek 124 Bilesik 25’e ait Kiitle spektrumu

Formutz Predictar Report - Z-23_46 lcd Page 1of 1

Data File: C:\LabSolutions'Dets\AnaliziLyuttasiZ-23_46.4cd

Emt ValL Min Max Elmt  Val Mn Max Emt Val M Max Emt  Val Min Maxc Use Adduct
H 1 3 40 8] 2 0 3 5 2 2 2 Ru 2 g [] H
c 4 o 30 F 1 0 [+ Cl 1 0 [+ I 3 1 L]
M 3 3 3 P 3 0 1] Er 1 0 1]
Error Margin (ppm): 3 DEBE Range: 1.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlmited Apply M Rule: yes Use M5n Info: yes
Mzx lsotopes: 3 lsotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn Iso RI {3 10,00 M35n Logic Mode: AND Max Results: 500
Ewent#: 1 MS(E+} Ret Time : 7.233-= 8.027 Scan#: 1085 -= 1203
3.000=533
8.000=5
7.000=5
& 4440540
3.000=34
4 000=33
3.000=5 445 0969
2.000=5 4450520
10005 222.Ii502
T L T - T T l T l T T T T T T T T T
1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000 300.0 S500.0 10000 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 444 0840 miz
4440840
100.0
30.04
4450965
k/\ 4450520
[+ T B e T JTl\ T - T
4420 4445 443.0 4433 2460 446 5 447.0 447.3
C23 H17 N3 O 52 [M+H]+ : Predictad region for 444.0847 miz
100,04 4440847
30.04
4430973
448 0933
[ v v T r 'JT\ r — T
4440 4445 4450 443.3 4460 446 5 447.0 4473

Rank Score Fomula (M) lon Mess. miz Pred. miz  DF (mDa)  DE (ppm]) lso  DBE
1 B7.84 C23HITNIOS2 [MH}+ 4440540 4440847 -0.7 -1.38 8913 18.0




Ek 125 Bilesik 26’ya ait Kiitle spektrumu

Fomulz Predictor Report - Z-26_47.lcd Page 1of 1

D=tz File: CLabSolutions'DiatglAnaliziLyutt=s'Z-26 47 lied

H 1 40 o a 3 s
C 30 a [} Cl
W 5} ]

Eimt Val. Min Max Hmi Wal Min Max Emi Val Mia Max Bmt | Val  Min Max Use Adduct
2 2 2 2 Ru 2 []
F 1 0 1] ! 3 0

3 P 1 0 0

(B
[N =N¥i|

[T

Error Margin (ppm): 3 DEE Range: 1.0-20.0
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes i

Mzt Isotopes: 3 Isotope R (%6): 1.00 Isotope Res: 5000
MSn Iso RI(3%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 300

Ewvent#: 1 MS(E+) Ret. Time:7.253 -> 3.053 Scan#: 1083 -> 1209

2 200e5
2.000e
1.300e5]
1.600e5
1:400e3, 474 Ji047
1.200e5 ’
1.000e5] 237 F558
% 000e
£.00024] 238.0388 475.1077
40002 100 bdas 2385342 4751059
2o00e] 13 Lo | ssecuze
© 1000 2000 4000 5000 £00.0 700.0  B0O.0  S00.0 10000 1100.0 12000 1200.0 1400.0
Measured region for 474147 miz
— 4741047
50.01
4731077
475.1059
N 4740 4745 475.0 4755 4750 4783 4770 4775
C24 H15 N3 02 52 [M+H]+ ; Predicted region for 474.1053 miz
4741053
100,04
50.01
| 475.1081
‘ \ 475.1044
[ 1J . \ r /mln o
474.0 4743 475.0 4755 4760 4765 4770 4775
Rank  Score Fomula (M) lon Meas.miz  Pred.miz  DF (mDa)  DFE (ppm) lsn  DBE

1 8379 C24H19N502 52 [MH]+ 4741047 4741053 -08 -127 8443 180



Ek 126 Bilesik 27’ye ait kiitle spektrumu

[
Fommulz Predictor Report - Z-27_43.cd Page 1 of1
Data File: CriLebSolutions\DatalAnsliz\ Lyuttas\Z-27_49.lcd
Elogt, | Val.! Mirl Max  Elogt | Val.| Min Max  Elmt | Yal| Min Msx  Elogt | Val | Min Max Us= Adduct
H 1 3 4 [+] 2 g 2 2 a2 R z 4 © H
C 4 4 0 F 1 d o Cl 1 0 1 | 3 4 o
N 3 3 3 P 3 a o Br 1 o o

Error Margin (ppm): 3

HC Raftic: unlimited

Wiz |sotopes: 3

DEE Range: 1.0-200
Apply N Rule: yes
Isotops R (%) 1.00

Elaciron lons: bl
Use MSn Infor 485
Isotope Res: 5000

150 lsn A (%) 10.00 MSp Logic Mode: AND Mz Results: 500

Event® 1 MS(E+) Ret Time: 7.867-> 8457 Scang - 1181 -= 1271

2600=5
2.400=5
2.200=5
2.000=5
1.800=3
160023
1.400=5F
1.200=3
1.000=3]
2.000=4]
R (e
4.000=4
200024

478 {0534

4800529
473.0578

"C'E-T" 239.}5&
L \ Jj.
1000 2000 3000 4000

IMezssurad region for 478.0536 m'z
470534

=]

|
5:::5.-:- £00.0 7000 gobn sobin 1odon widoo Rdoo hadon ek

100.0

420.0525

4750378

i
H
I

481.0532
A
431.0

1 i
1

L
478.0

D Ji II\.
4715 4750

C2% H16 N3 0 52 CI [MH+HL+ - Predicted region for 472.0558 m'z
4780357

I

o

4755 4755 B

100.0,

0.0 420.0528

4750528

I \

4715 478.0 4755 4750

Rank lon
W

J 421.0552

A

431.0

COf. (ppm)l =gl
<E0 7129

3755 ) 4305

Mezs. miz)  Fred. mizl Of, (mDs)
478.0534  &VE0E5T -2

DBE
2.0

__sRie. cammuls (M)
1 BR42.CHIENS 0820



Ek 127 Bilesik 28’e ait Kkiitle spektrumu

Formula Predictar Report - 2-28_48.Icd Page 1of 1

Data File: CabSolutions'DetalAnaliz\Lyuttas\Z-28_29 bed

Emt | Val. Min Ma« FElmt Val Min Mac Fimt Val Min Max Emt  Val  Min Max Use Adduct
H 1 3 40 8] 2 i 5 5 2 2 2 Ru 2 a [] H
C 4 0 20 F 1 0 [i] o] 1 a L] I 3 a Li]
M 3 3 3 P 3 0 0 Br 1 a Li]
Ermar Margin (ppm}: 5 DBE Range- 1.0-200 Electron bors: both
HC Ratio: unlmited Apply M Rule: yes U=z MSn Info: yes
Mzt Izotopes: 3 I=otope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
M3n Iso RI (3} 10.00 M3n Logic Mode: AND Max Results: 300

Event#: 1 MS(E+} Ret Time - 7.347-= 3.213 Scan#: 1103 -> 1233

3.000=3]
25003
2.000=34 #74.1050
1.500e5
4731070
1.000=53 237 ksse 3.
_ 476.1043
300044 102.’1.?: 233 0585
L PP NSNS ST B NNOUN eSS
100.0 2000 3000 4000 5000 &00.0 7000 8000 900.0 10000 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measured region for 474. 1050 m'z
474.1030
100.0
30.04
475.1070
478.1042
[ : A e = : JIT\ . = T
474.0 474.5 473.0 475.5 478.0 478.5 477.0 4775
C24 H18 N3 02 52 [M+H]+ : Predicted region for 474.1033 miz
100.0- 474.1033
50.04
4751081
4751044
0 J v T T T )TI\ T - T
474.0 474.5 473.0 475.5 478.0 4785 477.0 4775

Rank Scom Fommul (M) lon Meas. miz  Pred miz  DF (mDa)  DF (ppm) ko DBE
1 9600 C24H1ZN30282 [M+H]+ 47410500 4741053 0.2 -0E3 De0O0 130




Ek 128 Bilesik 29’a ait kiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - Z-29_50.lcd Page 1of 1
Dat= File: ClabSolutions\Dats\Analizilyuttz=\Z2-23_30 lcd
Emt | ValL M Max Emt Val Min Max Emt Val Min Max Emt | Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 5] 2 g a3 3 2 2 2 Ru 2 g [1] H
[ 4 0 30 F 1 a [} = 1 0 1] | 3 g [}
N 3 3 3 o 3 0 [+} Er 1 0 o
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: 1.0-20.0 Electron lons: both
HC Ratio: unlmited Apply M Rule yes Use MSn Infa: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI {36): 1.00
MSn Iso RI (%) 10.00 M3Sn Logic Mode: AND Mz Results: 500
Event#: 1 M3{(E+)} Ret Time:7.233-» 7.860 Scan#: 1088 -» 1155
7.000=3
£.00023
3.00023
4.000=5
2 0005 232.pE0E
2040130
2.000=54 2530611 B
353 5580 3051184
1.000=234
1000 2000 2000 4000 SD0.0 6000 7000 800.0 S00.0 0.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Meazured region for 304.1130 m'z
a04.1130
100.04
5051164
3061142
0 T iy T T T T T
340 50435 305.0 303.5 ] 306.5 507.0 507.5
C23 H21 NS O3 52 [M+H]+ : Predicted region for 304.1133 miz
504.1159
100.04
305.1187
3061152
340 5045 305.0 303.5 306.0 S06.5 507.0 507.3
Rank Score Fomuila (M) lon Meas. miz  Pred. miz  DF. (mD=a) DF. (ppm) lso  DEE
MeH}+ 5041150 304.1139 -0e -1.79 9924 18.0

1 5728 C2SH2INSCas2



Ek 129 Bilesik 30’a ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - 2-30_51.led Page 1of 1

Data File: CALabSolutions\DatatAnaliz\LyuttasiZ-30_51 led

Emt  Val Min Max Emt Val M:n Max Emt Val Min Max Emt | Val Min Max Use Adduct
H 1 3 40 8] 2 a a3 5 2 2 2 Ru 2 0 [1] H
c 4 0 30 F 1 0 [+ =] 1 0 1 I 3 0 1]
M 3 3 3 P 3 a [+] Er 1 a 4]
Error Margin (ppm): 5 DEBE Range: 1.0-20.0 Electron lors: both
HC Ratio: unlmited Apphy M Rule: yes Use MSn Info: yes
Mz Isotopes: 3 lsotope RI {36): 1.00 Isotope Res: S000
MSn Iso Rl (%) 10.00 M3n Logic Mode: AND Mz Results: 300

Event#: 1 MS(E+] Ret Time: 7.867 - 8.560 Scan#: 1181 -= 1285

1.800e5
1.600=5
1.400=5
1.200=5 508.pa3s
1.000=5
3.000=4
510.0618
500044 509.0682
40004 102 1225475 511.0832
2.000=4 | J
ol Ty . 5 N — ; ; ; ; . : . . v
1000 2000 3000 4000 5000 &00.0 700.0 3800.0 S00.0 1000.0 1100.0 1200.0 1300.0 1400.0
Measurad region for 308.0633 miz
50806838
100, 0
500 30,0815
309.0682
5110638
[, T T 1 y 1 T v
307.5 505.0 S08.3 305.0 3093 S510.0 510.5 511.0
C24 H1E N3 02 52 Cl [M+H]+ : Predicted region for 508.0663 miz
100.0- 508.0663
5004 310.0840
309.0851
311.0882
3073 308.0 508.3 308.0 3083 510.0 S10.5 311.0
Rank  Scomre Formula (M) lon Meas. miz  Pred. miz  DF (mDa)  DE (ppm) lsn  DBE

1 7857 C24H1ENSC2 820 MH o0E.0638  S0E.0663 2.3 4352 B8N 18.0



Ek 130 Bilesik 31°e ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - 2-31_56.Icd Page 1of 1
Data File: CilabSokutions'\Dats\AnaliziLyuttasiZ-31_36. lcd
Elmt Val| Min M=zx Emt WVal Min Max Elmt | Val | Min Max Emt  Val Min Mac Use Adduct
H 1 o 40 [a] 2 0 4 5 2 2 2 Ru 2 [y [+] H
c 4 14 30 F 1 o 0 Cl 1 a 2 Pd 2 o L]
N 3 [+ [ P 3 0 0 Br 1 a 0 | 3 0 [+
Emaor Margin (ppm): 3 CBEE Rangs: 13.0-20.0 Electron lons: bath
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: yes Use MSn Infa: yes
Max |sotopes: 3 sotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 3000
MSn Iso RI (3&): 10.00 M5Sn Logic Mode: AND iz Resuks: 300
Event#: 1 MS{E+) Ret Time: 8.052 -> B.680 Scan#: 1209 = 1303
14000.74
12000.04
10000.04
3000.04
6000.04
-
4000.04 4720573
2000.0
o —
100.0 2000 300.0 4000 5000 6000 7000 32000 5000 10000 1100.0 12000 13000 1400.0
Measwed region for 478.0573 m'z
478.0373
100.04
50.0H
479.0603
4775 4780 4785 4750 4795 480.0 480.5 4810
C23 H16 N5 O 52 Cl [M+H]+ : Predicted region for 478.0358 miz
478.0558
100.04
50.0H ‘ 480.0333
l 473.0585
| ] 4310356
4775 4780 4725 473.0 4785 40,0 48035 481.0
Rank  Score Fomulks (M) lon Meas. mfz Pred. mfz_ OF (mDa)  OF (ppm) lso  DBE
1 0.00 CZ2HIEN3CS2Cl MeH]+ 478.057%  475.0338 1.3 314 00d 180




Ek 131 Bilesik 32’ye ait kiitle spektrumu

Formula Predictor Report - 2-32_57 lcd Page 10f1
Data File: C:\LabSolutions\Datz\Ansliz'Lyuttas\2-32_37 lcd
Eimt | Val| M Max _Eimt | VaL| Min Max _ Emt  Val Min_ Max Elmt_ Val Min_M=x Use Adduct
H 1 10 40 [a] 2 0 4 5 z 2 Ru 2 [© [1] H
C 4 14 3o F 1 0 0 Cl 1 2 Pd 2 [t [i]
M 3 o g P 3 0 0 Br 1 0 | 3 0 [i]
Error Margin {ppm): 5 DEBE Range: 15.0-20.0 Electran lans: both
HC Ratio: unlimited Apply M Rule: yes Use M3n Info: yes
Max |sotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 Isotope Res: S000
M3n Iso BRI (%) 10000 MSn Logic Mode: AND Max Results: 300

Evert#: 1 ME[E+) Ret Time: 2172 -= 8840 Scan# - 1227 -= 1257

1,400
1.200e5
1.000=5
508.p654
8.000=H
£.000=H
5100683
4 000 209.0715
200024
1000 200.0 3000 4000 500.0 8000 7000 £00.0 5000 10000 1100.0 12000 _1300.0 13000
Mezsured region for 308.0664 miz
5080654
100.07
50.04
510.0688
509.0719
o { : . . . . i
S07.5 508,10 508.5 508.0 5095 510.0 5105 511.0
24 H18 N5 02 52 CI [M+H]+ - Pradicted region for 508.0552 miz
508.0653
100,05
50.04 510.0640
5090591
511.0862
5075 508.0 5085 502.0 508.5 510.0 510.5 511.0
Rank_ Score Formula (M) lon Meas miz _ Pred mfz Df (mDa) Di. (ppm) lso  DBE
020 4058 1ED

1 4083 C24 HIEN3 0252 Cl [M+H]+ 505.0654 S08.0683 01



Ek 132 Bilesik 33’e ait kiitle spektrumu

Formulz Predictor Report - 2-33_54.lcd Page 1of 1
Dats File: CALabSolutions DatsiAnalizi Lyuttas'Z-33_34 lod
Emt ValL Min Max Emt Val Min Mac Emt Val Min Mac Emt Val  Min Mac Use Adduct
H 1 3 40 [a] 2 i 2 S 2 2 2 Ru 2 i [] H
C 4 g 30 F 1 a 0 Cl 1 a z 1 3 a L]
M 3 3 3 P 3 a Li] Er 1 a Li]
Error Margin (ppm): 5 DEE Range: 1.0-20L0 Electron lons: both
HC Ratio: unlmited Apply M Rue: yes Use MEn Infa: yes
Mz Isotopes: 3 Isotope RI (%) 1.00 |sotope Res: 5000
MSn so BRI 10000 M35n Logic Mode: AND Mz Results: 300

Event#: 1 MS(E+] Ret Time : 8.000 -» 8427 Scan#: 1201 = 143

1.10025
1.000=5
5.000=44
2.000=44
T7.000=44
5.00D=H
3.000=44 102
4000244 12237 512151
3.00D=4
2 10024 513.0193 40121
1.000=4
il !'I A r v + T T T r T r v r r
100.0 2000 3000 4000 5000 €000 7000 8000 5000 10000 1100.0 12D0.0 1300.0 1400.0
Measured region for 312.01531 miz
51203
100.04
F14.011
30.04
313.0193
315.0143
0 T T T T T T
311.5 3120 12.5 513.0 313.3 S14.0 514.5 513.0
C23H15 NS 0 52 CIZ [M#H]+ : Predicted region for 512.0165 m/z
100,04 5120168
F4.0141
50.04
313.0193
3130168
O —ly—r —r—r———i — .1-..1m -
311.5 3120 312.5 513.0 313.3 514.0 514.5 513.0
Rank  Scome Fomula (M) lon Meas miz  Pred mfz DF (mD=)  DE (ppm) lso  DBE
1 ©6.09 C23H1ENID 32 CE M+H}F S12M3 512.0163 -1.7 -3.32 7018 180



Ek 133 Bilesiklerin bazi in silico parametreleri

B M.W. | NoHBA NoHBD | LogP | PSA (A?) Vol DLMS NoRB | PLD50 PTC
(mg/kg)
1 444.53 7 1 4.00 75.00 442.09 0.24 6 409 4
2 474.55 8 1 4.09 82.54 474.01 0.10 7 860 4
3 474.55 8 1 4.09 82.54 473.94 0.37 7 860 4
4 504.58 9 1 4.06 90.26 505.36 0.34 8 6200 6
5 478.97 7 1 4.71 75.00 459.36 0.27 6 409 4
6 478.97 7 1 4.71 75.00 459.29 0.95 6 409 4
7 513.41 7 1 5.31 75.00 473.65 0.73 6 409 4
8 488.54 9 1 4.15 92.11 481.93 -0.04 6 3000 5
9 474.55 8 1 4.09 82.54 473.94 0.37 7 3000 5
10 | 504.58 9 1 4.18 90.08 505.86 0.38 8 6200 6
11 | 504.58 9 1 4.18 90.08 505.78 0.25 8 3000 5
12 | 534.61 10 1 4.15 97.80 537.21 0.24 9 6200 6
13 | 509.00 8 1 4.80 82.54 491.21 0.49 7 860 4
14 | 509.00 8 1 4.80 82.54 491.13 0.74 7 860 4
15 | 543.44 8 1 5.40 82.54 505.50 0.62 7 860 4
16 | 518.56 10 1 4.24 99.66 513.77 0.07 7 3000 5
17 | 478.97 7 1 4.71 75.00 459.29 0.95 6 409 4
18 | 509.00 8 1 4.80 82.54 491.21 0.71 7 860 4
19 | 509.00 8 1 4.80 82.54 491.13 0.74 7 860 4
20 | 539.02 9 1 4.77 90.26 522.56 0.59 8 860 4
21 | 51341 7 1 5.43 75.00 476.56 0.65 6 409 4
22 | 51341 7 1 5.43 75.00 476.48 0.77 6 409 4
23 | 547.85 7 1 6.02 75.00 490.85 0.55 6 409 4
24 | 522.98 9 1 4.86 92.11 499.12 0.21 6 860 4
25 | 443.54 7 2 4.89 79.07 405.81 0.32 6 409 4
26 | 473.57 8 2 4.98 86.61 437.66 0.49 7 860 4
27 | 477.99 7 2 5.60 79.07 423.00 1.02 6 409 4
28 | 473.57 8 2 4.98 86.61 473.10 0.49 7 860 4
29 | 503.60 9 2 5.07 94.16 469.50 0.33 8 860 4
30 | 508.01 8 2 5.69 86.61 454.85 0.79 7 860 4
31 | 477.99 7 2 5.60 79.07 423.00 1.02 6 409 4
32 | 508.01 8 2 5.69 86.61 454.85 0.79 7 860 4
33 | 51243 7 2 6.32 79.07 440.20 0.78 6 409 4






