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OZET

ANTIKANSER ETKILI YENI TIYADIAZOL TUREVLERININ TASARIMI,
SENTEZI VE BIYOLOJIK AKTIVITELERININ ARASTIRILMASI

Enes BAL
Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Ocak 2025

Danisman: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Kanser, olduk¢a yaygin ve mortalitesi yiiksek bir hastalik olmaya devam etmektedir.
Antitiimor etkili bilesiklerde daha az toksisite ve daha yiiksek terapétik etkili

bilesiklerin gelistirilmesi olduk¢a 6nem tagimaktadir.

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda 3,4-dimetoksifenilizotiyosiyanat bilesiginden
hareketle tasarlanmus, 1,3,4-tiyadiazol yapisini igeren yeni bilesikler sentezlenmistir. Bu
bilesik yapilart 'H-NMR, 3C-NMR ve HRMS spektroskopik y&ntemleriyle

aydinlatilmigtir.

Elde edilen bilesiklerin aromataz enzimi {izerindeki aktiviteleri incelenmistir. Biyolojik
aktivite testleri sonucunda bilesik 3c’nin aromataz enzimiyle etkilesimi molekiiler

docking yontemi kullanilarak biyolojik aktiviteleri arastirilmistir.

Anahtar Sozciikler: Antikanser, Tiyadiazol, Aromataz, Meme Kanseri, Molekiiler

Docking



ABSTRACT

DESIGN, SYENTHESIS OF NEW THIADIAZOLE DERIVATIVES WITH
ANTICANCER EFFECT AND RESEARCH OF THEIR BIOLOGICAL ACTIVITIES

Enes BAL
Department of Pharmaceutical Chemistry
Anadolu University, Institute of Graduate Education, January 2025

Supervisor: Prof. Dr. Yusuf OZKAY

Cancer continues to be a highly prevalent and high mortality disease. It is very
important to develop compounds with less toxicity and higher therapeutic efficacy for

antitumour compounds.

In this master thesis, new compounds containing 1,3,4-thiadiazole structure were
synthesized based on 3,4-dimethoxyphenylisothiocyanate compound. These compound
structures were elucidated by *H-NMR, **C-NMR and HRMS spectroscopic methods.

The activities of obtained compounds on the aromatase enzyme have been studied. As a
result of biological activity tests, the interaction of compound 3c with the aromatase

enzyme and its biological activities were investigated using molecular docking methods.

Keywords: Anticancer, Thiadiazole, Aromatase, Breast Cancer, Moleculer Docking
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1 GIRIS

Meme kanseri (MK), diinya genelinde kadinlarda en sik teshis edilen kanser tiirii olup,
kanser kaynakli 6liimlerin baslica nedenlerinden biridir. MK, diinya ¢apinda biiyiik bir
saglik sorunu olup, diinya genelindeki topluluklar iizerinde O©nemli bir yiik
olusturmaktadir. Kadinlar arasinda, MK en yaygin sekilde teshis edilen kanser tiirii
haline gelmis olup, akciger kanserini geride birakmustir (2.3 milyon vaka, %11.7).
Diinya genelinde kanserle iliskili 6liimler arasinda besinci sirada yer almakta olup, 2020
yilinda 685.000 can almistir. Son yillarda, yiiksek gelirli iilkelerde MK insidansinda
yavaslama ya da duraganlasma gozlemlenmistir. Ostrojen reseptdr alfa, MK’nin
yaklasik %80’ini olusturan Ostrojen bagimli tiimérde anahtar rol oynar. Ostrojen
reseptor bagimli (ER +) hastalar genelde 6strojen reseptorii (ER) antagonize eden
endrokrin tedavisi (ET) ile ya da dstrojen iiretimini inhibe eden aromataz inhibitorii (Al)
gibi ajanlarla tedavi edilir. Giincel antitiimor ajanlar incelendiginde daha az toksik etkili
daha yiiksek terapotik etkili molekiillerin arastirilmasi olduk¢a 6nem tasimaktadir. ER+
tiimor hastalarinin  tedavisinde Al kullanilarak 6strojen azaltilir, bdylece timor

progresyonu azaltilmis olur (Lainé vd., 2024; Lin vd., 2024).

Ostrojen reseptdr o (ER0) iireten hastalari %70 gibi biiyiik bir cogunlugu i¢in MK de
ET, onemli bir tedavi secenegidir. MK’de ER+ hastalarin biiylik ¢ogunlugunda androjen
reseptor vardir. MK tiimor gelisimini arttiran ERo’nin aksine androjen reseptoriiniin
MK "deki rol ve fonksiyonu tartigmalidir. Ostrojen biyosentezinde androjenler, aromataz
substratidirlar. 195011 yillara kadar kullanilan dogal androjen reseptdr (AR) ligandlari,
ER+ MK hastalarinin tedavisinde kisitli etkiler gostermistir. MK alt tiyesi olan yiiksek
AR ve diisiik ERa seviyeli hastalarda Al ile AR antagonistinin uygulandii kombine
tedavide iyilesmis prognoz gozlenmisti. AR ve ER ligand aktive edici niikleer
reseptorlerdir. AR ve ER aktive edildiklerinde 6zel deoksiribo niikleik asit (DNA) gen

sekans motiflerine baglanabilir ve gen transkripsiyonunu diizenlerler (Gao vd., 2024).

MK hastalarinin yaklasik %60°1, hormon reseptér bagimli (HR +) MK hastasidir. HR +
MK hastalar1 i¢in uygulanan tedavilerde, adjuvan hormon terapisi olduk¢a 6nemlidir.
Adjuvan hormon tedavisi, luminal tip MK hastalarinda sistemik tedavinin temel yap1
tasi olmasina ragmen, tedaviye kemoterapinin eklenmesinden bazi hastalar fayda
gorebilir. Al ve selektif dstrojen reseptdér modiilatorleri (SORM) hormon ilaglarinin ana
gruplaridir. Hormon ilaglarmin yag metabolizmasindaki etkisi hakkinda fikir birligi cok
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azdir. Premenopozal MK hastalarinda ET’nin, lipit profili (kan yaglar1) {izerinde yan
etkileri oldugu bildirilmistir. Nonsteroidal Al iizerinde yapilan kiiciik 6lgekli bir
arastirmada, bu ilaclarin lipit olaylar1 olarak bilinen olumsuz durumlar tizerindeki
riskleri artirdig1 tespit edilmistir. Lipit olaylari, genellikle kan yaglarinin (lipitlerin)
dengesizlesmesiyle iliskilidir ve yiiksek kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein
seviyelerinin artig1, yiiksek yogunluklu lipoprotein seviyelerinin diisiisii veya trigliserit
diizeylerinde artis gibi durumlar ifade eder. Bu degisiklikler, kardiyovaskiiler hastalik
riskini artirabilir. Klinikteki hastalar i¢in kan lipit profilindeki degisikliklerin
bilinmesinin yaninda endokrin ilaglarin kandaki lipit iizerine etkisinin bilinmesi,

hastalar i¢in etkili ve faydali ilag se¢cimini saglayacaktir (Y. Li vd., 2024; Lu vd., 2024).

2040 yilina kadar 3 milyon vakaya ve 1 milyon dliime ulasmasi 6ngoriilen MK hastalari
icin Onleyici ve etkili tedavi yontemlerinin bulunmasi biiylik 6nem tagimaktadir. Yiiksek
Ostrojen seviyeleriyle karakterize olup vakalarin %70’ten fazlasini olusturan ER+ MK
alt grubundaki hastalarda, meme tiimérii riski yiiksektir. Ostrojen biyosentezi, sitokrom
P450 ailesinden aromataz enziminin (CYP19) androjen iizerinde katalitik etkisiyle
gerceklesir. Aromataz enzimi, ostrojen biyosentezi igin iyi bir hiz smirlayici olarak
bilinir. Ostrojen bagimli MK hastalarinin tedavisi icin diger bir yol da Al’nin kullanimi
ile olur. AI, steroidal ya da nonsteroidal olarak kimyasal yapilarina gore
smiflandirilmislardir (Leechaisit vd., 2024).

Neoadjuvan veya primer kemoterapi, ameliyat edilemeyen lokal olarak ilerlemis timor
hacmini azaltmay1 amaglayarak gelistirilmistir. Bonadonna ve Fisher’in gerceklestirdigi
klasik caligmalarda, MK hastalarinda primer kemoterapi, cerrahi avantajlarin yani sira,
ikinci ve Tlgiincii evre kanser hastalarinda prognostik amaclarla neoadjuvan veya primer
kemoterapinin kullanimini temel yaklagim haline getirmistir. Premenopozal kadinlarda
erken evre MK vakalarinin %50 ile %70’ hormon reseptor bagimlidir. Bu hastalarin
tedavisinde oncelikli olarak adjuvan ET uygulanir. MK vakalarinda niiks etme riski,
hastaligin evresine ve temel biyolojik 6zelliklere gore degisir. MK, teshisten 5-10 yil
sonra bile niiks edebilir. Premenopozal hastalarda 5 yil siiren adjuvan Tamoksifen
tedavisi ile hastalarda artan sagkalim gézlenmistir. HR+ hastalarin adjuvan tedavisinde
yumurtalik fonksiyonu baskilanmasi (YFB) tedavisine ek Tamoksifen ya da Al
uygulanmasi faydali bulunmustur. Giincel kilavuzlarda niiks etme risklerine gore

premenopozal MK hastalarmin Tamoksifen ya da Al ile bagimli endokrin tedavisinde,
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Tamoksifen bes yil siireyle ya da YFB tek basina onerilir (Arecco vd., 2024; Falo vd.,
2024).

MK ’nin genis kapsamli etkileri, finansal, fiziksel, duygusal ve toplumsal alanlardaki
cesitli maliyetlerin ve zorluklarin yaninda, yalnizca bireyleri degil; ¢ocuklar, aileler,
topluluklar, saglik sistemleri ve siirekli saglik sorunlar1 yasayan ve niiks riski tastyan
bireyleri de kapsamaktadir. Normal bir hiicreden kanser hiicresine donme asamasi;
apoptoz, kontrolsiiz hiicre ¢ogalmasi1 ve karsinogenez arasindaki birden fazla asamali
adimdan olusan dengesizlikle karakterizedir. Diger kanser tiplerinde oldugu gibi MK ii¢
asamal1 bir siireci ifade eder; baslatma, terfi ve ilerletme. Ostrojen reseptorleri diye
belirtilen ERa ve Erf adli iki alt gruptan olusan ER+ MK, en yaygin MK alt tipidir.
Standart MK tedavilerinin yaninda bu hastalar 6strojen hedefli ET alir. Ne yazik ki bu
tedavilerin uzun siire alinmasi yan etkilere ilaveten, edinilmis direng gelismesine sebep
olur. Giincel Al’nin gdsterdigi yan etkilerden dolay1 daha az ciddi yan etki ve yakin
etkinlige sahip yeni Ai’nin gelistirilmesi onemlidir. ER+ MK gelisim ve ilerlemesinin
her iic asamasini asil baslatanin Ostrojen bagimli ERa oldugu kabul edilir. Hiicre
cogalmasinin baslatma fazinda, Ostrojenin ERa'ya bagimli bir sekilde artmasi, DNA
tamiri i¢in gerekli siirenin azalmasina neden olur. Bu durum, mutasyonlu hiicrelerin ve
hasarli DNA'nin olusma olasihgini artirir. Ikinci fazda, proliferasyondan sorumlu
genlerde ERa aracili degisiklikler sonunda, klonal mutasyonlu hiicreler olusur ve
nihayetinde timor meydana gelir. Kanser hiicrelerindeki malignite potansiyelindeki
artig, karsinogenezin son asamasi olan progresyonu isaret eder. Genlerde ERa bagimli
modiilasyon 1ile hiicresel smirsiz c¢ogalma, metastaz, anjiyogenez ve invazyon

gerceklesir (Liao, 2024; Verhoog ve Spies, 2024).

Son yirmi yilda postmenopozal hastalarda kullanilan antihormonal ilaglardan Ggilincii
nesil Al, énceki nesil Al’ye kiyasla kullammda ilk siraya yerlesmistir. ER+ MK
hastalar1 igin tiim fazlarda Al birincil tedavi secenegidir. Letrozol non-steroidal iigiincii
nesil yaygin Al iken, Eksemestan diinya geneli en nemli steroidal Al’dir. Letrozol ve
Eksemestan kullanilan hastalarda, dstrojen baskilanmasinin dogrudan hasta i¢i ¢apraz

karsilagtirmasi yapilmamistir. (Bertelsen vd., 2024).

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi, HR+ MK hastalarina standart tedavi olarak; bes
yildan on yila kadar cikabilecek Al tedavisinde, bireysel niiks etme riski ve tolere
edebilme durumuna karsi, kapsamli Al tedavisi tavsiye ediyor. Kapsamli tedavinin
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tavsiye edilmesinin asil sebebi, dolasgimdaki Ostrojen azalmasina bagl kemik kayiplari
ve osteoporotik kiriklardir. Cesitli tip dergileri Al ile tedavi géren MK hastalarinda
yuksek kirik riskinden dolayi; kemik mineral yogunlugu testi, osteoporoz i¢in klinik

risk faktorleri ve ¢ift enerjili X-151m1 absorpsiyometrisi degerlendirmesi onermektedir
(Hook vd., 2024).

Ostrojen reseptorleri frontal, paryetal kortekslerin yaninda hipokampiis olmak iizere
beyinde birden fazla bolgede bulunurken, aromatazlar beyinde genis alana yayilmistir,
ozellikle hipokampiis bdlgesinde bulunurlar. Hayvanlarda yapilan deneylerde Al’nin

korteks biitiinligiinii etkilemedigi tespit edilmistir (Rehel vd., 2024).



2 GENEL BIiLGILER

MK hastalarinda erken teshis ve miidahale ile 6liim riski ciddi oranda diiser. Mamografi
ve meme ultrasonunda ¢esitli engeller vardir. Son déonemde mikrodalga goriintiileme
sistemi ve biyosensorler ile kapsamli inceleme gergeklestirilmektedir. Bunlarin standart
teshis yoOntemlerinin yerini almalar1 beklenmektedir. Cerrahi ve cerrahi olmayan
yontemlerle MK hastalar1 tedavi géormektedir. Sistemik kemoterapi, lokal radyoterapi,
ET, hedefe yonelik tedavi, imminoterapi ve diger tedavi yoOntemleri cerrahi
olmayanlardir. MK standart histopatolojik siiflandirmalara baglh tahmin edilebilirligi
diisiik bir hastaliktir. Kemoterapdtik ajanlar ve hedefe yonelik ilaglarin kapsamli
uygulanmasina ragmen bazi MK tiirlerinde hala niiks ve tiimér direnci vardir (Wen vd.,

2024).

Adjuvan hormon tedavisinin MK hastalarina 5 ila 10 yil boyunca kullanilmasi
Onerilmesine ragmen, birgok hasta tedaviyi erken donemde birakmakta ve bu durum
daha diisiik sagkalima yol agmaktadir. Adjuvan hormon tedavisinin kesilmesiyle ilgili,
hasta bagimli sebeplere ne kadar dikkat edilse de aile kaynakli arastirmalar sinirlidir. Bu
sebeplere bagli adjuvan tedavinin kesilmesi sebepli MK hastalar1 sagkalimi
bilinmemektedir. Ostrojen, ¢esitli mekanizmalarla; kan damarlar1 vazodilatasyonu,
vaskiiler hasar inhibisyonu gibi sebeplerle aterosklerozun Onlenmesini saglayarak
kardiyovaskiiler koruyucu etkiler gosterir. Klinik ¢alismalarda, uzun siireli Al
kullaniminda hiperlipidemi ve hipertansiyon risklerinde artis gdzlenmistir. Bes ile on yil
arasinda Al kullanan premenopozal ve postmenopozal kadin sayisindaki artisa
bakilinca, kanserden kurtulan hastalar i¢in uzun siireli Al kullanimiin, kardiyovaskiiler
risk ve kan damarlart iizerindeki etkisi hayati 6nem tagimaktadir (Zeng vd., 2024,
Shaaban vd., 2024).

Aromataz (CYP19A1), androjenlerin Ostrojenlere doniislimiinii sinirlandiran  tek
enzimdir. Folikiil stimiile edici hormon (FSH), yumurtalik graniiloz hiicrelerinin asil
aromataz indiikleyicisidir. Yardime1 tireme teknolojileri ve Ostrojen bozukluklarinin
tedavisinde, dstrojen biyosentezini inhibe edebilen Al oldukga etkilidir. Al, dstrojen
reseptorlerinde azalma yoluna gitmeden Ostrojen sentezini inhibe eder. Al, kisa
yarilanma dmriinden dolay1 Gstrojen reseptorlerinde asagi yonlii regiilasyona gitmeden

hemen atilirlar. Bu durum yumurtalik stimiilasyonuna bagli artan gebelik oraniyla



sonuglanir. ilerlemis MK hastalarinda kardiyak disfonksiyonun sebebi, 6nceden

uygulanan kardiyotoksik kemoterapilerdir (Shi vd., 2024; Yasin vd., 2024).

Metastatik MK vakalarinin yaklasik %60-%70’ini olusturan HR+/HER2- ileri MK
Klinikte hasta artisinin 6nemli sebebidir. MK hastalarinin %6-10 igin tekrarlayan
metastatik MK teshisi konurken baslangigta erken teshis konulan MK vakalarin %30’u
metastatik asamaya gecgecektir. Etkinlik ve giivenliginden dolay1 ET, HR+/HER2- ileri
MK hastalar icin temel tedavidir. HR ileri MK hastalarinda son klinik calismalarda Al,
SORP ve SORM gibi hormon temelli tedavilerin kullanim siiresinin uzatilmasinin dnem

tasidig1 tespit edilmistir (Sanchez-Bayona vd., 2024).

Yumurtalik kanseri gelismis iilkelerdeki en dliimciil jinekolojik tiimdrdiir. 2018 yilinda
Fransa’da 4600 yeni vaka ve 3000 olim goriilmiistiir. Bu kanserde kemoterapi ve
cerrahi miidahale sonrasinda remisyon elde edilse bile niiks etme durumu siktir.
Sitotoksisite maksimum seviyede diisiiriilmesine ragmen, sag kalim hala son 5 yilda
%40 civaridir. Erken menars yasayan veya ge¢ menopoz yasayan kadinlarda, ileri yasta
cocuk sahibi olan kadinlarda, gocuk sayisi az olan kadinlarda ya da hi¢ g¢ocuk sahibi
olmayan kadinlarda daha sik goriilir. Bu durum &strojen maruziyetinin artmasi ile
gerceklestigi icin dstrojen hormonu yumurtalik kanseri i¢in risk faktoriidiir. Bu hastalar
icin, kemoterapi ve diger hedefe yonelik tedavilere kiyasla, oral kullanim kolayliginin

yaninda giivenlik profilinden dolay1 hormon tedavisi onerilir (Aubert vd., 2024).

Al’nin, ER+ postmenopozal MK hastalarmda uygulanmasiyla klinik iyilesmeler
gozlemlenmistir. Ancak bu uygulama; kemik kaybi, miyalji, artralji, tendinopati gibi
yan etkiler gostererek kas-iskelet sistemini olumsuz etkiler. Al ile iliskili kas-iskelet
sistemi sendromu olarak bilinen komplikasyonda, Al kullananlar arasinda Al ile iliskili
kas-iskelet sisteminin yiiksek prevalansi sendromundan dolayi, hastanin tedaviyi tolere
edebilirligi azalir. En ¢ok etkilenen el ve bilek eklemlerinde; simetrik artralji, sertlik ve
tendinopati goriilen Al iliskili kas-iskelet sistemi sendromu vardir. Al ile iliskili kas-
iskelet sistemi sendromu bu tedaviyi gorenlerin yaklasik %50’sinde goriiliir.
Endometriyal kanserin goriilme sikligi, obezite ve artan yasam siiresine bagl olarak
artmistir. Erken teshislerde sagkalim yiiksek olsa da ilerlemis endometriyal kanseri
hastalarmin bes yillik sag kalim orani %19°dur. Normalde primer iyi diferansiye
tiimorler, ET duyarli olsalar da zamanla radyoterapi ve/veya kemoterapi gibi adjuvan

tedavilerine hormon duyarliliklar1 azalabilir (Holt vd., 2024; Luijten vd., 2024).
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2.1 Antineoplastikler ve Iimmiinomodiilatér Ajanlar
2.1.1 Antineoplastik ajanlar

Konvansiyonel kemoterapi ilaglar1 genellikle yiiksek toksisiteye ve ilaca direngli hiicre
popiilasyonlarinin  olusmasina sebep olan maksimum tolere edilebilen dozda
kullanilirlar. Diger taraftan metronomik programda, ilaca ara vermeye gerek kalmadan
en disiik dozda giivenli kullanim vardir. Kiimiilatif doz stratejisine dayanan
metronomik dozlama ile biyolojik aktivite korunurken yan etkilerin azaltilmasi

hedeflenir (Delahousse vd., 2024).

Antikanser ilaglar viicuda alindiklarinda zarar verici etkilere sahip olduklar igin
tehlikeli ilaglar kategorisindedirler. Teratojenite, kanserojenlik, iireme toksisitesi ve
genotoksisite riskleri nedeniyle, kemoterapi uygulayan saglik calisanlarindan ilaca
maruz kalma riski bulunan bakici aile iiyelerine kadar herkesin, tehlikeli ilag
kategorisindeki antineoplastik ilaglara kars1 dikkatli olmasi gerekmektedir (Noda vd.,
2024).

2.1.1.1 Alkilleyici ajanlar

Cesitli kanser tiirleri tedavisinde 6nemli bir sinifi ifade eder. Etkilerini, DNA bazlarinin
kovalent modifikasyonuyla DNA hasar1 olusturarak gosterirler. Bunun sonucunda DNA

hasar1 ve hiicre 6limii gergeklesir (Rushing, 2023).
2.1.1.1.1 Azotlu hardal analoglar
Siklofosfamid

Farmakolojik olarak inaktif olup metabolitleri aktif olan DNA alkilleyici molekiildiir.

Kullanim1 sonucu sekonder olarak; kan, mesane ya da deri kanserlerine sebep olabilir

(Sekil 2.1) (Sliwinska-Hill vd., 2024).

Sekil 2.1
Siklofosfamid’in Molekiil Sekli
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2.1.1.2 Antimetabolitler
2.1.1.2.1 Folik asit antimetabolitleri
Folik asit

Kanser arastirmalarinin onemli bir alani, tiimor hiicrelerinde asir1 eksprese edilen
reseptorleri hedefleyen ilag tasima sistemleri tasarlayarak terapotik ajanlarin seciciligini
artirmaya odaklanmaktadir. Folat molekiilii, niikleotit bazlarin sentezi i¢in kullanilacak
olan 1-C dondérii tetrahidrofolatin oncii ajanidir. Folik asit (FA), folat reseptorlerine
(FR) yiiksek afinite gosterir. Memelilerde FA hiicresel aliminda, birbirinden bagimsiz
ve mekanik olarak iki farkli yol vardir. Indirgenmis folat tasiyici protein, plazma
membrani boyunca indirgenmis folatlar1 ¢ift yonli olarak ileten, diisiik afiniteye sahip
yiiksek kapasiteli membran yayilimli anyon tasima proteinidir. Folat reseptorii o (FRa)
tek zincirli yiiksek afiniteli FA baglayici proteindir. FRa seviyeleri yumurtalik kanseri
hastalariin %90’1nda ve epitelyal tiimdrli hastalarda siklikla yiiksek seviyelerdedir. FR
hedeflemesi, folatin goriintiileme ajanlar1 veya ilag molekiilleri ile konjuge edilmesi
yoluyla hem goriintilleme hem de terapdtik amaclar icin arastirilmaktadir. (Sekil 2.2)

(Dcona vd., 2017).

Sekil 2.2
Folik asit’in Molekiil Sekli
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Metotreksat

Hiicre biiylimesi ve boliinmesinde kritik rol oynayan dihirofolatin, tetrahidrofalata
dontismesini saglayan dihidrofolat rediiktaz (DHFR) enzimine direkt etki eder.
Metotreksat bilesigi, DHFR enzimini inhibe ederek diisiik folat seviyesini ifade eden
homosistein  serum  seviyesinin  %50’ye kadar ¢ikmasma yol acar. 5,10-
Metilentetrahidrofolat’in, 5-metilentetrahidrofolat’a doniistimiinii saglayan metilen
tetrahidrofolat rediiktaz enzimi, DHFR enziminin inhibisyonundan etkilenir.

Homosisteinin metiyonine doniisiimiinii saglayan ve substrat gorevi goren 5-



metilentetrahidrofolat, dolagimdaki ana FA molekiiliidiir. Sonrasinda metiyonin, niikleik
asit ve proteinler gibi bircok bilesik i¢in metil donérii olarak gorev yapacak S-

adenozilmetiyonin molekiiliine doniistiiriiliir (Sekil 2.3) (Yousef vd., 2019).

Sekil 2.3
Metotreksat in Molekiil Sekli

Pemetrekset

Bir¢ok kat1 tiimorde, 6zellikle kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri ve mezotelyoma
gibi kanserlerde tedavi edici etkisi olan, ¢ok hedefli bir antifolat bilesigidir. Pemetrekset
bu etkisini, niikleotit sentezi ve folat metabolizmasinda yer alan 6nemli enzimleri inhibe
ederek gosterir. Bu etkiler arasinda timidilat sentaz, DHFR ve glisinamid riboniikleotid
formil transferaz yer alir. Bu inhibisyonlar, hiicre dongiisiiniin durmasina ve apoptoza
sebep olur. N-a¢il glutamik asit olarak bilinen Pemetrekset, tedavi edici bilesik olarak
akciger kanseri ve mezotelyomada kullanilir (Sekil 2.4) (Celestino vd., 2024; Salem vd.,
2024).

Sekil 2.4

Pemetrekset’in Molekiil Sekli

2.1.1.2.2 Priirin antimetabolitleri

Polisiklik benzo-fiizyonlu azoller, dogal pirimidin ve pirinlerin yapisini taklit
edebilirler. Antitiimor, antiviral ve antibakteriyel biyolojik aktivite etkilerini sahte
substrat gibi davranarak gosterirler. Riboniikleik asit ve DNA yapitaslarini taklit ederek
ya da sahte substratlar gibi davranarak metabolik yola katilirlar. Benzotriazol tiirevleri,

antimetabolit ajan olarak piirin halkasini taklit ederek piirin metabolizmasina miidahale



eder. Dogal substrat gibi davranarak piirinlerle etkilesime giren ve enzimleri
baglayabilen potansiyel antitiimdr, antiviral, antibakteriyel ve antifungal ajanlardir (Ibba
vd., 2021).

2.1.1.2.3 Pirimidin antimetabolitleri

Niikleotitlerin alt sinifi olan pirimidinler, ayr1 ayr birlestirildikten sonra riboza baglanir.
Bu temel olay her bir niikleotid sinifini olusturmak igin tekrar tekrar gercgeklesir

(Persaud vd., 2023).
5-Florourasil

DNA sentezinin inhibisyonu ile sonuglanan timidin sentaz enzimini inhibe eden S
fazina 6zgii molekiildiir. Baslatma ve hiz sinirlayici enzim olan hepatik dihidropiridin

dehidrogenaz tarafindan bozulur (Sekil 2.5) (Al-Hamdany ve Al-Hubaity, 2023).

Sekil 2.5
5-Florourasil in Molekiil Sekli
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Gemsitabin

Kat1 tiimorlerde kullanilan Gemsitabin, niikleozit tasiyicilar araciligiyla hiicreye
girdikten sonra hiicre i¢i enzimler tarafindan fosforile edilir ve aktif formu olan
Gemsitabin trifosfata dontigiir. Gemsitabin trifosfat, deoksitidin trifosfat ile yarisir,
DNA replikasyonunu bozar ve apoptozisi indiikler. Deoksitidin deaminaz tarafindan
metabolize edilip diflorodeoksiiiridin olusur ve oradan kan dolagimina atilir (Sekil 2.6)
(Limmer vd., 2014).

Sekil 2.6
Gemsitabin in Molekiil Sekli
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Sitarabin

Son 40 yildir, ¢cogu akut miyeloid 16semi hastaliginin tedavisinde kullanilan ana

molekiildiir. Tedaviye direncin asil mekanizmasi artmis DNA hasar1 yanitidir (Sekil
2.7) (Mavd., 2017)

Sekil 2.7
Sitarabin’in Molekiil Sekli
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2.1.1.3 Bitkisel alkaloidler ve diger dogal iiriinler
2.1.1.3.1 Vinorelbin

Tibiilin polimerizasyonunu inhibe eden ve G2-M fazinda mitozu durdurarak hiicre
oliimiine yol acan yar1 sentetik vinorelbin alkaloidi ajandir. Hasta konforunu arttirdig:
icin, intravendz formuyla kiyaslaninca oral form tercih edilir. Metastatik MK
hastalarinda terapétik etkinlige sahiptir. Ikinci veya sonraki tedavi basamaklarinda dahi

oral Vinorelbin kullaniminin terapétik etkinligi vardir (Huang vd., 2024).
2.1.1.3.2 Vinkristin

B-tibilin  kompleksini hedef alan sitotoksik ilagtir. f-tlibiilin  molekiiliiniin
hedeflenmesiyle mitotik ig olusumu engellenir, metafaz direkt olarak durur ve bdylece
hiicre oliir. Monoterapi ya da kombine tedavilerde 1960’tan beri MK, akciger kanseri,
Hodgkin lenfoma olmak iizere gesitli tiimorlerde terapotik amaglarla kullanilmaktadir.
Farmakokinetik analizler yaparken son derece hassas biyoanalitik metotlarin
kullanilmas: kaginilmazdir. Ilag konsantrasyonlarinin miktar tespiti amaciyla sivi
kromatografisi-¢ift kiitle spektrometrisi yontemi kullanmigli olup siklikla uygulanan
analitik tekniktir (van der Heijden vd., 2022).

2.1.1.3.3 Etoposid

Terapéotik ilag izleme, Etoposid’in giivenli ve etkin kullanimi igin yaygin olarak
kullanilir. Ilag uygulandiktan sonra, viicutta ilag konsantrasyonunun &lgiimiinii ifade

eder. ilag konsantrasyonunun olgiimlerinde rutin olarak, giicli ayirma ve algilama
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hassasiyetinden dolay1 sivi kromatografisi-kiitle spektrometrisi (LC-MS) i¢in tercih
edilir. Yine de antikanser tedavi goren bir hastada ve zaman alici olan 6rnek on

islemlerinde uygulanabilirligi zordur (Sekil 2.8) (Liu vd., 2024).

Sekil 2.8
Etoposid’in Molekiil Sekli

O o
2.1.1.3.4 Paklitaksel

Taxus baccata adli Avrupa porsuk agaci igne yapragindan elde edilen 10-deasetilbakatin
III 6nciiliinden tiiretilmis yar1 sentetik antitimor ajandir. Paklitaksel , mikrotiibiillerin
yapist ve islevi ilizerinde etki ederek anormal mikrotiibiil demetlerine sebep olur.
Boylece kromozom gogiine miidahale ederek hiicre dongiisiiniin M fazinda hiicre
cogalmasini engeller. Radyasyona kars1 en hassas olan G2/M fazi ile senkronize edildigi

icin radyosensitize etkisi vardir (Hirata vd., 2024).
2.1.1.3.5 Dosetaksel

Kemoterapide Dosetaksel, metastatik kastrasyona direngli prostat kanseri hastalarinda
onemli terapotik etkiye sahiptir. Mitoksantron bazli tedaviye kiyasla Dosetaksel ile
metastatik kastrasyona direncli prostat kanseri hastalarinin tedavisi miitevazi sagkalim
artig1 gosterir. Sagkalimda artis ne kadar gozlense de tedavi direnci gelisebilir (Hatami
Zharabad vd., 2024).

2.1.1.3.6 Topotekan

Suda ¢oziiniir 6zellikteki kamptotesin tiirevi olan Topotekan, tiiretildiginden daha iyi
¢oziiniirliik ve farmakokinetik 6zelliklere sahip antitiimor molekiildiir. Topoizomeraz
I’e dogrudan baglanip kararli ve boliinebilir yap1 olusturdugu i¢in giiglii antitiimor etkisi

olmaktadir (Sekil 2.9) (Hatami Zharabad vd., 2024).
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Sekil 2.9
Topotekan in Molekiil Sekli

2.1.1.3.7 Irinotekan

Diinya geneli kullanilan ilk basamak tiimér tedavi ilacidir. Intravenéz uygulamadan
hemen sonra, insan karboksilesteraz 2A (hCES2A) tarafindan, SN-38 aktif metabolitine
cevrilir. Bagirsak ve kolonda asir1 birikmis SN-38 tahliye edilmezse yasami tehdit edici
sonuglar dogurur (Sekil 2.10) (Wang vd., 2024).

Sekil 2.10
Irinotekan’in Molekiil Sekli

2.1.1.4 Sitotoksik antibiyotikler ve benzerleri
2.1.1.4.1 Doksorubisin

MK i¢in temel olarak kullanilan antitiimér etkili, immiinojenik kanser hiicresi 6liimiinii
indiikleyen terapotik molekiildiir. DNA replikasyonuna miidahale etme yetenegi,
proliferasyonun yiiksek oldugu kanser hiicreleri iizerinde etkili olsa da malign olmayan
boliinme yetenegi yliksek hiicrelerde, farkl toksisitelere sebep olur (Sekil 2.11) (Sevieri
vd., 2024).
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Sekil 2.11
Doksorubisin’in Molekiil Sekli

2.1.1.4.2 Bleomisin

Hayvan modellerinde akciger hasarimi indiikklemek i¢in, inflamasyon ve fibrozis ile
karakterize histopatolojik akciger farkliliklar1 yapan genis kullanimli molekiildiir. DNA
parcalayan siiperoksit ve serbest radikallerin iiretimiyle DNA iplik¢ikleri kirilir ve

sitotoksik etki gortiliir (Sekil 2.12) (Win vd., 2024).

Sekil 2.12
Bleomisin’in Molekiil Sekli
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2.1.1.5. Diger antineoplastik ilaglar
2.1.1.5.1 Sisplatin

Platin analoglarinin sentezi i¢in temel alinan Sisplatin, etkili antikanser bilesiktir. Metal
bazli DNA hasar1 olusturarak 6zellikle kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri (KHDAK)

hastalarinin tizerinde terapdtik etki amagli kullanilir. Sik kullanim sonucu meydana
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gelen Sisplatin’de diren¢ gelisiminden tedavilerde basari orani diisliktiir (Sekil 2.13)
(Ibrahim vd., 2024).

Sekil 2.13

Sisplatin’in Molekiil Sekli
N
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2.1.1.5.2 Karboplatin

Platin bazl bilesikler, normal hiicre fonksiyonlarin1 bozup 6liime neden olduklar1 igin
tedavi icin ilk secilen kemoterapotiklerdir. Ancak ¢ogu kemoterapotik bilesikte oldugu
gibi aktif hedefleme yetenegi zayif molekiillerdir. Alimindan dakikalar sonra hafif
seyreden kasinti, iirtiker, eritem gibi yan etkiler gozlenebilirken hipotansiyon, anaflaksi
gibi ciddi yan etkiler de gozlenebilir. Ilaclarin hedefleme basarisini arttirmak amaciyla
temelde iki yontem gelistirilmistir: Nano tasiyict kullanip ilact ulastirmak, digeri ise
glikoz gibi fonksiyonel gruplar1 kullanip modifiye ilaglar ile tedavinin basari oranini
arttirmak (Sekil 2.14) (Lan vd., 2024).

Sekil 2.14
Karboplatin’in Molekiil Sekli
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2.1.1.5.3 Okzaliplatin

Sisplatin’in  klinik kullanimi miyelosiipresyon, norotoksisite ve nefrotoksisite gibi
istenmeyen etkilerinden dolayr simrlidir. Bu nedenler yeni platin tlirevleri
gelistirilmesini tesvik etmistir. Okzaliplatin, daha iyi tolere edilmesinin yani sira
Sisplatin’e direngli timdrleri etkilemesiyle klinikte gecerli bir alternatif olmustur.
Tastyict ligand olarak 1R,2R-diaminosiklohekzan vardir. Ekimolar konsantrasyonlarda
daha az gapraz bag tasir ve Sisplatin’den daha hidrofobiktir (Sekil 2.15.) (Barbanente
vd., 2024).
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Sekil 2.15
Okzaliplatin’in Molekiil Sekli
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2.1.1.6 Protein kinaz inhibitorleri

Siklin bagimli kinazlar (CDK) hiicre dongiisiiniin ilerlemesini beraber diizenlerler.
Siklin D1 ve CDKA4/6, retinoblastoma tiimor baskilayici proteinlerin fosforilasyonunu
tetiklerler. Kiigiik CDK4/6 molekiilleri MK hastalarinda etkileyici terapotik sonuglar
vermistir (Xu vd., 2024).

2.1.1.6.1 Palbosiklib

HR+/HER2- ileri MK hastalarinda, hizlandirilmis onay alan bilesiktir. Ai’nin tek basina
kullanimina kiyasla, Palbosiklib ve Letrozol kombinasyonunun kullanima,
progresyonsuz sagkalimda anlamli artis saglamistir. Ancak kombine ila¢ tedavisi
uygulansa dahi CDK4/6 bilesikleri i¢in direng gelisimi neredeyse kaginilmazdir (Sekil
2.16) (Talia vd., 2024).

Sekil 2.16
Palbosiklib’in Molekiil Sekli
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2.1.1.6.2 Ribosiklib

HR+/HER2- ileri MK hastalarinin tedavisinde Ribosiklib ve ET’nin beraber kullanimai,
progresyonsuz sag kalimda sadece ET alan metastatik HR+/HER2- MK hastalara gore
luminal B hastalig1 dahil, genel olarak olumlu sonuglar vermistir (Sekil 2.17) (Pascual
vd., 2024).
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Sekil 2.17
Ribosiklib’in Molekiil Sekli
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2.1.1.6.3 Abemasiklib

HR+/HER2- ileri MK hastalarinda kullanilir. Protein kinazlar iginde digerlerine kiyasla
istatistiksel ve klinik olarak genel sagkalim ve progresyonsuz sagkalimda anlamli
iyilesmeler gdstermistir. Ameliyat sonras1 yiiksek riskli erken evre MK hastalar1 i¢in
uygulanan adjuvan ET hastalarinda ve HR+/ HER2- ileri MK hastalarinda  invaziv
hastaliks1z sagkalim iyilesmesi gdzlenmistir. Ilac etkilesimlerine bagli artan toksisite ya
da terapotik etki sebebiyle ilag-ilag etkilesimlerine olan ilgi artmustir (Sekil 2.18)
(Scagnoli vd., 2024).

Sekil 2.18
Abemasiklib’in Molekiil Sekli
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2.1.1.7 Monoklonal antikorlar ve antikor ila¢ konjugatlar
2.1.1.7.1 Bevasizumab

Genellikle KHDAK hastalar1 tedavisinde kullanilir. Randomize kontrollii arastirmada
her ne kadar iyi belirlenemeyen sonuglar olsa da Pemetrekset ve Bevasizumab kombine
ila¢ kullaniminda KHDAK hastaliginin iistesinden gelebilecek kapasite tespit edilmistir
(Fang vd., 2024).

2.1.1.7.2 Trastuzumab

Slamon ve arkadaglariin yaptig1 Trastuzumab’in ek klinik faydasini gosteren ¢alismaya
gore, metastatik ortamda kemoterapiyle uygulandiginda bes aya yakin mutlak sag kalim

faydasi tespit edildi. Trastuzumab ayrica objektif iyilesme oranini kemoterapiye kiyasla
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tek basma %50’ye ylikseltmistir. Sonraki arastirmada ise Trastuzumab’in tedaviye
eklenmesi, genel hayatta kalma siiresini iyilestirmis ve 3 yillik MK niiks riskini yaklasik
yarl yartya azaltmistir. Bu arastirmalar yine de adjuvan Trastuzumab tedavisi igin

yeterli degildir (Johnson vd., 2024).
2.1.1.7.3 Nivolumab

Bagisiklik denetim noktasi inhibitorii tedavisi, kanser tedavisi seceneklerini arttirmistir.
T lenfositlerindeki PD-1 reseptorlerine baglanip etki gosteren antikor, insan IgG4
monoklonal antikorudur. Nivolumab, T hiicre ¢ogalmasini ve sitokin salinimini inhibe
ederek antikanser etkisini artirir. Yetiskin hastalarda; mezotelyoma ve bagisiklik sistemi
yan etkisi olarak degerlendirilen iltihapli artrit hastalarinda kullanilir (Storwick vd.,
2024).

2.2 immiinostimiilanlar
2.2.1 Filgrastim

Graniilosit-koloni uyaric1 faktoriin rekombinant tipi olan Filgrastim, kemoterapi
kaynakli 16kopeniyi yonetmek ig¢in iyi bir ilagtir. Stromal hiicre tlirevli faktor 1°1
artirabilir. Hiicrelerin; ¢ogalmasi, diferansiyonu, migrasyonu, invazyonu ve metastazini

indiiklemede 6nemli rol oynar (Khalighfard vd., 2023).
2.3 Immiinosiipresantlar

2.3.1 Talidomid

Talidomid, gelistirilen birgok etkili antikanser immiinomodiilatér arasindan yiiksek
oneme sahip ajan olmugstur. Talidomid ve analoglart multipl miyelomda ila¢ direncini
yener. Ancak Talidomid i¢in ¢ok 6nemli yan etkiler arasinda teratojenite ve ndropati
gozlemlenmektedir. Multipl miyelom, miyelodisplastik sendromlar ve diger hematolojik
malignitelerde de ayrica terapotik etkilidir (Sekil 2.19.) (Abdallah vd., 2024).

Sekil 2.19
Talidomid’in Molekiil Sekli
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2.3.2 Pirfenidon

Pro-fibrotik sitokin miktarini azaltarak, antioksidan ve antiproliferatif etkiler gosteren
cesitli mekanizmalarla idiopatik pulmoner fibrozis ilerlemesini azaltan anti-fibrotik etki
saglar. Epitelyal-mezenkimal ge¢isinin zayiflatilmasi, kolajen birikimi ve fibroblast

proliferasyonu bu mekanizmalar igerisindedir (Sekil 2.20.) (Amirkhosravi vd., 2024).

Sekil 2.20
Pirfenidon 'un Molekiil Sekli
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2.4 Hormonal Tedavi
2.4.1 Hormonlar ve benzerleri

2.4.1.1 Etinil estradiol

Kombine oral kontraseptiflerin etkinligi, ovulasyonun inhibisyonu ve servikal
sekresyondaki degisiklikler basta olmak iizere ¢esitli degiskenlere baglidir. Estradioliin
17a-etinil siibstitiisyonlu yari sentetik alkillenmis bir formu olan Etinil estradiol, oral
kullanimda yiiksek Ostrojenik etki gosterir. Glukuronid veya siilfat ile konjugasyon,
Etinil estradiol ve oksidatif metabolitleri i¢in asil metabolik yolaktir. Birincil oksidatif
stireg olan 2-hidroksilasyon, CYP3A4 enzimiyle gergeklestirilir. Atilmadan once 2-
hidroksi metaboliti metilasyon ve glukuronidasyon dahil ek doniisiimlere ugrar (Sekil

2.21.) (Inal vd., 2024).

Sekil 2.21
Etinil Estradiol 'un Molekiil Sekli
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2.4.1.2 Megestrol

Kanser kaseksi, yaygin ve standart bir tedavisi olmayan hastaliktir. Bu yiizden kanser

bagimli anoreksiya kaseksi (KBAK) yonetimi klinik uygulamada ciddi bir zorluktur.
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Megestrol asetat, KBAK tedavisinde kullanilmaktadir. Steroidal progestin ve
progesteron tlirevi terapotik molekiildiir. Ana katabolik sitokinlerin - metabolik

etkilerinin antagonizmasinin, dogrudan ya da dolayli olarak istahin uyarilmasina yol

actig1 diistintilmektedir. (Sekil 2.22) (Chowdhury vd., 2024).

Sekil 2.22
Megestrol’un Molekiil Sekli

2.4.1.3 Triptorelin

Gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) analogu olan Triptorelin peptiti 10 aminoasit
icerir. GnRH reseptdriiniin asir1 ekspresyona ugradigi kanser tiirlerinde, yliksek
ozgiilligiinden dolay1 etkili hedefleme amaciyla kullanilabilir (Sekil 2.23) (Danesh-
Doust vd., 2023).

Sekil 2.23
Triptorelin’in Molekiil Sekli
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2.4.2 Hormon antagonistleri ve benzerleri
2.4.2.1 Anti-estrojenler
2.4.2.1.1 Tamoksifen

SORM, HR+ MK hastaliginda uzun siiredir kullanilan temel tedavi ajanidir. Hastalarda
MK’nin niiks ve mortalite riski iyi arastirilmistir. Tamoksifen’e bagli retinopati yan
etkisi nedeniyle recete edilirken endise duyulmaktadir (Sekil 2.24) (Kwon vd., 2024).

Sekil 2.24
Tamoksifenin Molekiil Sekli
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2.4.2.1.2 Toremifen

Diger bir SORM olan Toremifen, HR+ MK hastalar1 tedavisinde kullanilir. Tamoksifen
bilesiginden tek klor (Cl) atomuyla ayrilir. Endometriyal kanser ve karaciger hastaligi
meydana gelmesini azaltabildigi gibi adjuvan ET i¢in Tamoksifen ile benzer terapotik
etki ve advers etki gosterir. Meta-analiz, klinik ¢alismalar gostermistir ki erken evre ve
ileri evre MK tedavisinde Tamoksifen’e kiyasla daha etkili ve iyi tolere edilebilen ilagtir
(Sekil 2.25) (Li vd., 2024).

Sekil 2.25
Toremifen’in Molekiil Sekli

2.4.2.1.3 Fulvestrant

Uzun sliren ET uygulanmasi sonucu, tiimor direnci ortaya c¢ikabilir. Agresif timor
davranig1 ve kotii prognoz ile baglantili olan bu durum, genellikle ER degisiklikleriyle
ayn1 doneme denk gelir. Tamoksifen tedavisi basarisiz olan hastalarda, etki
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mekanizmasindan dolayr tedavide Fulvestrant kullanimiyla fayda gdzlenebilir.
Ostrojenik aktiviteden yoksun saf antagonist olarak smiflandirilan Fulvestrant,
dimerizasyonu onlemek i¢in reseptore baglandiginda ER-Fulvestrant kompleksi hizlica
bozulur ve bdylece Ostrojen sinyal kaybi meydana gelir (Sekil 2.26.) (Albrecht vd.,
2024).

Sekil 2.26
Fulvestrant in Molekiil Sekli

2.4.2.2 Anti-androjenler
2.4.2.2.1 Flutamid

Prostat kanserinde yaygin olarak kullanilan non-steroidal anti-androjen etkili terapotik
bilesiktir. C-19 steroid metabolizmasinin azaltilmasiyla prostat kanseri hiicrelerinin
yayilmasimi engelleyen testosteron hormonunun biiyiime diizenleyicisi olarak etki
gosterir.  Oral kullanimi sonucu %4.2°si  degismeden atilirken c¢ogunlukla 2-
hidroksiflutamit ve 3-triflorometil-4-nitroanilin olarak atilir (Sekil 2.27) (Fan vd.,
2024).

Sekil 2.27
Flutamid’in Molekiil Sekli
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2.4.2.2.2 Darolutamid

Faz-3 metastazsiz sagkalim i¢in AR antagonize edici etkiye sahip bilesiklere ait yapilan

calismaya gore, metastatik olmayan kastrasyona direngli prostat kanseri tedavisi i¢in

onaylanmis, yapisal olarak farkli ve olduk¢a giicli AR inhibitoriidiir. Nihai genel
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sagkalimda, plaseboya kiyasla %31 oraninda 6liim riskinde azalma tespit edilmistir

(Sekil 2.28) (Shore vd., 2023).

Sekil 2.28
Darolutamid’in Molekiil Sekli
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2.4.2.2.3 Bikalutamid

Prostat kanseri, erkeklerde cilt kanserinden sonra 6liim oranlarinda ikinci sirada yer
almaktadir. Bikalutamid, prostat kanserinde terapotik etki gdsteren bir anti-androjen
ilactir. GNRH analogu ile kullanildig1 durumlarin yaninda hormon salinimini durdurmak
icin testislerin cerrahi yontemle alinmasinda da kullanilir. Bikalutamid, erkek cocuklar
icin erken ergenlik tedavisinde terapotik amacla kullanilirken, kadinlarda asir1 sag
cikmasinda terapotik amacli kullanilir. Bunun yaninda demaskiilinizasyon ve cinsel

islev bozukluklar gibi yan etkilere de yol acabilir. (Sekil 2.29) (Bayraktepe vd., 2024).

Sekil 2.29
Bikalutamid’in Molekiil Sekli
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2.4.2.3 Diger hormon antagonistleri ve benzerleri
2.4.2.3.1 Abirateron asetat

Bobrek iistii bezlerdeki, testislerdeki ve prostat tlimoriindeki androjeni segici olarak
inhibe eder. Inhibitdr etkisini gosterebilmesi igin, asetat kismimin hidrolize edilerek
Abirateron’a donlismesi gerekir. Testosteron sentezinde dnemli bir enzim olan sitokrom
P450 ailesi 17 (CYP17), Abirateron tarafindan inhibe olur. Diisiik ¢ozliniirlik ve
gecirgenligi in-vivo emilimi engeller ve Abirateron asetat’in Biyofarmasotik
Siniflandirma Sistemi Simf IV igerisinde degerlendirilmesine neden olan. Aglik

durumunda dahi %10’dan daha az olan biyoyararlanimindan dolayi, kanda terapdtik
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konsantrasyona ulagsmasi i¢in yiiksek doz kullanilmasi gerekmektedir. Hasta uyumu ve

rahatligin1 engelledigi i¢in, suda ¢dzilinebilirligini artiric1 ¢aligsmalarla daha etkin formlar

elde edilebilir (Sekil 2.30) (Tak vd., 2024).

Sekil 2.30
Abirateron Asetat’in Molekiil Sekli
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2.4.2.4 Aromataz inhibitorleri
2.4.2.4.1 Anastrozol

20 yildan uzun siiredir kullanilan iigiincii nesil Al’dir. ER+ MK postmenopozal
hastalarinin tedavisinde, ostrojen iretimini bloke ederek etki gosterir. 2003 yilina
gelindiginde MK {izerindeki etkilerini arastirmak icin MK riski yiliksek postmenopozal
kadinlarda, Anastrozol’iin 6nleyici degerini arastirmak ve MK’nin birincil
onlenmesindeki etkinlik ve giivenligini degerlendirmek amaciyla calismalar
baslatilmigtir. Bes yillik arastirma sonucu, Anastrozol’iin yeni toksik yan etkiler
gostermeden postmenopozal yiiksek riskli kadinlarda agresif ER+ MK riskini azalttig
tespit edilmistir. MK i¢in yiiksek risk tagiyan postmenopozal dénemdeki kadinlarda
onleyici etkisinden dolayi tercih edilen ilaglardan biridir (Sekil 2.31.).

Sekil 2.31

Anastrozol 'un Molekiil Sekli

2.4.2.4.2 Eksemestan

Al’nin geri doniisiimsiiz steroidal inaktivatorii olan Eksemestan’in, adjuvan MK

tedavisinden, metastatik MK’ye kadar genis bir kullanim alanma sahiptir.
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Androstenedion benzeri yapisindan dolayi, dogal substrat olan androstenedion ve
testosteron ile rekabet ederek Al’nin substrat baglama bdlgesiyle kovalent bag yapar
bdylece kalic1 inaktivasyon gerceklesir. Onemli bir sorun olan adjuvan ortamda Al’ye
baghilik sonucu artmis osteoporoz riski, menopoz semptomlar1 ve artralji gibi yan
etkilerinden dolay1 tedaviyi birakmaya neden olabilir ya da bu yan etkiler ilacin tedavi

edici etkilerinin azalmasina sebep olur (Sekil 2.32) (Johansson vd., 2024).

Sekil 2.32
Eksemestan in Molekiil Sekli

2.4.2.4.3 Letrozol

Non-steroidal iigiincii nesil Al olan Letrozol, tek basina veya kombine tedavi olarak
erken ya da ileri evre HR+ MK hastalarinda yumurtalik baskilamasi amaciyla kullanilir.
Androjenlerin dstrojene doniisiimiinii engelleyerek tiimorlii hiicrelerin hormon bagiml

biiylimesini yavaslatir ya da engeller (Sekil 2.33) (Puszkiel vd., 2024).

Sekil 2.33
Letrozol 'un Molekiil Sekli
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2.5 TIYADIAZOLLER

Bir kiikiirt (S) atomu ile iki azot atomu (N) ve bu atomlara komsu iki karbon (C)
atomundan meydana gelen organik heterosiklik aromatik bilesiklerdir. iki azot atomu ve
bir kiikiirt atomu dogrusal yerlesimlerinden dolay: tiyadiazol yapist diye adlandirilir.
Tiyadiazollerin birden fazla izomeri bulunur; 1,3,4-tiyadiazol (lI); 1,2,4-tiyadiazol (I1);
1,2,5-tiyadiazol (111) ve 1,2,3-tiyadiazol (1V) sirasiyla asagida gosterilmistir (Sekil 2.34)
(Ahmad vd., 2024).
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Sekil 2.34

Tiyadiazol /zomerleri
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Yapilarinda bes tliyeli molekiiler halka igeren organik bilesiklerin 6nemli bir sinifi olan
tiyadiazoller, ¢ok genis biyolojik aktivite gosterirler. Tiyazol, oksazol, benzen ve
oksadiazoliin biyoizosteri olan tiyadiazoller iyilestirilmis profillere sahip analoglarin
gelistirilmesi i¢in 6nemlidir. Onemli &zelliklere sahip olabilecek yeni gelistirilmis
bilesiklerin sentezlenmesi icin 1,3,4-tiyadiazol ¢ekirdegi, yiiksek onemli heterosiklik
yapt igerir. Ozellikle kimyasal ve termal kararliliklarindan dolay1 basta tip olmak iizere
diger malzeme uygulama alanlarinda da iyi bir tercihtir. Antienflamatuvar,
antibakteriyel, anti viral ve antikanser etkileri olan 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri bilesikler
inhibitor potansiyellerinden dolay1 in vitro ve in siliko yontemlerle kapsamli olarak
calistlmistir (R. Li vd., 2024; Mostefai vd., 2024).

Janowska ve arkadaslar1 yaptiklar literatiir incelemesinde 1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ve
bunlarin sentezlerindeki ara triinleri olan 1,4-disiibstitiic tiyosemikarbazitlerin olasi
antimikrobiyal terapotik etkilerinin oldugunu tespit etmislerdir . Tiyadiazoller gibi
stilfiir igeren heterosiklik bilesikler, elektron eksikligi etkisiyle farkli kimyasal 6zellikler
gosterirler. Bilesik konformasyonunda stilfiir atomu igeren kovalent olmayan
etkilesimleri ve ligand-protein etkilesim yetenekleri, bu yapiy1 ilag tasarimi ve
gelistirmesinde onemli kilar. Sirasiyla 2. ve 5. pozisyonlarda alkil(aril)amido ve/veya
benziltiyo baglari igerenler en 6nemli tiyadiazol tiirevleridir (Ahadi vd., 2020; Janowska
vd., 2022).

2.5.1 Yapisinda tiyadiazol iceren bilesiklerin aktivite calismalari

Demiraran ve digerleri (2024) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada bir dizi yeni
tiyadiazol iceren bilesik tasarlanmis, sentezlenmis ve Dbiyolojik aktiviteleri
degerlendirilmistir. Yapilan caligmalar sonuncunda en yiiksek aktivite gosteren bilesik
5-(6-kloropridin-3-il)-N-(4-florofenil)—1,3,4-tiyadiazol-2-amin, 1Cs0=0,027 + 0,002 uM
degeriyle aromataz enzimine karst ve 1Cs50=3,10 + 0,096 uM degeriyle MCF-7’ye kars1
etkinlik gostermistir (Sekil 2.35) (Demiraran vd., 2024).
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Sekil 2.35
5-(6-Klor0pridin-3-iI)-N-(4-ﬂorofenil)—],3,4-tiyadiazo|-2-amin
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Mayhoub ve digerleri (2012) tarafindan yapilan ¢aligmada yeni tiyadiazol bilesikleri
taranmis ve biyolojik aktiviteleri bilesikler sentezlendikten sonra en aktif bilesik 3,5-
di(piridin-3-il)-1,2,4-tiyadiazol 1C50=0,2 + 0,04 uM degerini aromataz enzimine kars1
gostermistir (Sekil 2.36.) (Mayhoub vd., 2012).

Sekil 2.36
3,5-di(piridin-3-il)-1,2,4-tiyadiazol
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Rashdan ve digerleri (2024) yeni nesil hormon terapileri ile ilgili yapilan ¢alismada yeni
tiyadiazol bilesikleri sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri kiyaslandiginda en aktif
bilesik 1-(5-((1-(1-(4-metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden)hidrazono)-4-
(p-tolil)-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-il)etan-1-on 1C50=1.991 uM degerinde aromataz
enzimine kars1 etki gostermistir (Sekil 2.37) (Rashdan vd, 2024).

Sekil 2.37

1-(5-((1-(1-(4-Metoksifenil)-5-metil-1H-1,2,3-triazol-4-il)etiliden)hidrazono)-4-(p-tolil)-4,5-dihidro-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)etan-1-on
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Evren ve arkadaslar1 (2023) yeni tiyadiazol sentez, biyolojik degerlendirme ve siliko
caligmalarinda en potansiyel bilesik 2-((5-(((5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)-
1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-N-(4-metiltiyazol-2-il)asetamit olmustur. MCF-7 1C50=1.033
+ 0.006 uM degeri gostermisken A549 ICs0=3.914 + 0.068 pM degeri gostermistir.
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Aromataz enzimine karsi ICso= 0.095 + 0.003 uM degerinde tespit edilmistir (Sekil
2.38) (Evren vd., 2023).

Sekil 2.38

2-((5-(((5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-il)tiyo)-N- (4-metiltiyazol-2-
il)asetamit
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Acar Cevik ve arkadaslar1 (2020) tiyadiazol sentez c¢alismasi sonucu Sentezlenip
aragtirtlan bilesikler arasindan en olast antikanser etki gosteren N-(5-etil-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-2-((5-(p-tolilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)asetamit bulundu. MCF-7
ICs0= 0.084 + 0.020uM degeri gostermigken AS549 ICso= 0.034 + 0.008 uM degeri

bulundu. Aromataz enzimi igin ICso= 0.062 £+ 0.004 uM olmustur (Sekil 2.39) (Acar
Cevik vd., 2020).

Sekil 2.39
N-(5-Etil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2-((5-(p-tolilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)asetamit
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Mahdy ve arkadaslar1 (2024) olas1 antikanser etkili tiyadiazol sentez ¢aligsmasi sonucu
sentezlenip arastirilan bilesikler arasindan N-(4-((E)-1-(((Z2)-5-asetil-3-(2-klorofenil)-
1,3,4-tiyadiazol-2(3H)iliden)hidrazono)etil)fenil)-4-klorobenzamit ~ bulundu. MCF-7
ICs0=0.03 £ 0.005 uM tespit edilmisken HepG2 ICso= 0.39 + 0.012 uM degeri bulundu

(Sekil 2.40) (Mahdy vd., 2024).
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Sekil 2.40
N-(4-((E)-1-(((Z)-5-asetil-3-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)

iliden)hidrazono)etil)fenil)-4-klorobenzamit
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Gavadia ve arkadaslar1 (2024) olas1 antikanser etkili tiyadiazol sentez ¢aligmasi sonucu
sentezlenip arastirilan bilesiklerden en etkili olan 1-(5-bromo-1H-indol-1-il)-2-((5-(2-
klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)amino)etanon MDA-MA-231 i¢in ICso= 0.434 uM
degeri bulundu (Sekil 2.41) (Gavadia vd., 2024).

Sekil 2.41
1-(5-Bromo-1H-indol-1-il)-2-((5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)amino)etanon
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Liu ve arkadaslar1 (2023) olas1 antikanser etkili tiyadiazol sentez galigmasi sonucu
sentezlenip  arastirilan  bilesiklerden  (3S,4S)-8-(5-((2,3-diklorofenil)tiyo)-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-3-metil-2-okza-8-azaspiro[4.5]dekan-4-amin  NCI-H358 igin ICso=
12.01 £ 0.62 uM degeri, MV411 igin ICso= 3.85 £ 0.34 uM bulunmustur (Sekil 2.42)
(Liu vd., 2023).

Sekil 2.42
(3S,45)-8-(5-((2,3-Diklorofenil)tiyo)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-3-metil-2-okza-8-azaspiro[4.5]dekan-4-amin
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Nalla ve arkadaslar1 (2024) olasi antikanser etkili tiyadiazol sentez ¢aligmasi sonucu
sentezlenip arastirilan bilesiklerden 2-(2-(4,6-Dimetoksi-1,3,5-triazin-2-il)tiyazol-4-il)-
5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol i¢in; MCF-7’de 1Cso= 0.13 = 0.094 uM,
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A549’da 1Cso= 0.11 + 0.078 uM konsantrasyonlarda bulunmustur (Sekil 2.43) (Nalla
vd., 2024).

Sekil 2.43
2—(2—(4,6—Dimetoksi—1 3,5-triazin-2-il)tiyazol-4-il)-5-(3,4,5-trimetoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol
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Reddy Gankidi ve digerleri (2024) antikanser molekiiller ile ilgili yapilan ¢alismada
yeni tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve biyolojik aktivitelerinde en aktif bilesik N-(4-
(6,7-dimetoksi-2-(3-(piridin-4-il)-1,2,4-tiyadiazol-5-il)kinazolin-4-il)fenil)-3,4,5-
trimetoksibenzamit i¢in MCF-7 1Cs0= 0.08 £ 0.0085 uM, A549 ICso= 0.02 + 0.091 uM
degerleri vermistir (Sekil 2.44) (Reddy Gankidi vd., 2024).

Sekil 2.44
N-(4-(6,7-Dimetoksi-2-(3-(piridin-4-il)-1,2,4-tiyadiazol-5-il)kinazolin-4-il)fenil)-3,4,5-trimetoksibenzamit

O/

HN o~
Y / N
I
~ X N -
oSy )
/ /)
S—-N \

Elgammal ve digerleri (2023) antikanser molekiiller ile ilgili yapilan ¢alismada yeni

tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve biyolojik aktivitelerinde en aktif bilesik N-(4-((E)-
1-(((2)-5-asetil-3-(4-metoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)iliden)hidraziniliden)etil)fenil)

asetamit bilesigi icin MCF-7 1Cs0= 0.08 £+ 0.0085 uM degeri bulunmustur (Sekil 2.45)
(Elgammal vd., 2023).
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Sekil 2.45
N-(4-((E)-1-(((Z)-5-asetil-3-(4-metoksifenil)-1,3,4-tiyadiazol-2(3H)iliden)hydraziniliden)etil)fenil)

asetamit
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Al-Anazi (2023) antikanser molekiiller ile ilgili yapilan caligmada yeni tiyadiazol
bilesikleri sentezlemis ve biyolojik aktivitelerine bakildiginda en aktif bilesik 5-((5-(4-
klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-fenil-N-(5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-
2-il)-2H-1,2,3-triazol-4-karboksamit i¢in 6lgiilen degerler; MCF-7 1Cso= 11.62 + 0.43
uM, HepG-2 I1Cso= 9.25 + 0.37 uM degerleri olmustur (Sekil 2.46) (Al-Anazi, 2023).

Sekil 2.46

5-((5-(4-Klorobenziliden)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)amino)-2-fenil-N- (5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-2H-
1,2,3-triazol-4-karboksamit

Vadakkedathu Palakkeezhillam ve arkadaslar1 (2023) olas1 antikanser molekiiller ile
ilgili yapilan ¢alismada yeni tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve biyolojik aktivitelerine
bakildiginda en aktif bilesik 4-(5-(9H-floren-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)morfolin igin
Olciilen degerler; MCF-7 1Cs0= 12.00 + 0.30 uM, T24 ICso= 24.80 = 0.73 uM degerleri
olmustur (Sekil 2.47) (Vadakkedathu Palakkeezhillam vd., 2023).
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Sekil 2.47
4-(5-(9H-floren-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)morfolin
N—N

OO0y,

Bondock ve arkadaslar1 (2023) olasi antikanser molekiiller ile ilgili yapilan ¢alismada
yeni tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve in-vitro en yiiksek aktivite gostermis olan (E)-
4-(5-(1-hidrazineilidenetil)-2-imino-1,3,4-tiyadiazol-3(2H)il)benzensiilfonamit igin
oOlgiilen degerler; HepG-2 1Cs0= 7.15 + 0.40 uM, MCF-7 ICso= 1.18 £+ 0.10 uM olmustur
(Sekil 2.48) (Bondock vd., 2023).

Sekil 2.48
(E)-4-(5-(1-hidrazinilidenetil)-2-imino-1,3,4-tiyadiazol-3(2H)-il) benzensiilfonamit

Q. _NH,
S\
o
N\N

—
HoN—N
5N

El-Enany ve arkadaslar1 (2020) olas1 antikanser molekiiller ile ilgili yapilan ¢alismada
yeni tiyadiazol bilesikleri sentezlemis ve biyolojik olarak sentezlenmis en aktif bilesik
N'~1,N'~4-bis(1-(5-((1-(furan-2-il)etiliden)hidrazono)-4-fenil-4,5-dihidro-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)etiliden)tereftalohidrazit i¢in, MCF-7 ICso= 0.37 + 0.15 uM bulunmustur
(Sekil 2.49) (El-Enany vd., 2021).

Sekil 2.49
N'~1,N'~4-bis(1-(5-((1-(furan-2-il)etiliden)hidrazono)-4-fenil-4,5-dihidro-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)etiliden)tereftalohidrazit
N
o]

—N

N
o s—{
Oy
}/S 0
N—N
<
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3 GERECLER

3.1 Kullamilan Maddeler

Tablo 3.1

Tez Calismasinda Kullanilan Maddeler

Bilesik
Eter
Petrol eteri

Etanol

Silikajel 60 F254 kapl aliiminyum ITK plag1

Karbon disiilfit

Potasyum hidroksit
DMSO-ds

Hidrazin hidrat

Sodyum hidroksit
Hidroklorik asit

Aseton

Potasyum karbonat

Petrol eteri

Etil asetat

DMSO
3,4-Dimetoksifenilizotiyosiyanat
2-Bromo-4'-nitroasetofenon
2-Bromo-4'-metoksiasetofenon
2-Bromoasetofenon
2-Bromo-4'-metilasetofenon
2-Bromo-4'-siyanoasetofenon
2-Bromo-4'-kloroasetofenon
2-Kloro-4'-floroasetofenon
4-Bromofenagilbromit
2,2',4'-Trikloroasetofenon

2-Bromo-3',4'-diklororasetofenon

Firma, Ulke
Sigma-Aldrich, Almanya
Merck, Almanya

Tekim, Tiirkiye

Merck, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma, Almanya

Merck, Almanya

ZAG Kimya, Tiirkiye
Carlo Erba Reagents, italya
Merck, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Merck, Almanya

Merck, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Sigma-Aldrich, Almanya
Maybridge, Ingiltere
Acros Organics, A.B.D.
Acros Organics, A.B.D.
Thermoscientific, Cin
Acros Organics, A.B.D.
Acros Organics, A.B.D.
Acros Organics, A.B.D.
Acros Organics, A.B.D.
T.C.1.,, Japonya

Acros Organics, A.B.D.
Sigma-Aldrich, Almanya



3.2 Kullanilan Cihazlar

Tablo 3.2

Tez Calismasinda Kullanilan Cihazlar
Cihaz

Elektronik terazi

Manyetik tabanl 1sitict karistiric
Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayin cihazi

Niikleer manyetik rezonans spektrometresi
Steril Kabin

Inkiibator

Robotik pipetleme tablasi

Mikroplate okuyucu

Vortex

Etiiv

Kiitle spektrometresi

Firma/ Model, Ulke
Shimadzu, Libror EB-330 HU, Japonya
Heidolph, MR 3003, Almanya

Camag, Cabinet, Isvicre

Mettler Toledo-MP90 Melting Point System
Bruker, UltraShield 300 MHz, ABD

Class Il TypeA2 (CHC-222A2-60), Kore
Heraeus, Almanya

BioTek-Preccision XS ABD
BioTek-Synergy H1 ABD

Wisemix, Kore

Heraeus, Almanya

Shimadzu, LCMS-IT-TOF, Japonya
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4 YONTEMLER
4.1 Sentez Calismalari
4.1.1 N-(3,4-Dimetoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (1) (Yontem A)

3,4-Dimetoksifenilizotiyosiyanat (25.6 mmol, 5 g) tartildi, balona eklenip etanolde
¢Oziindi. Buz banyosunda, (62.77 mmol, 3.08 mL) NH2NH2.H.O damla damla ilave
edildi. Deneyin takibi ince tabaka kromatografisi (ITK) ile yapildi. Coken iiriin distile

su ile yikanip stiztildiikten sonra kurutuldu (Sekil 4.1).

Sekil 4.1
N-(3,4-Dimetoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (1) (A) Sentezi I¢in Reaksiyon Denklemi

/OD\ NH,NH,.H,0 S O
=S > H,N. _C
~ N/,C 2 \”/ ~ o~

C,H5OH 0°C

4.1.2 5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2) (Yontem B)

Balona N-(3,4-dimetoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (1) (23.83 mmol, 5.41 g) eklendi,
etanolde ¢oziindi. Sonra CS; (28.49 mmol, 1.71 mL) ve NaOH (23.83 mmol, 0.95 g)
balona eklendi. Karistirict magnet eklenip reflux yapildi. Deneyin takibi ITK ile yapilds.
Oda 1sisinda bekletilip sogutulan balon, buz banyosuna kondu. Damlatiimak suretiyle
%20°’lik HC1 pH metre ile kontrol edilerek eklendi ve pH 2’ye diisiiriildii. Coken iiriin

distile su ile yikanip siiziildiikten sonra kurutuldu (Sekil 4.2).

Sekil 4.2
5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2) (B) Sentezi /¢in Reaksiyon Denklemi

O
(@) N- ~N
~ CS,/NaOH N
HZN\ /C\N -~ S N O/

(0] Etanol Reflux H

1 2

Irz
T

4.1.3 Hedef bilesiklerin sentezi (3a-3j) (Yontem C )

10 ayr1 100 mL hacimli balona, 5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol

(2) maddesinden, her bir balon i¢in (1.12 mmol, 0.3 g) ilave edildi, asetonda ¢6ziindii.

Sonra her bir balona, K2COz (1.12 mmol, 0.154 g) eklendi. Bu balonlara; 2-bromo-4'-
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nitroasetofenon (1.12 mmol, 0.2721 g), 2-bromo-4'-metoksiasetofenon (1.12 mmol,
0.2554 g), 2-bromoasetofenon (1.12 mmol, 0.222 g), 2-bromo-4'-metilasetofenon (1.12
mmol, 0.238 ), 2-bromo-4'-siyanoasetofenon (1.12 mmol, 0.2498 g), 4-
bromofenacilbromit (1.12 mmol, 0.31 g), 2-bromo-4'-kloroasetofenon (1.12 mmol, 0.26
9), 2-kloro-4'-floroasetofenon (1.12 mmol, 0.1925 g), 2,2',4 -trikloroasetofenon (1.12
mmol, 0.2492 g) ve 2-bromo-3',4'-diklororasetofenon (1.12 mmol, 0.2988 g) maddeleri
ayr1 ayr1 eklendi. Daha sonra oda 1sisinda reflux yapildi. Deneylerin takibi ITK ile
yapildi. Sonlandirilan deneyler distile su ile yikamip, siiziiliip kurumaya birakildi.
Kurumus bilesikler spatula ile kazindi. Ham madde etanolle kristallendirilerek
saflastirildi (Sekil 4.3).

Sekil 4.3
Hedef sonug bilesikierin (3a-3j) sentezi i¢in reaksiyon denklemi
—0
(0]

/ e
Hs—{ Il By S~ 5

S H o) R, Rs Aseton HN~<\ ],\l/

R, N R
2 (3a-3j)

4.2 ITK Calismalari ve Rf Degerlerinin Saptanmasi

Deney sonuglarmin takibi icin, sentezlenen bilesiklerin reaksiyon sonlar1 ITK
kullanilarak belirlenmistir. Balon icerisinden alinan numuneler etanolde ¢oziindiiriilmiis
ve sonrasinda kilcal boru ile adsorban silikajel 60 F254 kapli aliminyum plaklara tatbik
edilmistir. Hareketli faz icin ¢esitli ¢6ziicii karisimlart kullanilmistir. En ideal ¢6ziicti
petrol eteri: etil asetat (3:1) tercih edilmistir. Plagin degerlendirilmesinde farkli dalga

boylarinda (254 nm/366 nm) ultraviyole 1s18ina bagvurulmustur.
4.3 Erime Noktalarinin Tespiti

Uclarindan yalnizca biri agik olan kapiler borulara sentezlenen bilesiklerden yarim
santimetre yiiksekliginde eklenmistir. Kapiler borular Mettler Toledo MP90 Melting
Point System adli erime noktast (E. N.) tespit cihazindaki uygun vyerlerine
yerlestirilmistir. Islemler baslatilip sonlandirildiginda video kayitlarindan erime

noktalari tespit edilmistir.
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4.3 Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Sentezlenen 10 adet bilesik asetonitrilde ¢ozilmistiir. “LCMS-IT-TOF (Shimadzu,
Kyoto, Japonya)” cihazina enjeksiyon yoluyla ¢o6zelti eklenmistir. Elektron sprey

iyonizasyon (ESI) metoduyla -/+ modda spektrumlar kaydedilmistir.
4.5 'H-NMR Spektrumlariin Ahinmasi

Sentezi yapilan bilesiklerin, *H-NMR spektrumlarinda, yapilarin aydinlatilmas: igin
Bruker 300 MHz cihaz1 kullanilmistir. Elde edilen bilesikler DMSO-ds icinde
¢oziindiikten sonra tetrametilsilan (TMS) baz alinarak NMR spektrometre sonuglari ile

bilesiklere ait yap1 hakkinda veriye ulagilmistir.
4.6 3C-NMR Spektrumlarinin Eldesi

Sentezlenen bilesiklerin yapilari aydmlatmada *C-NMR spektrumlarim tespit amagh
Bruker 300 MHz cihazi kullanildi. Elde edilen orijinal bilesikler DMSO-de iginde
¢oziindiikten sonra TMS referans alinarak NMR spektrometre sonuglart ile bilesiklere

ait yap1 hakkinda veriye ulagilmistir.

4.7 Antikanser aktivite Calismalari

4.7.1 MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi
4.7.1.1 Hiicrelerin ¢ogaltilmasi

Bilesiklerin antitiimor aktivitelerini arastirmak amaciyla insan akciger karsinoma hiicre
dizisi (A-549) yaninda insan meme adenokarsinoma hiicre dizisi (MCF-7)
kullanilmistir. Bilesiklere ait segiciliklerin tespiti i¢in fare embriyo fibroblast hiicre
dizisi (NIH-3T3) tercih edilmistir. Hiicre hatlarinin ¢ogaltilmasi amaciyla 2-3 giinde bir
besiyeri degisimi ile pasajlama islemi uygulanmis, hiicreler inkiibatérde ¢ogaltilmastir.
Flasklardaki hiicreler fosfat tamponuyla yikandiktan sonra, yikamak i¢in kullanilan
fosfat tamponu ortamdan pipetle g¢ekilerek alimmistir. Flasklara tripsin-EDTA (1X)
eklendikten sonra yavasga ¢alkalanmistir. Flasklardaki hiicreler, inkiibatorde (%5 COo,
%95 nem ve 37 °C) ortalama bes dakika bekletilmistir. Inkiibatdrden ¢ikarilan flasklara
20-25 mL besiyeri eklendikten sonra hiicreler siispande edilmistir. Siispansiyon
halindeki hiicreler, ayrilarak farkli flasklara aktarilmig, ardindan yeniden inkiibe
edilmistir (%5 COz, %95 nem ve 37 “C).
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4.7.1.2 Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Flasklar, olii hiicrelerden arindirilmasi amaciyla yavasca c¢alkalanmis, inkiibasyondan
almmustir. Tripsin-EDTA (1X) ¢6zeltisi eklenen flasklar, inkiibator igerisinde (%5 COy,
%95 nem ve 37 ‘C) 5 dakika siireyle tutulmustur. Flasklarin icerisine kiiltiir ortami
eklenmis, santrifiij yapilmistir. Santrifiij tiipiinden alinan igerik otomatik hiicre sayma
makinasina yerlestirilmis ve hiicre sayist tespit edilmistir. Bu hiicreler 96 kuyucuklu

plaklara ekilip 24 saat (%5 CO,, %95 nem ve 37 ‘C) inkiibasyona birakilmistir.
4.7.1.3 MTT (sitotoksisite) testinin uygulanmasi

24 saat inkiibe edilmis flasklar alinip ters ¢evrilerek kiiltlir ortamindan arindirilmistir.
Bilesikler 1 mM-0.000316 mM arasinda degisen 8 farkli yogunlukta hazirlanmistir. 96
kuyucuklu plakalara pozitif kontrol yontemiyle uygulanmistir. Yeniden bir giin siireyle
(%5 CO2, %95 nem ve 37 °C) inkiibasyona birakilmistir. Sonrasinda besiyeri
flasklardan ayrilmis ve hiicreler fosfat tamponu ile yikanmistir. MTT (3-(4,5-
Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyumbromiir) ~ karisimi  hazirlanmig,  plaka
ierisindeki biitiin kuyucuklara 100 pL eklenmistir. Ug saat inkiibe edilmistir. Besiyeri
plakalardan uzaklastirilmis ve 100 pLL DMSO eklenmistir. ELISA testinden elde edilen
optik yogunluk degeri, 540 nm dalga boyunda oOlgiilmiistiir. Sonrasinda bilesiklere ait

ICs0 degerleri belirlenmistir.
4.7.2 Anneksin V/EI yontemiyle bilesiklerin apoptotik etkilerinin belirlenmesi
4.7.2.1 Hiicrelerin plakalara ekilmesi

Inkiibatorden c¢ikarilan hiicre kiiltiirii sisesi, ©Olii hiicrelerin besiyeri ¢ozeltisine
gecmesini saglamak i¢in dikkatlice calkalanmstir. Steril pipet kullanilarak kiiltiir sisesi
icinde bulunan besiyeri alinip uzaklastirnlmistir. Kiiltiir sisesine, 75 cm? hacmindeki
hiicre kiiltiirti siselerine 3-5 mL, 25 cm? hacmindeki siselere ise 1-3 mL olacak sekilde
tripsin-EDTA (1X) c¢ozeltisi ilave edilerek yavasga ¢alkalanmis ve inkiibatorde 5 dk
siireyle bekletilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 'C). Inkiibatdrden cikarilan hiicre
kiltirli siselerine, en az seviyede eklenen tripsin-EDTA ¢ozeltisinin iki kat1 kadar
kiiltiir ortam1 eklenmistir. Sonrasinda, pipet ile santrifiij tlipline aktarilmistir. Santrifiij
tiiptindeki hiicre kiltiirii ¢alkalanmig ve bir 10 pL alinip otomatik hiicre sayma

cithazinda sayim yapilmistir. Kiivetlere alinan hiicre siispansiyonu her kuyucukta 2 mL
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olacak sekilde 6 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasina konmustur (25.10* hiicre/ 100 pL).
24 saat inkiibe edilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 “C).

4.7.2.2 Anneksin V/EI yonteminin uygulanmast

24 saat inkiibe edilmis plakalarin ters ¢evrilmesiyle besiyeri ortamdan uzaklastirilmistir.
Bilesikler ve pozitif kontrollerin ICso konsantrasyonlar iki tekrarli bigimde plakalara
uygulanmistir. 24 saat inkiibe edilmistir (%5 CO2, %95 nem ve 37 °C). Siire bitiminde
hiicre kiiltiirlerinin tst kismi da dahil edilerek santrifiij tiiplerinde biriktirilmistir.
Plakalara 1500 pL tripsin-EDTA ¢6zeltisi eklenerek 3 dakika inkiibe edilmistir.
Inkiibatorden ¢ikarilan plakalara 4,5 mL besiyeri eklenmis ve pipet ile santrifiij
tiiplerine aktarilmistir. Ardindan, +4 °C'de, 1200g'de 5 dakika siireyle santrifiij islemi
yapilmustir. Santrifiij tliplerindeki besiyeri uzaklastirilmis ve hiicre pelleti, 1 mL fosfat
tamponuyla siispansiyon haline getirilip, tekrar +4 °C, 1200g'de 5 dakika siireyle
santrifiij edilmistir. Fosfat tamponu uzaklastirildiktan sonra hiicre pelleti Annexin V
Binding Buffer (1X) cozeltisi ile siispanse edilmistir (1 x 10° hiicre/mL). Tiiplerin
birbirine karismamasi saglanmis, 5 pL Anneksin V ve Etidyum Iyodiir (El) eklenmistir.
Ardindan her tiipe 100 pL hiicre siispansiyonu eklenmistir. Isiktan muhafaza edilen
tiipler, 15 dakika siireyle oda 1sisinda inkiibe edilmistir. Sonrasinda 400 uL. Annexin V
Binding Buffer (1X ) ¢o6zeltisi her tiipe eklenerek akim (flow) sitometrisi ile hiicrelere
ait analiz gerceklestirilmistir (Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik

Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuvari).
4.7.3 Aromataz inhibisyon ¢alismalar:

Kullanilan Bio Vision Aromataz (CYP19A) Inhibitér Tarama Kiti (Florometrik)
prosediirii uygulanmistir. Bilesikler dimetilsiilfoksit (DMSO) igerisinde ¢oziindiiriildii.
102 ile 10° M araliginda en az 7 farkli yogunlukta eklenmistir. 1mL aromataz tahlil
tamponu kullanilarak rekombinant insan aromataz stogu hazirlanmstir. Igerik vorteks
ile iyi bigimde karigtirilarak homojen ¢ozeltiye ulasilmistir. Karisim 15 mL hacimli
konik tipe aktarilmistir. Aromataz Tahlil Tamponuyla hacim 2450 upL’ye
tamamlanmistir. Toplam 2.5 mL hacme ulasmak amaciyla 50 uL. NADPH Uretim
Sistemi (100X) eklendi. Letrozol bilesigi referans bilesik olarak secilmistir. Coziicii
kontrolii amaciyla, aromataz tahlil tamponundan az miktarda alinmis, test bilesikleri

¢Ozilmistiir. Test bilesikleri ve bunlara karsilik inhibitorsiiz kontrolleri barindiran
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reaksiyon kuyular1 ile arka plan kontrolleri (florojenik aromataz substrati
bulundurmayan) hazirlanmigtir. Test ligandlarinin aromataz ile etkilesime girebilmesi
amaciyla plaka, minimum on dakika, 37 °C’de inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda
ayr1 ayri, kuyucuklara 30 ul. Aromataz Substrat/NADP+ ¢ozeltisi eklenmistir. Bir
dakika i¢inde eksitasyon/emisyon (Ex/Em) 488/527 nm dalga boyunda floresan degeri
olgtlmistiir (Cevik vd., 2020).

4.8 Molekiiler Docking

Sentez ¢alismalar1 kapsaminda elde edilen tiim bilesikler iginden anti-aromataz
aktivitesi en yliksek olan bilesik 3c’nin, enzimle yapabilecegi olasi etkilesimleri ve
kimyasal baglar1 tespit edebilmek amaciyla aromataz enzimi i¢cin PDB ID:3EQM
kristali kullanilarak yap1 temelli in-silico docking yontemi uygulanmistir (Ghosh vd.,
2009). Molekiiler docking ¢alismalarinin biitiin asamalar1 Schrodinger Maestro 2020.2
versiyonla uygulanmistir (Schrodinger, 2020c). Hedef sitokrom P450 19A1 aromataz
enzimi i¢in 2.90 A ¢éziiniirliikte PDB ID: 3EQM Kkristali tercih edilmistir.

Protein Preparation Wizard modiiliine gore kristal yapist docking calismalar1 igin
hazirlanmistir. OPLS 2005 kuvvet alani kullanilarak aromataz enzimi minimize edilmis,
bag uzunluklar1 optimize edilmistir ve yiiklii amino asitlerin {lizerindeki atomlarin,
belirtilen ortam kosullarina gore alabilecekleri potansiyel yiikler otomatik olarak
hesaplanmistir. Docking islemi i¢in bilesik 3¢’nin hazirlanmasinda LigPrep 3.8 modiilii
(Schrodinger, 2020b) kullanilarak bilesik 3c hazirlanmis, ardindan Glide 7.1 modiili
(Schrodinger, 2020a) ile grid olusturulmus ve single precision yontemiyle docking
islemi  gergeklestirilmistir. Sonu¢ olarak, molekiiler modelleme ¢alismalari

tamamlanmaistir.
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5 BULGULAR VE YORUM
5.1 Sentez Calismalari

5.1.1 2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletan-1-on
(3a)

Sekil 5.1

2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-feniletan-1-on (3a) Molekiiliiniin Kimyasal
Yapisi

—O0

/OQ Q
HN«STS®

N—-N
Deneysel E.N. :168.5-169.1 °C. Verim: %78
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHs3), 3.74 (3H, s, -OCHj3),
4.95 (2H, s, -CH2), 6.92 (1H, d, J=4.5 Hz trisiibstitiiebenzen), 7.03 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
J>=9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.23 (1H, d, J= 1.5 Hz, trisiibstitiicbenzen), 7.55-7.60 (2H,

m, monosiibstitiiebenzen), 7.67-7.73 (1H, m, monosiibstitiiecbenzen), 8,05 (2H, m,
monosiibstitiiebenzen), 10.20 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 41.95, 55.90, 56.32, 103.69, 109.98, 113.09,
128.98, 129.33, 134.28, 134.79, 135.66, 144.73, 149.73, 149.49, 151.49, 166.02.

HRMS (m/z): [M+H]*: C18H17N303S; igin Hesaplanan: 388.0784 Bulunan: 388.0802.
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Sekil 5.2
'H-NMR Spektrumu (3a)
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Sekil 5.3
13C-NMR Spektrumu (3a)
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190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 % 80 70 60 S50 40 30 20 10 ppm 75"60%‘40"&

Sl
SF

0
LB 100 Hz
GB 0
PC 1.40
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Sekil 5.4
HRMS Spektrumu (3a)

Formula Predictor Report - EB-1_517.lcd Page 1 of 1

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-1_517.lcd

Elmt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 o 2 0 10 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 3 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time :6.107 Scan#: 917

1.600e7-
1.40087]
1.200e7
1.00087] 388.0802
8.000e61
6.000e6] 388.4621 5281051
4.000e67 389.0810 | e 5261090
2.00066] 388.3503 410.0611 o
387.0770 | s507.1227 k ’ )

0
100.0  150.0  200.0  250.0 300.0  350.0  400.0  450.0 500.0  550.0  600.0  650.0  700.0

Measured region for 388.0802 m/z

388.0802
100.0-
50.01
389.0810
/ﬁ‘\sgﬁ5m 88 4621 390.0803
N —— | \/M\ﬂiz\ﬁ\ N A A\Am‘ﬂ\n\ - . ,
388.0 388.5 389.0 389.5 390.0 390.5 391.0 391.5

C18 H17 N3 O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 388.0784 m/z

388.0784
100.04
50.0
| 389.0812
‘ 390.0766
: | — . . S -~
388.0 388.5 389.0 389.5 390.0 390.5 391.0 391.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
3 85.74 C18 H17N3 03 S2 [M+H]+ 388.0802 388.0784 1.8 4.64 9433 12.0
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5.1.2 2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(p-tolil)etan-1-
on (3b)

Sekil 5.5

2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(p-tolil)etan-1-on (3b) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—0
P O
s.__S
HN— T
N-N
Deneysel E.N. : 157.1-158.6 °C. Verim: %81

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 2.40 (3H, s, -CH3), 3.72 (3H, s, -OCHj3),
3.74 (3H, s, -OCHz3), 4,90 (2H, s, -CH>), 6.92 (1H, d, J= 4,5 Hz trisiibstitiiebenzen),
7.02 (1H, dd, Ji= 1.5 Hz, Jo= 9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.22-7.23 (1H, d, J= 1,5 Hz,
trislibstitiiecbenzen), 7.36-7.39 (2H, d, J= 4.5 Hz, disiibstitiiebenzen), 7.94 (2H, d, J=3
Hz, disiibstitiiebenzen), 10.20 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 21.71, 41.90, 55.95, 56.32, 103.70, 109.98,
113.10, 129.11, 129.86, 130.23, 133.17, 134.80, 144.74, 144.83, 149.49, 166.01.

HRMS (m/z): [M+H]*: C19H19N303S; i¢in Hesaplanan: 402.0941 Bulunan: 402.0958
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Sekil 5.6

'H-NMR Spektrumu (3b)

—10.20

490
374
372

<

251

251
250
240

$

Sekil 5.7

T
8.5

105 100 9.5 9.0 0:0 7‘.5 7:0 6:5 6.0 55 5.0 a5 4.0 35 3.0 25 20 15
| B (ERE 4 LE il
13C-NMR Spektrumu (3b)
28 § ¥ 3
[ v
A ¥ A g W Al VA A At M A

45

KRR O Pogrgten
EXPNO 1
PROCNO '

F2 - Acquisition Parameters

Date. 20240828
Time 9.10
BRIENS' ¢ mm BUL 136
PULPROG 29
SOLVENT oMSO

i
6103516 He
FIORES 0372620 Hz
13421773 me
! 358
81.920 usec
DE 6.50 umc
£ 2067 K
o1 300000000 mc
sor RO e
NUCH H
P 13.00 umc
PLWI  10.00000000 W
F2 - Proce amater
Ay iy
oy @iz
$58 0
o 030K
PC 1.00

B R

Current Data anmznhr:

EXPNO

PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date 20240828

Time 11.47

INSTRUM _ FOURIER300

PROBHD_ 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2

i 3271

SOLVENT DMSO

NS 048

DS

SWH 414.062 Hz

FIDRES 0.745058

0.6710886 sec
501.1

ow 20.480 usac

DE 6.50 usec

TE 298.9 K

D1 1.00000000 sec

Dn 0.03000000 sec

D3t 0.00001500 soc

D3z 0.89999998 sec

D40 00093990 sec

L4 23

Ls 6

P32 90.00 usec

TDO 1

smmmmmm= CHANNEL fl semmme=

SFO1 75.4878687 MHz

NUC1 13C

(4] 15.00 usec

PLW1 15.00000000 W

mmmmmmms CHANNEL f2 === mmu=.

3502 300.1812007 MHz

CPDPRG[2  waltz16

PCPD2 90.00 usec

PLW2  10.00000000

PLW12  0.20863999 W

PLWI3 0.10435000 W

F2- onoow‘ng parametars
| 32

SF 75.4803210 MHz
wow EM

SSB
LB
GB
PC

Q
1.00 Hz
]
1.40



Sekil 5.8
HRMS Spektrumu (3b)

Formula Predictor Report - EB-2_518.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-2_518.lcd
Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Elmt  Val. | Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 [0} 2 0 10 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 3 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.387 Scan# : 959
1.400e7+
1.200e7+
1.000e7
402.0958
8.000e6
6.000e67 424.0786
4.000e6 403.0984
20006 402.3694 425.0869
404.0949
S ks P S G S —
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 402.0958 m/z
402.0958
100.04
50.04
403.0984
402/-359’4 402.4820 403.2280 404.0949
0 . ' /M‘Al\mﬂ\m[\\'ﬂ\/l\/m‘n\ ‘lmn\‘ﬂ‘\ — o .
402.0 402.5 403.0 403.5 404.0 404.5 405.0 405.5
C19 H19 N3 O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 402.0941 m/z
402.0941
100.04
50.04
403.0969
404.0924
; ‘ , | W D
402.0 402.5 403.0 403.5 404.0 404.5 405.0 405.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso, DBE
3 7877 C19H19 N3 O3 82 [M+H]+ 402.0958 402.0941 1.7 423 8569 12.0
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5.1.3 2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
metoksifenil)etan-1-on (3c)

Sekil 5.9

2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-metoksifenil)etan-1-on (3c)
Molekiiliiniin Kimyasal Yapisi

—0

)

s__S
T QK@
N-N o~

Deneysel E.N. : 165.9-166.4 °C. Verim: %74

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHj3), 3.74 (3H, s, -OCHj3),
3.87 (3H, s, -OCH3), 4.87 (2H, s, -CH»), 6.92 (1H, d, J= 4.5 Hz, trisiibstitiiebenzen),
7.02 (1H, d, trisiibstitiiebenzen), 7.05-7.10 (2H, m, disiibstitiiebenzen), 7.24 (1H, d,
trisiibstitiiecbenzen), 8.03 (2H, d, J= 4.5 Hz, distibstitiiebenzen), 10.29 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 41.75, 55.95, 56.16, 56.37, 103.71, 109.97,
113.10, 114.55, 128.52, 131.41, 134.84, 144.70, 149.48, 164.10, 192.05.

HRMS (m/z): [M+H]*: C19H19N304S;> i¢in Hesaplanan: 418.0890 Bulunan: 418.0904
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Sekil 5.10
'H-NMR Spektrumu (3c)

gaay

3 B B 558
- - ﬂr‘fﬁ el ol
| | NV ~A

e CHANNEL 1
o S
RUB T
13.00 e

Plw 1000000000 W
F2- Proom o —
2 g
G g
8 03 he

o
1.00

JJU U )

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 ppm

f o I! @l
E & 8 EEE
.
Sekil 5.11
13
C-NMR Spektrumu (3c)
. . . . . i <)
g 3 3 =8 g 5 BRUKER
2 2 2 o = b
N | | (>
Current Data Parametars
NAME EB-3
EXPNO
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramelsrs
Date 0240828
Time i
INSTRUM _ FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
%Lpnos 2gpg
SOLVENT DMSO
NS 2048
DS
SWH 24414062 Hr
FIDRES  0.745058 Hz
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
DW 20.480 usec
DE 6.50 usac
TE 2992 K
Di 1.00000000 sec
Di1 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
D32 0.89399998 sec
D0 0.00093930 sec
23
L5 28
B3z 90.00 usec
TDO i
— — CHANNEL fi -———
SFO1  75.4878687 MHz
NUC1 13C
P1 15.00 usec
PLW1  15.00000000 W
— CHAMNEL 2 e
300.1812007 MHz
1
waltz16
90.00 usec
PLW2  10.00000000 W
PLWi2  0.20863999 W
PLW13 010485000 W
F2 - Processing parameters
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 sl 32768
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm \%‘FDW 75'4BO3E2!\‘.|0 MHz
SSB
LB 1.00 Hz
GB o
PC 1.40
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Sekil 5.12
HRMS Spektrumu (3c)

Formula Predictor Report - EB-3_519.lcd

Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-3_519.Icd

Min_Max Eimt Val. Min Max Eimt

Error Margin (ppm): 5 not fixed
HC Ratio: unlimited
Max Isotopes: 3

MShn Iso RI (%): 10.00

DBE Range:
Apply N Rule: no

Isotope RI (%): 1.00

MSn Logic Mode: AND

Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.080 Scan# : 913

Page 10of 1

Elmt  Val. Use Adduct

Min_Max

Electron lons: both

Use MSn Info: yes
Isotope Res: 9000
Max Results: 50

1.300e7
1.200e7
1.100e7
1.000e7
9.000e6
8.000e6
7.000e6{
6.000e6
5.000e6
4.000e6
3.000e6
2.000e6
1.000e6

419.0963

418.3713

420.0959
L

418.0904

440.0739

588.11268
566.1458

589.1379
N X

0-— T T T T L
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0  350.0

400.0

450.0  500.0  550.0  600.0 _ 650.0 _ 700.0

Measured region for 418.0904 m/z

418.0904
100.04

50.0

419.0963
41813713 443.4891

420.0959

f\.ﬂ\_/\\_/.\_/\

418.0 418.5

: ‘ L T
420.0 420.5 421.0 421.5

C19 H19 N3 04 S2 [M+H]+ : Predicted region for 418.0890 m/z

418.0890
100.04

50.0+

419.0918

420.0874

A

418.0 418.5

419.5

T T T - T
420.0 420.5 421.0 421.5

Rank Score Formula (M) lon

Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE

3 80.33 C19 H19 N3 04 52 [M+H]

418.0904  418.0890 1.4 335 8534 12.0
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5.1.4 4-(2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
iltiyo)asetil)benzonitril (3d)

Sekil 5.13

4-(2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)asetil)benzonitril (3d) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—0

o

/ Q (0]
S S
=T QK@
N-N
CN

Deneysel E.N. : 188.7-189.3 °C. Verim: %77

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHj3), 3.74 (3H, s, -OCHj3),
4.96 (2H, s, -CH»), 6.92 (1H, d, J=4.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.03 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
J>=9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.21 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 8.05-8.08 (2H,
d, J= 4.5 Hz, disiibstitiiebenzen), 8.17-8.20 (2H, d, J=4.5 Hz, disiibstitiiebenzen), 10.21
(1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 41.94, 55.91, 56.36, 103.74, 110.03, 113.10,
116.07, 118.57, 129.59, 133.34, 134.73, 138.94, 144.79, 149.50, 166.18.

HRMS (m/z): [M+H]*: C19H16N403S; i¢in Hesaplanan: 413.0737 Bulunan: 413.0753
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Sekil 5.14
'H-NMR Spektrumu (3d)

g g 25
| V
S
_ __.__._J} A NS | S |
|0Ir$ 10{0 lli 0,‘0 6,‘0 5{5 5!0 ITS -l‘,u 35 3!0 2{5 2,‘0 |!5 1!0 D{S ppﬂl‘
fAY /"l
E 3 I':ﬂﬁ
Sekil 5.15
13C-NMR Spektrumu (3d)
3 EREE i &3 3
| [RERE | Y
e T T e e
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

51

Carrant Data Pargrmensey
FAME
XPNO

»
B4

-
£103616 e
0372529 He
13421773 me
EL)
81520 usec
650 umc.
271K
3.00000000 sec
= CHANNEL 1Y -
§F01 3001818537 Wk
NUC1 1H
Pi 12,00 umc
PLW1  1000000000W
F2 - Processing parameters
sl =13
SF 3001800000 Mk
Wow Eu
ss8 0
8 LET™
[} [}
FC 20

<)
BROKER
(>3O

Current Data Parametars
NAME EB-4

EXPNO

PROCNO 1

E2 - Acquisition Paramstars

Daia_ 20240828

Tims 48

INSTRUM _ FOURIER300

PROBHD 5 mm DUL 13C-1

PULPROG 2gpg

SOLVENT DMSO

NS 5

DS

SWH 24414.062 Hz

FIDRES 0745058 Hz

AQ E710886 sec

RG 501.187

oW 20.480 usec

DE 6.50 usec

TE 299.2

Di 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

D31 0.00001500 sec

D3z 0.89999998 sec

D40 0.00093990 sec

L4 23

Ls 26

Paz 90.00 usac

Do 1

— = CHANNEL f1 =

SFO1 75.4878687 MHz

NUC1 13C

P1 15.00 usec

PLW1 15.00000000 W
— CHANNEL 2 =

SFO2 300.1812007 MHz
NUG2

CPDPRG[2  waltz18
PCPD2 '90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLWi2 0.20863999 W
PLW13  0.10495000 W

F2 - Processing parametars

Sl 32768

SF 754803210 MHz
WDW EM

S5B

LB 1.00 Hz

GB a

PC 1.40



Sekil 5.16

HRMS Spektrumu (3d)

Formula Predictor Report - EB-4_520.lcd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-4_520.lcd
Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 o 2 0 4 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
[} 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.720 Scan# : 859
8.000e6
7.000e6
6.000e6
413.0753
5.000e6 435.0583
4.000e6
3.000e6
2.000e6 414.0518 436.0661 R
1.000e6 Lo 437.0585 . 702.0702
413.3524 4353440 Li f
ol : . UOURUUS WISPU VARNIOT W Mo et b
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 413.0753 m/z
413.0753
100.0
50.04
414.0816
415.0766
413/1524 413.4671 414.2224
i} - M‘A\lmﬂ\ﬂ\m /T\m\| I \Im/f\l Ty} A .
413.0 413.5 414.0 414.5 415.0 415.5 416.0 416.5
C19 H16 N4 O3 S2 [M+H]+ : Predicted region for 413.0737 m/z
413.0737
100.0q
50.04 ‘
|‘ | 414.0764
J 415.0720
0 o . Bl . A\ . > ;
413.0 413.5 414.0 414.5 415.0 415.5 416.0 416.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
2 79.80 C19H16 N4 O3 82 [M+H]+ 413.0753 413.0737 1.6 3.87 85.97 14.0
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5.1.5 2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
nitrofenil)etan-1-on (3e)

Sekil 5.17

2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-nitrofenil)etan-1-on (3e) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—0
° Q
s.__S
¥
N~ NO,
Deneysel E.N. : 182.0-183.2 °C. Verim: %76

'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCH3), 3.74 (3H, s, -OCHj3),
5.00 (2H, s, CH>), 6.92 (1H, d, J= 4.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.03 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
J>=9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.20-7.21 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiecbenzen), 8.26-8.29
(2H, d, J=4.5 Hz, disiibstitiicbenzen), 8.37-8.40 (2H, d, J=4.5 Hz, disiibstitiicbenzen),
10.21 (1H, s, -NH).

13C-NMR (300 MHz, DMSO-de) & (ppm): 42.11, 55.91, 56.36, 103.75, 110.04,
113.09, 124.38, 130.42, 134.74, 140.39, 144.79, 149.49, 150.66, 166.18, 193.14.

HRMS (m/z): [M+H]*: C1gH16N4OsS; i¢in Hesaplanan: 433.0635 Bulunan: 433.0658
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Sekil 5.18
'H-NMR Spektrumu (3¢e)

5 588 FR82ILEER 2 L4 HYSRE B R
- Ll v-'r-r:p-‘r-’u-‘d:i w e o od ol od ol
N TSN | vV SN~
D‘."EEE“‘
EXPNO \l
F2 - Acquastion Parameters
82
PREY 2R,
PROG 9
SOLVENT ‘DQSQ
DS
SWH 6103516 M
FIDRES 0.37:
i
ow 81020 usec
DE 650 usec
TE HT2K
1] 3.00000000 wec
Too 1
SFO1 181 Mz
NUCY 1H
m 13,00 wwe
W 10 00000000 W
F2 ameters.
g mmﬂmm
SS8 1]
8 0.30 Hr
[ [']
E 150
l N | Jjb L
105 100 .5 2.0 as a0 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 30 2s 20 15 1.0 0.5 ppm
4 P s L
5 EH 332 ! G
.
Sekil 5.19
13
C-NMR Spektrumu (3e)
2 = =9 B 83 g - -
g 2 ig 3 gz 8 i H B -
[ 11 Il vV
Current Data Parameters
NAME EB-S
EXPNO
PROC! 1
F2 isition P =1
Acquit ar amotors
Time 1448
INSTRUM FOURIER300
MP“DBH 5 DUL 1.
2
TD :IHSE“
SOLVENT DMSO
NS
DS
SWH 24414.062 Hz
FIDRES 0.745058
AQ 0.6710886 sec
RG 501.187
ow 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 2993 K
[+]] 1.00000000 sec
D11 0.03000000
D31 0.00001500 sec
D32 089999998
D40 0.00093990 soc
Ls 23
Ls 26
P32 90.00 usec
Do 1

PCPD2 N 90.00 uuvc'
by PLWi2 020883999 W
PLWI3 0.10495000 W

;2- paramotors
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 32
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 80 50 40 30 20 10 ppm vsyfnw 75-‘80352;‘0"&
ss8
L8 1.00 He
GB [
PC 1.40
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Sekil 5.20

HRMS Spektrumu (3e)

Formula Predictor Report - EB-5_521.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-5_521.lcd
Eimt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 (e} 2 0 5 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 o 22 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 6 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 5.813 Scan# : 873
2.500e6
2.000e6
© 433658
1.500e6
455.0511
559.p374
1.000e6
434.0738 537.0607 561.0376
5.000e57 274.0255
722.0469
269.0969 l | 433.350 456.0438 560.0443
ol : o L ol g L ukl
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 433.0658 m/z
433.0658
100.04
50.0
433450 434.0738
505 433.4673 a4 2301 435.0557
o I[I\T\‘A\A\/ﬂﬁ\ﬁ\ r/l\ﬁ\ll/\l ‘/T\ : o .
433.0 433.5 434.0 434.5 435.0 435.5 436.0 436.5
C18 H16 N4 O5 S2 [M+H]+ : Predicted region for 433.0635 m/z
433.0635
100.04
50.0
434.0662
435.0619
: . ‘ . . ] — PR
433.0 433.5 434.0 434.5 435.0 4355 436.0 436.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z| Df.(mDa) Df. (ppm) Iso0  DBE
1 4501 C18H16 N4 O5S2 [M+H]+ 433.0658 433.0635 2.3 531 51.79 13.0
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5.1.6 1-(4-Klorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (3f)

Sekil 5.21

1-(4-Klorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (3f) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—0

)

/ Q o
s__S
ST
N-N cl

Deneysel E.N. : 162.2-163.7 °C. Verim: %76

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCH3), 3.74 (3H, s, -OCHj3),
4.93 (2H, s, CH>), 6.92 (1H, d, J=4.5 Hz, trisiibstitiiecbenzen), 7.03 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
J>=9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.22 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.65 (2H, d, J=
3 Hz, disiibstitiiecbenzen), 8.04-8.07 (2H, d, J=4.5 Hz, disiibstitiiecbenzen), 10.20 (1H, s,
-NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 41.84, 55.95, 56.36, 103.73, 110.01, 113.10,
129.44, 130.91, 134.38, 134.77, 139.20, 144.77, 149.50, 151.28, 166.10, 192.84.

HRMS (m/z): [M+H]*: CigH1sN30O3S2Cl ig¢in Hesaplanan: 422.0394 Bulunan:
422.0397
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Sekil 5.22
'H-NMR Spektrumu (3f)

8 5383IYR82Y588 8 B3 HHGRS
- L D - e eioiol il
| RSN | V N\~
|
105 Iﬂ'.ﬂ ':S .io BIJ lIB 115 TI.D !I.S G:D 5‘.5 S'JI 4.0 1:5 3:0 DI_S 20 BiS ppm
; ;
g B & EEs H EH
Sekil 5.23
13C-NMR spektrumu (3f)
H H I P i I
v | V

57

B R
gare Dot Pagyrasecs
o) 1

NS 6

SWH 6103516 Hr

FORES 12520 He

-] 13821773 e

ow 81920 usac:

DE £.50 umc

TE BT AK

o1 3.00000000 sec

™ 1
[

SFOn 181 M

NUC1 H

P

B R
Curment Data Parameters.
NAME EB-6
EXPNO

PROCH 1

F2 - Acquisition Parameters
Date 20240828
Time 15.48
INSTRUM  FOURIER300
PROBHD_ s mm DUL 13C-1
PULPROG 909
1D 2768
SOLVENT DMSO
NS 2048

oS 4

SWH 4414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 6710886 sec
RG 501.187

ow 20.480 usec
DE 6.50 usec
TE 2993 K

D1 1.00000000 soc
D11 0.03000000 soc
D3 0.00001500 sec
D3z 0.

D40 0.00093990 soc
L4 23

Ls 26

P32 90.00 usec
TDO 1

SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C

P1 15.00 usec

PLW1 15.00000000 W

== == mmm= CHANNEL 2 = ommm e

SFO2 300.1812007 MHz

NuC2 1H

CPDPRG[2  waltz16

PCi 90.00 usec

PLW2 10.00000000 W

PLW1 0.20863909 W

PLW13  0.10495000 W

F2- parameters

=] 32768

SF 75.4803210 MHz
EM

ss8 (]

LB 1.00 Hz

GB ]

PC 1.40



Sekil 5.24

HRMS Spektrumu (3f)

Formula Predictor Report - EB-6_522.Icd Page 1of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-6_522.Icd
Eimt | Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 o 2 0 5 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 1 1 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 6 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope Rl (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.507 Scan# : 977
7.000e5
6.000e5
5.000e5
422.0397
4.000e5 444.0252
3.000e5- I 502.0667
420.0308
2 000651 504.0662
330.09p6 424.0424 503.0725
1.000e54 2980750
297.0529 | | I} |
R T .2, o3 | TR T
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0  450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 422.0397 m/z
422.0397
100.04
50.0+
424.0424
423/0409
425/51274
422 23[}\ |
0 .‘/'\IJ,Am/'\. /'\ : A ;
421.5 422.0 4225 423.0 423.5 424.0 4245 425.0
C18 H16 N3 O3 S2 CI [M+H]+ : Predicted region for 422.0394 m/z
422.0394
100.0
50.0 424.0368
423.0422
425.0393
ol L , . ‘ | . A
421.5 422.0 422.5 423.0 423.5 424.0 424.5 425.0
Rank _Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z_ Df. (mDa) Df. (ppm) Iso  DBE
2 5151 C18 HIE N3 03 S2Cl [M+H]+ 422.0397 422.0394 0.3 0.71 5151 12.0
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5.1.7 2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-
florofenil)etan-1-on (3g)

Sekil 5.25

2-((5-((3,4-Dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)-1-(4-florofenil)etan-1-on (3g) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—O0

)

s_ _S
HN—( e ¢J\©\
N-N E

Deneysel E.N. : 171.1-171.8 °C. Verim: %80

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHs3), 3.75 (3H, s, -OCHj3),
4.93 (2H, s, CH»), 6.92 (1H, d, J=3 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.03 (1H, dd, J1=1.5 Hz,
Jo=9 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.22 (1H, d, trisiibstitiiebenzen), 7.38-7.44 (2H, t, J=4.5
Hz, disiibstitiiebenzen), 8.11-8.16 (2H, dd, J1=3 Hz, J,=4.5 Hz, disiibstitiicbenzen),
10.20 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) 8 (ppm): 41.85, 55.94, 56.36, 103.72, 110.00, 113.10,
116.24, 116.53, 132.02, 132.14, 134.77, 144.76, 149.50, 164.14, 166.08, 167.49,
192.38.

HRMS (m/z): [M+H]*: C1g8H16N3O3FS i¢in Hesaplanan: 406.0690 Bulunan: 406.0707
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Sekil 5.26
'H-NMR Spektrumu (3g)

—10.20

—4.93
3.75
<3.72

"les wo 95 so &s a0 75 7o 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm
v
s B HRAsk g ik
Sekil 5.27
13C-NMR Spektrumu (3g)
8 e32-3ITRYNRINSES 2 28 EEEE T
- SESEN NN~~~ S & - ] siaiciaio
| =y AN = | \Y Nl
| 1L l b
165 100 95 so0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 ppm

S g EH

60

1818537 Mz
1H

12.00 usc
10.00000000 W

NAME 87

EXPNO 1

Focho ,

F2 - Acquisition Parameters

Due " 20260808

Time 31 .

s )

£

00 com

Swent " ““tuso

NS %

o

SW_ eiasEH

FIDRES 0372520 Hz

B gy

ow 81920 usec

DE 6.50 usec

i3 ZTER

D1 3.00000000 sec

TDO 1

e s -

SFO1 300 1818537 MHz

NUCH 1H

P1 3.00 usec

LW 0 0000000C W

F2-

; 300 L
08000

WOw

Ss8 ]

L8 030 Hr

G8 []

PC 100



Sekil 5.28
HRMS Spektrumu (3g)

Formula Predictor Report - EB-7_524 Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-7_524.Icd
Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt  Val. Min Max Elmt  Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 o 2 0 5 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
C 4 0 22 F 1 1 1 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.227 Scan# : 935
3.000e6
2.500e6
406.0707
2.000e6 428.0532
1.500e6
1.000e6 407.0788
337.0499
404.0591
5.000e5] 4740991 456.p868 564.0862
r ll 472.0439
ol— " L b aul il n.alul It .|i‘|. I Y- {u .LH.I... N
100.0 150.0 200.0 250.0 300.0 350.0 400.0 450.0 500.0 550.0 600.0 650.0 700.0
Measured region for 406.0707 m/z
406.0707
100.0q
50.0+
407.0788
406.3448  406.4594
. ‘ Mlﬂmmmm DA 4 o oo , , ‘
406.0 406.5 407.0 407.5 408.0 408.5 409.0 409.5
C18 H16 N3 O3 F S2 [M+H]+ : Predicted region for 406.0690 m/z
406.0690
100.04
50.0
407.0718
408.0672
0 ‘ ‘ . ‘ A P
406.0 406.5 407.0 407.5 408.0 408.5 409.0 409.5
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/iz  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
4 5259 C18 H16 N3 O3 F S2 [M+H]+ 406.0707 406.0690 1.7 419 57.14 12.0
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5.1.8 1-(4-Bromofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (3h)

Sekil 5.29

1-(4-Bromofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (3h) Molekiiliiniin
Kimyasal Yapus:

—0

)

/ \Q (0]
S S
=T QK@
N-N Br

Deneysel E.N. : 178.5-179 °C. Verim: %77

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHs3), 3.75 (3H, s, -OCHj3),
492 (2H, s, CHy), 6.92 (1H, d, J=3 Hz trisiibstitiiecbenzen), 7.01-7.04 (1H, m,
trisiibstitiiebenzen), 7.21-7.22 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.78-7.81 (2H, d,
J=4.5 Hz, disiibstitiiebenzen), 7.96-7.99 (2H, d, J=4.5 Hz, disiibstitiiebenzen), 10.20
(1H, s, -NH).

BC-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 41.82, 55.94, 56.35, 103.72, 110.00,
113.09,128.43, 130.98, 132.40, 134.69, 134.76, 144.76, 149.49, 151.27, 166.09, 193.06.

HRMS (m/z): [M+H]*: CisH1sN303S:Br icin Hesaplanan: 465.9889 Bulunan:
465.9887
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Sekil 5.30
'H-NMR Spektrumu (3h)

8 2825885339585 El eg 458
- N~~~ S - ] o oi o
] SN SN | \ N
I U |
J |9 AV S L
— ——— e .
10.5 100 95 9.0 85 8.0 75 70 65 6.0 55 50 40 35 25 20 15 1.0 0.5 ppm
X JIvIy o -
-] A g e
Sekil 5.31
13C-NMR Spektrumu (3h)
s H 88 £ =asag 2z & 83 8
e e er oz agaess - = 88 T
W NI [ v
T S T e ; )
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 70 50 40 30 20 10 ppm

63

B ER
Currect Data Parameters
NAwE £
EXPNO 1
PROCNO 1
R forpleion Ppeters
Time [F-]
INSTRUM _ FOURIES
S men DUL 1351

PULPROG 29
b 1638
SOLVE DMSO
NS 1®
oS ]
Sw 6103516 He
FIDRES 0.372529
2 g me
oW 81820 usec
23 650 usec.
TE 073K
o1 300000000
oo 1
B o -1 P—
S0 3001918537 Wy
NGt 1H
P1 13.00 usec
PLW1  10.00000000 W
<8 -gpararerrs
SE 3001800000 MHz
WOow M
ss8 ]
8 030k
G8 [
FC 100
B( R
Current Data Parameters
NAME EB-8
EXPNO 2
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date _ 20240828
Time .49
INSTRUM _ FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPRCG 2909
SOLVENT DMSO
NS 248

H 4414.062 Hz
FIDRES 0.745058 Hz
AQ 6710886 sec
RG 501.187
ow 20.480 usec
DE 6.50 usac
TE 233.0K
D1 1.00000000 sec
D1t 0.03000000 sec
D31 0.00001500 sec
Da2 0.89999998 sec
D40 0.00093990 sec
L4 23
Ls 26
Paz 90.00 usec
TDo 1
mmmmmmms CHANNEL f semmme=
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C
P1 15.00 usec
PLW1 15.00000000
mezmmmme CHANNEL f2 emmmee
SFO2  300.1812007 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2  waltz18
PCPD2 90.00 usec
PLW2 10.00000000 W
PLW12 0.20863999 W
PLW13 0.10435000 W
F2 - Processing parameiers
SF 75.4803210 MHz
WDW EM
SSB Q
LB 1.00 Hz
GB 0
pC 1.40



Sekil 5.32
HRMS Spektrumu (3h)

Formula Predictor Report - EB-8_525.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-8_525.lcd
Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 o] 2 0 5 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
(o] 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 0 0 Pd 2 0 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 1 1 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso RI (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.613 Scan# : 993
3.000e5
2.500e5
487.9670
465.9887
2.000e5-
531.9653
1.500e5 467.9892
463.9775
1.000e5 -
, ;:z.g?za 447 11937 533.9560 693.4473 722559
5.000e4111.5285 ; 1.85 i
I 1 1R TN ML L]
0 L T ! 1
100.0  150.0  200.0  250.0  300.0  350.0  400.0  450.0  500.0  550.0  600.0 _ 650.0  700.0
Measured region for 465.9887 m/z
465.9887
100.04
467.9892
50.0
466.0774
466./9859
466.2804 468/9974
0+ T T T T T T 1
465.5 466.0 466.5 467.0 467.5 468.0 468.5 469.0
C18 H16 N3 O3 S2 Br [M+H]+ : Predicted region for 465.9889 m/z
000 467.9869
’ 465.9889
50.0
466.9917 468.9896
0 T T A.\‘ T T T T
465.5 466.0 466.5 467.0 467.5 468.0 468.5 469.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z  Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
1 33.26 C18 H16 N3 O3 S2 Br [M+H]+ 465.9887 465.9889 -0.2 -0.43 33.26 12.0
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5.1.9 1-(2,4-Diklorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il)tiyo)etan-1-on (3i)

Sekil 5.33

1-(2,4-Diklorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (3i)
Molekiiliiniin Kimyasal Yapisi

—0

O o)

/Q
s__S
v~ ﬁ
N—N
Cl Cl

Deneysel E.N. : 139.5-141.8 °C. Verim: %79

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.73 (3H, s, -OCHs3), 3.76 (3H, s, -OCHj3),
478 (2H, s, CH2), 6.93 (1H, d, J=3 Hz, trisiibstitiicbenzen), 7.03-7.06 (1H, m,
trisiibstitiiebenzen), 7.20-7.21 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.59-7.63(1H, dd,
J1=1.5 Hz, J,=9 Hz, trisiibstitiiebenzen) 7.78-7.79 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiecbenzen),
7.87 (1H, d, J=3 Hz, trisiibstitiiebenzen), 10.21 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 44.00, 55.95, 56.36, 103.75, 110.05, 113.09,
128.05, 130.67, 131.93, 132.23, 134.74, 135.64, 137.32, 144.80, 149.50, 150.91,
166.17, 194.86.

HRMS (m/z): [M+H]*: C18H1sN303S2Cl; igin Hesaplanan: 456.0005 Bulunan: Tespit
edilemedi
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Sekil 5.34
'H-NMR Spektrumu (3i)

§ 882R2238358883838 3 ee 9455 B R
= tniﬂnunﬁsnssn?f:‘i - X el
I S SNV S [ V WV
T O Py
. &
F2 - Acquision Parameters
o et
imy , Sonene,
PULPROG 2
10 16384
SOLVENT OMSO
Bwer T
oS ]
SWH 6103516 Mz
FIORES 0372529 Mz
o o
o
[+ 3 650
TE 2WIEK
[+1] 3.00000000
TOO A
Sor— S
e
P
F2 ety
£ otiigowe
SS8 0
8 00 M
G8 o
PC 100
105 100 5 0 85 80 75 70 65 6.0 55 5.0 as
@3 2k tH
= o ~ |
.
Sekil 5.35
13C-NMR Spektrumu (3i)
i 22§ REngis - g2 3 BRUKER
RSYZ2EN1 Voo ¢
Curmrent Data Parameters
NAME EB-9
EXPNO 2
PROCNO 1
F2- jon P o
Acquisition Parameters

18.49
INSTRUM _ FOURIER300
PROBHD_ 5 mm DUL 13C-1

2
o) o
SOLVENT DMSO

NS 2048

DS

SWH 24414.082 Hz
FIDRES 0.745058

AQ 6710886 sec

RG 501.187

DwW 20.480 usec

DE 6.50 usec

TE 298 8K

D1 1.00000000 sec

Dn 0.03000000

D3 0.00001500 sec

D32 0.89939998 sec

D40 0.00033990 sec

Ls 23

Ls

P32 90.00 usec

DO 1

=zemzmms CHANNEL {1 zenmme=
SFO1 75.4878687 MHz
NUC1 13C

P1 15.00 usec

PLW1 15.00000000 W
smsmnam= CHANNEL £2 sesmm==-
SFO2 300.1812007 MHz
NuCz 1H

CPDPRG[2  waltz18

PCl .00 usec
PLW2 10.00000000 W
e T et
PLW13 0.10495000 W

F2 - Processing paramoiors
7

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T d S 68
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 %0 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm \?\!F[! 75-mE"‘° MHz
SSB 0
LB 1.00 Hz
GB o
PC 140
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5.1.10 1-(3,4-Diklorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-
iltiyo)etan-1-on (3j)

Sekil 5.36

1-(3,4-Diklorofenil)-2-((5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)tiyo)etan-1-on (3j)
Molekiiliiniin Kimyasal Yapisi

Cl
Cl ©
S
N\is
-

o—
Deneysel E.N. : 176.4-177.1 °C. Verim: %74

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 3.72 (3H, s, -OCHs3), 3.75 (3H, s, -OCHj3),
4.93 (2H, s, CHy), 6.91-6.94 (1H, d, J=4.5 Hz, tristibstitiicbenzen), 7.01-7.04 (1H, m,
trisiibstitiiebenzen), 7.21-7.22 (1H, d, J=1.5 Hz, trisiibstitiiebenzen), 7.84-7.87 (1H, d,
J=45 Hz, tristibstitiiebenzen) 7.97-8.01 (1H, dd, Ji=1.5 Hz, J,=9 Hz,
tristibstitiiebenzen), 8.27 (1H, d, trisiibstitiiebenzen), 10.21 (1H, s, -NH).

13C-NMR (75 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 41.78, 54.94, 55.35, 56.31, 57.26, 103.69,
109.99, 111.99, 113.05, 114.11, 127.81, 127.91, 128.96, 129.78, 130.54, 130.95,
131.68, 132.11, 132.81, 135.85, 149.47, 166.20, 192.17.

HRMS (m/z): [M+H]": CigH1sN303S:Cl> i¢in Hesaplanan: 456.0005 Bulunan:
456.0003
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Sekil 5.37
'H-NMR Spektrumu (3j)
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F2 - Acquisiion Parameny
Dute 202
= %

16
] ]
SWH 6103516 Hr
FDRES 0.
A
g L
DE 650
TE HIEK
1] 3 -
ToO 1

P 1300 umec.
PLW1  10.00000000 W
F2 - Prooe: amelers
& 300 1, M
i

0
8 030 Hr
ca 0
PC 10

| “UJL_ B N 0 T

r T T T T T T T
105 100 85 8.0 a5 a0 75
A4

5 3 =)

&

65 60 55 54

e
-
e
w
o
&
»
e
i
5
e
n

178=

’T:f

Sekil 5.38
13C-NMR Spektrumu (3j)

192,17
166.20
5726
5631
478

ngn
Current Data Parameters
-1

EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20240828

Time 9.46
INSTRUM _ FOURIER300
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG 2

10 32768
SgLVENT DMSO

—11947

£

4
14.062 Hz

FIDRES 0.745058 Hz

A 710886 sec

RG 1.187

Dw 20.480 usec

DE 6.50 usec

TE 297.7

D1 1.00000000 sec

D11 0.03000000 sec

D3 0.00001500 sec

D32 0.89999998 se

D40 0.00093990 sec

La 23

Ls 26

P32 90.00 usec

TDo 1

==—==—== CHANNEL f1 ——eeeeee
SFO1 75.4878687 MHz

NUC1 13C

P1 15.00 usec

PLW1 15.00000000 W
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Sekil 5.39

HRMS Spektrumu (3j)

Formula Predictor Report - EB-10_527.Icd Page 1 of 1
Data File: C:\LabSolutions\Data\Analiz\derya\EB-10_527.Icd
Eimt | Val.| Min Max Eimt  Val. Min Max Eimt Val. Min Max Eimt Val. Min Max Use Adduct
H 1 0 24 [e] 2 0 5 S 2 0 2 Ru 2 0 0 H
(] 4 0 22 F 1 0 0 Cl 1 2 2 Pd 2 Oi 0
N 3 0 4 P 3 0 0 Br 1 0 0 | 3 0 0
Error Margin (ppm): 5 DBE Range: not fixed Electron lons: both
HC Ratio: unlimited Apply N Rule: no Use MSn Info: yes
Max Isotopes: 3 Isotope RI (%): 1.00 Isotope Res: 9000
MSn Iso Rl (%): 10.00 MSn Logic Mode: AND Max Results: 50
Event#: 1 MS(E+) Ret. Time : 6.907 Scan# : 1037
6.500e5
6.000e5
5.500e51
5.000e5
4.500e5- 456.0003
4.000e51
3.500e5-
3.000e5- 457.9990
2.500e5 4339843 477.9843
2.000e5 479.9907
1.500e5 394.3645 425 p140 521.0682 721.5923
1.000e5- 393.2952
5000:4_ B ‘ STO'ﬂmG 722.2I906
o< IR NN A ;s (o) W OO 170 O (NN O T TR A T
100.0 150.0  200.0  250.0  300.0 350.0 400.0 450.0  500.0 550.0  600.0 650.0  700.0
Measured region for 456.0003 m/z
456.0003
100.0
457.9990
50.04
456 eﬁ 458ﬂ9°3 4590011 460/TO4
A ML AA f ok possaso | N popall 4 L
455.5 456.0 456.5 457.0 457.5 458.0 458.5 459.0 459.5 460.0
C18 H15 N3 O3 S2 CI2 [M+H]+ : Predicted region for 456.0005 m/z
456.0005
100.0
457.9977
50.04
457.
rLvee 459.9951
0 T 1 T T T T /‘.\
455.5 456.0 456.5 457.0 457.5 458.0 458.5 459.0 459.5 460.0
Rank Score Formula (M) lon Meas. m/z  Pred. m/z Df. (mDa) Df. (ppm) Iso DBE
3 28.28 C18 HI5N3 O3 S2 CI2 [M+H]+ 456.0003  456.0005 -0.2 -0.44 2828 12.0
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5.2 Sentez Calismalarimin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasinda, etanolde ¢o6ziinmiis 3,4-dimetoksifenilizotiyosiyanat bilesigine buz
banyosunda damla damla hidrazinhidrat ilavesiyle baslatilan reaksiyonda, sentezlenen
N-(3,4-dimetoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit bilesigine karbon disiilfiir ve sodyum
hidroksit eklendi, reflux yapildi. Hidroklorik asit ile pH 2’ye diisiiriildiikten sonra 5-
((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol bilesigine ulasildi. 10 ayr1 100 ml
hacimli  balona; 2-bromo-4'-nitroasetofenon, 2-bromo-4'-metoksiasetofenon, 2-
bromoasetofenon, 2-bromo-4'-metilasetofenon, 2-bromo-4'-siyanoasetofenon, 4-
bromofenagilbromit, 2-bromo-4'-kloroasetofenon, 2-kloro-4'-floroasetofenon, 2,2°,4'-
trikloroasetofenon ve 2-bromo-3',4'-diklororasetofenon bilesikleri ayr1 ayri eklendi. Her
bir balona, aseton ve potasyum karbonat ile 5-((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-
tiyadiazol-2-tiyol bilesiklerinden eklendi. Sentezin bitip bitmedigi ITK ile kontrol
edildi. Ug basamakli ¢alisma sonucunda, 10 ayr1 1,3,4-tiyadiazol tiirevi sonug bilesigi
elde edilmistir.

5.3 Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

1,3,4-Tiyadiazol yapis1 iceren 10 adet orijinal bilesigin H-NMR, *C-NMR ve Yiiksek
Cozinurlikli  Kiitle Spektroskopisi (HRMS) yontemleriyle spektral —verileri
aydinlatilmis olup bunlar ilgili baslikta degerlendirilmistir.

5.4 NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
5.4.1 'H-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

'H-NMR verilerine bakildiginda 1,3,4-tiyadiazol halkas1 iceren sonug bilesiklerinde
beklenen sayida protona ait pik degerleri gozlenmistir. Bilesik 3a-3e’de trisiibstitiie
benzen halkasina bagli olan metoksi gruplarindaki hidrojenlerin o6lgiilen degerleri
alifatik alanda 3.72-3.74 ppm olup singlet olarak goriilmiistiir. Bilesiklerin hepsinde
bulunan sekonder amine bagli protonda dlgiilen deger araligi 10.20-10.29 ppm olarak

tespit edilmistir.

Elektronegatifliklerindeki farkliliklarindan dolay1 benzen halkasinda 7.27 ppm olarak
beklenen deger farklilik gostermistir. Proton g¢evresindeki yiiksek elektron yogunlugu,
protonu perdeleyici etki gosterip daha biiylik siddette rezonans yapar boylece diisiik
ppm degeri okunur. Proton ¢evresinde diisiik elektron yogunlugu olmasi durumunda

perdeleme olmaz, daha az alan siddetinde rezonans sonucu yiiksek ppm degerleri
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okunur. Elektronegatifligi daha yiiksek olan siibstitiisyonlar elektron perdelemesini
azaltip daha diisiik degerlerde pik verir. Tersi elektronegatiflige sahip siibstitiisyonda ise
elektron perdelemesi artar ve yukari deger ppm degerleri Olgiiliir. 3,4-Dimetoksifenil
grubuna ait trisiibstitiie benzenin proton degerlerine bakildiginda bilesik 3a-3f ve 3j’de
dublet gézlenen protonun J degeri 4.5 Hz iken; bilesik 3g-3i’de dublet gézlenen protona
ait J degeri 3.0 Hz olarak ol¢iilmiistiir.

Biitiin sonug bilesiklerine bakildiginda, alifatik proton pik degerleri 3.72-5.00 ppm
araliginda Ol¢iilmistiir. Fenil halkasindaki NO2 ve F siibstitiientleri spektrumda
paramanyetik kaymaya sebep olmustur, boylece halkadaki protonlari aromatik bolgenin
diisiik alanina ¢ekmistir. Fenil gruplarindaki protonlar i¢in aromatik alanda 6.90-8.40
ppm araliginda degerler gézlenmistir. Karbonil grubuna bagli benzen halkasi mono, di

ve tristibstitiiebenzen sonug bilesikleri vermistir.

Bilesik 3g°de triplet gézlenmistir. J degeri 4.5 Hz olan bilesigin iki protonlu pik degeri
7.38-7.44 ppm araliginda bulunmustur. 3,4-Dimetoksifenil grubunda Cz2-H, Cs-H ve Ce-
H konumlarindaki protonlar 6.90-7.23 ppm degerleri arasinda ¢ogunlukla dublet pik
yapmistir.

Bilesik 3a monosiibstitiie benzen halkasi igeren tek sonug bilesigidir. Cs-H konumunda
7.67-7.73 ppm multiplet pik degerleri tespit edilmisken, C2-H ve Ce-H igin tespit edilen
multiplet pik deger araligi 8.03-8.06 olmustur. C3-H ve Cs-H igin 7.55-7.60 ppm

degerleri arasinda multiplet pik tespit edilmistir.

Bilesik 3h ve 3c disinda tiim sonug bilesiklerinde iki dublet piki tespit edilmistir. Sonug
bilesiklerinin tamaminda bulunan metilen fonksiyonel grubu (-CH>) i¢in 6lgiilen singlet
protonlarda deger araligi 4.78-5.00 ppm olmustur. Metilfenil fonksiyonel grubu igeren
bilesik 3b’de, metil (-CH3) fonksiyonel grubuna ait singlet tii¢ protonlu 2.40 ppm degeri
gozlenmistir. Bilesik 3a, 3b ve 3d-3g’de 3,4-Dimetoksifenil grubu C>-H konumu
protonunda, 7.02-7.03 ppm iki dublet piki tespit edilmis olup J1 degeri 1.5 Hz olurken

J2 degeri 9 Hz olarak hesaplanmuistir.

1,4-Distibstitiiebenzen halkasi igeren bilesik 3b-3h’de AA’BB’ spin sistemleri manyetik
kaymalar etkisiyle olgiilen degerlerde farkliliklar olmustur. 1,4-Disiibstitiiebenzen
bilesiklerinde ¢ogunlukla dublet olarak tespit edilen proton spektrometre degerleri 7.22-
8.40 ppm araligindadir.
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1,3,4-Tiyadiazol grubunda hidrojen olmadigi i¢in *H-NMR degeri okunmamustir. Sonug
bilesiklerden bilesik 3d ve 3e’nin disiibstitiiecbenzen halkasinda -CN ve NO2

fonksiyonel gruplar farkl elektronegatiflik degerine sahiptir.
5.4.2 3C-NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin ortak yapilari, *C-NMR spektrumunda benzer bolgelerde yer
almaktadir. Spektrumda tespit edilen pik sayilar1 ve sonug¢ bilesiklerindeki karbon
sayilart uyum gostermistir. 3,4-Dimetoksifenil bilesigine ait metoksi gruplarinda tespit
edilen degerler 55.90-56.36 ppm araligindadir. Bilesik 3c’de 55.95 ppm, 56.16 ppm ve
56.37 ppm olmak tizere 3 adet pik degeri tespit edilmistir. Monosiibstitiie benzen igeren
bilesik 3a’da ¢ok kuvvetli pik veren 2 farkli deger tespit edilmistir. Burada 2., 3., 5. ve
6. karbon atomlarindaki pik deger araligi 128.98-129.33 ppm araligindadir; 4. karbon
atomuna ait pik degeri de yiiksektir ve 134.28 ppm’dir.

Tiim sonug bilesiklerinde bulunan tek metilen (-CH2) molekiiliine ait degerler 41.78-
44.00 ppm araligindadir. 1,3,4-Tiyadiazol grubuna ait 2. ve 5. karbon atomlar1 pik
degerleri bilesik 3b ve 3d disinda 150 ppm ve 166 ppm degerleri civaridir.

3,4-Dimetoksifenil grubuna ait fenil fonksiyonel grubu 1. 2. 3. 4. 5. ve 6. karbon
atomlarina ait degerlere bakildiginda 2., 5. ve 6. karbon atomlar1 i¢in yakin spektral
degerler varken; O ve N atomlarina bagl olan 1., 3. ve 4. karbon atomlari, en biiylik
degeri 3. karbon atomu olmak iizere, kendi aralarinda yakin spektrum degerleri

gostermistir.
5.4.3 Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, elektron sprey yonteminde pozitif iyonlastirma
yontemi kullanilarak elde edilmistir. Piklerde gozlenen molekiil agirliklarinin 1 adet

fazla olma nedeni bu yontemle (molekiiler iyon pikleri; M+1 pikleri) aciklanir.

Kiitle spektrum hesabinda, katyon ile radikal katyonlara ait molekiil agirliklarina
bakilmaz. Bu hesap, kiitle/yliik (m/e) degerlerinin karsisina bagil bolluklarin grafigi
dokiilerek yapilir. Yonteme gore tiim sonug bilesiklerinde gézlenen M+1 piki temel pik
olarak tespit edilmistir. Baz1 spektrumlarda ise M+1 degerinin yarisinda, hatta iicte
birinde sonuglariyla tutarli degerler vardir. Bu durum bazi sonug bilesiklerinde, bilesik

3h’de gozlendigi gibi, +2 ve/veya +3 iyonlasmanin oldugunu gdstermektedir. Incelenen
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spektrumlara gére M+1 pikleri ve molekiil agirliklari, sonug bilesiklerinde tutarlt deger

goriilmiistiir.
5.5 Antikanser Aktivite Calismalarinin Degerlendirilmesi

Bu tez calismasinda 1,3,4-tiyadiazol yapis1 barindiran 10 adet bilesik sentezlenmistir.
Bu bilesikler icin; A-549, MCF-7 ve NIH-3T3 hiicre dizilerinde ICso degerleri,
Doksorubisin baz alinarak tespit edilmistir. Aromataz enziminin inhibisyon tespitinde
ise referans bilesik olarak Letrozol se¢ildi. Bilesiklere ait segici toksik etkinin tespiti
icin NIH-3T3 hiicre dizisi kullanildi. Bilesiklerin apoptotik etki sonuglar1 ve aromataz

enziminin inhibisyon ¢alismasi da diger degerlendirilen sonuglardir.
5.5.1 MTT yontemi ile bilesiklerin sitotoksik etki sonuclari

On adet bilesigin MCF-7 hiicre dizisinde inhibisyon etkilerine bakildiginda bilesik 3a,
3b, 3c ve 3f’nin Doksorubisin’e (1.940+0.084 uM) yakin ICso degerleri gosterdikleri
tespit edilmistir. MCF-7 hiicre dizisine karsi gosterdigi segici sitotoksik etkisinden
dolay1 bilesik 3¢ 1C50=4.896+0.210 pM degeriyle en yiiksek inhibisyona sahip olmustur.
Bilesik 3a 1C50=6.045+0.278 uM, bilesik 3b [1Cs50=7.104+0.301 uM ve bilesik 3f
1C50=9.021+£0.399 uM bulunmustur. Bilesik 3a, 3b, 3c ve 3f , MCF-7 hiicre dizisinde
gosterdigi sitotoksik konsantrasyon degerlerinin daha yiiksek seviyelerinde, NIH-3T3
hiicre dizisinde sitotoksik etki gostermistir. Boylece bu bilesiklerin MCF-7 hiicrelerine

kars1 secici sitotoksik etkisi oldugu diisiiniilebilir.

A-549 hiicre dizisinde sonug bilesiklerin sitotoksik etkilerine bakildiginda; bilesik 3a,
3c, 3g ve 3i Doksorubisin (10.985+0.247 uM) igin bulunan ICso degerine yakin degerler
bulunmustur. Bilesik 3a, 3¢, 39, 3i ICsg sirasiyla; 45.130+1.530 uM, 27.580+1.104 uM,
36.455+1.085 uM, 31.855£1.123 uM olmustur. Bilesik 3a, 3¢, 3g ve 3i NIH-3T3 hiicre
dizisine kiyasla, A-549 hiicre dizisinde daha diisiik konsantrasyonlarda sitotoksik etki
gostermistir. Bu durumda, bu bilesiklerin A-549 hiicre dizisine karst selektif

sitotoksisite gosterdigi diisiintilebilir.

NIH-3T3 hiicre dizisinde 1Cso degerleri; bilesik 3a, 3c, 3d, 3e, 3h ve 3i’nin 100 uM’dan
biiyikk bulunmustur. Bilesik 3b, 3f, 3g ve 3)’nin NIH-3T3 hiicre dizisine karsi 1Cso
degerleri sirasiyla; 55.411+2.041 pM, 41.158+1.845 uM, 69.023+2.345 uM,
80.664+3.104 uM olarak tespit edilmistir. NIH-3T3 hiicre dizisindeki 1Cso degerleri ile
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degerlendirildiginde, bilesik 3a, 3c, 3g ve 3i; A-549 ve MCF-7 hiicre dizilerine segici
sitotoksisite gosterir.

MCF-7 hiicre dizisi tizerindeki etkileri goz oniine alindiginda; bilesik 3a, 3b, 3c ve
3f’nin in vitro anti-aromataz aktiviteleri analiz i¢in secilmistir. Bilesiklerin A-549,

MCF-7 ve NIH-3T3 dizilerine gore bulunan I1Cso degerleri Tablo 5.1°de verilmistir.

Tablo 5.1
Bilesiklerin A-549, MCF-7 ve NIH-3T3 Hiicre Dizilerine Ait ICso Degerleri (uM)

1Cs0 (uM)
Bilesik
A-549 MCF-7 NIH-3T3

3a 45.130+1.530 6.045+0.278 >100

3b >100 7.104+0.301 55.411+2.041

3c 27.580+1.104 4.896+0.210 >100

3d >100 >100 >100

3e >100 >100 >100

3f >100 9.021+0.399 41.158+1.845

39 36.455+1.085 13.024+0.578 69.023+2.345

3h >100 >100 >100

3i 31.855+1.123 22.475+0.974 >100

3j >100 14.654+0.664 80.664+3.104
Doksorubisin 10.985+0.247 1.940+0.084 >100

5.5.2 Anneksin V/EI yontemiyle bilesiklerin apoptotik etki sonuclari

Cesitli dogal molekiillerin; apoptoz, nekroptoz, otofaji, mitotik yikim veya paraptoz gibi
farkl1 yolaklar ile antikanser etki gosterdigi bildirilmistir. Bunlardan en énemlilerinden
biri olan apoptoz; anormal hiicre gelisiminde, hiicre 6liimiinde ve homeostazda c¢ok
onemli bir rol oynar. Homeostaz i¢in onemli olan hiicre ¢ogalmasi ve hiicre olimii
arasindaki dengede diizensizlik olugmasi, cesitli malignitelere yol acabilir. Cogu

antikanser bilesigin baskin etki mekanizmasi, apoptozun tetiklenmesi iizerinedir

(Pasdaran vd., 2024).

Annexin V-FITC, apoptoz gegiren hiicreleri akis sitometrisiyle tespit edip, bunlar1 nicel

olarak 6lgebilen bir reaktandir. Hiicreleri etidyum iyodiir (EI) ve Annexin V-FITC ile

74



boyayip; canli, apoptotik, nekrotik ve ge¢ apoptotik hiicreler arasindaki farklar bulunur.
Bu metot apoptoz mekanizmasini ortaya koyan bilgi sunar (Uslu vd., 2024).

Tablo 5.2
Bilegsik 3c’ye ait MCF-7 Hiicre Dizisi Apoptoz Yiizdeleri

MCF7 Hiicre Dizisi
Bilesik % Erken
0, )
Y% Nekroz %o Ge¢ Apoptoz Apoptoz
3c 7.52% 19.17% 23.81%

Bu tez kapsaminda bilesik 3c’ye ait sitotoksik etkinin, MCF-7 hiicre dizisi tizerindeki
aktivitesi daha yiiksek olmasi sebebiyle, yontem MCEF-7 hiicre dizisine uygulandi.
MCF-7 hiicre dizisi, bilesik 3¢’ ye ait 1Cso degerinde 24 saat inkiibe edilerek erken
apoptoz ylizdesi, ge¢ apoptoz yiizdesi ve nekroz yiizdesi bulunmasi i¢in Anneksin V ve
EI kullanilarak akim sitometri ile incelenmistir (Gorsel 5.1). Bilesik 3c 1Cso
konsantrasyonunda Tablo 5.2°de gosterildigi gibi; nekroz orani 7.52%, ge¢ apoptoz
orant 19.17% olup erken apoptoz oran1 23.81% olarak bulunmustur. Kontrol
bilesiginde; nekroz oran1 2.3%, geg¢ apoptoz orani 4.6% olup erken apoptoz orani 6.9%
bulunmustur. Analiz degerlerine bakilinca bilesik 3c’nin kontrol bilesiginden daha ¢ok

apoptoza sebep oldugu goriilmiistiir.

Gorsel 5.1
MCF-7 Hiicre Dizisinde Bilesik 3c (EB3-1) I¢in Akis Sitometrik Analiz Diyagram:
ADZ Control=B A0S EB3-1
o Gate: (P1in all) = Gate: (P1in all)
% Q3-UR %
4.6%
Q3-LR
3 Q%
wt W5 WBuB8

5.5.3 Aromataz inhibisyon ¢caliymalarimin etki sonuclari

Al, &strojene duyarli MK postmenopozal kadin hastalar i¢in kullanilan hormonal tedavi
bilesikleridir. MK dokusunda aromataz iiretilirken Ostrojen iiretimi kanserli olmayan

dokulara kiyasla daha fazladir. Bu durum aromatazin MK tedavisindeki anahtar roliinii
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aciklar. Formestan ve Eksemestan gibi steroidal Al, aromataz enzimini geri
doniisiimsiiz baskilayan birinci simf Al’leridir. Ikinci siif Al’leri olan non-steroidal
Al’ler, aromatazin katalitik bolgesindeki hem grubunu koordine ederek geri doniisiimlii
baskilama yapar. Bu tez kapsaminda in vitro anti-aromataz aktivite tespitinde MK hiicre
dizisi olarak MCF-7 hiicre dizisi se¢ilmistir. Bilesiklerin Al aktivitelerini tespit etmek
amaciyla sitotoksisite ¢alismalarinda MCF-7 hiicre dizisi tercih edilmistir (Demiraran
vd., 2024; Syam vd., 2023).

In vitro anti-aromataz aktivitelerinin arastirilmas icin, 1,3,4-tiyadiazol tiirevi biyolojik
aktiviteleri yiiksek olan bilesik 3a, 3b, 3c ve 3f secilmistir. Referans ilag olarak, ileri
evre MK i¢in giincel olarak kullanilan Letrozol se¢ilmistir. Ticari florimetrik test Kiti
(Aromatase-CYP19A Inhibitér Tarama kiti, BioVision) ile analiz yapilmistir. Anti-
aromataz etkili bilesiklerin ICsp araligi 0.078+0.003 pM - 0.233+0.010 uM’ duir.
Referans bilesik Letrozol 1Cs0=0.031+£0.001 uM’ dir. Bilesik 3a 1C50=0.113+0.004 uM ,
bilesik 3b 1C50=0.233+0.010 uM ve bilesik 3f 1C50=0.172+0.007 puM’ dir. Sonug
bilesiklerinde, bilesik 3c 1Cs50=0.078+0.003 uM konsantrasyonuyla en aktif bilesik
olmustur. Anti-aromataz aktivite siralamasi bilesik 3¢ > 3a >3f > 3b seklinde
bulunmustur. Bu bilesikler referans bilesik Letrozol’e kiyasla daha az anti-aromataz
aktivite gostermistir. Letrozol ve bilesik 3a, 3b, 3c, 3f ICs inhibisyon yogunluklar
(uM) Tablo 5.3’te verilmistir (LeechAlit vd., 2024).

Tablo 5.3
Secilen Bilesiklerin Aromataz Enzimine Kars: ICso Degerleri (uM)

Bilesik Aromataz 1Cso (uM)
3a 0.113+0.004
3b 0.233+0.010
3c 0.078+0.003
3f 0.172+0.007
Letrozol 0.031+0.001

5.6 Molekiiler Docking Calismalarimin Degerlendirilmesi

Molekiiler kenetlenme teknigi ilag gelistirmek icin kullanilan temel bir tekniktir. Ozel
proteinler ve bunlara karsilik gelen ligandlar arasindaki etkilesimleri kesfederek

incelenen hastaliga ait inhibisyon i¢in gereken temel ozelliklerin bulunmasina katki
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saglar. Doking caligmalarinda; oksidorediiktaz smifi, Homo sapiens organizmast,
mutasyonuz membran proteini, androstenedion ile kompleks halinde insan plasental
aromataz sitokrom P450 kristal yapisim ifade eden PDB ID: 3EQM kristali
kullanilmistir. Bu tez ¢alismasinda, sentezlenen 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikler iginde
en yiksek aromataz enzim inhibisyonu yapan bilesik 3c, aromataz enzimi ile olan
iligkisinin analiz edilmesi amaciyla incelenmistir. Bilesik 3¢’nin aromataz enzimi aktif
yoresiyle etkilesimi arastirilmistir. Aromataz enzimi aktif yoresinde s6z konusu bilesik
oldukga giiglii kenetlenme gostermis, aktif yoreyle giicli etkilesimler gozlenmistir (EI
Rhabori vd., 2024).

Gorsel 5.2°de iki boyutlu olarak ve Gorsel 5.3’te li¢ boyutlu olarak bilesik 3¢ tarafindan
aromataz aktif yoresindeki belirgin etkilesimler gosterilmistir. Bilesik 3c’de
disiibstitiiecbenzen halkasina bagli metoksi grubuna ait oksijen atomu, MET374
(hidrofobik) amino asidine ait metilen grubu ile hidrojen bagi kurmustur. Ayni1 zamanda
tiyadiazol halkasina ait azot atomu, SER478 (polar) amino asidine ait hidroksil grubu ile
hidrojen bagi kurmustur. Trislibstitiiebenzen halkasi; PHE221 (hidrofobik) amino
asidine ait benzen halkas1 ve HID480 (polar) amino asidine ait imidazol halkasi ile ayri
ayri iki w-m bagi kurmustur. PHE134 (hidrofobik) amino asidine ait fenil grubu,
distibstitiiebenzen halkasiyla iki m-n bagi kurmustur. ASP309 (negatif yiikli) amino
aside ait karbonil grubu, trisiibstitliebenzen halkasiyla aromatik hidrojen bagi
kurmugstur. Aromatik hidrojen bagi, klasik hidrojen baglarina gore yar giigte olsa da
bilesik 3c-aromataz kompleksinin kararhiligini arttirdigi igin anti-aromataz aktivite
acisindan hayli 6nemlidir. Bilesik 3c’ye ait in silico veriler, in vitro sonuglar ile uyum

gostermistir.

Protein-ligand etkilesimlerindeki diger amino asitlerle etkilesimlere bakildiginda;
GLN218 (polar), ASP222 (negatif yiikli), TRP224 (hidrofobik), GLU483 (negatif
yiiklit), PRO481 (hidrofobik), LEU477 (hidrofobik), ARG115 (pozitif yiikli), VAL369
(hidrofobik), VAL370 (hidrofobik), LEU372 (hidrofobik), VAL373 (hidrofobik),
ILE395 (hidrofobik), ILE133 (hidrofobik), HEM600 (metal), THR310 (polar), VAL313
(hidrofobik), ARG192 (pozitif yiiklii) oldugu bulunmustur.
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Gorsel 5.2
Bilesik 3c ile Aromataz Enzim Etkilesiminin Iki Boyutlu Gérseli (PDB ID:3EQM)
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Gorsel 5.3

Bilesik 3c ile Aromataz Enzim Etkilesiminin Ug Boyutlu Gorseli (PDB ID:3EQM)

78

\



6 SONUC ve ONERILER

Bu tez kapsaminda 1,3,4-tiyadiazol halkasi tastyan on adet orijinal bilesik sentezlenmis,
antikanser etkileri incelenmis ve literatiire kazandirilmistir. Sonug bilesiklerinin eldesi
icin 3.,4-dimetoksifenilizotiyosiyanat bilesigi ile baslatilan reaksiyonda, N-(3,4-
dimetoksifenil)hidrazinkarbotiyoamit (1) bilesigine karbon disiilfiir (CS2) ve sodyum
hidroksit (NaOH) eklendi, hidroklorik asit (HCI) ilave edilerek pH 2’ye diisiiriildii ve 5-
((3,4-dimetoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-tiyol (2) bilesigine ulasildi. Ugiincii
adimda on farkli bilesik, on ayr1 100 mL balona ; aseton ve potasyum karbonat (K2CO3)
eklenerek hedef bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezi {i¢ basamakta
gerceklestirilen sonug bilesiklerinin yapilarinin aydinlatilmasinda; *H-NMR, *C-NMR
ve HRMS spektroskopik yontemleri kullanilmustir.

Elde edilen bilesiklerin meme ve akciger kanseri hiicreleri lizerinde antikanser etkileri,
saglikli fare fibroblast hiicrelerinde Doksorubisin referans ilaciyla arastirilmigtir.
Orijinal bilesiklerin MCF-7 hiicre dizisindeki sitotoksik etkisi degerlendirildiginde
bilesik 3a, 3b, 3c ve 3f ‘nin elde edilen bilesikler i¢inde dikkate deger antikanser etkiye
sahip olduklar1 tespit edilmistir. /n vitro calismalarda 6zellikle bilesik 3c
(I1C50=4.896+0.210 uM), referans bilesik Doksorubisin’e (ICso=1.940+0.084 pM) yakin
antikanser etki gostermistir. Elde edilen bilesiklerden; bilesik 3a (1Cs50=45.130+£1.530
uM), bilesik 3c (1C50=27.580+£1.104 puM), bilesik 3g (ICso= 36.455+1.085 uM) ve
bilesik 3i’nin (ICso =31.855+1.123 uM), A-549 hiicre dizisinde sitotoksik etkileri,
referans ilag Doksorubisin (ICsp =10.985+0.247) ile yakin biyolojik aktiviteye sahip
bulunmustur. Bahse konu hiicre dizisinde, 6zellikle bilesik 3¢ (IC50=27.580+1.104 uM),
diger sonug bilesiklerine kiyasla referans bilesik Doksorubisin’e (ICs0=10.985+0.247
uM) yakin kayda deger inhibitor etki gostermistir. Bu tez kapsaminda elde edilen
bilesiklerin NIH-3T3 saglhkli fare fibroblast hiicre hattinda sitotoksisiteleri
incelenmistir. Referans ila¢ Doksorubisin’deki gibi ICso degeri 100 uM’dan biiyiik olan
bilesik 3a, 3c, 3d, 3e, 3h ve 3i’nin, saglikli hiicre dizisindeki etkileri Doksorubisin’e
yakin diizeydedir. MCF-7 hiicre dizisinde inhibisyon yaptig1 bulunmus olan bilesik 3a,
3b, 3c ve 3f aromataz inhibisyon ¢aligmalar1 i¢in segilmistir. Referans ila¢ olarak FDA
onayl, iigiincii stmif Al Letrozol secilmistir. Referans ilag Letrozol 1Cs0=0.031+0.001
uM” dir. Bilesik 3a 1Cs50=0.113+0.004 uM , bilesik 3b 1C50=0.233+0.010 uM ve bilesik

3f 1C50=0.172+0.007 uM bulunmustur. Anti-aromataz aktivitesi agisindan incelenen
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bilesikler i¢inde, bilesik 3¢ (1Cs50=0.078+0.003 uM), Letrozol’e (1C5=0.031+0.001 uM)
en yakin, umut vadeden inhibitor aktivite gdstermistir. Sonug bilesikleri igcinde bilesik
3c; MCF-7 hiicrelerine karst 1C50=4.896+0.210 uM ve A-549 hiicrelerine Kkarsi
IC50=27.580+1.104 uM degeriyle bu hiicrelere karsi standart ila¢ olan Doksorubisin’e
en yakin sitotoksik oldugu goriilmiistiir. Sitotoksik aktivite, aromataz inhibitor aktivite
ve apoptoz yetenegi olan bilesik 3¢c’nin MCF-7 hiicre dizisi ile A-549 hiicre dizisi
tizerinde sitotoksik etki gostermistir. Bilesik 3c’nin saglikli fare fibroblast hiicreleri
tizerinde sitotoksik etkisi gozlenmemistir. Bilesik 3c’nin MCF-7 hiicre dizisinde
apoptotik veya nekrotik yolaklardan hangisini kullanarak etki gosterdigini belirlemek
amaciyla, Anneksin V/EI yéntemi kullamlarak akis sitometri teknigi uygulanmustir.
Bilesik 3c ICsg konsantrasyonunda; nekroz orani 7.52%, ge¢ apoptoz orani 19.17% ve

erken apoptoz orani 23.81% olarak bulunmustur.

Bilesik 3c, in vitro ¢alismalarda timit verici oldugundan bilesik 3¢’nin aromataz enzim

aktif yoresi (PDB ID: 3EQM) ile molekiiler doking calismasi gergeklestirilmistir.

Molekiiler docking caligmalari, bilesik 3¢’nin aromataz enziminin aktif bolgesiyle giiclii
bir sekilde etkilesime girdigini ve bu etkilesimin biyolojik aktiviteyi destekledigini
ortaya koymaktadir. Bu durum, bilesik 3c’nin aromataz enzim inhibisyonunda etkili

sonuclar verdigini gostermektedir.

Bu tezde, 1,3,4-tiyadiazol halkasi igeren bilesikler tasarlanmis, sentezlenmis olup bu
bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. 1,3,4-Tiyadiazol halkasina sahip bilesik
3c, antitiimér etkili steroidal olmayan Al sinifina yeni bir katki saglamis ve kanser
tedavisinde etkili bir sekilde kullanilabilecek potansiyele sahip umut verici bir bilesik
olmustur. Elde edilen bulgular, kanser tedavisi konusunda umut verici sonuglar
sunmaktadir. Bu nedenle, benzer yapilarla antikanser etkili bilesiklerin tasarlanarak

kanser tedavisinde radikal bir yaklagimin 6niiniin agilabilecegi ongdriilmektedir.
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