TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTIKANSER ETKi GOSTERMESI OLASI
ETODOLAK UZERINDEN TiYOETER BiLESIKLERININ
SENTEZI

Uzm. Kim. ISIL CORUH

DOKTORA TEZI

FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. S. GUNIZ KUCUKGUZEL

ISTANBUL-2016



TURKIYE CUMHURIYETI
MARMARA UNIVERSITESI
SAGLIK BiLIMLERI ENSTITUSU

ANTIKANSER ETKI GOSTERMESI OLASI
ETODOLAK UZERINDEN TiYOETER BILESIKLERININ
SENTEZI

Uzm. Kim. ISIL CORUH

DOKTORA TEZI

FARMASOTIK KIMYA ANABILIM DALI

DANISMAN
Prof. Dr. S. GUNIZ KUCUKGUZEL

ISTANBUL-2016



TEZ ONAYI

Kurum

Programin sevivesi
Anabilim Dah

Tez Sahibi

Tez Baghi

Sinav Yeri

Sinav Tarthi

: Marmara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisi
: Doktora

: Farmasotik Kimya

- Il CORUH

. Antikanser Etki Gostermesi Olasi Etodolak Uzerinden Tivoeter

Bilesiklerinin Sentezi

: Marmara Universitesi Fczacilik Fakiiltesi

Mustafa Nevzat Toplant Salonu

:27,05.2016

Tez tarafimizdan okunmusg, kapsam ve kalite yoniinden Doktora Tezi olarak kabul edilmigtir.

Damyman (Unvan, Ady, Soyad) Kurumu X
Prof.Dr. $.Giniz KOCUKGUZEL Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi

Sinav Jiiri Uyeleri (Unvan, Adi, Soyadi)

Prof.Dr. Gilltaze CAPAN Istanbul Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Nt

Prof.Dr. llkay KUCUKGUZEL Marmara Universitesi Eczacilik l:nkullcm/w{'&w/\/

Prof.Dr. Meri¢ KOKSAL Yeditepe Universitesi Eczacilik Fakiiltesi M
Yrd.Dog.Dr. Sevgi KARAKUS Marmara Universitesi Eczacihk Fakiiltesi ’W

onaylanmstir.

wr”

Prof. Dr. Gi SENER
Saghik Bilimleri Enstittsti Midiirii

- Sinav evraklan 3 i§ giindi iginde 1slak imzal tek kopya halinde Enstitiiye teslim edilmelidir.
- Bu form bilgisayar ortaminda doldurulacaktir.



BEYAN

Bu tez calismasimin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina
kadar biitiin safhalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri
akademik ve etik kurallar iginde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen
biitiin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine
aldigimi, yine bu tezin calisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal

edici bir davranigimin olmadig1 beyan ederim.

16.06.2016

ISIL CORUH



I

Oncelikle, danismanim olarak tezimin konu seciminden planlanmasina biitiin
asamalarinda yardimci olan, ozgiin degerlendirmeleri ve ongoriileri ile bana yol
gosteren, tezimin gerek yazim asamasinda, gerekse de gelistirilmesi ve yayin icin
veniden kaleme alimip uyarlanmasinda bana her tirlii fikri yardim ve icten
desteklerini esirgemeyen degerli hocam Prof. Dr. S. Giiniz Kiigiikgiizel e ozel olarak
tesekkiir ederim. Hocamin sistemli disiplinli ¢alismaya, ozellikle karsilastirmali
arastirma metoduna verdigi onem ve beni bu yodnde siirekli yonlendirmesi,

calismanin meydana gelmesi ve zenginlesmesinde dikkate deger bir yere sahiptir.

Akademik siiregte bana yol gosteren ve is hayatima adim atmamda bana onayak
olan degerli Anabilim Dali Baskanim Prof. Dr. Ilkay Kiiciikgiizel e, diger tiim kiirsii
hocalarima, ozellikle ¢alismalarimin devamligini saglamak adina igten desteklerini
esirgemeyen degerli Hocam Ogr. Gér. Dr. Esra Tatar’a, ve tez izleme jiiri iiyeligini
vapmak suretiyle beni onurlandiran Hocam Prof. Dr. Giiltaze Capan’a tesekkiir

ederim.

Antikanser ¢alismalar icin  Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali 6gretim iiyesi Dog. Dr. Ozge Dagdeviren Cevik'’e tesekkiir

ederim.

Bunun yaminda biitiin yogun temposu iginde kiymetli zamanini comertge
vakfeden sevgili ¢calisma arkadasim Ar. Gor. Goknil Pelin Coskun'a; tez siirecinde
beni hi¢ yalnmiz birakmayan ve yardimda bulunan tiim arkadaglarima, ozellikle her
tirlii fikri yardim ve destegini esirgemeyen yakin dostum Pinar Poyraz’a; stirekli
yamimda olup sabir i¢inde sevgileriyle bana ilham veren aileme, kiymetli anneme,

ictenlikle tesekkiirlerimi sunarim.

Bu tez, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

Baskanligi tarafindan SAG-C-DRP-041213-0451 numarali proje ile desteklenmistir.



ICINDEKILER
1 OZEL ...t 15
2. SUMIMAEY .ttt bt et e e st e e anb e e nbb e e e nbb e e e nnre e e e 16
3. L0 R I N 1 1 T T PSSR 17
4. GENEI BIGIIEK ... 20
4.1. Etodolak Hakkinda Genel Bilgiler ................cccccoooiiiiiiiiiii e, 20
4.1.1. Etodolak ve Etodolak Tiirevlerinin Antikanser Etkinlikteki Yeri............. 20

4.1.2. Tiyoeter Bilesiklerinin Biyolojik Etkileri ve Antikanser Etkinlikteki Yeri.23

4.1.3. Metiyonin Aminopeptidaz Enzimi Hakkinda Genel Bilgiler ...................... 32
S. Deneysel DOIUIIM ..o 34
0.1, Arag ve Geregler ...t 34
5.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler....................ccocooiniiiniiiinncn 34
5.1.2. Kullanilan Elektronik Cihazlar .....................cccooiiiiiii 34
5.2. Genel Sentez YOntemleri ............cccooovviiiiiiniiin i, 35
5.3 Kromatografik Calismalar..................ccccoiiiiiiiiii 37
5.4. Biyolojik Calismalar ...............ccooiiiiiiiiiii 37
5.4.1. Antikanser Aktivite Calismalari..................c.ccoooiiiiiiii, 37
5.4.2. Apoptoz Calismalary .............ccooiiiiiiiiii e 38
5.5. Molekiiler Modelleme Calismalari.............cccccooiiiiiiniiiiiiii e 40
6. BUIGUIAT ...t 41

1-{[5-Benzilsulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5a] ..o, 41
1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5D] ... 46
1-{[5-(2-Klorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5C] .....c.coveiiiiiie i 49



1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5d].......cccceiiiiiiii 54
1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]Jindol [5€] ......ccccvveiieieie e 59
1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5f]........cccceiiiiiii 64
1-{[5-(4-Nitrobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5g] .......cccoereriiiiiriee 67
1-{[5-Benzilsulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5N] ..o 70
1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5i].......ccccoeiiiiiiieiee e 75
1-{[5-(2-Klorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-DJiNdol [5]].....ccoiiiiiiii s 78
1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5K] ........ccooiiiiii e 82
1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil -
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [51].......c.ccoveiieiiieeee e 86
1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]Jindol [SM] ... 89
1-{[5-Benzilsulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]Jindol [5N] ..o 92
1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5P].....cccccvviiiiiieiie e 97
1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5r] ..o 100
1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5S] .....cccovveiiiiiiee e, 103



1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5t]........ccccoeiiiiiiiiiiie 106

1-{[5-(4-Nitrobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-

1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5V]......ccccoviiiieie e 109
7. TaArtISINA ......oooiii e 112
7.1 FT-IR BUIGUIAT ..ottt 117
7.2.TH-NMR BUIGUIALT .......ocooviiiiiiiiiiiieccieecee ettt 118
7.3. BBC-NMR BUIGUIATT .....c.coviiviiiiiiicieticse e 123
7.4. Kiitle BUlGUIATT...........coooiiiii e 125
7.5 HMCB SpeKtumlari ..o 129
7.6. BIYOIOJIK ETKIIEE ....ooviiiiiece s 133

7.6.1. Antikanser ve Apoptozis EtKIleri...........ccooviiiiii 133

7.6.2. MoleKiiler Modelleme .................ccoooiiiiiiiiiiiiiiiii e 145
8. N 11 111 T RO P TR PUPPRP 148
9. KAYNAKIAY .......ooiiieiie et 149
10, OZECINS ...ttt 161



Ar

Ark.

Bkz.
13C-NMR
COX

d

dk.
DMSO-ds
DMSO
e.b.

E.n.

g

g.b.
'H-NMR
IR

LTK.
MHz
M.A.

m

ppm

q
Rt
S

y.S.
t

TMS
Vmaks
Amaks.

0

m/z

J

ICs0
DMF
HMBC
MTT
MetAP2

11
KISALTMALAR ve SIMGELER

- Aromatik

: Arkadaslar

: Bakiniz

: Karbon Niikleer Magnetik Rezonans
: Siklooksijenaz

: Dublet

: Dakika

: Doterodimetilstilfoksit

: Dimetilsiilfoksit

: Egilme Band1

: Erime Noktas1

: Gram

: Gerilme Bandi

: Proton niikleer manyetik rezonans
: Kizilotesi (Infrared)

: Ince tabaka kromatografisi

: Megahertz

: Molekiil Agirligt

: Multiplet

Parts per million (Milyonda Bir)

: Quartet

: Alikonma Faktorti
- Singlet

: Yaygin singlet

- Triplet

: Tetrametilsilan

: Maksimum absorbsiyon gosteren dalga sayist
: Maksimum absorbsiyon gosteren dalga boyu
: Kimyasal Kayma

: Kiitle/Ytik

: Etkilesme Sabiti

: % 50 inhibitor konsantrasyon
: Dimetilformamit

:Uzun mesafe proton ve karbon etkilesmelerinin korrelasyonu
. (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium bromiir

: Metiyonin aminopeptidaz 2 enzimi
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1. OZET

Antikanser Etki Gostermesi Olasi Etodolak Uzerinden Tiyoeter Bilesiklerinin Sentezi

Ogrencinin Ad1 : Isil Coruh
Danismani : Prof. Dr. S. Giiniz Kiigiikgiizel
Anabilim Dah : Farmasotik Kimya

Amag¢: MetAP2 (metiyonin amino peptidaz Il enzimi) antikanser tedavilerde o6nemli bir
molekiiler hedefleyici olarak kritik énem tagimaktadir. Son yillarda 1,2,4-triazol ve tiyoeter
yapisindaki MetAP2 inhibitorleri degisik tiplerdeki malignantlarda antikanser etkilere sahip
oldugu bulunmustur.

Gereg ve Yontem: Bu bilgiler 1s18inda, pirano[3,4-b] indol ana iskeletine sahip etodolak (R,S)
[2-(1,8-dietil-1,3,4-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetik  asit]  heterosiklik  bilesiklerin
sentezlenmesi i¢in, baslangi¢c maddesi olarak se¢ilmistir. Etodolakin metanol ¢oziiciisiinde derigik
stlfirik asit katalizorliigii ile tepkimesinden metil 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropiranol[3,4-
blindol-1-il)asetat [1] bilesigi, bu bilesigin hidrazin hidrat ile reaksiyonundan 2-(1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol-1-il)asetohidrazit [2] bilesigi kazanilmistir. Bilesik [2]’nin,
cesitli isotiyosiyanatlara katimi sonucunda 1-[2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-
il)asetil]-4-alkil/aril tiyosemikarbazitler [3a-c], sodyum hidroksit (2N) ile siklizasyonu
sonucunda 5-[(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)metil]-4-siibstitiie-2,4-dihidro-
3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar [4a-c], gesitli benzil kloriirler ile DMF/K>COj3 ortaminda reaksiyonu
sonucunda hedef bilesikler olan etodolak tiyoeterleri [5a-v] sentezlenmistir.

Bulgular: Etodolak iizerinden sentezlenen bu bilesiklerin yapilari; elementel analiz, IR, ‘H-
NMR, B3C-NMR, HMBC ve LC-MS ile kanitlanmis, safliklar1 ise 1.T.K. ile kontrol edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri Cumhuriyet Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda ¢alisilmustir.

Sonuglar: 5d ve 5h Bilesikleri sirasiyla 7.22 uM and 5.10 uM ICsp degerlerinde SKOV3 hiicre
hatlarinda, 5k, 5s ve 5v bilesikleri sirasiyla 8.18 uM, 3.10 ve 4.00 uM ICsg degerlerinde PC3
hiicre hatlarinda antikanser aktiviteye sahiptir. Bu bulgular1 destekler bicimde MetAP2 enzimi ile
yapilan molekiiler modelleme ¢alismasi ile AG = -11.21 kcal/mol ve Ki = 6.10 nM degerleri ile
5k bilesigi, AG = -11.02 kcal/mol ve Ki = 8.36 nM degerleri ile 5s bilesigi, AG = -11.02 kcal/mol
ve Ki = 7.27 nM degerleri ile 5v bilesigi en iyi MetAP2 inhibitdrleri olarak bulunmustur.

Anahtar Sozciikler: Apoptozis, Etodolak, Tiyoeter, PC3, SKOV3, Molekiiler Modelleme.
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2. SUMMARY

Synthesis of Thioether Compounds Derived From Etodolac Considered As Potential Anticancer

Agents
Name of the Student : Is1il Coruh
Superviser : Prof. Dr. S. Giiniz Kiigiikgiizel
Department : Pharmaceutical Chemisty

Purpose: MetAP2 appears to play a critical role in cancer treatments as molecular targets. In recent
years, 1,2,4-triazole derivatives and thioethers are reported as potential MetAP2 inhibitors several
malignancies.

Materials and Methods: In the light of literature, etodolac, (R,S) 2-[1,8-diethyl-1,3,4-
tetrahydropyrano[3,4-b]indole-1-yl]acetic acid, that have the structural skeleton of pirano[3,4-b]indol
was chosen as a starting substance to synthesize thioether compounds. Etodolac was refluxed in the
presence of methanol by catalyst saturated sulfuric acid to form methyl 2-(1,8-diethyl-1,3,4,9-
tetrahydropyrano[3,4-b]indole-1-il)acetate [1]. Methanolic solution of this compound and hydrazine
hydrate were refluxed to obtain methyl 2-(1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-b]indole-1-
ylDacetate [1] and 2-(1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-b]indole-1-yl)acetohydrazide [2].
Compound [2] and several isothiocyanates yield 1-[2-(1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydropyrano|3,4-
blindole-1-yl)acetyl]-4-alkyl/aryl thiosemicarbazides [3a-c]. The thiosemicarbazides react with NaOH
solutions (2N) and after cyclization reaction 5-[(1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-b]indole-1-
yl)methyl]-4-substituted-2,4-dihydro-3H-1,2,4-triazole-3-thiones [4a-c] are gained. To a suspension
of 4-substituted-1,2,4-triazole-3-thione in DMF containing anhydrous K»COs, substituted benzyl
chlorides was added to form the target compounds 1-{[5-(substituted)sulfanyl)-4-substituted-4H-
1,2,4-triazole-3-yl]metyl}-1,8-diethyl-1,3,4,9-tetrahydropyrano[3,4-b]indole [5a-v].

Findings: The sutructures of synthesized compounds starting from etodolac drug substance, were
evaluated and confirmed their structures by FTIR, 'H-NMR, ¥*C-NMR, HMBC, LC-MS and
elemental analysis data, their impurty profiles were controlled by TLC. Anticancer activities of
synthesized compounds were studied at University of Cumhuriyet Faculty of Pharmacy Biochemistry
Department.

Results: Among these compounds, compounds 5d and 5h showed the most potent anticancer activity
against SKOV3 over cell line (ICso=7.22 uM , 5.10 uM, respectively), and compounds 5k, 5s and
5v showed the most potent anticancer activity against PC3 prostate cell line (ICso = 8.18 uM , 3.10
uM, 4.00 uM, respectively). Docking simulation by positioning all thioether compounds into the
MetAP2 structure active site was performed to explore the possible binding model. The results of

docking demonstrated that compounds 5k, 5s and 5v possessed best inhibitors.

Keywords: Apoptosis, Etodolac, Thioether, PC3, SKOV3, Molecular Docking
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3. GIRIS VE AMAC

Kanser hastaligi, bireylerin yasamlarinda ciddi ve yogun bir saglik sorununun
yasandigi donemdir. Geleneksel olarak kanser tanisi, aci ve Olim ile
Ozdeslestirilmektedir (Courtens ve ark., 1996). Diinyada her yil 12,7 milyon kisiye
kanser teshisi konulmaktadir. Yaklasik 7,6 milyon kisi kansere yakalanmaktadir.
Yapilan tedaviler yetersiz kalmakta ve 6liimle sonuglanmaktadir. Tahminler diinya
genelinde kanser vakalarinin artarak 2030 yilinda 26 milyon yeni kanser yiikiine
ulasacagi yoniindedir. Bununla birlikte, Tiirkiye’deki kanser arastirma istatistiklerine
gore her yil 150.000 yeni kanser teshisi konulmaktadir. Diinyada oldugu gibi
Tiirkiye’de de kanser arastirmalar1 ve kanser tedavisinde etkili iirlinlerin
gelistirilmesinin  6nemi her gecen giin artmaktadir. Son zamanlarda yapilan
calismalar gostermistir ki; COX-2 antikanser terapilerde onemli bir molekiiler
hedefleyicidir ve COX-2 inhibitorleri degisik tiplerdeki malignantlarda antikanser

etkilere sahiptir.

Etodolak pirano[3,4-b]indol yapisi igeren segici COX-2 inhibitorii bir non-
steroidal anti-inflamatuvar etkili (NSAID) etken maddedir.

Okamato ve ark. (Okamoto ve ark. 2008) etodolak etken maddesinin énemli
antitimor etki gosterdigini, in vivo ve in vitro olarak insan prostat ve mesane kanseri
hiicrelerinde, hiicre apoptozisini indiikledigini bildirmislerdir. Bununla birlikte COX-
2 inhibitorii olan etodolak tlizerinde yapilan ¢alismalar sonucunda Kobayashi ve ark.
(Kobayashi ve ark. 2005) Burkitt’s lenfomasinda antitimér etkinligi oldugunu ve
normal B-lenfositlerinde apoptozisi indiikklemedigini bildirmislerdir. Benzer sekilde
Murata ve ark. (Murata ve ark. 2011) 5-fluorourasil’in (5-FU) bas ve boyun yassi
hiicreli karsinomanin tedavisinde siklikla kullanilmasi ile ilgili olarak yapilan
arastirmalarda, etodolak etken maddesinin 5-FU’e direncli hiicrelerde 5-FU’in
sensitizasyonuna yol agan timidilat sentaz ekspresyonu iizerine inhibitdr etkinligini
kanitlanmiglardir. Ayni1 zamanda selektif COX-2 inhibitorii olan etodolak;
Helicobacter pylori ile enfekte olmus mide Kkarsinojenezisinde ve gesitli

karsinomalarda etkili oldugu literatiirlerde bildirilmektedir (Magari ve ark. 2005;
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Mishima ve ark. 2005). Cikla ve ark.’nin (Cikla ve ark. 2013) yaptiklar
calismalarda, etodolak etken maddesi tizerinden yiirliyen bilesigin antikanser etkide
oldugunu, apoptoz yolagindaki kaspaz-3 ve Bcl-3 aktivitesi lizerine arastirmalar

yapildig1 bildirilmektedir.

Heterosiklik bilesiklerin eldesinde sentez ara maddeleri olan tiyosemikarbazit
yapisindaki bilesikler aktiviteye sahip yapilardir. Hidrazitlerin isotiyosiyanat
bilesikleri ile etanollii ortamda geri ¢eviren sogutucu altinda su banyosunda 2—3 saat
1sitilmast neticesinde tiyosemikarbazitler elde edilmektedir (Rollas, 1983). Ghorab
ve Al-Said adli arastirmacilar sentezledikleri bilesikler {izerinde Ehrlich Ascities
Carcinoma (EAC) hiicre hatt1 igin in vitro antitiimor aktivite degerlendirmelerinde

kayda deger sitotoksik aktiviteye rastlamiglardir (Ghorab ve Al-Said, 2011).

Fenetil isotiyosiyanat gibi bazi isotiyosiyanatlarin antikanser aktiviteleri ve
kanseri onlemedeki etkinliklerinin bildirilmesi (Stansfield ve ark., 2007) son
zamanlarda bu isotiyosiyanatlar {izerinden sentezlenen tiyosemikarbazitlerin énemini

arttirmistir.

Tiyosemikarbazitlerin ~ alkali  ortamda  1sitilmasindan 1,2.4-triazoller
kazanilmaktadir. (Kiiglikgiizel ve ark., 2001; Kiiciikgiizel ve ark., 2004; Kiigiikgiizel
ve ark., 2007). 1,2,4-Triazol yapisindaki bilesiklerin pek ¢ok biyolojik etkinlige sahip
oldugu bildirilmektedir (Kiigiikglizel ve Siizgiin, 2015) .

Cikla, etodolak tiirevleri lizerine yaptigi calismalarda 5-[(1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)metil]-4-benzil-2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon
bilesiginin NCI testinde 10° M konsantrasyonda etkin oldugunu ve PC-3 hiicrelerine
kars1 doza bagimli olarak doku kanserlesmesinin yeni mekanizmasi olarak adi gecen
apoptozun bir yolagi olan kaspaz-3 aktivasyon calismasini gerceklestirmislerdir

(Cikla-Siizgiin ve ark., 2015).

Triazollerin etanollii sodyum hidroksitli ortamda benzil kloriirler ile 1sitilmasi

neticesinde tiyoeter bilesikleri elde edilmektedir (Kiigiikgiizel ve ark., 2004). Hou ve
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ark. (Hou ve ark., 2011) 1,4-benzodioksan artig1 igeren 1,2,4-triazol tiyoeterleri
sentezleyerek antitimor etkinliklerini  degerlendirdikleri ¢alismalarinda, 3-(2,3-
dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-5-(2-fluorobenziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol

bilesiginin HEPG2 hiicrelerine 1Cso 0.81 puM ve MetAP2’ye ICsp 0.93 uM
degerlerinde inhibitor aktivite gosterdigini bildirmislerdir. Du ve ark. (Du ve ark.,
2013) 1,3,4-oksadiazol tiyoeter tiirevlerinin timidilat sentaz hedeflendirici etkisinin

antikanser 6zellige sahip oldugunu belirtmislerdir.

Son dénemlerde triazol ve tiyoeter bilesiklerinin antikanser etkilerinin biiyiik
onem kazanmig olmasi dikkatimizin bu yonde yogunlasmasina neden olmustur.
Etodolak etken maddesinin {irogenital sistemlerde gelisen kanserlerde antitiimor
etkisinin bildirilmesi (Okamoto ve ark., 2008, Shigemura ve ark., 2005)
aragtirmacilar1 etodolak iizerinden sozii gecen bu yapilarin sentezlenmesi ve
aktivitelerinin incelenmesi {iizerinde c¢alismaya yoOneltmistir. Belirli kanserli
hiicrelerinde antitiimor 6zelligi literatiirde bildirilmis olan etodolak etken maddesi
tizerinden MetAP2 enzimine yonelik tiyoeter fonksiyonel grubunu iceren bilesiklerin

sentezlenmesi ve antikanser etkiye sahip olabileceginin arastirilmasi planlanmistir.
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4. GENEL BIiLGILER

4.1. Etodolak Hakkinda Genel Bilgiler

Non-steroidal anti-inflamatuvar etkili (NSAID) ilaglar, hiicrelerde arasidonik
asitin prostaglandinlere doniisiimiinii katalize eden siklooksijenaz enzimini inhibe
ederler. Siklooksijenazlarin COX-1 ve COX-2 olmak iizere iki farkli izoformu
bulunmaktadir Etodolak, secgici COX-2 inhibitérii olan bir non-steroidal anti-
inflamatuvar etkili (NSAID), pirano[3,4-blindol yapisi iceren bir etken maddedir
(Puglisi ve ark., 2009).

2-(1,8-Dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetik asit (ETODOLAK)

4.1.1 Etodolak ve Etodolak Tiirevlerinin Antikanser Etkinlikteki Yeri

Pirano[3,4-bJindol yapisi igeren karboksilli asit tiirevi olan 1985’den beri segici
COX-2 inhibitorii etodolak, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri olan
streoit yapisinda olmayan bir etken maddedir. Indol yapisi, yeni ilag artiklarmnin
gelistirilmesinde 6zellikle antikanser etkinlik gdstermesi agisindan dnemlidir. Indol
temelli farmakoforlar, indol tiirevlerinin antikanser ajanlara kayda deger sekilde
cevap vermesi dolayisiyla yapisal modifikasyonlarda arastirmacilar arasinda en ¢ok
tercih edilen yapilar olmaktadir. Sentez baslangi¢ maddesi olarak etodolak etken

maddesini secilmesindeki baslica neden gosterdigi antikanser etkinliktir.

Etodolak etken maddesi B-hiicre prekiirsor akut lenfoblastik 16semi tedavisinde

16semik lenfositin yasama olasiligini ve proliferasyonunu azaltma tizerine (Thiago ve
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ark., 2009) ve kemik iligi stromal hiicre adhezyonuna (Nakamura ve ark., 2006) bagh

olarak antitiimor etkinlige sahiptir.

Gopalsamy ve ark. (Gopalsamy ve ark., 2004) c¢alismalarinda pirano[3,4-b]indol
ana iskeletini igeren bilesiklerin hepatit-C (HCV) NS5B polimeraz inhibitorii
etkinligine sahip oldugunu tespit etmislerdir. NS5B RNA bagimli bir polimerazdir,
HCV viral replikasyonunda merkez enzimdir ve HCV’ye kars1 antiviral ajanlarin

gelistirilmesi i¢in potansiyel bir hedef sunmaktadir.

Cikla ve ark. (Cikla ve ark., 2013) pirano[3,4-b]indol ana iskeletini iceren COX-
2 enzim inhibitdrii olan etodolak {izerinden tiyosemikarbazit tiirevlerini
sentezleyerek, metil, biitil ve allil siibstitiienti i¢eren bilesiklerinin sirastyla 18.7 uM,
29.2 uM ve 16.8 uM ICso degerlerinde Hepatit C NS5B RNA bagimli RNA
polimeraz enzim inhibisyonuna sahip en aktif bilesikler oldugunu bulmaktadirlar ve
ilk kez tiyosemikarbazit yapisindaki bilesiklerin hepatit C etkinligi diinyaya bu
literatiir ile duyurulmaktadir. Ayrica, 16.8 pM konsantrasyonda ICso degerine sahip
olan 1-[2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetil]-4-alliltiyosemi
karbazit iizerinde yapilan modelleme c¢alismasi HCV NS5B polimerazin TP-II
bolgesinin etodolak tiyosemikarbazitleri i¢in potensiyal enzim baglanma bolgesi

oldugunu gostermistir.

Okamato ve ark. (Okamato ve ark., 2008) etodolak etken maddesinin insan
mesane kanseri (T24) hiicre hattinda 10* M konsantrasyonda hiicre biiyiimesini
inhibe ettigini, antitimor etki gosterdigini ve in vivo ve in vitro olarak insan prostat

ve mesane kanseri hiicrelerinde hiicre apoptozisini indiikledigini bildirmektedirler.

Shigemura ve ark. (Shigemura ve ark., 2005) benzer sekilde etodolak etken
maddesi ile yaptiklar1 aktivite ¢aligmalarinda; etodolak etken maddesinin in vitro ve
in vivo prostat kanser hiicre hatlarina karsi antitumor etkiye sahip oldugunu tespit

etmektedirler.
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Bununla birlikte COX-2 inhibitorii olan etodolak iizerinde yapilan ¢aligmalar
sonucunda Kobayashi ve ark. (Kobayashi ve ark., 2005) Burkitt’s lenfomasinda
antitimor etkinligin, Bcl-2 diizenleyici yolagi ile apoptozisi indiiklemesinden
kaynaklandigini ve etodolakin indiikledigi apoptozis yolaginin; anti-apoptotik Bcl-2
MRNA ve Bcl-2 protein rediiksiyonu, kaspaz 3- ve kaspaz 9- aktivasyonu, kaspaz
inhibitorlerinin reseptorlerinin azalmasit ve c-lAP-1 ile ilgili oldugunu ortaya

koymaktadirlar.

Benzer sekilde, Murata ve ark. (Murata ve ark., 2011) 5-fluorourasil’in (5-FU)
bas ve boyun yassi hiicreli karsinomanin tedavisinde siklikla kullanilmasi ile ilgili
olarak yapilan aragtirmalarda, etodolak etkin maddesinin 5-FU’e direncli hiicrelerde
5-FU’in sensitizasyonuna yol acan timidilat sentaz ekspresyonu iizerine inhibitor

etkinligini kanitlamaktadirlar.

Ayni1 zamanda selektif COX-2 inhibit6rii olan etodolak; H. pylori ile enfekte

olmus mide karsinojenezisinde ve ¢esitli karsinomalarda etkili oldugu literatiirde

bildirilmektedir (Magari ve ark., 2005)

Mishima ve ark. (Mishima ve ark., 2005), etodolak tedavisi sirasinda COX-2
inhibisyonunun yalniz basina insan dilinde farklilasmis skuamoz kanser hiicre dizisi
olan SCC-25’in apoptozisini baglatmadigini, antikanser bir etken madde olan
karboplatin ile kombine kullanimi sonucunda, hem protein hem RNA seviyelerinde
antiapototik tirozin fosfotaz enzimi olan FAP-1’in ekpresyonunun baskilanmasini
artirdigini tespit etmektedirler. Boylece, bu ¢aligma antikanser bir etken madde ile
COX-2 inhibitériiniin kombine kullaniminin kanser tedavisi i¢in klinik a¢idan yararh

olabilecegini gostermektedir.

Cikla ve ark. (Cikla ve ark., 2013) yaptiklar1 calismalarda, etodolak etken
maddesi iizerinden yiiriiyen 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-
il)asetik asit[(4-klorofenil)metilen]hidrazit bilesiginin prostat kanser hiicre hattinda
(PC-3) 10° M konsantrasyonda % 58.24 degerinde biiyiime inhibisyonuna sahip

oldugunu, MTT kolorimetik yontemle yapilan in vitro ¢alismalarda ise 54 uM ICso

22



degerinde antikanser etki gosterdigini ve bu bilesik ile apoptozis yolagindaki kaspaz-

3 ve Bcl-3 aktivitesi lizerine aragtirmalar yapildigini bildirmektedirler.

Cikla ve ark. (Cikla ve ark., 2015) etodolak tiirevleri tizerine bir sonraki yaptigi
calismalarda 5-[(1,8-Dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)metil]-4-benzil-
2,4-dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon bilesiginin NCI testinde 10° M konsantrasyonda
etkin oldugunu ve PC-3 hiicrelerine kars1 doza bagimli olarak doku kanserlesmesinin
yeni mekanizmasi olarak adi gegen apoptozun bir yolagi olan kaspaz-3 aktivasyon

calismasini gerceklestirmiglerdir.

4.1.2 Tiyoeter Bilesiklerinin Biyolojik Etkileri ve Antikanser Etkinlikteki Yeri

Heterosiklik bilesiklerin eldesinde sentez ara maddeleri olan tiyosemikarbazit
yapisindaki tiirevler yiiksek aktiviteye sahip yapilardir (Kiigiikglizel ve Coskun,
2016). Hidrazitlerin isotiyosiyanat bilesikleri ile etanollii ortamda geri ceviren
sogutucu altinda su banyosunda 2-3 saat 1sitilmasi neticesinde tiyosemikarbazitler
elde edilmektedir. Tiyosemikarbazitlerin alkali ortamda isitilmasindan kazanilan
1,2,4-triazoller ¢esitli biyolojik etkiye sahiptir. Ozellikle, 1,2,4-triazol (Kiiciikgiizel
ve Siizgiin, 2015) ve tiyoeter bilesiklerinin de antikanser etkinliginin bildirilmesi biz

aragtirmacilari tiyoeter bilesiklerinin sentezine yonlendirmektedir.

Triazollerin sodyum hidroksitli ortamda etanol igerisinde benzil kloriirler ile
isitilmast neticesinde tiyoeter bilesikleri elde edilmektedir (Kiigiikgiizel ve ark.,
2004; Zamani ve ark., 2004). Triazol tiyoeter tiirevlerinin eldesinde bu yontemin
haricinde literatiirde kayitli birgok sentez yOntemi mevcuttur. Tiyoeterler;
monokloroasetik asit ile sulu sodyum hidroksit ¢ozeltisi (Kothari ve ark., 1980), alkil
halojentirler ile sodyum hidroksit ¢ozeltisi (Ram ve Vlietinck, 1988; Ram ve ark.,
1989; Bera ve ark., 2013), H2O — aseton (2:1) ortaminda ve potasyum hidroksit
(Shao ve ark., 2014), etanol ortaminda ve potasyum hidroksit (Mohammadhosseini
ve ark., 2009; Tu ve ark., 2013), susuz asetonitril ortaminda ve sodyum hidroksit
(Zhang ve ark., 2013), N,N-dimetilformamid (DMF) ortaminda CaCl, (Klimesova ve
ark., 2004), benzen ortaminda susuz K>COs (Patel ve Park, 2014), DMF ortaminda

23



mikrodalga yontemini (Sun ve ark., 2014), etanol ortaminda potasyum karbonat (Li
ve ark., 2013), DMF ortaminda susuz K,COs (Panathur ve ark., 2013; Rostom ve
ark., 2009; Basile ve ark., 2012) kullanarak elde edildigi bildirilmistir.

Farghaly ve El-Kashef, tiyon fonksiyonel grubunu biyoaktif alkilleme ajani olan
4-(2-kloroetil)morfolin hidrokloriir ile kaynar etanol ortaminda sodyum asetat
varhiginda  alkilleyerek  4-{2-[5-(1,3difenil-1H-pirazol-4-il)-[1,3,4]oksadiazol-2-
il]etil}morfolin yapisini elde etmektedirler (Farghaly ve El-Kashef, 2006).

) 7:E§s (:cONa N\/ ) /O>\S\\\
v TR

Thore ve ark. ise 1,3,4-oksadiazol-2-tiyon yapisi igeren bilesiklerden iki yolla

Nz
\
N

tiyoeter tlirevi bilesikleri sentezlemektedirler. 1,3,4-Oksadiazol-2-tiyon yapisina
sahip bilesiklerin alkillenmesi birbirinden bagimsiz olarak iki farkli alkilleme ajani
olan 4-(kloroetil)morfolinil hidrokloriir ve 2-dimetilaminoetil kloriir hidrokloriir

kaynar etanolde ve sodyum asetat varliginda yapilmaktadir (Thore ve ark., 2013).
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Arastirmacilar tiyoeter bilesiklerinin sentezleyerek aktivite caligmalarina ait

bulgular literatiire de ayrica kazandirmiglardir.

Du ve ark. (Du ve ark., 2013) 1,3,4-oksadiazol tiyoeter tiirevlerinin timidilat

sentaz hedeflendirici etkisinin antikanser 6zellige sahip oldugunu belirtmektedirler.

Zhang ve ark. 1,2,4-triazol-tiyoeter bilesiklerini sentezledikleri ¢alismalarinda 4-
[5-(3-bromo-benzilsulfanil)-4-fenil-4H-[1,2,4]triazol-3-il]-piridin’in ti¢ farkli hiicre
hattinin (MCF7, HCT116, HepG2) biiylimesini sirasiyla 10.04, 8.17, 7.04 uM ICsg
degerlerinde inhibe ettigini bildirmektedirler. Ayrica, bilesigin non-receptor protein
tyrosine kinase focal adhesion kinase (FAK) ile molekiiler modelleme ¢alismasinda
14.64 uM ICso degerlerinde inhibisyona sahip oldugu tespit edilmistir (Zhang ve
ark., 2013)

Hou ve ark. (Hou ve ark., 2011) 1,4-benzodioksan artig1 i¢eren 1,2,4-triazol
tiirevlerini sentezleyerek antitiimor etkinliklerini degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, 3-
(2,3-dihidrobenzo[b][1,4]dioksin-6-il)-5-(2-fluorobenziltiyo)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol
bilesiginin HEPG2 hiicrelerine ICsp 0.81 puM ve MetAP2’ye ICso 0.93 uM

degerlerinde inhibitor aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

Zhao ve ark. (Zhao ve ark., 2012) ise sentezledikleri bir seri 1,2,4-triazol
bilesiginin antitlimor etkinligini inceleyerek, 2-[3-(2-0kso-2-p-toliletiltiyo)-5-(3,4,5-
trimetoksifenil)-4H-1,2,4-triazol-4-il]isoindolin-1,3-dion bilesiginin 5-Fluorourasil’e
kiyasla A549 ve HEPG3 hiicre proliferasyonunu sirastyla ICso = 6.76 mM ve ICso =
9.44 mM degerleriyle 4 kat kadar gelismis olarak inhibe ettigini bildirmislerdir.

Klimesova ve ark. 1,2,4-triazol-tiyoeter bilesiklerini sentezledikleri ¢alismalarini
literatiire kazandirmuslardir. Sentez bilesiklerinin in vitro antimikobakteriyal
aktiviteleri Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium avium ve Mycobacterium
kansasii’nin iki susuna karsi test edilmis ve degerlendirilmistir (Klimesova ve ark.,

2004).
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Mohammadhosseini ve ark. 2-[(siibstitiiebenzil)tiyo]-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiklerini elde etmektedirler. Sentezlenen bilesiklerin in vitro anti-H.
pylori aktiviteleri disk diffiisyon metodu ile degerlendirilmis ve en etkili bilesigin 2-
[(2-kloro-6-fluorobenzil)tiyo]-5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-tiyadiazol oldugu
bildirilmistir (Mohammadhosseini ve ark., 2009).

Murty ve ark. tarafindan sentezlenen bilesikler i¢in 5 farkli insan hiicre hattinda
sitotoksisite ¢alismalar1 yapilmustir. 5-(3-Klorofenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il 3-[4-(2-
primidinil)piperazino]propil sulfit ve 5-(3-Metilfenil)-4H-1,2,4-triazol-3-il 3-[4-(2-
piridil)piperazino]propil sulfit bilesiklerinin U937 (insan 16semik monosit lenfoma
hiicre dizisi) ve HL-60 (insan miyeloid 16semi hiicre dizisi)’ye karsi en potent

bilesikler oldugunu tespit etmislerdir (Murty ve ark., 2014).

Patel ve Park sentezledikleri bilesiklerin ¢esitli bakteri suslarina (Staphylococcus
aureus MTCC 96, Bacillus cereus MTCC 619, Escherichia coli MTCC 739,
Pseudomonas aeruginosa MTCC 741, Klebsiella pneumoniae MTCC 109) ve
funguslara (Aspergillus niger MTCC 282, Candida albicans MTCC 183) kars1
antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirilmistir (Patel ve Park, 2014).

Tu ve ark. galismalarinda elde ettikleri tiyoeter tiirevi Sentez bilesikleri igin
K562 (insan eritromiyeloblastoid 16semik hiicre dizisi), MDAMB-231 (insan gogiis
adenokarsinom hiicre dizisi), HT29 (insan kolon adenomkarsinom seviye II hiicre
dizisi), HepG2 (insan hepatoselliiler karaciger karsinom hiicre hatt1)’ye karsi in vitro
antiproliferatif aktivite ¢alismalari yapmuslar, (S)-N-[1-(5-(3-klorobenziltiyo)-1,3,4-
oksadiyazol-2-il)-3-metilbiitil]-4-klorobenzamit bilesiginin %85 inhibisyon ile K562
hiicre dizisine kars1 en yiiksek aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir (Tu ve ark.,
2013).

Panathur ve ark. (Panathur ve ark., 2013) Lipinski kurali yaklasimini temel

alarak 1,2,4-triazol-3-tiyoeter birimine indol yapisini baglayarak hedef bilesikler

sentezlemisler ve insan kronik miyeloid 16semi (K562), insan metastatik gogiis
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kanseri (MDA-MB 231) ve insan prostat kanser (LNCaP) hiicre hatlarinda MTT

miktar tayini metodunu kullanarak bilesiklerin sitotoksisitesini test etmislerdir.

~ ~
N N SH N N s/k
H H c

8a=R;=H, 8b=R;=F 9

Ha

Ayni calismada, 4-metilpiperidin (IT-16) ve morfolin (IT-17) yapist tasiyan
molekiillerin en potent bilesikler oldugunu, K562 hiicre hattina karst % 88 oraninda
hiicre biiylimesini inhibe ettigini bildirmislerdir. NAD* bagimli sinif III deasetilaz
enzimleri olarak bilinen Sirtuin (SIRT) ailesi genlerinden en ¢ok c¢alisilan enzim
apoptoz mekanizmasinda yer aldigi i¢cin SIRT1’dir. Arastirmacilar ayrica IT-14
bilesiginin SIRT1 enzimini inhibe ederek prostat hiperplazisini onledigini tespit

etmislerdir (Panathur ve ark., 2013)

O/CH3

N
AN 74 |N CHa
N
|
C

NH
N
N N
N

N N /k N N /k S CH
/ S CH3 HC/ S CH3 HS :
HsC 3

1T-14 1T-16 1T-17

Li ve ark. NSAII olarak HIV-1 tedavisi kapsaminda FDA tarafindan onaylanan
nevirapin, delavirdin, efavirenz, etravirin ve rilpivirin etken maddelerine benzer
olarak triazol temelli HIV-1 inhibitorii ilag adaylarin1 sentezledikleri ¢alismalarinda
3-{[4-(3,4-dimetoksibenzilidenamino)-5-(furan-2-il)-4H-1,2,4-triazol-3-il-
tiyo]metil} benzonitril bilesiginin en yiiksek HIV-1 aktivitesine (ECs0=17.4 uM,
SI=13) sahip oldugunu rapor etmislerdir (Li ve ark., 2013).
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Rostom ve ark. (Rostom ve ark., 2009) 6-(4-benziloksi-3-metoksifenil)-4-okso-
2-tiyooksa-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karbonitril yapisini ara iiriin olarak aldiklari
caligmalarinda, S-alkiltiirevini elde etmisler, S-alkiltiirevinin de oldugu bir seri
analogda in vitro MTT standart1 ile beyaz itk gogiis adenokarsinom (MCF7),
hepatoselliiler karsinom (HepG2) ve kolon karsinom (HT29) hiicre hatlarinda
sitotoksik miktar tayini analizi yapmislardir. Bu bilesiklerin HepG2 hiicre hattinda
LCso seviyelerindeki sonuglara goére sirasiyla 16.9 pg/mL ve 14.3 ug/mL

konsantrasyonda sitotoksik aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

NC NH

O
/
O

Kiiciikgiizel ve ark. (Kiigiikgilizel ve ark., 2004) 3-{[(slibstitliefenil)metil]tiyo}-
4-alkil/aril-5-(4-aminofenil)-4H-1,2,4-triazol tiirevlerinin antikonviilsan etkilerini
maksimum elektrosok (MES), subkutan pentilentetrazol (scPTZ) ve nerotoksiste

(NT) goriintiileme yontemleriyle degerlendirmislerdir.

Indol yapisinin yanisira benzotiyazol halkasinin ana iskeleti olusturdugu triazol
ve izoksazol tiirevleri lizerine Kumbhare ve ark.’nin (Kumbhare ve ark., 2012)
caligmalarima bakildiginda, sentezledikleri benzotiyazol bilesiklerinin  gdgiis
karsinom (MCF-7), kolon kanser (Colo-205) ve insan akciger adenokarsinom (A559)
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hiicre hatlarinda ICso degerlerinde sirasiyla 26 — 43 uM, 11 — 21 uM ve 11 — 24 uM
konsantrasyon araliginda antikanser aktiviteye sahip oldugunu tespit etmisler, MCF-
7, Colo-205, A559 hiicre hatlarinda MTT miktar tayini ile sitotoksik aktivitelerini

degerlendirmislerdir.

R

N
o
S

Son willarda 3,4,5-trisiibstitiie-1,2,4-4H-triazol bilesiklerinin giicli non-
niikleozid HIV-1 ters transkriptaz enzim inhibitorleri olarak tanimlanmaktadir.
Cichero ve ark. (Cichero ve ark., 2011) sentezledikleri iki seri triazol bilesiklerinden,
Seri-1 bilesiklerini WT (wild-type) HIV-1’e karst MT-2 hiicrelerinde ve HeLa-JC53

hiicrelerinde test etmislerdir.

AN R;

N S R
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Luo ve ark.’inca (Luo ve ark., 2013) yapilan sentezlerin neticesinde 2-((5,7-
dimetil-[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-il-tiyo)metil)-5-(4-metil-2-nitrobenziltiyo)-
1,3,4-tiyadiyazol bilesiginin Pseudomonas fluorescance’e karst 1.56 pg/mL
konsantrasyondaki MIC degeri ile en iyi antibakteriyel aktiviteye, 2-((5,7-dimetil-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-2-iltiyo)metil)-5-(4-metil-3-nitrobenziltiyo)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin ise Rhizoctonia soloni’ye karsi %89+2 inhibisyon oraniyla en

yiiksek antifungal aktiviteye sahip oldugu bildirilmislerdir.
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Grandi ve ark. triazol-tiyoeter yapisint FRET temelli HTS analizine gore HIV

ters transkriptaz riboniikleaz inhibitori olarak tanimlamislardir (Grandi ve ark.,
2010).
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Yao ve ark. sorefenib tiirevi diaril tiyoiire ve tiyoeter yapisinda bir seri bilesigi
sentezledikleri caligmalarinda, 4-(4-(3-stibstitiitetiyoiireit)feniltiyo)N-
metilpikolinamid bilesiklerinin kolon kolorektal karsinom (HCT116) ve gogiis
kanser (MDA-MB-231) hiicre hatlarina karsi antiproliferatif aktivite bakimindan

serefenibe gore yarigmaci bir etkinlik gézlemislerdir (Yao ve ark., 2013).
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9s: R =-cyclopropyl; R =3-CF3, 4-Cl
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Alanazi ve ark.’nin yaptiklart calismaya gore bir seri 2-(siibstitiietiyo)-3-
fenetilkinazolin-4(3H)-on  ve  2-([5-merkapto-4-(siibstitiite)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)metiltiyo]-3-fenetilkinazolin-4(3H)-on bilesikleri tasarlayarak sentezlemisler ve in

Vitro antitimor aktiviteleri degerlendirmislerdir (Alanazi ve ark., 2013).
N SH N S R
SOl >e &

gl \@ﬁ 11 1@

Bu bilesiklerden 2-(metiltiyo)-3-fenetilkinazolin-4(3H)-on’un kolon kanseri
hiicre hatlar1 (HCT-116 ve HCT-15), melanoma kanser hiicre hatlart (MDA-MB-
435), renal kanser hiicre hatlar1 (AHCN, RXF 393, ve UO-31), prostat kanser hiicre
hatt1 (PC-3) ve gogiis kanseri hiire hatlarinda (MCF7, MDA-MB-231/ATCC, T-47D,
ve MDA-MB-468) duyarli segici aktivite gosterdigini, 3-fenetil-2-[2-(piperidin-1-
il)etiltiyo]kinazolin-4(3H) bilesiginin ise, kiigiik olmayan akciger kanseri hiicre hatti
(EKVX), kolon kanseri hiicre hatti1 (HT29), renal kanser hiicre hatt1 (UO-31) ve
goglis kanseri hiicre hatlarinda (MCF7, MDAMB-231/ATCC, and T-47D) orta

dereceli duyarlilik gosterdigini rapor etmislerdir.
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4.1.3 Metiyonin Aminopeptidaz Enzimi Hakkinda Genel Bilgiler

Escherichia Coli, Bacillus subtilis ve Salmonella typhimurium gibi
prokaryotlarda sadece Metiyonin aminopeptidaz (MetAP) geni olarak Metiyonin
aminopeptidaz-1 (MetAP1), Methanobacterium thermoautotrophicum, Sulfolobus
solfataricus ve Pyrococcus furiosis de ise Metiyonin aminopeptidaz-2 (MetAP2)
tespit edilmistir. Okaryotlarda ise, birden fazla gen bu enzim ailesini kodlamaktadir.
Hem maya ve hem de insanlarda , MetAP1 ve MetAP2 olarak bilinen iki proteinin
MetAP aktivitesine sahip oldugu bilinmektedir. MetAP1’in aksine MetAP2, molekiil
C-terminal yar1 bir yiizey dongii iginde eklenen uzunlugu yaklasik 60 kalintilarinin
bir alfa sarmal bir etki alanma sahiptir. Okaryotik MetAP’lar, kendi prokaryotik
benzerlerinden ek bir N-terminal uzantisi ile ayirt edilirler. Okaryotik MetAP1’de 12-
kDa bolgesinde iki olasi ¢inko parmak motifleri vardir ve 6karyotik MetAP2’de ise,
poliasidik ve polibazik benzer biiyiikliikteki segmentler halinde uzanan son derece
yuklii N-terminal bulunur. Bu N-terminal uzantilari, hiicre igi yapilar veya ribozom
gibi organelleri ile o6karyotik MetAP izoenzimlerinin toplandigi yerlere karigmis
durumda bulunurlar (Arfin ve ark, 1995; Lowther ve Matthews, 2000; Zuo ve ark,
1995; Chang ve ark, 1992).

Diger aminopeptidazlara kiyasla MetAP’lar Co*? ye bagmmli sitoplazmik
enzimler olarak kabul edilir ve diger aminopeptidazlar ile karsilagtirildiklarinda dar
substrat 6zgiilliikleri sergilerler. Spektroskopik ve kinetik analizler, baz1 MetAP’larin
tam aktiviteye sahip olmasi igin iki farkli metal iyonuna gereksinim duydugunu
gostermektedir. Diger durumlarda, tek bir metal iyonu enzimatik aktivite i¢in gerekli
iken ikinci bir metal iyon enzimatik aktivitesinin artmasina veya azalmasina yarar
saglar. Oregin, Zn?" mayalarda MetAP1 aktivitesi i¢in Co?"’ya gore indirgenmis
glutatyonun fizyolojik konsantrasyonunun varliginda daha iyi bir kofaktor olarak
tamimlanmistir. Bagka bir ¢alisma, Escherichia Coli i¢in fizyolojik olarak tercih
edilen metal iyonunun Fe?* oldugunu gostermistir. Insan MetAP2 icin farkli metal
kompleksleri iizerinde yapilan baska arastirmalarda ise MetAP2’nin fizyolojik metal

iyonu olarak Mn?* kullanilmas1 ve terapdtik MetAP2 inhibitorlerinin MetAP2-Mn?**i
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inhibe etmesi gerektigi bildirilmistir (Walker ve Bradshaw, 1998; D'souza ve Holz,
1999; Wang ve ark, 2003)

MetAP’lerin aktiviteleri Ozellikle hiicre biliyiimesi ve hiicre yasayabilirligi
tizerine 6nemlidir. Kanser ile iliskisine geldigimizde ise degisik tlirdeki kanserlerin
bliylimesinde 6nemli bir roli oldugu goriilmektedir. MetAP2, endotel hiicre
proliferasyonunu ve anjiojenezi inhibe eden enzimlerin basinda gelmektedir. Insan
MetAP2’nin  anti-sense  oligoniikleotidlerle tanimlanmasi, endotelik hiicre
cogalmasini inhibe eder (Datta ve ark, 2003). MetAP2’nin anti-sense’i ayrica sican
hepatoma hiicrelerinde apoptozu indiikler (Datta ve Datta, 1999). Baska bir
calismada fumagillin’in etkili bir sekilde karaciger timdr biiyiimesini ve metastazini

siganlarda in vivo inhibe ettigini gostermektedir (Sheen ve ark, 2005).

Garrabrant ve ark. triazol artigi tasiyan belirli tiirevlerle yaptiklari aktivite
caligmalarinda MetAP-2 enziminin 8 nM ICsp degerinde geri doniisiimlii olarak

inhibisyon gosterdigini kanitlamiglardir (Garrabrant ve ark., 2004).

Selvakumar ve ark. yeni MetAP-2 inhibitorlerini tanimladiklar1 ¢alismalarinda
2-{3-[3,5-bis[4-nitrobenziliden]-4-oksopiperidin-1-il]-3-oksopropilsulfanil} etan
sulfonik asit bilesiginin MetAP-2 inhibitorii olmasinin yaninda HT29 insan kolon
kanser hiicre hatlar1 lizerinde 1.2 pM ICso degerinde etki gosterdigini bildirmislerdir

(Selvakumar ve ark., 2009).

Sonug olarak; Malign mesotelioma hiicreler normal mesotelioma hiicrelerine
gore yiiksek MetAP2 mRNA seviyesi igerirler. MetAP2 mesotelioma hiicrelerinde
hiicre cogalmasinin ve apoptotik yolun ana diizenleyicisidir ve MetAP2 inhibisyonu
insan mesoteliomada terapotik yaklasim igin gii¢lii bir hedef olarak goriilmektedir.
Bu bilgiler 1s18inda, etodolak tiyoeter bilesiklerinin benzer aktiviteler gosterebilecegi

Ongliriilmiis ve calismalarimiz bu yonde ilerletilmistir.
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5. DENEYSEL BOLUM
5.1. Arac ve Gerecler
5.1.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

Etodolak?, hidrazin-hidrat (%80 Merck), metilizotiyosiyanat, fenilizotiyosiyanat,
etilizotiyosiyanat (Fluka), sodyum hidroksit (Merck), siilfiirik asit (Merck),
hidroklorik asit (Merck), petrol eteri (Merck), metanol (Merck), etanol (Merck),
benzil kloriir (Sigma Aldrich), 2-klorobenzil kloriir (Sigma Aldrich), 4-klorobenzil
kloriir (Sigma Aldrich), 2,6-diklorobenzil kloriir (Aldrich), 4-flurobenzil kloriir
(Fluka), 4-metilbenzil kloriir (Sigma Aldrich), 4-nitrobenzil kloriir (Sigma Aldrich).

5.1.2 Kullanilan Elektronik Cihazlar

Infrared Spektrofotometre Shimadzu FTIR-8400 S

Elemental Analiz Cihaz1* CHNS-932 (LECO)

'H-NMR Spektrometresi* BRUKER 300 MHz Ultrashield TM

13C-NMR Spektrometresi* Bruker Avance DPX 400

Paralel Sentez Sistemi Memmert Su Banyosu

Erime Derecesi Cihazi Schmelzpunktbestimmer SMP 1,
Mettler Toledo MP70

Kiitle Spektrometresi Agilent 1100 LC-MS

*Sentez bilesiklerinin Elemental ve *H-NMR, 3C-NMR Spektrometre analizleri
yapt aydinlatmalari, Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma

Merkezi’nde yaptirilmistir.

L Etken madde Bilim Tlac¢ San ve Tic. A. S. den temin edilmistir.
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5.2. Genel Sentez Yontemleri
Metil 2-(1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetat [1]

Etodolak’mn (0.01 mol) metanoldeki ¢ozeltisine (16 mL) siilfiirik asit (0.5 mL)
ilave edilir. Karisim 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilir, sogutulur. Reaksiyon
ortam1 NaHCO3 ¢ozeltisi (%10, a/h) ile muamele edilerek notralizasyon saglanir. Su
ile yikanir ve siiziiliir. Siiziintii {izerine metanol ilave edilir. Metanol ilave edilmis
kat1, buzdolabinda bir gece bekletilir. Elde edilen kat1 bilesik siiziiliir (Cikla, Ozsavci
ve ark., 2013).

2-(1,8-Dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetohidrazit [2]

Elde edilen etodolak esteri [1] (0.01 mol) metanolde (8 mL) ¢oziindiiriiliir.
Uzerine hidrazin-hidrat (7 mL, %80) ilave edilerek 2 saat geri geviren sogutucu
altinda 1sitilir, sogutulur. Olugsan ham {iriin siiziiliir, metanolden kristallendirilir

(Cikla, Ozsaver ve ark., 2013).

1-[2-(1,8-Dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol-1-il)asetil]-4-alkil/aril
tiyosemikarbazitler [3]

Etodolak hidrazidi [2] (0,01 mol) etanolde 1sitilarak tizerine esit mol sayida ilgili
isotiyosiyanat ilave edilir ve geri ¢eviren sogutucu altinda 2 saat 1sitilir.

Sogutuldugunda ¢6ken ham {iriin su ile yikanir ve etanolden kristallendirilir (Cikla,

Arora ve ark., 2013).

5-[(1,8-Dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-blindol-1-il)metil]-4-siibstitiie-2,4-
dihidro-3H-1,2,4-triazol-3-tiyonlar [4]

Etodolak tiyosemikarbazitlerin [3] (0.01 mol) tizerine NaOH (25 mL, 2N) ilave
edilerek 2 saat su banyosunda kaynatilir. Oda temperatiiriinde sogutulduktan sonra

HCI ile nétralize edilir, su ile yikanir ve elde edilen ham {iriin etanol ile saflastirilir

(Cikla-Siizgiin ve ark., 2015).

1-Etil-8-etil-1-{[4-metil-5-(siibstitiiesulfanil)-4H-1,2 4-triazol-3-il]metil}-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5]
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Etodolak 1,2,4-triazoller [4] (0.01 mol) dimetilformamit (DMF) ile ¢oziiliir, esit
mol siibstitiie benzil kloriir tiirevi ve K>CO3 (0.01 mol) ilave edilerek geri ¢eviren
sogutucu altinda manyetik karistirici tizerinde 24 saat reaksiyona tabi tutulur.
Reaksiyon siiresi ince tabaka kromatografisi ile takip edilir. Reaksiyon bitimi sonrasi
buzlu su iceren behere aktarilir. Olugan kat1 siiziiliir, Petrol eterinden yikama yapilir

ve etanol-su karisimindan kristallendirilir.
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5.3 Kromatografik Calismalar

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsizlik kontrolleri Ince Tabaka
Kromatografisi metodu ile yapilmistir. 1.T.K. calismalarinda, adsorban olarak 0.2

mm kalinligindaki hazir silikajel F-254 (Merck) plaklar1 (2020 cm ) kullanilmigtir.

Kullanilan ¢oziicii sistemleri kromatografik calismalara uygun olarak hazirlanip,
oranlar1 asagidaki gibidir:

S1 :Petrol Eteri:Aseton (60:40) t: 20 °C)

S :Petrol Eteri:Aseton (50:50) t: 25 °C)

S3 :Petrol Eteri:Aseton (70:30) t: 20 °C)

5.4. Biyolojik Cahsmalar
5.4.1. Antikanser Aktivite Calismalari
5.4.1.1. Hiicre Kiiltiirii

Amerikan Tip Kiiltir Koleksiyonuna ait Type Culture Collection (ATCC,
Manassas, VA, USA) VERO maymun boébrek kanseri, HEPG2 insan karaciger
kanseri, SKOV3 insan yumurtalik kanseri, MCF7 insan gogiis kanseri ve PC3 insan

prostat kanser hiicreleri bu ¢aligmada kullanilmigtir.

VERO, SKOV3, MCF7, HEPG2 ve PC3 hiicreleri Dulbecco's modified Eagle's
medium (DMEM, Invitrogen) da muamele edilir. Bu hiicreler 10% FBS, 2mM L-
glutamin, 100U/mL penisilin, ve 100 ug/mL streptomisin igeren modifiye edilmis
RPMI-1640 hucre kultur medyumu igerisinde flasklarda % 5 CO’li etiivde 37 'C’ de
hiicreler tam tabaka olana kadar biiyutiiliir. Biiyiitiilen hiicreler % 0.05 Tripsin-
EDTA yardimiyla kaldirlarak pasajlama islemi gerceklestirilir. Hiicrelerin

morfolojik degisiklikleri mikroskop altinda kontrol edilir.

5.4.1.2. MTT Kolorimetrik testi

MTT (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolium bromiir) yonteminde

belirli bir hiicre yogunlugundaki canli hiicrelerin kolorimetrik yontemle tespit
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edilmesidir. Bu yontemde hiicrelerin saglam mitokondrisisi igerisinde bulunan
stiksinat ~ dehidrogenaz enziminin MTT boyasmin tetrazolium halkasini

parcalayabilmesi ile formazana doniismesi ilkesine dayanmaktadir (Baek ve ark.,

1998).

Hiicreler 96 kuyucuklu hiicre kiiltiir platelerine ekilerek sentezlenen bilesikler
farkli konsantrasyonlarda (0 uM, 10 uM, 50 uM, 100 uM, 200 uM, 500 uM) 36 saat
% 5 CO’li etiivde 37 °C’ de inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda Vybrant® MTT
hiicre proliferasyon olgim kiti kullanilarak sitotoksisite testi yapilir. Kullanilan
cozeltiler 12 mM MTT stok soliisyon (5 mg MTT fizerine 1 mL PBS (pH:7.4)
icersisinde ¢oziiliir) ve SDS-HCI soliisyonu (I mg SDS 0.01 M HCI igerisinde
¢oziiliir ve hacim 10 mL’ye tamamlanir). VERO, SKOV3, MCF7, HEPG2 ve PC3
hiicreleri sentezlenen ilaglarla inkiibe edildikten sonra medium atilarak 100 pL taze
medium eklenir. Hiicrelerin tizerine 10 pL 12 mM MTT stok solusyonu eklenir ve 37
°C de 4 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasmnda 100 pL SDS-HCI solusyonu
eklenerek 37 °C de 4 saat inkiibe edilir. Inkubasyon sonrasinda 570 nm de elisa

okuyucu (Epoch, Biotek USA) kullanilarak absorbans 6lgtimii yapilir.

5.4.2. Apoptoz Calismalari
5.4.2.1. Apoptoz Tayini

SKOV3 over kanser hiicreleri 10 uM konsantrasyondaki etodolak ve 5d, 5h
bilesikleriyle farkli zamanlarda (0, 6, 12, 24. saatlerde) 12 kuyucuklu 2x10*
hiicre/kuyucuk platelere 3 tekrar olarak muamele edilir. Hiicre biiylimeleri Zeiss
Axio inverted microscope (10X) goriintiileme sistemi ile goriintiilenir. Metilen
mavisi suslari hiicre biiytimelerinin kantifikasyonu i¢in kullanilir.

SKOV3 over kanser hiicre hatlarindaki apoptozis Acridine orange ve ethidium
bromide (AO/EB) ile Oolgiilir. 24 Saat inkiibasyon siiresi sonunda 10 uM
konsantrasyondaki etodolak ve tiirevleri 5d, 5h 12 kuyucuklu 2x10° hiicre/kuyucuk
lara 3 tekrar olarak muamele edilir. Hiicreler 1 pg/mL konsantrasyonda AO/EB
cozeltisi ile suslanir ve mikroskop (Zeiss) ile flurosans hassasiyeti tekip edilir.

Yasayan hiicreler yesil ile apoptotik hiicreler kirmizi1 hassasiyette griplanir.
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5.4.2.2. Kaspaz-3 Aktivite Ol¢iimii

SKOV3 ve PC3 hiicreleri 12 kuyucuklu hiicre kiiltiir platlerine ekilir.
Sentezlenen bilesikler 10 uM konsantasyonda 0, 12, 24 ve 48 saat olacak sekilde % 5
COy’li etiivde 37 °C’ de inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasinda hiicre medyumlar
cekilen hiicreler PBS ile 1 defa yikanir ve 6zel patlatma tampon eklenerek hiicre
lizatlar1 toplanir. Toplanan lizatlar 12.000xg de 4 °C’de 5 dakika santrifuj edilir ve
iist fazda kaspaz-3 aktivitesi bakilir. Kaspaz-3 aktivitesi ticari kit yardimiyla kit
protokolune uygun olarak (KHZ0021, Invitrogen) 6lgiiliir (Jaeschke ve ark., 1998).

Kaspaz-3 aktivitesi isaretlenmis substrat olan DEVD-pNAnin kirilmasiyla aciga
cikan kromofor p-nitroanilitin (pNA) spektrofotometrik olarak ol¢lim esasina
dayanmaktadir. 96 lik Elisa plate icerisindeki kuyucuklara 50 pL 6rnek ve tizerine 10
mM DTT igeren 2X reaksiyon tamponu konulur. Ornekler karistirildiktan sonra 5 pL
4 mM DEVD-pNA substrat1 eklenerek 37 °C de 2 saat inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonrasindaki renk degisimi 405 nM de elisa okuyucucunda (Epoch, Biotek USA)

Ol¢iim yapilir.

5.4.2.3. Hiicre Zamana Bagh Biiyiime Hizlar Ol¢iimii

PC3 hiicreleri 24 kuyucuklu playtlere 5x10* hiicre olacak sekilde esit miktarda
ekilerek 10 uM konsantrasyonda sentezlenen bilesiklerde 12,24 ve 48 saat % 5
COy’li etiivde 37° C’ de inkiibe edilir. Inkubasyon sonrasinda hiicreler PBS ile playt
icerisinde yikanir ve metilen mavisi boyamasi yapilir. Yikanan hiicreler %21 SDS ile
lysis edilir ve % 0.01 metilen mavisi ¢ozeltisi kullanilarak boyamalar: yapilir.
Orneklerin renk degisimleri 600 nm de elisa okuyucusunda okunarak hiicrelerin

zamana bagli biiyiime hizlari hesaplanir (Sheila ve ark., 1975).

5.4.2.4 \WWestern Blot Yontemi

SKOV3 hiicreleri liziz tamponunda homojenize edilir ve protein
konsantrasyonlar1 Bradford (Biorad) reaktifi ile tayin edilir. Proteinler SDS-PAGE

ile ayrilir ve PVDF membran (Santa Cruz) iizerine trasnfer edilir. Membran %3 liikk
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BSA (bovine serum albumine) ile oda sicakliginda bloklanir ve birincil antikorlar ile
inkiibe edilir. Membran, birincil antikor ¢ozeltisinde gece boyu +4 °C buzdolabinda
bekletilir. Anti-Caspase-3 (1:500), anti-Caspase-8 (1:500), anti-Caspase-9 (1:500),
Santa Cruz birincil antikorlar ile inkiibe edildikten sorna membran horseidsh-
peroksit konjuge ikincil antikor ile oda sicakliginda inkiibe edilir. Bantlar
Kemiluminesans western blot dedeksiyon reaktifi ile goriintiileme sisteminde
goriintiilenir. B-Actin protein seviyeleri esit protein yliklemesinin dogrulanmasi igin

kontrol olarak kullanilir.

5.5. Molekiiler Modelleme Calismalari

Proteinlerin ve bilesiklerin hazirlanmasi BIOVIA Discovery Studio 4 ile
yiirtitiilmiistir. Reseptorlerin kristal yapilari PDB veritabanindan
(http://www.rcsb.org/pdb/ ). 1QZY giris kodu ve 1.60 A rezoliisyon ile indirilmistir.
Protein yapilar1 inhibitoérlerden, su molekiillerinden ve etkilesimde olmayan
iyonlardan temizlenmistir. Proteine biitiin hidrojenler eklenmistir ve protein “Clean
Geometry” arag Kiti ile minimize edilmistir ve biitiinsel bir optimizasyon igin
“Prepare Macromolecule” protokolii onaylanmistir. Kayip hidrojen atomlar
protonlanma basamaginda pH 7.4’de eklenmisti. CHARM kuvvet alani

olusturulmustur.

Bilesikler ayn1 kuvvet alaninda ¢izilmis ve minimize edilmistir. Hazirliklardan
sonra modelleme AutoDock 4.2 programme (http://autodock.scripps.edu) ile
yiriitiilmiistiir. Biitiin bilesikler hareket kabiliyeti yliksek, protein ise sabit olarak
ayarlanmistir. Autodock lineer regresyon analizinden olusan serbest energi puanlama
fonksiyonu, AMBER kuvvet alani, ekler ve farkli potein ligand seti bilinen inhibitor
sabitleri ile kompleklesir. Baglanma paketi (grid box) merkezi i¢in HIS231 kullanilir.
Grid box boyutu 60, 60, 60 olarak ayarlanir. Arama algoritmalar1 Lamark genetik

algortimalarini igerir.

Baglanmayan etkilesmelerin goriintiilenmesi i¢cin de BIOVIA Discovery Studio

4.5, kullanilir.
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6. BULGULAR
1-{[5-Benzilsulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5a]

Verim (%) : 62.55

R : 0.37 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)

Goriiniis : Beyaz renkte toz madde

Erime noktasi :162.0 —163.0 °C

Coziiniirliik : Asetonda, DMSO’da serbest¢e ¢Oziiniir, pratik olarak

suda ¢ozilinmez.

Elemental Analiz : CoeH30N40OS. Y2 H20 igin M. A. 455.62 g/mol

Hesaplanan (%) C: 68.54 H: 6.86 N: 12.30 S: 7.04
|Bulunan(%) || C:68.78 || H:661 || N:1234 | sS:681 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (m™): 3182 (indol N-H g.b.); 3084, 3028 (Aromatik C-H g.b.) 2964, 2928
(Alifatik asimetrik C-H g.b); 2860 (Alifatik simetrik C-H g.b); 1504, 1496, 1471,
1458, 1440 (N-H e.b.,, C=N g.b., Aromatik C=C g¢.b.); 1369, 1329 (-CHs grubu
asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1249 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 801, 754
(monosiibstitiie benzen); 696 (C-S e.b.) (Sekil 1.)

Sekil 1. Bilesik 5a IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (DMSO-ds/TMS) 6 ppm: 0.58 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.27 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli CH>-CHz); 1.56 - 2.07 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH2-CHa); 2.50-2.89 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHj3, 1 no.lu karbona
bagl -CH»); 3.31- 3.44 (m, 5H, 4 no.lu konumdaki —CH2 ve N-CHj3); 3.78-3.90 (m,
2H, 3 no.lu konumdaki —~CHy); 4.26 (s, 2H, S-CHy); 6.89-7.29 (m, 8H, Ar-H); 10.70
(s, 1H, indol N-H). (Sekil 2.)

A

JLJLL)LLL

Sekil 2. Bilesik 5a *H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(150 MHz) (CDCls-d/TMS) & ppm: 7.61 (C-12); 13.79 (C-10); 22.49 (N-CHs); 24.29
(C-9); 30.05 (C-4); 30.45 (C-11); 34.81 (C-13); 36.83 (S-CHy); 60.98 (C-3); 76.24
(C-1); 76.62, 77.05, 77.25, 77.47 (¢bziicii pikleri); 108.08 (C-4a); 115.77 (C-6);
119.45 (C-5); 120.27 (C-7); 126.01 (C-5a); 126.98, 127.08 (C-2’ ve C-6"); 129.38 (C-
4); 129.80, 131.00 (C-3' ve C-5'); 134.17 (C-8); 134.64 (C-17); 134.68 (C-la);
135.78 (C-8a); 149.64 (triazol C=N); 153.58 (=C-S) (Sekil 3.)

Sekil 3. Bilesik 5a *C-NMR Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

HR-MS [(EI+) , m/z (%)]: 446.2143 ([M*], 9.16), 417.1760 (2.33), 229.1422 (17.54),
228.1390 (100.0), 227.1308 (15.58), 219.0832 (5.81), 198.0920 (2.34), 156.0813
(2.71), 91.0548 (11.86), 57.0339 (4.00) (Sekil 4).

MS: 33519-3.8085 / JATO0833 / B+ / Kuecuekquezel / SGX 471 /
] 228130

z
€
2
§
£

] 16g.0apg 1380919

175 200 235

Sekil 4. Bilesik 5a Kiitle Spektrumu
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1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5b]

Verim (%)

Ry

Goriiniis
Erime noktasi

Coziiniirliik

Elemental Analiz

:47.30
: 0.10 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
: Acgik sar1 renkte billur madde.
:161.1 °C

: Asetonda, DMSQO’da serbestce ¢oziiniir, pratik olarak

suda ¢Ozlinmez.

. CosH20FN4OS igin M.A. 464.59 g/mol

Hesaplanan (%)

C:67.21

H: 6.29

N: 12.06

S:6.90

|Bulunan (%) ||

C: 66.55 ||

H:6.68 ||

N: 11.36 ||

S:6.35 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (CM™): 3254 (indol N-H g.b.); 3017 (Aromatik C-H g.b.) 2963, 2920 (Alifatik
asimetrik C-H g.b); 2872 (Alifatik simetrik C-H g.b); 1601, 1508, 1472, 1460, 1413
(N-H e.b., Aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b); 1375, 1292 (asimetrik ve simetrik
C-H e.b.); 1225 (C-S g.b.); 1080 (piran C-O g.b.); 742, 696 (p-siibstitiiec benzen);
657 (C-Se.b.) (Sekil 5.)

Sekil 5. Bilesik 5b IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.37 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 1.71 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
1.98 — 2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH»-CHz); 2.80 — 2.93 (m, 4H, 8 no.lu
karbona bagli -CH2 -CH3 ve 1 no.lu konumdaki -CH»-); 3.09 — 3.25 (m, 5H, 4
konumdaki -CHa- ve —N-CH3s); 3.98 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.31
(s, 2H, S-CH>); 6.95 — 7.36 (m, 7H, Ar-H); 10.04 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 6).

Sekil 6. Bilesik 5b *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(2-Klorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5c]

cl
Verim (%) :52.0
Rt : 0.19 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz renkte billur madde.
Erime noktasi :153.4°C
Coziiniirliik : Asetonda, DMSQ’da serbestc¢e ¢Oziiniir, pratik olarak
suda ¢0ziinmez.
Elemental Analiz : C26H29CIN4OS.H20 i¢in M.A. 499.05 g/mol
Hesaplanan (%) C: 62.57 H: 6.26 N: 11.23 S:6.42
|Bulunan (%) || C:61.78 || H:6.15 || N:11.30 || S:6.33 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (€M™): 3526 (molekiiliin tuttugu suyun O-H g.b.); 3246 (Indol N-H g.b.); 3061
(Aromatik C-H g.b.); 2970, 2918 (Alifatik asimetrik C-H g.b); 2862 (Alifatik
simetrik C-H g.b); 1663 (N-H e.b); 1601, 1582 (tirazol C=N g.b.); 1520, 1476, 1447,
1422 (N-H e.b., Aromatik C=C g.b.); 1329, 1319 (Asimetrik ve simetrik C-H e.b.);
1252 (C-S g.b.); 1072 (piran C-O g.h.); 743, 692 (o-siibstitiie benzen); 677 (C-S e.b.)
(Sekil 7).

Sekil 7. Bilesik 5¢ IR Spektrumu

50



'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.76 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.37 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CH3); 1.74 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
1.97 — 2.29 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH,-CHz); 2.79 — 2.94 (m, 4H, 8 no.lu
karbona bagl -CH2 -CHs vel no.lu konumdaki -CH.-); 3.07 — 3.24 (m, 5H, 4
konumdaki -CHa- ve —N-CH3s); 3.98 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.41
(s, 2H, S-CHy); 7.01 — 7.38 (m, 7H, Ar-H); 10.13 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 8).

Sekil 8. Bilesik 5¢c *H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz) (CDCls-d/TMS) & ppm: 7.57 (C-12); 13.75 (C-10); 22.47 (N-CHa); 24.24
(C-9); 30.03 (C-4); 30.45 (C-11); 34.76 (C-13); 39.16 (S-CHy>); 60.95 (C-3); 76.26
(C-1); 76.82, 77.03, 77.24 (¢oziict pikleri); 108.05 (C-4a); 115.73 (C-6); 119.42 (C-
5); 120.22 (C-7); 126.01 (C-5a); 127.08 (C-2' ve C-6"); 127.81 (C-4"); 128.70 (C-3’
ve C-5'); 128.89 (C-8); 134.67 (C-17); 135.80 (C-1a); 136.80 (C-8a); 149.84 (triazol
C=N); 153.43 (=C-S) (Sekil 9).

T T T T
180 160 140 120 100

Sekil 9. Bilesik 5¢ 3C-NMR Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

HR-MS [(EI+), mz (%)]: 482.1728 ([M+2]*, 2.78), 480.1747 ([M"], 6.80), 253.0437
(4.47), 229.1422 (16.77), 228.1383 (100.0), 227.1305 (15.49), 226.1231 (3.19),
198.0914 (2.03), 156.0810 (2.20), 125.0157 (5.60), 57.0338 (4.29) (Sekil 10).

M5: 3.4741-3 7074 / JATO087 / B+ / Kuecuekguezel / SGK 473 /

2281383

451 1369

4801747

Sekil 10. Bilesik 5¢C Kiitle Spektrumu
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1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5d]

Verim (%)

Rt

Goriiniis
Erime noktasi

Coziiniirliik

Elemental Analiz

Cl

:38.4

: 0.53 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
: Beyaz renkte toz madde

:116.0-119.0 °C

: Asetonda, DMSQO’da serbestge ¢Oziiniir, pratik olarak

suda ¢Ozlinmez.

: C26H29CIN4OS. 3/2 H20 igin M. A. 508.05 g/mol

Hesaplanan (%)

C:61.46 H: 6.35 N: 11.03 S:6.31

|Bulunan (%) ||

C:61.43 ||  H:597 || N:10.32 || S:5.81
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (€M™): 3600 (molekiiliin tuttugu suyun O-H g.b.); 3169 (Indol N-H g.b.); 3082
(Aromatik C-H g.b.) 2963, 2920 (Alifatik asimetrik C-H g.b); 2872, 2861 (Alifatik
simetrik C-H g.b); 1592, 1503, 1489, 1470, 1449 (Indol N-H e.b., triazol C=N g.b.,
aromatik C=C g.b.); 1375, 1314 (asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1246 (C-S g.b.);
1080 (piran C-O g.b.); 750, 669 (p-siibstitiic benzen); 628 (C-S e.b.) (Sekil 11).

Sekil 11. Bilesik 5d IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.36 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 1.75 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
1.98 — 2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH»-CHz); 2.76 — 2.92 (m, 4H, 8 no.lu
karbona bagl -CH2 -CHs vel no.lu konumdaki -CH.-); 3.14 — 3.25 (m, 5H, 4
konumdaki -CHa- ve —N-CH3s); 3.98 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.30
(s, 2H, S-CH2); 6.99 — 7.37 (m, 7H, Ar-H); 10.03 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 12).

Sekil 12. Bilesik 5d "H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz) (CDCls-d/TMS) 8 ppm: 7.62 (C-12); 13.81 (C-10); 22.48 (N-CHa); 24.27
(C-9); 30.18 (C-4); 30.62 (C-11); 34.72 (C-13); 37.90 (S-CHy); 60.97 (C-3); 76.32
(C-1); 76.67, 77.10, 77.30, 77.52 (¢bziicii pikleri); 108.24 (C-4a); 115.81 (C-6);
119.50 (C-5); 120.30 (C-7); 126.05 (C-5a); 127.05 (C-2' ve C-6"); 128.86 (C-4');
130.31 (C-3' ve C-5'); 133.72 (C-8); 134.70 (C-1'); 135.41 (C-1a); 135.69 (C-8a);
149.69 (triazol C=N); 153.52 (=C-S) (Sekil 13).
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Sekil 13. Bilesik 5d 3C-NMR Spektrumu
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Sekil 14. Bilesik 5d HMBC Spektrumu
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1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5¢]

cl
cl
Verim (%) : 68.0
Rt : 0.57 (Petrol eteri: Aseton 50:50 (h/h), t: 25 °C)
Goriiniis : Beyaz billur madde
Erime noktasi :145.0-147.0 °C
Coziiniirliik : Asetonda, DMSQO’da serbest¢e ¢Oziiniir, pratik olarak
suda ¢oziinmez.
Elemental Analiz : C26H28CI2N40S. 72 H20 igin M. A. 524.51 g/mol
Hesaplanan (%) C:59.54 H: 5.57 N:10.68 S:6.11
|Bulunan (%) || C:59.01 | H:519 || N:1052 || S:647 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3293 (Indol N-H g.b.); 3053 (Aromatik C-H g.b.); 2964, 2926 (Alifatik-
asimetrik C-H g.b); 2868 (Alifatik simetrik C-H g.b); 1558 , 1501, 1468, 1434 (indol
N-H e.b, C=N g.b., aromatik C=C g.b.); 1374, 1335 (asimetrik ve simetrik C-H

e.b.); 1250 (C-S g.b.); 1075 (piran C-O g.b.); 783, 741, (siibstitiie benzen); 693 (C-S
e.b.) (Sekil 15).

Sekil 15. Bilesik 5e IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.78 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.35 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHz3); 1.98 — 2.26 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH2-CHj3); 2.81 — 2.92 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli -CH; -CHs vel no.lu
konumdaki -CH>-); 3.11 — 3.28 (m, 5H, 4 konumdaki -CHz- ve —-N-CHj3); 4.01 — 4.12
(m, 2H, 3 no.lu konumdaki —~CH2); 4.45 — 4.59 (dd, 2H, J=12.6 Hz, J=12.9 Hz, S-
CH2); 7.00 — 7.36 (m, 6H, Ar-H); 10.33 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 16).

Sekil 16. Bilesik 5e *H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz) (CDCls-d/TMS) & ppm: 7.64 (C-12); 13.76 (C-10); 22.51 (N-CHz); 24.26
(C-9); 30.28 (C-4); 34.91 (C-11 ve C-13); 34.97 (S-CHy2); 60.99 (C-3); 76.29 (C-1);
76.64, 77.06, 77.26, 77.48 (¢ozici pikleri); 107.93(C-4a); 115.73 (C-6); 119.41 (C-
5); 120.19 (C-7); 126.01 (C-5a); 127.17 (C-2' ve C-6"); 128.50 (C-4"); 129.52 (C-3'
ve C-5'); 133.00 (C-8); 134.69 (C-17); 135.75 (C-1a); 135.93 (C-8a); 149.00 (triazol
C=N); 153.85 (=C-S) (Sekil 17).
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Sekil 17. Bilesik 5e 3 C-NMR Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

HR-MS [(El+) , mz (%)]: 516.1322 ([M+2]*, 3.84), 514.1348 ([M*], 5.29), 287.0041
(4.13), 229.1415 (16.80), 228.1377 (100.0), 227.1299 (15.15), 160.9733 (4.59),
158.9763 (7.15), 156.0806 (2.17), 57.0338 (4.08) (Sekil 18).

M5: 3.5233-3. 7733 / JATD0884 / B+ [ Kuecuekguezel / SGK 475 /
2281377
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Sekil 18. Bilesik 5e Kiitle Spektrumu
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1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5f]

Verim (%)

Ry

Goriiniis
Erime noktasi

Coziiniirliik

Elemental Analiz

CHj3

: 68.5
: 0.55 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)

: Agik sar1 renkte billur madde.

:104.2 -105.5 °C

: Asetonda, DMSQO’da serbestc¢e ¢Oziiniir, pratik olarak
suda ¢Ozlinmez.

: C27H32N40S.2H20 ig¢in M. A. 496.66 g/mol

Hesaplanan (%)

C: 65.29 H: 7.31 N: 11.28 S:6.49

|Bulunan (%) ||

C:65.00 [[ H:690 || N:1141 || s:652
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3500 (OH g.b.); 3271 (indol N-H g.b.); 3055 (aromatik C-H g.b.) 2972,
2922 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2858 (alifatik simetrik C-H g.b); 1674, 1622, 1514,
1498, 1464 (indol N-H e.b., C=N g.b., aromatik C=C g.b.); 1373, 1329 (asimetrik ve
simetrik C-H e.b.); 1209 (C-S g.b.); 1072 (piran C-O g.b.); 792, 742 (monosiibstitiie
benzen); 688 (C-S e.b.) (Sekil 19).
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Sekil 19. Bilegik 5F IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu

(300 MHz) (CDCls-d/TMS) 6 ppm: 0.57 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.27 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHz3); 1.53 — 2.07 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH»-CHa); 2.26 (Ar-CHs); 2.53 — 2.90 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli -CH> -
CHs ve 1 no.lu konumdaki -CHz-); 3.31 — 3.47 (m, 5H, 4 konumdaki -CHz- ve —N-
CH3); 3.77 — 3.95 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CHz); 4.22 (s, 2H, S-CHy); 6.87 —
7.25 (m, 7H, Ar-H); 10.72 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 20).

Sekil 20. Bilesik 5f 'H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(4-Nitrobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5¢]

Verim (%)

Ry

Goriiniis
Erime noktasi

Coziiniirliik

Elemental Analiz

146.4
: 0.35 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)

: Koyu sar1 renkte billur madde
:133.4-136.8 °C

: Asetonda, DMSQ’da serbest¢e ¢Oziiniir, pratik
olarak suda ¢6ziinmez.

: C26H29Ns503S. H20 i¢in M. A. 509.60 g/mol

Hesaplanan (%)

C:61.28 H:6.13 N:13.74 S:6.29

Bulunan (%)

C:61.24 H:5.39 N: 13.54 S:5.40
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3600 (O-H g.b.); 3190 (indol N-H g.b.); 3050 (aromatik C-H g.b.);
2965, 2932 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2874 (alifatik simetrik C-H g.b); 1600, 1518,
1479 (indol N-H g.b., triazol C=N g.b., aromatik C=C g.b, asimetrik NO2 g.b.); 1343
(-CH3s grubu asimetrik ve simetrik C-H e.b., simetrik NO2 g.b.);); 1250 (C-S g.b.);
1076 (piran C-O g.b.); 745, 719 (p-siibstiiite benzen); 698 (C-S e.b.) (Sekil 21).

Sekil 21. Bilesik 59 IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.31 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 1.67 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
1.99 — 2.29 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH,-CHz); 2.78 — 2.90 (m, 4H, 8 no.lu
karbona bagl -CH2 -CHs vel no.lu konumdaki -CH.-); 3.12 — 3.31 (m, 5H, 4
konumdaki -CH2- ve —N-CHj3); 3.97 — 4.12 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.5
(dd, 2H, J=15 Hz, J=12 Hz, S-CHy); 6.99 — 7.36 (m, 3H, Ar-H); 8.11 (d, 2H, Ar-
NO2, orto konumundaki protonlar, J=8.7 Hz); 7.49 (d, 2H, Ar-NO, para
konumundaki protonlar, J=8.7 Hz); 9.75 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 22).

Sekil 22. Bilesik 59 *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-Benzilsulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5h]

CHs, N
CHs 7 N
H //k
N N
i )
<CH3 /D

Verim (%) :54.8
Rt : 0.26 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyazimsi renkte billur madde
Erime noktasi : 107.7 °C
Coziiniirliik : Asetonda, DMSQO’da serbestge ¢Oziiniir, pratik olarak

suda ¢ozilinmez.

Elemental Analiz : C27H32N40S. H20 igin M. A. 478.63 g/mol
Hesaplanan (%) C:67.75 H: 7.16 N: 11.71 S:6.70
|Bulunan (%) || C:67.73 || H:6.89 || N:1191 || S:6.44 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3485 (molekiiliin tuttugu su molekiiliiniin O-H g.b.); 3221 (indol N-H
g.b.); 2970, 2870 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H g.b); 1600, 1504, 1475, 1456,
1438 (indol N-H e.b., aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b.); 1383 (asimetrik ve
simetrik C-H e.b.); 1238 (C-S g.b.); 1078 (piran C-O g.b.); 748, 696 (mono siibstitiie
benzen); 680 (C-S e.b.) (Sekil 23).
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Sekil 23. Bilesik 5h IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDClIs-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.06 (t, 3H, triazole baglh —CH>-CHa); 1.38 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli —CH2-CH3);
1.85 (CDCl3 ¢oziiciisiine ait H2O piki); 2.03 — 2.31 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli —
CH.-CH3); 2.81 — 2.96 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli —-CH2> —CHz ve 1 no.lu
konumdaki —CH2-); 3.10 — 3.25 (q, 2H, triazole bagli —-CH>-CH3); 3.62 — 3.70 (m,
2H, 4 konumdaki —CH2-); 3.99 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.39 (s,
2H, S-CHy); 6.99 — 7.37 (m, 8H, Ar-H ve CHCIs); 10.41 (s, 1H, indol N-H) (Sekil
24).

wdlod led| lod|=f

Sekil 24. Bilesik 5h *H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz) (CDCl3-d/TMS) & ppm: 7.64 (C-12); 13.81 (C-10); 14.89 (N-CH2-CHs);
18.48 (C-9); 22.52 (C-4); 24.31 (C-11); 30.30 (N-CH2-CHs); 34.62 (C-13); 38.79 (S-
CHy); 60.99 (C-3); 76.34 (C-1); 76.66, 77.09, 77.29, 77.51 (¢dziicii pikleri); 107.86
(C-4); 115.76 (C-6); 119.40 (C-5); 120.20 (C-7); 126.03 (C-5a); 127.14 (C-2' ve C-
6"); 127.85 (C-4'); 128.73 (C-3" ve C-5'); 128.95 (C-8); 134.65 (C-1); 136.01 (C-1a);
136.73 (C-8a); 149.58 (triazol C=N); 152.65 (=C-S) (Sekil 25).
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Sekil 25. Bilesik 5h 1*C-NMR Spektrumu
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Sekil 26. Bilesik 5h HMBC Spektrumu
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1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5i]

CHs N
cHy 7 j’l
o / s

Verim (%) :63.8
R : 0.47 (Petrol eteri: Aseton 50:50 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz renkte billur madde.
Erime noktasi :90.0-92.0 °C
Coziiniirliik : Asetonda, DMSO’da serbestge ¢Oziiniir, pratik olarak suda
¢Ozliinmez.
Elemental Analiz : C27H31FN4OS.H20 i¢in M.A. 496.64 g/mol
Hesaplanan (%) C: 65.30 H: 6.70 N: 11.28 S: 6.46
|Bulunan (%) || C:65.10 || H:658 || N:1094 || S:6.30 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (€mM™): 3630 (OH g.b.); 3246 (indol N-H g.b.); 3022 (aromatik C-H g.b.) 2970,
2931 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2850 (alifatik simetrik C-H g.b); 1600, 1506, 1473,
1456 (indol N-H e.b., C=N g.b., aromatik C=C g.b.); 1381, 1311 (asimetrik ve
simetrik C-H e.b.); 1211 (C-S g.b.); 1080 (piran C-O g.b.); 790, 746 (monosiibstitiie
benzen); 680 (C-S e.b.) (Sekil 27).
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Sekil 27. Bilesik 5i IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDClIs-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli —CH>-CHa);
1.10 (t, 3H, triazole bagli —CH2-CHj3); 1.37 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli —CH,-CH3);
1.96 (CDCl3 ¢oziiciisiine ait H20 piki); 2.05 — 2.29 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli —
CH2-CH3); 2.81 — 2.95 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli —-CH> —CH3 ve 1 no.lu
konumdaki —~CH,-); 3.16 — 3.27 (q, 2H, triazole baglh —CH,-CHz3); 3.67 — 3.74 (m,
2H, 4 konumdaki —CH2-); 3.99 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.37 (s,
2H, S-CHy); 6.94 — 7.37 (m, 8H, Ar-H ve CHCIs); 10.31 (s, 1H, indol N-H) (Sekil
28).
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Sekil 28. Bilesik 5i *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(2-Klorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5j]

CH, Ne_
CH, 7 N
H /
: SO
/ O S
mcHs
Verim (%) : 56.8
Rt : 0.47 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis :Beyaz renkte billur madde
Erime noktasi :107.7-109.4 °C
Coziiniirliik : Asetonda, kloroformda ve DMSQO’da serbestcge ¢Oziiniir,

pratik olarak suda ¢ozlinmez.

Elemental Analiz : C27H31CIN4OS. Y2 H20 igin M.A. 504.07 g/mol
Hesaplanan (%) C: 64.33 H: 6.40 N:11.11 S: 6.36
|Bulunan (%) || C:64.71 ]| H:6.25 ||  N:11.00 || S:6.11 |

78



SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3532 (molekiiliin tuttugu su molekiiliin O-H g.b.); 3198 (indol N-H
g.b.); 3087 (Aromatik C-H g.b.), 2961, 2920 (Alifatik asim. ve sim. C-H g.b); 1598,
1510, 1474, 1438 (indol N-H e.b., aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b.); 1377, 1350
(asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1238 (C-S g.b.); 1078 (piran C-O g.b.); 743, 694
(o-siibstitiie benzen); 665 (C-S e.b.) (Sekil 29).

Sekil 29. Bilesik 5] IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDClz-d/TMS) & ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CHa-
CH3);1.06 (t, 3H, triazole bagli -CH2-CHs); 1.38 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CHa-
CHa); 1.71 (CDCl3 ¢oziiciisiine ait H2O piki); 2.08 — 2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH2-CHz3); 2.81 — 2.96 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagl -CH, -CHz ve 1 no.lu
konumdaki -CH3-); 3.08 — 3.29 (q, 2H, triazole bagli -CH>-CHz); 3.63 — 3.71 (m, 2H,
4 konumdaki -CHy-); 3.99 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH3); 4.50 (dd, 2H,
J=15 Hz, J=15 Hz, S-CHy); 7.07 — 7.38 (m, 7H, Ar-H); 10.44 (s, 1H, indol N-H)
(Sekil 30).
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Sekil 30. Bilesik 5 *H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu:

(75 MHz) (CDCls-d/TMS) & ppm: 7.67 (C-12); 13.84 (C-10); 14.92 (N-CHo-CHs);
22.55 (C-9); 24.36 (C-4); 30.29 (C-11); 34.66 (N-CH,-CHs); 36.55 (C-13); 38.83(S-
CHy); 61.01 (C-3); 76.29 (C-1); 76.70, 77.13, 77.33, 77.55 (¢dziicii pikleri); 107.86
(C-4a); 115.79 (C-6); 119.41 (C-5); 120.23 (C-7); 126.06 (C-5a); 127.00 (C-2’ ve C-
6); 127.11 (C-4'); 129.38 (C-3" ve C-5'); 129.79 (C-8); 131.10 (C-1); 134.16 (C-1a);
134.67 (C-8a); 149.33 (triazol C=N); 152.77 (=C-S) (Sekil 31).
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Sekil 31. Bilesik 5] 3C-NMR Spektrumu
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1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5k]

s
cl
Verim (%) :51.5
Rt : 0.41 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz renkte billur madde.
Erime noktasi :184.9-185.8 °C
Coziiniirlik : Asetonda, kloroformda ve DMSQO’da serbestcge ¢Oziiniir,
pratik olarak suda ¢ozlinmez.

Elemental Analiz : C27H31CIN4OS. 2 H20 igin M.A. 504.07 g/mol

Hesaplanan (%) C: 64.33 H: 6.40 N:11.11 S:6.36
|Bulunan (%) || C:64.10 || H:6.14 || N:10.89 || S:5.60 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3509 (molekiiliin tuttugu su molekiiliin O-H g.b); 3185 (indol N-H g.b.);
3080 (aromatik C-H g.b.); 2962, 2920 (alifatik asimetrik C-H g.b); 1609, 1491, 1471,
1435 (indol N-H e.b., aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b.); 1411, 1377 (asimetrik ve
simetrik C-H e.b.); 1236 (C-S g.b.); 1078 (piran C-O g.b.); 742, 723 (p-siibstitiie
benzen); 641 (C-S e.b.) (Sekil 32).

Sekil 32. Bilesik 5k IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.10 (t, 3H, triazole baghh -CH>-CHzs); 1.37 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagl -CHa-
CHa);1.74 (CDCl3 ¢oziiciisiine ait H2O piki); 2.07 — 2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH,-CHz3); 2.83 — 2.95 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagl -CH, -CHz ve 1 no.lu
konumdaki -CH3-); 3.11 — 3.26 (q, 2H, triazole bagli -CH2-CHz); 3.66 — 3.74 (m, 2H,
4 konumdaki -CHy-); 3.99 — 4.12 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CHy); 4.36 (dd, 2H,
J=15 Hz, J=15 Hz, S-CH>); 6.99 — 7.37 (m, 8H, Ar-H ve CHCl3); 10.32 (s, 1H, indol
N-H) (Sekil 33).
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Sekil 33. Bilesik 5k *H-NMR Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

HR-MS [(EI+) , mz (%)]: 496.1864 ([M+2]*, 2.98), 494.1882 ([M"*], 7.24), 228.1369
(100.0), 227.1293 (16.29), 142.0461 (2.92), 125.0150 (7.05), 57.0333 (4.04) (Sekil
34).
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Sekil 34. Bilesik 5k Kiitle Spektrumu
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1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil -
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5I]

CH
3 /N\N
CHjy /

H

N N Cl

/ o} < S
CHj,
Cl

Verim (%) 142.2

Rt : 0.25 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz renkte billur madde.

Erime noktasi : 106 .0-107.0 °C

Coziiniirliik : Asetonda, kloroformda ve DMSO’da serbestce ¢oziiniir,

pratik olarak suda ¢6ziinmez.

Elemental Analiz : C27H30CI2N4OS. %2 H20 igin M.A. 538.52 g/mol
Hesaplanan (%) C: 60.22 H: 5.80 N:10.40 S:5.95
|Bulunan (%) || C:59.44 || H:586 || N:991 || sS:543 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3510 (molekiiliin tuttugu su molekiiliin O-H g.b.); 3213 (indol N-H
g.b.); 3011 (aromatik C-H g.b.), 2965, 2922 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2872
(alifatik simetrik C-H g.b); 1579 (indol N-H e.b.) 1562, 1510, 1473, 1437 (aromatik
C=C g.b,, triazol C=N g.b.); 1375, 1348 (asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1236 (C-S
g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 779, 762, 742, (slibstitiic benzen); 677 (C-S e.b.) (Sekil
35).

Sekil 35. Bilesik 5| IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.79 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.16 (t, 3H, triazole bagh -CH2-CHz); 1.37 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.69 (CDCls ¢oziiciisiine ait H2O piki); 2.10 — 2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -
CH2-CH3); 2.87 — 2.95 (m, 4H, 8 no.lu karbona baglh -CH, -CHs ve 1 no.lu
konumdaki -CH,-); 3.14 — 3.29 (q, 2H, triazole bagli -CH2-CH3); 3.74 — 3.82 (m, 2H,
4 konumdaki -CHy-); 4.03 — 4.13 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH3); 4.65 (dd, 2H,
J=12 Hz, J=12 Hz, S-CH,); 7.01 — 7.37 (m, 6H, Ar-H): 10.55 (s, 1H, indol N-H)
(Sekil 36).
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Sekil 36. Bilesik 51 *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5m]

CHjy N\
CH, 7 N
H //k
N N
/ o S
CH,
Verim (%) : 76.5
Rt : 0.96 (Petrol eteri:Aseton 50:50 (h/h), t:20 °C)
Goriiniis : Acik sar1 renkte billur madde.
Erime noktasi :80.0-81.0 °C
Coziiniirliik : Asetonda, DMSO’da serbest¢e ¢Oziiniir, pratik
olarak suda ¢oziinmez.
Elemental Analiz : C28H34N40OS.2H20 i¢in M.A. 510.69 g/mol
Hesaplanan (%) C: 65.85 H: 7.50 N: 10.97 S:6.28
|Bulunan %) || cC:6634 || H:7.07 || N:1153 || S:6.39 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (€m™): 3500 (OH g.b.); 3252 (indol N-H g.b.); 3051 (aromatik C-H g.b.) 2962,
2931 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2872 (alifatik simetrik C-H g.b); 1564, 1512, 1458,
1421 (indol N-H e.b., C=N g.b., aromatik C=C g.b.); 1379 (asimetrik ve simetrik C-

H e.b.); 1238 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 785, 742 (monosiibstitiic benzen);
694 (C-S e.b.) (Sekil 37).
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Sekil 37. Bilesik 5m IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDClIs-d/TMS) 6 ppm: 0.77 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli —CH>-CHa);
1.09 (t, 3H, triazole bagli —-CH>-CHj3); 1.38 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli —-CH,-CH3);
1.80 (CDCl3 ¢oziiciisiine ait H2O piki); 2.09 — 2.24 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli —
CH2-CHz); 2.30 (Ar-CHg); 2.82 — 2.96 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli -CH2—CHsve 1
no.lu konumdaki —CH»-); 3.11 — 3.27 (q, 2H, triazole bagli -CH,-CH3); 3.64 — 3.72
(m, 2H, 4 konumdaki —CH>-); 3.99 — 4.14 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.36 (s,
2H, S-CH»); 6.99 — 7.37 (m, 8H, Ar-H ve CHCIs); 10.42 (s, 1H, indol N-H) (Sekil
38).

Sekil 38. Bilesik 5m *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-Benzilsulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5n]

o T 0

Verim (%) :87.5

Rt : 0.14 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Acik sar1 billur madde.

Erime noktasi :120.0-122.0 °C

Coziiniirliik : Asetonda, kloroformda ve DMSQO’da serbestce ¢oziiniir,

pratik olarak suda ¢6ziinmez.

Elemental Analiz : Ca1H32N40S. 72 H20 i¢in M.A. 517.68462 g/mol
Hesaplanan (%) C:71.92 H: 6.43 N: 10.82 S:6.19
|Bulunan (%) || C:71.78 || H:6.43 || N:1060 || S:594 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3219 (Indol N-H g.b.); 3059 (aromatik C-H g.b.) 2962, 2929 (alifatik
asimetrik C-H g.b); 2872 (alifatik simetrik C-H g.b); 1597 , 1496, 1452, 1444 (indol
N-H e.b.,, C=N g.b., aromatik C=C g.b.); 1369, 1336 (asimetrik ve simetrik C-H
e.b.); 1236 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 765, 747 (monosiibstitiic benzen); 694
(C-S e.b.) (Sekil 39).

Sekil 39. Bilesik 5n IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(600 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.71 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.41 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHz3); 2.10-2.30 (m, 2H, 1 no.lu karbona
bagli -CH2-CHj3); 2.65 — 2.98 (m, 4H, 8 no.lu karbona bagli -CH; -CH3z vel no.lu
konumdaki -CH3-); 3.30 — 3.93 (m, 4H, 4 konumdaki -CH>- ve 3 no.lu konumdaki —
CH2); 4.41 (dd, 2H, J=12.6 Hz, J=12.6 Hz, S-CH,); 7.01 — 7.46 (m, 13H, Ar-H);
10.11 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 40).

Sekil 40. Bilesik 5n*H-NMR Spektrumu
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13C-NMR Spektrumu :

(75 MHz) (CDCls-d/TMS) & ppm: 7.56 (C-12); 13.80 (C-10); 22.38 (C-9); 24.29 (C-
4); 30.46 (C-11); 34.50 (C-13); 37.63 (S-CHy); 60.74 (C-3); 76.36 (C-1); 76.63,
77.05, 77.25, 77.47 (¢bziicii pikleri); 108.08 (C-4a); 115.77 (C-6); 119.47 (C-5);
120.25 (C-7); 126.06 (C-5a); 127.06, 127.2, 127.80, 128.68 (C-2 ve C-6"); 129.13,
129.88 (C-4"); 130.14 (C-3' ve C-5'); 132.75 (C-8); 134.62 (C-17); 135.87 (C-1a);
136.32 (C-8a); 151.31 (triazol C=N); 153.46 (=C-S) (Sekil 41).

1
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Sekil 41. Bilesik 5n 3C-NMR Spektrumu
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Kiitle Spektrumu:

HR-MS [(El+), mz (%)]: 508.2284 ([M*], 7.81), 281.0976 (5.50), 229.1413 (16.90),
228.1377 (100.0), 227.1300 (9.88), 91.0543 (8.00), 57.0335 (3.96) (Sekil 42).
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Sekil 42. Bilesik 5n Kiitle Spektrumu
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1-{[5-(4-Fluorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5p]

N

S TQ

Verim (%) : 56.8

Rt : 0.34 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)

Goriiniis : Acik sar1 renkte billur madde

Erime noktasi :98.1°C

Coziiniirliik : Asetonda, DMSO’da serbestce ¢Oziinlir, pratik olarak suda
¢Ozlinmez.

Elemental Analiz : C31H31FN4OS.2 H20 i¢in M.A. 562.67 g/mol

Hesaplanan (%) C: 66.17 H: 6.27 N: 9.96 S:5.70
|Bulunan (%) || C:66.11 || H:6.23 || N:1003 || S:547 |

97



SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3446 (molekiiliin tuttugu su molekiiliin O-H g.b); 3223 (indol N-H g.b.);
3016 (aromatik C-H g.b.) 2962, 2950 (alifatik-CHz grubu asimetrik C-H g.b); 2853
(alifatik simetrik C-H g.b); 1597 (indol N-H e.b., aromatik C=C g.b., triazol C=N
g.b.); 1338 (asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1223 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.);
748, 692 (p-siibstitiie benzen); 664 (C-S e.b.) (Sekil 43).

Sekil 43. Bilesik 5p IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.71 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.40 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CHz3); 1.78 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
2.01 - 2.31 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 2.59 — 3.15 (m, 6H, 8 no.lu
karbona bagli -CH, -CHz, 1 no.lu konumdaki -CH, ve 4 konumdaki -CH»-); 3.61 —
3.99 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CH>); 4.38 (s, 2H, S-CH); 6.92 — 7.50 (m, 12H,
Ar-H); 9.95 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 44).

Sekil 44. Bilesik 5p 'H-NMR Spektrumu

99



1-{[5-(4-Klorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5r]

(@)

I
[
=z

7

’s

o

cl
Verim (%) . 68.2
Rt : 0.37 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz renkte billur madde
Erime noktasi :100.0 —102.0 °C
Coziiniirlik : Asetonda, kloroformda ve DMSQO’da serbestcge ¢Oziiniir,
pratik olarak suda ¢ozlinmez.
Elemental Analiz : C31H31CIN4OS.CH3CH20H igin M.A. 589.19 g/mol
Hesaplanan (%) C: 67.27 H: 6.33 N: 9.51 S:5.44
|Bulunan %) || cC:6726 || H:574 || N:9.06 || S:488 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vimaks (€mM™): 3510 (molekiiliin tuttugu CHsCH,OH O-H g.b.); 3184 (indol N-H g.b.);
3015 (aromatik C-H g.b.); 2963, 2930 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2872 (alifatik
simetrik C-H g.b); 1597, 1491, 1444, 1423 (indol N-H e.b., Aromatik C=C g.b.,
triazol C=N g.b.); 1371, 1339 (asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1238 (C-S g.b.);
1076 (piran C-O g.b.); 745, 694 (p-siibstitiic benzen) (Sekil 45).

Sekil 45. Bilesik 5r IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.71 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.40 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagl -CH>-CHs, ); 1.62 (CDCls ¢oziiciisiine ait H,O
piki); 2.02 - 2.31 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH,-CHz); 2.76 — 3.14 (m, 6H, 8
no.lu karbona bagli -CH2 -CH3 1 no.lu konumdaki -CH> ve 4 konumdaki -CH>-);
3.59 - 3.95 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CHy); 4.36 (s, 2H, S-CH>); 7.00 — 7.48 (m,
13H, Ar-H ve CHCIz); 9.96 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 46).

Sekil 46. Bilesik 5r *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(2,6-Diklorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5s]

CH
3 N

T
shhe

Verim (%) : 88.0

Ry : 0.71 (Petrol eteri: Aseton 70:30 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Beyaz billur madde.

Erime noktasi :85.0-86.0 °C

Coziiniirliik : Asetonda, kloroformda ve DMSQ’da serbestce ¢oziiniir,

pratik olarak suda ¢ozlinmez.

Elemental Analiz : C31H30CI2N4OS. CH3CH20H . H20 igin M. A. 641.65 g/mol
Hesaplanan (%) C:61.77 H: 5.97 N: 8.73 S:5.00
|Bulunan (%) || C:6152 || H:573 || N:860 || S:540 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (M™): 3400 (O-H g.b.), 3210 (indol N-H g.b.); 3072 (aromatik C-H g.b.) 2963,
2927 (alifatik asimetrik C-H g.b); 2872 (alifatik simetrik C-H g.b); 1560, 1498, 1435
(indol N-H e.b., C=N g.b, aromatik C=C g.b.); 1368, 1336 (asimetrik ve simetrik C-
H e.b.); 1239 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 765, 747 (monosiibstitiic benzen);
693 (C-S e.b.) (Sekil 47).

Sekil 47. Bilesik 5s IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.72 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.22 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH>-CHs); 1.37 — 1.43 (Etanol ¢oziiciisiine ait
OH-CH2-CH3); 1.71 (s, 1H, CDCls ¢oziiclisiiniine ait pik); 2.07 — 2.28 (m, 2H, 1
no.lu karbona bagli -CH,-CHz); 2.65 — 3.19 (m, 6H, 8 no.lu karbona bagli -CH, -CH3
, 1 no.lu konumdaki -CHa- ve etanol ¢ziiciisiine ait OH-CHy-CH3); 3.67 — 3.94 (m,
4H, 4 konumdaki -CHa- ve 3 no.lu konumdaki —~CHy); 4.67 (dd, 2H, J=12 Hz, J=12
Hz, S-CH»); 7.08 — 7.49 (m, 12H, Ar-H); 10.18 (s, 1H, indol N-H) (Sekil 48).
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Sekil 48. Bilesik 5s *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(4-Metilbenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5t]

/ oé s

Verim (%) 56.3

Rt 0.49 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis Bej renkte billur toz

Erime noktasi 126.8 °C

Coziiniirliik Asetonda, DMSO’da serbestge ¢Oziiniir, pratik olarak

suda ¢6ziinmez.

Elemental Analiz C32H34N40OS.CH3CH20H H20 igin M.A. 586.78 g/mol
Hesaplanan(%) ||C: 69.59 H:7.21 N: 9.55 S:5.46
|Bulunan (%)  [{C:69.19 || H:6.75 || N: 10.27 || S:557 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3426 (molekiiliin tutugu su molekiiliiniin O-H g.b.); 3225 (indol N-H
g.b); 3035 (aromatik asimetrik C-H g.b); 2965, 2934 (alifatik asimetrik C-H g.b);
2874 (alifatik simetrik C-H g.b); 1595, 1516, 1497, 1445, 1425 (indol N-H e.b.,
aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b.); 1337 (asimetrik ve simetrik C-H e.b.); 1240
(C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 746, 692 (p-siibstitiiec benzen); 665 (C-S e.b.)
(Sekil 49).

Sekil 49. Bilesik 5t IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.71 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.24 (etanoliin CHs- piki); 1.41 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH,-CHz3);1.76 (CDCls
¢oziiciistine ait H2O piki); 2.04 — 2.28 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 2.30
(s, 3H, Ar-CHs); 2.62 — 3.14 (m, 6H, 8 no.lu karbona baglh -CH, -CH3 1 no.lu
konumdaki -CH; ve 4 konumdaki -CH,-); 3.63 — 3.93 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —
CH>); 4.36 (dd, 2H, J=12 Hz, J=12 Hz, S-CH); 7.00 — 7.48 (m, 12H, Ar-H); 9.96 (s,
1H, indol N-H) (Sekil 50).
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Sekil 50. Bilesik 5t *H-NMR Spektrumu
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1-{[5-(4-Nitrobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-iljmetil}-1,8-dietil-
1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5v]

N
!
Verim (%) :48.5
Rt : 0.23 (Petrol eteri: Aseton 60:40 (h/h), t: 20 °C)
Goriiniis : Sar1 renkte billur madde.
Erime noktasi :88.0-91.0°C
Coziiniirlik : Asetonda, DMSQO’da serbestge ¢Oziiniir, pratik olarak
suda ¢ozilinmez.
Elemental Analiz : C31H31Ns503S. H20 i¢in M.A. 571.69 g/mol
Hesaplanan (%) C: 65.13 H: 5.82 N: 12.25 S:5.61
|Bulunan %) || C:6591 || H:576 || N:1223 || S:538 |
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SPEKTRAL BULGULAR

IR Spektrumu:

Vmaks (cm™): 3225 (indol N-H g.b.); 3025 (aromatik C-H g.b.); 2963, 2930 (alifatik
asimetrik C-H g.b); 2872 (alifatik simetrik C-H g.b); 1599, 1518, 1497, 1445 (indol
N-H e.b., aromatik C=C g.b., triazol C=N g.b.); 1343, 1304 (asimetrik ve simetrik C-
He.b.); 1238 (C-S g.b.); 1076 (piran C-O g.b.); 745, 694 (p-siibstitiie benzen) (Sekil
51).

Sekil 51. Bilesik 5v IR Spektrumu
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'H-NMR Spektrumu:

(300 MHz) (CDCl3-d/TMS) 6 ppm: 0.72 (t, 3H, 1 no.lu karbona bagli -CH>-CHa);
1.39 (t, 3H, 8 no.lu karbona bagli -CH2-CHj3); 1.60 (CDClIs ¢oziiciisiine ait H2O piki);
2.05 — 2.33 (m, 2H, 1 no.lu karbona bagli -CH2-CH3); 2.75 — 3.27 (m, 6H, 8 no.lu
karbona bagli -CH, -CHz, 1 no.lu konumdaki -CH, ve 4 konumdaki -CH»-); 3.61 —
3.93 (m, 2H, 3 no.lu konumdaki —CHy); 4.49 (dd, 2H, J=15 Hz, J=15 Hz, S-CH,);
6.83 — 7.48 (m, 8H, Ar-H); 8.13 (d, 2H, Ar-NOg, orto konumundaki protonlar, J=8.7
Hz); 7,53 (d, 2H, Ar-NO3, para konumundaki protonlar, J=8.7 Hz); 9.78 (s, 1H, indol
N-H) (Sekil 52).

Sekil 52. Bilesik 5v *H-NMR Spektrumu
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7. TARTISMA

Pirano[3,4-bJindol yapis1 i¢eren karboksilli asit tiirevi olan 1985’den beri segici
COX-2 inhibitérii etodolak, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri olan
streoit yapisinda olmayan bir etken maddedir. Indol yapisi, yeni ilag adaylarmnin
gelistirilmesinde 6zellikle antikanser etkinlik gdstermesi acgisindan dnemlidir. Indol
temelli farmakoforlar, indol tiirevlerinin antikanser ajanlara kayda deger sekilde
cevap vermesi dolayisiyla yapisal modifikasyonlarda arastirmacilar arasinda en ¢ok
tercih edilen yapilar olmaktadir. Sentez baslangic maddesi olarak etodolak etken

maddesini secilmesindeki baslica neden gosterdigi antikanser etkinliktir.

Literatiirde tiyoeter tiirevlerini igeren bir¢ok farkli sentezin gerceklestigi tespit
edilmistir. Tiyoeter bilesiklerinin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan metot, sodyum

hidroksit ve potasyum hidroksit varliginda yapilan sentezlerdir.

Tiyoeter bilesiklerinin elde edilmesinde monokloroasetik asit ile sulu sodyum
hidroksit ¢ozeltisi (Kothari ve ark., 1980), alkil halojeniirler ile sodyum hidroksit
¢ozeltisi (Ram ve Vlietinck, 1988; Ram ve ark., 1989; Bera ve ark., 2013), H.O —
aseton (2:1) ortaminda potasyum hidroksit (Shao ve ark., 2014), etanol ortaminda ve
potasyum hidroksit (Mohammadhosseini ve ark., 2009; Tu ve ark., 2013), susuz
asetonitril ortaminda sodyum hidroksit (Zhang ve ark., 2013), N,N-dimetilformamid
(DMF) ortaminda ve CaCl, (Klimesova ve ark., 2004), benzen ortaminda susuz
K2COs (Patel ve Park, 2014), DMF ortaminda mikrodalga yontemini (Sun ve ark.,
2014), etanol ortaminda potasyum karbonat (Li ve ark., 2013), DMF ortaminda susuz
K2COz (Panathur ve ark., 2013; Rostom ve ark., 2009; Basile ve ark., 2012)

kullanilir.

Bu bilgiler 1s1g1inda; etodolak 1,2,4-triazoller [4] DMF ortaminda ¢oziilmesi, esit
mol siibstitiie benzil kloriir tiirevi ve susuz K2COs ilave edilerek geri ¢eviren
sogutucu altinda manyetik karistirict iizerinde oda sicakliginda reskiyona tabi
tutulmasi ile 1-etil-8-etil-1-{[4-metil-5-(siibstitiiesulfanil)-4H-1,2,4-triazol-3-
illmetil}-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5a-v] elde edilmistir (Tablo 1).
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Genel sentez yolu Sekil 53.’de verilmektedir.

H
N

4

Etodolak

CONHNHCSNH-A
-

i: CH3OH / H2SO4 ; ii: NH2NH2.H20 ; iii: R-NCS/EtOH, iv: NaOH (2N), v: DMF,
K2CO3
A: -CHs, -CH2CH3s -CeH5s

Sekil 53. Tez kapsaminda sentezlenen etodolak tiyoeterleri
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Tablo 1. Tiyoeter 5a-v bilesiklerinin agik formiilleri

Bilesik

Formiil

Bilesik

Formiil

S5a

5b

5¢c

5d

S5e

Sf

59

5s

ZI

5h

ot

114




Bilesik Formiil Bilesik Formiil

s | LT e Seols el

O\Z

5 (7L, b

Calismamizda sentezlenen 5a-v bilesiklerinin saflik kontrolleri 20 °C - 25°C’de
ince tabaka kromatografisindeki 5a, 5b, 5c, 5d, 5g, 5h, 5p, 5t, 5v i¢in S1; 5e, 5f, 5i,
5m i¢in Sz ve 5j, 5k, 5I, 5n, 5r, 5s igin ise S3 sistemlerinde yapilmis olup, R
degerleri Boliim 6.1°de verilmistir. Sentez ilkel maddeleri olan triazollerden farkli Rt
ve erime noktasi degerlerine sahip olduklar1 goriilmiistiir. Bu bilesiklerin agik

formiilleri Tablo 1.’de verim ve erime noktas1 degerleri Tablo 2.’de verilmistir.

Tablo 2. Etodolak tiyoeterlerinin 5a-v Fiziksel Bulgular:

Molekiil M.A. E.n.

Bilesik | Verim Formiilii (@/mol) C)
S5a 62.55 | C2sH30N4OS 446.61 | 162.0-163.0
5b 47.30 | Co6H20FN4OS 464.60 161.1
5c 52.0 | Ca6H20CIN4OS | 481.05 153.4
5d 38.4 | C6H20CIN4OS | 481.05 | 116.0-119.0
5e 68.0 | Ca6H2sCl2N4O 515,50 | 145.0-147.0
5f 68.5 | C27H32N40S 460.63 | 104.2 - 105.5
59 46.4 | C26H20Ns503S 491.61 | 133.4-136.8
5h 54.8 | C27H32N4OS 460.63 107.7
5i 63.8 | C2rH31FN4OS 478.62 |90.0-92.0
5] 56.8 | Co7H31CINsOS | 495.08 | 107.7 - 109.4
5k 51.5 | CorH3:1CIN4OS | 495.08 | 184.9 - 185.8
5 42.2 | C27H30Cl2N4OS | 529.52 | 106 .0- 107.0
5m 76.5 | C2sH3aN4OS 474.67 |80.0-81.0
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on 87.5 | Cs1H32N40S 508.68 | 120.0-122.0
o5p 56.8 | Cs1H31FN4OS 526.67 98.1

or 68.2 | Ca1H31CINsOS | 543.12 | 100.0 -102.0
5s 88.0 | Ca1H3CI2N4OS | 577.57 | 85.0-86.0
ot 56.3 | C32H34N40S 522.70 126.8

Sv 48.5 | Cs1H31Ns0sS 553.67 | 88.0-91.0
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7.1. FT-IR Bulgulan

Etodolak tiyoeterleri [5a-v] bilesiklerinin FT-IR  spektrum bulgulari
incelendiginde; indol N-H gerilme bantlar1 3169 — 3293 cm™’lerde tespit edilmistir.

FT-IR sonuglar ile literatiir bulgular1 uygunluk igerisinde olan bu bilesiklerin,
indol yapisindaki N-H egilme ve C-N gerilme titresimleri ile aromatik C=C gerilme
bandlar1 da 1421 — 1622 cm™ arasinda tespit edilmistir. indol halkasinin yapisal FT-
IR bulgular1 Tablo 3.’de gosterilmistir.

Tablo 3. 5a-v Tiyoeter bilesiklerinin IR Bulgulart

Bilesik Nillildg.lb. Aromatik NC:HCegbb C-Ng.b.
5a 3182 1504, 1496, 1471, 1458, 1440
5b 3254 1601, 1508, 1472, 1460, 1413
5c 3246 1601, 1582,1520, 1476, 1447, 1422
5q 3169 1592, 1503, 1489, 1470, 1449
co 3293 1558 , 1501, 1468, 1434
5f 3271 1622, 1514, 1498, 1464
59 3190 1600, 1518, 1479
5h 3221 1600, 1504, 1475, 1456, 1438
- 3246 1600, 1506, 1473, 1456
5 3198 1598, 1510, 1474, 1438
5k 3185 1609, 1491, 1471, 1435
5| 3213 1579, 1562, 1510, 1473, 1437
5m 3252 1564, 1512, 1458, 1421
5n 3219 1597, 1496, 1452, 1444
5p 3219 1597, 1496, 1452, 1444
5r 3223 1597, 1510, 1497, 1447, 1424
5s 3184 1597, 1491, 1444, 1423
5t 3210 1560, 1498, 1435
Sv 3225 1595, 1516, 1497, 1445, 1425
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7.2.'H-NMR Bulgular1

Etodolak tiyoeterleri  [5a-v] bilesiklerinin  'H-NMR  spektrumlarimi
inceledigimizde S-CHg protonlarinin 4.22-4.67 ppm araliginda integral degeri iki
proton olarak gézlenmesi tiyoeter yapisindaki bilesiklerin olustugunun spektroskopik
kanitlarindan ilkidir. Sentez bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda S-CH:

protonlar1 esdeger proton olmamasi dolayisiyla double doublet seklinde J degerleri

12 Hz, 12 Hz seklinde tespit edilmistir. Baz1 kromatogramlar takip eden sayfalarda
verilmektedir. (Sekil 54-55).

Sekil 54. Swrasiyla 59, 5j, 5K bilesiklerinin S-CHa protonlarina ait yarimalar
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Sekil 55. Swrasiyla 51, 5t ve 5v bilesigi S-CH2 protonlarina ait yarilmalar

Etodolak tiyoeterlerinin [5a-v], etodolak ana iskeletinde bulunan indol N-H

degeri 9.78 — 10.72 ppm araliginda singlet ve integrasyonu bir proton olacak sekilde

tespit edilmistir. Bu degerler, sentez ilkel maddesi olan etodolak etken maddesinin

'H-NMR spektrumunda 10.57 ppm’de goriilen indol N-H degeri ile uygunluk

gostermektedir.

Tablo 4. Etodolak tiyoeterlerinin 5a-v *H-NMR Bulgular:

Bilesik -S-CHy- Ar indol -NH
5a 4.26 6.89 — 7.29 10.70
5b 4.31 6.95—7.36 10.04
5¢ 4.41 7.01-7.38 10.13
5d 4.30 6.99 — 7.37 10.03
5e 4.45 - 459 7.00-7.36 10.33
5f 4.22 6.87 —7.25 10.72
59 4.40 — 4.50 6.99 — 7.36 9.75
5h 4.39 6.99 - 7.37 10.41
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Bilesik -S-CH;- Ar Indol -NH
5i 4.37 6.94 - 7.37 10.31
5 4.50 - 4.51 7.07-7.38 10.44
5k 4.39-4.37 6.99 - 7.37 10.32
51 4.64 — 4.66 7.01-7.37 10.55
5m 4.36 6.99 - 7.37 10.42
5n 438 —4.43 7.01-7.45 10.11
5p 4.38 6.92 —7.50 9.95
5r 4.36 7.00-7.48 9.96
55 4.66 —4.67 7.08 -7.49 10.18
5t 4.36 7.00-7.48 9.96
5v 4.48 - 4.49 6.83-7.48 9.78

5c¢ bilesiginin spektrum bulgulari agsagidaki kimyasal yapi lizerinde ayrinti olarak

gosterilmektedir.

1.97 - 2.29 ppm

4.41 ppm

2.79 - 2.94 ppm

k 398 - 4.13 ppm

307 3.24 ppm

7.01-7.38 ppm

Popiolek ve ark. sentezledikleri tiyoeter yapisindaki bilesiklerin *H-NMR
spektrumlarinda S-CH> protonlarinin 4,5-distibstitiie-1,2,4-triazol-3(2H)-tiyon tiirevi
bilesiklerde 4.04 — 4.44 ppm’de, 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesiklerde
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3.87 — 4.57 ppm’ de rezonansa ugramasindan dolayi, bilesiklerin tiyoeter formunda

oldugunu saptamislardir ( Popiolek ve ark., 2013).

3.87 - 4.57 ppm
N
Nwy 4.04 - 4.44 ppm / IN /’
7 N
< >—< /K SﬂéN\

Yapilan baska bir ¢calismada (Tu ve ark., 2013) tiyoeter yapisindaki bilesiklerin
!H-NMR spektrumlarinda S-CH; protonlarinmn (S)-n-[1-(5-(3-klorobenziltiyo)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)siibstitiie]-siibstitiiecbenzamid tiirevi bilesiklerde 4.47 — 4.48 ppm’ de

N

3

NH.g

rezonansa ugramasindan dolayi, bilesiklerin tiyoeter formunda oldugunu

saptamiglardir.
N—N
O\//NH?/(O»\S o~ 4.47 - 4.48 ppm
Cl

El-Emam ve Ibrahim adli arastirmacilar sentezledikleri tiyoeter yapisindaki
bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda S-CH, protonlarinin 1-(1-adamantil)-4-metil-
S-siibstitiie merkapto 1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerde 4.25 — 5.30 ppm’ de rezonansa

ugramasindan dolayi, bilesiklerin tiyoeter formunda oldugunu saptamislardir.

N/N

4.25 - 5.30 ppm
\>\s

Zamani ve ark. (Zamani ve ark., 2004) sentezledikleri tiyoeter yapisindaki
bilesiklerin *H-NMR spektrumlarinda S-CH> protonlarinin 3-benziltiyo-4-(1-naftil)-
(5-izomerik piridil)-1,2,4-tiyazol tiirevi bilesiklerde 4.44 ppm’de rezonansa

ugramasindan dolayt, bilesiklerin tiyoeter formunda oldugunu saptamislardir.
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4.44 ppm

Ulusoy ve ark. sentezledikleri tiyoeter yapisindaki bilesiklerin *H-NMR
spektrumlarinda S-CH» protonlarinin 4-alkil/aril-2,4-dihidro-5-[[[4-fenil-5-(2-furil)-
1,2,4-triazol-3-il]tiyo]metil]-3H-1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesiklerde 4.10 — 4.38
ppm’ de rezonansa ugramasindan dolayi, bilesiklerin tiyoeter formunda oldugunu

saptamiglardir (Ulusoy ve ark., 1998).

4.10 4.38 ppm

N—N /> n
eI
—aill /N \\
R

@ 5
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7.3. B°C-NMR Bulgular1

Sentezlenen 5a bilesiginin 150 MHz’de ve 5c, 5d, 5e, 5h, 5j ve 5n bilesiklerinin
75 MHz’de CDClsz-d ¢oziiciisii iginde ¢ekilmis 3 C-NMR spektrumlar1 Béliim 6.’da

verilmistir.

Triazol-tiyoeter yapisindaki 5a, 5¢, 5d, 5e, 5h, 5] ve 5n bilesiklerinde, S-CH>
karbonu yiiksek enerjili alanda rezonansa ugrayarak sirasiyla 36.83, 39.16, 37.90,
34.97, 38.79, 38.83 ve 37.63 ppm’lerde, triazol halkasindaki C=N karbonu diisiik
enerjili alanda rezonansa ugrayarak sirasiyla 149.64, 149.84, 149.69, 149.00, 149.98,
149.33 ve 151.31ppm’de, C-S karbonu ise daha diisiik enerjili alanda rezonansa
ugrayarak 153.58, 153.43, 153.52, 153.85, 152.65, 152.77 ve 153.46 ppm’lerde
saptanmistir (Tablo 5). Bilesiklerde bulunan alifatik karbonlar daha yiiksek enerjili
alanda rezonansa ugrarken, aromatik karbonlarin daha diisiik enerjili alanda pik

verdikleri 3 C-NMR spektrumlarinda goriilmiistiir.

Tablo 5. Triazol-tiyoeter yapisindaki 5a, 5¢, 5d, 5e, 5h, 5j ve 5n ‘nin *3C-NMR Bulgular:

Bilesik Triazol -C=N Triazol C-S S-CHo-
(ppm) (ppm) (ppm)
5a 149.64 153.58 36.83
5¢ 149.84 153.43 39.16
5d 149.69 153.52 37.90
5e 149.00 153.85 34.97
5h 149.98 152.65 38.79
5j 149.33 152.77 38.83
5n 151.31 153.46 37.63
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5c¢ bilesiginin spektrum bulgulari agsagidaki kimyasal yapi lizerinde ayrint1 olarak

gosterilmektedir.
13.75 ppm
24.24 pp‘m\ 10 30.45 ppm, 7-57 ppm ppm
CH3 136.80 ppm
34.76 ppm
128.89 ppm

76.26 ppm

120.22 ppm_ 7 149.84 ppm

7N

/3 5a /N
. N 153.43 ppm
115.73 ppm H3C, |
4* Ehe
119.42 ppm 3\ 22.47 ppm S—_3%16PPM
10,08 pon 134.67 ppm
126.01 ppm 60.95 ppm cl
- < 17.08 ppn
A\ 127.81[1}
128.70 ppm

Popiolek ve ark. sentezledikleri tiyoeter yapisindaki bilesiklerin *C-NMR
spektrumlarinda S-CH> protonlarinin 4,5-disiibstitiie-1,2,4-triazol-3(2H)-tiyon tiirevi
bilesiklerde 26.22 — 27.55 ppm’de rezonansa ugramasindan dolayi, bilesiklerin

tiyoeter formunda oldugunu saptamislardir ( Popiolek ve ark., 2013).

/N\ - 26.22 - 27.55 ppm
)<,
o

Zamani ve ark. (Zamani ve ark.; 2003) sentezledikleri tiyoeter yapisindaki

(n?A

bilesiklerin **C-NMR spektrumlarinda S-CH> protonlarinin 3-metil, 3-etil, 3-benzil-
4-(4-metilfenil)5-(izomerik piridil)-1,2,4-triazol tiirevi bilesiklerde 35.95 - 36.02

ppm’de rezonansa ugramasindan dolayi, bilesiklerin tiyoeter formunda oldugunu

saptamigslardir.
— N<y /} 35.95 - 36.02 ppm
]
}\l / N S/R
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7.4. Kiitle Bulgulari

Etodolak-tiyoeter yapisindaki 5a, 5c, 5e, 5k, 5n bilesiklerinin elektron
iyonizasyon (EI) teknigi ile alinan yiiksek rezoliisyonlu kiitle spektroskopisi (HR-
MS) sonuglart degerlendirilmistir. Bilesiklerin molekiil agirligi ve elemental
kompozisyonu, kiitle boliinmeleri sonucu olusan pargalara ait m/z degerleri
monoisotopik kiitle degerleri ile olusan bazi pargalarin kapali formiillerinden yapilar
tespit edilmistir. Hem molekiil agirliklar1 hem de kapali formiilleri ile yapilari
dogrulandigindan, bu bilesiklerin sentezinin gerceklestiginin  spektroskopik
kanitlarindan biri olmustur. Bilesiklerin molekiiler iyon piklerine ait hesaplanan ve
bulunan m/z degerleri, elementel kompozisyonu ile bunlara ait olan monoisotopik
kiitle verileri i¢in, hesaplanan ve bulunan degerlerin birbirleriyle uygunluk gosterdigi
tespit edilmistir ve Tablo 6’da verilmistir. Klor gibi elementleri igeren bilesiklerin
kiitle spektrumlarinda izotop pikleri, bu atomlarin sayisina bagli olarak degisik
siddette [M+2]* ortaya ¢ikarmigtir. 5¢ ve 5k bilesiklerinde bir klor atomu
bulundugundan CI¥’ izotopundan dolayi, molekiiler iyon pikinin yaklasik 1/3 ii
buyiikliigiinde [M+2]" piki gozlenmistir. 5e bilesiginde ise iki klor atomu
bulundugundan molekiiler iyon pikinin yaklagik 1/3 i biiyiikliginde [M+2]" piki

gbzlenmistir.

Tablo 6. 5a, 5¢, 5e, 5k, 5n Bilesiklerinin HR-MS Teknigine gére Molekiiler Iyon Pikleri

o HR-MS (EI*
LBLEL M* (m/z) Hesapla(nan/) Bulunan
5a C26H30N40OS
446.2140/ 446.2134
5c C26H29CIN4OS
480.1747 / 480.1745
5e C26H2sCI2N4OS
514.1347 /514.1361
5k C27H31CIN4OS
494.1882 / 494.1907
5n C31H32N40S
508.2283 / 508.2297

Literatiirde etodolak metil esterinin kiitle spektrumunda, 1 nolu karbon

stibstitiiientinin, EI yontemiyle par¢calanmasiyla, metilen metil asetat grubunun kaybi
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ile m/z 228 pikinin olustugu bildirilmektedir. (Ferdinandi ve ark., 1986; Giachetti ve
ark., 1994).

Bu bilgiler 1s181nda; bilesiklerin kiitle spektrumlar1 incelendiginde takip eden
sayfalarda bilesiklerin kiitle par¢alanma yollar1 verilmektedir. Bagil bollugu %100

olan m/z 228 pikinin biitiin bilesiklerde temel olarak parcalanmalar1 goriilmektedir.

m/z 446.2140 / 446.2134 [MH]
l CpeH3oN,0OS

H3C

m/z 91.0542 / 91.0548

m/z 92.0626

-CHy~
-CgHgN3S

m/z 228.1382 / 228.1345

C15H18NO
m/z 229.1466 / 229.1409
m/z 227.1310 / 227.1298

Sekil 56. Bilesik 5a kiitle par¢alanma yollar
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+,

miz 480.1747 | 480.1745 [M+]
czeHzgconsl

m/z 228.1383 / 228.1382

C15H1gNO
15718 miz 229.1422 | 229.1466

Sekil 57. Bilesik 5¢C kiitle par¢alanma yollart

Cl

C26H26CIaNsOS /7 514.1347 1 514.1361 [VH]

m/z 228.1377 / 228.1382
C15H1gNO

m/z 229.1415 / 229.1466

Sekil 58. Bilesik 5e kiitle par¢alanma yollar:

m/z 125.0157 / 125.0153

m/z 227.1305 / 227.1310

m/z 516.1322 / 516.1361 [M+2]+

m/z 158.9763 / 158.9763

m/z 227.1299 / 227.1310
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CH
3 N\N .
CHy 74
H |
N N
/ o < S
CH, — >  mM/z496.1864 / 496.1907 [M+2]+
cl

CpHgCIN,OS  M/z494.1882 494.1907 [M+]

HZCQ
Cl

m/z 125.0150 / 125.0153

+

H
N CH,

CHjy
/

(o] —_—

m/z 228.1369 / 228.1383
C15H1gNO miz 227.1310 / 227.1298

Sekil 59. Bilesik 5K kiitle par¢alanma yollart

| é S“O_.

CaiH3N,0S  miz 508.2283 / 508.2297 [M+]

m/z 91.0543 / 91.0542

- miz 281.0976 / 281.1528
-CHj .
-CgH1NgS .

+,

HsC
HaC
H . s
N CH, H
CHs N CHg .
J CH,  -2H
° g /
o]

m/z 228.1382 / 228.1345
Cy5H18NO

m/z 229.1466 / 229.1409
m/z 227.1310 / 227.1298

Sekil 60. Bilesik 5n kiitle par¢alanma yollar:
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7.5 HMCB Spektumlar:

HMBC spektrumu degerlendirmesi igin 5d bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR
spektrumlarimi iliskilendirilmesi yapilmistir. 600 MHz’de alinan HMBC spektrumu
ile bilesige ait 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 uygunluk igerisindedir; bu
bilesige ait uzun alan etkilesimleri de beklenildigi gibi, HMBC spektrumlarinda

gorilmistiir.

Etkilesimler Hidrojen ve Karbon
numaralar
0.77; 30.62 H12, C11
0.77; 76.32 H12, C1
1.36; 30.18 H10, C4
1.36; 126.05 H10, C5a
2.30; 7.62 H11, C12
2.30; 76.32 H11, C1
2.76; 108.24 H9, C4a
2.92; 149.69 H13,C14
2.932;13.81 H13, C10
2.92; 30.62 H13, C11
2.92; 119.50 H13, C5
2.92; 126.05 H13, C5a
2.92; 13541 H13, Cla
2.92; 149.69 H13,Cl14
3.14; 149.69 H4, C14
3.98; 149.69 H3, C14
3.98; 76.32 H3, C1
3.98; 30.62 H3, C11
6.99; 30.18 H7, C4
6.99; 135.41 H7, Cla
6.99, 115.81 H7, C6
7.37 ; 120.30 H5, C7
71.37; 22.48 H20, C15
7.37; 153.52 H23, C16
10.03; 108.24 Indol NH, C4a
10.03; 126.05 Indol NH, C5a
10.03; 135.41 Indol NH, Cla
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Sekil 61. Bilesik 5d indol NH etkilesimleri (yakinlastirilmis spektrum)
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HMBC spektrumu degerlendirmesi i¢in 5h bilesiginin H-NMR ve*C-NMR
spektrumlarini iliskilendirilmesi yapilmistir. 600 MHz’de alinan HMBC spektrumu
ile bilesige ait 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlart uygunluk igerisindedir; bu
bilesige ait uzun alan etkilesimleri de beklenildigi gibi, HMBC spektrumlarinda

goriilmiistiir.

Etkilesimler Hidrojen ve Karbon
numaralari
0.77; 24.31 H12, C11
0.77; 76.34 H12, C1
1.38; 22.52 H10, C4
1.38; 126.03 H10, Cbha
2.03; 7.64 H11, C12
2.03; 76.34 H11, C1
2.81; 107.86 H9, C4a
2.96; 149.50 H13, C14
3.1;13.81 H13, C10
3.1; 24.31 H13, C11
2.96; 119.40 H13, C5
2.96; 126.03 H13, Cha
2.96; 136.01 H13, Cla
2.96; 149.58 H13, C14
3.62; 149.58 H4, C14
3.70; 149.58 H3, C14
3.70; 76.34 H3, C1
3.70; 24.31 H3, C11
6.99; 22.52 H7, C4
6.99; 136.01 H7, Cla
6.99, 115.76 H7, C6
7.37 ;120.20 H5, C7
7.37; 30.30 H24, C15
7.37; 14.89 H24, C16
10.41; 107.86 Indol NH, C4a
10.41; 126.03 Indol NH, C5a
10.41; 136.01 Indol NH, Cla
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Sekil 62. Bilesik 5h indol NH etkilegimleri (vakinlagtirilmis spektrum)
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7.6. Biyolojik Etkiler
7.6.1. Antikanser ve Apoptozis Etkileri

Sentezlenen 19 adet orijinal bilesik VERO (maymun bobrek kanseri) |,
HEPG?2 (insan karaciger kanseri) , SKOV3 (insan yumurtalik kanseri), MCF7 (insan
gogiis kanseri) ve PC3 (androjene bagimli olmayan insan prostat kanseri) hiicre

hatlarinda MTT kolorimetrik miktar tayini yontemi ile test edilmistir.

Etodolak tiyoeterleri [5a-v] ile VERO (maymun bobrek kanseri) hiicrelerinde
doza bagl sitotoksisite testi yapilmistir (Sekil 63-65). 1-{[5-(4-klorobenzil)sulfanil)-
4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol
[5d] ve 1-{[5-benzilsulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5h] bilesiklerinin 10° M konsantrasyonda sitotoksik

oldugu saptanmuistir.
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Sekil 63. 24. Saat sonunda farkl inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin VERO hiicre
hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 1
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Sekil 64. 24. Saat sonunda farkl inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin VERO hiicre
hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 2

—4— Kontrol

= =Etodolak

=== 5n

== 5p

—e—5r

&5 5s

—— 5t

S
»
[+
©
N
=
=
£
©
o
<
>
()
P
o
=
I

100
Konsantrasyon (M)

Sekil 65. 24. Saat sonunda farkl inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin VERO hiicre
hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 3
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Sitotoksisitede etkili olan dozu (10> M) ve bilesikleri kullanilarak 4 farkli kanser
tiri ile VERO (maymun bobrek kanseri) , HEPG2 (insan karaciger kanseri) ,
SKOV3 (insan yumurtalik kanseri), MCF7 (insan gogiis kanseri) ve PC3 (androjene
bagimli olmayan insan prostat kanseri) hiicre hatlarinda etkili olan kanser tiirii
belirlenmistir (Sekil 66). SVO3 hiicre hatlarinda 1-{[5-(4-klorobenzil)sulfanil)-4-
metil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5d]
ve 1-{[5-benzilsulfanil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-il]Jmetil }-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano [3,4-b]indol [5h] bilesiklerinin antikanser aktiviteye sahip oldugu

tespit edilmistir.

OKontrol
m Etodolak
m5d

®E5h
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HEPG2 SKOV3

Sekil 66. 10 uM Konsantrasyondaki etodolak, 5d ve 5h bilesiklerinin 24.saatteki farkli hiicre hatlarindaki hiicre
biiyiime yiizdeleri

(+ p<0.05, +++ p<0.001 Vero hiicrelerindeki kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; (## p<0.01, ### p<0.001
HEPG?2 hiicrelerindeki kontrol gruplari ile karsilastirildiginda; *** p<0.001 SKOV3 hiicrelerindeki kontrol

gruplart ile karsilastirildiginda; & p<0.05, && p<0.01, &&& p<0.001 MCF7 hiicrelerindeki kontrol gruplart
ile karsilastirlldiginda)

Bu calismay1 takiben floresans mikrospkopla hiicre 6liimiinii gostermek igin
SKOV3 kanser hiicrelerinde AO/EB boyamasi yapilmistir (Sekil 67, 69-70) ve
SKOV3 yumurtalik kanserinde zamana bagli hiicre biiylimesi incelenmistir (Sekil
68).
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Kontrol Etodolak (10 uM) 5d (10 uM) 5h (10 uM)

\.

Sekil 67. Etodolak, 5d ve 5h bilesiklerinin hiicre biiyiime goriintiileri
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Kontrol Etodolak

Sekil 68. 6.,12. ve 24. Saatlerdeki 10 uM konsantrasyonlardaki etodolak, 5d ve 5h bilesiklerinin SKOV3
hiicrelerindeki yiizde hiicre biiyiimeleri

(## p<0.01 6.saatteki kontrol grubuyla karsiastirildinda; ++ p<0.01, +++ p<0.001 12.saatteki kontrol
grubuyla karsilastirildinda, *** p<0.001 24.saatteki kontrol grubuyla karsilastirildinda)
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5h (10 uM)

AO/EB staining

Sekil 69. Etodolak, 5d ve 5h bilesiklerinin AO/EB boyamasi goriintiileri

[ —
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o

AO/EB Staining
(% ratio of Green/Red)
S (2]
o o

N
o

0 Etodolak

WSeril 87
|

Sekil 70. 24.Saatlerdeki 10 uM konsantraasyonlardaki etodolak, 5d ve 5h bilesikierinin SKOV3 hiicrelerindeki
AO/EB boyamasi orani

(*** p<0.001 kontrol grubu ile karsilastirildiginda)
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Kaspaz-3 aktivitesi ve Kaspaz protein ekspresyonu western blot yontemi ile analiz
edilmistir (Sekil 71-75).

Cas3
Clv-cas3

Cas8
Clv-cas8

Cas9

B-actin

Sekil 71. 6.,12. ve 24. Saatlerdeki 10 uM konsantrasyonlardaki etodolak ve 5h bilesiginin SKOV3 hiicrelerindeki
apoptotik kaspaz protein ekspresyonu western blot bandlar

W Cas-3/B-actin
@ Clv cas3/B-actin

Cas3/B-actin
Clv-Cas3/B-actin

Kontrol 6h

Sekil 72. Cas3/B-actin ve Clv-Cas3/B-actin protein ekspresyonu seviyelerinin densitometri analiz

(*¥** p<0.001 kontrol grubunun Cas3 bandlarina gére karsilagtirildiginda; +++ p<0.001 kontrol grubunun Clv-
Cas3 bandlarina gére karsilastirildiginda)
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Sekil 73. 5h Bilesiginin Cas8/B-actin ve Clv-Cas8/B-actin protein ekspresyonu seviyelerinin densitometri analizi

(** p<0.01 kontrol grubunun Cas8 bandlarina gore karsiulastirildiginda; +++ p<0.001 kontrol grubunun Clv-
Cas8 bandlarina gére karsilagtirildiginda)

%k %k

Cas9/B-actin

El Cas9/B-actin

Kontrol

Sekil 74. Cas9/B-actin protein ekspresyonu seviyelerinin densitometri analizi

(*** p<0.001 kontrol grubunun Cas9 bandlarina gore karsilastirildiginda)
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Sekil 75. 6., 12. ve 24.Saatlerdeki 10 uM konsantrasyonlardaki etodolak, 5d ve 5h bilesiklerinin SKOV3
hiicrelerindeki kaspaz3 aktivitesi

(* p<0.05, *** p<0.001 her bilesigin kontrol grubu ile karsilastirildiginda)

Sonug olarak 1-{[5-(4-klorobenzil)sulfanil)-4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-
1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5d] ve 1-{[5-benzilsulfanil)-4-etil-
4H-1,2,4-triazol-3-ilJmetil }-1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol [5h]
bilesiklerinin sirasiyla 7.22 uM and 5.10 uM ICso degerlerinde SKOV3 hiicre
hatlarinda antikanser aktiviteye sahip olduklart bulunmustur (Tablo 7.). Etodolak ile
karsilastirildiginda VERO hiicrelerine karst sitotoksitite gostermemektedirler. Bu
bilesikler, ayrica kaspaz 3, 9 ve 8 protein ekspresyonu ve 6., 12. ve 24. saatlerdeki
apoptoz yolundaki aktiviteleri i¢in degerlendirilmistir, kanser tedavisinde anahtar

rolde olduklar1 soylenebilir.

Tablo 7. Over kanser SKOV3 hiicrelerinde 5a-Vv bilesiklerinin ICso degerleri

Bilesik I1Cs0 (UM)
Etodolak 9.44
5a 110.2

5b 16.00

5¢C 31.00

5d 7.22

5e 57.2

5f 89.2
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Bilesik 1Cs0 (UM)
59 246.20
5h 5.10
5i 83.8
5j 113.6
5k 6.48
51 40.3
5m 266.9
5n 19.77
S5p 27.5
5r 216.49
5s 9.03
5t 47.575
5v 11.08

Etodolak tiyoeterlerinin [5a-v] ayrica, PC3 (androjene bagimli olmayan prostat

kanser) hiicreleri izerinde doza bagli sitotoksisite etkisi ¢alisilmistir (Sekil 76-78 ).

Bu ¢aligmay1 PC-3 prostat kanserinde zamana bagli hiicre biiylimesi incelenmistir

(Sekil 79.).
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Sekil 76. 36. Saat sonunda farkli inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin [5a-v] PC3

hiicre hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 1
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Sekil 77. 36. Saat sonunda farkli inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin [5a-v] PC3
hiicre hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 2
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Sekil 78. 36. Saat sonunda farkli inkiibe konsantrasyonlardaki etodolak ve tiyoeter bilesiklerinin [5a-v] PC3
hiicre hatlarindaki hiicre yasam yiizdeleri 3
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Sekil 79. 10 uM Konsantrasyondaki etodolak, 5k, 5s ve 5v bilesiklerinin 12., 24. ve 48. saatteki PC3 hiicre
hatlarindaki hiicre biiyiime yiizdeleri

(## p<0.01 12.saatte kontrol gruplar: ile karsilastirildiginda; ++ p<0.01, +++ p<0.001 24.saatte kontrol
gruplart ile karsilagtirildiginda, *** p<0.001 48.saatte kontrol gruplar ile karsilastirildiginda)

Kaspaz-3 aktivitesi analiz edilmistir (Sekil 80.).

O Etodolak

W5k

m5s

BE5v

Kaspaz 3 aktivitesi

SRR

Sekil 80. 12., 24. ve 48.saatlerdeki 10 uM konsantrasyonlardaki inkiibe edilen etodolak, 5K, 5s ve 5v
bilesiklerinin PC3 prostat kanser hiicrelerindeki kaspaz3 aktivitesi

(* p<0.05, *** p<0.001 her bilesigin kontrol grubu ile karsilastirildiginda)
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Sonu¢  olarak  1-{[5-(2,6-diklorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-
illmetil}-1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano|3,4-b]indol [5K], 1-{[5-(2,6-
diklorobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-
tetrahidropirano[3,4-b]indol [5s] ve 1-{[5-(4-nitrobenzil)sulfanil)-4-fenil-4H-1,2,4-
triazol-3-il]metil}-1,8-dietil-1,3,4,9-tetrahidropirano[3,4-b]indol  [5v] bilesikleri
sirastyla 8.18 uM, 3.10 ve 4.00 pM ICso degerlerinde PC3 postat kanser hiicre

hatlarinda antikanser aktiviteye sahiptirler (Tablo 8.).

Tablo 8. Prostat kanser hiicre hatti PC3 iizerinde 5a-v bilesiklerinin ICso degerleri

Bilesik

I1Cs0 (UM)

Etodolak

20.29

5a

40.75

5b

77.97

5C

208.12

5d

11.20

5e

234.43

5f

48.83

59

575.93

5h

15.01

5i

75.06

5

88.79

5k

8.18

51

ND

5m

ND

5n

62.12

5p

80.53

5r

15.05

5SS

3.10

ot

28.24

S5v

4.00
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7.6.2. Molekiiler Modelleme

Sentezlenen 19 adet bilesik, hedefledigimiz bir makromolekiil olan MetAP2
proteinine iyi baglanma 6zelligi gostermektedir. Bilesikler ile baglanma gdsteren en
Onemli aminoasitler: HIS231, LEU328, ASN329, HIS331, HIS339, THR343,
ASP376, TYR444, PRO443 ve LEU447 dir. Fenil halkasinin para pozisyonunda —
NO. grubu tasiyan bilesikler Arg337 ve Phe387 ile hidrojen bag1 yapmaktadir (Sekil
81-82).

o’

p e

ASP
A:388

A e »,
‘/ o O_,omo.,;O

TYR ‘
ASP 44 PRO
44

Interactions

van der Waals D Pi-Pi T-shaped
D Conventional Hydrogen Bond alkyl
[:] Pi-Pi Stacked Pi-Alkyl

Sekil 81. 5v Bilesiginin protein baglanma bélgeleri
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Interactions

D van der Waals Pi-Sigma
I:I Conventional Hydrogen Bond Pi-Sulfur
- Unfavorable Donor-Donor Pi-Pi T-shaped

|:| Pi-Cation Alkyl
|:| Pi-Anion

Sekil 82. 5k Bilesiginin molekiiler modelleme ¢alismast

Doking c¢aligsmasi neticesinde AG = -11.21 kcal/mol ve Ki = 6.10 nM degerleri
ile 5k bilesigi, AG = -11.02 kcal/mol ve Ki = 8.36 nM degerleri ile 5s bilesigi, AG = -
11.02 kcal/mol ve Ki = 7.27 nM degerleri ile 5v bilesigi en iyi inhibitorler olarak
bulunmustur (Tablo 9.).

Tablo 9. 5a-v Bilesiklerinin Modelleme Calismast

AutoDock 4.2.6

Bilesik AG (kcal/mol) Ki (nM)
5a -9.20 179.32
| 5b | -8.82 | 345.21 |
5¢ -9.06 227.02
| 5d | -9.52 | 104.89 |
5e -9.90 55.30
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AutoDock 4.2.6

Bilesik AG (kcal/mol) Ki (nM)
5f | -9.39 | 129.97 |
59 -8.45 639.86
5h | -9.06 | 227.39 |
5i -9.09 216.94
5j | -9.31 | 150.68 |
5k -11.21 6.10
5l | -9.83 | 62.05 |
5m -9.73 74.16
5n | -10.42 | 23.18 |
5p -10.35 26.03
5r | -10.79 | 12.41 |
55 -11.02 8.36
5t | -10.82 | 11.64 |
5v -11.02 7.27
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8. SONUC

Pirano[3,4-bJindol yapis1 i¢eren karboksilli asit tiirevi olan 1985’den beri segici
COX-2 inhibitorii etodolak, analjezik, antipiretik ve antiinflamatuvar etkileri olan
streoit yapisinda olmayan bir etken maddedir. Indol yapisi, yeni ilag adaylarmin
gelistirilmesinde 6zellikle antikanser etkinlik gdstermesi agisindan dnemlidir. Indol
temelli farmakoforlar, indol tiirevlerinin antikanser ajanlara kayda deger sekilde
cevap vermesi dolayisiyla yapisal modifikasyonlarda arastirmacilar arasinda en ¢ok
tercih edilen yapilar olmaktadir. Sentez baglangi¢ maddesi olarak etodolak etken

maddesini secilmesindeki baslica neden gosterdigi antikanser etkinliktir.

Sentezlenmis olan etodolak tiyoeterler tiirevlerinin spektroskopik ve elemental

analiz yontemleriyle yapilart aydinlatilmistir.

Etodolak tiirevlerinin antikanser etkinlikleri VERO (maymun bobrek kanseri)
, HEPG2 (insan karaciger kanseri) , SKOV3 (insan yumurtalik kanseri), MCF7
(insan gogtis kanseri) ve PC3 (insan prostat kanseri) hiicre hatlarinda taranmistir. Bu
bilesikler i¢inden 5d ve 5h bilesikleri sirasiyla 7.22 uM and 5.10 uM ICsg
degerlerinde SKOV3 hiicre hatlarinda, 5k, 5s ve 5v bilesikleri ise sirasiyla 8.18 uM,
3.10 ve 4.00 uM ICsp degerlerinde PC3 hiicre hatlarinda antikanser aktiviteye sahip
olduklar1 bulunmugstur. Bu bulgular1 destekler bi¢imde MetAP2 enzimi ile yapilan
molekiiler modelleme ¢alismasi ile AG = -11.21 kcal/mol ve Ki = 6.10 nM degerleri
ile 5k bilesigi, AG = -11.02 kcal/mol ve Ki = 8.36 nM degerleri ile 5s bilesigi, AG = -
11.02 kcal/mol ve Ki = 7.27 nM degerleri ile 5v bilesigi en iyi MetAP2 inhibitorleri

olarak bulunmustur.

148



9. KAYNAKLAR

Alanazi AM, Al-Suwaidan IA, Abdel-Aziz AAM, Mohamed MA, El_Morsy AM,
El-Azab AS. Design, synthesis and biological evaluation of some novel
substituted 2-mercapto—3-phenethylquinazolines as antitumor agents. Med Chem
Res. 2013; 22: 5566 — 5577.

Al-Soud Y, Al-Dweri MN, Al-Masoudi NA. Synthesis, antitumor and antiviral
properties of some 1,2,4-triazole derivatives. 1l Farmaco, 2004; 59: 775 — 783.

Al-Soud Y, Al-Masoudi NA, Ferwanah Abd EI-Rahman S. Synthesis and
properties of new substituted 1,2,4-triazoles: potential antitumor agents. Bioorg
Med Chem Lett. 2003; 11: 1701-1708.

Arfin SM, Kendall RL, Hall L, Weaver LH, Stewart AE, BW Matthews.
Eukaryotic methionine aminopeptidase: Two classes of cobaltdependent.
Enzymes Proc Natl Acad Sci USA. 1995; 92: 7714-7718.

Baek SH, Kim YO, Kwag JS, Choi KE, Jung WY, Han DS. Boron trifluoride
etherate on silica-A modified Lewis acid reagent (VII). Antitumor activity of
cannabigerol against human oral epitheloid carcinoma cells. Arch Pharm Res.
1998; 21: 353-356.

Basile L, Alvarez S, Blanco A, Santagati A, Granata G, Di Pietro P, Guccione S,
Munoz-Fernandez AM. Sulfonilamidothiopyrimidone aand thiopyrimidone
derivatives as selective COX-2 inhibitors: Synthesis, biological evaluation, and
docking studies. Eur J Med Chem. 2012; 57: 149 — 161.

Bera H, Lee MH, Sun L, Dolzhenko AV, Chui WK. Synthesis, anti-tymidine

phosohorylase activity and molecular docking of 5-thioxo-[1,2,4]triazolo[1,5-
a][1,3,5]triazin-7-ones. Bioorg Chem. 2013; 50: 34 — 40.

149



Bradshaw RA, Yi E. Methionine aminopeptidase and angiogenesis. Essay in
Biochem. 2002; 38: 65-78.

Chang YH, Teichert U, Smith JA. Molecular cloning, sequencing, deletion, and
overexpression of a methionine aminopeptidase gene from Saccharomyces
cerevisiae. J Biol Chem. 1992; 267: 8007—-8011.

Cichero E, Buffa L, Fossa P. 3,4,5-trisusbtituted-1,2,4-4H-triazoles as WT and
Y188L mutant HIV-1 non-nucleside reverse transcriptase inhibitors: docking-
based COMFA and CoMSIA analyses. J Mol Model. 2011; 17: 1537 — 1550.

Contour-Galcéra M, Sidhu A, Plas P, Roubert P. 3-Thio-1,2,4-triazoles, novel
somatostatin ssto/ssts agonists. Bioorg Med Chem Lett. 2005; 15: 3555 — 3559.

Courtens AM, Stevens FCJ, Crebolder HFJM, Philipsen H. Longitudinal study on
quality of life and social support in cancer patients. Cancer Nurs. 1996; 19 (3):
162 - 169.

Cikla P, Arora P, Basu A, Talele Tanaji T, Kaushik-Basu N, Kiiciikgiizel SG.
Etodolac Thiosemicarbazides: a novel class of hepatitis C virus NS5B polymerase
inhibitors. Marmara Pharm J. 2013; 17: 138 — 146.

Cikla P, Ozsaver D, Bingdl-Ozakpinar O, Sener A, Cevik O, Ozbas-Turan S,
Akbuga J, Sahin F, Kiiciikgiizel SG. Synthesis, cytotoxicity, and pro-Apoptosis
Activity of etodolac hydrazide derivatives as anticancer agents. Arch Pharm.
2013; 346(5): 367 — 379.

Cikla-Siizgiin P, Kaushik-Basu N, Basu A, Arora P, Talele TT, Durmaz I, Cetin-
Atalay R, Kiiciikgiizel SG. Anti-Cancer and Anti-Hepatitis C virus NS5B
polymerase activity of Etodolac 1,2,4-Triazoles. J Enzyme Inh and Med Chem.
2015; 30(5): 778 — 785.

150



Datta B, Datta R. Induction of apoptosis due to lowering the level of eukaryotic
initiation factor 2-associated protein, p67, from mammalian cells by antisense
approach. Exp Cell Res. 1999; 246: 376-383.

Datta R, Choudhury P, Ghosh A, Datta B. A glycosylation site, 506SGTSes, of p67
is required for its ability to regulate the phosphorylation and activity of eukaryotic
initiation factor 2 alpha. Biochem. 2003; 42: 5453-5460.

Dogan HN, Duran A, Rollas S. Synthesis and preliminary anticancer activity of
new 1H-4,5-dihydro-3-(3-hydroxy-2-naphthyl)-4-substituted-1,2,4-triazoline-5-
thiones. Indian J Chem. 2005; B 44: 2301 — 2307.

D'souza VM, Holz RC. The methionyl aminopeptidase from Escherichia coli can
function as an iron(ll) enzyme. Biochem 1999; 38: 11079-11085.

Du Qian-Ru, Li Dong-Dong, Pi Ya-Zhou, Li Jing-Ran, Sun J, Fang F, Zhong
Wei-Qing, Gong Hai-Bin, Zhu Hai-Liang. Novel 1,3,4-oxadiazole thioether
derivatives targeting thymidylate synthase as dual anticancer/antimicrobial agents.
Bioorg Med Chem. 2013; 21(8): 2286 — 2297.

El-Emam AA, Ibrahim TM. Synthesis and anti-inflamatory and analgeisc activity
of some 3-(1-adamantyl)-4-susbtituted-5-mercapto-1,2,4-triazoles.  Arzneim
Forsch Drug Res 1991; 41(11), Nr.12: 1260 — 1264.

Fargaly AR, El-Kashef H. Synthesis of some new azoles with antiviral potential.
Arkivoc. 2006; (xi): 76 — 90.

Ferdinandi ES, Sehgal SN, Demerson CA, Dubuc J, Zilber J, Dvornik D, Cayen

MN. Disposition and biotransformation of 14C-etodolac in man. Xenobiotica.
1986; 16(2): 153-166.

151



Garrabrant T, Tuman RW, Ludovici D, Tominovich R, Simoneaux RL., Galemmo
RA., Johnson DL. Small molecule inhibitors of methionine aminopeptidase type 2
(MetAP-2) fail to inhibit endothelial cell proliferation or formation of

microvessels from rat aortic rings in vitro. Angiogenesis. 2004; 7: 91 - 96.

Ghorab MM, Al-Said MS. Synthesis and antitumor activity of some novel
hydrazide, 1,2-dihydropyridine, chromene, and benzochromene derivatives. J
Heterocycl Chem. 2011; 49(2): 272 — 280.

Giachetti C, Assandri A, Zanolo G, Brembilla E. Gas chromatography-mass
spectrometry determination of etodolac in human plasma following single

epicutaneous administration. Biomed Chromatogr. 1994; 8(4): 180-183.

Gopalsamy A, Lim K, Ciszewski G, Park K, Ellingboe JW, Bloom J, Insaf S,
Upeslacis J, Mansour TS, Krishnamurthy G, Damarla M, Pyatski Y, Ho D, Howe
AYM, Orlowski M, Feld B, O'Connell J. Discovery of pyrano[3,4-b]indoles as
potent and selective HCV NS5B polymerase inhibitors. J Med Chem. 2004; 47:
6603 — 6608.

Gopalsamy A, Shi M, Ciszewski G, Park K, Ellingboe JW, Orlowski M, Feld B,
Howe AYM. Design and synthesis of 2,3,4,9-tetrahydro-1H-carbazole and
1,2,3,4-tetrahydro-cyclopenta[b]indole derivatives as non-nucleoside inhibitors of
hepatitis C virus NS5B RNA-dependent RNA polymerase. Bioorg Med Chem
Lett. 2006; 16, 2532 — 2534.

Grandi Di M, Olson M, Prashad AS, Bebernitz G, Luckay A, Mullen S, Hu Y,
Krishnamurthy G, Pitts K, O’Connell J. Small molecule inhibitors of HIV RT

Ribonuclease H. Bioorg Med Chem Lett. 2010; 20: 398 — 402.

Harper S, Pacini B, Avolio S, Di Filippo M, Migliaccio G, Laufer R, De
Francesco R, Rowley M, Narjes F. Development and preliminary optimization of

152



indole-N-acetamide inhibitors of hepatitis C virus NS5B polymerase. J Med
Chem. 2005; 48 (5), 1314 — 1317.

Henneman SA., Kohn FS. Methylene blue staining of tissue culture monolayers.
TCA manual / Tissue Culture Association, June 1975; 1(2): 103-104

Hou Ya-P, Sun J, Pang Zhong-H, Lv Peng-C, Li Dong-D, Yan L, Zhang Hong-J,
Zheng Emily X, Zhao J, Zhu Hai-L. Synthesis and antitumor activity of 1,2,4-
triazoles having 1,4-benzodioxane fragment as novel class of potent methionine
aminopeptidase type Il inhibitors. Bioorg Med Chem. 2011; 19: 5948 — 5954.

Jaeschke H., Fisher MA, Lawson JA, Simmons CA, Farhood A, Jones DA.
Activation of Caspase 3 (CPP32)-like proteases is essential for TNF-a-induced
hepatic parenchymal cell apoptosis and neutrophil-mediated necrosis in a murine
endotoxin shock model. J Immunol 1998; 160(7): 3480-3486.

Klimesova V, Zahajska L, Waisser Karel, Kaustova Jarmila, Mdllmann Ute.
Synthesis and antimycobacterial activity of 1,2,4-triazole-3-benzylsulfanyl
derivatives. Il Farmaco. 2004; 59: 279-288.

Kobayashi M, Nakamura S, Shibata K, Sahara N, Shigeno K, Shinjo K, Naito K,
Ohnishi K. Etodolac inhibits EBER expression and induces Bcl-2-regulated
apoptosis in Burkitt's lymphoma cells. Eur J Haematol. 2005; 75(3): 212 — 220.

Kothari PJ, Mehlhoff MA, Singh SP, Parmar SS, Stenberg V1. Synthesis of 5-(1-
naphtylmetyl)-4-aryl-s-triazol-3-thiols/ylthioglycolic acids as possible anti-
inflammatory agents. J Heterocyclic Chem. 1980; 17: 1369 — 1372.

Kumbhare RM, Kosurkar UB, Ramaiah MJ, Dadmal Tulshiram L, Pushpavalli
SNCVL, Pal-Bhadra M. Synthesis and biological evaluation of novel triazoles and
isoxazoles linked 2-phenyl benzothiazole as potential anticancer agents. Bioorg
Med Chem Lett. 2012; 22: 5424 — 5427.

153



Kiiciikgiizel I, Kiigiikgiizel SG, Rollas S, Kiraz M. Some 3-thioxo/alkylthio-1,2,4-
triazoles with a substituted thiourea moiety as possible antimycobacterials. Bioorg
Med Chem Lett. 2001; 11(13): 1703 — 1707.

Kiiciikgiizel I, Kiigiikgiizel SG, Rollas S, Otiik-Sanmis G, Ozdemir O, Bayrak I,
Altug T, Stables JP. Synthesis of some 3-(arylalkylthio)-4-alkyl/aryl-5-(4-
aminophenyl)-4H-1,2,4-triazole derivatives and their anticonvulsant activity. Il
Farmaco. 2004; 59(11): 893 — 901.

Kigiikgiizel SG, Cikla-Siizgiin P. Recent advances in bioactive 1,2,4-triazole-3-
thiones. Eur J Med Chem. 2015; 97 830-870.

Kiiciikgiizel SG, Coskun GP. Macromolecular Drug Targets in Cancer Treatment
and Thiosemicarbazides as Anticancer Agents. Anticancer Agents Med Chem
2016; in print.

Kiiciikgiizel SG, Kiigiikgiizel I, Tatar E, Rollas S, Sahin F, Giilliice M, De Clercq
E, Kabasakal L. Synthesis of some novel heterocyclic compounds derived from
diflunisal hydrazide as potential anti-infective and anti-inflammatory agents. Eur J
Med Chem. 2007; 42: 893 — 901.

Li YD, Mao WT, Fan, ZJ, Li JJ, Fang Z, Ji XT, Hua XW, Zong GN, Li FY, Liu
CL, Yu JH Synthesis and biological evaluation of novel 1,2,4-triazole containing
1,2,3-thiadiazole derivatives. Chin Chem Lett. 2013; 24: 1134 — 1136.

Li Z, Cao Y, Zhan P, Pannecouque C, BAlzarini J, Clercq ED, Liu X. Synthesis
and anti-HIV evaluation of novel 1,2,4-triazole derivatives as potential non-
nucleoside HIV-1 reverse transcriptase Inhibitors. Lett Drug Des Discov. 2013,
10(2): 27 - 34.

Lowther WT, Matthews BW. Structure and function of the methionine
aminopeptidases, Biochim Biophys Acta. 2000; 1477: 157-167.

154



Luo Y, Zhang S, Liu ZJ, Chen W, Fu J, Zeng QF, Zhu HL. Synthesis and
antimicrobial evaluation of novel class of 1,24-triazole: Derivatives bearing
1,2,4-triazolo[1,5-a]pyrimidine moiety. Eur J Med Chem. 2013; 64: 54 — 61.

Magari H, Shimizu Y, Inada K, Enomoto S, Tomeki T, Yanaoka K, Tamai H, Arii
K, Nakata H, Oka M, Utsunomiya H, Tsutsumi Y, Tsukamoto T, Tatematsu M,
Ichinose M. Inhibitory effect of etodolac, a selective cyclooxygenase-2 inhibitor,
on stomach carcinogenesis in Helicobacter pylori-infected Mongolian gerbils.
Biochem Biophys Res Commun. 2005; 334(2): 606 — 612.

Mishima K, Nariai Y, Yoshimura Y. Etodolac, a selective cyclo-oxygenase-2
inhibitor, enhances carboplatin-induced apoptosis of human tongue carcinoma
cells by down-regulation of FAP-1 expression. Oral Oncol. 2005; 41(1): 777 —
781.

Mohammadhosseini N, Asadipour A, Letafat B, Vosooghi M, Siavoshi F, Shafiee
Abbas, Foroumadi A. Synthesis and in vitro anti-Helicobacter pylori activity of 2-
(substituted benzylthio)-5-(5-nitro-2- furyl)-1, 3, 4-thiadiazole derivatives. Turk J
Chem. 2009; 33: 471 - 478.

Murata S, Adachi M, Kioi M, Torigoe S, ljichi K, Hasegawa Y, Ogawa T,
Bhayani MK, Lai SY, Mitsudo K, Tohnai I. Etodolac improves 5-FU sensitivity
of head and neck cancer cells through inhibition of thymidylate synthase.
Anticancer Res. 2011; 31(9): 2893 — 2898.

Murty MSR, Ram KR, Rao BR, Rao RV, Katiki MR, Rao JV, Pamanji R,
Velatooru LR. Synthesis, characterization, and anticancer studies of S and N alkyl
piperazine-substituted positional isomers of 1,2,4-triazole derivatives. Med Chem
Res. 2014; 23: 1661-1671.

Nakamura S, Kobayashi M, Shibata K, Sahara N, Shigeno K, Shinjo K, Naito K,

Hayashi H, Ohnishi KEtodolac induces apoptozis and inhibits cell adhesion to

155



bone narrow stromal cells in human myeloma cells. Leuk Res. 2006; 30: 123 —
135.

Nittoli T, Curran K, Insaf S, DiGrandi M, Orlowski M, Chopra R, Agarwal A,
Howe AYM, Prashad A, Floyd MB, Johnson B, Suherland A, Wheless K, Feld B,
O’Connell J, Mansour TS, Bloom J. Identification Of Anthranilic Acid
Derivatives As A Novel Class Of Allosteric Inhibitors Of Hepatitis C NS5B
Polymerase. J Med Chem. 2007; 50(9): 2108 — 2116.

Okamoto A, Shirakawa T, Bito T, Shigemura K, Hamada K, Gotoh A, Fujisawa
M, Kawabata M. Etodolac, a selective cyclooxygenase—2 inhibitor, induces
upregulation of e-cadherin and has antitumor effect on human bladder cancer cells
in vitro and in vivo. J Urol. 2008; 71(1): 156 — 160.

Ounyang X, Chen X, Piatnitski E.L, Kiselyov A.S, He H, Mao Y, Pattaropong V,
Yu Y, Kim K.H, Kincaid J, Smith 1l L, Wong W.C, Lee S.P, Milligan D.L,
Malikzay A, Fleming J, Gerlak J, Deevi D, Doody J.F, Chiang H, Patel S.N,
Wang Y, Rolser R.L, Kussie P, Labelle M, Tuma M.C. Synthesis and structure-
activity relationships of 1,2,4-triazoles as novel class of potent tubulin
polymerization inhibitors. Bioorg Med Chem Lett. 2005; 15: 5154 — 5159.

Panathur N, Dalimba U, Koushik PV, Alvala M, Yogeeswari P, Sriram D, Kumar
V. ldentification and characterization of novel indole based small molecules as
anticancer agents through SIRTL1 inhibition. Eur J Med Chem, 2013; 69: 125 —
138.

Patel RV, Park SW. Access to a new class of biologically active quinoline based
1,2,4-triazoles. Eur J Med Chem. 2014; 71: 24-30.

Popiolek L, Kosikowska U, Mazur L, Dobosz M, Malm A. Sythesis ans

antimicrobial evaluation of some novel 1,2 4-triazole and 1,3,4-thiadiazole
derivatives. Med Chem Res (2013); 22: 3134 — 3147.

156



Puglisi A, Rizzarelli E, Vecchio G, lacovino R, Benedetti E, Pedone C, Saviano
M. Crystal and Molecular structure of B-cyclodextrin functionalized with the anti-
inflammatory drug etodolac. Biopolymers. 2009; 91(12): 1227-1235.

Purohit NM, Panjamurthy K, Elango S, Hebbar K, Mayur YC, Raghavan Sathees
C. In-vitro cytotoxicity and cell cycle analysis of two Novel bis-1, 2, 4-triazole
derivatives: 1,4-bis[5-(5-mercapto-1,3,4-oxadiazol-2-yl-methyl)-thio-4-(p-Tolyl)-
1,2,4-triazol-3-yl]-butane (mnp-14) and 1,4-bis[5-(carbethoxy-methyl)-thio-4-(p-
ethoxy phenyl)-1,2,4-triazol-3-yl]-butane (mnp-16). Nucleos, Nucleot Nucleic
Acids. 2011; 30: 873 — 885.

Ram VJ, Dube V, Pieters LAC, Vlietinck AJ. Chemotherapeutical Agents IX.
Synthesis and pesticidal activities of bis[4-aryl/alkyl-1,2,4-triazoline-5-thione-3-
yl)alkanes and 1-Aryl/alkyl-3-[4-(4-aryl/alkyl-1,2,4-triazoline-5-thione-3-
yl)phenyl]thiourea and related compounds. J Heterocyclic Chem. 1989; 26: 625 —
628.

Ram VJ, Vlietinck AJ. Chemotherapeutical Agents VII. Synthesis and pesticidal
activities of sulphides and sulphones derived from bis-(4-aryl-1,2,4-triazoline-5-
thione-3-yl)alkane and 5-phenyl-1,3,4-oxadiazole-2-thione. J Heterocyclic Chem.
1988; 25: 253 — 256.

Rollas S. Bazi l-aroil-4-alkil/ariltiyosemikarbazidler 1. Doga Bilim Dergisi, Tip.
1983; Cilt 7: 65— 73.

Rostom SAF, Ashour HMA, Abd El Razik HA. Synthesis and biological
evaluation of some novel polysubstituted pyrimidine derivatives as potential
antimicrobial and anticancer agents. Arch Pharm Chem Life Sci. 2009; 342: 299
—310.

157



Selvakumar P, Lakshmikuttyamma A, Das U, Pati HN, Dimmock JR, Sharma
RK. NC2213: A novel methionine aminopeptidase 2 inhibitor in human colon
cancer HT29 cells. Molecular Cancer. 2009; 8: 65.

Shao KP, Zhang XY, Chen PJ, Xue DQ, He P, Ma LY, Zheng JX, Zhang QR, Liu
HM. Synthesis and biological evaluation of novel pyrimidine—benzimidazol
hybrids as potential anticancer agents. Bioorg Med Chem Lett. 2014; 24: 3877
3881.

Sheen IS, Jeng KS, Jeng WJ, Jeng CJ, Wang YC, Gu SL, Tseng SY, C.M. Chu,
Lin CH, Chang KM. Fumagillin treatment of hepatocellular carcinoma in rats: an

in vivo study of antiangiogenesis. World J Gastroenterol. (2005); 11: 771-777.

Shigemura K, Shirakawa T, Wada Y, Kamidono S, Fujisawa M, Gotoh A.
Antitumor effects of etodolac, a selective cyclooxygenase-Il inhibitor, against
human prostate cancer cell lines in vitro and in vivo. J Urolog. 2005; 66: 1239 —
1244,

Stansfield I, Pompei M, Conte I, Ercolani C, Migliaccio G, Jairaj M, Giuliano C,
Rowley M, Narjes F. Development of carboxylic acid replacements in indole-N-
acetamide inhibitors of hepatitis C virus NS5B polymerase. Bioorg Med Chem
Lett. 2007; 17: 5143 — 5149.

Stanzke K, Tuzimski T, Rzymowska J, Pasternak K, Kandefer-Szerszén.
Synthesis, determination of the lipophilicity, anticancer and antimicrobial
properties of some fused 1,2,4-triazole derivatives. Eur J Med Chem. 2008; 43(2):
404 — 419.

Sun GX, Yang MY, Shi YX, Sun ZH, Liu XH, Wu HK, Li BJ, Zhang YG.
Microwave Assistant Synthesis, Antifungal Activity and DFT Theoretical Study
of Some Novel 1,2,4-Triazole Derivatives Containing Pyridine Moiety. Int J Mol.
Sci. 2014; 15: 8075 — 8090.

158



Thiago Leandro de S, Sobral da Costa E, Lopes Daiana V, Borojevic R. Racemic
Etodolac is cytotoxic and cytostatic for B-cell precursor acute lymphoblastic
leukemia cells. Biomed Pharmacother. 2009; 63: 548 — 551.

Thore SN, Gupta SV, Baheti KG. Docking, synthesis, and pharmacological
investigation of novel substituted thiazole derivatives as non-carboxylic, anti-
inflammatory, and analgesic agents. Med Chem Res 2013; 22: 3802 — 3811.

Tu G, Yan Y, Chen X, Lv Q, Wang J, Li S. Synthesis and antiproliferative assay
of 1,3,4-oxadiazole and 1,2,4-triazole derivatives in cancer cells. Drug Discov
Ther. 2013; 7(2): 58 — 65.

Ulusoy N, Capan G, Ergen¢ N, Ekinci AC, Vidin A. Synthesis and
characterization and anticonvulsant activity of new 4-thiazolidinone and 1,2,4-

triazole-3-thiones derivatives. Acta Pharm Turc. 1998; 1: 5 — 8.

Walker KW, Bradshaw RA. Yeast methionine aminopeptidase | can utilize either
Zn?* or Co?" as a cofactor: a case of mistaken identity?. Protein Sci. 1998; 7:
2684-2687.

Wang J, Sheppard GS, Lou P, Kawai M, Park C, Egan DA, Schneider A, Bouska
J, Lesniewski R, Henkin J. Physiologically relevant metal cofactor for methionine
aminopeptidase-2 is manganese. Biochem. 2003; 42: 5035-5042.

Yao J, Chen J, He Z, Sun W, Fang H, Xu W. Thiourea and thioether derivatives of
sorafenib: synthesis, crystal structure, and antiproliferative activity. Med Chem
Res. 2013; 22: 3959 — 3968.

Zamani K, Faghihi K, Sangi MR, Zolgharnein J. Sythesis of some new substituted

1,2 ,4-triazole ad 1,3,4-thiadiazole and their derivatives. Turk J Chem. 2003; 27:
119-125.

159



Zamani K, Faghihi K, Tofighi T, Shariatzadeh MR. Synthesis and antimicrobial
activity of some pyridyl and naphtyl substituted 1,2,4-triazole and 1,3,4-
thiadiazole derivatives. Turk J Chem. 2004; 28: 95 — 100.

Zhang YB, Liu W, Yang YS, Wang XL, Zhu HL, Bai LF, Qiu XY. Synthesis,
molecular modeling, and biological evaluation of 1,24-triazole derivatives
containing pyridine as potential anti-tumor agents. Med Chem Res. 2013; 22:
3193-3203.

Zhao Pei-L, Ma Wei-F, Duan An-N, Zou M, Yan Yi-C, You Wen-W, Wu Shu-G.
One-pot synthesis of novel isoindoline-1,3-dione derivatives bearing 1,2,4-triazole
moiety and their preliminary biological evaluation. Eur J Med Chem. 2012; 54:
813 — 822.

Zuo S, Guo Q, Ling C, Chang YH. Evidence that two zinc fingers in the
methionine aminopeptidase from Saccharomyces cerevisiae are important for
normal growth, Mol GenGenet. 1995; 246: 247-253.

160



10. OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Adi ISIL Soyadi CORUH

Dogum Yeri Kadikéy Dogum Tarihi 26.12.1983

Uyrugu T.C. Tel 0535 645 43 45

E-mail isil.coruh@monrol.com

Egitim Diizeyi

Mezun Oldugu Kurumun Adi Mezuniyet Yil

Doktora/Uzmanhk M.U. Eczacilik Fak. Farmasotik Kimya Anabilim Dali 2016
Yiiksek Lisans M.U. Eczacilik Fak. Farmasétik Kimya Anabilim Dali 2011

Lisans Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii (ingilizce) 2007

Lise Uskiidar Anadolu Lisesi (Almanca) 2002

is Deneyimi (Sondan ge¢mise dogru siralayin)

Gorevi Kurum Siire (Y1l - Yil)
Arge Uzmani Eczacibast Monrol Niikleer Uriinler San. ve Tic. A.S. 2015 - Devam
Arge Analitik Uzmani Onko Ilag San. ve Tic. A.S. 2011 - 2015
L Okudugunu
Yabana Dilleri Konusma* Yazma*
Anlama*
Ingilizce Cok iyi Iyi Cok Iyi
Almanca Cok Iyi Iyi Cok Iyi
* Cok iyi, 1yi, orta, zayif olarak degerlendirin
Yabanci Dil Sinav Notu #
KPDS UDS IELTS |TOEFLIBT |TOEFLPBT |TOEFLCBT |FCE CAE CPE
Sayisal Esit Agirhk Sozel
ALES Puam 80.027 79.819 78.720

(Diger) Puam

Bilgisayar Bilgisi

Program

Kullanma becerisi

Microsoft Office

Cok Iyi

*Cok iy, iyi, orta, zay1f olarak degerlendirin

161




