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Bu projede farkli tiyofen-tiyazol ve pirimidin yapilarini igeren hibrit iire tiirevleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapi karekterizasyonlar1 *H-, 3C-NMR, IR ve
HRMS ile yapilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda, sentezi gergeklestirilecek bilesiklerin farmakolojik 6zellikleri
incelenecektir. Bu kisimda farkli kanser hiicre hatlarinda (MDA-MB-468 meme kanseri, A549
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri, RL95-2 endometriyum kanser hiicrelerinde)
sentezlenen bu yeni iire tlirevlerinin p38MAPKa {izerinden antienflamatuvar ve antikanser

etkileri arastirilmistir.
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Ozet: Mitogen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) enzimleri istisnai diizenleme 6zelligine
sahip olup, kanser ve diger hastaliklarin tedavisinde onemli bir katkiya sahiptirler. p38
mitogen aktive olan protein kinaz (p38MAPK) enzimi sinyal iletim yollarinda, agri ve
inflammasyonda Onemli goreve sahip olduklar1 bilinmektedir. Son yillarda yapilan
caligmalarda ise p38MAPK enzimin dort farkli analogundan biri olan p38MAPKa
inhibitorlerinin kanser tedavisinde, noropathik agrilarda ve periodental hastaliklarda 6nemli
tedavi edici Ozellikleri ortaya konulmustur. Sonug olarak antiinflamatuvar ve anti kanser ilag
olma potansiyeline sahip p38MAPKa inhibitorii gelistirme ¢aligmalart ¢ok biiylik ilgi
cekmektedir. Kiigiik molekiiller smifinda yer alan iire bilesikleri p38MAPKa enzim

inhibisyonu gosteren bilesikler arasinda yer almaktadirlar.

Ure NH2-CO-NH2 kapali formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Karbamik asitin diamidi olan
{ire karbamit olarak da bilinir. Ure tiirevleri farmasétik kimyada ¢cok énemli bir yere sahiptir.
Antikanser, antikonviilzan, CXCR3 antagonisti gibi etkileri en ¢ok bilinen etkileridir. Bunun
yaninda son yillarda HIV proteaz enzimi, raf-1 kinaz, NADH-oksidaz, g-sekretaz enzimleri
tizerinde gii¢lii inhibe edici etkilerine de rastlanilmistir. Az siklikla da antifungal ve

antibakteriyel etkileri oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada, yeni daha once sentezlenmemis 50 den fazla iire tiirevleri sentezlenecekitir.
Sentezlenen N-Heteroaryl substitue tiyazol-N'-fenil iire tiirevlerinin p38MAPKa enzim
inhibisyon ¢alismalar1 ve farkli kanser hiicreleri iizerine (MDA-MB-468 meme kanseri, A549
kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, RL95-2 endometriyum kanser hiicre hatlarinda)

sitotoksisite ¢aligmalar1 yapilacaktir.

Anahtar Kelimeler: Ure, tiyazol, p38MAPKa, sitotoksitite.



Abstract:

Mitogen-activated protein kinase (MAPK) enzymes have exceptional regulation and have a
significant contribution to the treatment of cancer and other diseases. It is known that p38
mitogen-activated protein kinase (p38MAPK) has important relative roles in pain and
inflammation in enzyme signal transduction pathways. Recent studies have shown that
p38MAPKa inhibitors, one of four different analytes of p38MAPK enzyme, have important
therapeutic properties in cancer treatment, neuropathic pain and periodental diseases. As a
result, the development of p38MAPKa inhibitor with potency to become an anti-inflammatory
and anti-cancer drug is of great interest. The urea compounds in the small molecule class are

among the compounds exhibiting the enzyme inhibition of p38MAPKa.

Urea is an organic compound with the formula NH2-CO-NH2 closed. Urea, which is the
diamide of carbamic acid, is also known as carbamide. Urea derivatives have a very important
place in pharmaceutical chemistry. The most common known effects are antikanser,
anticonvulsant, CXCR3 antagonist. In addition, strong inhibitory effects on HIV protease
enzyme, raf-1 kinase, NADH-oxidase, g-secretase enzymes have been observed in recent

years. It is known that antifungal and antibacterial effects are less frequent.

In this work, new 50 urea urea derivatives were synthesized. The cytotoxicity studies of the
synthesized N-heteroaryl substituted thiazole-N-phenyl urea derivatives on p38MAPKa
enzyme inhibition studies and different cancer cells (MDA-MB-468 breast cancer, A549 non-

small cell lung cancer, RL95-2 endometrial cancer cell lines) were performed.

Key Words: Urea, thiazol, p38MAPKa, cytotoxicity.



3. AMAC VE KAPSAM

Giliniimiizde, mevcut ilaglar ve kombinasyonlari ile kanser kemoterapisi yetersiz kalmakta ve

bir¢ok kanser tiiriinde tedavi saglanamamaktadir.

Mitogen ile aktive olan protein kinaz (MAPK) enzimleri istisnai diizenleme 6zelligine sahip
olup, kanser ve diger hastaliklarin tedavisinde 6nemli bir katkiya sahiptirler.! p38 mitogen ile
aktive olan protein kinaz  (p38MAPK) enzimi sinyal iletim yollarinda, agr1 ve
inflammasyonda 6nemli goreve sahip olduklar1 bilinmektedir.? Son yillarda yapilan
calismalarda ise P38MAPK enzimin dort farkli anologundan biri olan p38MAPKa
inhibitorlerinin kanser tedavisinde, ndropatik agrilarda ve periodantal hastaliklarda 6nemli
tedavi edici 6zellikleri ortaya konulmustur.® Sonug olarak antienflamatuvar ve anti kanser ilag
olma potansiyeline sahip p38MAPKa inhibitorii gelistirme calismalar1 ¢ok biyiik ilgi
cekmektedir.*  Kiigiikk molekiiller sinifinda yer alan iire bilesikleri p38MAPKoa enzim
inhibisyonu gosteren bilesikler arasinda yer almaktadirlar. Ure tiirevi olan GK-00687 (1) ve
BIRB-796 (2) otoimmiin hastaliklardan olan romatoid artrit i¢in faz II ¢alismalar

asamasindadir.®
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Bu ¢alismada p38MAPKa enzim inhibisyonu aktivitesine sahip bir seri N-aril N-tiayazol tire
bilesiklerinin 3 sentezleri gergeklestirilecektir. Calismada sentezi tasarlanan bilesiklerin

farmakolojik 6zellikleri incelenecektir.

Bu c¢alismada, ilk asamada 4-heteroaryl-2-amino-thiazole (5) bilesiklerini sentezleyerek
bunlarmn ilgili fenil isosiyanat bilesikleriyle reaksiyonu sonucu yeni N-Heteroaryl substitue

thiazol-N"-phenyl iire tiirevlerinin (3) sentezlerini gerceklestirmektir.

Calismanin ikinci asamasinda, sentezi gerceklestirilecek bilesiklerin farmakolojik 6zellikleri
incelenecektir. Bu kisimda farkli kanser hiicre hatlarinda (MDA-MB-468 meme kanseri, A549

kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, RL95-2 endometriyum kanser hiicrelerinde)



sentezlenen bu yeni lire tiirevlerinin p38MAPKa tizerinden antienflamatuvar ve antikanser

etkileri arastirilacaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1.URE

2.1.1.0Ure Hakkinda Genel Bilgiler

Ure kapali formiilii CO(NH_) olan organik bir bilesiktir. Bilesik iki adet -NH2 grubu ve bu
iki grubun bagli oldugu bir karbonil (C=0) tasir. Karbamik asitin diamidi olan {ire karbamit

ismiyle de bilinir.
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Amonyum karbonatin 150-200°C’ye 1sitilmasiyla iire elde edilir. Diger bir iire sentez
reaksiyonu ise Wohler sentezi olarak bilinen reaksiyondur. Wohler’in reaksiyonuna gore bir
organik bilesik olan iirenin dnce KCN ile PbO:2 karisimi 1sitilarak KCNO elde edilmesi ve
elde edilen KCNO’nun amonyum siilfat ile birlestirilmesi sonucu olugan amonyum siyanatin

(3) buharlastirilmasi ile elde edildigini gostermistir.
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Giibre olarak da kullanilan iire, plastik ve ilag sanayi i¢in ¢ok onemli bir maddedir. Asit ve
tuzlarla katilma reaksiyonu verir. Ayni zamanda bitkiler icinde ¢ok Onemli bir besin
kaynagidir.!

Memelerin proteini yikmalart sonucu meydana gelen amonyak karaciger vasitasiyla
karbondioksit ve lireye parcalanir. Par¢alanma {iriinii olan iire kana ge¢ip idrarla viicuttan itrah
edilir. Ure idrar disinda cok az miktarlarla da olsa ter, siit ve gdzyast ile viicuttan
uzaklastirilir. Insan kanmni normal kabul edilen iire diizeyi %50 mg’dir. Bu diizeyin iistiinde

lire degerleri anormal olarak kabul edilmektedir. 2



2.1.2.Ure Tiirevlerinin Genel Sentez Yollar
2.1.2.1.
Ure sentezi icin en genel ve basit yol izosiyanatlarin amin tiirevleri ile kondenzasyonu sonucu

siibstitiie iire tiirevlerinin elde edilmesidir.3

Perveen, 2005°te izosiyanatlardan simetrik 1,3-disiibstitliie iire (8) ve tiyotireyi bu yol ile

sentezlemistir.?
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2.1.2.2.

Gabriele ve grubu, aminlerden paladyum katalizorii ile iire tiirevlerini (8) sentezlemistir.*
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Pdl, kat.
2RNH, 4+ CO + (1/2)0, di; kat

-HO RHN NHR

12 8
2.1.2.3.
Lee ve grubu, bi-tri-, ve tetra- siibstitiic lire tiirevlerini primer ya da sekonder aminlerle
korunmus karbamatlarin trimetilaliiminyum katalizorliigiinde primer ya da sekonder aminlerle

reaksiyonu yoluyla sentezlemislerdir.®
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2.1.2.4.
Aminlerden bakir katalizorliigiinde iire sentezini ise Mecheril yaymlamistir.
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2.1.2.5.
Dietil karbamil kloriir ve 4-morfolin karbonil kloriirden hareketle siibstitiie tlire tirevlerinin

sentezini ise Zheng ve grubu yapmustir.’
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Dietil karbamik klorlirden ure sentezi
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Morfolin karbonil klortirden Ure tirevi sentezi

2.1.3.Urenin Kullamim Alanlar ve Biyolojik Aktivitesi

Ure tiirevleri farmasétik kimyada cok biiyiik bir éneme sahiptir. Ure tiirevleri antikanser,
antikonviilsan ve CXCR3 antagonisti etkileri bilinmekle birlikte HIV-proteaz enzimi, reseptor
tirozin kinaz (RTKs), Raf-1 kinazlar, NADH oksidazlar, g-sekretaz ve acgil koenzim-A-
kolestrol agiltransferaz (ACAT) iizerinde de giiclii inhibe edici etkiye sahip oldugu
bilinmektedir. Antifungal ve antibakteriyel etkileri de vardir fakat bu etkileri cok azdir.”



Azot ve kiikiirt igeren bilesikler ¢ok genis biyolojik aktiviteye sahiptir. Tiyoiire ve iire
endistriyel, tarim ve madencilikteki atiklarin aritma ajani olarak kullanilmaktadir. Ayni
zamanda glimepirid gibi baz1 antidiyabetikler de yapisinda {ire grubu tagimaktadir.

Bakterisit, fungusit, algeasidal ve yabani otlarla miicadele de kullanilan iire ve tiyoiire (2-
amino 1,3-tiyazin) bilesikleri de vardir. Bu bilesiklerden tarim, iplik, boya sanayinde
yararlanilmaktadir. Katyon siirfaktanlar gibi davrandigr tanimlanan acil iire tiirevlerinden
izotiyoiire memeli cildini radyasyona karsi korudugu gosterilmistir. Ure ve tiyoiire grubu
bilesikler pamuk ve pamuk polyester kumaslar i¢in kirismasini engelleyici ajanlar olarak
kullanilmislardir. Triazin, izoksazol ve oksazol tiirevlerini hazirlanmasinda {ire ve tiyotire
tirevlerinden yararlanilmaktadir. Heterosiklik iire tiirevleri ile yapilan bir g¢aligmada
hipokolestrolemik ajan olarak davranip kolestrol 0-alkil transferazi (ACAT) inhibe ettigi
gozlemlenmistir. N,N'-disiibstitiie siklik ire 3-benzamidin HIV-proteaz inhibitorii olarak
bulunmas1 AIDS tedavisinde kullanilabilecegini gostermistir. Sicklecell anemi ve beta
talesemi gibi durumlarda viicuttan hemoglobinopati tedavisi igin siiper antijen eliminasyonu
ya da arindirma islemi igin iire ve tiyoiire bilesikleri kullanilabilir. &

Biiyiik bir endiistriyel 6neme sahip olan ve izosiyanatlar veya izosiyanatlar ve aminler ile
salkonlarin reaksiyonu sonucu elde edilen lire ve tiyolireler yabani otlarla miicadele, nitrik
oksit inhibisyonu, anti-HIV, antiviral ve analjezik O6zellikleri ile olduk¢a biiyiik 6neme
sahiptir. Antienflamatuar ve antimalaryal aktiviteye sahip baz1 1-fenil-3-{4-[(2E)-3-fenilprop-
2-enoil]-fenil}-iire tiirevleri de vardir.®

Bazi 1,3-disiibstitlie tiyoiire tilirevleri ¢ok genis biyoaktivite spekturumuna sahip c¢esitli
heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in 6nemli yapitaslaridir ve N,N'-dialkil-N-aril iireler ise
platin grubu metallerin ayrilmasi i¢in 6nemli ligantlardir. Pcricularia Oryzae ve Drechslera
Oryzae bitkilerinin patojenlerine karsi 1,3-dialkil veya diaril tiyoiire bilesikleri giiclii
antifungal aktiviteye sahiptir. 1-benzoil-3-(4,6-disiibstitiie-2-pirimidin-il) tiyotireler yabani
otlarla miicadele de giiglii etkinlik gdstermistir. Regineye bagh tiyotireler kullanilarak kati-faz
Biginelli pirimidin sentezi ve imidazolidin tiirevleri sentezi ger¢eklestirilmistir ayn1 zamanda
tiyoiireler verimli guanilat ajanlaridir. Pestisit, fungusidal, antiviral ve bitki biliylimesi i¢in
diizenleyici aktivitelere sahip olan agil tiyoiire tlirevleri bilinmektedir. Nitro-Mannisch
reaksiyonu, aza-Henry reaksiyonu, Michael aktivitesi gibi bir¢ok enansiyoselektif sentezler
i¢in tiyoiireler kullanilmaktadir.*°

Anti-HIV, antiviral, tiiberkiiloz tedavisi, analjezik ve antikanser gibi 6zelliklerinin yani sira

lire ve tiyoiire tiirevlerinin antikonviilsan etkileri de ortaya gikarilmistir.!?



CI-953 (25) isimli yeni bir antiepileptik sinifi fenil ya da piridil ile siibstitiie edilmis tireler iyi

bir antikonviilzan profil géstermis olup Faz-1 klinik galismalari igin se¢ilmistir.'?
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Antikonviilzan aktiviteli kolsisin kor antagonisti ve CXCR3 antagonisti gibi son yillarda
sentezlenen iire tiirevleri olduk¢a dikkat ¢ekicidir. Cok sayida kanser hiicresi lizerinde hiicre
biliyiimesini inhibe eden ¢ok sayida bilesik lizerinden c¢esitli kemoterapi mekanizmalari
gelistirilmis ve bu bilesikler bir dizi trans-membran biiyiime faktoriinii ve hiicresel onkogen
tiriinlerinden epidermal biiylime faktor reseptorii (EGFR) PTK aktivitesi lizerinde inhibitor
etkileri olabilir.

Insan-16semi K562 hiicre dizisi iizerinde iire benzeri bir bilesigin etkisi incelenmis olup
ozellikle bir morfolin halkasinin aktiviteyi ¢ok artirabilecegi bulunmustur.*3

Kanser 6liim orani diinyadaki 6liimlerin %20’si olan yaygin olarak goriilen bir hastaliktir.
Akciger kanseri kotii huylu tiimérler icerisinde en sik goriilen kanser tiiriidiir. Ikinci siklikta
karsilasilan kanser tiirii ise meme kanseridir. Kullanilabilir kanser ilag¢larinin sinirli olmasi ile
birlikte kanser tedavisinde onemli yer tutan kemoterapinin oldukga sik rastlanan istenmeyen
yan etkileri vardir. Mevcut durumun yeterli olmamasi yeni antikanser ilaglarinin
gelistirilmesini zorunlu hale getirmistir. 1990’larin baslarinda bulunan kii¢iik molekiillii kinaz
inhibitorleri kanser tedavisi igin yeni bir umut oldu. Tek baglanma modu ve kinaz inhibisyon
profili nedeniyle diaril iire bilesikleri 1996 yilinda odak noktasi haline gelmistir. Sorafenib
(BAY-43-9006) (26) ,ABT-869 (27) ve KRN-951 (28)’den giiglii antitimor aktiviteler elde

edilmistir.
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BAY-43-9006 (Sorafenib) ABT-869 (Linifanib)

KRN-951 (Tivozanib)
2005 ve 2007°de sirastyla VEGFR ve PDGFR i¢in ABD Gida ve Ila¢ Dairesi tarafindan
onaylanan sorafenib (26); ilerlemis renal hiicreli karsinom (BHK) ve anrezektabl
hepatoseliiler karsinom tedavisinde kullanilmigtir,4
ABT-869 (27) Faz III klinik arastirmasinda bir ila¢ olup hepatoseliiler kanser tiiriine karsi
etkinligi denenmektedir.
KRN-951 (28) ise FDA’den onay almig bir tirozin kinaz inhibitorii olup renal hiicre

karsinomunda kullanilmaktadir.

2.2.TIYOFEN
2.2.1.Tiyofen Hakkinda Genel Bilgiler

Tiyofen, 5 elemanli bir aromatik halkadan olugsmus ve CsH4S kapali formiiliine sahip
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heterosiklik bir bilesiktir.

Tiyofen, kaynama noktas1 ve hatta kokusu bile benzene benzeyen kararli bir sividir. Pirol
yapisina benzer bir yapiya sahiptir. Yogun bir elektron bulutuna sahiptir ve son derece reaktif
bir benzen tiirevi gibi davranir.

Tiyofen, yliksek kararlilik gosterir. Bu yiizden kiikiirt ve hidrokarbon igeren birgok
reaksiyonda tiyofen olusur. Ozellikle Viktor Meyer’in tiyofeni ilk sentezlediginde oldugu gibi

doymamis hidrokarbon igeren reaksiyonlarda tiyofen olusma oran1 daha yiiksektir.'®



2.2.2.Tiyofen Sentezi
2.2.2.1.Paal- Knorr Tiyofen Sentezi

Bu sentez yontemi Paal-Knorr sentez yontemi olarak gecer ve 1,4 dikarbonil bilesiklerinin

siilfiir kaynagi ile reaksiyona sokulmasiyla elde edilir.
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Ayrica Paal ve Knorr kiikiirt kaynag olarak yine P2Ss kullanarak c¢esitli tiyofen tiirevleri elde

etmislerdir.
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R=Ph %25 verim %0 verim

Bu sentezlerde metil ve fenil kullanilarak dogrudan bir karsilagtirma yapilmistir. Reaksiyonlar
P2Ss katalizorliigiinde 2,5-hekzandion ve 1,2-dibenzoetilen; 2,5-dimetilfuran ve 2,5-
difenilfuran baslangi¢ maddeleri olacak sekilde gergeklestirilmistir. Sonucta ise diketonlar

kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlarin daha verimli oldugu gézlenmistir.

2.2.2.2. Fiesselmann Tiyofen Sentezi
Bu sentez, a, B-asetilenik esterlerin tiyoglikolik asit varliginda 3-hidroksi-2-tiyofenkarboksilik

asit olusumuna davranir.
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2.2.2.3. Gewald Aminotiyofen Sentezi

Gewald bu yontemi 1966 yilinda rapor etmistir. Amag 2-aminotiyofen tiirevi bir bilesik
sentezlemektir. Bu sentez CH> grubuna sahip keton ile B-ketonitrilin baz katalizorliigiinde
kondenzasyonu sonucu olusan olefinin elementel siilfiir ile siklizizasyonu sonucu 2-

Aminotiyofen (43) olusumuna dayanir.

H,N

Ry o S8 S
\f CN — | R
+ —X  Amine X
R, R,
41 42 43

2.2.2.4. Hinsberg Tiyofen Sentezi
1,2-dikarbonil bilesigi ve dietiltiyodiasetat bilesikleri arasindaki ardisik iki aldol

kondenzasyonu sonucu tiyofen olusur.
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2.2.3.Genel Sentez Yontemleri
2.2.3.1.Tiyokarbonil Bilesiklerinden
2-ketotiyollerin (44) alkenil fosfonyum iyonlarma (45) katilimi ve sonrasinda Witting

reaksiyonu ile halka kapanmasi sonucu 2,5-dihidrotiyofen (47) elde edilir.
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2.2.3.2.Karbon Disiilfid ile

S-alkilasyon sonrasinda karbon disiilfide karbonyum ilavesiyle 2-alkil tiyofen sentezlenir.

/
o —cC
CS;, K,CO4 / S
B
S Ts—
DMF
© o
51

50

2.2.3.3.Tiyo-nitroasetamitlerden
Tiyo-nitroasetamitler ile 2-bromoketonlarin S-alkilasyonu ile 2-amino-3-nitrotiyofen meydana

gelir.

O R, Br NO,
o) Ry N
s ———— A
N,O DBU,PhH s
53

52

2.2.3.4.Tiyazollerden
Tiyazoller alkinlerle gii¢lii bir sekilde 1sitildiklarinda tiyofen olusur. Uygun kosullarda yiiksek

s - S
“/ Me3SC=CSiMe3 |
N \/8 DBU /
Me3Si
Ph
54 55

verimle elde edilir.

SiMez

2.2.4.Sanayi Ol¢eginde Sentezi
2.2.4.1.
Tiyofen, n-biitan (56) ve kiikiirt arasindaki yiiksek 1s1 reaksiyonu ile endiistriyel olgekte

sentezlenebilir.



S
/\/+s—>E/>+st

56 29

2.2.4.2.
400°C’de altimiyum igeren bir borudan, asetilen ve hidrojen siilfid karisimini gegirilmesiyle

sentezlenebilir. Bu yontem ticari olarak da kullanilir.

S
HC= CH + H,8 —> E/) + Hp
29

57

2.2.4.3.
Sodyum siiksinatin (58), fosfor trisiilfidi ile 1sitilmasiyla da tiyofen meydana gelir.

. s
Na*00C P,Ss

—= 01,

58 COONa* 29

2.2.5.Tiyofenin Cekirdek Hareketleri

Temel kosullar altinda heterosiklik sistemlerin g¢ekirdek hareketlerinin bilinmesi pratikte
onemli olan bilesiklerin sentezlerinin yonlendirmesini yapmak i¢in gereklidir. Tiyofen
tirevlerinin 6nemli bir kism1 organosiilfiir bilesikleri olan petrol ve diger fosil yakitlarinin

tirtinlerinden olusur. Petrol distilasyon iirlinlerinden de elde edilebilir.

2.2.5.1.Tiyofenin Fiziksel Davranisi

Tiyofen kiikiirt atomu iceren basit aromatik bir bilesiktir. Benzen ile benzer kimyasal
ozelliklere sahiptir. Oda sicakliinda hafif hos kokulu ve renksiz bir sividir. Bu 6zelligi ile
benzene benzer. Benzen ile kaynama noktalar1 yakin oldugu i¢in damitilarak ayrilmalari
zordur. Tiyofenin yliksek reaktivitesi ayrimda temel ilkedir. Teorik hesaplara gore tiyofenin
aromatiklik derecesi benzenden daha diisiiktiir. Ancak tiyofen de aromatik olarak kabul edilir.
Tiyofenin verdigi yer degistirme reaksiyonlart aromatik oldugunu kanitlar niteliktedir.

Tiyofen toksik ve yanici bir aromatik bilesiktir. Suda ¢oziinmez fakat alkol ve eter gibi

organik ¢dziiciilerde ¢oziiniir. Erime noktasi -38°C, kaynama noktasi ise 84°C’dir.



2.2.5.2. Tiyofenin Kimyasal Davranisi

Tiyofen kararli bir kimyasal bilesik olup, kullanima hazirdir ve kendisi ve tiirevleri
arastirmalara aciktir. Kiikiirt tagiyan aromatik yapilara basit bir 6rnektir.

Tiyofenler siilfitin tipik oksidaysonuna ugramaz. Ancak elektrofilik siibsitisyona, nitrasyona,
siilfanasyona, halojenasyona, Friedel-Crafts agilasyonuna ugrar. Hatta tiyofen Reimer-
Tiemann reaksiyonuna ugrayabilir. Diazonyum tuzlari olusumunda da baglantilidir. Rezonans
enerjisi benzenden daha diisiiktiir ve 22-28 K.Cal./mol’diir (benzenin ki 36 K.Cal/mol). Bu
ozellikten dolayr tiyofen aromatik kabul edilir. Pirole benzer bir yapisi vardir. Tiyofen sp?
hibritlesmesi yapar. 4 n + 2 © kuralina uyar. Kiikiirt atomu 5 elemanli halkada elektron vererek

hareket eder bu yiizden elektronca zengin heterosiklik bir bilesik olarak kabul edilir.

2.2.5.2.1.0Kksitleyici reaktifler ile reaksiyona girer
Tiyofen halka sistemi kararli oksidantlar ve karboksilik asit gruplarinin yan zincirleri ile

okside olabilir.

2.2.5.2.2.Niikleofilik reaktifler ile reaksiyona girer
Benzene benzeyen bilesikler i¢in niikleofilik yer degistirmeler en az yiiz kat daha hizli devam

eder.

CH3OH

S NO,
ON S Piperidine N@
D e
59 60
2.2.5.2.3.Elektrofilik reaktifler ile reaksiyona girer
i)Acilasyon

Kontrollii kosullar altinda tiyofen, Friedel-Crafts agilasyonunu yiiksek verimle verir. Fosforik

asit varliginda anhidrit ile agillenmesi etkili bir yontemdir.
S S
@ CH4COCI,SnCly E>/cocH3
/ %80 /
29 61

ii)Siilfanasyon

Tiyofen siilfirik asit ile tiyofen-2-siilfonik asit ve 2-klorosiilfonu verir.



S
)
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li)Nitrasyon

PCLs, CISOzH

s
——r s | S0,Cl
%70 Y

62

Bu reaksiyon nitroz asit varhiginda yapilmamalidir. Nitroz asit varliginda gerceklestirilirse

patlayict bir reaksiyon olabilir.

Bunu Onlemek

icin asetil nitrat veya nitronyum

tetrafluoroborat kullanilabilir. Ana Uriin 2-nitrolu olandir. Yan triin olarak da %10 3-nitro

olusur.

S

@ %70

29

iv)Halojenasyon

NO,
Kons.HNO3,(CH3CO),0 / \ . U
S NO, s
63 64

Tiyofenin halojenasyonu oda sicakliginda kolayca meydana gelir. Hatta 300°C’de karanlikta

daha hizli gergeklesir.250°C’de ise benzene gore 108 kat daha hizlidir.

S

W

29

I, HNO3(aq)

S
|
—_—
%90 E)/

65

Br
S

S 2XBr | Br
\\ // %48 /

29 66

cl
s SnCly, CH,Cl, S o
\ /) |/
(CH3CO0),Pb
29 67

v)Aldehit ve ketonlarla kondensasyonu
Reaksiyon kosullarinda hidroksi alkil tiyofenler kararli degildir. Kloroalkil tiirevleri ise kararl
olduklari i¢in sentezleri miimkiindiir. Reaksiyon kosullarinin se¢iminde dikkatli olunmalidir,
¢linkii di-2-tiyenillmetan veya 2, 5-bis(klorometil)tiyofen olusma olasilig1 vardir.
@ HCHO, Kons. HCI @
S %41 CH,CI

29 68



2.2.6.Tiyofenin Biyolojik Aktiviteleri ve Bazi Kullanim Alanlari

Tibbi kimyada tiyofen tiirevleri terapdtik uygulamalar i¢in ¢ok iyi bilinmektedir. Birgok
tiyofen tiirevi kemoterapotik ajanlar olarak gelistirilmistir ve yaygin olarak kullanilmaktadir.
Tiyofen ¢ekirdegi dikkat g¢ekici farmakolojik aktivite gosterir. Tiyofen pargasi tasiyan
bilesikler cesitli aktiviteler gosterirler. Ornegin; 1-[1-(2,5-dimetiltiyofen-3-il)etil]-1-
hydroksitire antiinflamatuvar aktivite gosterir. Maleat tuzu olan 1-(2,5-dimetiltiyofen- 3- il)-
3-(5- metil- 1 Himidazol- 4- il) propan-1-on seratonin antagonisti gibi davranir ve Alzheimer
tedavisinde kullanilir. Xerox Grup tarafindan bilgisayar yazicisti i¢in miirekkep ve
herbisit/pestisitler i¢in ham madde olarak tasarlanmistir.

2-metiltiyofen antikanser ajanlar i¢in ham madde olarak kullanilmistir. 2-oktiltiyofen ise
antiaterosklerotik ajanlarin sentezinde ham madde gorevi gormiistiir. 2-hekziltiyofen sivi
kristallerle ilgili patentlerde ham madde olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Birden
fazla heteroaromatik yapidan olusan bilesikler, biyolojik aktiviteleri yoniinden tek halkali
aromatik yap1 igeren bilesiklere gore daha aktiftir. Bu yiizden tiyofenin farkli heterosiklik
sistemlerle birleserek olusturdugu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri daha fazladir.

Baz1 tiyenopirimidin tiirevleri, antialerjik, antibakteriyel, antidepresan, antidiyabetik, analjezik

ve anti-inflamatuar faaliyetler sergiler.t’

2.3.TIYAZOL

2.3.1.Tiyazol Hakkinda Genel Bilgi

Kiikiirt ve azot tagtyan besli bir halka sisteminin en 6nemli temsilcisi tiyazollerdir. Dogal bir
halkadir. Dogada bulunan bir¢ok bilesikte tiyazol halkasi bulunur. Vitamin Bz (tiyamin)’in
(69) etkin halkasini olusturur. Bu halkayr iceren birgok sentetik ilag da yapilmustir.
Antibiyotiklerde dahil olmak iizere birgok biyomolekiiliin biyolojik 6neme sahip olmalari
yapilarinda tiyazol ve tlirevlerini bulundurmalarindan kaynaklanmaktadir. Bir stilfonamid olan
stilfatiyazol ile antibiyotik olan penisilinin (70) yapisinda da tiyazol halkasi bulunmaktadir.

Tiyazol halkalar1 kimyanin pek ¢ok alaninda baslangig maddesi olarak kullanilmaktadir.2®

H

HaC N S oH R N <
T ; TYTY
N = N Y cl 0 N “,
NH, CHs ‘/7—OH
o

69 70

Tiyamin(B1 Vitamini) Penisilin



Besli halka sisteminde azot ve kiikiirt atomu 1-3 konumunda bulunuyorsa tiyazol 1-2

konumunda bulunuyorsa izotiyazol (72) adini alir.
l/S S\
) DN
71 72
Tiyazol izotiyazol
Kaynama noktas1 117°C olan piridin kokusunda bir sividir. Erime noktas1 250°C olup tuz

halindedir. Renksiz, kristal yapilidir ve suda ¢6ziiniir. Bu bilesik ilk defa Jones ve Donatl
tarafindan piring kepeginden kristaller halinde elde edilmistir.?’

2.3.2.Tiyazollerin Genel Sentez Yontemleri
2.3.2.1. a-Halojen karbonil bilesiklerinden Tiyazollerin elde edilmesi:
Genellikle a —halojen karbonil bilesiklerinin bir tiyoamit ile reaksiyonundan tiyazoller elde

edilir.

R\C//O CHg ISl N
| (I; /R
CH + & R, HO-HX s

R, X

73 74 75

Kloroasetaldehitin tiyoformamid ile reaksiyonundan tiyazol elde edilebilir.

NH,
HC=o0 I _ st \
e N
o€ S -H,0, -HX

cl
76 77 71

Bu yontemde tiyoamidler yerine tiyotire de kullanilabilir. Bu durumda 2-amino tiyazoller elde

edilir.

[ e {{\>_N_N ] suwousr_ [\>

78 79 71

Kloraseton ile tiyoiire, ayni reaksiyon ile 2-amino-4-metiltiyazolii verir.

HaC
HC—C=0 NH, s °
| \
(IIHz + C—NH, NH,
cl S -H,0,-HX
80 1 81

Bu yontemde kloraseton yerine klorasetaldehit de kullanilabilir. Bu durumda 2-

aminotiyazoller elde edilir.
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CH, /C NH; >\NH2

I 7 -H,0,-HX

2.3.2.2. a-Ac¢ilaminoketonlardan
a-agilaminoketonlarin tiyolire ile reaksiyonundan bir halka kapanmasi sonucu tiyazoller

olusur.

H—C=o NH, N
(IZH + ' —=l [ \>\NH
— 2
2 //C NHz  _H,0,-HX S
82 1 83

2.3.2.3. Tiyazol elde edilmesi
Tiyazol en iyi sekilde 2-aminotiyazoliin diazolanmasi iizerinden olusan 2-bromotiyazoliin

indirgenmesinden elde edilir.?®

N
N
| N HNO+H \%N e \>7 _ zicu [ \>
—_—
NH, 2 CH3COOH S
) -Hx0 Cus0,/0°C
-N3

84 85 86 71

2.3.3.Tiyazoliin Kullanim Alani Ve Biyolojik Aktivitesi

Tiyazol tiirevleri ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir. Siralayacak olursak;
Kanserde

Hiicrenin proliferatif bozukluklarinda

Alzheimer hastaligi

Viral enfeksiyonlarda

Oto-immiin hastaliklarin tedavisinde

Norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde.

3.GEREC VE YONTEM
3.1 KiMYASAL SENTEZ CALISMALARI

3.1.1-BROMOASETILTIYOFEN SENTEZIi



S

s O o)
Il CH,Cl, Il
| ) —C—CHy + B, ———> | ) —C—CH—Br

87 88
29 2-asetiltiyofen oda sicakliginda 10 ml diklorometanda ¢oziiliir. 10 ml CH2Cl» igine 2,53¢g
(0,82ml, 15,8 mmol) brom eklenir. 2-asetiltiyofen ve diklorometan karisimina damlatma
hunisi yardimiyla damla damla ilave edilir (oda sicaklifinda). Reaksiyon oda sicakliginda 1
saat karistirilir. 1 saat sonunda ekstraksiyon islemlerine gecilir: Doymus NaHCOs ile
noétrallestirilir (Ortamda kalan Br2’u NaBr tuzuna dontistiiriir). Diklorometan ile ekstraksiyon
yapilir.(3%x20ml). Organik faz MgSQg ile kurutulur. Coziicti diisiik basing altinda ortamdan
uzaklastirilir. Sonucta 2,86 g 2-bromoasetiltiyofen elde edilmistir. Verim %88,3 tiir.

3.1.2-AMINO-4-(2-TIYENIL)TIYAZOL SENTEZi

0 s
| ) Ic,! CH,—B NH g NH Fon | ) Nﬁ/NHZ
— CHa—Br e—
/ 2 + 2 2 — / \ S
91

89 90

19 2-bromoasetiltiyofen 5-10 ml etanolde oda sicakliginda yuvarlak dipli balonda ¢oziiliir.
0,44 g (1,2 eqv) tiyoiire eklenir. Oda sicakliginda 15 dk karigtirilir. Reaksiyon ortami sari-
turuncu bir renk alir. Sicaklik 80°C ‘ye getirilerek yag banyosunda 2 saat karistirilir. 2 saat
sonunda sogutulur. %10’luk NaOH ¢ozeltisiyle baziklestirilir. Olusan sar1 kat1 kisim siiziiliir.
Oda sicakliginda kurumaya birakilir. Kuruduktan sonra elde edilen iiriin miktar1 0,63 g’dir.
Verim ise %70’dir. *H NMR (400 MHz, DMSO) & 7.37 (dd, J = 8.0, 4.2 Hz, 1H), 7.17 (s,
2H), 7.13 — 6.95 (m, 1H), 6.83 (s, 1H). ¥*C NMR (100 MHz, DMSO) & 168.72, 144.90,
139.62, 128.19, 125.14, 123.19, 100.22.

3.2.1.YONTEM A

Bu yontemde sentezlenecek maddenin benzoik asit tiirevinden yola c¢ikilir. Okzalil klorid
kullanilir. 0,5g benzoik asit tiirevi bilesik yuvarlak dipli balona ilave edilir. Uzerine 1,3 eqv
okzalil klorid (MA=126,92, d=1,48 kg/1) ilave edilir. Bunlarin iizerine de 2-3 damla DMF ve
25-30 ml diklorometan ilave edilerek oda sicakliginda karistirthir. ITK yardimiyla baslangic
maddesinin bitip bitmedigi kontrol edilir. 1saat sonunda baslangic maddesi hala varsa
reaksiyon sicakligi 50°C’ ye cikarilarak ITK bakilmaya devam edilir. Baslangi¢ maddesinin

bittigine karar verildiginde rotavaporda ¢oziicii uzaklastirilir. Uzerine 25 ml aseton ve 1,5 eqv



(MA=65 g/mol) NaN3 0°C’de ilave edilir. Reaksiyonun bittigi ITK ile kontrol edilir. Daha
sonra asagidaki work-up islemleri uygulanir. Ayirma hunisine alinan balon igerisindeki madde
tizerine 100 ml distile su ilave edilir. EtOAc ile ekstraksiyon yapilir.(4x20ml). Organik faz
MgSOQs ile kurutulur. Coziicii diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirilir. Yuvarlak dipli
balonda bulunan madde iizerine leqv 2-amino-4-(2-tiyenil)tiyazol ilave edilir. 10 ml dry
benzen de ilave edilerek 24 saat 80°C’(yag banyosunun sicakligi) de karigmaya birakilir. Bu

siire sonunda ¢oken madde siiziiliir ve kurutulur.

3.2.YONTEM B

Bu yontemde sentezlenecek maddenin izosiyanat tiirevi kullanilir. 0,5 g 2-amino-4-(2-
tiyenil)tiyazol yuvarlak dipli balona alinir ve iizerine 1,2 eq ilgili izosiyanat tiirevinden ilave
edilir. 10 ml susuz benzen varliginda 80 °C’de ¢okme gergeklesinceye kadar karismaya
birakilir.

A velveya B yontemleri kullanilarak 20 farkli tiyofen-tiyazol yapilarini igeren iire tiirevleri

(1a-23a) ve pirimidin yapisi i¢eren 30 fire tiirevi (1b-31b) sentezlenmistir.



/ \ o c / 0 o F
S \N%NJLNO F S \N\>\N)LN/©/

H H
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a4 o AT S - 7 1\ o S
N JL N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-klorofenil)iire N N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-florofenil)iire
s Sy Aon s N, .
| N H | %E H
S 2a N 4a
N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-florofenil )iire
N-[(2-tiyenil)-2- tiya70|i]] -N'-(fenil)iire
3a
("\I CH;4
o Qo 1 O
S
a o) | >—~"N
\>\ N N s H
N H S N )LN
N-[(2-tiyenil)-2- uyazolll] -N'-(4-siyanofenil yiire (s N
s H N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(p-tolylfenil)iire
N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-siyanofenil)iire 6a N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(m-tolylfenil)iire 8a
Sa Ta

H,CO a N 9 .
AN J‘L
Q0" oD o e ot O
\>~N N Q\EN%HJLHO
s

H 9 otiveni) -t N (4] .

N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(2-metoksifenil)iire N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-bromofenil)ire

10a P . . N N
N-[(2-tiyenil)-2- tiyazolil] -N'-(4-nitrofenil)iire N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-metoksifenil iire
11a
O( " OCH; / \ N o
H,CO OCHj;4
/| o JL OCH; S [ A N O
/ N oH
s )L s
N-[(2-tiyenil)-2- uyazolll] N'-(3,4-dimetoksifenil)iire \>\N OCH, N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(1-naftil)iire
14a 16a

N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(2,4-dimetoksifenil iire N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3,4,5-trimetoksifenil )iire CFs

N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-triflorometil-4-
klorofenil)iire

15a Cl
b @[N e O
Cl S
A '\ : Bai
Q\E ﬁ@ G\EM KGN N et
Loy

N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3,5-bistriflorometilfenil)iire

18a Lo . - - 20a
N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-triflorometil feniljiire N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-kloro-4-florofenil)iire

19a
17a 74 \ o
/ P Oy
9\ N i m A /© c
S >
| S\>‘g N n S 1 ?\gJLH N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'"-(4-tert-butilfenil)ire
N

N-{(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'(2-piridinl)ire N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-triflorometilfenil)iire »
a
2la

22a

la: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(fenil)iire
(/E\EN

SN

S H

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 11.02 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.47 (d, J = 5.8 Hz,4H), 7.31 (dd, J
= 13.7, 5.5 Hz, 3H), 7.08 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7.02 (t, J = 6.8 Hz, 1H). 13C NMR (100 MHz,
DMSO0) & 159.59, 151.90, 144.02, 138.92, 138.88, 129.41, 128.46, 125.81, 124.01, 123.35,
119.15, 106.01. En: 199-201 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.14 (s, 1H), 9.34 (s,
1H), 7.77 — 7.70 (m, 2H), 7.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09

Fo



(d, J = 4.0 Hz, 1H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan 302.04163(hesaplanan C14H11N30S::
302.04661).

2a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-klorofenil)iire

/7 o cl
Q\ENQ‘HJLHLJ
IH NMR (400 MHz, DMSO-dg) 5 11.27 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.72

(m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.48 (s, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (t, 1H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan
403.99004 (hesaplanan C1sHoCIFsN3OS,: 403.99614).

3a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-florofenil)iire

F
(/E\EN JCL /@
S N\
\S%u N

En: 192-194°C; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) 6 11.10 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 7.48 (d, J = 3.9
Hz, 3H), 7.34 (s, 1H), 7.30 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.11 — 7.05 (m,
1H), 6.82 (d, J = 2.6 Hz, 1H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan 320.03221 (hesaplanan
C14H10FN3OS>: 320.03847).

4a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-florofenil)iire

N
H
En: 206-210°C; H NMR (400 MHz, DMSO-de) 5 10.89 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.49 (d, J = 3.6

Hz, 3H), 7.37 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 7.19 — 7.00 (m, 2H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan
320.03221 (hesaplanan C14H10FN3OS;: 320.03287).

5a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-siyanofenil)iire

CN

(E\[N j.L /@
S N
\S%H N

En: 192-194 oC; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) & 11.15 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 7.99 (d, J =
2.3 Hz, 1H), 7.72 (dd, J = 5.8, 3.9 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 7.39 (s, 1H), 7.10 (d, J =



4.4 Hz, 1H). HRMS: m/z [M-Na]- bulunan 349.01992 (hesaplanan C15H10N40S2:
325.03969).

6a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-siyanofenil)iire

En: 199-201°C; *H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.14 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.77 — 7.70 (m,
2H), 7.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (d, J = 4.0 Hz, 1H).
HRMS: m/z [M-Na] bulunan 349.01992 (hesaplanan C15H10N4OS,: 325.02780).

7a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(m-tolylfenil)iire

CH,
Ay 2,0
S N

\S%u N

En: 200-202 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.88 (s, 1H), 8.74 (s, 1H), 7.47 (d, J = 4.9
Hz, 2H), 7.35 (s, 1H), 7.30 (s, 1H), 7.25 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.13 —
7.03 (m, 1H), 6.85 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.28 (s, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO) & 159.63,
151.88, 144.00, 138.94, 129.25, 128.46, 125.80, 124.00, 119.59, 116.27, 105.97, 40.58, 40.37,
40.16, 39.95, 39.75, 39.54, 21.60. HRMS: m/z [M-H]  bulunan 316.05728 (hesaplanan
Ci1sH13N30S2: 316.05943).

8a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(p-tolylfenil)iire

CH,
@\[N 5,00
S N

\S%H N

En: 175-179°C; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 10.88 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.47 (t, J = 3.9
Hz, 2H), 7.34 (s, 3H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 2.25 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO) &
159.74, 151.95, 143.95, 138.89, 136.26, 134.49, 132.35, 129.80, 128.50, 125.79, 124.00,
119.25, 105.93. En: 199-201 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 11.14 (s, 1H), 9.34 (s,



1H), 7.77 - 7.70 (m, 2H), 7.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09
(d, J =4.0 Hz, 1H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan (hesaplanan C15H13N30S,:347.03116).

9a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-nitrofenil)iire

NO,
(/j\['\‘ JCL /©/
S A

\S%H N

En: 275-280 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 11.15 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.22 (d, J = 9.2
Hz, 2H), 7.73 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.56 — 7.47 (m, 2H), 7.44 (s, 1H), 7.10 (dd, J = 4.9, 3.7 Hz,
1H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) 6 159.12, 151.69, 145.48, 144.20, 142.31, 138.76, 128.49,
125.94, 125.59, 124.18, 118.69, 106.55.HRMS: m/z [M-H]" bulunan 347.02671(hesaplanan
C14H10N403S;: 347.03116).

10a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(2-metoksifenil)iire

H,CO
(/1\['\' j.L @
S N

\S%H N

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.44 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.13 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H),
7.46 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 7.31 (s, 1H), 7.08 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 13.6, 1.7
Hz, 2H), 6.91 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 2.50 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz, DMSO) & 159.69,
151.82, 148.44, 144.03, 138.75, 128.55, 127.79, 125.83, 124.08, 123.63, 121.10, 119.05,
111.43, 105.90, 56.33. HRMS: m/z [M-H]" bulunan 332.05219 (hesaplanan CisH13N302Sz:
332.05798).

11a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-metoksifenil)iire
7 o OCH,4
e

En: 187-189 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 10.82 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.47 (s, 2H),
7.36 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 7.32 (s, 1H), 7.08 (s, OH), 6.89 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H). 13C



NMR (100 MHz, DMSO) & 158.73, 155.49, 143.90, 139.10, 132.79, 132.00, 128.79, 128.45,
125.69, 123.87, 120.87, 120.98, 114.51, 105.70, 105.33, 55.65. HRMS: m/z [M-H]" bulunan
332.05219 (hesaplanan CisH1sN3O2S,: 336.05389).

12a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-bromofenil)iire

Y 0 o Br
N
R ST

g H H

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8 10.96 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 7.48 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 6H),
7.39 (s, 1H), 7.09 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H). C NMR (100 MHz, DMSO) & 199.22, 161.13,
160.96, 138.42, 132.06, 132.02, 128.78, 128.60, 126.23, 125.63, 124.46, 106.20. HRMS: m/z
[M-H] bulunan 379.95214 (hesaplanan C14H10BrN3OS,: 379.95499).

13a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(2,4-dimetoksifenil)iire

H,CO OCH,4
@&N X
S A\

\S%H N

En: 193-195°C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5 11.34 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.91 (d, J = 8.7
Hz, 1H), 7.47 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 7.32 (s, 1H), 7.08 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 6.63 (s, 1H), 6.51 (d,
J = 2.8 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.74 (s, 3H). 13C NMR (100 MHz,
DMSO) 6 159.76, 156.10, 151.81, 149.89, 144.00, 138.98, 128.45, 125.78, 123.95, 121.11,
120.31, 105.73, 104.65, 99.34, 56.42, 55.76. HRMS: m/z [M-H] bulunan
362.06276(hesaplanan C16H15N303S>: 362.06868).

14a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3,4-dimetoksifenil)iire

CHs

OCH,
Qg 2 oy
S N\
\S%H N

En: 185-187 °C; 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.97 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 7.47 (t, J = 4.3
Hz, 2H), 7.34 (s, J = 6.3 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.08 (dd, J = 4.9, 3.7 Hz, 1H), 6.91 (dt, J =
17.6, 5.5 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.71 (5, 3H). 3C NMR (100 MHz, DMSO) & 149.30, 145.16,
143.93, 139.05, 132.50, 128.88, 128.42, 125.70, 123.92, 112.86, 112.81, 111.27, 105.77,



104.75, 56.29, 55.92. HRMS: m/z [M-H]  bulunan 362.06276 (hesaplanan CisH15N303Sz:
362.06819).

15a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3,4,5-trimetoksifenil)iire

OCHs

OCHj

7 o]
N

Y ?‘HJLN OCH,
En: 229-232°C; 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 6 10.87 (s, 1H), 8.75 (s, 1H), 7.48 (t, J = 4.4
Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (dd, J = 5.1, 3.6 Hz, 1H), 6.81 (s, 2H), 3.77 (s, 6H), 3.62 (5, 3H).
13C NMR (100 MHz, DMSO) & 159.64, 153.42, 151.89, 144.03, 138.92, 134.94, 133.76,
128.45, 125.80, 124.03, 106.00, 97.16, 60.59, 56.30. HRMS: m/z [M-H] bulunan

392.07332(hesaplanan C17H17N304S;: 392.07365).

16a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(1-naftil)iire

IH NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.20 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 8.00 (d, J = 30.9 Hz, 3H), 7.71
(s, 1H), 7.51 (d, J = 5.6 Hz, 5H), 7.39 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 4.2 Hz, 1H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO) ¢ 159.70, 152.34, 144.07, 138.93, 134.13, 133.56, 128.99, 128.79,
128.51, 126.66, 126.59, 126.30, 125.86, 124.40, 124.03, 121.44, 118.16, 106.02. En: 199-201
°C; 1H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.14 (s, 1H), 9.34 (s, 1H), 7.77 — 7.70 (m, 2H), 7.67
(d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 4.3 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (d, J = 4.0 Hz, 1H). HRMS:
m/z [M-H] bulunan 352.05728(hesaplanan C1sH13N30S2: 352.06291).

17a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(4-triflorometilfenil)iire

CF,
4 | N (e} /@ 3
| \>\NJL

N
g H H

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.25 (s, 1H), 9.24 (s, 1H), 7.99 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.67 —
7.59 (m, 1H), 7.47 (dd, J = 7.7, 4.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 5.3 Hz, 3H), 7.08 (dd, J = 5.1, 3.6
Hz, 1H). HRMS: m/z [M-H] bulunan 370.02901(hesaplanan C15H10F3N3OS>: 370.03529).



18a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3,5-bistriflorometilfenil)iire

s \%NJLH cF

S

3

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 11.48 (s, 1H), 9.50 (s, 1H), 8.19 (s, 2H), 7.70 (s ,1H), 7.49
(m, 2H), 7.40 (s,AH), 7.09 (dd, 1H). HRMS: m/z [M-H] bulunan 438.01640 (hesaplanan
C16HoFsN30OS2: 438.02316).

19a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-kloro-4-florofenil)iire

Cl

F
@\EN i/©/
S N\

\S%u N

En: 230-232°C; *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 4 11.05 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 7.80 (d, J = 6.9
Hz, 1H), 7.49 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 7.44 — 7.36 (m, 3H), 7.10 (d, J = 4.2 Hz, 1H). HRMS: m/z
[M-H] bulunan 353.99324 (hesaplanan C14HoCIFN30S;: 353.99914).

20a: N-[(2-tiyenil)-2-tiyazolil]-N'-(3-triflorometil-4-klorofenil)iire

CF,
</1EN i .
S N
oy

1H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & 11.27 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.10 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 7.72
(m, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.48 (s, 2H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (t, 1H). HRMS: m/z [M-H]" bulunan
403.99004 (hesaplanan C1sHgoCIF3N3OS,: 403.99614).
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1b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N’-fenil-iire

Renk; beyaz kati,verim;%46, EN;238-240°C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.48 (s, 2H),
8.50 (s, 1H), 7.80 (s, 2H), 7.49 (s, 4H), 7.33 (s, 2H), 6.97 (d, J = 38.4 Hz, 5H), 3.80 (d, J =
28.1 Hz, 6H). ¥C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.46, 171.50, 164.03, 162.08, 154.84,
153.71, 153.54, 139.22, 132.58, 131.11, 129.85, 129.34, 123.23, 119.17, 116.18, 114.58,
114.30, 56.11, 55.81, 40.62, 40.42, 40.21, 40.00, 39.79, 39.58, 39.37. IR(ATR); 3231.64,
1721.36, 1593.25, 1167.44, 1013.38, 843.70.



2b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-
nitrofenil)-iire

NO,

o O3
i N i

N
wo-(OE
NS
BN
MeO 2b

Renk; beyaz kati,verim;%28, EN; 223-225°C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6§ 10.04 (d, J =
133.3 Hz, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.22 (t, J = 9.1 Hz, 2H), 7.76 (dd, J = 22.3, 8.8 Hz, 4H), 7.50 —
7.36 (m, 2H), 6.96 (dd, J = 38.0, 8.7 Hz, 4H), 3.78 (d, J = 27.5 Hz, 6H). IR(ATR); 2967.23,
1736.20, 1596.05, 1253.89, 1169.56, 841.84.

3b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(3-

metilfenil)-iire
o % @
HJ—LNH

o
NS
SN
MeO

3b

Renk; beyaz kati,verim; %70, EN; 219-222 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.46 (s, 1H),
9.38 (s, 1H), 8.47 (s, 2H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.29 (dd, J =
28.8, 17.5 Hz, 2H), 7.17 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.02 (s, 2H), 6.92 (s, 2H), 6.84 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (d, J = 9.8 Hz, 3H), 2.26 (s, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) &
190.46, 164.02, 162.07, 154.84, 153.68, 139.12, 138.55, 132.56, 131.10, 129.86, 129.16,
119.72, 116.36, 114.58, 114.30, 56.11, 55.81, 40.64, 40.43, 40.22, 40.01, 39.80, 39.59, 39.38,
21.61. IR(ATR):3237.74, 1724.54, 1596.81, 1422.13, 1252.90, 1168.87.

4b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-ox0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N’-(4-

florfenil)-iire



H
wo{
NS
oy
MeO

4b

Renk; beyaz kati,verim; %15, EN; 245-247 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.52 (d, J =
14.5 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44 (t, J = 19.9 Hz, 4H), 7.15 (t, J = 8.6
Hz, 2H), 7.04 — 6.96 (m, 2H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 18.8 Hz, 6H). IR(ATR);
3111.67, 1721.54, 1651.86, 1595.55, 1254.12, 1016.10.

5b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-

siyanofenil)-iire

MeO

Renk; beyaz kati,verim; %68, EN; 248-250 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.98 (s, 1H),
9.77 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.81 — 7.73 (m, 4H), 7.66 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (d, J = 10.2 Hz, 3H).
13C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.47, 171.73, 164.05, 162.12, 154.60, 153.72, 153.47,
143.77, 133.85, 132.62, 131.16, 129.69, 129.17, 119.59, 119.07, 116.39, 114.58, 114.30,
104.76, 56.09, 55.81, 40.36, 40.15, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 39.11.IR(ATR); 3208.24,
2224.68, 1595.32, 1254.09, 1164.56, 831.91.

6b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-o0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-

metoksifenil)-iire

OMe

MeO

Renk; beyaz kati, Verim; %45, EN; 186-188 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.41 (s, 1H),
9.27 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 8.9



Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 11.7, 8.9 Hz, 4H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (d, J =
13.5 Hz, 6H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) § 164.01, 132.61, 131.12, 121.05, 114.56,
114.47, 114.28, 56.10, 55.80, 55.60, 40.42, 40.21, 40.00, 39.79, 39.58, 39.38, 39.17.
IR(ATR); 3203.12, 2905.44, 1593.53, 1253.98, 1169.27, 831.75.

7b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-o0xo0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(4-

metoksifenil)-iire

Cl

o}

HE Q
MeO Q _ N/N NH
S
MeO 7b

Renk; beyaz kati,verim; %82, EN; 252-254 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.59 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (t, J = 9.2 Hz, 4H), 7.35 (d, J = 8.8
Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.74 (s, 2H).
IR(ATR); 3237.67,1728.14, 1646.03, 1421.22, 1656.45, 839.86.

8b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-ox0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(2-
siyanofenil)-iire

NC

Renk; beyaz kati,verim; %37, EN; 234-236 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.81 (d, J =
9.4 Hz, 2H), 8.50 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 7.76 (dd, J = 16.4, 8.4 Hz, 3H), 7.56 — 7.44 (m, 4H),
7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.89 (dd, J = 21.5, 8.6 Hz, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (s, 2H). 13C NMR
(400 MHz, DMSO) o 190.47, 171.73, 164.05, 162.12, 154.60, 153.72, 153.47, 143.77,
133.85, 132.62, 131.16, 129.69, 129.17, 119.59, 119.07, 116.39, 114.58, 114.30, 104.76,
56.09, 55.81, 40.36, 40.15, 39.94, 39.73, 39.52, 39.31, 39.11. IR(ATR); 3609.41, 2233.14,
1716.92, 1170.22, 1066.53, 780.28.

9b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(2-

siyanofenil)-iire



OMe
o e ij\om
NN

Renk; krem kat1, verim; %90, EN; 217-219°C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.44 (d, J =
10.9 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 39.9
Hz, 1H), 7.05 - 6.93 (m, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.83 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 3.74 (d, J =
6.0 Hz, 9H), 3.60 (s, 3H). IR(ATR); 3231.66, 2839.69, 1643.87, 1593.34, 1254.94, 1016.76.

10b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(4-

bromofenil)-iire

-
NS
SN
MeO 10b

Renk;agik sar1 kati,verim; %11, EN; 259-261°C, *H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.62 (s, 2H),
8.45 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 18.5, 8.9 Hz, 2H), 7.65 — 7.10 (m, 5H), 6.92 (ddd, J = 37.8, 19.5,
8.9 Hz, 4H), 3.76 (dd, J = 29.7, 7.4 Hz, 6H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) § 190.56, 171.63,
163.95, 161.87, 154.86, 153.80, 138.43, 132.49, 132.11, 131.13, 129.99, 129.33, 120.97,
116.38, 114.29, 56.21, 55.81, 40.41, 38.67, 21.19. IR(ATR); 3232.61, 1727.70, 1592.80,
1256.05, 1162.65, 839.54.

11b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-o0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-

metilfenil)-iire

Boo
N NH
wod YL
NS
O NAO
MeO

11b
Renk; beyaz kati,verim; %5, EN; 194-196 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.39 (d, J =
33.6 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 8.3
Hz, 2H), 7.10 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.78 (d, J
= 28.3 Hz, 6H), 2.24 (s, 3H). 1*C NMR (400 MHz, DMSO) 8 190.40, 185.95, 171.19, 164.02,



161.77, 154.63, 153.35, 136.40, 132.58, 132.04, 131.11, 129.77, 128.87, 121.33, 119.46,
115.99, 114.70, 114.11, 56.35, 55.75, 20.59. IR(ATR); 2904.96, 1675.17, 1595.31, 1257.12,
1168.96, 788.40.

12b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(2,3,4-
trimetoksi)fenil)-iire

MeO OMe

MeO
Renk; krem kat1, verim; %34, EN; 234-236 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.45 (d, J =
10.0 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H), 7.76 (t, J = 11.9 Hz 2H), 7.42 (dd, J = 39.5, 9.3 Hz, 3H), 7.04 —
6.74 (m, 6H), 3.86 — 3.68 (m,12H), 3.60 (s, 3H). ¥*C NMR (400 MHz, DMSO) § 190.47,
171.54, 164.01, 162.08, 154.84, 153.77, 153.59, 153.32, 135.33, 133.48, 132.58, 131.11,
129.80, 129.33, 116.22, 114.57, 114.31, 96.92, 60.57, 56.14, 55.81, 40.54, 40.33, 40.13,
39.92, 39.71, 39.50, 39.29. IR(ATR); 3214.98, 1726.28, 1594.42, 1254.73, 1170.88, 1009.58.

13b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-ox0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(3,4-
dimetoksi)fenil)-iire

OMe

Renk; koyu sar1 kat1,Verim; %55, EN; 210-212 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.41 (s, 1),
9.31 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 23.9 Hz, 2H), 7.19 (s, 4H),
7.09 — 6.93 (m, 9H), 6.89 (dd, J = 12.5, 8.7 Hz, 15H), 3.74 (dd, J = 28.2, 15.5 Hz, 49H). 13C
NMR (400 MHz, DMSO) & 205.31, 190.23, 171.34, 169.62, 161.85, 155.22, 153.12, 150.32,
144,76, 135.29, 132.48, 131.05, 119.91, 114.26, 112.54, 111.11, 110.82, 104.85, 104.11,
56.18, 55.81, 40.48, 39.51, 31.37. IR(ATR); 3189.94, 2837.60, 2312.84, 1594.85, 1253.55,
1018.60.

14b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-ox0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N*-(4-

triflorometanol)fenil)-iire
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14b

MeO

Renk; beyaz kati,verim; %67, EN; 242-244 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.64 (d, J =
24.4 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.7
Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J
= 27.9 Hz, 6H). C NMR (400 MHz, DMSO) § 190.37, 164.04, 162.14, 154.94, 153.34,
138.28, 132.34, 131.05, 129.48, 121.93, 120.36, 116.00, 114.41, 114.11, 106.88, 87.48, 74.28,
56.34, 55.76, 18.09.

15b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(3,5-
ditriflorometan)fenil)-iire

Renk; beyaz kat1, verim; %84, EN; 232-234 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 10.14 (d, J =
20.6 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.87 — 7.68 (m, 2H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.96
(dd, J = 36.0, 8.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 26.3 Hz, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.41,
171.79, 164.07, 162.16, 154.90, 153.69, 153.43, 141.54, 132.60, 131.43, 131.16, 129.73,
129.20, 125.02, 118.96, 116.53, 114.60, 114.33, 56.10, 55.83, 40.49, 40.28, 40.07, 39.87,
39.66, 39.45, 39.24. IR(ATR); 3012.24, 2069.85, 1599.82, 1254.85, 1184.63, 838.72.

16b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-o0xo0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N*-(3-klor 4-
flor)fenil)-iire
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Renk; beyaz kati,verim; %72, EN; 227-229 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.69 (d, J =
19.8 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.81 — 7.72 (m, 3H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40 — 7.32 (m, 2H),
6.99 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 6.98 — 6.82 (m, 2H), 3.77 (dd, J = 30.0, 7.9 Hz, 6H). 3C NMR (400
MHz, DMSO) § 190.43, 171.62, 164.04, 162.11, 154.86, 153.71, 153.48, 136.57, 132.58,
131.13, 129.79, 129.27, 120.64, 119.58, 116.33, 114.59, 114.31, 56.11, 55.81, 40.57, 40.36,
40.15, 39.94, 39.73, 39.53, 39.32. IR(ATR): 3231.01, 1720.25, 1593.42, 1261.94, 1016.21,
842.23.

17b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(3-
triflorometanol 4-klor)fenil)-iire

Cl

Renk; beyaz kati,verim; %67, EN; 205-207 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.90 (d, J =
33.6 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.86 — 7.60 (m, 2H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.96
(dd, J = 36.6, 8.7 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 27.1 Hz, 3H). *C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.46,
171.76, 164.05, 162.13, 154.84, 153.71, 153.50, 138.93, 132.61, 131.15, 129.71, 129.18,
127.07, 124.09, 123.85, 117.82, 116.46, 114.58, 114.31, 56.09, 55.81, 40.38, 40.18, 39.97,
39.76, 39.55, 39.34, 39.13. IR(ATR); 2971.88, 1596.56, 1253.38, 1166.57, 1019.10, 838.01.

18b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-ox0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N*-(4-

triflorometanol)fenil)-iire

18b
Renk; beyaz kat1,Verim; %64, EN; 206-209 °C, ‘H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.79 (d, J =
36.1 Hz, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.59 — 7.43 (m, 1H), 7.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.96 (dd, J = 37.1, 8.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J =
27.1 Hz, 3H). 3C NMR (400 MHz, DMSO) § 190.42, 171.62, 164.04, 162.11, 154.90,



153.71, 140.22, 132.58, 131.12, 130.53, 129.82, 129.30, 116.34, 114.59, 114.32, 56.11, 55.82,
40.62, 40.41, 40.20, 39.99, 39.78, 39.57, 39.37. IR(ATR); 3252.98, 1718.99, 1597.75,
1251.65, 1018.40, 845.04.

19b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(4-

tertbutil)fenil)-iire

MeO O _ N/N
Weas
Renk; beyaz kati,verim; %68, EN; 262-264 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.46 (s, 1H),
9.39 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.5 Hz, 7H), 7.30 (dd, J =
13.6, 8.3 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 2.30 (d, J = 27.6 Hz, 6H), 2.27 (s, 3H), 1.25 (s,
7H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) 6 190.47, 164.01, 162.05, 154.87, 132.58, 131.11, 125.95,
118.98, 116.13, 114.57, 114.29, 56.11, 55.81, 40.59, 40.38, 40.17, 39.97, 39.76, 39.55, 39.34,
34.41, 31.66. IR(ATR); 3582.79, 2956.35, 1735.63, 1543.74, 1256.50, 840.59.

20b: N-(5-(4-metoksi-benzoil)-2-0x0-4-(4-metoksi fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-(1-
metilpayrazol)fenil)-iire

= 7
(Y W

20b

MeO

Renk; beyaz Kati,verim; %74, EN; 224-226 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.63 (d, J =
5.1 Hz, 1H), 8.49 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.55 — 7.39 (m, 3H), 7.19 (d,
J=7.4 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.38 (s, 1H), 3.83 (d, J =
11.9 Hz, 3H), 3.74 (s, 2H). 3C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.46, 171.58, 164.04, 162.10,
154.93, 153.53, 142.99, 139.62, 138.41, 132.58, 131.12, 129.86, 129.30, 123.24, 119.00,
116.26, 114.58, 114.30, 106.20, 56.10, 55.82, 40.55, 40.35, 40.14, 39.93, 39.72, 39.51, 39.30,
37.95. IR(ATR); 3269.17, 1723.36, 1597.99, 1254.76, 1170.57, 1015.40.



21b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(3-
triflorometanol) fenil-iire

F,CO
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21b
Renk; beyaz, verim; %67, EN; 242-244 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.64 (d, J = 24.4
Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 7.31 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J =
27.9 Hz, 6H). ¥C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.37, 164.04, 162.14, 154.94, 153.34,
138.28, 132.34, 131.05, 129.48, 121.93, 120.36, 116.00, 114.41, 114.11, 106.88, 87.48, 74.28,
56.34, 55.76, 18.09.

Me

22b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-oxo-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(3,5-
triflorometan) fenil-iire

F3C
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22b
Renk; beyaz kat1,Verim; %84, EN; 232-234 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.14 (d, J =
20.6 Hz, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 7.87 — 7.68 (m, 2H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.96
(dd, J = 36.0, 8.8 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 26.3 Hz, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) & 190.41,
171.79, 164.07, 162.16, 154.90, 153.69, 153.43, 141.54, 132.60, 131.43, 131.16, 129.73,
129.20, 125.02, 118.96, 116.53, 114.60, 114.33, 56.10, 55.83, 40.49, 40.28, 40.07, 39.87,
39.66, 39.45, 39.24. IR(ATR); 3012.24, 2069.85, 1599.82, 1254.85, 1184.63, 838.72.

Me

23b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(3-siyano) fenil-

iire



23b

Renk; beyaz kati, verim; %54, EN; 254-256 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.84 (s, 2H),
8.57 (s, 2H), 7.94 (s, 1H), 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.56 — 7.50 (m,
oH), 7.38 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H),
2.27 (s, 3H). 13C NMR (400 MHz, DMSO) § 191.31, 153.41, 144.76, 141.56, 140.25, 134.49,
130.80, 130.25, 129.84, 129.42, 129.12, 123.86, 121.81, 112.13, 40.61, 40.40, 40.19, 39.98,
39.78, 39.57, 39.36, 21.63, 21.37.IR(ATR);3236.39, 1645.87, 1602.96, 1179.08, 1097.69,
779.54.

24b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-oxo-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N*-(4-siyano) fenil-

iire

24p
Renk; krem kati,Verim; %76, EN; 248-250 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 10.00 (s, 1H),
9.82 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.81 — 7.70 (m, 2H), 7.67 (dd, J = 13.2, 8.5 Hz, 4H), 7.38 (d, J =
7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 2.30 (d, J = 27.3 Hz, 6H). 13C
NMR (400 MHz, DMSO) 6 191.31, 183.25, 172.69, 154.52, 154.17, 153.50, 153.13, 144.77,
143.71, 141.58, 134.22, 133.85, 130.38, 129.33, 128.95, 119.16, 116.36, 104.85, 40.75, 39.34,
21.86, 21.57. IR(ATR); 3231.56, 2227.79, 1646.22, 1420.60, 1176.14, 835.69.

25b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(3-klor,4-flor)

fenil-iire



Renk; beyaz kati, verim; %80, EN; 238-240 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.75 (d, J =
24.8 Hz, 2H), 8.55 (s, 1H), 7.73 (dd, J = 26.4, 6.6 Hz, 3H), 7.35 (t, J = 15.3 Hz, 4H), 7.29 (d,
J =78 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 2.30 (d, J = 27.4 Hz, 6H). IR(ATR); 3236.83,
2097.04, 1602.04, 1417.72, 812.86, 599.10.

26b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(4-nitro) fenil-

iire

Renk; beyaz kat1, verim; %80, EN; 253-255 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.94 (d, J =
54.9 Hz, 2H), 8.55 (d, J = 25.6 Hz, 1H), 8.51 (s, 1H), 7.86 (dd, J = 22.8, 8.4 Hz, 2H), 7.66
(dd, J = 34.8, 7.6 Hz, 2H), 7.62 (dd, J = 25.9, 17.7 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 17.4 Hz, 2H), 7.31 —
7.17 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 2.29 (t, J = 17.8 Hz, 6H). IR(ATR); 3214.61, 1647.16,
1528.79, 1179.65, 835.83, 637.19.

27b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(4-tert-butil)

fenil-iire

27b

Renk; beyaz kat1, verim; %41, EN; 287-289 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.41 (d, J =
20.3 Hz, 2H), 8.47 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 — 7.37 (m, 3H), 7.34 (dd, J = 24.1,
8.8 Hz, 4H), 6.99 (t, J = 10.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.76 (t, J = 18.9 Hz, 6H), 1.25
(s, 9H). 3C NMR (400 MHz, DMSO) § 191.29, 172.70, 154.54, 154.18, 153.49, 145.75,
144,71, 141.22, 136.71, 134.88, 130.37, 129.99, 129.70, 129.40, 125.86, 118.86, 116.38,
41.14, 39.05, 34.52, 31.35, 21.87, 21.55. IR(ATR); 3236.89, 1596.72, 1411.02, 1251.52,
1166.57, 838.50.



28b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-oxo-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N*-(4-metil) fenil-

iire

28b

Renk; agik sar1 kati, verim; %14, EN; 256-259 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.46 (s,
1H), 9.36 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 7.36 (dd, J = 13.7, 8.2 Hz, 4H), 7.13
(dd, J = 20.4, 8.1 Hz, 2H), 2.31 (d, J = 22.2 Hz, 3H), 2.25 (d, J = 10.5 Hz, 6H). 13C NMR
(400 MHz, DMSO) o 191.60, 172.37, 155.22, 154.54, 153.78, 145.05, 141.61, 136.71,
134.61, 132.48, 130.37, 130.00, 129.69, 129.32, 119.56, 116.01, 40.42, 38.66, 21.87, 21.19,
20.82. IR(ATR); 3272.07, 1602.87, 1420.53, 1172.97, 815.88, 597.23.

29b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-0x0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(4-

triflorometoksi) fenil-iire
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29b

Renk; beyaz kati, verim; %80, EN; 231-233 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) 6 9.81 (d, J =
27.9 Hz, 2H), 8.57 (s, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.65 (dd, J = 35.1, 22.2 Hz, 3H), 7.55 (s, 2H), 7.38
(s, 1H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.25 — 7.03 (M, 6H), 7.05 (s, 1H), 7.01 — 6.78 (m, 1H), 2.28
(dd, J=23.6, 15.5 Hz, 6H). IR(ATR);3097.56, 1641.52, 1600.74, 1173.65, 1108.70, 701.14.

Me

30b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-oxo0-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N'-(3-flor) fenil-iire
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30b
Renk; beyaz kati, verim; %71, EN; 270-272 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO) & 9.70 (s, 2H),
8.53 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 25.6, 18.3 Hz, 3H), 7.37 — 7.22 (d, 3H),
7.18 (t, J = 12.5 Hz, 3H), 6.84 (s, 1H), 2.30 (d, J = 27.1 Hz, 6H). IR(ATR); 2988.12, 1740.77,
1637.64, 1602.65, 1176.36, 777.26.

Me

31b: N-(5-(4-metil-benzoil)-2-oxo-4-(4-metil fenil)-1(2H)-pirimidinil)-N"-(3-

triflorometan, 4-flor) fenil-iire

Renk; beyaz kat1, verim; %72, EN; 227-229 °C, 'H NMR (400 MHz, DMSO) § 9.69 (d, J =
19.8 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 7.81 — 7.72 (m, 3H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.40 — 7.32 (m, 2H),
6.99 (t, J = 11.1 Hz, 2H), 6.98 — 6.82 (M, 2H), 3.7 (dd, J = 30.0, 7.9 Hz, 6H). 13C NMR (400
MHz, DMSO) ¢ 190.43, 171.62, 164.04, 162.11, 154.86, 153.71, 153.48, 136.57, 132.58,
131.13, 129.79, 129.27, 120.64, 119.58, 116.33, 114.59, 114.31, 56.11, 55.81, 40.57, 40.36,
40.15, 39.94, 39.73, 39.53, 39.32. IR(ATR); 3231.01, 1720.25, 1593.42, 1261.94, 1016.21,
842.23.

3.2 BiYOLOJIiK AKTiVITE CALISMALARI
A549 kiiciik hiicreli olmayan akciger ve RL95-2 endometriyum kanser hiicrelerinin kiiltiiri

gerceklestirilerek sentezlenmis maddelerin bu hiicreler tizerindeki sitotoksisiteleri, xcelligence
gercek zamanli hiicre analizorii ile incelendi.

Gergek zamanl hiicre analiz deneylerinde sentezi yapilmis maddelerin genel doz taramasi 10
nM, 100 nM, 1 pM, 10 uM ve 100 uM olarak 5 farkli konsantrasyonda, BIRB 796; 100 nM, 1
uM ve 10 uM olarak 3 farkl konsantrasyonda 4 tekrarli olarak yapildi.

Deney sonuglart; hiicre endeksi-zaman grafigi seklinde asagida verilmistir.



A549 ve RL95-2 Hucre Hatlarinda Hucre-Endeksi-Zaman Grafikleri

A549 12.500HUCRE/KUYU 1a, 4a, 6a, 9a ve BIRB 796 MADDELERI

1a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM 10 uM ve 100 pM dozlarl
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A549 12500HUCRE/KUYU 114, 17a, 18a, 20a ve BIRB 796 MADDELERI

11a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM 10 pM ve 100 MM dozlarl
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17a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 uM ve 100 uM
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20a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM 10 pM ve 100 pM dozlarl
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A549 12500HUCRE/KUYU 193, 7a, 16a ve BIRB 796 MADDELERI

19a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 pM ve 100 pM dozlari
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A549 12500HUCRE/KUYU 14a, 3a, 15a, 5a ve BIRB 796 MADDELERI

14a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 uM ve 100 uM dozlari
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15a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM, 10 pM ve 100 uM dozlari
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5a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM 10 UM ve 100 MM dozlarn
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A549 12500HUCRE/KUYU 2a, 23a, 21a, 12a, 13a ve BIRB 796 MADDELERI

2a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 |.|M 10 MM ve 100 MM dozlari
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21a MADDESI; 10 nM 100 nM 1 uM, 10 pM ve 100 pM dozlarl
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12a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 uM ve 100 uM dozlari
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A549 12.500HUCRE/KUYU 22a, 8a, 10a ve BIRB 796 MADDELERI

22a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 |.|M 10 uM ve 100 MM dozlari
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A549 12.500HUCRE/KUYU 18a MADDESI ICso HESAPLAMA
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A549 12.500HUCRE/KUYU 5b, 6b, 8b VE 9b MADDELERI

5b MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM 10 pM ve 100 MM dozlarl
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6b MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 |.|M 10 MM ve 100 UM dozlarl
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8b MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM, 10 uM ve 100 uM dozlari
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A549 12.500HUCRE/KUYU 14b, 15b, 16b VE 17b MADDELERI
14b MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM, 10 uM ve 100 pM dozlan
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16b MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 uM ve 100 uM dozlari
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RL95-2 20.000HUCRE/KUYU 1a, 44, 6a, 9a ve BIRB 796 MADDELERI

1a MADDESI; 10 nM, 100 nM 1 uM, 10 uM ve 100 pM dozlarl
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RL95-2 20000HUCRE/KUYU 11a, 17a, 18a, 20a ve BIRB 796 MADDELERI
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17a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 uM, 10 pM ve 100 uM dozlari
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20a MADDESI; 10 nM, 100 nM, 1 pM 10 pM ve 100 |.|M
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p38 MAPKa ELISA Deney Sonuglari
Sentezlenen bilesiklerin (1a-23a ve 1b-31b) biyolojik aktivite ¢aligmalar1 A549, MDA MB

231 ve RL95-2 hiicre hatlarinda gergeklestirilmis olup p38MAPK fosforilasyonunun kantitatif

Olctimii gerceklestirildi.

A549 hiicreleri icin:
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RL95-2 hiicreleri i¢in:
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Bu caligmada 2-asetiltiyofen bilesiginden yola ¢ikilarak 1-((tiyofen-2-il)tiyazol-2-il)-3-
(fenil)tire tiirevi bilesikler 1a-23a ve 8 basamakta sentezlenen pirimidin yapisi igeren aminden
de 1b-31b iire bilesikleri sentezlendi. Sentezlenen bilesikler *H-NMR, 3C-NMR, IR ve
HRMS analizleri yapilarak karekterize edildi.

Sentezlenen bilesiklerin (1la-23a ve 1b-31b) gergek zamanli hiicre analizi deneyleri
sonucunda:

Maddelerin A549 hiicrelerindeki etkisine bakildiginda; 1a, 2a, 3a, 44, 5a, 6a, 7a, 8a, 9a, 11a,
12a, 15a, 17a, 20a, 5b, 6b, 8b, 9b, 14b, 15b, 16b ve 17b maddeleri c¢aligilan
konsantrasyonlarda etkisiz bulundu. 16a madde uygulamasindan sonraki ilk 24 saatte akut
sitotoksik etkili ancak 24. saatten sonra sitostatik etkili oldugu goriildii. 21a ve 23a 100 uM
konsantrasyonda 72 saat boyunca sitostatik etki gdsterdi. Sitostatik etkiye bakildigi zaman,
madde uygulamasindan sonraki 72. saatte hiicre endeksini 3,5’e diisiiren 23a; 4,25’e diisiiren
2la’ya gore daha etkili bulundu. 10a 100 uM konsantrasyonda hiicre proliferasyonunu
yavaslatt1 ancak sitostatik kabul edilecek bir azalmaya neden olmadi. Ayrica 22a maddesinin
100 uM konsantrasyonda A549 hiicrelerinde sitotoksik etki gosterdi. 14a maddesi 100 uM
konsantrasyonda madde uygulamasindan sonraki 24. saatte toksik etki gosterdi ancak 24.-72.
saatler arasinda kontrolle ayni1 hiicre endeksi degerlerine ulasti. 19a maddesi 100 uM’da toksik

bulundu. 18a maddesi ise 1, 10 ve 100 uM’da konsantrasyona ve zamana bagli olarak



sitotoksik etki gosterdi. 18a maddesinin A549 hiicresindeki 24., 48. Ve 72. sa ICsg degerleri
strastyla 27,10; 28,58; 25,04 uM olarak xCELLigence yazilim1 araciligtyla hesaplandi.
Maddelerin RL95-2 hiicrelerinde etkisine bakildiginda; 7a, 9a, 1la, 12a, 15a, 16a ve 17a
maddeleri c¢alisilan konsantrasyonlarda bu hiicreler iizerinde etkisiz bulundu. 18a ve 20a
maddelerinin 100 uM konsantrasyonda sitotoksik etkili oldugu goriildii. 4a ve 6a maddeleri
100 uM’da madde uygulamasinda 12. saatten sonra hiicre ¢gogalmasini yavaslatti ve ayni etki
1a, 2a ve 5a maddeleri igin ayn1 konsantrasyonda 16. saatten sonra; 3a, 13a ve 21a maddeleri
icin 100 uM konsantrasyonda 6. saatten sonra goriildii.14a, 19a ve 23a maddeleri 100uM’da
RL95-2 hiicrelerinde sitostatik etki gosterdi.

Maddelerin MDA MB 231 hiicrelerinde etkisine bakildiginda; 5a, 6a, 7a, 14a, 19a, 24a, 15b,
21b, 22b, 23b, 25b ve 30b maddeleri galigilan konsantrasyonlarda bu hiicre {izerinde etkisiz
bulundu. 20a, 21a, 22a, 23a, 27b ve 28b maddeleri hiicreler iizerinde sitostatik etki gosterdi.
31b maddesi ilag uygulamasmdan 16. Saatten sonra sitotoksik etkili oldugu goriildii. 16a ve
18a maddeleri 100 uM konsantrasyonda zaman bagli olarak MDA MB 23 1hiicreleri lizerinde
sitotoksik etki gosterdi.

Sentezlenen bilesiklerin hiicrelerde sitotoksik etkilerini hangi mekanizma iizerinden
gerceklestirdigini  belirlemek  amaciyla ~ p38MAPK’mm  fosforilasyon  derecesi
degerlendirilmistir. Bu amagla pozitif kontrol olarak p38 MAPK inhibitorii BIRB796 maddesi
kullanilmistir. Gergeklestirilen deneylerde 6zellikle A549 ve RL95-2 hiicrelerinde BIRB’iin
p38MAPK’1 ozellikle 1uM konsantrasyonda inhibe ettigi gosterilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin p38MAPK inhibisyonu pozitif kontrol BIRB ile karsilastirildiginda A549
hiicrelerinde en giiclii p38 inhibisyonu 18a ve 19a maddeleri yapmistir. Bunun diginda 5a,
20a, 21b, 22b, 23b, 27b, 31b BIRB’le hemen hemen ayni inhibisyon derecesine sahiptir.
Ayrica 6a, 22a, 23a, 26b, 29b, 30b maddeleri kontrole gore p38MAPK fosforilasyonunu
azaltmistir ancak BIRB kadar etkin bulunmamustir.

RL95-2 hiicresinde ise 21b ve 27b maddeleri kontrole gore p38MAPK fosforilasyonunu
inhibe etmekle birlikte 15b ve 25b maddeleri BIRB ile hemen hemen ayni diizeyde
p38MAPK’1 inhibisyonu yapmuistir.

MDA-MB-231 hiicrelerinde p38MAPK kiti ¢alismadigi i¢in gegerli bir sonug alinamamustir.
Tiim bu sonuclar dikkate alindiginda sentezlenen bilesikler arasinda 18a maddesi denenen
tiim hiicrelerde sitotoksik bulunmustur ve p38MAPK’1 da en gii¢lii inhibe eden bilesiklerden
birisi oldugu gosterilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda o nedenle 18a bilesigi etki

mekanizmasi olarak p38MAPK yolag: lizerinden sitotoksik etki gosteriyor olabilir kanaatine



varilmistir. Diger maddelerden ise 19a maddesi yine A549 ve RL95-2 hiicrelerinde sitotoksik
bulunmus ve ayn1 zamanda bu hiicrelerde p38MAPK’1 inhibe ettigi gosterilmistir. Sentezlenen
maddelerden 23a ise tiim hiicrelerde sitostatik etki gostermistir ve kismi p38MAPK
inhibisyonu yaptig1 gorilmustiir.

Bu maddeler disinda sentezlenen bilesiklerden farkli hiicrelerde farkli sitotoksisite profilleri
sergileyen maddeler bulunmakla birlikte bu etkilerini sadece 100uM gibi yiiksek bir
konsantrasyonda gosterdikleri i¢in bu maddelerin pratikte uygulanabilirligini kisitladigi
distiniilmektedir.

Calismada sentezlenen ve biyolojik aktiviteleri arastirilan toplam 54 maddeden 6zellikle 18a,
19a ve 23a maddeleri ile ilgili etki mekanizmasini1 aydinlatmaya yonelik ileri ¢aligmalar
planlanmaktadir ve bu bilesiklerin kanser tedavisinde olduk¢a umut vaad edici patent

aliabilecek iirtinler olduklar1 kanaatine varilmistir.



