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OZET

Kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra diinyadaki ikinci 6lim sebebidir ve tiim
diinyada 6nemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir. Daha Once arastirma
ekibimiz tarafindan sitotoksik etkinligi belirlenen Oncii bilesik EK101’den yola ¢ikarak
daha etkili bilesiklere ulasmak amaciyla 1,2,4-triazoliin 4. konumundaki azot grubu
iizerinde farkh tiirevlendirmeler yaparak, yeni kimyasal bilesik kiitiiphanesi olusturulmasi
amaglanmistir. Bu amacla tasarladigimiz tez calismamizda indol-triazol yapisi tasiyan
tiirevler sentezlenmistir. Yapilan testler ile bilesiklerin sitotoksik etkilerinin belirlenmesi
hedeflenmis ve daha sonra etkili bulunan bilesiklerle ileri deneylere devam edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin gogunun Huh7, HCT116 ve MCF7 hiicre hatlarina kars1 antikanser
aktivitiye  sahip  oldugu  gosterilmistir.  Bilesiklerin  antikanser  aktiviteleri
degerlendirildiginde bilesik 21, 23, 25, 27, 28, 29 ve 30’un Huh7, HCT116, MCF7 hiicre
hatlarina kars1 1Cso degerleri 10 uM’1n altinda bulunmustur. Huh7 hiicre hattina kars1 en
etkili iki bilesik olan 23 (ICso: 4.3 uM) ve 30 (ICso: 4.5 uM) karaciger kanseri hiicre
hatlarina kars1 ileri deneylere alinmistir.
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Sayfa Adedi : 85

Danigman : Prof. Dr. Sultan Baytas



SYNTHESIS AND BIOACTIVITY STUDIES ON SOME INDOL-1,2,4-TRIAZOL
HYBRID COMPOUNDS

(M. Sc. Thesis)

Ensar Korkut KILIC

GAZI UNIVERSITY
INSTITUE OF HEALTH SCIENCES
Agust 2018

ABSTRACT

Cancer is one of the most important health conditions in the World. Main purpose of this
study is to generate a new coming chemical compound library by obtaining different
derivatives to the nitrogen group located at 4th position of the 1,2,4-triazole by making
modification on lead compound EK101. Then, cytotoxic effects of the synthesized
compounds are aimed to test. Having this aim, 10 different derivatives structured of indole-
trizole is synthesized. In this study, it is observed that the most of the synthesized final
compounds have anticancer activities for the cancer cell lines of Huh7, HCT116 and
MCF7. Conciderly the anticancer activities of products labeled 21, 23, 25, 27, 28, 29 and
30 are observed to have IC50 values less than 10 uM against specified cancer cell lines.
The bioactivity findings of synthesized indole-triazole hybrid derivatives showed that the
most effective products against Huh7 cell line are labeled as 23 (IC50 value of 4.3 uM),
and 30 (IC50 value of 4.5 uM). Both of the compounds were tested against liver cancer
cell lines.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
pL Mikrolitre
uM Mikromolar
Glso Konsantrasyonda %50 azalmanin saglanmasi
Hz Hertz
I1Cso %350 inihibisyon i¢in gerekli inhibitor konsantrasyonu
J Eslesme sabiti
cm Santimetre
kg Kilogram
mg Miligram
mL Mililitre
mM Milimolar
mmol Milimol
MHz MegaHertz
nm Nanometre
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1. GIRIS

Diinya Saglik Orgiiti (WHO)ne gore kanser, hiicrelerin normal smirlarinin dtesinde
biiyiimesi ile karakterize edilen, viicudun bitisik kisimlarini istila edebildigi veya diger
organlara yayilabildigi, biiyiik bir hastalik grubu i¢in kullanilan jenerik bir terimdir. Kanser
viicudun hemen hemen her boliimiinii etkileyebilir ve her biri belirli yonetim stratejisi

gerektiren bir¢ok anatomik ve molekiiler alt tiplere sahiptir [1].

Kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra diinyadaki ikinci oliim sebebidir ve tiim
diinyada onemli bir saglik problemi olmaya devam etmektedir [2, 3]. Akciger, kolon,
meme ve melanom kanserleri az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en sik goriilen
kanser tiirleridir [4]. Kanser hastalarinin %90'indan fazlasinin kronik tiimor metastazlari
nedeniyle 6ldiigii belirlenmistir [5]. WHO’nun verilerine gore kanser 2015 yilinda 8,8

milyon kisinin 6limiine sebep olmustur [1].

Kanserin tedavisindeki amag, ideal olarak saglikli hiicrelerin zarar gérmesini Onleyerek
kanser hiicrelerinin yok edilmeye calisilmasidir. Hedefe yonelik kanser tedavisi, kanserin
biiylimesi, ilerlemesi ve yayilmasinda rol oynayan spesifik molekiillere miidahale ederek
kanserin biiylimesini ve yayilmasini engellemektir [5]. Bu nedenle, daha etkili ve daha
giivenli anti-kanser ila¢ adaylarinin tasarimi ve kesfi, cagdas medisinal kimyanin énemli

hedeflerinden biridir [6, 7].

Hepatoseliiler karsinoma (HSK), diinyada en sik goriilen altinci kanser tiirii olup, diinya
genelinde kanserle iliskili mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir ve her yil yaklasik
900.000 yeni vaka rapor edilmektedir. HSK hastalarinin 5 yillik sag kalim orani sadece
%7°dir [8]. HSK ile iligkili risk faktorleri arasinda hepatit B viriisii (HBV) veya hepatit C
viriisii (HCV), aflatoksin maruziyeti, kronik alkol alim1 ve obezite ile kronik enfeksiyonlar
yer alir [9, 10]. Karaciger kanser hiicreleri konvansiyonel kemoterapi ve radyoterapiye
diren¢ kazanmaya yatkindir. Erken vakalarda, eger miimkiinse, genellikle karaciger nakli
yapilir. Ancak transplantasyon bir secenek degilse veya ilerlemis bir HSK vakasi sz
konusu ise sorafenib hedefe yonelik bir terapotik ajan olarak kullanilir. Sorafenib ve
regorafenib FDA tarafindan onaylanmis coklu kinaz inhibitérleridir ve bu ilaglarin

karaciger kanser hiicreleri lizerinde hem antiproliferatif hem de antianjiyojenik etkileri



vardir. Bununla birlikte, hasta sag kalimini1 3-4 ay uzatabilirler [11]. Bu nedenle, ilerlemis

HSK hastalari igin yeni terapdtik ajanlar gelistirmek dnemli bir hedeftir.

Kombretastatin A-4 (CA-4)(Sekil 1.1.) Giliney Afrika’da yetisen Combretum caffrum adli
bitkiden izole edilmis ve mikrotiibiil polimerizasyonu engelleyen gii¢lii bir antimitotik
maddedir. Yapisal protein olan tiibiilinler, anti-kanser tedavisi i¢in aslinda pek de
alisilmadik bir hedeftir, ¢iinkii bu proteinler normalde ila¢ hedefleri olarak davranmazlar.
Normal islev sirasinda, o ve B tubulin heterodimerler, mikrotiibiil ad1 verilen kiigiik tiipler
olusturmak i¢in polimerize olurlar. Bu tiibiilin iskeleleri hiicre boliinmesinde 6énemli rol
oynar. Hiicredeki mikrotiibiiller olduk¢a dinamik olmasi sebebiyle hizli bir sekilde
polimerize ve depolimerize olabilirler, bu dinamik siirece miidahale eden ilaglar ise hiicre
boliinmesini engellemeye veya Sitotoksik etki olusmasina yol agabilirler. Mikrotiibiilleri
hedefleyen antikanser ilaglar ise bu mikrotiibiil dinamiklerini baskilayarak, hiicre mitozunu

inhibe etmeyi ve apoptozu indiikklemeyi hedeflerler [12].

Mikrotiibiilleri hedefleyen anti-kanser ilaglarin birgogu mikrotiibiillerin kolsisin (Sekil
1.1.) baglanma yorelerine baglanarak etki gosterirler [13-16]. Bu tip anti-kanser ilaglarin
onciiliiglinti ise dogal bir bilesik olan CA-4 yapmaktadir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda,
kombretastatinin kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir. Fakat
suda ¢Ozlinlirligi ve biyoyararlanimi disiiktiir. Bu yiizden suda ¢oziintrligi yiiksek
kombrestatin A4 Fosfat (CA-4P)(Sekil 1.1.) gibi tiirevlerin iizerinde ¢alismalar
stirmektedir [17-21].
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Sekil 1.1. Kolsisin, Kombretastatin A4 ve Kombretastatin A4 Fosfat yapilari



Kombretastatin A4 Fosfat’in kesfi ve sonrasinda yapilan aktivite ¢alismalarinda, kanser
hiicreleri tizerindeki giiglii etkilerinin gosterilmesi sonucunda Kombretastatin A4 Fosfat
analogu olan ve 1H-indol yapisi tagiyan birgcok ¢alisma yapilmistir. Baslica bu ¢aligsmalari,
2,3-diarilindole analoglar1 [16], aroilindole analoglar1 [22], indol-piperazin analoglar1 [13],
2-aril-indolil maleimid analoglar1 [23], fenilpiperidin-indol analoglar1 [24], indol bazli N-
hidroksisinnamamid analoglar1 [25], indolpirolmaleimid analoglar1 [3], 3-piranilindole
analoglar1 [26], indol-oksazol analoglar1 [27], indol-thiadiazol analoglar1 [28] ve indol-
triazol [2, 14] analoglar1 olusturmaktadir (Sekil 1.2 ve Sekil 1.3). Cok genis bir yelpazede
yapilan indol bazli sentez caligmalari sonucu, giiclii sitotoksik etki ve mikrotiibiil

inhibisyonuna sahip bilesiklere ulasilmistir.
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Bu c¢aligmalarin bir kismini da indol ve heterosiklik hibrit halka sistemlerini tasiyan, CA-4
analogu olarak gelistirilen ve kanser hiicreleri lizerinde giiclii sitotoksik etkilere sahip
bilesikler olusturmaktadir. T115 (Sekil 1.4), indol halkasiyla hibritlesmis triazol halkasi
tasityan bir CA-4 analogudur. T115’in kolsisin baglanma yoresine baglanarak tiibiilin
polimerizasyonunu engelledigi ve hiicre dongilisiini G2-M fazinda inhibe ettigi
belirlenmistir. Ayrica, normal insan fibroblast hiicre dizilerine kars1 yapilan ¢aligmalarda
higbir sitotoksisite gozlenmedigi ve normal non-tumor tasiyan farelerde yapilan akut
toksisite testinde de maksimum tolere edilebilen dozunun 400 mg/kg oldugu
gozlemlenmistir. Bu 0Ozelliklere sahip T115’in koleteral ve prostat kanser hiicreleri
iizerinde yapilan testlerde de diisiik nanomolar konsantrasyonlarda bile giiglii sitotoksik
etki gosterdigi belirtilmistir. Bu sonuglarin hepsi beraber ele alindiginda T115’in kanser

kemoterapisi i¢in potansiyel bir ila¢ aday1 oldugu diisiiniilmektedir [14].
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Sekil 1.4. T115 ve IT-14 yapilar

Indol ve triazol hibrit halka sistemlerini tasiyan bir diger bilesik ise 1T-14 (Sekil 1.4) tiir.
IT-14 {izerinde yapilan caligmalarda SIRT1 inhibisyonu yaptigi ve bu inhibisyon
mekanizmasi ile sicanlarda testosteron ile indiiklenmis prostat hiperplazisini 6nledigi
belirlenmistir. Ayrica K562, MDA-MB 231 ve LNCaP kanser hiicre hatlarinda da hiicre
cogalmasii azalttigi belirlenmistir [2]. Bu c¢alismalardan hareketle arasgtirma ekibimiz
tarafindan  yiiriitiilen ©6n ¢alismalarda indolle hibritlesmis,  4-(benzil/fenil)-3-
substituebenziltiyo-1,2,4-triazol ana yapisini tasiyan bir seri bilesigin karaciger (Huh7),
kolon (HCT116) ve meme (MCF7) hiicre hatlarinda yarattigi sitotoksik etki, bir
spektrofotometrik yontem olan siilforodamin B (SRB) antikanser aktivite tarama testi ile

incelenmistir. EK101’in (Sekil 1.5) kanser hiicre hatlarindaki antiproliferatif ICso degerleri



0,1 uM (Huh7); 4,8 uM (MCF7); 5,2 uM (HCT116) olarak bulunmustur. EK101’in
karaciger hiicre panelinde 0.1 uM (Huh7); 4,4 uM (HepG2); 7,3 uM (Mahlavu), 8,4 uM
(SNU475) ICso degerleri ile inhibisyon yaptigi belirlenmistir. Bu nedenlerle EK101 daha
ileri tiirevlendirmeler ile bilesik kiitliphanelerinin hazirlanmasinda baslangi¢ noktasi olarak

degerlendirilmek iizere oncii molekiil olarak secilmistir.
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Sekil 1.5. EK101 yapisi

Bu tez ¢alismasi1 kapsaminda, literatiir ¢alismalar1 ve calisma ekibimizin 6n bulgularina
dayanilarak, dncii molekiil olan EK101’den hareketle tasarlanan, indol ve triazol hibrit
halka sistemlerine sahip bilesiklerin, 1,2,4-triazol halkasinin azot atomu lizerinde farkl
stibstitiientler tasiyan tiirevlerin sentezlenmesi ve kanser hiicre hatlart iizerindeki

etkilerinin incelenmesi amaglanmistir (Cizelge 1.1).
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Cizelge 1.1. Oncii bilesik EK101 hareketle sentezlenen indol-1,2,4-triazol bilesikleri

N N\N

CH;,

5
A=<

Br

O | U




2.GENEL BILGILER

2.1. Kanser Hakkinda Genel Bilgi

Kanser, normal hiicrelerin, genellikle kanser Oncesi bir lezyondan malign bir tiimore
ilerleyen cok asamali bir silire¢ sonucu timor hiicrelerine doniismesi ile ortaya ¢ikar. Bu
doniisiimler, kiginin genetik faktorleri ve 3 temel etken arasindaki etkilesimin sonucu
meydana gelir. Bu temel etkenler; ultraviyole ve iyonlastirici radyasyon gibi fiziksel
karsinojenler, asbest, tiitin dumanin bilesenleri, aflatoksin ve arsenik gibi kimyasal
karsinojenler ve bazi viriislerden, bakterilerden veya parazitlerden kaynaklanan
enfeksiyonlar gibi biyolojik karsinojenlerdir. Bunlarin yani sira yaslanma da kanser
gelisimi i¢in bagka bir temel faktordiir. Kanser insidansinin yaslanmayla birlikte dramatik
bir sekilde arttigi bilinmektedir. Bu artisin nedeninin, yasla birlikte artmakta olan risk
faktorleri, genel risk birikimi ve hiicresel tamir mekanizmalarinin yaslanmayla beraber

azalmasi gibi faktorler oldugu diistiniilmektedir [29].

Kanser ve diger bulasici olmayan 6liim diizeyi yiiksek hastaliklarin (diyabet, kalp-damar
hastaliklar1 vs.), 6nemli risk faktorleri arasinda tiitiin kullanimi, alkol kullanimi, sagliksiz
beslenme ve fiziksel hareketsizlik gibi etkenler bulunmaktadir. Bazi kronik enfeksiyonlar
da kanser i¢in risk faktorii olusturur. 2012 Yilinda teshis edilen kanserlerin yaklasik %15°1

karsinojenik enfeksiyonlara baglanmistir [29, 30].

WHO’nun verilerine gore 2015 yilinda 8,8 milyon kisi kanser yiiziinden Olmiistiir.
Akciger, kolon, meme ve melanom kanserleri az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde en
stk goriilen kanser tiirleridir. 2015 yilinda akciger kanseri, 1,69 milyon, karaciger kanseri,
788 bin, kolon kanseri, 774 bin, mide kanseri 754 bin ve meme kanseri 571 bin kisinin
oliimiine yol agmustir. Kiiresel olarak bakildiginda her 6 6liimden 1’1 kanser kaynaklidir.
Bu 6liimlerin de %70’1 diisiik ve orta gelirli iilkelerde goriilmektedir. Kansere bagli 6liim
nedenlerinin 6nemli bir kismin1 ge¢ veya erisilemeyen tan1 ve tani sonrasinda tedaviye
erisimdeki olumsuzluklar olusturmaktadir. 2017 yilinda, diisiik gelirli iilkelerin sadece
%26’sinda kamuya ait saglik sektoriinde patoloji hizmetlerinin varligi saptanmigtir.
Yiiksek gelirli iilkelerle distik gelirli iilkeler kiyaslandiginda; yiiksek gelirli iilkelerin
%90’ 1indan fazlas1 kanser tedavisine ulasabilirken, diisiik gelirli iilkelerin ise %30’undan

az1 kanser tedavisine ulasabilmektedir [4, 29].



Diisiik ve yiiksek gelirli tilkelerdeki bu farkin olusmasindaki en 6nemli sebep ise kanserin
artan ekonomik etkisidir. 2010 yilinda kanser vakalariin toplam yillik maliyeti, yaklasik

1,16 trilyon ABD dolari olarak tahmin edilmektedir [29, 31].

Kanserlerin %30-50'si, risk faktorlerinden kaginarak ve mevcut kanita dayali onleme
stratejileri uygulanarak onlenebilmektedir. Erken teshis saglanabilir ve tedaviye zamaninda
erisilebilirse kanserin tedavi sansi yiiksektir. Yeterli ve etkili tedavi i¢in dogru kanser
teshisi sarttir, ¢iinkii her kanser tipi cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi gibi bir veya birden
fazla yontemi iceren spesifik bir tedavi rejimini gerektirir. Glinlimiizde bu tip tedavi veya
tedavi kombinasyonlarinin yaninda immunoterapi, gen tedavisi ve anjiyogenez inhibitorleri
siklikla kullanilmaktadir. Tedavi ve palyatif bakimin amaglarinin belirlenmesi 6nemli bir
ilk adimdir. Birincil amag¢ genellikle kanseri tedavi etmek veya hayati 6nemli 6l¢iide
uzatmaktir. Hastanin yasam kalitesini arttirmak da kanser hastalar1 i¢in dnemli bir diger

onemli amagtir [29, 32].

2.2. Antikanser Etkili Yeni Molekiil Gelistirme Calismalar:

2.2.1. CA-4 ve Analoglan

CA-4, Giiney Afrika’da yetisen Combretum caffrum adli bitkiden izole edilmis molekiil
dizisinden en Onemlisidir ve mikrotiibiillerin kolsisin baglanma yoresine baglanarak,
mikrotiiblil polimerizasyonu engelledigi, boylelikle de ¢ok cesitli preklinik timor
modellerinde 6nemli sitotoksik etki gosterdigi belirlenmistir [17-21, 33]. Fakat CA-4’{in
biyoyararlanimdaki problemlerinin 6niine gegmek ve tiimor hiicreleri iizerinde daha giiglii
ve segici toksisite saglamak amaciyla bir¢ok tiirevi sentezlenmistir. CA-4’iin yapisal

sadeligi, ¢ok farkli tiirevlerin sentezlenmesine de kolaylik saglamistir [33].

CA-4P biyoyararlanimi diisiik olan CA-4’e gore daha yiiksek biyoyararlanim ve 10 kat
daha giiglii sitotoksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir [33]. Cok giiclii sitotoksik etkiye
sahip olmasi ve tiimdr damarlanmasin1 bozarak, kan akisini engellemesi dolayisiyla CA-4
ve CA-4P iizerinde pek cok calisma yapilmis ve bircok CA-4 analogu sentezlenmistir. Bu
caligmalarin sonucunda yap1 etki caligmalar1 gostermistir ki; CA-4’lin sitotoksik etkiye

sahip olmasi ve tiibiiline baglanma potansiyelinin artmasi i¢in 3 ana yapt var olmalidir

[33].



Bu 3 ana yap1 ve aktivite iliskisi su sekildedir:

1. iki aromatik halka arasindaki olefin kopriisiiniin cis-konfigiirasyonda olmasi
(viiksek sitotoksisite ve antitiibiilin aktivitesinin elde edilmesi igin),

2. Trimetoksibenzen yapisi (tiibiiline etkili bir baglanma saglamak i¢in),

3. Trimetoksibenzen yapisi tagiyan A halkasi ve 4-metoksi yapisi tasiyan B halkasinin
beraber varligi (sitotoksisite i¢cin ve mikrotiibiiliin kolsisin baglanma ydresine

baglanmasi i¢in), onemli yapilar oldugu belirlenmistir [34].

Cis konfigiirasyonu
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Sekil 2.1. CA-4 yapis1 ve farmakofor gruplari

CA-4’tin yap1 aktivite iligkisi belirlendikten sonra bu 3 ana yapr iizerinde birgok
modifikasyon yapilmis ve yeni aktif molekiiller sentezlenmistir. Cis konfigiirasyonun
bozulmasimi veya izomerlerine doniismesini engellemek amaciyla ve iki aromatik halka
arasindaki ag1 ve uzakligi optimal diizeyde tutmak ig¢in, olefin kopriisii iizerinde
modifikasyonlar yapilmistir. Bu ¢alismalarin bazilarinda suda ¢oziiniirliigli arttirmak ve
cift bagin cis konfiglirasyonunu stabilize etmek igin karboksamit ve karbamat gibi
akrilamid yapis1 iceren CA-4 analoglar1 sentezlenmistir. Bu sentezler sonucunda A
halkasina yakin olefin bolgesine polar karboksamit grubunun eklenmesi (Bilesik 1 ve 2,
Sekil 2.2.) hem sitotoksik hem de tiibiilin polimerizasyonunu inhibe etmede giiglii etki
gostermistir [35]. Carpici ¢aligmalardan bir tanesinde, ara zincirde 1,2-diflorostilbenler
(Bilesik 3, Sekil 2.2.) kullanilmis ve boylelikle CA-4’¢ ¢ok benzer veya daha iistiin
antitiibiilin aktivitesine tlirevler sentezlenmistir [36]. Steru grubunun 2015 yilinda yaptigi

bir calismada cis konfigiirasyonunu sabit tutmak kosuluyla, olefin grubu yerine azo-
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kombretastatin tiirevlerini sentezlemisler (Bilesik 4, Sekil 2.2.) ve bu tiirevlerden

bazilarinin sitotoksisitede 200 kat artis gosterdigini belirtmiglerdir [37].
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Sekil 2.2. CA-4 ara zinciri iizerinde modifikasyonlar yapilarak sentezlenen tiirevler

2016 yilinda yayimlanmis Punganuru ve arkadaslarina ait ¢alismada, CA-4’{in ara zinciri
iizerindeki modifikasyon calismalar1 yapilmis ve cis konfigiirasyonu korunarak C-7
pozisyonuna piperlongumin tiirevleri (Sekil 2.3.) eklenmistir. Piperlongumin tiirevleri
eklenerek sentezlenen CA-4 analoglari iizerinde yapilan aktivite ¢alismasinda, sekiz kanser
hiicre hattinda antiproliferatif aktivite incelenmistir. Bilesiklerin test edilen kanser
hiicreleri arasinda R175H mutasyonu ve p53 supresyonuna sahip SKBR-3 meme kanseri

hiicrelerine kars1 daha sitotoksik oldugu belirlenmistir [35].
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Sekil 2.3. Piperlongumin eklenmis CA-4 analogu



11

Olefinik ara zinciri lizerinde yapilan modifikasyon calismalarinin énemli bir kismin1 da
olefin yapisinin heterosiklik yapilarla degistirildigi calismalar olusturmaktadir. Bu
heterosiklik yapilarin biliyiik ¢ogunlugu tiazol, tetrazol, imidazol, pirazol, oksazolon,
triazol, furanon gibi halka sistemleridir. Shirai ve arkadaglari, olefin zincirini dioksolan
halkasiyla degistirmis ve (S,S)-enantiyomerisine sahip kombretadioksolan tiirevlerini
(Bilesik 5, Sekil 2.4.) sentezlemistir. Sentezlenen bu tiirevlerin insan PC-12 kanser hiicre
hattinda antiproliferatif aktivite gosterdigi ve tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigi (ICsp,

4-6 uM) belirlenmistir [38].

Kim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ara zincir, furanon, siklopentanon ve diger 5 iiyeli
heterosiklik halkalarla degistirilmis ve bunlar arasinda furanonun (Bilesik 6, Sekil 2.4.) ¢
timor hiicre hattina kars1 (A549, SKMEL-2 ve MCF-7) ortalama 4.4 nM’lik ICso degeri
ile en sitotoksik analog oldugu saptanmistir. Yapilan caligmada furanon yapisindaki
oksijen atomunun biyoaktivite i¢in dnemli rol oynadigi diisiiniilmiis ve bunun {iizerine
sentezlenen tiirevlerde siklopentanon halkasina ek bir cifte bagin eklenmesi sonucu

sitotoksisitede %50 artig saglandigi gézlemlenmistir [39].
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Sekil 2.4. Dioksolan ve Furanon halkasina sahip CA-4 analoglari

Burja ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ara zincirde pirazolon tiirevleri kullanilmis ve bu
tirevlerin, parental HEp-2 hiicreleri ile karsilastirildiginda cisplatine direngli insan
laringeal karsinomu CK2 hiicrelerine karsi daha yiliksek sitotoksik etki gosterdigi
saptanmistir. Ayrica ¢aligmada belirtilen aktif bilesigin (Bilesik 7, Sekil 2.5.) invaziv
olmayan idrar kesesi karsinomu T-24 hiicrelerine ve invaziv olmayan idrar kesesi

karsinomu RT-112 hiicrelerine kars1 6nemli 6lglide toksik etki gosterdigi belirtilmistir [40].
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Greene ve arkadaglarinin ara zincirde 3-fenoksi betalaktam halkasi tasiyan tiirevlerini
inceledikleri bir calismada, sentezlenen tiirevlerin (Bilesik 9, Sekil 2.5.) in vitro
sitotoksisite verilerine gore insan meme kanseri hiicrelerine karsi nanomolar seviyede
sitotoksisite gosterdigi bulunmustur. Ayrica tiibiilin polimerizasyonunu 10 uM
konsantrasyonda inhibe ettigi ve CA-4 ile karsilastirildiginda Vmax degerinde 3.2 kat
azalma oldugu saptanmistir. En 6nemlisi, oncii bilesigin (Bilesik 9b, Sekil 2.5.) NCI60
hiicre dizisine karsi ortalama 22 nM’lik Glso degeriyle cok sitotoksik oldugu rapor
edilmistir [41].

Beale ve arkadaslarinin sentezledigi triazol kopriiliit CA-4 analoglari (Bilesik 10a, 10b, 10c,
Sekil 2.5.) sonucu insan kanser hiicre dizilerine karsi nanomolar diizeyde etkili bilesikler

olusmustur [42].

Barker ve arkadaslari geometrik olarak CA-4 benzeri bir dizi diaril-1H-pirol tiirevi
sentezlemis (Bilesik 8, Sekil 2.5.) ve sentezlenen pirol analoglarinin MDA-MB-231 hiicre
hatlarina kars1 0.07uM ICso degeriyle ¢ok dikkat ¢ekici olmustur [43].
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Sekil 2.5. Pirazol, Pirol, Triazol ve Betalaktam halkasi igeren CA-4 analoglari

Ara zincirdeki modifikasyonlarin yaninda CA-4’e {izerindeki halka sistemleri de
modifikasyona ugratilmis ve bir¢ok farkli analog sentezlenmistir. Bunlarin bazilarinda B-

halkasi, indol, anilini benzofuran, benzotiyofen, kinolin gibi heterosiklik halkalarla
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degistirilmis ve bazi insan kanser hiicrelerine karsi belirgin derecede sitotoksik aktivite

gostermistir [33].

Bu modifikasyonlardan biri olan ve 5-amino benzotiyofen halkasi tasiyan bir ¢alisma
sonucu sentezlenen tiirevlerin (Bilesik 11, Sekil 2.6.), tiibiilinin kolsisin baglanma yo6resine
baglanarak yiiksek Olclide mikrotiibiil inhibisyonu yaptig1 ve coklu ila¢ direncine sahip
kanser hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok insan kanser hiicresi hattinda 2.6 ile 18 nM
arasinda degisen ICso degerlerine sahip oldugu belirlenmistir [44]. Ayrica kinolin yapisi
tasiyan tlirevlerin (Bilesik 12, Sekil 2.6.), cok iyi derecede antiproliferatif etki gosterdigi ve
insan kanser hiicre hatlar1 tizerinde 0.2-0.4 nM 1Cso degerine sahip oldugu belirlenmistir
[45].

Kamal ve arkadaslarmin yaptigi calismada 5-aril-benzofuran tiirevleri sentezlenmis
(Bilesik 13, Sekil 2.6.) ve bu tiirevlerin CA-4’e benzer derecede tiibiilin polimerizasyonunu
inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica A549 hiicre hatlarima karsi nanomolar diizeyde

antiproliferatif etki gosterdigi belirlenmistir [46].

Hadimani ve arkadaslari, ¢ift bagin 2-aril-3-aroil indol ve tiirevleri gibi heterosiklik
halkalarla modifiye edildigi rijit cis analoglari sentezlemisler ve bu bilesiklerin (Bilesik 14,
Sekil 2.6.), DU-145 insan kanser hiicre dizisine kars1 36 nM, tiibiilin deproliferasyonuna

karst 1.1 uM gibi 1Cso degerlerine sahip oldugu belirlenmistir [47].
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Sekil 2.6. Benzotiyofen, Benzofuran, Kinolin ve indol halkalar1 ile modifiye edilmis CA-4
analoglari

Nien ve arkadaglarina ait, 3,4,5-trimetoksifenil halkasi (A-halkasi) ve 5-amino-
metoksikinolin (B-halkasi) arasindaki karbonil grubunun siilfit (Bilesik 15, Sekil 2.7.) ve
stilfon (Bilesik 16, Sekil 2.7.) gruplan ile degistirilmesiyle yapilan galismada sentezlenen
analoglarim, KB, HT29 ve MKN45 hiicre hatlarina karsi ortalama 12 nM’lik 1Csg
degerlerine sahip oldugu bulunmustur. Ayrica calisma kapsaminda sentezlenen Oncii
bilesiklerin, CA-4’e benzer derecede tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigi (ICso, 2uM)
belirtilmistir [45].

Hori ve arkadaslar1 CA-4’lin B-halkasi lizerinde modifikasyon yaparak NH> grubu tasiyan
izosterler hazirlanmis (Bilesik 17, Sekil 2.7.) ve intravendz yoldan verildiginde si¢an timor
hiicrelerine karsi in vivo antitiimor aktivitede belirgin artis oldugu saptanmustir.
Calismadaki oncii bilesiklerden bazilarmin CA-4 ile kiyaslandiginda 3 kat daha iyi
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu ve benzer derecede tiibiilin polimerizasyonunu inhibe
ettigi belirtilmistir. Ayrica ayn1t molekiiliin CA-4’iin inaktif oldugu insan ksenogreft HCT-
15 iizerinde de aktivite gosterdigi saptanmistir [48, 49].
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Sekil 2.7. Siilfit, Stilfon ve N-serin iceren CA-4 analoglari

Simoni ve arkadaslarina ait 3'-O konumundan karbonik eter grubunun eklenmesiyle
sentezlenen CA-4 analoglarinin tasarlandigi bir ¢alismada, MDA-MB-231, MCF-7, K562
ve A549 insan timor hiicrelerine karsi sitotoksik aktiviteleri test edilmis ve 1-180 nM, I1Cso
degerleri gibi ¢ok yiiksek bir antitiimor aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica
kolsisin baglanma yoresine baglanarak, G2-M fazinda hiicre dongiisiinii CA-4’e benzer

derecede inhibe ettigi gozlemlenmistir [50].

CA-4’tin B-halkasinin biyoizosterik olarak benzoksazolon halkasi tasiyan bir seri bilesik
ile degistirildigi bir ¢alismada, sentezlenen molekiillerin (Bilesik 18, Sekil 2.8.) in vitro
sitotoksik aktivitesine bakilmis ve CA-4’e¢ direngli hiicre hatlarina karsi ¢ok giicli
sitotoksik aktiviteye (HT-29 1C50=0.25 uM, HepG2 1C50=0.19 uM, EA.hy926 1C50=0.28
uM, K562 I1Cs0=0.73 uM) sahip oldugu belirlenmistir [51]. Ayrica Andreani ve
arkadaslar tarafindan, 1,3-dihidroindol-2-on tiirevleri igeren CA-4 analoglari (Bilesik 19,
Sekil 2.8.) sentezlenmis ve bu tiirevlerden 5-metoksiindol tiirevlerinin ortalama 6.34,

pGlso degeriyle dikkate deger anti-kanser etkinligi oldugu saptanmustir [52].
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Sekil 2.8. Benzoksazolon ve Indol halkas: iceren CA-4 analoglar
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Duan ve arkadaslarmin, indol-N-benzil tiirevlerini sentezleyerek olusturduklari CA-4
analoglart (Sekil 2.9.) {izerinde yapilan ¢aligmada, bu analoglarin insan kanser hiicresi
hatlarina kars1 ICsp degerlerinin 0.08-35.6 uM arasinda oldugu ve giiclii antiproliferatif
etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir [34].

Sekil 2.9. Indol-N-benzil tiirevi CA-4 analogu

2.2.2. indol Analoglan

Indol ¢ok onemli bir heterosiklik sistem olmakla beraber, esansiyel aminoasit olan
triptofanin (Sekil 2.10.) ana yapisin1 olusturmaktadir, dogal kaynakli birgok bilesigin de
yapi tasidir. Bu nedenle dogal kaynakli protein, reseptdr, hormon, enzim, nérotransmitter,
alkaloid gibi bir¢ok molekiiliin yapisinda yer almaktadir. Yillar boyunca yapilan ¢alismalar
sonucunda dogal kaynakli indol tiirevi bilesiklerin; reserpin (Sekil 2.10) antihipertansif;
bufotenin (Sekil 2.10) antipsikotik; triptofan antidepresan; fisostigmin (Sekil 2.10.)
alzheimer tedavisi; serotonin (Sekil 2.10.) ndrotransmitter; vinkristin (Sekil 2.10.)
antikanser gibi ¢ok ¢esitli ve giiglii biyolojik aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir [12,
19, 53].
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Sekil 2.10. Indol halkas1 igeren dogal bilesikler
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Indol halkas1 iceren dogal bilesiklerin ¢ok gesitli ve giiclii biyolojik aktiviteye sahip olmas1
yillar boyunca arastirmacilarin ilgisini c¢ekmeyi basarmis ve indol halkasi igeren
bilesiklerin izole edilmesine ve iizerinde ¢ok sayida calisma yapilmasina sebep olmustur.
Boylelikle halihazirda piyasada bulunan dogal, yar1 sentetik veya sentetik birgok ilag
molekiilii ortaya c¢ikmigtir. Bu ilaglardan bazilari; antiinflamatuvar etkiye sahip
indometasin (Sekil 2.11.), anti-kanser etkili apaziquone (Sekil 2.11.), antihipertansif etkili
pindolol (Sekil 2.11.), seksiiel disfonksiyonda etkili yohimbine (Sekil 2.11.), anti-viral
etkili arbidol (Sekil 2.11.), anti-hiv etkili delavirdin, lenfomada etkili panobinostat (Sekil
2.11.) ve anti-kanser etkili vinkristindir (Sekil 2.11.)[12].
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Sekil 2.11. indol halkas: igeren ilag molekiilleri

Indol halkasi igeren bilesiklerin en ilgi gekici ve énemli biyolojik aktivelerinden bir tanesi
de siliphesiz anti-kanser etkisidir. Anti-kanser etkili bilesiklerin 6nemli bir kismini da
tiibiilin polimerizasyonunu inhibe eden molekiiller olusturmaktadir. Vinca alkoidleri olan
vinkristin ve vinblastinin izole edilmesi ve biyolojik aktivitelerinin belirlenmesinden sonra
indol halkas1 igeren anti-kanser etkili molekiiller lizerinde ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir
[12, 19, 53].

1995 yilinda Hendricks ve arkadaslari 2-arilindolil-maleimidlerin (Sekil 2.12.) protein
kinaz inhibitorii olduklarini ve sonug olarak giiclii anti-timor aktiviteye sahip olduklarini
belirtmistir [23]. Daha sonrasinda 2008 yilinda Queiroz ve arkadaslarina ait ¢alismada,
MCF-7 (meme kanseri), NCI-H460 (kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri) ve SF-268
(CNS kanseri) gibi insan tiimor hiicreleri iizerinde heteroarilindoller ve

fenilbenzotienoindollerin  inhibitér aktivitesi Ol¢lilmiistiir. Sonug¢ olarak metil 3-
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(dibenzotien-4-il)indol-2-karboksilat’in  biitiin tiimor hatlarinda en giiglii inhibitor
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Glso, 11-17 uM) [54]. Ardindan 2011 yilinda Zhang
ve arkadaslari, 2-amino-3-siyano-6-(1H-indol-3-il)-4-fenilpiperidin (Sekil 2.12.) tiirevlerini
sentezlemis ve bazi tiimor hiicreleri dizilerine karsi yapilan ¢alismada miikemmel anti-
timor aktivite sergiledigi bulunmustur. Yine Zhang ve arkadaslarimin 2013 yilinda
gelistirdikleri N-hidroksisinnamamid (Sekil 2.12.) igeren indol analoglarinin histon
deasetilazi inhibe ettigi ve boylece antiproliferatif ve anti-timoér etki gosterdikleri

bulunmustur [12, 24, 25].
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Sekil 2.12. indolmaleimid, Fenilpiridin ve N-hidroksisinnamamid iceren indol analoglar

CA-4’iin bulunmasindan sonra, 1999 yilinda Medarde ve arkadaslar1 CA-4 yapisindan yola
cikarak 2,3-diarilindollerin (Sekil 2.13.) farkli kanser hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik
oldugunu kesfetmistir [16]. Ardindan 2007 wyilinda Xu ve arkadaslar
indolopirolmaleimidleri (Sekil 2.13.) sentezlemigsler ve insan kanser hiicre hatlarina karsi
sitotoksik davraniglarin1 kesfetmistir. Biitiin bu tiirevler arasinda brom igeren tiirevin en
fazla aktiviteye sahip oldugunu belirtmistir [3]. Ayni y1l i¢inde Kauffman ve arkadaslarina
ait calismada, 2-fenilindol-3-karbaldehid (Sekil 2.13.) tiirevlerinin meme kanseri hiicresi
lizerinde aktivitesi test edilmis ve yapilan calismalar sonucu tiibiilin polimerizasyonunu
inhibe ettigi ve bdylece anti-timdr aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [55]. Ardindan
2008 yilinda Ulrich ve arkadaslar 3,5-bis(2-indolil)piridin ve 3-[(2-indolil)-5-fenil]piridin
(Sekil 2.13.) tiirevlerini tasarlamis ve bu tiirevlerin CDK inhibisyonu yaparak anti-kanser

etki olusturduklarimi belirtmistir [12].
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Sekil 2.13. Indol tiirevi anti-kanser bilesikler

Liou ve arkadaslar1 1 ve 3-aroilindol tiirevlerini tasarlayarak yeni ve gii¢lii bir antitiibiilin
ajan smifi olusturmustur. CA-4’ten yola ¢ikarak, aktivite ig¢in elzem olan A-halkasini
degistirmeden, B-halkasima 5 iiyeli heterosiklik halkalar ekleyerek bir dizi bilesik
tasarlamis ve ¢ok giiclii biyolojik aktiviteye sahip iki molekiil bulmustur. 3-Aroilindol
tiirevi olan bu iki bilesik (Bilesik 20a ve 20b, Sekil 2.14.) tiibiilin polimerizasyonunu 0.9
ve 2.18 uM, ICso degeriyle inhibe ederken NUGC3 hiicre hattina kars1 0.9 ve 1 nM gibi
¢ok diisiik bir ICso degeriyle sitotoksisite gostermistir [56].
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Sekil 2.14. 3-Aroil indol tiirevi bilesikler ve aktivite degerleri

Daha sonra 1-aroilindol tiirevi bilesiklerin NUGC3, MKN45, MESSA, A549 ve MCF-7
kanser hiicre hatlar1 tizerinde aktivitelerine bakilmis ve 5-konumundaki metoksi grubu

tastyan tlirevlerin digerlerine gore ¢ok daha aktif oldugu belirlenmistir. Hatta aym
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konumda elektron ¢ekici CN, F, NO2 gibi gruplar oldugunda aktivitenin tamamen ortadan
kalktig1 belirlenmistir. Bu ¢aligmalar iizerine sentezlenen ve 4-konumunda hidroksil veya
amino grubu igeren tiirevlerin (Bilesik 21a ve 21b, Sekil 2.15.) MDR pozitif olan KB
kanser hiicre hattina kars1 yapilan biyoaktivite ¢calismasi sonucunda 0.3 ve 1.2 nM’lik ICsg
degerleri ile sitotoksik oldugu ve kolsisin baglanma bdlgesine baglanarak tiibiilin

polimerizasyonunu 0.6 ve 0.9 uM’lik ICso degerleri ile inhibe ettigi belirlenmistir [19, 56].

O —
21a O— b
Sitotoksisite Sitotoksisite
IC50 =1.2 nM (KB hiicre hattr) IC50 = 0.3 oM (KB ve KB-vin 10 hiicre hattt)
Tiibiilin polimerizasyon inhibisyonu Tiibiilin polimerizasyon inhibisyonu
IC50=09 M IC50=0.6 yM

Sekil 2.15. 1-Aroil indol tiirevi bilesikler ve aktivite degerleri

Bacher ve arkadaslarinin aroilindoller tizerine yaptig1 ¢caligmalar sonucu, 6ncii bilesik olan
D-64131’in (Sekil 2.16.) antianjiojenik etkisi oldugu bulunmus ve bu analoglarin in vitro
potansiyelini 6lgmek ic¢in insan melanom ksenograft MEXF 989 iizerinde calismistir. D-
64131’in agizdan 100 ve 200 mg/kg alinmasindan sonra higbir toksisite ve viicut kilo kayb1
belirtisi gortilmemistir. Ayrica 200 mg/kg tedavisinin %81 oraninda biiyiime inhibisyonu
saglandig1 goriilmiistiir. Ayn1 zamanda D-64131’in B-tiibiiline baglandig1 ve mikrotiibiil
polimerizasyonunu G2/M fazinda durdugu saptanmistir. insan melanom ksenograft MEXF
989 calismasinda, ¢ok yiiksek aktivite gosterdigi ve 400 mg/kg’da 23.4 giinliik biiylime
gecikmesi sagladigi belirlenmistir [19, 57].
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Sekil 2.16. D-64131 ve aktivite degerleri

Aroilindol tiirevlerinden sonra yapilan farkli caligmalar neticesinde, ariltiyoindoller
bulunmug ve ariltiyoindollerin giiglii birer tiibiilin polimerizasyon inhibitérii oldugu
belirlenmistir. Ayrica ariltiyoindollerdeki siilfir atomunun siilfon ile yer degistirdigi
tirevlerde aktivitenin kayboldugu ve indol halkasinin 2. konumundaki ester grubunun
izosterik bes elemanli heterosiklik halkalarla degistirilmesiyle de daha aktif molekiillerin
olustugu belirlenmistir. La Regina ve arkadaslarinin ariltiyoindoller iizerine yaptigi
caligmalar sonucunda, NCI/ADRRES ve OVCAR-8 hiicre dizileri iizerinde CA-4 ve
vinblastin ile benzer seviyede mitotik durdurma ve apoptozis gosterdigi belirtilmistir.
Biyoaktivite ¢alismalar1 sonucu en aktif ¢ikan iki bilesigin (Bilesik 22 ve 23, Sekil 2.17.)
20 nM ve 39 nM ICx sitotoksisite degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica bu iki
bilesigin kolsisin baglanma yoresine %85’ten fazla oranda baglanarak 0.74 uM ve 1.2 uM

ICso degerleri ile tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir [58].
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Sekil 2.17. Ariltiyoindol tiirevi bilesikler ve aktivite degerleri

Yillar boyunca yapilan c¢aligmalar sonucunda bir diger indol analogu olan

indolilglioksamid tiirevleri sentezlenmistir. Baz1 indolilglioksamid tiirevlerinin tiibiilin
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polimerizasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Bunlar arasinda indibulin (D-24851) (Sekil
2.18.) olarak bilinen molekiil bu grubun en etkili bilesigidir. indibulin, Memorial Sloan-
Kettering Kanser Merkezinde (NY, ABD) metastatik meme kanseri i¢in Faz I / II
caligmalarina eklenmistir. Ayrica indibulin, ¢oklu ilag direnci gelistirmis miirin 16semik
kanser hiicreleri disinda, insan ovaryum (SKOV3, 1C5=0.036 uM), akciger (A549,
1C50=0.164 uM), beyin (U87, 1Cs50=0.077 uM), prostat (DU145, I1C5=0.148 uM), kolon ve
pankreas gibi kanser hiicrelerine karsi da genis ICsp degerleriyle etkili oldugu
gosterilmistir.  Yapilan yapi-aktivite iliskisi caligmalarinda indoliin 3. konumundaki
(piridin-4-il)glioksamid ve 1. konumundaki para-kloro veya para-florobenzil gruplarinin

aktivite i¢in ¢ok onemli oldugu belirtilmistir [19, 59-63].

indibulin

Sekil 2.18. Indibulin (D-24851)

Indoliin farkli konumlarina farkli gruplar eklenerek sentezlenen molekiillerin yani sira,
indol merkezli ve indol ile kaynagmis halka sistemlerini igeren ¢aligmalar da yapilmstir.
Bu caligmalar sonucunda tiibiilin polimerizasyonunu inhibe eden ve farkli kanser hiicresi
hatlar1 {izerinde etkili bilesikler ortaya c¢ikmistir. Bu kapsamda sentezlenen
dihidroindolo[2,1-a]izokinolinler, pirolo[3,4-a]karbazol-1,3-dionlar ve
indolobenzazepinonlar etkili bilesikler olarak bulunmustur. Goldbrunner ve arkadaslarina
ait calismada indol ile kaynasmis izokinolin tiirevi bilesikler sentezlenmis ve aktivite
caligmalar1 sonucunda 6-butil-12-formil-5,6-hidro-3,9-dihidroksiindolo[2,1-a]isokinolin’in
en etkili bilesik oldugu ve 3.1 pM ICso degeriyle tiibiilin polimerizasyonunu inhibe ettigini
belirtmistir [64]. Ty ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada ise pirolokarbazol tiirevleri
lizerine calisilmig ve sentezlenen bazi tiirevlerin timoér damarlanmasini  Onledigi
belirlenmistir.  Bu  tiirevler arasinda  8-metoksi-5-(3,4,5-trimetoksifenil)pirolo[3,4-
a]karbazol-1,3(2H,10H)-dion (Bilesik 24, Sekil 2.19.)” un ¢ok yiiksek aktivite gosterdigi
belirlenmistir (tiibiilin inhibisyonu ICs0=0.82 uM ve sitotoksisite(B16 Melanoma),
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IC50=0.6 uM) [65]. Putey ve arkadaslari indol ile kaynasmis halka sistemleri iizerinde
calismis ve 6,7 ve 9 tiyeli halka sistemlerini sentezlenmistir. Bu tiirevler arasinda 5,6,7,9-
tetrahidro-8H-indolo[2,3-e][3]benzazosin-8-on (Bilesik 25, Sekil 2.19.)’un en etkili bilesik
oldugu ve gesitli hiicre hatlarina karsi1 0.05-0.18 nM ICsp konsantrasyonda sitotoksisite
gosterdigi  bulunmustur. Ayrica bu Dbilesik 7.7 pM ICso degeriyle tiibiilin
polimerizasyonunu inhibe etmistir [66]. Daha sonrasinda Pons ve arkadaslar
indolobenzazepinonlarin farkl tiirevlerini sentezlemis ve sentezledikleri tiirevler arasinda,
diisiik konsantrasyonlarda bile kanser hiicreleri tizerinde etkili iki molekiil (Bilesik 26a ve
26b Sekil 2.19.) kesfetmislerdir. Kesfedilen molekiiller tiibiilin polimerizasyonunu 1.9 ve
4.1 uM ile inhibe ettigi ve ayrica gesitli kanser hiicre hatlar1 tizerinde yapilan ¢alismalarda

0.034-0.070 uM araliginda antiproliferatif aktivite gosterdigi belirlenmistir [67].
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Sekil 2.19.. Indolle kaynasmis halka sistemi i¢eren bilesikler

2.2.3. Triazol Analoglan

Triazol halkasi i¢ azot atomunun farkli konumlanmasiyla olusan 5 iiyeli heterosiklik halka
sistemidir. Iki tautomerik hali bulunmaktadir, bunlar; 1,2,3-triazol ve 1,2,4-triazol
halkalaridir. Bu halka sistemi ¢ok etkili biyoaktiviteye sahip olmasi sebebiyle ¢ok genis bir
kullanim alanina sahiptir. Triazollerin baslica; antikonviilzan, antidepresan, antioksidan,
antienflamatuvar, analjezik, antiseptik, antibakteriyal, antimikobakteriyal, antifungal,
antiviral, anti-kanser etkilere sahip oldugu yillar boyunca yapilan ¢alismalar sonucu
belirlenmistir. Cok genis biyolojik etkinlige sahip triazol iceren molekiiller, kanser
lizerinde calisan arastirmacilar tarafindan yogun ilgi gormektedir. Bu ilgi sonucunda
giinlimiizde triazol igeren bir¢cok anti-kanser molekiil tasarlanmis ve sentezlenmistir. Bu
calismalarin bazilarinda ana yapiy1 triazol halkasi olusturur iken bazilarinda da triazol ile

hibritlesmis bir diger halka sistemi ana yapiy1 olusturmustur [68].
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Anti-kanser etkiye sahip triazol halkasi igeren molekiiller arasinda belki de en 6nemli iki
molekiil, tez kapsaminda da sentezlenen bilesiklerin Onciisii olan IT-14 ve T115 (Sekil
1.4.)’tir. Panathur ve arkadaslari tarafindan tasarlanan ve triazol halkasi i¢ceren I1T-14, CA-4
iizerinde yapilan modifikasyonlar sonucu tasarlanmis bir bilesiktir ve SIRT1 inhibisyonu
yaptig1 belirlenmistir. /n vivo ¢alismalar sonucu, sicanlarda testosteron ile indiiklenmis
prostat hiperplazisini Onledigi kesfedilmistir. Anti-kanser etkisi arastirildiginda, K562,
MDA-MB 231 ve LNCaP kanser hiicre hatlarina kars1 diisiik konsantrasyonlarda hiicre

cogalmasini azalttigi belirlenmistir [2].

Arora ve arkadaslarina ait calismada sentezlenen T115, triazol merkezli bir CA-4
analogudur. Yapilan calismalarda T115’in kolsisin baglanma yoresine baglanarak
mikrotiiblil polimerizasyonunu inhibe ettigi belirlenmistir. Ayrica kanser hiicre hatlar
iizerinde yapilan caligmalarda ise cok giiclii sitotoksik aktiviteye sahip oldugu ve
nanomolar konsantrasyonlarda dahi anti-kanser etki gosterdigi belirlenmistir. /n vitro
kanser hiicreleri iizerinde yapilan kolsisin ve paklitaksel ile karsilastirmali ¢alismada,
MCF-7-Adr (meme), BC-19 (meme), A2780-DX (ovaryum), KB-V1 (serviks) ve P388-
VMDRC (murin 16semi) hiicrelerinde ¢ok daha giiclii etki gosterdigi belirlenmistir. Ayrica
NCI-DTP (National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program) dahilinde 60
farkl hiicre hattina kars sitotoksik aktivite gosterdigi saptanmistir [14].

Triazol tlirevi bilesiklerin anti-kanser aktiviteleri arastirilirken IT-14’{in ara basamaginda
da yer alan 1,2,4-triazol-3-tiyon ana yapisi 6n plana ¢ikmaktadir. Bu kapsamda Duran ve
arkadaglar tarafindan tasarlanan ve triazol-tiyon yapisi tasiyan bilesiklerin anti-kanser
aktivitelerine bakilmis ve 1,4-Dihidro-3-(3-asetiloksi-2-naftil)-4-etil-5H-1,2,4-triazol-5-
tiyon yapisi tagiyan bilesik (Bilesik 27, Sekil 2.20.) Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii
tarafindan in vitro testler igin se¢ilmistir. Yapilan ¢alismada, secilen bilesik 52 kanser

hiicre hatti lizerinde test edilmistir [69].
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Sekil 2.20. Duran ve arkadaslarina ait triazol tiirevi bilesik

Holla ve arkadaslarina ait, 1,2,4-triazol-3-tiyon yapisi tastyan bilesiklerin sentezlendigi bir
calismada tasarlanan bir dizi bilesik (Sekil 2.21.), Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisti’niin
Ilag Kesfetme Programi dahilinde akciger, kolon, melanom, bdbrek, ovaryum, CNS ve
16semi kanser tiirlerine ait 60 farkli hiicre hattina kars1 taranmistir. Taranan 1,2,4-triazol-3-
tiyon yapist tagiyan tiim bilesiklerin 10-100 pM araliginda sitotoksisiteye sahip oldugu
belirlenmistir [70].

OCH,
30

Sekil 2.21. Holla ve arkadaslarina ait ¢alismadaki en etkili bilesikler

Yang ve arkadasglart da 1,2,4-triazol-3-tiyon tiirevi bilesikler iizerinde c¢alismis ve
tasarladiklari bir dizi bilesigi SRB yontemi ile insan hepatoselliiler karsinom (Bel-7402) ve
ag1z epidermal karsinom (KB cells) i¢in degerlendirmistir. Ayrica MTT yontemi ile insan
promyelositik 16semi hiicresi (HL-60) ve insan mide kanseri hiicre ¢izgisi (BGC-823) i¢in
degerlendirmistir. Bu degerlendirmeler sonucunda tasarlanan iki bilesigi (Bilesik 31 ve 32,
Sekil 2.22.) KB ve BEL-7402 hiicrelerine karst oldukga etkili oldugu belirlenmistir.
Tasarlanan molekiillerde Cl ve Br gibi elektron g¢ekici igeren tiirevlerin digerlerine gore

daha etkili oldugu gozlemlenmistir [71].
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Sekil 2.22. Yang ve arkadaslarina ait caligmadaki en etkili bilesikler

2009 yilinda Li ve arkadaslar tarafindan tasarlanan ve sentezlenen bir seri bilesik igin 5-
florourasil ile karsilastirilarak insan meme kanseri hiicresi; MCF-7 ve BEL-7402 ye karsi
sitotoksisite analizi yapilmistir. Analiz sonucunda, en etkili sitotoksik aktiviteye sahip
bilesigin (Bilesik 33, Sekil 2.23.) MCF-7 ve BEL-7402 hiicre hatlarina kars1 sirasiyla 9.7
ve 8.6 uM’lik ICso degerine sahip oldugu belirlenmistir. Bu bilesigin MCF-7 ye kars,
referans bilesik 5-florourasile gore 2.7 kat daha etkili oldugu saptanmistir [71].
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Sekil 2.23. Li ve arkadaslarina ait ¢alismadaki en etkili bilesik

Hassan ve arkadaslari, kanser tedavisinde onemli hedeflerden biri olan dihidrofolat
rediiktaz (DHFR) inhibitorii olacak bir seri molekiil tasarlamis ve bu molekiillerin 5-40 uM
araliginda ICsp degeriyle DHFR inhibisyonu yaptigin1 belirlemiglerdir. Ayrica tasarlanan
seri icerisindeki en etkili bilesigin (Bilesik 34, Sekil 2.24.) 0.03 uM’lik ICso degeriyle
metotreksat’a gore 2.7 kat daha aktif oldugu belirtilmistir [72].
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Sekil 2.24. Hassan ve arkadaslarina ait calismadaki en etkili bilesik

Kanser lizerine yapilan c¢aligmalarda, Triazol halkasinin ana yapi olarak kullanilmasi
disinda farkli heterosiklik halkalarla hibrit olusturarak etki gosterdigi goriilmektedir. Daha
onceki ornek ¢alismalarda gosterildigi lizere bu heterosiklik halka sistemlerden en 6nemlisi
indol halkasidir. Fakat bunun disinda ¢ok farkli heterosiklik halkalarla da hibrit triazol

tiirevleri tasarlanmistir.

Kamal ve arkadaglar tarafindan tasarlanan piridin-triazol hibrit bilesikler iizerinde yapilan
caligmada, sentezlenen tiirevler HT-29, DU-145 ve A549 kanser hiicre hatlarina karsi
taranmis ve 0.1-4.1 uM araliginda ICso degerine sahip 3 etkili molekiil (Bilesik 34a, 34b ve
34c, Sekil 2.25.) oldugu belirlenmistir. Bu molekiiller kolsisin baglanma ydresine
baglanarak mikrotiibiil polimerizasyonunu inhibe ettigi ve bdylelikle de hiicre dongiisiinii

G2/M fazinda durdurdugu belirlenmistir [73].

0 o 0

= N, M = N,
N NH N . le NHl'N‘ NZNH N, SG
\
0—
F P F

|
443 4b 34c

ICso (nM)
HT-29 DU-145 AS549 HEK-293
34a 3.7 3.1 4.1 64.3
34 3.1 3.0 3.9 75.2
34c 0.2 0.1 1.1 59.6

Sekil 2.25. Kamal ve arkadaslarina ait piridin-triazol hibrit bilesikler ve aktivite degerleri
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Kumbhare ve arkadaglari tarafindan sentezlenen pirimidin-triazol hibrit bilesikler, A-549
(akciger), A-375 (deri) and MCF-7 (meme) kanser hiicre hatlarina kars1 analiz edilmis ve
triazol halkasinin MCF-7 hiicre hatt1 {izerinde selektiviteyi arttirdigi belirlenmistir. Triazol
halkas1 igeren bir seri bilesigin (Bilesik 35a, 35b, 35¢ ve 35d, Sekil 2.26.) 2.12-3.2 uM

araliginda ICso degerlerinde MCF-7 iizerinde sitotoksisite gosterdigi goriilmiistiir [74].
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MCF-7 AS549 A375 MCF10A
352 3.0 445 6.02 22
35h 3.2 4.62 6,02 26
35c 252 497 467 25

354 212 548 4.7 20.33

Sekil 2.26. Kumbhare ve arkadaslarina ait pirimidin-triazol hibrit bilesikler ve aktivite
degerleri

Kumarin-triazol hibrit molekiillerin tasarlandigi, Kraljevic ve arkadaslarina ait ¢alismada,
sentezlenen tiirevler ¢esitli kanser hiicre hatlar1 tizerinde test edilmistir. 7-Metilkumarin-
1H-1,2,3-triazol-2-etil-benzimidazol tiirevi bilesik (Bilesik 36, Sekil 2.27.), yapilan testler
sonucunda 0.90 uM’lik ICsp degeri ile HepG2 karaciger kanser hiicre hattina kars1 yiiksek
sitotoksik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Fakat normal fibroblast hiicreleri tizerinde
de toksisitesi yiiksek oldugundan farkli heterosiklik halka sistemleri eklenerek sitotoksisite
testleri yapilmis ve benzotiazol, benzimidazol ve indol halka sistemlerinin eklendigi

tiirevlerin sitotoksisite degerlerinin arttig1 gézlemlenmistir [75].

Reddy ve arkadaslar ise pirazol-triazol halka sistemlerini kaynastirmis ve sentezledikleri

tirevleri, HT-29 (kolon), PC-3 (prostat), A549 (akciger) ve U87MG (glioblastoma) hiicre



29

hatlarina kars1 test etmislerdir. Test sonucunda 0.86-3.72 uM araliginda 1Csg degerlerinde

hiicre dongiisiinii, G1 fazinda inhibe ettigi belirlenmistir [76].

Issa ve arkadaslar1 triazol-kinoksalin hibrit halka sistemini tasarlamis ve sentezledikleri
tirevleri NCI-60 hiicre paneline karsi test etmistir. En aktif tiirevin (Bilesik 37, Sekil
2.27.), kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri HOP-92, prostat kanseri PC-3, renal kanser
A498, HCT-15, losemi SR, kolon kanseri HCT-116, CNS kanser U251, NCI-H460,
melanom LOX MAHLAVU ve meme kanseri MDA-MB-468 hiicre hatlarina karsi
sirastyla 3.91, 3.45, 3.49, 1.96, 5.18, 3.69, 1.80, 5.19 ve 5.55 uM’lik IGso degerine sahip
oldugu belirlenmistir. Genel olarak klor atomu igeren tiirevlerin kanser hiicre hatlarina

kars1 daha yiiksek aktivite gosterdigi de raporlanmistir [77].

Sekil 2.27. Kumarin-triazol ve Kinoksalin-triazol tiirevi anti-kanser etkili bilesikler

Triazol-dibenzodiazepinon hibrit molekiillerinin tasarlandigit Kumar ve arkadaglarina ait
caligmada, kanser hiicre hatlarina iizerine yapilan g¢alisma sonucu bulunan en etkili
bilesigin (Bilesik 38, Sekil 2.28.) 5 farkli kanser hiicre hatti tizerinde 0.71-7.29 uM’lik ICsg
degerine sahip oldugu ve hiicre dongiisiinii G2/M fazda durdurdugu belirlenmistir [78].

Sekil 2.28. Kumar ve arkadaslarina ait ¢calismadaki en etkili bilesik
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Kimyasal Cahsmalar
3.1.1. Geregler

Bu calismada kullanilan tiim c¢oziiciiler, teknik ve analitik niteliktedir. Bilesiklerin
sentezinde kullanilan indol-2-karboksilik asit, p-tolilizotiyosiyanat, p-
florofenilizotiyosiyanat,  p-klorofenilizotiyosiyanat,  p-bromofenilizotiyosiyanat, p-
metoksifenilizotiyosiyanat, izopropilizotiyosiyanat, siklopropilizotiyosiyanat,
naftilizotiyosiyanat, sikloheksilizotiyosiyanat, fenetilizotiyosiyanat, triflorometilbenzil
bromiir Acros; tiyonil kloriir, etanol, metil iyodiir, potasyumhidroksit, potasyumkarbonat,
diklorometan Merck; sodyum hidriir, dimetilformamit, hidrazin hidrat Sigma-Aldrich
firmasimin triinleridir. Etil 1H-indol-2-karboksilat, etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat, 1-
metil-1H-indol-2-karbohidrazit  literatiirde  bulunan  sentez  yOntemlerine  gore
sentezlenmistir. Bilesiklerin erime dereceleri ve IR spektrum verileri literatiir verileri ile

uyumlu bulunmustur.
3.1.2. Sentez Calismalari
3.1.2.1. Etil 1H-indol-2-karboksilat sentezi

Kuru bir balona etanol (25 ml) alind1 ve ortam sicakligi -10°C’a ayarlandi. Argon gazi
altinda balona tiyonil kloriir (0.018 mol) ve indol-2-karboksilik asit (0.015 mol) eklenerek
karistirildi. Balon, dnce buz banyosunda, ardindan oda sicakliginda birer saat karistirildi.
Daha sonra geri g¢eviren sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Coziicii uguruldu. Balona
diklorometan eklendi ve organik faz % 5'lik sodyum bikarbonat ile ekstre edildi, sodyum
stilfat izerinden kurutuldu, stiziildii. Stiziintii uguruldu. Verim: %97. Erime derecesi 122.8-
123°C’dir. (Lit. E.D. 121-123°C’dir [79].)

3.1.2.2. Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat sentezi

Etil 1H-indol-2-karboksilat (0.013 mol) bir balona alindi1 ve tizerine N,N-dimetilformamit
(25 ml) eklenerek ¢oziildii. Buz banyosunda karistirilarak sodyum hidriir (0.02 mol) ilave
edildi. Gaz ¢ikisi bittiginde, balon oda sicakligina alinarak metil iyodiir (0.02 mol) eklendi
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ve 1 saat karistirildi. Balon igerigi buzlu suya dokiildii. Coken madde siiziildi, kurutuldu.

Verim: %90. Erime derecesi 61.4-61.8°C’dir. (Lit. E.D. 60-61°C’dir [80].)

3.1.2.3. 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit sentezi

0.008 mol Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat, 20 ml etanolde ¢oziildi ve 0.063 mol
hidrazin hidrat eklenerek 3 saat geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi. Balon sogutularak
maddenin ¢okmesi saglandi. Coken madde siiziildi, kurutuldu. Verim %73.46. Erime
derecesi 158-158.6°C’dir. (Lit. E.D. 156.2-157 °C’dir [80].)

3.1.24. N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit

tiirevlerinin sentezi

0.006 mol 1-metil-1H-indol-2-karbohidrazit 15 ml etanolde ¢6ziildii. Balona 0.008 mol
uygun izotiyosiyanat eklenerek, 50 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda kaynatildi.

Sogutuldu, ¢oken madde siiztildii, kurutuldu [2].

3.1.2.5. 4-Siibstitiie-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevlerinin

sentezi

0.8 mmol N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil] hidrazin karbotiyoamit tizerine
20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisi eklendi. Geri ¢eviren sogutucu altinda 1 saat
kaynatildi. Sogutuldu. Su eklendi, karistirildi. Hidroklorik asit ile asitlendirildi. Coken

madde siiziildii, kurutuldu.

3.1.2.6. 2-[4-Siibstitiie-5-(siibstitiie-benzil)tiyo-4H-1,2 4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol

tiirevlerinin genel sentez yontemi

0.4 mmol 4-Siibstitiie-3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon iizerine 10
ml N,N-dimetilformamit eklenerek ¢6ziildii. 1 mmol Potasyumkarbonat ilave edildi ve oda
sicakliginda 1 saat karistirildi. Ardindan 0,6 mmol triflorometilbenzilbromiir eklendi. Oda
sicakliginda gece boyunca karistirildi. Balon igerigi buzlu suya dokiildii. Coken madde
sliziildii, kurutuldu. Etanol-sudan kristallendirildi [2].
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3.2. Analitik Yontemler
3.2.1 Erime noktasi tayini

Bilesiklerin erime dereceleri, Stuart automatic melting point SMP-50 dijital erime derecesi

cihazi ile tayin edildi.
3.2.2. Ince tabaka kromatografisi ile yapilan kontroller

Sentez calismalari sirasinda reaksiyonlarin kontrolii ve reaksiyonlar sonucunda elde edilen
bilesiklerin saflik dereceleri tespit etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (ITK)
yararlanildi. Yapilan caligmalarda Kieselgel-69 GF2s4 (Merck) kapl aliiminyum plakalar
kullanildi ve plaka tizerindeki lekeleri tayin etmek amaciyla 245 ve 365 nm dalga
boylarina sahip UV lambasindan yararlanildi. Coziicii sistemi olarak diklorometan:metanol
(%96:%4), diklorometan:metanol (%98:%2), heksan:etil asetat (%60:%40) ve heksan:etil
asetat (%50:%50) kullanildi.

3.2.3. Flash kromatografi

Sentezlenen bilesiklerin organik saflagtirma islemleri ultraviole (UV) dedektorli Teledyne
ISCO Combiflash® Otomatik Flash Kromatografi Sistemi ile yapildi. Sabit faz olarak
hazir RediSep® silika kolonlar1 (4g, 12 g, 24 g), hareketli faz olarak hekzan:etil asetat ve
diklorometan:metanol gradient ¢dziicii sistemleri kullanildi. Bilesiklerin safliklar1 ITK ve
UPLC/MS-TOF analizleri ile kontrol edildi.

3.2.4. Elementel analizler

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz Cihazi
kullanilarak yapildi.

3.2.5. IR spektrumlan

Sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlart Gazi Universitesi Farmasétik Kimya Anabilim

Dali Laboratuvari’nda Perkin Elmer FT-IR System, Spectrum BX Spektrometresi’nde
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“Azaltilmis Toplam Yansima (Attenuated Total Reflectance-ATR)” aparati kullanilarak

alind1 ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirildi.

3.2.6. 'H-NMR spektrumlar:

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR spektrumlari, DMSO-ds igindeki ¢ozeltileri ile Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvari’nda Varian Mercury 400 FT-NMR
Spektrometresinde alinip kayma degerleri (3) ppm skalasinda degerlendirildi. Eglesme

sabitleri Hz (Hertz) olarak verildi.

3.2.7. HRMS spektrumlari

Sentezlenen bilesiklerin HRMS spektrumlarit metanol igerisindeki ¢ozeltilerinden pozitif
iyon (ESI") elektrosprey iyonizasyon teknigi ve Waters LCT Premier XE UPLC/MS-TOF
sistemi ile MassLynx 4.1 yazilimi kullamlarak Gazi Universitesi Fakiiltesi Merkez

Laboratuvar’inda alinda.

3.3. Biyolojik Calismalar

Huh7, HCT116 ve MCF7 hiicrelerine kars1 bilesiklerin hiicre ¢ogalmasina kars etkileri ve
ayrica ICso degerlerinin hesaplanmasi Orta Dogu Teknik Universitesi Enformatik Enstitiisii
Saglhk Bilisim Anabilim Dali’'nda gerceklestirildi. insan meme adenokarsinom hiicreleri
(MCF7), insan karaciger kanseri (Huh7, Mahlavu, HepG2, SNU475) ve kolon kanseri
(HCT166) hiicreleri 2 mM L- glutamin, 0,1 mM esansiyel olmayan amino asitler, 100
IU/mL streptomisin, %10 FBS iceren DMEM besi yerinde 37°C’de %5 CO, igeren
ortamda ¢ogaltildi. ilk tarama igin Huh-7, MCF7 ve HCT-116 hiicreleri, Hepatoselliiler
kanser paneli i¢in ise Mahlavu, HepG2 ve SNU475 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara ekildi
ve 24 saat 37°C’ de inkiibe edildi. Bu hiicreler test molekiillerinin DMSO igindeki artan
konsantrasyondaki ¢ozeltileriyle (0.156, 0.312, 0.625, 1.25 uM ) ya da DMSO ile muamele
edildi. 72 saat inkiibasyonun ardindan hiicreler PBS ile yikandi. %10’luk trikloroasetik asit
cozeltisinin 50 pL’ si ile sabitlemeyi saglamak icin 4°C’ de 1 saat inkiibe edildi. Ardindan
hiicreler deiyonize suyla yikandi ve acik havada kurumaya birakildi. Hiicreler
stilforodamin B’ nin %1’ lik asetik asit icerisindeki %0.,4’ likk ¢ozeltisiyle oda sicakliginda

10 dakika bekletilerek boyandi. Boyanin baglanmayan kismini uzaklagtirmak i¢in %1’ lik
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asetik asit ile yikandi ve agik havada kurumaya birakildi. Siilforodamin B 10 mM Tris-baz
solusyonu ile ¢oziildii ve 515 nm’ de absorbansi 6l¢iildii. Tiim deney ii¢ kez tekrarlandi.

Deneysel prosediirler ve istatistiksel hesaplamalar Vichai ve arkadaslarina gore yapildi
[81].
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4. BULGULAR

4.1. Kimyasal Bulgular

4.1.1. N-(4-Florofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik
1)

s
N—NH

HN-NH
%
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 275 mg (1.761 mmol) p-
florofenil izotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore
elde edildi. Verim 387 mg’dir. (% 85.56).

Erime derecesi: 167-168,2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3420-3139 (N-H gerilimleri), 2968 (alifatik C-H
gerilimleri), 1669 (C=0 gerilim), 1524 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 5: 10.49 (1H, s), 9.84 (1H, s), 9.77 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.4
Hz), 7.55 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.31 (2H, s), 7.29 (1H, td, J=8.0, 1.2 Hz), 7.23 (1H, s), 7.17-
7.09 (3H, m), 3.99 (3H, s).

C17H15FN4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 343.1029; bulunan: 343.1020.
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4.1.2. N-(4-Klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik
2)

Cl

s
“—NH

HN—NH
I
N (0]

\

250 mg (1.321 mol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 301 mg (1.761 mmol) p-
klorofenilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gére
elde edildi. Verim 345 mg’dir. (% 72.78).

Erime derecesi: 180,8-182,2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3297-3140 (N-H gerilimleri), 2962 (alifatik C-H
gerilimleri), 1667 (C=0 gerilim), 1597 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.50 (1H, s), 9.88 (1H, s), 9.84 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=7.6
Hz), 7.56-7.36 (5H, m), 7.29 (1H, td, J=8.0, 1.2 Hz), 7.23 (1H, s), 7.11 (1H, t, J=7.2 H2),
3.98 (3H, ).

C17H15CIN4OS i¢in;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 359.0733; bulunan: 359.0723.
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4.1.3. 2-(1-Metil-1H-indol-2-karbonil)-N-(p-tolil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik 3)

s
“—NH

HN-NH
%
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 270 mg (1.761 mmol) p-tolil
izotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore elde edildi.
Verim 383 mg’dir. (% 85.67).

Erime derecesi: 170,5-172 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3441-3132 (N-H gerilimleri), 2967 (alifatik C-H
gerilimleri), 1668 (C=0 gerilim), 1590 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.46 (1H, s), 9.76 (1H, s), 9.66 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.54 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.33-7.09 (7H, m), 3.98 (3H, s), 2.27 (3H, 9).

C18H18N4OS i¢in;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 339.1280; bulunan: 339.1278.
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4.1.4. N-Sikloheksil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik 4)

§ S

M—NH

HN-NH
%
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 255 ul (1.761 mmol)
sikloheksilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore
elde edildi. Verim 350.9 mg’dir. (% 80.38).

Erime derecesi: 178,5-180,1 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3157 (N-H gerilimleri), 2931-2852 (alifatik C-H
gerilimleri), 1671 (C=0 gerilim), 1561 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.21 (1H, s), 9.23 (1H, s), 7.75 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.65 (1H,
d, J=8.4 Hz), 7.53 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.29 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.18 (1H, s), 7.10 (1H, t,
J=7.6 Hz), 4.12 (1H, 5), 3.95 (3H, s), 1.77-1.21 (10H, m).

C17H22N40S i¢in;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 331.1593; bulunan: 331.1596.
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4.1.5. 2-(1-Metil-1H-indol-2-karbonil)-N-(naftalen-2-il)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik
5)

),

S—NH

%
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 326 mg (1.761 mmol)
naftilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine goére elde
edildi. Verim 370 mg’dir. (% 74.78).

Erime derecesi: 180,5-181,5 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3335-3126 (N-H gerilimleri), 2959 (alifatik C-H
gerilimleri), 1667 (C=0 gerilim), 1597 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 3: 10.66 (1H, s), 10.06 (1H, s), 9.83 (1H, s), 8.03-7.92 (2H, m),
7.84 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.67 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.53-7.25 (7H, m), 7.10 (1H, t, J=7.6 Hz),
4.02 (3H, s).

C21H18N4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 375.1280; bulunan: 375.1270.



42

4.1.6. N-(4-Bromofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit
(Bilesik 6)
Br
S
M—NH
HN—NH
OO
N @)
\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 388 mg (1.761 mmol) p-
bromofenilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore
elde edildi. Verim 375 mg’dir. (% 70.39).

Erime derecesi: 181,5-182,9 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3363-3143 (N-H gerilimleri), 2960 (alifatik C-H
gerilimleri), 1665 (C=0 gerilim), 1515 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.50 (1H, s), 9.85 (2H, s), 7.67 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.55 (1H,
d, J=8.4 Hz), 7.51-7.46 (4H, m), 7.31 (1H, td, J=7.2, 1.2 Hz), 7.13 (1H, s), 7.09 (1H, t,
J=7.6 Hz), 3.98 (3H, s).

C17H15BrN4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 403.0228; bulunan: 403.0221.
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4.1.7. N-(4-Metoksifenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit
(Bilesik 7)
O_
S
“—NH
HN—NH
BRS
N 0
\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 248 pl (1.761 mmol) p-
metoksifenilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine
gore elde edildi. Verim 328 mg’dir. (% 70.16).

Erime derecesi: 182,5-184 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3298-3167 (N-H gerilimleri), 2954-2833 (alifatik C-H
gerilimleri), 1667 (C=0 gerilim), 1593 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.46 (1H, s), 9.72 (1H, s), 9.63 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.54 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.31-7.27 (3H, m), 7.23 (1H, s), 7.12 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.88
(2H, d, J=8.8 Hz), 3.98 (3H, s), 3.73 (3H, 5).

C18H18N4O:S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 355.1229; bulunan: 355.1230.
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4.1.8. N-izopropil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik 8)

e

“—NH

%
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 194 ul (1.761 mmol)
izopropilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore
elde edildi. Verim 224.7 mg’dir. (% 58.57).

Erime derecesi: 195,5-196,5 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3368-3147 (N-H gerilimleri), 2971 (alifatik C-H
gerilimleri), 1670 (C=0 gerilim), 1548 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.21 (1H, s), 9.22 (1H, s), 7.79 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.65 (1H,
d, J=7.6 Hz), 7.54 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.29 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.19 (1H, s), 7.10 (1H, t,
J=7.6 Hz), 4.48-4.33 (1H, m), 3.96 (3H, s), 1.11 (6H, d, J=6.8 Hz).

C14H18N4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 291.1280; bulunan: 291.1275.
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4.1.9. N-Siklopropil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazinkarbotiyoamit (Bilesik 9)

s,

N—NH

HN—NH
%
N 0O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 170 upl (1.761 mmol)
siklopropilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore
elde edildi. Verim 260 mg’dir. (% 68.34).

Erime derecesi: 205,9-208 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3334-3145 (N-H gerilimleri), 2963 (alifatik C-H
gerilimleri), 1667 (C=0 gerilim), 1543 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.22 (1H, s), 9.36 (1H, s), 8.07 (1H, s), 7.64 (1H, d, J=8.4
Hz), 7.53 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.28 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.17 (1H, ), 7.10 (1H, t, J=7.6 H2),
3.95 (3H, s), 3.02 (1H, s), 0.67-0.55 (4H, m).

C14H16N4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 289.1123; bulunan: 289.1120.
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4.1.10. 2-(1-Metil-1H-indol-2-karbonil)-N-fenetilhidrazinkarbotiyoamit (Bilesik 10)

s
S—NH

©j\>_§
N O

\

250 mg (1.321 mmol) 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ve 265 ul (1.761 mmol)
fenetilizotiyosiyanattan hareketle 15 ml etanol igerisinde genel sentez yontemine gore elde
edildi. Verim 285 mg’dir. (% 61.29).

Erime derecesi: 199,2-200,2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3182 (N-H gerilimleri), 1666 (C=0 gerilim), 1548 (C=S

gerilim).

'H-NMR (DMSO-ds, 400) &: 10.31 (1H, s), 9.39 (1H, s), 8.22 (1H, s), 7.66 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.54 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.27-7.09 (8H, m), 3.97 (3H, s), 3.66-3.61 (2H, m), 2.82 (2H,
t, J=8.0 Hz).

C19H20N4OS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 353.1436; bulunan: 353.1419.
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4.1.11. 4-(4-Klorofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik
11)

/
N N
©1/)_</ Iy
N/&s

Cl

150 mg (041 mmol) N-(p-Klorofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin
karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 118.1 mg’dir (% 84.44).
Erime derecesi: 281,8-282,3 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm®: 3077 (aromatik C-H gerilimleri), 2931-2807 (alifatik C-

H gerilimleri).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.31 (1H, s) 7.58-7.46 (6H, m), 7.24 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.03
(1H, t, J=7.6 Hz), 6.15 (1H, s), 3.86 (3H, 9).

C17H13CINaS igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 341.0628; bulunan: 341.0627.
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4.1.12. 4-(4-Florofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik
12)

/
N N~
[ I/: /: NH
F

380 mg (1.1 mmol)  N-(p-Florofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin
karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 291.2 mg’dir (% 80.81).
Erime derecesi: 260,4-261,1 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3059 (aromatik C-H gerilimleri), 2932 (alifatik C-H

gerilimleri).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.28 (1H, s), 7.52-7.32 (6H, m), 7.23 (1H, td, J=7.6, 0.8
Hz), 7.02 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.10 (1H, s), 3.86 (3H, 3).

C17H13FN4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 325.0923; bulunan: 325.0917.
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4.1.13. 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-(p-tolil)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 13)

/

N N
N*s

H,C

325.6 mg (0.96 mmol) N-(p-Tolil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit
ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 246.4 mg’dir (% 80.10).

Erime derecesi: 269,0-270,9 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3059 (aromatik C-H gerilimleri), 2922 (alifatik C-H

gerilimleri).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.22 (1H, s), 7.48 (1H, d, J=8,0 Hz), 7.43 (1H, d, J=8.0 Hz),
7.28 (4H, s), 7.22 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.02 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.14 (1H, s), 3.84 (3H, s), 2.34
(3H,s).

C18H16Na4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 321.1174; bulunan: 321.1168.
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4.1.14. 4-Sikloheksil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 14)

/
N N~
C;&S
255 mg (0.77 mmol) N-Sikloheksil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit

ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 214.3 mg’dir (% 89.00).

Erime derecesi: 207,8-208,8 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm*: 3089 (aromatik C-H gerilimleri), 2940-2857 (alifatik C-

H gerilimleri).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) §: 14.18 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.57 (1H, d, J=8.0 Hz),
7.30 (1H, td, J=7.6, 0.8 Hz), 7.14 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.90 (LH, s), 4.44-4.38 (1H, m), 3.64
(3H, s), 1.77-0.81 (10H, m).

C17H20N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 313.1487; bulunan: 313.1480.
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4.1.15. 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-(naftalen-1-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik
15)

N/ N
N

S

&

334.3 mg (0.89 mmol) N-Naftil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit ve
20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde
edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 293.4 mg’dir (% 92.48).

Erime derecesi: 280,8-282,1 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3117 (aromatik C-H gerilimleri), 2970 (alifatik C-H
gerilimleri), 1738 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 5: 14.48 (1H, s), 8.14-8.05 (2H, m), 7.73-7.44 (6H, m), 7.23-
7.15 (2H, m), 6.92 (1H, d, J=7.6 Hz), 5.76 (1H, s), 3.94 (3H, 5).

C21H16N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 357.1174; bulunan: 357.1161.



52

4.1.16. 4-(4-Bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
(Bilesik 16)

/
N N~
©1/)_</ L

Br

3186 mg (0.79 mmol) N-(p-Bromofenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin
karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez
yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 288 mg’dir (% 94.62).

Erime derecesi: 291,7-293,2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm®: 3077 (aromatik C-H gerilimleri), 2970-2806 (alifatik C-
H gerilimleri), 1584 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.32 (1H, s), 7.72-7.68 (2H, m), 7.51-7.49 (4H, m), 7.24
(1H, t, J=7.2 Hz), 7.03 (1H, t, J=7.2 Hz), 6.14 (1H, s), 3.86 (3H, 5).

C17H13BrN4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 385.0123; bulunan: 385.0129.
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4.1.17. 4-(4-Metoksifenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
(Bilesik 17)

/
N N~
.
O\

2895 mg (0.81 mmol) N-(p-Metoksifenil)-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin
karbotiyoamit ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 253.1 mg’dir (% 92.20).
Erime derecesi: 262,2-263,6 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3083 (aromatik C-H gerilimleri), 2931 (alifatik C-H
gerilimleri), 1581 (C=S gerilim).

'H-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.22 (1H, s), 7.49 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.44 (1H, d, J=8.0 Hz),
7.35-7.31 (2H, m), 7.22 (1H, td, J=7.6, 1.2 Hz), 7.04-7.00 (3H, m), 6.13 (1H, s), 3.85 (3H,
s), 3.78 (3H, s).

C18H16N4OS i¢in;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 337.1123; bulunan: 337.1118.
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4.1.18. 4-1zopropil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 18)

/
Y
s

193.4 mg (0.66 mmol) N-izopropil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit
ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 162 mg’dir (% 89.30).
Erime derecesi: 229,8-231,1 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™*: 3085 (aromatik C-H gerilimleri), 2971-2807 (alifatik C-
H gerilimleri), 1604 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 5: 14.11 (1H, s), 7.67 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.57 (1H, d, J=8.4 Hz),
7.30 (1H, t, J=7.4 Hz), 7.14 (1H, t, J=7.4 Hz), 6.92 (1H, s), 4.80-4.73 (1H, m), 3.66 (3H,
s), 1.35 (6H, d, J=6.4 Hz).

C14H16Na4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 273.1174; bulunan: 273.1171.
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4.1.19. 4-Siklopropil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2 4-triazol-5(4H)-tiyon  (Bilesik

19)

/
fs

226 mg (0.78 mmol) N-Siklopropil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit
ve 20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 188.3 mg’dir (% 89.29).
Erime derecesi: 211,6-213 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3062 (aromatik C-H gerilimleri), 2913-2767 (alifatik C-
H gerilimleri), 1598 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 5: 13.95 (1H, s), 7.65 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.56 (1H, d, J=8.4 Hz),
7.29 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.12 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.08 (1H, s), 3.83 (3H, s), 3.29-3.23 (1H,
m), 0.98-0.93 (2H, m), 0.72-0.68 (2H, m).

C14H14N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 271.1017; bulunan: 271.1010.
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4.1.20. 3-(1-Metil-1H-indol-2-il)-4-fenetil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon (Bilesik 20)

/
NN

244 mg (0.69 mmol) N-Fenetil-2-(1-metil-1H-indol-2-karbonil)hidrazin karbotiyoamit ve
20 ml 2N sodyum hidroksit ¢ozeltisinden hareketle genel sentez yontemine gore elde

edilip, etanolden kristallendirildi. Verim 230 mg’dir (% 92.52).
Erime derecesi: 181,1-182,7 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™*: 3074 (aromatik C-H gerilimleri), 2942-2779 (alifatik C-
H gerilimleri), 1591 (C=S gerilim).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 14.15 (1H, s), 7.65 (1H, d, J= 8.0 Hz), 7.51 (1H, d, J=8.4
Hz), 7.29 (1H, td, J=7.6, 0.8 Hz), 7.15-7.09 (4H, m), 6.98-6.95 (2H, m), 6.86 (LH, s), 4.32
(2H, t, J=7.2 Hz), 3.53 (3H, s), 3,02 (2H, t, J=7.2 Hz).

C19H18N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 335.1330; bulunan: 335.1336.
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4.1.21. 2-(4-(4-Florofenil)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-
metil-1H-indol (Bilesik 21)

/

/ N

F

o
“@
CFs

100 mg (0.31 mmol) 4-(p-Florofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 368.47 mg (1.54 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 96.8 mg’dir (% 64.78).
Erime derecesi: 148,3-149 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3072 (aromatik C-H gerilimleri), 2940 (alifatik C-H
gerilimleri), 1613-1568 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-dg, 400) &: 7.70 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.44 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.52-7.34
(6H, m), 7.22 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.02 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.06 (1H, s), 4.53 (2H, s), 3.94
(3H, s).

C2sH18F4N4S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 483.1267; bulunan: 483.1262.

C2sH18F4N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 62,23 %H: 3,76 %N: 11,61 %S: 6,65
Bulunan %C: 62,21 %H: 3,72 %N: 11,58 %S: 6,65
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4.1.22. 1-Metil-2-(4-(p-tolil)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-
indol (Bilesik 22)

/

ol

Z

/ N
Hs

C

0
*Sﬁct
CFs

100 mg (0.312 mmol) 4-(p-Tolil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
ve 373 mg (1.56 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 92.7 mg’dir (% 62.16).

Erime derecesi: 156-157,5 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3017 (aromatik C-H gerilimleri), 2970 (alifatik C-H
gerilimleri), 1614-1567 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.69 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.63 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.50 (1H, d,
J=8,4 Hz), 7.42 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.31-7.20 (5H, m), 7.01 (1H, td, J=7.6, 0.6 Hz), 6.09
(1H, s), 4.52 (2H, s), 3.92 (3H, 5), 2.35 (3H, 3).

Co6H21F3N4S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 479.1517; bulunan: 479.1527.

Co6H21F3N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 65,26 %H: 4,42 %N: 11,71 %S: 6,70
Bulunan %C: 65,36 %H: 4,35 %N: 11,72 %S: 6,78
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4.1.23. 2-(4-Sikloheksil-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-metil-
1H-indol (Bilesik 23)

/

100 mg (0.32 mmol) 4-Sikloheksil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
ve 382 mg (1.6 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine

gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 77.3 mg’dir (% 51.39).
Erime derecesi: 180-181 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3063 (aromatik C-H gerilimleri), 2989-2860 (alifatik C-
H gerilimleri), 1617-1586 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.72-7.64 (5H, m), 7.57 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.29 (1H, t, J=8.0
Hz), 7.14 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.77 (1H, s), 4.62 (2H, ), 4.07-4.00 (1H, m), 3.65 (3H, s),
1.79-0.92 (10H, m).

CasH2sF3N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 471.1830; bulunan: 471.1831.
CasH2s5F3N4S i¢in;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 63,81 %H: 5,36 %N: 11,91 %S: 6,81
Bulunan %C: 63,53 %H: 5,33 %N: 11,83 %S: 6,80
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4.1.24. 2-(4-(4-Klorofenil)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-
metil-1H-indol (Bilesik 24)

/
d“@
CF;

Cl

1000 mg (0.29 mmol) 4-(p-Klorofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 350 mg (1.46 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 89.6 mg’dir (% 62.13).
Erime derecesi: 144,5-146 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3061 (aromatik C-H gerilimleri), 1614-1564 (C=C

gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.69 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.63 (2H, d, J=8.4 Hz), 7.60-7.57
(2H, m), 7.51 (1H,d, J=8.4 Hz), 7.46-7.44 (3H, m), 7.23 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.02 (1H, t,
J=7.6 Hz), 6.09 (1H, s), 4.53 (2H, s), 3.93 (3H, 3).

C2sH18CIF3N4S i¢in;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 499.0971; bulunan: 499.0975.

C2sH18CIF3N4S i¢in;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 60,18 %H: 3,64 %N: 11,23 %S: 6,43
Bulunan %C: 60,01 %H: 3,57 %N: 11,29 %S: 6,40
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4.1.25. 1-Metil-2-(4-(naftalen-2-il)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-
il)-1H-indol (Bilesik 25)

/
N N<N

Rege

100 mg (0.28 mmol) 4-Naftil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve
335 mg (1.40 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine gore
elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 103.8 mg’dir (% 72.04).

Erime derecesi: 191-192,5 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3017 (aromatik C-H gerilimleri), 2970-2937 (alifatik C-
H gerilimleri), 1738-1589 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 8.18 (1H, d, J=8.0 Hz), 8.08 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.73-7.57
(7H, m), 7.49-7.46 (2H, m), 7.23 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.16 (1H, t, J=8.0 Hz), 7.02 (1H, d,
J=8.4 Hz), 6.92 (1H, d, J=7.6 Hz), 5.78 (1H, s), 4.53 (2H, m), 4.03 (3H, 3).

Co9H21F3N4S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 515.1517; bulunan: 515.1517.

C29H21F3N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 67,69 %H: 4,11 %N: 10,89 %S: 6,23
Bulunan %C: 67,76 %H: 4,11 %N: 10,93 %S: 6,30
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4.1.26. 2-(4-(4-Bromofenil)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-
metil-1H-indol (Bilesik 26)

/

/ N
B

r

o
“@
CFs

154 mg (0.4 mmol) 4-(p-Bromofenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-
tiyon ve 478 mg (2.0 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez

yontemine gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 178.7 mg’dir (% 82.15).
Erime derecesi: 159,7-160,6 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3060 (aromatik C-H gerilimleri), 1614-1563 (C=C

gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.73-7.62 (6H, m), 7.51 (1H, d, J=8,8 Hz), 7.46 (1H, d, J=7.6
Hz), 7.39-7.37 (2H, m), 7.23 (1H, td, J=7.8, 1.2 Hz), 7.02 (1H, t, J=7.2 Hz), 6.09 (1H, s),
4.53 (2H, 5), 3.92 (3H, s).

C2sH18BrF3Na4S igin
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 543.0466; bulunan: 543.0464.

CosH18BrF3Na4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 55,26 %H: 3,34 %N: 10,31 %S: 5,90
Bulunan %C: 55,17 %H: 3,27 %N: 10,39 %S: 5,87
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4.1.27. 2-(4-(4-Metoksifenil)-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-
metil-1H-indol (Bilesik 27)

153 mg (0.454 mmol) 4-(p-Metoksifenil)-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-
5(4H)-tiyon ve 542.62 mg (2.27 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel
sentez yontemine gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 172.2 mg’dir (%
76.55).

Erime derecesi: 139,1-140 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm*: 3015 (aromatik C-H gerilimleri), 2942-2843 (alifatik C-
H gerilimleri), 1607-1566 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.70-7.62 (4H, m), 7.49 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.31 (1H, d, J=8,0
Hz), 7.30 (2H, d, J=8,8 Hz), 7.21 (1H, t, J=7.8 Hz), 7.03-7.01 (3H, m), 6.08 (1H, s), 4.52
(2H, s), 3.93 (3H, s), 3.79 (3H, s).

Co6H21F3N4O0S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 495.1466; bulunan: 495.1465.

Co6H21F3N4O0S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 63,15 %H: 4,28 %N: 11,33 %S: 6,48
Bulunan %C: 62,83 %H: 4,16 %N: 11,15 %S: 6,46
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4.1.28.  2-(4-izopropil-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-metil-
1H-indol (Bilesik 28)

/
oy Sﬁ@

CF;

116.3 mg (0.426 mmol) 4-izopropil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
ve 509.15 mg (2.13 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 119.2 mg’dir (% 64.86).

Erime derecesi: 128,9-129,9 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3108 (aromatik C-H gerilimleri), 2979 (alifatik C-H
gerilimleri), 1614-1588 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.71-7.64 (5H, m), 7.57 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.28 (1H, t, J=7.6
Hz), 7.12 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.78 (1H, s), 4.63 (2H, s), 4.50-4.43 (1H, m), 3.64 (3H, s),
1.27 (6H, d, J= 6.8 Hz).

C22H21F3N4S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 431.1517; bulunan: 431.1513.

C22H21F3N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 61,38 %H: 4,92 %N: 13,01 %S: 7,48
Bulunan %C: 61,17 %H: 5,01 %N: 12,77 %S: 7,35
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4.1.29. 2-(4-Siklopropil-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-metil-
1H-indol (Bilesik 29)

/
4

CF;

133.7 mg (0.5 mmol) 4-Siklopropil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
ve 591 mg (2.5 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilip, etanol-sudan kristallendirildi. Verim 167.7 mg’dir (% 78.98).

Erime derecesi: 130,1-131,1 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3055 (aromatik C-H gerilimleri), 2938 (alifatik C-H
gerilimleri), 1615-1583 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) 5: 7.74-7.69 (4H, m), 7.63 (1H, d, J=8.0 Hz), 7.48 (1H, d, J=8.0
Hz), 7.27 (1H, td, J=7.2, 1.2 Hz), 7.10 (1H, t, J=7.2 Hz), 6.99 (1H, s), 4.62 (2H, s), 3.87
(3H, s), 3.42-3.38 (1H, m), 1.02-0.96 (2H, m), 0.69-0.66 (2H, m).

C22H19F3N4S igin;
ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 429.1361; bulunan: 429.1365.

C22H19F3N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 61,67 %H: 4,47 %N: 13,08 %S: 7,48
Bulunan %C: 61,71 %H: 4,38 %N: 12,94 %S: 7,49
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4.1.30. 1-Metil-2-(4-fenetil-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-
indol (Bilesik 30)

165 mg (0.49 mmol) 4-Fenetil-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon ve
585.6 mg (2.45 mmol) triflorometilbenzil bromiirden hareketle genel sentez yontemine
gore elde edilip, heksan:etil asetat (60:40) solvan sistemi kullanilarak otomatik flash

kromatografi yontemi ile saflastirildi. Verim 102 mg’dir (% 41.15).

Erime derecesi: 83,2-84,2 °C

IR spektrumu (FT-IR/ATR) cm™: 3031 (aromatik C-H gerilimleri), 2960 (alifatik C-H
gerilimleri), 1614-1562 (C=C gerilim, aromatik).

IH-NMR (DMSO-ds, 400) &: 7.71-7.61 (5H, m), 7.51 (1H, d, J=8.4 Hz), 7.27 (1H, td,
J=7.2, 0.8 Hz), 7.14-7.04 (4H, m), 6.75 (2H, d, J=7.2 Hz), 6.70 (1H, s), 4.53 (2H, s), 4.20
(2H, t, J=7.2 Hz), 3.54 (3H, s), 2.76 (2H, t, J=7.2 H2).

C27H23F3N4S igin;

ESI-TOF-MS [M+H]" hesaplanan: 493.1674; bulunan: 493.1672.
C27H23F3N4S igin;

Elementel analiz

Hesaplanan  %C: 65,84 %H: 4,71 %N: 11,37 %S: 6,51
Bulunan %C: 65,59 %H: 4,76 %N: 11,38 %S: 6,59



4.2. Biyolojik Bulgular

Sentezlenen bilesiklerin

kullanilmustir. 72 Saatlik inkiibasyon siiresinin ardindan hesaplanan ICso degerleri Cizelge

4.2.1°de verilmistir.

Cizelge 4.2.1. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler, Doksorubisin ve 5-florourasilin

sitotoksiteleri

Huh7,

HCTI116 ve

Huh7, MCF7 ve HCT116'ya kars1 ICso (uM) degerleri

/
(I
/ S

ICso degerleri ([pM)

Bilesik R Huh7 | MCF7 | HCT116
21 —@—I 87 | 65 | 72
22 4©—f% 9,8 | 144 | 11,9
23 @ 43 | 71 4,8
24 —@7U 12,2 | 37 3,9
25 6,4 9,9 3,2
26 —@7& 11,8 | 11,7 | 12,2

MCF7  hiicrelerinde

sulforodamin B testi ile degerlendirilmis ve referans olarak Doksorubisin ve 5-florourasil
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Cizelge 4.2.1. (Devami) Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler, Doksorubisin ve 5-
florourasilin Huh7, MCF7 ve HCT116'ya kars1 IC50 (uM) degerleri

27 8,9 8,2 8,9

28 6,6 6,9 6,4

30 4,5 6,2 4.0

O+
PN
0

DOX 0,22 | 0,14 0,23
5-FU 20 | 15 L3

Cizelge 4.2.2. Secilen indol-triazol hibrit bilesiklerin karaciger kanseri hiicre hatlar1 (Huh?7,
HepG2, Mahlavu ve SNU475) igin belirlenen IC50 degerleri

IC50 degerleri
Bilesik HUHT | SNU475 | Mahlava | HEPG2
EKK-87 43 g0 g4 4.4
EKK-115 4.5 3.7 3.3 2,16
EK-101 0.1 g4 73 4.4
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5. TARTISMA

5.1. Sentez Calismalari

Daha oOnce arastirma ekibimiz tarafindan vyiiriitilen c¢alismalarda sentezlenen ‘2-(4-
[benzil/fenil-5-(substitiie-benziltiyo)]-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1-metil-1H-indol” ana yapisi
tastyan bir seri bilesigin karaciger (Huh7), kolon (HCT116) ve meme (MCF7) hiicre
hatlarinda yarattig1 sitotoksik etki, bir spektrofotometrik yontem olan siilforodamin B
(SRB) antikanser aktivite tarama testi ile incelenmistir. “I1-metil-2-(4-fenil-5-((4-
(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-indol” (EK101)(Sekil 5.1.) kanser
hiicre hatlarindaki antiproliferatif ICso degerleri 0,1 uM (Huh7); 4,8 uM (MCF7); 5,2 uM
(HCT116) olarak bulunmustur. EK101’in karaciger kanser hiicre hatlarinda 1Cso 0.1 uM
(Huh7); 4,4 uM (HepG2); 7,3 uM (Mahlavu), 8,4 uM (SNU-475) konsantrasyonlarda
sitotoksik etkili oldugu belirlenmistir. Bu nedenlerle EK101 daha ileri tiirevlendirmeler ile
bilesik kiitliphanelerinin hazirlanmasinda baslangi¢c noktasi olarak degerlendirilmek iizere

oncii molekiil olarak secilmistir.

CFy

(MCF7),52uM (HCT116)

Sekil 5.1. EK101; kimyasal yapist ile antiproliferatif etki sonuglari

Bu tezde “l-metil-2-(4-fenil-5-((4-(triflorometil)benzil)tiyo)-4H-1,2,4-triazol-3-il)-1H-
indol” (EK101)’den hareketle, triazol halkasinin 4. konumundaki azot atomuna bagl fenil
yerine gesitli aromatik ve alifatik gruplar getirilmis ve bilesik koleksiyonu hazirlanmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin anti-kanser aktivitelerinin arastirilmasi amaglanmastir.

Bilesiklerin genel sentez semasi Sekil 5.2.°de gosterilmistir. Bilesikler 6 basamakla

sentezlenmis ve baslangi¢ maddesi olarak indol-2-karboksilik asit kullanilmistir.
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indol-2-karboksilil asit Ftil 1H-indol-2-karboksilat Etil 1-metil- 1H-indol-2-karbolcsilat
0 9] 8]
D~ — I~ — A
N (8] N 8]
N OH H —\\ \ —,
Bilesik 11-20 Bilesik 1-10 l
N O 0
=~MNH
<t — oA, — O
N M s M HN—MNH N HM—NH,
VO \ }_ NH \ :
%,
] R

1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit

|

\_ N

4
VAR
\

Bilesik 21-30

Sekil 5.2. Bilesiklerin genel sentez semast

Ilk basamakta Etil 1H-indol-2-karboksilat sentezi gerceklesmistir. Kuru bir balon igine
etanol alinip, ortam -10 °C’ye ayarlandiktan sonra argon gazi altinda tiyonil kloriir ve
indol-2-karboksilik asit karistirilarak Etil 1H-indol-2-karboksilat elde edilmistir (Sekil
5.3.). Verim: %97. Erime derecesi 122.8-123 °C’dir (Lit. E.D. 121-123 °C’dir [79]).

indol-2-karhoksilik Etil 1H-indol-2-karboksilat

O Tiyoml klortir 0
N > h
N OH EtOH N 0

H H _\

Sekil 5.3. Etil 1H-indol-2-karboksilat i¢in sentez semasi

Daha sonraki basamakta Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat sentezi gergeklestirildi. Etil
1H-indol-2-karboksilat N,N-dimetilformamit icerisinde sodyum hidriir ile muamele edildi
ardindan metil iyodiir eklenerek bilesik Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat elde edilmistir
(Sekil 5.4.). Verim: %90. Erime derecesi 61.4-61.8 °C’dir (Lit. E.D. 60-61 °C’dir [80]).
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Etil 1H-indol-2-karhoksilat Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat

0 0
m Ml Tyodus m
M 0 NaH/DMF N 0

\ v\

Sekil 5.4. Etil 1-metil-1H-indol-2-karboksilat i¢in sentez semasi

Daha sonraki basamakta 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit sentezi sentezi gerceklestirildi.
N,N-dimetilformamit igerisinde 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit ile hidrazin hidrat
muamele edilerek bilesik 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit elde edilmistir (Sekil 5.5.).
Verim: %73.46. Erime derecesi 158-158.6 °C’dir (Lit. E.D. 156.2-157 °C’dir [80]).

Etil 1-metil-1H-indol-2-karbolesilat 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit

0 0
N 0 EtOH N" HN—NH,
\

A\ \

Sekil 5.5. 1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit i¢in sentez semasi

1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit’ten hareketle orijinal N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-
2-il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit tiirevlerinin (Bilesik 1-10) sentezi gergeklestirildi. 1-
Metil-1H-indol-2-karbohidrazit etanol igerisinde uygun N-siibstitiie izotiyosiyonat ile
muamele edilerek, orijinal  N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil]hidrazin
karbotiyoamit tiirevleri (Bilesik 1-10) elde edilmistir (Sekil 5.6.) [2].
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1-Metil-1H-indol-2-karbohidrazit Bilesilc 1-10

O 0
C{M Tivosiyanat tikrevi m{
—_—
NlIln HN—MNH; EtOH N HM—MNH
\

>_MH
5 R

Sekil 5.6. N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonilJhidrazin karbotiyoamit tiirevleri
(1-10) i¢in sentez semasi

Elde edilen orijinal N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil]hidrazin karbotiyoamit
tirevleri (1-10) sodyum hidroksit ¢6zeltisi ile muamele edilerek orijinal 4-Siibstitiie-3-(1-
metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri (11-20) elde edilmistir (Sekil
5.7)

Bilesik 1-10 Bilesik 11-20

(] N
~NH
m{ aq. KOH 3 4 /_k
N HN—NH EE— N N S
[
\ \' R

-
5 R

Sekil 5.7. 4-Siibstitiie-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri i¢in
genel sentez gemast

Son basamakta ise orijinal 2-[4-Siibstitiie-5-(siibstitiie-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-
metil-1H-indol tiirevleri (21-30) sentezlenmistir. N,N-dimetilformamit icerisinde 4-
Siibstitiie-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon tiirevleri ile potasyum
karbonat muamele edilerek iistiine triflorometilbenzilbromiir eklenmis ve 10 adet orijinal
2-[4-Stibstitiie-5-(stibstitiie-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol tiirevleri
(21-30) sentezlenmistir (Sekil 5.8.) [2].
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Bilesik 11-20 Bilesik 21-30
., M _ N -
| T \ 4 :LH Tnfloremetlbenzil bdl:l!l'-lnl.:l-_ C[\: {? F—ﬁj\
- ﬂ—\.N M . P . N N M 3
| ; L= K:C0: DMF p 5
III . .I.I‘ : %

v&[ F

Sekil 5.8. 2-[4-Siibstitiie-5-(stibstitiie-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol
tiirevleri i¢in sentez gemasi
Tez kapsaminda 20 adet ara iiriin ve 10 adet indol-triazol hibrit final bilesik ilk defa

tarafimizdan sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi igin

HRMS, IR, 'H-NMR ve Elemental analiz verilerinden yararlanilmistir.

Ara iriinler olan Bilesik 1-10’un IR spektrumunda 3441-3132 cm™¥’de N-H gerilim
bantlar1, 2971-2807 cm™*’de C-H gerilim bantlar1, 1671-1665 cm™’de C=0O gerilim bantlar
ve 1593-1515 cm™’de C=S gerilim bantlar1 gézlemlenmistir.

Ara iiriinler olan Bilesik 11-20’nin IR spektrumunda 3117-3059 cm™’de aromatik C-H
gerilim bantlar, 2971-2767 cm™°de alifatik C-H gerilim bantlar1 ve 1604-1548 cm™’de

C=S gerilim bantlar1 gdzlemlenmistir.

Final iiriin olan Bilesik 21-30’un IR spektrumunda 3108-3015 cm™’de aromatik C-H
gerilim bantlar;, 2989-2843 cm™’de alifatik C-H bantlar1 ve 1738-1562 cm™*’de C=C

gerilim bantlar1 gézlemlenmistir.

Sentezi yapilan tiim molekiillerin *H-NMR spektrumlarinda kimyasal yapilarinimn

gerektirdigi sekilde, tiim protonlar uygun yarilma ve kimyasal kayma degerlerine sahiptir.

Genel olarak  N-Siibstitiie-2-[(1-metil-1H-indol-2-il)karbonil]hidrazin  karbotiyoamit
tiirevlerinde (1-10) hidrazite bagli N-H protonlar1 10.50-7.75 ppm araliginda singlet olarak
gozlemlenmistir. Bazi tiirevlerde dublet olarak gozlenen N-H protonlari da olmustur. Bu
tirevlerin indol halkasinin 4. konumunda bulunan proton 8.84-8.64 ppm araliginda dublet
olarak gozlemlenmistir. indol halkasinin 7. konumunda bulunan indol-H7 protonu 7.67-
7.53 ppm araliginda dublet olarak gdzlemlenmistir. indol halkasmin 6. konumunda

bulunan indol-H6 protonu 7.29-7.28 ppm araliginda triplet veya tripletin dubleti olarak
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gozlemlenmistir, bazi tiirevlerde indol-H3,H5 protonlar1 ile beraber multiplet olarak
gdzlemlenmistir. Indol halkasinin 3. konumunda bulunan indol-H3 protonu 7.23-7.13 ppm
araliginda singlet olarak goézlemlenmistir, bazi1 tlirevlerde indol-H5,H6 protonlar ile
beraber multiplet olarak gozlemlenmistir. indol halkasinin 5. konumunda bulunan indol-
H5 protonu 7.12-7.09 ppm araliginda triplet olarak gozlemlenmistir, baz1 tiirevlerde indol-
H3,H6 protonlar1 ile multiplet olarak gdzlemlenmistir. Indol halkasinin 1. konumunda
bulunan azota bagli N-CHs protonlar1 4.02-.3.95 ppm araliginda singlet olarak

gozlemlenmistir.

Genel olarak 4-Siibstitiie-3-(1-metil-1H-indol-2-il)-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyon
tiirevlerinde (11-20) triazole bagli N-H protonu 14.31-13.95 ppm araliginda singlet olarak
gdzlemlenmistir. indol halkasinin 4. konumunda bulunan indol-H4 protonu 7.67-7.48 ppm
araliginda dublet veya bazi tiirevlerde 7.73-7.32 ppm araliginda indol-H7 ile beraber
multiplet olarak gdzlemlenmistir. indol halkasinin 7. konumunda bulunan indol-H7
protonu 7.57-7.43 ppm araliginda dublet olarak gozlemlenmistir. Bu proton baz tiirevlerde
7.73-7.32 ppm arahiginda indol-H4 ile beraber multiplet olarak sinyal vermistir. Indol
halkasinin 6. konumunda bulunan indol-H6 protonu 7.30-7.22 ppm araliginda triplet veya
tripletin dubleti olarak gdzlemlenmistir. Iindol halkasmin 5. konumunda bulunan indol-H5
protonu 7.14-6.92 ppm araliginda triplet olarak gozlemlenmistir, yalniz bilesik 15°de 6.92
ppm’de dublet olarak gézlemlenmistir. indol halkasinin 3. konumunda bulunan indol-H3
protonu 7.08-5.76 ppm araliginda singlet olarak gdzlemlenmistir. Indol halkasmin 1.
konumunda bulunan azota bagli CHs protonlar1 3.94-3.53 ppm aralifinda singlet olarak

gbozlemlenmistir.

2-[4-Siibstitiie-5-(stlibstitiie-benzil)tiyo-4H-1,2,4-triazol-3-il]-1-metil-1H-indol tiirevlerinde
(21-30) benzil halkasinin 3. ve 5. konumlarinda bulunan benzil-H3,HS protonlar1 7.70-7.69
ppm araliginda beraber dublet olarak, bazi tiirevlerde ise 7.74-7.57 ppm araliginda benzil-
H2,H3 ve indol-H4 ile beraber multiplet olarak gézlemlenmistir. Benzil halkasinin 2. ve 6.
konumunda bulunan benzil-H2,H6 protonlari 7.63-7.44 ppm araliginda dublet olarak, bazi
tirevlerde ise 7.74-7.57 ppm araliginda benzil-H3,H5 ve indol-H4 ile beraber multiplet
olarak gdzlemlenmistir. indol halkasmnin 4. konumunda bulunan indol-H4 protonu 7.63-
7.49 ppm arahginda dublet veya 7.73-7.57 ppm araliginda benzil-H2,H3,H5,H6 ve indol-
H7 protonlari ile beraber multiplet olarak gézlemlenmistir. Indol halkasmin 7. konumunda

bulunan indol-H7 protonu 7.57-7.31 ppm araliginda dublet veya 7.52-7.34 ppm araliginda
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benzil-H2,H3,H5,H6 ve indol-H4,H6 ile beraber multiplet olarak gbézlemlenmistir. Indol
halkasinin 6. konumunda bulunan indol-H6 protonu 7.29-7.16 ppm araliginda triplet veya
tripletin dubleti olarak gozlemlenmistir. Bazi tiirevlerde ise 7.31-7.20 ppm araliginda
indol-H7 ve fenil protonlar ile beraber multiplet olarak gdzlemlenmistir. indol halkasinin
5. konumunda bulunan indol-H5 protonu 7.14-6.92 ppm araliginda triplet veya tripletin
dubleti olarak gozlemlenmistir, yalnizca bilesik 25’de dublet olarak gozlemlenmistir,
ayrica bazi tiirevlerde 7.14-7.01 araliginda fenil protonlari ile beraber multiplet olarak
gdzlemlenmistir. indol halkasinin 3. konumunda bulunan indol-H3 protonu 6.99-5.78 ppm
araliginda singlet olarak gozlemlenmistir. Benzil halkasinin kiikiirt atomuna baghh CH:
protonlar1 4.63-4.52 ppm araliginda singlet olarak, yalnizca bilesik 25’de 4.53 ppm’de
multiplet olarak gozlemlenmistir. indol halkasmin 1. konumda bulunan azota bagli CHs

protonlari ise 4.03-3.54 ppm araliginda singlet olarak gozlemlenmistir.

5.2. Biyolojik Calismalar

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin sulforodamin B testi ile referans olarak
Doksorubisin ve 5-florourasil kullanilarak, Huh7, HCT116 ve MCF7 kanser hiicrelerine
kars1 ilk taramalar1 yapilarak 1Cso degerleri tespit edilmistir. Bu ¢alisma ile belirlenen 1Cso
degerleri Cizelge 4.2.1. de verilmistir. Sulforodamin B testi ile bilesiklerin anti-kanser
aktiviteleri degerlendirildiginde bilesik 21, 23, 25, 27, 28, 29 ve 30’un Huh7, HCT116,
MCF7 hiicre hatlarina karsi ICsp degerleri 10 uM’mn altinda bulunmustur. Bilesik 22°nin
HCT116 ve MCF7 hiicre hatlaria kars1 ICsp degeri 10 pM’1n iistiinde olmasina ragmen
Huh7 hiicre hattina karst 9.8 uM’lik ICso degerine sahip oldugu belirlenmistir. Bilesik
24’1in ise Huh7 hiicre hattina karsi 10 uM’1n {istiine ICsg degerine sahip olmasina ragmen
MCEF7 hiicre hattina kars1 3.7 uM 1Cso degeri ile en etkili, HCT116 hiicre hattina kars1 ise
3.9 uM ICso degeri ile en etkili ikinci bilesik oldugu belirlenmigtir. Huh7 hiicre hattina
kars1 en etkili bilesik 4.3 uM’lik ICsp degeri ile bilesik 23, MCF7 hiicre hattina kars1 en
etkili bilesik 3.7 uM’lik ICsp degeri ile bilesik 24 ve HCT116 hiicre hattina karsi en etkili
bilesik ise 3.2 uM’lik ICso degeri ile bilesik 25 oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen indol-triazol hibrit bilesikler igin kanser hiicreleri iizerinde yapilan
biyoaktivite deneyleri sonucunda Huh7 hiicre hattina karsi en etkili iki bilesik olan 23 ve
30 yap1 aktivite iligkisinin degerlendirilmesi amaciyla karaciger kanseri hiicre hatlarina

karst ileri deneylere alinmustir.
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Bilesik 23 ve 30°un SNU475, Mahlavu ve HepG2 karaciger kanseri hiicre hatlarina karsi
yapilan ¢alisma sonucunda, her iki bilesigin de ii¢ karaciger kanseri hiicre hattina kars1 10
uM 1Cso degerinin altinda oldugu bulunmustur. Bilesik 30, SNU475 (ICso: 5.7 uM),
Mahlavu (ICso: 5.5 uM) ve HepG2 (ICso: 2.16 uM) karaciger kanseri hiicre hatlarina karsi
oncii bilesik EK101°den daha giiglii etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Bilesik 23 ise
SNU475 (ICso: 8.0 uM) hiicre hattina karsi oncii bilesik EK101°den daha giiglii etkiye

sahip oldugu belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasinda oncii bilesik olan EK101’den yola ¢ikilarak tasarlanan yeni indol
tiirevleri sentezlenmis, yapilart modern tekniklerle aydinlatilmis ve kanser hiicre hatlar
iizerindeki biyolojik aktiviteleri aydinlatilmaya ¢alisilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
cogunun Huh7, HCT116 ve MCF7 hiicre hatlarina kars1 anti-tiimdr aktivitiye sahip oldugu
gosterilmistir. Bilesik 24’tin MCF7 hiicre hattina kars1 ve bilesik 23, 24, 25 ve 30’un ise
HCT116 hiicre hattina karsi oncii bilesik EK101°den daha gii¢lii antiproliferatif etki
gdstermistir. Ileri deneyler icin segilen bilesik 30 SNU475, Mahlavu ve HepG2 karaciger
kanseri hiicre hatlarina karsi oncii bilesik EK101°den daha giiglii antiproliferatif etki

gostermistir.

Sonug olarak bu tez caligmasi kapsaminda anti-kanser aktivite agisindan daha ileri
calismalarin temelini olusturacak sonuglar elde edilmistir. Ozellikle aktivitelerinin yiiksek
oldugu belirlenmis bilesiklerden esinlenerek tasarlanacak yeni bilesikler ile yapilacak
biyolojik deneylerde tiim hiicre tiplerinde ICso degerlerinin belirlenmesi ile kurulacak yapi-
etki iliskileri sonucunda daha ileri optimizasyon c¢aligmalar1 planlanabilecektir. Bu tez
caligmasinda elde edilen verilerin 1s181nda triazol halkasinin 4. konumundaki azot atomuna
bagli farkli gruplarin getirilmesi ile tasarlanacak yeni molekiiller ve tasarlanan yeni
molekiiller 1s181nda yapilacak molekiiler modelleme caligmalar1 destegi ile daha etkili

bilesiklere ulasilabilecegi diistiniilmektedir.
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