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BAZI 1-(2-ARIL-2-OKZOETIL)-2-[(MORFOLIN-4-
IL)TIYOKSOMETIL]BENZIMIDAZOL TUREVLERININ SENTEZI VE
ANTIKANSER ETKILERININ ARASTIRILMASI

OZET

Bu calismada, bazi yeni 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[ (morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazol tlirevlerinin sentezi ve antikanser etkilerinin
arastirilmast  amaglanmistir.  Bunun  i¢in, 2-(klorometil)benzimidazolden,
Willgerodt-Kindler reaksiyonu ile 2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
olusturulmus, daha sonra bu bilesik baz1 2-bromo asetofenon tiirevleriyle, aseton
icinde potasyum karbonat varliginda reaksiyona sokularak, sonug bilesikleri elde
edilmistir. Bilesiklerin yapilari; FT-IR ve 'H-NMR, “C-NMR ve MS spektral
analiz verileri yardimiyla aydimnlatilmistir.

Bilesiklerin antikanser aktiviteleri, C6, MCF-7 ve A549 tiimor hiicreleri lizerinde
MTT, BrdU yontemi kullanilarak ve akim sitometrisi ile Ol¢iilmistiir. Test
sonuclarina gore bilesiklerin MCF-7 ve C6 hiicrelerine A549 hiicrelerinden daha
fazla aktivite gosterdigi ve aralarinda en aktif bilesiklerin 6, 7, 9 ve 12 oldugu
tespit edilmistir. Ayrica fenil halkasi lizerinde 4-kloro siibstitiienti tagiyan bilesik
9’un C6 ve A549 hiicrelerine standart ilaclar Cisplatin ve Doksorubisin’den daha
aktif oldugu gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: benzimidazol, Willgerodt-Kindler reaksiyonu, antikanser
aktivite.
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SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY OF SOME 1-(2-ARYL-2-
OXOETHYL)-2-[MORPHOLINE-4-YL)THIOXOMETHYL]
BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

ABSTRACT

The synthesis of some new 1-(2-aryl-2-oxoethyl)-2-[(morpholine-4-
yl)thioxomethyl]benzimidazole derivatives and investigation of their anticancer
activities ~ were aimed in  this work.  Thus, 2-[(morpholine-4-
yl)thioxomethyl]benzimidazole was synthesized from 2-
(chloromethyl)benzimidazole by Willgerodt-Kindler reaction, then it was reacted
with some 2-bromoacetophenone derivatives in acetone in the presence of
potassium carbonate to give final products. The structure of the compounds
obtained were elucidated by using FT-IR, 'H-NMR, "“C-NMR and MS spectral
data analysis results.

Anticancer activity studies of the compounds were evaluated against C6, MCF-7
ve A549 tumor cell lines. The activity of the compounds were measured with
MTT, BrdU method and using flow cytometry. According to the activity results, it
was observed that the compounds showed greater activity on MCF-7 and C6 cells
than A549 cells and the most active compounds were 6, 7, 9 and 12. It was also
seen that the compound 9 bearing 4-chloro substituent on phenyl ring, had greater
activity on C6 and A549 cell lines comparing with standard drugs Cisplatin and
Doxorubicin.

Key Words: benzimidazole, Willgerodt-Kindler reaction, anticancer activity.
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GIRIS ve AMAC

Kanser, sik goriilmesi ve 6ldiiriictiliigiinlin yiiksek olmasi nedeniyle son yillarin
en dnemli saglik sorunlarindan biridir. Ulkemizde 1970’li yillarda sebebi bilinen
Olimler arasinda 4. sirada yer alan kanser hastaligi, son yillarda kardiyovaskiiler
sistem hastaliklarindan sonra 2. siraya yiikselmistir (http-1). Hastaligin sebepleri
kalitsal, endojen ve eksojen faktorler olabilir. Endojen faktorler, mutasyonlar,
genetik materyalin artmasi ya da azalmasi, epigenetik degisiklikler ve modifiye
edilmis gen ekspresyonlari; eksojen faktorler ise, mikroorganizmalar, kimyasal
maddelerdir (eksoz kurumu ve dumani, asbest, silisyum gibi lokal uyaricilar,
boyar maddeler, sigara, polisiklik aromatik karbonlar ve ilaclar gibi) (Thurston,
2007).

Tiimor olgusu, normal hiicrelerin ¢ogalma ve farklilasma safhalarindaki kontrol
mekanizmalarinin bozulmasi ile karakterizedir. Kontrol edilemeyen bir sekilde
cogalan hiicreler benign ya da malign tiimorlere doniisiirler. Benign tiimdrler
metastaz yapmayip, tek bir doku ya da organda tutunurlar. Kansere neden olan
malign tiimorler ise, ¢ok hizli ¢cogalarak diger doku ve organlarda anormal hiicre
gelisimine sebep olurlar (Bozkurt, 2000). Tiimdr hiicrelerinin yok edilmesinde iki
temel yaklasim s6z konusudur. Bu yaklasimlar spesifik hiicre biiylimesi
yolaklarinin inhibisyonu ve bir doku olarak kanserin biiyiimesinin inhibisyonu
seklindedir. Tedavide, olusan tiimoér dokusunun cinsine bagl olarak, cerrahi
miidahale, radyasyon tedavisi ve immiinoterapinin yani sira en yaygin yontem
olarak kemoterapi kullanilir. Kemoterapoétiklerle tedavide, kanserli hiicrelerin
normal viicut hiicreleriyle benzer 6zellikler gdstermesi, tiimor hiicreleri yaninda
saglikli hiicrelerin de yok olmasina neden olur. Ayrica kanserli dokunun
tamaminin yok edilememesi de tedaviyi eksik kilmaktadir. Bagarili bir kemoterapi
sonucunda hala 107 ila 10° tiimér hiicresi canli kalir (Pratt ve Ruddon, 1994; Foye,
1995). Buna ragmen, ilaca dayali tedavi yaklasimlari, giiniimiizde en c¢ok
uygulanan ve gecerli yontemdir. (Wolf, 1979; Canda, 1981; Delgado ve Remers,
1991; Alican, 1993; Foye, 1995; Foye ve ark., 1995; Bozkurt, 2000; Guyton ve
Hall, 2006).

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanilan ilaglar;

-DNA sentezi icin gerekli olan folat, piirin ve pirimidin niikleozidlerinin
antagonistleri,

-Dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere baglanarak bunlarin iglevlerini
bozan alkilleyici ajanlar,

-Baz1 antibiyotikler, topoizomeraz inhibitorleri, tiibiilin inhibitdrleri ve
baz1 steroid yapili hormonlardir (Pratt , 1994; Kayaalp, 2002; Thurston,
2007; Ertan, 2000, Avendano, 2008).



Cizelge 1. Kanser Kemoterapisinde Kullamlan ilaclarin Tiir ve Hiicre Siklusunda Etki
Yerlerine Gore Siiflandirilmasi (Biiyiikbingol, 2009)

Hiicre sikliisunda faz-nonspesifik etkili bazi kemoterapoétik ilaglar
SINIF TiP KARAKTERISTIK AJAN
Allfilasyon Azotlu hardal bilesikleri Klorambusil, Siklofosfamit,
ajanlari Melfalan
Nitrosiire Karmustin, Lomustin
Alkil siilfonat Busulfan
Triazen Dakarbazin
Metal tuzu Cisplatin, Karboplatin
Dogal bilesikler Antibiyotik Daktinomisin, Doksorubisin

Hiicre sikliisunda faz-spesifik etkili baz1 kemoterapoétik ilaglar
FAZ SINIF TiP KARAKTERISTIK
AJAN
Gl Dogal bilesikler Enzim Asparaginaz
Hormonlar Kortikosteroid Prednisolon
G1/S Antimetabolit Piirin analoglari Kladribin
. . Pirimidin Sitarabin
Antimetabolit analoglarr 5-Florourasil
Gemsitabine
Antimetabolit Folik asit tiirevi Metotreksat
. . . Tiyoguanin
S (DNA snt.) Antimetabolit Piirin analoglari Fludarabin
e . Topoizomeraz I
Dogal bilesikler E)nhibi oril Topotekan
Cesitli Stibstitiie iire Hidroksiiire
Dogal bilesikler Antibiyotik Bleomisin
e Topoizomeraz 11 .
Dogal bilesikler pinhibi 1 Etopozid
G2 Mikrotiibiil
Dogal bilesikler | polimerizasyon Paklitaksel
ve stabilizasyon
M (Mitoz) Dogal bilesikler | Mitotik inhibitor | Vinkristin, Vinblastin,
Vinorelbin

Antikanserojen antimetabolitler, niikleik asit ve enzimlerin yapisinda bulunan
dogal niikleobazlarin yerini alarak, polimer niikleik asitlerin polimerizasyonu
veya bunlarin biyosentezleri ic¢in gerekli polimeraz enzimlerin aktivitesini
durdurmak suretiyle etkilerini gosterirler (Ertan, 2004). Benzimidazol halka
sistemi niikleotit bazlarinin yapisini olusturan piirin halkasina benzerligi ve
biyolojik olarak aktif bircok bilesigin yapisinda bulunan 6nemli bir farmakofor
grup olmasi nedeniyle ila¢ kesfinde anahtar rol oynayan Onemli bir yapidir
(Walia, 2011). Literatiirdeki bir¢ok caligmada, farkli heterosiklik halkalar ile
baglanmis benzimidazol tiirevlerinde, etkiden sorumlu grubun benzimidazol



halkast oldugu bildirilmistir (Patel, 2011). Benzimidazol halkasin1 tasiyan
antikanser ilaclar sayica az olmasina ragmen, halka sisteminin antikanser etkinligi
lizerine literatiirde ¢ok sayida calisma bulunmaktadir. (Yilmaz, 2008; Budow,
2009; Kalirajan, 2010; Chang, 2010; Siddiqui, 2011; Chaudhary, 2011). Bu halka
sistemini tastyan antikanser etkili bilesikler klinik ve preklinik asamada olan
Hoechst-33258 (pibenzimol) (Bielawski, 2004), Hoechst-33342 (Durand, 1982),
Karbendazim (FB642), Nokodazol (R17934) (Hao, 2002) ve Bendamustin
(Bagchi, 2007) bilesikleridir.
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Nokodazol Karbendazim

Sekil 1. Benzimidazol Halkas1 Tasiyan Antikanser Bilesikler

Benzimidazol tiirevlerinin antikanser aktivitelerini; plirin bazlanyla yarisarak
niikleik asit ve protein sentezini inhibisyonlar1 (Walia, 2011), niikleik asitlerin
sentezinden sorumlu enzimleri inhibisyonu (Patel, 2011), endotelyal hiicre
bliyimesi ve anjiogenezi baskilamalar1 (Galal, 2010) gibi farkli etki
mekanizmalartyla gosterdikleri bildirilmistir.

Benzimidazol halkasinin analogu olan imidazol halkasi da antikanser etkili
Lepidilin A ve B, Metronidazol, Klotrimazol, Dakarbazin, Bleomisin, Zoledronik
asit, Tipifarnib ve Azatiyoprin bilesiklerinin yapilarinda (Ozkay, 2009); diger bir
analog olan piirin halkas1 ise antikanser etkili Kladribin, Klofarabin, Fludarabin,
Merkaptopiirin =~ ve  Tiyoguanin bilesiklerinin  yapisinda (Goh, 2010)
bulunmaktadir.
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Sekil 2. imidazol ve Piirin Yapisi1 Tasiyan Baz1 Antikanser Ilaclar

Demirayak ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir dizi ¢aligmada 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-siibstitiie benzimidazol ve imidazol tlirevlerinden pirazino[l,2-
a]benzimidazol ve imidazo[l,2-a]pirazin tiirevleri sentezlenmistir. Bu
calismalarda baslangi¢c maddesi olarak kullanilan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-siibstitiie
imidazol/benzimidazol tiirevleri ve bunlardan sentezlenen 1,2,3-trisiibstitiie
pirazino[1,2-a]benzimidazol/1,2,3-trisiibstitiie imidazo[1,2-a]pirazin tlirevlerinin
dokuz tiirde olmak iizere altmis kadar insan timor hiicre c¢esidi lizerinde
antikanser etkileri arastirilmistir. Yapilan calismalarin tamaminda, 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-stibstitiie imidazol/benzimidazol tiirevlerinin (Sekil 3) 6zellikle 16semi
ve gogiis kanseri hiicrelerinde olmak iizere yiiksek antikanser etki gosterdigi tespit
edilmistir (Demirayak, 1998; Mohsen, 1999; Demirayak, 2002; Demirayak, 2005;
Kayagil, 2007; Yurttas 2009; Kayagil, 2011).
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Sekil 3. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-siibstitiie Benzimidazol ve imidazol Tiirevleri

Bu gozlemler 1s181nda bu ¢alismada 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-siibstitlie benzimidazol
tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir (Sekil 4).

Son yillarda yapilan calismalarda, antikanser etkili peptidlerin sentezinde, peptid
bagi olarak amit izosteri olan tiyoamit yapisit kullanilmaktadir (Batjargal, 2012).
Tiyoamitler amitlerle karsilastirildiginda enzimatik stabilite ve biyoaktiviteyi
arttirmasi, enzim-reseptor etkilesimlerinde hidrojen bagi kapasiteleri diistik
oldugundan DNA sarmal yapisin1 kesintiye ugratmalart nedeniyle tercih
edilmislerdir (Zhang, 2010; Sun, 1993).

Diger yandan, akciger ve gogilis kanserinin tedavisinde kullanilan Gefitinib
(Baselga, 2005) adli ilag morfolin halkasi icermektedir. Literatiirde morfolin ve
benzimidazol halkasin1 birlikte igeren antikanser etkili bir¢cok bilesik
bulunmaktadir.  16B-(1H-benzimidazol-1-il)-3B-morfolino-5a-androstan-17f3-ol
(Guo, 2011), [2-(1-benzil-1H-benzoimidazol-2-il)-4-metil-tiyazol-5-il]-morfolin-
4-il-metanon (Luo, 2011), 2-morfolino-N-(2-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)-
asetamit (L1, 2011) bunlardan birkacidir.

K\ /\/ib:i;EN(ﬁN

Gefitinib

F
Sekil 4. Gefitinib’in Kimyasal Yapisi

Bu c¢alismada, tiyoamit yapisi, 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-siibstitiie benzimidazol ve
morfolin halkalarii farmakofor grup olarak ayni molekiil iizerinde tasiyan
potansiyel antikanser etkili bilesikler olan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazol tiirevlerini (Bilesik 1-16) sentezlemek ve antikanser
etkilerini arastirmak amacglanmistir. Sonug bilesiklerinin (Bilesik 1-16) sentezinde
organik kimya alaninda ¢ok 6nemli ve 0zel bir sentez yontemi olan Willgerodt-
Kindler reaksiyonu kullanilmistir.
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1 H

2 3-OCH3
3 3-Cl

4 3-F

5 3-NO;
6 4-CHj;
7 4-OCH;3;
8 4-Br

9 4-Cl
10 4-F
11 2,4-diCHj;
12 3,4-diOCH;
13 2,4-diCl
14 2,5-diCl
15 3,4-diCl
16 3,4-diF

Sekil 5. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol Tiirevleri



KAYNAK BILGISI
Benzimidazol Halkas1 Hakkinda Genel Bilgi
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Sekil 6. Benzimidazol Bilesiginin Kimyasal Yapisi

1,3-Benzodiazol, benziminazol, benzoglioksalin, 1,3-diazainden, 3-azaindol,
azindol, BZI, benzoimidazol, N,N'-metenil-0-fenilendiamin, NSC 759, o-
benzimidazol olarak da isimlendirilebilen benzimidazol yapisi, benzen ve
imidazol halkalarinin kondenzasyonundan olusmus bir halka sistemidir (Agrawal,
1999). Tarihte ilk benzimidazol igeren bilesik, 1872 yilinda Hoebrecker’in 2-
nitro-4-metilasetanilidi kalayla indirgenmesi sonucu olusturdugu 2,5(2,6)
dimetilbenzimidazol bilesigidir (Hoebrecker, 1872).

Benzimidazol halkasindaki sp hibritlesmis azot proton alici 6zellikte olup piridin
azotu ya da tersiyer azot olarak, sp> hibritlesmis azot ise proton verici 6zellikte

olup imino azotu veya pirol azotu olarak adlandirilir (Hofmann, 1953; Demirayak
1985).

Benzimidazoller, bazik 6zelligi asit 6zelliginden daha baskin amfoterik karaktere
sahip bilesikler olup, metal ve asitlerle tuz olustururlar. Bazik 6zellikleri
tizerindeki ortaklanmamus elektron ciftini, reaksiyona girdikleri atom veya gruba
verebilme Ozelliginde olan tersiyer azot atomundan kaynaklanmaktadir. pKa
degeri 5.5 olan benzimidazol, pKa degeri 7.0 olan imidazolden daha zayif bir
bazdir. Bu farklilik imidazol ve benzen halkalar1 arasindaki konjugasyondan
kaynaklanmaktadir. Konjugasyondan dolayr rezonans nedeniyle halka
dayaniklilig1 artmakta ve boylece piridin azotunun bazik karakteri azalmaktadir.
Benzimidazoller, asitler ve bazlara karst olduk¢a dayaniklidirlar ve oksitleyici
bilesiklerden kolay etkilenmezler.

Serbest imino hidrojeni igeren benzimidazoller, tautomerik sistemlerdir. Bu
durumdan dolayr 1. konumdan siibstitiie olmayan benzimidazol tiirevlerinin
sentezinde iki farkli benzimidazol tiirevi elde edilir (Wright, 1951).
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Sekil 7. Benzimidazol Halkasinin Tautomer Formlari



Benzimidazol halkas1 biyolojik olarak aktif bircok bilesikte bulunmaktadir.
Bunlar  antihelmentik  etkili  Tiyabendazol, @ Mebendazol, = Albendazol,
Kambendazol, Parbendazol, Oksibendazol, Fenbendazol, Oksfendazol (Santosh
ve ark., 2011); antiiilser etkili Omeprazol, Lansoprazol, Rabeprazole, Pantaprazol,
Esomeprazol, Timoprazol, Pikoprazol, TU-199, YJA-20379, TY-11345, NC-1300
(Jain ve ark., 2007); antihistaminik etkili Astemizol, Mizolastin, antipsikotik etkili
Droperidol, Benperidol, Pimozid (Ingle ve ark., 2011); antiviral etkili Maribavir
(Biron, 2011); fungusid etkili Benomil (Kling, 1997); wvasodilator etkili
Pimobendan (Imagava,1987) ve Vitamin B, (Spasov, 1999) bilesikleridir.

\>— C>— HSCO\Oi\ V. OCHs
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Tiyabendazol

Sekil 8. Benzimidazol Halkasi Tastyan fla¢c Molekiilleri
2-Siibstitiie Benzimidazollerin Genel Sentez Yontemleri

Benzimidazoller genellikle 1,2-diaminobenzen ve karbonil igeren bilesiklerin
polifosforik asit, hidroklorik asit, borik asit ve p-toluen siilfonik asit gibi gii¢lii su
cekici ajanlarla reaksiyonu sonucu olusturulurlar (Alamgir, 2007). Yapilan
caligsmalar bu tip reaksiyonlarda Lewis asitleri (Tanson, 200), inorganik maddeler
(Bougrin, 2001) ve mineral asitler (Rastogi, 1983) gibi 1liman reajanlarin
kullaniminin bu reaksiyonlarda verim ve saflifi arttirdigini  gostermistir
(VanVliet, 2005). Aldehitlerden benzimidazol halkasi olusturma reaksiyonlarinda
nitrobenzen, benzokinon, sodyum metabisiilfit, merkiiri oksit, kursun tetraasetat,
iyot ve bakir (I) asetat ve hava gibi oksidan bir madde kullanmak gerekir
(Hegediis, 2006). 1,2-Diaminobenzenin karboksilik asit tiirevi olan nitrillerle,
imidatlarla, ortoesterlerle, anhidritlerle veya laktonlarla reaksiyonu ile de
benzimidazol sentezi gerceklestirilebilir (Lin, 2006). Ayrica benzimidazoller 2-
nitroanilitlerden 2 basamakli sentez prosediirii ile elde edilebilirler. Birinci



basamakta 2-nitroanilit ¢inko, demir, kalay (II) kloriir ve Raney nikeli ile
indirgenir, ikinci basamakta 2-aminoanilit tiirevi bir karboksilik asit tiirevi ile
halka kapatilir (VanVliet, 2005; Ibrahim, 2007).

Karboksilik Asitler ve Turevleriyle (Ester, Amit, Asit Anhidrit, Nitril) Sentezi

1928 yilinda Phillips, 1,2-diaminobenzen ve farkli karboksilik asitler (asetik asit,
propiyonik asit, glikolik asit, laktik asit, mandelik asit ve benzoik asit) kullanarak
2 numarali konumda metil, etil, hidroksimetil, hidroksietil, a-hidroksibenzil ve
fenil gruplarimi tasiyan benzimidazol tlirevlerini sentezledigini bildirmistir.
Yontem, 4 N hidroklorik asit ¢ozeltisi ile maddelerin 30-40 dakika geri c¢eviren
sogutucu altinda 1sitilmas: seklindedir. Sonraki yillarda Phillips yontemi adiyla
anilan bu reaksiyonun farkli modifikasyonlar1 yapilmis ve hala yapilmaktadir
(Phillips, 1928).

1938 yilinda Hughes ve Lions adli iki bilim adami tarafindan Phillips yontemi
kullanilarak sentezlenen 2-(klorometil)benzimidazol reaksiyonunda, verimin ¢ok
diisiik, izolasyonun da ¢ok zor oldugunu bildirilmistir. Bunun {izerine, bilesigi
Phillips yontemi ile sentezledikleri 2-(hidroksimetil)benzimidazol’iin tiyonil
kloriir ile olan reaksiyonu sonucu elde etmislerdir (Hughes, 1938).

N Cl
4 N HCI \> /
+
HOOC Cl >

N
H

N Cl

\: / SOCl2 \: /
N
H

Sekil 9. 2-(Klorometil)benzimidazoliin Phillips Yontemi ve Tiyonil Kloriir ile Eldesi

NH,

NH,

1939 yilinda yayinlanan bir ¢calismada, Bloom ve Day 2-(klorometil)benzimidazol
sentezi i¢in Phillips yontemini kullandiklarini, sonug iirlinlinii, bu konuda daha
once c¢aligma yapmis olan Hughes ve Lions’a gore daha yiiksek verimle elde
ettiklerini bildirmislerdir. Verimin artmasi, 1,2-fenilendiamin ile kloroasetik
asidin 4 N hidroklorik asit i¢indeki ¢ozeltisinin 45 dakika geri ¢eviren sogutucu
altinda 1s1tilma stiresinden sonra 1 gece bekletilip, su ile seyreltildikten sonra, 6 N
amonyak ¢ozeltisi ile notralize edilmesine baglanmistir (Bloom, 1939).

Auwersk tarafindan 1926 yilinda 1,2-diaminobenzen ve asetik anhidridin
isitilmastyla (Auwersk, 1926); Jacini tarafindan 1943 yilinda, 1,2-diaminobenzen
ve etil asetatin 1sitilmasiyla (Jacini, 1943) 2-metilbenzimidazol bilesigi elde

edilmistir.
N
N—
N

_CH;COOEt__

2(COCH3)2O

Sekil 10. 2-Metilbenzimidazoliin Asetik Anhidrit ve Etil Asetat ile Eldesi



1949 yilinda Bachman ve Heisey, 2-(2’-hidroksietil)benzimidazolii Phillips
yontemini kullanarak sentezlediklerini bildirmislerdir. Bu c¢alismada, 1,2-
fenilendiamin ve karboksilik asit tiirevi olarak kullanilan 3-hidroksipropiyonitril,
6 N hidroklorik asit ¢ozeltisi i¢inde 5 saat silireyle geri ¢eviren sogutucu altinda
sitilmis, daha sonra reaksiyon karisimi amonyum hidroksit ¢ozeltisi ile notralize
edilerek 2-(2’-hidroksietil)benzimidazol elde edilmistir (Bachman, 1949).

NH, N
. CN-R 6NHCI \>;R R=-CH,CH,OH

N

H

NH,
Sekil 11. 2-(2’-Hidroksietil)benzimidazol Eldesi

Penieres ve arkadaslari, 5.55 mmol 1,2-diaminobenzen, esdeger miktardaki
kloroasetik asit, 5 g bentonit kullanarak kuru ortamda ve IR 1s1mas1 altinda 2-
(klorometil)benzimidazol sentezlemiglerdir. Sentez c¢alismasinda reaksiyon
veriminin ylksek oldugu ve kisa siirede reaksiyonun gerceklestigi rapor edilmistir

(Penieres, 2000).
NH, N Cl
Bentonit, IR
+ hooc” Nl 2 \>—/
NH, 20 dak. N
H

Sekil 12. 2-(Klorometil)benzimidazoliin Bentonit ve IR ile Eldesi

Lu ve arkadaslar tarafindan, 1,2-diaminobenzen ve kloroasetik asit, polifosforik
asit katalizoriigiinde mikrodalga 1s1ma altinda reaksiyona tabi tutulmustur.
Reaksiyon siiresi alt1 dakika, reaksiyon verimi de % 88 olarak bildirilmistir (Lu,
2002).

Kumar ve arkadaslar1 bir calismalarinda, 1,2-diaminobenzen ve 6-floro-3.4-
dihidro-2H-kroman-2-karboksilik asidi, 2-(6-florokroman-2-il)-1H-benzimidazol
vermek lizere kondanse etmislerdir. Phillips kosullarinda, Eaton reajani (1:10
fosforpentaoksit/metansiilfonik asit) kullanarak ve polifosforik asit kullanarak
mikrodalga 1sinlama  yontemiyle gergeklestirilen  benzimidazol sentez
reaksiyonunda verimler farkli oranlarda ¢ikmistir (Kumar, 2006).

R=
NH2 N F
2).b). 0 \
+ HOOC-R —— > R
N
H O

NH,
a=4 N HCI, reflux, 6 saat; b=M.D., PPA, 100W, 170°C, 3 dak.;

c=Eaton reajani
Sekil 13. 2-(6-Florokroman-2-il)-1H-benzimidazol Eldesi

Jing ve arkadaslari, 1,2-fenilendiamin hidrokloriir (1mmol), etil 2-kloroasetat (1
mmol) ve etilen glikol karigimindan mikrodalga 1s1ma altinda 165 wattta ve 1.5
dakikada % 95 verimle 2-(klorometil)benzimidazol sentezlemislerdir (Jing, 2006).
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NH,CI

N cl
OHCH,CH,OH
+ gooc” Nol — L \>—/
N
H

NH,Cl M.D., 1.5 dak

Sekil 14. 2-(Klorometil)benzimidazoliin Etil-2-kloroasetat ile Eldesi

Duan ve arkadaglarinin 2006 yilinda yaptig1r calismada, 1,2-diaminobenzen ve
malonamidin reaksiyonuyla 2,2’-bisbenzimidazolilmetan elde dilmistir (Duan,
2006).

NH, © © N
AN AN N
R1/ G NH, HoN NH; R1/ G H H

R{=H, 5-Me, 5-OMe, 5-CI

Ry

Sekil 15. 2,2’-Bisbenzimidazolilmetan Eldesi

Karuvalam ve arkadaslari, esdeger miktardaki 1,2-diaminobenzen ve kloroasetik
asit ve bunlarin % 10’u kadar tetrabiitii amonyum kloriirii toluen ve su
karisgtminda mikrodalga 1s1ma altinda reaksiyona sokmustur. Reaksiyon 12
dakikada ve % 92 verimle gerceklestirilmistir (Karuvalam, 2010).

Aldehit ve Ketonlarla Sentezi

Hinsberg ve arkadaslar1 tarafindan, 1896 yilinda benzaldehit ve 1,2-
diaminobenzenin reaksiyonuyla 2-fenilbenzimidazol sentezlendigi bildirmistir.
Ayrica reaksiyonda Schiff bazlarinin tepkimede ara iirin oldugu ispatlanmistir
(Hinsberg, 1896).

NH, NH, N
= N
NH2 N—CHC6H5 H

Sekil 16. 2-Siibstitiie Benzimidazollerin Aldehitlerle Eldesi

Elderfield ve arkadaslar1 tarafindan 1948 ve 1951 yilinda yayinlanan iki ayri
calismada, ketonlar ve onlarin monosiibstitiie tiirevlerinin o-fenilendiaminler ile
reaksiyonu sonucu 2,2-dialkilsiibstitiie benzimidazolinleri verdigi ve bu olusan
iriin 1s1t1ldig1 zaman 2-siibstitiiebenzimidazol ve hidrokarbon yapilarimi verdigi
bildirilmistir (Elderfield, 1948; Elderfield, 1951).
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Sekil 17. 2-Siibstitiie Benzimidazollerin Ketonlarla Eldesi

2006 yilindaki bir caligmaya gore, mikrodalga yontemi kullanilarak stilben
yapistyla iligkili onsekiz adet 2-(alkiloksiaril)-1H-benzimidazol tiirevi
sentezlenmistir. Calismada 1,2-diaminobenzen, sodyum metabisiilfit ve degisik
aldehitler ¢oziiciisiiz ortamda reaksiyona sokulmustur (Navarrete-Vazquez, 2006).

NH, o
i )J\ Na28205
A 4 M.D.,35-40'sn
NH,

R=2-OH, 2-OMe, 2-OFEt, 2-OPr, 2-NO,, 4-OH, 4-OMe, 4-OH/3-OMe, 3,4-diOMe,
2,3,4-tri-OMe, 2,4,5-tri-OMe, 2-benziloksi, 4-Cl-benziloksi, 4-Me-benziloksi, 4-piridil,
3,4-metilendioksi,

Sekil 18. 2-Siibstitiie Benzimidazollerin Sodyummetabisiilfit ve Aldehitlerle Eldesi

Mann ve calisma grubu DNA hasar1 yapabilecegi diisliniilen Hoechst benzeri

bisbenzimidazoller sentezlemislerdir. Bu calismada 3,3’,4,4’-tetraaminobifenilin

aromatik aldehitlerle nitrobenzen icinde 8-12 saat kaynatilmasi ile 6,6’-
bisbenzimidazoller sentezlenmistir (Mann, 2001).
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HoN NH,

HoN NH, +T OHC X
Nitrobenzen,
Isi, 8-12 saat
X X
H H
N N

ZzZ—
—_—

X=0OH, OMe
Sekil 19. 6,6’-Bisbenzimidazoliin Aldehitlerle Sentezi

Iminoeterler ve Amidinlerle Sentezi

King ve Achenson tarafindan 1949 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, 1,2-
diaminobenzen ve fenasetiminometil esterin, metanoldeki ¢dzeltisinin 1sitilmasi
sonucu 2-benzilbenzimidazoliin sentezlendigi bildirilmistir (King, 1949).

R= H
NH, N 02
R OR' \ v
N T R
NH, NH H

Sekil 20. 2-Benzilbenzimidazoliin iminoeterlerle Eldesi

Ingle 2011 yilinda, N-aril amidinlerden benzensiilfonilkloriir ve trietil varliginda
susuz ortamda 2-siibstitlie benzimidazol sentezlendigini bildirmistir (Ingle, 2011).

\H/© Et;N
susuz
CIO,S ortam
Sekil 21. 2-Benzilbenzimidazoliin Amidinlerle Eldesi

Acillenmig o-Nitroarilaminle Sentezi

1872 yilinda Hoebrecker tarafindan, 2-nitro-4-metilasetanilidin kalay kloriir ile
hidroklorik asit varliginda indirgenme reaksiyonu ile 2,5(6)-dimetilbenzimidazol
elde edilmistir (Hoebrecker, 1872).

13



NHCOCH; NHCOCH; |

= L)

Sekil 22. 4-Metil-2-asetanilitle 2,5(6)-Dimetilbenzimidazol Eldesi

VanVliet tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢alismada, 2-siibstitiie benzimidazol
tirevleri direkt olarak 2-nitroanilin tiirevlerinden elde edilmistir. Reaksiyon
mikrodalga 1s1ma kullanilarak karboksilik asit tlirevleri, kalay kloriir ile farkli
anilinlerin reaksiyonuyla gerceklestirilmistir. Yontemin avantaji N-acil tiirevinin
ortamdan alinmasini1 gerektirmemesidir (VanVliet, 2005).

NHCOCH;
Sn/HCl
\ R,
T R,COOH
R1

02 M.D., 130°C, 5 dak.

R;=H, 4,5-diMe, 5-OH, 5-OMe, 5-COOH, 5-CN, 5CFj, 4,6-diCl
RzZH, Me, CF3

Sekil 23. 2-Nitroanilin Tiirevlerinden 2-Siibstitiie Benzimidazol Eldesi
Benzimidazol Tiirevleri ve Antikanser Etkileri Uzerine Yapilmis Calismalar

Gelhord ve Hirschberg 1955 yilinda, benzimidazoliin de i¢inde oldugu dogal ve
sentetik kaynakli bir grup madde hayvanlardan elde edilen 74 biyolojik sistem
lizerinde antikanser aktiviteleri icin goriintiilemislerdir. Karsinojenik ajanlarin
taranmasinda, bir timor spektrumuna ihtiyag duyuldugu ve antikanser ajanlarla
ilgili yeterli bilgi olmadig1 i¢in maddelerin klinik kullanimin riskli olabilecegi
bildirilmistir (Gelhord, 1955).

Platonova 1957 yilinda, bir seri benzimidazol bilesiginin antiimor aktivitesini
aragtirmak amaciyla 370 fare, 500 sican iizerinde deneyler yapmistir. Aktivitesini
inceledigi 2-klorometilbenzimidazol (I), 1-(2-hidroksietil)benzimidazol (II), 1-(2-
kloroetil)-2-klorometilbenzimidazol (III), 1-(2-kloroetil)-2-benzilbenzimidazol
(IV), 1-(2-kloroetil)-2-bis(2-kloroetil)aminobenzimidazol (V) ve 2-bis(2-
kloroetil)aminometilbenzimidazol (VI) tiirevleri arasinda III nolu bilesigin Ehrlich
timoriinl inhibe ettigi sarkomay1 etmedigi tespit edilmistir. VI nolu bilesigin
farkl tiimor hiicrelerinde % 45-95 arasinda inhibisyon yaparak, en toksik bilesik
oldugu belirlenmistir. Diger bilesiklerde giivenilir sonuglar elde edilememistir
(Platonova, 1957).
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1965 yilinda Gerhardt ve arkadaglari tarafindan, 4. konumundan siibstitiie 1,2-
diaminobenzenlerin, 3-merkaptopropiyonik asitle reaksiyonundan farkli
benzimidazoller  olusturulmustur. Elde edilen  bilesiklerden  2-(2-
merkaptoetil)benzimidazoliin antitimor etkisi tespit edilmistir (Gerhardt, 1965).

NH,

X HCI X N\ SH
+ HSCH,CH,COOH —> ’

NH,
Sekil 24. 2-(2-Merkaptoetil)benzimidazol Tiirevlerinin Eldesi

Fenichel ve arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda, 3-(p-klorofenil)-2,3-dihidro-3-
hidroksitiyazolo[3,2-a]-benzimidazol-2-asetik asit (Wy-13,876) bilesiginin Lewis
akciger kanseri enfekte edilmis farelerde belirgin bir antitimdr ve anti-metastatik
etki gosterdigi, HEp-2 insan epidermal hiicrelerinde sitotoksisite gdstermedigi

tespit edilmistir (Fenichel, 1975).
N
>\S
N

OH

COCH

Cl
Sekil 25. 3-(p-Klorofenil)-2,3-dihidro-3-hidroksitiyazolo[3,2-a]-benzimidazol-2-asetik asit

Immunomodiilatér etkili Levamizoliin analogu, tiyazolobenzimidazol yapisindaki
Tilomisol (WY-18,251) bilesiginin antienflamatuar etkisinin yaninda iyi derecede
antikanser etkinligi de tespit edilmistir. In vivo ortamda iyi biyolojik cevaplar
vermesi kanser terapisinde alternatif bir ila¢ olabilecegini ortaya c¢ikarmistir
(Dillman, 1997).
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Sekil 26. Tilomisol (WY-18,251) Bilesigi

Demirayak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan caligmalarda 2-asetil ve 2-
ariloilbenzimidazol tlirevlerinden hareketle 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetil ve 1-(2-
aril-2-okzoetil)-2-ariloilbenzimidazol tiirevleri hazirlanmistir. Bu bilesikler,
amonyum asetatla asetik asit i¢inde 1sitilmalariyla 1-metil veya 1,3-
diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol tlirevlerini vermislerdir. R konumunda CHj;
olan bilesiklerden hareketle ise bazik ortamda 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol tiirevlerini olusturmuslardir. Bu bilesiklerin antikanser etkileri
arastirilmis ve sonug bilesiklerine gore onceki basamaktaki diketon bilesikleri
daha yiiksek ve onemli sayilabilecek seviyede etki gosterdikleri saptanmistir
(Demirayak, 1998).
N R

N\>—<R R =CHj, Ar \Q(

N 0 Ar
(0]
R =CH; N OH
Ar \
Baz
Voo
Ar

Sekil 27. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetil/ariloilbenzimidazol Tiirevlerinin Eldesi

Yapilan bir bagka c¢alismada, 2-asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenon
tirevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmasiyla elde edilen 1-(2-aril-2-
okzoetil)-2-asetilbenzimidazol tiirevlerinin degisik amin tlirevleriyle asetik asit
icinde reaksiyona sokulmasiyla, 1-metilen-2,3-dislibstitiiepirazino[1,2-
a]benzimidazol tiirevleri elde edilmistir. Bu tiirevler antikanser etkileri igin
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aragtirilmis ve yiiksek etki saptanmistir (Abu Mohsen, 1999; Demirayak, 2002;
Yurttag, 2009).

H%C[H
H e
¢
g<

Ar

Sekil 28. 1-Metilen-2,3-disiibstitiiepirazino[1,2-a]benzimidazol Tiirevlerinin Eldesi

Matsuno ve arkadaslari, benzimidazol ve morfolin halkalarini igeren pirimidin ve
triazin tiirevleri sentezlemis ve bunlarin antikanser etkilerini arastirmislardir. Bu
calismaya gore pirimidin tlirevi olan bilesikler traizin tiirevi olanlara gére daha
fazla antitlimoral aktivite géstermiglerdir (Matsuno, 2000).

N> N
N N>

>\ N >\ N

7 7

. 7\
\N \\/O - \\/O
R1 R2

Sekil 29. 2-(1-Benzimidazolil)-4-morfolino-1,3,5-triazin ve 2-(1-Benzimidazolil)-4-morfolino-

pirimidin Tiirevleri

Garuti ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada, ikinci konumunda tiyometil veya
2-piridil kalintis1 iceren benzimidazol-4,7-dionlar sentezlenmis ve elde edilen
molekiillerin insan godgilis adenokarsinoma hiicresi MCF-7, insan non-Hodgkin
lenfoma hiicresi SupT-1, insan lenfoblastik losemi hiicresi Molt-3’ne karsi
etkinligi arastirllmistir. 2-Metiltiyo-5-aminobenzimidazol-4,7-dion ve 2-(2-
piridil)-5-(dimetilamino)benzimidazol-4,7-dion bilesikleri standart ilag Mitomisin
C kadar ya da ondan fazla aktivite gostermislerdir (Garuti, 2000).
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Sekil 30. 2-Metiltiyo-5-aminobenzimidazol-4,7-dion ve 2-(2-piridil)-5-
(dimetilamino)benzimidazol-4,7-dion Bilesikleri

2000 ve 2004 yillarinda yapilan ¢alismalarda, piperazinil fonksiyonel grubunu ve
piridoimidazol, imidazokinon kalintilarini igeren bazi bisbenzimidazol bilesikleri
sentezlenmis ve p-kinon kalintist tasiyan (Mitomisin C’nin karakteristik 6zelligi)
imidazokinon bilesiklerininde sitotoksisitenin arttifi gozlenmistir. Bu biyolojik
sonu¢ kinon kalintis1 iceren bisbenzimidazol bilesiklerinin yeni ilag gelistirme
calismalarinda 6nemini gostermektedir (Singh, 2000; Baraldi, 2004).

OMe
N
IO~ )
(\N < J\/RZ
\) MeO N
AN X=N, CH /

R;=H, Me Ri
R,=OMe, OEt, OAc, OH

HO 0}

Oy e

X=N, CH /
R=OH, CI HsC

Sekil 31. Piridoimidazol ve imidazokinon Kalintilar1 Tastyan Bisbenzimidazol Tiirevleri

Kumar ve arkadaglar1 2002 yilinda, Streptomyces’den izole edilmis olan UK-1
bilesiginin (bisbenzoksazol tiirevi dogal bir bilesik) karbmetoksi-siibstitiie
benzimidazol tiirevlerini sentezlemis ve MCF-7, HL-60, PC-3, HT-29 hiicre
hatlarina kars1 sitotoksik etkilerini arastirmiglardir. 1 Nolu metil-2-[2-(2-
hidroksifenil)-1,3-benzoksazol-4-il]-1H-benzimidazol-4-karboksilat bilesiginin 7-
100 uM arasinda degisen ICsy degerleriyle biitlin test hiicrelerine etki gdsterdigi
tespit edilmistir (Kumar, 2002).
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Sekil 32. Metil 2-[2-(2-hidroksifenil)-1,3-benzoksazol-4-il]-1H-benzimidazol-4-karboksilat

2003 yilindaki bir ¢alismada yeni stirilsiilfon tiirevleri sentezlenmis ve farkli
kanserli hiicreler lizerinde etkisine bakilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda 6-
kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metilfenil)-1-etenil]
silfon bilesigi HT-29 insan karsinomu implante edilmis farelerde timor
gelisimini % 51 oraninda inhibe etmistir (Vedula, 2003).

N\ SO,CH3
c/©i“>_<\_<:§7c

Sekil 33. 6-kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metilfenil)-1-etenil]
siilfon

Pagono, 2-dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol bilesigini (Pagono,
2004), Andrzejewska 4,5,6,7-tetrabromo-2- triflorometilbenzimidazol
(Andrzejewska, 2003) bilesiklerini sentezleyerek protein-kinaz CK-2 inhibisyonu
yaptigini tespit etmislerdir.

Br Br
Br N / Br N F
\>fN HF
\
Br H Br H F
Br Br

Sekil 34. 2-Dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol ve 4,5,6,7-tetrabromo-2-
triflorometilbenzimidazol

Kamal ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada topoizomeraz I zehiri
olarak diisiiniilen 2,5-disiibstitlie benzimidazol tiirevleri sentezlenmistir.
Pirolobenzodiazepin kalintis1 tasiyan tiirevlerde yiiksek aktivite oldugu ayrica
insan lenfoblastoma ve RPMI 8402 hiicrelerine kars1 da sitotoksisite gosterdikleri
tespit edilmistir (Kamal, 2004).
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Sekil 35. Pirolobenzodiazepin Kalintis1 Tasiyan 2,5-disiibstitiie Benzimidazol Tiirevleri
Huang ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada, dort sinif UK-1 analogu
sentezlenmis ve bunlarin A549, BFTC-905, RD, MES-SA ve HelLa karsinoma
hiicre hatlarina kars1 = sitotoksisitelerine bakilmistir. 2’-(2-benziloksi-fenil)-
1H,1’H-[2,4]-bibenzo imidazolil-4- karboksilik asit metil ester bilesigi A549 ve
HeLa hiicrelerine kars1t UK-1"den daha aktif oldugu goriilmiistiir (Huang, 2006).

COOCHS3

HN /N
é[“@

Sekil 36. 2°-(2-Benziloksi-fenil)-1H,1°H-[2,4]-bibenzoimidazolil-4-karboksilikasit Metil Ester

2006 yilindaki bir ¢aligmada, okaryotik topoizomeraz II inhibitorii olarak bazi
heterosiklikler  bilesikler sentezlendi. Bu c¢alismada  5-karbmetoksi-2-
feniltiyometilbenzimidazol bilesiginin standart ilag Etoposit’ten daha aktif oldugu
rapor edildi (McBride, 2006).

H;COOC N s
N
H

Sekil 37. 5-Metilkarboksilat-2-feniltiyometilbenzimidazol

2007 yilinda yapilmis olan bir calismada sentezlenmis olan benzimidazol-6,9-dion
tirevi bilesiklerin insan deri fibroblast hiicre hattina karsi standart ilag olan
Mitomisin C’den 300 kez daha sitostatik oldugu ve kinon kalintisina baglanan
metil siibstitlientlerinin sitotoksisiteyi diigtirdiigii tespit edilmistir (Lynch, 2007).
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Sekil 38. Benzimidazol-6,9-dion Tiirevleri

Abdel-hafez 2007 yilinda yaptigi calismada bir seri 3,4-dihidro- ve 1,2,3.4-
tetrahidro-benzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin tiirevleri sentezlemistir. Sentezlenen
bilesikler antikanser etkinliginin tespiti i¢in NCI’ya teklif edilmistir. Yapilan
goriintiileme caligmalari sonucu 2-kloro-4-(4-nitrofenil)-3,4-
dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-karboksaldehit ~ bilesigi  yiiksek
aktivite gostermistir. log;oGlsp (hiicre biliylimesini % 50 inhibe eden
konsantrasyon) degerinin 8’den kiigiik ¢ikmasi bu bilesigin gdgiis kanseri hiicre
dizisi BT-549’a kars1 ¢ok etkili oldugunu gostermistir (Abdel-hafez, 2007).

N
\>\ N
Vo
Cl
CHO
O2N
Sekil 39. 2-Kloro-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidrobenzo[4,5]imidazo[1,2-a]pirimidin-3-

karboksaldehit

Gellis ve arkadaslari, 2-siibstitiie benzimidazol-4,7-dion tiirevleri sentezlemis ve
bunlarin antitimor etkinligini arastirmiglardir. Sentezdikleri bilesikler arasindan
dimer yapisindaki bir birlesigin aktivitesi standart ilag olarak kullanilan Mitomisin
C ile karsilastirilabilir diizeyde ¢ikmistir. 3uM IC50 degerleri ile HT-29, TD7D
(gogiis kanser hiicresi), A-549 hiicrelerine kars1 sitotoksisite gostermistir (Gellis,
2008).
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Sekil 40. 2-Siibstitiie Benzimidazol-4,7-dion Tiirevleri

Hranjec ve arkadaslarinin 2010 yilinda yaptig1 bir calismada benzimidazo[1,2-
a]kinolin-6-karbonitriller sentezlenmis ve bu bilesiklerin antitiimoral etkinligi
arastirilmistir.  3-(N-metilpirolil)-2-benzimidazolil-akrilonitril bilesigi ve onun
halkali analogu o6zellikle HeLa hiicrelerine en yiiksek olmak iizere antikanser
aktivite gostermislerdir (Hranjec, 2010).

N\ CN

Sekil 41. 3-(N-Metilpirolil)-2-benzimidazolil-akrilonitril ve Analogu

Refaat 2010 yilinda yaptigi c¢alismada cesitli benzimidazol tiirevleri
sentezlemistir. Bu ¢alismada 2-[(4-oksootiyazolidin-2-iliden) metil ve (4-amino-
2-tiyoksotiyazol-5-il) benzimidazoller, 2-[(4-florobenziliden ve sikloalkiliden)
siyanometil] benzimidazoller, 2-[(4- veya 5-oksotiyazolidin-2-iliden, 4-siibstitiie
tiyazolil-2-iliden ve [1,3]tiyazin-2-iliden) siyanometil|benzimidazoller
sentezlemistir. Bu bilesiklerin birgogu antikanser aktivite i¢in gorlintiilenmis ve
etki calismasi yapilan biitiin bilesiklerde HEPG2, MCF-7 ve HCT 116 hiicre
hatlarina karst ICso’nin 10 p/mL’den daha diisiik oldugu goriilmiistiir (Refaat,
2010).

Galal ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢aligmada N-aminometil-1H-benzimidazol-5-
karboksilik asit tiirevleri ve 1-(5 (veya 6-)-karboksi-1H-benzimidazol-2-
ilmetil)piridinyum kloriir ligandiyla kobalt, bakir ve ¢inkoyla kompleks bilesikleri
sentezlemislerdir. Bilesiklerin topoizomeraz II inhibitor etkisi 21 farkli insan
kanser hiicresinde c¢aligilmistir. Bilesiklerden piridinyum kloriir tuzu ve onunla
yapilan bakir kompleksinde Etoposit’e gore 10 kat daha fazla aktivite ¢ikmistir
(Galal, 2010).
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Sekil 42. 1-[(5 (veya 6-)-Karboksi-1H-benzimidazol-2-)ilmetil]piridinyum Kloriir ve
Ligandiyla Yapilan Bakir Kompleksi

Nofal ve calisma grubu bir seri 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-(siibstitiie)-2-propen-
l-on ve onlarin 1-metil analoglarini sentezleyerek HEPG2 and PCI12 hiicreleri
tizerindeki sitotoksik etkilerini incelemislerdir. Yapilan ¢alismada benzimidazol-
2-izoksazol tlirevi olan 2-[4,5-dihidro-5-(3,4,5-trimetoksifenil)izoksazol-3-il]-1H-
benzo[d]imidazoliin her iki kanser hiicresine de yiiksek etki gosterdigi
goriilmistiir (Nofal, 2011).

OCHj

OCHj3
Sekil 43. 2-[4,5-Dihidro-5-(3,4,5-trimetoksifenil)izoksazol-3-il]-1H-benzimidazol

Singh ve Tandon tarafindan yapilan bir ¢alismada topoizomeraz I inhibisyonu
yapabilecegi  diigliniilen  dort Hoechst benzeri  2-aril-5-siibstitiie-2,5-
bisbenzimidazol tiirevi sentezlenmistir. Bilesiklerden 2’-(4-klorofenil)-5-(4-
metilpiperazinil)-2,5’-bi-1H-benzimidazol ve 2’-(4-florofenil)-5-(4-
metilpiperazinil)-2,5’-bi-1H-benzimidazolin 25 mM konsantrasyonda enzim
inhibisyonu yaptig1 ve sitostatik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir (Singh, 2011).

Tiyoamit Yapis1 Hakkinda Genel Bilgi

Tiyoamitler stabilitesi yiiksek, hidrojen bagi akseptorii yapilardir (Batjargal,
2012). Rezonans formlar1 amitlerde oldugu gibidir.

S s
J N
R T// R \\\N//

R" R"

Sekil 44. Tiyoamitlerin Rezonans Formlari

Cok farkli kullanim alanlari olan tiyoamit yapilarinin medisinal kimyada da
onemli bir yeri vardir. Antitiiberkiiler etkili Etiyonamit ve Propiyonamit (Wang,
2007); antitiroidal etkili Metimazol, Karbimazol ve Tiyourasil (Dolinkin, 2010)
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bilesiklerinin yapisinda bulunan tiyoamit grubu, peptid sentezlerinde kullanilan
baslica isoster yapilardir (Choudhary, 2011).

H

ji Y- L

Karbimazol Metimazol Propiltiyourasil

HoN S HaN S

X X

Z >

N N
Etiyonamit Propiyonamit
Sekil 45. Tiyoamit Yapisi Tasiyan flaclar
Tiyoamitlerin Genel Sentez Yontemleri

Tiyoamitler; genel olarak ketonlar ve aldehitlerden kiikiirt (Willgerodt-Kindler
reaksiyonu), Lawesson reajani, tiyofosforil kloriir ile; amit, amidoksim, imidik
esterlerden hidrojen siilfiir, Lawesson reajani ile; nitrillerden hidrojen siilfiir,
tiyofosforik asit, tiyoasetik asit, fosfor pentasiilfiir ile ve isotiyosiyanatlardan
farkl ajanlarla sentezlenebilir (Petrov, 1969; Jagodzinski, 2003; http-2).

Willgerodt-Kindler Reaksiyonu ile Sentezleri

Willgerodt-Kindler reaksiyonu tiyoamit sentezinde baslica yontemlerden biri
olup, kiikiirt varliginda keton ve aldehitlerden hareketle yapilan fonksiyonel grup
gocliyle karakterize bir reaksiyondur (Li, 2009). Literatiirde bu yontemle
tiyoamitlerin sentezinde, baslangic maddesinin ve reaksiyon ortaminin farklilik
gosterdigi bir¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

O
)J\ HNR,
CHy — >
e
Ar (Chy)n TsOH, Sg, ISI Ar NR;
Sekil 46. Willgerodt-Kindler Reaksiyonu

Tarihte 1888 yilinda Conrad Willgerodt’in aril alkil ketonlart amonyum polisiilfit
ile karsilik gelen amitlerine doniistiirmesi (Willgerodt, 1888) ve 1923 yilinda Karl
Kindler’in (Kindler, 1923) tiyoketonlardan sodyumsiilfit ve dimetilsodyumsiilfit
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kullanarak tiyoamitleri sentezlemesi ile sonraki yillarda bu iki yontem
birlestirilerek reaksiyonun farkli modifikasyonlar1 yapilmstir.

1942 yilinda Schwenk ve Bloch, Willgerodt-Kindler reaksiyonunu kullanarak
susuz ortamda aril metil tlirevlerini, kiikiirt ve morfolinle 1sitarak karsilik gelen
morfolinotiyoamit tiirevlerini  sentezlemistir. Bazi tiirevlerin  reaksiyon
verimlerinin ¢ok diisiik oldugu goriilmistiir (Schwenk, 1942).

)k S morfolin
CHs 140-1500C A N/\
Ar= Ph, 2-OMePh, 3-OMePh, 4-BrPh, K/O
2,5-DiOMePh, 2-Naftil, 2-Fenantril
Sekil 47. Aril Metil Tiirevleri ile Morfolinotiyoamit Sentezi

1946 yilinda Carmack, yine aymi reaksiyonla alken ve alkinlerden amit ve
tiyoamitlerini olusturmustur. Tiyoamit sentezlerinde asetofenon, fenilasetilen ve
stiren kullanilarak onlara esdeger miktardaki kiikiirt ve morfolinle 1sitilmasiyla
elde edilmistir (Carmack, 1946).

R
S morfolin
140-150 OC

R=COCHj3;,CH,=CH,, etinil
Sekil 48. Alken ve Alkinlerden Morfolinotiyoamit Sentezi

1966 yilinda yapilan bir calismada, metilpirazinden iyot varliginda N,N-
dimetiltiyoamit sentezlendigi bildirilmistir (Walter, 1966).

S
N
pd
DMEST [ j)}\N
=
N

Sekil 49. Metilpirazinden iyotla Tiyoamit SEntezi

1959°da (Milligan, 1959) ve 1965 yilinda (Purrello, 1965) yapilan ¢alismalarda o-
okso-tiyoamitler elde edilmistir.

R-COCH,CN
\ , R

Morfolin, S
L/

R-COCH,SSO;Na / 0

Sekil 50. a-Okso-Tiyoamitlerin Sentezi
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Son yillarda Willgerodt-Kindler yontemi ile tiyoamitlerin sentezinde, ¢abuk hizl
ve ekonomik bir prosediir olan mikrodalga 1s1ma ile yapilmis olan birgok calisma
bildirilmistir.

Mikrodalga 1sinlarini kullanarak; 1999 yilinda Nooshabadi, ¢oziiciisiiz ortamda 4
mmol kiikiirt, 2 mmol keton ve 6 mmol morfolinin reaksiyonuyla 900 watta 4
dakikada; 2001 yilinda Moghaddam 2.5 mmol kiikiirt, 10 mmol aldehit ya da
keton, 30 mmol morfolinin reaksiyonuyla 4 dakikada farkli tiyoamitler elde
etmistir (Nooshabadi, 1999).

2001 yilinda Aghapoor, farkli benzilik sistemlerin mikrodalga 1smma altinda
tiyomorfolidlerinin olustugunu bildirmistir (Aghapoor, 2001).
S

0]

X Morfolin, S N /ﬁ
— >
M.D., 3 dak k/
X=SH, NH,, CI, Br, OH, H

Sekil 51. Benzilik Sistemlerden Mikrodalga Isima ile Morfolinotiyoamit Sentezi

Aghapoor ve arkadaslar1 2002 mikrodalga cihazinda yaptiklari sentezlerde,
keton/aldehit, kiikiirt ve morfolin oranlarimi ve siireyi degistirerek reaksiyon
verimlerini hesaplamislardir. Baslangic maddelerini sirasiyla 1:2:2 oraninda
kullanildiklarinda en yiiksek verimi elde etmislerdir (Aghapoor, 2002).

2003 yilinda Alam tarafindan, keton tiirevleri, kiikiirt ve morfolinden faz transfer
ajan1 olan trietil benzil amonyum kloriir (TEBA) ile tiyoamit tiirevleri
sentezlenmistir (Alam, 2003).

| 9

\ Morfolin, S \ N
—_—
TEBA, 130°C
S

Sekil 52. Aldehit ve Ketonlardan TEBA ile Morfolinotiyoamit Sentezi

Moghaddam ve arkadaslari nitril tiirevlerinden tiyoamitleri elde etmislerdir
(Moghaddam, 2003).

R Morfolin, S )k
-CN ——  » R N
M.D., 1-5 dak
O

Sekil 53. Nitrillerden Morfolinotiyoamit Sentezi
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Darabi 2004 yilinda; geleneksel yontemlerle ve mikrodalga cihazi ile oksim,
hidrazon ve semikarbazonlardan Willgerodt-Kindler reaksiyonunu
gerceklestirmistir (Darabi, 2004).

NHY (\o
@)LR Morfolin, S N \ N\)
x/ Z A ¥

X
Y=0H, N(CH3),, NHCONH, n=0, 1

R=H, CHj

Sekil 54. Oksim, Hidrazon ve Semikarbazonlardan Mikrodalga ile Morfolinotiyoamit
Sentezi

2006 yilinda bir ¢caligsmada, a- ve y- pikolinlerle anilin tlirevleri, kiikiirt ve katalitik
miktar DABCO  (1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan)  varli@inda  tiyoamitler
sentezlenmistir. (Moghaddam, 2006).

S/DABCO Ay K
AI’z_CH3 + AI'] 'NH2 —_— > \Ar1
M.D., 1-7 dak.
Ar;=fenil, p-tolil, 2,4-diOMefenil S

Ar,=2-kinolil, 2-piridil
Sekil 55. a- ve y- Pikolinler ve DABCO ile Tiyoamit Sentezi

Willgerodt-Kindler reaksiyonunun farkli katalizorlerle yapildigi caligmalar
mevcuttur. Zbruyev NMP (1-metil-2-pirolidon) (Zbruyev, 2003), Yadav
[bmim]BF, (1-biitil-3-metilimidazolyumtetrafloroborat) (Yadav, 2007), Okamoto
sodyum siilfit (Okamoto, 2007), Bandgar HBF4-Si0, (kat1 destekli floroboronik
asit) (Bandgar, 2010) katalizorliiglinde tiyoamitler sentezlemislerdir.

2007 yilinda Aghapoor, Willgerodt-Kindler reaksiyonununda ¢oziicli olarak su
(Aghapoor, 2007) kullandiklarini bildirmistir. Poupaert 2004 yilinda baz
katalizorliigiinde ve aprotik bir ¢oziicii olan DMF’de reaksiyonu (Poupaert, 2004)
gerceklestirdigini rapor etmistir.

Yarovenko 2007 yilinda kloroasetil kloriirle asetilledigi aromatik aminden o-
okso-tiyoamit tiirevi sentezlemistir. Reaksiyonda 1.4 mmol kiikiirt, ve 0.94 mmol
morfolin 1 mL DMF’de yarim saat karistirildiktan sonra 0.47 mol kloroasetanilid
tirevi eklenmis ve reaksiyon 6 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
tamamlaninca karisim suya dokiilerek ortamdan siiziilerek alinmis, sonra asetonla
temizlenmistir.  Calismada 5,6-difloro-2-(klorometil)benzimidazolden de ona
karsilik gelen tiyoketon bilesigi benzer sekilde baz katalizorliigiinde ve aminden 2
mmol kullanarak sentezlenmistir (Yarovenko, 2007).
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Sekil 56. Aromatik Aminden a-okso-tiyoamit Sentezi
Lawesson Reajan: ve Fosfor Pentasulfir ile Sentezleri
Varma 1999 yilinda yaptig1 ¢alismada, baslangic maddesi olarak kullandig1 keton

ve laktonlar1 Lawesson reajani ile mikrodalga 1sima altinda karsilik gelen
tiyoamitlerine doniistiirmiistiir (Varma, 1999).

//
H,CO OCH;
)J\ < > 4 \ Vi < > )J\ R=alkil, aril

R'=NH,, NHR", N(R"),
M.D. 900 watt, 2-4 dak. R R

Sekil 57. Ketonlardan Lawesson Reajani ile Tiyoamit ve Tiyoketon Sentezi

Kaleta 2006 yilinda yaptig1 caligmada, amit tiirevlerinden Lawesson reajani (2,4-
bis(4-metoksifenil)-1,3,2,4-ditiyadifosfetan-2,4-disiilfit) ile c¢esitli siibstitiie
tiyoamitler sentezlemistir (Kaleta, 2006).

S Ar=
/\”S O(CH,)4(CF2)eF
(0] /, \ /P\ 2)a(LF2)e S
)J\ > )J\
R NHR' THF, 55°C, 4-17 saat NHR'

R

Sekil 58. Amitlerden Florlanmis Lawesson Reajani ile Tiyoamit Sentezi
Kaboudin 2006 yilinda, nitril tiirevlerinden fosfor pentasiilfiir ile g¢esitli
tiyoamitlerin sentezini ger¢eklestirmistir (Kaboudin, 2006).

EtOH, ISI
R-CN + P4S 10 ——>»

R NH,

Sekil 59. Nitrillerden Fosfor Pentasiilfiir ile Tiyoamit Sentezi
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Diger Yontemler

Ellzey 1963 yilinda, fenilizotiyosiyanattan sodyum borhidriir kullanarak
tiyoformanilid sentezi gerceklestirmistir (Ellzey, 1963).

S

NaBH,
Ph-NCS E— )J\

Ph——HN H

Sekil 60. Fenilizotiyosiyanattan Tiyoamit Sentezi

Kazmaier 2005 yilinda Ugi reaksiyon metodunu kullanarak, tiyoasetik asit ve
keton varliinda tiyopeptid tiirevleri sentezlemistir (Kazmaier, 2005).

/\
COOEt
R-COSH /\ T % o
+

Rlll
R‘NH2 ROH 15 saat

R"COR" /\CH OMe), T %}\ /\CH(OM)
€)2

Rlll

Sekil 61. Tiyoasetik Asit ile Tiyopeptid Sentezi

2008 yilinda Pathak ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada, keton tiirevleri
fosfotiyonil kloriir ve trietil amin varliginda mikrodalga 1s1ma altinda reaksiyona
sokularak tiyoamit ve tiyoketon tiirevleri elde edilmistir (Pathak, 2008).

0] S

PSCl;/H,0/Et;N

R R M.D.180 watt, 1-6 dak. R R

Sekil 62. Ketonlardan Fosfotiyonil Kloriir ile Tiyoamit Sentezi

Mahammed ve arkadaslar1 2009 yilinda nitril tiirevlerini tiyoasetik asitle kalsiyum
hidrit varhi§inda reaksiyona sokarak tiyoamit tiirevlerini elde etmistir
(Mahammed, 2009).

S
MeCOSH, CaH,
R-CN »
80 °C, 1.5 saat R NH,
R=aril, alkil % 76-95

Sekil 63. Nitrillerden Tiyoasetik Asitle Tiyoamit Sentezi
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Morfolin Halkas1 Hakkinda Genel Bilgi
5 6

4 HN O 1

3 2
Sekil 64. Morfolin Halkasinin Kimyasal Yapisi

Zay1f bir baz olan morfolinin; pKa’s1 8.36, erime noktasi -5 °C, kaynama noktasi
129 °C ve yogunlugu 1.007 g/mL’dir. Higroskopik bir sivi olan morfolin bir¢ok
organik ¢oziicli ile karisabilir. Normal sartlarda oldukca kararli olan morfolin,
asirt 1sitilmast  sonucu bozunarak, nitrojen oksit olustururken, kuvvetli
yiikseltgeyicilerle siddetli bir sekilde tepkimeye girerek alevlenir (http-3).

Oldukga kararli bir yapis1 olan morfolin halkasi dietanolaminden siilflirik asit
yardimiyla su ¢ekilmesiyle olusturulabilir (Weissermel, 2003).

Halkanin uzaysal konformerlerinin dort formda bulunabilmesi miimkiinken
(Sloan, 1969) yap1 en c¢ok sandalye formunda bulunmay: tercih eder (Parkin,
2004; Narziev, 1987).

L, T

Sandalye Sandalye |/
ekvatoryal aksiyal
Ha
0} —_ O
\\/\, N—H \\/\, N
Kayik Kayik
ekvatoryal aksiyal

Sekil 65. Morfolin Halkasinin Konformerleri

Morfolin halkas1 etkileri bilinen bir¢ok bilesigin yapisinda bulunmaktadir. Bu
bilesiklere antikanser etkili Gefitinib (West, 2004); antifungal etkili Fenpropimorf
(Onyewu, 2003), Amorolfin, UR-9746, UR-9751 (Lecha, 2008; Clemons, 1997),
analjezik etkili Destromoramit (Janssen, 1982); antidepresan etkili Viloksazin
(Bulatov, 1999); santral sinir sistemi stimiilan1 Fendimetrazin (Basavaraja, 2010);
antihiperlipidemik etkili Teomorfolin (Franzone, 1988) ve bir antibiyotik olan
Linezolid (Perry, 2001) 6rnek verilebilir.
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Sekil 66. Morfolin Halkas1 Tasiyan Baz ilaclar

31



GERECLER
Kullanilan Maddeler
Asetik asit

Asetofenon

Aseton

Brom

Etil alkol
4’-Bromoasetofenon
1,2-Diaminobenzen
3’,4’-Difloroasetofenon
2’,4’-Dikloroasetofenon
2’,5’-Dikloroasetofenon
3’,4’-Dikloroasetofenon
2’,4’-Dimetilasetofenon
Dimetilformamit
3’,4’-Dimetoksiasetofenon
Etil asetat
3’-Floroasetofenon
4’-Floroasetofenon
Hidrobromik asit
Hidroklorik asit

ITK plaklar1 Fys4
Kloroasetik asit
3’-Kloroasetofenon
4’-Kloroasetofenon
Kiikiirt
4’-Metilasetofenon
3’-Metoksiasetofenon
4’-Metoksiasetofenon
Morfolin
3’-Nitroasetofenon
Petrol eteri

Potasyum karbonat
Sodyum bikarbonat

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Teknik, Tiirkiye

: Sigma-Aldrich, ABD
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Riedel-de Haen, Almanya
: Sigma-Aldrich, ABD
: Teknik, Tiirkiye

: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Merck, Almanya

: Riedel-de Haen, Almanya
.Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Sigma-Aldrich, ABD
: Merck, Almanya

: Sigma-Aldrich, ABD
: Teknik, Tirkiye

: Merck, Almanya

: Merck, Almanya
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Trietilamin

: Merck, Almanya

Tripsin : Sigma-Aldrich, ABD
EDTA : Aplichem, Almanya
MCF-7 hiicre hatti : DSMZ, Almanya
A549 hiicre hatt1 : DSMZ, Almanya

C6 hiicre hatt1 : DSMZ, Almanya
Fetal Bovine serum : Gibco, Ingiltere
DMEM : Sigma-Aldrich, ABD
McCoy's 5A : Sigma-Aldrich, ABD
DMSO : Sigma-Aldrich, ABD
MTT boyasi : Sigma-Aldrich, ABD
BrdU kiti : Roche, Almanya
Anti-BrdU : Roche, Almanya

PBS : Gibco, Ingiltere
Anneksin V kiti : BD Pharmingen, ABD
Tripsin/EDTA : Biological studies, Israil
Kullanilan Aletler

Magnetik tabanli 1sitict karigtiric
Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime noktasi tayin cihazi
Kizil6tesi spektrofotometresi
NMR spektrometresi

Kiitle spektrometresi

Elisa

Karbondioksit inkiibatorii
Mikro santrifiij aleti

Akim sitometresi

Otoklav

Kuru hava sterilizatorii

Steril kabin

Inverted mikroskop
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: Heidolph, MR 3002, Almanya

: Mettler Toledo, ABD

: Camag, Cabinet, Isvigre

: Electrothermal 9100 Dijital, ABD
: Shimadzu 8400 FTIR, Japonya

: Bruker DPX 500, ABD

: AB SCIEX-3200 Q-TRAP, ABD
: Bio-Tek, ELx808-IU, ABD

: Heraeus, Almanya

: Eppendorf, Almanya

: BD FACSCalibur, ABD

: Hirayama, Japonya

: Heraeus, Almanya

: Holten, Almanya

: Olympus, Almanya



Elde Edilen Bilesiklerin Analizi
Erime Noktas: Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilmis maddenin bir
ucu acik kilcal borulara 0,5 cm kadar doldurularak erime noktasi tayin cihazinda
yapilmistir.

FT-IR Spektroskopisi

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklasik % 1 oraninda KBr
icinde karistirllarak  hazirlanan pelletleri  kullanilarak — spektrofotometrede
alimmustir.

NMR Spektroskopisi

Elde edilen bilesiklerin '"H-NMR ve C-NMR spektrumlari, yaklasik 10 mg
kadar maddenin DMSO-ds igindeki ¢ozeltisinde TMS’e kars: bir spektrometrede
alimmustir.

MS Spektroskopisi

Sonug bilesiklerinin kiitle spektrumlari, numunelerin metanol ve % 0.1’lik formik
asit icindeki c¢ozeltileri hazirlanarak kiitle spektrometresine uygulanmasi sonucu
alimmustir.
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YONTEMLER
Genel Sentez Yontemleri

Yontem A: a-Bromoasetofenonlarin Genel Elde Edilme Yontemi

(@) (@]
Br
\
Br
| CH-,COOH
P .
R R

Sekil 67. Yontem A icin Genel Sentez Semasi

Siibstitiie asetofenon tiirevi (100 mmol) 100 mL asetik asit i¢inde ¢oziilmiis, 1 mL
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen ¢6zeltinin {izerine, brom (100 mmol,
16 g, 5.15 mL), soguk su banyosunda karistirilarak damla damla ilave edilmistir.
[lave islemi bittikten sonra karisim, bir litre buzlu suya dokiilmiis ve ¢oken madde
emilerek siizilmiistiir. Ham {iriin, etanolden kristallendirilmistir (Cowwper,
1943).

Yontem B : 2-(Klorometil)benzimidazolln Eldesi

NH, N
4N HCI N\
o Ncoon —> ’ >_\
N
N o]

Sekil 68. Yontem B icin Genel Sentez Semasi

o-Fenilendiamin (300 mmol, 32.4 g), kloroasetik asit (450 mmol, 42.6 g) ve 4 N
HCI asit (300 mL) ¢ozeltisi 3-4 saat kaynatilmistir. Gece boyunca bekletilen
karisima, 600 mL su ilave edilmis ve sodyum bikarbonat ile notrallestirilmistir.
Coken madde siiziiliip, bol suyla yikanmistir (Bloom, 1938).

Yontem C : 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol Eldesi

N

\> S Morfolin >ﬁ(
Et N

N 3

N Cl

Sekil 69. Yontem C icin Genel Sentez Semasi

2-(Klorometil)benzimidazol (60 mmol, 10 g), kiikiirt (150 mmol, 4.8 g) ve
trietilamin (180 mmol, 25.25 mL) 70 mL dimetilformamit i¢inde yarim saat
karistirildiktan sonra morfolin (72 mmol, 6.27 mL) ilave edilmistir. 2-3 saat daha
karigtirllarak ~ suya  dokiilmiistir. Coken  madde  alinip, etanolden

kristallendirilmistir (Thiel, 1980).

Yontem D : 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
Tarevlerinin Eldesi

NH,
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Sekil 70. Yontem D icin Genel Sentez Semasi

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve siibstitiie
a-bromoasetofenon tiirevi (2.02 mmol); potasyum karbonat (2.02 mmol, 0.28 g)
varliginda aseton icinde 3-5 saat oda sicakliginda karistirilmistir. Reaksiyon
tamamlaninca aseton ugurularak, kalinti suyla muamele edilmistir. Coken kisim
stizliliip, iirtin etanolden kristallendirilmistir (Yurttas, 2009).

Antikanser Etki Testleri
Yontem E : Hicre Kulturlerinin Hazirlanmas:

C6 hiicreleri (sican glioma hiicreleri), %10 fetal bovine serum (FBS), 0.2 mM
glutamin, 100 IU/mL penisilin ve % 1 g/mL streptomisin igeren Dulbeco
Modifiye Edilmis Vasat (Dulbecco’s Modification of Eaglas, DMEM) iceren besi
yerlerinin bulundugu 25 cm® ‘lik flasklarda % 95 hava ve % 5 CO,’li gaz
ortaminda 37 °C de inkiibe edilerek hazirlanmistir. MCF-7 hiicreleri (insan meme
karsinoma hiicreleri) % 10 1s1 ile inaktive edilmis FBS, 1 mM sodyum purivat, 10
ug/mL insan insiilini ve % 90 Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI)
iceren besi yerlerinin bulundugu 25 cm*lik flasklarda % 95 hava ve % 5 CO,’li
gaz ortaminda 37 °C de inkiibe edilerek hazirlanmistir. A549 hiicreleri (insan
akciger adenokarsinoma hiicreleri) ise %10 1s1 ile inaktive FBS ve 1mM sodyum
piruvat, 2 mM L-glutamin iceren RPMI besi yerlerinin bulundugu 25 cm® ‘lik
flasklarda % 95 hava ve % 5 CO;’li gaz ortaminda 37 °C de inkiibe edilerek
hazirlanmustir.

Yontem F : Sitotoksisite (MTT) Deneyi

Biiyiime faz1 % 80’e gelmis olan hiicreler % 0.25 tripsin/EDTA soliisyonu ile
toplanarak  hemositometri ile sayilmistir.  Hiicreler 2x10*  hiicre/mL
konsantrasyonunda siispansiyon haline getirilmistir. Test maddelerinin dimetil
siilfoksit (DMSO) igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan c¢ozeltileri,
hiicre stispansiyonu iizerine eklenmistir. Her bir konsantrasyon araligindan ii¢
kuyucuk olacak sekilde, 200 pL hiicre silispansiyonu 96 kuyulu tabakalara
ekilmistir. Hiicreler 24 saatlik zaman araliinda 37 °C de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda, hiicrelere 20 uL MTT boyas1 (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-
il)-2,5-difenilltetrazolyum bromiir) eklenerek 37 °C de 2 saat daha inkiibe
edilmistir. Bu siirenin sonunda hiicreler tarafindan alinan MTT boyast DMSO
icinde c¢oziilerek Elisa spektrometre ile 540 nm de absorbans Olglimil
gergeklestirilmistir (Mosmann, 1983; Keiser, 2000).
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Yontem G : DNA Sentez Inhibisyonu Deneyi

Hiicre ¢ogalma deneyleri 96-kuyulu tabakalarda Bromodeoksiiiridin (BrdU) kiti
kullanilarak gergeklestirilmistir. Hiicreler 37 °C de 24 saat inkiibe edildikten sonra
% 0.25 tripsin/EDTA soliisyonu ile ortamdan toplanmis ve her bir kuyuya 1 x 10°
hiicre gelecek sekilde ekim yapilmistir. DMSO i¢inde ¢oziilen test maddeleri
kuyulara farkli konsantrasyon araliklarinda eklenmistir. Her konsantrasyon araligi
icin li¢ kuyuya ekim yapilarak Ol¢lim sonrast bunlarin ortalamalar1 dikkate
alinmistir. Ekim islemi tamamlandiktan sonra, hiicreler 37 °C de, 24 ve 48 saatlik
zaman araliklarinda inkiibatérde tutulmustur. Her bir zaman aralifinin sonunda
hiicreler tizerine 10 pL BrdU soliisyonu ilave edilerek 37 °C de 2 saat daha
inkiibasyon gerceklestirilmistir. Bu silirenin sonunda fiksdenat soliisyonu ile oda
1s1sinda 30 dakika karistirilan hiicreler, 100 pL anti-BrdU calisma soliisyonu ile
90 dakika oda 1s1sinda bekletilmistir. Hiicreler, fosfat tuz tamponu (PBS) ile 3 kez
yikanarak fotometrik Ol¢im icin renk degisimi goézleninceye kadar substrat
soliisyonu i¢ine almmustir. Orneklerin absorbanslar1 492 nm de Elisa spektrometre
ile olglilmiistiir (Malikova, 2008).

Yéntem H : Akem Sitometrisi ile Apoptozisin Belirlenmesi

MTT metodu ile bilesikler ve pozitif kontrol (Cisplatin) i¢in belirlenen I1Csg
dozlari, hiicrelerle 24 saat inkiibe edildi. Anneksin V boyama protokoli
uygulandi. (BD, Pharmingen). Ilk olarak, hiicreler soguk PBS ile yikanarak ve
baglayici tampon ¢ozeltisi ile yaklasik 1 x 10° hiicre/mL konsantrasyonda olacak
sekilde siispande edildi. Bu ¢ozeltiden ~1 x 10 hiicre olacak sekilde 100 pL
aliarak 5 mL’lik test tiiplerine aktarildi. 5 uL Anneksin V ve Propidyum Iyodiir
(PI) ilave edilerek, hiicreler 15 dakika boyunca karanlikta oda sicakliginda inkiibe
edildi, ardindan 400 puL 1 x baglayici tampon ¢ozeltisinden her tiipe ilave edilerek
hiicreler akim (flow) sitometresi ile analiz edildi (Carbonari, 2001).
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar

2-Bromoasetofenon

Br

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 49-51 °C, literatiirde 50 °C olarak
bildirilmistir (Cowper ve Davidson, 1943).

3’-Metoksi-2-bromoasetofenon

Br

OCH,

3’-Metoksiasetofenon (100 mmol, 15 g, 13.71 mL) kullanilarak Yoéntem A’ya
gore elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 64 °C, literatiirde 63-64.3 °C olarak
bildirilmistir (Corrigan ve ark., 1953).

3’-Kloro-2-bromoasetofenon

Br

Cl

3’-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,46 g, 12.93 mL) kullanilarak Yontem A’ya
gore elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 41-43 °C, literatiirde 39-42 °C olarak
bildirilmistir (Ling ve Xin, 2007).
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3’-Floro-2-bromoasetofenon

Br

F

3’-Floroasetofenon (100 mmol, 13.8 g, 12.26 mL) kullanilarak Yontem A’ya gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 35 °C, literatiirde 33-37 °C olarak
bildirilmistir (Debarre, 1974).

3’-Nitro-2-bromoasetofenon

Br

NO,

3’-Nitroasetofenon (100 mmol, 16,5 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 95 °C, literatiirde 96 °C olarak
bildirilmistir (Evans ve Brooks, 1908).

4’-Metil-2-bromoasetofenon

Br

HsC

4’-Metilasetofenon (100 mmol, 13.4 g, 13.33 mL) kullanilarak Yontem A’ya gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 50 °C, literatiirde 50-51 °C olarak
bildirilmistir (Shevchuk ve Dombrovskii, 1963).
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4’-Metoksi-2-bromoasetofenon

Br

o3

H,CO

4’-Metoksiasetofenon (100 mmol, 15 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 70 °C, literatiirde 70-71 °C olarak
bildirilmistir (Maksimov ve Priakhina, 1958).

2,4’-Bromoasetofenon

Br

Q

Br

4’-Bromoasetofenon (100 mmol, 19.9 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 110 °C, literatiirde 109-110 °C olarak
bildirilmistir (Langley, 1929).

4’-Kloro-2-bromoasetofenon

Br

Q

Cl

4’-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,46 g, 13 mL) kullanilarak Yontem A’ya gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 95-97 °C, literatiirde 96-97 °C olarak
bildirilmistir (Krohnke, 1936).

4’-Floro-2-bromoasetofenon

_n
I :;
o
O
@



4’-Floroasetofenon (100 mmol, 13.8 g, 12.1 mL) kullanilarak Ydéntem A’ya gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 48 °C, literatiirde 48-49 °C olarak
bulunmustur (Lutz ve ark., 1947).

2’ 4’-Dimetil-2-bromoasetofenon

Br

HsC CHj3

2’ 4’-Dimetilasetofenon (100 mmol, 14.9 mL) kullanilarak Yontem A’ya gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 43 °C, literatiirde 42.2-44.6 °C olarak
bildirilmistir (Baker, 1938).

3’,4’-Dimetoksi-2-bromoasetofenon

Br

HaCO

OCHs

3’,4’-Dimetoksiasetofenon (100 mmol, 18 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 73 °C, literatiirde 73-74 °C olarak
bildirilmistir (Erdtman ve Leopold, 1949).

2’ 4’-Dikloro-2-bromoasetofenon

Cl Cl

2’,4’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 31 °C, literatiirde 30-32 °C olarak
bildirilmistir (Wei, 2006).
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2’ 5’-Dikloro-2-bromoasetofenon

Cl Br

Cl

2’,5’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktas: deneysel olarak 35 °C, literatiirde 34-35 °C olarak
bildirilmistir (Roman, 2010).

3’,4’-Dikloro-2-bromoasetofenon

Br

Cl

Cl

3’,4’-Dikloroasetofenon (100 mmol, 18.9 g) kullanilarak Yontem A’ya gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 62 °C, literatiirde 63 °C olarak
bildirilmistir (Buu-Hoi, 1951).

3’,4’-Difloro-2-bromoasetofenon

Br

F

3’,4’-Difloroasetofenon (100 mmol, 15,6 g, 12.52 mL) kullanilarak Yontem A’ya
gore elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 35 °C, literatiirde 34-35 °C olarak
bildirilmistir (White, 1973).
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2-(Klorometil)benzimidazol

O

1,2-Diaminobenzen (200 mmol, 21.6 g) kullanilarak Yontem B’ye gore elde
edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 162 °C, literatiirde 165 °C olarak
bildirilmistir (Bloom ve Day, 1938).

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(-
N NA>
” S

2-(Klorometil)benzimidazol (80.97 mmol, 20 g) kullanilarak Ydntem C’ye gore
elde edilmistir.

Bu bilesigin erime noktasi deneysel olarak 250 °C, literatiirde 248-249 °C olarak
bulunmustur (Thiel ve ark., 1980).

Kapali Formiil: C;;H3N;0S Verim: % 63

FT-IR(KBr, cm™) : Vinaks 3250-2623 (N-H gerilim bandi), 3132-3061 (Aromatik C-H
gerilim bandi), 2937-2850 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1593-1446 (C=C, C=N
gerilim bandi), 1280-1114 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : 6 3.71 (2H, t, J=4.74, 4.74 Hz, NCH,), 3.82
(2H, t, J=4.84, 4.84 Hz, NCH,), 4.24 (2H, t, J=4.73, 4.73 Hz, OCH,), 4.38 (2H, t,
J=4.85, 4.85 Hz, OCH,), 7.25 (1H, t, J=7.59, 7.59 Hz, benzimidazol Cs-H), 7.31
(1H, t, J=7.55, 7.55 Hz, benzimidazol C¢-H), 7.54 (1H, d, J=7.95 Hz, benzimidazol
C4-H), 7.70 (1H, d, J=8.09 Hz, benzimidazol C;-H), 12.96 (1H, s, NH).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dgs, ppm) : & 50.88 (CH,, morfolin N-C), 53.64 (CHa,
morfolin N-C), 66.72 (CH,, morfolin O-C), 67.42 (CH,, morfolin O-C), 113.24 (CH,
benzimidazol C,4), 121.18 (CH, benzimidazol C;), 123.68 (CH, benzimidazol Cs),
125.09 (CH, benzimidazol Cs), 135.19 (C, benzimidazol Cs,), 143.49 (C,
benzimidazol C7,), 150.18 (C, benzimidazol C,), 186.55 (C, C=S).
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Sekil 71. 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol Bilesigine ait "H-NMR Spektrumu
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Sekil 72. 1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol Bilesigine ait *C-NMR Spektrumu
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik 1)

et

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2-
bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.40 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoH9N30,S Erime Noktast: 194 °C Verim: % 78

FT-IR(KBr, cm™) : Vinas 3057 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2972 (Alifatik C-H
gerilim band1), 1693 (C=0O gerilim band1), 1452 (C=C, C=N gerilim band1), 1277-
1112 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 761-744 (Monosiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.70-3.72 (4H, m, N(CH,),), 3.83 (2H, t,
J=4.69, 4.69 Hz, OCH,), 4.26 (2H, t, J=4.76, 4.76 Hz, OCH,), 6.20 (2H, s, COCH,),
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.62-7.68 (3H, m, benzimidazol C4-H
ve fenil C;-H, Cs-H), 7.73-7.78 (2H, m, benzimidazol C;-H ve fenil C4-H ), 8.13
(2H, d, J=7.16 Hz, fenil C,-H ve C¢-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.14 (CH,, morfolin N-C), 51.52 (CH,,
morfolin N-C), 53. 89 (CH, CO-CH,), 66.49 (CH,, morfolin O-C), 66.89 (CHa,
morfolin O-C), 112.07 (CH, benzimidazol C4), 121.02 (CH, benzimidazol C),
123.93 (CH, benzimidazol Cs), 124.70 (CH, benzimidazol Ce), 129.51 (CH, fenil Cs,
Cs), 130.29 (CH, fenil Cy), 135.54 (C, benzimidazol Cs,), 135.59 (CH, fenil C,, Cs),
136.73 (CH, fenil C,), 142.22 (C, benzimidazol C;,), 150.66 (C, benzimidazol C,),
186.31 (C, C=S), 194.82 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 366 (% 100), 279 (% 69), 251 (% 75).
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1-[2-(3-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 2)

B
|

OCH,

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’-
metoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C,;H,N303S Erime Noktasi: 170 °C Verim: % 82

FT-IR(KBr, cm'l) : Vmaks 3043 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2980-2918 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1687 (C=0O gerilim bandi), 1596-1433 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1271-1031 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 752 (1,3-disiibstitliec benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.69-3.71 (4H, t, J=4.02, 4.10 Hz,
N(CH,),), 3.82 (2H, t, J=4.09, 4.09 Hz, OCH,), 3.86 (3H, s, OCH3), 4.26 (2H, t,
J=4.69, 4.69 Hz, OCH,), 6.17 (2H, s, COCH,), 7.28-7.34 (3H, m, benzimidazol Cs-
H, C¢-H ve fenil C4-H), 7.55 (1H, t, J=7.94, 7.94 Hz, fenil Cs-H), 7.59 (1H, s, fenil
C»-H), 7.65 (1H, d, J=7.90 Hz, benzimidazol C4-H), 7.71-7.74 (2H, m, benzimidazol
C7-H ve fenil C¢-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-dg, ppm) : & 49.15 (CH,, morfolin N-C), 51.63 (CH,,
morfolin N-C), 53. 87 (CH,, CO-CH,), 56.33 (CH3, O-CH3), 66.56 (CH,, morfolin
0-C), 66.90 (CH,, morfolin O-C), 112.07 (CH, benzimidazol C,), 114.09 (CH, fenil
C4), 121.03 (CH, benzimidazol C5), 121.36 (CH, fenil Cs), 121.86 (CH, fenil Cs),
123.94 (CH, benzimidazol Cs), 124.70 (CH, benzimidazol Cs), 131.54 (CH, fenil
Cy), 136.70 (C, benzimidazol Cs,), 136.87 (CH, fenil C,), 142.23 (C, benzimidazol
C7), 150.68 (C, benzimidazol C,), 161.00 (CH, fenil Cs;), 186.29 (C, C=S), 194.67
(C, C=0).

MS (EI) m/z: 396 (% 100), 309 (% 24), 281 (% 23), 237 (% 14), 151 (% 29), 108 (%
13), 86 (% 15).
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1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik
3)

N N
| \> <
N S
O
Cl

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’-kloro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.47 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C,0H;3sCIN;0,S Erime Noktasi: 217 °C Verim: % 83

FT-IR(KBr, cm'l) : Vmaks 3057 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2974-2912 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1693 (C=0O gerilim band1), 1453 (C=C, C=N gerilim bandi),
1277-1116 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 744 (1,3-disiibstitiic benzen diizlem
dis1 deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.70-3.74 (4H, m, N(CH,),), 3.82 (2H, t,
J=4.62, 4.62 Hz, OCH,), 4.27 (2H, t, J=4.72, 4.72 Hz, OCH,), 6.19 (2H, s, COCH,),
7.32 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.67 (2H, t, J=7.71, 7.70 Hz, benzimidazol
C4-H ve fenil Cs-H), 7.73 (1H, d, J=7.78 Hz, benzimidazol C;-H), 7.84 (1H, d,
J=7.50 Hz, fenil C4-H), 8.07 (1H, d, J=7.82 Hz, fenil C¢-H), 8.18 (1H, s, fenil C,-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.17 (CH,, morfolin N-C), 51.71 (CH,,
morfolin N-C), 53. 86 (CH,, CO-CH,), 66.53 (CH,, morfolin O-C), 66.90 (CHa,
morfolin O-C), 112.12 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C5),
123.97 (CH, benzimidazol Cs), 124.73 (CH, benzimidazol Cg), 128.14 (CH, fenil
Ce), 129.26 (CH, fenil C,), 132.30 (CH, fenil Cs), 135.19 (CH, fenil Cy4), 135.22
(CH, fenil C;), 136.67 (C, benzimidazol Cs,), 137.35 (CH, fenil Cs), 142.23 (C,
benzimidazol C7,), 150.68 (CH, benzimidazol C,), 185.00 (C, C=S), 193.94 (C,
C=0).

MS (EI) m/z: 399.5 (% 100), 312.5 (% 23), 284.5 (% 26), 155 (% 39) 86 (% 18).
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1-[2-(3-Florofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik
4)

O~

F

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’-floro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.44 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoHsFN30,S Erime Noktast: 206 °C Verim: % 87

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3063 (Aromatik C-H gerilim band1), 2981-2862 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1693 (C=0O gerilim bandi), 1591-1439 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1275-1116 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 740 (1,3-dislibstitiie benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.70-3.74 (4H, m, N(CH,),), 3.83 (2H, t,
J=4.75,4.75 Hz, OCH,), 4.27 (2H, t, J=4.65, 4.65 Hz, OCH,), 6.18 (2H, s, COCHy,),
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.62-7.74 (4H, m, benzimidazol C4-H,
C7-H ve fenil C4-H, Cs-H), 7.94-7.99 (2H, m, fenil C,-H, C¢-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.16 (CH,, morfolin N-C), 51.75 (CHa,
morfolin N-C), 53.87 (CH,, CO-CH,), 66.54 (CH,, morfolin O-C), 66.89 (CHa,
morfolin O-C), 112.08 (CH, benzimidazol Cy4), 115.70 (CH, fenil C,), 121.04 (CH,
benzimidazol C;), 123.97 (CH, benzimidazol Cs), 124.74 (CH, benzimidazol Cg),
125.75 (CH, fenil Cy), 133.00 (CH, fenil C¢ ), 135.01 (CH, fenil Cs), 135.46 (CH,
fenil C;), 136.67 (C, benzimidazol Cs,), 142.23 (C, benzimidazol C7,), 149.50 (CH,
fenil Cs), 150.68 (CH, benzimidazol C,), 185.00 (C, C=S), 193.94 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 384 (% 100), 297 (% 33), 269 (% 36), 268 (% 15), 237 (% 16), 139 (%
48), 86 (% 23).
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1-[2-(3-Nitrofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik
5)

et
(@]

NO,

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’-nitro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.49 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoH;sN4O4S Erime Noktasi: 231 °C Verim: % 80

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3086 (Aromatik C-H gerilim band1), 2910-2866 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1697 (C=0O gerilim bandi), 1529-1350 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1276-1115 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 742 (1,3-dislibstitiie benzen
diizlem dig1 deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) : & 3.70-3.73 (4H, m, N(CH,),), 3.81 (2H, t,
J=4.91, 491 Hz, OCH,), 4.25 (2H, t, J=4.94, 4.94 Hz, OCH,), 6.25 (2H, COCH,),
7.29-7.32 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.66 (1H, d, J=6.70 Hz, benzimidazol
C4-H), 7.72 (1H, d, J= 7.20 Hz, benzimidazol C;-H), 7.92 (1H, t, J=8, 8 Hz, fenil Cs-
H), 8.53-8.58 (2H, m, fenil C4-H, C¢-H), 8.80 (1H, s, fenil C,-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.21 (CH,, morfolin N-C), 51.91 (CH,,
morfolin N-C), 53.88 (CH,, CO-CH,), 66.52 (CH,, morfolin O-C), 66.93 (CHa,
morfolin O-C), 112.20 (CH, benzimidazol C4), 121.06 (CH, benzimidazol C),
123.94 (CH, benzimidazol Cs), 124.02 (CH, fenil C,), 124.76 (CH, benzimidazol
Co), 129.61 (CH, fenil Cs, C4), 132.13 (CH, fenil Ce), 135.78 (CH, fenil C,), 136.68
(CH, benzimidazol Cs,), 142.25 (C, benzimidazol C7,), 149.52 (CH, fenil Cj),
150.44 (CH, benzimidazol C,), 186.15 (C, C=S), 193.94 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 411 (% 100), 324 (% 29), 296 (% 20), 250 (% 19), 249 (% 13), 130 (%
14), 86 (% 26).
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1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik
6)

N N
| \> <
N S
(@]
CHs

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 4’-metil-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.43 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C;H;N30,S Erime Noktast: 182 °C Verim: % 86

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3020 (Aromatik C-H gerilim band1), 2976-2864 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1684 (C=0O gerilim bandi), 1510-1454 (C=C, C=N gerilim
band1), 1279-1109 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 748 (1,4-dislibstitiie benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 2.43 (3H, s, CHs), 3.69-3.72 (4H, m,
N(CH,),), 3.83 (2H, t, J=4.63, 4.63 Hz, OCH,), 4.26 (2H, t, J=4.69, 4.70 Hz, OCH,),
6.16 (2H, s, COCH,), 7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.44 (2H, d,
J=8.04 Hz, fenil C5-H, Cs-H), 7.66 (1H, d, J=8 Hz, benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d,
J=8 Hz, benzimidazol C;-H), 8.03 (2H, d, J=8.16 Hz, fenil C,-H, C¢-H ).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : 8 21.91 (CH3), 49.13 (CH,, morfolin N-C),
51.34 (CH,, morfolin N-C), 53.89 (CH,, CO-CH;), 66.55 (CH,, morfolin O-C),
66.88 (CH,, morfolin O-C), 112.02 (CH, benzimidazol C,), 121.02 (CH,
benzimidazol C;), 123.90 (CH, benzimidazol Cs), 124.68 (CH, benzimidazol
Ce),129.60 (2CH, fenil C,, C¢), 130.82 (2CH, fenil Cs, Cs), 133.30 (C, fenil C)),
136.74 (CH, benzimidazol Cs,), 142.22 (C, benzimidazol C7,), 146.30 (C, fenil C,),
150.73 (CH, benzimidazol C,), 186.34 (C, C=S), 194.29 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 380 (% 100), 293 (% 16), 265 (% 39), 135 (% 70), 91 (% 26), 86 (%
14).
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1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 7)

N N
N S
0
OCH,

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 4’-
metoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C;H;;N303S Erime Noktast: 181 °C Verim: % 85

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3053 (Aromatik C-H gerilim band1), 2914-2860 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1682 (C=0 gerilim bandi), 1602-1454 (C=C, C=N gerilim
band1), 1230-1030 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 750 (1,4-dislibstitiie benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) : & 3.69-3.71 (5H, m, N(CH,),, OCH), 3.90
(3H, s, OCH3), 4.25 (3H, m, OCH,), 6.17 (2H, s, COCH,), 7.15 (2H, d, J=8.76 Hz,
fenil Cs-H, Cs-H), 7.28-7.34 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.65 (1H, d, J=6.93
Hz, benzimidazol Cs-H), 7.73 (1H, d, J=7.73 Hz, benzimidazol C;-H), 8.11 (2H, d,
J=8.75 Hz, fenil C,-H, C¢-H ).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.11 (CH,, morfolin N-C), 51.05 (CH,,
morfolin N-C), 53.90 (CH,, CO-CH,), 56.64 (CHs), 66.55 (CH,, morfolin O-C),
66.88 (CH,, morfolin O-C), 111.98 (CH, benzimidazol C,4), 115.44 (2CH, fenil C;,
Cs), 120.99 (CH, benzimidazol C;), 123.87 (CH, benzimidazol Cs), 124.66 (CH,
benzimidazol Cg), 128.37 (2CH, fenil C,, C¢), 131.94 (C, fenil C;), 136.75 (CH,
benzimidazol Cs,), 142.21 (C, benzimidazol C7,), 150.83 (CH, benzimidazol C,),
165.46 (C, fenil Cy4), 186.38 (C, C=S), 193.02 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 396 (% 100), 309, (% 14), 281 (% 30), 151 (% 57), 136 (% 11), 121
(% 11), 108 (% 21), 86 (% 14).
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1-[2-(4-Bromofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 8)

N N
| \> <
N S
O
Br

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil |benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2.4’-
dibromoasetofenon (2.02 mmol, 0.56 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapal1 Formiil: CyoH;3BrN3;0,S Erime Noktas1: 224 °C Verim: % 81

FT-IR(KBr, cm™) : Vinaks 3010 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2900-2858 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1685 (C=0O gerilim band1), 1510 (C=C, C=N gerilim bandu),
1274-1226 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 742 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem
dis1 deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : 6 3.70-3.72 (4H, m, N(CH,),), 3.82 (2H, t,
J=4.62, 4.62 Hz, OCH,), 4.26 (2H, t, J=4.69, 4.66 Hz, OCH,), 6.16 (2H, s, COCH,),
7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.66 (1H, d, J=7.85 Hz, benzimidazol
C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.80 Hz, benzimidazol C;-H), 7.86 (2H, d, J=8.45 Hz, fenil
Cs-H, Cs-H) 8.06 (2H, d, J=8.50 Hz, fenil C,-H, Cs-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.16 (CH,, morfolin N-C), 51.51 (CHa,
morfolin N-C), 53.88 (CH,, CO-CH,), 66.54 (CH,, morfolin O-C), 66.88 (CHa,
morfolin O-C), 112.09 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C),
123.95 (CH, benzimidazol Cs), 124.72 (CH, benzimidazol C¢), 129.71 (C, fenil C,),
131.52 (2CH, fenil C,, Cs), 133.38 (2CH, fenil Cs, Cs), 134.57 (C, fenil C;), 136.69
(CH, benzimidazol Csj,), 142.22 (C, benzimidazol C7,), 150.53 (CH, benzimidazol
Cy), 186.23 (C, C=S), 194.18 (C, C=0).

MS (EI) miz: 445 (% 100), 359 (% 21), 331 (% 34), 201 (% 63), 120 (% 19), 86 (%
19).
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Sekil 103. Bilesik 8¢ ait '"H-NMR Spektrumu

T6E"PSCT
SP6°GSZT
L9G" LSZT

662°2891
6L0°8PBT
095°2681
6EE" LSBT
OFT°298T
STIL"906T
PBS 1161
F96°ST61
g§S¢ LEZIC
F9T 2ZE1C
oF9°9e1e

NNV

Z08°Z80¢E

0Z8°FF9E
506 °0S9€
0L0°2S9€E
EEP"899E
SEE"HI9E
£89°699¢
€8S TL9E
608°9Z8€
G688 EEBE
PIP GEBE
LT16°T98BE
SEF"€98E
6LF 0LBE
E£BS"9Z6¢€
EEQ"GEGE
8L9°92Z0%
0BT SEOP

W

76

LJML o

ppm

e
=o't

/8¥°0

60
=o't



Q
™
~—
I
[
m
I
-

Sekil 104. Bilesik 8¢ ait >*C-NMR Spektrumu

89°FFI9
C6°BEFY
0S°SEL9

0S°LTESB
SL"09€E8

6L TTIOFRT

LF 6ZIST
88 P6FST
98706GST
PT " PTIZ9T
T6°0pP9T
8EELI9T
6Z2°12891
oL L8OLT
6T LLLLT

90°91881

BE'6LZETZ

cereLere

——

—_—

—
::::::

—_—

e

77

0

ppm

60 50 40 30 20 10

70

80

130 120 110 100 90

200 190 180 170 160 150 140



1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (Bilesik
9)

N N
‘ \> <
N S
(@)
Cl

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 4’-kloro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.47 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoH;3CIN30,S Erime Noktasi: 218 °C Verim: % 89

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3020 (Aromatik C-H gerilim band1), 2966-2856 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1685 (C=0O gerilim bandi), 1589-1398 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1275-1115 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 742 (1,4-dislibstitiie benzen
diizlem dig1 deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.67-3.73 (4H, m, N(CH,),), 3.83 (2H, t,
J=4.69, 4.68 Hz, OCH,), 4.27 (2H, t, J=4.76, 4.76 Hz, OCH,), 6.17 (2H, s, COCH,),
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.66 (1H, d, J=7.12 Hz, benzimidazol
C4-H), 7.71-7.74 (3H, m, benzimidazol C;-H ve fenil C;-H, Cs-H), 8.15 (2H, d, J=
8.59 Hz, fenil C,-H, C¢-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.16 (CH,, morfolin N-C), 51.54 (CH,,
morfolin N-C), 53.88 (CH,, CO-CH,), 66.54 (CH,, morfolin O-C), 66.88 (CHa,
morfolin O-C), 112.09 (CH, benzimidazol C4), 121.03 (CH, benzimidazol C),
123.96 (CH, benzimidazol Cs), 124.72 (CH, benzimidazol C¢), 130.41 (C, fenil C;,
Cs), 131.47 (2CH, fenil C,, Cy), 134.24 (C, fenil C,), 136.69 (CH, benzimidazol Cs,),
140.53 (C, fenil C,), 142.22 (C, benzimidazol C7,), 150.54 (CH, benzimidazol C,),
186.24 (C, C=S), 193.95 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 399.5 (% 100), 312.5 (% 23), 284.5 (% 41), 155 (% 82), 86 (% 20).
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1-[2-(4-Florofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol (Bilesik
10)

N N
‘ \> <
N S
(@]
F

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil |benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 4’-floro-
2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.44 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapal1 Formiil: Cy0H;3sFN30,S Erime Noktasi: 204 °C Verim: % 86

FT-IR(KBr, cm™) : Vinaks 3047 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2918-2856 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1697 (C=0O gerilim bandi), 1595-1456 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1276-1105 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 837 (1,4-disiibstitliec benzen
diizlem dig1 deformasyon bandz).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 3.70-3.72 (4H, m, N(CH,),), 3.83 (2H, t,
J=4.63, 4.63 Hz ,OCH,), 4.27 (2H, t, J=4.70, 4.70 Hz, OCH,), 6.18 (2H, s, COCH,),
7.29-7.35 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.47 (2H, t, J=8.81, 8.81, fenil C5-H,
Cs-H), 7.67 (1H, d, J= 7.05 Hz, benzimidazol C4-H), 7.74 (1H, d, J=7.09 Hz,
benzimidazol C;-H), 8.23 (2H, t, J=7.13, 7.13 Hz, fenil Co-H, C¢-H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 49.15 (CH,, morfolin N-C), 51.46 (CH,,
morfolin N-C), 51.49 (CH,, CO-CH,), 66.55 (CH,, morfolin O-C), 66.89 (CH,,
morfolin O-C), 112.06 (CH, benzimidazol C,), 117.22 (C, fenil C4), 121.03 (CH,
benzimidazol C;), 123.94 (CH, benzimidazol Cs), 124.71 (CH, benzimidazol Cj),
132.31 (2CH, fenil C,, Cg), 132.73 (C, fenil C;), 136.71 (CH, benzimidazol Cs,),
142.22 (C, benzimidazol C7,), 150.62 (CH, benzimidazol C;), 168.13 (C, fenil Cy),
186.28 (C, C=S), 193.46 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 384 (% 94), 297 (% 23), 269 (% 48), 139 (% 100), 109 (% 10), 95 (%
14), 86 (% 20).
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1-[2-(2,4-Dimetilfenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 11)

N S
O
CH3
CHs;

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil[benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2’4’-
dimetil-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.46 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C;H23N30,S Erime Noktasi: 170 °C Verim: % 84

FT-IR(KBr, cm'l) : Vmaks 30536 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2976-2856 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1693 (C=0O gerilim bandi), 1612-1429 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1275-985 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 748 (1,2,4-trisiibstitiie benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) : 6 2.37 (3H, s, CHs), 2.40 (3H, s, CH3), 3.71-
3.75 (4H, m, N(CH,),), 3.86 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, OCH,), 4.28 (2H, t, J=4.75, 5 Hz,
OCH,), 6.05 (2H, s, COCH,), 7.21 (1H, s, fenil Cs-H), 7.27-7.35 (3H, m,
benzimidazol Cs-H, Cs-H ve fenil Cs-H), 7.73 (2H, t, J=7.25, 7.25 Hz, benzimidazol
C4-H, C5-H), 8.07 (1H, d, J=7.5 Hz, fenil C4-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 21.49 (CHs), 21.61 (CHs), 48.82 (CH.,
morfolin N-C), 52.56 (CH,, morfolin N-C), 53.60 (CH,, CO-CH;), 66.07 (CHa,
morfolin O-C), 66.47 (CH,, morfolin O-C), 111.39 (CH, benzimidazol C,4), 120.28
(CH, benzimidazol C;), 123.17 (CH, benzimidazol Cs), 123.96 (CH, benzimidazol
Co), 127.18 (C, fenil Cy), 130.22 (C, fenil C,), 131.95 (CH, fenil Cs), 133.23 (C, fenil
Cy), 135.91 (CH, benzimidazol Cs,), 139.12 (CH, fenil C,), 141.28 (C, benzimidazol
Cra), 143.55 (C, fenil Cy4), 143.63 (CH, benzimidazol C,), 185.40 (C, C=S), 195.73
(C, C=0).

MS (EI) m/z: 394 (% 100), 360 (% 12), 307 (% 43), 279 (% 31), 264 (% 23), 260
(% 10), 246 (% 11).
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1-[2-(3,4-Dimetoksifenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 12)

N S
0
OCHs
OCH,

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’,4’-
dimetoksi-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.52 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C;H23N304S Erime Noktast: 159 °C Verim: % 83

FT-IR(KBr, cm'l) : Vmaks 3082 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2935-2850 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1680 (C=0O gerilim bandi), 1585-1425 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1251-1018 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 746 (1,3,4-trisiibstitlic benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-d, ppm) : 6 3.70-3.72 (4H, t, J=4.25, 4.5 Hz, N(CH,),),
3.82-3.86 (5H, m, OCH; ve OCH3), 3.90 (3H, s, OCH3), 4.27 (2H, t, J=4.75, 5 Hz,
OCH,), 6.14 (2H, s, COCH,), 7.18 (1H, d, J=8.5 Hz, Ar-H), 7.28-7.34 (2H, m,
benzimidazol Cs-H, Ce¢-H), 7.54 (1H, s, fenil C,-H), 7.63 (1H, d, J= 8.25 Hz,
benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.75 Hz, benzimidazol C;-H), 7.84 (1H, dd, J=2,
8.5 Hz, fenil C¢-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 48.84 (CH,, morfolin N-C), 50.74 (CH,,
morfolin N-C), 53.56 (CH,, CO-CH;), 56.16 (CHs), 56.40 (CHj3), 66.16 (CHa,
morfolin O-C), 66.52 (CH,, morfolin O-C), 110.81 (2CH, fenil C,, Cs), 111.29 (CH,
fenil Cg¢), 111.65 (CH, benzimidazol Cy4), 120.29 (CH, benzimidazol C;), 123.14
(CH, benzimidazol Cs), 123.65 (CH, benzimidazol Cs), 123.91 (C, fenil C,), 135.89
(CH, benzimidazol Cs,), 141.37 (C, benzimidazol C7,), 149.25 (CH, benzimidazol
Cy), 150.02 (C, fenil Cy), 154.46 (C, fenil Cs), 185.22 (C, C=S), 191.94 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 426 (% 100), 339 (% 11), 311 (% 30), 260 (% 8), 181 (% 9), 151 (%
9).
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1-[2-(2,4-Diklorofenil]-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 13)

N N
N S
(0]
Cl
Cl

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2’4’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C;0H;7CI;N30,S Erime Noktas1: 190 °C Verim: % 86

FT-IR(KBr, cm™) : Vinas 3043 (Aromatik C-H gerilim band1), 2908-2864 (Alifatik
C-H gerilim bandi1), 1716 (C=0O gerilim bandi), 1579-1411 (C=C, C=N gerilim
bandi1), 1277-981 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 800-739 (1,2,4-trisiibstitiie
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, ppm) : & 3.70-3.72 (2H, m, NCH,), 3.77 (2H, t,
J=4.75, 472 Hz, OCH,), 3.81-3.82 (2H, m, NCH,), 4.30 (2H, t, J=4.75, 4.5 Hz,
OCH,), 6.07 (2H, s, COCH,), 7.30-7.37 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.69-
7.75 (3H, m, benzimidazol C4-H, C;-H ve fenil Cs-H), 7.87 (1H, s, fenil Cs-H), 8.09
(1H, d, J= 8.5 Hz, fenil C4-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 48.94 (CH,, morfolin N-C), 50.58 (CHa,
morfolin N-C), 53.36 (CH,, CO-CH,), 66.07 (CH,, morfolin O-C), 66.47 (CHa,
morfolin O-C), 111.44 (CH, benzimidazol C4), 120.36 (CH, benzimidazol C5),
122.94 (CH, benzimidazol Cs), 123.35 (CH, benzimidazol Cg), 124.34 (CH, fenil
C3), 128.29 (CH, fenil Cs), 131.12 (CH, fenil Cs), 132.16 (C, fenil Cy), 133.89 (C,
fenil C,), 135.70 (CH, benzimidazol Cs,), 138.10 (C, fenil C;), 141.31 (C,
benzimidazol C7,), 149.38 (CH, benzimidazol C,), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C,
C=0).

MS (EI) m/z: 435 (% 100), 349 (% 20), 321 (% 21), 191 (% 9).
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1-[2-(2,5-Diklorofenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 14)

N N
‘ \> <
N S
(@]
Cl

Cl

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil[benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 2’,5’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: C,0H;7C1,N30,S Erime Noktasi: 217 °C Verim: % 88

FT-IR(KBr, cm™) @ Vias 3086-3040 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2927-2860
(Alifatik C-H gerilim band1), 1703 (C=0O gerilim band1), 1460-1400 (C=C, C=N
gerilim bandr), 1274-1027 (C-O, C-N ve C=S gerilim bandi), 842-748 (1,2,5-
trisiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon band).

"H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : 6 3.71 (2H, t, J=4.75, 4.75 Hz, NCH,), 3.78
(2H, t, J=5, 5 Hz, NCH,), 3.81 (2H, t, J=4.5, 4.75 Hz, OCH,), 4.30 (2H, t, J=4.75, 5
Hz, OCH,), 6.08 (2H, s, COCH,), 7.31-7.38 (2H, m, benzimidazol Cs-H, Cs-H),
7.68-7.77 (4H, m, benzimidazol C4-H, Cs-H ve fenil Cs;-H, C4-H), 8.20 (1H, s, fenil
Ce-H).

PC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 48.92 (CH,, morfolin N-C), 53.43 (CH,,
morfolin N-C), 53.54 (CH,, CO-CH,), 66.04 (CH,, morfolin O-C), 66.45 (CHa,
morfolin O-C), 111.55 (CH, benzimidazol C4), 120.33 (CH, benzimidazol C5),
123.37 (CH, benzimidazol Cs), 124.10 (CH, benzimidazol C¢), 130.00 (C, fenil C,),
130.17 (CH, fenil C,4), 132.00 (CH, fenil C¢), 133.16 (C, fenil Cs), 133.69 (CH, Cs),
135.70 (CH, benzimidazol Cs,), 137.00 (C, fenil C,), 138.10 (C, fenil C), 141.31 (C,
benzimidazol C7,), 149.40 (CH, benzimidazol C,), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C,
C=0).

MS (EI) m/z: 436 (% 100), 402 (% 20), 349 (% 44), 321 (% 38).
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1-[2-(3,4-Diklorofenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 15)

O
(@)
Cl

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’,4’-
dikloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.54 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoH;7C1,N30,S Erime Noktasi: 221 °C Verim: % 82

FT-IR(KBr, cm™) : Vi 3084 (Aromatik C-H gerilim band1), 2904-2856 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1686 (C=0O gerilim bandi), 1475-1379 (C=C, C=N gerilim
band1), 1275-1028 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 741 (1,3,4-trislibstitiie benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : 6 3.71 (2H, t, J=4.75, 5.25 Hz, NCH,), 3.74
(2H, t, J=4.75, 4.75 Hz, NCH,), 3.82 (2H, t, J=4.5, 4.5 Hz, OCH,), 4.27 (2H, t,
J=4.75, 5 Hz, OCH,), 6.18 (2H, s, COCH,), 7.29-7.34 (2H, m, benzimidazol Cs-H,
Ce-H), 7.66 (1H, d, J=8 Hz, benzimidazol C4-H), 7.73 (1H, d, J=7.5 Hz,
benzimidazol C;-H), 7.92 (1H, d, J=8.5 Hz, fenil Cs-H), 8.06 (1 H, d, J=8.5 Hz, fenil
Cs-H), 8.39 (1H, s, fenil C,-H).

BC-NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 48.88 (CH,, morfolin N-C), 51.38 (CHa,
morfolin N-C), 53.53 (CH,, CO-CH,), 66.12 (CH,, morfolin O-C), 66.50 (CHa,
morfolin O-C), 111.44 (CH, benzimidazol C4), 120.31 (CH, benzimidazol C),
123.25 (CH, benzimidazol Cs), 124.00 (CH, benzimidazol Cg), 128.73 (CH, fenil
Ce), 130.79 (CH, fenil Cs), 131.84 (CH, C,), 132.54 (C, fenil Cs), 134.86 (C, fenil
Cy), 135.82 (CH, benzimidazol Csj,), 137.55 (C, fenil Cy4), 141.38 (C, benzimidazol
C7a), 149.58 (CH, benzimidazol C,), 185.04 (C, C=S), 192.11 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 436 (% 100), 349 (% 28), 321 (% 30), 191 (% 15).
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1-[2-(3,4-Diflorofenil)-2-okzoetil]-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol
(Bilesik 16)

N N
‘\><
N S
(@]
F
F

1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil |benzimidazol (2.02 mmol, 0.5 g) ve 3’,4’-
difloro-2-bromoasetofenon (2.02 mmol, 0.48 g) kullanilarak yontem D’ye gore
sentezlenmistir.

Kapali Formiil: CyoH;7F2N30,S Erime Noktas1: 203 °C Verim: % 81

FT-IR(KBr, cm™) : Vinaks 3049 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2977-2850 (Alifatik
C-H gerilim bandi), 1689 (C=0O gerilim bandi), 1610-1419 (C=C, C=N gerilim
bandi), 1286-1117 (C-O, C-N ve C=S gerilim band1), 739 (1,3,4-trisiibstitlic benzen
diizlem dig1 deformasyon bandz).

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, ppm) : 6 3.70-3.74 (4H, m, N(CH,),), 3.82 (2H, t,
J=4.5,4.5 Hz, OCH,), 4.27 (2H, t, J=4.75, 5 Hz, OCH,), 6.17 (2H, s, COCHy,), 7.29-
7.34 (2H, m, benzimidazol Cs-H, C¢-H), 7.63 (1H, d, J=8 Hz, fenil Cs-H ), 7.70-7.75
(2H, m, benzimidazol C4-H, C;-H), 8.04 (1H, yayvan, fenil C,-H), 8.24 (1H, t,
J=9.25, 9.25 Hz, fenil C¢-H).

BC.NMR (125 MHz, DMSO-ds, ppm) : & 48.86 (CH,, morfolin N-C), 51.28 (CH,,
morfolin N-C), 53.55 (CH,, CO-CH,), 66.13 (CH,, morfolin O-C), 66.50 (CHa,
morfolin O-C), 111.38 (CH, benzimidazol Cy), 118.28 (CH, fenil C,), 118.42 (CH,
fenil Cs), 118.76 (CH, fenil C¢), 118.90 (C, fenil C;), 120.32 (CH, benzimidazol C5),
123.24 (CH, benzimidazol Cs), 124.00 (CH, benzimidazol Cg), 126.76 (C, fenil Cs),
132.13 (C, fenil C4), 135.82 (CH, benzimidazol Cs,), 141.31 (C, benzimidazol C7,),
149.40 (CH, benzimidazol C;), 184.97 (C, C=S), 194.31 (C, C=0).

MS (EI) m/z: 402 (% 100), 368 (% 12), 315 (% 54), 287 (% 54), 257 (% 11).
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Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklere ait sentez semasi Sekil 137°de gosterilmistir.

N Cl
ANHCL Z N \
N |
COCH Reflux N \
M

0 morfolin 0
S, DMF
\
\>—< \> <
K2C03

S

aseton
Bilesik 1-16
/ =

Sekil 137. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazollerin Sentez
Semasi

Bilesiklerin  sentezinin ilk asamasinda, 2-(klorometil)benzimidazol Philips
yontemine (Phillips, 1928) gore o-fenilendiamin, kloroasetik asit ve 4 N HCI asit
¢ozeltisinin kaynatilmasiyla elde edilmistir.

1H-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil ]benzimidazol sentezi i¢in, Willgerodt-Kindler
reaksiyonuna gore (2-klorometil)benzimidazol, kiikiirt ve trietilamin DMF’de bir
stire karigtirilmig daha sonra morfolin ortama eklenmistir. Bu reaksiyon i¢in 6nerilen
mekanizma Sekil 138’de gosterilmistir.
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1H-2-[(Morfolin-4-il)tiyoksometil |benzimidazol ile 2-bromoasetofenon
tirevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmasiyla 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon,
aseton icinde, baz olarak potasyum karbonat kullanilarak oda sicakliginda
karistirilarak yapilmistir. Benzimidazoliin N-H protonu asidik karakterdedir ve
bazlarla kolayca kopartilarak metal tuzlarini olusturdugu bilinmektedir (Preston
ve ark.,, 1981). Bu nedenle benzimidazol yapisinin bir niikleofil olarak o-
bromoasetofenon ile siibstitiisyon reaksiyonuna (Sny2) girerek beklenen {iriint

verdigi sOylenebilir.
—0 —0O
N N—> N N—>
H = H
f\
H S N S

2
NoTs

Sekil 139. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-il)tiyoksometil|benzimidazoliin ~ Onerilen
Sentez Mekanizmasi

Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
FT-IR Bulgular:

Sentez  semasmin  ikinci basamaginda yer alan  1H-2-[(morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazoliin IR  spektrumunda, benzimidazol halkasin
karakterize eden N-H gerilim bandi, literatiirde de belirtildigi gibi, 3300-2400 cm’
" arasinda yayvan bir band olarak (Perchard ve Novan, 1968) gozlenmistir. Sentez

semasinin son basamaginda yer alan 1H-2-[(morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazol ile 2-bromoasetofenonlarin reaksiyonundan elde
edilen 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[ (morfolin-4-il)tiyoksometil |benzimidazol

tirevlerinin, icerdikleri karbonil gruplarina ait karakteristik bantlar 1680-1716
cm’ arasinda kuvvetli gerilim bandlari olarak gdzlenmistir. Siibstitiisyon
reaksiyonu sonucu, benzimidazol kalintisinin N-H grubuna ait karakteristik
yayvan band kaybolmustur.
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Ikinci ve iiciincii basamakta elde edilen biitiin maddeler icin ortak olan C=N ve
C=C gerilim bandlar1 1612-1350 cm™ arasi (Silverstein ve Webster, 1998);
morfolin halkasma ait C-N ve C-O bandlar1 981-1286 cm™ arasi (Doadrio-
Villarejo ve ark., 1993) ve tiyoketon kalintisina ait C=S gerilim bandlar1 1200 cm®
! civarida bu bandlarin arasinda (Chande ve ark., 1999) gozlenmistir.

NMR Bulgular:

Sonug bilesikleri olan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[ (morfolin-4-
iltiyoksometil[benzimidazol tiirevlerinin ve baslangic maddesi olan 1H-2-
[(morfolin-4-il)tiyoksometil]benzimidazol bilesiginin 'H-.NMR  spektrumunda
aromatik bolgede benzimidazol halkasina ait protonlar ve yiiksek alanda morfolin
halkasina ait protonlar ortak olarak gozlenmistir.

Morfolin halkasi1 iizerindeki protonlar ¢ogunlukla dort ayri triplet pik olarak
gozlenmistir. Halka iizerinde oksijene yakin C-H’lar 3.81-4.30 ppm arasinda,
azota yakin C-H’lar ise 3.69-3.75 ppm arasinda pik vermis ve bu piklere ait J
degerlerinin 4.29-5.02 Hz civarinda oldugu gériilmiistiir. Halkanin *C-NMR’ina
bakildiginda oksijene bagli karbonlar 66.04-66.93 ppm araliginda, azota bagh
karbonlar da 48.84-51.91 ppm araliginda gozlenmistir. Bu veriler literatiir ile
uyum igerisindedir (Katritzky ve ark., 2005).

Fenacil bromiir tiirevlerinin, benzimidazol halkasi ile olusturduklar1 sonug
tiriinlerinin hepsinde, okzoetil kalintisina ait -CH, protonlar1 goézlenmis ve
beklenildigi gibi spektrumda 6.20 ppm civarinda singlet pik olarak goriilmiistiir
(Demirayak ve Mohsen, 1998). Bilesiklerin *C-NMR spektrumlarinda ise -CH,
karbonu 51.49-53.90 ppm, karbonil karbonu ise 191.94-195.73 ppm araliginda
gbzlenmigtir. Ayrica baslangic maddesinde de 186.55 ppm’de goriilen tiyoamit
kalintisindaki -C=S’e ait pik, sonug bilesiklerinde 184.97-186.38 ppm araliginda
gorilmiistir.

Benzimidazol halkas1 azottan siibstitliie olmayan bilesiklerde, N-H protonu N-1 ve
N-3 arasinda tautomerik denge gostermesi nedeniyle, C4-H ile C;-H ve Cs-H ile
Ce-H protonlar1 ¢ok yakin alanlarda gozlenirler (Preston ve ark., 1981). Baslangic
maddemiz 2. konumundan siibstitiie bir benzimidazol tiirevi oldugu i¢in halkadaki
Cy4-H ile C;-H protonlart birbirine yakin iki ayr1 dublet pik olarak, Cs-H ile Ce-H
protonlar1 ise daha yliksek alanda yine birbirine yakin iki ayr triplet pik olarak
gbzlenmislerdir. Ayrica bu yapidaki N-H protonu 12.96 ppm’de singlet pik olarak
goriilmistir (Thompson, 1977).

Sonug bilesikleri, birinci konumdan siibstitiie benzimidazol halkas: i¢erdiginden
dolay1 N-H tautomeri olamayacag i¢in C4-H, C7-H ile Cs-H, C¢-H protonlarinin
kimyasal ¢evreleri farklilasmistir ve farkli alanlarda pik vermislerdir. Bunlardan
Cy4-H protonlari, 7.63-7.66 ppm civarinda multiplet pik olarak, C;-H protonlar ise
7.77 ppm civarinda dublet pik olarak gézlenmistir. Cs-H ve Cq-H protonlart ise
tiim aromatik pikler arasinda, en yliksek alanda goriilmiis ve {ist iiste ¢akisarak
7.27-7.38 ppm araliginda multiplet pikler olarak sinyal vermislerdir (Mohsen,
1999). Bilesiklerin "C-NMR’1 incelendiginde, halka iizerindeki karbonlara ait
biitiin bilesiklerde ¢ok benzer rakamlar oldugu goriilmiis ve sirasiyla C4, C7, Cs,
Cs, Csa, C7, ve Cylye ait sinyaller 113, 121, 123, 125, 135, 143 ve 150 ppm’de
gbzlenmistir (Grimmett, 1998).
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Fenil kalintisina ait pikler, beklenen yerlerde ve beklenen yarilma degerlerine
uygun olarak gdzlenmistir (Silverstein ve Webster, 1998). '"H-NMR ve "C-NMR
spektrumunda sirasiyla 7.54-8.80 ppm arasinda ve 115.44-168.13 ppm arasinda
pikler gozlenmistir. Halkaya bagli siibstitlientlerin elektronegativitelerine gore
spektrumda kaymalar olmustur. Fenil halkasi {tizerindeki nitro ve floro
siibstitlientleri spektrumda paramagnetik kaymaya sebep olarak halkadaki
protonlar1 aromatik bdlgenin diisiik alanina yonlendirmistir. Ornegin 3-nitro fenil
kalintis1 tasiyan bilesik 5’e ait pikler 7.92 ppm’de Cs-H, 8.53-8.58 ppm’de C4-H,
Ce-H ve 8.80 ppm’de C,-H ait olup aromatik bolgenin en diisiik alaninda
gozlenmistir. Ayrica *C-NMR spektrumunda da fenil halkasi iizerindeki tigiincii
karbon diger aromatik karbonlara gore daha yiiksek bir rakam olan 149.52 ppm’de
sinyal vermistir (Balc1, 2004).

MS Bulgular:

Kiitle spektrumlari, gaz fazinda molekiillerin yiiksek enerjili elektronlarla
bombardiman edilmesi ile olusan yiiklii atom veya gruplar kiitle/yiik (m/z) oranina
gore saptanmistir (Erdik, 1993). Sonug¢ bilesiklerinin kiitle spektrumlari, LC-
MS/MS sisteminde elektrospray iyonlagtirma (ESI) teknigi kullanilarak pozitif
iyonlastirma yontemi ile ¢ekilmistir. Yonteme gore bilesiklere ait M+1 piki
(halojen tasiyan tiirevlerde M+1, M+2, M+3) goriildiikten sonra, molekiiler iyon
arttirllmis enerjili elektronlarla bombardiman edilmis ve molekiiler iyon tekrar
iyonlastirilmis ve ikinci iyonlagtirmadan sonra goriilen spektrumlarda 10 nolu
bilesik hari¢ diger biitiin maddelerin M+1 piki, temel pik olarak goézlenmistir.
Biitiin bilesikler benzer sekilde parcalanmaya ugramistir. Biitiin bilesiklerde
yapidan morfolinin ayrilmasiyla olusan 87 m/z pozitif yiiklii parcacigi ve kalan
yapiya ait pik gozlenmistir. Yapidan CO ve H,S ayrilmasiyla olusan pargaciklar
da spektrumda gozlenmistir. Sekil 140°da bilesik 7’ye ait ornek parcalanma
semasi goriilmektedir.

Antikanser Aktivite Sonu¢larinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen onalti adet (2-aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazol tiirevinin C6, MCF-7 ve A549 hiicreleri ilizerinde
sitotoksisitesi incelendikten sonra, bilesiklerden yiiksek sitotoksik etkili ¢ikan
sekiz tanesi lizerinde ii¢ hiicre tipine karst DNA sentez inhibisyonu calismasi
yapilmis ve bu bilesiklerden en fazla inhibisyon yapan dort tanesi iizerinde de
akim sitometrisi ile hiicre 6liim mekanizmalarina yonelik caligmalar yapilmistir.
flk iki testte Cisplatin ve Doksorubisin; iiciincii testte sadece Cisplatin standart
madde olarak kullanilmistir. Biitiin testler {i¢ tekrarla calisilmustir.

MTT Deneyi Sonuglarznin Degerlendirilmesi

Sentez bilesiklerinin C6, MCF-7 ve A549 hiicreleri lizerinde gosterdikleri
sitotoksik aktiviteler MTT deneyi ile tespit edilmistir. Testler standart maddeler
icin on doz, test bilesikleri icin sekiz doz kullanilarak yapilmistir. Hiicreler
tabakalara belli sayida ekildikten sonra degisen konsantrasyonlarda (3.9, 7.8,
15.63, 31.25, 62.5, 125, 250 ve 500 pg/mL) test bilesikleri ile 24 saat inkiibe
edilmis ve deney sonucunda elde edilen, sitotoksik aktivite ile konsantrasyon
arasindaki iligskiyi gosteren grafikler Sekil 141-156’da verilmistir. Her bir veri
noktas1 3 bagimsiz kuyunun ortalamasini temsil etmektedir. Kontrol grubunun
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sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + standart hata

(n=3) p<0.05 ile hesaplanmustir.
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Sekil 140. Bilesik 7’ye ait Onerilen MASS Par¢alanma Semasi
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Sekil 141°de bilesik 1’in C6, MCF-7 ve A549 hiicreleri lizerinde % sitotoksisitesi
goriilmektedir. Test sonuglaria gore, bilesik 1, 125 pg/mL konsantrasyonda C6,
MCF-7 ve A549 hiicre hatlar1 lizerinde sirasiyla % 48.99, 51.47 ve 47.00
sitotoksik etki gOstermistir. Konsantrasyonun artmasiyla % sitotoksisite artmis;
250 pg/mL konsantrasyonda sirasiyla degerler % 72.05, 60.44 ve 52.39’a, 500
ug/mL konsantrasyonda % 74.34, 79.18 ve 60.67’ye yiikselmistir. Diisiik
konsantrasyonlarda belirgin bir sitotoksisite goriilmemistir.
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Sekil 141. Bilesik 1’in C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerine % Sitotoksisitesi

Sekil 142’nin grafiginde, bilesik 2’ye ait % sitoksisite sonuglar1 goriilmektedir.
Bilesik en yiiksek sitotoksisiteyi C6 hiicreleri iizerinde gostermistir. 125, 250 ve
500 pg/mL konsantrasyonlarda % 35.15, 64.43 ve 64.65 toksisite goriilmiistiir.
MCF-7 hiicrelerine 500 pg/mL konsantrasyonda % 72.58 sitotoksisiteye sebep
olmustur. A549  hiicreleri lizerinde bilesigin  belirgin  bir toksisitesi
bulunamamustir.
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Sekil 142. Bilesik 2’nin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Bilesik 3’e ait grafikten goriildiigli gibi A549 hiicre hattina bilesigin sitotoksisitesi
yok denecek azdir. MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde sirastyla 125, 250 ve 500 pg/mL
konsantrasyonlarda % 51.60, 55.60 ve 68.19 sitotoksisite gostermistir. Bilesik C6
hiicrelerinde ise 250 ve 500 pg/mL konsantrasyonlarda % 70’in {stlinde

inhibisyon yapmustir.

100 =@ C6 Hiicreleri —— MCF-7 Hiicreleri

90 1 _a- A549
80 -

DN
o O
1 1

% Sit(_&toksisite
(@)

1 10 100 1000
Konsantrasyon pg/mL

Sekil 143. Bilesik 3’iin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Sekil 144‘de bilesik 4’e ait sitotoksisite grafigi goriilmektedir. Bilesik 500 pg/mL
konsantrasyonda A549 ve MCF-7 hiicrelerine karst % 50’nin {izerinde toksisite
gostermistir. Bilesik 4’tin C6 hiicreleri lizerine belirgin bir toksik etkisi yoktur.
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Sekil 144. Bilesik 4’iin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Bilesik 5’e ait grafik Sekil 145°‘de gosterilmstir. Bilesik C6 hiicreleri {izerinde
belirgin bir etki gdsteremeyerek % sitotoksisitesi % 50’nin altinda kalmistir.
MCF-7 hiicrelerine 250 pg/mL*de %51.81, 500 pg/mL‘de % 55.82 sitotoksik etki
gostermistir. A549 hiicrelerine ise 500 pg/mL konsantrasyonda ancak % 53.40
sitotoksik etki gdstermistir.
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Sekil 145. Bilesik 5°in C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Bilesik 6’ya ait grafik Sekil 146°da goriilmektedir. Grafige gore bilesik C6
hiicrelerine 62.5 pg/mL’de % 53.24; MCF-7 hiicrelerine 31.25 pg/mL’de %
52.66, 62.5 pg/mL’de % 72.77; A549 hiicrelerine 62.5 pg/mL’de % 50.99
sitotoksisite gdstermistir. Konsantrasyon arttikca % sitotoksisiteler artmistir. Fenil
halkasi iizerindeki 4-metil grubunun aktiviteyi arttirdigi gézlenmistir.
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Sekil 146. Bilesik 6’nin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Bilesik 7°ye ait grafikte (Sekil 147) diisiik konsantrasyonlarda % sitotoksisitenin
yiksek oldugu goriilmektedir. Bilesik 7, C6’ya karst 31.25 pg/mL
konsantrasyonda % 67.47, MCF-7’ye karst 15.63 pg/mL konsantrasyonda %
51.73 ve A549’a kars1 31.25 pg/mL konsantrasyonda % 50.32 sitotoksik etki
gostermistir. Fenil halkas1 lizerinde 4-metoksi siibstitiienti tastyan bilesik 7 nin, 4-
metil tagiyan bilesik 6’ya kiyasla aktivitesinin daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Sekil 147. Bilesik 7°nin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Sekil 148°‘de bilesik 8’e ait sitotoksisite grafiginden, A549’a belirgin bir
sitoksisitesinin olmadigi, MCF-7 hiicrelerine C6 hiicrelerinden daha fazla aktivite
gosterdigi goriilmektedir. C6 hiicrelerine kars1 62.5 pg/mL’de % 53.13; MCF
hiicrelerine kars1 ise ayni konsantrasyonda % 63.81 sitotoksik etki goriilmiistiir.
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Sekil 148. Bilesik 8’in C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Sekil 149°da bilesik 9’a ait grafikte, bilesigin 6zellikle C6 hiicrelerine olmak
tizere {i¢ hiicre tipine belirgin sitotoksik etkisi gozlenmistir. Bilesik C6 hiicrelerine
kars1 7.8, 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 ug/mL konsantrasyonlarda sirasiyla %
42.11, 79.93, 81.46, 84.91, 89.61, 92.55 ve 95.09 sitoksik etki gostermistir. MCF-
7 hiicrelerine karst 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 pg/mL konsantrasyonlarda
strastyla % 51.67, 50.64, 52.36, 52.97, 55.07 ve 63.01 sitotoksisite gostermistir.
A549 hiicrelerine kars1 ise 15.63, 31.25, 62.5, 125, 250, 500 pg/mL
konsantrasyonlarda sirastyla % 49.47, 54.30, 23.31, 35.82, 43.40 ve 51.15
sitotoksik etki gostermistir. Fenil halkas1 tizerindeki 4-kloro siibstitlientinin
aktiviteye katkist acgik bir sekilde goriilmektedir.
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Sekil 149. Bilesik 9’un C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Sekil 150°de bilesik 10’a ait grafikte, bilesigimizin sitotoksik etkisi C6, MCF-7 ve
AS549 hiicrelerine karsi biitiin konsantrasyonlarda % 50’nin altinda kalmustir.
Bilesik 10 diger hiicrelere kiyasla en fazla aktiviteyi A549 hiicrelerine
gostermistir. Fenil halkas1 tizerindeki 4-floro siibstitiientinin aktiviteye belirgin bir
katkisinin olmadigi tespit edilmistir.
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Sekil 150. Bilesik 10’un C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Sekil 151°de bilesik 11°in grafigi incelendiginde, bilesigin C6 hiicrelerine
aktivitesinin ¢ok az oldugu goriilmektedir, ancak 500 pg/mL konsantrasyonda %
42.32 sitotoksik etkisi gozlenmistir. Bilesik MCF-7 hiicreleri iizerine en yiiksek
etkiyi gostererek 125, 250, 500 pg/mL konsantrasyonlarda % 47.07, 67.57, 71.09
sitotoksisite gOstermistir. AS549 hicrelerine karst 250 ve 500 pg/mL
konsantrasyonlarda ise % 47.72 ve % 55.52 sitotoksisite gostermistir.
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Sekil 151. Bilesik 11’in C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Bilesik 12’ye ait grafikte (Sekil 152), bilesigimizin C6 ve MCF-7 hiicrelerine
kars1 etkisinin 1yi oldugu goriilmektedir. Bilesik C6’ya kars1 15.63, 31.25, 62.5,
125, 250, 500 pg/mL konsantrasyonlarda sirasiyla % 48.54, 64.52, 68.78, 73.18,
73.33, 7524 sitotoksik aktivite gostermistir. MCF-7’ye kars1 aym
konsantrasyonlarda 55.80, 68.43, 69.09, 68.53, 71.01 ve 72.52 sitotoksisite
gostermistir. Bilesik A549 hiicrelerine gosterdigi aktivite, C6 ve MCF-7’ye kars1
gosterdigi aktiviteye nispeten daha azdir. Ayni konsantrasyonlarda bilesik A549
hiicrelerine; % 43.99, 39.25, 33.89, 52.96, 58.14 ve 56.54 sitotoksisite

gostermistir.
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Sekil 152. Bilesik 12’nin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

121



Bilesik 13’nin grafigini inceledigimizde (Sekil 153), bilesigimizin diisiik
konsantrasyonlarda C6 ve MCF-7 hiicrelerine kiyasla A549 hiicrelerine karsi
daha aktif oldugu goriilmiis, buna ragmen bilesigin ¢aligilan konsantrasyonlarinda
bu hiicreye karst ICsy degeri hesaplanamamistir. Bilesik C6 hiicrelerine 250 ve
500 pg/mL konsantrasyonlarda % 50.99 ve 56.19 sitotoksisite gostermistir. MCF-
7’ye kars1 ise ayn1 konsantrasyonlarda % 32.19 ve 54.28 sitotoksisite goriilmiistiir.
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Sekil 153. Bilesik 13’iin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Sekil 154°de bilesik 14’°¢e ait % sitotoksisite grafigi goriilmektedir. Bu grafige gore
bilesik 500 pg/mL konsantrasyonda AS549 hiicrelerine karst % 54.09, C6
hiicrelerine karst % 63.16 sitotoksisite gostermistir. MCF-7 hiicrelerine karsi
belirgin bir etki goriilmemistir.
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Sekil 154. Bilesik 14’iin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Sekil 155°de bilesik 15°e ait sitotoksisite grafigi goriilmektedir. Grafige gore
bilesik 15; 500 pg/mL konsantrasyonda C6 hiicrelerine % 52.54, MCF-7
hiicrelerine % 55.13, A549 hiicrelerine % 41.92 sitotoksisite gostermistir.
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Sekil 155. Bilesik 15’in C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi

Sekil 156°da bilesik 16’nin sitotoksisite grafigine gore bu bilesik en aktif MCF-7
hiicrelerine, daha sonra A549 hiicrelerine ve son olarak C6 hiicrelerine aktif
cikmigtir. Bilesik C6 hiicrelerine karst1  62.5, 125, 250, 500 pg/mL
konsantrasyonlarda sirasiyla % 36.55, 48.04, 59.65 ve 61.54; MCF-7 hiicrelerine
kars1 sirasiyla % 67.13, 71.46, 78.65 ve 78.50; A549 hiicrelerine karsi ise %
39.48, 57.79, 59.72 ve 68.07 sitotoksik etki gostermistir.
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Sekil 156. Bilesik 16’nin C6, MCF-7 ve A549 Hiicreleri Uzerinde % Sitotoksisitesi
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Antikanser etkileri arastirilan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-[ (morfolin-4-
iDtiyoksometil|benzimidazol tiirevi bilesiklerin fenil kalintis1 iizerindeki
sibstitiientlere gore farklilik gosterdigi goriilmiistiir. Buna gore sitotoksik
aktiviteleri incelenen molekiiller arasinda en aktif olanlar1 1, 3, 6,7, 8,9, 12 ve 16
bilesikleridir. Bilesiklerden 1, 3, 6, 7, 8, 12 ve 15’in en fazla aktivite 6nce MCF-
7’ye, sonra C6’ya ve son olarak da A549 hiicrelerine gosterdigi; 11lve 16
bilesiklerinin 6nce MCF-7"ye sonra A549 ve son olarak da C6 hiicrelerine aktif
oldugu tespit edilmistir. Bilesiklerden 4 ve 5’in sirastyla A549, MCF-7 ve C6
hiicrelerine; 14’ilin ise sirastyla A5479, C6 ve MCF-7 hiicrelerine aktif oldugu
goriilmiistiir. Bilesiklerden 2, 9 ve 13’iin aktif oldugu hiicreler sirasiyla C6, MCF-
7 ve A549 hiicreleridir. Bilesik 10 ise ii¢ hiicre tipine de kullanilan en yiiksek
konsantrasyonda (500 pg/mL) % 50 sitotoksisite saglayamamustir.

Genel olarak degerlendirildiginde sentezlenen bilesikler en fazla MCF-7
hiicrelerine sitotoksik etki gostermis olup, aktivite sirasina gore bilesiklerden 7, 9,
6, 12, 8, 16 en fazla 40 pg/mL konsantrasyonda hiicrelerin % 50’sini 6ldiirmiistiir.

C6 hiicrelerine karsi, en yiiksek sitotoksisite gosteren bilesikler sirasiyla 9, 12, 7,
6 ve 8 nolu bilesiklerdir. Bilesik 4, 5, 10, 11 bu hiicreye karsi calisilan biitiin
konsantrasyonlarda % 50’nin altinda sitotoksik etki gostermistir.

A549 hiicreleri bilesiklere en fazla direng gosteren hiicreler olup, bilesiklerin
bircogu dlcililen biitiin konsantrasyonlarda A549’a karst % 50’nin altinda
sitotoksik aktivite gostermistir. Bilesiklerden fenil halkasi {izerinde metil, metoksi
ve kloro siibstitiienti tagiyan bilesik 6, 7 ve 9’un ise A549’a kars1 en etkili tiirevler
oldugu tespit edilmistir.

Sitotoksisitesi caligilan bilesiklerde siibstitlient etkisi incelenecek olursa; 4-metil,
4-metoksi ve 4-kloro siibstitlientlerinin sitotoksik aktiviteye dikkat ¢ekici etkisi
s6z konusuyken; 3-kloro, 4-bromo, 3,4-dimetoksi, 3,4-difloro siibstitiientlerinin
etkisi de goze ¢arpmaktadir. Ayrica ikinci konumundan siibstitiie 13, 14 bilesigi
ve halkadan elektron cekici dzellikte siibstitiient tasiyan 5 nolu bilesikte diisiik
aktivite gdzlenmistir.

4. Konumunda metoksi grubu bagli fenil halkasi iceren tiirevin aktivitesinin
yiiksek oldugu goriilmiis, bu durum 3-metoksi i¢eren tiirevde gozlenmemistir.
Ayrica 3.4-difloro siibstitiienti iceren bilesik 16’da aktivite varken, 3-floro
siibstitiienti igeren bilesik 4 ve 4-floro siibstitiienti iceren bilesik 10°da
sitotoksisite tespit edilememistir.
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Cizelge 2. Bilesiklerin ve Pozitif Kontrollerin ICs) Degerleri

Hiicreler
Bilesikler Cé MCF-7 A549
1 131.67 106.67 146.67
2 200 303 >500
3 161.67 98.3 270
4 >500 440 353.33
5 >500 475 330
6 48 17.3 58.33
7 24.33 13 27.7
8 55 22.7 230
9 9.33 15.3 15.66
10 >500 >500 >500
11 >500 140 303.33
12 17.33 13.8 108.33
13 205 420 >500
14 386.67 >500 323.33
15 415 295 >500
16 123.33 39.7 90
Cisplatin 14.67 7.8 19
Doksorubisin 9.67 5.17 17.33

Biitiin bilesikler ve pozitif kontroller igin ortalama degerler + St. Hata (n=3) p<0.05
Hucre Cogalma Deneyi Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Hiicre ¢ogalma deneyi, MTT sonucunda diger bilesiklere kiyasla énemli olgiide
sitotoksisite gostermis olan bilesik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16 i¢in gerceklestirilmistir.
Deneylerde, MTT ile tespit edilen, ICsq degerleri (b), alt doz olarak ICsy/2 (a) ve
ist doz olarak 1Cs¢/2+ICs (¢) degerleri kullanilmistir. Hiicreler tabakalara belli
sayida ekildikten sonra ii¢ dozda test maddeleri ile 24 ve 48 saat inkiibe edilmistir.
Bilesiklerin, DNA sentezi lizerine etkileri ile degisen doz ve inkiibasyon siireleri
(24 ve 48 saat) arasindaki iliskiyi gosteren grafikler Sekil 157-159°da verilmistir.

Sekil 157°de bilesik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16 nin ve standart madde olarak kullanilan
Cisplatin ve Doksorubisin’in C6 hiicreleri DNA sentezi lizerine % inhibisyonunu
gostermektedir. Deneylerde kullanilan dozlar farklilik gostermektedir.

Bilesik 1 i¢in; C6 hiicreleri tizerindeki ICsy degeri olan 131.67 ug/mL ve grafikte
‘b’ ile belirtilmis; alt doz olarak bu dozun yaris1 (ICs¢/2) olan 65.84 pg/mL ‘a’ ile
belirtilmis; {ist doz olarak da ICs¢/2+1Csy’ye karsilik gelen 197.51 pg/mL ‘c’ ile
belirtilmistir. Bilesik 1, 131.67 ng/mL dozda 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda %
23.67, 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 38.89; 197.51 ng/mL dozda 24 saatlik
inkiibasyon sonrasinda % 36.43, 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 55.83’liik
DNA inhibisyonu yapmistir. Bilesigin alt dozda hi¢c DNA inhibisyonu yapmadigi
gbzlenmistir.
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Bilesik 3; C6 hiicreleri tizerinde, 161.67 ng/mL dozda 24 saat sonrasinda % 16.78,
48 saat sonrasinda % 45 DNA inhibisyon yapmustir. 242.71 pg/mL dozda 24 saat
sonrasinda 27.24, 48 saat sonrasinda 59.44 inhibisyon gortilmistiir. Bilesigin alt
dozda 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda hi¢ inhibisyon yapmadigi
belirlenmistir.

Bilesik 6 icin belirlenen dozlar 24, 48 ve 72 pg/mL’dir. Bilesigin C6 hiicreleri ile
24 saatlik inkiibasyonu sonucu sirasiyla % 25.91, 39.19 ve 44.93 inhibisyon; 48
saatlik inkiibasyon sonucu % 63.57, 78.83 ve 81.82 inhibisyon yapmuistir.
Inkiibasyon siiresinin artis1 ile % DNA inhibisyonu ona orantili bir sekilde artarak
degerlerin iki katina ¢iktig1 gozlenmistir.

Bilesik 7 i¢in belirlenen dozlar, 12.17, 24.43 ve 36.60 pg/mL’dir. Bu dozlarda C6
hiicrelerinin bilesikle 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda sirastyla % 48.33, 56.47
ve 61.06; 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 68.20, 84.99 ve 86.52 inhibisyon
gbzlenmistir.

Bilesik 8’in alt dozda yaptig1 DNA inhibisyonu % 10’nun altinda kalmistir. ICs
degeri olan 55 pg/mL’de 24 saat sonunda % 17.16, 48 saat sonunda % 39.50
inhibisyon yapmustir. 82.5 pg/mL dozda ise 24 saat sonrasinda % 49.25, 48 saat
sonrasinda % 72.46 inhibisyon gézlenmistir.

Bilesik 9 belirlenen dozlar 4.67, 9.33 ve 14 pg/mL’dir. Bilesik C6 hiicreleri ile 24
saatlik inkiibasyonu sonrasinda % 45.53, 49.68 ve 52.77; 48 saatlik inkiibasyon
sonrasinda % 61.96, 81.55 ve 82.63 DNA inhibisyonu yapmustir.

Bilesik 12’nin C6 hiicreleri iizerinde 24 ve 48 saat sonrasinda yaptig1 inhibisyon;
8.67 ng/mL konsantrasyonda % 27.85 ve % 82.88; 17.33 pg/mL konsantrasyonda
% 53.04 ve % 86.96; 26 ng/mL dozda % 74.42 ve % 91.98 DNA sentez
inhibisyonu yaptig1 goriilmustiir.

Bilesik 16 icin belirlenen dozlar 61.67, 123.33 ve 184 pg/mL’dir. Hiicrelerin test
bilesigi ile 24 saat inkiibasyonu sonrasinda inhibisyon yiizdeleri % 10.73, % 30.37
ve % 46; 48 saat inkiibasyonu sonrasinda % 70.12, % 72.46 ve % 83.18 olarak
bulunmustur.

Standart bilesiklerden test edilen dozlar Cisplatin i¢in 7.34, 14.67 ve 22 pg/mL;
Doksorubisin i¢in 4.84, 9.67 ve 14.51 pg/mL’dir. Cisplatin’in C6 hiicrelerine
yaptig1 inhibisyon 7.34 ng/mL’de 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 43.84 ve 48
saatlik inkiibasyon sonrasinda % 68.70 olarak belirlenmistir. ICsy degeri olan
14.67 ng/mL dozda 24 saat sonrasinda inhibisyon % 64.29, 48 saat sonrasinda %
85.84 olarak gozlenmistir. Ust doz olan 22 pg/mL’de inhibisyon % 75.73 ve %
86.78 olarak tespit edilmistir. Bu dozlarda Doksorubisin’in 24 saatlik inkiibasyon
sonrasinda sirastyla % 56.22, 60.65 ve 61.75; 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda %
46.05, 84.82 ve 82.28 DNA inhibisyonu yaptig1 belirlenmistir.

Biitiin bilesikler i¢in inkiibasyon siiresinin artmasiyla % inhibisyonda artis
gbzlenmistir. Bu artis Ozellikle bilesik 16’da net bir sekilde goriilmektedir. 48
saatlik alt dozdaki 6lglim, 24 saatlik 6l¢limiin yedi kat1 oldugu diger iki dozda da
yine 2 kata kadar artis oldugu gézlenmistir.

Bilesiklerin C6 hiicreleri {iizerinde yapti§i DNA inhibisyonu genel olarak
degerlendirilecek olursa bilesiklerden 6, 7, 9, 12 ve 16’nin ICsy degerlerindeki
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dozlarinda ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda standart maddeler olan Cisplatin
ve Doksorubisin’e ¢ok yakin % inhibisyon degerleri oldugu hatta bilesik 12 nin %
86.96’lik degerle her iki ilactan da daha yiiksek inhibisyon yaptig1 tespit
edilmistir. Bilesik 1 ve 3’iin alt dozda her iki inkiibasyon siiresinde de hic DNA
inhibisyonu yapmadig1 goriilmektedir. Bilesik 9’un ise C6 hiicrelerine karsi
Cisplatin ve Doksorubisin’den daha diisiik dozda ya da bunlara esit dozda daha
yiiksek aktivite gosterdigi gozlenmistir.
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Sekil 157. Bilesiklerin C6 Hiicreleri Uzerinde % DNA Sentez inhibisyonu
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Sekil 158, bilesik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12 ve 16’nin ve standart madde olarak
kullanilan Cisplatin ve Doksorubisin’in MCF-7 hiicreleri DNA sentezi iizerine %
inhibisyonunu  gostermektedir.  Deneylerde  kullanilan  dozlar  farklilik
gostermektedir. Cisplatin ve Doksorubisin i¢in c¢alisilan dozlar sirasiyla alt doz
ICs¢/2 degerleri olan 3.9 ve 2.59 pg/mL; ara doz ICsy degerleri 7.8 ve 5.17 pg/mL;
ist doz ICs¢/2+1Cso degerleri olan 11.7 ve 7.76 pg/mL’dir.

MCF-7 hiicrelerine kars1 bilesik 1; 53.33, 106.67, 160 ng/mL dozlarda, 24 saatlik
inkiibasyon sonrasi sirastyla % 28.81, 32.21 ve 41.89, 48 saatlik inkiibasyon
sonras1 % 28.27, 53.15 ve 66.87 oraninda inhibisyon gostermistir.

Bilesik 3 icin DNA sentez inhibisyonu testlerinde ¢alisilan dozlar 49.15, 98.3 ve
147.45 pg/mL’dir. MCF-7 hiicreleri ile bilesik 3’iin 24 saatlik inkiibasyonu ile %
4.47, 18.92 ve 35.41 degerleri; 48 saatlik inkiibasyon sonrasi % 51.44, 55.49 ve
60.71 degerleri elde edilmistir. Bilesigin hiicrelerle 24 saatlik inkiibasyonu
sonucunda belirgin bir DNA inhibisyonu gozlenmemistir.

Bilesik 6’nin test dozlar1 8.65, 17.3 ve 25.95 pg/mL’dir. Bu dozlarda bilesik,
hiicrelerde 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda sirasiyla % 29.63, 40.56 ve 53.25, 48
saatlik inkiibasyon sonrasinda % 25.13, 38.65 ve 60.13 DNA inhibisyonuna neden
olmustur. Siire arttiginda % inibisyonda artis ger¢eklesmistir.

Bilesik 7°nin ¢alisildigr dozlar 6.5, 13 ve 19.5 ug/mL’dir. Bilesik 24 saatlik
inkiibasyondan sonra % 30.07, 38.11 ve 50.88; 48 saatlik inkiibasyondan sonra
27.37, 80.51 ve 88.72’lik inhibisyona neden olmustur.

Bilesik 8, 11.35 pg/mL ve 22.7 ng/mL dozda 24 saatlik inkiibasyondan sonra
herhangi bir etki gostermemistir. 48 saatlik inkiibasyondan sonra ise sirasiyla %
18.17 ve 34.27°lik inhibisyon yaptig1 gozlenmistir. 34.05 pg/mL dozda ise %
17.37 ve 76.66 DNA inhibisyou yapmuistir.

Bilesik 9’un ¢alisilan dozlar1 7.65, 15.3 ve 22.95 pg/mL olup, hiicrelerle 24
saatlik inkiibasyonu sonucu sirasiyla % 48.86, 52.94 ve 65.73; 48 saat sonrasinda
ise % 49.61, 72.08 ve 76.60’lik DNA inhibisyonu yaptig1 gdzlenmistir.

Bilesik 12, 6.9 ng/mL dozda 24 ve 48 saatlik inkiibasyon sonrasinda % 40.82 ve
45.05’lik inhibisyon; 13.8 pug/mL dozda % 45.22 ve 48.57’lik inhibisyon; 20.7
ug/mL dozda % 53.12 ve 59.02 inhibisyon saglamustir.

Bilesik 16, 19.85, 39.7 ve 59.55 pug/mL dozlarda test edilmistir. Bilesigin MCF-7
hiicreleri ile 24 saatlik inkiibasyonu sonrasinda % 28.23, 33.90 ve 48.04; 48
saatlik inkiibasyonu sonrasinda % 25.49, 52.53 ve 58.89’lik inhibisyon degerleri
bulunmustur.

Genel olarak degerlendirecek olursak, bilesiklerin MCF-7 hiicreleri ile 48 saatlik
inkiibasyonu sonrasinda ICsy dozlarinda standart maddeler kadar olmamasina
ragmen yiiksek antiproliferatif etki gosterdigi gézlenmistir. Bilesik 6, 8 ve 12 nin
bu konsantrasyonlarda DNA inhibisyonu % 48’in altinda kalirken diger test
bilesiklerinin inhibisyonu % 80.51°¢ kadar c¢ikmustir. 24 saatlik inkiibasyon
sonuglarina gore antiproliferatif etki sadece 9 nolu bilesikte % 50°nin {istiine
cikmistir. Zamana bagimli olarak % inhibisyonda en fazla artis gosteren bilesikler
3 ve 7 nolu bilesiklerdir. Test edilen biitiin bilesikler arasindan en fazla 7 nolu, en
az 3 nolu bilesigin DNA inhibisyonuna neden oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 158. Bilesiklerin MCF-7 Hiicreleri Uzerinde % DNA Sentez inhibisyonu
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Sekil 159, bilesik 1, 3, 6, 7, 8, 9, 12, 16 ve standart maddeler olan Cisplatin ve
Doksorubisin’in  A549 hiicreleri lizerine % DNA sentez inhibisyonunu
gostermektedir. Deneylerde kullanilan dozlar farklilik gostermektedir. Cisplatin
ve Doksorubisin i¢in ¢alisilan dozlar sirasiyla alt doz ICs¢/2 degerleri olan 8.5 ve
8.67 ng/mL; ara doz ICsy degerleri 19 ve 17.33 pg/mL; iist doz 1Cs/2+1Cs
degerleri olan 27.5 ve 26 pg/mL’dir.

Bilesiklerin A549 hiicreleri iizerindeki antiproliferatif etkilerinin arastirilmasi
amaglanarak yapilan testler sonucu bilesiklerimize en direngli tiimor hiicresinin
A549 oldugu tespit edilmistir. Bilesik 1, 3, 6 ve 8’in A549 hiicrelerine kars1 etki
gosteremedigi, bilesik 7, 12 ve 16’nin da bu hiicre dizisine kars1 diisiik
antiproliferatif etki gdsterdigi tespit edilmistir. Sadece diger hiicreler tizerinde de
yiiksek antiproliferatif etkisi tespit edilen bilesik 9’un, bu hiicrenin biiyiimesini %
50’nin tizerinde inhibe ettigi goriilmiistir. Bilesik 9’un, A549 hiicreleri ile 48
saatlik inkiibasyonu sonrasi; 15.66 ve 23.49 ng/mL dozlarda % 59.82 ve 68.86’lik
DNA inhibisyonu, Cisplatin’in ise 19 pg/mL dozda % 59.23; 27.5 ng/mL dozda
% 62.26 inhibisyon yaptig1 belirlenmistir. Bu degerlere gore bilesik 9’un A549
hiicrelerine karst Cisplatin’den daha fazla antiproliferatif etkisinin oldugu
goriilmektedir.

Biitiin test edilen bilesikler ve hiicreler lizerinde degerlendirme yapilacak olursa;
bilesiklerin en fazla MCF-7, daha sonra C6 ve son olarak A549 hiicrelerine karsi
antiproliferatif etkileri goriilmektedir. Bilesikler arasinda 9’un ii¢ hiicre tipine, 6
ve 7’nin C6 ve MCF-7 hiicrelerine belirgin antiproliferatif etki gosterdigi tespit
edimisgtir.

Bu ii¢ bilesigin de dordiincii konumundan siibstitiie fenil halkasi tasidigi dikkat
cekmistir. 4-metil, 4-metoksi ve 4-kloro siibstitiientlerinin antiproliferatif etkiyi
pozitif yonde destekledikleri belirlenmistir.
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Sekil 159. Bilesiklerin A 549 Hiicreleri Uzerinde % DNA Sentez inhibisyonu

132



Akim Sitometrisi ile Apoptozis Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Hem MTT deneyi hem de hiicre ¢ogalma deneyi sonucunda elde edilen bulgular,
sentez bilesiklerinin C6 ve MCF-7 hiicreleri iizerinde A549 hiicrelerine kiyasla
daha yiiksek antikanser aktivite gosterdigini ortaya c¢ikarmistir. Bu nedenle
apoptozun saptanmasi, MTT sonucunda diger bilesiklere kiyasla onemli 6l¢iide
sitotoksisite gdstermis olan bilesik 6, 7, 9 ve 12 i¢in C6 ve MCF-7 hiicreleri
tizerinde gerceklestirilmistir. Akim sitometrine gore apoptotik DNA ylizdesi;
analiz edilen bilesik 6, 7, 9 ve 12’nin, ICsy degerlerindeki dozlar1 ile C6 ve MCF-
7 hiicreleri ile 24 saat inkiibasyonu sonrasinda Anneksin V ve PI gibi floresan
veren boyalar kullanilarak canli, erken apoptotik, ge¢ apoptotik ve nekrotik hiicre
yiizdeleri oOl¢iilerek belirlenmistir. Yonteme gore normal hiicrelerde hiicre zarinin
sitoplazmik yiiziinde bulunan fosfatidilserinin (PS) apoptozise giren hiicrelerde,
hiicre zarinin dis yiiziine transloke olmasiyla PS’ler Anneksin V kullanilarak
goriiniir hale getirilir. Olii hiicrelerde olusan floresans olgiilerek de apoptotik
hiicre orani tespit edilir. Nekrozis ise membran biitiinligi bozulmus Oli
hiicrelerin Propidyum lIyodiir ile verdigi floresansin 6lgiilmesi esasina dayanir
(Ulukaya, 2003).

Bilesiklerin C6 hiicreleri tlizerindeki akim sitometrisi analiz sonuclarina gore
standart madde olarak kullanilan Cisplatin C6 hiicrelerinde erken ve ge¢ olmak
izere toplam % 17.8’lik apoptoza neden olmustur (Sekil 160). Test bilesikleri
olan bilesik 6, 7, 9 ve 12’ye ait apoptotik hiicre yiizdeleri sirasiyla % 10.2, %
13.0, % 3.3 ve % 20.5 olarak 6l¢iilmiisken; nekrotik hiicre yiizdeleri % 1.4, 1.1,
26.0 ve 1.1 (Cizelge 3) olarak bulunmustur. C6 hiicrelerindeki analiz sonuglarina
gore bilesik 6, 7 ve 12°nin hiicrelerde apoptotik 6liim mekanizmasini tetikleyerek,
bilesik 9’un ise nekrotik yoldan hiicreleri oliime gotiirdiigii tespit edilmistir.
Ayrica bilesik 12’nin apoptotik etkisinin Cisplatin’den daha fazla oldugu
gozlenmistir.

Cizelge 3. C6 Hiicreleri Akim Sitometri Analiz Sonuclari

Gruplar % Canl % Erken apoptotik % Geg apoptotik % Nekrotik
Kontrol 95.4 1.2 2.7 0.8
Cisplatin 81.9 5.0 12.8 0.3
Bilesik 6 88.5 4.6 5.6 1.4
Bilesik 7 85.9 4.7 8.3 1.1
Bilesik 9 70.7 0.0 33 26.0
Bilesik 12 78.4 6.0 14.5 1.1
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MCEF-7 hiicreleri, bilesik 6, 7, 9 ve 12’nin 1Csy’deki konsantrasyonlari ile 24 saat
inkiibe edildikten sonra canli, erken apoptotik, ge¢ apoptotik ve nekrotik hiicre
yilizdelerini bulmak amaciyla Anneksin V ve PI kullanilarak akim sitometri ile
analiz edilmistir (Sekil 161). Erken ve ge¢ apoptotik hiicre ylizdeleri sirasiyla %
22.1,% 7.2, % 9.1 ve % 6.8 olarak (Cizelge 4) 6l¢iilmiistiir. Cisplatin ise MCF-7
hiicrelerinde % 34.5 lik apoptoza neden olmustur. Analiz sonuglarina gore bilesik
6 ve 9’un hiicrelerde apoptotik 6lim mekanizmasini tetikledigi ayni zamanda
Cisplatin’den daha az apoptoza neden oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 4. MCF-7 Hiicreleri Akim Sitometrisi Analiz Sonuclar:

Gruplar % Canlt % Erken apoptotik % Geg apoptotik %Nekrotik
Kontrol 92.1 5.0 2.0 0.9
Cisplatin 61.8 13.8 20.7 3.8
Bilesik 6 76.5 13.6 8.5 1.5
Bilesik 7 91.6 4.6 2.6 1.1
Bilesik 9 89.7 5.6 3.5 1.3
Bilesik 12 92.3 42 2.6 0.9
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SONUC ve ONERILER

Bu calisma sonucu, benzimidazol halkasi tasiyan onalti adet orijinal bilesik
sentezlenmis ve bilesiklerin antikanser etkileri incelenmistir. Ozel bir ydntem
olan Willgerodt-Kindler reaksiyonu ile elde edilen 2-[(morfolin-4-il)
tiyoksometil]benzimidazol bilesigi, farkli fenasil bromiir tiirevleriyle reaksiyona
sokularak sonug bilesiklerine ulasilmistir. Sonug bilesiklerinin yapilari, 'H-NMR,
BC-NMR, FT-IR ve MS spektroskopisi kullanilarak aydinlatiimistir.

Beyin, meme ve akciger kanser hiicreleri lizerinde antikanser aktivitesi incelenen
bilesiklerin meme ve beyin kanser hiicrelerine karsi daha aktif oldugu tespit
edilmistir. Bilesiklerden 4-klorofenil siibstitiienti tasiyan bilesik 9 disinda akciger
kanseri hiicrelerine etkili olan bilesik bulunmamaktadir. Kanserli hiicrelerden
bilesiklerimize en direngli olan A549, daha sonra C6 ve son olarak da MCF-7
hiicreleri oldugu goriilmiistiir. ICsy degeri C6 hiicrelerine kars1 9.33 pg/mL, A549
hiicrelerine kars1 15.66 pg/mL bulunan bilesik 9’un bu hiicrelere kars1 standart
maddeler olan Cisplatin ve Doksorubisin’den daha sitotoksik oldugu goriilmiistiir.

DNA sentez inhibisyonu c¢alismasina gore bilesik 6 ve 7’nin MCF-7 ve C6
hiicreleri iizerinde, bilesik 9’un ise ii¢ hiicre tipi lizerinde inhibisyon yaptig1 ve bu
inhibisyonun zamana bagli olarak arttifi  gozlenmistir.  Bilesiklerden
sitotoksisiteleri yiiksek olan dort tanesi C6 ve MCF-7 hiicreleri lizerinde akim
sitometrisi ile analiz edilmis, bu calismaya gore C6 tiimor hiicreleri bilesik 6, 7 ve
12 ile apoptotik yoldan, 9 ile nekrotik yoldan 6ldiiriildiigi tespit edilmistir. MCF-
7 hiicrelerini ise bilesik 6 ve 9’un apoptotik yoldan oOldiirdiigii goriilmiistiir.
Antikanser aktivite sonuglarina gore en etkili bilesiklerin 4-metil, 4-metoksi, 4-
kloro ve 3,4-dimetoksi fenil yapisi tasiyan tiirevler oldugu tespit edilmistir. Buna
gore calisilan bilesiklerden fenil halkasi tizerindeki dordiinci konumdan bagh
metoksi ve kloro siibstitlientlerinin antikanser aktiviteyi pozitif yonde arttirdigi
tespit edilmisgtir.

Bu calisma ile 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin
antikanser etkili bilesikler oldugu bir kez daha goriilmiistiir. Benzimidazol
halkasinin 2. konumundan tiyomorfolinit yapisi ile siibstitiie edilmesi aktivite
artigina belirgin bir katkida bulunmamustir.

lleriki ¢aligmalarimizda antikanser aktivitesi olabilecegi diisiiniilen ikinci
konumundan farkli amit ve tiyoamit gruplar ile siibstitiie edilmis 1-(2-aril-2-
okzoetil)benzimidazol tiirevlerinin sentezlenmesi amaclanmaktadir. Ayrica
yapidaki aril {izerinde siibstitiient ¢esitlemesi de bu ¢alisma ile belirlenmis olan
aktiviteyi arttiric1 kloro ve metoksi gruplari ile yaplmasi diistintilmektedir.
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