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ONSOZ

Yeni ilag molekiilleri gelistirmeyi amaglayan Farmasotik Kimya alaninda, her
gecen giin, ila¢ olarak kullanilabilecegi diisiiniilen bir¢ok bilesigin tasarimi ve
sentezi gerceklestirilip, ¢esitli farmakolojik aktiviteleri arastirilmaktadir. Yeni ve
etkili bilesiklere ulasabilmek amaciyla yiiriitilen bu doktora tez ¢aligmasi,
Farmasotik Kimya alaninda yiiz yili askin siiredir giincelligini koruyan imidazol
halka sistemi hakkinda bilgiler vermektedir. Ayrica, imidazol halka sistemini
tasiyan ve kanser hiicrelerine karsi etkili olabilecegi diisliniilen, baz1 bilesiklerin
tasarlanmasi, sentezlenmesi, spektroskopik yontemler ile yap: tayinleri ve cesitli
biyokimyasal aktivite caligmalar1 tez kapsaminda yer almaktadir.

Hazirlamis oldugum bu doktora teziyle ilgili biitiin ¢alismalarim siiresince,
yardimlarint higbir zaman esirgemeyen, sonsuz anlayis ve hosgoriiyle destek
veren tez damigmanim, Sayin hocam, Prof. Dr. ilhan ISIKDAG’a, sentezledigim
bilesiklerin Kiitle spektrumlarinin alinmasint saglayan Farmasotik Kimya
Anabilim Dali 6gretim {iyesi, Sayin hocam, Prof. Dr. Giilhan TURAN’a ve tez
yazimi esnasindaki katkilarindan dolay1 Farmaso6tik Kimya Anabilim Dali 6gretim
iiyesi, Sayin hocam, Prof. Dr. Umit UCUCU"ya;

Sentezledigim bilesiklerin etki testlerini, Ozveriyle gerceklestiren Biyokimya
Anabilim Dali baskani, Sayin hocam, Dog. Dr. Zerrin INCESU’ya, arkadasim
Arag. Gor. Glilsen AKALIN’a, mutajenite testlerinin gergeklestirilmesini saglayan
Fen Fakiiltesi Biyoloji boliimii 6gretim elemanlarindan Prof. Dr. Ahmet
OZATA’ya, Yard. Dog. Dr. Filiz Alanyali’ya, Aras. Gér. Oge ARTAGAN’a ve
tez ¢alismalarima destek veren, Farmasotik Kimya Anabilim Dalindaki degerli
hocalarima ve arkadaslarima;

Caligmalarim boyunca sikintiya diistiigiim her an yanimda olan, bana sonsuz sabir
gdsteren ve giiven asilayan sevgili esim, Aras. Gér. Umide DEMIR OZKAYa,
onun ailesine, yardim ve yakin ilgileriyle her zaman yanimda olan sevgili abim
Yard. Dog. Dr. Nafiz Oncii CAN’a, ablam Yard. Dog. Dr. Ozgiir Devrim CAN’a,
biitiin egitim hayatim boyunca, maddi ve manevi desteklerini hi¢bir zaman
esirgemeyen, sonsuz anlayis ile daima yanimda olan sevgili babam, Ayhan
OZKAY’a, annem Muazzez OZKAY’a ve kardesim Zafer OZKAY ’a;

Desteklerinden dolay1 Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’na;

En ic¢ten tesekkiirlerimi sunarim.

‘““Hazirladigim bu doktora tezini, dogumundan sonra gerek kendisi, gerek esim ve
benim i¢in, son derece liziintii dolu ve can yakici bir aylik yasam miicadelesi
sonrasinda aramiza katilan, yasamimiza renk ve heyecan getiren, biricik oglum
Abdullah Yigit OZKAY a atfediyorum.”’
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BAZI 2-SUBSTITUYE-N-[4-(1-METIL-4,5-DIFENIL-1H-IMiDAZOL-2-
IL)FENIL] ASETAMID TUREVLERININ SENTEZLERI ve
ANTIKANSER AKTiVITELERININ ARASTIRILMASI UZERINE
CALISMALAR

OZET

Kanser, belirli bir etyopatolojiye sahip olmadan viicudun ¢esitli organlarinda ve
sistemlerinde ortaya ¢ikabilen progresif bir hastaliktir. Cerrahi ve radyoterapi gibi
yontemlerin yani sira, kanser tedavisi icin tercih edilen bir baska etkili yol da
kemoterapotik ajanlarin kullanimidir. Bu nedenle, cesitli kanser tiirleri {lizerine
etkinlik gdsterme olasilig1r bulunan, yeni kemoterapotik ajanlar gelistirmek icin
caligsmalar hala devam etmektedir.

Imidazol, bircok ilacin kimyasal yapisinda yer alan 6nemli bir heterosiklik
halkadir. Kanser kemoterapisinde kullanilan bazi ilaglarin bu halka sistemini
tagidig1 bilinmektedir. Literatiirde ana yap1 olarak imidazol tasiyan bilesiklerin
sentezlenmesine ve antikanser aktivitelerinin incelenmesine yonelik ¢ok sayida
calisma bulunmaktadir.

Medisinal kimya alaninda, piperazin, benzazol (benzoksazol ve benzotiyazol), ve
azol (tetrazol, trizol, tiyadiazol ve tiyazolin) halka sistemleri de, yeni
kemoterapotik ajanlar gelistirme amaciyla, siklikla ¢aligmalara konu edilen bazi
diger heterosiklik yapilardir.

Bu noktadan hareketle, bu ¢aligmada, imidazol halka sistemi, temel yap1 olarak
belirlenmis ve c¢esitli kimyasal reaksiyonlar yoluyla, piperazin, benzazol ve azol
halka sistemlerini tasiyacak bi¢imde tlirevlendirilmigtir. Bdylece antikanser
aktiviteden sorumlu olabilecegi tahmin edilen iki farkli farmakofor grubu aym
molekiilde iceren on sekiz adet yeni kimyasal bilesik sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilari, infrared (IR), niikleer magnetik rezonans (NMR) ve kiitle
spektroskopisi verileri ile kanitlanmistir.

Antikanser aktivite ile kimyasal yap1 arasindaki iligkiyi tespit etmek igin,
bilesiklerin bazi fizikokimyasal parametreleri degerlendirilmis ve elde edilen
degerler kantitatif yapi etki iliskileri (KYEI) analizlerinde kullanilmistir.

Antikanser etki testleri, kolon (HT-29) ve meme (MCF-7) kanser hiicre tipleri
tizerinde gerceklestirilmistir. Test bilesikleri, HT-29 hiicreleri iizerinde MCF-7
hiicrelerine gore daha yiiksek aktivite gostermistir. Seri igerisinde B ve B;
bilesikleri en etkili bilesikler olarak tespit edilmistir. Bu bilesiklerin
genotoksisiteleri  hakkinda bilgi edinmek amaciyla mutajenite  testi
gerceklestirilmis ve mutajen olmadiklar1 saptanmustir.

Anahtar Kelimeler: kanser, imidazol, azol, benzazol, piperazin, KYEI



STUDIES ON THE SYNTHESIS and ANTICANCER ACTIVITY
INVESTIGATION OF SOME 2-SUBSTITUED-N-[4-(1-METHYL-4,5-
DIPHENYL-1H-IMIDAZOLE-2-YL)PHENYL] ACETAMIDE
DERIVATIVES

ABSTRACT

Cancer is a progressive disease which can occur in different organs and systems
of body having no certain ethiopathology. Besides the methods such as surgery
and radiotherapy, another effective way that preferred for the treatment of cancer
is the use of chemotherapeutic agents. Thus, the studies are still being carried on
to develop new chemotherapeutic agents which are probable to indicate activity
on various cancer types.

Imidazole is an important hetereocyclic ring participating in chemical structure of
numerous drugs. It’s known that some drugs being used in cancer chemotherapy
carries this ring system. There are lots of studies in literature aimed to synthesis
and investigation of anticancer activities of mainly imidazole containing
compounds.

In medicinal chemistry field, piperazine, benzazole (benzoxazole, benzothiazole)
and azole (tetrazole, triazole, thiadiazole and thiazoline) ring systems are some of
the other moieties that often subjected to studies to develop new chemotherapeutic
agents.

From this point, imidazole ring system was determined as the main structure and
it was derived to carry azole, benzazole and piperazine ring systems via various
chemical reactions, in this study. Thus, seventeen novel compounds were
synthesized, containing two different pharmacophore groups on the same
molecule which are estimated to be responsible of the anticancer activity. The
structures of obtained compounds were confirmed by the spectroscopic data of
infrared (IR), nuclear magnetic resonance (NMR) and mass spectroscopy.

To establish the relationship between anticancer activity and chemical structure,
some physicochemical parameters of the compounds were evaluated and the
calculated values were used in quantitative structure activity relationships
(QSAR) analysis.

Anticancer activity tests were performed on colon (HT-29) and breast (MCF-7)
carcinoma cell types. Test compounds, showed greater activity on HT-29 cells
than MCF-7 cells. Compounds B¢ and B; were determined as the most effective
compounds in the series. In order to obtain knowledge about genotoxicity of these
compounds, mutagenity test was performed and it was determined that the
compounds were nonmutagen.

Key Words: cancer, imidazole, azole, benzazole, piperazine, QSAR
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GIRIS ve AMAC

Kanser, evreleriyle asilmasi oldukca gii¢c olan bir hastaliktir ve her yil bir¢ok
insan bu hastalik nedeniyle yasamini yitirmektedir. Kanser tek bir hastalik
olmayip viicudun degisik organ ve sistemlerini etkileyen bir grup rahatsizlik
olarak tanimlanabilir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra 6liim orani agisindan
ikinci sirada gelmesine karsin, kanser kaynakli 6lim oranlart her gegen giin
artmaktadir (Gupta, 1994).

Hiicresel davranislarin degisimi sonucu meydana gelen bu hastaligin temelini
olusturan asil neden, hiicrelerin genetik bilgilerinin degismesidir. Bu degisim
sonucu hiicreler kontrol edilemeyen bir bicimde malign tiimdrleri olusturmak
tizere c¢ogalirlar. Malign tiimorler ¢ok cabuk iiremeye yatkin hiicreler olup
anormal biiyiimeleri ile normal doku ve organlara zarar verirler. Normal hiicreler
kromozomlarmin eslesmesi sonucu biiyiimelerini hem in vivo hem de in vitro
ortamda duyarli bir bi¢imde siirdiiriirken, kanserli hiicreler genellikle
kromozomlarda meydana gelen bir bozukluk sonucu anormal olarak hizli bir
sekilde biiytirler (Karp, 1996).

Medisinal Kimyacilar i¢in giiniimiizde kanser kemoterapisi 6énemli bir arastirma
alanidir (Johnson ve ark., 1997), bu yilizden de yeni kematerapétik bilesiklere
duyulan ihtiyag her gegen giin artmaktadir (Pors ve ark., 2005).

Heterosiklik bilesikler, degisik fiziksel, kimyasal ve biyolojik ozellikte olan
zengin kaynaklardir (Balaban ve ark., 2004). Medisinal Kimyada, biyolojik olarak
aktif ajanlarin tasarlanmasinda, ana yap1 olarak siklikla kullanilirlar (Neochoritis
ve ark., 2008). Bir heterosiklik bilesik olan imidazol, biyolojik olarak aktif olan
bir cok kimyasal yapida bulunur (Blakeney ve ark., 2007). imidazol halkasi, ilag
tasarlamada aktiviteden sorumlu temel yapi olarak disiiniiliir ve tlirevlendirilir
(Xu ve ark., 2006).

Yiizyili agkin siiredir imidazol bilesikleri; kimyasal reaksiyonlart ve biyokimyasal
ozellikleri agisindan oldukca genis ilgi kaynagi olmustur. Bu nedenle giliniimiizde
hala imidazollerle ilgili arastirmalar devam etmektedir. Imidazol yapisi tastyan
bilesiklerin biyolojik ve farmasdtik dnemleri vardir (Claiborne ve ark., 1998).
Lepidilin A ve B gibi biiylik gruplar tasiyan imidazoller bir¢ok insan kanser hiicre
tipine karst mikromolar diizeyde sitotoksisite gosterir (Cui ve ark., 2003).
Metronidazol (Trujillo ve ark., 1989), Klotrimazol (Zancan ve ark., 2007),
Dakarbazin (Fazeny-Dorner ve ark., 2003), Zoledronik asit (Kotteas ve ark.,
2008), Tipifarnib (Haluska ve ark., 2002; Perez-Ruixo ve ark., 2006) ve
Azatiyoprin (Krezel, 1998) diger antikanser etkili imidazol bilesikleridir. Bunlara
ilave olarak, amino asit Histidin (Mohammed ve ark., 2007), hipnotik ajan
Etomidat (Frenkel ve ark., 1998), antiiilseratif ajan Simetidin (Uchida ve
Kawakishi, 1990), sedatif, anestezik ve analjezik etkili Detomidin (Zager, 1984)
ve Medetomidin (Sinclair, 2003), fungusid etkili Ketokonazol, Itrakonazol,
Tiyokonazol, Sertakonazol, Ekonazol, Klotrimazol, Flukonazol, Isokonazol,
Mikonazol, Sulkanazol, Krokonazol, Butokonazol, Omokonazol ve Oksikonazol
(Fromtling, 1998; Carrillo-Munoz ve ark., 2004), antihipertansif Losartan,
Eprosartan ve Olmesartan (Greathouse, 2002), antispazmodik Imidafenasin
(Miyachi ve ark., 1999), antiprotozoal Metronidazol, Tinidazol, Seknidazol ve
Omidazol (Mata-Céardenas ve ark., 2008), nootropik Nizofenon, Glokom



tedavisinde kullanilan Pilokarpin (Norell ve Granstrom, 1980), antiagregator
Trifenagrel ve Ozagrel (Geiger, 2005), Alzheimer tedavisinde kullanilan
Siproksifan (Witkin ve Nelson, 2004) ve antiemetik etkili Ondansetron (Ramsook
ve ark., 2002) imidazol tiirevi bilesiklerdir.
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Sekil 1. Antikanser Etkili Baz1 imidazol Tiirevleri

Imidazol tiirevlerinin yam sira benzazol (benzotiyazol ve benzoksazol), azol
(tiyazolin, triazol, tetrazol, tiyadiazol) ve piperazin halka sistemlerini tagiyan
bilesiklerden bazilar1 kanser tedavisinde kullanilmakta, bazilari ise klinik deneme
asamasindadir. UK-1 (Kumar ve ark., 2002; Huang ve ark., 2006) ve 1.-697.661
(Rida ve ark., 2005), benzoksazol halka sistemi tasiyan ve klinik aragtirmalari
devam eden bilesiklerdir. Antikanser etkili ilag olarak kullanilan Phortress (NSC
710305) ve bu ilacin klinik deneme asamasinda olan analogu NSC 703786 (Hose
ve ark., 2003; Brantley ve ark., 2004), benzotiyazol tiirevi bilesiklerdir. Gegmiste
antikanser kullanimlar1 olan RB-6110 ve RB-6162 (Mckenna ve ark., 1988) ile
halen antineoplastik ajan olarak kullanilan Vorozol, Letrozol ve Anastrazol (Al-
Masoidi ve ark., 2006; Sztanke ve ark., 2008), 1,2,4-triazol yapis1 tasimaktadir.
Antikanser ajan ZD9331 (Jackman ve ark., 1997), yapisinda tetrazol halkasi
bulundurmaktadir. NSC 4728, 1,3,4-tiyadiazol yapisinda antitlimoral bir ajandir
(Nelson ve ark., 1977). Lyngbya majuscula, bakterisinden elde edilen sitotoksik
ajan Curacin A (Martin ve ark., 1999) tiyazolin halkas1 tasimaktadir. Son olarak
antikanser ajanlar Razoksan (ICRF-154), Deksrazoksan (ICRF-187) ve MST-16,



piperazin halka sistemi tasiyan bilesiklerdir (Brian ve ark., 1997; Yoshida ve ark.,
1999).
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Sekil 2. Antikanser Etkili Bazi Benzazol, Azol ve Piperazin Tiirevleri

Yukarida bahsedilen biitiin heterosiklik yapilar ve sahip olduklar1 potansiyel
antikanser aktiviteler dikkate alinarak, bu doktora tez ¢alismasinda imidazol halka
sistemi, temel yap1 olarak belirlenmis ve c¢esitli kimyasal reaksiyonlar sonucu
azol, benzazol ve piperazin halka sistemlerini tasiyacak bigimde
tiirevlendirilmistir. Boylece antikanser aktiviteden sorumlu olabilecegi tahmin
edilen iki farkli farmakofor grubu ayni yapida barindiran, on sekiz adet yeni
kimyasal bilesik sentezlenmistir.



Olas1 antikanser aktiviteden sorumlu yapilarin belirlenmesi adina, bilesikler iki
farkli temel grup olusturacak sekilde tasarlanarak sentezlenmistir. Bu gruplar azol
ve benzazol halkalar1 tastyan birinci grup (Bilesik B;-By) ve piperazin tiirevleri
tastyan ikinci grup (Bilesik C;-Cg) seklinde siniflandirilabilir. Kimyasal yapi-
antikanser aktivite iliskisinin belirlenebilmesi ve antikanser aktivite potansiyelleri
acisindan karsilagtirma yapilabilmesi amaciyla bahsedilen her iki grubun
sentezinde de kullanilan ve literatiire kayithi olmayan 2-Kloro-N-[4-(1-metil-4,5-
difenil-1H-imidazol-2-il)fenil]Jasetamid  bilesigi de (Bilesik A) aktivite
calismalarina dahil edilmistir.
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Sekil 3. Elde Edilmesi Planlanan Bilesiklere Ait Genel Sentez Semasi
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Sekil 4. Antikanser Aktivitelerinin incelenmesi Planlanan Sentez Uriinleri



KAYNAK BILGISI
Imidazol Halka Sistemi ile Tlgili Genel Bilgiler

Glioksalin, 1,3-diazol, iminazol, miazol, piro[b]Jmonazol, 1,3-diaza-2,4-
siklopentadien gibi isimler ile de anmilan imidazol, bes liyeli heterosiklik bir
halkadir (Merig, 1997). imidazol halka sistemi, ilk kez 1858 yilinda Alman bilim
adam1 Heinrich Debus tarafindan, glioksal, formaldehit ve amonyak kullanilarak
sentezlenmistir (Debus, 1858) ancak literatiire kayith ilk imidazol bilesigi 1845
yilinda Fransiz bilim adami Auguste Laurent tarafindan sentezlenen ve 2.4,5-
Trifenil-1H-imidazol olarak da bilinen Lofindir (Brown, 1998).
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Imidazol Lofin

Sekil 5. imidazol ve Lofin Bilesiklerinin Kimyasal Yapilar

Imidazol suda ve polar ¢éziiciilerde ¢oziilebilen, yiiksek polariteye sahip bir
bilesiktir. Beyaz kristaller seklinde elde edilen imidazoliin erime noktas1 89-91°C
dir. Imidazol halkas: iki farkli yapida azot atomuna sahiptir. Bunlardan iizerinde
hidrojen tasiyan azot, pirol azotu olarak bilinmektedir. Hidrojen tasimayan diger
azot ise piridin azotu olarak adlandirilmaktadir. Imidazol halka sistemi amfoterik
yapidadir ve hem asidik hem de bazik karakter gdsterir. Pirol azotu halkanin
asidik kismini olusturur. pKa degeri 14.5 olan pirol azotunun asitligi, karboksilik
asitlere, fenollere ve imidlere gére daha az iken alkollerinkinden daha fazladir.
Halkaya baziklik kazandiran kisim piridin azotu olup, olduk¢a giiclii alkali
karekter gosteren bu azotun pKa degeri yaklasik 7 civarmdadir. Imidazol
halkasinin numaralandirilmasina, hidrojen tasiyan azottan baglanmakta ve diger
azot 3. konuma gelecek sekilde devam edilmektedir (Hoffmann, 1953, Grimmett,
1970).

N — Piridin azotu pKa=7

43\

2
5

1
N — Pirol azotu pKa=14.5

H

Sekil 6. imidazol Halkasinin Numaralandirilmasi

Imidazol halkasinin iki totomerik formu vardir, ¢iinkii hidrojen atomu halka
icindeki her iki azot atomu {izerinde de bulunabilir. Serbest haldeki bu hidrojenin
siibstitiisyonu totomerizim olasiligin1 ortadan kaldirir. Bdyle bir durumda
numaralandirma siibstitliye azot iizerinden baglayarak yapilir (Katritzky, 1976).
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Sekil 7. imidazol Halkasinin Totomerik Formlari




Imidazol halkasi, 2,3,4 ve 5. konumlarinda birer ve proton tasiyan azot atomu
izerinde ise halka igerisinde kalan 2 © elektronu tasimasindan dolay1 aromatik bir
halka olarak nitelendirilebilir. Sonug olarak imidazol halkasinin tasimis oldugu 6
n elektronu halkaya aromatiklik kazandirir (Grimmett, 1970).
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Sekil 8. imidazol Halkasinin Aromatikligini Gésteren Rezonans Halleri

2,45-Tri ve 1,2,4,5-Tetrasiibstitiiye-1H-imidazoller ile ilgili Sentez
Calismalar:

1882 yilinda hem Radzisewski hem de Japp ve Roninson tarafindan eszamanh
olarak yapilan iki farkli calismada, benzil ve aromatik aldehitler, amonyak
varliginda etanol igerisinde reaksiyona sokulmus ve 2-Siibstitiiye-4,5-difenil-1H-
imidazol tiirevleri elde edilmistir (Chary ve ark., 2008).

Sircar ve Guha (1936) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada furil ve gesitli aldehitler,
amonyak varliginda reaksiyona sokularak 2-Siibstitiiye-4,5-difuril-1H-imidazol
bilesikleri elde edilmistir.

Cottman ve ark., (1938) tarafindan yapilan bir ¢alismada benzaldehit yerine
monosiibstitiiye benzaldehit tiirevleri kullanilarak bazi yeni Lofin tiirevlerinin
sentezi gerceklestirilmistir.

Cook ve Jones (1941) tarafindan yapilan ¢alismada, onceki ¢alismalardan farkli
olarak amonyak kaynagi olarak amonyum asetat ve ¢oziicli olarak glasiyel asetik
asit kullanilmis, benzil ve siibstitiiye aldehitlerin kondensasyonu sonucu 2,4,5-
Trislibstitliye- 1 H-imidazollerin sentezi gergeklestirilmistir.

Yukarida bahsedilen yontemler imidazol bilesiklerinin sentezinde kullanilan
temel yontemler olarak nitelendirilebilir. Organik kimya literatiiriine ilk kez 1845
yilinda Lofin senteziyle giren imidazol bilesikleri, lizerinden 164 yil ge¢cmesine
ragmen halen sentez kimyasi alaninda yogun olarak arastirmalara konu
olmaktadir (Claiborne ve ark., 1998). Ozellikle son on yil icerisinde temel
yontemlerin gelistirilmesini igeren bir¢ok ¢aligma yaymlanmustir.

Mikrodalga 1s1mas1 yontemiyle gerceklestirilen cesitli sentez ¢alismalarinda 1,2-
diketonlar, aldehit tiirevleri ile amonyum asetat varliginda, asetik asit igerisinde
reaksiyona sokularak 2,4,5-Trislibstitiiye imidazol tiirevleri elde edilmistir
(Wolkenberg ve ark., 2004; Zhou ve ark., 2005; Kidwai ve ark., 2005; Shih ve
ark., 2007). Bu c¢alismalardan ikisinde 2,4,5-Trisiibstitliye imidazol eldesi i¢in
gerekli olan reaksiyon ortamina bir primer amin ilave edilerek 1,2,4,5-
Tetrasiibstitiiye imidazol tiirevlerinin elde edilebilecegi de ayrica gosterilmistir
(Kidwai ve ark., 2005; Shih ve ark., 2007).

Shaabani ve ark. (2007) tarafindan yiiriitiilen bir calismada benzoin, benzil veya
benzil monoksim ile aromatik aldehitler, amonyum asetat ve silika siilfiirik asit
varhiginda 130 °C de klasik 1sitma yontemi ile veya mikrodalga 1simasi altinda
reaksiyona sokulmus ve 2,4,5-Trislibstitiiye imidazol bilesikleri elde edilmistir.

Silisyum dioksit (Si0,) ve sodyum bisiilfat (NaHSO,) karisiminin katalizor olarak
kullanildig1 bir caligmada, benzoin veya benzil ile aromatik aldehitler ve



amonyum asetat hem mikrodalga 1simasi altinda hem de asetonitril igerisinde
isitilarak reaksiyona sokulmus ve elde edilen 2,4,5-Trisiibstitliiye imidazollerin
yiizde verimleri kiyaslanmistir (Oskooie ve ark., 2006).

Balalaie ve Arabanian (2000) tarafindan yapilan calismada benzil, aromatik
aldehitler, primer amin ve amonyum asetat, selit yada silikajel katalizorliiglinde
mikrodalga 1s1masi1 altinda reaksiyona sokulmus ve 1,2,4,5-Tetrasiibstitiiye
imidazoller elde edilmistir. Balalaie ve ark. (2003) tarafindan yapilan diger bir
calismada benzil, benzonitril tiirevleri ve primer aminler silikajel katalizorliiglinde
mikrodalga 1g1masi altinda reaksiyona sokulmus ve yine 1,2,4,5-Tetrasiibstitiiye
imidazoller elde edilmistir.

Nagarapu ve ark. (2006) benzoin veya benzil, bazi aromatik aldehitler, bazi
primer aminler ve amonyum asetat karigimini, diklorometan igerisinde ¢ozdiikten
sonra  potasyum dodekatugstokobaltat trihidrat (KsCoW,04. 3H,0)
katalizorliigiinde, yag banyosunda 140 °C de reaksiyona sokularak 1,2,4,5-
Tetrastibstitiiye imidazolleri elde etmislerdir. Reaksiyon ¢oziicii kullanmadan
mikro dalga 1s1mas1 altinda gergeklestirildiginde de ayni iirtinler elde edilmistir.
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Sekil 9. Mikmt}alga Istmas1 Altinda ve Katalizéor Varhgmda 2,4,5-Tri veya 1,2,4,5-
Tetrasiibstitiiye Imidazol Eldesi. A: Slika-H,SO, veya SiO,-NaHSO,, B:Selit, Silikajel veya
K5C0W12040_ 3H20

Zhong ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada, N-acil-a-aminonitril
tiirevleri , karbontetrakloriir ve trifenilfosfin’den olusan reaksiyon karigimi 45°C
de 4-16 saat 1sitilarak karistirllmis ve 2,4-distibstitliye-5-kloro imidazol tlirevleri
elde edilmistir.
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Sekil 10. 2,4-Disiibstitiiye-5-Kloro imidazol Tiirevlerinin Eldesi. R,: 2-Naftil, R,: Feniletil;
R;: (3-Asetil-2,2-Dimetilsiklobutil)Metil, R,: Fenil

Optimum reaksiyon sartlarinin belirlenmesi adina katalizér olarak sivi N-Butil
imidazolyum tuzlarinin katalizér olarak kullanildigi bir ¢alismada, 2-Siibstitiiye-
4,5-difuril-imidazol ve 2-Siibstitliye-4,5-difenil-imidazol bilesiklerinin sentezleri
gerceklestirilmistir.  N-Butil imidazolyum perklorat ([Hbim]CIO4), N-Butil



imidazolyum kloriir ([Hbim]CI), N-Butil imidazolyum bromiir ([Hbim]Br) ve N-
Butil imidazolyum borotetrafloriir ([Hbim]BF,) katalizorliiglinde, 100°C de
gergeklestirilen sentezler sonucu, en etkili katalizoriin ([Hbim]BF,4) oldugu tespit
edilmistir (Siddiqui ve ark., 2005).

Cinkotetrakloriir (ZnCly)lin katalizor olarak kullanildigi sentez calismasinda,
cesitli aldehit tiirevleri, benzil ve amonyum asetat, asetonitril i¢erisinde ¢oziilmiis
ve oda sicakliginda reaksiyona sokularak 2,4,5-Tristiibstitiiye imidazol tilirevleri
elde edilmistir. Ayni ¢alismada aldehit tiirevleri, benzil, amonyum asetat ve
asetonitrilden ibaret reaksiyon ortamina, bir primer amin ilavesi ile oda
sicakliginda reaksiyonun yiirlitiilmesi sonucu, 1,2,4,5-Tetrasiibstitliye imidazol
bilesikleri elde edilmistir (Sharma ve ark., 2006).

Mikroreaktor kullanilarak gergeklestirilen bir ¢alismada, benzil, izobutilaldehit ve
asetik asit, N-metilpirolidin igerisinde, benzilamin, amonyum asetat ve asetik asit
ise n-pentanol igerisinde c¢oziilerek mikroreaktdr igerisine yerlestirilmistir.
Reaksiyon sonucunda 1-Benzil-2-isoproil-4,5-difenil-1H-imidazol bilesigi elde
edilmistir (Acke ve ark., 2006).
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Sekil 11. 1-Benzil-2-isoproil-4,5-Difenil-1H-imidazol

2006 yilinda yapilan bir g¢alismada iterbiyum triftalat (YbOTf);’mn 2.4,5-
Tristlibstitiiye imidazol eldesi icin etkili bir katalizor oldugu bildirilmistir. Bu
calismada Lofin sentezi aliiminyum trikloriir (AICl3) , ferri kloriir (FeCl3),
neodimyum trikloriir (NdCls), lantan trikloriir (LaCl;) ve (YbOTf); gibi
katalizorler varliginda ve toluen, asetonitril, etanol, etil asetat, tetrahidrofuran ve
asetik asit gibi ¢oziiciiler igerisinde gerceklestirilmistir. Sonu¢ olarak hem
reaksiyon siiresi hem de reaksiyon verimi agisindan optimum sartlarin (YbOTT);
ve asetik asit ile saglandig1 gézlenmistir (Wang ve ark., 2006).

Siamaki ve Arndtsen (2006) tarafindan yiiriitilen bir c¢aligmada N-(4-
Metilbenziliden)etilamin, benzoil klortir, N-Tosil-N-benzilidenamin,
triortotolilfosfin ve N,N-dipropiletilamin, asetonitril-tetrahidrofuran karisiminda
¢Oziilmiis, paladyum katalizorliigiinde, 4 atmosfer karbon monoksit basinci
altinda ve 45 °C’de reaksiyona sokularak, 1-Etil-2,4-difenil-5-(4-metilfenil)-1H-
imidazol bilesigi elde edilmistir. Ayn1 yontem ile cesitli imin, asit kloriirii ve tosil
imin tlrevleri kullanilarak farkli 1,2,4-5-Tetrasiibstitiiye imidazol tiirevleri
sentezlenmistir.
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Sekil 12. 1-Etil-2,4-Difenil-5-(4-Metilfenil)-1H-imidazol Eldesi

Kidwai ve ark., (2006) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, molekiiler iyodun 2,4,5-
Triaril imidazol eldesinde etkili bir katalizor oldugu bildirilmistir. 1 mol Benzoin,
1 mol aromatik aldehit ve 2 mol amonyum asetat, etanol igerisinde ¢ozlilmiis ve
en uygun reaksiyon sartlarinin belirlenmesi igin, farkli mol oranlarinda iyot
kullanilarak, degisen sicakliklarda (oda sicakligi, 45°C, 60°C ve 75°C) reaksiyon
gerceklestirilmistir. Optimum sartlar altinda (0.1 mol iyot ve 75°C) reaksiyon 15
dakika siirmiis ve % 98 verimle {iriin elde edilmistir.

Perklorikasit (HClO4) ve silisyumdioksit (SiO;) karisimi katalizorliiglinde
ylriitiilen bir sentez ¢alismasinda, ¢oziicii kullanmaksizin benzil, benzilamin ve
benzaldehit amonyum asetatli ortamda reaksiyona sokulmus, 140°C de 6 dakika
yiriitilen sentez sonucu % 96 verimle 1-Benzil-2,4,5-trifenil imidazol elde
edilmistir. Ayn1 ¢alismada farkli primer amin ve benzaldehit tiirevleri kullanilarak
1,2,4,5-Tetraslibstitiiye imidazol tiirevleri % 56-96 verimlerle elde edilmistir
(Kantevari ve ark., 2007).
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Sekil 13. 1-Benzil-2,4,5-Trifenil-1H-imidazol Eldesi

Keggin tipi heteropoliasitlerin katalizor olarak kullanildig1 bir ¢alismada, benzil,
aromatik aldehitler, primer amin ve amonyum asetat etanol igerisinde ¢Oziilmiis,
ve geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak 1,2,4,5-Tetrasiibstitiiye imidazoller elde
edilmistir. Heteropoliasit olarak molibdovanadofosforik asit (H4[PMo1;VOy])’in
kullanildig1 reaksiyonlarin 5 dakika gibi kisa bir siirede, % 85 verimle yiiriidiigii
bildirilmistir (Heravi ve ark., 2007a).

Nikel kloriir hekzahidrat (NiCl,. 6H,0) ve aliiminyum oksit (AlO) karigiminin
katalizor olarak kullanildigi bir c¢alismada, aromatik aldehitler ve benzil,
amonyum asetatli ortamda etanol icerisinde 1sitilarak karistirilmis ve 2,4,5-Triaril
imidazol tiirevleri % 86-94 verimle elde edilmistir (Heravi ve ark., 2007b).

Mohammed ve ark. (2007) 2.,4,5-Triaril imidazol sentezini siilfanilik asit
katalizorliigiinde gerceklestirmislerdir. Yapilan ¢alismada benzil ya da benzoin ile
aromatik aldehit tiirevleri, amonyum asetat varliginda etanol-su karigimi
igerisinde ¢oziilmiis ve 80°C de 45 dakika 1sitilarak karistirilmistir. Sonug olarak,
benzil kullanilarak ytirtitiilen sentezlerin % 87-97, benzoin kullanilarak yiiriitiilen
sentezlerin % 77-94 verimlerle gergeklestigi bildirilmistir.
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Kokare ve ark. (2007) tarafindan yiiriitiilen bir ¢calismada, 2,4,5-Triaril imidazol
tirevleri oksalik asit katalizorliigiinde sentezlenmistir. Benzil veya benzoin,
aromatik aldehit ve amonyum asetat, su-etanol karisiminda ¢6ziilmiis ve 80°C de
isitilarak  karnistirillmistir. 30-95 dakika siiren reaksiyonlar sonucu % 65-98
verimlerle iirlinler elde edilmistir.

Ferrikloriir hekzahidrat (FeCl;.6H,O) 1in katalizér olarak kullanildig1 bir
calismada 1-(2-naftil)-2,4,5-trifenil imidazol bilesiginin eldesi {izerine ¢dziicii ve
katalizor etkisi incelenmistir. Benzil, benzaldehit, 2-naftilamin ve amonyum
asetat katalizor kullanmaksizin asetik asit ve etanol igerisinde, katalizor
kullanilarak etanol igerisinde reaksiyona sokulmustur. Katalizér kullanmaksizin
yiiriitiilen sentezlerden ¢oziiciliniin asetik asit oldugu durumda, reaksiyon siiresi 2
saat ve verim % 45 iken, ¢dziiciiniin etanol oldugu durumda, reaksiyon siiresi 5
saat ve verim % 60 olarak tespit edilmistir. FeCl;.6H,O katalizorliigiinde ve
etanol igerisinde gergeklestirilen sentezde ise reaksiyon siiresi 1.5 saate diiserken
verim % 80°ne ¢ikmigtir (Heravi ve ark., 2008).
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0
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Sekil 14. 1-(2-Naftil)-2,4,5-Trifenil-1H-imidazol Eldesi

o-Fenilendiamin ve aromatik aldehitlerin kondensasyonu sonucu elde edilen 2-
Aril benzimidazollerin sentezinde, katalizor olarak kullanilan sodyum bisiilfit
(NaHSOs)’in (Goker ve ark., 2001), 2,4,5-Triaril imidazol tiirevlerinin sentezinde
de katalizor olarak etkili bir sekilde kullanilabilecegi, Sanhgshetti ve ark., (2008a)
tarafindan bildirilmistir. Yapilan calismada, benzil veya benzoin ile aromatik
aldehitler, amonyum asetatli ortamda, etanol veya etanol-su karigimi igerisinde
reaksiyona sokularak % 85-98 verimlerle sonug iiriinlerine ulagilmistir.

Boron trifloriir silisyum dioksit (BF5.Si0;)’in katalizor olarak kullanildigi bir
calismada benzil, p-metilbenzaldehit ve benzilamin, amonyum asetat varli§inda
¢oziicii kullanmaksizin reaksiyona sokulmus, 140°C de 2 saat yiiriitiilen reaksiyon
sonucunda, 1-Benzil-2-(4-metilfenil)-4,5-difenil-1H-imidazol bilesigi % 92
verimle elde edilmistir (Sadeghi ve ark., 2008).

CHO NH,
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Sekil 15. 1-Benzil-2-(4-Metilfenil)-4,5-Difenil-1H-Imidazol Eldesi

Sharma ve ark. (2008) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, indiyum trikloriir trihidrat
(InCl15.3H,0) katalizorliiglinde, 2,4,5-tristibstitliye ve 1,2,4,5-tetrasiibstitiiye
imidazollerin yiiksek verimlerle elde edilebilecegi bildirilmistir. Oda sicakliginda,
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metanol igerisinde yiiriitiilen sentez ¢caligmalarinda dion tiirevi olarak benzil ya da
toluil, aromatik ya da alifatik aldehit tiirevleri, aromatik ya da alifatik primer amin
tiirevleri ve amonyum asetat kullanilmistir.

Zirkonil kloriir oktahidrat (ZrOCl,.8H,0) katalizorliiglinde gergeklestirilen bir
sentez c¢alismasinda, benzil veya benzoin, benzaldehit tiirevleri ve amonyum
asetat, etanol igerisinde reaksiyona sokulmus ve 30-75 dakikalik reaksiyonlar
sonucunda, 2.,4,5-Tristibstitiiye imidazoller % 86-97 verimlerle elde edilmistir
(Sangshetti ve ark., 2008b).

Chary ve ark., (2008) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 2,4,5-Trisiibstitliye
imidazol tiirevlerinin eldesi i¢cin Tetrabutilamonyum bromiir katalizor olarak
kullanilmistir. Benzil, aromatik aldehit tiirevi ve amonyum asetat, isopropil alkol
icerisinde ¢Oziilmiis, 15-30 dakikalik reaksiyonlar sonucu % 81-98 verimlerle
tiriinler elde edilmistir.

Tetraasetilasenatozirkonyum katalizorliigiinde yiiriitiilen bir sentez calismasinda,
aldehit tiirevi, dion tiirevi ve amonyum asetat etanol igerisinde ¢Oziilmis ve
ultrasonik banyoya alinarak oda sicakliginda 25-50 dakikalik siirelerde reaksiyona
sokulmustur. Reaksiyonlar sonucunda 2,4,5-Trisiibstitiiye imidazol tiirevleri %
79-95 verimlerle elde edilmistir (Khosropour, 2008).

Antikanser Aktivite Calismalarina Konu Olmus imidazol Tiirevleri

1957 yilinda yapilan bir calismada, sentezlenen 4-Aminoimidazol-5-siilfon ve 4-
Nitroimidazol-5-siilfon tiirevlerinin potansiyel antikanser etkili bilesikler oldugu
bildirilmistir (Bennett ve Baker, 1957).

72N

N N—RI1

R2 S—R3

Sekil 16. 4-Aminoimidazol-5-Siilfon ve 4-Nitroimidazol-5-Siilfon Tiirevleri. R;:H, CH;, R;:
NH,, NO,, R;: CH;, C,Hs, C;H;, C4/Hy, C¢Hs, CiHsCH,

Shealy ve ark. (1962a) tarafindan yapilan bir calismada, 4-Disiibstitiiyetriazeno-
imidazol-5-karboksamid tiirevleri sentezlenmis ve elde edilen bilesiklerin
potansiyel antikanser etkili olduklart bildirilmistir. Shealy ve Krauth (1966a)
tarafindan yapilan baska bir ¢alismada, 4-Monosiibstitiiyetriazeno-imidazol-5-
karboksamid tiirevlerinin sentezleri gerceklestirilmis ve bu bilesiklerin kanserli
fareler {iizerindeki etkinlikleri arastirilmistir. Sentezlenen bilesiklerden 4-
Metiltriazeno-imidazol-5-karboksamid, 10semili fareler tizerinde antikanser

aktivite gostermistir.
H
N
T
N

Sekil 17. 4-Metiltriazeno-imidazol-5-Karboksamid

CONH,

N—N=N—CH,
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Giliniimiizde klinik etkinligi kanitlanmis 4-(3,3-Dimetil-1-triazeno)imidazol-5-
karboksamid (NSC-45388) kimyasal ismi ile de bilinen Dakarbazin ve 4-[3,3-
Bis(2-Kloroetil)-1-triazeno]imidazol-5-karboksamid ~ (NSC-82196)  bilesikleri
farkli ¢aligma gruplan tarafindan, antikanser etkili ajanlar olarak tanimlanmistir
(Shealy ve ark., 1962b; Shealy ve Krauth 1966b; Abraham ve ark., 1969; Luce ve
ark., 1970; Frei ve ark., 1972; Edwards ve ark., 1974).

H  CONH, H  CONH,
<\ I CH <\ j[ CH,CH,CI
N
N=N—N{ N N=N—-N] * 7
CH, CH,CH,CI
(NSC-45388) (NSC-82196)

Sekil 18.‘4-(3,3-Dimetil-1-Triazeno)imidazol-S-Karboksamid ve 4-[3,3-Bis(2-Kloroetil)-1-
Triazeno]Imidazol-5-Karboksamid

Earl ve Townsend (1979) tarafindan  1-Siibstitiiye-4-(3,3-dimetil-1-
triazeno)imidazol-5-karboksamid  tiirevleri  sentezlenmis ve  antildsemik
aktiviteleri incelenmistir. Yapilan ¢calismada imidazol halkasi birinci konumundan
tetrahidrofuran-2-il ve tetrahidropiran-2-il tiirevleri ile siibstitiiye edilmis, aktivite
calismalar1 sonucunda antilésemik etki gosteren tek bilesigin 1-(2,3,4,5-
Tetrahidro-3,4-diasetiloksi-5-asetiloksimetil-furan-2-il)-4-(3,3-dimetil-1-triazeno)
imidazol-5-karboksamid oldugu bildirilmistir.

o H,NOC

/U\O o N . N=N—N
~rd

/ \

\=N
0] (0]
Sekil 19. 1‘-(2,3,4,5-Tetrahidr0-3,4-Diaseti10ksi-5-Asetiloksimetil—Furan-Z-il)-4-(3,3-Dimetil—l-
Triazeno)Imidazol-5-Karboksamid

Adams ve ark., (1984) a-(I-Aziridinilmetil)-2-nitro-1H-imidazo-1-etanol (RSU
1069) bilesiginin radyoterapik etkisinin Misonidazolden daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Suto ve ark., (1991) tarafindan RSU 1069 bilesigi referans alinmis ve
1-aziridinil grubu yerine dort, bes, alt1 ve yedi iiyeli halka sistemleri getirilerek
yeni bilesikler sentezlenmistir. Aktivite c¢alismalart sonucunda, sentezlenen
bilesiklerin radyoterapik etkilerinin RSU 1069’dan daha diisiik oldugu ortaya

¢ikarilmustir.
N
(e
N

L

Sekil 20. a-(I-Aziridinilmetil)-2-Nitro-1H-Iimidazo-1-Etanol (RSU 1069)
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Anderson ve ark., (1989) bazi 1,2-Disiibstitiiye-4,5-bis(metilkarbamoiloksimetil)
ve 1,2-Disiibstitiiye-4,5-bis(metilkarbamoiloksiisopropil) tiirevlerinin sentezlerini
gergeklestirmistir. Elde edilen bilesikler antikanser aktivite caligmalarina konu
edilmis ve 1-Metil-2-metiltiyo-4,5-bis(metilkarbamoiloksimetil)imidazol’lin seri
icerisindeki en aktif madde oldugu bildirilmistir.

- CHOCONHCH,

et
CHS™N T CH,0CONHCH,
|

CH,
Sekil 21. 1-Metil-2-Metiltiyo-4,5-Bis(Metilkarbamoiloksimetil)-imidazol

1993 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, kimyasal yapida imidazol halka
sistemini bir ve daha fazla sayida igerecek sekilde bilesikler sentezlenmistir.
Imidazol halka sayis1 ile gozlenen antikanser aktivite arasinda herhangi bir iliski
olup olmadigimi arastirmak amaciyla yapilan c¢alisma sonucunda, halka sayisi
arttikca gozlenen aktivitenin de arttigi vurgulanmustir. Yiriitiilen sentezlerde,
amid gruplar iizerinden siibstitiisyon sonucu imidazol halka sayis1 arttirilmis ve
4-Siibstitiiye-[N-(2-dimetilamino)etil |- 1-metil-imidazol-2-karboksamid tiirevleri
elde edilmistir (Lee ve ark., 1993). Ayrica, N-Metilimidazol yapisin1 ayni
kimyasal iskelette tasiyan poliamid bilesiklerinin antikanser aktivite gosterdikleri
de farkli arastirma gruplar tarafindan bildirilmistir (Mrksich ve ark., 1992;
Mrksich ve ark., 1994; Gottesfeld ve ark., 1997; Tao ve ark., 1999; Yuan ve ark.,
2002).

O 0
N
(ClCH2CH2)2N4©J—P§j\ \>{§J—NHCH2CH2N(CH3)2
N
\
CH

3

Sekil 22. 4-Siibstitiiye-[N-(2-Dimetilamino)etil]-1-Metil-imidazol-2-Karboksamid Tiirevleri.
n:1,2,3

Bell ve ark., (2001) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 4-[5-[[1-(3-Klorobenzil)-2-
oksopirolidin-3-il-amino]metil [imidazol-1-il-metil]benzonitril bilesiginin, kdpek
denekler tizerinde oldukga yiiksek antitlimor aktivite gosterdigi bildirilmigtir.

NC

Sekil 23.  4-(5-[[1-(3-Klorobenzil)-2-Oksopirolidin-3-il-Amino] Metil| Imidazol-1-il-Metil)
Benzonitril
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Lin ve ark., (2003) tarafindan yapilan bir calismada 3-Siibstitiiye-4-[(4-
Siyanofenil)-(1-metil-1H-imidazol-5-il)metoksimetil]-benzonitril tiirevleri
sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri incelenmistir. Etki testleri sonucunda en
aktif bilesigin benzonitril yapisinin 3. konumundan fenetinil grubu ile
siibstitiisyon sonucu elde edildigi bildirilmistir.

N CN
@\Q
N

J

CN

Sekil 24. 3-Fenetinil-4-[(4-Siyanofenil)-(3-Metil-3H-Imidazol-4-i)M etoksimetil| Benzonitril

Wang ve ark., (2004) tarafindan 4-[(4-Siyano-2-aril-benziloksi)-(3-metil-3H-
imidazol-4-il)metil]benzonitril tiirevleri sentezlenerek kopek ve maymun

denekleri {lizerinde antikanser aktiviteleri incelenmistir. Yapilan ¢alisma sonucu
A315493 ve A313326 kodlu bilesiklerin seri igerisindeki en aktif bilesikler

oldugu bildirilmistir.
_N&N
A315493: X=N Q O
A313326: X=CH

CN
Sekil 25. A315493 ve A313326 Kodlu imidazol Bilesikleri

2005 yilinda yapilan bir ¢calismada, imidazol-4,5-dikarboksamid tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve HL-60 kanser hiicre tipi lizerindeki antiproliferatif etkileri
incelenmistir. Referans ilaglar olarak Purvalanol B ve Flavopiridol kullanilmustir.
Seri igerisinde aktivitesi en yiiksek bilesigin 2-[[5-(3,4-Diklorofenilkarbamoil)-
1H-imidazol-4-karbonilJamino]propionik  asit  tert-butil  esteri  oldugu
bildirilmistir. Bu bilesigin antiproliferatif aktivitesi Purvalanol B’den daha yiiksek
fakat Flavopiridol’den daha diisiik olarak tespit edilmistir (Perchellet ve ark.,

2005).
O Né\NH Cl
Cl
O O

Sekil 26. 2-[[5-(3,4-Diklorofenilkarbamoil)-1H-Imidazol-4-Karbonil] Amino]Propionik Asit
Tert-Butil Esteri
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Wiglenda ve ark. (2005) tarafindan yapilan bir ¢alismada, sentezlenen 1,2,4-
Trislibstitiiye ve 1,2,4,5-Tetrasiibstitiiye imidazol bilesiklerinin insan meme
kanserine karsi antikanser aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen 1,2,4-
Trislibstitiiye imidazol tiirevi bilesiklerden ikisi (Sekil 27) kanserli hiicrelerin
¢ogalmasini inhibe etmistir.

OH
Cl
N__N
HO
R
R:H, Cl
OH

Sekil 27. Antikanser Etkili 1,2,4-Trisiibstitiiye imidazol Bilesikleri

Angibaud ve ark., (2003) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, antikanser aktivitesi
bilinen imidazol tiirevi Tipifarnib referans ila¢c olarak alinmis ve yapisal
modifikasyonlar sonucu bir seri yeni bilesik sentezlenmistir. Seri icerisindeki
bilesiklerden 5-(3-Klorofenil)-7-[4-klorofenil)(1-metil-1H-imidazol-5-il)(amino)
metil]tetrazolokinolin (Sekil 28-I) ve 5-(3-Klorofenil)-7-[4-klorofenil)(1-metil-
1 H-imidazol-5-il)(amino)metil]-tetrazolo[ 1,5-a]kinazolin (Sekil 28-11)
Tipifarnib’e yakin aktivite gdstermistir. Ayni ¢alisma grubu tarafindan yapilan
baska bir calismada daha once elde edilen iki bilesikten yola ¢ikilarak (Sekil 26-1
ve II) benzer yapida yeni bilesikler sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 5-(3-
Klorofenil)-7-[[2-fenil-1H-imidazol-1-il] (1-metil-1H-imidazol-5-i11)  metil]
tetrazolo [1,5-a] kinozalin (Sekil 28-IIT) ve 3-[1-[[5-(3-Klorofenil) tetrazolo [1,5-
a] kinozalin-7-i1](1-metil-1H-imidazol-5-il)metil]- 1 H-imidazol-2-il]-benzonitril
(Sekil 28-1V) onceki iki bilesikten daha yiiksek ve Trifarnib ile esit aktivite
gostermistir (Angibaud ve ark., 2007). Tipifarnib’in referans olarak alindigi baska
bir caligmada, elde edilen 1-[3-(4-Siyanobenzil)-3H-imidazol-4-il-metil]-5-
naftalen-1-il-1H-indol-4-karbonitril bilesiginin (Sekil 28-V), Tipifarnib’den dort
kez daha etkili oldugu bildirilmistir (Li ve ark., 2005).
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)
Sekil 28. Tipifarnib Benzeri imidazol Bilesikleri

2005 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada, sentezlenen 3-(6-imidazol-1-il-4-metill-1H-
benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-on (BMS-536924) (Sekil 29-I) bilesiginin
antitimor aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Wittman ve ark., 2005). Ayni1
calisma ekibi tarafindan BMS-536924 kodlu bilesik modifiye edilerek bir seri
yeni bilesik sentezlenmis ve antitimor etkileri incelenmistir. 4-[3-(5-Kloro-1-
metil-1H-imidazol-4-il)propil]-3-(4-metill-6-morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-
1H-piridin-2-on (Sekil 29-II) bilesigi, biyolojik agidan aktif olarak bulunmus
fakat aktivitesinin BMS-536924 kodlu bilesikten daha diisiik oldugu rapor
edilmistir (Saulnier ve ark., 2008).

O

N ~

/z O
o o MK
H H V7
NN\ 7
D (I1)
/A
0P
n

3

Sekil 29. (I) BMS-536924, (II) 4-[3-(5-Kloro-1-metil-1H-imidazol-4-il)propil]-3-(4-metill-6-
morfolin-4-il-1H-benzimidazol-2-il)-1H-piridin-2-on

Saberi ve ark., (2006) tarafindan gerceklestirilen bir c¢alismada, 1-[(6-
Metoksibenzofuran-2-il)(4-Metoksifenil)metil]-1H-Imidazol bilesigi sentezlenmis
ve meme kanseri lizerindeki aktivitesi incelenmistir. Sentezlenen bilesigin
aktivitesinin, referans ila¢ olarak segilen Arimideks’ten daha diisiik oldugu
bildirilmistir.
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Sekil 30. 1-[(6-Metoksibenzofuran-2-il)(4-Metoksifenil)metil|-1H-imidazol

Mahboobi ve ark., (2006) tarafindan bir seri N-[4-(Imidazol-1-il)tiyazol-2-
il]fenilamin genel yapisini tagiyan bilesik sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
incelenmistir. Sentez calismalarinda ana yapi, fenilamin grubunun 3. ve 4.
konumlarindan ve imidazol halkasinin 2. ve 4. konumlarindan siibstitiiye
edilmistir. Aktivite testleri sonucunda seri igerisindeki en etkili bilesigin, N-[4-
(2,4-dimetil-1H-imidazol-1-il)tiyazol-2-il]-4-bromofenilamin ~ oldugu  tespit

edilmistir.
Ne_ s
Br/©/ \I\\I(\/g
N
\
RN

Sekil 31. N-[4-(2,4-Dimetil-1H-imidazol-1-il) Tiyazol-2-il]-4-Bromofenilamin

Konu ile ilgili yapilan diger bir c¢alismada sentezlenen 3-Alliltiyo-6-(1H-
imidazol-1-il)-piridazin bilesiginin potansiyel antitimor aktiviteye sahip oldugu
bildirilmistir (Park ve Park., 2007).

CH,=CHCH;— SA(/_\>7N/\j\I
—

N=N
Sekil 32. 3-Alliltiyo-6-(1H-Imidazol-1-il)-Pridazin
Fizikokimyasal Parametreler

Kimyasal bilesiklerin yapisal 0Ozellikleri ile biyolojik etkileri arasindaki
iligkilerinin nicel analizinde ¢esitli fizikokimyasal parametrelerden faydalanilir.
Kantitatif yapi-etki iliskileri (KYEI)’nin ¢&ziimlenmesi igin yiiriitiilen
matematiksel denklemlerde bagimsiz degiskenler olarak kullanilan bu
parametreler, molekiiler ve/veya siibstitiiyent sabiteleri seklinde yer alirlar ve ti¢
baslik altinda incelenebilirler (Aki-Sener ve Yalgin, 2003). Bu parametrelerden
bazilar1 asagida kisaca agiklanmistir.

Hidrofobik parametreler
Partisyon katsayisi

Partisyon katsayis1 (P) aktiviteye etki eden faktorlerden birisidir ve ilacin yagda
¢oziilme egiliminin bir Olcilisiidiir. P additif karakterli olan ve biyokimyasal
sistemlerin yapi-etki ¢alismalarinda siklikla kullanilan bir parametre tiiriidiir.
Belirli bir 1sida birbirleri ile ¢ok az karisan veya hi¢ karigsmayan iki ¢oziicii
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sistemi arasinda, bir bilesigin ¢Oziinmiis konsantrasyonlarinin orani olarak genel
tanimu yapilir. Coziicii sistemi olarak bir yag, bir de su fazi kullanilir ve bilesigin
yag fazi icindeki niceliginin, su fazindaki niceligine orani, biyolojik etki ile
grafige gegirildiginde bir parabol elde edilir. P’nin logaritmasi (log P) alindiginda
bu iliski dogrusal hale gelir. log P degeri katilimhi 6zellik gosterir ve molekiiliin
parcalarina ait log P degerlerinin toplam1 molekiiliin log P’sini vermektedir. Bu
ozellikten hareketle, bir seri bilesigin tiimii i¢in, deney yapmaksizin, ge¢mis
calismalarda belirtilen degerlerinden faydalanarak gerekli hesaplamalar
yapilabilir (Murray ve ark., 1975; Noyanalpan, 1978).

Bu ¢alismada, log P hesaplamalarinda Rekker ve Dekort’un (1979) fragment
sabitesi (f) degerleri kullanilmistir (Cizelge 1). f degerleri kullanilarak organik bir
bilesigin teorik log P hesab1 Esitlik 1 araciligi ile yapilir.

IOg PXYZ:fX +fY +ﬁ + ¥kn x MC (ESitlik 1)

log Pxyz: X, Y, Z yapisal parcalarindan olusan organik bilesigin log P’si, fx: X
yapisal parcasina ait fragment sabitesi, fy: Y yapisal parcasina ait fragment
sabitesi, fz: Z yapisal parcasina ait fragment sabitesi, M.: Yapisal parcalar
arasinda s6z konusu olabilecek intramolekiiler anormalileri diizeltmeyi saglayan
sabite, kn: M, sabitesinin formiilde ka¢ kez tekrarlanacagini belirten deger.

Fiziksel agiklamasi miimkiin olmayan ancak 1000’in {izerindeki pratik log P
Olctimii sonucu Rekker ve Dekort (1979) tarafindan bulunan ve sihirli sabite
(magic constant; M, ) ad1 verilen 0.28 sayisi, teorik log P hesaplamalarinda M,
degeri olarak kullanilir. Bu sabitenin hesaplamalarda ka¢ kez kullanilacagini
gosteren kn, molekiildeki karbon atomlarmin negatif yiiklii gruplarla
etkilesimlerine veya aromatik sistemlerle olusturduklar1 konjugasyonlara gore
belirlenir. Ornegin yapida X ve Y gibi iki elektronegatif grup varsa ve
birbirlerinden tek karbon atomu ile ayriliyorsa (X-CH»-Y) kn degeri 3 olarak
alinir, bu iki elektronegatif grup birbirlerinden iki karbon atomu ile ayriliyorsa
(X-CH2CH»-Y) kn degeri 2 olarak alinir. Sonug olarak diizeltme katsayisit M,
hesaplamalarda birinci durum s6z konusu ise 0.84 (3 x 0.28), ikinci durum soz
konusu ise 0.56 (2 x 0.28) olarak yer alir (Aki-Sener, Yal¢in, 2003).

Cizelge 1. Baz Siibstitiiyentlerin Log P Degerleri

Yapisal Parca f Yapisal f
Parca
C¢Hs 1.840 S (Al -0.51
CeHa4 1.658 S (Ar) 0.11
C¢H; 1.476 N (AD -2.085
CH3 0.701 N (Ar) -0.929
CH2 0.519 Cl(AD 0.057
CH 0.337 Cl (Ar) 0.924
C 0.155 O (Ar) -0.439
Imidazolil -0.081 CO (Ar) -0.776
H 0.182 NHCO (Ar) -1.290
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Hidrofobik siibstitiiyent katsayist

Hidrofobik parametrelerden bir digeri de hidrofobik siibstitliyent katsayidir ve ©
ile simgelenir. 7 molekiiliin bir grubuna 6zgii olan degerdir. m degerleri katilimh
Ozellik gosterir. Bir molekiiliin pargalarina 6zgii olan © degerlerinin toplami o
molekiiliin log P’sini verir. Bu nedenle bir seri bilesigin tiimii i¢in deney
yapmaksizin yalniz © degerlerinden yararlanarak gerekli hesaplamalari yapmak
miimkiindiir (Noyanalpan, 1978).

Kromatografik dagilim sabitesi

Hidrofobik etkileri tamimlamak iizere KYEI analizlerinde kullanilan diger bir
hidrofobik parametre de kromatografik dagilim sabitesidir ve Ry ile gosterilir.
flgili serideki bilesiklerin ince tabaka kromatografisi (ITK) uygulamas: sonucu
elde edilen tutunma faktorii (Rr) degerleri lizerinden saptanan Ry degeri Esitlik 2
araciligiyla hesaplanir (Aki-Sener ve Yalgin, 2003).

Ry =log (1/Rg— 1) (Esitlik 2)
Rm: Kromatografik dagilim sabitesi, Ry: Tutunma faktorii

Sterik parametreler

Molar refraktivite

Bir ortama gelen 1s1nin, gelme ve kirilma acilarinin siniislerinin oranina kirilma
indisi denir ve n ile gosterilir. Bir sivinin belli bir dalga boyundaki 15in i¢in
kirilma indisi ise r ile simgelenen spesifik kirilmadir ve Esitlik 3 ile hesaplanir
(Vogel, 1948) .

r=[(n>1)/ (*2)] x (1/d) (Esitlik 3)

r: Spesifik kirilma, d: Cismin kirilma indisinin 6l¢iildiigii temparatiirdeki
yogunlugu, n: Kirilma indisi

Spesifik kirilmanin mol tartisi ile carpimina molar refraktivite denir. MR ile ifade
edilen molar refraktivite, Lorentz-Lorentz denklemi (Esitlik 4) ile aciklanabilir
(Vogel, 1948; Hansch ve Leo, 1979).

MR = [(n-1)/ (n2)] x (MW/d) (Esitlik 4)
n: Kirtllma indisi, d:Yogunluk, MW: Molekiil agirligi

MR; kimyasal yapinin polarizasyon etkilerini tanimlayan, katilimli etki gosteren
sterik bir fizikokimyasal parametredir. Bu katiliml1 6zelliginden dolay1 molekiiliin
her bir parcasinin refraktivitesinin hesaplanmasina olanak tanimig ve bu
degerlerle ilgili olarak genis tablolar hazirlanmistir (Vogel 1948; Hansch ve Leo,
1979). Bu sonuglar kullanilarak herhangi bir grubun o molekiile katkisi
hesaplanabilir ve buradan yola c¢ikarak da o bilesigin biyolojik etkisi ile
korelasyonunu kurmak miimkiin olur. Bu c¢alismada teorik MR degeri
hesaplamalar1 icin Agin ve ark. (1965) tarafindan hazirlanan degerler
kullanilmistir (Cizelge 2).
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Cizelge 2. Bazi Baglarin “Molar Refraksiyon” Degerleri

Bag Sekli Bag Degerleri Bag Sekli Bag Degerleri
C-H 1.676 N-N 1.99
C-C 1.296 N-O 243
C-N 1.57 N=N 4.12
C-0 1.54 Cc=C 4.17
C-Cl 6.51 C=N 3.75
C-S 4.61 N=0 4.00
N-H 1.76 C=0 3.32

Parakor

Parakor (Pr), molekiiliin molar hacmi ile yiizeysel gerilimini ifade eden bir bagka
sterik parametredir. Bir molekiiliin biyolojik sistemde etki yoresine ulasincaya
kadar karsisina c¢ikan lipofilik ve hidrofilik engelleri asmasinda molekiil
hacminin, molekiil i¢i ¢ekici ve itici giiglerin bir Ol¢ilisii durumunda olan ylizey
geriliminin &nemli rolleri {istlenmesi nedeni ile Pr, KYEI c¢alismalarinda
kullanilan bir parametre niteligini kazanmistir (Quayle, 1953).

Bir molekiiliin Pr degeri, molekiil hacmi ve ylizey gerilimi iizerinden yapilan bir
takim deneyler sonucu bulunur. Bunun yani sira, bazi atomik ve yapisal degerleri
iceren tablolar yardimiyla da teorik olarak hesaplanabilmektedir. Bu ¢alismadaki
bilesiklerin Pr degerleri Cizelge 3’de sunulan, Mumford ve Phillips’in (1929)
atomik ve yapisal parakor sabitelerinden faydalanilarak hesaplanmistir.

Cizelge 3. Atomik ve Yapisal Parakor Sabiteleri

Molekiil Pr

C 9.2
H 15.4
N 17.5
o 20.0

S 50
Cl 55.0

Tek bag -9.5
Cift bag 19.0
Bes tiyeli halka 3.0
Alt1 tiyeli halka 0.8

Molekiiler konnektivite indeksi

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapi-etki etkilesiminde rol oynayan
klasik termodinamik faktdrlerin yani sira molekiillerin topolojik 6zelliklerinin de
onemli oldugu ortaya konulmustur (Parker 1978; Ray ve ark., 1983). Ilaclarin etki
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mekanizmalarinin aydinlatilmasina yeni bir boyut kazandiran ve molekiiler
yapiun rolatif bir 6lgiitli olarak agiklanan topolojik parametreler, reseptor yapisi
s6z konusu olmadig1 durumlarda, reseptdr tarafindan taninmayi ya da reseptore

baglanmay1 karakterize etmek amaciyla kullanilmaktadir (Basak ve Magnuson,
1983).

Molekiiler konnektivite indeksi (MCI), topolojik bir parametre olup Randic
(1975) tarafindan gesitli asamalarla agiklanmis, Hall ve Kier (1978) tarafindan da
teorisi gelistirilerek Medisinal Kimya arastirmalarinda ¢esitli molekiiler yapilara
ve biyolojik aktivitelere uygulanmigtir. Bu parametre molekiiler yapinin
biiyiikliigii, bicimi, bag tipleri, doymamishgi, siklizasyonu, dallanmasi ve hetero
element icerigi ile aciklanir (Hall ve Kier, 1977; Hall ve Kier, 1978). Buna gore
molekiiler iskelet, hidrojen atomlari ithmal edilmek {izere ele alinabilir. Her bir
karbon atomu, komsu karbonlara baglanma sayisina gore 1, 2, 3, 4 seklinde
numaralandirilir. Heteroatoma bagli hidrojen sayisinin da ¢ikarilmasindan sonra
valans elektron sayisina esit olan deger, heteroatoma ait olarak ele alinir. Daha
sonra her bag i¢in, bagi olusturan atomlarin almis olduklar1 sayilarin ¢arpimi ile
bir deger bulunur. Bu degerlerin toplanmasi ile de molekiiliin MCI degeri elde
edilir. Bu hesaplamalar Esitlik 4 yardimi ile gergeklestirilir.

MCI =% [1/(8ix ;) x k] (Esitlik 4)

MCI: Molekiiler konnektivite indeksi, 6; x 6; = Molekiil iskeletindeki birbirine
komsu iki atomun birbirleriyle ve diger komsu atomlarla yapmis oldugu bag
sayisilarinin aritmetik ¢carpimi, k = Baglarin toplam say1s1

MCI hesaplamalarinda Hall ve Kier (1977;1978) tarafindan hazirlanan valans
delta degerleri (8") (Cizelge 4) kullanilmustir.

Cizelge 4. Bazi1 Atomlar icin Valans Delta Degerleri

Atom S Atom S
=N- 5 -O- 6
-NH, 3 -Cl 0.690
-NH 4 -S- 6
-N< 5 C=0 6

Elektronik parametreler
Elektronik stibstitiiyent katsayisi

Aromatik bilesiklerin tagidig: siibstitiiyentlere ait elektronik etkilerin, kimyasal
reaktivite lizerine oynadigi rolii saptamak i¢cin Hammett tarafindan bir takim
calismalar  gerceklestirilmistir.  Bu  c¢alismalardan  yararlanilarak  birgok
stibstitliyent degismezi bulunmustur. Bunlar 6zel, elektronik ve bazen de sterik
etkenleri agiklarlar. o ile gosterilen elektronik siibstitiiyent katsayisi bu
degismezlerden bir tanesidir. Hammetin ¢aligmalarinda, reaksiyon merkezleri ile
diger siibstitiiyentlerin dogrudan etkilesimleri i¢cin ¢~ ve o' degismezleri
kullanilmistir. Bu isaretler reseptor yoresinin niikleofilik ya da elektrofilik
olmasina dayanmaktadir. Boylece o degerinin isareti saptanarak reseptor ile
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etkilesme mekanizmas1 ortaya konulabilir. Ayrica meta ve para’da bulunan
stibstitliyentler i¢in 6, ve o, degismezleri kullanilir (Noyanalpan, 1978).

Iyonizasyon sabitesi

Iyonizasyon sabitesi (pKa), organik molekiillerin elektronik 6zelliklerinin bir
fonksiyonu olup bilesiklerin gerek etki yoresine tasinmasi gerekse hedefle
etkilesmesi ile ilgili olaylarin ¢6ziimlenmesinde ©Onemli bir fizikokimyasal
parametredir. Kimyasal bilesik etki ydresine taginirken organizmada hem lipofilik
hem de hidrofilik kompartimanlar1 agmasi1 gerekir. Bu durum bilesiklerin pKa
degerleri ile iligkili olup birc¢ok ila¢ etkin maddesinin zayif asit veya zayif bazik
karakter gosterme nedenlerini agiklar. Diger yandan, ilaglar etki yorelerine
ulastiklarinda hedef yore ile iyonize halde etkilestiklerinden biyolojik yanitin
ortaya ¢ikisinda da pKa degeri 6nem kazanir. Bu sebelerle pKa sabitesi KYEI
calismalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Aki-Sener ve Yal¢in, 2003).
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GERECLER

Kullanilan Maddeler
Benzaldehit

Sodyum siyaniir

Etanol

Amonyum nitrat

Bakar II asetat monohidrat
Glasiyel asetik asit
4-Nitrobenzaldehit
Amonyum asetat
Tetrahidrofuran

Sodyum hidriir

Metil iyodiir

Cinko tozu

Hidroklorik asit

Trietilamin

Benzen

Kloroasetil klortir
2-Amino-4-metilfenol
2-Amino-4-klorofenol
Karbon disiilfid

Potasyum hidroksid
Sodyum hidroksid
2-Merkaptobenzoksazol
2-Merkaptobenzotiyazol
2-Merkaptotiyazolin
2-Merkapto-1-metilimidazol
3-Merkapto-1-metil-1,2,4-triazol
5-Merkapto-1-metiltetrazol
2-Merkapto-5-metil-1,2,4-tiyadiazol
1-Metilpiperazin
1-Etilpiperazin
1-(2-dimetilamino)etilpiperazin

1-Fenilpiperazin
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: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Riedel de haen, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Riedel de haen, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya

: Acros, Belcika

: Acros, Belgika

: Acros, Belgika

: Acros, Belgika

: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya

: Merck, Almanya

: Fluka, Almanya

: Merck, Almanya



1-Benzilpiperazin
1-(4-Metilbenzil)piperazin
1-(4-Metoksibenzil)piperazin
1-(4-Klorobenzil)piperazin
Kloroform

Eter

Petrol Eteri

Etil Asetat

Sodyum siilfat

Silikajel 60 Fas4 kapl aliiminyum ITK plag
Aseton

Potasyum karbonat
Metanol

KBr

Tripsin

EDTA

MCF-7 hiicre hatti

Fetal Bovine serum
DMEM

HT-29 hiicre hatt1
McCoy's 5A

DMSO

MTT boyasi

BrdU kiti

Anti-BrdU

PBS

[zopropanol

Etidyum bromiir

Agaroz

Asetonitril

Trifloroasetik asit

Agar
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: Merck, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Aldrich, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Riedel de haen, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya
: Sigma, Almanya
: Aplichem, Almanya
: DSMZ, Almanya
: Gibco, Ingiltere

: Sigma, Almanya
: DSMZ, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Roche, Almanya
: Roche, Almanya
: Gibco, Ingiltere

: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Sigma, Almanya
: Merck, Almanya
: Merck, Almanya

: Sigma, Almanya



Kullamilan Cihazlar
Magnetik tabanli 1sitic1 karistirict

Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayini cihazi

Infrared spektrofotometresi

Niikleer magnetik rezonans spektrometresi

Yiiksek basinglt stvi kromatografisi cihazi

Kiitle spektrometresi

Rotavapor
Elisa

Karbondioksit inkiibatori
Mikro santrifiiriij aleti

Jel goriintiileme sistemi
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: Heidolph, MR 3003, Almanya
: Schimadzu, Libror EB-330 HU,

Japonya

: Camag, Cabinet, Isvigre

: Electrothermal, 9100 Digital,

Amerika Birlesik Devletleri

: Shimadzu, 8400 FTIR, Japonya
: Bruker, UltraShield 500 MHz,

Amerika Birlesik Devletleri

: Waters Alliance, Amerika

Birlesik Devletleri

: Quatromicro,Amerika Birlesik

Devletleri

: Heidolph, 9003, Almanya
: Bio-Tek, ELx808-IU, Amerika

Birlesik Devletleri

: Heraeus, Almanya
: Eppendorf, Almanya
: Kodak, Amerika Birlesik

Devletleri



YONTEMLER
Sentez Calismalar
Benzoin kondensasyonu (Yontem A)

101.1 ml (1 mol) benzaldehit, 24.51 g (0.5 mol) sodyum siyaniir, 100 ml su ve
120 ml etanol karigimi geri ¢eviren sogutucu altinda, 1 saat karistirilarak
kaynatilmistir. Karigim buzlu suya dokiilerek krem renkli {iriin ¢oktiiriilmiis, ham
tiriin siiziilerek alinmis, kurutulduktan sonra etanolden kristallendirilmistir.

(Ho OH O
2 ‘ ‘

Sekil 33. Benzoin Kondensasyonu icin Reaksiyon Denklemi

Benzil eldesi (Yontem B)

84.8 g (0.4 mol) benzoin, 48 g (0.6 mol) amonyum nitrat, 2 g (0.01 mol) bakir II
asetat monohidrat ve 300 ml asetik asit karigim1 geri ¢eviren sogutucu altinda 2
saat karistirilarak kaynatilmistir. Karisim buzlu suya dokiilerek agik sari renkli
{iriin ¢oktiiriilmiistiir. Uriin siiziiliip bol miktar su ile yikanmistir. Ham iiriin
kurutulduktan sonra sulu etanolden kristallendirilmistir.

OH O 0 0
(CH,CO0),Cu / NH,NO,
CH,COOH

Sekil 34. Benzil Eldesi icin Reaksiyon Denklemi
2-(4-Nitrofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol eldesi (Yontem C)

42 g (0.2 mol) benzil, 30.2 g (0.2 mol) 4-nitrobenzaldehit, 144 g (2 mol)
amonyum asetat ve 300 ml asetik asit karigimi geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat
karistirilarak kaynatilmistir. Karigim buzlu suya dokiilerek turuncu renkli iiriin
coktiiriilmiistiir. Ham iirlin bol miktar su ile yikanmis, kurutulduktan sonra sulu
etanolden kristallendirilmistir.

CH,COONH, N
\
CH COOH 0,
N
H

Sekil 35. 2-(4-Nitrofenil)-4,5-Difenil-1H-Imidazol Eldesi icin Reaksiyon Denklemi
1-Metil-2-(4-nitrofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol eldesi (Yontem D)

34.1 g (0.1 mol) 2-(4-Nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol ve 3 g (0.125 mol)
sodyum hidriir, 300 ml tetrahidrofuran igerisinde, oda sicakliginda 15 dakika
karistirilmistir. Karigima 7.8 ml (0.125 mol) metil iyodiir ilave edilip geri ¢eviren
sogutucu altinda 3 saat karigtirilarak kaynatilmigtir. Tetrahidrofuran rotavaporda
ucurulduktan sonra, kalint1 iizerine su dokiilmiis, olusan sar1 renkli iirlin siiziilerek
alimustir. Ham tirtin kurutulduktan sonra etanolden kristallendirilmistir.

27



l N L NaH/THF __
| > NO, Semr 2.CH,I
N
H

Sekil 36. 1-Metil-2-(4-Nitrofenil)-4,5-Difenil-1H-Imidazol Eldesi i¢cin Reaksiyon Denklemi
1-Metil-2-(4-aminofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol eldesi (Yontem E)

73.125 g (1.125 mol) toz ¢inko on esit (7.3125 g x 10) porsiyona bolinmiistiir.
26.625 g (0.075 mol) 1-Metil-2-(4-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol, 200 ml
etanol ve 200 ml % 25’lik HCI karigimi iginde ¢oziilmiistiir. Hazirlanan ¢ozeltiye
bir porsiyon toz ¢inko ilave edilerek oda sicakliginda, manyetik tabanli 1sitici
karistiric1 lizerinde ¢ok kuvvetli sekilde karismasi saglanmistir. Kalan toz ¢inko
porsiyonlar halinde ve 15 dakika araliklarla karisima ilave edilmistir. Ilave islemi
tamamlandiktan sonra karigim, geri ¢eviren sogutucu altinda 1 saat kaynatilmistir.
Reaksiyon igerigi buzlu su iizerine dokiilmiis, % 10’luk sodyum hidroksit
cozeltisi ile baziklestirilerek {irtin ve yan tiriinlerin ¢okmesi saglanmistir. Cokelek,
kloroform ile 100’er mI’lik 3 porsiyon halinde ekstrakte edilerek saflagtirilmstir.
Kloroformlu fazlar birlestirilerek anhidr sodyum siilfat iizerinden gecirilmistir.
Kloroform, rotavaporda ugurulmus ve beyaz renkli {iriin kazinarak alinmustir.
Ham {iriin, etanolden kristallendirilmistir.

A, - : C
\
| NO, CHOH/HC]

Sekil 37. 1-Metil-2-(4-Aminofenil)-4,5-Difenil-1H-imidazol Eldesi icin Reaksiyon Denklemi
2-Kloro-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]asetamid (Yontem F)

16.25 g (0.05 mol) 1-Metil-2-(4-aminofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol, 100 ml
benzen igerisinde slispande edilmistir. Karigim, 8.5 ml (0.06 mol) trietilamin
ilavesiyle manyetik tabanli 1sitict karigtirict lizerinde hazirlanan buz banyosuna
almmustir. Bir damlatma hunisine 4.8 ml (0.06 mol) kloroasetil kloriir ve 10 ml
benzen konulmustur. Kloroasetil kloriir ve benzen karisimi ¢ok yavas ve dikkatli
sekilde buz banyosundaki siispansiyon iizerine damla damla ilave edilmistir. Bu
esnada siispansiyonun kuvvetli bir bi¢imde karistirilmasina 6zen gosterilmistir.
Damlatma islemi bitiminde karisim buz banyosundan ¢ikartilip oda sicakliginda
bir saat daha karistirllmistir. Benzen rotavaporda ugurulduktan sonra kahve renkli
tiriin kazinarak alinmistir. Ham {iriin etanolden kristallendirilmistir.

g N _ciccocr
| N NH
2 /
N (C H5)3N Benzen
|O \

CH,

Sekil 38. 2-Kloro-N-[4-(1-Metil-4,5-Difenil-1H-imidazol—2-il)Fenil]Asetamid Eldesi icin
Reaksiyon Denklemi
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5-Metil-2-merkaptobenzoksazol ve 5-Kloro-2-merkapto benzoksazol eldesi
(Yontem G)

2.46 g (0.02 mol ) 2-Amino-4-metil fenol, 11.2 g (0.2 mol) potasyum hidroksit,
12.06 ml (0.2 mol) karbon disiilfid ve 40 ml etanol karisim1 gericeviren sogutucu
altinda 3 saat karigtirilarak kaynatilmistir. Rotavaporda karbon disiilfid’in fazlasi
ve etanol ugurulmus, kalintt 20 ml eter ile yikanarak ortamda bulunmasi
muhtemel organik kirlilikler uzaklastirllmistir. Elde edilen 5-Metil-2-
merkaptobenzoksazol’lin potasyum tuzu 20 ml su igerisinde ¢6ziilmiis ve bu
cozeltiye 10 ml glasiyel asetik asit ilave edilerek beyaz renkli 5-Metil-2-
merkaptobenzoksazol ¢oktiiriilmiistiir. Ham iirlin kurutulduktan sonra etanolden
kristallendirilmistir.

2.87 g (0.02 mol ) 2-amino-4-metil fenol, 11.2 g (0.2 mol) potasyum hidroksit,
12.06 ml (0.2 mol) karbon disiilfid ve 40 ml etanol kullanilarak yontem G’de
anlatilan islemler tekrarlanmis, beyaz renkli {iriin elde edilmistir.

OH o CH,COOH ©

IO, e O e L

R NH, R R
R: CH,, -Cl

Sekil 39. 5-Metil-2-Merkaptobenzoksazol ve 5-Kloro-2-Merkaptobenzoksazol Eldesi i¢in
Reaksiyon Denklemi
2-Siibstitiiye-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil] asetamid
tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem H)
0.803 g (0.002 mol) 2-Kloro-N-[4-(1-Metil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenil]
asetamid, 0.276 g (0.002 mol) potasyum karbonat ve 0.002 mol merkaptoazol
veya merkaptobenzazol bilesigi 30 ml aseton igerisinde ¢Oziilmiistiir. Elde edilen
¢ozelti gericeviren sogutucu altinda ve 40°C’de 12 saat 1sitilarak karigtirilmistir.
Reaksiyon kabi agzi agik bir sekilde oda sicakliginda bir giin boyunca kendi
haline birakilarak aseton ortamdan uzaklastirilmistir. Kalint1 {izerine su dokiilerek
katilasmasi saglanmistir. Siiziilerek alinan iiriin, bol miktar su ile yikanmus,
kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

O N (0}
N\ . KO,
‘ N>—@7NJK/CI T HSTR o Aseton >—® Jk/
O \CHz

jij «jil\ <I:l —~ 1)

‘4 3 ?H?
N N
N CH,
‘&Z *§4 e O O

Sekil 40. 2-Siibstitiiye-Siilfonil-N-[4-(1-Metil-4,5-Difenil-1H-Imidazol-2-il)Fenil| Asetamid
Tiirevleri icin Reaksiyon Denklemi
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2-(4-Siibstitiiyepiperazin-1-il)-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-
ifenil] asetamid tiirevlerinin genel sentez yontemi (Yontem I)

0.803 g (0.002 mol) 2-Kloro-N-[4-(1-Metil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenil]
asetamid, 0.276 g (0.002 mol) potasyum karbonat ve 0.003 mol 4-
Siibstitiiyepiperazin bilesigi 30 ml aseton igerisinde ¢oOziilmiistiir. Elde edilen
¢ozelti geri ¢eviren sogutucu altinda ve 40°C’de 24 saat 1sitilarak karigtirilmastir.
Reaksiyon kabi agzi agik bir sekilde oda sicaklifinda bir giin boyunca kendi
haline birakilarak aseton ortamdan uzaklastirilmistir. Kalint1 {izerine 5 ml eter
ilave edilerek katilagsmasi saglanmistir. Siiziilerek alinan iirlin, bol miktar su ile
yikanmis, kurutulmus ve etanolden kristallendirilmistir.

:I%Q%m o in 52 :I%Q%

, -CH, -CH,CHN(CH,), \© /\© /\©\ /\©\ /\©\
0-CH, CH, c

Sekil 41. 2-(4-Siibstitiiyepiperazin-1-il)-N-[4-(1-Metil-4,5-Difenil-1H-Imidazol-2-il)Fenil]
Asetamid Tiirevleri icin Reaksiyon Denklemi

R: -CH

ITK Cahsmalari ve R; Degerlerinin Saptanmasi

Anlatilan biitiin sentez ¢alismalarinda reaksiyonlarm kontrolii ITK uygulamalari
ile gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklar1 ile deney balonlarindan alinan
numuneler ve sentezler de kullanilan baglangic maddelerinin etanoldeki ¢ozeltileri
adsorban olarak segilen slikajel 60 F,s4 kapli, dnceden uygun ¢oziicli karigimlari
ile doyurulmus aliiminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve
hareketli fazlar igerisinde siirliklenmesi saglanmistir. Lekelerin saptanmasinda,
ultraviyole 15131 (254 nm ve 366 nm) kullamilmustir. ITK sonucuna gore
reaksiyonlara son verilmis ya da devam edilmistir. Tez kapsamindaki her bir
sentezin kontrolii icin uygun ITK hareketli fazlari, farkli ¢oziicii karisimlar
denenerek bulunmustur. Yontem A, B ve C’de anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in
uygun hareketli fazin petrol eteri : etil asetat (3 : 1), yontem D’deki sentezin
kontrolii i¢in uygun hareketli fazin kloroform : metanol (99 : 1) ve yontem E, F,
G, H ve I’da anlatilan sentezlerin kontrolii i¢in uygun hareketli fazin petrol eteri :
etil asetat (1 : 1) olduguna karar verilmistir. Elde edilen orijinal bilesiklerin Ry
degerlerinin saptanmasinda, etil asetat : petrol eteri : etanol (45 : 45 : 10) ¢oziici
sistemi hareketli faz olarak kullanilmistir.

Erime Noktalarimin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarinin (E.n) saptanmasi, toz edilen
maddenin, bir ucu agik kapiller borulara 2 cm kadar doldurularak Elektrotermal
erime noktasi tayini cihazinda yapilmis ve bulunan degerler diizeltilmemistir.
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Tutunma Zamani (Rt) Degerlerinin Saptanmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin Rt degerleri, yaklasik 107
konsantrasyonunda numune igeren metanollii ¢ozeltinin, trifluoroasetikasit’in
asetonitrildeki % 1’lik ¢ozeltisinin mobil faz olarak kullanildig, yiiksek basingh
stvi kromatografisi cihazina 5 ml/dakika akis hizinda uygulanmasi sonucu
saptanmistir.

Kiitle Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin kiitle spektrumlari, numunelerin
asetonitrildeki ¢oOzeltilerinin  kiitle spektrometresine uygulanmasi sonucu
alinmistir.

"H NMR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin '"H NMR spektrumlar;, 5 mg sentez
iriiniiniin 0.5 ml d6téryo dimetilsiilfoksid i¢indeki ¢ozeltisinin, tetra metil silan’a
kars1 500 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi sonucu alinmstir.

IR Spektrumlarinin Alinmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin IR spektrumlari, sentez {iriiniiniin yaklagik
% 1 oraninda potasyum bromiir igerisine karistirtlmasi ile hazirlanan tabletlerin
IR spektrofotometresine uygulanmasi sonucu alinmistir.

Hiicre Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi

MCF-7 hiicreleri (Insan meme karsinoma hiicreleri) % 10 Fetal bovine serum
(FBS) + Minimum esantiyel medyum (MEM) + 1 mM sodyum purivat + 10 pg x
ml™ insan insiilini ve % 90 Dulbecco’s Modification of Eaglas (DMEM) igeren
besi yerlerinin bulundugu 25 cm’ “lik flasklarda % 95 hava ve % 5 CO,’li gaz
ortaminda 37 °C de inkiibe edilerek hazirlanmustir.

HT-29 hiicreleri (Insan kolon karsinoma hiicreleri) % 10 FBS ve % 90 McCoy's
5A igeren besi yerlerinin bulundugu 25 cm’® ‘lik flasklarda % 95 hava ve % 5
COy’li gaz ortaminda 37°C’ de inkiibe edilerek hazirlanmistir

Sitotoksisite (MTT) Deneyi

Biiyiime faz1 % 80’e gelmis olan hiicreler % 0.25 tripsin/EDTA soliisyonu ile
toplanarak hemositometri ile sayilmistir. Hiicreler 2 x 10* hiicre x ml”
konsantrasyonunda siispansiyon haline getirilmistir. Test maddelerinin dimetil
stilfoksit (DMSO) igerisinde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan c¢ozeltileri,
hiicre siispansiyonu iizerine eklenmistir. Her bir konsantrasyon araliindan dort
kuyucuk olacak sekilde, 200 pl hiicre siispansiyonu 96 kuyulu tabakalara
ekilmistir. Hiicreler 24 saat’lik zaman araliginda 37°C de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda, hiicrelere 20 pl MTT boyasi (3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-
i)-2,5-difenilltetrazolyum bromiir) eklenerek 37°C de 2 saat daha inkiibe
edilmistir. Bu siirenin sonunda hiicreler tarafindan alinan MTT boyast DMSO
icinde c¢oziillerek Elisa spektrometre ile 540 nm de absorbans Ol¢limii
gerceklestirilmistir.
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Hiicre Cogalma Deneyi

Hiicre ¢ogalma deneyleri 96-kuyulu tabakalarda Bromodeoksiiiridin (BrdU) kiti
kullanilarak gercgeklestirilmistir. 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 iginde ¢oziilen test
maddeleri kuyulara farkli konsantrasyon araliklarinda eklenmistir. Her
konsantrasyon araligi i¢in ii¢ kuyuya ekim yapilarak Ol¢lim sonrasi bunlarin
ortalamalar1 dikkatte alinmistir. Ekim islemi tamamlandiktan sonra, hiicreler 37°C
de, 24 ve 48 saatlik zaman araliklarinda inkiibatérde tutulmustur. Her bir zaman
araliginin sonunda hiicreler lizerine 10 pl BrdU soliisyonu ilave edilerek 37°C de
2 saat daha inkiibasyon ger¢eklestirilmistir. Bu siirenin sonunda fiksdenat
sollisyonu ile oda 1sisinda 30 dakika karistirilan hiicreler, 100 pl anti-BrdU
calisma soliisyonu ile 90 dakika oda 1sisinda bekletilmistir. Hiicreler, fosfat tuz
tamponu (PBS) ile 3 kez yikanarak fotometrik Ol¢lim icin renk degisimi
gbzleninceye kadar substrat soliisyonu i¢ine alinmistir. Orneklerin absorbanslari
492 nm de Elisa spektrometre ile 6l¢lilmiistiir.

Apoptotik DNA’nin Belirlenmesi

Hiicre kiiltiiriinden inkiibasyon sonrasi tripsin ile alinarak bir defa PBS ile
yikanan hiicreler, baglayic1 tampon ile 400 pl’ye tamamlanmis, karistirilarak 10
dakika oda sicakliginda bekletilmistir. Elde edilen ¢ozeltiye 100 pl izopropanol
ilave edilerek karistirilmistir. Bir filtre tlipii bir koleksiyon tiipline birlestirilerek
ornek {iist hazneye konmus ve 8000 rpm devirde 1 dakika sanrifiij edilmistir. 500
ul yikama soliisyonu ilave edilerek ayni devirde 1 dakika daha santrifiij edilmistir.
Bu islem iki kez tekrarlandindan sonra son santrifiij islemi 10 saniye boyunca
13000 rpm devirde gergeklestirilmistir. Filtre tiipli temiz bir mikro test tiipiine
aktarilarak iizerine ellisyon ¢0zeltisi ilave edilmis, etidyum bromiir igeren (500 ug
x ml") % 1’ lik agaroz jele yiiklenmis ve 50 V’luk gerilim uygulanarak
ylriitilmistir.

Mutajenite Testi

Mutajenite caligmalarinda standart plak inkorporasyon ydntemi uygulanmustir.
Test kimyasallarinin farkli konsantrasyonlardaki stok soliisyonlart DMSO
icerisinde ¢oziilerek hazirlanmistir.  Calismalarda kullanilan ~ Salmonella
typhimurium TA 98 ve TA 100 suslarimin stoklarinin hazirlanigi, genetik
isaretlerinin kontrolii ve plak inkorporasyon ydnteminin uygulanisi literatiir
verilerine (Maron ve Ames, 1983) gore yapilmistir. 45 °C” deki su banyosunda
tutulan eritilmis 2 ml’lik {ist agara 0.1 ml test bilesigi ve 0.1 ml bakteri kiilttirti (1-
2 x 10° bakteri x ml™") eklenerek, minimal tuz ve glukoz igeren agar plaklarina
dokiilmustiir. Plaklar 37 °C’de 48-72 saat inkiibe edilmis ve revertant kolonilerin
sayimi1 yapilmistir. Her deney kontrol gruplarini da (spektrofotometrik derecedeki
dimetilsiilfoksit) icerecek sekilde ii¢ defa paralel olarak uygulanmstir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar

Benzoin
OHO

Yontem A’ya gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 135°C. Literatiir E.n: 134°C
(Clerici ve Porta, 1993). Verim: % 90.

(R ™ (5
/\_ H /_\
H CN H
o)\ E— cN Tt
CN H (CN H H

Sekil 42. Benzoin Kondensasyonu i¢in Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

Benzil

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 94°C. Literatiir E.n: 94-95°C
(Weis ve Appel, 1948). Verim: % 97.

S0 0

H H .
SO0 TN 0 o cu”
o’ -CH,COOH
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P/\ OOCCH,
He - ., He
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o) — U o
50— 0O an oyl e

2 (CH,C00),Cu +NH,NO, 4+ H,0

2 CH,COOH + 2 CH,COOCu + NH,NO,

Sekil 43. Benzil Sentezi icin Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

2-(4-Nitrofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 240°C. Literatiir E.n: 242°C
(Chary ve ark., 2008). Verim: % 84.
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Sekil 44. 2-(4-Nitr0fenil)-4,5-Difenil-1H-imidazol Eldesi icin Onerilen Reaksiyon
Mekanizmasi

1-Metil-2-(4-nitrofenil)-4,5-difenil-1H-imidazol

N
Ay O
)
D
Yontem D’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 196°C. Literatiir E.n: 198°C
(Srinivas ve ark., 2006). Verim: % 92.
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Sekil 45. 1-Metil-2-(4-Nitrofenil)-4,5-Difenil-1H-imidazol Eldesi icin Onerilen Reaksiyon
Mekanizmasi

1-Metil-2-(4-aminofenil)-4,5-difenil-1 H-imidazol

NH

Yontem E’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 206°C. Literatiir E.n: 204°C
(Srinivas ve ark., 2006). Verim: % 66.

Zn + 2HClI ——> ZnCl, + H,

+2H* +2H+

N
‘ \
N

Cr

—26'

N N
+2H*
\ \>—@NH OH : \ @NHZ
N -2e I‘\I
CH, CH,

Sekil 46. 1-Metil—2-(4-Aminofenil)—4,5—Difenil—1H-imidazol Eldesi icin Onerilen Reaksiyon
Mekanizmasi

2-Kloro-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]asetamid (Bilesik A)

%@%

Yontem F’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 200°C. Verim % 78. Ry 0.93
Rt: 2.36 dakika.
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IR (KBr) Vimas(em™): 3370 (N-H gerilim bandi), 3057 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2930 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1682 (Amid C=0O gerilim band),
1605-1400 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 841 (1,4-Dislibstitiiye benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi), 772-696 (Monosiibstitiiye benzen diizlem dis1
deformasyon band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 3.48 (3H, s, imidazol N-CH, ), 4.31
(2H, s, CO-CH,-Cl), 7.13-7.25 (3H, m, C¢Hs-H), 7.43-7.57 (7H, m, CeHs-H),
7.78 (4H, s, C¢H,-H), 10.5 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 402 [% 100, M+1], 404 [% 40, M+3] 405 [% 10, M+4]

g N

::N
- . %@JJ\/ 4+ (CH,),N.HCI
N
\

§ekil 47. 2-Kloro-N-[4-(1-Metil-4,5-Difenil-1H-Imidazol-2-il)Fenil|Asetamid Eldesi icin
Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

100
%T
95

S

<

.
=

1016,52—

90

B——

——

=

=
638,46— <>_

=z

s

\
R
3369, 7547
—
—
1068,60— <<

—
1321,282

—
1192,05—

—

85

=
1247,99:

1400,37— <=

—

80

771 55— ——

840,99— =—

3057,27— (2
2929,97— <3&\

1489,10—
696,33—

75

1604,83— ——

1535,39—

70

1681,98— —

65

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
FTIR Measurement 1/cm

Sekil 48. Bilesik A’ya ait IR Spektrumu
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5-Metil-2-merkaptobenzoksazol

O
ISee
H,C N

3

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 223°C. Literatiir E.n: 223-225
°C (http-1). Verim % 81.

5-Kloro-2-merkaptobenzoksazol

O
L Lo
cl N

Yontem G’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 268°C. Literatiir E.n: 260-261
°C (Katz, ve Cohen., 1953). Verim % 76.

S
Il

EtOH + CS, + KOH EtO

of G OH(S7 EOH + s

Q e K — J@[W

R NH, R N R N~ sk
. H H\JOEt H

SK + H,0

) ) .
O G ==
N N SK R E) SK R N \Vw

H

H—OOCCH,

- CH,COO0K 0
R N

Sekil 51. 5-Metil-2-Merkaptobenzoksazol ve 5-Kloro-2-Merkaptobenzoksazol Eldesi icin
Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi
2-(Benzoksazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil- 1 H-imidazol-2-il) fenil]
asetamid (Bilesik B;)

CH,

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 232°C. Verim % 78. R¢: 0.97.
Rt: 2.76 dakika.
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IR (KBr) Vimas(em™): 3349 (N-H gerilim bandi), 3040 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2913 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1682 (Amid C=0O gerilim band),
1599-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 837 (1,4-Dislibstitiiye benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi), 746-702 (Monosiibstitiiye benzen diizlem dis1
deformasyon band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) S(ppm): 3.48 (3H, s, imidazol N-CHj3 ), 4.46
(2H, s, CO-CH,), 7.13-7.24 (3H, m, C¢Hs-H), 7.33-7.38 (2H, m, benzoksazol
Cs4-H), 7.42-7.56 (7TH, m, C¢Hs-H), 7.64-7.69 (2H, m, benzoksazol C,s-H) 7.78
(4H, s, C¢H4-H), 10.75 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 259 [% 5, (M+2)/2 ], 517 [% 100, M+1], 518 [% 65, M+2 ],
519 [% 20, M+3 ], 520 [% 5, M+4]

' ot

97,5
%T
20

-

T

—
o
1014.595

=
—

E——
a——
—

644,25— <

82,5

__/

——

132321— ———
—
——

124220~

75

2912,61— <:\\

837,13— ——

3039,91—

702,11— <

3348,54—
1394,58— <
746,48

67,5

1599,04— ——

1130,32—

60

[ ——
1452,45— ——

52,5

1681,98— —=
14929

45

4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500
FTIR Measurement 1/cm

Sekil 52. Bilesik B;’e ait IR Spektrumu
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2-(5-Metil-benzoksazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik B;)

O N 0 N CH3
Oy
N H o
o

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 215°C. Verim % 84. R¢: 0.95.
Rt: 2.90 dakika

IR (KBr) Vimas(em™): 3350 (N-H gerilim band1), 3040 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2913 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0O gerilim band),
1599-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 837 (1,4-Dislibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 775-698 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 2.4 (3H, s, benzoksazol -CHs), 3.48
(3H, s, imidazol N-CHs ), 4.43 (2H, s, CO-CH,), 7.12-7.25 (4H, m, C¢Hs-H ve
benzoksazol C4-H ), 7.42-7.56 (9H, m, C¢Hs-H ve benzoksazol C,s-H ), 7.77 (4H,
s, C¢Hs-H), 10.75 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 266 [% 15, (M+2)/2], 531 [% 100, M+1], 532 [% 40, M+2],
533 [% 10, M+3], 534 [% 5, M+4].
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Sekil 55. Bilesik B,’ye ait IR Spektrumu
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Sekil 56. Bilesik B,’ye ait "H-NMR Spektrumu
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2-(5-Kloro-benzoksazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik B3)

O N (0} N Cl
N JK/ %
O T
N (0]

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 217°C. Verim % 73. Rg: 0.93.
Rt: 2.95 dakika.

IR (KBr) Vimas(cm™): 3349 (N-H gerilim band1), 3044 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2903 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0O gerilim band),
1599-1397 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 829 (1,4-Distibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 775-698 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) 8(ppm): 3.49 (3H, s, imidazol N-CH; ), 4.47
(2H, s, CO-CH,), 7.12-7.25 (3H, m, C¢Hs-H), 7.38-7.58 (8H, m, C¢Hs-H ve
benzoksazol C4-H ), 7.72 (2H, m, benzoksazol C,s-H), 7.77 (4H, s, C¢Hs-H),
10.75 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 551 [% 100, M+1], 553 [% 50, M+3], 554 [% 15, M+4], 554
[% 5, M+5].
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2-(Benzotiyazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il) fenil]
asetamid (Bilesik B,)

H%M:@

|
CH,

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 226°C. Verim % 87. R¢: 0.93.
Rt: 2.86 dakika.

IR (KBr) Vimas(em™): 3339 (N-H gerilim band1), 3048 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2993 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0O gerilim band),
1599-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 762-708 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d,) S(ppm): 3.48 (3H, s, imidazol N-CHj3; ), 4.47
(2H, s, CO-CH,), 7.12-7.24 (3H, m, C¢Hs-H), 7.38-7.58 (9H, m, C¢Hs-H ve
benzotiyazol C;4-H ), 7.77 (4H, s, CcHs-H), 7.86 (H, d, J=8.10, benzotiyazol Cs-
H), 8.05 (H, d, J=7.97, benzotiyazol C,-H), 10.74 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 267 [% 15, (M+2)/2], 533 [% 100, M+1], 534 [% 40, M+2],
535 [% 15, M+3], 536 [% 5, M+4].
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2-(4-Metil-4H-1,2,4-triazol-3-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil- 1 H-imidazol-
2-il)fenil] asetamid (Bilesik Bs)

O N\ 0 4</N\N
Ol

N ! -

CH, CH,

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 259°C. Verim % 81.R¢: 0.19.
Rt: 2.24 dakika

IR (KBr) Vimas(em™): 3237 (N-H gerilim band1), 3019 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2974-2934 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1694 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1605-1398 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 845 (1,4-Disiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 775-696 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) &(ppm): 3.48 (3H, s, imidazol N-CH3 ), 3.63
(3H, s, triazol N-CH3), 4.12 (2H, s, CO-CH>), 7.12-7.24 (3H, m, C4Hs-H), 7.42-
7.57 (7TH, m, C¢Hs-H), 7.75 (4H, q, J=8.89 ve J=8.92, C¢H4-H), 8.60 (H, s, triazol
C,-H), 10.60 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 241 [% 100, (M+2)/2], 242 [% 100, (M+2)/2)+1], 481 [% 20,
M+1], 482 [% 5, M+2].
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2-(1-Metil-1H-tetrazol-5-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik Bg)

O N 0 N—y
> ) Jk/ %

N s— 1

| H N
) X

CH, CH,

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 251°C. Verim % 85. R¢: 0.89.
Rt: 2.36 dakika .

IR (KBr) vmaks(cm'l): 3268 (N-H gerilim bandi), 3187-3067 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2938 (Alifatik C-H gerilim band1), 1692 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1607-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 841 (1,4-Disiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 783-702 (Monosiibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 3.48 (3H, s, imidazol N-CHj ), 4.02
(3H, s, tetrazol N-CH3), 4.35 (2H, s, CO-CH,), 7.12-7.24 (3H, m, C¢Hs-H), 7.42-
7.56 (7TH, m, C¢Hs-H), 7.76 (4H, q, J=8.82 ve J=8.78, CsHs-H), 10.60 (H, s, NH-
CO).

MASS (ES) m/z: 482 [% 100, M+1], 483 [% 50, M+2], 484 [% 10, M+3]
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2-(5-Metil-1,3,4-tiyadiazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol -
2-il)fenil] asetamid (Bilegik B

N

> ) A I
ITI CH.
CH, 3

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 234°C. Verim % 82. Ry: 0.80
Rt: 2.42 dakika.

IR (KBr) Vimas(cm™): 3349 (N-H gerilim band1), 3052 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2911 (Alifatik C-H gerilim bandi), 1676 (Amid C=0O gerilim bandi),
1599-1391 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 775-698 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2.69 (3H, s, tiyadiazol Cs-CHz), 3.48
(3H, s, imidazol N-CH; ), 4.33 (2H, s, CO-CH,), 7.12-7.24 (3H, m, CeHs-H),
7.42-7.56 (TH, m, C¢Hs-H), 7.76 (4H, s, CsHa-H), 10.59 (H, s, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 249.9 [% 5, (M+2)/2], 498 [% 100, M+1], 499 [% 30, M+2],
500 [% 15, M+3], 501 [% 5, M+4]
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2-(Tiyazolin-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]

asetamid (Bilesik Bg)
O N 0 N
Ot
| ) S
Ok

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 215°C. Verim % 76. R¢: 0.91.
Rt: 2.37 dakika.

IR (KBr) Vimas(em™): 3339 (N-H gerilim band1), 3043 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2947-2911 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1676 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1599-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 777-704 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 3.46-3.52 (5H, m, imidazol N-CHj; ve
tiyazolin C3-2H), 4.12-4.18 (4H, m, CO-CH, ve tiyazolin C,-2H), 7.12-7.24 (3H,
m, CeHs-H), 7.42-7.56 (7H, m, C¢Hs-H), 7.76 (4H, s, C¢H,-H) , 10.59 (H, s, NH-
CO).

MASS (ES) m/z: 243 [% 100, (M+2)/2], 485 [% 30, M+1], 486 [% 10, M+2],
487 [% 5, M+3].
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2-(1-Metil-1H-imidazol-2-il)-siilfonil-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik By)

O N O N
>Y—( ) NJK/S ¢ j
N H N ‘
| )

O CH, CH,

Yontem H’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 220°C. Verim % 79. R¢: 0.62.
Rt: 2.10 dakika.

IR (KBr) Vmas(cm™): 3241 (N-H gerilim band1), 3111 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2943-2805 (Alifatik C-H gerilim band1), 1682 (Amid C=0O gerilim band),
1613-1402 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 849 (1,4-Distibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 775-696 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) &(ppm): 2.95 (3H, s, imidazol N-CH3), 3.48
(3H, s, 4,5-difenilimidazol N-CH3), 4.23 (2H, s, CO-CH,), 6.96-7.14 (3H, m,
CsHs-H), 7.38-7.54 (7TH, m, CsHs-H), 7.75 (4H, q, J=7.64 ve J=7.67, C¢Hs-H),
7.97 (H, d, J=8.04, imidazol C;-H), 8.22 (H, d, J=7.85 imidazol C,-H), 11.90 (H,
yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 240.5 [% 100, (M+2)/2], 480 [% 40, M+1], 481 [% 10, M+2],
482 [% 5, M+3].
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2-(4-Metilpiperazin-1-il)-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]
asetamid (Bilesik C;)

0
N (0} (\N
| %@N%N\)
ITI H
CH,

Yontem I’ya gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 122°C. Verim % 69 .R¢: 0.03.
Rt: 1.99 dakika.

IR (KBr) Vmas(em™): 3241 (N-H gerilim bandi), 3175-3052 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2920-2803 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1697 (Amid C=0
gerilim band1), 1603-1408 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 847 (1,4-Disiibstitiiye
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi), 781-700 (Monosiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 2.18 (3H, s, piperazin N-CH;), 2.4
(4H, yayvan, piperazin C;s-H), 2.54 (4H, yayvan, piperazin C,6-H), 3.16 (2H, s,
CO-CHy), 3.48 (3H, s, imidazol N-CH3), 7.12-7.24 (3H, m, CsHs-H), 7.42-7.57
(7H, m, C¢Hs-H), 7.74 (2H, d, J=8.65, CsHa, C24-H), 7.82 (2H, d, J=8.61, CsHa,
Css5-H), 9.91 (H, yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 233.6 [% 100, (M+2)/2], 466 [% 30, M+1], 467 [% 10, M+2].
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2-(4-Etilpiperazin-1-il)-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]
asetamid (Bilesik C;)

O _CH,CH,
N (¢} (\N
bl
I‘\T H
CH,

Yontem ’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 171°C. Verim % 74. R¢: 0.03.
Rt: 2.02 dakika

IR (KBr) vmas(cm™): 3295 (N-H gerilim bandi), 3065-3036 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2942-2922 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1684 (Amid C=0
gerilim band1), 1593-1395 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiiye
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi), 774-698 (Monosiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) o(ppm): 1.01 (3H, t, J=7.14 ve J=7.20,
-CH,CH»), 2.34 (2H, q, J=7.17 ve J=7.18, -CH,CH3), 2.44 (4H, yayvan, piperazin
Css5-H), 2.56 (4H, yayvan, piperazin C,¢-H), 3.15 (2H, s, CO-CH,), 3.48 (3H, s,
imidazol N-CH3), 7.12-7.24 (3H, m, C¢Hs-H), 7.42-7.57 (7H, m, C¢Hs-H), 7.74
(2H, d, J=8.70, C6H4, C2,6-H), 7.82 (2H, d, J:8.69, C6H4, C3,5-H), 991 (H,
yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 240.5 [% 100, (M+2)/2], 480 [% 40, M+1], 481 [% 20, M+2].
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2-[4-(2-Dimetilaminoetil)piperazin-1-il]-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol -
2-il) fenil] asetamid (Bilesik C3)

0
N 0 (\N/\/N\
SOl AT T
N y
CH,

Yontem I’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 130°C. Verim % 61. Rg: 0.03.
Rt: 1.93 dakika.

IR (KBr) Vmas(em™): 3236 (N-H gerilim bandi), 3171-30542 (Aromatik C-H
gerilim bandlar1), 2943-2810 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1694 (Amid C=0
gerilim band1), 1603-1400 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 853 (1,4-Disiibstitiiye
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi), 781-700 (Monosiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2.14 (6H, s, -N(CHs),), 2.33 (4H, m,
-CH,CH,), 2.48 (4H, yayvan, piperazin Css-H), 2.54 (4H, yayvan, piperazin C;¢-
H), 3.15 (2H, s, CO-CH,), 3.48 (3H, s, imidazol N-CHs), 7.12-7.24 (3H, m, C¢Hs-
H), 7.42-7.57 (7H, m, C¢Hs-H), 7.74 (2H, d, J=8.55, C¢Ha4, C26-H), 7.82 (2H, d,
J=8.53, C¢Ha4, C;35-H), 9.91 (H, yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 175.4 [% 75, (M+3)/3], 262.4 [% 100, (M+2)/2], 523 [% 15,
M+1], 524 [% 5, M+2].
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2-(4-Fenilpiperazin-1-il)-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]

asetamid (Bilesik Cy)
2$N e
O | N\%@g%NJ
CH,

Yontem I’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 227°C. Verim % 79. Rg: 0.91.
Rt: 2.31 dakika.

IR (KBr) Vimas(em™): 3281 (N-H gerilim band1), 3050 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2951-2826 (Alifatik C-H gerilim band1), 1676 (Amid C=0O gerilim band),
1597-1397 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 856 (1,4-Distibstitiiye benzen diizlem
dist1 deformasyon bandi), 796-698 (Monoslibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) &(ppm): 2.71 (4H, t, J=4.45 ve J=4.57,
piperazin C,¢-H), 3.23 (4H, t, J=4.27 ve J=4.76, 4.27 piperazin Cs5-H), 3.25 (2H,
s, CO-CH»), 3.48 (3H, s, imidazol N-CH3), 6.79 (H, t, J=7.23 ve J=7.34, >N-C¢Hs
C4-H), 6.97 (2H, d, J=8.38, >N-C¢Hs C,6-H), 7.12-7.25 (5H, m, C¢Hs-H), 7.42-
7.57 (7H, m, C¢Hs-H), 7.75 (2H, d, J=8.37, C¢Ha, C,6-H), 7.84 (2H, d, J=8.49,
CeHa, C3’5-H), 10.00 (H, yayvan, M-CO)

MASS (ES) m/z: 264.9 [% 100, (M+2)/2], 528 [% 5, M+1], 529 [% 2.5, M+2].
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2-(4-Benzilpiperazin-1-il)-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]
asetamid (Bilesik Cs)

(6] N/—@

Yontem I’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 206°C. Verim % 73. Rg: 0.39.
Rt: 2.25 dakika.

IR (KBr) Vmas(em™): 3331 (N-H gerilim band1), 3059 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2932-2808 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1688 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1595-1400 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 839 (1,4-Disiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 781-696 (Monosiibstitliiye benzen diizlem dis1
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2.47 (4H, yayvan, piperazin C,¢-H),
2.56 (4H, yayvan, 4.27 piperazin C;s-H), 3.17 (2H, s, CO-CH,), 3.48 (3H, s,
imidazol N-CH3), 3.50 (2H, s, C¢Hs-CH»), 7.13-7.25 (8H, m, C¢Hs-H ve CeHs-
CH, ), 7.42-7.57 (7H, m, C¢Hs-H), 7.74 (2H, d, J=8.70, C¢Ha4, C6-H), 7.81 (2H,
d, J=8.73, C¢Hs, Cs5-H), 9.90 (H, yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 271.6 [% 100, (M+2)/2], 542 [% 15, M+1], 543 [% 5, M+2].
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2-[4-(4-Metoksibenzil)piperazin-1-il]-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik Ce)

Yontem ’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 192°C. Verim % 75. R¢: 0.29.
Rt: 2.28 dakika.

IR (KBr) Vimas(cm™): 3378 (N-H gerilim band1), 3059 (Aromatik C-H gerilim
band1), 2934-2818 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1684 (Amid C=0O gerilim
bandi), 1599-1397 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 841 (1,4-Disiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 785-706 (Monosiibstitiiye benzen diizlem dist
deformasyon bandi).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) 8(ppm): 2.43 (4H, yayvan, piperazin C,¢-H),
2.55 (4H, yayvan, 4.27 piperazin Css-H), 3.17 (2H, s, CO-CH,), 3.42 (2H, s,
CsHs-CH,), 3.48 (3H, s, imidazol N-CHj3), 3.74 (3H, s, O-CHs), 6.89 (2H, d,
J:8.58, CHz-Q@H&-OCH3 C3’5-H), 7.12-7.23 (SH, m, C6H5-H Ve CHz-Q@H&-OCH3
Cy6-H), 7.42-7.57 (7H, m, C¢Hs-H), 7.74 (2H, d, J=8.64, CsHa, C,6-H), 7.81
(2H, d, J=8.67, C¢Ha4, C35-H), 9.90 (H, yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 121 [% 100, M-450], 226 [% 10, (M-119)/2], 286 [% 20,
(M+2/2)], 452 [% 70 M-119], 572 [% 10 M+1], 573 [% 5 M+2].
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2-[4-(4-Metilbenzil)piperazin-1-il]-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)
fenil] asetamid (Bilesik C>)

Yontem ’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 198°C. Verim % 71. Rg: 0.36.
Rt: 2.30 dakika.

IR (KBr) vmaks(cm'l): 3241 (N-H gerilim bandi), 3177-3053 (Aromatik C-H
gerilim bandlari), 2922-2810 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1694 (Amid C=0
gerilim band1), 1605-1406 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 835 (1,4-Disiibstitiiye
benzen diizlem dis1 deformasyon bandi), 781-698 (Monosiibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandr).

'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-d¢) 6(ppm): 2.28 (3H, s, -CH3), 2.44 (4H, yayvan,
piperazin C,¢-H), 2.55 (4H, yayvan, 4.27 piperazin Css-H), 3.16 (2H, s, CO-
CH»), 3.43 (2H, s, CcHs-CH»), 3.48 (3H, s, imidazol N-CHs), 7.12-7.24 (7H, m,
C6H5-H Ve CHZ'Q@H&'CH}), 7.42-7.56 (7H, m, C6H5-H), 7.74 (ZH, d, J:8.68,
C6H4, C2,6—H), 7.81 (2H, d, J:8.68, C6H4, C3’5—H), 9.98 (H, yayvan, M—CO)

MASS (ES) m/z: 105 [% 45, M-450], 278 [% 100, (M+2)/2], 452 [% 30, M-103],
556 [% 25, M+1], 557 [% 10 M+2].
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2-[4-(4-Klorobenzil)piperazin-1-il[-N-[4-(1-metil-4,5-difenil-1 H-imidazol-2-
il)fenil] asetamid (Bilesik Cs)

) } ﬁ@a

Yontem [’ya gore sentezlendi. Deneysel E.n: 196°C.Verim % 82. R¢: 0.45.
Rt: 2.33 dakika.

IR (KBr) Vias(em™): 3331 (N-H gerilim bandi), 3057 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2930-2808 (Alifatik C-H gerilim bandlar1), 1688 (Amid C=0O gerilim
band1), 1593-1402 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 843 (1,4-Dislibstitiiye benzen
diizlem dis1 deformasyon bandi), 787-698 (Monosiibstitiiye benzen diizlem dis1
deformasyon band).

"H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 2.46 (4H, yayvan, piperazin Cy6-H),
2.56 (4H, yayvan, 4.27 piperazin C;s-H), 3.17 (2H, s, CO-CH»), 3.47 (3H, s,
imidazol N-CH3), 3.49 (2H, s, C¢Hs-CH,), 7.12-7.24 (3H, m, C¢Hs-H), 7.34 (2H,
d, J=8.44, 4-C1-C¢Ha, Cy6-H), 7.39 (2H, d, J=8.43, 4-C1-C¢H4, C55-H), 7.42-7.56
(7H, m, C6H5-H), 7.74 (2H, d, J:8.68, C6H4, C2,6-H), 7.81 (2H, d, J:8.71, C6H4,
Css-H), 9.90 (H, yayvan, NH-CO).

MASS (ES) m/z: 125 [% 15, M-450], 288 [% 100, (M+2)/2], 452 [% 10, M-123],
576 [% 25, M+1], 577 [% 10, M+2].
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R—S—H + KO, —= R—S—K + KHCO,

|@Q s
> AD\ -y
C @w

Sekil 103. 2-S§bstitﬁye-N-[4-(1-Metil—4,5-Difenil—1H-imidazol-2-il)Fenil]Asetamid
Tiirevlerinin Eldesi icin Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezleri gerceklestirilen A, B;-Bg, C;-Cs kodlu, 18 adet orijinal bilesigin
yapilar1 IR, "H-NMR ve kiitle spektroskopik yontem verileri ile aydimlatilmustir.
Spektrum yapr degerlendirmeleri, ilgili spektroskopik yontem bagligi altinda
verilmigtir.

IR spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari incelendiginde, biitiin bilesiklerde ortak
olarak amid (-NHCO) fonksiyonel grubunun mevcut oldugu géze ¢arpmaktadir.
Bilesiklerin IR spektrumlarinda bu grup iizerinde yer alan karbonile (C=0) ait
spesifik gerilim bandi 1676-1697 cm™ araliginda elde edilmistir. Yine amid
fonksiyonel grubu iizerinde yer alan N-H gerilim bandi spektrumlarda 3236-3378
cm™ araliginda gozlenmistir. Spektrumlardan elde edilen her iki gerilim bandia
ait veriler ile literatlir verilerinin (Turan-Zitouni ve ark., 2003) uyum igerisinde
oldugu goriilmektedir

Biitiin sentez bilesiklerinde birden fazla aromatik halka sistemi mevcuttur. Bu
halkalarin tagimis oldugu C=C ve C=N gruplarina ait gerilim bandlar1 1391-1613
cm’ arah@inda elde edilmistir. ilgili bantlara ait gozlemlenen veriler ge¢mis
calismalarda (Kidwai ve ark., 2005; Nagarapu ve ark., 2006) bildirilen veriler ile
benzerlik gostermektedir.

Sentez tiriinlerinin hepsinde ortak olarak bulunan diger yapilar 1,4-distibstitiiye ve
mono siibstitiiye benzen halkalaridir. Bu halkalara ait spesifik diizlem dis1
deformasyon bandlar1 siras1 ile 829-856 cm’!' ve 696-796 cm™ arahiklarinda
gbzlenmigtir ve literatiir degerleri (Ugucu ve ark., 2001) ile uyumludur.
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NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi

NMR spektrumlari alinan bilesiklerin kimyasal yapilarinda, ortak olarak imidazol
halka sistemi bulunmaktadir. Bu halka sistemi 1. konumunda metil (-CH3), 2.
konumunda 4-siibstitiiye fenil ve 4. ve 5. konumlarinda monosiibstitiiye fenil
gruplarint tagimaktadir. Bunlardan -CH; grubu protonlarina ait pikler NMR
spektrumlarinda 3.46-3.49 ppm aralifinda singlet seklinde gozlenmistir ve
literatiir verileri ile uyum gostermektedir (Srinivas ve ark., 2006). 4-
stibstitliyefenil halkasi {lizerinde yer alan protonlarin pikleri A, B;-B4, B7, Bg
kodlu bilesiklerde 7.77-7.78 ppm araliginda singlet, Bs, B¢, Bo kodlu bilesiklerde
7.75-7.76 ppm araliginda kuartet seklinde elde edilmistir. Aymi pikler, C;-Cg
kodlu bilesiklerde 7.74-75 ppm ve 7.81-7.84 ppm araliklarinda olmak iizere iki
dublet seklinde gozlenmistir. Monosiibstitiiye fenil halkalarina ait protonlarin
pikleri ise 6.96-7.25 ppm araliginda 3 protonluk, 7.38-7.58 ppm araliginda 7
protonluk multipletler seklinde elde edilmistir.

Fenil halkas1 1,4-disiibstitiiye halde iken AA’BB’, mono siibstitiiye halde iken
A,B,C spin sistemlerine uyar. Her iki durumda da halkaya bagli olan siibstitiiyent
veya sibstitiiyentlerin elektron verici veya c¢ekici ozelliklerine gore, benzen
halkasma ait aromatik protonlarmn 7,27 ppm de singlet olarak verdikleri pikin
degeri ve seklinde degisiklikler olur. Proton etrafindaki yiiksek elektron
yogunlugu protonu perdeleyerek daha yiiksek alan siddetinde rezonansa yol agar
ve ppm degeri azalir. Proton etrafindaki diisiik elektron yogunlugu ise protonu
perdelemeyerek daha diisiik alan siddetinde rezonansa yol agar ve ppm degeri
artar. Aromatik halkaya elektron ¢ekici bir grup baglandigi zaman halkada
elektron yogunlugu azalacagindan, halka protonlarinin perdelenmesi de azalir ve
buna bagli olarak aromatik halka protonlarinin kimyasal kayma degerleri asagi
alana dogru kayar. Fenil halkasi 1,4-disiibstitiiye halde iken, halka tizerindeki
siibstitiiyentlerin, elektronik o6zelliklerine bagl olarak spektrumda singlet, iki
dublet veya kuartet seklinde pikler gozlenebilir. Genellikle 2 dublet seklinde
gozlenen 1,4-distibstitiiye fenil halkas1 pikleri, siibstitiiyentlerin elektronik
ozelliklerinin birbirine ¢ok yakin olmasi durumunda, kuartet ve hatta singlet
seklinde bile elde edilebilir (Erdik, 1993; Balci, 2000).

Sentezlenen A, B;-B4, B7, Bg kodlu bilesiklerde 1,4-disiibstitiiye fenil halkasina
ait protonlarin pikleri, 7.77-7.78 ppm araliginda singlet, Bs, Bs, By kodlu
bilesiklerde 7.75-7.76 ppm araliginda kuartet seklinde elde edilmesinin nedeni, p-
konumlarinda  birbirine  olduk¢ca yakin elektronik  ozelliklere  sahip
stibstitiiyentlerin yer almasidir. C;-Cs kodlu bilesiklerde, ayni halka protonlarina
ait pikler, 7.74-7.50 ppm ve 7.81-7.84 ppm araliklarinda, beklendigi gibi iki
dublet seklinde goézlenmistir. Bu durumun nedeni ise p-konumunda bulunan
stibstitiiyentlerin elektronik &zelliklerinin A, B;-Bo kodlu bilesiklerdeki kadar
birbirine yakin olmamasidir. Biitiin bilesiklerde halkanin her iki ucundaki
stibstitliyentler rezonans yoluyla elektron ¢ekici karekterde olduklarindan benzen
halkast protonlarina ait piklerin ppm degeri (7.27), 7.74-7.84 ppm civarina
kaymuistir.

Monosiibstitiiye fenil halkalarina ait proton pikleri 6.96-7.25 ppm araliginda 3
protonluk, 7.38-7.58 ppm araliginda 7 protonluk multipletler seklinde elde
edilmigtir. Belirtilen veri alanlar1 benzen protonlarima gére hem asagr hem de
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yukar1 alanlar1 kapsamaktadir. Bu durum imidazol halkasinin 4. ve 5.
pozisyonlarindan siibstitilye olmus iki fenil halkasinin, imidazol halka sistemi
tarafindan olusturulan magnetik anizotropik etki altinda olmalarindan
kaynaklanmaktadir. S6yleki imidazol halka siteminin 4. ve 5. konumlar1 arasinda
yeralan C = C bagmin, fenil halkasi orto, meta ve para protonlarina ait piklerin
kimyasal kaymasina yonelik teorik etki degerleri, siras ile, 0.16, 0.00 ve -0.15
seklindedir (Jackman ve Sternhell, 1969). Bu degerlerin benzen halkasi
protonlarina ait pikin ppm degerine (7.27 ppm) katkis1 gdz Oniine alindiginda,
7.38-7.58 ppm araliginda gézlenen multipletin, mono siibstitiiye fenil halkalarinin
orto konumu protonlar1 ile meta konumu protonlarinin asagi alana kaymas ile,
6.96-7.25 araliginda gdzlenen multipletin ise para konumu protonlarinin yukari
alana (6.96-7.27) kaymasi ile elde edildigi diisiiniilebilir. Bu agiklama sonucunda,
4 adet orto, 4 adet meta ve 2 adet para protonu olmak iizere toplam 10 proton
tasiyan, iki mono siibstitliye fenil halkasina ait multipletlerden 7.38-7.58 ppm
araliginda gozlenenin orto ve meta konumlarinda bulunan 8 protona karsilik
gelmesi, 6.96-7.25 araliginda gozlenen multipletin ise para konumunda bulunan 2
protona karsilik gelmesi gerekmektedir. Ancak spektrumlardan elde edilen
bulgularda, 7.38-7.58 ppm aralifinda gézlenen multipletin 7 protonu, 6.96-7.25
aralifinda gozlenen multipletin ise 3 protonu karsiladigi gozlenmistir. Yani
veriler, agag1 alanda gelmesi beklenen 1 protonluk pikin yukari alana kaydigini
isaret etmektedir. Bu durumun nedeni tam olarak agiklanamamakla birlikte
molekiillerin uzaysal komformasyonlari sonucu ortaya ¢iktig1 diistiniilmektedir.

Bilesiklerin tamaminda ortak olarak bulunan diger iki fonksiyonel grup amid (-
NHCO) ve komsulugu konumunda bulunan metilen (-CH)’dir. NMR
spektrumlarinda amid grubu tizerinde yer alan N-H protonlarina ait piklerin 9.90-
10.75 arahginda geldigi gozlenmistir ve literatlir verileri ile uyumluluk
gostermektedir (Turan-Zitouni ve ark., 2003). -CH; protonlarina ait pikler A, B;-
By kodlu bilesiklerde 4.12-4.47 ppm aralifinda, C,-Cs kodlu bilesiklerde 3.15-
3.25 ppm araliginda gdzlenmistir. ilgili piklerin B;-By kodlu bilesiklerde daha
diisiik alanda gozlenmesinin nedeni, bu bilesiklerde -CH, grubunun kiikiirt (S)
atomunu ile bag yapmis olmasidir. C;-Cg kodlu bilesiklerde —CH, grubu azot (N)
atomu ile bag yapmustir. Kiikiirt, azota kiyasla daha elektronegatif oldugu i¢in
komsulugunda bulunan protonlarin pikleri daha asagi alanda gelmistir.

B1-By kodlu bilesikler, merkapto grubu tasiyan bazi azol ve benzazol grublarinin
A kodlu baglangi¢ maddesi ile siibstitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilmistir.
Bu bilesiklerde bulunan benzoksazol (B;-B;3), benzotiyazol (B4), 1,2,4-triazol
(Bs), 1,2,3,4-tetrazol (Bs), 1,3,4-tiyadiazol (B), tiyazolin (Bs) ve imidazol (By)
heterosiklik halkalarinin tagidigi aromatik ve alifatik grup protonlarina ait pikler
beklendigi gibi gozlenmistir ve tiim bulgular literatiir verileri ile desteklenmistir.
(Staiger ve ark., 1975; Tashiro ve Mori 1999; Srinivas ve ark., 2006; Spatz ve
ark., 2007; Zagipa ve ark., 2007; Khanmohammadi ve ark., 2008; Rana ve ark.,
2008). B;-Bs kodlu bilesiklerde benzoksazol ve benzotiyazol halkalar
protonlarina ait pikler, aromatik bolgede 7.12-8.05 ppm araliginda elde edilmistir.
Bs kodlu bilesikte 1,2,4-triazol halkasinin 3. konumu protonuna ait pik 8.60
ppm’de, By kodlu bilesikte, imidazol halkasinin 4. ve 5. konumlarinda yer alan
protonlara ait pikler 7.98 ppm ve 8.22 ppm’de singlet seklinde goriilmiistiir. Be
kodlu bilesikteki 1,2,3,4-tetrazol ve B; kodlu bilesikteki 5-metil-1,2,4-tiyadiazol
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yapilarinin, aromatik proton tasimamalar1 nedeni ile ilgili bdlgede bu halka
sistemlerini karsilayan her hangi bir pik gozlenmemistir. Tiyazolin yapisi
aromatik protonlar yerine 4. ve 5. konumlarinda alifatik protonlar tasidigi i¢in, bu
protonlara ait pikler, alifatik alanda, 3.46-4.18 ppm araliginda elde edilmistir. B,
Bs-B7, By kodlu bilesiklerde bulunan metil (-CH3) grubu protonlar1 2.40-4.02 ppm
araliginda elde edilmistir.

C;-Cs kodlu bilesikler, 4. konumundan siibstitiiye olmus piperazin halkasi ile, A;
kodlu baslangi¢c maddesi’nin siibstitiisyon reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Bu
bilesiklerin tamaminda piperazin halkasi igerisinde yer alan metilen (-CH>)
protonlart mevcuttur. Bu protonlara ait pikler C;-Cs ve Cs-Cs kodlu bilesiklerde,
2.40-2.44 ve 2.54-2.56 ppm araliklarinda gozlenmistir. C4 kodlu bilesigin disarida
tutuldugu bu grupta piperazin halkas1 azotlarinin her ikiside -CH; gruplart ile bag
yaptigindan halka igerisindeki protonlarin kimyasal kaymalarinda indiiktif etki
s6z konusudur. C4 kodlu bilesikte ise 4. konumdaki azota fenil halkasi bagh
durumdadir ve piperazin protonlarina ait pik degerleri 2.71-3.23 ppm araliginda
gelmistir. Bu bilesikte fenil halkasinin rezonans etkisi ile kimyasal kayma, diger
bilesiklere gore asagi alan dogru yonelmistir. Piperazin halkasinin 4. konumunda
bulunan siibstitilyentlerin tasidigi aromatik ve alifatik protonlara ait pikler
beklendigi gibi, kendi bolgelerinde gozlemlenmistir. C;-Cg kodlu bilesikler ile
ilgili elde edilen biitlin NMR verileri literatiir verileri ile uyum gdstermektedir
(Papadopoulou ve ark., 2005, Ozawa ve ark., 2007).

Kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi

Sentez edilen bilesiklerin kiitle spektrumlari, elektron spray yontemi kullanilarak
pozitif iyonlastirma teknigi ile c¢ekilmistir. Bu nedenle hesaplanan molekiil
agirliklarindan bir fazla sayisal degere sahip piklerin (molekiiler iyon pikleri;
M+1 pikleri) spektrumlarda gozlenmesi beklenir. Spektrumlar incelendiginde
beklenen sekilde, bilesiklerin molekiil agirliklar: ile elde edilen M+1 piklerinin
uyumlu oldugu goriilmektedir.

Kiitle spektrumlari, gergekte katyonlarin ve radikal katyonlarin molekiil agirlig
degerlerine degil, kiitle/yiik (m/e) degerlerine karst bagil bolluklarinin grafige
alinmasi sonucu elde edilir. Molekiil iyonu ve kaydedilen molekiil boliinmeleri +1
yik tasidiklarindan m/e degerleri molekiil agirligi degerleri ile uyumluluk
gosterir. Bununla birlikte, bazen spektrumlarda +2 ve hatta +3 yiiklii iyonlarda
ortaya ¢ikabilir ve pargalanan radikallere ait pikler molekiil agirliklar: yerine,
molekil agirhiginin 1/2’si ve 1/3°1 degerleri ile uyumluluk gosterir (Erdik, 1993).

Bilesiklere ait spektrumlar incelendiginde biitlin bilesiklere ait molekiiler iyon
piklerinin spektrumlarda mevcut oldugu goriilmektedir. A, Bs, B¢ kodlu bilesikler
disinda kalan biitiin bilesiklerde molekiiler iyon piklerinin yani sira, yukarida
bahsedilen +2 iyonlagsmadan dolay1r molekiiler iyon piki degerlerinin 1/2° si
degerlere sahip pikler de elde edilmistir. Hatta C; kodlu bilesik hem +2 hem de
+3 iyonlagsmaya ugramig ve molekiiler iyon piki ile birlikte, molekiiler iyon piki
degerlerinin 1/2’si ve 1/3’i degelere sahip pikler de gdzlenmistir. +2 ve +3
iyonlagmaya ugramis piklerin degerlerini gosterir hesaplamalar ilgili
spektrumlarin iizerinde verilmistir.

94



Spektrumlar, Bs-Bg kodlu bilesikler disinda kalan bilesiklerin parcalanma
semasina yonelik net bir fikir vermemistir. Bs-Bg kodlu bilesiklerde ortak olarak,
piperazin halkasinin 4. konumunda benzil (C¢HsH,) grubu bulunmaktadir. ilgili
bilesiklerde benzilik kopma sonucu pargalanma s6z konusudur. Elde edilen
parcalar, diger bilesiklerde oldugu gibi +2 iyonlagmaya ugramistir.

Antikanser Aktivite Test Sonuclarinin Degerlendirilmesi
MTT deneyi sonuglarinin degerlendirilmesi

Sentez bilesiklerinin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri lizerinde gosterdikleri sitotoksik
aktiviteler, MTT ile tespit edilmistir. Hiicreler tabakalara belli sayida ekildikten
sonra degisen konsantrasyonlarinda (0.64, 1.6, 6.4, 16, 32 ve 80 pg x ml™) test
bilesikleri ile 24 saat inkiibe edilmistir. MTT sonucunda elde edilen, sitotoksik
aktivite ile konsantrasyon arasindaki iligkiyi gosteren grafikler Sekil 104-122de
verilmigtir.

Sekil 104, Bilesik A’nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
tizerinde sirasi ile % 76.12 ve % 70.04 sitoksisite gdzlenmistir. Konsantrasyon 32
ng x ml™e diisiiriildiigiinde gozlenen sitotoksik etki sirasi ile % 53.21 ve % 42.81
oranlarina inmistir. Diger konsantrasyonlarda azalan doza bagli olarak gozlenen
etki de azalmustir.
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Sekil 104. Bilesik A’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 105, Bilesik B, in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri lizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde siras1 ile % 82.66 ve % 76.59 sitoksisite gozlenirken 32 pg x ml™
konsantrasyonda gozlenen sitotoksik etki sirasi ile % 65.95 ve % 58.99 oranlarina
inmistir. Konsantrasyon 16 pug x ml™"’e disiriildiiginde gdzlenen sitotoksik etki
her iki hiicre tipi i¢inde % 50 civarindadir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen
aktivitenin 6nemli olmadig1 gézlenmektedir.
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Sekil 105. Bilesik B,’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 106, Bilesik B,’nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. 80 pug x ml"' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7
hiicreleri tizerinde sirasi ile % 79.57 ve % 69.13 sitoksisite gozlenirken 32 g x
ml" konsantrasyonda gézlenen sitotoksik etki sirasi ile % 61.88 ve % 59.66
oranlarina inmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen aktivitenin O6nemli
olmadig1 gozlenmektedir. Sentez bilesiklerinin genel yapisi incelendiginde bilesik
B, ve bilesik B, nin, degisken grup olarak benzoksazol halka sistemini tagidiklar
goriilmektedir. Bilesik B,, bilesik B;’den farkli olarak benzoksazol halka
sisteminin 5. konumunda metil grubu tagimaktadir. Metil grubu varliginin
sitotoksik aktiviteyi B;’ bilesigine kiyasla nispeten azalttig1 tespit edilmistir.
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Sekil 106. Bilesik B,’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 107, Bilesik B;’iin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri tizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde siras1 ile % 69.81 ve % 65.10 sitoksisite gozlenirken 32 pg x ml™
konsantrasyonda gozlenen sitotoksik etki siras1 ile % 59.48 ve % 57.67 oranlarina
inmigtir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen aktivitenin 6nemli olmadig
gozlenmektedir. Bilesik Bj;, bilesik B;‘den farkli olarak, degisken grup
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durumunda bulunan benzoksazol halka sisteminin 5. konumunda klor grubu
tasimaktadir. Bilesik B, deki metil grubu varligi gibi, klor grubu varliginin da
sitotoksik aktiviteyi B; bilesigine kiyasla azalttig1 goriilmektedir.
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Sekil 107. Bilesik B;’iin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 108, Bilesik B,’iin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri tizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde siras1 ile % 81.53 ve % 76.31 sitoksisite gozlenirken, 32 pug x ml’
konsantrasyonda gdzlenen sitotoksik etki sirasi ile % 79.25 ve % 71.53 oranlarina
inmistir. Konsantrasyon 16 pug x ml ™" e disiiriildiiginde gdzlenen sitotoksik etki
her iki hiicre tipi i¢inde % 56 civarina inmistir. Diger konsantrasyonlarda azalan
doza bagl olarak gozlenen etki de azalmistir. Bilesik By, bilesik B;‘den farkli
olarak benzoksazol halka sistemi yerine degisken grup konumunda, benzotiyazol
halka sistemi tasimaktadir. Her iki bilesikten elde edilen sitotoksik aktivite
sonuglarinin birbirine olduk¢a yakin oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 108. Bilesik B,’iin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01
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Sekil 109, Bilesik Bs’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml’ konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde siras1 ile % 88.00 ve % 89.33 sitoksisite gdzlenilmistir. 32 pg x ml”
konsantrasyonda gozlenen sitotoksik etki ise sirasi ile % 86.16 ve % 89.19 olarak
tespit edilmistir. Her iki doz ile elde edilen etkilerin birbirine olduk¢a yakin
oldugu dikkat cekicidir. Konsantrasyon 16 pg x ml™"’e diisiiriildigiinde gdzlenen
sitotoksik etki her iki hiicre tipi i¢inde % 60 civarina inmistir. 6.4 pg x ml!
konsantrasyonda HT-29 hiicreleri ic¢in sitotoksik etki % 50’nin altinda
gozlenirken MCF-7 hiicreleri igin 16 pg x ml™ konsantrasyonda oldugu gibi % 60
dolayindadir. Diger konsantrasyonlarda azalan doza bagli olarak gozlenen etki de
azalmistir.
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Sekil 109. Bilesik Bs’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasimi temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 110, Bilesik B¢'nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri {izerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7
hiicreleri lizerinde sirasi ile % 88.98 ve % 77.72 sitoksisite gozlenimistir. 32 pg x
ml" konsantrasyonda gozlenen sitotoksik etki ise sirast ile % 84.01 ve % 77.50
olarak tespit edilmistir. B¢ bilesiginde oldugu gibi, her iki doz ile elde edilen
etkilerin birbirine olduk¢a yakin oldugu gozlenmekle birlikte Bs bilesiginin B6
bilesigine kiyasla MCF-7 hiicreleri iizerinde daha etkili oldugu saptanmustir.
Konsantrasyon 16 pg x ml e diisirildiginde HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
tizerinde gozlenen sitotoksik aktivite sirasi ile % 72.48 ve % 63.72 olarak tespit
edilmistir. Sitotoksik etki, 6.4 pg x ml™ konsantrasyonda her iki hiicre tipi igin %
60 dolayindadir. Diger konsantrasyonlarda gozlenen etki % 50°nin altina inmigtir.
Bs bilesigi, degisken grup olarak, 1-Metil-1,2,4-triazol, Bg bilesigi ise 1-Metil-
1,2,3,4-tetrazol yapilarimi tagimaktadir. Aktivite sonuglart her iki bilesigin HT-29
hiicreleri tizerinde oldukga yiiksek sitotoksisite gosterdigini ortaya koymustur.
MCF-7 hiicreleri lizerinde ise Bs bilesigi oldukg¢a yiiksek aktivite gostermesine
ragmen Bg bilesigi nispeten daha diisiik sitotoksik etki gdstermistir.
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Sekil 110. Bilesik B¢’min HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 111, Bilesik B;nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri {izerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. 80 pug x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7
hiicreleri iizerinde sirasi ile % 90.51 ve % 85.12 sitoksisite gézlenmistir. 32 pg x
ml" konsantrasyonda gdzlenen sitotoksik etki ise siras1 ile % 87.13 ve % 83.43
olarak tespit edilmistir. Konsantrasyon 16 ug x ml"’e disiiriildiiginde HT-29 ve
MCF-7 hiicreleri tizerinde gozlenen sitotoksik aktivite sirasi ile % 83.25 ve %
74.86 olarak tespit edilmistir. Bu {i¢ konsantrasyonda gozlenen sitotoksik etkinin
birbirine olduk¢a yakin olmasi dikkat ¢ekicidir. Konsantrasyon 6.4 pg x ml™’ye
diisiiriildiigiinde bile HT-29 hiicreleri lizerinde % 72.96 MCF-7 hiicreleri lizerinde
% 67.84 sitotoksisite elde edilmistir. Diger konsantrasyonlarda gozlenen etki %
50’nin altina inmistir. B; bilesigi, degisken grup olarak 2-Metil-1,3,4-tiyadiazol
yapisii tasimaktadir. Her iki hiicre tipi tizerinde, 80 ve 32 pg x ml’
konsantrasyonlarda 1-Metil-1,2,4-triazol ve 1-Metil-1,2,3,4-tetrazol yapilarin
tasiyan Bs ve Bg bilesikleri ile ayn1 oranda aktivite gostermesine karsin, 16 ve 6.4
ng x ml" konsantrasyonlarda gosterdigi aktivite Bs ve By bilesiklerine kiyasla
oldukga yiiksektir.
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Sekil 111. Bilesik B;’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01
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Sekil 112, Bilesik Bg’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80ug x ml™ konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerinde
sirasi ile % 75.19 ve % 70.03 sitoksisite gozlenmistir. Konsantrasyon 32 pg x ml
e dugtrildiginde gozlenen sitotoksik etki sirasi ile % 59.36 ve % 52.49
oranlarina inmistir. Diger konsantrasyonlarda azalan doza bagli olarak gozlenen
etki de azalmistir. Bilesik Bsg, degisken grup olarak yapisinda tiyazolin halka
sistemini tasimaktadir. Bu halka sisteminin aktiviteye katkisinin, B;-B;
bilesiklerinin tagimis oldugu diger degisken gruplara (benzoksazol, benzotiyazol,
triazol, tetrazol ve tiyadiazol) kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 112. Bilesik Bg’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 113, Bilesik Bo’un HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gdstermektedir. 80pg x ml™' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri tizerinde
sirast ile % 69.44 ve % 64.03 sitoksisite gdzlenmistir. Diger konsantrasyonlarda
elde edilen aktivitenin 6nemli olmadig1 gozlenmektedir. Bilesik Bo, yapisinda
degisken grup olarak 1-Metil-imidazol halka sistemini tasimaktadir. Bu halka
sisteminin aktiviteye katkisinin, B serisi igerisinde degisken grup konumunda
bulunan diger halka sistemlerine gore daha diisiik oldugu gézlenmistir.
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Sekil 113. Bilesik By’un HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01
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Sekil 114, Bilesik C,’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80pg x ml” konsantrasyonda her iki hiicre tipi iizerinde % 50
civarinda sitoksisite goOzlenmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen
aktivitenin 6nemli olmadig1 gézlenmektedir.
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Sekil 114. Bilesik C,’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasimi temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 115, Bilesik Cy’nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri {iizerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. Bilesik C; de oldugu gibi 80ug x ml’
konsantrasyonda her iki hiicre tipi tlizerinde % 50 civarinda sitoksisite
gozlenmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen aktivitenin 6nemli olmadig:
gozlenmektedir.
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Sekil 115. Bilesik C,’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 116, Bilesik C;’iin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri tizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80ug x ml” konsantrasyonda bile % 50’nin altinda sitoksisite
gozlenmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen aktivitenin 6nemli olmadig:
gozlenmektedir.
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Sekil 116. Bilesik Cy’iin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 117, Bilesik C4’iin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde sirast ile % 63.70 ve % 72.50 sitoksisite gozlenirken, 32 pug x ml”
konsantrasyonda gdzlenen sitotoksik etki sirasi ile % 60.50 ve % 63.60 oranlarina
inmistir. Konsantrasyon 16 pg x ml™’e diisiiriildiigiinde gozlenen sitotoksik etki
her iki hiicre tipi iginde % 55 civarma inmistir. C;, C,, Cs bilesikleri, yapilarinda
degisken grup olarak 4. konumundan metil, etil ve 2-dimetilaminoetil gibi alkil
gruplartyla siibstitliye olmus piperazin halka sistemini tagimaktadir. Cy4
bilesiginde ise piperazin 4. konumundan fenil halkas ile siibstitiiye edilmistir. i1k
tic bilesigin gosterdigi diisitk oranlardaki sitotoksik aktivitelerin, piperazin
halkasinin tasidig: alkil grubu siibstitiiyentler ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir. C4
bilesiginin C;, C,, C; bilesiklerine kiyasla daha yiiksek aktivite géstermesi de bu
diistinceyi desteklemektedir.
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Sekil 117. Bilesik C,’iin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01
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Sekil 118, Bilesik Cs’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pug x ml™ konsantrasyonda her iki hiicre tipi iizerinde % 50
civarinda sitoksisite gozlenmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen
aktivitenin 6nemli olmadig1 gézlenmektedir.
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Sekil 118. Bilesik Cs’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 119, Bilesik C¢’'nmin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. Bilesik Cs de oldugu gibi 80 pg x ml’
konsantrasyonda her iki hiicre tipi iizerinde % 50 civarinda sitoksisite
gozlenmistir. Diger konsantrasyonlarda elde edilen aktivitenin énemli olmadigi
gbzlenmektedir.
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Sekil 119. Bilesik C¢'min HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 120, Bilesik C;nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik
aktivitesini gostermektedir. 80pg x ml' konsantrasyonda HT-29 hiicreleri
tizerinde % 51.19 oraninda sitoksisite gozlenmistir. Diger konsantrasyonlarda
HT-29 hiicreleri iizerinde gozlenen aktivitenin énemli olmadigi tespit edilmistir.
Biitiin konsantrasyonlarda MCF-7 hiicreleri i¢in gozlenen aktivite % 50’nin
altinda kalmustir.
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Sekil 120. Bilesik C,’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT
ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi1 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01

Sekil 121, Bilesik Cg’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri iizerine sitotoksik aktivitesini
gostermektedir. 80 pg x ml' konsantrasyonda HT-29 ve MCF-7 hiicreleri
iizerinde siras1 ile % 60.70 ve % 55.16 sitoksisite gozlenirken, 32 pg x ml™ ve 16
ng x ml" konsantrasyonlarda gozlenen sitotoksik etki her iki hiicre tipi i¢inde %
50 civarindadir. Cs, Cg¢, C; ve Cg bilesikleri, yapilarinda degisken grup olarak,
piperazin halkasinin 4. konumunda benzil siibstitiiyentini tagimaktadir. Cs
bilesiginde, benzil grubu nonsiibstitiiye halde iken Cq, C7 ve Cg bilesiklerinde 4.
konumunda sirasi ile metoksi, metil ve klor siibstitiiyentleri bulunmaktadir. Bu
dort bilesigin sitotoksik etkileri kiyaslandiginda Cg bilesiginin her iki hiicre tipi
tizerinde de diger bilesiklerden daha etkili oldugu gézlenmektedir. Cs, Cg ve C;
bilesikleri, her iki hiicre tipi lizerinde de esit oranlarda aktivite gostermistir. Dort
bilesiktede ortak olarak bulunan benzil grubunun nonsiibstitiiye hali ile 4-metil ve
4-metoksi siibstitiisyonlarinin aktivitelerinin yaklagik olarak esit diizeyde olmasi
metil ve metoksi siibstitiiyentlerinin  aktiviteye katkisinin  olmadigim
gostermektedir. 4-kloro siibstitiisyonu ise aktiviteyi nispeten arttirmaktadir.
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Sekil 121. Bilesik Cs’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Aktivitesinin MTT ile
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 4 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun sitotoksik etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama degerler + St.
Hata (n=4) p<0.01
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Sitotoksik aktiviteleri incelenen bilesikler, cesitli antikanser ajanlarin yapilarinda
bulunan ve antikanser aktiviteden sorumlu olabilecegi diisiiniilen iki farkl
farmakofor grubu aymi kimyasal iskelet iizerinde bulunduracak sekilde
tasarlanarak sentezlenmistir. Biitiin bilesiklerde N-[4-(4,5-Difenil-1H-imidazol-2-
il)fenil]asetamid yapist1 korunmus, asetamid grubu 2. konumundan farkli
heterosiklik halkalar ile siibstitiiye edilmistir. Bahsedilen siibstitlisyon
basamaginda kullanilan A bilesigi de aktivite c¢alismalarima dahil edilerek
degisken grup konumunda bulunan heterosiklik halkalarin aktiviteye katkilar
incelenmistir.

A bilesiginin sitotoksik aktivitesi ile B grubunda yer alan bilesiklerin aktiviteleri
kiyaslandiginda, B, B4, Bs, B¢ ve B bilesiklerinin her iki hiicre tipi iizerinde de
A bilesiginden daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bu
bilesiklerin tagimis oldugu, benzoksazol, benzotiyazol, 1,2,4-triazol, 1,2,3,4-
tetrazol ve 1,2,4-tiyadiazol heterosiklik halkalarinin sitotoksik aktiviteyi arttiric
yonde katki sagladiklart goriilmektedir. B,, Bs ve Bg bilesklerinden elde edilen
sitotoksik aktivite sonuglari ile A bilesiginin aktivite sonuglar yaklasiktir. Bilesik
By ise A bilesigine kiyasla daha diisiik aktivite gostermistir. B grubu bilesikler
icerisinde B, Bs, B¢ ve B aktiviteleri en yliksek bilesiklerdir. Bu bilesiklerin HT-
29 ve MCF-7 hiicreleri tizerindeki sitotoksik etkileri sirasi ile B; > B¢ > Bs > By
ve Bs > B7; > B4 > B seklindedir.

A bilesiginin sitotoksik aktivitesi ile C grubunda yer alan bilesiklerin aktiviteleri
kiyaslandiginda, 80 pg x ml"' haricindeki konsantrasyonlarda C; ve Cg
bilesiklerinin nispeten daha sitotoksik oldugu tespit edilmistir. C4 bilesiginin
sitotoksik aktivitesi her iki hiicre tipi lizerinde de Cg bilesigine kiyasla daha
yiiksektir. Bu iki bilesik disindaki C grubu bilesikleri ile her iki hiicre tipi
tizerinde gozlenen sitotoksik aktivite, A bilesigine kiyasla daha diisiiktiir. C grubu
bilesikleri, yapilarinda 4. konumundan farkli sekillerde siibstitiiye olmus
piperazin halka sistemini tasimaktadir. Piperazin halka sisteminin sitotoksik
aktiviteyi arttirict yonde katki saglamadigr goriilmekle birlikte, C4 ve Cg
bilesiklerinde, bu halka sistemi 4. konumundan fenil ve 4-klorobenzil gruplar ile
stibstitiiye edildiginde sitotoksik aktivite azda olsa artmistir.

Sitotoksisiteleri incelenen bilesikler arasinda sadece bilesik Bs ve Bilesik Cq4
MCF-7 hiicreleri iizerinde HT-29 hiicrelerine kiyasla daha yiiksek aktivite
gostermistir.

Hiicre ¢ogalma deneyi sonucglarinin degerlendirilmesi

Hiicre ¢cogalma deneyi, MTT sonucunda diger bilesiklere kiyasla dnemli 6lciide
sitotoksisite gostermis olan B;, Bs, Bs, B7, Cs ve Cg bilesikleri i¢in
gerceklestirilmistir. Deneylerde, MTT ile tespit edilen, ICsy degerleri ve bu
degerlere yakin dozlar kullanilmistir. Hiicreler tabakalara belli sayida ekildikten
sonra farkli dozlarda test maddeleri ile 24 ve 48 saat inkiibe edilmistir.
Bilesiklerin, DNA sentezi iizerine etkileri ile degisen doz ve inkiibasyon siireleri
(24 ve 48 saat) arasindaki iliskiyi gosteren grafikler Sekil 122-127’de verilmistir.

Sekil 122, Bilesik B;’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi iizerine etkisini
gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, uygulanan ti¢ dozda da, HT-29
hiicreleri lizerinde elde edilen etkinin 6nemsiz oldugu goriilmektedir. Inkiibasyon
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siiresi 48 saate ¢ikarildiginda 18 pg doz ile % 39.53 DNA sentez inhibisyonu
gozlenirken, 6.4 ng ve 3.2 pg dozlarda sirasi ile % 30.41 ve % 22.47 DNA sentez
inhibisyonu goézlenmistir. MCF-7 hiicreleri {izerinde, 24 saatlik inkiibasyon
stiresinde, 18 pg dozda gozlenen DNA sentez inhibisyonun (% 29.21), HT-29
hiicrelerine kiyasla daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Daha diisiik dozlarda, HT-
29 hiicrelerinde oldugu gibi MCF-7 hiicreleri iizerinde de elde edilen etki %
10°’nun altinda kalmaktadir. MCF-7 hiicreleri i¢in, inkiibasyon siiresi 48 saate
cikarildiginda, uygulanan iic dozda da DNA sentez inhibisyonu 24 saatlik
inkibasyon siiresine kiyasla artmistir. Ancak bu artis HT-29 hiicrelerindeki artis
kadar belirgin degildir.
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Sekil 122. Bilesik B,’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktas1 3 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01

Sekil 123, Bilesik Bs’in HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi iizerine etkisini
gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, 10 ug dozda, HT-29 hiicreleri
tizerinde elde edilen etki % 37.96 olarak belirlenmistir. Diger dozlarda DNA
sentez inhibisyonunun % 20’nin altinda kaldig1 goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi
48 saate cikarildiginda gozlenen etki belirgin sekilde artmistir. 10 pg doz ile %
66.69 DNA sentez inhibisyonu gdzlenirken, 6.4 pg ve 3.2 ug dozlarda sirasi ile %
63.50 ve % 34.96 DNA sentez inhibisyonu gozlenmistir. Bilesik B; de oldugu
gibi, MCF-7 hiicreleri lizerinde, 24 saatlik inkiibasyon siiresinde DNA sentez
inhibisyonun, HT-29 hiicrelerine kiyasla daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
Ancak, inkiibasyon siiresi 48 saate cikarildiginda, MCF-7 hiicreleri iizerinde
gozlenen etki, HT-29 hiicreleri lizerinde gozlenen etki kadar yiiksek degildir ve
4.2 pg, 3.2 pug ve 1.6 ng dozlarda sirasi ile % 31.84, % 21.03 ve % 9.21 olarak
tespit edilmistir.
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Sekil 123: Bilesik Bs’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01

Sekil 124, Bilesik Bg'nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi iizerine
etkisini gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, HT-29 hiicreleri
tizerinde 4 pg ve 3.2 pg dozlarda edilen etki, sirasi ile % 41.87 ve % 35.51 olarak
belirlenmistir. 1.6 pg dozda ise DNA sentez inhibisyonunun % 10’nun altinda
kaldig1 gériilmektedir. Inkiibasyon siiresi 48 saate cikarildiginda gdzlenen etki
belirgin sekilde artmistir. 4 pg doz ile % 63.78 DNA sentez inhibisyonu
gozlenirken, 3.2 pg ve 1.6 ug dozlarda sirasi ile % 61.42 ve % 38.12 DNA sentez
inhibisyonu gozlenmistir. MCF-7 hiicreleri iizerinde, 5 pg, 3.2 pug ve 1.6 ug
dozlarda, 24 saatlik inkiibasyon siiresinde DNA sentez inhibisyonun, % 10’nun
altinda kaldig1 goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi 48 saate ¢ikarildiginda, MCF-7
hiicreleri iizerinde gozlenen etki, HT-29 hiicreleri lizerinde gbzlenen etki kadar
yiiksek olmamakla birlikte, 5 ug, 3.2 ug ve 1.6 ng dozlarda sirasi ile % 42.01, %
39.69 ve % 13.25 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 124: Bilesik B¢ ’min HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz kuyunun ortalamasimi temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01
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Sekil 125, Bilesik B;nin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi iizerine
etkisini gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, HT-29 hiicreleri
tizerinde 2.7 pg ve 1.6 pug dozlarda edilen etki, sirasi ile % 35.88 ve % 21.41
olarak belirlenmistir. 0.64 pug dozda ise DNA sentez inhibisyonu % 14.88 olarak
tespit edilmistir. Inkiibasyon siiresi 48 saate ¢ikarildiginda, 2.7 pg, 1.6 ug ve 0.64
ug dozlarda elde edilen etki, siras1 ile % 47.05, % 40.78 ve 38.87 olarak
gozlenmistir. MCF-7 hiicreleri {izerinde, 2.8 pg, 1.6 nug ve 0.64 ug dozlarda, 24
ve 48 saatlik inkiibasyon siirelerinde DNA sentez inhibisyonun, % 20°nun altinda
kaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 125: Bilesik B;’nin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz kuyunun ortalamasim temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01

Sekil 126, Bilesik C4’tin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi lizerine etkisini
gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, HT-29 hiicreleri iizerinde 8 pg
dozda edilen etki, % 34.97 olarak belirlenmistir. 6.4 png ve 3.2 ug dozlarda ise
DNA sentez inhibisyonu % 20’nin altinda gdzlenmistir. Inkiibasyon siiresi 48
saate ¢ikarildiginda, 8 ng, 6.4 ng ve 3.2 ug dozlarda elde edilen etki, sirasi ile %
36.19, % 35.42 ve % 19.11 olarak gozlenmistir. MCF-7 hiicreleri {izerinde, 10 ng,
6.4 ng ve 3.2 pg dozlarda, 24 saatlik inkiibasyon siiresinde DNA sentez
inhibisyonun, % 20’nun altinda kaldigi goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi 48
saat’e cikarildiginda, gozlenen etki 6nemli derecede artmis ve 10 pg, 6.4 pg ve
3.2 pg dozlarda sirast ile % 53.71, % 42.60 ve % 21.98 olarak tespit edilmistir. 48
saatlik inkiibasyon siiresinde C4 bilesiginin, MCF-7 hiicreleri iizerinde HT-29
hiicrelerine kiyasla daha etkili oldugu goriilmektedir.
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Sekil 126: Bilesik Cyin HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz kuyunun ortalamasimi temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01

Sekil 127, Bilesik C4’tin HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi lizerine etkisini
gostermektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresinde, HT-29 hiicreleri iizerinde 14 pg
dozda edilen etki, % 40.60 olarak belirlenmistir. 6.4 ng ve 3.2 ug dozlarda ise
DNA sentez inhibisyonu sirasi ile % 31.70 ve % 20.98 olarak gozlenmistir.
Inkiibasyon siiresi 48 saate ¢ikarildiginda, gozlenen DNA sentez inhibisyonu
belirgin bir bi¢imde artmustir. 14 ng, 6.4 ng ve 3.2 ng dozlarda elde edilen etki,
sirast ile % 74.11, % 68.35 ve % 54.54 olarak gozlenmistir. MCF-7 hiicreleri
tizerinde, 29 ug, 16 nug ve 6.4 ng dozlarda, 24 saatlik inkiibasyon siiresinde DNA
sentez inhibisyonun, % 20’nun altinda kaldig1 goriilmektedir. Inkiibasyon siiresi
48 saat’e cikarilldiginda, gozlenen etki de artmis ve 29 ug, 16 pug ve 6.4 ug
dozlarda siras1 ile % 46.20, % 44.80 ve % 26.32 olarak tespit edilmistir.
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Sekil 127: Bilesik Cg’in HT-29 ve MCF-7 Hiicreleri DNA Sentezi Uzerine Etkisinin
Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz kuyunun ortalamasimi temsil etmektedir.
Kontrol grubunun DNA sentezi iizerine etkisi % 0 olarak kabul edilmistir. Ortalama
degerler + St. Hata (n=3) p<0.01
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Hiicre ¢ogalma deneylerinde, HT-29 ve MCF-7 hiicreleri DNA sentezi {izerine
etkileri incelenen 6 bilesigin her biri i¢in ii¢ farkli doz uygulanmistir. Bilesiklerin

DNA sentezi iizerine etkilerinin zaman ve doza bagli olarak degistigi biitiin
grafiklerde gozlenmektedir (Sekil 122-127).

Bilesiklerin 1Csy degerleri farklt oldugu i¢in, uygulanan dozlar da birbirinden
farklilik gostermektedir. Bu farklilik dikkate alinarak, bilesiklerin her iki hiicre
tipi lizerinde, farkli inkiibasyon siirelerinde gostermis oldugu DNA sentez
inhibisyonlar1 kiyaslanmigtir. 24 saatlik inkiibasyon siiresi sonucunda, HT-29
hiicreleri iizerinde, bilesiklerin gostermis oldugu DNA sentez inhibisyonlar
B>B¢>Cs>C4>Bs>B; seklindedir. inkijbasyon siiresi 48 saate ¢ikarildiginda ayni
hiicre tipi iizerinde bilesiklerin gostermis oldugu DNA sentez inhibisyonlar
B7>Bc>Cs>Bs>B;>C, seklinde degismektedir. 24 saatlik inkiibasyon siiresi
sonucunda, MCF-7 hiicreleri lizerinde, bilesiklerin gdstermis oldugu DNA sentez
inhibisyonlar1 bilesiklerin tamanminda son derece diisiiktiir. Inkiibasyon siiresi 48
saate c¢ikarildiginda ayni hiicre tipi lizerinde bilesiklerin gostermis oldugu DNA
sentez inhibisyonlari ise B;>B¢>C4>Cs>Bs>B; seklinde belirlenmistir.

Gergeklestirilen bu kiyaslama ile Bs ve B; bilesiklerinin her iki hiicre tipi
tizerinde de en etkili bilesikler oldugu tespit edilmistir. Bu iki bilesigin, degisken
grup olarak tasidiklar1 1,2,3,4-tetrazol ve 1,2,4-tiyadiazol heterosiklik halkalarinin
sitotoksik aktiviteyi arttiric1 yonde katki saglamalarina ilave olarak, DNA sentez
inhibisyonuna da diger degisken gruplara gore daha fazla katkida bulunduklar
sonucuna varilmistir.

Apoptotik DNA sonuclarinin degerlendirilmesi

Hem MTT deneyi hem de hiicre ¢ogalma deneyi sonucunda elde edilen bulgular,
sentez bilesiklerinin HT-29 hiicreleri lizerinde MCF-7 hiicrelerine kiyasla daha
yiiksek antikanser aktivite gosterdigini ortaya ¢ikarmistir. Bu nedenle apoptotik
DNA’nin saptanmasi, MTT sonucunda diger bilesiklere kiyasla 6nemli ol¢iide
sitotoksisite gdstermis olan B;, Bs, Bs, B7, C4 ve Cg bilesikleri i¢cin HT-29
hiicreleri iizerinde gerceklestirilmistir. HT-29 hiicreleri, bilesiklerin iki farkli dozu
ile 24 saat inkiibe edilmistir. Bu siire sonrasinda hiicrelerin DNA’lar1 Apoptotik
DNA Iladder kiti ile izole edilmis ve % 1 lik agoroz jel elektroforezinde UV jel
gorilintiileme sisteminde goriintiilenmistir. Bilesiklerin HT-29 hiicre hatt
DNA ’lar1 iizerine etkileri Sekil 128’de verilmistir.

Sekil 128 incelendiginde, Bilesik Cg, bilesik Bs, bilesik Bg ve bilesik B; ye ait
diisiik dozlarda herhangi bir DNA kirilmas1 gézlenmezken, bu bilesiklere ait ICsg
dozlar1 (Sirasiyla 14 pg x mI™, 10 pg x mI™, 1.6 pg x ml™ ve 2.7 pug x ml™) ile 24
saat inkiibe edilen HT-29 hiicre hatti DNA’larinda kirilmalar gbzlenmistir. Bu
kirilmalar apoptotik DNA merdiven goriintiisii tarzindadir. Bilesik B, ve bilesik
C4, uygulanan her iki dozda da HT-29 hiicre hatti DNA’larinda her hangi bir
kirilma meydana getirmemistir.
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Sekil 128. Bilesiklerin HT-29 Hiicre Genomik DNA’s1 Uzerindeki Etkileri. M: DNA marker
(10000-50 bp), P: Pozitif kontrol (Kamtotesin ile 3 saat muamele edilmis U937 hiicre hatti
apoptotik DNA’s1), K: Kontrol (HT-29 hiicre hatti DNA’s1), 1: 14 pg x ml” bilesik Cj ile
muamele edilmis HT-29 hiicre hattt DNA’s1, 2: 18 pg x ml" bilesik B, ile muamele edilmis
HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 3: 10 pg x ml” bilesik Bs ile muamele edilmis HT-29 hiicre hatt1
DNA’s1, 4: 1.6 ug x ml™” bilesik Bg ile muamele edilmis HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 5: 2,7 ug x
ml” bilesik B, ile muamele edilmis HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 6: 6,4 ug x ml™! bilesik Cj ile
muamele edilmis HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 7: 6,4 ug x ml™” bilesik B, ile muamele edilmis
HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 8: 6,4 pg x ml” bilesik Bs ile muamele edilmis HT-29 hiicre hatt1
DNA’s1, 9: 1 ug x mlI™ bilesik B ile muamele edilmis HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 10: 1,6 pg x
ml”’ bilesik B, ile muamele edilmis HT-29 hiicre hattit DNA’s1, 11: 8 pg x ml” bilesik C, ile
muamele edilmis HT-29 hiicre hatti DNA’s1, 12: 6,4 pg x ml” bilesik C, ile muamele edilmis
HT-29 hiicre hatti DNA’s1

Mutajenite Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Antikanser aktivite ¢alismalar1 sonucunda, HT-29 hiicreleri iizerinde son derece
yiiksek etki gosteren B¢ ve B; bilesiklerinin genotoksisiteleri hakkinda fikir
edinmek amaciyla ilgili bilesiklerin mutajeniteleri incelenmistir. Mutajenite testi
sonucunda elde edilen bulgular Sekil 129-Sekil 130°da verilmistir. Deneyler,
MTT ile tespit edilen HT-29 hiicreleri lizerindeki ICsy degerleri dikkate alinarak
gerceklestirilmistir.

Bilesiklerin ~ mutajenik  Ozelliklerinin ~ belirlenmesi  amaciyla ~ Ames
Salmonella/mikrozom testi uygulanmustir. Bu test kimyasal olarak indiiklenebilen
mutasyonlart belirleyebilmek amaciyla 1975 yilinda Dr. Bruce Ames ve
arkadaslar1 tarafindan Ozel olarak tasarlanmigtir. Diinya c¢apindaki pek c¢ok
laboratuarda yeni kimyasallarin mutajenik potansiyellerini arastirmak amaciyla
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ames Salmonella/mikrozom test sistemi
kullanilarak, ¢ok sayida kimyasalin genotoksik etkilerinin 6n taramasi yiiksek
duyarhilikla yapilabilmektedir (Mamber ve ark., 1993; Josepy ve ark., 1997).
Literatiire gore biiyiik boliimii bu testle elde edilmis veriler, karsinojenlerin
aslinda mutajenler oldugunu gostermektedir. Sonug olarak bu test insanoglunun
maruz kaldig1 binlerce kimyasal madde arasinda, potansiyel olarak tehlikeli
olanlarin taranabilmesini hizli ve ekonomik bir bigimde gerceklestirmektedir
(Ames ve ark., 1975).
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Sekil 129, B¢ bilesiginin TA 98 ve TA 100 bakteri suglar1 {izerindeki
mutajenitesini  gostermektedir. Bir bilesigin Ames/Salmonella test sisteminde
mutajen olarak kabul edilmesi i¢in TA98 ve TA100 suslart ile verdigi revertant
koloni sayisinin, ilgili susa 6zgii spontan revertant sayma gore en az % 100
oraninda artmasi1 gerekmektedir (Mercangdz ve Ayaz-Tiiylii, 2000). Be bilesigi
uygulanan konsantrasyonlarda (1 pg x petri’ ve 1.5 pg x petri’) test suslari
tizerinde doza bagli bir artis meydana getirmistir. Ancak bu artisin kontrol

grubuna goére % 100’tn altinda kalmasi, B bilesiginin mutajen olmadigini
gostermektedir.

—s—TADR -+ -TAT00

200
-
g 180 i’—/‘//
2 100
z 40 e
-
&
S

Eontrol 1 154
Dozlar (kg x petril)

Sekil 129. Bilesik B¢’nin TA 98 ve TA 100 Bakteri Suslan icin Mutajenitesinin
Ames/Salmonella Testi ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz deneyin ortalamasini
temsil etmektedir. Ortalama degerler + St. Hata (n=3) p<0.05

Sekil 130, B; bilesiginin TA 98 ve TA 100 bakteri suglar1 {izerindeki
mutajenitesini gdstermektedir. Be bilesiginde oldugu gibi B; bilesigi de uygulanan
konsantrasyonlarda (1 pg x petri”, 1.5 pg x petri”, 2 pg x petri”’ ve 2.5 ug x petri-
1) test suslart iizerinde doza bagl bir artis meydana getirmistir. Ancak bu artis

kontrol grubuna gore % 100’lin altindadir ve Bg bilesiginin mutajen olmadigini
gostermektedir.
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Sekil 130. Bilesik B;’nin TA 98 ve TA 100 Bakteri Suslar1 icin Mutajenitesinin
Ames/Salmonella Testi ile Belirlenmesi. Her bir veri noktasi 3 bagimsiz deneyin ortalamasim
temsil etmektedir. Ortalama degerler + St. Hata (n=3) p<0.05
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Fizikokimyasal Paremetrelerin Hesaplanmasi

KYEI analizlerinin ¢dziimlenmesi igin yiiriitiilen matematiksel denklemlerde
bagimsiz degiskenler olarak kullanilan fizikokimyasal parametreler, hem ge¢mis
calismalarda (Mumford ve Phillips, 1929; Agin ve ark., 1965; Kier ve Hall, 1977;
Kier ve Hall, 1978; Rekker ve De Kort, 1979) belirtilen degerlerinden
faydalanarak hem de c¢esitli bilgisayar programlar1 (Chem Draw Ultra version 9.0;
ACDLAB version 11.0; Marvin, Calculator Plugin and Chemical Terms web
version) yardimiyla hesaplanmistir (Cizelge 5-6). Hesaplanan biitiin parametre
degerleri kendi aralarinda kiyaslanarak KYEI analizlerinde kullanilacak
parametrelerden; log P ve MR icin Chem Draw Ultra version 9.0 bilgisayar
programi degerlerinin, Pr i¢in ACDLAB version 11.0 bilgisayar programi
degerlerinin ve MCI i¢in Marvin, Calculator Plugin and Chemical Terms web
version programi degerlerinin en uygun oldugu belirlenmistir.

Gegmis ¢aligmalarda belirtilen degerlerinin kullanildig: fizikokimyasal parametre
hesaplamalarina seri icerisinden secilen birer bilesik ornek olarak verilmistir
(Esitlik 5-9).

log P hesabina 6rnek olarak B; kodlu bilesik verilmistir.

:wngz@

log P=(2 X foens) + (4 X fc) + (3 X famn) + feus + (2 X fosna) + famnmco T fomn + fars
+ faro + (3 x Mc)

=3.680 +0.620 —2.787 + 0.701 + 3.316 — 1 .290 + 0.519 + 0.11 — 0.439 + 0.84

=5.27 (Esitlik 5)

R hesabina Bs kodlu bilesik 6rnek olarak gosterilmistir.

Ry=log (1/Rs—1)

N

N\ 4
::N@ JVH
=log(1/0.19-1)

=-0.09 (Esitlik 6)
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MR hesabina C, kodlu bilesik ornek olarak verilmistir.

(\N CH,CH,
\ A~

= [32 x (C-H)] + [16 x (C-C)] + [12 x (C-N)] + [(N-H)] + [10 x (C=C)] +
= [(C=N)] + [(C=0)]

=32 x1.676] + [16 x 1.296] + [12 x 1.57] + [1.76] + [10 x 4.17] + [3.75] +
[3.32]

=53.632+20.736 +18.84+1.76 +41.70 + 3.75+ 3.32
=143.74 (Esitlik 7)
MCI hesabina C,4 kodlu bilesik 6rnek olarak verilmistir.

MCI =[14 x 1 /N3 x )] +[10x 1/ V3 x 4] +[6 x 1/ V¢4 x 4)]
+5x1/N4x5)]+[1x1/N1x5]+[1x1/N4x 6)]
+5x1/V2x35)]+[2x1/N2x2)]+[1x1/VQ2x4)]

=[14 x 0.333] + [10 x 0.289] + [6 x 0.25] + [5 x 0.224] + [0.447] + [0.204]
+[5x0.316] + [2 x 0.5] + [0.353]

=4.662 +2.89 + 1.50 + 1.12 + 0.447 + 0.204 + 1.58 + 1 +0.353
=13.76 (Esitlik 8)

Pr hesabina Cg kodlu bilesik 6rnek olarak gosterilmistir.

) i @CI

Pr=[35x9.2]+[34x 15.4] +[5 x 17.5] + [1 x 20] + [1 x 55] + [66 x -9.5] +[15
x 19]+[1x3]+[5x0.8]

=322+ 523.6+87.5+20+ 55627 +285+3 +4
= 673.10 (Esitlik 9)
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Cizelge 5. Sentez Uriinlerine ait Hesaplanms Hidrofobik Parametre Degerleri

Hidrofobik Parametreler
Bilesik | log P* | log P" log P Ry
A 4.88 493 5.39 -1.15
B1 5.27 6.28 7.18 -1.52
B2 5.79 6.76 7.65 -1.30
B3 6.01 6.84 7.70 -1.15
B4 6.16 7.64 7.63 -1.52
B5 2.89 4.72 4.43 -0.09
B6 1.97 5.13 5.00 -0.96
B7 3.93 6.59 5.10 -0.70
B8 2.80 5.86 6.00 -1.05
B9 4.50 4.96 5.75 -0.42
C1 332 3.97 4.47 -0.01
C2 3.84 431 4.81 -0.01
C3 2.98 3.97 4.45 -0.01
C4 4.46 6.05 6.62 -1.05
C5 5.82 5.71 6.25 -0.21
C6 5.20 5.58 5.99 -0.15
Cc7 6.34 6.19 6.71 -0.19
C8 6.56 6.26 6.76 -0.26

“Rekker ve De Kort (1979) degerleri ile, "Chem Draw Ultra bilgisayar programi ile, “Marvin,
Calculator Plugin and Chemical Terms bilgisayar progranu ile, “Petrol Eteri : Etil Asetat : Etanol
40 : 40 : 10 ¢oziicii sistemi ile belirlenmistir.
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Cizelge 6. Sentez Uriinlerine ait Hesaplanmis Sterik Parametre Degerleri

Sterik Parametreler

Bilesik | MR* MR MR® McCI* | Mcr® | prf Pre
No
A 115.15 | 116.70 | 11829 | 9.89 1470 | 509.70 | 862.40
Bl | 148.07 | 150.31 | 153.10 | 1222 | 18.65 | 653.00 | 1082.70
B2 | 15272 | 156.21 | 157.53 | 1238 | 19.05 | 664.50 | 1113.80
B3 | 15290 | 154.91 | 15771 [ 1273 | 19.05 | 692.60 | 1111.50
B4 | 15421 | 155.78 | 159.53 | 1222 | 18.65 | 683.00 | 1113.00
B5 | 138.77 | 14247 | 142.5 11.15 | 17.10 | 601.90 | 1010.20
B6 | 137.88 | 143.12 | 141.10 | 11.03 | 17.10 | 604.30 | 991.40
B7 | 14290 | 14547 | 142.09 | 1129 | 17.08 | 628.50 | 994.50
B8 | 14040 | 141.26 | 143.64 | 10.86 | 16.69 | 597.90 | 1013.40
B9 | 139.75 | 141.63 | 14421 | 1128 | 17.10 | 599.50 | 1029.10
Cl | 139.09 | 141.66 | 14191 | 11.57 | 17.08 | 534.90 | 1032.5
C2 | 143.74 | 14646 | 146.52 | 12.14 | 17.62 | 546.40 | 1071.20
C3 | 156.83 | 159.73 | 159.51 | 1290 | 18.97 | 583.30 | 1175.00
C4 | 158.84 | 162.18 | 162.59 | 1326 | 19.65 | 622.00 | 1178.30
C5 | 16349 | 166.16 | 11829 | 13.70 | 14.70 | 633.50 | 1216.90
C6 | 169.92 | 173.41 | 153.10 | 1424 | 18.65 | 655.50 | 1267.20
C7 | 168.14 | 172.06 | 157.53 | 13.86 | 19.05 | 645.00 | 1248.00
C8 [168.32 | 170.77 | 157.71 | 1422 | 19.05 | 673.10 | 1245.80

* Agin ve ark., (1965) degerleri ile , "Chem Draw Ultra bilgisayar programi ile, °ACDLABS
bilgisayar programu ile, *Kier ve Hall (1978) degerleri ile, “Marvin, Calculator Plugin and
Chemical Terms bilgisayar programu ile "Mumford ve Phillips (1929) degerleri ile belirlenmistir.
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KYEI Analizleri

Bu calismada sentezi gerceklestirilen 18 adet bilesigin, meme ve kolon kanser
hiicre hatlar1 tizerine gostermis oldugu antikanser aktiviteleri ile yapisal 6zellikleri
arasinda herhangi bir iligkisinin olup olmadigini tespit etmek icin bilesikler,
KYEI calismalarina konu edilmistir. KYEI analizlerinde Hansch analiz metodu
kullanilarak dogrusal ve parabolik esitlikler tespit edilmistir. Bu esitlikler (Esitlik
10-25), Huga Kubinyi ve Basf Ag tarafindan hazirlanan, Bilin.exe version 1998
bilgisayar programi araciligiyla hesaplanmistir. Hansch analiz metodunda
biyolojik aktivite sonuglarinin parametrik sabiteler olarak kullanilabilmesi igin
pozitif degerler tasiyacak sekilde tanimlanmasi tercih edilmektedir (Aki-Sener ve
Yalgin, 2003). Bu nedenle HT-29 ve MCF-7 hiicreleri i¢in tespit edilen ICsy (ng x
ml™") degerleri, dncelikle ilgili bilesigin mol agirhigma boliinerek uM cinsinden
hesaplanmis, elde edilen degerin tersinin logaritmasi alinmis ve biyolojik etki (log
1/C) olarak esitliklerde kullanilmistir. 1Csp, log 1/C ve fizikokimyasal parametre
degerleri Cizelge 7°de verilmistir.

Cizelge 7. KYEI Analizlerinde Kullamlan ICs, ve Bilgisayar Programlarinda Hesaplanmis
Baz1 Sanal Fizikokimyasal Parametre Degerleri

Bilesik | ICs ICso log 1/C | logl/C |logP | MCI | MR | Pr
(pgxml") | (ugxml") | (HT-29) | (MCF-7)
(HT-29) | (MCF-7)

A 28.7 42.6 1.15 0.97 493 | 14.70 | 116.70 | 862.40

B1 18 15.8 1.46 1.51 6.28 | 18.65 | 150.31 | 1082.70
B2 20.6 21.7 1.41 1.39 6.76 | 19.05 | 156.21 | 1113.80
B3 224 224 1.39 1.39 6.84 | 19.05 | 154.91 | 1111.50
B4 11 11.2 1.68 1.68 7.64 | 18.65 | 155.78 | 1113.00
B5 10.7 32 1.65 2.18 472 | 17.10 | 142.47 | 1010.20
B6 1.62 4.5 2.47 2.03 5.13 | 17.10 | 143.12 | 991.40

B7 2.75 32 2.26 2.19 6.59 | 17.08 | 145.47 | 994.50

B8 21 26.7 1.36 1.26 5.86 | 16.69 | 141.26 | 1013.40
B9 47.5 46.5 1.00 1.01 496 | 17.10 | 141.63 | 1029.10
C1 355 76.5 1.12 0.78 397 | 17.08 | 141.66 | 1032.50
C2 75 >80 0.81 - 431 | 17.62 | 146.46 | 1071.20
C3 >80 >80 - - 3.97 | 18.97 | 159.73 | 1175.00
C4 8.6 10.7 1.79 1.69 6.05 | 19.65 | 162.18 | 1178.30
C5 65.5 >80 0.92 - 5.71 | 14.70 | 166.16 | 1216.90
Cé 62 >80 0.96 - 5.58 | 18.65 | 173.41 | 1267.20
C7 77.3 >80 0.86 - 6.19 | 19.05 | 172.06 | 1248.00
C8 2 21 1.63 144 | 626 | 19.05 | 170.77 | 1245.80
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log P’ye karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C = 0.153 (£0.25) log P — 0.532 (+1.48)
(n=17, 1= 0.314, s= 0.467, F=1.643) (Esitlik 10)

log P’ye karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = 0.0133 (£0.24) [log PJ>+ 0.305 (+2.77) log P + 0.109 (+7.82)
(n=17, 1= 0.316, s= 0.483, F=0.774) (Esitlik 11)

MCT'ya karst HT-29 ic¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C = 0.0484 (+0.18) MCI + 0.552 (+3.12)
(n=17, = 0.150, s= 0.486, F=0.345) (Esitlik 12)

MCT'ya karst HT-29 icin biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = -0.0439 (£0.11) [MCI*+ 1.555 (£3.93) MCI - 12.29 (+33.6)
(n=17, 1= 0.260, s= 0.491, F=0.507) (Esitlik 13)

MR’a karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C = -0.00437 (+0.018) MR + 2.073 (£2.72)
(n=17, 1= 0.133, s= 0.487, F=0.271) (Esitlik 14)

MR’a karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = 0.000557 (£0.00087) [MR]>+ 0.162 (20.26) MR - 10.17 (£19.3)
(n= 17, 1= 0.366, 5= 0.473, F=1.084) (Esitlik 15)

Prye karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglart olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C =-0.00121 (+0.0023) Pr + 2.728 (+2.49)
(n=17, 1= 0.281, s= 0.472, F=1.283) (Esitlik 16)

Prye karst HT-29 i¢in biyolojik aktivite sonuglart olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = 0.00000698 (£0.000018) [Pr]*>+ 0.0140 (£0.039) Pr - 5.504 (+21.4)
(n= 17, 1= 0.349, s= 0.477, F=0.972) (Esitlik 17)

log P’ye karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C = 0.137 (£0.27) log P + 0.702 (+1.61)
(n=13, = 0.316, s= 0.444, F=1.224) (Esitlik 18)
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log P’ye karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglart olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = -0.0838 (20.26) [log P]*+ 1.105 (+3.05) log P - 2.011 (+8.66)
(n= 13, 1= 0.379, s= 0.455, F=0.837) (Esitlik 19)

MCT’ya karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglart olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C =0.0695 (£0.21) MCI + 0.267 (£3.75)

(n=13,r=0.214, s= 0.457, F=0.528) (Esitlik 20)
MCT’ya karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglart olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C =-0.0577 (£0.13) [MCI]*+ 2.077 (+4.61) MCI - 17.08 (+40.0)

(n=13, r=0.358, s=0.459, F=0.734) (Esitlik 21)
MR’a karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C =0.00914 (£0.022) MR + 0.150 (£3.24)

(n=13,r=10.267, s= 0.451, F=0.848) (Esitlik 22)
MR’a karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C =-0.000472 (£0.0011) [MR]*+ 0.145 (+0.32) MR - 9.591 (£22.9)

(n=13, r=0.386, s= 0.453, F=0.877) (Esitlik 23)
Prye karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen lineer KYEI esitligi;

log 1/C =0.000402 (+0.0031) Pr + 1.075 (£3.27)

(n=13, r=0.087, s= 0.467, F=0.083) (Esitlik 24)
Prye karst MCF-7 i¢in biyolojik aktivite sonuglari olarak ICso degerleri
alindiginda elde edilen parabolik KYEI esitligi;

log 1/C = 0.00000727 (£0.000024) [Pr]*+ 0.0158 (£0.050) Pr - 7.031 (£26.6)
(n=17,r=0.228, s= 0.478, F=0.274) (Esitlik 25)

KYEI esitliklerinde belirtilen n; analizlenen bilesik sayismni, r; korelasyon
katsayisini, s; standart hatay1 ve F ise Fisher testi degerlerini temsil etmektedir.
Istatiksel agisidan anlamli ve giivenilir bir esitlik elde edebilmek igin, hesaplanan
s degerinin 0’a r degerinin ise 1’e miimkiin oldugunca yakin olmasi istenir. Fakat
esitliklerde saptanan r ve s degerleri ise sirasi ile 0.087-0.386 ve 0.444-0.491
araliklarindadir ve istenen degerlerden oldukga uzaktir. Elde edilen KYEI
esitliginin anlamhiliim1 niteleyen diger bir gosterge serbestlik derecesidir (DF).
Regresyon islemi sonucu elde edilen KYEI esitliginde yer alan bilesik sayis1 ve
fizikokimyasal parametre sayisi arasindaki fark olarak bilinen DF (Esitlik 26) ile
hesaplamir. KYEI esitliginden elde edilen F degeri, bu esitligin DF degerine bagl
olarak Cizelge 8 de verilen p > % 95 olasilik limitleri lizerinde bir degeri igerir
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durumda bulunursa, hesaplanan esitlik istatistiksel agidan giivenilir kabul edilir
(Aki-Sener ve Yalgin, 2003).
DF=n- k-1 (Esitlik 26)
n: bilesik sayis1 k: fizikokimyasal parametre sayisi

Cizelge 8. KYEI Esitliginin DF Degerine Bagh Olarak p > % 95 Olasilik Limitleri I¢erisinde
Belirlenen F Degerleri

DF k

1 2 3 4

F F F F
1 161.40 199.50 215.70 224.60
2 18.51 19.00 19.16 19.25
3 10.13 9.55 9.28 9.12
4 7.71 6.94 6.59 6.39
5 6.61 5.79 541 5.19
10 4.96 4.10 3.71 3.48
20 4.35 3.49 3.10 2.87
30 4.17 3.32 2.92 2.69

Tez kapsaminda hesaplanan KYEI esitliklerinde, HT-29 hiicreleri igin 17, MCF-7
hiicreleri i¢in 13 bilesik, 1’er fizikokimyasal parametreye kars1 ayr1 ayr1 regresyon
islemine tabi tutulmustur. Esitlik 26 araciligi ile her iki regresyon islemi i¢in DF
degerleri hesaplandiginda siras1 ile 15 ve 11 olarak bulunur. Cizelge 8’e gore,
anlamli ve giivenilir bir KYEI analizinin gergeklestirilebilmesi icin, esitliklerde
elde edilen F degerlerinin, hesaplanan DF degerlerine bagli olarak 4.35-4.96
araliginda bulunmasi gerekmektedir. Ancak KYEI esitliklerinde elde edilen F
degerleri 0.083-1.643 arahginda degismektedir. Yani gergeklestirilen KYEI
analizleri istatiksel olarak anlamli degildir. Bu anlamsizlik, gézlenen biyolojik
aktivite sonuclart ile bilesiklerin kimyasal yapilari arasinda her hangi bir iliski
olmadigini géstermektedir.
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SONUC ve ONERILER

Bu doktora tez calismasi sonucu, imidazol halka sistemi tasiyan 18 adet orijinal
bilesigin sentezi gergeklestirilerek literatiire kazandirilmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilar;, '"H-NMR, IR ve Kiitle spektroskopik yontemleri ile tayin
edilmistir.

Kolon ve meme kanser hiicreleri lizerinde antikanser aktivitesi incelenen
bilesiklerin, kolon kanser hiicreleri iizerinde, meme kanser hiicrelerine kiyasla
daha yiiksek aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Ozellikle, yapisinda degisken
grup olarak 1,2,3,4-tetrazol ve 1,2,4-tiyadiazol heterosiklik halkalarini tasiyan Bg
ve By bilesikleri, antikanser aktivite agisindan 6n plana ¢ikmistir. Bu bilesiklerin
24 saatlik inkiibasyon sonucu HT-29 hiicreleri tizerindeki 1Csy degerleri, sirasi ile
1.62 pg x ml™ ve 2.75 pg x ml™ olarak bulunmustur. Yapilan literatiir taramalari
sonucunda, kolon kanserine karsi etkinlikleri bilinen Cisplatin, Etoposid ve 5-
Florourasil gibi bazi ilaglarin ICsy degerleri sirasi ile 2.5-4.9 pg x ml™, 2.0 pg x
ml” ve 8.2 ug x ml™ olarak tespit edilmistir (Mans ve ark., 1999; Grivicich ve
ark., 2007; Dai ve ark., 2008). Deneysel bulgularin, literatiir degerlerine yakin,
hatta daha etkili oldugu goziikmektedir. Ayrica apoptotik DNA’nin saptanmasi
sonucu bilesiklerin HT-29 hiicrelerinde DNA krilmalarina yol agtifi tespit
edilmistir. Bu durum ilgili bilesiklerin ila¢ olarak kullanilabilmeleri yolunda umut
vericidir. Ancak, bir bilesigin ila¢ olarak kullanilabilmesi i¢in gostermis oldugu
yluksek etki yaninda, miimkiin oldugunca az toksik etkiye sahip olmas1 gerekliligi,
kaginilmaz bir gergektir.

Bs ve B; bilesiklerinin genotoksisiteleri hakkinda fikir edinmek amaciyla
mutajenite testleri gerceklestirilmis ve bilesiklerin mutajen olmadiklar
saptanmistir. Bu bulgu, bilesiklerin kolon kanserine karsi ilag olarak
kullanilabilme sansmni arttirmis ve daha kapsamli ¢alismalarla DNA kirilma
mekanizmasinin agiklanmasi gerekliligini dogurmustur. Ayrica, biitiin sentez
bilesikleri, farkli kanser tipleri iizerinde de aktiviteleri acgisindan
degerlendirilmelidir. Bu nedenle, gergeklestirilen arastirma, uzun ve zorlu bir
siire¢ olan yeni ilag gelistirme ¢alismalarinin ilk basamagini olusturmaktadir.

Tez kapsamindaki sentez semasi incelendiginde (Bknz. sayfa 5), birinci reaksiyon
basamaginda benzaldehit’ten hareketle gerceklestirilen benzoin kondensasyonu
yer almaktadir. Tkinci basamakta ise, benzoinin oksidasyon iiriinii olan benzil
bulunmaktadir. Ayni reaksiyon prensiblerine bagli kalarak farkli aldehit
tiirevlerinden hareketle, ¢esitli benzil tlirevlerinin sentezi gergeklestirilebilir.
Benzil tiirevlerinin ¢esitlendirilmesi ve tez kapsamida verilen diger yontemlerin
kullanilmas1 sonucu farkli tiirevler hazirlanabilir. Ayrica, iiglincii reaksiyon
basamaginda kullanilan 4-nitrobenzaldehit yerine nitro grubu tasiyan farkli bir
aldehitin kullanilmasi, dordiincii basamakta kullanilan metil iyodiir yerine farkli
bir alkil halojeniir’iin getirilmesi ve son basamakta, farkli tiyol ve sekonder amin
yapisindaki bilesiklerin kullanilmas1 da elde edilecek sonug¢ {iriinlerinin
cesitlendirilmesine olanak saglayacaktir.

Ileriki ¢alismalarimizda, yukarida da anlatildign  gibi, farkli baslangic
maddelerinin kullanilmas1 ile, yeni iirlin gruplarinin sentezlenmesi ve aktivite
caligmalarinin gergeklestirilmesi planlanmaktadir.
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