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ÖZET 

1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanonların Sentezi, Sitotoksisitesi, Selektivite 

Ġndeksi ve Olası Etki Mekanizmasının AraĢtırılması 

Amaç. Bu tez kapsamında kimyasal yapısı 1-aril-3-morfolino-1-propanon hidroklorür 

(A1-A9) ve 1-aril-3-piperidino-1-propanon hidroklorür (B1-B9) olan bileĢiklerden 

hareketle kimyasal yapısı 1-aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon (EU1-EU9) olan 

bileĢikler sitotoksik/antikanser etkili yeni bileĢikler bulmak amacıyla sentezlenmiĢtir. 

Materyal ve Metot. EU1-EU9 bileĢikleri, karĢılık gelen A ve B serisi bileĢiklerden 

hareketle 2-merkaptoetanol ile pH’ı 7.4 olan fosfat tamponda, 1:1 mol oranlarında 

reaksiyona sokularak 37 
o
C’de sentez edilmiĢtir. BileĢiklerin sitotoksisiteleri kanserli 

hücre hatları (HSC-2, HSC-3, HSC-4, HL-60) ve normal hücre hatlarına (HGF, HPC, 

HPLF) karĢı MTT yöntemi ile test edilmiĢtir. 

Bulgular. Reaksiyonların verimleri A seri için % 58-89, B seri için % 19-89 arasında 

değiĢmektedir. BileĢiklerin kimyasal yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve TOF-MS ile 

aydınlatılmıĢtır. BileĢik EU1, EU7, EU8 ve EU9 viskoz sıvı halde, diğer bileĢikler ise 

katı halde elde edilmiĢlerdir. BileĢikler test edilen kanserli hücre hatlarına karĢı 

sitotoksisite göstermiĢ. Ancak söz konusu bileĢikler normal hücre hatlarına karĢı da 

sitotoksisite gösterdiğinden sitotoksisite SI düĢük bulunmuĢtur. SI en yüksek bileĢik 

olan EU9 bileĢiği PARP1 yapıĢma testine tabi tutulmuĢ ve bileĢiklerin etki 

mekanizmasında PARP1 yapıĢmasının rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür. 

Sonuç. Sentez baĢlangıç maddeleri A1-A9 ve B1-B9’ların sitotoksik etki 

mekanizmasında tiyol alkilasyonunun rol oynayabileceği, EU1-EU9 bileĢiklerinin 

sitotoksisitesinde PARP1 yapıĢmasının kısmen etkili olabileceği sonucuna varılmıĢtır. 

Sentezlenen bileĢiklerin SI’nin düĢük olması ileriki sentezlerde farklı moleküler 

modifikasyonlar gerektiğini düĢündürmektedir. 

Anahtar Kelimeler: HSC-2, HSC-3, HSC-4, HL-60, HGF, HPC, HPLF, PARP1 test, 

sitotoksik aktivite, tiyol alkilasyon. 
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 ABSTRACT 

Synthesis of  1-Aryl-3-(2-hydroxyethylthio)-1-propanons and the Investigation of 

their Cytotoxicity, Selectivity Index and Possible Mechanism of Action  

Aim. In this study, to find new comounds with cytotoxic/anticancer effects, a series of 

the compounds, which have a chemical structure of 1-aryl-3-(2-hydroxyetylthio)-1-

propanone (EU1-EU9), were synthesized by using the compounds of 1-aryl-3-

morpholino-1-propanone hidrochloride (A1-A9) and 1-aryl-3-morpholino-1-propanone 

hidrochloride (B1-B9).  

Materials and Methods. EU1-EU9 compounds were successfully synthesized starting 

from the corresponding series A and B by reactions at 1:1 mol ratio at 37 
o
C in 

phosphate buffer (pH 7.4) with 2-mercaptoethanol. The cytotoxicity of the compounds 

were tested against both malignant and normal cell lines using MTT test. 

Results. The yields of the reactions were 58-89 % for series A and 19-89 % for series 

B. Chemical structures of the compounds have been identified by 
1
H-NMR, 

13
C-NMR, 

and TOF-MS. Compounds EU1, EU7, EU8 and EU9 were obtained in viscous liquid, 

while other compounds were obtained in solid form. The compounds tested against 

cancer cell lines had cytotoxicity, while they were also cytotoxic against normal cells. 

Therefore, SI was found to be low. The compound EU9, which was found to have the 

highest selectivity index in series, was tested with PARP1 cleavage assay and the 

mechanism of cytotoxicity was partially identified. 

Conclusion. In this thesis, all of the compounds designed were synthesized 

successfully. Thiol alkylation may play a role in the cytotoxocty of the starting 

compounds A1-A9 and B1-B9. PARP-1 cleavage may play a partial role in the 

cyctotoxicity of the compounds EU1-EU9. Low selectivity index of the compounds 

synthesized in this thesis suggests that different molecular modifications may be 

required for future synthesis studies.  

Key Words: HSC-2, HSC-3, HSC-4, HL-60, HGF, HPC, HPLF, PARP1 test, cytotoxic 

activity, thiol alkylation. 
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SĠMGELER VE KISALTMALAR DĠZĠNĠ 

bs : Broad Singlet 

dk :  Dakika 

DMSO : Dimetilsülfoksit 

Et2O : Dietileter 

DNA : Deoksiribonükleik Asit 

CDCl3 : Döterokloroform 

d : Dublet 

dd : Dubletin dubleti 

FBS : Fetal Bovin Serum 

FU : Florourasil 

g : Gram 

Hz : Hertz 

ĠTK : Ġnce Tabaka Kromatografisi 

CC50 : %50 Ġnhibe Edici Konsantrasyon 

J : Jiromanyetik Sabiti 

QSAR : Kantitatif Yapı Aktivite ĠliĢkileri 

CHCl3 : Kloroform 

MeOH : Metanol 

µM : Mikromolar 

ml : Mililitre 

mmol : Milimol 

ppm : Milyonda Bir Kısım 

m : Multiplet 

SN1 & SN2 : Nükleofilik Sübstitüsyon 
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1
H-NMR :  

 1
H Nükleer Manyetik Rezonans 

13
C-NMR : 

13
C Nükleer Manyetik Rezonans 

HSC : Oral Hücre Karsinomaları 

HPLF : Peridontal Ligament Fibroblastlar 

HGF : Gingival Fibroblastlar 

RNA : Ribonükleik Asit 

0
C : Santigrad 

s : Singlet 

TOF-MS : Time-of-Flight Kütle Spektrumu 

t : Triplet 

UV    :   Ultraviyole 
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1. GĠRĠġ 

Kanser, yaĢ, cinsiyet, milliyet, etnik köken farkı gözetmeden, herkesi etkileyebilen 

bir hastalıktır. Uluslararası Kanser Enstitüsü’ne göre dünyada ölüm oranı yüksekliği ile 

ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer alan bir hastalıktır. Bu alanda maliyeti yüksek 

araĢtırmalar ve yeni tedavi seçenekleri hızla artsa da kanserli hastaların iyileĢme 

oranları ancak %20-25 oranında sağlanabilmektedir.
1
 

 Tedavide asıl amaç, kanseri tümüyle iyileĢtirmek olması gerekirken, bu 

gerçekleĢtirilmesi çok düĢük bir ihtimaldir. Gerçekçi amaç hastanın yaĢam süresi ve 

kalitesini artırmak olabilir. Günümüzde kanserli bir hastanın tedavisinde cerrahi ve ıĢın 

tedavisi öncelikli olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Bu tedavilere ek olarak kemoterapi de 

sıklıkla uygulanmaktadır. Kemoterapi, genellikle çok sayıda ilaçla gerçekleĢtirilen, 

kanser hücrelerini öldürmek amacıyla uygulanan tedavidir. Kemoterapide kanser 

hücrelerini ortadan kaldıran ilaçlar kullanılır. Ġdeal ilacın normal hücrelere zarar 

vermeden sadece kanser hücrelerini öldürmesi beklenir, ancak bu özellik Ģu anda 

klinikte kullanılan ilaçların çoğunda bulunmaz. Çünkü malin kanser hücresi ile normal 

insan hücresi arasında nicelik olarak çok fark yoktur. Kanser tedavileri sıklıkla sağlıklı 

hücre ve dokulara hasar verir. Yan etkiler temel olarak tedavinin tip ve kapsamına 

bağlıdır ve herkeste aynı Ģekilde seyretmez, hatta aynı kiĢide bir seanstan diğerine 

değiĢebilir. Örneğin, sitotoksik ilaçlarla gerçekleĢtirilen tedavi sıklıkla bulantı, kusma, 

iĢtah kaybı, zayıflama, halsizlik ve kansızlık ile enfeksiyon riski artıĢına yol açan kan 

hücrelerinde azalmaya neden olur. Kemoterapi yapılan kiĢilerin çoğunun saçı 

dökülürken, diğer yan etkiler ilaç tipine göre değiĢiklik gösterir. Sonuç olarak 

günümüzde kanserin herhangi bir Ģeklini tamamen tedavi edecek kimyasal bir bileĢik 

henüz bulunamamıĢtır.
1
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Bütün bu sebeplerden dolayı dünyada kanserin kesin tedavisine yönelik çalıĢmalar 

hızla devam etmektedir. Kanser tedavisinde amaç, hem selektif (seçici) toksisitesi 

artırılarak çok daha etkili bir tedaviye olanak veren hem de tedavi süreci ve sonrası 

ortaya çıkan birçok istenmeyen yan etkisi azaltılmıĢ veya olmayan bileĢiklerin 

geliĢtirilmesidir. Kısmen de olsa bu ihtiyacın karĢılanması, bu tez kapsamında yapılan 

çalıĢmalarımızın amacını oluĢturmaktadır.   

1-Aril-3-morfolino / piperidino-1-propanon hidroklorür kimyasal yapısına 

sahip bileĢiklerin sitotoksik etkileri bilinmektedir. Bu bileĢikler Mannich bazlarıdır. 

Mannich bazlarının etki mekanizmasından hücresel nükleofilleri, tiyolleri alkillemeleri 

sorumlu tutulmaktadır. Bu amaçla 1-aril-3-morfolino / piperidino-1-propanon 

hidroklorür kimyasal yapısına sahip bileĢiklerin etki mekanizmasının Mannich 

bazlarının etki mekanizmalarından biri olan tiyol alkilasyonu olup olmadığı 

araĢtırılacak, stabilite çalıĢmaları ile potansiyel sitotoksik maddeler olabileceği 

düĢünülen 1-aril-3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-propanonları sentezlenecek, bu bileĢiklerin 

kanserli hücre hatları (HSC-2, HSC-3, HSC-4, HL-60) ve normal hücre hatları (HGF, 

HPC, HPLF) üzerinde sitotoksisiteleri değerlendirilecek ve PARP1 testi ile olası etki 

mekanizması araĢtırılacaktır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

Çözüm bekleyen en önemli sorunlardan biri olan kanser, tam olarak tedavisi 

bulunamamıĢ ve dünya da ölüm oranının yüksekliği nedeniyle geliĢmiĢ birçok ülkede 

bile ölüm nedenleri arasında ikinci sırada yer almaktadır.
2, 3 

Piyasada mevcut antikanser 

ilaçlar yan etkileri, kazanılmıĢ direnç, selektivitelerinin düĢüklüğü gibi nedenlerle 

ihtiyaca cevap verememektedir. Bu yüzden söz konusu problemlerin çözümüne yönelik 

olarak sitotoksik etkili yeni bileĢiklerin geliĢtirilmesine acilen ihtiyaç duyulmaktadır. 

Bu gereksinimin çalıĢmamızın temel amacını oluĢturmaktadır. 

2.1. Kanser 

Dokular ve organlar, kollagen gibi hücreler arası salgılanan maddeler ile bir 

arada tutulan hücre topluluklarından oluĢur. Doku ve organ büyümesi hücrelerin 

sayısındaki artma, hücrelerin boyutlarında artma veya her ikisi birden meydana 

gelebilir. Ġnsanda hücre sayısındaki artıĢ geliĢmede en önemli etkendir.
4
 Bir yetiĢkin 

döllenmiĢ tek bir hücreden 10
15

 hücreye kadar büyür. Yeni doğandan yetiĢkin bir insan 

olana dek hücre boyutu 3-4 katı artsa bile, büyüme büyük ölçüde hücre sayısındaki 

artıĢa bağlıdır. Ġnsanlar olgunluğa ulaĢtıktan sonra hücre sayısı temelde sabit kalır. 

Ancak yetiĢkinlerde bile hücre bölünmesi aktif bir hızla devam eder. Her gün yaklaĢık 

10
12

 hücre ölür ve yenilenmeleri gerekir. Ölenlerin büyük bir kısmı gastrointestinal 

kanal, deri, kemik iliği gibi doku ve organlardan kaynaklanır. Üretilen hücre sayısı ölen 

hücre sayısına eĢittir. Bu basit eĢitliğin bozulması normal ve anormal büyümenin 

anlaĢılması için esastır.
4
 Herhangi bir zaman periyodunda yapılan hücre sayısı ölen 

hücre sayısını aĢarsa büyüme vardır. 

Nedeni ne olursa olsun, kanser, hücre çoğalması ve farklılaĢmasını yöneten 

kontrol mekanizmalarında bir sapma ile karakterize edilen bir hücre hastalığıdır.  

Kanserli dokularda hücreler normal hücrelerin uydukları kural ve düzenlemelere 
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uymadıkları için denetimsiz ve hızlı hücre çoğalması söz konusudur. Ancak akciğer 

kanseri, kolon kanseri ve belirli kronik lösemi türleri
3
 yavaĢ büyürler. Kanserin sebebi 

ve oluĢ mekanizması tam olarak bilinmemektedir. Görülme sıklığı coğrafi dağılım, cins, 

ırk, genetik yapı ve çevresel karsinojenlere maruz kalmakla iliĢkilidir.  

Birçok kanser türünün ortaya çıkıĢında çevresel faktörlerin rolü olduğu 

düĢünülmektedir. Ancak genetik faktörlerin de kanser oluĢumunda rol oynadığı 

bilinmektedir. Genel olarak genetik faktörlerin zemininde çevresel karsinojenlerin rolü 

olduğu ileri sürülmektedir.
2
 Çevredeki potansiyel karsinojenlerin identifikasyonu 

mutajenik ajanlar için olan ames testinin yaygın kullanımıyla basitleĢtirilmiĢtir. 

Karsinojenlerin % 90’ının bu yönteme dayanılarak mutajenik oldukları gösterilebilir. 

Ġyonize edici radyasyon, ultraviyole ıĢınları, hava kirliliği, kimyasal karsinojenler, 

beslenme faktörleri, sigara, alkol, virüsler, genetik faktörler gibi etkenler kanser 

oluĢumunda etkilidirler.
6
 Buradan kanserin tek bir sebebe değil birçok sebebe bağlı 

olarak geliĢen bir hastalık olduğu sonucuna varılabilir. Neoplazmanın benin ve malin 

olmak üzere iki biyolojik davranıĢ biçimi vardır. Bu tipteki dokuların ayırıcı özellikleri 

Tablo 2.1’de özetlenmiĢtir.
3 

Tablo 2.1. Benin ve malin hücrelerin farkları 

Benin Malin 

Genellikle enkapsüllü Enkapsülsüz 

Genellikle noninvaziv Ġnvaziv 

Yüksek derecede farklılaĢma Zayıf farklılaĢma 

Ender mitoz Yaygın mitoz 

Anaplazi görülmez ya da çok azdır DeğiĢen oranda anaplazi görülür 

Metatstazik değildir Metastazik 
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Kanserli ve Normal Hücreler Arasındaki Bazı Sitolojik Farklılıklar 

Kanserli ve normal doku hücreleri arasında saptanan kimi biyokimyasal 

farklılıklardan ilaç tasarlama çalıĢmalarında moleküllerin selektif etki göstermelerini 

sağlamak için yararlanılabilir. Selektivite, bir ilacın yan yana iki komĢu hücre olsalar 

bile diğer hücre üzerinde herhangi bir etki yapmaksızın belirli türdeki hücre grubunu 

kuvvetli biçimde etkileyebilmesidir.
7
 Yeni antineoplastik ilaç geliĢtirmede sağlıklı 

hücrelerin geliĢmesi etkilenmeksizin kanserli hücreleri kodlayan DNA’nın selektif 

olarak etkilenmesi amaçlanır. Bir ilacın toksisitesi ancak selektif olduğu zaman 

değerlidir. Toksik etkiler reversibl veya sürekli olabilir. Selektif toksisiteyi 

geliĢtirebilmek için normal ve neoplastik hücreler arasındaki biyokimyasal farklılıkların 

belirlenmesi büyük önem taĢır. Belirlenen bazı farklılıklar Ģöyle özetlenebilir; 

Malin hücreler normal doku hücrelerine göre daha asidik olup, tümöral 

dokularda ortalama pH değeri 6.5 olarak kabul edilmektedir. Buna göre Mannich 

bazlarında olduğu gibi, asidik ortamda sitotoksik bileĢiklere dönüĢebilen bir prodrug 

normal dokuda toksisite oluĢturamazken, tümör hücrelerinde biyoaktif metabolitler 

üretmek suretiyle selektif letalite gösterebilir. Kanser hücrelerinin redoks potansiyeli 

normal hücrelerden daha küçüktür. Larinks, dil, özefagus, mesane, kolon ve prostat 

karsinomu gibi belirli epitel tümörlerinde -glutamil transferaz (GGT) enzim aktivitesi 

normal hücrelere göre daha çok artmıĢtır.
8
  

2.1.1. Kanserin Tarihçesi 

Bilinen en eski insan kanser vakası M.Ö. 1517-1500 yılları arasında yazılmıĢ bir 

Mısır belgesinde bulunmuĢtur. Bulgular göğüs kanserine iĢaret etmiĢtir. En eski insan 

kanseri örneği tunç çağından kalma diĢi insan kafatasından kalan artıklarda 

bulunmuĢtur. Malin melanomanın açık lezyonları 2540 yıl öncesine ait Peru 

inkalarından kalma mumya iskeletinde rastlanmıĢtır. 1761’de Giovanni Morgagni ilk 
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kez olarak otopsi sonucu elde edilen patolojik bulguların hastanın hastalığıyla iliĢkili 

olduğunu bulmuĢtur. 19. yüzyılda modern mikroskopun kullanıma girmesiyle onkoloji 

bilimi doğmuĢtur. Hücresel patolojinin bulucusu olan Rudolf Virchov, kanserin modern 

patolojik çalıĢması adına bilimsel bir temel oluĢturmuĢtur. Bu metot sadece kanserin 

yıkıcılığını iyi anlatmakla kalmamıĢ, aynı zamanda kanser cerrahisinde önemli 

geliĢmelere neden olmuĢtur. Ġngiliz cerrah Stephen Paget “Tohum ve Toprak Teorisi” 

olarak adlandırdığı kanserin geliĢimini bir teoriyle ortaya koymuĢtur. Bu teoriye göre 

metastatik tümörler tohumlardır ve bu tümörler kan dolaĢımı vasıtasıyla yayılıp sadece 

organ (toprak) içinde büyüyebilirler. Bu yaklaĢım metastazın doğru anlaĢılması adına 

iyi bir temel oluĢturmuĢtur. 1896 yılında Alman fizikçi Prof. Dr. Wilhelm Conrad 

Roentgen X-Ray ıĢınını keĢfederek ve özellikle hastalığın teĢhisinde faydalanılması 

adına çok önemli bir geliĢmeye imza atmıĢtır.
9-14  

2.1.2. Antikanser Ġlaçların Sınıflandırılması 

Doğal veya sentetik kimyasal maddeler, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapılan 

tedavilerin tümü kemoterapinin kapsamı içindedir. Antikanser bileĢikler hücre siklusuna 

spesifik ilaçlar (vinka alkoloidleri) veya hücre siklusuna spesifik olmayan ilaçlar 

(alkilleyici bileĢikler) olarak hücre siklusunda etki ettikleri fazlara göre 

sınıflandırılabileceği gibi kimyasal yapılarına ve genel etki mekanizmalarına göre de Ģu 

Ģekilde sınıflandırılabilir.
15 

Alkilleyici BileĢikler  

Alkilleyici bileĢikler (ġekil 2.1) faza özgü olmayan sitotoksik maddeler 

olmalarına rağmen hücre siklusunun G1 ve S fazlarına en duyarlı olup G2 fazında 

blokaj gösterirler.
17 

Sistematik toksisiteye sahip bu bileĢikler Ģu Ģekilde 

sınıflandırılabilir: 

a) Azotlu hardallar: Mekloretamin, melfalan, klorambusil, siklofosfamit 
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b) Etileniminler: Trietilenmelamin (TEM), trietilentiyofosforamit (tiyo-

TEPA), hekzametilenmelamin (HMM). 

c) Sülfonik asit esterleri: Busulfan 

d) Nitrozoüreler: Karmustin (BCNU), kloroetilsiklohekzilnitroüre (CCNU), 

semustin (metil-CCNU). 

                              
 

                                                                     
     

                                            
ġekil 2.1. Alkilleyici bileĢikler 

 

Antimetabolitler 

Bu ilaçlar hücre içinde ya çeĢitli enzimleri inhibe ederek pürin ve pirimidin 

sentezini durdurur ya da onların gerekli nükleozid ve nükleik asit kompleksleri içine 

girmelerine engel olarak DNA ve RNA sentezini önler. Bunlardan bazıları farklı 

kimyasal yapıda olmaları nedeniyle nükleozit ve nükleik asit bileĢimlerine girmekte ve 

sitotoksik etki göstermektedir. Metabolizma faaliyetleri yönünden antimetabolit ilaçlar 

kanser hücreleri kadar belirli bir oranda normal hücreleri de etkilerler. Kanser hücreleri 
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ile normal hücreler arasında bugün bilinen farklılıklardan biri de hücrenin kalitatif 

metabolik farklılığıdır. Bu da bazı lösemik hücrelerin (özellikle lenfosit ve melanoma 

hücrelerinin) hücre içinde asparajin sentezi yapamamalarından kaynaklanmaktadır. Bu 

özellikten yararlanarak L-asparajinaz enzimi verilerek kandaki asparajini yıkmak ve 

hücrelere difüzyonunu önlemek mümkündür. Asparajini yitiren ve onu sentez edemeyen 

hücreler böylece yok edilebilmektedir. Antimetabolit ilaçlar içinde en eskisi folik asit 

antagonistleridir. Bu ilaçlardan aminopterin toksisitesi nedeni ile günümüzde yerini 

ametopterine bırakmıĢtır. Ametopterin pürin halkasının sentezi için gerekli olan bir 

karbon transferini inhibe etmek suretiyle etki gösterir.
18

 Pürin antagonistlerinden 

klinikte en çok kullanılan 6-merkaptopürin ve azotiyopürin genellikle pürinlerin 

yeniden yapılanmasında ilk basamaklarda etkili oldukları gibi daha sonraki DNA, RNA 

oluĢumuna kadar olan nükleotit dönemlerinde de pek çok noktada etkilidirler. Klinikte 

kullanılan pirimidin antagonistleri flor içeren urasil türevleridir. 5-Fluorourasil ve 

deoksiriboz eklenmesi ile elde edilen 5-Fluorodeoksiüridin bunların önemlileridir. 

                                                          

 

 

                              
ġekil 2.2. Antimetabolit bileĢikler 
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Antibiyotikler 

Bu grup ilaçlar arasında aktinomisin-D, daunorubidomisin, bleomisin sayılabilir. 

Antibiyotikler hücre kromozomu ile hücreye verilen metabolik ve iĢlevsel emirler 

zincirini bozarlar. Bu ya haberci RNA ya ribozomal RNA ya da çözünebilir RNA’yı 

etkileyerek olur. 

Vinka Alkoloitleri 

Bunlar çeĢitli yapıda olabilirler. Kanser tedavisinde en çok kullanılan mitostatik 

ilaçlar vinkristin ve vinblastin alkaloitleridir. Bunlara hücreleri mitoz döneminde 

etkileyerek mitozu durdurdukları için mitostatik ajanlar da denebilir. 

Steroit hormonlar 

Steroit hormonlardan östrojen, androjen, ve progesteronlar genellikle geliĢme ve 

büyümeleri hormonal etkilere bağlı kanser türlerinde kullanılırlar. Etkilerini doğrudan 

kanserli dokuyu inhibe etmek veya dolaylı olarak diğer hormon salgılarını azaltmak 

suretiyle ortaya koyarlar. 

Diğer bileĢikler 

Metilhidrazin, hidroksiüre, kolsemid, karboksimit (DTIC), L-asparaginaz, 

streptonigrin, cisplatinum. 

2.1.3. Alkilleyici BileĢikler ve Etki Mekanizması 

Alkilleyiciler malin neoplazma tedavisinde klinik yararı ilk kez saptanan ve 

bugün de en yaygın kullanılan ilaç grubudur.
19

 Alkilleyici bileĢikler serbest elektron 

çifti ya da eksi yük taĢıyan nükleofilik merkezlerle tepkimeye girebilen elektrofilik alkil 

katyonu üretmek suretiyle etki gösterirler. Alkilleme diye bilinen tepkime alkil katyonu 

ile moleküler yapı arasında kovalent bağ oluĢumu ile sonuçlanır. Klinik önemi olan bazı 

alkilleyici ajanlar bis(2-kloroetil)amin, etilenimin veya nitrozoüre grupları içeren 

kimyasal yapı taĢırlar. Antikanser ilaç geliĢtirme çalıĢmaları kapsamında alkilleyici 
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özellikteki farmakofor grupların aminoasitler, nükleik asit bazları, hormonlar, nitroksil 

radikalleri veya Ģeker parçaları gibi çeĢitli taĢıyıcı gruplara bağlanmak suretiyle 

molekülün etki yöresine optimum konsantrasyonda taĢınmasına yönelik tasarım ve 

sentez çalıĢmaları sürdürülmektedir. Ancak bugüne kadar tam anlamıyla yöreye özgü 

alkilasyon baĢarılamamıĢtır.
20  

Bir azotlu hardal olan mekloretaminin etki mekanizması alkilleyici bileĢiklerin 

etki mekanizmasının daha iyi anlaĢılabilmesi için verilmiĢtir.
17

 Tepkime baĢlangıcında 

alkali ya da nötral pH’da kloroetil yan zincirinin birinden bir klorür anyonu ayrılarak 

halkalaĢmıĢ imonyum iyonu Ģeklinde tanımlanan bir ara ürün oluĢur. Bu üç üyeli, 

gergin halka birinci dereceden nükleofilik sübstitüsyon (SN1) tepkime mekanizmasına 

göre açılarak bir karbokatyon verir. OluĢan karbokatyon genellikle nükleik asitlerin 

guanin bazındaki N-7 azotunu alkilleyerek sitotoksik aktivite gösterir. Aynı Ģekilde 

ikinci kloroetil grubu da önce halkalaĢır, daha sonra diğer bir nükleofille ya da yine 

guaninle tepkimeye girer. Bu tepkime DNA molekülünde heliks çiftindeki çapraz 

bağlanmayı koparır. Böylece DNA replikasyonu ve RNA transkripsiyonu etkilenerek 

hücre bölünmesi büyük ölçüde önlenir. 

2.2. Mannich Reaksiyonu 

α – Karbonuna en az bir H atomu bağlı olan ketonlar (α-H taĢıyan bileĢikler), 

primer amin veya sekonder amin veya amonyak bir aldehit ile reaksiyona girerek β-

amino ketonları verirler. BaĢka bir deyiĢ ile aktif hidrojen atomunun birincil, ikincil 

veya üçüncül amino türevlerini (Mannich bazları) vermek üzere aminometil ya da 

sübstitüe aminometil grupları ile yer değiĢtirmesidir (ġekil 2.3).
21

 ġayet substratta 

birden çok aktif hidrojen atomu bulunuyorsa birden çok aminometilleme 

gerçekleĢecektir (ġekil 2.4). ĠĢte bu tür reaksiyonlara Mannich reaksiyonu, elde edilen 

ürünlere de Mannich bazı denir. Bu safhada ilk çalıĢmalar 1912 yılında kimyacı Carl 
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MANNICH tarafından gerçekleĢtirilmiĢtir.
22

 Bu nedenle oluĢan bileĢiklere Mannich 

bazı denilmektedir. 

ġekil 2.3. Monoaminometilasyon sonucu oluĢan mono-Mannich bazı 

 

 
R1 =Alkil veya aril           R2=Alkil veya Hidrojen 

ġekil 2.4. Diaminometilasyon sonucu oluĢan bis-Mannich bazı 

Mannich tepkimesi asidik veya bazik koĢullarda uygun çözücüler (genellikle 

alkol) kullanılarak geri çeviren soğutucu altında yürütülür. 

 

ġekil 2.5. Siklohekzanonun asit katalizli aminometilleme tepkime mekanizması 

 

Asidik koĢullarda aminin büyük ölçüde tuz Ģeklinde bulunması tepkimenin 

iminyum iyonu üzerinde yürümesini sağlar (ġekil 2.5). Bazik koĢullarda ise mekanizma, 

sadece dimetilaminometanol ara ürünündeki hidroksilin, oluĢan siklohekzanon 

karbonyonu ile yer değiĢtirmesi Ģeklinde açıklanabilir (ġekil 2.6). Tepkime 

mekanizması SN2’dir.   
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ġekil 2.6. Siklohekzanonun baz katalizli aminometilleme tepkime mekanizması 

 

Mannich reaksiyonlarında genellikle formaldehit kullanılır (amino alkilleme 

amacıyla aril aldehitler de kullanılabilmektedir). Aktif hidrojen bileĢiği olarak ketonlar 

kullanılmakta ve bazı durumlarda molekül içi amino alkilasyon ile halkalı türevler de 

oluĢabilmektedir.  

Mannich bazları Michael akseptörü olan α,β-doymamıĢ ketonların prodrugları 

olarak dizayn edilirler.
23

 Mannich bazlarının sitotoksik,
24-27

 antikanser,
28,29 

analjezik,
30,31 

antienflamatuar,
31-33 

diüretik,
34,35 

antimikrobiyal,
36,37 

antikonvulzan,
38,39

 antimalaryal,
40, 

41
 antiviral

42
 ve antifungal

42,43 
gibi çeĢitli biyolojik aktiviteleri rapor edilmiĢtir. 

Antikanser ve sitotoksik ajan olarak stiril ketonların konjuge Mannich bazları 

hazırlanmıĢtır.
44

 Mannich bazları selektif toksisite açısından çok önemli bileĢiklerdir. 

ġöyle ki, bu bileĢikler nükleik asitlerde bulunan amin ve hidroksil gruplarıyla çok az 

veya hiç etkileĢmezken, tiyol gruplarının alkilasyonunda çok baĢarılı bulunmuĢlardır.
45

 

Bu sebeple Mannich bazlarının genotoksik özelliklerden yoksun olduğu düĢünülür. 

ġekil 2.4’de bir stiril keton Mannich bazının tiyollerle olan reaksiyonu örnek 

olarak Ģematize edilmiĢtir. Görüldüğü gibi tiyol tarafından ilk atak olefinik bağa 

yapılmıĢ, ardından mono tiyol gruplu ara ürün A deaminasyona uğrayarak ürün B’yi 

oluĢmuĢtur. 2. tiyolün, deaminasyonla oluĢan çifte bağa katılmasıyla ürün C oluĢur. Bu 

kademeli olayların neoplastik hücrelere normal dokulardan daha fazla zarar verdiği ve 

oluĢan sitotoksisitenin sebebi olabileceği ifade edilmektedir.
46 
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 α,β-DoymamıĢ Ketonların Mannich Bazı 

                                                               

 

 Mannich Bazının Deaminasyonu

 
ġekil 2.7. DoymamıĢ bir Mannich bazının tiyollerle reaksiyonu örneği 

 

Enonların Mannich bazlarının hazırlandığı bir çalıĢmada bu bileĢiklerin P388 ve 

L1210 hücre hatlarına karĢı prekürsör keton bileĢiğinden daha fazla sitotoksik aktivite 

gösterdiği rapor edilmiĢtir.
47 

Sitotoksik aktivite artıĢı Mannich bazlarının fizikokimyasal ve biyokimyasal 

özelliklerinden kaynaklanabilir.  
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Bu özelliklerden bazıları; 

1. Sudaki çözünürlük arttırıldığından aktif bileĢiklerin daha iyi taĢınmasıyla bir 

veya birden fazla bölgede aktivite meydana gelebilir. 

2. Mannich bazlarının toksisitesi, mitokondrideki elektron taĢıma zincirine ya 

kısmen ya da tamamen müdahale etmesiyle görülür. 

3. Farklı Mannich bazlarının bir tiyolle reaksiyonunun analog ketonların tiyolle 

reaksiyonundan daha hızlı olduğu bulunmuĢtur.
48

 

2.3. α, β-DoymamıĢ Ketonlar 

α,β-DoymamıĢ ketonların (ġekil 2.8), amin ve hidroksil gruplarına karĢı ilgisi 

yok ya da yok denecek kadar az, tiyollere karĢı ilgisi ise çok fazladır.
45

 Bu özellik 

nükleik asitlerle etkileĢmeyi engeller. Bundan dolayı bu bileĢiklerde alkilleyici 

bileĢiklerin kullanımında gözlenen kanserojenik ve mutajenik yan etkiler gözlenmez. 

Tiyollere karĢı α,β-doymamıĢ ketonların tercihli afinitesi daha önceki çalıĢmalarda 

bildirilmiĢtir. Hücre bölünmesinden hemen önce artmıĢ glutatyon seviyeleri daha önce 

rapor edilmiĢtir.
45

 Bu yüzden normal dokulardan ziyade tümörlü dokulara karĢı baĢarılı 

bir seçici sitotoksisite α,β-doymamıĢ ketonlarla mümkün olabilir. Ayrıca bazı seçici 

tiyol alkilleyicilerin tümörlü dokulara normal dokulardan daha fazla etki gösterdikleri 

tespit edilmiĢtir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha çok normal dokulardaki 

makromoleküllere bağlanmayı tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve 

antimetabolitlere karĢın, tercihen tümörlü dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farklı 

prekürsörlerine bağlanan seçici tiyol alkilleyicilerin yeteneğine atfedilir.
45

 

 
ġekil 2.8. α, β-DoymamıĢ ketonlar 
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2.4. Aktif Karbon-Karbon Çift Bağlarına Michael Katımı  

Michael katım tepkimesi aktif -hidrojeni taĢıyan bir vericinin (örneğin RRCH-

COR) bazik koĢullarda konjuge bir sistemin parçasını oluĢturan aktif karbon-karbon 

doymamıĢlığına (ġekil 2.9) katım yapması demektir.
49

 Tepkimenin bu tanımı tiyol, 

amin ve hidroksil gibi elektron verici nükleofilik grupların ,-doymamıĢ keton sistemi 

ile tepkimeye girebilme yeteneğine sahip olduğunu açıklar. Nükleofilik atak için 

karbon-karbon arasında  elektronlarının varlığı ve rezonans ya da indüktif etkilerle -

karbonunun elektron yoğunluğunu azaltan aktifleĢtirici grupların bulunması gerekir. 

Tepkimenin gerçekleĢmesine katkıda bulunan rezonans yapılar aĢağıda gösterilmiĢtir.
 

 
ġekil 2.9. Michael katım tepkimesinde rezonans 

 

Ancak Michael tepkimesi sadece konjuge enonlarla sınırlı olmayan genel bir 

tepkime niteliğindedir. Zira konjuge aldehitler, esterler, nitriller, amitler ve 

nitrobileĢikler de elektrofilik akseptör olarak davranarak Michael tipi reaksiyonda yer 

alabilirler. Michael katımı ile aynı koĢullarda yürüyen tersinir bir tepkimenin varlığı da 

(Retro-Michael tepkimesi) bilinmektedir. Retro-Michael tepkimesi, Michael katım 

ürününün baz varlığında parçalanarak olefinleri oluĢturmasıdır. Bazı durumlarda 

parçalanma bazik katalizör olmaksızın hafif ısıtılmakla da gerçekleĢebilir.
51, 52

 Michael 

reaksiyonunun en verimli uygulamaları dialkil malonat veya -ketoesterlerden türeyen 

enolat anyonlarının, sterik olarak engellenmeyen ,-doymamıĢ ketonlara katımıdır. 
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2.4.1. Michael Katım Tepkimesinin Mekanizması  

Dissosiye olmuĢ (RS
-
) ve dissosiye olmamıĢ (RSH) tiyol nükleofilleri ile ,-

doymamıĢ ketonların verdikleri tepkime mekanizmaları ġekil 2.10 ve ġekil 2.11’de 

verilmiĢtir.  

 

 
ġekil 2.10. Dissosiye tiyollerin Michael katım mekanizması 
 

 

 
ġekil 2.11. Nondissosiye tiyollerin Michael katım mekanizması 

 

Kinetik çalıĢmalarda ise Ģu noktalar vurgulanmaktadır: 

1. En yavaĢ tepkime basamağı nükleofilin -karbonuna atak yaptığı basamaktır.  

2. -karbonunun elektrofilliği ve verici grubun nükleofilliği arttıkça tepkime 

hızlanır. 

3. Sterik ve elektronik etkiler, çözücüler ve pH gibi diğer etkenler de tepkime 

hızını önemli ölçüde etkiler.
53 

2.5. Ġlaç Tasarlamada Fizikokimyasal Özelliklerin Önemi 

Genel olarak, biyolojik aktivite ilaçların fizikokimyasal (yapısal, fiziksel ve 

kimyasal) özelliklerinin bir fonksiyonu Ģeklinde düĢünülür. Bu nedenle bir ilaç 

molekülünde bu özelliklerin herhangi birinin değiĢmesi biyoaktivitede değiĢikliklere 

neden olur. Nicel yapı-etki iliĢkisi (QSAR) bileĢiklerin biyolojik aktivitelerini nicel ve 

sistematik kalıplar içerisinde kendi fizikokimyasal özellikleri ile açıklar.
54 
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Ġlaç tasarlamada QSAR kapsamında muhtelif korelasyon ve yaklaĢımlardan 

yararlanılır. Bunlar: 

Hammett korelasyonu 

Log P 

           Hansch analizi 

Topliss yaklaĢımı 

2.5.1. Hammett Korelasyonu 

Bu korelasyon homolog bir seride aromatik halka üzerindeki bir sübstitüentin 

elektronik yapısı (elektron verme ya da elektron çekme özellikleri) ile kimyasal 

tepkinliği arasındaki kantitatif iliĢkiyi açıklar.
55 

Hammett değiĢmezi () bir aromatik halkanın meta ve para konumlarındaki 

sübstitüentlerinin indüktif ve rezonans etkilerinin toplamı olan elektronik etkisinin 

kantitatif ifadesidir.  elektron veren gruplar için (-), elektron çeken gruplar için (+) 

iĢaretini alır. Pek çok sübstitüentin Hammett değiĢmezleri çeĢitli çalıĢmalarla deneysel 

olarak belirlenmiĢtir.
56, 57 

Yeterli sayıda sentez yapıldıktan sonra bulunan değerlerin 

standart sapmaları ve hata oranları saptanır. Böylece istenildiği zaman artık baĢka 

sentez yapmadan belirli molekül etkisini yönlendirecek ya da nicel olarak değiĢtirecek 

gruplar için bilgi edinilmiĢ olur. Bu tür incelemelerde fizikokimyasal parametreler 

kullanılır. AĢağıdaki formülde görülen genel yapıda Y yan zincirinin etkinliği ile X 

sübstitüentinin özelliği ve yeri arasında bir iliĢki vardır.  

 

Bu iliĢki aĢağıdaki denklemle verilir: 

log
K

K

X

H
=P  

X
Y
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Bu denklemde K
H
 nonsübstitüe bileĢiğin reaksiyonları için denge değiĢmezidir. 

K
x 

sübstitüe olmuĢ bileĢiğin reaksiyonları için denge değiĢmezidir. , yanlız X 

sübstitüentinin özelliğine ve yerine bağlı bir değiĢmezdir. 

Eğer yukarıdaki denklem açılarak yeniden yazılırsa;  

log K
x
 - log K

H
 = P 

log K
x
  = P + log K

H 

eĢitliği bulunur. Buradan çıkan sonuç Ģudur: Sübstitüe olmuĢ bileĢiğin etkinliği (log K
x
 

olarak verilen değer) doğrusal olarak  ile iliĢkilidir. P ise sübstitüentin etkisini 

simgeler.  

2.5.2. Hansch Analizi 

Ġlk kez 1964 yılında Hansch korelasyonu in-vivo biyolojik sistemlere 

uygulandı.
58

 Hansch kavramına göre ilaç etkisi iki etkene bağlıdır. Biyolojik bakımdan 

aktif bileĢiklerin uygulandığı yerden etkili oldukları yere taĢınımı bileĢiğin dağılım 

(partisyon) katsayısı ile ilgilidir. Etkili oldukları yöredeki ilaç ve reseptör etkileĢmesi 

molekülde bulunan aktif iĢlevsel grupların tepkinliklerine bağlıdır. Hansch modeline 

göre; bileĢiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik özellikleri kantitatif biyolojik yanıtı 

belirler. 

Herhangi bir bileĢiğin X sübstitüentinin çözünürlük üzerine etkisini araĢtırmak 

için; 

 = log 
Px

PH
 

eĢitliğinden yararlanılır. Bu eĢitlikte PH nonsübstitüe bileĢiğin, Px sübstitüe bileĢiğin 

partisyon katsayısını,  ise Hansch hidrofobik sübstitüent değiĢmezini gösterir. 

değerini pozitif bulunması incelenen X sübstitüentinin molekülün yağdaki 

çözünürlüğünü ana bileĢiğin yağdaki çözünürlüğüne göre arttırdığını gösterir. 
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değerinin negatif bulunması ise bunun aksini ifade eder. Hansch hidrofobik sübstitüent 

değiĢmezinde gözlenen farklılıkların  ile ifade edilen elektronik etkileĢmeden 

kaynaklandığı kanıtlanmıĢtır.
59

 Optimum log P’li bir bileĢik, bu değerden daha büyük 

ya da daha küçük log P’ye sahip bileĢiklerden daha yüksek konsantrasyonda etki 

yöresine ulaĢır. BileĢiklerin hem  değeri hem de log P değeri ile biyolojik aktivite 

arasında bir korelasyon kurulabildiği için  değerinin literatür bilgileri arasında 

bulunmadığı durumlarda log P değeri ve bundan yararlanarak  değeri deneysel olarak 

saptanabilir.  

2.5.2.1. Dağılım (Partisyon) Katsayısı (P) 

Kimyasal yapı ve antikanser aktivite arasında iliĢki kurmayı sağlayan birincil bir 

parametrenin seçilmesi ilaç tasarımını kolaylaĢtırır. Biyolojik açıdan aktif birçok 

bileĢiğin en önemli özelliğinin onların lipofilisiteleri olduğu anlaĢılmıĢtır. Lipofilisite 

oktanol-su çözücü sistemi kullanılarak partisyon katsayısı yoluyla ölçülebilir. Bir ilacın 

partisyon katsayısı, o ilacın organik çözücüsü karıĢımında çalkalandığında organik 

çözücü ile suya geçen niceliğinin orantısıdır. Partisyon katsayısı bir ilacın yapı-etki 

iliĢkisinin araĢtırılmasında, kemoterapötik bileĢiklerin geliĢtirilmesinde önemlidir.
60 

Yapı-etki iliĢkisi çalıĢmalarında sık kullanılan parametreler karĢılaĢtırıldığında, 

regresyon analizi, biyoaktivite korelasyonunda log P (oktanol-su) değerinin çalıĢılan 

diğer parametrelerden daha önemli olduğunu göstermiĢtir. ,-DoymamıĢ ketonlarla 

yapılan bir araĢtırmada hidrofilik/hidrofobik özelliklerin biyoaktiviteyi değiĢtirdiği 

belirlenmiĢ
61

 ve seskiterpen laktonlarda lipofilite ve sitotoksisite arasında kesin bir iliĢki 

olduğu saptanmıĢtır.
62

 Yine lipoidal pentadesil yan zinciri taĢıyan ve taĢımayan kinon 

türevlerinde lipofilliğin biyoaktiviteyi olumsuz yönde etkilediği görülmüĢtür.
63

 Kanserli 

hücre DNA'sına özgü bir ilacın, hücre membranlarından geçiĢ Ģeklinden bağımsız 

olarak, sulu ekstrasellüler hücre çevresi ile uyumlu olması gerekir. Ayrıca oldukça 
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hidrofobik membran tabakalarından geçebilmek için ilaç aynı zamanda bu hidrofobik 

çevre ile de bir dereceye kadar uyumlu olmalıdır. Antineoplastik aktivite ile lipofilisite 

arasındaki iliĢkinin lineer olduğunu gösteren logaritmik bir grafik saptanmıĢtır.
64 

2.5.2.2. ĠyonlaĢma Sabiti (Ka) 

Her asit yada baz sulu ortama alındığında, yapısına bağlı olarak değiĢik 

iyonizasyon oranlarında dissosiye olur. Asitlerin yada bazların dissosiasyonunu 

etkileyen nedenlerden birisi de içinde bulundukları ortamın pH’sıdır. Eğer ortam asidik 

ise bazik ilaçlar katyonik durumda, eğer ortam bazik ise asidik ilaçlar anyonik durumda 

olmayı tercih ederler. Her iki durumda söz konusu bileĢikler iyonize durumdadır. Zayıf 

asit yada zayıf baz niteliğinde olan ilaçların lipoid nitelikteki zarlardan geçiĢleri ne 

kadar iyonize olduklarına bağlıdır. Bu nedenle; bu tip ilaçların yüzde kaçının iyonize 

yüzde kaçının noniyonize olduğunun hesaplanması gerekir. Noniyonize durumda 

olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay geçerler. Böylece oluĢan konsantrasyonun 

biyolojik etki üzerindeki rolü büyüktür.  

Ġlaçlar bilindiği gibi iyonize, noniyonize, kısmen iyonize ve kısmen noniyonize 

olmak üzere dört Ģekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacın iyonize ya da 

noniyonize Ģekillerinin bağıl konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile 

hesaplanabilir.  

                       [iyonize olmamıĢ ilaç] 

            Asitler için: log -------------------------------------- = pKa-pH 

        [iyonize ilaç] 

 

                         [iyonize olmamıĢ ilaç] 

            Bazlar için: log --------------------------------------- = pH-pKa 

                                 [iyonize ilaç] 

Bu denklemlerden çıkarak her zaman zayıf asit ya da zayıf bazik özellikteki bir 

ilacın iyonize yada noniyonize kısımlarının konsantrasyonunu hesaplamak mümkündür. 
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                 (B)  

pH = log -------- + pKa 

                (BH
+
) 

Zayıf asit içeren çözeltinin pH’sı yükseldikçe, asidin iyonik Ģeklinin 

konsantrasyonu da yükselir. Zayıf bir baz içeren çözeltinin pH’sı yükseldikçe bazın 

moleküler Ģeklinin konsantrasyonu yükselir.  

Henderson-Hasselbach denklemiyle zayıf asit molekülünün iyonizasyon yüzdesi 

ya da fraksiyonu hesaplanabilir. Yüzde iyonize Ģekli aĢağıdaki denklem ile bulunur. 

                            i x 100 

           % Ġyonize ġekil =   -------------                                                                                                                                                                                               

                             i + N 

i: Ġlacın iyonik Ģeklinin konsantrasyonu  

N: Noniyonik (moleküler) Ģeklinin konsantrasyonu 

Asitler düĢük pH değerinde yani asit pH’da daha güçlü biyolojik etki gösterir. 

pH arttıkça etki düĢmeye baĢlar. Çünkü bu sahada iyonizasyon artmaktadır. Bunun tam 

tersi zayıf bazlar için doğrudur.  

Moleküller genellikle hücre zarlarını parçalanmamıĢ ve dissosiye olmamıĢ 

Ģekilde geçerler. Zayıf asitler, düĢük pH’larda nondissosiye durumda bulunacakları için 

bu pH’lar da hücre zarlarını kolay geçerler. Aynı bileĢikler yüksek pH değerinde 

iyonize olmaya baĢlarlar. Bu ise hücre zarlarını en zor geçebilecekleri durumdur. Bu 

nedenle daha düĢük etki gösterirler. Bunun tam tersi durumda zayıf bazik bileĢikler için 

söz konusudur.  

2.6. Ġlaç Tasarlamada Topliss YaklaĢımı  

Topliss yöntemi Hansch analizine benzer bir yöntemdir. Hansch yönteminden 

farkı kompüterize olmamasıdır. Bu yaklaĢım model bileĢiğin aktivitesini optimize 

etmek için kullanılan nispeten basit ve matematiksel olmayan bir yoldur. Topliss’in 

“Karar Ağacı” yaklaĢımı aromatik halkaları ve yan zincirleri modifiye etmek için 

kullanılır.
65

 Bu yöntem türev serileri hazırlanmasını ve adım adım sentez edilmelerini 
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içerir. Aril halkalı bileĢiklerde önce 4-kloro analoğu hazırlanır ve bunun biyolojik 

aktivitesi nonsübstitüe ana bileĢikle karĢılaĢtırılır. Eğer 4-kloro türevi daha aktifse bir 

sonraki basamakta 3,4-dikloro türevi sentezlenir. Böylece hem , hem de  değerleri 

önemli ölçüde arttırılmıĢ olur. Eğer 4-kloro türevi ana bileĢikten daha az aktifse  ve  

değerlerini ana bileĢiğe göre daha düĢürmek amacıyla 4-metoksi türevi hazırlanır. 4-

kloro türevi ana bileĢikle eĢit aktiviteye sahipse 4-metil analoğu hazırlanır.  ve  

değerleri göz önünde tutularak bu sistematik basamaklandırma iĢlemine optimum 

aktivite elde edilinceye kadar devam edilir.  

2.7. Biyoaktivite Testleri 

2.7.1. Sitotoksik Aktivitenin Tayini Amacıyla Kullanılan Biyoaktivite 

Testleri 

Sitotoksik aktivite tayini amacıyla kullanılan aktivite testleri in vivo ve in vitro 

yöntemler olmak üzere ikiye ayrılır. En yaygın kullanılan in vitro yöntem hücre 

kültüründe bileĢiklerin referans bileĢik kullanılarak çeĢitli hücre hatlarına karĢı test 

edilmesidir.
66

 Ġn vivo testler ise çeĢitli deney hayvanları (fare, sıçan, tavĢan gibi) 

kullanılarak yapılır. Hayvanların çeĢitli vücut doku veya sıvılarındaki ilgili 

biyokimyasal parametreler deney sonunda değerlendirilir.
67

 

2.7.2. PARP1 YapıĢma Testi 

Birçok sitotoksin biyoaktivitesini apoptosisi indükleyerek
5, 16 

gösterir. Fakat 

DNA çift sarmalının tekinin kırılması poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP1) tarafından 

tamir edilebilir.
50 

Bu yüzden PARP1 yapıĢmasının normal hücrelerden ziyade kanserli 

hücrelerde daha büyük oranda olması kanser tedavisinde faydalı bir yaklaĢım olabilir. 

PARP1 yapıĢma normal hücrelerde görülmez iken kanserli hücrede görülmesi 

bileĢiklerin tümör seçiciliğine katkı sağlayan olası faktör olarak değerledirilebilir.
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ġekil 2.12. Ġlaç tasarlamada Topliss yaklaĢımını açıklayan karar ağacı 

2
3
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Kimyasallar ve Yöntemler 

3.1.1. Sentez ÇalıĢmalarında Kullanılan Kimyasallar 

Stabilite çalıĢmasında 1-Aril-3-morfolino / piperidino-1-propanon hidroklorür, 2-

merkaptoetanol (Fluka, Steinheim, Switzerland), sodyum dihidrojen fosfat monohidrat 

(Merck, Hohenbrunn, Germany), disodyum hidrojen fosfat (Fluka, Steinheim, 

Switzerland), saf su (GFL 2004) kullanılmıĢtır. 

3.1.2. Yöntemler 

Kromatografik Analizler  

Sentez çalıĢmaları sırasında tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bileĢiklerin 

saflıklarını kontrol etmek amacıyla ince tabaka kromatografısinden (ĠTK) yararlanıldı. 

ĠTK için 0.25 mm kalınlıktaki silikajel 60 HF254 (Merck Art 5715) hazır kromatografi 

plakları kullanıldı. Kromotografi iĢlemi oda sıcaklığında yapıldı ve sürükleme iĢlemi 

kromatografi tankının çözücü buharlarıyla doyurulmasından sonra gerçekleĢtirildi. 

Sürükleme iĢleminden sonra açık havada kurutulan plaklar üzerindeki lekelerin 

belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV ıĢığından (Mineralight Lamp UVGL-58 ) 

faydalanıldı. ĠTK’ da kullanılan hareketli faz saflaĢtırma iĢleminde sütun kromatografisi 

yönteminde de kullanılmıĢtır. Sütun kromatografisi yönteminde adsorban olarak 

silikajel 60 (0.063- 0.2 mm) (Merck, Darmstadt, Germany) kullanılmıĢtır. 

Spektral Analizler 

BileĢiklerin 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları 400 (100) MHz Varian 

Spectrometer (Danbury, USA) ile CDCl3 (Sigma-Aldrich, ST Louis, USA)’da çözülerek 

alınmıĢtır. 
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Kütle Spektroskopisi 

BileĢiklerin kütle spektrumları negatif (-) veya pozitif (+) modta elektron spray 

iyonizasyon MS (ESI-MS) VG Waters Micromass ZQ (USA) spektrometresinde 

alınmıĢtır. 

            Erime Noktası Tayinleri 

            BileĢiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K) erime 

derecesi tayini cihazı kullanılarak tespit edildi.  

pH Metre  

Fosfat tamponunun pH’ nın ayarlanmasında Crison marka pH metre 

kullanılmıĢtır. 

           Termostatlı Çalkalayıcı Su Banyosu 

1-Aril-3-morfolino / piperidino-1-propanon hidroklorür kimyasal yapısına sahip 

bileĢiklerin stabilite çalıĢması yapılırken Memmert marka su banyosu kullanılmıĢtır. 

3.2. Sentez Yöntemleri ve Spektrumlar 

3.2.1. 1-Aril-3-morfolino-1-propanon hidroklorür (A1-A9) Kimyasal 

Yapısına Sahip BileĢiklerin Genel Sentez Yöntemi 

            
Ar: C6H5 (A1), 4-CH3C6H4 (A2), 4-CH3OC6H4 (A3), 4-FC6H4 (A4), 4-ClC6H4 (A5),                  

4-BrC6H4 (A6), C4H3S(2-il) (A7), C4H3O(2-il) (A8), 4-NO2C6H4 (A9) 

ġekil 3.1. 1-Aril-3-morfolino-1-propanon hidroklorür kimyasal yapısına sahip               

bileĢiklerin genel formülleri 

 

Uygun bir keton, paraformaldehit ve morfolin hidroklorür 1:1.2:1 oranında 

alınarak asetik asit (10 ml) içerisinde 70 Watt’da, 120 
o
C’de mikrodalga fırında (CEM 

3100, Smith Farm Rd. Matthews, N.C.28105 USA) geri çeviren soğutucu altında 5-240 

dk ısıtılmıĢtır. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (ĠTK) ile CHCl3:MeOH (8:2 

veya 9:1) çözücü sistemi kullanılarak izlenmiĢtir. Reaksiyon çözücüsü alçak basınç 
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altında uzaklaĢtırıldıktan sonra elde edilen çökelek MeOH, CHCl3/MeOH veya 

MeOH/Et2O ile kristallendirilmiĢtir. Kristallendirme sonrasında oluĢan kristaller 

süzülerek ayrılmıĢ ve oda sıcaklığında kurutulmuĢtur.
68 

3.2.2. 1-Aril-3-piperidino-1-propanon hidroklorür (B1-B9) Kimyasal 

Yapısına Sahip BileĢiklerin Genel Sentez Yöntemi 

             
Ar: C6H5 (B1), 4-CH3C6H4 (B2), 4-CH3OC6H4 (B3), 4-FC6H4 (B4), 4-ClC6H4 (B5),                   

4-BrC6H4 (B6), C4H3S(2-il) (B7), C4H3O(2-il) (B8), 4-NO2C6H4 (B9) 

ġekil 3.2. 1-Aril-3-piperidino-1-propanon hidroklorür kimyasal yapısına sahip 

bileĢiklerin genel formülleri 

 

Uygun bir keton, paraformaldehit ve piperidin hidroklorür 1:1.2:1 oranında 

alınarak asetik asit (10 ml) içerisinde 70 Watt’da, 120 
o
C’de mikrodalga fırında (CEM 

3100, Smith Farm Rd. Matthews, N.C.28105 USA) geri çeviren soğutucu altında 20-65 

dk ısıtılmıĢtır. Reaksiyonlar ĠTK ile CHCl3:MeOH (8:2 veya 9:1) çözücü sistemi 

kullanılarak izlenmiĢtir. Reaksiyon çözücüsü alçak basınç altında uzaklaĢtırıldıktan 

sonra elde edilen çökelek MeOH, CHCl3/MeOH veya MeOH/Et2O ile 

kristallendirilmiĢtir. Kristallendirme sonrasında oluĢan kristaller süzülerek ayrılmıĢ ve 

oda sıcaklığında kurutulmuĢtur.
69

  

Fosfat Tampon Çözeltisi
70

 

A: Sodyum dihidrojen fosfat monohidrat (NaH2PO4.H2O) 15.9 g alınarak distile 

su ile 500 ml’ ye tamamlanmıĢtır. 

B: Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) 35.85 g alınarak distile su ile 500 ml’ye 

tamamlanmıĢtır. 

19 ml A çözeltisinden, 81 ml B çözeltisinden alınıp distile su ile 200 ml’ ye 

tamamlanmıĢtır. Hazırlanan çözelti kalibrasyonu yapılan pH metre ile 7.4’e 

ayarlanmıĢtır.     



27 

 

3.2.3. 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon Kimyasal Yapısına Sahip 

BileĢiklerin Sentezi 

               
Ar: C6H5 (EU1), 4-CH3C6H4 (EU2), 4-CH3OC6H4 (EU3), 4-FC6H4 (EU4), 4-ClC6H4 (EU5),                   

4-BrC6H4 (EU6), C4H3S(2-il) (EU7), C4H3O(2-il) (EU8), 4-NO2C6H4 (EU9) 

ġekil 3.3. 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon kimyasal yapısına sahip bileĢiklerin 

genel formülleri 

 

EU1-EU9 bileĢiklerinin A1-A9 ve B1-B9 bileĢiklerinden hareketle sentezine 

iliĢkin deneysel veriler Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de sunulmuĢtur. Sentezlenen 

bileĢiklerin 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve TOF-MS spektrumları deneysel bölümde detaylı bir 

biçimde verilmiĢ, bu spektral analizlerin toplu değerlendirmeleri Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve 

Tablo 4.6’da sunulmuĢtur. Biyoaktivite bulguları ise Tablo 4.7’de sunulmuĢtur.  

3.2.3.1. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-fenilpropanon (EU1) BileĢiğinin A1 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

           2-Merkaptoetanol (0.15 g, 1.95 mmol), 1-fenil-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.95 mmol, A1) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 9 saat 

sonunda reaksiyon ortamındaki A1 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden reaksiyona son 

verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile 

ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü alçak 

basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-fenilpropanon (EU1) 

bileĢiği % 88.01 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi. 

 
ġekil 3.4. EU1 bileĢiğinin A1 bileĢiğinden hareketle sentezi 
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3.2.3.2. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-fenilpropanon (EU1) BileĢiğinin B1 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

2-Merkaptoetanol (0.031 g, 0.39 mmol), 1-fenil-3-piperidino-1-propanon 

hidroklorür (0.1 g, 0.39 mmol, B1) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 44 saat 

sonunda reaksiyon ortamındaki B1 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden reaksiyona son 

verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile 

ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü alçak 

basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-fenilpropanon (EU1) 

bileĢiği % 82.38 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi. 

 
ġekil 3.5. EU1 bileĢiğinin B1 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.6) 

δ 7.86-7.84 (A, ABX sistem, d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49-7.45 (X, ABX sistem, dd, J = 7.5 

Hz, 1H), 7.38-7.33 (B, ABX sistem, dd, J = 7.5 Hz, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.19 (m, 2H),   

2.85 (m, 2H), 2.68 (m, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.7) 

δ 26.2, 35.5, 39.1, 61.1, 128.2, 128.8, 133.6, 136.6, 198.8 

Kütle spektrumu (ġekil 3.8) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (211.0793) 
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ġekil 3.6. EU1 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.7. EU1 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 
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ġekil 3.8. EU1 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.3. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-metilfenil)propanon (EU2) BileĢiğinin A2 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

2-Merkaptoetanol (0.14 g, 1.85 mmol), 1-(4-metilfenil)-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.85 mmol, A2) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 23 saat sonundaki ĠTK verileri 

ile 50 saat 30 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması nedeniyle reaksiyona son 

verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile 

ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü alçak 

basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(4-metilfenil)propanon 

(EU2) bileĢiği % 77.83 verimle beyaz katı madde olarak elde edildi. BileĢiğin erime 

derecesi 34-36 
o
C’dir. 

 
ġekil 3.9. EU2 bileĢiğinin A2 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.4. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-metilfenil)propanon (EU2) BileĢiğinin B2 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

2-Merkaptoetanol (0.029 g, 0.37 mmol), 1-(4-metilfenil)-3-piperidino-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.37 mmol, B2) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 28 saat 

sonundaki ĠTK verileri ile 96 saat 25 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması 

nedeniyle reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra 

distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-
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1-(4-metilfenil)propanon (EU2) bileĢiği % 70.49 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢiğin erime derecesi 34-36 
o
C’dir. 

ġekil 3.10. EU2 bileĢiğinin B2 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.11) 

δ 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.73 (bs, 2H), 3.20 (t, J = 6.8                      

Hz, 2H), 2.87 (t,  J = 6.8 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)     

 13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.12) 

δ 21.8, 26.2, 35.6, 38.9, 61.0, 128.3, 129.5, 134.1, 144.4, 198.3 

Kütle spektrumu (ġekil 3.13) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (225.0947) 

 
ġekil 3.11. EU2 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.12. EU2 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 

 
ġekil 3.13. EU2 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.5. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-metoksifenil)propanon (EU3) BileĢiğinin 

A3 BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

2-Merkaptoetanol (0.14 g, 1.75 mmol), 1-(4-metoksifenil)-3-morfolino-1-

propanon hidroklorür (0.5 g, 1.75 mmol, A3) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 20 saat 

sonundaki ĠTK verileri ile 50 saat 30 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması 

nedeniyle reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra 

distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-

1-(4-metoksifenil)propanon (EU3) bileĢiği % 89.04 verimle beyaz katı madde olarak 

elde edildi. BileĢiğin erime derecesi 32-34 
o
C’dir. 

ġekil 3.14. EU3 bileĢiğinin A3 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.6. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-metoksifenil)propanon (EU3) BileĢiğinin 

B3 BileĢiğinden Hareketle Sentezi 

2-Merkaptoetanol (0.027 g, 0.35 mmol), 1-(4-metoksifenil)-3-piperidino-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.35 mmol, B3) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 35 saat 

sonundaki ĠTK verileri ile 96 saat 25 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması 

nedeniyle reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra 

distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-



35 

 

1-(4-metoksifenil)propanon (EU3) bileĢiği % 71.75 verimle beyaz katı madde olarak 

elde edildi. BileĢiğin erime derecesi 32-34 
o
C’dir. 

ġekil 3.15. EU3 bileĢiğinin B3 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.16) 

δ 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.65 (t, J = 7.2 Hz, 

2H), 3.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H) 

 13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.17) 

δ 26.4, 35.3, 38.7, 55.6, 61.2, 113.9, 129.6, 130.5, 163.7, 197.2 

Kütle spektrumu (ġekil 3.18) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (241.0889) 

 
ġekil 3.16. EU3 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 

  



36 

 

 
ġekil 3.17. EU3 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.18. EU3 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.7. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-florofenil)propanon (EU4) BileĢiğinin A4 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.14 g, 1.83 mmol), 1-(4-florofenil)-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.83 mmol, A4) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 20 saat 

25 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki A4 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden 

reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su 

(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü 

alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(4-

florofenil)propanon (EU4) bileĢiği % 76.94 verimle beyaz katı madde olarak elde edildi. 

BileĢik +4 
o
C’de katı, oda sıcaklığında viskoz maddedir. 

  ġekil 3.19. EU4 bileĢiğinin A4 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.8. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-florofenil)propanon (EU4) BileĢiğinin B4 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.028 g, 0.36 mmol), 1-(4-florofenil)-3-piperidino-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.36 mmol, B4) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına 

göre 45 saat 50 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki B4 bileĢiğinin tükendiği 

gözlendiğinden reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha 

sonra distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-
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1-(4-florofenil)propanon (EU4) bileĢiği % 89.39 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢik +4 
o
C’de katı, oda sıcaklığında viskoz maddedir. 

ġekil 3.20. EU4 bileĢiğinin B4 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.21) 

δ 7.90 (dd, J = 5.8 Hz, J =8.2 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.71 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 

3.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.22) 

δ 26.1, 35.6, 39.0, 61.0, 116.0, 130.9, 133.1, 167.2, 197.0 

Kütle spektrumu (ġekil 3.23) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (229.0696) 

 
ġekil 3.21. EU4 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.22. EU4 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 

 
ġekil 3.23. EU4 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.9. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-klorofenil)propanon (EU5) BileĢiğinin A5 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.13 g, 1.72 mmol), 1-(4-klorofenil)-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.72 mmol, A5) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 20 saat 

25 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki A5 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden 

reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su 

(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü 

alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(4-

klorofenil)propanon (EU5) bileĢiği % 63.08 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢiğin erime derecesi 56-58 
o
C’dir. 

ġekil 3.24. EU5 bileĢiğinin A5 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.10. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-klorofenil)propanon (EU5) BileĢiğinin 

B5 BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.027 g, 0.34 mmol), 1-(4-klorofenil)-3-piperidino-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.34 mmol, B5) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 25 saat 

sonundaki ĠTK verileri ile 77 saat 20 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması 

nedeniyle reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra 

distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-
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1-(4-klorofenil)propanon (EU5) bileĢiği % 81.78 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢiğin erime derecesi 56-58 
o
C’dir. 

ġekil 3.25. EU5 bileĢiğinin B5 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.26) 

δ 7.84-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38-7.36 (XX', AA'XX' sistem, d, 

J = 8.7 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.21 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 

2H), 2.72 (t, J = 6.8 Hz, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.27) 

δ 26.0, 35.7, 39.1, 61.0, 129.2, 129.6, 134.9, 140.0, 197.4 

Kütle spektrumu (ġekil 3.28) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (245.0403) 

 
ġekil 3.26. EU5 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.27. EU5 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 

 
ġekil 3.28. EU5 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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 3.2.3.11. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-bromofenil)propanon (EU6) BileĢiğinin 

A6 BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.12 g, 1.49 mmol), 1-(4-bromofenil)-3-morfolino-1-

propanon hidroklorür (0.5 g, 1.49 mmol, A6) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına 

göre 27 saat 20 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki A6 bileĢiğinin tükendiği 

gözlendiğinden reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha 

sonra distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-

1-(4-bromofenil)propanon (EU6) bileĢiği % 75.39 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢiğin erime derecesi 57-59 
o
C’dir. 

 
ġekil 3.29. EU6 bileĢiğinin A6 bileĢiğinden hareketle sentezi 

3.2.3.12. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-bromofenil)propanon (EU6) BileĢiğinin 

B6 BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.024 g, 0.30 mmol), 1-(4-bromofenil)-3-piperidino-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.30 mmol, B6) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına 

göre 22 saat 5 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki B6 bileĢiğinin tükendiği 

gözlendiğinden reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha 

sonra distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-



44 

 

1-(4-bromofenil)propanon (EU6) bileĢiği % 82.39 verimle beyaz katı madde olarak elde 

edildi. BileĢiğin erime derecesi 57-59 
o
C’dir. 

ġekil 3.30. EU6 bileĢiğinin B6 bileĢiğinden hareketle sentezi 

1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.31) 

δ 7.83-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.63-7.61 (XX', AA'XX' sistem, d, 

J = 8.6 Hz, 2H), 3.78 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 3.25 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, 

2H), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.32) 

δ 25.9, 36.0, 39.0, 60.7, 126.6, 129.7, 131.7, 132.2, 197.47 

Kütle spektrumu (ġekil 3.33) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (288.9890) 

ġekil 3.31. EU6 bileĢiğinin 
1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.32. EU6 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.33. EU6 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.13. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(tiyofen-2-il)propanon (EU7) BileĢiğinin A7 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.15 g, 1.91 mmol), 3-morfolino-1-(tiyofen-2-il)-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.91 mmol, A7) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 9 saat 

sonunda reaksiyon ortamındaki A7 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden reaksiyona son 

verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile 

ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü alçak 

basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(tiyofen-2-il)propanon 

(EU7) bileĢiği % 80.59 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi. 

ġekil 3.34. EU7 bileĢiğinin A7 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.14. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(tiyofen-2-il)propanon (EU7) BileĢiğinin B7 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.030 g, 0.38 mmol), 3-piperidino-1-(tiyofen-2-il)-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.38 mmol, B7) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına 

göre 43 saat 15 dakika sonunda reaksiyon ortamındaki B7 bileĢiğinin tükendiği 

gözlendiğinden reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha 

sonra distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-

1-(tiyofen-2-il)propanon (EU7) bileĢiği % 88.81 verimle renksiz viskoz madde olarak 

elde edildi. 
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ġekil 3.35. EU7 bileĢiğinin B7 bileĢiğinden hareketle sentezi 

1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.36) 

δ 7.68 (dd, J = 1.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 1.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 7.07 (dd, 

J = 3.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 3.71 (bs, 2H), 3.16 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.69 (m, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.37) 

δ 26.3, 35.5, 39.7, 61.0, 128.5, 132.6, 134.4, 143.8, 191.6 

Kütle spektrumu (ġekil 3.38) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (217.0356) 

 
ġekil 3.36. EU7 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.37. EU7 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.38. EU7 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.15. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(furan-2-il)propanon (EU8) BileĢiğinin A8 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.16 g, 2.03 mmol), 1-(furan-2-il)-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 2.03 mmol, A8) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 7 saat 10 

dakika sonunda reaksiyon ortamındaki A8 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden 

reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su 

(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü 

alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(furan-2-

il)propanon (EU8) bileĢiği % 58.41 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi. 

ġekil 3.39. EU8 bileĢiğinin A8 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.16. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(furan-2-il)propanon (EU8) BileĢiğinin B8 

BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.032 g, 0.41 mmol), 1-(furan-2-il)-3-piperidino-1-propanon 

hidroklorür (0.1 g, 0.41 mmol, B8) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 29 saat sonundaki ĠTK verileri 

ile 77 saat 30 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması nedeniyle reaksiyona son 

verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su (3x10 ml) ile 

ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü alçak 

basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(furan-2-il)propanon 

(EU8) bileĢiği % 67.11 verimle renksiz viskoz madde olarak elde edildi. 
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ġekil 3.40. EU8 bileĢiğinin B8 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.41) 

δ 7.57 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.52 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 5.6 Hz, 

2H), 3.11 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.72 (q, J = 5.6 Hz, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.42) 

δ 25.8, 35.6, 38.8, 60.8, 112.6, 117.8, 146.9, 152.5, 187.7 

Kütle spektrumu (ġekil 3.43) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (201.0580) 

 
ġekil 3.41. EU8 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.42. EU8 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.43. EU8 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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3.2.3.17. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-nitrofenil)propanon (EU9) BileĢiğinin 

A9 BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.13 g, 1.66 mmol), 3-morfolino-1-(4-nitrofenil)-1-propanon 

hidroklorür (0.5 g, 1.66 mmol, A9) ile fosfat tampon (10 ml, pH = 7.4) içerisinde 37 

ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. ĠTK sonuçlarına göre 7 saat 10 

dakika sonunda reaksiyon ortamındaki A9 bileĢiğinin tükendiği gözlendiğinden 

reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra distile su 

(3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde kurutuldu. Çözücü 

alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) çözücü sistemi 

kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-1-(4-

nitrofenil)propanon (EU9) bileĢiği % 72.55 verimle sarı viskoz madde olarak elde 

edildi. 

ġekil 3.44. EU9 bileĢiğinin A9 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 

3.2.3.18. 3-(2-Hidroksietiltiyo)-1-(4-nitrofenil)propanon (EU9) BileĢiğinin 

B9 BileĢiğinden Hareketle Sentezi  

2-Merkaptoetanol (0.026 g, 0.33 mmol), 3-piperidino-1-(4-nitrofenil)-1-

propanon hidroklorür (0.1 g, 0.33 mmol, B9) ile fosfat tampon (5 ml, pH = 7.4) 

içerisinde 37 ºC’de çalkalandı. Reaksiyonun yürüyüĢü ĠTK ile izlendi. 24 saat 

sonundaki ĠTK verileri ile 52 saat 30 dakika sonundaki ĠTK verilerinin benzer olması 

nedeniyle reaksiyona son verildi. Reaksiyon içeriği kloroform (3x10 ml) ve daha sonra 

distile su (3x10 ml) ile ekstre edildi. Organik faz susuz sodyum sülfat üzerinde 

kurutuldu. Çözücü alçak basınçta uzaklaĢtırıldı. Ham ürün etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. 3-(2-hidroksietiltiyo)-
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1-(4-nitrofenil)propanon (EU9) bileĢiği % 19.16 verimle sarı viskoz madde olarak elde 

edildi. 

ġekil 3.45. EU9 bileĢiğinin B9 bileĢiğinden hareketle sentezi 

 
1
H-NMR (CDCl3) (ġekil 3.46) 

δ 8.33-8.31 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 9 Hz, 2H), 8.12-8.10 (XX', AA'XX' sistem, d,  

J = 9 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.34 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 

2.79 (t, J = 6.2 Hz, 2H) 

13
C-NMR (CDCl3) (ġekil 3.47) 

δ 25.8, 35.9, 39.7, 60.9, 124.1, 129.3, 129.7, 141.0, 197.0 

Kütle spektrumu (ġekil 3.48) 

TOF-MS [ES(+)]  (CH3OH)  m/z: M
+ 

+1 (256.0643) 

 
ġekil 3.46. EU9 bileĢiğinin 

1
H-NMR spektrumu 
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ġekil 3.47. EU9 bileĢiğinin 

13
C-NMR spektrumu 

 

 
ġekil 3.48. EU9 bileĢiğinin kütle spektrumu 
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          3.3. Biyoaktivite ÇalıĢmaları 

3.3.1. Gereç ve Yöntem 

Materyal 

AĢağıdaki kimyasallar belirtilen Ģirketlerden alınmıĢtır: Dulbecco’s modified 

Eagle’s medium (DMEM) (Invitrogen, Carlsbad, CA, ABD); fetal bovine serum (FBS) 

(SAFC Biosciences, St. Louis, MO, ABD); RPMI1640, medium, 3-(4,5-dimetiltiyazol-

2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromide (MTT), dimetil sülfoksit (DMSO) (Wako Pure 

Chemical, Osaka, Japonya), melfalan (Sigma-Aldrich Inc., St. Louis, MO, ABD). 

Hücre kültüründe kullanılan tüm hücreler %10 ısı ile inaktive edilmiĢ FBS ve 

antibiyotik (100 unite/ml penicillin G ve 100 µg/ml streptomisin sülfat) eklenmiĢ 

DMEM ortamında 37 
0
C’de kültüre edilmiĢlerdir. Yalnız HL-60 hücreleri (RIKEN, 

Tukuba, Japonya) %10 FBS ve antibiyotik eklenmiĢ RPMI1640 ortamında kültüre 

edilmiĢlerdir. Ġnsan ağız çok katlı hücre karsinomu (OSCC) hücreleri (HSC-2, HSC-3, 

HSC-4) Japonya’nın Showa Üniversitesinden Prof. Nagumo’dan sağlanmıĢtır. Normal 

insan ağız hücreleri, diĢ eti (gingival) fibroblast (HGF), pulpus hücreleri (HPC) ve 

periodontal ligament fibroblastları (HPLF), üniversite içi etik komite rehberine (A0808) 

uygun olarak ve kiĢinin rızası alındıktan sonra Meikai Üniversite hastanesinde 12 

yaĢındaki bir kız hastanın periodontal dokularından hazırlanmıĢtır.         

3.3.2. Sitotoksik Aktivite Ölçülmesi 

Hücreler 96 kuyucuklu (Becton Dickenson, Flanklin Lakes, NJ, ABD) platelere 

(3  10
3
 hücre/kuyucuk, 0.1 ml/kuyucuk) ekilmiĢ ve hücrelerin tutunması için 48 saat 

inkübe edilmiĢtir. Hücreler alanı kaplayacak kadar çoğalınca 48 saat boyunca taze 

medyumda hazırlanmıĢ değiĢik konsantrasyonlardaki örneklere maruz bırakılmıĢtır. 

Relatif tutunmuĢ canlı hücre sayısı (HL-60 hücreleri hariç) MTT yöntemi
71

 ile 

belirlenmiĢtir. Yüzen hücrelerin canlılığı ise, örneğin HL60 hücreleri, %0.15’lik Tripan 
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mavisiyle boyayarak bir hemositometre ile sayma yoluyla belirlenmiĢtir.
71 

%50 

sitotoksik doz (CC50) doz-yanıt eğrisinden belirlenmiĢtir. Tümör spesifisite indeksi (SI) 

Ģu eĢitliğe göre hesaplanmıĢtır:  

SI = Normal hücrelere karĢı ortalama CC50 / tüm tümör hücrelerine karĢı 

ortalama CC50  

3.3.3. PARP1 YapıĢma Testi 

Western blot yöntemi uygulanmıĢtır. HSC-2 hücreleri 50 µg/ml ile muamele 

edilmiĢtir. PARP1 yapıĢması Promega PARP1 (Asp 214) insan spesifik antikoru (Cell 

Signaling Technology, Inc. Boston, MA, US) kullanılarak ölçülmüĢtür. Kısaca, hücreler 

buz soğukluğunda PBS ile yıkandı, kazındı ve lizis tamponunda toplanmıĢtır (lizis 

tamponu: 20 mM HEPES pH = 7.4, 1% Triton-X 100, 150 mM NaCl, 1.5mM MgCl2, 

12.5 mM β-gliserofosfat, 2 mM EGTA, 10 mM NaF, 2 mM DTT, 1 mM Na3VO4, 1 mM 

PMSF plus 1×proteaz inhibitor). Hücre lizatları %8 SDS-PAGE’e uygulanmıĢ ve 

jellerdeki protein bantları poliviniliden diflorid membranlara aktarılmıĢtır. %5’lik 

yağsız kuru süt ile bloklanan membranlar önce primer antikorla [anti-cleaved PARP1 

(Cell Signaling Technology, Beverly, MA), anti-β-actin antibody (Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA)] daha sonra da horseradish peroxidase-conjugated anti-

mouse veya anti-rabbit sekonder antikorlarla inkübe edilmiĢtir.
72

 Deneysel veriler Tablo 

4.7 ve ġekil 4.49’da sunulmuĢtur. 

Ġstatistiksel Değerlendirme 

Ġki grup arasındaki fark Student’s t-testi ile değerlendirildi. 
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4.BULGULAR 

4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular 

 Tez kapsamında sentezi tasarlanan bileĢikler baĢarıyla sentezlenmiĢ ve 

saflaĢtırılmıĢtır. BileĢiklerin sentezine iliĢkin deneysel veriler Tablo 4.1, Tablo 4.2 ve 

Tablo 4.3’de sunulmuĢtur. Sentezlenen bileĢiklerin yapısı 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve TOF-

MS spektrumları ile doğrulanmıĢtır. Spektrumlar ve değerlendirmeleri deneysel 

bölümde detaylı bir biçimde verilmiĢ, bu spektral analizlerin toplu değerlendirmeleri 

Tablo 4.4, Tablo 4.5 ve Tablo 4.6’da sunulmuĢtur. 

4.2. Biyoaktivite Bulguları 

EU1-EU9 bileĢiklerin tümü insan HL-60 promiyelositik lösemi hücreleri ve 

insan HSC-2, HSC-3 ve HSC-4 oral hücre karsinomalarına karĢı değerlendirilmiĢtir. 

Ġlaveten bu bileĢikler malignan olmayan HGF gingival fibroblastlar, HPC pulp 

hücrelerine ve HPLF peridontal ligament fibroblastlara karĢı test edilmiĢtir. Bu veriler 

Tablo 4.7’de sunulmuĢtur. EU9 bileĢiği örnek olarak ele alınarak kanserli (HSC2) ve 

normal (HGF) hücre hatları üzerinde 50 μM konsantrasyonda 24 saatte gerçekleĢtirilen 

PARP1 testi sonuçları ġekil 4.49’da sunulmuĢtur. 
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Tablo 4.1 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon bileĢiklerinin A1-A9 bileĢiklerinden 

hareketle sentezine iliĢkin deneysel veriler  

 

 

EU1-EU9 bileĢikleri için karĢılık gelen A1-A9 bileĢikleri kullanılmıĢtır. Reaksiyonlar fosfat tamponu 

içinde (10 ml, pH=7.4, 37 
o
C) gerçekleĢtirilmiĢtir. BileĢiklerin saflaĢtırılması etilasetat:hekzan (8:2) 

çözücü sistemi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. 
 

 

Tablo 4.2. 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon bileĢiklerinin B1-B9 bileĢiklerinden 

hareketle sentezine iliĢkin deneysel veriler 

 

 

EU1-EU9 bileĢikleri için karĢılık gelen B1-B9 bileĢikleri kullanılmıĢtır. Reaksiyonlar fosfat tamponu 

içinde (5 ml, pH=7.4, 37 
o
C) gerçekleĢtirilmiĢtir. BileĢiklerin saflaĢtırılması etilasetat:hekzan (8:2) çözücü 

sistemi kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir 

BileĢik Aril A1-A9 

(mmol) 

2-Merkapto 

etanol 

(mmol) 

Reaksiyon 

süresi 

 (dk) 

Verim 

(%) 

EU1 C6H5 1.95 1.95 540 88.01 

EU2 4-CH3C6H4 1.85 1.85 3030 77.83 

EU3 4-CH3OC6H4 1.75 1.75 3030 89.04 

EU4 4-FC6H4 1.83 1.83 1225 76.94 

EU5 4-ClC6H4 1.72 1.72 1225 63.08 

EU6 4-BrC6H4 1.49 1.49 1640 75.39 

EU7 C4H3S(2-il) 1.91 1.91 540 80.59 

EU8 C4H3O(2-il) 2.03 2.03 430 58.41 

EU9 4-NO2C6H4 1.66 1.66 430 72.55 

BileĢik Aril B1-B9 

(mmol) 

2-Merkapto 

etanol 

(mmol) 

Reaksiyon 

süresi 

(dk) 

Verim 

(%) 

EU1 C6H5 0.39 0.39 2640 82.38 

EU2 4-CH3C6H4 0.37 0.37 5785 70.49 

EU3 4-CH3OC6H4 0.35 0.35 5785 71.75 

EU4 4-FC6H4 0.36 0.36 2750 89.39 

EU5 4-ClC6H4 0.34 0.34 4640 81.78 

EU6 4-BrC6H4 0.30 0.30 1325 82.39 

EU7 C4H3S(2-il) 0.38 0.38 2595 88.81 

EU8 C4H3O(2-il) 0.41 0.41 4650 67.11 

EU9 4-NO2C6H4 0.33 0.33 3150 19.16 
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Tablo 4.3. 1-Aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon kimyasal yapısına sahip bileĢiklerin 

A ve B serisi baĢlangıç maddelerinden hareketle sentezine iliĢkin reaksiyon süre ve 

verimlerinin karĢılaĢtırılması 

BileĢik Aril Reaksiyon süresi 

(dk) 

Reaksiyon 

süreleri oranı 

Verim 

(%) 

A B B / A A B 

EU1 C
6
H

5
 540  2640 4.9 88.01 82.38 

EU2 4-CH
3
C

6
H

4
 3030   5785 1.9 77.83  70.49 

EU3 4-CH
3
OC

6
H

4
 3030   5785 1.9 89.04   71.75 

EU4 4-FC
6
H

4
 1225   2750 2.2 76.94   89.39 

EU5 4-ClC
6
H

4
 1225   4640 3.8 63.08   81.78 

EU6 4-BrC
6
H

4
 1640  1325 0.8 75.39   82.39 

EU7 C
4
H

3
S(2-il) 540  2595 4.8 80.59   88.81 

EU8 C
4
H

3
O(2-il) 430   4650 10.8 58.41   67.11 

EU9 4-NO
2
C

6
H

4
 430  3150 7.3 72.55  19.16 



 

 

Tablo 4.4. Sentezlenen bileĢiklerin 
1
H-NMR sonuçları 

BileĢik δ  (ppm) 

EU1 δ 7.86-7.84 (A, ABX sistem, d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.49-7.45 (X, ABX sistem, dd, J = 7.5 Hz, 1H), 7.38-7.33 (B, ABX sistem, 

dd, J = 7.5 Hz, 2H), 3.70 (m, 2H), 3.19 (m, 2H),   2.85 (m, 2H), 2.68 (m, 2H)  

EU2 δ 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.73 (bs, 2H), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.87 (t,  J = 6.8 Hz, 2H), 2.71 (t,     

J = 6.8 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)   

EU3 δ 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.69 (s, 3H), 3.65 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.07 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.77 (t, J = 

7.2 Hz, 2H), 2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H) 

EU4 δ 7.90 (dd, J = 5.8 Hz, J =8.2 Hz, 2H), 7.05 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 3.71 (q, J = 6.4 Hz, 2H), 3.19 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.86 (t, J = 

6.4 Hz, 2H), 2.70 (t, J = 6.4 Hz, 2H)  

EU5 δ 7.84-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.38-7.36 (XX', AA'XX' sistem, d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.73 (t, J = 6.8 Hz, 

2H), 3.21 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.8 Hz, 2H) 

EU6 δ 7.83-7.81 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.63-7.61 (XX', AA'XX' sistem, d, J = 8.6 Hz, 2H), 3.78 (q, J = 6.4 Hz, 

2H), 3.25 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.78 (t, J = 6.4 Hz, 2H) 

EU7 δ 7.68 (dd, J = 1.1 Hz, J = 3.6 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 1.2 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 3.6 Hz, J = 4.8 Hz, 1H), 3.71 (bs, 

2H), 3.16 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.69 (m, 2H) 

EU8 δ 7.57 (t, J = 1.2 Hz, 1H), 7.19 (m, 1H), 6.52 (q, J = 1.2 Hz, 1H), 3.73 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.11 (m, 2H), 2.86 (m, 2H), 2.72 (q, 

J = 5.6 Hz, 2H) 

EU9 δ 8.33-8.31 (AA', AA'XX' sistem, d, J = 9 Hz, 2H), 8.12-8.10 (XX', AA'XX' sistem, d,  J = 9 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 

3.34 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.97 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.79 (t, J = 6.2 Hz, 2H) 

6
0
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Tablo 4.5. Sentezlenen bileĢiklerin 
13

C-NMR Sonuçları 

 

 

Tablo 4.6. Sentezlenen bileĢiklerin TOF-MS sonuçları 

 

BileĢik 

M
+
+1 

Hesaplanan
* 

M
+
+1 

Ölçülen
# 

EU1  211.0748 211.0793 

EU2  225.0905 225.0949 

EU3  241.0854 241.0898 

EU4  229.0654 229.0699 

EU5  245.0325 245.0403 

EU6  288.9820 288.9898 

EU7  217.0312 217.0356 

EU8  201.0541 201.0580 

EU9  256.0599 256.0644 

 
 

*: ChemDriver 2008 versiyonu ile hesaplanan 

#: MS (ESI-MS) VG Waters Micromass ZQ (USA)  spektrometresinde bulunan

BileĢik δ  (ppm) 

EU1 26.2, 35.5, 39.1, 61.1, 128.2, 128.8, 133.6, 136.6, 198.8 

EU2 21.8, 26.2, 35.6, 38.9, 61.0, 128.3, 129.5, 134.1, 144.4, 198.3 

EU3 26.4, 35.3, 38.7, 55.6, 61.2, 113.9, 129.6, 130.5, 163.7, 197.2 

EU4 26.1, 35.6, 39.0, 61.0, 116.0, 130.9, 133.1, 167.2, 197.0 

EU5 26.0, 35.7, 39.1, 61.0, 129.2, 129.6, 134.9, 140.0, 197.4 

EU6 25.9, 36.0, 39.0, 60.7, 126.6, 129.7, 131.7, 132.2, 197.47 

EU7 26.3, 35.5, 39.7, 61.0, 128.5, 132.6, 134.4, 143.8, 191.6 

EU8 25.8, 35.6, 38.8, 60.8, 112.6, 117.8, 146.9, 152.5, 187.7 

EU9 25.8, 35.9, 39.7, 60.9, 124.1, 129.3, 129.7, 141.0, 197.0 



 

 

Tablo 4.7. EU1-EU9 bileĢiklerinin sitotoksisitesi 

  CC50 (µM)   

 
Ġnsan Tümör Hücreleri   Ġnsan Normal Hücreleri 

 
  HSC-2 HSC-3 HSC-4 HL-60   HGF HPC HPLF         SI 

EU1 >400 >400 >400 >400 
 

>400 >400 >400 ><1.0 

EU2 >400 >400 >400 340±58 
 

>400 >400 331±32 ><1.0 

EU3 >400 >400 >400 338±38 
 

>400 >400 >400 ><1.0 

EU4 >400 >400 >400 >400 
 

>400 >400 >400 ><1.0 

EU5 337±4 292±8 380±6 167±17 
 

328±5 >400 317±12 >1.2 

EU6 336±16 302±40 >400 158±15 
 

322±13 >400 321±21 >1.2 

EU7 >400 320±20 >400 >400 
 

>400 >400 >400 ><1.1 

EU8 377±16 363±30 >400 >400 
 

325±41 >400 >400 ><0.97 

EU9 49±6 50±8 68±2 15±1 
 

72±2 39±2.0 64±16 1.3 

5-FU 4.9±0.91 47±7.2 2.5±0.25 10±1.1 
 

>100 >100 >100 >6.2 

Melphalan 6.2±0.32 19±0.58 36±1.7 1.0±0.04   96±6.4 83±4.5 80±0.58 5.5 

           

         
CC50 : Hücrelerin %50’sini öldüren bileĢiklerin mikromolar (µm) olarak konsantrasyonu, SI : Selektivite Ġndeksi

6
2
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ġekil 4.49. EU9 bileĢiğinin kanserli (HSC2) ve normal (HGF) hücre hatları üzerinde 50 

μM konsantrasyonda 24 saatteki etkisi  

 
 

 

NS : Maddesiz (Kör)
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5. TARTIġMA 

EU1-EU9 bileĢikleri, karĢılık gelen A ve B serisi bileĢiklerden hareketle 2-

merkaptoetanol ile pH’ı 7.4 olan fosfat tamponda 37 
o
C’de bileĢikler 1:1 oranlarında 

reaksiyona sokularak baĢarı ile sentez edilmiĢtir.  

EU2, EU3, EU5, EU6 ve EU8 bileĢikleri ilk kez bu çalıĢma ile rapor edilmiĢtir. 

EU1,
73

 EU9,
74

 EU4
*
 ve EU7

#
 bileĢiklerine literatürde rastlanmıĢtır. EU2, EU3, 

EU5 ve EU6 bileĢikleri katı; EU1, EU7, EU8 ve EU9 bileĢikleri viskoz sıvı formdadır. 

EU4 bileĢiği +4 
o
C’de katı, oda sıcaklığında viskoz sıvı formdadır. 

A serisi bileĢiklerden hareketle EU1-EU9 bileĢiklerinin sentezi sırasında 

baĢlangıç maddeleri A2 ve A3 ile gerçekleĢtirilen reaksiyonlarda 50 saatlik bir süre 

sonunda dahi A2 ve A3 bileĢikleri tükenmemiĢtir.  

B serisi bileĢiklerden hareketle EU1-EU9 bileĢiklerinin sentezi sırasında 

baĢlangıç maddeleri B2, B3, B5, B8 ve B9 ile gerçekleĢtirilen reaksiyonlarda 77-96 saat 

gibi uzun reaksiyon sürelerinde dahi B2, B3, B5, B8 ve B9 tükenmemiĢtir. 

BileĢiklerin kimyasal yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve TOF-MS spektrumları ile 

aydınlatılmıĢ ve yapı ile uyumlu bulunmuĢtur. Örnek olarak bileĢik EU2’nin spektral 

verileri değerlendirildiğinde: 

1
H-NMR spektrumunda (Tablo 4.4); δ 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 

Hz, 2H), 3.73 (bs, 2H), 3.20 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.87 (t,  J = 6.8 Hz, 2H), 2.71 (t, J = 6.8 

Hz, 2H), 2.34 (s, 3H)  gözlenmiĢtir. Veriler kimyasal yapı ile uyumludur. 

13
C-NMR spektrumunda (Tablo 4.5); 21.8, 26.2, 35.6, 38.9, 61.0, 128.3, 129.5, 

134.1, 144.4, 198.3 gözlenmiĢtir. Veriler kimyasal yapı ile uyumludur. 

 

*: Ambinter, Amb9660255; Ryan Scientific, BBV-27268466; Aurora Fine Chemicals LLC, A01.266.815; 

Scientific Exchange, F-396534; Ukrorgsyntez Ltd, BBV-27268466 

#: Scientific Exchange, F-396551 
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TOF-MS spektrumunda (Tablo 4.6); hesaplanan M
+
+1 225.0905 değeri iken 

ölçülen M
+
+1 değeri 225.0949. Bu sonuçlar kimyasal yapıyı doğrulamaktadır. 

EU1-EU9 bileĢiklerinin sentezinde uygun A1-A9 baĢlangıç maddelerinden yola 

çıkılarak gerçekleĢtirilen reaksiyonlar ile uygun B1-B9 baĢlangıç maddelerinden yola 

çıkılarak gerçekleĢtirilen reaksiyonlar, reaksiyon süresi açısından karĢılaĢtırıldığında 

morfolinli A serisinden yola çıkılarak elde edilen EU bileĢiklerinde reaksiyon süreleri B 

serisinden yola çıkılarak EU bileĢiklerini elde etmeye kıyasla reaksiyon 1.9-10.8 kat 

oranında kısadır. Bu oranlar Ģöyledir: [(A1, 4.9 kat), (A2, 1.9 kat), (A3, 1.9 kat), (A4, 

2.2 kat), (A5, 3.8 kat), (A7, 4.8 kat), (A8, 10.8 kat), (A9, 7.3 kat)]. A6 kullanılarak EU6 

eldesinde, B6 kullanılarak EU6 eldesine göre reaksiyon süresinin uzamıĢ olması 

istisnadır. 

A ve B serilerinden yola çıkılarak gerçekleĢtirilen EU bileĢiklerinin verimleri 

açısından kıyaslandığında; A serisinden yola çıkıldığında  [(EU1, %5.6), (EU2, %7.3), 

(EU3, %17.3), (EU9, %52.9)] bileĢikler parantez içinde gösterilen oranlarda daha 

yüksek verimle elde edilmiĢtir.  Aynı durum B serisinden hareketle  [(EU4, %12.5), 

(EU5, %18.7), (EU6, %7), (EU7, %8.2), (EU8, %8.7)] bileĢiklerinin sentezinde de 

geçerli olmuĢtur. 

Özet olarak; A serisinden yola çıkılarak EU bileĢiklerinin sentezinde reaksiyon 

süresi oldukça kısalmaktadır. Reaksiyon veriminin yüksekliği kullanılan baĢlangıç 

maddelerine göre değiĢkenlik göstermiĢtir. Reaksiyon % verimi açısından en belirgin 

fark nitrolu bileĢik EU9’da gözlenmiĢtir. A serisinden yola çıkıldığında ~3 kat daha 

verimli EU9 bileĢiği elde edilmektedir. 

Yapılan sitotoksisite testlerinde EU1, EU2, EU3, EU4, EU7 ve EU8 bileĢikleri 

400 M civarı ve üzerindeki konsantrasyonlarda hem kanserli hem de normal hücre 

hattına karĢı sitotoksisite göstermiĢtir. Bu yüzden sitotoksisiteleri selektif 



66 

 

bulunmamıĢtır. EU5 ve EU6 bileĢikleri ise kanserli hücre hattına karĢı bir miktar daha 

sitotoksik bulunmuĢtur. Bu bileĢiklerin sitotoksisite selektivite indeksleri ≥ 1.2 

civarındadır. BileĢiklerden EU9, selektivite indeksi en yüksek olanıdır. Selektivite 

indeksi değeri ≥ 1.3’tür.  

Tüm bileĢiklerin SI değeri referans bileĢikler 5-FU ve melfalandan daha 

düĢüktür. 

Birçok sitotoksinin, etkisini apoptozisi indükleyerek gösterdiği bilinir.
5, 16 

DNA 

çift sarmalının tekindeki kırılmaların poli(ADP-riboz)polimeraz (PARP1) enzimi 

tarafından tamir edilebilmesi
50

 yaklaĢımından hareketle, seçilecek bir temsilci bileĢiğin 

PARP1’e yapıĢma etkisi test edilerek bileĢiklerin etki mekanizmasında PARP1 

yapıĢmasının rol oynayıp oynamadığı araĢtırılmıĢtır. 50 µM konsantrasyonda EU9 

bileĢiği normal hücreler olan HGF hücreleri üzerinde etki göstermezken kanserli 

hücreler olan HSC-2 hücreleri üzerinde 24 saatte etki göstermesi bileĢiklerin sitotoksik 

etki mekanizmasında PARP1’in kısmen de olsa rol oynayabileceği düĢünülmüĢtür.
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6. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Bu tez kapsamında tasarlanan bileĢiklerin tümü baĢarı ile sentezlenmiĢ, kimyasal 

yapıları 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve TOF-MS ile aydınlatılmıĢ, literatüre sitotoksik etkileri 

rapor edilen birçok yeni bileĢik kazandırılmıĢtır. 1-Aril-3-morfolino-1-propanon 

hidroklorür ve 1-aril-3-piperidino-1-propanon hidroklorür kimyasal yapılı mono 

Mannich bazlarının sitotoksisite etki mekanizmasında tiyol alkilasyonunun etkili bir 

mekanizma olabileceği ortaya konulmuĢtur.  

Ayrıca, 1-aril-3-(2-hidroksietiltiyo)-1-propanon bileĢiklerinin sitotoksik 

aktivitesinden PARP1 yapıĢmasının kısmen de olsa sorumlu olabileceği sonucuna 

varılmıĢtır. 

Sentezlenen bileĢiklerin sitotoksik olması, ancak selektivitelerinin düĢük olması 

ileriki sentezlerde farklı moleküler modifikasyon yöntemlerinin kullanılmasının göz 

önünde bulundurulması gerektiğini düĢündürmektedir. 
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