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OZET

1-Aril-2-(N-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on kimyasal yapisina sahip
bilesiklerin klasik Mannich reaksiyonu ile sentezi ve biyolojik aktivitesinin

arastirilmasi

Laboratuvarimiz yeni sitotoksik ve antikanser etkili bilesiklerin tasarim, sentez

ve biyolojik aktivitelerinin arastirilmasina yogunlagmustir.

a,B-Doymamis ketonlarin ve onlarin Mannich bazlarmin sitotoksik ve antikanser
etkileri bilinmektedir. Bu tip bilesikler tiyol alkilatorii olarak etki etmektedir. Aromatik
halkadaki farkli elektronik etkiye sahip siibstitiientlerin biyolojik aktiviteyi
yonlendirdigi bilindiginden fenil halkasinin p-konumunda farkli Hammett degerine

sahip siibstitiientlerin bulunmasi planlanmis ve sentezlenmistir.

Bu tez kapsaminda tasarlanan bilesikler 1-aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-
propen-1-on dihidrokloriir kimyasal yapisina sahiptir. Aril halkasi, CgHs (1), 4-CH3CgH4
(2), 4-CH30C¢H4 (3), 4-CICsH4 (4), 4-BrCsHa (5), 4-FCgsH4 (6), 4-NO,CeH4 (7), 2,4-
Cl,CgHs3 (8), C4H3S (2-il) (9) olarak degistirilmistir. Bilesiklerin sitotoksitesi karaciger

kanseri hiicre hattina (HEP-3B) kars1 degerlendirilmistir. Bunun 2 sebebi vardir:
i. Ilaglarin metabolizmasinda karaciger énemli bir organdir.

ii. Kanser kaynakli Olimlerin yaklasik %20’si  karaciger kanserinden

kaynaklanir.

HEP-3B Karaciger kanseri hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri

degerlendirildiginde nonsiibstitiie bilesik 1 (1.51 kat), p-metilli bilesik 2 (2.99 kat), p-
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metoksi tiirevi bilesik 3 (1.80 kat), p-klorlu tiirevi bilesik 4 (1.34) ve aromatik grup
olarak tiyofen halkasi iceren bilesik 9 (1.77 kat) 5-FU’den daha gii¢lii sitotoksite
gostermistir ve daha sonraki ¢alismalar i¢in bu bilesikler yeni bilesik tasariminda model

olabilirler.

Anahtar Kelimeler: Mannich Bazi, Sitotoksik Aktivite, Mannich Reaksiyonu,

HEP-3B
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SUMMARY

The research on the biological activities and synthesis of the compounds with
chemical structure of 1-aryl-2-(N-methylpiperazinomethyl)-2-propen-1-on using

classical Mannich reaction

Our laboratory has concentrated on to design, synthesize and evaluation of the
biological activities of new cytotoxic and anticancer compounds. It is known that o,f3
unsaturated ketones and their Mannich bases have cytotoxic and anticancer effects.
These type compounds act as thiol alkylators. Since it is known that the substituents,
which have different electronic effects on aromatic ring affect biological activity,

different substituents has been planned to substitue p-position of the phenyl ring.

In this thesis, the designed compounds were  l-aryl-2-(N-
methylpiperazinomethyl)-2-propen-1-on. Aryl ring has been changed as Cg¢Hs (1), 4-
CH3CgHs (2), 4-CH30CgH, (3), 4-CICgH, (4), 4-BrCgH, (5), 4-FCgH, (6), 4-NO,CgHa

(7), 2,4-C1,CsHs (8) and CaH3S (2-il) (9).

The cytotoxicity of synthesized compounds have been evaluated against human

hepatoma cell lines. There were two reasons for this:

i.  Liver acts an important role in drug metabolism.

ii.  Approximately %20 of the deaths due to cancer result from liver cancers.
When the cytotoxicity of compounds were evaluated against HEP-3B human hepatoma
cancer cells, nonsubstittuted compound 1 (1.51 times), p-CH3z compound 2 (2.99 times),
p-CH30 compound 3 (1.80 times), p-Cl compound 4 (1.34 times) and compound 9 with

thyophene ring as an aromatic group (1.77 times) had shown more potent cytotoxic
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activity than 5-FU. These compounds can serve as models to develop new cytotoxic and

anticancer compounds in future studies.

Key Words: Mannich Bases, Cytotoxic Activity, Mannich Reactions, HEP-3B



1. GIRIS ve AMAC

Bir hastaligin insan saglig1 yoniinden dnemini belirleyen 2 dnemli unsur vardir:
Hastaligin goriilme sikligi ve neden oldugu oliimlerin ¢oklugu. Kanser hastaligi da
toplumda sik rastlanan, ciddi oranda Oliime neden olan hastaliklarin basinda
gelmektedir. Kanser, 6liime yol acan hastaliklar arasinda diinyanin birgok iilkesinde ve
Tiirkiye’de kalp damar hastaliklarindan sonra ikinci sirada yer almaktadir’. Tiirk Kanser
Arastirma Kurumu, Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisii ve Ankara Ticaret
Odast’nin birlikte hazirladigr “Kanser Yiikii 2006” raporuna gore, her yil diinyada 11
milyon, Tiirkiye’de ise 150 bin kisi kansere yakalanmaktadir. 2020 Yilinda bu sayilarin
%350 oraninda artacagi ongoriilmektedir. Tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de
kanser, 6liim nedenleri arasinda %42 orani ile ilk sirada olan kalp hastaliklarindan sonra

%12,9 ile ikinci sirada yer almaktadir?.

Kanserin tedavisinde en etkili yontem kemoterapidir. Ancak kemoterapide
kullanilabilecek etken madde gelistirmek hayli gii¢ bir istir. Son 50 yi1l zarfinda yaklagik
500 bin dogal ve sentetik bilesik antikanser aktivite i¢in test edilmistir. Bu maddelerin
sadece 25 tanesi bugilin ila¢ olarak kullanilabilir durumdadir. Bu durum, kanser
tedavisinde kullanilabilecek ilag gelistirme c¢alismalarinin zorlugunu acik olarak
gostermektedir. Kemoterapide kullanilan ilaglarin hastada ciddi yan etkiler olusturmasi
kanser hastaliginin tedavisinde karsilasilan diger onemli sorundur. Ciinkii tedavide
kullanilan ilaglar sistemik etki gostererek tiim kanser hiicrelerine sitotoksik etki
yaparken, kemik iligi, agiz, sa¢ folikiilleri gibi hizla iireyen bazi normal hiicreleri de
yok eder. Bu durumda enfeksiyona yatkinlik, agizda yara, sa¢ dokiilmesi, bulanti,

kusma ve i¢ organlarda hasar gibi bircok olumsuz yan etki ortaya ¢ikar. Yan etkileri bu



derece fazla ve ciddi olan tedavi programinin olduk¢a uzun siire devam etmesi de ayrica

olumsuz bir durum olusturmaktadir®*.

Bu noktada, kanser tedavisinde secici olarak kanser hiicrelerine sitotoksik etkili,
dolayisiyla daha az yan etkiye neden olacak ve tedavi siiresini kisaltacak yeni
bilesiklerin gelistirilmesine gereksinim vardir. Bu ihtiyaca yanit verebilecek yeni
tirevlerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin saptanmasi c¢alisgmamizin temel amacini
olusturmaktadir. Bu amagla, yapilan literatiir taramalarinda akrilofenon tiirevi Mannich
bazlarinin sitotoksisiteleri ile ilgili literatiirde simirli sayida bilesik yapilmis, ancak bu

calismalarda sistemli bir arastirma yapilmadig saptanm1§t1r5.

Bu tez kapsaminda alkilleyici ajanlar olarak tasarlanan ve sitotoksik etkiler
beklenen  1-aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on  dihidrokloriir ~kimyasal
yapisina Mannich bazi bilesiklerinin kimyasal bir sistematikle sentezlenmesi ve
sitotoksisitelerinin referans bilesik 5-fluorourasille kargilastirmali olarak insan karaciger

kanseri HEP-3B hiicre hatlarina kars1 arastirilmasi amaglanmaistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Kanser

Kanser viicuttaki hiicrelerin denetimden c¢ikip viicudun diger bdoliimlerinden
bagimsiz ve kontrolsiiz bir bi¢imde biiylimeye basladigi bir hastaliktir. Kalp damar
sistemi hastaliklarindan sonra ikinci siradaki 6lim nedenidir®. Giiniimiizde kanser
kelimesi malin neoplazma karakteri tasiyan bir biyolojik islemi belirtmek amaciyla
kullanilmaktadir. Neoplazmanin benin ve malin olmak iizere iki davranis bigimi vardir.

Bu dokularin ayirici zellikleri? Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Benin ve Malin Hiicrelerin Farklar

Benin Malin
Genellikle enkapsiillii Enkapsiilsiiz
Genellikle noninvaziv Invaziv
Yiiksek derecede farklilagsma Zay1f farklilasma

Ender mitoz

Yaygin mitoz

Anaplazi goriillmez ya da ¢ok azdir

Degisen oranda anaplazi gortiliir

Metastazik degildir

Metastazik

Kanserli hiicrelerin aniden ¢ogalmasinin bir¢ok karmasik nedeni vardir ve bunlar
henliz tam anlamiyla anlagilamamigtir. Bu durumun, Kisinin ruhsal durumu ve
beslenmesi gibi i¢ faktorlerle, ¢evre kirliligi gibi dis kosullarin bilesimi sonucu ortaya

ciktig1 goriilmektedir.



2.2. Kanserin Gelisimi
Kanser ii¢ asamada gelisirGZ

1. Once hastalikli hiicreler biiyiimeye baslar, cevrelerindeki dokulara niifuz
ederek viicudun belli bir bolgesinde yerlesir. Kanserin ilk basladigi bolgedeki bu
evresine primer kanser adi verilir.

2. Daha sonra viicudun bagisiklik, ya da savunma sisteminin bir pargasi olan en
yakin bezlerden (lenf nodiilii) birine sigrayarak viicudun diger kisimlarina dogru yola
cikarlar (metastaz).

3. Hastalikli hiicreler daha sonra yerlestikleri bu ikinci bolgede tekrar biiylimeye
baslar ve ¢ogu kez c¢evrelerini biiyiik bir siiratle istila ederler. Buna kanserin ikinci

evresi denir.

2.3. Kanserin Belirtileri

Erken tani, biitiin kanser tiirleri i¢in hayati onem tagir. Kanserin en yaygin

goriilen belirtilerini soyle siralayabiliriz®:

e Memede, testislerde veya viicudun herhangi bir yerinde sislik veya doku
sertlesmesi

e lyilesmeyen bir yara veya lezyon

e Gegmeyen ses kisikligi veya oksiirtikle birlikte kan gelmesi

e Siirekli karin agrisi, karin bolgesinde biiylik yumrular veya, yutkunma
zorlugu

e Ben veya sigillerde belirgin bir degisiklik

e Olagan dis1 kanama veya akinti



e Beklenmedik kilo kayb1 veya istahsizlik
e Asirt yorgunluk, bitkinlik veya keyifsizlik
e  Siirekli agn1 (kanser her zaman agriya yol agmayabilir)

e Agn yapmadigi halde sisen ve kiiciilmeyen salg1 bezleri

2.4. Hiicre

Hiicre, hem tek bir hiicreden olusan bakteri ve viriislerde hem de insan gibi ¢cok
hiicreden olusan organizmalarda baslica yasam {initesidir. Her hiicre yap1 maddelerinin
hiicre i¢ine alinmasi ve bu maddelerin enerjiye doniisiimii, replikasyon yetenegi gibi
hususlarda farkli 6zelliklere sahiptir. Hiicreler, gorevlerini yerine getirmede gereksinim
duyacag bilgileri de biinyelerinde tasir. Insan viicudu, her birinin replikasyon yetenegi
farkli yaklagik on trilyon hiicreden olugmaktadir. Bu yetenek farkliligi yasamin temel

bir 6zelligi olarak degerlendirilir7.

2.4.1. Organizma Cesitleri
Sahip olduklari hiicrelere gore organizmalar iki kategoride incelenebilir’:

1. Prokaryotlar,

2. Okaryotlar.

1. Prokaryotlar: Niikleusu ¢evreleyen bir membran bu organizmalarda mevcut
degildir. En iyi bilinen prokaryotik organizmalar bakterilerdir. Bir hiicre zarfi ve
icerisinde sitoplazma, hiicre enzimleri, aminoasitler, glukoz molekiilleri, ATP ve DNA
bulunur’.

2. Okaryotlar: Hiicreleri organellerden meydana gelen, ¢ok hiicreli

organizmalardir. Bu organellerin her biri viicuttaki organlara benzer sekilde kendi yapist



ve spesifik fonksiyonuna sahiptir. Bu organellerden biri de niikleustur ve ii¢ ana yapidan
olusur’:
a)Niikleolus: Gorevi ribozomlar tiretmek olan niikleolus niikleusun en belirgin

bolimudir.

b) Niiklear zarf: Cift tabakali bir membran olup niikleusu sitoplazmadan ve

hasar olusturabilecek molekiillerden ayirir ve korur.
c) Kromatin: DNA/Protein kompleksidir ve genleri igerir’.
Diger énemli hiicre organelleri ise sunlardir’:

1) Hiicre Membram: Lipit molekiillerinden olusmus ¢ift tabakali bir yapiya
sahiptir. Hiicreyi destekler ve korur. Yap: maddelerinin hiicre ic¢ine girmesine ve
artiklarin disartya ¢ikmasina izin verir. Sekil degistirme Ozelligine sahiptir. Dis

cevreden gelen sinyalleri alir.

2) Mitokondri: Bu organelde enerji iiretimi yapilir. Seker molekiillerini oksijen

varliginda ATP seklinde enerji tiretmek icin parcalar.

3) Diiz/Piirtiiklii Endoplazmik Retikulum (ER): Nukleusun dis membrani ile
baglantili olan, birbirine bagh tiibiiler tiinellerden olusan organellerdir. Piirtiiklii ER

proteinlerin ribozomlarda sentezini saglar; diiz ER ise steroid iiretim yeridir.

4) Lizozomlar: Biiyiik molekiilleri par¢alamak igin kullanilan birgok sindirim

enzimini i¢ceren organellerdir.

5) Golgi Aparati: Protein ve yaglarin modifikasyonunu saglar. Ornegin, seker

molekiillerinden glikoproteinleri olusturur’.



2.5. Hiicre Dongiisii

Hiicre hayatimizin temel yapitasidir. Viicudumuz milyonlarca hiicreden olusur.
Bu hiicreler biiyiir, ikiye bdliinerek ¢ogalir ve sonra ya Oliir ya da yeniden biiyiiyiip
cogalmaya hazir hale gelinceye kadar bekler. Buna hiicre dongiisti denir. Dakikada 300
milyon hiicre 6liir ve yerini derhal yenileri alir. Hiicre dongiisii, birbirini izleyen iki
hiicre béliinmesi arasindaki zaman periyodunu tanimlayan bir terimdir®. Okaryotik
hiicreler, birbirinin ayni iki hiicreye boliinerek ¢ogalir. Olusan her hiicre ana hiicrenin

DNA’sinin tam kopyasini tasir. Boylece, ¢ok hiicreli organizmalar zarar gérmiis veya

yipranmis hiicreleri yenileyebilir’.

|M kontrol n(ya§i|

N

G2 kontrol

<

noktasi

M Fazi
Mitozis

Gap 0

G,
Gap 1

[ G kontrol noktasi |

S Fazi
Sentez

Sekil 1. Normal Memeli Hiicre Gelisiminin Bes Asamasi




Hiicre dongiisiiniin fazlari sunlardir’:

Interfaz: Hiicre dongiisiiniin en uzun periyodudur. Bu dénemde hiicre bilyiimesi
goriiliir. Ayrica DNA reduplikasyonu, sentriollerin bdliinmesi ve protein sentezi
gerceklesir. Interfaz genellikle yaklasik 12-24 saat siirer. Ug asamada incelenebilir: Gap

1, Sentez ve Gap 2 fazi.

(G1): DNA sentezinin hazirlanmasi periyodudur8. Hiicre boyutunda artis olur;
RNA iiretimi ve protein sentezi gerceklesir. Bu fazda 6nemli bir hiicre dongiisii kontrol

mekanizmasi vardir.

Sentez fazi (S fazi): Bu fazda DNA replikasyona ugrar. Boylece tiretilen iki

hiicre, mitoz fazinda ana hiicreden elde edilen DNA’nin bir kopyasini tagiyacaktir.

(Gy): DNA sentezi ve mitoz arasindaki periyottur. Hiicre biiyiimeyi ve yeni
proteinler liretmeyi siirdiiriir. Bu fazin sonunda bulunan G,/M kontrol noktasi, hiicrenin,

mitoz fazina girigini ve boliinmesini belirler.

Mitoz (M) Fazi: Bu fazda hiicre biiyiimesi ve protein iiretimi durur. iki benzer
yavru hiicrenin boliinerek olusmasi asamasi baglar. Mitoz kisa bir fazdir; sadece 1-2 saat
siirer. Bu fazdaki temel olaylar, kromozomlarin kiimelesmesi, mitotik igin olusumu,
kromozomlarin ige baglanmasi, kardes kromatidlerin ayrilmasi, kromozomlarin

ayrilmasi ile birlikte yavru nukleuslarin olusumudur. Mitoz fazinin agsamalar sunlardir:

Profaz: Bu fazin baslangicinda niiklear membran bozulur ve niikleustaki
kromatin kromozomlara kiimelestirilir. Her bir kromozom, genetik olarak 6zdes iki
kromatidten meydana gelir. Hiicrenin bi¢iminden sorumlu olan mikrotiibiiller pargalara

ayrilir ve mikrotiibiillerin yapr taslari mitotik igi olusturmak i¢in kullanilir.



Prometafaz: Niiklear zarf bu fazda bozulur; artik fark edilebilir bir niikleus
yoktur. Sentriollerden mitotik ig iplikleri uzar. Protein y1ginlari kromozomlarda lokalize

olur.

Metafaz: ig iplikleri tarafindan uygulanan basing, hiicrenin merkezindeki bir

diizlemde biitiin kromozomlarin siralanmasini saglar.

Anafaz: i iplikleri kisalir; kromozomlar merkezi diizlemden hiicre kutuplarina

dogru hareket etmeye baslar.

Telofaz: Kromozomlar hiicre kutuplarina ulasir ve onlart kutuplara ¢eken ig
iplikleri kaybolur. Niiklear zarf, her hiicrenin sonunda bulunan kiimelerin ¢evresinde

yeniden olusur, boylece yeni niikleuslar meydana gelir.

Sitokinezis: Mikrotiibiiller, interfaza doniis i¢in yeni bir hiicre iskeletini yeniden
organize etmeye baslar. Hiicre dongiisiiniin sitokinetik fazdan ¢ikisi, M fazinda ortaya

cikan cesitli selektif proteinlerin proteolizine baglidir.

Mitoz sonucu olusan hiicreler diploid olarak adlandirilir; ¢iinkii bu hiicreler iki
homolog kromozom dizisine sahiptir. Hiicrelerin diger bir boliinme sekli mayoz

boliinme olup gametlerin olusumu sirasinda sadece iireme hiicrelerinde goriiliir.

2.5.1. Hiicre Déngiisiiniin Kontrol Noktalar:

Hiicre dongiisii siirecine aracilik eden gen iirlinlerinin degisiklige ugramasi
miimkiindiir. Bu durum, yeni bir fonksiyon kazanimi ve bu gen iiriinlerinin onkogenlere
donlismesine yol agabilir. Bu ylizden, hiicre dongiisiiniin farkli asamalarinda kontrol
noktalar1 vardir. Dogrulugunun tehlikeye diismesi durumunda bu kontrol noktalarinda

siirecin durdurulmasi miimkiin olabilir. Bu kontrol noktalari sunlardir®:
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G; Kontrol Noktasi: Ge¢ G; fazinda bulunan kritik bir kontrol noktasidir. Bu
kontrol noktasinda S fazina girme ve Gp fazina geri donme konusunda bir karar verilir.
G; fazinda hasarli DNA’ya sahip hiicreleri durduran bu kontrol noktas1 i¢in p53 proteini
gereklidir. Bu protein, G; fazinda hiicre dongiisiiniin durdurulmasini indiikleyebilir ve

hiicre dongiisii kontroliinde en kritik kontrol noktalarindan birini olusturur.

Diger hiicre dongiisii proteinlerinin aksine, pS3 proteini, normal hiicrelerde ¢ok
diisiik diizeyde bulunur; ¢iinkii son derece kararsizdir ve hizla degredasyona ugrar. UV,
1s1 veya hipoksi ile olusan DNA hasari, kinazlarin aktivasyonuna neden olur. Bu durum,

p53 proteininin stabilizasyonu ve konsantrasyonunda belirgin bir artisa yol acar.

S Kontrol Noktasi: Bu kontrol noktasinin aktivasyonuna neden olan baslica

faktor radyasyondur.

G2/M Kontrol Noktasi: DNA hasar1 Go/M kontrol noktasi sinirinda veya
metafazda hiicre dongiisiiniin durmasina yol agar. UV 15181 ile alternatif Go/M kontrol

noktas1 yolu indiiklenir.

iz Toplanma Kontrol Noktasi (Mitotik Kontrol Noktasi): Metafaz igi
tizerinde kromozomlarin siralanmasi anafazin baglangicindan 6nce kontrol edilir.
Mitotik kontrol noktast kromozomlarin oryantasyonunu belirler. Tiim kromatid
ciftlerinin mitotik ige baglanmasini kontrol eder. Ig ipliklerinin herhangi bir kusuru
olmast durumunda metafaz asamasinda hiicre dongiisii durur. Genomik stabilite
tizerinde kromatid ayrimiin etkisi ile uyumlu olarak ig kontrol noktasi proteinlerinin

birgogu DNA onariminda da rol oynar.
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2.6. Kanserde Tedavi Y ontemleri

Kanser tedavisinin amaci, hastaligi tamamen tedavi etmek ve hastay: hastaliktan
kurtarmaktir. Bu ideal tedavi ancak tiim malign hiicrelerin temizlenmesi ile miimkiin
olacaktir. Kanserin tedavi plam1 hastaligin evresine, metastaz olup olmadigma ve
hastanin performans durumuna gére belirlenmelidir®. Kanser tedavisinde uygulanan 3

temel yontem vardir: Cerrahi tedavi, radyasyon tedavisi ve kemoterapi.

1-Cerrahi tedavi: Kanser tedavisinde kemoterapi ve radyoterapi kullanilmaya
baslamadan Once cerrahi tedavi tek tedavi yontemi idi. Kiiratif cerrahi, sitorediiktif

cerrahi, palyatif cerrahi gibi tiirleri bulunmaktadir.

2-Radyoterapi: En belirgin etkisi hiicre g¢ekirdegindeki kromozomal yapi
lizerine olan radyoterapi, bu ylizyilin baslarinda radyumun kanserli hastalarda
kullanilmastyla klinige girmistir. Dis 151n terapisi ve i¢ radyasyon terapisi olmak iizere

iki tiird vardir.

3-Kemoterapi: Kemoterapi uygulamasi, 1940’l1 yillarda baslamistir. Farkli
ilaglar gelistirildik¢e degisik ilaglarin kombine edilerek kullanilmasi zamanla yaygin
hale gelmistir. Kemoterapi, kanserli hiicrelerin ¢ogalmasini 6nleyen ve sitotoksik etkiye
sahip ve bu hiicreleri Oldiirebilen ilaglarla uygulanan bir tedavi bigimidir. Sistemik
etkiye sahip bir tedavi bigimi olarak kemoterapi tiim kanser hiicrelerine etki eder. Bu
tedavinin en 6nemli sorunu, hizla biiyliyen kanser hiicrelerine sitotoksik etki gosterirken
ayni etkiyi kemik iligi, agiz, sa¢ folikiilleri gibi hizl1 biiyiime 6zelligine sahip normal
hiicreler iizerine de géstermesidirs’A. Kemoterapi ilaglar sitotoksik etkilerini proliferatif
diizeydeki hiicreler iizerinde gosterir. Bazi kemoterapotik ilaglar hiicre dongiisiiniin belli

déneminde bulunan hiicreler tizerinde etkilidir. Bu ilaglara faz spesifik ilaglar veya faza
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ozgii ilaglar ad1 verilmektedir. Ornegin, Vinka alkaloitleri hiicre dongiisiiniin M faz1"®,
antimetabolit ilaglar ise S fazi icin spesifik etki gosterir. Baz1 kemoterapi ilaglari ise
hiicreler hangi donemde olursa olsun onlari etkileyebilir; bu tiir ilaglar da faz spesifik
olmayan veya faza 6zgili olmayan ilaglar adini alir. Alkilleyici ilaglar bu grup ilaglara
ornek olarak gosterilebilir. Boliinme hizi yiiksek ve ¢ogalma asamasinda olan hiicreleri

fazla olan dokular sitotoksik ilaglardan daha fazla etkilenmektedir®.

2.6.1. Kemoterapide Kullamlan flaclarin Simiflandirilmasi

Kanser tedavisinde kullanilan ilaglar kimyasal yapilarina ve genel etki

mekanizmalarma gore 6 grupta incelenebilir™;

2.6.1.1 Alkilleyici ajanlar

Kanser tedavisinde kullanilan en eski ilaglardir™

. Bu grupta bulunan azot
mustard, klinik olarak onemli antitimor aktivite gdsteren ve hormonal olmayan ilk
kimyasal maddedir. Birinci Diinya Savasi sirasinda kiikiirtlii hardal géz ve solunum
yollarina olan vezikan etkisi nedeniyle kimyasal bir silah olarak kullanilmistir. Ancak
oOldiiriicii etkisinin yanisira insan ve deney hayvanlarmin hematopoietik ve lenfatik
sistemlerinde depresyona neden oldugu goriilmiistiir. Bu gozlemlerin 1518inda
aragtirmalar yapilmig ve 1946’da yayinlanan c¢alismalar, bu tiir bilesiklerin tiimorlerde
ozellikle lenfomalarda gerilemeye neden oldugunu bildirmistir. Bdylece azot mustard
bilesikleri klinik uygulamaya girmistir (Mekloretamin, Mustargen gibi). Daha sonra

daha az toksik ve klinik olarak daha etkin azotlu bilesikler ve baska tiirde alkilleyici

ajanlar gelistirilmistirlz.
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Klinikte kullanilan major alkilleyici ajanlar yapilarinda, bis(kloroetil) amin,
etilenimin veya nitrozotire siibstitiienti tasir. Bis(kloroetil) amin igeren ilaglar arasinda
siklofosfamit, mekloretamin, melfalan ve klorambusil en ¢ok kullanilan ilaglardlrlg.
Azot mustardlar ve aziridin olusturan alkilleyiciler ve organoplatin kompleksleri gibi

degisik alkilleyici ajanlarin kimyasal formiilleri** Sekil 2°de verilmistir.

Azot mustardlar ve aziridin olusturan alkilleyiciler

ClIH;CHAC — CIH,CH,C o Q0
\ Ha 1 NN/

N C C COOH N—P

/ \ / CIHZCHZC/ \
C|H2CH2C NH2 HN

MELFALAN SIKLOFOSFAMIT

CIH,CH,C CIH,CH,C A P
NN/

N CH,CH,CH,COOH HN—R
CIH,CH,C CIH,CH,C——N

KLORAMBUSIL [FOSFAMIT
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Nitrozoiireler
cl NO C'V\ _~No
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Bu ilaglar, sitotoksik etkilerini molekiilde mevcut alkil gruplarini ¢esitli hiicresel
yapilara transfer etmek suretiyle gosterir. Cekirdek igerisindeki DNA’nin alkilasyonu
hiicre 6liimiine yol agan major etkilesimleri ortaya cikartir. Once etilenimonyum
iyonunu olusturacak sekilde intramolekiiler bir siklizasyon gerceklesir. Bu mekanizma,
hiicresel bir yapiya alkil grubunun transferini saglayacak karbonyum iyonunun olusumu
ile sonuglanir. DNA igerisinde major alkilasyon yoresi guanin bazinin 7 numaral
azotudur. Ayrica daha az Oncelikli olmak iizere adenin bazinin 1 ve 3, sitozinin 3
numarali azot ve guaninin 6 numarali oksijen atomu da alkillenebilir. Bu etkilesimler,
capraz bagli DNA heliksinin tek bir veya her iki dizisinde gergeklesebilir. Her iki dizide
alkillemeyi gergeklestiren ilaglar bifonksiyonel ilaglardir. Guaninin alkilasyonu yanlis
kodlamaya veya guanin kisminin kesilip ¢ikartilmasit yoluyla depurinasyon ile

sonuclanabilir.

Diger bir etki, DNA’nin seker-fosfat omurgasinin boliinmesi vasitasiyla DNA
dizisinin kirilmasidir. Alkilleyici ajanlarin  sitotoksik etkisi i¢in DNA’nin ¢apraz
baglanmasi major oneme sahiptir ve bu ilaglara en duyarli hiicreler replikasyonu
saglayan hiicrelerdir. Hiicreler dongiiniin ge¢ G; ve S fazlarinda alkilasyona en

duyarhdir ve blokaj G, fazinda ortaya gikar”®*2,

Alkilleyici ajanlar hiicre dongiisiine spesifik ilaglar degildir. DNA lezyonlarini
onarma kapasitesinin artmis olmasi, hiicrenin alkilleyici ajana geg¢irgenliginin azalmasi
ve glutatyon iiretiminin artis1 alkilleyici ajanlara rezistans kazanilmasina neden olabilir
B3 Alkilleyici ajanlar, protein ve enzimleri de alkilleyerek hiicre metabolizmasinda
bozukluk olusturur. Hiicrelerde olusturduklar1 bozukluklar, radyoaktif ve X 1sinlarinin

hiicrelerde olusturdugu hasara benzer®.
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Antineoplastik ilag gelistirme c¢alismalar1 kapsaminda, alkilleyici 6zellik
gosteren farmakofor gruplarin hormonlar, aminoasitler, niikleik asit bazlar1 veya seker
parcalar1 gibi cesitli tasiyic1 gruplara baglanarak molekiiliin etki yoresine optimum
konsantrasyonda tasinmasi i¢in tasarim ve sentez ¢alismalari devam etmektedir. Ancak

bugiine dek yoreye 6zgii alkilasyon tam anlamiyla basarilamamistir>*.

Alkilleyici bir bilesik olan mekloretaminin etki mekanizmasi (Sekil 3), bu grup

ilaglarin etki mekanizmalarina bir 6rnek olmasi amaciyla asagida gosterilmistir®”.
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2.6.1.2. Antimetabolitler

Bu grup ilaglar, viicutta bulunan vitamin, niikleozit veya aminoasit gibi
maddelere yapisal olarak benzerlik gosteren ilaglardir’®. Antimetabolitler, DNA, RNA,
proteinler ve diger temel hiicre 6gelerinin sentez asamalarinin g¢esitli basamaklarinda rol
oynayan dogal metabolizma iiriinlerinin yerine ge¢me 6zelligi gosterir. Bu maddeleri
kullanan enzimler iizerinde, baglanma noktalarina karsi onlarla yarigarak, onlarin
baglanmalarimi inhibe ederler™. Niikleik asitlerin polimerizasyonunu ve polimeraz
enzimlerinin  aktivitelerini durdurarak timér inhibisyonu gdsterirler”™. Cogu
antimetabolit ilag, faza 0zgli etki gosterir ve hiicre donglsliniin S fazi sirasinda
aktiftir'*®. Bu grup ilaclar, kanser hiicresinin DNA iiretimi ile normal hiicrenin DNA
iretimini ayiramadiklart icin etkileri se¢imli degildir. Cok toksik ilaglardir ve bu

11,15

nedenle de kullanimlar1 sinirlidir™="". Baglica antimetabolit ilaglar sunlardir:

-Metotreksat: Folik asit, viicutta, dihidrofolat rediiktaz enzimi ile tetrahidrofolik
aside indirgenir. Tetrahidrofolik asit bir koenzim olup, hiicrelerde metabolik islevler
i¢in dnem tasir. Ozellikle DNA ve RNA yapiminda énemli rolii vardir. Metotreksatin
dihidrofolat rediiktaz enzimine olan afinitesi folik aside gore daha fazladir ve enzime
baglanarak enzimin islevini yerine getirmesini engeller, bodylece folik asidin
tetrahidrofolik aside doniigiimii engellenir. Metotreksat ayrica hiicreye, tetrahidrofolati
tagiyan aktif transport mekanizmasi ile tasmir ve hiicrelerdeki metabolik islevlerin

e 1
bozulmasina da neden olabilir'>.

-5-Fluorourasil (5-FU) ve diger floropirimidinler: 5-FU, timidilat sentetaz

enzimini inhibe ederek timidilat sentezlenmesini engeller. Bdylece timin sentezinin

bozulmasina bagli olarak DNA sentezi durur?®.
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-6-Merkaptopurin: Purin analogudur®®. Fosforibozil transferaz enzimine

baglanip aktif bilesigine doniisen bir 6n ilagtir™.

-6-Tiyoguanin: Pro-drug bir ilagtir. 6-Merkaptopurin gibi fosforibozil transferaz

enzimine baglanarak aktif bilesigine doniisir™.

-Sitozin arabinozit (Sitarabin): Sitidin analogu olan bir niikleozittir. Hiicre
icinde aktif formu sitozin arabinozid trifosfat formuna doniigserek etkinlik kazanir. Bu
metabolit, DNA polimeraz alfa enzimini inhibe eder ve DNA onarimini bozar. En fazla

S dénemindeki hiicreleri etkiler’ %%,

Bu gruptaki diger ilaglar ise Fludarabin, 2-Klorodeoksiadenozin,

Deoksikoformisin ve Hidroksiiiredir'™.

2.6.1.3. Sitotoksik antibiyotikler

Degisik Streptomyces tiirlerini iceren kiiltiirlerden izole edilen dogal tirtinlerdir.
DNA ve/veya RNA sentezini dogrudan inhibe ederek etki gosterirler’®. Ayrica serbest
radikal olusumuna neden olarak DNA’ya zarar verebilirler®. Sitotoksik etki potansiyeli
nedeniyle klinikte antibakteriyel ajan olarak kullanilmazlar. Etkileri faza 6zgii olmayan
ilaglardir. Hiicre dongisiiniin farkli fazlarinda degisik etkiler gésterirlerls.
Gastrointestinal sistemden absorbsiyonlar1 iyi degildir ve bu nedenle parenteral olarak
kullanilan ilaglardir. Bu grupta bulunan ilaglarin ¢ogu radyasyonun etkisini artirdig1 igin

radyoterapi ile ayni zamanda uygulanmalari sakincalidir™

. Belli basli sitotoksik
antibiyotikler antrasiklin tiirevleri olan Daktinomisin, Daunorubisin, Doksorubisin,

Epirubisin ve Aklarubisin®®, ayrica Bleomisin ve Mitomisin’dir.
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Daktinomisin: DNA ¢ift-zinciri i¢inde komsu guanozin-sitozin baz ¢iftleri
arasinda enine yerleserek DNA replikasyonu ve mRNA transkripsiyonunu bozar.

Déneme 6zgii olmayan bir ilagtir™*°,

Daunorubisin: Etki mekanizmasi daktinomisininkine benzer. DNA replikasyonu
ve transkripsiyonunu bozar. Doneme 0zgii olmayan bir ilagtir ancak, S doneminde

etkinligi en fazladir" %,

Doksorubisin: DNA ¢ift zincirlerinin arasina girerek DNA replikasyonunu ve
transkripsiyonunu bozar. Topoizomeraz II’yi inhibe ederek DNA onarimini engeller.
Boylece DNA sentezi durur ve DNA parcalanir. Doneme 6zgli olmayan bir ilagtir;

22

ancak en giclii sitotoksik etkisini hiicrenin S doneminde gdsterir’?. Kanser

hastalarinda sik kullanilan ve bir¢ok organa toksik etkileri olan bir ilagtlrzg.

Bleomisin: Hiicrelerde serbest radikaller olusturarak DNA zincirlerinde

kirilmalara yol acar. Doneme 6zgii etkinlik gosterir. En fazla G, doneminde etkilidir®®,

Mitomisin: Alkilleyici bilesikler gibi etki gosteren bir ilagtir. Ayrica serbest

radikaller olusturur ve sitostatik etki gésterirlS’lg.

2.6.1.4. Vinka Alkaloitleri ve Bitkisel Kaynakl Diger ilaclar

Mitozun metafaz doneminde mikrotiibiillerden ibaret olan mitoz igciklerinin
olusmasini onlemek suretiyle etki gdsteren ilaglardir™®. Mikrotiibiillerin yapitasi olan
tiibiilin  molekiillerine baglanirlar. Tibiilin molekiillerini ¢oktiirlip mikrotiibiilleri
olusturmalarma engel olurlar. Boylece hiicre boliinmesi metafazda durur ve hiicre
6liimii saglanir. Bu ilaglara mitoz zehirleri de denir®. Vinkristin, Vinblastin ve Vindesin

olmak tizere 3 ¢esit vinka alkaloidi vardir. Vindesin, Vinblastinden kismi sentez yoluyla
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elde edilir. Vinblastinden daha etkili ve daha az toksik olan bir bilesiktir. Ayrica,
Podofilotoksin tiirevleri ve Taksanlardan s6z edilebilir. Podofilotoksin, Podophyllum
tiirlerinin  rizomlarindan elde edilen glikozitlerdir. Asir1  toksik  olmalari
dezavantajlaridir. Bu grupta yer alan en uygun terapotik indekse sahip olan ilaglar
Etopozit ve Tenipozittir™'°. Paklitaksel (Taksol), Taksan grubuna aittir. Genellikle G,

fazina etki gostererek mitozu inhibe eder”®.

2.6.1.5. Hormonlar ve Hormon Antagonistleri

Bu grup ilaglar meme, over, prostat kanseri gibi hormonlara bagli gelisen
timorlerin tedavisinde kullanilir™'®, Tiimér hiicreleri normal hiicreler gibi hormon
reseptorlerine sahip olduklar i¢in bu iki hiicreyi birbirinden ayirmak miimkiin degildir.
Hormonlara bagli kanserlerin 6nemli bolimii seksiiel hormonlara baglh tiimoérlerdir ve
tedavide genellikle antthormon veya hormon reseptoriine afinite gosteren sitostatikler
kullanilir. Bu grup ilaglarin sitotoksik etkileri yoktur. Sitostatik etki gosterirler. Bu
nedenle siirekli uygulanmalar1 gereklidir. Bu gruptaki ilaglardan en Onemlisi
Tamoksifen’dir®. Tamoksifen Sstrojen antagonistidir. Ostrojenle arasinda yarigmali bir
antagonizma bulundugundan dolay1 pre-menopozal kadinlarda kullaniimamalidir™*°.
Bu gruptaki diger ilaglar ise Estrojen (Dietilstilbestrol), Progestin (Megestol asetat),
Androjenler  (Fluoksi  Mesteron, Testelakton), kortikosteroidler  (Prednison,

Deksametazon), aromataz inhibitoérleri (Aminoglutetimit), LHRH agonistleri

(Leuprolit), antiandrojenler (Flutamit) ve somastatin analoglaridir (Oktreotit asetat)?’.
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2.6.1.6. Diger Kemoterapotik Ilaclar
L-Asparaginaz:

Mikroorganizmalardan elde edilen yiliksek molekiil agirlikli bir enzimdir.

Klinikte en ¢ok kullanilan kaynak Escherichia coli’dir™

. Timoér hiicreleri protein
sentezi i¢in asparagine ihtiya¢ duyar. Asparagin yoklugunda protein sentezi ve sonug
olarak DNA ve RNA sentezi yapilamaz®®. Enzim asparagini aspartik aside, glutamini ise
glutamik aside hidroliz eder. Bu reaksiyon; protein sentezinde hizli ve DNA, RNA

sentezinde gecikmis bir inhibisyon saglar. Ilag, hiicre déngiisiiniin G; fazinda en

etkindir"®*®, Ancak bu ajan ile yapilan tedavide direng gelisimi ¢ok hizlidir.

Homoharringtonin (HHT): Cephalotaxus fortuneri bitkisinden elde edilen bir
ilagtir. Protein sentezini inhibe eder. DNA’nin gelisimini Gi, S1, G, ve M fazlarinda

bozar’®*2,

Suramin: Antitiiméral aktivitesi tam olarak bilinmemektedir. Ilag, nonspesifik
olarak, cesitli plazma proteinleri ve enzimlerine baglanir. Bir¢ok polipeptid otokrin

biiyiime faktoriiniin mitojenik aktivitesi ve baglanmasini inhibe eder™.

Tretionin: Giigli bir A vitamini analogudur. Deney hayvanlarinda A vitamini
eksikliginin metaplazi ve neoplazm olugmasina yol agtiginin gézlenmesi, A vitamini
analoglarinin  kemoterapi ilaci olarak gelistirilmesine neden olmustur. Akut

promyelositik 16seminin tedavisinde kullanilir™®.

Radyoaktif /zotoplar: Isin tedavisine yardime1 bir tedavi seklidir. Bu yolla doku
disaridan 1smmlanmakta ve 151n kaynagi organizma igerisine tasinmaktadir. Genellikle

radyoaktif fosfor ve radyoaktif iyot bu amacla kullanilir®®.
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Interferon: Insan interferonlar1 antijenik 6zelliklerine gére a, B, v interferonlar
olarak smiflandirilir. a-Interferonlar, esas olarak, lokositler; B-interferonlar doku
fibroblastlar1 ve y-interferonlar ise T lenfositlerinde sentezlenir. Interferonlarin
sitotoksik etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemektedir; ancak y-interferonun timor
hiicrelerini 6ldiiren makrofajlar1 uyarabildigi belirlenmistir. Bu etki, y-interferonun

, . . , < 1
hiicre yiizeyindeki reseptdrlere baglanmasi sonucu olusur™.

Statinler: Bu maddeler kolesterol sentezinde hiz kisitlayict basamak olan 3-
hidroksimetilglutaril-koenzim A’nin mevalonata doniisiimiinii katalizleyen 3-hidroksi-
3-metilglutaril-koenzim A rediiktaz enzimini inhibe eder. Statinlerin bu 06zelliginin
insanlarda tiimdr hiicreleri lizerine antimetastatik etki olusturdugu diisiiniilmekte ve bu

konuda caligmalar yap11maktad1r24.

Flavonoitler: Birgok c¢alisma, flavonoitlerin tiimér hiicreleri tizerinde apoptotik

bir etki ile antikanser 6zellige sahip oldugunu gostermektedir®.

Son zamanlarda otuzdan fazla bitkisel kaynakli bilesik degisik kanser tiirlerinin
tedavisinde Klinik olarak test edilmistir. Bunlardan en oOnemlileri Ixabepilone,
Romidepsin ve ECO-4601’dir. Bu maddeler, biiyiik bir olasilikla gelecekte lider bilesik
veya yeni ilag olarak kullanilabilecek maddelerdir. Bunlar, mevcut antikanser ilaglardan
daha giiclii ve selektif etkiye sahip, ayrica daha az toksik etki gdsteren bilesiklerdir.
Ornegin, Romidepsin histon deasetilaz inhibitdr etkisi ile kullanilir. Kromatin
olusumunu indiikleme, timor baskilama, gen transkripsiyonu, biiylime inhibisyonu,

apoptozis ve antitimor aktivite gibi 6zelliklere sahip bir bilesiktir®.
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2.7. Mannich Bazlan ve Biyolojik Etkileri

Mannich bazlar1 (Sekil 4); genellikle aktif hidrojen atomu igeren bir bilesik,

formaldehit ve bir sekonder amin arasindaki reaksiyonu sonucu olusurlar?’. Mannich

bazlarmmn  sitotoksik®®*?antineoplastik®***,  antimikrobiyal**®,  antikonviilzan®"*°,

antienflamatuvar*-*?, antimalaryal®® ve antiviral** etki gibi cesitli biyolojik aktiviteleri
rapor edilmistir.
0 CH3
H / -H,0
C—CH + C + HN —_—
et TN
CHa
o)
Aktif Hidrojen Bilesigi Formaldehit Amin
CHs
S SV
| Now,
CHs
Mannich Bazi

Sekil 4. Ornek Bir Mannich Bazi

Mannich bazlar1 in vivo veya in vitro kosullar altinda deaminasyona ugramak

4246 o,B-Doymamis ketonlar

suretiyle biyoaktif o,3-doymamis ketonlar1 verirler
antineoplastik aktivitelerini hiicre niikleofillerini B-tiyoeterleri vermek iizere alkillemek
suretiyle gergeklestirirler’’. Bu nedenle bu tip bilesiklere biyolojik alkilleyiciler denir.

Mannich bazlarinin antibakteriyel, antifungal, antiherpes gibi biyolojik aktivite ve

toksisiteleri ile alkilleme glicleri arasindaki iligki bir¢ok arastirmanin konusu olmustur
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%% Konjuge karbonilen bilesikleri ile karsilik geldikleri Mannich bazlari

karsilastirildiklarinda Mannich bazlarinin baslica su tstiinliikleri belirtilebilir:

a) Mannich bazlar1 karbonilen tiirevlerine gore suda daha iyi ¢oziinerek etki

yorelerine kolay tasinabilirler.
b) Toksisite derecelerinin optimum oldugu diisiiniilmektedir.
c¢) Hiicre niikleofillerine kars1 o, B-doymamus tiirevlerinden daha aktiftirler®.

d) In vivo ve in vitro ortamlarda deaminasyona ugramak suretiyle biyoaktif o,3-

doymamis ketonlar1 verirler*®*,

Mannich bazlart ile karsilik geldikleri enonlarin niikleofillere karsi kimyasal

tepkinlikleri arasinda saptanan 6nemli farkliliklarin iki ana kaynagi olabilir. Bunlar:

1. Dort bagli azot pozitif bir indiiktif etki olusturur ve bdylece tepkime ara iiriinii

stabilize edilir.

2. Tepkime ara iiriinii N*........ O etkilesmesi veya hidrojen bagi (O....... H)

olusumu ile de stabilize edilebilir.

Sekil 5. Mannich Bazlarinda N*-- O Etkilesimi veya H Bag1 Olusumu
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Bu sayilan etkiler Mannich bazlarinda bulunan karbonil karbon atomunun
etkinligini de arttirir. Bazi Mannich bazlarinin détero su gibi c¢oziiciiler icinde

halkalasarak aktif merkezlerini kaybetmeleri dezavantaj seklinde degerlendirilebilir®.

o,3-Doymamis ketonlarin ve bunlarin amino tiirevlerinin niikleofilik atak i¢in
daha duyarli hale getirilmesi bilesiklerin biyoaktivite gli¢lerini arttiracaktir. Mannich
bazlarinda antineoplastik aktivite i¢in 6nemli sayillan deaminasyon orani ile Hammett
degeri arasinda bagmti oldugu bilinmektedir’’. Deaminasyon i¢in amine gore pB-
karbonunda aktive edilmis en az bir tane hidrojen atomu bulunmasi gereklidir. Bu
protonun asitligi yiikseldikce deaminasyon orami artar®. Deaminasyon oraninin artmasi
antimikrobiyal ve sitotoksik aktivite gibi biyolojik aktiviteleri de arttirir™®. Bununla
birlikte hedef dokuda deaminasyon oraninin optimum olmasi 6énemlidir. Ciinkii hedef
dokudan o©nce eliminasyon, aktif metabolitlerin neoplastik hiicrede disiik
konsantrasyonda bulunmasimna yol acar ve etki siddeti azalir. Hedef dokuda
deaminasyonun optimum diizeyde gerceklesmesi biyolojik yanitin olugmasini
saglayacagl gibi daha az yan etkiye neden olacaktir. Bazi Mannich bazlarmin
deaminasyon oranlar1 ile biyoaktiviteleri arasindaki iligki bir¢ok arastirmanin konusu

olmugtur®.

Deaminasyon pKa degerinden etkilenir. pKa degeri 9.8 olan trimetilamin, pKa
degeri 10.77 olan dimetilaminden daha iyi ayrilan bir gruptur. Aymi ¢aligmada f3
eliminasyonun hem aromatik halkadaki siibstitiientlerden hem de ortamin pH'sindan

etkilendigi de kamitlanmustir®.

Elektron cekici siibstitiientler aromatik halkada mevcutken amine gore f3

hidrojeninin  eliminasyonuna bagli olarak dipol-dipol itmesi azalir. Boylece
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eliminasyonun aril siibstitiientlerinin Hammett (o) degerinden etkilendigi diisiincesi
desteklenmis olur. Aromatik halka iizerindeki siibstitiientler, Hammett degeri (+) olan,
karbonile gore P karbonun fraksiyonel pozitif yiikiinii arttirirlar. Bu da tiyol ve diger
hiicre niikleofilleri ile daha etkin bir alkilasyona neden olur. Tepkime hizin1 belirleyen
basamak [-hidrojen baginin kopma basamag1d1r45. Buna gore alkillemenin gerceklestigi
merkezin sterik olarak korunmamasi yararli olabilir. Amine gore B-karbonda dallanma
s6z konusu oldugunda biyolojik aktivite bundan etkilenebilir. Bu durumun olasi etkileri

sunlar olabilir:

a) B-Eliminasyon giiglesir ve deaminasyon oraninin azalmasina bagli olarak

biyolojik aktivitede zayiflama beklenebilir.

b) Deaminasyondan sonra niikleofilin katilma yapmast sterik olarak

engellenebilecegi i¢in alkilleme ve bunun sonucunda biyoaktivitede azalma olabilir.

Molekiildeki alkilleme yetenegi olabilecek aktif merkezleri cogaltmak icin
Dimmock ve arkadaglari tarafindan bis-Mannich bazlart ve bunlarin katerner amonyum
tiirevleri tasarlanmistir. Bu galigsmalar sonucunda bis tiirevlerinin mono tiirevlerine gore
daha etkili olduklar1 ileri sﬁrﬁlmﬁgtﬁr5o'53. Mannich bazlariin niikleofilik atak i¢in daha
duyarli hale gelmeleri alkilleyici antineoplastik aktivite giiclerini arttiracaktir. Bu
amacla molekiiliin elektronik (Hammett de§ismezi) ve hidrofobik (Hansch siibstitiient

degismezi) 6zellikleri aromatik siibstitiisyonla yonlendirilebilir.

Mannich bazlart ¢ogu zaman a,-doymamis karbonil bilesiklerinin prodrogu
olarak tasarlanirlar. o,-Doymamis karbonil bilesiklerinin etki mekanizmasi1 Michael

katilma tepkimesi ile agiklanir.
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2.8. a,p-Doymamis Ketonlar

a,B-doymamis ketonlarin (Sekil 6), amin ve hidroksil gruplarina karsi ilgisi az ya
da yok denecek kadar, tiyollere kars: ilgisi ise ¢ok fazladir®*®. Bu 6zellik niikleik
asitlerle etkilesmeyi engeller. Bundan dolayr bu bilesiklere alkilleyici bilesiklerin

kullaniminda gdzlenen kanserojenik® ve mutajenik®’ yan etkiler gozlenmez.

Sekil 6. o,f-Doymamis Keton

Tiyollere kars1 a,B-doymamis ketonlarin tercihli afinitesi daha Onceki

*8%9 Hiicre boliinmelerinde artmis glutatyon seviyeleri daha

caligmalarda bildirilmistir
once rapor edilmistir®®. Bu yiizden normal dokulardan ziyade tiimorlii dokulara kars1
basaril bir secici sitotoksisite a,f-doymamis ketonlarla miimkiin olabilir. Ayrica bazi
secici tiyol alkilleyicilerin tiimorlii dokulara normal dokulardan daha fazla etki
gosterdikleri tespit edilmistir. Bu tespit, genellikle kanserli dokulardan daha ¢ok normal
dokulardaki makromolekiillere baglanmayi tercih eden geleneksel alkilleyici ajanlara ve
antimetabolitlere karsin, tercihen tiimorlii dokulardaki DNA, RNA ve proteinlerin farkli
prekiirsorlerine baglanan segici tiyol alkilleyicilerin yetenegine atfedilir®™. Bu yiizden

a,B-doymamis ketonlarin tiyollere karsi tercihli afinitesi timorlii dokuda DNA, RNA ve

protein sentezlerinde normal dokulara gore daha etkili olabilecegi savunulabilir.
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2.9. Aktif Karbon-Karbon Cift Baglarina Michael Katimi

Michael katilma tepkimesi aktif a-hidrojeni tasiyan bir vericinin (6rnegin
RRCH-COR) bazik kosullarda konjuge bir sistemin parcasini olusturan aktif karbon-
karbon doymamishgina (Sekil 7) katilma yapmasi demektir®. Tepkimenin bu tanimi
tiyol, amin ve hidroksil gibi elektron verici niikleofilik gruplarin a,p-doymamis keton
sistemi ile tepkimeye girebilme yetenegine sahip oldugunu agiklar. Niikleofilik atak i¢in
karbon-karbon arasinda 7 elektronlarinin varligi ve rezonans ya da indiiktif etkilerle [3-
karbonunun elektron yogunlugunu azaltan aktiflestirici gruplarin bulunmasi gerekir.

Tepkimenin gergeklesmesine katkida bulunan rezonans yapilar asagida gosterilmistir®,

H
p

Ar ‘_ H R -—> Ar—|+—C|I_Aqu -~ A—C——7—R
H 0 '

R=H, AlKkil, Aril

Sekil 7. Michael Katilma Tepkimesinde Rezonans Yap1

Ancak Michael tepkimesi sadece konjuge enonlarla simirli olmayan genel bir
tepkime niteligindedir. Zira konjuge aldehitler, esterler, nitriller, amitler ve
nitrobilesikler de elektrofilik akseptor olarak davranarak Michael tipi reaksiyonda yer
alabilirler. Michael katilmasi ile ayn1 kosullarda yiirliyen tersinir bir tepkimenin varligi
da (retro-Michael tepkimesi) bilinmektedir. Retro-Michael tepkimesi, Michael katilma
liriiniiniin  baz varliginda parcalanarak olefinleri olusturmasidir. Bazi durumlarda

pargalanma bazik katalizor olmaksizin hafif 1sitilmakla da gergeklesebilir64’65. Michael
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reaksiyonunun en verimli uygulamalar1 dialkil malonat veya P-ketoesterlerden tiireyen

enolat anyonlarinin, sterik olarak engellenmeyen a,p-doymamis ketonlara katilimidir.

2.9.1. Michael katilma tepkimesinin mekanizmasi

Dissosiye olmus (RS") ve dissosiye olmamis (RSH) tiyol niikleofilleri ile o,f3-

doymamis ketonlarin verdikleri tepkime mekanizmalar1 Sekil 8 ve Sekil 9’da

verilmigtir.
H
k2 H
‘ Ko H_ . ==A—C—C R
‘ N7 H 1 | H k-2 | )
Y 5 SR 0 SR 0
Sekil 8. Dissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmasi
H
‘ L 5 ——c- R
— ‘— Ar—C—C —
H 0 R—S—H 0 SR 0
+
H k3 H
Ar C I(-:I R + H* Ar C CH; R
[ R |
SR SR

Sekil 9. Nondissosiye Tiyollerin Michael Katilma Mekanizmasi
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Kinetik calismalarda en yavas tepkime basamagi niikleofilin B-karbonuna atak
yaptig1 basamak oldugu, B-karbonunun elektrofilligi ve verici grubun niikleofilligi
arttikca tepkimenin hizlandigi, sterik ve elektronik etkiler, ¢oziiciiler ve pH gibi diger

etkenlerin tepkime hizimi 6nemli 6lgiide etkiledigi vurgulanmaktadir®.

2.10. Ila¢ Tasarlamada Fizikokimyasal Ozelliklerin Onemi

Genel olarak, biyolojik aktivite ilaclarin fizikokimyasal (yapisal, fiziksel ve
kimyasal) Ozelliklerinin bir fonksiyonu seklinde diistintiliir. Bu nedenle bir ilag
molekiiliinde bu 6zelliklerin herhangi birinin degismesi biyoaktivitede degisikliklere
neden olur. Nicel yapi-etki iliskisi (QSAR) bilesiklerin biyolojik aktivitelerini nicel ve

sistematik kaliplar igerisinde kendi fizikokimyasal 6zellikleri ile ac;1k1ar67.

[lag tasarlamada QSAR kapsaminda muhtelif korelasyon ve yaklasimlardan

yararlanilir. Bunlar:
Hammett korelasyonu
Log P

Hansch analizi

YV V VvV 'V

Topliss yaklagimi

2.10.1. Hammett korelasyonu

Bu korelasyon homolog bir seride aromatik halka iizerindeki bir siibstitlientin
elektronik yapisi (elektron verme ya da elektron ¢ekme ozellikleri) ile kimyasal

tepkinligi arasindaki kantitatif iliskiyi aciklar®.
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Hammett degismezi (o) bir aromatik halkanin meta ve para konumlarindaki
stibstitiientlerinin indiiktif ve rezonans etkilerinin toplami olan elektronik etkisinin
kantitatif ifadesidir. o elektron veren gruplar igin (-), elektron ¢eken gruplar igin (+)
isaretini alir. Pek cok siibstitiientin Hammett degismezleri ¢esitli caligmalarla deneysel
olarak belirlenmistir®™ ™. Yeterli sayida sentez yapildiktan sonra bulunan degerlerin
standart sapmalar1 ve hata oranlar1 saptanir. Boylece istenildigi zaman artik baska
sentez yapmadan belirli molekiil etkisini yonlendirecek ya da nicel olarak degistirecek
gruplar icin bilgi edinilmis olur. Bu tiir incelemelerde fizikokimyasal parametreler
kullanilir. Asagidaki formiilde goriilen genel yapida Y yan zincirinin etkinligi ile X

stibstitlientinin 6zelligi ve yeri arasinda bir iligki vardir.

A

Bu iliski asagidaki denklemle verilir:

X

K
log F:PG

Bu denklemde K" nonsiibstitiie bilesigin reaksiyonlar icin denge degismezidir.
K* siibstitiie olmus bilesigin reaksiyonlar1 i¢in denge degismezidir. o, yalniz X

siibstitlientinin 6zelligine ve yerine bagh bir degismezdir.
Eger yukaridaki denklem agilarak yeniden yazilirsa ;
log K*- log K" = Po

log K* = Po + log K"
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esitligi bulunur. Buradan ¢ikan sonug sudur: Siibstitiie olmus bilesigin etkinligi (log K*
olarak verilen deger) dogrusal olarak o ile iliskilidir. P ise siibstitiientin etkisini

simgeler.

2.10.2. Hansch analizi

Ilk kez 1964 yilinda Hansch korelasyonu in vivo biyolojik sistemlere
uygulandi1”. Hansch kavramina gére ilag etkisi iki etkene baghdir. Biyolojik bakimdan
aktif bilesiklerin uygulandigi yerden etkili olduklar1 yere tasinimi bilesigin dagilim
(partisyon) katsayisi ile ilgilidir. Etkili olduklar1 yoredeki ilag ve reseptor etkilesmesi
molekiilde bulunan aktif islevsel gruplarin tepkinliklerine baglidir. Hansch modeline
gore; bilesiklerin hidrofobik, elektronik ve sterik o6zellikleri kantitatif biyolojik yaniti
belirler. Herhangi bir bilesigin X siibstitiientinin ¢6ziiniirliik {izerine etkisini arastirmak
i¢in :

7 = log Px

P
esitliginden yararlanilir. Bu esitlikte Py nonsiibstitiie bilesigin, Px siibstitiie bilesigin
dagilim katsayisini, m ise Hansch hidrofobik siibstitiient degismezini gosterir. m degerini
pozitif bulunmasi incelenen X siibstitliientinin molekiiliin yagdaki ¢oziintirliigiinii ana
bilesigin yagdaki ¢oziiniirliigiine gore arttirdigini gosterir. m degerinin negatif bulunmasi
ise bunun aksini ifade eder. Hansch hidrofobik siibstitiient degismezinde godzlenen
farkliliklarin o ile ifade edilen elektronik etkilesmeden kaynaklandigi kamitlanmugtir’.
Optimum dagitim katsayili (log P) bir bilesik, bu degerden daha biiyiik ya da daha

kiiciik log P degerine sahip bilesiklerden daha yiiksek konsantrasyonda etki ydresine
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ulagir. Bilesiklerin hem 7 degeri hem de log P degeri ile biyolojik aktivite arasinda bir
korelasyon kurulabildigi icin m degerinin literatiir bilgileri arasinda bulunmadig:

durumlarda log P degeri ve bundan yararlanarak  degeri deneysel olarak saptanabilir.

2.10.3. Dagihm (Partisyon) Katsayisi (P)

Kimyasal yap1 ve antikanser aktivite arasinda iliski kurmay1 saglayan birincil bir
parametrenin seg¢ilmesi ila¢ tasarimini kolaylastirir. Biyolojik agidan aktif birgok
bilesigin en 6nemli 6zelliginin onlarin lipofilisiteleri oldugu anlasilmistir. Lipofilisite
oktanol-su ¢oziicii sistemi kullanilarak dagilim katsayist yoluyla 6lgiilebilir. Bir ilacin
dagilim katsayisi, o ilacin organik ¢6ziicli-su karisiminda g¢alkalandiginda organik

¢oziicli ile suya gecen niceliginin orantisidir.

Dagilim katsayis1 bir ilacin yapi-etki iliskisinin arastirilmasinda, kemoterapdtik
bilesiklerin gelistirilmesinde dnemlidir”. Yapi-etki iligkisi ¢calismalarinda sik kullanilan
parametreler karsilastirildiginda, regresyon analizi, biyoaktivite korelasyonunda log P
(oktanol-su) degerinin c¢alisilan diger parametrelerden daha Onemli oldugunu

gostermistir.

o,B-Doymamis ketonlarla yapilan bir arastirmada hidrofilik/hidrofobik
6zelliklerin biyoaktiviteyi degistirdigi belirlenmis’* ve seskiterpen laktonlarda lipofilite
ve sitotoksisite arasinda kesin bir iliski oldugu saptanmistir’>. Yine lipoidal pentadesil
yan zinciri tasiyan ve tasimayan kinon tiirevlerinde lipofilligin biyoaktiviteyi olumsuz
yonde etkiledigi gérﬁlmﬁstﬁr76. Kanserli hiicre DNA'sina 0zgii bir ilacin, hiicre
membranlarindan gecis seklinden bagimsiz olarak, sulu ekstraselliiler hiicre ¢evresi ile

uyumlu olmasi gerekir. Ayrica oldukca hidrofobik membran tabakalarindan gecebilmek
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icin ila¢ ayn1 zamanda bu hidrofobik c¢evre ile de bir dereceye kadar uyumlu olmalidir.
Antineoplastik aktivite ile lipofilisite arasindaki iligkinin lineer oldugunu gdsteren

logaritmik bir grafik saptanmustir®.

2.10.4. Iyonlasma Sabiti (Ka)

Her asit ya da baz sulu ortama alindiginda, yapisina bagli olarak degisik
iyonizasyon oranlarinda dissosiye olur. Asitlerin ya da bazlarin dissosiyasyonunu
etkileyen nedenlerden birisi de i¢inde bulunduklar1 ortamin pH’sidir. Eger ortam asidik
ise bazik ilaclar katyonik durumda, eger ortam bazik ise asidik ilaglar anyonik durumda
olmayi tercih ederler. Her iki durumda s6z konusu bilesikler iyonize durumdadir. Zayif
asit ya da zayif baz niteliginde olan ilaclarin lipoid nitelikteki zarlardan gegisleri ne
kadar iyonize olduklarina baglidir. Bu nedenle; bu tip ilaglarin yiizde kaginin iyonize
yizde kacinin noniyonize oldugunun hesaplanmasi gerekir. Noniyonize durumda
olanlar, lipoid nitelikteki zarlardan kolay gegerler. Boylece olugsan konsantrasyonun

biyolojik etki iizerindeki rolii biiyiiktiir.

Ilaglar bilindigi gibi iyonize, noniyonize, kismen iyonize ve kismen noniyonize
olmak tizere li¢ sekilde bulunabilirler. Belirli pH’da bir ilacin iyonize ya da noniyonize

sekillerinin bagil konsantrasyonu Henderson-Hasselbach denklemi ile hesaplanabilir.

Asitler i¢in:
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Bazlar i¢in:

Bu denklemlerden ¢ikarak her zaman zayif asit ya da zayif bazik 6zellikteki bir
ilacin iyonize ya da noniyonize kisimlarinin konsantrasyonunu hesaplamak
miimkiindiir.

(B)
(BH™)

Zayif asit iceren ¢Ozeltinin pH’s1t yiikseldik¢e, asidin 1iyonik seklinin

konsantrasyonu yiikselir. Zayif bir baz igeren ¢ozeltinin pH’s1 yiikseldikce bazin

molekiiler seklinin konsantrasyonu ytikselir.

Henderson-Hasselbach denklemiyle zay1f asit molekiiliiniin iyonizasyon yiizdesi

ya da fraksiyonu hesaplanabilir. Yiizde iyonize sekil asagidaki denklem ile bulunur.

i: llacn iyonik seklinin konsantrasyonudur.

N: Noniyonik (molekiiler) seklinin konsantrasyonudur.

Asitler diisiik pH degerinde yani asit pH’da daha gii¢lii biyolojik etki gosterir.
pH arttikca etki diismeye baglar. Ciinkii bu sahada iyonizasyon artmaktadir. Bunun tam

tersi zayif bazlar i¢in dogrudur.
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Molekiiller genellikle hiicre zarlarin1 parcalanmamis ve dissosiye olmamis
sekilde gecerler. Zayif asitler, diisiik pH’larda nondissosiye durumda bulunacaklari i¢in
bu pH’larda hiicre zarlarini kolay gecerler. Ayni bilesikler yiiksek pH degerinde iyonize
olmaya baglarlar. Bu ise hiicre zarlarin1 en zor gegebilecekleri durumdur. Bu nedenle
daha distik etki gosterirler. Bunun tam tersi durumda zayif bazik bilesikler i¢in s6z

konusudur.
2.11. fla¢ Tasarlamada Topliss Yaklasim

Topliss yontemi Hansch analizine benzer bir yontemdir. Hansch yonteminden
farki kompiiterize olmamasidir. Bu yaklagim model bilesigin aktivitesini optimize
etmek i¢in kullanilanan nisbeten basit ve matematiksel olmayan bir yoldur. Topliss’in
“Karar Agac1” yaklasimi aromatik halkalar1 ve yan zincirleri modifiye etmek i¢in
kullanilir’. Bu yontem aromatik tlirev serilerin hazirlanmasini ve adim adim sentez
edilmelerini igerir (Sekil 10). Aril halkali bilesiklerde 6nce 4-kloro analogu hazirlanir
ve bunun biyolojik aktivitesi nonsiibstitiic ana bilesikle karsilastirilir. Eger 4-kloro
tiirevi daha aktifse bir sonraki basamakta 3,4-dikloro tiirevi sentezlenir. Boylece hem m,
hem de o degerleri 6nemli Olglide arttirilmis olur. Eger 4-kloro tiirevi ana bilesikten
daha az aktifse © ve o degerlerini ana bilesige gore daha diisiirmek amaciyla 4-metoksi
tiirevi hazirlanir. 4-kloro tiirevi ana bilesikle esit aktiviteye sahipse 4-metil analogu
hazirlanir. m ve o degerleri géz Oniinde tutularak bu sistematik basamaklandirma

islemine optimum aktivite elde edilinceye kadar devam edilir.
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4N(CHJ), 4N(CH;),  4N(CHy),

sCH;, ,N(CH,), 35Cl, [35(CF3),]
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4F

Sekil 10. ila¢ Tasarlamada Topliss Yaklasimin1 A¢iklayan Karar Agaci

Y
.Cl
D E Y
3,4C|2 3,4C|2 3,4C|2

4CF;3 [Br,1] 3CF5,CI

D: Dusuk aktivite
E: Esit aktivite
Y: Yuksek aktivite

8¢
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2.12. Sentez Tepkimeleri
2.12.1. Mannich tepkimesi

Klasik Mannich tepkimesi birincil ve ikincil aminlerin veya ender olarak
amonyagin genellikle hidrokloriir tuzlari seklinde bir aldehit (genellikle formaldehit) ve
en az bir aktif hidrojen tagiyan bir bilesikle kondensasyonunu kapsar’"’®, Tepkimenin
ana Ozelligi aktif hidrojen atomunun birincil, ikincil veya ii¢linciil amino tiirevlerini
yani Mannich bazlarini vermek iizere aminometil ya da siibstitiie aminometil gruplari ile
yer degistirmesidir (Sekil 11). Eger substratta birden ¢ok aktif hidrojen varsa birden ¢ok

aminometilleme gergeklesecektir79 (Sekil 12).

EtOH Ho  Hp
R—ﬁ—CH3 + H—|(|:—H + R,NH . HCI T»R—C—C—C—NR2 HCI +H,C
o} o} |(|)

Sekil 11. Monoaminometilasyon Sonucu Olusan Mono-Mannich Bazi

H,C——NR,

/
R——C——CHg + 2 H—C——H +2HNR, HC| —— R——C—CH -HCl
] [N~

R = Alkil veya aril
R, = Hidrojen veya alkil

Sekil 12. Diaminometilasyon Sonucu Olusan Bis-Mannich Bazi

Aynmi molekiilde farkli yerlerde aktif hidrojenler varsa birincil amin ya da
amonyakla yiiriitilen Mannich tepkimeleri ile halkalasmis Mannich bazlar elde edilir’”’

(Sekil 13).
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R
|
N
HCR, C——CHR; + 2 H——C——H +H,NR EtOH // W
|| |O| RZC\C/CR2
u

R = Alkil veya hidrojen
R, = Alkil veya aril

Sekil 13. Halkalagmis Mannich Baz1

Mannich tepkimesi asidik veya bazik kosullarda uygun coziiciiler (genellikle
alkoller ve protik c¢oziicliler) kullanilarak geri ¢eviren sogutucu altinda yiiriir.
Siklohekzanonun asit ve baz katalizli aminometilleme tepkime mekanizmasi asagida

ézetlenmistir78.

|

M62N+= CH2 A
Iminyum iyonu

O_ + O<\_H

‘ 0
S O\ H* CHNMe, v CH,NMe, . HA
+C*Hy- NMe, —> —

Sekil 14. Siklohekzanonun Asit Katalizli Aminometilleme Tepkime Mekanizmasi
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Asidik kosullarda amin biiylik 6lgiide tuz seklinde bulunacagi i¢in tepkime
iminyum iyonu (Sekil 14) iizerinden yiriir. Bununla birlikte bazik kosullarda
mekanizma, iminyum iyonu yerine sadece dimetilaminometanol (Sekil 15) ara
tirtintindeki hidroksilin, olusan siklohekzanon karbanyonu ile yer degistirmesi seklinde

aciklanabilir. Tepkime mekanizmasi SN,'dir.
Me;NH + HCHO = Me,NCH,OH

Dimetilaminometanol

o (o]
/_\ 5" H, 5"
----C----OH
H,C—— OH |
| NMe,
NMe2
- OH
o
CHQNMGZ

Sekil 15. Siklohekzanonun Baz Katalizli Aminometilleme Tepkime Mekanizmasi

Bifonksiyonel aminlerle ya da substratlarla yliriitilen Mannich tepkimeleri
polimerik makromolekiilleri verir®™. NH-Amitler Mannich tepkimelerinde amin reaktifi
gibi davranan substratlardir. Mannich tepkimelerinde genellikle formaldehit kullanilir.
Bununla birlikte aminoalkilleme amaciyla arilaldehitlerin de kullanilmasi olanaklidir.

Aktif hidrojen bilesigi olarak ketonlarin kullanildigi bazi durumlarda molekiil igi
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aminoalkilleme ger¢ekleserek halkali tiirevlerin olustugu bilinmektedir. Mannich
sentezinde birden ¢ok yerde aminometillemeye elverisli merkezler tasiyan substratlarla
calisildig1 zaman kemoselektiviteyi saglamak olanaklidir. Ornegin alkil keton grubunun
bagli oldugu fenollerde tepkime ortaminin pH'sina gére aminoalkilleme kemoselektivite
gosterebilir. Asidik kosullarda alkil keto gruplarindan, nétral ya da bazik kosullarda
aromatik halkadan Mannich tepkimesi yiiriir. Asimetrik ketonlarin o- ya da o'-CH' in
hangisinden, fenollerde orto ya da para konumlarinin hangisinden veya heterosiklik
molekiillerde CH ya da NH gruplarinin hangisinden aminometillemenin gergeklesecegi

sorusu Mannich tepkimelerinde rejiyoselektivite sorusunun kaynagini olusturur.

2.12.2. Mannich Reaktifi

Klasik Mannich tepkimesinin yeterli olmadigi durumlarda aminometilleyici
olarak onceden hazirlanmis iminyum tuzlar (Sekil 16) kullanilir. Bu tuzlara Mannich
reaktifi adi verilir. Metilen iminyum tuzlarim1 en uygun hazirlama yontemi uygun
metilen-bis aminlerin asetil halojeniirlerle tepkimeye girmesidir®™. Metilen iminyum
tuzlari susuz ¢ozeltilerde yiiksek verimle olusur ve cogunlukla diisiik sicaklik gerektirir.
Mannich reaktifinin olusumuna ait tepkime mekanizmasi dipiperidinometan Ornegi
tizerinde asagida Orneklenmistir (Sekil 16). Buna gore dipiperidinometan’daki azot
asetil kloriiriin karbonil karbonuna atak yapar. Olusan ara {iriinden kloriir iyonu elimine
olarak bir bagka ara iiriin elde edilir. Bu ara iiriinde Mannich belirtecini vermek iizere

bir molekiil N-piperidinoasetamit kaybeder (Sekil 16).
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Hy
N—C——N
Hy ¥
HyC—C——Cl —> N—cC l‘\l —_—
HiC——C
1Y ai
o=
Hy + + _
N_—\C/‘ T — N——CH, .Cl +H3COC——N
Ol
o .Cl
N
N=—CH, . CI~

Sekil 16. Mannich Reaktifinin Olusumuna Ait Tepkime Mekanizmasi
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3. PLANLANAN CALISMA ve ONEMI

o,B-doymamus ketonlarin sitotoksik ve antikanser etkileri bilinmektedir?’. Bu
bilesiklerin amin ve hidroksil gruplarina duyarliliklar1 yok veya cok az iken, tiyol
gruplaria kars1 yiiksektir. Bu 6zellik sebebiyle bu tip bilesikler, niikleik asitlerin tiyol
dist islevsel gruplar ile etkilesmesinden kaynaklanan karsinojenik ve mutajenik etkiyi
gostermezler®™. Mitozdan hemen 6nce veya mitoz sirasinda tiyol miktar1 cok yiiksek
oldugu i¢in® bu tip bilesikler normal dokulardan ziyade daha hizhi biiyiiyen tiimoral
dokulara kars1 daha kuvvetli ve segici toksisite gosterebilirler. Sitotoksisite bilesik tiyol
katim tepkimesi sonucu olustugundan tiyol katim orani sitotoksisite agisindan 6nemli
bir parametredir. Sonu¢ olarak o,f-doymamis ketonlar sitotoksisitelerini hiicre
niikleofillerini alkillemek sureti ile biyoaktivite gosterirler ve bu bilesiklerin tiyol
alkilatorii seklinde tanimlanmalar1 yerinde olur.

a,B-doymamis ketonlarin tiyollerle B-keto tiyerleri vermek iizere tepkimeye
girdikleri ve boylece antineoplastik aktivite gosterdikleri bilindiginden47’79’84, a,B-
doymamis ketonlarin niikleofilik atak i¢in daha duyarli hale getirilmesi bilesiklerin
alkilleyici antineoplastik aktivite gii¢lerini arttiracaktir. Mannich bazlarinda
antineoplastik aktivite i¢in Oonemli sayillan deaminasyon orani ile Hammett degeri

arasinda iliski oldugu bilinmektedir®.

Daha 6nceki arastirmalar bazi konjuge stiril ketonlarin (Sekil 17) P388 ve L1210
l6semilerde inaktif iken®®®, bunlarin Mannich bazlarmimn (Sekil 18) onemli sitotoksite
gosterdigini rapor etmistir. Bu aktivite farkini agiklamak {izere bu bilesiklerin
mitokondriyal solunum tizerindeki etkilerine bakilmis ve stiril ketonlarin mitokondriyal
fonksiyonu etkilemedigi, bunlarin Mannich bazlarinin mitokondriyal solunumu

etkiledigini gdstermistir®. Ayrica Mannich bazlarinin normal ve tiimoral mitokondriler
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arasinda seciciligi vardir®. Sekil 17°deki stiril keton ve onun Mannich bazinm (Sekil
18) biyomimetik model niikleofil olan etantiyol ile reaksiyonunda, Mannich bazlarinin
240 kez hizli tepkime verdigi gérﬁlmﬁstﬁr%. Sonug¢ olarak biyoaktivitedeki onemli
farklilikk Mannich bazlarinin niikleofillere karsi ilgisinin daha farkli olmasindan
kaynaklanir.

Ry
N4
</ \ (CH=CH)n—— C——(CH,)5CH-
N\—= 0

Ry

Sekil 17. Konjuge Stiril Keton

Rl\/ \

H
CH——=CH T: c|: (CHp)4 CHg
C

9
R / — o| H,N(CHs), .HCI
2

Sekil 18. Mannich Bazi

3.1. Calismanin Amaci

Bu tez kapsaminda a,-doymamis keton kimyasal bilesenini iceren 1-aril-2-(4-
metilpiperazinometil)-2-propen-1-on dihidrokloriir kimyasal yapisina sahip Mannich
bazlarinin sentezi yukaridaki gerekgelerle tasarlanmistir. Tiyol katim oranmi ve
deaminasyon oranini yonlendirici etkilerinden dolay1 fenil halkasinin para konumunda

farkli elektronik Ozelliklere yani Hammett degerine sahip siibstitlientlerin
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bulundurulmasi diistiniilmistiir. Bu ¢alismada kullanilan siibstitiientlerin Hammett (o)

ve Hansch (nt) degerleri su sekildedir:

Hammett (o) degerleri: H (0.00), CH; (-0.17), OCH; (-0.27), CI (0.23), Br

(0.23), F (0.06), NO, (0.79) dur®.

Hansch () degerleri: H (0.00), CHs (0.50), OCH; (-0.02), CI (0.76), Br (0.94), F

(0.13), NO, (-0.28) dir®°.

Bu vyolla (karaciger kanseri) HEP-3B hiicre hattina karsi bilesiklerin
sitotoksisitesinin ne sekilde degistiginin gézlenmesi planlanmistir. Laboratuvarimizin
ana amaci1 karaciger kanserinin tahrip edici etkisini hafifletici yeni bilesikler bulmaktir.
ABD’de kanserle iligkili oliimlerin yaklagik %?20’si karaciger ve safra sisteminin
timorlerinden ya da karacigere metastaz yapan ekstra hepatik orijinli tiimorlerden
kaynaklanir. Bu sebeple bilesiklerin sitotoksitelerinin degerlendirilmesi i¢in HEP-3B
karaciger kanseri hiicre hattinin kullanim1 planlanmistir. Ayrica, izosterik halkalar olan
benzen-tiyofen halkalarinin degisimi de biyolojik aktiviteye aromatik izosterik halka
degisiminin etkisini degerlendirmek iizere goz 6niinde bulundurulmustur. Bu ¢alisma ile
elde edilen biyolojik aktivite sonucglarinin ileriki caligmalar i¢in model bilesiklerin

se¢im ve tasarimina olanak saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Kimyasallar ve Yontemler

Sentez Cahsmalarinda Kullanilan Kimyasallar: Bilesiklerin sentezinde
asetofenon (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), 4-metilasetofenon (Fluka,
Steinheim, Germany), 4-metoksiasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 4-
kloroasetofenon (Fluka, Steinheim, Germany), 2-asetiltiyofen (Fluka, Steinheim,
Germany), 4-nitroasetofenon (Fluka, Steinheim, Germany), 4-floroasetofenon (Acros
Organics, Geel, Belgium), 4-bromoasetofenon (Acros Organics, Geel, Belgium), 2,4
dikloroasetofenon (Acros Organics, New Jersey, USA), N-metil piperazin (Sigma
Aldrich, Steinheim, Germany), N-metil piperazin dihidrokloriir (tarafimdan hazirlandi),
paraformaldehit (Merck-Schuchardt, Hohenbrunn, Germany), dietil eter (Fluka,
Steinheim, Germany), metanol (Riedel-de Haen, Seelze, Germany), hidroklorik asit
(Reidel-de Haen, Seelze, Germany), asetik asit (Reidel-de Haen, Seelze, Germany),

kloroform (Lab-Scan Analytical Sciences, Dublin, Ireland)
Yontemler

Kromatografik Analizler: Sentez caligmalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve
sentezlenen bilesiklerin  safliklarin1  kontrol etmek amaciyla ince tabaka
kromatografisinden (I.T.K.) yararlanildi. .T.K. i¢in 0.25 mm kalinliktaki silikajel 60
HF 254 (Merck Art 5715) hazir kromatografi plaklar: kullanildi. Kromotografi iglemi oda
sicakliginda yapildi ve siiriikleme islemi kromatografi tankinin ¢oziicii buharlariyla
doyurulmasindan sonra gergeklestirildi. Siiriikleme isleminden sonra agik havada

kurutulan plaklar tizerindeki lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV
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1s18mdan (Mineralight Lamp UVGL-58) ve iyot tankindan faydalanildi. 1.T.K’da
kullanilan hareketli faz sistemi sentezlenen Mannich bazlar i¢in kloroform: metanol

(9:1 veya 8:2) dir.

Spektral Analizler: Bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, 400MHz
Varian spektrofotometresinde (Danbury, U.S.A.), CD3OD igerisinde ¢oziilerek alindi.
Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Waters, Xevo- G2Q TOF # YBAOQ52 spektrometresi

kullanilarak alinmistir.

Erime Noktas1 Tayinleri: Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100

marka (IA9100, U.K.) erime derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

Istatistiksel ~Analizler: Bilesiklerin LCsy degerleriyle fizikokimyasal
parametreler arasindaki iligskiler SPSS 11.5 (IBM SPSS, USA) istatistik programi

Bivariate Pearson Correlation yontemi ile analiz edilmistir.

4.2. Sentez ve Spektral Bulgular

4.2.1. 1-Aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on dihidrokloriir tipi (Sekil 19)

Mannich bazlarimin genel sentez yontemi

Mannich bazlarinin genel sentezinde keton bilesigi, paraformaldehit ve amin
dihidrokloriir sirasiyla almarak 1: 2: 1 mol oranlarinda asetik asit icerisinde 120°C’de
geri ceviren sogutucu altinda 1s1t1ildi. Tepkimenin yiiriiyiisii I.T.K. CHClz: MeOH (4:1)
¢oziicii sistemi kullanilarak ve 'H-NMR alinarak izlendi. Reaksiyon c¢oziiciisii diisiik
basing altinda damitildi. Ham iirlin uygun ¢oziicii veya ¢oziicii karigimlar1 kullanilmak
suretiyle kristallendirildi. Kristallerin olusumu igin gerektiginde 0-4°C’da bekletme

islemi uygulandi. Olusan kristaller oda sicakliginda kurutuldu. Her bir bilesigin detayli
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sentezi asagida sunulmustur. Sentezlenen bilesiklerin deneysel verileri Tablo 2’ de

sunulmustur.
CH,

)K/
N N——CH; . 2HCI
Ar—C \ /

0

Ar: CgHs (1), 4-CH3CgH4 (2), 4-CH30CgH4 (3), 4-CICgH4 (4), 4-BrCgH,4 (5), 4-FCgH4

(6), 4-NO,CsH4 (7), 2,4-Cl2CsHs (8), CaH3S (2-i1) (9)

Sekil 19. 1-Aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on dihidrokloriir (1-9)

Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin Deneysel Verileri

- Aril T S 2 o = f _

Z| (A sz |22 z 2 3
== c -_ - - b _\_( wn = E (D) [+ ﬁ

Ey SESEEEBe 385 E0 | £30
& vE FEIREQEXLISS L S3Z<
1 | CeHs 17 | 34 | 17| 15 | 2s | 17 | 218-220 | 231-233°
2 |4CHCHa | 1, | 28 | 14 | 15 [ 355 | o | og 010

3 | 4-CH30CeH,s | 13 26 13 | 24 | 3s | 22 | 214-218 | 214-224°

4 | 4-CICgH, 12 24 12 | 22 1s | 19 | 218-220 215-220°
5 | 4-BrCeH,4 10 20 10 | 18 | 4s | 23 | 220-222
6 | 4-FCeH4 14 28 14 | 25 | 25s | 22 | 220-222

7 | 4-NO,CgH4 12 24 12 | 21 | 3s | 22 | 228-230

8 | 2,4-Cl,CeH3 10 20 10 | 18 | 2.5 | 16 | 228-230

9 | C4H3S(2-il) 16 32 16 | 29 | 3s | 23 | 217-219
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4.2.1.1. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

Asetofenon (2 gr, 17 mmol), paraformaldehit (0.99 g, 34 mmol) ve N-metil
piperazin dihidrokloriir’iin (2.78 g, 17 mmol) asetik asitteki (15 ml) karisimi1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’de isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI;:MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz de 'H-NMR’1
alinarak gozlendi. Reaksiyon 2 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik
basing altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kati
madde siiziilerek ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez
kristallendirildi. Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi1 ve agik havada kurutuldu.
(0.89 g, %17). Bilesigin erime noktas1 218-220°C’dir. Bilesigin literatiirdeki erime

noktas1 231-233°C°dir°.

CH,
)K/
N N——CHz . 2HCI
)
0

Sekil 20. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1on dihidrokloriir

'H NMR (CD;0D) (Spektrum No 1)

5 (ppm): 3.03 (3H, s), 3.80-3.69 (8H, m), 4.33 (2H, s), 6.37 (1H, s), 6.77 (1H, 3),

7.85-7.52 (5H, m)



o1

3C NMR (CD;0D) (Spektrum No 2)
d (ppm): 42.2, 48.8, 50.01, 56.6, 128.8, 129.7, 133.1, 136.2, 136.3, 138.2, 196.3
Kiitle Spektrumu (Spektrum No 3 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCl3) m/z: M*+1 (245.16), M*+2 (246.16).

Spektrum No 1. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin
'H-NMR spektrumu
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Spektrum No 2. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin
3C-NMR spektrumu
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Spektrum No 3a. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin
kiitle spektrumu
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Spektrum No 3b. 1-Fenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’{in
kiitle spektrumu
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4.2.1.2. 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on

dihidrokloriir

4-Metilasetofenon (2 gr, 0.014 mol), paraformaldehit (0.88 g, 0.028 mol) ve N-
metil piperazin dihidrokloriir’iin (2.43 g, 0.014 mol) asetik asitteki (15 ml) karigimi
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI5:MeOH (8:2) ¢éziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 3.5 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada kurutuldu. (0.73 g, %15). Bilesigin

erime noktas1 208-212°C dir.

CH»

N N——CH; . 2HCI
HsC C

(0]

Sekil 21. 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir
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'H NMR (CD;0D) (Spektrum No 4)

& (ppm): 2.43 (3H, s), 3.03 (3H, s), 4.0-3.40 (8H, m), 4.34 (2H, s), 6.35 (1H, s),

6.76 (1H, s), 7.35 (2H, d, J = 8.2 Hz), 7.75 (2H, d, J = 8.2 Hz)

3C NMR (CD;0D) (Spektrum No 5)

5 (ppm): 20.5, 42.2, 48.8, 49.9, 56.5, 129.2, 130.0, 133.4, 136.1, 138.0, 144.5,

195.9
Kiitle Spektrumu (Spektrum No 6 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCIl3) m/z: M*+1 (259.18), M*+2 (260.18).

S —
.

s

Spektrum No 4. 1-(4-Metilfenil-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir’iin
'H-NMR spektrumu
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Spektrum No 5. 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin **C-NMR spektrumu
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Spektrum No 6a. 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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Spektrum No 6b. 1-(4-Metilfenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’lin kiitle spektrumu



58

4.2.1.3. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on

dihidrokloriir

4-Metoksiasetofenon (2 gr, 0.013 mol), paraformaldehit (0.79 g, 0.026 mol) ve
N-metil piperazin dihidrokloriir’iin (2.29 g, 0.013 mol) asetik asitteki (24 ml) karigimi
geri ¢eviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da 1sitild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI3: MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 3 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisilk basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada kurutuldu. (1.01 g, %22). Bilesigin

erime noktas1 214-218°Cdir. Bilesigin literatiirdeki erime noktas1 214-224°C’dir".

CH,
)k/
N N——CH; . 2HCI
chOO \ /

Sekil 22. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir

oO—0O

'H NMR (CD;0D) (Spektrum No 7)

5 (ppm): 3.03 (3H, s), 3.88-3.66 (8H, m), 3.89 (3H, s), 4.29 (2H, s), 6.30 (1H, 5),

6.67 (1H, s) 7.05, (2H, d, J = 8.8 Hz), 7.87 (2H, d, J = 8.8 Hz)

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 8 (a, b))
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TOF MS [ES(-)](CHCls) m/z: M*+1 (275.17), M*+2 (276.17).
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Spektrum No 7. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir*iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 8a. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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Spektrum No 8b. 1-(4-Metoksifenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on

dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.4. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

4-Kloroasetofenon (2 gr, 0.012 mol), paraformaldehit (0.72 g, 0.024 mol) ve N-
metil piperazin dihidrokloriir’iin (2.08 g, 0.012 mol) asetik asitteki (22 ml) karigim1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI3: MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 1 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisilk basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada kurutuldu. (0.86 g, %19). Bilesigin

erime noktas1 218-220°C"dir. Bilesigin literatiirdeki erime noktas1 215-220°C"dir".

CH»

N N——CH; . 2HCI
cl

@)

o

Sekil 23. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

'H NMR (CDsOD) (Spektrum No 9)

5 (ppm): 3.03 (3H, s), 3.85- 3.68 (8H, m), 4.32 (2H, ), 6.38 (1H, s), 6.79 (1H,

s), 7.55 (2H, d, J = 8.4 Hz), 7.84 (2H, d, J = 8.4 Hz)

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 10 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCls) m/z: M*+1 (279.12), M*+3 (281.12).
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Spektrum No 9.

1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on

dihidrokloriir’iin "H-NMR spektrumu
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Spektrum No 10b. 1-(4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.5. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

4-Bromoasetofenon (2 gr, 0.01 mol), paraformaldehit (0.6 g, 0.02 mol) ve N-
metil piperazin dihidrokloriir’tin (1.74 g, 0.01 mol) asetik asitteki (18 ml) karisimi1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
.T.K. CHCI3:MeOH: (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gdzlendi. Elde edilen L.T.K ve 'H-NMR sonuglarmna gore
reaksiyon 4 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada kurutuldu. (0.91 g, %23). Bilesigin

erime noktas1 220-222°C dir.

CH

N N——CHz . 2HCI
Br

o—0nO

Sekil 24. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

'H NMR (CDsOD) (Spektrum No 11)

5 (ppm): 3.3 (3H, s), 3.74- 3.69 (8H, m), 4.22 (2H, s), 6.32 (1H, 5), 6.71 (1H, 9),

7.73 (2H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz), 7.96 (2H, dd, J = 8.4, 1.5 Hz)

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 12 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCls) m/z: M*+1 (323.07), M*+2 (324.07), M*+3 (325.07),

M*+4 (326.07)
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Spektrum No 11. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir*iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 12a. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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Spektrum No 12b. 1-(4-Bromofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on

dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.6. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

4-Floroasetofenon (2 gr, 0.014 mol), paraformaldehit (0.86 g, 0.028 mol) ve
N-metil piperazin dihidrokloriir’iin (2.43 g, 0.014 mol) asetik asitteki (25 ml) karisimi
geri geviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da 1sitild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCIz: MeOH: (8:2) coziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz 'H-NMR’1
almarak reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen 1.T.K ve 'H-NMR sonuglarina
gore reaksiyon 2.5 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing
altinda damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kati madde
stiziilerek ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi.
Kristaller siiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve agik havada kurutuldu. (1.0 g, %22).

Bilesigin erime noktasi1 220-222°C’dir.

CH,
)K/
N N——CH; . 2HCI
F < > ﬁ —
o)

Sekil 25. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

'H NMR (CD;0D) ( Spektrum No 13)

5 (ppm): 3.04 (3H, s), 3.96- 3.50 (8H, m) , 4.33 (2H, s), 6.36 (LH, 5), 6.78 (1H,
s), 7.26 (2H, t, Jur = 8.79 Hz, Jun = 8.43 Hz), 7.95-7.91 (2H, ddd, JHsH, = 7.7 Hz,

JH3H4: 2.2HZ, JHF: 5.6 HZ)



68

3C NMR (CD;0D) ( Spektrum No 14)

5 (ppm): 42.2, 48.8, 50.0, 56.4, 115.5 (d, 2 Je.r =22 hz), 132.7 (d, 3 Jo.r =9 Hz),

136.1, 138.3, 164.7, 167.3, 194.7

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 15 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCIls) m/z: M*+1 (263.15), M*+2 (264.16), M*+3 (265.16)
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Spektrum No 13.  1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 14. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin *C-NMR spektrumu

T Time

Spektrum No 15a. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’tin kiitle spektrumu
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Spektrum No 15b. 1-(4-Florofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.7. 1-(4-Nitrofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

4-Nitroasetofenon (2 gr, 0.012 mol), paraformaldehit (0.72 g, 0.024 mol) ve N-
metil piperazin dihidrokloriir’iin (2.08 g, 0.012 mol) asetik asitteki (21 ml) karigimi geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
.T.K. CHCI3: MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 3 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller

stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada kurutuldu. (0.96 g, %22). Bilesigin
erime noktas1 228-230°C’dir

CH,
)K/ \ /
N N——CH; . 2HCI
OZNO

Sekil 26. 1-(4-Nitrofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

oO—0O

'H NMR (CD;0D) (Spektrum No 16)

5 (ppm): 3.02 (3H, s), 3.69- 3.29 (8H, m), 4.23 (2H, s), 6.36 (1H, s), 6.80 (1H,

s), 8.02 (2H, d, J = 7.0 Hz), 8.37 (2H, d, J = 7.0Hz ).

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 17 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCls) m/z: M*+1 (290.15), M*+2 (291.15), M*+3 (292.15)
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Spektrum No 17b. 1-(4-Nitrofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.8. 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

2,4 Dikloroasetofenon (2 gr, 0.01 mol), paraformaldehit (0.6 g, 0.02 mol) ve
N-metil piperazin dihidrokloriir’iin (1.74 g, 0.01 mol) asetik asitteki (18 ml) karisimi
geri geviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da 1sitild1. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI3: MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 2.5 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada kurutuldu. (0.65 g, %16). Bilesigin

erime noktas1 228-230°C dir.

Cl CH,

N N——CH; . 2HCI
Cl

o0——0O

Sekil 27. 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

'H NMR (CD;0D) (Spektrum No 18)

8 (ppm): 3.01 (3H,5), 3.71- 3.31 (8H, m), 4.26 (2H, s), 5.77 (1H, s), 6.26 (1H, 3),

7.35 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.44 (1H, dd, J = 8.2Hz, J = 2.2), 7.56 (1H, d J = 2.2 Hz)

Kiitle Spektrumu (Spektrum No 19 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCIls) m/z: M*+1 (313.08), M*+3 (316.06)
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Spektrum No 18: 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir*iin *H-NMR spektrumu
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Spektrum No 19a. 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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Spektrum No 19b. 1-(2,4-Klorofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il-metil)-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.2.1.9. 2-(4-Metilpiperazin-1-il-metil)-1-tiyofen-2-il -2-propen-1-on dihidrokloriir

2-Asetiltiyofen (2 gr, 0.016 mol), paraformaldehit (0.95 g, 0.032 mol) ve N-
metil piperazin dihidrokloriir’{in (2.78 g, 0.016 mol) asetik asitteki (29 ml) karigimi1 geri
ceviren sogutucu altinda yag banyosunda 120°C’da isitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii
[.T.K. CHCI3: MeOH (8:2) ¢oziicii sistemi kullanilarak ve 200 MHz *H-NMR’1 alinarak
reaksiyonun yiiriiyiisii gozlendi. Elde edilen .T.K ve 'H-NMR sonuglarina gore
reaksiyon 3 saatte sonlandirildi. Reaksiyon balonunun igerigi diisiik basing altinda
damitildi. Balon igerisindeki viskoz madde eterle yikandi. Olusan kat1 madde siiziilerek
ayrildi. Daha sonra katt madde metanol-eterden 3-4 kez kristallendirildi. Kristaller
stiziilerek ayrildi, eter ile yikandi ve acik havada kurutuldu. (1.17 g, %23). Bilesigin

erime noktas1 217-219°C dir.

§ N/—\N—CH3 . 2HCI

S

Sekil 28. 2-(4-Metilpiperazin-1-il-metil)-1-tiyofen-2-il-2-propen-1-on dihidrokloriir

'H NMR (CDsOD) (Spektrum No 20)

& (ppm): 3.03 (3H, s), 3.69- 3.59 (8H, m), 4.31 (2H, s), 6.60 (1H, s), 6.68 (1H,
s), 7.25 (1H, dd, J = 4.8 , 3.7), 7.91 (1H, dd, J = 3.7, 1.1 Hz), 7.97 (1H, dd, J = 4.8, 1.1

Hz)
Kiitle Spektrumu (Spektrum No 21 (a, b))

TOF MS [ES(-)](CHCl3) m/z: M*+1 (251.12), M*+2 (252.12), M*+3 (253.12)
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Spektrum  No  20:  2-(4-Metilpiperazin-1-il-metil)-1-tiyofen-2-il-2-propen-1-on
dihidrokloriir*iin *H-NMR spektrumu

100

Spektrum No 2la. 2-(4-Metilpiperazin-1-il-metil)-1-tiyofen-2-il-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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Spektrum No 21b. 2-(4-Metilpiperazin-1-il-metil)-1-tiyofen-2-il-2-propen-1-on
dihidrokloriir’iin kiitle spektrumu
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4.3. Sitotoksik Aktivite Testi

Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, Hep-3B (karaciger kanseri) hiicre hatlarina
kars1 hiicre proliferasyonu testi yontemi kullanilarak tayin edilmistir. Bilesiklerin

sitotoksisite sonucglar1 Tablo 3’de verilmistir.

Materyal: Dulbecco’s Modified Eagle Medium IX (DMEM) (Sigma, UK), %25
trypsin-edta (Gibco-invitrogen, UK), Phosphate Buffered Saline (PBS) (Gibco-
invitrogen, UK), Dimetil Siilfoksit (DMSO) (Sigma, USA), 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-
5-(3-karboksimetoksifenil (MTS powder) (Promega, UK), Phenazine methosulfate

(PMS) (Sigma, USA) kullanilmistir.

Yontem: Hiicrelerin sitotoksisitelerinin degerlendirmesi, hiicre proliferasyonu
testii, MTS  (3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil)
tetrazolium, (CellTiter 96 Aqueous One Solution Assay) testi ile 96 kuyucuklu kiiltiir
kaplarinda yapilmustir. Oncelikle hiicreler, her bir kuyucukta 4000 hiicre olacak sekilde
100 pL besiyeri icerisinde 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekilip 24 saat biiylimeye
birakilmistir. Ertesi giin, bu besiyeri uzaklagtirilmis ve iizerine 1. giin i¢in; 6 farkli
konsantrasyonda (100 uM, 50 uM, 25 uM, 12.5 uM, 6.25 uM, 3.125 uM) hazirlanmis
Schiff bazi bakir kompleksi, 80 pl besiyeri i¢inde, 2. giin i¢in; 160 pl ve 3. giin i¢in; 240
ul besiyeri iginde hiicrelere eklenmistir. Standart olarak 5-Fluorourasil (5-FU) ilaci ayn1
konsantrasyonlarda hiicrelere verilmistir. Negatif kontrol olarak yalniz besiyeri
kullanilmis ve pozitif kontrol olarak ise %20 DMSO kullamlmistir. Inkiibasyon siireleri
bittiginde kuyucuklardaki besiyeri uzaklastirilmig ve 10 pl MTS+100 pl besiyeri olacak
sekilde bu kuyucuklara eklenmistir. MTS ile maruz birakilan hiicreler 3 saat
inkiibasyona birakilmistir ve inkiibasyon sonrasinda hiicre canliligt 490 nm’de otomatik

petri okuyucu (Elisa pleyt okuyucusu) ile degerlendirilmistir.
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CH»

N N——CH; . 2HCI
Ar—C

@)
1-Aril-2-(4-metilpiperazinometil)-2-propen-1-on dihidrokloriir

Tablo 3. (1-9) Bilesiklerin sitotoksisite sonuglari

Bilesik No Ar LCso (um)

1 CeHs 48.56
2 4-CH3CgHa 24.56
3 4-CH30CgH,4 40.88
4 4-ClICgH4 54.93
5 4-BrCgH, 111.78
6 4-FCeH4 75.56
7 4-NO,CgH4 83.24
8 2,4-Cl,CgH3 110.48
9 C4H3S (2-11) 41.49

5-FU 73.44
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5. BULGULAR

Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin Deneysel Verileri

= S |2 v
- [ s | 2| = < =
z ~E-[ 2] €22 z | £5
&2 << yE|IfE 2| L [T |5S| T | S2z&
1 | CeHs 17 34 |17 | 15| 2s 17 | 218-220 | 231-233°
2 | 4-CH3CgH4 14 28 | 14 | 15 | 35s | 15 | 208-210
3 | 4-CH30CeH, | 13 26 | 13 | 24 | 3s 22 | 214-218 | 214-224°
4 | 4-CICgH, 12 24 |12 | 22 | 1s 19 | 218-220 | 215-220°
5 | 4-BrCgH,4 10 20 | 10 | 18 | 4s 23 | 220-222
6 | 4-FCsH,4 14 28 | 14| 25 | 25s | 22 | 220-222
7 | 4-NO,C¢Hy 12 24 |12 | 21| 3s 22 | 228-230
8 | 2,4-Cl,CeH3 10 20 | 10| 18 | 25 16 | 228-230
9 | C4HsS (2-il) 16 32 |16 |29 | 3s 23 | 217-219
Tablo 3. (1-9) Bilesiklerin Sitotoksisite Sonuglari
Bilesik No Ar LCso (um)
1 CeHs 48.56
2 4-CH3CgHy 24.56
3 4-CH30CgH, 40.88
4 4-CICgH,4 54.93
5 4-BrCgH, 111.78
6 4-FCgH4 75.56
7 4-NO,CgH4 83.24
8 2,4-Cl,CgH3 110.48
9 C4Hs3S (2-il) 41.49
5-FU 73.44
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6. TARTISMA ve SONUC

6.1. Sentez ve Spektral Analizler

Sentezlenen bilesiklerden nonsiibstitiie bilesik 1°, p-metoksilli bilesik 3 ve p-
klorlu bilesik 4° kayitli olmakla birlikte; bilesik 2, 5, 6, 7, 8 ve 9 ilk kez bu ¢alisma ile
rapor edilmektedir. Sentezlenen bilesiklerin detayli spektral analizleri ve sitotoksik

etkileri (Tablo 3) ilk kez bu ¢alisma ile rapor edilmistir.

Bu bilesikler bolim 4’te belirtilen sentez yontemiyle sentezlenmistir.
Bilesiklerin sentezleri i¢in rapor edilen 1sitma siireleri c¢esitli denemelerden sonra
bulunan en ideal siirelerdir. Reaksiyonlarin yiiriiyiisii ITK ile izlendigi gibi, ‘H-NMR ile
de izlenmistir. Zira calisilan deneysel kosullar altinda hem bizim istedigimiz ve bu
caligsmada rapor ettigimiz akrilofenon tipi bilesikler, hem de 3-amino-1-aril-1-propanon
dihidrokloriir tipi bilesikler olustugu 'H-NMR spektrumundan anlasilmistir. Isitma
siirelerine bu sebeple reaksiyonlarm 'H-NMR ile izlenmesi ile karar verilmistir.
Metoksilli bilesik 3’lin sentezleme calismalar1 sirasinda 3-(4-metilpiperazin-1-il)-1-(4-
metoksifenil)-1-propanon dihidrokloriir tipi doymus Mannich bazi %15 verimle ele
gecmistir. Sentezlenen bilesiklerin  deneysel verileri Tablo 2’de Ozetlenmistir.
Bilesiklerin kimyasal yapilart *H-NMR, *C-NMR, TOF-MS ile dogrulanmistir. 1, 3, 4
nolu bilesiklerin erime noktalar: literatiirde kayithdir. Rapor edilen erime noktalar:
bilesik 1 i¢in 231-233°C (metanol), bilesik 3 i¢in 214-224°C (etanol), bilesik 4 i¢in 215-
220°C (izopropanol) dir’. Bizim bu maddeleri metanolden kristallendirdikten sonra
buldugumuz erime noktalar: ise bilesik 1 icin 218-220°C, bilesik 3 icin 214-218°C,
bilesik 4 igin 218-220°C’dir. Bulunan ve rapor edilen erime noktalar1 arasindaki

farkliliklar kullanilan kristallendirme ¢6ziictilerinin farkliligindan kaynaklanabilir.
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Bu bilesiklerden yalnizca 1 nolu bilesige ait elementel analiz sonuglarina
rastlanmistir®. Bu ¢alismada rapor edilen 9 adet bilesige ait detayli NMR spektrumlari
(*H-NMR spektrumlart bilesik 1-9 i¢in; *C-NMR spektrumlart ise bilesik 1, 2, 6 icin);
TOF-MS spektrumlar1 da (bilesik 1-9 i¢in) ilk kez bu calisma ile ilgili deneysel

boliimde verilmistir.

Bu caligsma ile ilk kez rapor edilen bilesik 2 6rnek olarak ele alindiginda ' H-
NMR spektrumunda (Spektrum No 4) N-Metil piperazin halkasina ait protonlar & 4.0-
3.40 ppm araliginda 8 protonluk broad singlet pik olarak gozlenmistir. N-Metil
piperazinin 4 numarali azotuna bagli CH3 grubuna ait 3 proton degerinde singlet & 3.03
ppm’de, metilen grubuna ait 2 proton degerindeki singlet 6 4.34 ppm’de gézlenmistir.
Bilesik 2°de bulunan olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak & 6.35 ve 6.76 ppm’de
birer proton degerinde singlet olarak gozlenmistir. Fenil halkasina ait protonlar & 7.35
ve 7.75 ppm’de iki ayr1 dublet seklinde gozlenmistir. Bu protona ait J degerleri 8.2 ve
8.2 Hz olarak bulunmustur. Fenil halkasina para konumunda bagli olan 3 proton

degerindeki CHj3 protonlari 6 2.43 ppm’de singlet olarak gézlenmistir.

2 Bilesiginin 3C-NMR spektrumunda (Spektrum No 5) Mannich bazi yapisina
ait N-metil piperazinometil grubu i¢in gozlenen kimyasal kayma degerleri N-
metilpiperazin halkasi i¢in 6 48.8 ve 49.9 ppm, N-metil grubu i¢in 6 42.2 ppm’de,
aromatik halkaya bagli metil karbonu i¢in & 20.5 ppm’de, olefinik karbonlara komsu
metilen karbonu i¢in & 56.5 ppm’de, olefinik gruba ait karbon sinyalleri 6 129.2 ve
144.5 ppm’de, aromatik halka karbonlar1 6 130.0, 133.4, 136.1 ve 138.0 ppm’de,

karbonil grubuna ait sinyal de 6 195.9 ppm’de gbzlenmistir ve yapi ile uyumludur.

Benzer sekilde bilesik 6 da ele alinip incelendiginde, * H-NMR spektrumunda

(Spektrum No 13) N-Metil piperazin halkasina ait protonlar & 3.96-3.50 ppm araliginda
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8 protonluk broad singlet pik olarak gdzlenmistir. N-Metil piperazinin 4 numarali
azotuna bagli CHj grubuna ait 3 proton degerinde singlet & 3.04 ppm’de, metilen
grubuna ait 2 proton degerindeki singlet 6 4.33 ppm’de goézlenmistir. 6 bilesiginde
bulunan olefinik protonlar yapiyla uyumlu olarak 6 6.36 ve 6.78 ppm’de birer proton
degerinde singlet olarak gozlenmistir. Fenil halkasina ait protonlar & 7.26 ppm’de H-F
ve H-H etkilesmelerinden dolayi triplet olarak gozlenmistir. J degerleri 8.79 ve 8.43
Hz’dir. & 7.95- 7.91 ppm’de yine H-F ve H-H etkilesmesinden dolayr dubletin

dubletinin dubleti gozlenmistir. Bu protonlara ait J degerleri 7.7, 2.2 ve 5.6 Hz’dir.

6 Bilesiginin "*C-NMR spektrumunda (Spektrum No 14) Mannich baz1 yapisina
ait N-metil piperazinometil grubu igin goézlenen kimyasal kayma degerleri N-
metilpiperazin halkas1 i¢in 6 48.8 ve 50.0 ppm, N-metil grubu icin 6 42.2 ppm’de,
olefinik karbonlara komsu metilen karbonu i¢in 6 56.4 ppm’de, olefinik gruba ait
karbon sinyalleri 6 136.1 ve 164.7 ppm’de, aromatik halka karbonlar1 6 115.5, 132.7,
138.3 ve 167.3 ppm’de, karbonil grubuna ait sinyal de 6 194.7 ppm’de gozlenmistir ve

yapi ile uyumludur.

Bilesiklerin TOF-MS ile alinan kiitle spektrumlarinda bilesiklerin baz formu ile
uyumlu olarak bilesik 2 i¢in M*+1 (259.18), M*+2 (260.18) ve bilesik 6 i¢in M*+1
(263.15), M™+2 (264.16), M"+3 (265.16) olarak gdzlenmistir. Bu belirtilen degerler de

yap1iy1 dogrular niteliktedir.
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6.2. Sentezlenen Mannich Bazlarimn HEP-3B Hiicre Hattina Kars:

Sitotoksik Aktiviteleri

Sentezlenen bilesiklerin karaciger kanseri (HEP-3B) hiicre hattina karsi
sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir. Test edilen bilesiklerden nonsiibstitiie bilesik
1 (1.51 kat), p-metilli bilesik 2 (2.99 kat), p-metoksi tiirevi bilesik 3 (1.80 Kkat), p-klorlu
tirevi bilesik 4 (1.34 kat) ve aromatik grup olarak tiyofen halkasi i¢eren bilesik 9 (1.77
kat) HEP-3B hiicre hattina kars1 5-FU’den daha gii¢lii, p-florlu 6 nolu bilesik 5-FU’e
benzer (0.97 kat) sitotoksik aktivite gosterirken; p-bromo tiirevi bilesik 5, p-nitro tiirevi
bilesik 7 ve 2,4 dikloro tiirevi bilesik 8 ise 5-FU’den daha diisiik sitotoksisite
gostermistir. HEP-3B hiicre hattina kars1 test edilen bilesiklerden sitotoksisitesi en giiglii

olan bilesik p-metilli tiirev bilesik 2’dir.

Stibstitiientin  yapisina oksijen gibi heteroatomun girmesi, yani bilesigin
polaritesinin arttirilmast sitotoksisiteyi 2 nolu bilesige kiyasla bilesik 3 ve 7 de olumsuz
yonde etkilemis, sitotoksite oksijen atomu sayisi arttik¢a daha da diismiistiir. Halojenli
tiirevler icinde sitotoksitesi en giiclii olan klorlu bilesik 4’diir. Fenil ve tiyofen halkalar1

biyoizosterik halkalardir.

Aromatik halkanin fenilden tiyofene degismesi sitotoksiteyi arttirmistir.
Aromatik halkanin tiyofen oldugu bilesik 9 ve hem orto hem de para konumunda
siibstitlient tasiyan bilesik 8 dista birakilarak; 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 nolu bilesiklerin
sitotoksisiteleri ile siibstitiientlerin elektronik etkisini temsil eden Hammett (c) ve
hidrofobik etkisini temsil eden Hansch (n) degerleri arasinda bir korelasyon olup
olmadig1 SPSS programi kullanilarak arastirilmistir. Sitotoksite ve  degerleri arasinda

bir korelasyon bulunmamistir (Pearson Korelasyon Katsayisi= 0.22, P= 0.64). Ancak,
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bilesiklerin sitotoksisitesini ifade eden LCsp degeri ile Hammett degeri arasinda
muhtemelen gozlem sayisinin azligi nedeniyle istatistiksel anlamlilik diizeyine
ulagsmayan pozitif korelasyon vardir (Pearson Korelasyon Katsayisi= 0.63, P=0.13). Bu,
bilesigin Hammett degeri ne kadar diisiik olursa o kadar ¢ok sitotoksik olabilecegi
anlamina gelebilir, ¢iinkii bilesigin LCso degeri ne kadar kiigiik ise o bilesik o kadar

sitotoksiktir anlamina gelir.

Bilesiklerin gdzlenen sitotoksik aktiviteleri bilesiklerin kendi fizikokimyasal
ozelliklerinden, hedef yorede reseptorle etkilesmesindeki farkliliklardan, bilesiklerin
niikleofillerle etkilesimindeki farkliliklarindan, meydana gelen bilesik tiyol katim
triinlinin  deaminasyonla yeni alkilasyon merkezi {iretebilme yetenegi olup
olmamasindan veya deaminasyon oraninin optimum diizeyde olup olmamasindan

kaynaklanabilir.

Sonug olarak, 5-FU’den daha giiglii sitotoksisite gosteren bilesikler olan bilesik
1, 2, 3, 4 ve 9 ileriki ¢alismalar igin sitotoksik/antikanser etkili yeni bilegikler

gelistirmede model olarak alinabilirler.
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