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OZET

GUCLU Dilek, Amino-imidazopiridin Iskeleti igin Yéntem Gelistiriimesi ve Tiirevierinin
Antiproliferatif Etkilerinin Belirlenmesi, YUksek Lisans Tezi, Van, 2018.

Yeni imidazopiridin turevleri ¢ok basit bir yolla sentezlendi ve daha sonra LN-405

hicrelerine karsi sitotoksik etkisine tabi tutuldu. Bilesiklerden ikisi, 10 ve 75 UM

konsantrasyonlarda LN-405 hicre hatti lzerinde antiproliferatif etki sergiledi. WS1

Uzerinde dncu bilesiklerin gtvenlik deneyleri gerceklestirildi ve 480-844 LiM olarak 1Csg

degerleri hesaplandi. LN-405 hiicre hatti dncl bilesikler ile inklibe edildi ve daha sonra
Comet yontemi ile DNA hasar test edildi ve Flow sitometri kullanilarak hiicre déngusu
Uzerindeki etkisi incelendi. Bu iki testin sonuclari, her iki éncu bilesigin hicrelerin
GO0/G1 fazini etkiledigi ve sentez fazina ulasmalarini engelledigi géruldu. Sentezlenen
molekullerin BB (kan-beyin bariyeri) ve Caco-2 gecirgenligi teorik olarak hesaplandi ve
oncil molekullerin oral olarak alinmasi durumunda sentezlenen imidazopiridin
tirevlerinin mide-bagirsak zarindan ve kan-beyin bariyerinden gegebilecegi tahmin

edilmekedir.

Anahtar Sozcukler
imidazopiridin, Glioblastoma, Sitotoksite, Genotoksite, Antiproliferatif etki, Comet
analizi, Flow Sitometri, Allen, Heterosiklik Kimya.



ABSTRACT

GUCLU Dilek, Development of Method for Amino-Imidazopyridine Skeleton and
Determination of Antiproliferative Effects of These Derivatives, Master Thesis, Van,
2018

The new imidazopyridine derivatives were synthesized in a very simple way and then
examined for cytotoxic effect against LN-405 cells. Two of the compounds exhibited an
antiproliferative effect on the LN-405 cell line at 10 and 75 yM concentrations. For the
precursor compounds, safety assays were performed on WS1 and IC50 values were

calculated to be 480-844 puM. LN-405 cell line was incubated with precursor

compounds and then DNA damage was tested by the Comet method and the effect on
the cell cycle was examined using Flow cytometry. The results of these two tests show
that both precursor compounds affect the G0/G1 phase of the cells and prevent them
from reaching the synthesis phase. The synthesized molecules were identified as BB
(blood-brain barrier) and Caco-2 permeability was calculated and orally taken
imidazopyridine derivatives were found to pass through the gastrointestinal membrane

and through the blood-brain barrier.

Keywords
Imidazopyridine, Glioblastoma, Cytotoxicity, Genotoxicity, Antiproliferative effect,

Comet analysis, Flow Cytometry, Allen, Heterocyclic Chemistry.
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1.BOLUM
GIRIS

1.1. imidazol ve imidazopiridin iskeletinin Sentezi ve Biyolojik Onemi

imidazopiridinler yaygin olarak biyolojik aktif bilesiklerdir. Ozellikle imidazo[1,2-
a]piridinler (IPs) farmakolojik olarak 6nemli molekullerin vazgegilmez birer parcalardir.
imidazo[1,2-a]piridin tlrevleri, cesitli anksiyolitik ilaglar olarak kullanilan alpidem,
necopidem ve saripidem uykusuzluk tedavisinde kullanilan zolpidem gibi ilaglarin yani

sira diger antiviral, antikanser, anti-inflamatuar gibi farmakolojik agidan énemli etkileri
olan molekillerin ana iskeletini olusturmaktadir. IPs i¢in yapilan ¢alismalara bakilarak

kanser, ndroloji, viroloji, endokrinoloji gibi gesitli alanlarda terapatik uygulamalari igin

potansiyelin oldugu 6ngorilebilmektedir.



2.BOLUM
GENEL BILGILER

2.1. imidazopiridin Bilesigi Kimyasi, Tasarlanmasi ve Sentezi
imidazol halkasi bes tyeli iki azot atomuna sahip énemli bir bilesiktir. Elektronca zengin

olan azot ailesinin Uyesi olan imidazol hem proton akseptor hem de proton dondr
olarak davranmakta ve ayrica zayif etkilesimlerle proteinlere baglanabilmektedir. Bu tur
Ozelliklerinden dolay! biyolojik sistemlerde koordinasyon, iyon-dipol, katyon-tr, TT-11
interaksiyon, van der Waals etkilesimleri Uzerinden genis bir biyolojik aktivite
gbstermektedir. imidazol halkasi dogada yaygin olarak bulunan ve insan
metabolizmasinda birgok biyolojik etki gdsteren bir bilesiktir. Dogadaki drneklerden
olan histamin, histidin, vitamin B4, ve DNA bazlari (adenin, guanin) biyolojik dengede

hayati 6nem tasimaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Bazi 6nemli imidazol tlrevleri

NH, O
HNY s NfN > NH
|:I\>_\—NH2 ngOOH </N L </N | A
H,N H H N H N” "NH»
histamin histidin adenin guanin

Dogal bilesiklerin yani sira suan Kliniklerde ilag olarak kullanilan birgok imidazol tirevi
bulunmaktadir. Bunlar arasinda; antikanser ilaglarindan dacarbazine, zoledronic acid,
azathioprine, antifungal ilaglardan clotrimazole, miconazole, ketoconazole,
antihistaminik ilaglardan cimetidine, imetit, immepip gibi ilaglarin tamaminda imidazol
halkasi mevcuttur. Bu ilaglar terapatik indeksi yiuksek olan ve tedavi edici dzellikleri
kayda deger olan énemli ve degerli bilesiklerdir. Bu sonuglar imidazol tabanli medisinal
ajanlarin tasarlanmasi ve sentezinde tesvik edicidir. Bu nedenle yeni tur imidazol
trevlerinin sentezi igin yuritllecek arastirmalar oldukga ilgi cekmekte ve gekmeye
devam etmektedir.

Kurgusu iyi yapilmis slbstitle imidazol tabanh heterosiklik bilesiklerin sentezindeki
zorluklarin asiimasi ile ortaya ¢ikan yéntemlere duyulan ihtiyactan dolayi yeni tir ilag
dizayn yodntemleri ile imidazol tabanli heterosiklik tlrevlerin sentezi farmasotik

kimyacilarin hedefi haline gelmistir. ila¢g endistrisi ve klinik uygulamalarda imidazol



iskeleti, antikanser, antifungal, antiparazitik, antihistaminik, antinéropatik ve

antihipertansiyon hastaliklarinda kullanilan ilaglarda bulunmaktadir.

Parazitik hastaliklar 6zellikle gelismekte olan birgok tlkede sik rastlanilan bir durumdur.
Bunlardan bazilar 6zellikle, bagigiklik sistemi, ilgili parazite kargi gelismemis bireylerde
6lumcul sonugclar dogurabilmektedir. Parazitik hastaliklardan etkilenen insan sayisinin
bir milyarin Gzerinde olmasi bu tur hastaliklar icin énlem alinmasi gerekliligini ortaya
cikarmaktadir. Ozellikle parazitik hastaliklar gelismekte olan Ulkelerden gelismis olan
ulkelere de gerek seyahat gerekse farkli temas yollariyla yayilabilmektedir. Parazitik
hastaliklarin bazilar 6limcul bazilan da yasam konforunu oldukga asagilara
cekebilmektedir (Lemke ve Willams 2013). Parazitler dkaryotik canhlar oldugu igin
vucutlarini kullandiklari memeli hayvanlarla bircok temel 6zelligi paylasmaktadirlar. Bu
durum daha secici ve etkili ilag dizaynina odaklanmayi gerekli hale getirmektedir.
imidazol halkasinin énemine binaen yapilan yogun arastirma ve sentetik metotlara

ragmen elde edilen birgok ilag molekiili ciddi yan etkilere sebep olmaktadir.

imidazol tirevlerinden megazol, benznidazol ve metronidazol antiprotozoal ilaglar

arasinda en yaygin olanlaridir (Sekil 2).

Sekil 2. ilag olan imidazol tiirevleri.
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megazol benznidazol metronidazol fadrozole azathioprine

Megazol 1968 de sentezlendi ve antimikrobiyal bir ila¢ olarak kullanildi. Fakat
mutajenik risk olusturmasindan dolayi satigtan kaldirildi. Metronidazol, trichomonasias
paraziti icin FDA onayi almis tek ilactir. Suan da antiamoebik ajan olarak en etkili ilag
olarak satiimaktadir. Simdiye kadar yan etkilerin disirilmesi ve daha etkili ilaglarin
sentezi igin birgok g¢alisma rapor edilmistir. Dogal ve/veya sentetik imidazol iskeletine
sahip turevlerin ila¢ sanayisinde aranan molekiller olmasindan sonra bu tur
molekillerin sentezi icin bilgisayarli modelleme ve sentetik arayislar ortaya ¢ikmistir.

Boylelikle literatlirde birgok metot sergilenmistir. Bu bilesiklerden de anlasildigi Gzere



Ozellikle nitroimidazol iskeleti aneorobik bakteri ve parazitler icin dnemli bir farmakofor
gruptur. Simdiye kadar yan etkilerin dusurtlmesi ve daha etkili ilaglarin sentezi igin
birgcok calisma rapor edilmistir (Baliani vd., 2005; Baliani vd., 2009; Datta, S., 2010;
Hammond vd., 2011; Sanchez-Moreno vd., 2012(a); Sanchez-Moreno vd., 2012(b)).

Literatirde sergilenen metotlar diginda hala sentetik olarak kolay metotlarin talep
edilmesi ve yeni tlr heterobisiklik molekillerin sentezi igin uygulanabilir metotlarin

arayigi devam etmektedir.

Son on yildir, alkin siklizasyonu Uzerinden bir¢ok dogal bilesik ve ilag adayi hatta ila¢
olabilme potansiyeline sahip heterosiklik molekuil sentezlenmistir. Alkin siklizasyonunda
hedefe gotlrecek c¢ikis bilesiklerindeki alkin gruplar uygun katalizérler kullanilarak
oldukga Iliman sartlarda siklizasyonlar gerceklestirimektedir (Krause ve Winter, 2011;
Hashmi, 2007; Gilmore ve Alabugin, 2011; Li vd., 2008; Dorel ve Echavarren, 2015;
Muller ve Beller, 1998). Katalitik siklizasyonlarda en belirgin avantaj yan Grindn
olusmamasi veya ¢ok az olusmasi ve saflastirmanin yapilmadan GrGndn izolasyonunun

mimkuin olmasidir.

Alkin siklizasyonunda ¢ogunlukla ¢ikis bilesigine ve/veya secilen katalizore gore (altin,
gumus, bakir, palladyum ve rutenyum v.b.) secicicilik olduk¢a ylksektir. Bu durum
istenen Urdindn eldesinde kolay metotlarin gelistiriimesine imkan vermektedir. Segicilik,
kolay prosedurlerle saflastirma ve ylksek verim tasarlanan reaksiyon igin dnemli
ayrintilardir. Bu ayrintilar hala sentetik kimyacilarin veya ilag tasarimcilarinin ulasmak
icin ¢aba sarf ettigi hedeflerdir. Bu sebeple bu c¢alismada uygulanabilir, segici ve
yuksek verimlerle elde edilebilecek imidazol halkasina sahip heterosiklik/bisiklik
molekullerin alkin siklizasyonu Uzerinden sentezi yurutulecektir. Bunun igin propargil
kullanilacaktir. Siklizasyon igin ¢ikis bilesigi ve istenen Urtine gore, altin, gimas, bakir,
paladyum, rutenyum, indiyum gibi Lewis asitlerinin gesitli degerlikli tuzlar katalitik
miktarlarda kullanilacaktir. Cikis bilesigi olan N-propargil imidazol-2-aroil tlrevi iki
kademede sentezlenecektir. Elde edilecek buna benzer c¢ikis bilesikleri zerinden
siklizasyonlar gercgeklestirilecektir. Sentezlerin ylritilmesi sirasinda elde edilen

turevlerin saflastirimasi ve karakterizasyonu ¢alisma boyunca devam edecektir.

YurGtllen siklizasyon reaksiyonlari ile farkh siklik sistemlere sahip imidazol tirevleri
sentezlenecektir. Uygulanabilir bir yéntemin ortaya cikarilmasi ile birlikte ayrica

litaretlirde simdiye kadar bulunmayan tirde imidazol tlrevleri sentezlenecektir. Hiicre



kalturd  calismalart ile  molekullerin  toksik ve genotoksik konsantrasyonlari
belirlenecektir. Biyolojik etkilerinin iyi seviyelere c¢ekilmesi igin bazi teorik
parametrelerden faydalanilacaktir. Ayrica sentezlenen hedef molekilin Uzerinde
bulunan fonksiyonel gruplarin degistiriimesi ile elde edilebilecek bazi tlrevlerin teorik
olarak ilgili parametreleri hesaplanacaktir. Hesaplamalardan sonra uygun oldugu
disinilen tiirevlerin sentezine gidilecektir. ileri kademe sentezlerin tamamlanmasi ile
elde edilen turevlerin toksisite ve genotoksisite potansiyelleri belirlenecektir. Teorik
hesaplarin daha kisa slrede daha etkili aday molekillerin belirlenmesine katkida

bulunaca@i distiniimektedir.

2.1.1.imidazol iskeletine Sahip Tiirevlerin Sentezi igin Literatiir Ornekleri
Nagaraj ve grubu (2012a), imidazol halkasina bagli propargil grubunu 1 sulfonazit

grubu 2 ile bakir katalizérliigiinde oda sicakliginda siklize etmislerdir. Sonugta imidazol
halkasina kondenze olmus yedi uyeli yeni bir halkaya sahip heterobisiklik bilesik 3 elde
edilmistir (Sekil 3). Reaksiyonlarin iliman gartlarda yurataldagu ve drinlerin verimlerinin

yuksek oldugu rapor edilmistir.
Sekil 3. Yedi Uyeli halkaya sahip imidazol tlrevinin sentezi
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Fletcher ve grubu (2008), bazi imidazol turevlerinin antimalarial ila¢g olabilme
potansiyellerini incelemislerdir. Bu incelemeler sonucunda protein ligand egslestirmesi
(docking) yaparak teorik ¢alismalar tzerinden sentezledikleri imidazol tirevlerinin teorik
aktivitelerini de rapor etmiglerdir. Bu rapor ile bircok imidazol tirevi 4, 5, 6

sentezlenmistir (Sekil 4).

Sekil 4. Bazi antiparazitik etki gosteren ilag adaylar
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imidazol halkasina sahip heterobisiklik bilesiklerinin sentezi igin Nagaraj ve grubu
(2012b) sentetik galismalarini rapor etmislerdir. Calismada imidazol bagh propargil
grubu 7 sekonder aminlerle benzanulasyona (benzannulation) ugratimis ve
imidazopiridin 8 iskeleti sentezlenmistir. Heterobisiklik sistemlerin dneminden dolayi bu

tr calismalar litaretlirde 6nemli bir yere sahiptir (Sekil 5).

Sekil 5. imidazolopiridin iskeletinin sentezi
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Liu ve grubu (2010) imidazopiridin 12 iskeletinin sentezi igin G¢ komponentli tek
kademe reaksiyon vyuritmuistir. Reaksiyonda bakir(ll) tuzu kullaniimis ve asidik
ortamda toluen igerisinde isitilmistir. Reaksiyonun tirevlendiriimesi de aldehit 10 ve

alkin 11 gruplarina bagh yapilar Gzerinden yapilmigtir (Sekil 6).

Sekil 6. imidazopiridin iskeletinin sentezinde ic komponentli reaksiyon
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Mohan ve grubu (2013) piridine bagl propargil grubunun 13 gimuis tuzu ile
siklizasyonunu oksijen gazi varliginda yuritmuslerdir. Reaksiyon sonucunda dnemli bir

heterobisiklik sistem olan imidazopiridin 14 iyi bir verimle sentezlenmistir (Sekil 7).
Sekil 7. imidazolopiridin iskeletinin giimis tuzu Gzerinden siklizasyonu
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imidazopiridin iskeletinin dnemi bu sisteme sahip ticari olarak satilan ilaglardan
kaynaklanmaktadir. Antiviral, antibakteriyel, antifungisit, hipnotik, antillser ve
antiinflammatuar etkilerinden dolayi ticari olarak ulasilabilen ilaglardan bircogu

imidazopiridin iskeletine sahiptir (Sekil 8).

Sekil 8. ilag olarak kullanilan énemli imidazopiridin tiirevleri
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Laroche ve grubu (2014), imidazol iskeletine bagh olan alkin grubunun cesitli
nikleofillerle katalizér kullanilarak siklizasyonunu rapor etmistir. Yayinlanan ¢alismada
Onem arz eden imidazol iskeletine sahip cesitli heterobisiklik sistemlerin elde edildigi
bildiriimistir (Sekil 9).

Sekil 9. Altin katalizli alkin siklizasyonu
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Tber ve grubu tarafindan (2015) yapilan ¢alismada ynal 17, izonitril 18 ve aminopiridin
19 kullanilarak asidik ortamda iliman gartlarda imidazopiridin 20 tdrevleri

sentezlenmistir (Sekil 10).

Sekil 10. imidazopiridin iskeleti igin yeni bir yaklagim
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Britanyadaki kanser arastirma vakfi (Cancer research UK) tarafindan finanse edilen
arastirmalar sonucunda elde edilen ve glnimizde kanser ilaci olarak kullanilan
temozolomid (Temodal) 23 bilesiginin sentezi icin imidazol iskeleti kullanilarak iki
basamak sonra ilag etken maddesi elde edilmistir. Bu ilag, hali hazirda kullanilan en
etkili antikanser ilaglarindan birisidir (Sekil 11) (Moody ve Wheelhouse, 2014).

Sekil 11. Temodal etken maddesinin eldesi
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Sharma ve grubu (2014) antikanser aktivitelerini incelemek Uzere cesitli imidazol
tirevleri 27 sentezlemiglerdir. Bu turevlerin kanserli hiicrelerin bagimsiz baylimesini ve
hiicre gociinii engellediklerini tespit etmislerdir. imidazol tiirevleri multikomponent tek

kademe reaksiyon sonucunda elde edilmistir (Sekil 12).

Sekil 12. Biyoaktif imidazol tlrevlerinin eldesi



Tong ve grubu (2009) antikanser etkilerinin incelenmesi icin benzimidazol tlrevleri
sentezlemiglerdir. Diaminobenzen tlrevlerinin birka¢ sentetik kademesinden sonra

benzimidazol turevleri 29 elde edilmistir (Sekil 13).

Sekil 13. Antikanser tedavisi igin sentezlenen benzimidazol turevleri
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Leishmaniasis paraziti nemli bir hastalik olarak dikkat edilmelidir. Yaklagik 98 ulkede
350 milyon insanin bu parazitle enfekte edildigi rapor edilmistir. Bu enfeksiyonlar
arasinda 20.000-40.000 civarinda vakanin da 6limle sonuglandigi bildiriimistir. Bu
bilgiler 1s1§inda Leishmaniasis paraziti i¢cin imidazol tirevleri 30 (econazole), 31

(clotrimazole) ilag olarak kullaniimistir (Mesquita vd., 2014) (Sekil 14).

Sekil 14. Bazi imidazol tabanli ilag molekulleri

N
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2.2. Kanser Nedir
Kanser belirli bir doku veya organdaki hasarli hicrelerin kontrolsiiz bir bigimde

Ureyerek bir kitle veya timor olusturmasidir. Kanser viicudumuzda bir hicrenin gindn
birinde higbir kontrol dinlemeden blylylp ¢ogalmasi sonucunda ortaya ¢ikan bir
hastaliktir. Vicudumuz c¢esitli organlardan olugsmaktadir ve her organ milyonlarca
hidcreden meydana gelmektedir. Zaman icinde bu hicreler biylytp boélinerek o organi
yenilenmektedir. Bir hicrenin ne zaman blylyup bdlinmesi gerektidini hucre

cekirdeginde bulunan genler tayin etmektedir. Bir grup gen, hicreye “blyUl-bolin”
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derken; diger bir grup da “artik yeter dur” demektedir. Gunun birinde bdlinmeyi
saglayan genler fazla c¢alismaya veya boélinmeyi durduran genler calismamaya

baslarsa, hiicre durmadan boélinmeyi strdiirmekte ve ortaya bir kitle gcikmaktadir.

Tamor adi da verilen bu kitle kanser olayinin ta kendisidir. Bu kanserli hicreler o
organa ait goérevlerini yerine getirmedikleri gibi, ¢evre hlcrelerin Ustline baski yapip
onlarin yiyecedini ¢almaya basliyorlar ve gunin birinde lenf dolasimina katilarak
bezelere sigriyor veya kan dolagsimina katilarak diger organlara tasiniyorlar. Karaciger,
akciger, pankreas, lenf, tiroid, kemik gibi érnekler verilebilmektedir. Kanserin insanin
o6limine yol agmasi iste bu hlicrelerin organlarin gérevini stirdirmesine mani olmasi ile

gerceklesmektedir (Sekil 15.).

Sekil 15.Kanser hiicreleriyle (pembe), lenfositlerin (sar1) savasi

Kelime anlami olarak kanser, bir organ veya dokudaki hucrelerin dizensiz olarak
bollinlp ¢ogalmasiyla beliren kétl urlara denir.

Genel anlamda ise kanser vicudumuzun gesitli bdlgelerindeki hicrelerin kontrolstiz
¢ogalmasi ile olusan 100'den fazla hastalik grubudur. Cok cesitli kanser tipleri
olmasina ragmen, hepsi anormal hiicrelerin kontrol disi ¢ogalmasi ile baglar. Tedavi

edilmez ise ciddi rahatsizliklara, hatta 6lime dahi neden olabilir.

2.3. Kanserin Geligimi
Kanser hucrelerinin énemli bir 6zelligi normal bir hicreye kiyasla oldukga uzun olan

yasam sireleridir. ironik bir sekilde kanser hiicreleri hasta igin élimciil olsa da ve
hlcrelerin kendileri istenmeyen parazitler olsalar da, neredeyse élimsuzdurler. Kanser
hicreleri dlmeleri gereken zamanda o6lmezler ve normal hicrelerin gelistirdikleri

islevleri de gelistiremezler. Kanser hiicresi kitleleri parazit gibi davranabilir; kendi kan
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damari aglarini olustururlar ve vicudun ana kan kaynadindan besin maddelerini

cekerler. Bu slireg eger kontrol altina alinmazsa timor olusur.

Tamor, hicrelerin anormal blylimesinden olusan bir sisliktir. Eger timdr yanindaki
normal bir dokuyu isgal eder veya lenfatik sistem ya da kan damarlari yoluyla diger
normal dokulara yayilirsa kétl huylu timdr olarak adlandirilir. Bu tip timaorlerin patolojik
karakteri icindeki hlcrelerin diger dokulari isgal edebilme, kan damarlan ve lenf
kanallar vasitasiyla vicuda yayilabilme 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Cogu kanser
kurbani bu anormal hlcrelerin ¢ogalmasindan dolayr degil, metastaz adi verilen
kanserin vucuda yaylmasi olan ikincil slregten dolay!r olur. Bu slre¢ kanser
hlcrelerinin baslangigtaki timdrden kopmaya, kan akisinda akarak, baska dokulara
yerlesmeye yatkinliklarini gosterir. Hizli yayilan kanserler, toplam kanserli hiicre sayisi
distk olsa bile, agresif kabul edilirler, yani daha kéti huyludurlar. Agresif timaorlerin
hlcreleri, hiicresel bir bakis agisiyla daha az olgundurlar. Yani fiziksel olarak daha az
gelismiglerdir, bir hicrenin normal bilesenlerinden bazilari bunlarda gelismemis olabilir.

Genellikle bu hicrelerin ¢ok iyi gelismemis oldugu sdylenir.

Metastaz gelistikten sonra, cesitli alternatif terapilerle kontrol edilip iyilestirimezse,
kanserin 6limcul olma ihtimali artar. Metastaz bagka tiimérlerin olusmasina yol agabilir.
Bu timoérler de vicudun enerji kaynaklarini tlketir, viicudu glgsizlestirir ve sonunda
zehirler. Tumorlerin zehirli atik maddeleri hastayr daha yorgun, agrili, depresif kilar.
Sonunda kontrol altina alinmayan buyume vicudun diger fonksiyonlarina mudahale
eder. Son andaki 6lum nedeni ne olursa olsun, kanserle ilgili dlumler genellikle
metastaz sonrasi olusur ve ilk timdrden yayilmis ikinci kanserlerin gelisip buylimesiyle
alakahdir. Birgcok kanserle iligkili 6lum bakteri, virls ve mantar enfeksiyonu ile, yani

vucudun bagdisiklik sisteminin normalde yok edecedi mikroplarla alakalidir.

Kanser olunca, kismen kanserin getirdigi sistematik gugslzlesme, kismen de
kemoterapi, ameliyat, radyasyon gibi modern kanser tedavilerinin negatif, toksik etkileri

sebebiyle bagisiklik sistemi blylk oranda baskilanir ve bu mikroplara yenik diser.

2.4 . Kanser Nasil Tedavi Edilir
Oncelikle agikca belirtmek gerekir ki kanser tedavisi kesin olarak miimkin olmayan bir

saglk sorunu degildir. Pekala uygun kosullarda tedavisi mimkindur. Fakat erken
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teshis edilmis olmasi blaylk éneme sahiptir. En kot timor'dn dahi tedavi edilmesi bu

kosullar altinda mimkuanddar.

2.4.1 Kanser tedavisinde kullanilan yontemler
En sik kullanilan kanser tedavileri ameliyat (cerrahi), kemoterapi (ila¢ tedavisi) ve

radyasyon (isin tedavisi) tedavisidir. Bu yontemler disinda teknik olarak bir ¢6zim hali
hazirda s6z konusu olmamakla birlikte, gerekligi de tartismaya acgiktir. Hala Uzerinde
belirsizlikler olan Kanser Nasil Tedavi Edilir? Sorusunun cevabi arastirimaya devam

edilmektedir ve her gegen guin yeni gelismeler elde ediimektedir

2.4.1.1 ilag Tedavisi (Kemoterapi)
ilag tedavisi genel olarak viicutta gelismekte olan habis( kétii) hiicrelerin yok edilmesi

icin kullanilan agir ilaclarin damar yolu ile uygulanmasi yontemidir ve zorluklara neden
olabilmektedir. Hastanin yasaminda olumsuziuklara yol agmakla birlikte en etkili

ydntemlerin basinda gelir.

Kemoterapide kullanilan ilaglar; damar yolu ile agizdan hap olarak ve vicut
bosluklarina uygulanabilir. Damardan uygulanan kemoterapi ilaglari serum igine
karistirilarak c¢esitli surelerde verilir. Uzun sureli uygulamalarda hastaneye yatma
geregdi olabilir. Uzun sureli ve sik kemoterapi alanlarda bir slire sonra ortaya ¢ikabilen
damar bulma sorununa karsi 6nlemler alinmalidir. Bazi kemoterapi ilaclarinin damar
icine uzun sureli uygulamasi gerekebilir. Bu tur ilaglar igin kateter veya port denilen,
ilacin dogrudan ana damara gitmesini saglayan cihazlar takilarak kemoterapi uygulanir.
Kemoterapi bazen evde, agizdan alinan hap seklinde ilaglarla da uygulanir. Bunlarin
nasil kullanilacagi ¢ok o6nemlidir ve mutlaka uzman kontrolinde alinmalidir. Evde
alinan haplar damardan alinan ilaclar kadar 6énemli oldugu merkezde ve uzman bir

onkolog kontrolinde yapilimalidir.

2.4.1.2. Isin Tedavisi (Radyoterapi)

Radyoterapi (1sin tedavisi) kanser hlicrelerini tahrip etmek veya yok etmek igin x-
Isinlari, gama isinlari, elektron veya protonlar gibi yuksek enerijili partikullerini veya
dalgalarin akimini kullanarak uygulanan bir tedavi yontemidir. Genellikle kanserin
tedavisinde kullaniimakla birlikte nadiren kanser icin eksik ya da yanlig

kullanilmamalidir.
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Kemoterapi hastaligin durumu ve bulundugu yere gére bazen karin bosluguna, akciger
zari icine ve mesane ig¢ine uygulanabilir. Bu uygulamalar mutlaka bir digi hastalarin
tedavisinde de kullanilabilir. Radyoterapide (1sin tedavisinde) amag, kanser kitlesinin

cevresindeki normal dokulara zarar vermeden kanser Kitlesini yok etmektir.

Radyoterapi kanserin tedavisinde kullanilan en énemli tedavi yaklagsimlarindan birisi
olmakla birlikte, tim kanser vakalarinin yarisindan fazlasinda kullaniimaktadir.
Ozellikle cilt kanseri, bag-boyun kanseri, erken evre Hodgkin hastali§i veya non
Hodgkin lenfoma (lenf bezlerinin koti huylu kanserleri) gibi bazi tip timorlerin
tedavisinde ilk tedavi yaklasimi olabilir. Akciger, meme, rahim, prostat, testis, mesane,
tiroid ve beyin kanserlerinin tedavisinde de kullanilabilir. Bazi hastalarin kanser
tedavisinde sadece radyoterapi verilebilir. Bazi hastalarda ise radyoterapi, kemoterapi

ve cerrahi tedavi ile birlikte verilebilir.

Ameliyattan énce verilen radyoterapi genellikle kanser kutlesini kiigiltmek amaci ile
verilirken, ameliyat sonrasi hastaya o bdlgede gizli kalabilecek bazi kanser hiicrelerini
yok etmek amaci ile uygulanabilir. Bazen radyoterapi agri gibi kansere bagl sikayetleri

azaltmak amaci ile de uygulanabilir.

Tdm hcreler (bu normal hiicre ya da kanser hlcresi olsun) blyur ve bolinur. Fakat
etrafinda bulunan pek ¢ok normal hlcreye kiyasla kanser hiicresi daha hizli baylr ve
¢ogalir. Radyoterapi (1sin tedavisi) hicrelerin yapisini etkileyerek onlarin biyimesini,
¢ogalmasini veya yayillmasini engellemektedir. Tabi tedavi sirasinda kanser
hicrelerinin etrafinda bulunan normal hicrelerin bir kismi da etkilenmektedir, fakat bu
hlcreler gugcli oldugundan g¢ogu tedavinin etkisini tamir ederek normal yasamina
devam eder. Isin tedavisi tim vicudu degil sadece 1sinlama alaninda bulunan hiicreleri

etkilemektedir.

2.4.1.3. Cerrahi (Ameliyat)
Cerrahi kanserin ana tedavi yontemlerinden birisidir. Belki de ihtiyaciniz olan tek tedavi

bile olabilir. Cerrahi bdlgesel bir tedavidir. Vicudun yalnizca ameliyat edilen kismini
tedavi eder. Bu nedenle tamamen tek bir alanda bulunan, yayilmamis kanseri
iyilestirebilir. Genellikle, kanserin erken evrelerinde kanserli hiicreyi almak en kolay yol

olarak goralur.
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Cerrahiniz tumaoru ve kanserin ¢evresindeki bazi normal dokulari (temiz siniri olarak da
bilinen) alir. Ayrica kanserli hiicre icermesi durumunda kanserin en yakinindaki lenf
diglmlerini de alabilir.

Cerrah aldigi tim dokulari mikroskop altinda incelenmek Uzere laboratuvara génderir.
Bu iglem kanserle ilgili cok fazla bilgi edinilmesini saglamaktadir. Doktorunuz kanserin
tekrarlama riskini azaltacak daha ileri tedavilere ihtiyaciniz olup olmadidina karar
vermesine yardimci olur. Bu tedaviler daha siklikla da kemoterapi ya da radyoterapi
olarak adlandirilan adjuvan (destek) tedavileridir.

Bazi kigiler cerrahi islem 6ncesinde, kanserin kigllmesini saglamak ve alinmasini
kolaylastirmak icin tedavi alirlar. Bu tedavi neo adjuvan (neo-destek) tedavi olarak
adlandirilir.

Cerrahlar bazen ameliyat sirasinda tahmin ettiklerinden daha fazla yayimig bir
kanserle karsilasirlar. Bu durumda ameliyat planlanandan daha uzun slrebilir ya da
tamamen durdurulmasi gerekebilir.

Egder kanser vicudun baska bir bélimine yayilmigsa, cerrahi genellikle bunu tedavi
edemez. Ancak bazi kanser turlerinde cerrah kisinin daha uzun slire yasamasina
yardimci olabilir ve tedavisinde yol gosterebilir. Kanser yayildiginda, kemoterapi,
biyolojik terapi ya da hormonoterapi gibi viicudunuzun her yaninda etkili olan bir tedavi
almak daha iyi olabilir. Radyoterapi kanserin vicudun bagka bir yerinde neden oldugu

belirtilerini de kontrol edebilmektedir.

2.5. Kanser Tedavisinde Kullanilabilecek Molekiillerin Sahip Olmasi
Gereken Ozellikler

2.5.1. invitro

Laboratuvar ortaminda ya da yapay kosullarda anlami tagimaktadir. Kiiglik bir érnekle
biraz daha aciklamak gerekirse, yapay ortamda hazirlanmis doku oérnekleri ya da
bakteri kiltlrleri Gzerinde denenen herhangi bir ilacin etkisi “in vitro” olarak c¢alisiimis

olur ( invitro sadece hiicre lizerine yapilan testlerdir.).

Hucrelerin, dokularin, organlarin ait olduklari organizmalarin disinda yapay ortamlar

icinde yetigtiriimeleri veya bulunmalaridir.

2.5.2. invivo
invivo arastirmasi, dogal hiicresel kosullarda canl sistemler icinde yiiriitilir. Dogal

kosullar altinda hiicre icinde oldugu anlamina gelir. invivo arastirma kosullari
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degistirmeden canli hlcreler veya organizmalar iginde gerceklestirilir (Sadece canli

Uzerinde yapilan testlerdir.).

2.5.3. insiliko
Biyo informatik araclarini internet ortaminda kullanmak glinimuzde molekuler biyoloji,

tibbi genetik, kanser genetigi gibi konularda ¢alisma yapan birgok bilim adami igin ve

tip sektoriinde gin gectikge 6nem kazanmaktadir.

Genome dizileme yarisi glin gectikge daha énem kazanmaktadir. Yapilan ¢alismalarin
ve genome dizilime merkezlerinin buyuk bir hizla artmasi birden fazla veri tabanini
arayan yeni multi-base veri tabanlarinin olusmasiyla glin gectikce biyoinformatik

araclarinin kullanimini arttirmaktadir (Bilgisayar Uzerinde yapilan testler).

2.6.MTT Testi
Mikroplate dlgimi farkh parametreler ile birlikte hiicre canlilik proliferasyonuna dayali

olarak gelistiriimigtir. Mikroplate formatinda kullanilan énemli parametreler metabolik
aktivite ve DNA sentezidir. Hlcresel tahribat kayip icerisinde muhafaza kabiliyetinde
olan hicreler, metabolik htcre fonksiyonlari ve buyime icin enerji saglamak kacginiimaz
bir hal almigtir. Genellikle bu yontem huicrelerin mitokondrial aktivitelerini élgmektedir.
Hucreler bir kolorimetrik substrat ile birlikte (MTT, XTT, WST-1) inkiibe edilmektedir.

Kolorimetrik yontem icin kullanilan temel parametre canli hiucrenin metabolik
aktivitesidir. Ornegin MTT tetrazolium tuzu kullanilan bir mikroliter plate testi genellikle
hicre proliferasyonu ve sitotoksitesinin kantitasyonunu belirlemede kullaniimaktadir..
Tetrazolium tuzunun sadece metabolik aktivitesi olan hacreler tarafindan renkli
formazanlara indirgenmesinden dolayr bu ybntem sadece canli hicreleri
saptamaktadir. Ornegin MTT igerisinde canli hicreler renklidir ve suda ¢bziinmez
formazan tuzu tarafindan indirgenir. Formazan kristalleri ¢ézindukten bir stre sonra,
¢abuk ve kolayca klasik mikroplate okuyucusunda (maximum absorbans) 570 nm de
miktari olarak belirlenebilir. Cogalan hicreler prolifere olmayan hiicrelerden metabolik
olarak daha c¢ok aktivite gosterdigi igin, bu ydntemle sadece hicre canlihdi ve

sitotoksite degil hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu da belirlenmektedir.

MTT (3-[4,5-Dimethylthiazole-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide; Thiazolyl blue)
kiltar ortamindaki mitokondrial aktivitesi devam eden canli hiicrelerin kantitasyonunu

saglamaktadir. En sik kullanim alani; sitokinlerin blyume faktorlerinin  medium
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komponentlerinin hiicreler Uzerindeki etkilerinin aragtirlmasi ve sitotoksik ajanlarin

etkinliginin test edilmesidir.

MTT suda ¢6zlinen bir tetrazolium tuzu olup fenol kirmizisi icermeyen medium ve tuz
solisyonunda hazirlandiginda sarimtirak bir solisyon olusturur. Tetrazolium halkasinin
dehidrogenaz enzimleriyle pargalanmasi sonucu MTT mor renkli insolubl formazana
doénlsmektedir. Bu dénlsim canli hiicrenin mitokondrileri araciligi ile olur. Olusan bu
formazan izopropanol veya baska bir ¢dzicl yardimi ile solubl hale getiriimektedir ve

olusan renk reaksiyonu spektrofotometrik olarak okuyup kantite edebilmektedir.

2.7. COMET Testi
Comet Testi son yillarda gelismis olan Comet yéntemi ile gesitli ajanlarin yol actigi

DNA tek ve cift zincir kiriklarinin tespiti icin kullanilan hassas, hizli ve guvenilir bir
ydntemdir. Tek hiicre jel elektroforez (Single cell gel electrophoresis) teknigi olarak da
bilinen Comet ydntemi, bircok memeli hucresinde farkh ajanlarin indikledigi DNA

hasari ve onarim bozuklugunun tayinini amaclayan ¢alismalarda kullanilimigtir.

DNA kiriklarinin tayini prensibine dayanan bu yontem, pek ¢ok fiziksel ve kimyasal
mutajenin 6zellikle insanlarda yol agtigi DNA hasarinin tayininde, kanser hastalarinda
DNA hasarinin derecesini tespit etmede, bazi kalitsal hastaliklarin prenatal tanisinda,
¢ogu hastaliklarda artmigs DNA hasarini belirlemede kullanilan bir biyoizlem testidir.
Ayrica genotoksinleri ilk etkili bdlgelerde degerlendirebilmesi, hemen hemen tim
Okaryotik hicrelere uygulanabilmesi, disik hasar seviyesini dlgmesi, az sayida hicre
ornegi gerektirdigi icin hizli, basit ve ¢ok fazla maliyet gerektirmeyen bir yontem olmasi

gibi avantajlarindan dolayi genis bir kullanim alanina sahiptir.

Comet yontemi, alkali pH’ da farkli molekdl agirhgina ve farkl elektrik yuke sahip DNA
molekdillerinin elektriksel alana go¢ etmeleri esasina dayanmaktadir. Bu teknige gore,
hlcreler ve ¢ekirdekgikler dncelikle agaroza yerlestiriimekte ve daha sonra lizis alkali
elektroforez tamponunda yiriitme ve nétralizasyon isleminden gegirilerek floresan boya

ile boyanmaktadir.

Floresan mikroskop ile incelendiginde preparatlarda zarar gérmemistir. DNA’lar comet
(kuyruk) olugsturmazken, hasar gérmis DNA molekullerindeki fragmentler farkli
molekuiler agirliklara ve farkl elektrik yuklere sahip olacaklarindan elektriksel alanda
farkli hizlarda hareket ederek ¢ekirdekten digari dogru gé¢ etmekte ve kuyruklu yildiz

gorinima olusturmaktadir.
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Bu goérinim nedeni ile bu teknige "Comet" adi verilmistir. Comet testi ile DNA
hasarinin kantitatif olarak saptanmasindan dolayi; kuyruk momenti, kuyruktaki DNA

ylzdesi ve kuyruk uzunlugu gibi parametreler kullaniimaktadir.

2.8. Flow Sitometri Testi
Bir ¢esit hlicre sayim-gorintileme teknigidir. Burada hticrenin iginde bulundugu sivi

suspansiyon inceltilip bir lazerin odagina getirilir. Genellikle argon gaz lazeri (480-490
nm dalga boyu olmasi lazim) kullanilir. Hucrelerin 1191 nasil kirip yansittigi o hicre
hakkinda bilgi verir. Mesela hucre degisik dalga boylarinda i1sik yayabilir, gelen 15131
belli acilarda kirabilir, bu hiicrenin yapisiyla degisiklik gosterir ki, bu sayede ne cgesit
hldcrenin gozlemlendigini anlayabiliriz. Sitometri oldukga pahali bir tekniktir, ama lenf

kanseri ve 16semi gibi hastaliklarin teshisinde buyuk faydalar saglamigtir.
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3.BOLUM
GEREG VE YONTEM

3.1.Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler
Deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler; Merck, Fluka, Alfa Easer ve

Sigma Aldrich gibi firmalardan ithal edilen reaktifler olup, analitik safliktadirlar.
Reaksiyon ortaminda ve saflastirma islemlerinde kullanilan n-hekzan, etil alkol, 1,4-
dioksan, DMF v.b. organik ¢ozlcller ise laboratuvarimizda c¢esitli islemlerle

saflastirilarak kullanildi.

3.2. Deneylerde Kullanilan Arag ve Cihazlar
Mikrowave Synthesis Reactor (Monowave 300 Anton Paar modeli) cihazi sentezlerin

yiritilmesi icin kullanildi. Nilkleer Magnetik Rezonans ('H-NMR ve 'C-NMR)
spektrumlari Agilent 400 MHz cihazi Uzerinden, igerisinde referans miktarda TMS
bulunan DMSO ve CDCI; gézuculeri kullanilarak alinmistir. Kimyasal kayma ppm birimi
ile verildi. infrared spektrumlari fourier déniisimli kizil 6tesi spektrometresi (FT-IR)
cihazi Gizerinden alinmistir. Bant genislikleri cm” cinsinden verilmistir. Tezde yer alan
bilesiklerin adlandiriimasinda Chem Draw 11,0 programi kullaniimistir. Bazi hassas
reaksiyonlar i¢in kullanilan yiksek safliktaki ¢ézlculerin saflastiriimasi ile ilgili kaynak
kitaplar kullaniimistir ( NMR: Agilent, 400 MHz; FT-IR (ATR, Thermo Scientific, Nicoleti
S10 FT-IR Spectrometer); LC/MS (Thermo Scientific, TSQ-Quantum Access); Flow
cytometry ((EPICS XLMCL, Beckman Coulter Inc., Brea, CA, USA)).

3.3.Deneylerde Kullanilan Metotlar
Kimyasal reaksiyonlarin gidigatini belirleyen en 6nemli faktorler; sicaklk, katalizor,

¢bzucunun cinsi, zaman, konsantrasyon, reaktiflerin yapisi ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon icin bu faktdrler gbéz 6nine alinarak, defalarca

yapilan reaksiyon denemelerinde en ideal reaksiyon sartlari belirlenmigtir.



19

Genelde batin reaksiyonlar, organik kimya preparatif calisma metotlarina gore,
mikrodalga cihazi isiticisi altinda, uygun ¢oziculerde reaktiflerin kaynatiimasiyla ve

belirtilen faktérler géz 6éniinde bulundurularak gergeklestiriimistir.

Reaksiyonlarin yuruyusu ve sentezlenen urlnlerin safligi kolon kromotografisi (TLC) ile
takip ve kontrol edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin NMR spektrumlarinin alinmasi

icin standart TMS bilesigine sahip farkl tlirde déteryumlu ¢ézicller kullaniimistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapisinin aydinlatiimasinda ise; elementel analiz, IR, LC/MS,
'H-NMR, ™"C-NMR spektro fotometresinden faydalaniimistir. IR ve NMR
spektrumlarinin degerlendiriimesinde IR ve NMR koralesyon tablolari, litaretur bilgileri

ve bazi yardimci kaynaklardan faydalaniimistir.
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4. BOLUM
BULGULAR

4.1. imidazol siklizasyonu igin genel presodiir
1mmol aril metil keton 15 ml 1,4 - Dioksan icerisinde ¢ozulir. Cozucuye 4mmol (O,

975 gr) Selenyum dioksit (SeO;) eklenir. 25ml’lik reaksiyon balonu, geri sodutucu
altinda, yag banyosuna birakilarak kaynatildi. Reaksiyonun sonlanmasi TLC yéntemi
ile kontrol edilir. Reaksiyon sonlandiginda reaksiyon balonunda olusan metalik
Selenyum (Se®) siizgec kagidi ile siiziilerek ayrilir. Cozelti fazi oda sicakliginda
sogutulmaya birakilir. Diger taraftan 25ml’lik bir beher igerisinde 5mmol (1,245gr)
amonyum asetat (CH;COONH,) tartilarak 20ml etanol de ¢6ézllir. Oda sicakhgdina
ulasan suzlntl ve etanol ¢bzeltisi 50 ml bir balonda karistiriir ve 45 dk sonra 30mi
buzlu-su karigimi balona ilave edilir. Kati olusumu gézlenince (45 dk sonra) ¢okelek ve
¢bzucu karigimi, 4 numarali goach krozesi ile ayrilir. Kati madde oda sicakliginda
gece boyunca kurumaya birakilir (Sekil 16.).

Sekil 16. Genel reaksiyon semasi

O
j\ Se0, )H(H NH,OAc ArTN\ 0
Ar 1 4-dioxane | A" EtOH, t. —

N
reflux o H Ar

4.2. Bilesik 2e’nin sentezi

Sekil 17. Bilesik 2e’nin sentezi

o)
[N\> * Ph)J\CI e (»\(

N
H Pyridine Ph
reflux

32 33 26

imidazol (1 mmol), (10 ml) piridin iginde ¢6zildi. Daha sonra ¢dzeltiye 3 mmol

trietilamin eklendi. Karisim buzlu su ortami ile sogutuldu ve 30 dakika karistirildi. 3.5 ml
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piridin icinde hazirlanan benzoil klorir ¢dzeltisi, damla damla imidazol ¢dzeltisine ilave
edildi. Reaksiyon 30 dakika karistinldi, 5 M 20 ml NaOH c¢ozeltisi eklendi ve 1 saat
reflux edildi. Oda sicakligina kadar sogutulduktan ve oda sicakhdinda kurutulduktan

sonra ham Urtin, herhangi bir saflagtirma yéntemi olmaksizin kullanildi.

4.3. 3a-i i¢in genel sentez proseduru

Sekil 18. 3a-d, f-i ve 3e i¢in genel sentez prosediri

NN P Br Ny NN 0
| > [ Y
N Ar NaH, DMF, N Ar

0°C \\\

S

Sekil 19. Bilesik 3e’nini sentezi

N
qﬁ\\//o Br/\ (’\: »\(o
H

bh NaH, DMF, \Ph
0°C AN

2e e

imidazol tirevleri (1 mmol), kuru DMF (15 ml) (N, N-dimetilformamit) icerisinde
¢oziildi. Cozelti O° C'de iken NaH(1,6 mmol) porsiyonlar halinde ilave edildi.. Cozelti
30 dakika karistirildiktan sonra, soguk c¢ozeltiye propargil bromir (1,4 mmol) ilave
edildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edildi ve sonlandigi gézlemlenen reaksiyon
tamamlandi. Karigim etil asetat (10x3 ml) ve su (30 ml) ile ekstre edildi. Daha sonra
organik faz susuz MgSO0, ile kurutuldu. Daha sonra etil asetat buharlastinidi ve elde

edilen bilesik kolon kromatografisiyle (5: 1, n-heksan: etil asetat) saflastirildi.
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4.4.(3a)-Fenil[4-fenil-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-iljmetanon®

Sari kati, e.n: 95-97°C, Verim: 71%. 'H NMR (400 MHz, CDCls)

5=8.51-8.49(m, 2H, Ar-H), 7.87-7.85(m, 2H, Ar-H), 7.74 (s, 1H, Ar-

/ 'f)\(Q H), 7.64-7.59(m, 1H, Ar-H), 7.55-7.51(m, 2H, Ar-H), 7.45-7.40(m,
N B 2H, Ar-H), 7.35-7.30(m, 1H, Ar-H), 5.33 (d, J= 2.65 Hz, 2H, CH,),
\\\ 2.57 (t, J=2.65 Hz, 1H, CH). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 5=183.6,

141.9, 141.8, 136.9, 133.1, 133.0, 131.3, 128.7, 128.1, 127.7, 125.3, 120.9, 77.1, 75.1,
38.7.

4.5.(3b)-(4-Bromofenil)[4-(4-bromofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-
imidazol-2-iljmetanon?
Sari kati, e.n:140-141°C, Verim 85%. '"H NMR (400 MHz,

g N " CDCl;) 6 =8.36-8.33 (m, AA'BB’ system, 2H, Ar-H), 7.77 (s,
" y BT 1H, H-2), 7.72-7.69 (m, AABB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.67-7.64
“ )y g\«@m (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.51 (m, AA'BB’ sistem, 2H, Ar-H), 5.35
“N \ 10 (d, J2224=2.59 Hz, 2H, H-22), 2.58 (t, Jp422=2.59 Hz, 1H, H-

22 NN

o 24). ®C NMR (100 MHz, CDCl;) 5=182.3, 141.7, 140.9,
135.5, 132.8, 131.8, 131.4, 128.5, 126.7, 121.6, 121.1, 76.7, 75.4, 38.9.

4.6.(3c)-[1-(Prop-2-in-1-il)-4-(tiyofen-2-il)-1H-imidazol-2-il](tiyofen-2-
il)metanon®

Kahverengi kati, e.n: 100-102°C, Verim: 80%. 'H NMR (400
= MHz, CDCl;) & =8.58 (dd, J4715=1.23 Hz, J47,16=3.88 Hz, 1H,
H-17), 7.71 (dd, J15417=1.23 Hz, J1516=4.93 Hz, 1H, H-15), 7.57
2 Ng \ ; 0 (s, 1H, H-7), 7.34 (dd, Js,=1.17 Hz, J51=3.57 Hz, 1H, H-5),
7T oN—==20 7.25 (dd, J»5=1.17 Hz, J,4=5.06 Hz, 1H, H-2), 7.16 (dd,
J1617=3.88 Hz, J1615=4.93 Hz, 1H, H-16), 7.04 (dd, J15=3.57
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Hz, J1,=5.06 Hz, 1H, H-1), 5.30 (d, J1520=2.61 Hz, 2H, H-18), 2.55 (t, J:01s=2.61 Hz,
1H, H-20). 3C NMR (100 MHz, CDCls) & =174.5, 141.5, 140.7, 137.1, 136.7, 136.6,
135.9, 128.0, 127.7, 124.5, 123.1, 120.3, 76.8, 75.3, 38.6.

4.7.(3d)-(4-Methoxyphenyl)[4-(4-methoxyphenyl)-1-(prop-2-yn-1-yl)-
1H-imidazol-2-ylJmethanone?

MeO » Acik sari kati, e.n: 83-85°C, Verim: 76%; "H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 =8.56-8.52(m, AA'BB’ system, 2H, H-15,
H-19), 7.80-7.76 (m, AA'BB’ sistem, 2H, H-10, H-14),

13 10 18 OMe
14 N 19
N )\(@16 7.64 (s, 1H, H-2), 7.01-6.93 (m, AA'BB’ sistem, 4H, Ar-
N 1 H), 5.33 (d, J224=2.58 Hz, 2H, H-22), 3.89 (s, 3H, OMe),
\24 3.83 (s, 3H, OMe).2.54 (t, Jx 20 = 2.58 Hz, 1H, H-22). ©*C

\0
22
N
NMR (100 MHz, CDCl;) 6=182.0, 163.6, 159.2, 142.0,
141.5, 133.7, 129.8, 126.5, 126.0, 119.5, 114.0, 113.4, 77.3, 74.8, 55.5, 55.3, 38.5.

4.8.(3e)-fenill(1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-2-il)metanon2
Acik kahverengi kahverengi kati, Verim: 86%. 'H NMR (400 MHz,
'}l‘& CDCl;) 6 =8.2-8.26 (m, 2H, Ar-H), 7.58-7.53 (m, 1H, Ar-H), 7.48-7.44
5 N (m, 3H, Ar-H), 7.25 (d, J=1.05 Hz, 1H, Ar-H), 5.3 (d, J911=2.60 Hz, 2H,
///9 H-9), 2.51 (t, J119=2.60 Hz, 1H, H-11)."*C NMR (100 MHz, CDCl;)
0=184.1, 137.0, 132.9, 130.8, 129.5, 128.1, 124.9, 74.9, 38 4.

11

4.9.(3f)-(1,1'-Bifenil]-4-il)[4-(1,1'-bifenil-4-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-
imidazol-2-iljmetanon?
Acik kahverengi kati, e.n:160-162°C, Verim: 71%. 'H
O NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =8.62-8.59 (m, AA'BB’ 2H,

O Q Ar-H), 7.98-7.94 (m, AA’BB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.83 (s,

1H, H-2), 7.78-7.75 (m, AABB’ sistem, 2H, Ar-H),
N N Q 7.71-7.64 (m, 6H, Ar-H), 7.52-7.36 (m, 6H, Ar-H), 5.40
N (d, J3234=2.60 Hz, 2H, H-32), 2.59 (t, Js45,=2.60 Hz,
S 1H, H-34). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 5=183.1,145.6,

142.1, 141.5, 140.7, 140.3, 140.1, 135.6, 132.1, 131.9,
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128.9, 128.8, 128.2, 127.4,127.3, 127.2, 127.0, 126.8, 125.7, 120.9, 77.2, 75.2, 38.8.

4.10.(3g)-(5-Bromotiyofen-2-il)[4-(5-bromotiyofen-2-il)-1-(prop-2-in-1-
il)-1H-imidazol-2-iljmetanon?

Turuncu kati, e.n: 157-159 °C, Verim: 74%. 'H NMR (400
MHz, CDCls) 6 =8.18 (d, J14,15=4.15, 1H, H-14), 7.59 (s, 1H,
H-7), 7.15 (d, J1514=4.15 Hz, 1H, H-15), 7.09 (d, J5:=3.82
Hz, 1H, H-5), 7.01 (d, J,5=3.82 Hz, 1H, H-1), 5.34 (d,
J20,20=2.58 Hz, 2H, H-20), 2.57 (t, J220=2.58 Hz, 1H, H-22).
C NMR (100 MHz, CDCl;) 6=172.9, 141.6, 140.3, 138.1,
136.4, 136.3, 130.8, 130.5, 125.7, 123.2,

4.11.(3h)-Naftalen-2-il[4-(naftalen-2-il)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-
2-illmetanon?

Viskoz kahverengi sivi, Verim: 79%. 'H NMR (400

OO MHz, CDCls) & =9.25 (s, 1H, Ar-H), 8.44 (dd, J=1.71,
N O 8.64 Hz, 1H, Ar-H), 8.37 (s, 1H, Ar-H), 8.06 (d,
[\

5 J=8.05 Hz, 1H, Ar-H), 8.01-7.96 (m, 2H, Ar-H), 7.93-

N\o 7.89 (m, 4H, Ar-H), 7.86-7.84 (m, 1H, Ar-H), 7.65-
10
X 7.56 (m, 2H, Ar-H), 7.52-7.45 (m, 2H, Ar-H), 5.41 (d,

12
J1012=2.58 Hz, 2H, H-10), 2.60 (t, J1240=2.58 Hz, 1H, H-12). ®C NMR (100 MHz,

CDCl;) 6=183.5, 142.3, 141.8, 135.6, 134.2, 134.1, 133.6, 133.0, 132.4, 130.5, 130.1,
128.6, 128.4, 128.2, 127.9, 127.8, 127.7, 126.5, 126.3, 126.2, 123.7, 123.6, 121.2,76.7,
75.2,38.8.

4.12.(3i)(4-Fluorofenil)[4-(4-fluorofenil)-1-(prop-2-in-1-il)-1H-imidazol-
2ilJmetanon?
Sari katl, e.n: 110-111°C, Verim: 93%. '"H NMR (400 MHz,

CDCly) 5 =8.57-8.52 (m, AA’BB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.83-
F 7.71 (m, AABB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.71 (s, 1H, H-2), 7.21-

& 7-15(m, 2H, ArH), 7.13-7.07 (m, AA'BB’ sistem 2H, Ar-H),

R 1
" 10
14
N
/A
2
N

18
19
15
22\0
N
N,
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5.34 (d, J»p2a=2.61 Hz, 2H, H-22), 2.57 (t, Jp42,=2.61 Hz, 1H, H-24). 3C NMR (100
MHz, CDCl3) 5=181.8, 167.1, 164.6, 163.7, 161.2, 141.7, 141.0, 134.1, 134.0, 133.1,
133.0, 129.2, 129.1, 126.9, 126.8, 120.5, 115.7, 115.5, 115.4, 115.1, 76.9, 75.2, 38.8.

4.13. 5a-i i¢in genel prosedir

Sekil 20. 5a-i i¢in sentez proseduri

Ar\[N\ Ar
Ar
N O
HN 4 N\
S e
N Ar —
N

L 4A°MS, MW,
—
150 °C, 5 h.
3a-i 65-95% ba-i

Propargil imidazol tdrevileri 3a-i (0.5 mmol) fazla 4-metil piperidinde (4 ml)
¢6zindurildld. Cozeltiye 220 mg molekiler sieve eklendi. Bu ¢dzelti mikrodalga cihaz
icin hazirlandi. Mikrodalga reaksiyonu 5 saat 100 ° C' de gergeklestirildi. Daha sonra
bu reaksiyon kabi, oda sicakligina kadar sogutuldu. Reaksiyonun tamamlanmasi TLC
ile kontrol edildi ve etil asetat: su (3x20 ml etil asetat: 40 ml su) ile ekstrakte edildi.
Organik faz MgSO, icinde kurutuldu, daha sonra indirgenmis vakum iginde
buharlastirildi ve kati bilegikler elde edildi. Ham bilesikler, n-hekzan: etil asetat (5: 1)
icinde kolon kromatografisi ile saflastiriidi (Sekil 20.).
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4.14. 5a-i i¢in spektral veriler

4.14.1.(5a)-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2,8-difenilimidazo[1,2-a]piridin
Not: H-numaralari spektrum (izerinde verilen numaralari temsil etmektedir.

Koyu yesil kati, e.n: 102-103°C, Verim: 82%. FT-IR (ATR, cm™)
3135, 3057, 3029, 2949, 2916, 2849, 1626, 1601, 1542. 'H
NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =8.17-8.14 (m, 2H, Ar-H), 7.99-7.96
(m, 2H, Ar-H), 7.81 (s, 1H, H-2), 7.54 (d, J74=2.18 Hz, 1H, H-7),
7.53-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.44-7.39 (m, 3H, Ar-H), 7.31-7.27
(m, 1H, Ar-H), 7.22 (d, Jy7=2.18, 1H, H-9), 3.50 (dt, J=11.9, 2.2
Hz, 2H, H-12,16), 2.65 (dt, J=11.9, 2.2 Hz, 2H, H-12,16), 1.82-
1.78 (m, 2H, H-13,15), 1.59-1.50 (m, 1H, H-14), 1.44 (dt,
J=12.2, 3.6 Hz, 2H, H-13,15), 1.02 (d, J=6.2 Hz, 3H, H-17)."*C

NMR (100 MHz, CDCl;) 6=145.2, 141.6, 140.6, 136.5, 134.3, 129.6, 129.0, 128.5,

128.4, 128.3,

127.4, 125.9, 120.6, 110.7, 109.1, 51.5, 34.2, 30.5, 21.8.LC/MS

(ESI) [M+H]" C2sH25N3:368.2127; Bulunan: 368.2125.

4.14.2.(5b)-2,8-bis(4-bromofenil)-6-(4-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin

Br

Br Koyu yesil kati, e.n: 117-118°C, Verim: 79%. FT-IR (ART,
cm™) 3131, 2949, 2937, 2923, 2867, 2842, 1663, 1636,
1628."H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 8.01-7.97 (m,
AA'BB’ sistem, 2H, H-22), 7.78-7.78 (m, AA’'BB’ sistem,
2H, H-23), 7.68 (s, 1H, H-2), 7.61-7.58 (m, AA'BB’

24),7.44 (d, J79=2.10 Hz, 1H, H-7), 7.16 (d, J97=2.10 Hz,
1H, H-9), 3.50-3.44 (m, 2H, H-13,17), 2.64-2.57 (m, 2H,

<N z sistem, 2H, H-21), 7.50-7.44 (m, AA'BB’ sistem, 2H, H-

H-13,17), 1.82-1.74 (m, 2H, H-14,16), 1.56-1.47 (m, 1H, H-15), 1.46-1.38 (m, 2H, H-
14,16), 1.02 (d, J=6.28 Hz, 3H, H-30). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6=144.0, 141.2,
140.7, 135.2, 133.2, 131.6, 131.5, 130.5, 128.1, 127.4, 122.5, 121.3, 120.7, 110.8,
109.3, 51.3, 34.1, 30.4, 21.8.LC/MS (ESI) [M+H]" CzsH24Br,N3:524.0337; Bulunan:

524.0344.
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4.14.3.(5¢c)- 6-(4-metilpiperidin-1-il)-2,8-di(tiyofen-2-il)imidazo[1,2-a]piridin
Siyah kati, e.n: 81-83°C, Verim: 65%. FT-IR (ATR, cm'1) 3097,

2952, 2917, 2849, 1729, 1618, 1551.'"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 = 8.34 (dd, J20,19=3.69, J20,1s=0.99 Hz, 1H, H-20), 7.68
(s, 1H, H-2), 7.47 (dd, J2324=3.58, J.325=0.94, Hz, 1H, H-23),
7.45 (d, J79=1.99 Hz, 1H, H-7), 7.39 (dd, J1519=5.1, J1520=0.99
Hz, 1H, H-18), 7.36 (d, Jo= 1.99 Hz, 1H, H-9), 7.27 (dd,
J2524=5.1 Hz, J2523=0.94 Hz, 1H, H-25), 7.18 (dd, J1920=3.69
Hz, J916=5.1 Hz, 1H, H-19), 7.08 (dd, J2425=5.1 Hz, J2425=3.58 Hz, 1H, H-24), 3.52-
3.46 (m, 2H, H-13,17), 2.67-2.59 (m, 2H, H-13,17), 1.83-1.77 (m, 2H, H-14,18), 1.57-
1.49 (m, 1H, H-15), 1.47-1.49 (m, 2H, H-14,18), 1.01 (d, J2615=6.20 Hz, 3H, H-26)."*C
NMR (100 MHz, CDCIl;) 6=140.6, 140.2, 140.0, 138.3, 138.2, 128.0, 127.8, 127.6,
126.2, 124.5, 123.3, 122.9, 118.2, 110.3, 108.5, 51.5, 34.1, 30.4, 21.8.LC/MS (ESI)
[M+H]" C21H2N3S,:380.1255;Bulunan: 380.1258

4.14.4.(5d)-4-2,8-bis(4-metoksifenil)-6-(4-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin
ome Koyu kahverengi kati, e.n: 102-104°C, Verim:

MeO 81%.FT-IR (ATR, cm™) 3128, 3070, 2959, 2916,
N 2836, 1609, 1577, 1510."H NMR (400 MHz, CDCl;) &
\ ,\: N =8.13-8.08 (m, AA'BB’ sistem,2H, H-19,23), 7.91-7.87

— (m, AABB’ sistem,2H, H-24,28), 7.72 (s, 1H, H-2),

N 7.51 (d, J5,6=2.0 Hz, 1H, H-6), 7.15 (d, Jo,6=2.0 Hz, 1H,

Q H-9), 7.04-7.00 (m, AA’'BB’ sistem, 2H, H-20,22), 6.96-

6.92 (m, AA’'BB’ sistem,H-25,27), 3.87 (s, 3H, OCHy),

3.83 (s, 3H, OCHy), 3.53-3.47 (m, 2H, H-13,17), 2.67-2.59 (m, 2H, H-13,17), 1.82-1.76

(m, 2H, H-14,16), 1.54-1.48 (m, 1H, H-15), 1.47-1.39 (m, 2H, H-14,16), 1.01 (d, Jys 5=

6.20 Hz, 3H, H-18). ®*C NMR (100 MHz, CDCls) 5=159.7, 159.2, 145.0, 140.6, 130.1,

129.0, 128.9, 128.8, 127.1, 119.6, 113.9, 113.8, 113.6, 110.3, 108.2, 55.4, 55.3, 51.6,
34.2,30.5, 21.8.LC/MS (ESI) [M+H]" C7HsoN30,:428.2338; Bulunan: 428.2338
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4.14.5.(5e)- 6-(4-metilpiperidin-1-il)-8-fenilimidazo[1,2-a]piridin
N/\> Kahverengi kati, e.n:53-54°C, Verim: 91%.FT-IR (ATR, cm™)

| 3054, 2949, 2922, 2868, 2803, 1627, 1576. 'H NMR (400 MHz,

N
| J  CDCL) 6 =7.96-7.93 (m, 2H, Ar-H), 7.59 (d, Jz5= 1.07 Hz, TH,
H-2), 7.56 (d, Jss=2.15 Hz, 1H, H-6), 7.54 (d, J5,=1.07 Hz, 1H,

N

H-5), 7.47 (t, J=7.50 Hz, 2H, Ar-H), 7.39 (t, J=7.37 Hz, 1H, Ar-

H), 7.19 (d, Jss =2.15 Hz, 1H, H-8), 3.53-3.47 (m, 2H, H-12,16),

2.66- 2.59 (m, 2H, H-12,16), 1.81-1.75 (m, 2H, H-13,15), 1.54-
1.48 (m, 1H, H-14), 1.47-1.39 (m, 2H, H-13,15), 1.00 (d, J;71.=6.34 Hz, 3H, H-17)."*C
NMR (100 MHz, CDCl;) 6=141.5, 140.7, 136.6, 133.0, 130.1, 128.8, 128.4, 128.2,
120.9, 113.4, 110.9, 51.5, 34.1, 30.4, 21.8.LC/MS (ESI) [M+H] C19H2,N3:292.1814;
Bulunan: 292.1810.

4.14.6.(5f)- 6-2,8-di([1,1"-bifenil]-4-il)-6-(4-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin

Siyah kati, e.n: 125-127°C, Verim: 75%. FT-IR
(ATR, cm™) 3056, 3029, 2960, 2922, 2869, 1616,
1599, 1580."H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 =8.28-
8.21 (m, AABB’ sistem,2H, Ar-H), 8.08-8.03 (m,
AA’'BB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.89 (s, 1H, H-2), 7.78-
7.74 (m, AA’BB’ sistem,2H, Ar-H), 7.70-7.63 (m,
7H, Ar-H), 7.50-7.43 (m, 4H, Ar-H), 7.40-7.32 (m,
2H, Ar-H), 7.29 (d, J=2.04 Hz, 1H, Ar-H), 3.58-3.52
(m, 2H, H-13,17), 2.73-2.64 (m, 2H, H-13,17),
1.85-1.78 (m, 2H, H-14,16), 1.57-1.44 (m, 3H, H-14,15,16), 1.03 (d, J515=6.06 Hz, 3H,
H-18). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 5=144.9, 141.7, 141.0, 140.9, 140.7, 140.1, 135.5,
133.3, 1294, 129.0, 128.8, 128.7, 127.3, 127.2, 127.1, 126.9, 126.3, 120.6, 110.8,
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109.3, 51.5, 34.2, 30.5, 21.8.LC/MS (ESI) [M+H]'Cs;H34N3:520.2753; Bulunan:
520.2758.

4.14.7.(59)-2,8-bis(5-bromothiophen-2-yl)-6-(4-methylpiperidin-1-yl)imidazo[1,2-a]pyridine
Siyah kati, M.p: 143-145°C, Verim: 76%. FT-IR (ATR,

cm™) 3091, 2962, 2916, 2848, 1622, 1562, 1520. 'H

NMR (400 MHz, CDCl3) 6 =7.87 (bs, 1H, Ar-H), 7.57

(bs, 1H, Ar-H), 7.47 (bs, 1H, Ar-H), 7.26 (bs, 1H, Ar-

N H), 7.15 (bs, 1H, Ar-H), 7.09 (bs, 1H, Ar-H), 7.00 (bs,

Q 1H, Ar-H), 3.47-3.44 (m, 2H, H-13,17), 2.67-2.62 (m,

2H, H-13,17), 1.81-1.78 (m, 2H, H-14,16), 1.55-1.50

(m, 1H, H-15), 1.48-1.42 (m, 2H, H-14,16), 1.01 (d, J215=5.56 Hz, 3H, H-26)."*C NMR

(100 MHz, CDCl;) 6=139.6, 139.4, 139.3, 130.4, 130.3, 127.4, 123.3, 122.0, 117.4,

114.3, 1115, 1084, 516, 34.0, 297, 21.7.LC/MS (ESI) [M+H]
C,1H20BraNsS»:535.9465; Bulunan: 535.9475.

4.14.8.(5h)-6-(4-metilpiperidin-1-il)-2,8-di(naftalen-2-il)imidazo[1,2-a]piridin
Siyah kati, e.n: 136-137°C, Verim: 88%.FT-IR (ATR, cm’

') 3054, 2968, 2921, 1624, 1640, 1506."H NMR (400
MHz, CDCl;) 6 =8.67 (s, 1H, Ar-H), 8.50 (s, 1H, Ar-H),
8.22 (dd, J=1.63, J= 8.53 Hz, 1H, Ar-H), 8.06 (dd,
J=1.63, J= 8.53 Hz, 1H, Ar-H), 8.00-7.97 (m, 3H, Ar-H),
7.91-7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.72-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.54-
7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.47-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.35 (d,
J=2.07 Hz, 1H, Ar-H), 3.59-3.56 (m, 2H, H-31,35), 2.75-2.70 (m, 2H, H-31,35), 1.85-
1.82 (m, 2H, H-32,34), 1.61-1.55 (m, 1H, H-33), 1.53-1.46 (m, 2H, H-32,34), 1.04 (d,
J=6.06 Hz, H-36). *C NMR (100 MHz, CDCl;) 6=133.8, 133.7, 133.6, 133.5, 133.3,
133.1, 128.6, 128.4, 128.3, 128.1, 127.9, 127.7, 127.6, 126.7, 126.3, 126.1, 125.7,
124.5, 124.3, 109.8, 51.6, 34.0, 30.4, 21.8. LC/MS (ESI) [M+H]" C33H3,N3:468.2440;
Bulunan : 468.2444.
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4.14.9.(5i)-2,8-bis(4-fluorofenil)-6-(4-metilpiperidin-1-il)imidazo[1,2-a]piridin
F Siyah Kati, e.n: 97-98°C, Verim: 95%.FT-IR (ATR, cm'1)

F 3091, 2952, 2917, 2848, 1622, 1604, 1601, 1506."H NMR
\©\[N (400 MHz, CDCl,) & =8.12-8.10 (m, AA’'BB’ sistem,2H, Ar-
\ N\ \ H), 7.95-7.86 (m, AA'BB’ sistem, 2H, Ar-H), 7.76 (s, 1H, Ar-

e

H), 7.54 (bs, 1H, Ar-H), 7.20-7.07 (m, 5H, Ar-H), 3.53-3.50

(m, 2H, H-13,17), 2.68-2.62 (m, 2H, H-13,17), 1.82-1.79

(m, 2H, H-14,16), 1.54-1.52 (m, 1H, H-15), 1.48-1.39 (m,

2H, H-14,16), 1.02 (d, J:515=5.91 Hz, 3H, H-18). 3C NMR
(100 MHz, CDCl3) 5=163.9 (J=42.5 Hz), 161.4 (J=41.5 Hz), 144.4, 141.5, 140.7, 132.4,
130.7, 130.4, 128.5, 127.5, 120.5, 115.5, 115.2, 110.8, 108.9, 51.50, 34.1, 30.4,
21.8.LC/MS (ESI) [M+H]" CpsH4F,N3:404.1938; Bulunan: 404.1939.

4.15. 8a igin spektral veri

Sekil 21. Bilesik 8a’nin sentezi

Ph
o L m,
N N o
I> { H T\
N Ph ———— N
Ph
. 4A°MS, MW,
100°C, 5 h,

3a 80% 8a

8a igin sentez metodu

Propargil imidazol tirev molekuld 3a (0.5 mmol), fazla N, N-diizopropilamin (4ml)
icinde ¢ozuldu. Cozeltiye 220 mg molekuler sieve eklendi. Bu ¢dzelti mikrodalga
cihaz i¢in hazirlandi. Mikrodalga kosullari 100 ° C'de ve 5 saat icin ayarlandi. 5 saat
sonra bu reaksiyon kabi, oda sicakligina kadar sogutuldu. Reaksiyonun
tamamlanmasi TLC ile kontrol edildi ve etil asetat: su (3x20 ml etil asetat: 40 ml su)

ile ekstrakte edildi. Organik faz MgSQ;, icinde kurutuldu, daha sonra indirgenmis
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vakum iginde buharlastirildi ve kati bilesikler elde edildi. Ham bilesikler, n-hekzan:

etil asetat (5: 1) kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi

4.15.1.(8a)-fenil(4-fenil-1-(propa-1,2-dien-1-il)-1H-imidazol-2-yl)metanon
Viskoz sivi, 80%."H NMR (400 MHz, CDCl;) 6 = 8.45 (dd, J=1.35

Hz, J=8.41 Hz, 2H, Ar-H), 8.22 (t, Js1,=6.53 Hz, 1H, H-6), 7.85 (dd,

N 0o
| J=1.25 Hz, J=8.30 Hz, 2H, Ar-H), 7.66 (s, 1H, H-2), 7.64-7.59 (m,
N
/ 1H, Ar-H), 7.54-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.43-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.33-
7.29 (m, 1H, Ar-H), 5.62 (d, J126=6.53 Hz, 2H, H-12)."*C NMR (100

MHz, CDCl;) 6=202.8, 183.9, 142.4, 141.7, 137.1, 133.0, 132.8,
131.3, 128.7, 128.1,127.8, 125.3, 118.1, 98.1, 87 .4
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5.BOLUM
TARTISMA VE SONUC

imidazopiridin iskeleti bu calismada deginilen diger imidazol tiirevleri gibi oldukca
onemli bir yere sahiptir. Bu tir iskeletlerin farkli sentetik yollarla eldesi oldukc¢a
Onemlidir. Ayrica ginimuizde bir¢ok heterosiklik bilesik gérintileme ajani olarak
kullaniimaktadir. Bunlarin baginda heteroatom iceren konjuge sistemlere sahip

molekullerdir. Bu molekuller arasinda imidazopiridin de yer almaktadir.

Gliomalar, tim merkezi sinir sistemin timorlerinin yaklasik olarak %30’unu olusturur,
kétu niyetli beyin timdrinin yaygin ve en agresif olani glioblastoma ise tim
gliomalarin yaklagik %350’sini olugturmaktadir. Glioblastoma hastalarinin standart
tedavisinde kemoterapi ve/veya radyoterapi ile ameliyat rezeksiyonu yapilmaktadir.
Kemoterapi glioblastoma igin en o6nemli tedavi ydntemlerinden birisidir ve

temozolamide en 6nemli kemoterapdtik ajandir.

Ameliyat, radyoterapi ve kemoterapi yaygin olarak kullaniimasina ragmen,
glioblastoma hastaligi olan insanlarda baslangi¢ta ve sonradan ila¢ direnci meydana
gelebilmektedir. Kanser terapisinde kemoterapdétik ilag direnci gelisimi énemli bir
noktadir ve yeni ilaglarin gelistiriimesi dasinilmelidir. Diger kemoterapdtik ajanlar
carmustine ve lomustine ayrica klinik olarak kullaniimaktadir. Kemoterapétik ajanlar ve
radyoterapi iceren tedavi seceneklerine ragmen glioblastoma tedavisi c¢aresiz bir
kanser olarak kalmaktadir.

Bu ylzden, glioblastomaya bir ¢are bulmak igin ¢ok sayida arastirmalar devam
etmektedir. Tedavi stratejilerindeki ilerlemelere ragmen yeni imidazopiridin turevleri
alternatif terapotik secenekler icin iyi adaylar olabilir. imidazopiridin iceren bilesiklerin
potansiyel biyoaktivitesi dlslnulerek bu ¢alismada, hem imidazol hem de piridin
halkalari substitlientlerine sahip yeni imidazopiridin tlrevleri sentezlendi ve bu
bilesiklerin glioblastoma hucre hattinda (LN-405) biyolojik aktivitesi incelendi.
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Calismalarimizda sentezledigimiz N-propargil-imidazol tirevlerini tert-batil amin ile
reaksiyona tabi tuttuk (Sekil 22).

Sekil 22. N-propargil-imidazol tirevi 3a’nin tert-batil amin ile reaksiyonu

N O Ph
N (@]
N I
N Ph ~ N Ph
= MW, Molekiiler sieve
3a 100°C, 5 4

Ph

Yukarida verilen reaksiyonda tert butil amin hem ¢dziucu hem de reaktant olarak
kullanilmistir. Reaksiyon suresi ¢ok uzun tutulmasina ragmen allen yapisina sahip
imidazol turevi 4 disinda bir Urin elde edilememistir. Bu sebepden dolayi primer amin

yerine sekonder amin kullanildi.

Sekonder amin ile olan reaksiyona gegmeden 6nce, allen yapisinin karakterizasyonu
ile ilgili NMR verilerini paylasacagiz. Literatlrde allen yapisinin kararl olmadigi ve izole
edilemeyecegi ifade edilmektedir. Bu ¢calismada azot atomuna bagh propargil grubunun
baz esliginde allen yapisina izomerize oldugunu ifade ediyoruz. Ayrica olusan allen
yapisindaki 4 numaral imidazol molekilinin izole edilebilir oldugunu goéstermis
oluyoruz (Sekil 23).
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Sekil 23. Bilesik 4 icin 'H-NMR spektrumu
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Yukarida verilen "H-NMR spektrumuna gére; 5.62 ppm de dublet olarak gériinen
kimyasal kayma iki protona sahiptir. Bu kimyasal kayma allen grubunun ug¢
karbonundaki protonlara aittir. Yine aromatik sahada bir protona sahip Ug¢li (triplet)
olarak goérinen sinyal allen yapisindaki azot atomuna komsu olan CH protonuna aittir.
Bu iki protonun birbiriyle olan komsularinin belirlenmesi icin her iki sinyalin etkilesme
degerlerine bakiimigtir. Hem doublet hem de triplet olarak rezonans olan sinyallerin
etkilesme sabitleri (J ) 6.5 Hz olarak ol¢limustir. Bu deger doért bag lzerinden
etkilesen iki proton icin oldukga ylksek bir degerdir. Fakat litaretiirde allen yapisindaki
molekullerde bu degerin normal ve beklenen bir deger oldugu bilinmektedir. Etkilesme
sabitinin ayni olmasi ve iki farkh alanda kimyasal kaymanin olmasi allen yapisini
dogrulamaktadir. Moleklliin geriye kalan sinyallerine bakildiginda molekilde bulunan
aromatik protonlarin sayisi ve yarilma degerleri molekilin yapisi ile uyum igerisindedir.
Allen yapisinin ®C-NMR spektrumu incelendiginde oldukga yukari alanda iki sinyal
g6zlenmektedir. Bunlardan birisi 98.1, digeri ise 87.4 ppm’de rezonans olmustur. Bu

piklerin her ikisi de daha dnceki benzer imidazol molekullerinde gézlenmemigtir. Her iki
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sinyal de allen grubundaki karbon atomlarina aittir. Spektrumda bir dider ilging ve

onemli sinyal 202.8 ppm’de gorulmektedir.

Normal sartlarda 200 ppm’den sonra gorllen sinyaller doymus sistemlere komsu
karbonil gruplarini  temsil etmektedir. Molekilimizde bir karbonil grubumuz
bulunmaktadir. Bu da 183.9 ppm’ de rezonans olan sinyali temsil etmektedir. Clnku iki
ayri doymamis ve aromatik sisteme komsulugu bulunmaktadir. Bu sinyal diger karbonil
grubu bulunduran imidazol tirevlerinde de gézlenmistir. Bu durumda, 202.8 ppm’'de
rezonans olan sinyal allen yapisindaki karbonlardan birine aittir. Molekiliin geometrik
optimizasyonu ve allen grubuna ait yik yodunluklarini (NBO: Natural Bond Orbital)
vermigtik (Sekil 24).

Sekil 24. Molekul 4a igin optimize olmus ve ylUk yodunluklarina sahip 3D yapil.

Yapilan bu teorik modellemeye gore, allenin orta karbonu elektron yogunlugu en dusuk
olan, diger iki karbonunda yuk yogunluklarinin orta karbona gére fazla oldugunu
gorebiliyoruz. Molekulin yapisi da incelendiginde allen yapisinin orta karbonunun daha
elektropozitif olacagi tahmin edilebilir. Bu nedenlerden dolay;, NMR spektrumunda
202.8 ppm’de gdzlenen sinyal allen yapisindaki orta karbona ait oldugu ifade edilebilir.
Bu bilgiden hareketle, allenin orta karbonunun oldukga reaktif oldugu ve nukleofilik

ataga oldukca duyarli oldugu sdylenebilir.
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Sekil 25. Bilesik 4 igin >C-NMR spektrumu
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Yukarida ifade edilen siklizasyon reaksiyonun asiklik bir sekonder amin ile
gerceklesebilecedini test etmeye karar verdik. Bu nedenle de di-izopropil amin tlirevini
kullandik. Di-izopropil amin molekulini hem ¢6zuci hem de reaktif olarak
kullandigimiz reaksiyonda, reaksiyon balonunu uzun sure (yaklagkk 3 gun)
kaynatmamiza ragmen propargil grubunun allen izomerizasyonu Urininden baska bir

urtne rastlayamadik (Sekil 26.).

Sekil 26. Asiklik sekonder amin ile siklizasyon denemesi
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Farkh bir amin turevi ile reaksiyonun farkli bir boyuta ¢ekilmesinin mimkun olup

olmadigini arastirdik.

Tert batil amin ile yurGtilen reaksiyonlarda beklenen Urin olugsmayinca reaksiyon
ortaminda karbonil grubunun aktive edilmesi icin 1 ekivalent piperidin iskeleti
eklenmistir. Amacimiz, 4-metil-piperidin bilesiginin karbonil grubu ile kuaternize olmus
karbonil grubu olusturmasidir. Ayni zamanda propargil grubunun bu sartlarda allene

izomerize oldugunu zaten biliyoruz.

Allen grubunun orta karbonuna tert bitil amin atak yapacak ve allenin ugtaki karbon
atomu da kuaternize olmus karbonil grubunun karbon atomuna atak edecekti. Ne yazik
ki reaksiyonda sadece 4-metil piperidinin siklizasyon trina olan 5a nolu siklik trtin elde
edilmistir. YUrattigumuiz bu reaksiyonda tert batil amin ¢ézicu olarak kullaniimisg, 4-
metil piperidin ise sadece 1 ekivalent kadar kullaniimistir. Ortamda asiri miktarda tert-
batil amin bulunurken 4-metil-piperidin bilesiginin reaksiyonu yuratmesi tert batil aminin

yogun bir sterik engele takildigini disinmemize sebep olmustur.

Sekonder amin primer aminden daha nukleofiliktir teorik bilgisini disuniyoruz. Fakat
aradaki nukleofilik fark reaksiyonun higbir sekilde tert batil amin tarafindan
yurutllemeyecegini cevaplamamaktadir. Zira reaksiyonda azda olsa tert bdtil aminin

siklizasyon Urinind de gérmemiz gerekirdi.

Reaksiyon sonlandirildiktan sonra, tert-butil amin ile ilgili herhangi bir siklik Grun elde
edilememistir. Bu durumda da ortaya koyabilecegimiz tek sey tert-bitil aminin sterik

etkisi olmustur. Tert bitil amin ile reaksiyonu yuritmek istememizin sebebi, tert bitil
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amin grubunu hidroliz ederek serbest halde amin grubuna sahip imidazopiridin

tirevlerini elde etmektir.

Sekonder aminin karbonil grubu ile pozitif ylklu bir ara Urin verdigini organik kimya
literatirinden biliyoruz. Bu bilgi ile benzanulasyonun gergeklesebilecedini 6n

goriyoruz. Bu 6ngoériyl reaksiyon denemesi ile gerceklestirdik (Sekil 27.).

Sekil 27. imidazolopiridin iskeletinin eldesi

Ph. N © H
Ly~

Ph
\\\ MW, Molekiiler Sieve
g 100°C,5h

3a

Elde edilen imidazopiridin tlrevinin karakterizasyonu icin temel olarak baslangicta
NMR kullaniimistir. Fenil halkasina sahip imidazopiridin tarevinin 5a, NMR verilerini

yorumlayacak olursak (Sekil 28.);
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Sekil 28. Molekul 5a igin 'H-NMR spektrumu
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Aromatik alanda 8.15 ppm’de iki proton integrasyonuna sahip bir multiplet, 7.97 ppm’de
iki proton integrasyonuna sahip bir multiplet, 7.51 ppm’de iki proton integrasyonuna
sahip bir multiplet, 7.41 ppm’de Ug¢ proton integrasyonuna sahip bir multiplet ve 7.28
ppm’de bir proton integrasyonuna sahip bir multiplet gézlenmektedir. Bu kimyasal
kaymalar teorik olarak belirlenen benzen halkasindaki toplam 10 protonu temsil
etmektedir. imidazol halkasindaki tek proton 7.81 ppm’ de tek proton integrasyonuna
sahip kimyasal kaymayi temsil etmektedir. Piridin halkasindaki protonlar, 7.54 ve 7.22
ppm’de rezonans olmuslardir. Bu iki proton arasinda meta etkilesme olacak ve
etkilesme sabiti de 1-3 Hz arasinda olmalidir. Bu iki proton igin dl¢llen etkilesme sabiti
2.18 HZz'dir ve teorik verilerle uyum icerisindedir. Bu etkilesme aslinda piridin halkasinin
meydana geldidini yani siklizasyonun olustugunu ifade eden en &nemli bilgidir.
Aromatik halkanin disinda piperidin halkasinin kimyasal kayma dederleri tahmin
edildigi gibi alifatik alanda gdzlenmistir. 3.50 ppm’de ikilinin Gglist (doublet of triplet)

olarak rezonans olan kimyasal kaymanin etkilesme sabitleri sirayla 11.9 ve 2.2 Hz'dir.
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Bu kimyasal kayma azot atomuna komsu protonlari temsil etmektedir. Piperidin halkasi
doymus bir halkadir. Bu nedenle de farkli konformasyonlara sahip olacaktir.Azot
atomuna komsu olan ekvatoriyal ve aksiyal protonlar farkh kimyasal kaymalara sahip
olacaklardir. Bu nedenle de bu protonlar arasinda geminal (blylk etkilesme sabitine

sahip olacak) ve visinal etkilesme sabitleri olacaktir.

Azot atomuna komsu olan iki 6zdes proton geminal komsusu ile ikiye yarilacak ve bir
sonraki metilen protonlarindan da Uge yarilacaktir. Nihayetinde ikilinin Gg¢llist (doublet
of triplet) olarak rezonans olacaktir. Azot atomuna komsu iki farkl proton oldugu igin iki
farkh iki proton integrasyonuna sahip kimyasal kayma degeri gérlyoruz. Diger kimyasal
kayma 2.65 ppm’de rezonans olmus ve etkilesme sabitleri yine 11.9 ve 2.2 Hz olarak
Olctimastar (Sekil 29.).

Sekil 29. Molekiil 5a igin ">C-NMR spektrumu
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Karbon NMR spektrumunda alifatik bdlgede dort kimyasal kayma gdézlenmektedir.
Bunlardan en asagi alanda olan 51.5 ppm’de rezonans olan pik azot atomuna bagl
karbonlar temsil etmekte, 34.2 ppm ve 30.5 ppm’de rezonans olan pikler diger metilen
ve metin karbonlarini temsil etmektedir. Son olarak da, 21.8 ppm’de rezonans olan pik
metil karbonuna aittir. Aromatik alanda gézlenen pik sayisi on bes olarak belirlenmistir.
Yapisini verdigimiz molekulde de, iki benzen halkasindan 8 pik ve imidazopiridin
halkasindan da 7 pik rezonansi beklenmektedir. Deneysel olarak gézlenen pikler de
teorik verileri dogrulamaktadir. En yukari alanda gelen 109.1 ve 110.8 ppm’deki

kimyasal kaymalar imidazol halkasini temsil etmektedir.

Karakterizasyon icin NMR verilerini tartistiktan sonra, tekrar deneysel ¢alismalarimiza

donecek olursak;

Sekonder amin ile yapilan siklizasyon denemesinde istenen iskelet elde edildi. Bu

reaksiyon sonucunda sdyle bir teoriyi ifade etmemiz gerekiyor.

Sekonder amin hem allen izomerizasyonunu gerceklestirmekte hem de karbonil
grubunu iminyum iyonu haline donlUstirmektedir. Daha sonra ortamdaki amin
molekulinin azot atomu allenin orta karbonuna saldirmakta ve allenin u¢ karbonu da
iminyum iyonunun karbonuna atak ederek aromatiklik saglanmasi ile nihai iskelet elde
edilmektedir (Sekil 30).

Sekil 30. Tahmini kapanma mekanizmasi
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Siklizasyon reaksiyonunu hem mikro dalga sentezcisinde hem de geleneksel isitma
yontemleriyle yaruttik. Mikro dalga sentezcisi Universitemizde bagka bir birimde
bulunmakta ve mimkin oldugu kadar cihaz kullanilarak c¢alismalar yaritilmastir.
Mikro dalga sentezcisi ile yapilan reaksiyonda cikis bilesidinin yaklagsik 5 saat

icerisinde tamamen tlikendigi ve Grindn olustugu gézlenmistir.

Fakat geleneksel i1sitma yontemi ile sekonder amin olan 4-metil piperidin’in kaynama
noktasinda 48 saat sonra ¢ikis bilesiginin %90’ninin tikendigi ve urlinin olustugu
tespit edilmigtir. Mikro dalga sentezcisi kullanilarak zamandan tasarruf edilmistir. Bu
reaksiyon Uzerinden kapanma reaksiyonu optimize edildikten sonra, bu ¢alisma igin
turevlendirme igin farkli N-propargil-imidazol turevleri ile 4-metil piperidin ayni sartlarda

reaksiyona tabi tutulmustur.

Bu reaksiyon igin 3 ml 4-metil piperidin, 220 mg molekiler sieve (molecular sieves), ve
1 mmol N-propargil-imidazol turevi 3a-j 5 saat mikro dalga sentezcisinde isitilarak
reaksiyon tamamlanmigtir. Nihayetinde farkli fonksiyonel gruplara sahip imidazopiridin
turevleri 5a-j iyi bir verimle elde edilmistir (Sekil 31).

Sekil 31. imidazopiridin iskeleti igin tiirevlendirme galigmalari

Ar N
N Ar \[ N
\\ Molekiiler Sieve N \
= 100°C, 5 saat, MW —

3a- 5a-j Q

Optimize edilen reaksiyonda farkli aril gruplarina sahip imidazopiridin turevleri 5a-j

Ar
\[H Ar
N

sentezlenmistir. Bu tlrevlerde aril grubu olarak, fenil, farkh sibstitientlere sahip fenil

halkasi, tiyofen, naftalin ve bifenil gruplar kullaniimigtir (Sekil 32.).
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Sekil 32. imidazopiridin 5a-j tiirevlerinin yapilari

Br Br 77 N,  MeO OMe
S I N ) J
B B N_ B
N\ N\ = \

N | _
\
N — N
5e 5f
59

Halkalagma reaksiyonu, 4-metil piperidin solvent olarak kullanilarak gergeklestirildi ve
asirisi ekstraksiyon esnasinda uzaklastirildi. Halkalanma trlnleri kolon kromatografisi
le saflastirildi ve FT-IR, NMR ve HRMS ile karakterize edildi. '"H-NMR spektrumu

halkalasma reaksiyonu hakkinda dnemli bilgiler verdi.

Aromatik bdlgede iki eslesmis proton birbirleriyle 2,5 Hz kapling sabiti vermesi, bu
protonlarin piridin halkasina ait olan meta protonlarin 6rtigmesini belirtmektedir.
imidazol halkasinin C-5 pozisyonundaki proton 7.53 ppm de gézlemlendi, bu deger
litaretar ile iyi etkilesmektedir. Piperidin iskeleti ise 4 farkli protondan olugsmaktadir ve

bunlar NMR spektrumundaki uygun bdlgede gorilmustar.
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imidazopiridin iskeleti igin kullandigimiz ve sadece benzoil grubu ihtiva eden gikis

bilesiginin eldesi igin farkli bir metot kullaniimigtir (Sekil 33.).

Sekil 33. Molekul 3e’nin eldesi
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Mono stbstitiie N-propargil imidazol tirevi agilleme yéntemi ile sentezlenmistir. Benzoil
grubunun aromatik halka olan imidazol iskeletine takilmasindan sonra, halkanin NH
grubu propargil grubu ile bazik ortamda sibstitie edilmistir. Bu tlrev yukarida verilen

sartlar ile imidazopiridin iskeletinin eldesi icin kullaniimigtir (Sekil 34.).

Sekil 34. Molekul 5e’nin elde reaksiyonu
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5.1. Hiicre Kulturi ve SAR (Yapi aktivite iligkisi) Caligmalari: MTT ve
COMET testleri

5.1.1. MTT testleri

Sentezlenen bilesikler dncelikle MTT sitotoksisite testine tabi tutulmustur. LN405 hiicre
hattinda molekullerin farkli konsantrosyonlarina sahip ¢ozeltileri hucreler ile
etkilestirilmigtir. Hlcrelerin verilen sentetik bilesiklere karsi tepkileri MTT yoéntemi ile
belirlenerek hangi molekilde daha fazla toksik oldugu belirlenmistir. Bunun igin de
kontrol olarak belirlenen kuyucukta sadece % 1 DMSO ve besiyer varken diger
kuyucuklarda % 1 DMSO ve besiyer icerisinde sentezlenen bilesikler kullanilmistir. Her
bir konsantrasyon ¢ozeltisi U¢ kez tekrarlanmigtir. Béylece hatali sonuglarin olusmasi

Onlenmigtir. Kontrol olarak verilen kuyucukta bastaki hiicre sayisina ¢ok yakin hicre
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sayllirken, sentetik molekillerden dolayr hiicre 6limi gergeklesmis kuyucuklarda
baslangica goére olduk¢a az sayida hicre sayilmistir. Baslangigta eklenen hicre
sayisinin yarisini dldiren konsantrasyonlar ICs, olarak belirlenmistir. ICso, degerlerinin
belirlenmesi icin hiicreler ile sentetik molekillerin ¢dzeltileri 72 saat etkilestiriimis ve
sonugclar kayit edilmistir.Hlcre kiltirinde imidazopiridin iskeletine sahip 10 molekilin
farkh konsantrasyonlari kullaniimistir. Bu konsantrasyonlar baslangicta genel toksisiteyi
belirlemek i¢in 1, 10 ve 100 pyM olarak hazirlanmistir. Bu konsantrasonlardan
hangisinde hlcre sayisi % 50’nin cok altina dusmusse, konsantrasyon araligi
genigletilmistir. 100 uM konsantrasyondaki ¢ozeltilerin hlcreler Gzerindeki toksik etki

grafigi asagida verilmistir (Sekil 34.).

Sekil 35. imidazopiridin 5a-j tiirevlerinin 100 uM konsantrasyondaki toksisite degerleri.

Antiproliferative effects with 100 uM concentration
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Bilesik 5a ve 5i bu ytzden dncl bilesik olarak secildi ve bunlarin ICs, degerleri 100, 75,
50, 25, 10 ve 1 yM’da konsantrasyon taramasi yapilarak, 5a i¢in 10 yM, 5i igin 75 uM
olarak belirlendi (Sekil 36).
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Sekil 36. Bilesik 5a ve 5i icin LN-405 hilicre hatti Gzerindeki sitotoksik test

Compound 5a Compound 5i
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Fenil (5a) ve para-florofenil (5i) halkasi igceren bilesikler LN-405 hiicre hattina karsi
biyolojik aktivite sergiledi. Biz aromatik halkalarin 1-1m bagi Uzerinde etki gosterdigini

Onermekteyiz.

Diger hazirlanan bilesiklerin bazilari 5b, 5d, 5f ve bir daha fazla fenil halkasi veya para
pozisyonunda substitlient icermelerine ragmen sitotoksik etki Gzerinde dikkate deger
bir etki gdstermemektedir. Ornegin, para-bifenil (5f) ve B-naftil (5h) veya para-bromo

fenil (5b) substitlie molekiller kontrolle ayni sonuglari sergilemistir.

Bu durum fenil halkasinin para-pozisyonundaki substitientlerin 6lclisi LN-405 hlcre
hattinda antiproliferatif olarak etkili degildir. Fonksiyonel gruplarin boyutlari ve aktivite
arasindaki iliski H>F>OMe>Br=Ph olarak bulunabilir.

Ayrica, tiyofen-imidazopiridin tirevleri (5¢ ve 5g) fenil slbstitlie bilesiklerde oldugu gibi
herhangi bir antiproliferatif etki gostermemistir. Bahsedilen bu sonuglar sentezlenen

molekuller ve hedefin aktif bolgesiyle zayif olarak uygun oldugunu agiklayabilir.

Yapisinda iki fenil halkasi bulunduran imidazopiridin iskeleti 5a, 100 uM
konsantrasyonda htcrelerin % 94°0n0 o6ldirmustiar. Her iki fenil halkasindaki para
pozisyonlarinda Br bulunan imidazopiridin tirevi 5b, hicrelerin yalnizca % 2’sini
oldirmustir. Fenil halkasinin para pozisyonunda OMe grubu bulunduran imidazopiridin

tlrevi 5d, hicrelerin % 19’unu éldirmustar.

Tek tarafinda fenil grubu bulunduran tirev 5e, ¢ozelti icerisinde ¢dkmeler olustugu icin
Olum orani belirlenememigtir. Bu turevin toksik etkisi tekrar deneysel olarak

calisilacaktir.
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Bifenil halkasina sahip imidazopiridin turevi 5f, neredeyse kontrol gibi davranmig ve
hicre o6limu gerceklesmemistir. Fenil halkasinin para pozisyonunda flor atomu
bulunduran imidazopiridin tarevi 5i, hlcrelerin % 68’ini oldirmustar. Fenil yerine 2-
naftalin iskeletini tagiyan imidazopiridin tlrevi 5j, kontrol gibi davranmis ve hiicre 6lima
gerceklestirmemistir. Fenil halkasinin disinda 2 pozisyonundan tiyofen halkasi tagiyan
imidazopiridin tlrevi 5c, hucre olumu gerceklestirmemigtir. Tiyofen halkasina 5-
pozisyonunda brom bagh olan iskeletin 2- pozisyonundan turevlendirilen imidazopiridin
iskeleti 5g, hiicre olimi gerceklestirmemistir. Verilen hicre 6limleri neticesinde

substitie olmayan fenil halkasinin ¢cok dnemli oldugu gézlenmektedir.

Hicre olumlerini % 50’nin altinda gergeklestiren iki molekulin 1Cs, degerlerinin
belirlenmesi igin 1-100 uM konsantrasyonlarin araliklarn genisletilerek tekrarlanmigtir.
Bu konsantrasyonlar 1, 10, 25, 50, 75, 100 olarak ¢alisiimistir. Bu konsantrasyonlardan
sonra, 5a nolu bilesigin ICsy degeri 10 uM, 5i nolu bilesigin 1Cso degeri 75 uM olarak

belirlenmistir.

Oncelikle sunu ifade etmemiz gerekir. Sentezledigimiz imidazopiridin tirevlerinin
bazilari 100 uM konsantrasyonda hicbir toksik etkiye sahip degildir. Diger taraftan iki
farkh molekil 5a ve 5i, 100 uM konsantrasyonun altinda toksik etki gdstermislerdir.
Bunlardan birisi 5a nolu bilesik 10-15 uM konsantrasyon araliginda ICs, degerlerine
sahiptir. Literatlirde hentz bilinmeyen bu tlrevlerin bu kadar disik konsantrasyonda

toksik etki gostermesi, bizi oldukga 6nemli bir sonuca ulastirabilir (Sekil 37) .

Molekullerin SAR modelini inceleyecek olursak;
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Sekil 37.Hucre kultirinde toksik etkisi ¢alisilan molekuller.

Br. Br 7 | N, MeO OMe

N | _
\
N _ N
5e 5f
5g

Toksik etkisi en digslik konsantrasyonda en iyi olan molekilimuz iki fenil halkasi igeren
5a nolu bilesiktir. Toksik etkinin hentz hangi yolak tzerinden gergeklestigini bilmiyoruz.
Ama iskeletin fenil halkalarinin toksik etki yaratacak ve hicre igin 6nemli enzimler ile -
T etkilesimi Uzerinden ligand- protein baglanmasi yaptigini dusunuyoruz. Zira fenil
halkalari proteinlerdeki bircok aromatik halka reziduleriyle iyi bir gsekilde -1
etkilesimine girebilir. Fenil halkasinin para pozisyonuna Br, OMe veya fenil halkasi

takildiginda hicre 6lumu tamamen duruyor.

Bunu su sekilde izah edebiliriz; Kovalent olmayan etkilesmelerde énemli iki faktor
vardir. Bunlardan biri etkilesecek iki grup arasindaki mesafe digeri ise uygun
geometridir. Fenil halkasinin para pozisyonuna brom baglandiginda muhtemel olan
etkilesimler molekdlin fenil grubunun hacminin artmasindan dolayr negatif

etkilenmektedir. Halbuki , Br atomu hidrojen akseptor olarak iyi bir gruptur.
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Ama burada bromun yapiya verdigi hacimden dolayi proteindeki uygun rezidilerin fenil
halkasi ile uygun mesafe ve/veya geometride etkilememekte ve dolayisiyla da anahtar-

kilit olarak tabir ettigimiz etkilesim olusmamaktadir.

Bu etkilesimin olmamasi ile birlikte toksik etkiye sahip olan protein baglanmasi
gerceklesmemekte ve sonugta aktif olmayan bir molekll olarak gériinmektedir. Ayni
durum OMe ve fenil siUbstitie tlarevler igin de sdylenebilir Diger taraftan para
pozisyonunda flor atomu bulunduran imidazopiridin tlrevi de oldukg¢a yiksek toksik
etkiye sahiptir (ICso: 75 uM). Flor atomu higbir halojenin gosteremedigi etkilesimlere

sahiptir.

Ayrica hacmi en kucuk halojen olarak karsimiza cikmaktadir. Flor atomu bir ¢ok
aromatik halka ile etkilesim gosterebilmektedir. Ayrica iyi bir hidrojen akseptordur.
Bunlarin yaninda hacminin kiguk olmasindan dolayr da substitie olmayan fenil
halkasindaki  etkilesimleri  negatif  etkilemedigini  dusUnuyoruz.  Bdylelikle,
sentezledigimiz imidazopiridin iskeletinde iki fenil halkasinin verilen pozisyonlarda gart
oldugunu para pozisyonunda sadece Flor atomunun bulunabilecegi ve naftalin
oldugunda etkinin tamamen ortadan kalktigi belirlenmistir (Figr 2.10). Ayrica diger
degistiriimeyen molekildeki yapilarin da farmakofor grup ve/veya molekullu proteine
uygun mesafe ve geometride sunan gruplar oldugunu belirlemek ic¢in daha ileri
calismalar yapilabilir. Yukarida ifade edilen c¢alismalar ve SAR modeli neticesinde

molekdlln yapi etki iliskisi kurulmustur.

5.1.2. COMET Testleri
Sentezlenen molekillerin DNA hasarini belirlemek igin Comet ydntemi sadece 5a ve 5i

bilesikleri icin uygulandi. Kontrol, 5a ve 5i i¢in hicre sayisi sirasiyla 1026, 1180 ve
1014 idi. Sonuglar sadece bilesik 5a’nin hicrelerin %14’UnU etkileyerek diger kontrol
gruplarina (p < 0.001) kiyasla istatiksel olarak édnemli daha fazla DNA hasarina yol
actigini gdstermektedir. Bu yuzden diger bilesiklerin DNA hasarina yol agmazken
5a’nin DNA hasarina toksik etki gosterdigini tahmin edebiliriz. 5i ve kontrol (C)
arasindaki (P>0.05) istatiksel olarak pozitif sonu¢ vermemistir. Bu ylzden comet
yonteminde bilesik 5i’nin DNA hasari Uzerindeki dikkate deger bir etki gostermedigini
belirtmektedir (Tablo 1).

Toksik etkinin DNA kaynakl olup olmadigini incelemek icin COMET testi yapilmigtir.

Deney ayrintisi daha dnce verilen COMET testine I1Csq degeri belirlenen molekiiller tabi
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tutulmustur. Bu turevler 5a ve 5i ‘dir. Kontrol ve molekdllerin ilgili konsantrasyonlar 72
saat boyunca hicreler ile inkiibe edilerek yapimistir. MTT testleri 96 saat sireyle
yapilmigtir. Buradaki zaman farkinin dnemi, hicreleri 6lum déngustne getirip tamamen

6lmemig olmalarini saglamaktir.

COMET testi ile bir kontrol grubu hazirlanmis ve (¢ molekilin de DNA ‘ya etkisi
incelenmistir. Yapilan testler neticesinde kontrol grubundaki hiicrelerde (sadece % 1
DMSO igeriyor) % 0,7 oraninda DNA hasari tespit edilmisti. Bu deger
Onemsenmeyecek kadar kuguktlr. Molekulleri iceren konsantrasyonlardaki DNA hasari
su sekilde belirlenmistir; flor atomuna sahip tlrev 5i molekilinde % 0.97 oraninda
DNA hasari tespit edilmistir. Diger taraftan sadece fenil halkasina sahip imidazopiridin
tirevi olan 5a molekllinde DNA hasari % 15 olarak belirlenmistir.

DNA hasar oranlari karsilastirildiginda 5i nolu tirevlerde kontrole esit veya ¢ok yakin
DNA hasari oldugu goézlenmistir. Bu da bu molekillerdeki belirlenen toksik etkinin DNA
kaynakli olmadigini ifade etmektedir. Fakat 5a molekulinde kayda deger bir DNA
hasari, % 15, tespit edilmistir. Bu deger hem kontrol ile hem de diger iki molekdlle de
kiyaslandiginda oldukga anlamli bir deger olarak hesaplanmistir. Chi-Squareor
Fisher's Exact istatistik metotlarina gére de yukarida anilan sonuglar anlamli bulunmus
ve p<0,001 degeri bulunmustur. Bu durumda 5a molekulinin gézlenen toksik etkisinin
DNA hasarindan dolayi olabilecegi sdylenebilir. Bu ¢alismada elde edilen toksisite ve
genotoksisite verileri olduk¢a énemlidir. Zira oldukga dusuk konsantrasyonda (10 uM)

toksisite ve DNA hasari saglanmigtir.

Bu sonuglarin daha ileriye taginmasi igin ilave deneylerin yapilmasi gerekmektedir. Bu
deneylerin yapilmasi icin Ankara Universitesi Tip Fakdltesi ile gérisme saglanmistir.
Bu gorusmeler neticesinde énemli olan molekullerin toksik etkilerini hiicre déngusindn
hangi safhasinda ortaya c¢ikardigi, apoptoza (hlcrenin kontrolli o6limd) gotiriap

gotirmedigi gibi 6nemli bilgiler elde edildi.

Antiproliferatif ve DNA hasari etkileri dncu bilesikler tarafindan belirlendi. Bu durum
oncu bilesiklerin glivenliginin bulunmasi agisindan ¢ok édnemlidir. Bu ylzden bilesik 5a
ve 5i normal ve kansersiz hucreler olan WS1 (cilt fibroblasti) hiicre hattinda sitotoksik
etkisi test edildi. Bilesik 5a ve 5i'nin WS1 (zerindeki ICs, degerleri sirasiyla 480 ve 844
MM olarak MTT metodu ile belirlendi (Sekil 38). Bu bilgiyle dnct bilesiklerin etkili
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konsantrasyonlari kanser hucreleri etkilendiginde normal hicrede glvenli olabilecegi

bulunabilir.

Sekil 38. Oncii bilesikleri WS1 (cilt fibroblasti) lizerindeki glivenlik testleri

WS1 cell culture for 5a WS1 Cell Culture for 5i
150 150
_IIIIIII- g;llllll'l
3 \“ NIV S \‘\ H\ .C 3 “\ NP A \‘\ Hk \-@
o 0}\ R % \V
Concentration (uM) Concentration (uM)

MTT, Comet ve flow sitometrisi gerceklestirildikten sonra sentezlenen bilesiklerin hlcre
siklisii Uzerindeki etkisi belirlendi. Bu bilesikler daha &nce belirlenen [Csq
degerlerindeki hicre ortamina eklendi: gercek ve erken apoptotik etkisi, gercek hicre

siklisunu belirlemek ici 72 saat inklbe edildi. Sonuclar Sekil 38’gdsterilmektedir.

Flow sitometri, GO/G1 fazinda LN-405 hicre populasyonunun yizdeligini her iki bilesik
icin neredeyse ayni oldugunu gdsterdi (5a icin %99,2, 5i icin %98,2). 5i bilesiginin 75
MM ile hicrelerin inkiibasyonunda hiicre yizdesi ¢ok disuk olarak S fazina ulasirken,
5a bilesiginin 10 yuM konsantrasyonu ile inkiibe edilen hicrelerin higbiri S fazina
ulasamamistir. Bunun anlami, 5a ve 5i DNA ciftini etkili derecede etkilemektedir.
Kontrol-5a, kontrol-5i ve 5a-5i gruplari arasinda hicre siklisinde hicre populasyonu
acisindan istatiksel olarak énemli fark bulundu (p < 0.001). Flow sitometri sonuglarinda
5a ve 5i’nin LN-405 hicre hattinda antiproliferatif etki gosterdigi bulundu.

Bu antiproliferatif etki dizenleyici proteinlerin hucre siklisundeki kontrolin bozulmasi
veya tUmor sipresér gen/proteinlerin ibarelerinin artmasi-azalmasi veya hiicre

proliferasyon surecindeki kalintilar gibi genetik faktorler olabilir (Sekil 39.)
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Sekil 39. Bilesik 5a ve 5i icin Flow sitometri sonuclari

Flow Cytometry for 5a and 5i

120 T
c 100 +
=
& 80 -
2
& 60 m Control
;:’ 40 -+ m5a
& W 5i

N
o

.
GO/G1% Syntase % G2/M%
States of LN-405 cell

o

Glioblastoma bir tip beyin kanseri tipidir ve herhangi bir kemoterapétik ilag oral olarak
alindiginda gastrointestinal sistemden absorplanir ve kan beyin bariyerini gegmelidir.
Sentezlenen bilegiklerin bu canhlik parametlerini teorik olarak belirlemek igin
Schréndinger (QikProp) yazilimi, Log BB (kan beyin bariyeri) ve Caco-2 permeabilitesi

(insan intestinal permeabilitesi tahmini i¢in) kullanildi.

Yazihim verilerine gore, ilaglarin %95’lik analizi Log BB araligi -3.0 ve 1.2 arasinda
gOstermigtir. Ayrica eder Caco-2 permeabilitesi 500 nm/sec ‘yi asarsa, molekul bu
mebrani kolaylikla gecer. imidazopiridinler 5a-5i icin Log BB degerleri sirasiyla 0.284
ve 1.012 olarak bulunmustur. Brom igcermeyen bilesik 5a ve 5¢ i¢in tahmin edilen Log
BB sirasiyla 0.419 ve 0.644 olarak belirlenirken brom iceren benzer iskeletler (5b ve

59) icin Log BB degeri 0.794 ve 1.012 olarak belirlendi.

Davis ve grubu klor ve brom substitientlerin peptitlerde lipofilisiteyi artirdigi ve kan-
beyin bariyerini gectigini bulmuslardir.?® Caco-2 permeabilite degerleri, 5e haric (tek
fenil halkasina sahip ve tahmini Caco-2 permeabilitesi 4718), 8340-8370 arasinda
bulundu. Teorik degerler sentezlenen bilesiklerin (5a-i) kan-beyin bariyerini
gecebilecegini gdéstermektedir. Ayrica, Caco-2 permeabilitesine gére sentezlenen

bilesiklerin oral olarak uygulanabilecegini belitmektedir (Sekil 40).
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Sekil 40. imidazopiridinler igin belirlenen Log BB ve Caco-2 parametreler

Tests 5a Sb 5¢ 5d Se 5f 5g Sh 5i
Log BB*® 0.419 0.794 0.644 0.290 0.176 0.284 1.012 0.411 0.647
Caco-2 8340 8351 8369 8340 4718 8340 8370 8342 8347
Permeability

(nm/sec)®

Ozet olarak, farkli fonksiyonel gruplara sahip gesitli imidazopiridin tirevleri sentezlendi
ve bu bilesiklerin glioblastoma hiicre hattinda (LN-405) sitotoksik etkileri deneysel
olarak belirlendi. 1Cso degerleri 10 ve 75 uM olan iki dncl bilesik glioblastoma igin
belirlendi. Bu 6ncu bilesiklerin genotoksisitelerini belirlemek icin Comet assay yontemi
kullanildi. DNA hasarina molekul 5a (iki substitie olmayan fenil halkasina sahip bilesik)
neden oldu. iki éncii bilesigin LN-405 hiicrelerindeki hiicre sikliisii Gizerindeki etkilerini
belirlemek igin flow sitometri yontemi kullanildi. Onci bilesiklerin hiicrelerin sentez
fazina gegmelerini engelledigi bulundu. Ayrica, Log BB ve Caco-2 permeabilitesi gibi
parametreler oncu bilesiklerin oral olarak kullanilabilecegini gosterdi. Bu bilegiklerin
farmakomodiilasyonu ve yapi-aktivite iligkileri halen arastirmalarimiz arasindadir, bu
durum glioblastoma icin umut verici yeni bir aday olmasini saglayacaktir. Ayrica
molekiler genetik ¢alismalara, bu aday bilesiklerin antikanser etkisini ortaya ¢ikarmak
icin ihtiya¢ duyulmaktadir.

5.2. Spektral Veriler
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Sekil 41. 3a bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 42. 3a bilesiginin ">°C-NMR spektrumu
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Sekil 43. 3b bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 45. 3c bile§iginin1H-NMR spektrumu
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Sekil 46. 3c bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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Sek 47. 3d bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 49. 3e bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 50. 3e bilesiginin >*C-NMR spektrumu
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Sekil 51. 3f bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 52. 3f bilesiginin ">C-NMR spektrumu

110

1100
90

8486~

9V'SL—

06°021
£9'sU
¥8' 921
96°921
pean
&
bE' LT
91" 821
[4: 141

99'SET
P 0bT
LE0pT
[44 2+
[4 812
LA4d
99'Sb1

L0°€8T

b6’ 821
Po'IET
60°ZET

a—=R
=N

/
EN \\..

"

B ' /..“O.. 5

10
10

T T T T T T T
190 180 170 160 150

T

T

230 220 210 200




60

Sekil 53. 3g bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 54. 3g bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 55. 3h bilesiginin 'H-NMR spektrumu

1000

05— —
15— _—
o's
19¢
A —_
175 Sia—
66 —
09, —
Iy
s 3
g N N2 —
r/ 4\
\..“,/..
.l// m\
o \,=0- G
[y
2\ /
|z~
\:/ \.y..\
[
i A
i
i
:/:\

o i

ot

Sekil 56. 3h bilesiginin *C-NMR spektrumu
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