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OZET

Bu c¢aligmada, bazi 1-metilen-2,3-diaril-1,2-dihidropirazino[1,2-a]bezimidazol
turevlerinin sentezlenmesi ve antikanser ve anti-HIV-1 etkilerinin aragtinlmast amagland.

Bilesikleri sentez etmek igin Once, 2-asetilbenzimidazol ile deZisik «-
bromoasetofenon tirevleri aseton i¢inde potasyum karbonat varhifinda reaksiyona
sokularak, sonra baglangic maddeleri olan  1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol
turevleri elde edildi. Bu bilesiklerin uygun anilin tirevleriyle asetik asid igerisinde
isttilmasiyla yeni onbir adet 1-metilen-2,3-diaril-1,2-dihidropyrazino[1,2-aJbezimidazol
turevleni elde edildi.

Elde edilen bilesiklerin safliklar1 ITK ile kontrol edildiktan sonra erime dereceleri
saptand1. Bilesiklerin yapilan, UV, IR, "H-NMR ve MS spektroskopik analiz verileri ve
elementel analiz sonuglan kullanilarak aydinlatildi,

Bilegiklerin antikanser ve anti-HIV-1 etkilerini arastinldi. Elde edilen sonuglara
gore bilesiklerin kayda deger antikanser etkiye sahip olduklan saptandi. Anti-HIV-1 etk

testi verilerine gore ise bilesiklerimizin etkisiz olduklarn goriildi.

ANAHTAR KELIMELER

Pirazino[1,2-a]benzimidazol, sentez, yap1 aydinlatma, antikanser etki ve anti-HIV etki.



SUMMARY

In this study, it was aimed to investigate the synthesis, anticancer and anti-HIV-1
activitiy of some 1-methylene-2,3-diaryl-1,2-dihydropyrazino[1,2-aJbenzimidazole
derivatives.

To synthesize the compounds, firstly, 2-acetylbenzimidazole was reacted with
various o.-bromo-acetophenone in the presence of potassium carbonate in acetone and thus,
the starting materials which were 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetylbenzimidazole derivatives
were prepared. After, heating these compounds with appropriate aniline derivatives in
acetic acid, eleven new l-methylene-2,3-diaryl-1,2-dihydropyrazino[1,2-aJbenzimidazole
derivatives were obtained.

The purity of the compounds were controlled by TLC and then melting points were
determined. The chemical structures of the synthesized compounds were elucidated by their
UV, IR, 'H-NMR and MS and elemantary analysis data.

Anticancer and anti-HIV-1 activities of the compounds were investigated.
According to the test results, it was observed that the compounds have remarkable

anticancer, but no anti-HIV-1 activity.

KEY WORDS
Pyrazino[1,2-aJbenzimidazole; Synthesis; Structure elucidation, Anticancer activity and
Anti-HIV activity.
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1-GIRIS VE AMAC

Latince’de yenge¢ anlamina gelen kanser (Karsinoma), eski ¢aglardan beri en

onemli saglik problemlerinden birisi olagelmistir(m)

. Bir yengecin bulundugu yere
pengeleriyle tutunmasi, kanserin ¢evre dokulara yayilma ve ilerleme ozelligine
benzetilerek bu ad verilmistir. Kanserin pek ¢ok bilimsel yayin yaninda, ginliik basinda da
genis bir yer bulmasi, konunun 6nemini gozler oniine sermektedir. Gergekte kanser, bir tek
hastaligin degil, bir grup hastaligin ortak adidir. Bugiine kadar yiizden fazla kanser tipine
tani konmugtur. Bunu, antikanser ilaglarin genellikle belirli tipteki kanser tiirlerine etkili
olmasi da gostermektedir. Ancak tiimérlerin tniversal olarak kabul edilen higbir
isimlendirme sistemi yoktur. Bazi timorler, hastaligi ilk kez tanimlayan kisinin adiyla
adlandinlirlar. Omegin, Ewing kemik tiimori, Paget hastaligi, Hodgkins hastaligi gibi.
Bazilan da olugturdugu dokuya gore adlandinlirlar. Omegin, papiller, sistik, folikiler
timor gibi. Yillardir biitin dinyada bilim g¢evrelerince, kanser iizerinde yogun galigmalar
giderek artan bir hizla siirdiirilmektedir. Bu da, kanserin 6nemini o 6lgiide daha iyi
anlasilir hale getirmektedir.

Istatistiklere gore, her yiizbin kisiden, 1930 yilinda 143, 1950 yilinda 157, 1986
yilinda 171 kigi kanserden olmistir. Goriilldiigii gibi oran, villar iginde artmigtir. Akciger
kanseri ise bu artisin baslica sebebidir. 1986 Yilina ait verilerden kanserden olim
vakalarmmin  %50°sinin  akciger kanserine bagli oldugu gosterilmigtir. Kanser,
kardiyovaskiiler rahatsizliklardan hemen sonra en sik rastlanan bir hastalik olmasina
ragmen, en ¢ok korkulan hastaliktir.

Kanser, canli dokudaki hiicrelerin viicudun otonom kontroli diginda ve
durdurulamaz bir sekilde bolinmeye baslamasiyla ortaya ¢tkar ve boylece tiimor denilen

olgu meydana gelir. Iyi huylu, dokunun belirli bir yerinde bulunup yayilmayan ve viicuda



zararlt olmayan timorler kanser sayilmamaktadir. Kanser, kéti huylu timérlerin gevreye
dagilarak doku ve organlari harap etmesiyle kendini gosterir. Kanser tedavisinde kanserin
cinsine gore, cerrahi miidahale, radyasyon tedavisi, immunoterapi yaninda en yaygm
yontem olarak kemoterapi kullamlmustir®?. Kemoterapinin, bakteriyel, protozoer ve
fungal enfeksiyonlarda basanyla kullaniliyor olmasi, asint sekilde g¢ogalan koéti huylu
hicrelerin de kemoterapiyle yok edilebilecegini akla getirir. Aslinda hem mikrobun hem de
kanserli hticrenin kemoterapisinin temel ilkesi, diger normal hiicrelere zarar vermeden
mikrobun veya kanserli hiicrenin 6ldiiriilmesi veya gogalmasinin durdurulmasidir. Ancak
mikrobik hiicrelerin viicut hiicrelerinden ¢ok farkli 6zelliklere sahip olmasi, kemoterapiyi
baganili kilarken, kanserli hiicrelerin viicudun diger normal hiicrelerine ¢ok benzer
ozelliklere sahip olmasi nedeniyle kemoterapide kullamilan ajamin selektivitesini azaltir.
llag, kanserli hiicreler yaninda normal hiicrelere de zarar verir. Aym zamanda kanserli
hiicrelerin tamamim da yok edemezler. Ornegin 100 gr agirh@indaki bir kanserli doku, 10
hiicre igerir. Kemoterapiyle bu hiicrelerin %99.9°u oldiriilebilmis bile olsa, geride hala 10°
kanserli hiicre kalir. Bu oran da hastamn immun tepkisi i¢in ¢ok fazladir. Ancak, aym
tedavi kugik bir kanserli dokuya uygulanmasiyla 10%-10° kadar hiicre kalir ki, bu da
viicudun immiin sistemi yardimiyla zarasiz hale getirilebilir. Kanser kemoterapisi son
40-50 yildir 6nemli asamalar katetmis durumdadir ve pek ¢ok kanser tiirii igin 5-10 yillik
bir saglikli yasant1 saglanabilmistir®.

1981 yilindan beri bilinen AIDS(Acquired Immunodeficiency Syndrome,
kazanilmis immun yetmezlik sendromu) hastalifa da, kanser kadar korkulan bir hastaliktir.
Bulagsma yollarinin bilinmesine ragmen infeksiyona yakalanma oram hizla artmaktadir.
Ulkemizde de son yillarda AIDS vakalarina rastlanmistir.

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullamlan ilaglanin baslicalar,
DNA sentezi igin gerekli olan folat, purin ve pirimidin niikleosidlerinin antagonistleri,
dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere baglanarak bunlarimn iglevlerim bozan
alkilleyici ajanlarla, baz1 antibiyotikler, topoizomeraz inhibitorleri ve bazi steroid yapih
hormonlardir (Boliim 2.2). Bunlann diginda, antikanser ilag arastirma ¢aligmalan buyuk
bir hizla devam etmektedir™. Terpenik yapili dogal bilesiklerden baz1 a-metilen lakton
tirevlerinin (Hellenalin A, Elefantopin, Opatundin ve Vernelopin) ve kinonmetid
kalintis1 igeren pek ¢ok bilesigin antikanser etki gosterdigi belirtilmistir (Bolum 2.3).
AIDS tedavisi igin gelistirilen ilaglarin bityiik bir bolimii gergekte antimetabolit yapidaki



ve ilk kullanim amaglan antitimér etki olan bilesiklerdir. Bu bilgiler isiginda, bu
calismada, kinon metid analogu kahinti tagiyan bazi 1-metilen-2,3-diaril-1,2-dihidro-
pirazino[1,2-albenzimidazol tirevleri sentezlenerek antikanser ve anti-HIV etkilerinin

arastirilmasi diistnillmistiir (Sema 1.1).

RveR' =H, CHj, OCHjz, Cl

Semal.1. Sentezlenmesi amaglanan bilesikler.



2. KAYNAK BILGISi

2.1. Kanser Hakkinda Genel Bilgiler

Kanser olgusunu ve antikanser ilag gruplanmn 6zelliklerini agiklayabilmek igin
hiicre bolunmesiyle ilgili olarak hiicre donemleri ve bunlan belirleyen simgelerin asagidaki

gibi kisaca ozetlenmesi gerekebilir’ ™.

i. Istirahat dénemi (Gy): Bu donemde hiicrede gogalmayla ilgili metabolik bir
faaliyet yoktur.

ii. Sentez hazirlik dénemi (G;): DNA sentezi ile ilgili enzimlerin ve RNA’min
sentezlendigi en uzun siiren donemdir.

iii. DNA sentezi yani replikasyon dénemi (S): Bu donemde RNA sentezi
devam ederken, protein sentezi de en yiiksek diizeydedir. Bu arada, hiicre kalitsal yapisini
iki katina ¢ikartmak igin DNA sentezine baslamistir.

iv. Mitoza hazulik donemi (G;): Ozel RNA’lann ve proteinlerin sentez
edildigi ve mitoz 1gciginin olustugu donemdir.

v. Mitoz donemi (M): Bu dénemde hiicredeki biitiin bilesenler ciftlesmistir ve
bunlarin boliinmeyle iki yavru hiicre olugmustur.

Hiicre donemi, yeni bir hiicrenin dogusundan itibaren kendisinin de boliinmesine
kadar gecen zamandir. Hiicre, bolunebilmek igin once biitiin bilesenlerini ¢iftlestirmek
durumundadir. DNA ¢iftlenmesi ise en onemli ¢iftlenme olayidir. Hucreler Go durumundan
her hangi bir eksiklik durumda (hormonlar gibi, herhangi bir protein gibi) Gi’e
donebilirler.

Kanser, baz: hiicrelerin normaldeki bityiime ve bolinme sinirlarina uymamalarina
sol agan bir degisiklige ugramasmim sonucudur®”. Bu hiicreler, normalde, bir dokuda

selirli bir sayiya ulagan hiicrelerin biiyiime ve ¢ogalmasimi durduran kontrole artik bagh



degildirler. Normal hiicrelerle kanserli hiicreler arasindaki fark kesin olarak
bilinmemektedir. Ancak yapilan aragtirmalar kanser hucrelerinin genetik yapilarimin
normal hiicrelerden farkli oldugunu gostermistir. Hiicre kulturiinde biyiiyen kanser
hiicreleri normal hicrelerden farklidirlar. Normal hiicreler kultiir tabagim orten diizgin bir
hiicre tabakasi teskil edene kadar buyiirler. Kanserli hiicreler ise simrsiz bir sekilde
bliytimeye devam ederler.

Aragtirmacilara gore, kanser, her zaman ¢ekirdekteki genetik sistemin bir
bolimiiniin mutasyona ugramasindan dogmaktadir. Mutasyon ise, kendi kendine
olusabildigi gibi baz1 durumlarda irritan maddelerden, 1ginlanmalardan veya hiicrede bir
viriisin varligindan ileri gelebilmektedir. Bazi durumlarda ilag olarak kullanilan
bilesiklerin, hatta kanser tedavisinde kullanilan ilaglanin bile, kanser olusumuna yol agtigi
belirtilmigtir. Omegin, azotlu hardalardan Siklofosfamid, Melfalan, Klorambusil,
alkilsiilfonatlardan Busulfan, Nitrosoiirelerden Karmustin, diger gruplardan Prokabazin
ve Etoposid gibi kemoterapotik kanser ilaglanmin losemiye neden oldugu bildirilmigtir.
Mutasyona ugrayan hiicrede bilytime ve ¢ogalmayi sinirlayan otonom kontrol arttk ortadan
kalkmigtir. Sonsuz buyime ve gogalmayla bu hiicrelerin sayisi eksponansiyel olarak
artacaktir. Kanserli doku , besin bakimindan normal dokularnn payina ortak olur ve sonugta
kanserli hiicrelerin sayisi giin gegtikge biiyikk bir lizla artacagindan dolay: bunlann besin
istegl viicutta var olan besinin tamamim kapsamaya baglar. Bu suretle normal dokular

gitgide artan bir aglikla besin yetersizligi 6liimine stiriiklenirler.

2.2. Antikanser Ilaclar

Antikanser ilaglar etki mekanizmalarina gore baslica dort grupta incelenebilirler®.
1-Antimetabolitler
2- DNA baglayic: ilaglar
a-kovalan bag yapanlar
b-nonkovalan bag yapanlar
3-Kromatin fonksiyon inhibitorleri
4-Endokrin fonksiyonlan etkileyen ilaglar



2.2.1. Antimetabolit Ilaglar

Niikleik asidlerin sentez yoluna midahale ederler®. Bu ilaglarin bazilan DNA
sentezinin prekiirsorleri olan deoksiriboniikleosid trifosfatlanin tretimini inhibe ederler.
Bunun sonucunda da replikasyon islemi inhibe edilmis olur. Folik asid antimetabolitleri bu
grub ilaglardandir. Bazi antimetabolitler de, niikleosid trifosfatlarin s¢ntezini engellemeler
yaninda nikleosid sentezinde kullanilan purin ve pirimidinlere yapisal olarak benzerlikleri
nedeniyle, onlarla anabolik enzimler i¢in kompetisyona girerek normal prekirsorlerin
olusumunu inhibe ettikleri gibi, aym zamanda onlann substrati olarak da kullanilabilirler.
Purin ve pirimidin antimetabolitlert de bu grub ilaglardandir. Déneme 6zgii ilaglar da
denen bu grup ilaglar G; ve S donemlerinde etkilidirler. Bu grub ilaglardan bazilar folik
asid antimetabolitlerinden’®'® Metotreksat, Aminopterin, purin antimetabolitlerinden®”
2 6-Merkaptopurin, 6-Thiyoguanin, Hipoksantin, Allopurinoel ve pirimidin
antimetabolitlerinden®>” Sitarabin, 5-Florourasil, 5-Azasitidin olarak sayilabilir (Sema
2.1).
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Sema 2.1. Baz1 antimetabolitler.



2.2.2. DNA Baglay1ci Ilaglar
a-Kovalan bagla DNA baglayan ilaglar

Bu ilag grubunda, azotlu hardallar, alkilsiilfonatlar, nitroziireler ve etileniminlerin
iginde bulundugu alkilleyici ajanlar yer almaktadir. Alkilleyici ajanlar olduk¢a yiksek
reaktiviteye sahiptirler ve viicuttaki niikleofilik gruplarin ¢oguyla kovalan baglar
olustururlar. Boyle bir baglanmayla DNA ve RNA molekiilleri yaninda protein ve enzim
molekiilleri de bloke edilmis olur. Bu makromolekillerin artik viicut icin yabancilagmis
yeni sekilleri nedeniyle bu ilaglanin sitotoksik etkileri yaninda mutajenik ve karsinojenik
etkileri de ortaya ¢ikabilir. Azotlu hardallar, ‘pro-drug’lardir. Viicuda verildiklerinde
etilenimonyum tiirevlerine doniisiirler, daha sonra amino, karboksil, stilfidril veya imidazol
kalintilant gibi nitkleofilik gruplar karsisinda karbonyum ara basamag tizerinden bunlarla
kovalan baglarla baglanirlar. Bu ilaglardan bazilan Mekloretamin, Melfalan,
Siklofosfamid, Ifosfamid ve Klorambusil olarak sayilabilir®*® (Sema 2.2). Omek bir

baglanma reaksiyonu Sema 2.3’de gosterilmistir.
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Sema 2.2. Bazi azotlu hardal bilesikler:.
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Sema 2.3. Azotlu hardallann etki mekanizmasi.
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Bu grup ilaglar, kanda iyonik bilesikler halinde bulunmalan nedeniyle, yaglhi bir
doku olan santral sinir sisteminde olusan tumdrlerin yok edilmesinde kan-beyin engelini
asamamalan yiiziinden basarisiz  kalmaktadirlar®

Alkilsulfonatlar, niikleofillerle SN, mekanizmasiyla reaksiyona girerler. Yani
reaksiyon hizi, hem alkilsulfonatin hem de niikleofilin konsantrasyonuna baglidir. Bu
yoniiyle azotlu hardallardan ayrilirlar. Alkilli hardalarin nukleofillerle reaksiyona

girmesinde hiz simirlayan basamak etilen immonium iyonunun olugmasi basamagidir. Yani



reaksiyon, SN; mekanizmasina gore viiriimektedir®. Bu grupta tedavide kullanilan bilesik
olarak Busulfan’dan soz edilebilir*? (Formil 2.1).
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Formul 2.1.

Nitrosireler yapt olarak azetlu hardallara benzemelerine ragmen etki
mekanizmalan onlarnkinden biraz farklid. Hem alkilleyici ajan olarak hem de
karbamoilleyici ajan olarak etki ederler. Karmustin, Lomustin ve Semustin (Sema 2.4) gibi

ilaglarin yer aldif1 bu grup ilaglann etki mekanizmalan Sema 2.5°deki gibi 6nerilebilir®**
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Sema 2.4. Bazi nitrosiireler.
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Sema 2.5. Nitrosiirelerin etki mekanizmasi.

Azindinler de denilen etileniminlerdeki gergin halka yapisi nedeniyle niikleofillerle
kolayca reaksiyona girerek kovalan baglar olusturabilirler, bu gergin halka yapist azotlu
hardallardaki immonium iyon intermedietine analog yapt olarak dusunilebilir.
“45) ve Mitomisin’in “°V

Trietilenemelamin, Thiyo-tepa sayilabilecegi bu grub

ilaglarin(Sema 2.6) etki mekanizmalari Sema 2.7°deki gibi onerilebilir™.
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Sema 2.6. Bazi aziridin bilegikleri.
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Sema 2.7. Mitomycin’in etki mekanizmasi.

b-Nonkovalan DNA baglayan ilaglar

Antrasiklin’ler, Daktinomisin, Bleomisin ve Plikamisin antibiyotiklerinin ve
mitoksantron’larin iginde bulundugu bu grup ilaglar (Sema 2.8) kelat baglarla DNA

molekiillerine baglamrlar(5 253 Boylece RNA ve DNA sentezi inhibe edilmis olur.
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Sema 2 8. Baz: antikanser etkili antibiyotikler.
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Sema 2.8’in devami bazi antikanser etkili antibiyotikler.

2.2.3. Kromatin fonksiyon inhibitorleri

Bu grup ilaglar, DNA liflerinin sarmal yapisim1 saglayan topoisomerazlarin
mhibitorleri ile hiicre morfolojisini ve hareketliligini saglayan protein yapidaki
mikrotiibiillerin inhibitorleridirler. Etoposid, Amsakrin ve Kamptotesin’in yer aldifi
topoizomeraz inhibitorleri, DNA lifciklerinin bir araya gelmesini engelleyerek denature
olmalarim saglarlar. Vinka alkaloidleri ve Taksol’iin yer aldigi mikrotubiil inhibitorlen

de topoizomeraz inhibitorlerininkine benzer sekilde hiicrede RNA ve DNA sentezi igin

gerekli olan proteinlerin denaturasyonunu saglayarak etki gosterirler® (Sema 2.9).
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Sema 2.9. Baz1 kromatin fonksiyon inhibitorlen.



2.2.4. Endokrin fonksiyonlan etkileyen ilaclar

Antikanser ajan olarak cinsiyet hormonlani (androjenler, estrojenler ve projestinler)
ve glukokortikoidler kullaniimaktadirlar®”. Bu ilaglar, normalde hormona bagimh olarak
proliferasyona ugrayan veya hormon tarafindan proliferasyonu bask: altinda tutulan
dokulardan kaynaklanan neoplazmalarin tedavisinde kullamilirlar. Hormona bagmbh
hiicrelerin kanserlesmesi durumunda s6z konusu hormona bagimliliklanim genellikle
korurlar. Bu 6zellik de bu hormonlarmn ilgili dokularin timérlerine kargi kullaniimasim
mumkiin hale getirir. Androjenler, menopoz veya menopoz éncesi donemdeki kadinlarin
meme kanserlerinde kullanilabilirler. Estrojenler de erkeklerde prostat kanserine karsi
kullanilabilir. Antiostrojen etkili sentetik bilesiklerden  Klomifen, Nafoksidin ve
Tamoksifen (Sema 2.10), estrojen reseptorleriyle ostrojene karsi yarisarak etkilesmeleri
nedeniyle son zamanlarda baz1 kanser tiirlerinde oldukga etkin bir gekilde kullanilabildigi
belirtilmektedir ©7.

Klomifen

Nafoksidin

Sema 2.10. Baz: 6strojen antagonistleri.



2.3. Yeni Antikanser Bilesik Aragtirmalar

Antikanser ilag aragtirma ve gelistirme c¢aligmalar1 sonucunda, ikinci gruptaki
ilaglarin etki mekanizmalarina benzer sekilde etki ettikleri duginilen o, B-doymamig
karbonil kalintist tagiyan bilegikler ve kinon metid tiirevi dogal veya sentetik bilesiklere
ulagilmugtir. Bitkisel kaynaklardan antikanser ilag arastirmalart sirasinda pek ¢ok onemli
sitotoksik seskiterpen lakton izole edilmistir®®". Bunlann en tanumslan Elefantopin,

Opatundin, Vernolepin ve Hellenalin’dir (Sema 2.11).

Sema 2.11. Baz seskiterpenik o-metilen- lakton tiireviler.

Bu bilesiklerin, karbon iskeletlerinde bityik degisiklikler gostermelerine ve gesitli
fonksiyonel gruplann kombinasyonununa sahip olmalarma ragmen, biyolojik aktiviteler
a-metilen-y-lakton yapisina baghdir. a-Metilen-y-lakton grubu, konjuge ¢ift bag tzerinden
biyolojik niikleofillerle Michael adisyonu yoluyla bir alkilleyici ajan olarak etki

gostermektedir. Etki mekanizmas: Sema 2.12°deki gibi onerilmistir.
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Sema 2.12. o—Metilen-lakton tirevlerinin etki mekanizmasi.
Ancak bu dogal seskiterpen laktonlarnin kullammi yiiksek toksisitelenn nedeniyle
smurhdir. Bu nedenle bu bilesiklerdeki biyofonksiyonel grup olan a-metilen-y-lakton
kalintisinin, degisik yapilann tzerinde olusturulmas: distnilmistir. Bu sekilde elde

edilen bilesiklerin de oldukga viiksek antikanser etki gosterdikleri saptanmustir®®?. Bu
bilesiklerden bir kag1 Sema 2.13"de verilmigtir.
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Sema 2.13. Bazt a—metilen-lakton tiirevleri.

Diger bir ¢aligmada ise a-metilenbutirolakton grubu steroidal hormonal tagiyici

kalinti iizerine insa edilmistir. Bir reaksiyon 6rnegi Sema 2.14°de verilmigtir. Boylece, o,3-

doymamis karbonil grubunun etkisiyle hormonal yapinin etkisi kombine edilmigtir®.
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Sema 2.14. a~Metilen-lakton kalintis1 tagiyan hormon tirevieri.
Biyofonksiyonel grup, a-metilenbutirolakton kalintisindaki o-metilen karbonil

yapisina indirgenebilir. Béylece daha basit yapilara ulagilmasi da saglanarak o,f3-

doymamus keton tiirevleri elde edilmistir®®” (Sema 2.15).
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Sema 2.15. Bazt  a,3-doymamig keton titrevler.
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Mannik bazlan kolayca deaminasyona ugrayarak o,f-doymamig karbonil grubunu
verebilirler® " (Sema 2.16). Mannich bazlan kolayca tuzlarimi olugsturabilir ve suda
¢ozimir hale gelebilirler. Bu o6zellikleriyle de o,-doymamis karbonil tirevlerine gore

tercih nedeni olabilirler.

O

Sema 2.16. Mannich bazlarinin deaminasyon reaksiyonu.

o,B-Doymamis karbonil kalmtisi tasiyan oénemli bir grup da kinon metid
tirevleridir™”®. Kinon metidin yapisim kendisi genellikle ok aktif olmasmdan dolay:
prekiirsorii olarak kullamlir”®®. Bu bilesikler de in vivo olarak kinon metide donisiirler.
Kinon metid, Michael adisyon reaksiyonu yoluyla potent bir alkilleyici ajan olarak DNA
molekiillerine baglanir (Sema 2.17).
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Sema 2.17. Kinon metid tirevlerinin etki mekanizmasi.
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Kinon metid yapisi veya  prekiirsorii, indo
(88,89)

, benzimidazo veya

kinazolin cekirdekleri gibi heterosiklik halka sistemlen iizerinde de olusturulmaya
calistlmistir. Bu tur bilegikler i¢in asil ¢ikis noktas: Mitomisin grubu antibiyotiklerdir.
Kinon metid kalintist tasiyan indol tiirevlerinin DNA molekilleriyle etkilesme

mekanizmas1 Sema 2.18’daki gibi onerilmigtir™ .
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Sema 2.18. Kinonmetid kalintis1 tagiyan indol tiirevlerinin etki mekanizmas.

Indol tiirevlerinden sonra, biyoizoster iliskileri goz oniine alinarak benzimidazol ve

kinazolin tirevlerine ulagilmmugtir®®, Benzimidazol®” ve kinazolin®® turevleri igin

ornek birer DNA baglanma reaksiyonu, Sema 2.19 ve 2.20°de gosterilmistir.
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Sema 2.19. Kinon metid kalintisi tagiyan benzimidazol tirevlerinin etki mekanizmast.
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Sema 2.20. Kinon metid kalintisi tagtyan kinazolin tirevlerinin etki mekanizmas:.

Aktiflestirilmig enaminler Sema 2.21°de gorildiigii gibi kolayca aynlabilen bir X’in
bagl bulundugu enaminlerdir. Buradaki X, halojeniir, asetiloksi, tosilat ve benzeri bir grup
olabilir. X’in in vivo olarak ayrilmasiyla kinon metide benzer bir yap: olusur(C). Bu aktif

yap1 C, nitkleofillerle etkileserek kovalan bag olusturur 7.
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Sema 2.21. Enaminlerin etki mekanizmasi.
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2.4. AIDS Hakkinda Genel Bilgiler

AIDS, bir retroviriisin neden oldugu oldiriicti patojenik bir hastaliktir®”*%Y,
Infekte olmus karsi cinsle seksiiel iliski ve kan transfiizyonu yoluyla bulagtig1
bilinmektedir. Yaygin olan tip, insan immiin yetmezligi viriis tipi HIV-1’in neden oldugu
hastaliktir. Bunun yaninda ¢ok nadiren rastlaniyor olsa da HIV-2 tipi viriis enfeksiyonuna
da rastlanmugstir. Diinya Saglhk Orgiitii, diinyada 15 milyon kadar infekte hastanin oldugunu
belirtmigtir.

HIV, retrovirtis tipinde bir RNA viriisidir. Bu viriis 6zellikle kan ve lenfoid
dokuda bulunan CD4-T lenfositlerini etkiler. Bunun nedeni, bu viriisin T lenfositlen
yiizeyindeki CD4 reseptorlerine yiiksek bir affiniteyle tutunmasindan ve lenfositlerin igine
bu reseptor aracihign ile kolayca girmesindendir. Boylece lenfositler degisik
mekanizmalarla yikilir ve sonugta immun yetmezlik ortaya ¢ikar. Viral bir infeksiyon
olmasma karsin, hentiz AIDS’e karsi bir ag1 Uretimi, yogun c¢alismalara ragmen
gergeklestirilememigtir. Bunun nedeni pek gok faktére baghdir. Oncelikle agmin faz III
denemeleri sirasinda gonillii denek bulma zorlugu s6z konusudur. Daha 6nemlisi, viristin
asin mutasyon hizi nedeniyle bir izolata kar$1 elde edilen immunizasyonun diger bir

izolata kars: etkili olabilecesi garanti edilememektedir®.
2.5. Anti-HIV-1 Etkili Bilesikler

Anti-HIV-1 bilesik gelistirme ¢alismalaninda, viriisiin hayat siklusunun gz oniine
alinmast gerekir. AIDS viriisit ¢ogunlukla hiicre iginde bulunur. Bu nedenle inhibitor
maddenin viriise ulasabilmesi i¢in oncelikle hiicre membramindan gegmesi gerekmektedir.
Bir diger zorluk, inhibitor bilesigin, viriisin infekte ettigi hiicrelerle infekte olmayan
hiicreleri ayirdedememesidir. Viriisce infekte hiicrelerin membran yapisiyla, infekte
olmamig hiicrelerin membranlanmn  yapilan  arasinda  Onemli  bir  farklhilik
bulunmamaktadir. Bu nedenle, infekte olmamig hiicrelere anti-HIV bilesigin girmesi
durumunda, toksik olmamas: istenirken, infekte hiicreye giren bilegigin virusu yok etmesi

gerekir. Boyle bir durumda, infekte olmamus hiicrenin zarar gormemesi beklenemez®.



Immiin yetmezlik durumu nedeniyle anti-AIDS ilaglarla tedavi sirasinda,
konak¢inin immiinitesi yardim edemez. Bu da, AIDS tedavisinde énemli bir sorun olarak
kargimiza gikmaktadir. Diger onemli bir sorun, santral sinir sisteminin infekte olmasi
durumunda, kan-beyin engeli nedeniyle buradaki infeksiyonun tedavisinin ¢ok zor
olmasidir'®.

AIDS tedavisinde kullanilan bilesikler, etki mekanizmalar agisindan baslica ii¢
gruba aynlabilirler: i. RNA replikasyonu igin gerekli enzimleri inhibe edenler. Bu
enzimlerin baglicalar revers transkriptaz, proteaz veya glukosidazdir; ii. Viriis RNA’sinin
replikasyonunu inhibe edenler; iii. Gen olugumu ve gen iiriinlerini inhibe edenler.

Bunlanin i¢inde, iizerinde en yogun calisilan konu, revers transkriptaz(RT)
enziminin inhibisyonuna yoneliktir®?. AIDS tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilmis
meveut ilaglar, 2°,3’-dideoksiniikleozid yapili RT inhibitorleridir. Bu ilaglar, Zidovudin
(3’-Azido-2’,3’-dideoksitimidin,AZT), Didanesin (2°,3’-Dideoksiinozin, DDI), Zalsitabin
(2’,3’-Dideoksisitidin, DDC), Stavudin (2’°,3’-Dideoksi-2’,3’~didehidrotimidin, D4T),
Sema 2.22. da gosterilmistir® >, 2°,3’-Dideoksiniikleozidler, kinazlar tarafindan fosforile
edildikten sonra dogal niikleotid substratlara yapisal olarak benzer hale gelirler. Ancak bu
bilegikler RT inhibisyonu yaninda DNA sentezi ile ilgili diger bazi enzimleri de inhibe
etmesi bir yan etki olarak ortaya ¢ikmaktadir.
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Sema 2.22. Niikleozid yapili anti-HIV-1 etkili ilaglar.

Anti-AIDS etkili bilesik gelistirme ¢alismalaninda, RT inhibitorii olarak nitkleozid
yapih bilesikler yaminda non-nikkleozid yapili bilesikler izerinde de sayisiz galigma
yap11m1$t1r(92). Bu ¢alismalar sonunda pirimidin-2,4-dion, piridin-2-on , kondanse diazepin

ve a-anilinofenilasetamid(a-APA) ve tiyazolobenzimidazol tirevi bilesiklere ulagiimigtir.



Bunlardan pirimidin-2,4-dion®>!%19"  ye piridin—2-on®>'"®  tirevleri yapisal olarak
nikkleozid analoglanna benzemektedirler (Sema 2.23. ). Ancak bu bilesiklerin kinazlar

tarafindan metabolik aktivasyona ugramalan gerekmez.
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Sema 2.23. Pirimidin-2,4-dion ve piridin —2-on tiirevi bilegikler.

Nikleozid veya yapisal olarak bunlara benzeyen bilesikler diginda tamamen farkli
yapida olan non-niikleozid bilegiklerden en tamnmuglari kondanse diazepin , a-APA ve
tiyazolobenzimidazol tiirevleridirt”. Kondanse diazepin tirevierden Nevirapin, klinik
deneme asamasinda olan bir bilesiktir (Sema 2.24.). Selektivitesinin oldukga yiiksek, buna

karsin sitotoksisitesinin diigik oldugu gosterilmistir.

e K 0 H,C 0 HiC 0

Nevirapin

Sema 2.24. Baz1 kondanse diazepin tiirevi bilegikler.

Nevirapin grubu bilegiklerin, halkasiz daha basit yapidaki analoglan olarak
degerlendirebilecegimiz a-APA tirevlerinin oldukga yiiksek segicilife sahip anti-HIV-1



etki gosterdikleri belirtilmistir®-'% (Sema 2.25.). Potansiyel aktiviteye sahip tirevier

klinik ¢aligmalara alinnmug durumdadarlar.

R OaR &

Sema 2.25. Bazi o-APA tirevi bilegikler

Son yillarda Chimirn ve arkadaglarinca 1-aril-1H,3H-tiyazolo[3,4-aJbenzimidazol
turevlerinin in vitro anti-HIV-1 aktivite gosterdikleri saptanrmstlrmo'm) (Sema 2.26.).
Arltiyazolobenzimidazol tirevleri lizerinde yapilan kristallografik caligmalar yapinin

Nevirapine benzedigi gosterilmistir (Sema 2.27.).

NO,
F
Cl Cl Cl F cl
S
N )) 3 S S

o O O o

Sema.2.27. Ariltiyazolobenzimidazol ve Nevirapin’in uzaysal yapilari.



2.6. Prrazmol 1,2-albenzimidazol Turevleri Hakkinda Genel Bilgi

Calismamizin  konusunu olusturan pirazino[1,2-albenzimidazol halka sistemi
tizerinde yapilmig ¢ok az sayida caligmaya rastlanmigtir. Bu konudaki ilk ¢aligma Shedov
ve arkaglarinca yapilmistir. 2-Benzoilbenzimidazol tiirevlerinin a-bromoasetofenon ile
verdigi trinan amonyum asetat ile asetik asid i¢inde 1sitilmasiyla 1,3-difenilpirazinofl1,2-
albenzimidazol tirevleri elde edilmistir'''”. Bu cahismadan sonra , Grinev ve grubu, 2-
formilbenzimidazol’un dietilasetali ve 2-etilokzalilbenzimidazol’un a-bromoasetofenon ile

verdikleri ara driinlerin halka kapatiimasiyla da yine pirazinobenzimidazol tiirevlerine

ulasllmlstlr(”s) (Sema 2.28).

N (@) CH3COONIL,
sty ]
CH;COOH

R= CgHs, CH(OC,Hs),, COCOOC,H;s

Sema 2.28. Baz1 pirazino-benzimidazol tiirevlerinin sentezi.
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Demirayak tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-asetil ve 2-benzoilbezimidazol
tirevlerinden hareketle  1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetil, veya 1-(2aril-2-okzoetil)-2-
benzoilbenzimidazol tirevleri hazirlanmistir'® . Bu bilesiklerin, amonyum asetatla asetik
asid i¢inde 1sitilmasiyla 1-metil veya 1-fenil-3-arilpirazino[1,2-ajbenzimidazol tirevlerini
vermiglerdir. R=CH; olan Dbilesiklerin bazik ortamda isitilmalanyla 2-aril-4-
hidroksipirido[1,2-albenzimidazol tirevleri olusmugtur. Elde edilen bu bilesiklerin
antikanser ve anti-HIV etkilenn arastinlmis ve oOnemli sayilabilecek seviyede etki

gosterdikleri saptanmistir’'” (Sema 2.29).

N R
NH
CH:COONH; N
N o CHCOO
I~ oms .

&)

N
kFO
R= CH3
Ar Baz

Sema 2.29. Bazi pirazino-benzimidazo! ve pirido-benzimidazol tirevlerinin sentezi.

N, OH
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Ar



Son ¢alismamin bir devamm olarak, baz1 sinnamoil-benzimidazol tirevlerinin o-
bromoasetofenon tiirevleriyle verdikleri tiriinlerin amonyum asetat ile asetik asidli ortamda

isitilmalanyla 1-(2-arilvinil)-3-arilpirazino[ 1,2-ajbenzimidazol tirevlen elde edilmistir® '®
(Sema 2.30).

2)CH:COOH

CHO N
N CH 1) NaOH

@:5 \, 3 CH;CH,0H
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H
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@N \ 0 R CH;COONHy N N R
| CH;COOH
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\
|
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Sema 2.30. Bazt ;1-(2-arilvinil)—3-arilpirazino-benzimidazol tiirevlerinin sentezi



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Arag¢ ve Gerecler
3.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

1,2-Diaminobenzen (Merck)
Laktik asid(Merck)
Asetofenon (Merck)

4- Metilasetofenon (Merck)
4- Metoksiasetofenon (Merck)
4-Kloroasetofenon (Merck)
Brom (Merck)
Anilin(Merck)

4-Metilanilin (Merck)
4-Metoksianilin (Merck)
4-Kloroanilin (Merck)
Asetik asid (Merck)

3.1.2. Kullanilan Elektronik Aletler

Enme Derecesi Aleti: Gallenkamp Melting Point Apparatus

Elementel Analiz Aleti: Leco CHNS Elementel Analiz Aleti

Ultraviyole ve Goriniir Alan Spektrofotometresi : Shimadzu UV-Vis-160A
Spektrofotometre

Infrared Spektrofotometresi : Shimadzu 435 IR Spektrofotometre

Nikleer Magnetik Rezonans Spektrometre : Bruker DPX 400 Spektrometre, Bruker 250
MHz NMR Spektrometre, Jeol INM-EX 90A FT NMR Spektrometre

Kitle Spektrometre: VG platform Kutle Spektrometre

~y Sy



3.2. Kromatografik Calismalar

Yapilan sentez galigmalari siiresince reaksiyonun siiresi ile son iirtiniin saflig1 ince
tabaka kromatografisi (ITK) yardimiyla saptanmustir. Adsorban olarak 025 mm
kalinhginda Silikajel GFas4, ¢oziicii sistem olarak: Sistem 1 (S1): Hekzan: Etil asetat 31
ve Sistem 2 (S2). Benzen: Hekzan: Aseton (5:4,5:0,5) kullamlmustir. Lekelerin
belirlenmesi, UV 15181 (254 ve 366 nm) altinda yapilmistir.

3.3. Baslangi¢c Maddelerinin Eldesi

3.3.1. a-Bromeasetofenon tiirevlerinin eldesi
Genel yontem:

Asetofenon tiirevi (0,1 mol) 100 ml asetik asidde ¢ozildii, 1 ml hidrobromik asid
ilave edildi. Elde edilen ¢ozeltiye soguk su banyosunda kanstirilarak brom (0,1 mol, 16 g)
damla damla ilave edildi. Ilave iglemi bittikten sonra kansm 1 litre buzlu suya dokildi,

coken madde siiziildi, kurutuldu. Etanolden kristallendirildi.

3.3.2, 2-(1-Hidroksietil) benzimidazol

1,2- Diaminobenzen (0,1 mo},10,8 g) ve laktik asit (0,1 mol, 9 g) ve100ml 4N HCI
ile 8 saat kaynatildi. Sogutulan karisim amonyak ¢ozeltisiyle notralize edildi, olusan

cokelek stizilerek alindi, etanol-su kanigimindan kristallendirildi.

3.3.3. 2- Asetilbezimidazol

2-(1-Hidroksietil )benzimidazol (0,02 mol, 3,24 g)15 ml asetik asitte ¢ozaldy,
gozelti 90°C ye kadar 1sitilds, ¢ozelti bu sicaklikta iken CrO; (0,015 mol, 1,5 g)’in 5 mi
sudaki gozeltisi damla damla ilave edildi. Bu arada sicakhigin 90°C’yi gegmemesine dikkat
>dildi. Ilave iglemi bittikten sonra, karigim oda sicakh@ina kadar sogutularak hacmi kadar
su ilave edilerek 1 saat bekletildi, olusan ¢okelek siizillerek atildi. Siiziinti kioroform ile

:kstre edildi. Kloroform diigiik basing altinda uguruldu. Kalint: toluenden kristallendirildi.



3.3.4. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol
Genel Yontem:

2-Asetilbenzimidazol (0,01 mol, 1,6 g) , a-bromo-4-siibsitiiteasetofenon (0,01 mol,
2 g) ve potasyum karbonat (0,01 mol, 1,38 g) 50 ml aseton igerisinde oda sicakhiginda 3
saat kansildi, aseton digiik sicaklikta evapore edildi, kalint1 suyla ve alkolle yikandi. Ham

urin etanolden kristallendirildi.

3.3.5. 1-Metilen-2,3diaril-1,2-dihidrepirazino[1,2-ajbenzimidazol Tiirevleri 1-11
Genel Yontem:

1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (0.005 mol, 1,39 g) ve 4-siibstitiie anilin
tirevi (0.005 mol, 0,46 g) 50 ml asetik asit igerisinde 8 saat kaynatildh. 1, 5, 7, 8, 10, 11
No’lu bilegikler igin ¢ozelti bir gece sogukta bekletilerek, olusan kristaller siizillerek alindi.
Ham trun asetik asidden kristallendinldi. 2, 3, 4, 6, 9 No’lu bilesikler igin ¢ozelti buzlu

suya dokiilerek sodyum karbonat ile ortam nétralize edildi. Cokelek suziilerek alindi ve
etanolden kristallendirildi.

3.4 Elde Edilen Bilesiklerin Analizi

3.4.1. Erime Derecesi Tayini
Elde edilen bilesiklerin erime derecesinin saptanmast, toz edilmis maddenin, bir
ucu agik kapiller borulara %2 cm kadar doldurularak Gallenkamp erime derecesi tayin

cthazinda yapilmis ve bulunan degerler dizeltilmemuigtir.
3.4.2. C, H, N Tayini

Kristalize bilegiklerin C,H,N yiizdelerinin analizi bir Leco CHNS Elementel Analiz
Aleti kullanmilarak yapilmistir.
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3.4.3. Ultraviyole Spektrumlarimn alinmasi
Elde edilen bilesiklerin UV spektrumlan, maddenin etanoldeki 10> molar

civanindaki ¢ozeltileri kullamlarak Shimadzu UV-VIS-160A  Spektrofotometrede

alinmugtir.

3.4.4. Infrared Spektrumlarinin alinmasi
Elde edilen bilesiklerin IR sepktrumlan maddenin yaklasik %1 oraminda KBr igine
kanistinlarak hazirlanan tabletleri kullanmilarak Shimadzu 435 IR Spektrofotometrede

alinmugtir.

3.4.5. Niikleer Magnetik Rezonans Spektrumlarinin alinmasi

Elde edilen bilesiklerin NMR spektrumlar: yaklagtk 10 mg kadar maddenin DMSO-
ds i¢indeki ¢ozeltisinde TMS’e karst Bruker DPX 400 Spektrometre, veya Jeol INM-EX
90A FT NMR Spektrometrede alinmigtir.

3.4.6. Kiitle Spektrumlarmin alinmasi
Elde edilen bilesiklerin MS spektrumlann maddenin asetonitrildeki g¢ozeltisi
kullanilarak Electron Impact(EI) ve Electron Sprey(ES) teknikleri kullanillarak VG

Platform Kitle Spektrometre’de almmagtir.

3.5. Biyolojik Aktivite Deneyleri

3.5.1. Antikanser aktivite Testi* (Bakimz 34. Sayfadaki dipnota)

Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden ( 16semi, akciger, kolon,
santral sinir sistemi, melanoma, yumurtahik bobrek, prostat ve meme) elde edilmis, ellitig
degisik insan hiicre dizisine kars1 in vitro olarak denenmistir.

Testin Uygulanmasi

Test bilesigi DMSO’da ¢oziiliir 10* ile 10® M araliginda dilusyonlan hazirlanr,
kanserli hicreler ilave edilir. Bu arada test bilesiginin bulunmadif: kontrol grubu da

hazirlanir, 48 saatlik inkubasyon sonunda sulforodamin (SRB) protein boyama testi ile



canlt hiicrelerin varligr ve biyimeleri spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karst
degerlendirilir.

3.5.2. Anti-HIV aktivite testi *

Testin esasi, virusiin olusum mekanizmasinin her hangi bir basamaginda, test
bilegiginin etkisinin belirlenmesi esasina dayanir. Test islemi HIV tarafindan olusturulan
T4 lenfositlermin 6lduralmesiyle ilgilidir. HIV’in kigiik bir miktan hiicrelere ilave edilir
ve istenilen hiicre olumini elde edebilmek igin, viriis olusum mekanizmasimn iki siklus
zamam kadar bir zaman beklemek gerekir. Biitin testler, aym sartlar altinda standart ilag
AZT’nin kullanildigr bir kontrol test ile kiyaslanir.

Testin Uygulanmasi

Test bilesigi DMSO’da ¢oziilur. Seri olarak dilusyonlann hazirlanir. Hicre kaltiri
i¢inde nihai seyreltme yapildiktan sonra T4 lenfositleri ilave edilir. Bazi hiicrelere test
bilesigi ilave etmeden birakilir. Bunlar toksisite kontrolu i¢in degerlendirilirler. Kiltiir
ortamlart %5 CO, atmosferinde 37°C de 6 gin inkitbe edilirler. Bitiin hiucrelere
tetrazolyum tuzu 1lave edilir ve boylece yagsama yetenegi olan hiicrelerin formazon renk
olusturmalart saglanmis olur. Her bir gukurun formazon olusum miktarini saptamak iizere
spektrofotometrik analiz yapilir. Test bilesiginin ilave edildigi ¢ukurlar test bilesignin
ilave edilmemis hiicreleriyle kiyaslanir. Test bilesiginin konsatrasyonunun logaritmasina
kars1 infekte olmamus hucrelerin yiizdesi seklinde agiklanan test degerleri grafige edilir.
Grafikten HIV sitopatik etkilere kargi %50 etkili konsantrasyon (ECsp) hiicre biiytimesinin
engellenmesi agisindan %50 inhibe edici konsantrasyon (ICsy) ve terapodik index (T =
IC50 /ECsp) hesaplanir.

*Antikanser etki ve anti-HIV etki test yontemi NCI (National Cancer Instituted) tarafindan
gelistirmigtir >'?_ Testler yine aym merkezde yapilmglardir. Testlerin yapiminda emegi gegen tiim
NCI personeline, ozellikle Boliim Sefi Dr.V.L. Narayanan’a tegekkiir ederiz.



4. SONUC VE TARTISMA

4.1. Bilesiklerin Eldesi

Bilesiklerin eldesi iki basamakta verilmistir
4.1.1. Baslangic Maddelerinin Eldesi

a-Bromoasetofenon Tiirevlerinin Eldesi

a-Bromoasetofenon

O
Br

Asetofenon (0,1 mol, 12 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullanilarak Bélim 3.3°de
verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.:49-51°C Lit."*Y En.:50°C

4-Metil-o- bromoasetofenon

0
Br

H3C

4-Metilasetofenon (0,1 mol, 13,4 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullamlarak Bolim

3.3°de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.:50 °C Lit. Y E n.: 50-51°C



4-Metoksi-a-bromoasetofenon

0
Br

H;CO

4-Metoksiasetofenon (0,1 mol, 15 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullamilarak Bolim
3.3’de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.:70 °C Lit. " En.:70-71°C

4-Kloro-o-bromoasetofenon

O
Br

Cl

4-Kloroasetofenon (0,1 mol, 15,45 g) ve brom (0,1 mol, 16 g) kullanilarak Bolim
3.37de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.: 95-97°C Lit. “*¥ En.:96-97°C

2-(1-Hidroksietil) benzimidazol
ITI OH
H

1,2- Diaminobenzen (0,1 mol, 10,8 g) ve laktik asit (0,1 mol, 9 g) kullamlarak

3o6lim 3.3°de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n:178-180°C Lit. ™ En.: 178.5-179.5 °C



2- Asetilbezimidazol

Sty
N O

l
H

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (0,01 mol, 1,62 g) asetik asid igerisinde

kromtrioksid ile oksitlenmesiyle Bolim 3.3’de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n: 188-190 °C Lit. 2 En.: 188-189°C

1-[2-(Aril-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol Tiirevlerinin Eldesi

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol

0
N

—0O

X

|

=

2-Asetilbenzimidazol (0,01 mol, 1,6 g) a-bromoasetofenon (0,01 mol, 2,00 g)

kullanilarak Boliim 3.3”de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n. : 166-168 °C Lit. "® En.: 166-168 °C



1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol

<
N

—0

X

Z

CH;

2-Asetilbenzimidazol (0,01 mol, 1,6 g) 4-metil-a-bromoasetofenon (0,01 mol, 2,14
g) kullamlarak Bolim 3.3’de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.: 144-145°C Lit. "9 E.n.: 144-145°C

1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol

oy
N

—O

X

Z

OCH3;

2-Asetilbenzimidazol (0,01 mol, 1,6 g) 4-metoksi-a-bromoasetofenon (0,01 mol,

2,3 g) kullamlarak Bélim 3.3°de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n: 141-142°C Lit. " En: 141-142°C



1-{2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil}-2-asetilbenzimidazol

<
N

Cl

2-Asetilbenzimidazol (0,01 mol, 1,6 g) 4-kloro-a-bromoasetofenon (0,01 mol, 2,33
g) kullanilarak Bolum 3.3’de verilen yonteme gore elde edildi.
E.n.:161-162 °C Lit. "'"® En.:161-162 °C

4.1.2. 1-Metilen-2,3-diaril-1,2-dihidroprazino[1,2-a]-benzimidazol Tiirevlerinin
Eldesi.

Boluim 3.3’de verilen baglangic maddelerinden  1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
asetilbenzimidazo! tirevleri ile 4-siibstitiie anilin tirevlerinin reaksiyona sokulmastyla

onbir adet yeni bilesik sentezlenmigtir.



1-Metilen-2,3-difenil-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol 1

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol(0,005 mol, 1,39 g) ve anilin (0,005 mol,
0,46 g) 50 ml asetik asid kullanilarak Boliim 3.3°de verilen genel yonteme gore elde edildi.

Ham urin asetik asidden kristallendirildi.
Verim: %60 E.n.: 125-126 °C

Kromatografi - Sistem S1: Rf 0,5
Sistem S2: Rf 0,62

Analiz : CxHj7N; . CH3;COOH . 1/2H50 igin
Hesaplanan : C.74.23 H:5,48 N:10,38
Bulanan : C:74,35 H:5.91 N:10,64

UV(EtOH)AM(nm)(log €) : 206,0 (4,43), 241,8 (4,47), 248,0 (omuz, 4,45), 284,0 (4,43),
358,8(3,97)



IR(KBr)vmaks(cm") : 3433-3252 (asetik asid ve su O-H gerilim bandi), 3099

(Aromatik C-H gerilim bandi), 2902 (Alifatik C-H gerilim band1), 2600-2350 (N*-H
gerilim bandt), 1708 (Asetik asid C=O gerilim band1), 1594-1479 (C=N ve C=C gerilim
bandt), 1270 (C-O gerilim band1), 751,690 (Monosiibstitiie benzen).

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,89 (3H, s, CH;COOH), 7,00 (1H, t, 2-fenil
Cs4-H protonu), 7,33-7,51(11H, m, 2-fenil C;-H, C;-H, Cs-H ve C¢-H protonlan, 3-fenil
Cy-H, Cs-H, C,4-H, Cs-H ve Cs-H protonlar, bezimidazol’in Cs-H protonu), 7,73 (2H, d, j;

7,63 Hz bezimidazol tin C¢-H ve C;-H protonlan ), 7,85 (1H, d, j; 8,16 Hz metilen
protonu), 8,39 (1H, d, j; 8,11 Hz metilen protonu), 8,58 (1H, s, benzimidazol’tn Cg-H
protonu), 8,83 (1H ,s , pirazinobenzimidazol’tin C4-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik asid

O-H protonu).

MS (EI) m/z : 336.5 (M+1, %15), 335.5 (M, %55), 334.5 (M-1 %100), 258, 167, 142
MS (ES) M+1: m/z:336.2 (%100)

SHMP FREF :
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Sekil 4.1 Bilesik 1’in UV Spektrumu
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Sekil 4.2. Bilesik 1’in IR Spektrumu
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Sekil 4.3. Bilesik 1’in NMR Spektrumu
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Sekil 4.4. Bilesik 1’in EI-MS Spektrumu

1-Metilen-2-(4-metilfenil)-3-fenil-1,2-dihidroprazino[1,2-a]benzimidazol 2

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol(0,005 mol, 1,39 g) ve 4-metilanmlin
(0,005 mol, 0,53 g) 50 ml asetik asid kullamlarak Boliim 3.3°de verilen genel yonteme

gore elde edildi. Ham riin etanolden kristallendirildi.



1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol(0,005 mol, 1,39 g) ve 4-metilanilin
(0,005 mol, 0,53 g) 50 ml asetik asid kullanilarak Bolim 3.3°de verilen genel yonteme
gore elde edildi. Ham iiriin etanolden kristallendirildi.

Verim: %65 E.n.: 201-202°C (dekomp)

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,58
Sistem S2: Rf 0,64

Analiz : CysH9N;3 . 2H,0 igin
Hesaplanan : C:74,77 H:6,01 N:10.90
Bulanan : C:74,73 H:5,33 N:10.93

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 205,8 (4,53), 244,0 (4,55), 248 (omuz, 4,45), 290,0 (4,50), 357,8
(4,06)

IR(KBr)Voas(cm™).  3360-3252 (Su O-H gerilim band), 3055 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 1590-1481 (C=N ve C=C gerilim band1), 809 (1,4 disiibstitiie benzen), 750,690

(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 2,28 (3H, s, 2-(4-metilfenil)’in CH; protonlart),
7,19 (2H, d, j; 8,28 Hz 2-(4-metilfenil)’in C;-Hve Cs-H protonlan), 7,33-7,64 (8H, m, 3-
fenil C,-H, Cs-H, C4-H, Cs-H ve Cg-H protonlari, bezimidazol’in Cs-H, Cs-H ve C-H
protonlart), 7,73 (2H, d, j; 7,63 Hz 2-(4-metilfenil)’in C>-H ve C¢-H protonlan ), 7,87 (1H,
d, j; 8,16 Hz metilen protonu), 8,53 (1H, d, j; 8,11 Hz metilen protonu), 8,88 (1H, s,
benzimidazol’iin Cs-H protonu), 9,00 (1H, s, pirazinobenzimidazol’iin C4-H protonu).

A A
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BRI

Current Data Parameters

NAME 980293
TXPND H
PROCNO 1

F2 - Acquisiticn Parameters
Date_ 980662
Time 11.44
INSTRUM spect
PROSHO 5 mm ONP 1M
AYLPROE 2830

™ 32768
SOLVENT OmMso

NS 32

95 2

SkH 5868.544 Hz
FIDRES 0.178094 Hz
AQ 2,7918837 sec
RG 256

I 65.208 usec
=3 4.50 usec
TE 300.0 K
o 1.00000000 sec
Pl §.80 usec
og 4,50 usec
§°01 400, 1328844 Mrz
NUCS

au -56.00 8

F2 - Processing parameters

SI 16384
SF 400.1300308 MRZ
WOR EM
ssB [
L8 0.30 Hz
68 0
PC 1.00

10 NMA plot parameters

cx 22.00 cn
Fip $.836 ppm
F1 3959.58 Hz
Fep 1.4¢2 pom
f2 577,32 Hz
PRMCH 0.36425 ppm/
HICM 153.74544 H2/C



1-Metilen-2-(4-metoksifenil)-3-fenil-1,2-dihidroprazino[1,2-a]benzimidazol 3

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,39 g) ve 4-metoksianilin
(0,605 mol, 0,61 g) 50 ml asetik asid kullamlarak Boliim 3.3’de verilen genel yénteme
gore elde edildi. Ham tirtin alkolden kristallendirildi.

Verim: %54 E.n.:196-197°C (dekomp)

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,42
Sistem S2: Rf 0,40

Analiz : C24H19N3O . HzO i(,‘,il‘l
Hesaplanan : C.75,17 H:5,51 N:10,92
Bulanan : C:75,25 H:5,71 N:11,02

UV(EtOH)A(nm)(log ) : 208,0 (4,59), 246,0 (4,64), 250 (omuz, 4,64), 290,0 (4,54), 357,6
(4,16)

IR(KBr)Vmas(cm™): 3443 (Su O-H gerilim bandi), 3104 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 1598-1490 (C=N ve C=C gerilim band), 1240 (C-O gerilim bandz), 820 (1,4

AL



disuibstitiie benzen), 750,692 (Monosiibstitiic benzen).

'H-NMR (400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3,76 (3H, s, 2-( 4-metoksifenil)’ in OCHj;
protonlari), 7,00 (2H, 4, j; 8,78 Hz 2-( 4-metoksifenil)’in Cs;-Hve Cs-H protonlar), 7,37-
7,68 (8H, m, 3-fenil C»-H, C3;-H, C4-H, Cs-H ve C¢-H protonlari, bezimidazol’iin Cs-H,
C¢-H ve Cy-H protonlan), 7,72 (2H, d, j; 7,63Hz 2-( 4-metoksifenil)’in C,-H ve Ce-H
protonlari ), 7,89 (1H, d, j; 8,16 Hz metilen protonu), 8,57 (1H, 4, j; 8,11 Hz metilen
protonu), 891 (1H, s, benzimidazol’'in Cg-H protonu), 9,02 (1H, s, pirazino-
benzimidazol’iin C4-H protonu).

MS (EI) m/z : 366 (M+1, %100), 365 (M", %18), 351, 334, 258, 244, 167.
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Sekil 4.7. Bilesik 3°in NMR Spektrumu
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Sekil 4.8. Bilesik 3’iin EI- MS Spektrumu

1-Metilen-2-(4-klorofenil)-3-fenil-1,2-dihidroprazino|1,2-ajbenzimidazol 4

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,39 g) ve 4-kloroanilin
(0,005 mol, 0,63 g) 50 ml asetik asit kullanilarak bolim 3.3’de verilen genel yonteme gére
elde edildi. Ham triin alkolden kristallendirildi.

AR



Verim: %66 E.n.: 147-148°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,55
Sistem S2: Rf 0,63

Analiz : C3Hi6CIN; | 1/2H,0 igin
Hesaplanan : C:72,91 H:4.52 N:11.09
Bulanan : C:75,82 H:4,66 N:11.09

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 206,4 (4,60), 242,2 (4,62), 250 (omuz, 4,58), 292,0 (4,62), 359,2
(4,13)

IR(KBr)Vmas(cm™): 3429 (Su O-H gerilim band1), 3108 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1595-1462 (C=N ve C=C gerilim bandi), 732 (1,2 disiibstitie benzen), 755,698
(Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-ds) 5 (ppm): 7,08-7,95 (15H, m, Ar-H), 8,09 (1H, d, j; 1,45

Hz pirazinobenzimidazol’tin C4-H protonu).

MS (EI) m/z : 369 (M, %63), 370 (M*, %60), 334, 292, 258, 257, 167, 115,102.

A0
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Sekil 4. 9. Bilesik 4’tin EI-MS Spektrumu

1-Metilen-2-fenil-3-(4-metilfenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol 5

>

CH;
1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil}-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,46 g) ve anilin

(0,005 mol, 0,46 g) 50 ml asetik asid kullamlarak Bélim 3.3’de verilen genel yonteme

gore elde edildi. Ham tiriin asetik asidden kristallendirildi.

&0



1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil ]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,46 g) ve anilin
(0,605 mol, 0,46 g) 50 ml asetik asid kullanilarak Boliim 3.3’de verilen genel yonteme
gore elde edildi. Ham iirin asetik asidden kristallendirildi.

Verim: %65 En.: 131-132°C

Kromatografi - Sistem S1: Rf 0,55
Sistem S2: Rf 0,59

Analiz . C24H19N3 . 2CH3COOH igin
Hesaplanan : C:71,62 H:5,19 NB8,%
Bulanan : C.7t,22 H:6,01 N:§.,89

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 207,2 (4,68), 246.,0 (4,72), 250 (omuz, 4,68), 284,0 (4,76), 359,8
(4,22).

IR(KBr)Vmas(cm™): 3257 (Asetik asid O-H gerilim band1), 3098 (Aromatik C-H gerilim
bandr), 2999-2857 (Alifatik C-H gerilim bandi), 2600-2340 (N"-H gerilim band1), 1700
(Asetik asid C=O gerilim band:), 1618-1494 (C=N ve C=C gerilim bandi), 1256 (C-O
gerilim bandt), 825 (1,4 disubstitiie benzen), 750,690 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR (90 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 1,95 ( 6H, s, CH;COOH), 2,37 ( 3H, s, 3-(4-
metilfenil)’in CH; protonlan), 7,24-848 (I15SH, m, Ar-H), 875 (1H, s,
pirazinobenzimidazol’in C4-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik asid O-H protonu).

&1



1-Metilen-2-(4-metilfenil)-3-(4-metilfenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol 6

CH;

1-[2-(4-Metilfenil )-2-okzoetil}-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,46 g) ve 4-
metilanilin (0,005 mol, 0,53 g) 50 ml asetik asid kullanilarak Boliim 3.3’de verilen genel

yonteme gore elde edildi. Ham tiriin alkolden kristallendirildi.

Verim: %58
Kromatografi - Sistem S1: Rf 0,57
Sistem S2: Rf 0,63
Analiz : C25H21N3 . Hy_O ig:in
Hesaplanan . C:78,70 H:6,07
Bulanan : C:.77,90 H:5,92

En.: 129-130°C

N:11,01
N:11,00

UV(EtOH)A(mm)(log £) : 213,3 (4,52), 246,0 (4,50), 249,0 (omuz, 4,49), 2832 (4,53),

359,2 (4,00),



IR(KBr)Vpas(cm™): 3556 (Su O-H gerilim bandi), 3103 (Aromatik C-H gerilim bandi),
1598-1479 (C=N ve C=C gerilim band1), 820 (1,4disiibstitiic benzen).

"H-NMR (90 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 2,35 (3H, s, 3-(4-metilfenil)’in CH; protonlan),
2,39 (3H, s, 2-(4-metilfenil)’in CH; protonlan), 7,22-8,02 (14H, m, Ar-H), 8,56 (1H, s,

prrazinobenzimidazol C,-H protonu).

MS (EI) m/z : 364 (M+1, %100), 363 (M, %99), 348, 272, 257, 232, 218, 167.
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Sekil 4.10. Bilesik 6’nin EI-MS Spektrumu
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1-Metilen-2-(4-metoksifenil)-3-(4-metilfenil)-1,2-dihidropirazino{1,2-a]benzimidazol
7

CHs

1-[2-(4-Metilfenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,46 g) ve 4-
metoksiamlin (0,005 mol, 0, 61 g) 50 ml asetik asid kullanilarak bélium 3.3°de verilen

genel yonteme gore elde edildi. Ham tirtin asetik asidden kristallendirildi.
Verim: %65 En.: 106-107°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,51
Sistem S2: Rf 0,53

Analiz . C25H21N30 . CH3COOH i(;in
Hesaplanan X C:73,78 H:5,73 N:9,56
Bulanan : C:73,53 H:5,68 N:9,65

UV(EtOH)A(nm)(log £) : 206,0 (4,57), 246.,0 (4,59), 249,0 (omuz, 4,58), 283,0 (4,62),
357,8 (4,06).

A



[R(KBr)vmaks(cm'l): 3463 (Asetik asid O-H gerilim bandi), 3036 (Aromatik C-H gerilim
bandr), 2901 (Alifatik C-H gerilim band1), 2600-2300 (N*-H gerilim band1), 1592-1480
(C=N ve C=C gerilim band1), 1236 (C-O gerilim bandi), 824 (1,4 disubstitie benzen).

'H-NMR ( 400 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 1,91 (3H, s, CH;COOH), 2,35 (3H, s, 3-(4-
metilfenil)’in CH; protonlan), 3,77 (3H, s, 2-(4-metoksifenil)’in OCHj; protonlari), 6,98
(2H, d, j; 8,92 Hz, 2-(4-metoksifenil)’in Cs;-H veCs-H protonlan), 7,29 (2H, d, j; 8,00 Hz,
3-(4-metilfenil)’in C;H veCsH protonlan) , 7,43 (2H, d, j; 8,89 Hz 2-(4-metoksifenil)’in
Cx-H ve Cg-H protonlan), 7,59 (2H, d, j; 8.10 Hz, 3-(4-metilfenil)'in C,-H veCe-H
protonlan) 7,36-7,55(2H, m, benzimidazol’in Cs-H ve C;-H protonlart), 7,08(1H, s,
benzimidazol’in Cs-H protonu), 7,86 (1H, d, j ;8.16 Hz metilen protonu), 8,39 (1H, d, j;
8,11 Hz metilen protonu), 8,36 (1H, s, benzimidazol’im Cs-H protonu), 8,73 (1H, s,
pirazinobenzimidazol iin Cs-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik asid O-H protonu).

&8
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Sekil 4.11. Bilesik 7°nin NMR Spektrumu



1-Metilen—2-fenil-3-(4-metoksifenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazel 8

OCH;

1-[2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,54 g) ve
anilin (0,005 mol, 0,46 g) 50ml asetik asid kullanilarak Bélum 3.3’de verilen genel

yonteme gore elde edildi. Ham tiriin asetik asidden kristallendirildi.

Verim: %60 E.n.: 140-141°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,45
Sistem S2: Rf 0,50

Analiz : C,4H; N30 . CH3;COOH i¢in
Hesaplanan X C.73.39 H:5,44 N:9.87
Bulanan : C.73,61 H:5,02 N:9,94

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 206,2 (4,50), 244.0 (4,46), 284.2 (4,59), 358,0 (4,02).



IR(KBr)Vimas(cm™): 3252 (Asetik asid O-H gerilim bandi), 3101 (Aromatik C-H gerilim
bandi), 2833 (Alifatik C-H gerilim band1), 2650-2300 (N"-H gerilim band1), 1708 (Asetik
asid C=0O gerilim bandi), 1607-1495 (C=N ve C=C gerilim band1),1256 (C-O gerilim
band1), 840 (1,4 disiibstitiie benzen), 752,711 (Monosiibstitiie benzen).

'H-NMR ( 400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): 1,91 (3H, s, CH;COOH), 3,81 (3H, s, 3-(4-
metoksifenil)’in OCHj3 protonlan), 7,02 (1H, t, 2-fenil’in C;-H protonu), 7,06 (2H, d, j;
8.65 Hz, 3-(4-metoksifenil)’in Cs-H ve Cs-H protonlan), 7,34-7,52 (7H, m, 2-fenil’in C,-
H, C;-H, Cs-H ve C¢-H protonlari, benzimidazol’iin Cs-H, Cs-H ve C;-H protonlar), 7,68
(2H, d, j; 8,61 Hz, 3-(4-metoksifenil)’in C,-H veCg¢-H protonlan), 7,87 (1H, d, j; 8,16 Hz
metilen protonu), 8,39 (1H, d, j; 8,11 Hz metilen protonu), 8,58 (1H, s, benzimidazol’tin
Cs-H protonu), 8,78 (1H, s, pirazinobenzimidazol’in C4-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik
asid O-H protonu).
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Sekil 4. 12. Bilesik 8’in UV Spektrumu



" s 2
z § ]
b
,/ _A i
L—&_—qk‘____
. \B \m - \v/
£ E -
z = feu I |..',
com 1‘2 10 w o L NS RN mé

sekil 4.14. Bilesik 8’in NMR Spektrumu
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1-Metile-2-(4-metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a}-
benzimidazol 9

OCH;3

1-[2-(4-Metoksifenil)}-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,54 g) ve4-
metoksi anilin (0,005 mol, 0,61 g) 50 ml asetik asid kullamlarak Bélim 3.3°de verilen

genel yonteme gore elde edildi. Ham tiriin etanolden kristallendirildi.
Verim: %61 E.n.: 180-181°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,45
Sistem S2: Rf 0,46

Analiz . C25H21N302 .52 HinQin
Hesaplanan : C:68,18 H:5,90 N:9,54
Bulanan : C:68,42 H:5.,42 N:9,84

UV(EtOH)A(nm)(log £) : 206.2 (4,50), 244.0 (4,46), 284.2 (4,59), 358,0 (4,09).

IR(KBr)vmaks(cm'l): 3413 (Su O-H gerilim bandi), 3159, 3041 (Aromatik C-H gernilim
bandi), 1612-1482(C=N ve C=C gerilim band1), 1242 (C-O gerilim band:), 820 (1,4

disiibstitiie benzen).

..



'H-NMR (90 MHz) (DMSO-ds) & (ppm): 3,55 (3H, s, 3-(4-metoksifenily’in OCHj
protonlar), 3,79 (3H, s, 2-(4-metoksifenil)’in OCH; protonlan) 6,92-7,67 (14H, m, Ar-H),
8,91 (1H, d, j ;1,45 Hz pirazinobenzimidazo!’tin C4-H protonu)

MS (EI) m/z : 396 (M+1, %100), 395 (M", %18), 381, 364, 338, 353, 257, 244, 166
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1-Metilen—2-fenil-3-(4-klorofenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol 10
0~

Cl

1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,56 g) ve anilin
(0,005 mol, 0,46 g) 50 ml asetik asid kullamlarak Bolim 3.3°de verilen genel yonteme
gore elde edildi. Ham turiin asetik asidden kristallendirildi.

Verim: %68 E.n.: 137-138°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf0,56
Sistem S2: Rf 0,60

Analiz : Ca3H,;6CIN; . 2CH3COOH . 1/4H,0 igin
Hesaplanan : C:65,58 H:4,93 N:8,39
Bulanan : C: 65,40 H:5,13 N:8,73

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 205,2 (4,38), 257,2 (4,38), 259,6 (omuz, 4,33),290,0 (4,38),
358,0 (4,08)

r<a)



]R(KBr)vmm(cm"): 3300-3202 (Asetik asid ve su O-H gerilim bandi), 3094 (Aromatik C-
H gerilim bandi), 2957 (Alifatik C-H gerilim bandi), 2660-2240 (N"-H gerilim band),
1704 (Asetik asid C=0 gerilim band1), 1597-1464 (C=N ve C=C gerilim bandi), 1255 (C-
O gerilim bandi), 829 (1,4 disiibstitiie benzen), 750, 690 (Monosiibstitiie benzen)

"H-NMR (400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): ): 1,92 (3H,5,CH;COOH), 7,03 (1H, t, 2-
feni’inC4-H protonu), 7,35 (2H, d, j ;8.68Hz, 3-(4-klorofenil)’in Cs;-H ve Cs-H protonlar:),
7,33-7,56 (7H, m, 2-feniV’in C»-H, C3-H, Cs-H ve C¢-H protonlar, benzimidazol’in Cs-H,
Ce-H ve C;-H protonlarn), 7,78 ( 2H, d, j ;8.39 Hz, 3-(4-klorofenilin)’in C;-H veCe-H
protonlari) 7,87 (1H, d, j; 8,16 Hz metilen protonu), 8,40 (1H, d, j; 8,11 Hz metilen
protonu), 8,62 (1H, s, benzimidazol’an Cs-H protonu) 888 (1H, s,
pirazinobenzimidazol’iin C;-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik asid O-H protonu).

MS (ELI-MS) m/z : 369 (M*, %49), 166(%100), 334, 292, 258, 167,142,

H ' ; . : ) . " = L LT
ERN0.S 20086 HEE0. 0 SLEE L N A

Sekil 4. 16. Bilesik 10’un IR spektrumu
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1-Metilen—2-(4-metoksifenil)-3-(4-klorofenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol
11

Cl

1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (0,005 mol, 1,56 g) ve 4-
metoksianilin (0,005 mol, 0,61 g) 50 ml asetik asid kullamilarak boliim 3.3’de verilen
genel yonteme gore elde edildi. Ham tiriin asetik asidden kristallendirildi.

Verim: %67 E.n.: 127-128°C

Kromatografi : Sistem S1: Rf 0,41
Sistem S2: Rf 0,44

Analiz : C,4H,sCIN;O . CH3;COOH i¢in

Hesaplanan : C:62,%9 H:4.32 N:I"9,14
Bulanan : C: 61,70 H:4,66 N:2.36

UV(EtOH)A(nm)(log €) : 207,6 (4,59), 256,0 (4,68), 259,6 (omuz, 4,64), 290,0 (4,61),
358,0 (4,16).



IR(KBr)Vama(cm™): 3377-3254 (Asetik asid ve su O-H gerilim bandi), 3092 (Aromatik C-
H gerilim band1), 2966, 2843 (Alifatik C-H gerilim band1), 2636-2250 (N'-H gerilim
band1), 1697 (Asetik asid C=O gerilim bandi), 1594-1476 (C=N ve C=C gerilim band1),
1239 (C-O gerilim band1), 825 (1,4 disiibstitiie benzen).

"H-NMR(400 MHz) (DMSO-dg) & (ppm): ): 1,91 ( 3H,s,CH;COOH), 3,77 (3H, s, 2-(4-
metoksifenil)’in OCH; protonlan), 6,98 (2H, d, j; 8,85 Hz, 2-(4-metoksifenil)’in C;-H ve
Cs-H protonlan), 7,53 (2H, d, j; 8.56 Hz, 3-(4-klorofenil)’in Cs-H ve Cs-H protonlan) ,
7.43 (2H, 4, j; 8.90 Hz, 2-(4-metoksifenil)’in C,-H ve C¢-H protonlan), 7,73 (2H, d, j; 8,47
Hz, 3-(4-klorofenil)’in C,-H ve C¢-H protonlart), 7,31-7,49 (2H, m, benzimidazol’iin Cs-H
ve C;-H protonlan), 7,06 (1H, s, benzimidazol’iin Cs-H protonu), 7,87(1H, d, j; 8.16 Hz
metilen protonu), 8,38 (1H, d, j; 8.11 Hz metilen protonu), 8,41(1H, s, benzimidazol’in
Cs-H protonu), 8,81 (1H, s, pirazinobenzimidazol’un C4-H protonu), 12,00 (1H, s, Asetik
asid O-H protonu).
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Sekil 4.19. Bilesik 11’in UV Spektrumu

66



Sekil 4.20. Bilegik11’in IR Spektrumu
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Calisgmada elde ettigimiz onbir adet yeni 1-metilen-2,3-diaril-1,2-
dihidropirazino{1,2-aJbenzimidazol tirevinin sentezi iki basamak halinde verilebilir. Iik
basamakta, 2-asetilbenzimidazol ile o-bromoasetofenon tirevlerinin bazik ortamda
reaksiyona sokulmasiyla  1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol turevieri elde
edilmistir. Reaksiyon, aseton iginde, baz olarak potasyum karbonat kullanilarak oda

sicakhginda kanstirilarak  yapiimistr® 41

. Benzimidazol’in N-H protonu asidik
karakterdedir ve bazlarla kolayca kopartilarak metal tuzlanm olusturdugu
bilinmektedirt"'®. Bu nedenle benzimidazol yapist bir nikleofil olarak -
bromoasetofenon ile substitiisyon reaksiyonuna (SN;) girerek beklenen arin verdigi
sOylenebilir.

Bolum 2.6’de belirtildigi gibi yuksek sicakliklarda veya kuvvetli bazik ortamda
yaptlan reaksiyonlar sonucunda bir intermolekiiler kondenzasyon sonucu pirido[l,2-
a]benzimidazol tirevleri meydana gelmistir"'®. Bu nedenle reaksiyon sirasinda sicakhigin
diigiikk tutulmasina ve reaksiyon siiresinin kontrol altinda tutulmasina dikkat edilmistir.
Hedef bilegiklere ulagmak igin, ilk basmakta elde edilmig olan 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
asetilbenzimidazol turevleri, degisik anilin tiwevleriyle asetik asit iginde reaksiyona
sokulmustur. Bu reaksiyon i¢in dnerilen mekanizma Sema 4.1°de verilmistir.

Onerilen reaksiyon mekanizmasina gore, anilin azotunun aroil karboniline atagiyla
olugan A tiirii, bir molekiil su kaybiyla B tiriinii vermigtir. B tiiriniin, enamin tirii C ile
mezomerik denge igerisinde oldugu varsayilarak, aminin, asetil karboniline atagiyla
siklizasyonun saglandigt D tirtinin olustugu soylenebilir. D tiiriintin bir molekil su
kaybiyla ekzosiklik metilen kalintisina sahip olan E tiirii elde edilmigtir. B6lim 2.6’da da
agiklandig gibi anilin tiirevleri yerine bir amonyak prektirsorii olarak davranan amonyum
asetat kullanilarak yapilan ¢alismalarda yine pirazino-benzimidazol halka sistemi elde

edilmis ancak beklendigi gibi metilen fonksiyonu olugmamigtir **'®

£
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4.2. Elde Edilen Bilesiklerin Yap: Tayini

Tum bilesiklerimiz igin yapilan C, H, N analizlerinde elde edilen degerlerin,

hesaplanan teorik degerlerle uyum iginde olmast bilegiklerin yapilarim dogrular yondedir.
4.2.1.Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

4.2.1.1. IR Bulgulan

IR spektrumlarinda, kristal yapisinda asetik asid bulunduran bilesiklerde asetik asid
ile ilgili O-H ve C-O gerilim bandlan beklenen degerlerde gozlenmistir >, Asetik asid,
molekil yapismda tuz olusturmus halde bulunmasindan dolayr O-H gerilim band: 3500
cm’den daha disik gerilim bandlanna kayarak 3300-3200 cm’ civarinda geldigi
gozlenmigtir.

Bunun yaninda benzimidazol g¢ekirdigindeki piridin tipi azotun protonlanmig
olmasindan dolay: amonyum grublarina 6zgit N*-H bandlan 2600-2250 cm ™ ’e kadar kayan
genis bandlar elde edilmesine neden olmugtur’*?. Baglangi¢ maddesi olarak kullandigimiz
diketon bilesiklerini karakterize eden 1700-1675 cm™ arasinda gozlenen kuvvetli ikiser
karbonil gerilim bandi, halka kapanmasi sonunda s6z konusu karbonil gruplann
kaybolmas: nedeniyle artik gozlenememislerdir’'®. Ancak yukarda belirtildigi gibi asetik
asid’den gelen bir karbonil bandi 1708-1697 cm™ arasinda gozlenmistir. Sonug
maddelerimizin hepsi igin ortak olan C=N ve C=C gerilim bandlar1 1618-1462 cm™ aras:
frekanslarda elde edilmigtir. Mono siibstitiie ve 1,4-disiibstitiic benzen kalintilanim

karakterize eden bandlar, beklenen frekanslarda gozlenmislerdir.
4.2.1.2. NMR Bulgulan

NMR verileri incelendigi zaman, kristal yapisinda asetik asid bulunduran
bilesiklerde, asetik asidi karakterize eden,1,89-1,95 ppm civaninda metil protonlarina ait
pikler ve 12 ppm civarinda karboksilik asid protonuna ait piklerin varhif dikkat

¢ekmistir'*P. Kristal yapilaninda bulunan asetik asid molekiillerin sayisma bagh olarak s6z



konusu protonlara ait integrasyon degerlerinin uyum iginde olduklan saptanmigtir. Metilen
protonlan aromatik proton pikleri arasinda ve geminal bolinme kalibina uygun olarak
birbirinden oldukga uzak olarak iki dublet seklinde 7,85-8,57 ppm de gozlenmislerdir. Bu
dubletlere ait j degeri 8,11-8,16 Hz civannda bulunmugtur. Aromatik protonlara ait pikler
beklenen yerlerde ve beklenen yarilma degerlerine uygun olarak gozlenmislerdir'?®. 400
MHz NMR cihazindan elde edilmis olan spektrumlardan aromatik proton piklerine ait
veriler, yap1 aydinlatma ¢aligmalarinda daha aynntili bilgiler vermugtir. 2-Aril grubuna ait
protonlar difer aril protonlarina gore daha yiiksek alanda gozlenmiglerdir. 2- ve 3-Anl
gruplan ya monosubstitiie yada 1,4-distibstitiedir. Bu duruma uygun olarak spektrumiarda
beklenen yarnmalar gozlenmigtir. C,-H protonlan singlet olarak ve diger aromatik
protonlarina gore daha digsik alanda 8,09-9,02 ppm civarinda gézlenmislerdir. Birinci
konumundan siibstitiie olmayan Benzimidazol tiirevlerinde N-H protonu N-1 ve N-3
arasinda tautomerik denge gostermesi nedeniyle C4-H ile C+-H ve Cs-H ile C¢-H protonlan
aym alanda multiplet olarak gozlenirken"*”, bizim tirevlerimizde birinci konum substitiie
olmasindan dolay1 N-H tautomerisi olamayacag: igin benzimidazol ¢ekirdegindeki Cs-H ile
Cs-H protonlaninin kimyasal gevreleri farkhilagmigtir ve farkli alanlarda pik vermiglerdir.
Cs-H’a ait pikler 8,36-8,91 ppm civarinda ve singlet olarak gézlenmiglerdir. Bilesik 2 ve
3°te bu pikler yayvan singletler olarak elde edilmistir.

4.2.1.3. MS Bulgulan

Bilesik 1, 3, 4, 6, 9, 10 i¢in elde edilen EI-MS spektrumlarninda molekdler iyon piki
elde edilebilmigtir. M+ piki higbir bilegik igin temel pik degil iken, M-1 piki Bilesik 1 i¢in,
M+1 piki de Bilesik 4, 6 ve 9 icin temel pikleri olusturmuglardir, Bilesik 3 ve 10’un temel
pikleri sirasiyla m/z 77 ve 166 olarak edilmigtir.

Yapisinda klor atomu bulunduran Bilesik 4 ve 10’un spektrumlaninda molekiler
iyon pikinin yaklagik %45-50’sine tekabil eden M+1, %30’una tekabill eden M+2 ve
%10’una tekabil eden M+3 piklerinin elde edilmis olmasi, klor igeren bilesikler igin
karakteristik bir durumdur™*®. Bilesik 1 icin elde edilen ES-MS spektrumunda M+1 piki,
temel piki olugturarak yontemin bir 6zelligi olarak elde edilmistir(m) (Sema 4.2).

ot )



Substituent tagimayan ilk bilesigimiz Bilesik 1’in spektrumu en sade spektrum
goriniimiindedir (Sema 4.2 ) ve temel pargalanmalarin oldugu yerleri géstermesi agismdan
onemli bilgiler vermistir. Ancak bilegikler kondanse benzimidazol veya pirazin tiirevleri
olmast nedeniyle, basit benzimidazol veya pirazin bilegikleri igin literatiirde belirtilmis

parcalama kalplarina uymamaktad1r“32’]33).

Molekiilden fenil gruplarindan birinin
ayrilmasiyla iki 6nemli pargalanma yoluna ait m/z 258 ve 77 pikleri elde edilmistir. m/z
258 Pargasindan azepin kalinhisinin atilmasiyla olusan piridobenzimidazol iyonu m/z 167
pikini vermistir. m/z 167 Iyonu diger bilesiklerimiz i¢in de dnemli bir pargalanma yolunu
isaret etmektedir. Bu iyonun pargalanmastyla olusan m/z 115 pargast da tum
bilesiklerimizin spektrumlarinda elde edilmigtir. Bilesik 1°de temel pikin M-1 oldugu daha
once belirtilmigti, M-1 yamnda M-2nin de elde edilmis olmast ve benzer durumlarn diger
baz1 bilesikler i¢in de gozlenmesi, Sema 4.2°deki pargalanma yolunu 6nermemize neden
olmustur. Metil, metoksi ve klor siibstitiientlerini igeren tirevlerde, metil, metoksi ve klor
kaybiyla olugsan iyonlar belirgin bir gekilde goézlenmistir. Bitin bilesiklerde, arnl
gruplanmin ayniimasiyla 166, 167 parcalant elde edilmigtir. Elde edilen MS parcalanma
kaliplan Sema 4.3, 4.4, 4.5, 4.6 ve 4.7.” de verilmistir. Bilesik 6’min MS spektrumunda
gorilen % 70 bagl bolluga sahip m/z 174 pargast, higbir pargalanma kahbina

uydurulamadig igin aydinlatilamamagstir,

77



@V@ @VO

m/z335 C6H5

m/z334
~H
G @
‘@ ul
nz 258 N \.

m/z77
—_ N.
G m/z258 l—HECH Q
4 m/z333
11— ]
m/z 51

m/z 52

i

m/z 153

Sema 4.2. Bilegik 1’in MS pargalanma semasi.



m/z 351

l-—CX)
nvz 243

|z T

) N

'z 167 Wz323

Sema 4.3. Bilesik 3’tin MS pargalanma semast.

75



@ CH;

m/z247
CH;
m/z 348
n#z348
~ CHy
- CH;3
nV2272 l

e ; @b
s o

m/z333
III +- .
Illll:: iill'l +H: llllll iIII [: ]:
[::::]:: nV2166
m/'z 167 m/z 166
“- B
m/z 181
anlSZ

Sema 4.4. Bilesik 4’tin MS pargalanma semast.



N+
N +
~ +~ -
T SH N%—@—C&

\ngC(,Hs-CECH
NTT
wz116 CHs
""290 CH; mz364
m/z363 N |
" N

. M [
O WG[
== m/z 247

m/lzj4;3. / 2348 @::5 O cH,
- w2272 l
N .
IS es
m/z 167
@ lﬁ.

m/z333

H ._]
/ N b
+H
@ M. =L ‘
'z 167 m/z 166
N. L
mz 181 —H ,
nﬂzlSZ

Sema 4.5. Bilesik 6 nin MS pargalanma semasi.

77



— CH3O
-— —_—
+H-
\ ©+
OCHs \ Wz 77 OCHs
OCH; —CH; 2395 m/z 364

— N H;CO OCt
M _—l + m'z229
== l—-cm,o
OCHs H
m/z381 - < > 1&1—@
3 +

l_ CHjy OH m/z 198

m/z 381

¢ .
Do Oy

0 l co
mr& @ZNO

m'z 154

(IN%—O'OH ~0 =<IN>:<‘©_©

/2338 m/z310

Sema 4.6. Bilegik 9’un MS parcalanma gsemast.



w2102
m/zT7 +H~—C6H5 21
-Cl +
o)
2 369 @NV '
N _
l_qc Hs __N-H
¢ X
N N—Q ©: V_@
N
—_ N
\—/
+ Cl
m/z 258 mz293
+ g
m'z 334 l ~CeHs' l—' Cl
. N
X I~
Cx e
N e
m/z 166
+
m/z 257

Sema 4.7. Bilegik 10°un MS pargalanma gemasi.

w78 )



4.3. Biyolojik Aktivite Bulgulan

4.3.1. Antikanser Aktivite Bulgular:

Bilegiklerin antikanser etkileni klinik olarak izole edilmis dokuz kanser tipinden
elde edilmis elliti¢ degisik insan hiicre dizisine kars1 in vitro olarak denenmigtir. Kanser
tipleri, losemi (Leukemia, L), akciger (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC), kolon
(Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (CNS Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma,
M), yumurtalik (Ovarian Cancer, OC), bdobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate
Cancer, PC) ve meme (Breast Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre
dizisi NCI tarafindan verilen sembollerle belirlenmigtir. (Tablo 4.1) . Testin esasi, belirli
konsantrasyon araliginda ¢ézeltileri hazirlanan test bilesiginin kanserli hiicrelere karg
bityiimeyi inhibe edici etkilerinin saptanmasidir. Bu da canh ve cansiz hiicrelerin
saptanmasi, dolaysiyla yiizde inhibisyonun belirlenmesi, hiicrelerin sulforodamin (SRB) ile
boyanarak spektrofotometrik olarak kontrol grubuna karst degerlendirilmesi suretiyle

gerceklestirilmigtir. Test bilesiginin sitotoksik konsantrasyonu log;oM olarak belirtilmugtir.

Yiizde biiyiime(PG) hesab: su sekilde yapilir.

Eger(ortalama OD~ ortalamaODy,,) 20 1se,

PG =100 x (ortalama OD.- ortalamaODy,.,,) / (ortalama ODgy- ortalamaODyero)
Eger(ortalama ODyy- ortalamaODy,) < 0 ise,

PG =100 x (ortalama ODy~ ortalamaODy,,) / OrtalamaODger,

Buradaki:

OrtalamaODy,.,: Hiicrelerin test bilegifine maruz kalmasindan hemen onceki SRB ile
olusturalan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin ortalamasi

Ortalama ODy.,, : Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasindan 48 saat sonra SRB ile
olusturalan rengin optik dansite 6lgim degerlerinin ortalamasi

Ortalama OD,,, : Hiicrelerin test bile§i§ine maruz birakilmaksizin 48 saat sonra SRB ile

olugturalan rengin optik dansite 6lgiim degerlerinin ortalamasi
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Veri Tablosu : Bu tablo her bir hiicre dizisine karsi elde edilen deneysel verileri
igerir (Tablo 4.1). Tablodaki ilk iki kolon kanser tirlerini (16semi, akciger, kolon vs) ve
hicre dizilerini (CCRF-CEM vs) gosterir. Sonraki iki kolon ortalama ODy.r, ve ortalama
OD. degerlerinin listesini verir. Sonraki bes kolon, bes farkli konsantrasyonun her biri
i¢in ortalama ODy degerlerini temsil eder. Herbir konsantrasyon log;o M konsantrasyonu
ifade eder. Sonraki bes kolon, her bir konsantrasyon i¢in hesaplanan PG degerlerinin
listesidir. Cevap parametreleri, Glso (%50 biiyiime inhibisyonu) TGlso (total bayiime
inhibisyonu) LCs, (letal konsantrasyon), PG’nin +50, 0, -50 deki konsantrasyonunu temsil
eden degerlere interpole edilirler. Bazen bu cevap parametreleri interpolasyonla elde
edilmezler. Eger, verilen bir dizideki PG degerlerinin hepsi de +50yi asarsa, ii¢
parametrenin higbiri interpolasyonla elde edilemezler. Boyle bir durumda, her bir cevap
parametresi igin verilen deger test edilen en yiiksek konsantrasyonudur ve oniine > igareti
konur. Bu uygulama, bir cevap parametresinin elde edilmedigi, diger miimkiin durumlara
benzer sekilde yayginlagtirilabilir.

Doz-Cevap Egrileri : Doz-cevap egrileri her hiicre dizisine karsihk gelen
konsantrasyonun logaritmasina karst PG degerlerinin grafiklerinden olugmustur. (Sekil
4.22). Bu egriler her bir kanser tiri igin gruplandinlmiglardir. Yatay ¢izgiler +50, 0, -50
PG degerlerine karst gelir. Bu g¢izgileri efrilerin kestigi noktalara kargilik gelen
konsantrasyonlar sirasiyla Glso, TGI ve LCs degerleridir.

Ortalama Grafikleri : Ortalama grafikleri segilen bir cevap parametresiyle ilgili
olarak her bir hiicre dizisi veya her bir kanser tiirit igin verileri anlagilir hale getirir($ekil
423, 4.24 ve 4.25). Farkh parametreler kargilagtinldigy zaman aym hicre dizisine kars
aym bilegikler igin belli selektivite modelindeki farkliliklar goriilebilir. Ortalama grafikleri
temel cevap parametrelerinin Glsy, TGI ve LCsp her birindeki ortalama grafiklen gosterir.
Saga dogru uzanan koyu ¢izgiler test bilegigine hiicre dizisinin duyarlilifimi gosterir. Sola
dogru uzanan koyu gizgiler ortalamadan daha az duyarliligs ifade eder. Eger belirli ilag ve
hiicre dizisi i¢in interpolasyonla istenen cevap parametresini belirlemek miumkin olmazsa,
bu koyu ¢izginin uzunludu ya test edilen en yitksek konsantrasyonu (cevap parametresi
logaritmasinin 6ntine bir >  igareti konur) ya da test edilen en diigik konsantrasyonu
(cevap parametresi logaritmasimn Oniine bir < isareti konur), hem > hem < de
limitindeki degerler ortalama grafigi igin kullamlan ortalamadan da hesaplanirlar. Bu
nedenle ortalama grafikte kullamlan ortalamalar Glso’nin ger¢ek degeri olamaz. Bu
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nedenle bu deperi MG-MID (ortalama grafigin orta noktast) olarak belirtilir. Bu degerler
Tablo 4.2°de verilmistir.

National Cancer Institute Developmental Therapeutics Program
In-Vitro Testing Results

Logld Concentration
Time Mean Optlcal Densitles Percent Growth
Panel/Cell Line Zero  Ctrl -8.0 -7.0 -6.0 ~5.0 -4.0 ~8.0 -7.0 -6.0 -5.0 -4.0 GIS0 TGI LCSo
Leukemia
CCRF-CEM 0.268 0,863 0,775 0.781 0.662 0.274 0.218 85 86 66 1 -13 1.77E-06 1.13E-05 >1.00E-04
" HL-60 (TB) 0.131 0.416 0.385 0.342 0.254 0.057 0.056 83 74 43 =56 =57 6.01E-07 2,71E-06 8.61E-06
K-562 0.232 1.007 1.069 0.949 0,775 0.233 0,237 108 93 70 [ 1 1.94E-06 >1.00E-04 >1.008~04 N
MOLT-4 0.333 1.057 1.073 0.992 0.9%05 0.331 0,300 102 91 79 -1 =~10 2,31E-06 9.79E~06 >1.00B-04
RPMI-8226 0.620 2.064 2.074 1.958 1.857 0,823 0.738 101 93 8¢ 14 8 3.15E-06 >1.00E-04 >1.00E~04
Non-Small Cell Lung Cancer
A549/ATCC 0.190 102 102 92 36 34 5.66E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
EKVX 0.299 121 131 142 63 45 5,33E-05 >1.00E~04 >1.008~04
HOP~62 0.394 105 98 101 34 42 5.71E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
HoR-92 0.162 98 101 93 65 42 4.44E~05 >1.00E-04 >1,00E-04
NCI-H226 0.414 91 96 88 6 =30 2,918~06 1.44E-05 >1.00E~04
NCI-H23 0.480 122 98 107 18 0 4.37E-06 >1.00E~-04 >1.00E~04
NCI-H322M 0.621 99 100 97 68 51 >1,00E-04 >1.0CE-04 >1.00E-04
NCI~H522 0.383 0.941 1.008 0.991 0.800 0.359 0.367 112 109 75 -6 -4 2.01E-06 8.34E-06 >1.00E-04
Colon Cancer
€OLo 205 0.219 0.845 0.852 0.847 0,772 0.371 0.282 101 100 88 24 10 3.97E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
HCT-116 0,142 1,310 1.200 1.294 1.0% 0.359 0,300 91 99 82 19 14 3.18E-06 >1,00E~04 >1.00E-04
HCT-15 0,129 1.099 1.102 1,049 0.863 0,226 0,182 100 95 76 10 5 2,46E~06 >1,00E~04 >1.00E-04
HT29 0.149 0.626 0.670 0.662 0.650 0,137 0,091 109 107 105 -8 -39 3.06E-06 B8,.43E-06 >1.00E-04
KML2 0.180 0.986 1.067 1,007 0,769 0.321 0.268 110 102 73 17 11 2.59E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
SW~-620 0.168 1.236 1.234 1.191 1.109 0,398 0,309 loo 96 88 22 13 3.74E~06 >1.00E~04 >1,00E-04
CNS Cancer
5F-2638 0.346 0,865 0.903 0.925 0.903 0.648 0,591 107 112 107 58 45 4.30E-05 >1.00E-04 >1.00E-04
5F-295 0.322 1.507 1.558 1,496 1,496 0.541 0.475 104 9% 29 18 13 4.06E~06 >1,00E-04 >),00E-04
SNB-19 0.423 1,105 1.144 1.133 1,125 0.867 0,729 106 104 103 65 45 5.55E-05 >1.00E-04 >1.00E-04
SNB-T5 0.531 0,997 1,024 1.039 1,074 0.712 0.623 106 109 117 39 20 7.17E~06 >1.00QE-04 >1,00E-04
U251 0.188 1.063 1,078 1,074 1.051 0.422 0.339 162 10l 99 27 17 4.75E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
Melanoma
MALME-3M 0.581 1.161 1.233 1.224 1,110 0.781 0.826 112 111 91 34 42 5,32E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
Mli4 0.200 0,863 0.908 0,918 0.8%9 0.314 0.208 107 108 105 17 1 4.25E-06 >1.00E-04 >1,00E-04
SK-MEL-2 0.654 1.361 1.517 1.395 1.385 0.622 0,548 122 105 103 -5 =16 3,11E-06 9.01E-06 >1.00E-04
SK-MEL-28 0.453 1l.664 1,715 1,755 1.659 1.196 0.992 lo4 108 100 61 45 4.73E-05 >1.00E-04 >1.00E-04
SK-MEL-5 0.115 1.079 1.07¢ 1,102 1,025 0.354 0.172 9% 102 94 25 6 4,34E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
GACC-257 ¢.429 1.766 1.806 1.782 1.467 1.000 0,802 103 101 78 43 28 6,18E-06 >1,00E-04 >1,00E-04
UACC-62 0.280 1.283 1.043 1.238 1,058 0.292 0.203 76 96 78 1 =27 2.30E-06 1.10E~05 >).00E-04
Ovarlan Cancer
IGROVL 0.327 1.023 1.036 1,000 1,071 0,598 0.578 102 97 107 39 36 6.86E-06 >1.00E~04 >1.00E~04
OVCAR-3 0.343 0.945 0.906 1,021 0.942 0.507 0.567 94 113 99 27 37 4.84E-06 >1.00E-04 >1,.00E~04
OVCAR~4 0.263 0.987 0.998 0.965 0.903 0,618 0,516 102 97 B8 49 35 9.45E~06 >1.00E-04 >1.00E~C4
OVCAR-S 0,421 1.345 1,235 1.307 1.339 0.959 0.939 88 96 99 S8 56 >1.00E-04 >1,00E-04 >1,.00E~04
OVCAR-8 0.280 1,291 1.316 1.244 1.205 0.654 0.488 102 95 91 37 21 S.76E-06 >1.00E-04 >1.00E-04
5K~0V-3 0.471 1.074 1.103 1,150 1.159 0.786 0.727 105 113 114 52 42 1.68E-05 >1,00E-04 >1,00E-04
Renal Cancer
7 0.205 1.062 0.98L 1.053 0,911 0,402 0,386 91 99 86 23 21 3,738-06 >1.00E-04 >1.00E-04
ACHN 0.163 1,022 0.991 0,986 0.962 0.646 0.584 %6 96 93 56 49 7.13l 5 >1,00E-04 >1.00E-04
CAKI-) 0.607 1,597 1.600 1.612 1,627 1.310 1.289 100 101 103 71 69 >1.00E~04 >1,00E-~04 >1.00E~04
BRXF 393 0.440 1.106 1.135 1,183 1,070 0,777 0,659 104 112 95 51 33 1.07E~05 >1.00E~04 >1,00E-04
SN12C 0.317 1.388 1,501 1.406 1.531 0.837 0.756 110 102 113 438 41 9,48E-06 >1,00E-04 >1.00E-04
TK-10 0.384 1.352 1.325 1.376 1.311 0.927 0,780 97 102 96 56 41 2.53E~05 >1,00E~04 >1.00E-04
uo-31 0.628 1.663 1.427 1.569 1.416 0.837 0,729 77 91 16 20 10 2,93E~06 >1.00E-04 >1.00E-04
Prostate Cancer
PC-3 0.503 1.969 1.776 1.977 1.796 1.027 0.695 87 10l a8 36 13 5.358-06 >1,00E~04 >1,00E-04
DU-145 0.465 1.791 1.883 1,779 1.846 1,557 1.257 107 99 104 a2 60 >1.00E-04 >1.00E-04 >1.00E~04

Breast Cancer

MCF7/ADR~RES 0.656 1.406 1.556 1,506 1.377 0.628 0.402 120 113 96 -4 -39 2.88E~06 9,.05E-06 >1,00E-04
MDA-MB-231/ATCC 0.385 0.746 0.770 0.750 0.738 0,438 0,465 107 101 98 15 22 3.776~06 >1,00E-04 >1,00E-04

S 578T 0.306 0.648 0.677 0.659 0.660 0.414 0,303 los 103 103 31 -1 5.52E-06 9.33E~05 >1,00E-04
MDA~MB~435 0.271 1.456 1,399 1.427 0.810 0.1B7 0.163 95 93 47 ~31 -40 8.8B0E-~07 4,00£-06 >1.00E-04
MDA-N 0.297 1,781 1.836 1.618 1,332 0,148 0.158 104 a9 70 =50 -47 1.46E-06 3 ,82E~06 .
BT-549% 0.543 1.143 1.140 1.043 0.966 0.675 0,540 99 83 71 22 -1 2.65E~06 9,45E-05 >1.00E-04
T-470D 0.787 1.967 1.951 1.948 1.989 1,309 1.237 939 98 102 44 38 7.93£-06 >1.00E-04 >1,00E-04

Tablo 4.1. Veri tablosu.
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Sekil 4.22. Doz-Cevap egrileri




Panel/Cell Line Log,, GIS0 GI=0
Leukemia
CCRF-CEM -5.75 L
HL-60(TB) -6.22
K-562 -5.71 . —
MOLT-4 -5.64 | p—
RPMI-8226 -5.50 fu—
Non-Small Cell Lung Cancer
AS49/ATCC -5.25 ]
EKVX -4.27 —
HOP-62 -5.24 4
HOP-92 -4.35 T——
NCI-H226 -5.54 p—
NCI-H23 -5.36 =
NCI-H322M > -4.00 TEE—
NCI-H322 -5.70 st
Colon Cancer
COLO 205 -5.40 o
HCT-116 -5.50 p—
HCT-15 -5.61 |
HT29 -5.51 -
KM12 -5.59 e
SW-620 -5.43 =
CNS Cancer
SF-268 -4.37 —
SF-295 -5.39 p
SNB-19 -4.26 ——
SNB-75 -5.14
251 -5.32 -
Melanoma
MALME-3M -5.27 .
M4 -5.37 -
SK-MEL-2 -5.51 p—
SK-MEL-28 -4.33 —
SK-MEL-5 -5.36 -
UACC-257 -5.21
UACC-62 -5.64 a—
Ovarian Cancer
IGROV1 -5.16
OVCAR-3 -5.32 -
OVCAR-4 -5.02 L
OVCAR-5 > -4.00 R
OVCAR-8 -5.24 '
SK-OV-3 -4.77 —
Renal Cancer | Jeereeceemeeememecceemncccne e cnea e
786-0 -5.43 =
ACHN -4.15 ——
CAKI-1 > -4.00
RXF 393 -4.97 -
SN12C -5.02 -
TK-10 -4.60 —
L0-31 -5.53 J—
Prostate Cancer
PC-3 -5.27 o
DU-145 > -400 —
Breast Cancer
MCF7/ADR-RES -5.54 u—
MDA-MB-231/ATCC -5.42 |
HS 578T -5.26 o
MDA-MB-435 -6.06 [—
MDA-N -5.84 s
BT-549 -5.58 p—
T-47D -5.10 L
MG_MID -5.17
Delia 1.05 n—
Range 222 eE—
| | | 1 | J
+3 +2 +1 0 -1 2 -3

Sekil 4.23. logioGlso grafigi.




Panel/Cell Line LoﬁmTGI TGI
Leukemia
CCRF-CEM -4.95 am——
HL-60(TB) -5.57 fra——
K-562 > -4.00 Ly
MOLT-4 -5.01
RPMI-8226 > -4.00
Non-Small Cell Lung Cancer
AS49/ATCC > -4.00 L
EKVX > 400 -
HOP-62 > -4.00 -
HOP-92 > -4.00 -
NCI-H226 -4.84 p—
NCI-H23 > -4.00 Ly
NCI-H322M > -4.00 -
NCI-H522 -5.08
Colon Cancer
COLO 205 > -4.00 -
HCT-116 > -4.00 -
HCT-15 > -4.00 Loy
HT29 -5.07
KM12 > -400 -
SW-620 > -4.00 -
CNS Cancer
SF-268 > -4.00 =
SF-295 > -4.00 L
SNB-19 > -4.00 -
SNB-75 > -4.00 L
U251 > 400 -
Melanoma
MALME-3M > -4.00 L
M14 > -4.00 -
SK-MEL-2 -5.05 —
SK-MEL-28 > -4.00 -
SK-MEL-5 > -4.00 -
UACC.257 > 400 -
UACC-62 -4.96 [r—
Ovarian Cancer —
IGROV1 > -4.00 -
OVCAR-3 > -4.00 -
OVCAR4 > -4.00 -
OVCAR-5 > -4.00 -
OVCAR-8 > -400 -
SK-0OV-3 > -4.00 -y
Renal Cancer
786-0 > -4.00 -
ACHN > -4.00 -
CAKI-1 > -4.00 L
RXF 393 > -4.00 -
SN12C > 400 -
TK-10 > -4.00 -
C0O-31 > -4.00 [
Prostate Cancer
PC-3 > -4.00 L
DU-145 > -400 bn
Breast Cancer
MCF7/ADR-RES -5.04 [r——
MDA-MB-231/ATCC > -4.00 :
HS 578T -4.03
MDA-MB-435 -5.40 ———
MDA-N 5.42 pos———
BT-549 -4.02 -
T-47D > -4.00 et
MG_MID -4.23
Delta 1.33 P——
Range 1.57 EE—
L | 1 | )
+3 +2 +1 0 -1 2 -3

Sekil 4.24. logoTGI grafigi.




Panel/Cell Line Log,, LC50 LCs0
Leukemia
CCRF-CEM > -4.00
HL-60(TB) -5.06 put—
K-562 > -400
MOLT-4 > -4.00
RPMI-8226 > -4.00
Non-Small Cell Lung Cancer
AS49/ATCC > -4.00
EKVX > -4.00
HOP-62 > -400
HOP-92 > -4.00
NCI-H226 > -4.00
NCI-H23 > -4.00
NCI-H322M > -4.00
NCI-H522 > -4.00
Colon Cancer
COLO 205 > -4.00
HCT-116 > -4.00
HCT-15 > -400
HT29 > -4.00
KMI12 > -4.00
SW-620 > -4.00
CNS Cancer
SF-268 > -4.00
SE-295 > -4.00
SNB-19 > -4.00
SNB-75 > -4.00
U251 > -4.00
Melanoma
MALME-3M > -4.00
M4 > -4.00
SK-MEL-2 > -4.00
SK-MEL-28 > -4.00
SK-MEL-5 > -4.00
UACC-257 > -4.00
UACC-62 > -4.00
QOvarian Cancer
IGROV1 > -4.00
OVCAR-3 > -4.00
OVCAR-4 > -4.00
OVCAR-S > -4.00
OVCAR-8 > -4.00
SK-0V-3 > 400
Renal Cancer
786-0 > -400
ACHN > -4.00
CAKI-1 > -4.00
RXF 393 > -4.00
SN12C > -4.00
TX-10 > -4.00
UO-31 > -4.00
Prostate Cancer
PC-3 > -4.00
DU-145 > -4.00
Breast Cancer
MCF7/ADR-RES > -4.00
MDA-MB-231/ATCC > -4.00
HS 578T > -4.00
MDA-MB-435 > -4.00
MDA-N
BT-549 > -4.00
T-47D > -4,00
MG_MID -4.02
Delta 1.04 ro—
Range 1.06 ——
| I | | 1 ]
+3 +2 +1 0 -1 2 - -3

Sekil 4.25. logm LCso graﬁgi.
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Tablo 4.2. Log)oGlso degerleri.

Bilesik |L NSCLC |CC |CNSC |[M |OC |RC PC BC MG-MID

1 -4,50 |-4,36 4,65 |-429 |-427 {-420 |-427 [-423 |-445 |-437

2 -4,62 |-4,18 -447 |-4,05 |-4,19 |-4,09 |-427 |-4,15 |-433 |-4,27

3 -4,64 |-4,86 4,75 |-491 |-468 |-462 |-469 [-465 |-466 |-472

4 -4,13 1-4,65 464 |-5,10 (4,76 {-489 |-480 {435 (-451 [-4,66

5 -5,52 |-5,43 -5,63 5,49 |-555]-506 |-485 |-551 |-5,83 |-542

6 -4,54 |-4.82 -4,73 |-438 |-445|-439 {-422 |-441 |-479 |-4,54

7 -5,02 |-4,43 -5,05 |-4,18 |-4,44 {-400 |-403 (-447 |-4,67 |-447

8 -5,76 |-4,96 -5,50 |-4,89 {-424|-491 |-481 |-4,63 |-5.54 |-517

9 423 |-4,74 -4,56 |-5,14 1-4651-488 |-503 |-464 |[-481 |-475

10 442 |-5,22 -4,78 {-503 {-4,751-487 |-4,74 |-4,53 14,78 |-4382

11 -4,43 |-5,07 -496 |-531 {-5,02|-507 |-5,28 |-4,81 |-5,17 |-5,02

Tablo 4.3. LogicTGI degerleri.

Bilegik |L NSCLC |CC CNSC {M |OC |RC PC |BC |MG-MID
1 -4,00 {-4,01 -4,17 |-4,00 |-4,01 |-4,00 {-4,00 |-4,00 |-4,00 |-4,02
2 -4,00 |{-4,00 4,11 14,00 |-4,00 |-4,00 {-4,00 |-4,00 [-4,00 |-4,01
3 -4,00 |-4,24 430 1446 |-418 |4,11 |-427 |-4,00 |-4,19 {421
4 -4,00 {-4,13 4,08 |-461 |-4,15 |-4,08 [-4,38 [-4,00 |-4,14 |-4,18
5 -4,00 |-4,54 4,65 |-447 |-4,50 |-4,23 |-4,09 |-4,15 |-4,87 |-4,43
6 -4,00 |-4,16 -4,13 |-4,00 |-4,06 |-4,00 |-4,00 [-4,00 |-4,05 {-4,05
7 -4,09 |-4,04 4,07 1-4,00 |-4,00 |-4,00 [-4,00 {-4,00 |-4,20 |-4,05
8 -4,70 |-4,24 -4,17 |-4,00 |-428 |-4,00 (-4,00 |-4,00 |-4,55 |-4,23
9 -4,00 |-4,06 408 [-444 |-415|-422 {-438 |-4,00 |-4,17 |-4,18
10 |-4,00 |-4,53 438 [-461 |-425|-444 |-437 [-4,00 |-4,30 {-4,35
11 |-4,00 |-4,54 443 |[-4,82 |-4,40 |-4,56 |-4,59 [-427 |-4,60 {-448
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Tablo 4.4. Log;ol.Cso degerleri

Bilesik |L NSCLC [CC CNSC 1M OC |RC PC |BC MG-MID
1 -4,00 {-4,00 -4,03 |-4,00 |{-4,00 |-4,00 |-4,00 |-4,00 {-4,00 |-4,00
2 -4,00 |-4,00 -4,00 |[-4,00 |-4,00 {-4,00 |-4,00 |-4,00 (-4,00 {-4,00
3 -4,00 1-4,08 4,12 {-420 |-4,00 {-4,00 {-4,06 |-4,00 {-4,03 |-4,05
4 -4,00 {-4,04 —4,00 ~4,27 1-4,00 |-4,00 {-4,09 [-4,00 |-4,02 |-4,04
5 -4,00 |-4,27 -4,40 |-400 |-4,03 {-4,00 |-4,00 {-4,00 |-4,10 {-4,11
6 -4,00 |-4,00 -4,00 |-4,00 |-4,00 |{-4,00 |-4,00 [-4,00 |-4,00 |-4,00
7 -4,00 |-4,00 -4,00 |-4,00 1-4,00 {-4,00 {-4,00 |[-4,00 {-4,00 {-4,00
8 -4,12 {-4,00 -4,00 |-4,00 |-4,00 {-4,00 [-4,00 |[-4,00 |-4,00 |-4,02
9 -4,00 {-4,00 -4,00 -4,02 1-4,00 {-4,02 {-4,07 |-4,00 |-4,02 |-4,02
10 {-4,00 |-4,23 -4,16 {-427 |-407 |-4,13 14,12 {-4,00 |-4,12 |-4,13
11 |-4,00 |-4,16 -4,16 |-437 |-4,08 |-4,15 |-422 [-4,00 {-4,11 |-4,15

Tablo 4.2°deki degerler incelendigi zaman tim bilegiklerimiz i¢in elde edilen
log10Glso degerlerinin —4 den kiigik oldugu gorilmektedir. -4 ve daha bityik degerlere
sahip bilesiklerin etkisiz sayildifn belirtilmektedir”®  Buna gore tim bilesiklerimizin
kayda deger bir etki diizeyini sagladigy s6ylenebilir. Kanser tiirlerine kars: elde edilen etki
degerlen incelendigi zaman, belirli tiirlere kargt bilegiklerimizin daha etkili ya da etkisiz
seklinde bir yorum yapmamiz mimkiin goriilmemektedir. Kanser tirlerine karst ortalama
etkilerin, verildigi MG-MID degerleri incelendigi zaman —5 den daha diisiik degere sahip
uig bilesik goze garpmaktadir. Bunlar Bilegik 5 (-5,42), Bilesik 8 (-5,17) ve Bilesik 11
(-5,02)dir. Bu bilesiklere —4,5 dan daha kiigik MG-MID degerine sahip bilesikler de ilave
edilerek incelenirse siibstitiientlere bagli olarak belirgin bir aktivite farkhhifinin goze
carpmadig sdylenebilir.

Kinon metid kalintisi tagiyan bilegiklerin, kovalan bagla DNA baglayarak
antikanser etki gosterdikleri Bolim 2.3’de belirtilmigtir. Bilesiklerimizin yapisinda da
kinon metid analogu bir kalintinin bulunmasindan dolayr benzer sekilde etki gostermesi
beklenebilir. Yapimizin kinon metide benzerligini saglayan en onemli siibstituent,

pirazinobenzimidazol’iin birinci konumundaki metilen kalntisidir. Ancak s6z konusu
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metilen kalintisinin indirgenmis sekli olarak diigiinebilecegimiz metil grubunun yer aldif
1-metil-3-arilpirazino[1,2-aJbenzimidazol tirevlerinin de (Sema 4.8) oldukca yiiksek
antikanser etki seviyesine sahip olduklan daha 6nceki bir galismamizda belirtilmisti® '™

N
=™
N \N

R
R=H, CHj3;, OCH;, Cl Br, NO;

Sema 4.8. 1-Metil-3-arilpirazino[1,2-aJbenzimidazol tirrevleri

Kinon metid kalintimn DNA molekiiliindeki bagta sulfidril gruplan olmak iizere
reaktif niikleofillere atak ederek etki gosterdikleri goze niine alinarak, bilegiklerimizin de
benzer bir etkilesmeye girebilecegi digiinlerek, Bilesik 1, metil merkaptoasetat ile
trietilamin varlifinda kondenzasyon reaksiyonuna sokuldu. Ancak beklenen irin elde
edilemedi (Sema 4.9). Bu 6zellik de bilegiklerimizin alkilleyici bir ajan olarak etki
gostermediklerini kanitlar yonde gorilebilir.

COOCH;

N N s
@I‘?\{—@ + Hs” “COOCH; ftﬁ—#—» ©:N\ :N.Q
== THF =

Sema 4.9. Bilesik 1°in metil merkaptoasetat ile reaksiyonu.

Bilegiklerin nonkovalan bagla DNA baglayarak etki gosterdigini séyleyebilmek i¢in
ise, gerekli testler yapilmamug oldugundan bu konuda bir model 6nerilememistir. Bu
testler, nonkovalan DNA baglanma testleri, topoizomeraz veya mikrotiibiil inbibitora etki
testleri olarak sayilabilir.
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Bitiin bunlann disinda bilesiklerimizin yapilarimin dstrojen antagonisti bilegikler
olan Tamoksifen grubu ilaglann yapilarina benzer oldugu goze Oniine alinarak, benzer bir
mekanizmayla etki gosterebilecegi soylenebilir (Sema 4.10). Ancak bu 6zelliin agikhga
kavusturulabilmesi igin bilegiklerin §strojen reseptorlerine baglanma testlerinin yapilmas:
geregi aciktir. Bu yaklagimlar isifinda, antikanser etki dizeyini artirabilmek Uzere
molekilimiizin Tamoksifen grubu bilesiklere yapisal olarak benzerlifim pekistirebilmek
igin ¢aligmalanmiz devam etmektedir. Bu baglamda, sentezini digindigiimiiz genel yap:
Sema 4.11°de gosterilmigtir. Benzer yaklagimlar, benzotiyofen ve indol tirevleri ile de
diuginilmis ve dizayn edilen bilegiklerin Ostrojen reseptérlerine olan affiniteleri

incelenmigtir >+,

~
R

X=CH,, O, S,NH, CO X=CH,, CO
R=Aki Ry=H, CHj3, CH,CH;3
R,=H, OH
Sema 4.10. Tamoksifen’in yapistyla Bilegik 1’in, benzotyofen ve indol tiirevlerinin

yapilari.
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R;=H, CH;3, OCH;, Cl
R2= Alkil

Sema 4.11. Sentezi distnilen bilegikler

4.3.2. Anti-HIV-1 Aktivite Bulgular:

Sekil 4.26°daki grafik, test bilesiginin konsantrasyonunun logaritmasina karsi, hem
infekte edilmemis hem de test bilesigiyle muamele edilmemis kontrol degerlerinin ytizdesi
olarak ifade edilen test degerlerinin grafifini gosterir. Grafikteki kesiksiz ¢izgi, infekte
edilmemis ve test bilesigi ile muamele edilmemis kontrole goére test bilesifi ile muamele
edilmis canh HIV-infekte hiicrelerin viizdesini ifade etmektedir. Bu ¢izgi, bilesigin in vitro
anti-HIV aktivitesini belirtmektedir. Kesik ¢izgilerden olugan ¢izgi, yine infekte edilmemis
ve bilegikle muamele edilmemis kontrole gore test bilesigiyle muamele edilmis infekte
edilmemig canli hiicrelerin yuizdesini anlatmaktadir. Bu ¢izgi, bilesigin in vitro bityimeyi
inhibe edici o6zelligini agiklamaktadir. Deneydeki viral sitopatik etki, noktali referans
cizgisiyle belirlenmigtir. Bu ¢izgi ise, bilegikle muamele edilmemis viriislerce hiicrelerin
tahrip edilmesinin derecesini gostermektedir ve bir kalite kontrol parametresi olarak
kullanilmaktadir. Bu parametrenin %50’sinden daha az canlilik degerleri, devam eden
islemde kabul edilebilir olarak alinabilir. Koruma ytizdesi, verilerden hesaplanmug ve
grafifin sol tarafinda gosterilmistir.

Doz-cevap verilerinin ¢izgi haline getirilmesi : Grafikteki egrilerin sayisal olarak
listelenmesini saglar. HIV sitopatik etkilere karsi %50 etkili konsantrasyonu ECs hiicre
bityiimesi i¢in %50 inhibisyon konsantrasyonu ICsy ve terapodik indeks (TI= ICsy /ECso)
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igin yaklagik degerler her bir test igin hesaplanmugtir. Sonug olarak test edilen bilesigin
aktivitesi sol alt kogede belirtilmistir.

Test sonuglan incelendifi zaman, bilegiklerimizin higbirisinin belirgin derecede
anti-HIV-1 aktiviteye sahip olmadi@n gorulmustiir. Elde edilen degerler, kabul edilebilir
simrlarimin ¢ok altinda olmasi nedeniyle tablo haline getirilmemistir.

National Cancer Institute
Developmental Therapeutics Program
In Vitro Testing Results
In Vitro Anti-HIV Drug Screening Results
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Summary Dose Percent of Percent of Control
Index Concentration (Molar) Protection Infected Uninfected
1C50 (Molar) 635x 10°° 1.06 8828
ECS50 (Molar) 200 x 107 1.20 78.13
TIS0 (IC/EC) 634x 107 -1.62 74.74
Conclusion 200x10°® 071 6769
633 x 1078 275 38.50
CONFIRMED INACTIVE -
2,00 x 10" 042 29.76
632x 107 0.00 0.85
200 x 1074 -1.06 240

Sekil 4.26. Bilesik 1’in anti-HIV etki sonuglan.
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