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ON SOZ

Farmasotik kimya alaninda, ilag olma potansiyeline sahip oldugu diisiiniilen
molekiillerin  tasarlanmasi,  sentezi, molekiil yapisinin aydinlatilmasi,
gelistirilmesi, farmakolojik etkinliklerinin arastirilmasi yapilmaktadir. Yeni, etkili
ve toksik olmayan bilesikler elde etmek amaciyla gerceklestirilen bu yiiksek lisans
tez c¢alismasinda, benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemi i¢eren ve kanser
hiicreleri tlizerinde etkili olabilecegi diisiiniilen bazi yeni bilesiklerin tasarlanmast,
sentezi, spektral analizlerle molekiil yapilarimin aydinlatilmasi ve antikanser
etkinlik ¢alismalar1 yer almaktadir.

Bu yiiksek lisans tez calismasiin her asamasinda, sabir ve anlayisla, yardimini ve
destegini esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr. Umit UCUCU’ya,
aragtirmalarim, laboratuvar ¢aligmalarim ve tez yazim siireci boyunca beni yalniz
birakmaylp emegini esirgemeyen hocam, Doc. Dr. Yusuf OZKAY’a, IR
(Infrared) spektrumu ve laboratuvar caligmalarim sirasindaki yardimlarindan
dolay1 hocam, Yard. Do¢. Dr. Leyla YURTTAS a, tez caligmalarima destek
veren, Farmasotik Kimya Ana Bilim Dali’ndaki degerli hocalarima;

Sentezledigim bilesiklerin etki testlerini ilgiyle gerceklestiren Farmakoloji Ana
Bilim Dali 6gretim iiyesi hocam, Dog. Dr. Miris DIKMEN’e,

Calismalarim stiresince her an yanimda yer alan; bana giiven, moral ve destek
veren, yardim ve ilgisini esirgemeyen degerli arkadaslarim B. Nurpelin SAGLIK
ve Ulviye ACAR’a,

Tim egitim ve Ogretim hayatim boyunca maddi ve manevi desteklerini
esirgemeden daima yanimda olup, bana giivenlerini ve sevgilerini hissettiren
sevgili babam Seyit UZUN’a, annem Pakize UZUN’a, agabeyim Mehmet Erdem
UZUN’a ve kardesim Duygu UZUN’a sonsuz tesekkiir ve siikranlarimi sunarim.

‘‘Hazirladigim bu yiiksek lisans tezini, 2001 yili Subat ayinda akciger kanseri
sonucu yagamini yitiren sevgili dayim Kenan BAYSAL’a armagan ediyorum.”’



BAZI 2-SUBSTITUE-5-(BENZOTiYAZOL-2-IL)-1H-BENZIMIDAZOL
TUREVLERININ SENTEZLERI VE ANTIKANSER ETKILERININ
INCELENMESI

OZET

Kanser, saglikli hiicrelerdeki genetik bilgilerin ¢esitli faktorlerle degismesiyle
hiicrelerin  bdliinme kontroliinii  kaybetmesi sonucunda, kontrolsiiz olarak
cogalmasiyla olusan bir hastaliktir. Cerrahi ve radyoterapi yontemlerine ilave
olarak kanser tedavisi icin tercih edilen bir baska etkili yol da kemoterapdtik
ajanlarin kullanimidir. Buna ek olarak kanserin goriilme sikligi, progresif olusu ve
Olim oranlarindaki artis nedeniyle, kemoterapétik ajan gelistirmeye yonelik
calismalar halen devam etmektedir.

Benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemleri sahip olduklari farkli farmakolojik
aktivitelerden dolayr ©Onemli birgok ilacin kimyasal yapisinin temelini
olusturmaktadir. Kanser kemoterapisinde kullanilan bazi ilaglarin, bu halka
sistemlerini tasidigi bilinmektedir. Literatiirde ana yap1 olarak benzimidazol ve
benzotiyazol tasiyan bilesiklerin sentezlenmesine ve antikanser aktivitelerinin
incelenmesine yonelik ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Bu calisgmada benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerinin potansiyel
antikanser aktiviteleri nedeniyle, her iki halka sistemini ayn1 kimyasal yapida
barindiran 8 adet yeni bilesik sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari,
infrared (IR), nukleer magnetik rezonans (NMR), kiitle spektroskopisi (MS)
verileri ve elementel analiz sonuglari ile kanitlanmustir.

Sentez edilen bilesiklerin sitotoksik etkileri ise; A549 (ATCC CCL-185) kiigiik
hiicreli olmayan akciger kanseri hiicre hatti, Caco-2 (ATCC HTB-37) kolon
kanseri hiicre hatt1 ve NIH3T3 (ATCC CRL-1658) fare embriyo fibroblast hiicre
hatt1 iizerinde test edilmistir. Seri igerisinde 3c ve 3e kodlu bilesiklerin, referans
ilag olan sisplatin ile kiyaslanabilir 6l¢iide aktivite gostermeleri sonucu, yiiksek
aktiviteye sahip bilesikler olduklari tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: kanser, sitotoksisite, benzimidazol, benzotiyazol



SYNTHESIS of SOME 2-SUBSTITUTED-5-(BENZOTHIAZOL-2-YL)-1H-
BENZIMIDAZOLE DERIVATIVES and INVESTIGATION of THEIR
ANTICANCER EFFECTS

ABSTRACT

Cancer, is a disease, healthy cells with the genetic information by changing
various factors as a result of the loss of control of cell division caused by
uncontrolled proliferation. In addition to the methods such as surgery and
radiotherapy, another effective way that preferred for the treatment of cancer is
the use of chemotherapeutic agents. Also kemotherapeutic agents for to develop
agents, are still continuing, because of the incidence of cancer, progressive
increase and in mortality rates.

Benzimidazole and benzothiazole ring systems, are the basis of chemical structure
important many drugs than because of different pharmacological activity. It’s
known that some drugs being used in cancer chemotherapy carry these ring
systems. There are lots of studies in literature aimed to synthesis and investigation
of anticancer activities of mainly benzimidazole and benzothiazole containing
compounds.

In this study, due to potential anticancer effects of benzimidazole and
benzothiazole ring systems, 8 new compounds that contain both of these ring
systems on the same chemical structure were synthesized. The structures of
obtained compounds were confirmed by the spectroscopic data of infrared (IR)
and nuclear magnetic resonance (NMR), mass spectroscopy (MS), and Elementel
analysis results.

Cytotoxic effects of the synthesized compounds were tested on A549 (ATCC
CCL-185) non-small lung cancer cell line, Caco-2 (ATCC HTB-37) colon cancer
cell line and NIH3T3 (ATCC CRL-1658) mouse embryo fibroblast cell line.
Compounds 3c and 3e were determined as the most effective compounds that
showed comparable activity with reference drug Cisplatin.

Key Words: cancer, cytotoxicity,benzimidazole, benzothiazole
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BULGULAR ve TARTISMA
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Siibstitiie benzaldehit tiirevlerine sodyum bisulfit kattlim iiriinleri
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2-(4-Benziloksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik  asit (Bilesik
2h)
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SEKIL NO ve SEKIL ADI
SAYFA

Sekil 1 Antikanser Etkili Baz1 Benzimidazol ve Benzotiyazol 2
Tirevleri

Sekil 2 Elde Edilmesi Planlanan Bilesiklere Ait Genel Sentez 3
Semasi

Sekil 3 Antikanser etkili Metil (5-(2-Tiyenilkarbonil)-1H- 5
benzimidazol-2-illkarbamat (R 17934; NSC 238159)
bilesigi

Sekil 4 Antikanser  etkili  2’-(4-Etoksifenil)-5-(4-metil-1- 5
piperazinil)-2,5’-bi-1H-benzimidazol (Hoechst 33342)
ve 5-(4-Metoksifenil)-terbenzimidazol bilesikleri

Sekil 5 Antikanser etkili 2-Metil-5-[(3,5-dimetil-4H- 6
pirazolil)diazolo]-1H-benzimidazol ve 2-Metil-5-[(3,5-
dimetil-izoksazolil)diazolo]-1H-benzimidazol
bilesikleri

Sekil 6 Antikanser  etkili  UK-1  (2’-(2-Hidroksifenil)- 6
[2,4’]bibenzoksazolil-4-karboksilik asit metil ester), 2-
Amino-3-{[2-(2-benziloksifenil)-1H-benzimidazol-4-
karbonil]-amino}-benzoik asit metil ester (1), 2-(2-
Hidroksifenil)-1H-benzimidazol-4-karboksilik asit (11),
2’-(2-Benziloksifenil)-1H,1’H-[2,4’] bibenzimidazolil-
4-karboksilik asit metil ester (III) ve 2’-(2-
Hidroksifenil)-1H,1’H-[2,4’]bibenzoimidazolil-4-
karboksilik asit metil ester (IV) bilesikleri

Sekil 7 (1) Floksuridin (5-Floro-1-[(2R,4S,5R)-4-hidroksi-5- 7
(hidroksimetil)okzolan-2-il]-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-2,4-dion, (Il) 2-Bromo-5,6-dikloro-
1-B-D-ribofuranozilbenzimidazol ~ (BDCRB), (llI)
BDCRB 5’ aminoasit ester tiirevi

Sekil 8 R: Valin (1), D-Valin (1), Fenilalanin (111), Pirolin (IV) 7
bilesikleri

Sekil 9 Antikanser etkili 2-[1-(N-izopropilamino)-1-metiletil]- 7
benzimidazol-4-il amit ve 2-[1-(N-(n-pentilamino)-1-
metiletil]-benzimidazol-4-il amit bilesikleri

Sekil 10 Antikanser etkili Metil 1-(4-metoksifenetil)-2-(4-floro- 8
3-nitrofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilat bilesigi

Sekil 11 Antikanser etkili 1-(2-Triflorometil)benzil-2-(4-metil 8
tiyofenil)amino-1H-benzimidazol-5-il-amit bilesigi

vii



Sekil 12

Sekil 13

Sekil 14

Sekil 15

Sekil 16

Sekil 17

Sekil 18

Sekil 19

Sekil 20

Antikanser etkili 2-(4-(1,3,4-Okzadiazol-2-il)fenil)-1H-
benzo[d]imidazol-4-karboksamit ve 2-(4-(Piridin-2-
il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-karboksamit
bilesikleri

Antikanser etkili 1-(2-Pirolidin-1-il)etil-2-(2-feniletil)-
benzimidazol-5-il-N-hidroksi-2-propenamit ~ (SB639)
bilesigi

Antikanser etkili 2-[4-(Trisiklo[3.3.1.1(3,7)]dekan-1-il)
fenoksimetil |benzimidazol metanoat bilesigi
Antikanser etkili 2-(4-Amino-3-benzil-2-tiyokzo-2,3-
dihidrotiyazol-5-il)benzimidazol-5-karboksilik asit
bilesigi

Antikanser etkili 2-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-3-pirazolil]-1H-benzimidazol (NSC
748326) bilesigi

Ispinesib (I)  N-(3-Aminopropil)-N-[(1R)-1-(3-benzil-
7-kloro-4-okzo-kinazolin-2-il)-2-metil-propil]-4-metil-

benzamit, antikanser etkili (11) N-(2-
Triflorometilbenzil)-2-(4-metiltiyo-fenilamino)-
benzimidazol-5-il amit ve (1) N-(2-

Triflorometilbenzil)-2-(4-metilsulfo-fenilamino)-
benzimidazol-5-il amit bilesikleri

(1) Albendazol (Metil 5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-
il karbamat) bilesigi, antikanser etkili (II) (2-
Metoksietil)-5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il
karbamat (MEABZ), (nm N1-(2-
Metoksietoksikarbonil)-2-amino-5-
propiltiyobenzimidazol MEABZ izomeri, (IV) N1-(2-
Metoksietoksikarbonil)-2-amino-6-propiltiyo
benzimidazol (MEABZ izomeri) ve (V) (2-
Hidroksietil)-5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il
karbamat (HEABZ) bilesikleri

Antikanser etkili 1,3-diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol
tiirevi bilesikler

Antikanser etkili 2-Kloro-N-(2-p-tolil-1H-
benzo[d]imidazol-5-il)asetamit ve 2-Kloro-N-(2-(1-
metil-1H-pirol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)asetamit
bilesikleri
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Sekil 21

Sekil 22

Sekil 23

Sekil 24

Sekil 25

Sekil 26

Sekil 27

Sekil 28

Sekil 29

Sekil 30

Antikanser etkili 2-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)-4-
metil-tiyazol-5-karboksilik  asit  (2-dietilamino-etil)-
amit bilesigi

Antikanser etkili 2-(4-Klorofenil)-5-nitro-1H-
benzimidazol bilesigi

Antikanser etkili  3-(5-(4-Amino-2,6-dibromofenil)-
1,3,4-okzadiazol-2-il)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-
il)propan-1-on bilesigi

Antikanser etkili 4-Hidroksi-2-[3,4,5-
trimetoksi(1,1;4°,1°")terfenil]-1H-benzo[d]imidazol (1)
ve 5-Metil-2-[3,4,5-trimetoksi(1,1”;4”,1”*)terfenil]-1H-
benzo[d]imidazol (II) bilesikleri

Antikanser etkili 1-Benzil-2-fenilbenzimidazol (BPB)
bilesigi

Antikanser etkili 2-(Furanil)-5-(piperidinil)- (3,4,5-
trimetoksibenzil)benzimidazol (FPipTB) bilesigi

Antikanser etkili (1) 4,5,6,7-Tetrabromo-2-triflorometil
benzimidazol, (I1) 6-Kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il)
metil [(E)-2-(4-kloro-3-metil fenil)-1-etenil] sulfon,
(1)  6-(4-piperidin-1-il)piperidin-1-il-3-Benzimidazol-
2-il-6-fenoksi-1H-indazol,  (IV)  6-(4-piperidin-1-
il)piperidin-1-il-3-Benzimidazol-2-il-4-
(trimetilaminokarbonilamino)-1H-indazol, (V) 2-
Dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol,
(VI) 5-Metilkarboksilat-2-feniltiyometil benzimidazol
bilesikleri

(D Troger bazi (2,8-Dimetil-6H,12H-5,11-
metanodibenzo[b,f][1,5]diazosin) ve (Il) antikanser
etkili (£)-2-{4-[2-(8-{6-[4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-
il]-1H-benzimidazol-2-il}-6H,12H-5,11-
metanodibenzo[b,f][1,5]-diazosin-2-il)-3H-
benzimidazol-5-il]piperazin-1-il}  etanol (TBBz2)
bilesigi

Antikanser etkili 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(5-
(2,4-diklorofenil)-1,3,4-okzadiazol-2-il)  propan-1-on
bilesigi

Antikanser etkili N-(4-florobenzil)-2-(2,4-
diklorofenil)benzimidazol-5-il-3-triflorometil-4-siyano
benzamit bilesigi
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Sekil 31

Sekil 32

Sekil 33

Sekil 34

Sekil 35

Sekil 36

Sekil 37

Sekil 38

Sekil 39

Sekil 40

Sekil 41

Sekil 42

Antikanser etkili N’-(4,5,6,7-Tetraiyodo-1-metil-1H-
benzimidazol-2-il)-etan-1,2-diamin bilesigi

Kurkumin ()] [(1E,6E)-1,7-Bis(4-hidroksi-3-
metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion] ve antikanser
etkili  kurkumin benzeri (1E,4E)-1-(4-Hidroksi-3-
metoksifenil)-5-(1,4-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-
il)penta-1,4-dien-3-on (1) ve (1E,4E)-1-(5-Hidroksi-1-
metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(3-hidroksi-4-

metoksifenil)penta-1,4-dien-3-on (III) bilesikleri

Antikanser etkili 3-[(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil]-
5-benziliden-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on (I) ve 3-[3-
((1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil)-4-okzo-2-

(fenilimino)tiyazolidin-5-iliden]indolin-2-on (1
bilesikleri
Antikanser etkili 2-[4-Amino-2-(4-

metoksifenilamino)tiyazol-5-0il]-N-metilbenzimidazol
bilesigi

Antikanser etkili 2-(Diflorometil)-4-(3-
dimetilamino)propoksi-1-[4,6-di-(4-morfolinil)-1,3,5-
triazin-2-il]-1H-benzimidazol bilesigi (ZSTK474)

Antikanser etkili 2-Naftalen-1-ilmetil-1-[5-(4-
nitrofenil)-[1,3,4]okzadiazol-2-ilmetil]-1H-
benzimidazol bilesigi

Antikanser etkili ¢esitli benzimidazol bilesikleri

Antikanser etkili (3-Allil-2-metil-3H-benzimidazol-5-
il)-[(2-pirazolidin-1-il)kinazolin-4-il] amin bilesigi
Antikanser etkili  1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-
[(morfolin-4-il)-tiyokzometil]benzimidazol bilesigi

Antikanser etkili 2-(4-Amino-3-metilfenil)benzotiyazol
(1a, DF 203, NSC 674495) bilesigi

Antikanser  etkili  (I)  2-(4-Amino-3-metilfenil)-
benzotiyazol (NSC #674495 ya da DF-203) ve (Il) 2-
(4-Amino-3-metilfenil)-5-floro-benzotiyazol (NSC
#703786 ya da 5F-203) bilesikleri

Antikanser etkili 2-4'-Amino-3'-metilfenil benzotiyazol
(AMPB) bilesigi
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GIRIS ve AMAC

Kanser ¢ok evreli, tamamen iyilesmesi oldukg¢a zor olan bir hastaliktir. Viicutta
birden fazla organi1 ve organ sistemlerini etkiledigi igin, tek bir hastalik olarak
degil bir grup hastalik olarak nitelendirilebilir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan
sonra Olim orant en ylksek hastaliktir ve her gecen giin bu hastaliktan
kaynaklanan 6liim oranlar1 artmaktadir (Gupta, 1994).

Hiicresel faaliyetlerin degisiklige ugramasiyla meydana gelen bu hastaligin
olugmasinda asil rol oynayan etken, hiicrelerin genetik bilgilerinde meydana gelen
degisikliklerdir. Bu degisiklik sonucunda hiicreler boliinme kontroliinii
kaybederler ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalarak malign (koti huylu) tiimorleri
meydana getirirler. Malign tiimorler genetik olarak ¢ok hizli bir sekilde
¢ogalmaya yatkin olup, anormal bir sekilde biiyiimeleri sonucunda saglikli doku
ve organlara zarar verirler. Saglikli hiicreler ¢ogalmalarini hem in vivo hem de in
vitro ortamda kromozom eslesmesi neticesinde kontrollii olarak devam ettirirken,
malign hiicreler genetik yapiyr olusturan kromozomlarda olusan bir degisme
sonucunda kontrolsiiz olarak hizla ¢ogalirlar (Karp, 1996).

Cagimizda kanser tedavisi Medisinal Kimyacilar tarafindan ¢ok kullanilan 6nemli
bir aragtirma sahasidir (Johnson ve ark., 1997), bu nedenle de giiniimiizde yeni
kemoterapotik bilesiklere olan ilgi gittik¢e artmaktadir (Pors ve ark., 2005).

Farkl1 biyolojik, fiziksel ve kimyasal 6zellikler igeren heterosiklik bilesikler genis
kaynak alamidir (Balaban ve ark., 2004). Heterosiklik bilesikler, Medisinal
Kimyada temel yapi olarak biyolojik agidan aktif bilesiklerin planlanmasi,
tasarlanmasi ve sentezlenmesinde yaygin bir sekilde kullanilirlar (Neochoritis ve
ark., 2008).

Benzimidazol, farkli farmakolojik ve biyolojik cevaplar olusturabilen, bu
ozelliginden dolayr klinik uygulama ve caligmalarda yaygin olarak yer alan
heterosiklik bir bilesiktir (Kaushik ve ark., 2013). Benzimidazol bilesigi, canli
sistemlerde biyopolimerler ile rahatga etkilesime girmesi ve dogal nukleotidlerin
yapisina benzemesi nedeniyle, son yillarda yaygin olarak arastirma konusu
olmustur (Kumar ve ark., 2013).

Benzotiyazol halka sistemi, cesitli biyolojik aktiviteye sahip ilaglarin yapisinin
temelini olusturmaktadir (Kok ve ark., 2008). Sahip oldugu biyolojik aktivite
cesitliliginden dolayi, son yillarda Medisinal Kimyada yapilan bilimsel
aragtirmalarda benzotiyazol bilesigine yaygin olarak yer verilmistir (Yadav ve
ark., 2011).

Benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerini igeren ¢esitli bilesikler, klinik
deneme asamalarinda yer almaktadir. Antikanser etkili bi-benzimidazol yapisi
tasiyan Hoechst 33342 ve Hoechst 33258 (Alper ve ark., 2003) bilesikleri ile
benzimidazol halka sistemi igeren ZSTK474 bilesiginin (Rewcastle ve ark., 2013)
klinik denemeleri devam etmektedir. Antikanser aktiviteye sahip nokodazol
(Kamal ve ark., 2012) yapisinda benzotiyazol halkasi bulundurmaktadir.
Antikanser etkili bir ajan olan fortress (NSC 710305) ve klinik deneme
asamasindaki analogu NSC 703786 (5F 203) (Brantley ve ark.,, 2006),
benzotiyazol halkasini igeren bilesiklerdir. Antikanser etkinlige sahip PMX 610
(Kumbhare ve ark., 2012), MCF-7 ve insan g6giis karsinom hiicreleri lizerine
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etkili olan CJM 126 (Bradshaw ve ark., 2000) bilesiklerinin yapisinda da
benzotiyazol halkasi bulunmaktadir.
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Sekil 1. Antikanser Etkili Bazi Benzimidazol ve Benzotiyazol Tiirevleri



Bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda; yukarida bahsedilen heterosiklik yapilar ve
icerdikleri potansiyel antikanser aktiviteler g6z Oniinde bulundurularak,
benzimidazol ve benzotiyazol halka sistemlerini ayn1 kimyasal yapida igeren,
sekiz yeni bilesik sentezlenmis ve antikanser etkinlikleri arastirilmastir.
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Sekil 2. Elde Edilmesi Planlanan Bilesiklere Ait Genel Sentez Semasi



Cizelge 1. Antikanser Aktivitelerinin incelenmesi Planlanan Sentez Uriinleri
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KAYNAK BILGISI
Antikanser Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzimidazol Bilesikleri

1976 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, Metil (5-(2-Tiyenilkarbonil)-1H-
benzimidazol-2-illkarbamat (R 17934; NSC 238159) bilesigi sentezlenmis ve
antikanser aktivitesi incelenmistir. Yiiriitiilen aktivite testleri sonucunda bilesigin;
L1210, MOg-sarkom, melanom B16, Lewis asit karsinomu, P388 16semi ve
LSTRA 16semi hiicrelerine karsi genis antikanser etkinliinin oldugu sonucuna
varitlmigtir. Bu bilesigin transforme olmus C3H fare embriyo hiicrelerinin
bliylimesini inhibe ettigi rapor edilmistir (De Brabander ve ark., 1976).
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N
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Sekil 3. Antikanser etkili Metil (5-(2-Tiyenilkarbonil)-1H-benzimidazol-2-illkarbamat (R
17934; NSC 238159) bilesigi

2003 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada, 2’-(4-Etoksifenil)-5-(4-metil-1-piperazinil)-
2,5’-bi-1H-benzimidazol (Hoechst 33342) analogu bi- ve ter- benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri arastirllmistir. Gergeklestirilen
aktivite testleri sonucunda serideki 5-(4-Metoksifenil)-terbenzimidazol bilesiginin
en aktif bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Alper ve ark., 2003).
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Sekil 4. Antikanser etkili 2°-(4-Etoksifenil)-5-(4-metil-1-piperazinil)-2,5°-bi-1H-benzimidazol
(Hoechst 33342) ve 5-(4-Metoksifenil)-terbenzimidazol bilesikleri

2003 yilinda yapilan bir baska calismada tiyokarboksimidopirazol, fenilpirazolil,
dimetilpirazolil, nitrofenilpirazolil, dimetiloksazolil, benzoksazepinil, pirimidil, 3-
(2-Metil-1H-benzimidazol-5-il-azo)pentan-2,4-dion yapisini i¢eren bir seri bilesik
sentezlenmis ve sitotoksik aktiviteleri 60 tiir insan kanser hiicre tipi lizerinde test
edilmistir. Gergeklestirilen aktivite c¢alismalar1 sonucunda serideki 2-Metil-5-
[(3,5-dimetil-4H-pirazolil)diazolo]-1H-benzimidazol ve 2-Metil-5-[(3,5-dimetil-
izoksazolil)diazolo]-1H-benzimidazol bilesiklerinin en aktif bilesikler oldugu
sonucuna varilmistir (E1-Naem ve ark., 2003).
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Sekil 5. Antikanser etkili 2-Metil-5-[(3,5-dimetil-4H-pirazolil)diazolo]-1H-benzimidazol ve 2-
Metil-5-[(3,5-dimetil-izoksazolil)diazolo]-1H-benzimidazol bilesikleri

2006 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, dort grup antikanser etkili UK-1 Metil
2'-(2-hidroksifenil)-[2,4'-bibenzo[d]oksazol]-4-karboksilat  analogu  bilesikler
sentezlenmis ve A-549, BFTC-905, RD, MES-SA ve HeLa karsinom hiicrelerine
kars1 sitotoksik aktivitesi arastirilmistir. Yiriitiilen aktivite ¢alismalari sonucunda
sentezlenen bilesiklerden, 2-Amino-3-{[2-(2-benziloksifenil)-1H-benzimidazol-4-
karbonil]-amino}-benzoik asit metil ester (1) bilesiginin A-549 ve Hela karsinom
hiicrelerine karsi UK-1’den daha giiclii aktivite gosterdigi bildirilirken, 2-(2-
Hidroksifenil)-1H-benzimidazol-4-karboksilik asit (Il), 2’-(2-Benziloksifenil)-
1H,1°’H-[2,4’] bibenzimidazolil-4-karboksilik asit metil ester (I11) ve 2’-(2-
Hidroksifenil)-1H,1°H-[2,4” bibenzoimidazolil-4-karboksilik asit metil ester (1V)
bilesiklerinin sirasiyla; BFTV-905 (ICs 9,6 uM), A-549 (I1Cso 6,6 uM) ve MES-
SA (ICsp 9,2 uM) hiicrelerine karsi segici olarak belirgin sitotoksik aktivite
gosterdigi rapor edilmistir (Huang ve ark., 2006).
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Sekil 6. Antikanser etkili Metil 2'-(2-hidroksifenil)-[2,4'-bibenzo[d]oksazol]-4-karboksilat
(UK-1), 2-Amino-3-{[2-(2-benziloksifenil)-1H-benzimidazol-4-karbonil]-amino}-benzoik asit
metil ester (I), 2-(2-Hidroksifenil)-1H-benzimidazol-4-karboksilik asit (II), 2’-(2-
Benziloksifenil)-1H,1°H-[2,4’] bibenzimidazolil-4-karboksilik asit metil ester (III) ve 2’-(2-
Hidroksifenil)-1H,1°H-[2,4°]bibenzoimidazolil-4-karboksilik asit metil ester (IV) bilesikleri
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Shin ve ark., (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 6n ilag olan floksuridin
(FUdR), 2-Bromo-5,6-dikloro-1-B-D-ribofuranozilbenzimidazol (BDCRB) ve
aminoasit ester tiirevleri sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri test edilmistir.
Gergeklestirilen aktivite ¢alismalari sonucunda BDCRB’nin valin, fenilalanin ve
pirolin tiirevlerinin 6nemli aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir.

0

F Cl N Cl N
SO NG GRS S e
0" N N ¢l

Cl OH
0]
OH 0]
OH OH og\ﬁR
H,N
I 11 111

Sekil 7. (1) Floksuridin (5-Floro-1-[(2R,4S,5R)-4-hidroksi-5-(hidroksimetil)okzolan-2-il]-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2,4-dion, (m 2-Bromo-5,6-dikloro-1-p-D-
ribofuranozilbenzimidazol (BDCRB), (III) BDCRB 5’ aminoasit ester tiirevi
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Sekil 8. R: Valin (I), D-Valin (1), Fenilalanin (111), Pirolin (1V) bilesikleri

2008 yilinda vyiiriitiilen bir ¢alismada, benzimidazol halkas1 tagiyan heterosiklik
bilesikler sentezlenmis ve B16F10 (kemirgen bogiir melanomu) hiicresi tasiyan
deneklerde antikanser aktiviteleri arastirilmis ve kontrol bilesigi olarak
temozolamit kullanilmistir. Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-[1-(N-
izopropilamino)-1-metiletil]-benzimidazol-4-il amit ve 2-[1-(N-(n-pentilamino)-1-
metiletil]-benzimidazol-4-i1 amit bilegiklerinin 6nemli derecede antikanser
aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (Zhu ve ark., 2008).

O«_NH, O«_NH,

N N

A TGy

T T ‘\_\_
H H

Sekil 9. Antikanser etkili 2-[1-(N-izopropilamino)-1-metiletil]-benzimidazol-4-il amit ve 2-[1-
(N-(n-pentilamino)-1-metiletil]-benzimidazol-4-il amit bilesikleri



Gowda ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 1-(4-Metoksifenetil)-1H-
benzimidazol-5-karboksilik  asit tiirevleri ve bu bilesiklerin potansiyel
kemoterapotik onciil maddeleri sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
aragtirtlmistir. Yduritilen aktivite ¢alismalart sonucunda, serideki Metil 1-(4-
metoksifenetil)-2-(4-floro-3-nitrofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilat bilesiginin
3uM ICsp degeriyle 16semi hiicrelerine karsi en aktif bilesik oldugu bildirilmistir.
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Sekil 10. Antikanser etkili Metil 1-(4-metoksifenetil)-2-(4-floro-3-nitrofenil)-1H-
benzimidazol-5-karboksilat bilesigi

Lahue ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir calismada, benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite
calismalar1 sonucunda serideki 1-(2-Triflorometil)benzil-2-(4-metiltiyofenil)
amino-1H-benzimidazol-5-il-amit bilesiginin ICso = 0,52 pM degeriyle en aktif
bilesik oldugu bildirilmistir.
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Sekil 11. Antikanser etkili  1-(2-Triflorometil)benzil-2-(4-metiltiyofenil)amino-1H-
benzimidazol-5-il-amit bilesigi

Tong ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, benzimidazol halkasi
iceren heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri arastirilmastir.
Yiiriitillen aktivite calismalari sonucunda, serideki 2-(4-(1,3,4-Okzadiazol-2-
il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-karboksamit (ICso: 3,7 nM) ve 2-(4-(Piridin-2-
il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-karboksamit (1Cso: 7,8 nM) bilesiklerinin en aktif
bilesikler oldugu sonucuna varilmastir.



Os__NH, Os__NH,

N N~ N N=
O OO0

N (@) N

H H

Sekil 12. Antikanser etkili 2-(4-(1,3,4-Okzadiazol-2-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-
karboksamit ve 2-(4-(Piridin-2-il)fenil)-1H-benzo[d]imidazol-4-karboksamit bilesikleri

2009 yilinda yapilan bir ¢alismada N-hidroksi-1,2-distibstitiie-1H-benzimidazol-
5-il akrilamit tiirevi bilesikler tasarlanmis ve HDAC (histon deasetilaz) inhibitori
olarak sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vivo ortamda antikanser
aktiviteleri arastirtlmistir. Yiritiilen aktivite calismalar1 sonucunda serideki
SB639 kodlu 1-(2-Pirolidin-1-il)etil-2-(2-feniletil)-benzimidazol-5-il-N-hidroksi-
2-propenamit bilesiginin HCT 116 (kolon kanseri) tiimoriinii tasiyan farelerde
antikanser aktivite gostedigi rapor edilmistir (Wang ve ark., 2009).
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Sekil 13. Antikanser etkili 1-(2-Pirolidin-1-il)etil-2-(2-feniletil)-benzimidazol-5-il-N-hidroksi-
2-propenamit (SB639) bilesigi

Won ve ark., (2009) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve antikanser etkinlikleri incelenmistir. Gergeklestirilen
etkinlik testleri sonucunda AC1-004 kodlu 2-[4-(Trisiklo[3.3.1.1(3,7)]dekan-1-il)
fenoksimetil|benzimidazol ~metanoat bilesiginin denek farelerde tlimor
biliyiimesini %358,6 oraninda inhibe ederek antikanser aktivite gosterdigi

bildirilmistir.
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Sekil 14. Antikanser etkili 2-[4-(Trisiklo[3.3.1.1(3,7)]dekan-1-il) fenoksimetil]lbenzimidazol
metanoat bilesigi



Refaat ve ark., (2010) tarafindan yapilan bir c¢alismada, bir seri 2-siibstitiie
benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin in vitro
ortamda HEPG2, MCF-7 ve HCT 116 kanser hiicrelerine karsi antikanser
aktiviteleri test edilmis ve standart bilesik olarak doksorubisin kullanilmistir.
Gergeklestirilen aktivite testleri sonucunda, serideki 2-(4-Amino-3-benzil-2-
tiyokzo-2,3-dihidrotiyazol-5-il)benzimidazol-5-karboksilik asit bilesiginin her ii¢
kanser hiicre tipine karsi genis aktivite spektrumu igerdigi bildirilmis ve 0,55
ug/mL 1Csp degeriyle HEPG2 kanser hiicrelerine karsi standart bilesik
doksorubisinden (ICs: 0,59 pg/mL) daha aktif oldugu sonucuna varilmustir.
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Sekil 15. Antikanser etkili  2-(4-Amino-3-benzil-2-tiyokzo-2,3-dihidrotiyazol-5-il)
benzimidazol-5-karboksilik asit bilesigi

2010 yilinda yiiriitillen bir ¢alismada, pirazolin grubunu igeren benzimidazol
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve Ulusal Kanser Enstitlisii (NCI) tarafindan 60
¢esit kanser hiicre tipine karsi 10° M dozda antikanser aktiviteleri incelenmistir.
Yapilan aktivite c¢aligmalar1 sonucunda 2-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-
dihidro-1H-3-pirazolil]-1H-benzimidazol (NSC 748326) bilesiginin serideki en
aktif bilesik oldugu rapor edilmistir (Shaharyar ve ark., 2010).

Sekil 16. Antikanser etkili 2-[5-(3,4-Dimetoksifenil)-1-fenil-4,5-dihidro-1H-3-pirazolil]-1H-
benzimidazol (NSC 748326) bilesigi

2010 yilinda yiiriitiilen bir ¢calismada sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesiklerin
antikanser etkinlikleri test edilmistir. Kontrol bilesigi olarak (R)-N-(3-
Aminopropil)-N-(1-(3-benzil-7-kloro-4-okzo-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-
metilpropil)-4-metilbenzamit (ispinesib-1) kullanilmistir. Yapilan aktivite testleri
sonucunda, serideki  N-(2-Triflorometilbenzil)-2-(4-metiltiyo-fenil  amino)-
benzimidazol-5-il amit (I1) ve N-(2-Triflorometilbenzil)-2-(4-metilsulfo-
fenilamino)-benzimidazol-5-il amit (I1l) bilesiklerinin antikanser etkinlik
gosterdigi sonucuna varilmistir (Sheth ve ark., 2010).
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Sekil 17. (R)-N-(3-Aminopropil)-N-(1-(3-benzil-7-kloro-4-okzo-3,4-dihidrokinazolin-2-il)-2-
metilpropil)-4-metilbenzamit (ispinesib ), N-(2-Triflorometilbenzil)-2-(4-metiltiyo-
fenilamino)-benzimidazol-5-il amit (I11) ve N-(2-Triflorometilbenzil)-2-(4-metilsulfo-
fenilamino)-benzimidazol-5-il amit (111) bilesikleri

2010 yilinda yiiriitilen bir caligmada, albendazol (I) (Metil 5-propiltiyo-1H-
benzimidazol-2-il karbamat) tirevi (2-Metoksietil)-5-propiltiyo-1H-
benzimidazol-2-il karbamat (I11) (MEABZ), N1-(2-Metoksietoksikarbonil)-2-
amino-5-propiltiyobenzimidazol (111) ve N1-(2-Metoksietoksikarbonil)-2-amino-
6-propiltiyo benzimidazol (IV) (MEABZ izomerleri) ile (2-Hidroksietil)-5-
propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il karbamat (V) (HEABZ) bilesikleri sentezlenmis
ve HT-29 (insan kolorektal kanser hiicresi) ve PC-3 (insan prostat kanser hiicresi)
hiicrelerine kars1 antikanser aktivitesi arastirilmistir.Yapilan aktivite calismalar
sonucunda MEABZ bilesiginin HT-29 ve PC-3 kanser hiicrelerine karsi ABZ
(albendazol)’den 5-10 kat daha fazla antikanser aktivite gosterdigi rapor edilmistir
(Zhao ve ark., 2010).
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Sekil 18. (I) Albendazol (Metil 5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il karbamat) bilesigi,
antikanser etkili (1) (2-Metoksietil)-5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il karbamat (MEABZ),
(111) N1-(2-Metoksietoksikarbonil)-2-amino-5-propiltiyobenzimidazol MEABZ izomeri, (1V)
N1-(2-Metoksietoksikarbonil)-2-amino-6-propiltiyo benzimidazol (MEABZ izomeri) ve (V)
(2-Hidroksietil)-5-propiltiyo-1H-benzimidazol-2-il karbamat (HEABZ) bilesikleri
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Demirayak ve ark., (2011) tarafindan gerceklestirilen bir calismada, 1,3-
diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve standart ilag
olarak sisplatin ve melfalan kullanilarak antikanser etkinlikleri incelenmistir.
Calismalar sonucunda serideki 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil)-2-
benzoilbenzimidazol ve 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil)-2-(4-
metoksibenzoil)benzimidazol bilesiklerinin 16semi hiicrelerine kars1 % -3,26 ve -
2,92 biiyiime yiizdesi, -5,54 ve -5,46 grafik orta nokta degeri (MG-MID) ile en
aktif bilesikler oldugu sonucuna varilmistir. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil)-2-
(4-metoksibenzoil)benzimidazol bilesiginin en diisiik biiyiime degerine (%25,51)
sahip oldugu bildirilmigtir. ~ Serideki  1-(2-(4-Metoksifenil)-2-okzoetil)-2-
benzoilbenzimidazol, 1-(2-(4-Florofenil)-2-okzoetil)-2-benzoilbenzimidazol, 1-
(2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil)-2-benzoilbenzimidazol, 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-
okzoetil)-2-(4-metoksibenzoil)benzimidazol ve 1-(2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil)-2-
(4-metoksibenzoil)benzimidazol bilesiklerinin standart ilag melfalandan daha
diisiik MG-MID degerine sahip oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 19. Antikanser etkili 1,3-diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevi bilesikler

2011 yilinda gerceklestirilen bir ¢aligmada, 2-Aril benzimidazol tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve HepG-2 (karaciger kanseri) kanser hiicreleri {izerindeki
antikanser aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite c¢alismalart sonucunda 2-
Kloro-N-(2-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)asetamit ve 2-Kloro-N-(2-(1-metil-
1H-pirol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)asetamit bilesiklerinin HepG-2 kanser
hiicrelerine kars1 sirasiyla 2 uM ve 1,8 uM 1Cso degeriyle serideki en aktif
bilesikler oldugu sonucuna varilmistir (Li ve ark., 2011).
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Sekil 20. Antikanser etkili 2-Kloro-N-(2-p-tolil-1H-benzo[d]imidazol-5-il)asetamit ve 2-
Kloro-N-(2-(1-metil-1H-pirol-2-il)-1H-benzo[d]imidazol-5-il)asetamit bilesikleri
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Luo ve ark, (2011) tarafindan vyiiriitilen bir ¢alismada, bir seri
tiyazolilbenzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmis, SMMC-7721 ve A549 kanser
hiicrelerine karsi antikanser aktiviteleri test edilmistir. Standart bilesik olarak
taksol kullanilmistir. Serideki 2-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)-4-metil-tiyazol-
5-karboksilik asit (2-dietilamino-etil)-amit bilesiginin in vitro ortamda standart
bilesik olarak kullanilan taksolle karsilastirilabilir derecede antikanser aktivite
gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 21. Antikanser etkili 2-(1-Benzil-1H-benzimidazol-2-il)-4-metil-tiyazol-5-karboksilik
asit (2-dietilamino-etil)-amit bilesigi

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, bir seri benzimidazol halkasi tagiyan bilesik
sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Gergeklestirilen aktivite
calismalar1  sonucunda  serideki  2-(4-Klorofenil)-5-nitro-1H-benzimidazol
bilesiginin WM 115 (insan malign melanom) kanser hiicrelerine 22.42 + 0.75
umol 1Csy degeriyle 6nemli antikanser etkinlik gdsterdigi sonucuna varilmistir
(Blaszczak-Swiatkiewicz ve ark., 2012).
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Sekil 22. Antikanser etkili 2-(4-Klorofenil)-5-nitro-1H-benzimidazol bilesigi

Husain ve ark., (2012) tarafindan yiiriitilen bir c¢aligmada, okzadiazol
[1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(5-siibstitiie-1,3,4-0kzadiazol-2-il)propan-1-on]
ve triazolo-tiyadiazol[1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-3-(6-(siibstitiie)-[1,2,4]
triazolo[3,4-b][1,3,4]tiyadiazol-3-il)propan-1-on tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
NCI tarafindan 60 tiir kanser hiicresine karsi antikanser aktiviteleri test edilmistir.
Gergeklestirilen aktivite c¢aligmalart sonucunda serideki 3-(5-(4-Amino-2,6-
dibromofenil)-1,3,4-okzadiazol-2-il)-1-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)propan-1-on
bilesiginin HOP-92 (kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri) hiicrelerine karsi
onemli derecede antikanser aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 23. Antikanser etkili 3-(5-(4-Amino-2,6-dibromofenil)-1,3,4-okzadiazol-2-il)-1-(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)propan-1-on bilesigi

Kamal ve ark.,, (2012) tarafindan gerceklestirilen bir c¢alismada terfenil
benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
arastirtlmistir.  Yapilan aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 4-Hidroksi-2-
[3,4,5-trimetoksi(1,17;4°,1°")terfenil]-1H-benzo[d]imidazol ve 5-Metil-2-[3,4,5-
trimetoksi(1,1°;4’,1°")terfenil]-1H-benzo[d]imidazol  bilesiklerinin en  aktif
bilesikler oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 24. Antikanser etkili  4-Hidroksi-2-[3,4,5-trimetoksi(1,1°;4°,1°*)terfenil]-1H-
benzo[d]imidazol (I) ve 5-Metil-2-[3,4,5-trimetoksi(1,1°;4°,1°")terfenil]-1H-benzo[d]imidazol
(ID) bilesikleri

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada, 1-Benzil-2-fenilbenzimidazol (BPB)
sentezlenmis ve insan kondrosarkom kanser hiicrelerine (JJO12 ve SW1353) kars1
antikanser aktivitesi incelenmistir. Gergeklestirilen aktivite testleri sonucunda
bilesigin sirasiyla JJO12 ve SW1353 kanser hiicrelerine karg1 10,7 ve 17,5 uM
ICso degeriyle in vitro ve in vivo ortamda antikanser aktivite gosterdigi sonucuna
varilmistir (Liu ve ark., 2012).

Sekil 25. Antikanser etkili 1-Benzil-2-fenilbenzimidazol (BPB) bilesigi
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Liu ve ark., (2012) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada 2-(Furanil)-5-(piperidinil)-
(3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol ~ (FPipTB)  sentezlenmis ve  insan
kondrosarkom kanser hiicrelerine (JJO12 ve SW1353) kars1 antikanser aktivitesi
arastirilmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalart sonucunda FPipTB bilesiginin
sirastyla JJ012 ve SW1353 kanser hiicrelerine kars1 8 ve 24,5 uM 1Csp degeriyle
onemli antikanser etkinliginin oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 26. Antikanser etkili 2-(Furanil)-5-(piperidinil)- (3,4,5-trimetoksibenzil)benzimidazol
(FPipTB) bilesigi

Narasimhan ve ark., (2012) tarafindan, benzimidazol halkas1 tasiyan g¢esitli
bilesiklerin farmakolojik etkisinin arastirildigi bir calisma yapilmistir. Bu
calismada 4,5,6,7-Tetrabromo-2-triflorometil benzimidazol (1) (Andrzejewska ve
ark., 2003) bilesiginin dnemli antikanser aktivitesinin oldugu bildirilmistir. Ayni
caligmada 6-Kloro-1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metil
fenil)-1-etenil] sulfon (I1) bilesiginin farelere implante edilen HT-29 insan
karsinom hiicrelerini 400 mg/kg oral dozda %51 oraninda inhibe ettigi rapor
edilmistir (Vedula ve ark., 2003). Ayni ¢alismada farkli bir grup tarafindan
sentezlenmis 3-Benzimidazol-2-il-1H-indazol (111 ve 1V) tiirevi bilesiklerin farkli
tiimor hiicrelerinin biiylimesini inhibe ettigi sonucuna varilmistir (Zien ve ark.,
2003). Aym calismada bagka bir grup (Pagona ve ark., 2004) tarafindan
sentezlenmis 2-Dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol (DMAT) (V)
bilesiginin iyi derecede antikanser aktivitesinin oldugu rapor edilmistir. Farkli bir
grup tarafindan sentezlenen 5-Metilkarboksilat-2-feniltiyometilbenzimidazol (V1)
bilesiginin standart ila¢ olarak kullanilan etoposidden daha aktif oldugu
bildirilmistir (McBride ve ark., 2006).
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Sekil 27. Antikanser etkili (1) 4,5,6,7-Tetrabromo-2-triflorometil benzimidazol, (I1) 6-Kloro-
1H-(benzo[d]imidazol-2-il) metil [(E)-2-(4-kloro-3-metil fenil)-1-etenil] sulfon, (111) 6-(4-
piperidin-1-il)piperidin-1-il-3-benzimidazol-2-il-6-fenoksi-1H-indazol, (IV) 6-(4-piperidin-1-
il)piperidin-1-il-3-benzimidazol-2-il-4-(trimetilaminokarbonilamino)-1H-indazol, (V) 2-
Dimetilamino-4,5,6,7-tetrabromo-1H-benzimidazol, (V1) 5-Metilkarboksilat-2-feniltiyometil
benzimidazol bilesikleri

Paul ve ark., (2012) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, Troger baz yapisint (I)
temel alan benzimidazol tlirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
arastirillmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda TBBz2 kodlu (%)-
2-{4-[2-(8-{6-[4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-6H,12H-
5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]-diazosin-2-il)-3H-benzimidazol-5-il]piperazin-1-il}
etanol (I1) bilesiginin giiclii antikanser aktivite gosterdigi rapor edilmistir.

N N
no— /\\/NGN
11
Sekil 28. (I) Troger baz1 (2,8-Dimetil-6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]diazosin) ve (1)
antikanser etkili (%)-2-{4-[2-(8-{6-[4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il]-1H-benzimidazol-2-il}-

6H,12H-5,11-metanodibenzo[b,f][1,5]-diazosin-2-il)-3H-benzimidazol-5-il]piperazin-1-il}
etanol (TBBz2) bilesigi
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Rashid ve ark., (2012) tarafindan yiritilen bir c¢alismada, 1-(1H-
Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(1,3,4-okzadiazol-5-siibstitlie-2-il)propan-1-on  tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri NCI tarafindan, 60 ¢esit kanser
hiicre tipi lizerinde test edilmistir. Yapilan aktivite ¢calismalar1 sonucunda serideki
NSC: 759205 kodlu 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-
okzadiazol-2-il) propan-1-on bilesiginin en aktif bilesik oldugu bildirilmistir.

Cl

Sekil 29. Antikanser etkili 1-(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)-3-(5-(2,4-diklorofenil)-1,3,4-
okzadiazol-2-il) propan-1-on bilesigi

2012 yilinda yapilan benzimidazol tiirevi bilesiklerin ¢esitli farmakolojik
etkilerini kapsayan bir calismada bir seri bilesik sentezlenmis ve antikanser
aktiviteleri arastirilmistir (Thimmegowda ve ark., 2008). Aktivite ¢aligmalari
sonucunda serideki  N-(4-florobenzil)-2-(2,4-diklorofenil)benzimidazol-5-il-3-
triflorometil-4-siyanobenzamit bilesiginin 6nemli antikanser aktivitesinin oldugu
bildirilmistir (Salahuddin ve ark., 2012).

CF;
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N
N

Sekil 30. Antikanser etkili N-(4-florobenzil)-2-(2,4-diklorofenil)benzimidazol-5-il-3-
triflorometil-4-siyano benzamit bilesigi

2012 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada halojen tagiyan benzimidazol tiirevi
bilesikler sentezlenmis ve LNCaP (insan prostat kanseri hiicresi) hiicrelerine karsi
in vitro ortamda antikanser etkinlikleri test edilmistir. Ydriitiilen aktivite
calismalar1 sonucunda serideki N’-(4,5,6,7-Tetraiyodo-1-metil-1H-benzimidazol-
2-il)-etan-1,2-diamin bilesiginin en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir
(Schneider ve ark., 2012).
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Sekil 31. Antikanser etkili N’-(4,5,6,7-Tetraiyodo-1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-etan-1,2-
diamin bilesigi

Woo ve ark., (2012) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada [(1E,6E)-1,7-Bis(4-
hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion] ~ (kurkumin)  (I)  yapisina
benzeyen benzimidazol yapisini tasiyan bilesikler sentezlenmis ve MCF-7, SH-
SY5Y, HEP-G2 ve H460 kanser hiicre tiirlerine karsi antikanser aktiviteleri
aragtirtlmistir. Ydritilen aktivite ¢alismalari sonucunda serideki (1E,4E)-1-(4-
Hidroksi-3-metoksifenil)-5-(1,4-dimetil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)penta-1,4-dien
-3-on (1) bilesiginin SH-SY5Y ve HEP-G2 kanser hiicre tiplerine kars1 sirasiyla
1 ve 1,9 uM ICsy degeriyle en aktif bilesik oldugu bildirilirken, (1E,4E)-1-(5-
Hidroksi-1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)-5-(3-hidroksi-4-metoksifenil) penta-
1,4-dien-3-on (111) bilesiginin 1,9 uM ICsy degeriyle MCF-7 kanser hiicre tipine
kars1 en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 32. [(1E,6E)-1,7-Bis(4-hidroksi-3-metoksifenil)-1,6-heptadien-3,5-dion] kurkumin (1)
ve antikanser etkili kurkumin benzeri (1E,4E)-1-(4-Hidroksi-3-metoksifenil)-5-(1,4-dimetil-
1H-benzo[d]imidazol-2-il)penta-1,4-dien-3-on  (Il) ve (1E,4E)-1-(5-Hidroksi-1-metil-1H-
benzo[d]imidazol-2-il)-5-(3-hidroksi-4-metoksifenil)penta-1,4-dien-3-on (III) bilesikleri

Masoud ve ark., (2013) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, benzimidazol
halkas1 tasiyan 4-tiyazolidinon tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser
aktiviteleri incelenmistir. Gergeklestirilen aktivite testleri sonucglarina gore
3-[(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil]-5-benziliden-2-(fenilimino)tiyazolidin-4-on
(1) ve 3-[3-((1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil)-4-okzo-2-(fenilimino)tiyazolidin-5-
iliden]indolin-2-on (I1) bilesiklerinin; HCT-116 ve HEPG2 kanser hiicrelerine
kars1 6nemli 6l¢iide antiproliferatif etkinlik gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil  33. Antikanser etkili 3-[(1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil]-5-benziliden-2-
(fenilimino)tiyazolidin-4-on (1) ve  3-[3-((1H-Benzo[d]imidazol-2-il)metil)-4-okzo-2-
(fenilimino)tiyazolidin-5-iliden]indolin-2-on (IT) bilesikleri

Paul ve ark., (2013) tarafindan gergeklestirilen bir ¢alismada, 2-(4-Amino-2-
arilamino-5-il)-N-metilbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser
aktiviteleri arastirilmigtir. Yapilan aktivite testleri sonucunda serideki 2-[4-
Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiyazol-5-il]-N-metilbenzimidazol bilesiginin
NCI-H460 (akciger kanseri), MCF-7 (meme kanseri) ve SF-268 (CNS kanseri)
hiicreleri iizerinde 6nemli derecede antikanser etkinliginin oldugu bildirilmistir.
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Sekil 34. Antikanser etkili 2-[4-Amino-2-(4-metoksifenilamino)tiyazol-5-il]-N-

metilbenzimidazol bilesigi

2013 yilinda gergeklestirilen bir ¢calismada sentezlenen 4-siibstitiie benzimidazol
tirevi bilesiklerin antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Yapilan aktivite
calismalar1 sonucunda, serideki 2-(Diflorometil)-4-(3-dimetilamino)propoksi-1-
[4,6-di-(4-morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-benzimidazol (ZSTK474) bilesiginin
en yiiksek antikanser aktivite icerdigi rapor edilmistir (Rewcastle ve ark., 2013).
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Sekil 35. Antikanser etkili 2-(Diflorometil)-4-(3-dimetilamino)propoksi-1-[4,6-di-(4-
morfolinil)-1,3,5-triazin-2-il]-1H-benzimidazol bilesigi (ZSTK474)

2013 yilinda gergeklestirilen bir c¢alismada 2-(Naftalen-1-ilmetil/naftalen-2-
iloksimetil)-1-[5-(stibstitiie ~ fenil)-[1,3,4]okzadiazol-2-ilmetil]-1H-benzimidazol
tirevi bilesikler sentezlenerek 60 c¢esit kanser hiicresine karst antikanser
aktiviteleri incelenmistir. Aktivite ¢alismalar1 sonucunda 2-Naftalen-1-ilmetil-1-
[5-(4-nitrofenil)-[1,3,4]okzadiazol-2-ilmetil]-1H-benzimidazol bilesigininin
meme kanser hiicrelerine karst serideki en aktif bilesik oldugu sonucuna
varilmistir (Salahuddin ve ark., 2013).
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Sekil 36. Antikanser etkili 2-Naftalen-1-ilmetil-1-[5-(4-nitrofenil)-[1,3,4]okzadiazol-2-
ilmetil]-1H-benzimidazol bilesigi

Shah ve ark., (2013) tarafindan benzimidazol yapist tasiyan bilesiklerin
farmakolojik aktivitesini igeren bir arastirma yapilmistir. 1992 yilinda Etil 5-
(alkoksikarbonil)-1H-benzimidazol-2-karbamat  ve  Metil  5-karbamoil-1H-
benzimidazol-2-karbamat tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
incelenmistir. Aktivite ¢alisma sonuglarina gore, Metil 5-izopropoksikarbonil-1H-
benzimidazol-2-karbamat (Sekil 37-1a), Metil 5-(3-metil-5-
izopropilpentanoksikarbonil)-1H-benzimidazol-2-karbamat (Sekil 37-1b), Etil 5-
(etoksikarbonil)-1H-benzimidazol-2-karbamat (Sekil 37-Ic) ve Izopropil 5-
(izopropoksikarbonil)-1H-benzimidazol-2-karbamat (Sekil 37-1d) bilesiklerinin
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hiicrelerin biiyiimesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi ve ICsp < 1uM oldugu rapor
edilmistir (Ram ve ark., 1992).

Bir baska grup tarafindan 2007 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada, 2-Siibstitiie-5-
amidino-benzimidazol tiirevleri sentezlenmis ve antitimor  aktivitesi
arastirtlmistir. Aktivite calismalari sonucunda serideki 2-(N-metilpirol-2-il)-5-
(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)benzimidazol (Sekil 37-11a) ve 2-(Pirimidin-2-il)-
5-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)benzimidazol  (Sekil 37-11b) bilesiklerinin
antiproliferatif etkinliginin oldugu bildirilmistir (Starcevic ve ark., 2007).

2008 yilinda farkli bir grup tarafindan (Styskala ve ark., 2008) yapilan ¢alismada,
2-Aril-4-(benzimidazol-2-il)-1,2-dihidro[1,2,4] tiirevi bilesikler sentezlenerek
insan karsinom, gliom ve l6semi hiicrelerine karsi sitotoksik etkileri test
edilmistir. Etki c¢aligmalar1 sonucunda serideki 2-Fenil-4-(1-etoksikarbonil-
benzimidazol-2-il)-1,2-dihidro[1,2,4]triazino[4,5-a]benzimidazol-1-on (Sekil 37-
Il1a), 2-(4-Metilfenil)-4-(1-etoksikarbonil-benzimidazol-2-il)-1,2-dihidro[1,2,4]
triazino[4,5-a]benzimidazol-1-on (Sekil 37-111b) ve 2-(4-Metoksifenil)-4-(1-
etoksikarbonil-benzimidazol-2-il)-1,2-dihidro[1,2,4]triazino[4,5-a] benzimidazol-
1-on (Sekil 37-111c) bilesiklerinin 6nemli derecede sitotoksik etkiye sahip oldugu
bildirilmistir.

2009 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada simetrik bis-benzimidazol tiirevleri
sentezlenmis (Yan-Hui Yang ve ark., 2008) ve in vitro ortamda SKOV-3, HelLa
ve BCG-823 hiicrelerine karsi antitiimor etkinlikleri aragtirilmistir. Seri igindeki
6,6’-Bis-[2-(3,5-dimetil-piridil-2-il)metiltiyo]-1H-benzimidazol,  6,6’-Bis-[2-(4-
metoksi-piridil-2-il)metiltiyo]-1H-benzimidazol ve 6,6’-Bis-[2-(piridil-4-
il)metiltiyo]-1H-benzimidazol (Sekil 37-1V) bilesiklerinin en aktif bilesikler
oldugu rapor edilmistir (Abbs Fen Rej ve ark., 2009).

2010 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada 2-{(1H-benzo[d] imidazol-2-il) metiltiyo}-
4-(stibstitiie)-6-fenil pirimidin-5-karbonitril tiirevi bilesikler sentezlenmis ve
servikal karsinom (KB), ovaryum karsinomu (SKOV-3),CNS kanser (SF-268),
kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri (NCI H460), kolon adenokarsinom
(RKOP27), losemi (HL60, U937, K562), melanom (G361, SK-MEL-28) ve
noroblastom (GOTO, NB-1) hiicrelerine karsi antikanser etkinlikleri
arastirtlmistir. Ydritiilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda serideki 2-[(1H-benzo
[d]imidazol-2-il)metiltiyo]-4-hidrazino-6-fenilpirimidino-5-karbonitril (Sekil 37-
Va), 2-[(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metiltiyo]-4-metilamino-6-fenil pirimidino-5-
karbonitril ~ (Sekil  37-Vb),  2-[(1H-benzo[d]imidazol-2-il)metiltiyo]-4-(4-
benzoilpiperazin-1-il)-6-fenilpirimidino-5-karbonitril (Sekil 37-Vc) ve 2-[(1H-
benzo[d]imidazol-2-il)metiltiyo]-4-[4-(1-okzo-2-feniletil)piperazin-1-il]-6-fenil
pirimidino-5-karbonitril (Sekil 37-Vd) bilesiklerinin iyi derecede antikanser
aktivite gdsterdigi sonucuna varilmistir (Mohsen ve ark., 2010). Ayn1 y1l yapilan
bagska bir calismada bir seri 2-Fenil-1-[4-(2-piperidin-1-il-etoksi)benzil]-1H-
benzimidazol tiirevi bilesik sentezlenmis ve ER a-pozitif MCF-7 hiicrelerine kars1
antikanser etkinligi incelenmistir. Aktivite ¢aligmalarit sonucunda 2-Fenil-1-[4-(2-
piperidin-1-il-etoksi)benzil]-5-hidroksi-1H-benzimidazol (Sekil 37-V1)
bilesiginin 5 uM konsantrasyonda sitostatik ve sitosidal aktivitesinin oldugu rapor
edilmistir (Dettmann ve ark., 2010).

2010 yilinda yapilan farkli bir c¢alismada ise yeni pirolo[2,3-d]pirimidin
benzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis, insan kolon kanseri hiicrelerine karsi
antikanser etkinligi arastirllmis ve yapilan aktivite c¢alismalari sonucunda
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sentezlenen bilesiklerden 2-(2-Amino-4-metil-7-okzo-1,2,6,7-
tetrahidropirolo[2,3-d]pirimidin)-5-nitro-6-tiyo-1H-benzimidazol bilesiginin
(Sekil 37-VII) 17,6 uM ICsy degeriyle en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir
(Tanged ve ark., 2010).

2011 yilinda bir seri 3-Kloro-1-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-(4’-siibstitiie)-
fenil azetidin-2-on tiirevi bilesikler sentezlenmis ve serideki 3-Kloro-1-(1-metil-
1H-benzimidazol-2-il)-4-(2,5-dimetoksifenil)azetidin-2-on (Sekil 37-VIlla) ve 3-
Kloro-1-(1-metil-1H-benzimidazol-2-il)-4-(2-klorofenil)azetidin-2-on (Sekil 37-
VI1Ib) bilesiklerinin in vitro ortamda 6nemli derecede antikanser aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir (Noolvi ve ark., 2011). Aym1 yil farkli bir grup
tarafindan yiiriitiilen bir baska calismada bir seri 1-(1H-benzimidazol-2-il)-3-
(stibstitiie)-2-propen-1-on ve bu bilesigin 1-metil analogu sentezlenmis (Nofal ve
ark., 2011) ve  HEPG2 ve PC12 (fare adrenal medulla tiimorii, feokromositoma)
hiicrelerine  karst  antikanser aktivitesi  arastirilmistir.  Serideki  2-((5-
Trimetoksifenil)-4,5-dihidro-izoksazol-3-il)-1H-benzimidazol bilesiginin (Sekil
37-1X) 6nemli dl¢lide antikanser etkinliginin oldugu bildirilmistir.

2011 yilinda gergeklestirilen bir c¢alismada (Hranjec ve ark., 2011)
benzimidazollerin Shiff bazlarini igeren bir seri yeni bilesik sentezlenmis, HeLa
ve MCF-7 hiicrelerine kars1 antiproliferatif etkinligi  arastirilmistir.
Gergeklestirilen  aktivite calismalar1  sonucunda  6-Siyano-2-(2-hidroksi-4-
dietilamino)fenilnitrilo-1H-benzimidazol (Sekil 37-Xa) ve 6-Metil-2-(2-hidroksi-
4-dietilamino)fenilnitrilo-1H-benzimidazol (Sekil 37-Xb) bilesiklerinin giiglii
antiproliferatif etkinlik gdstermesine karsin insan fibroblastlarina da son derece
toksik etkisinin oldugu bildirilmistir.
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Sekil 37. Antikanser etkili ¢esitli benzimidazol bilesikleri

2013 yilinda yiiriitilen bir ¢alismada (3-Allil-2-metil-3H-benzimidazol-5-il)-(2-
stibstitiie-kinazolin-4-il)-amin ~ ve  (1-Allil-2-metil-1H-benzimidazol-5-il)-(2-
stibstitiie-kinazolin-4-il)-amin tiirevi bilesikler sentezlenmis ve in vitro ortamda
60 ¢esit kanser hiicre tipine karsi, Standart bilesik olarak 5-Florourasil (5-FU)
kullanilarak antikanser aktiviteleri incelenmistir. Serideki (3-Allil-2-metil-3H-
benzimidazol-5-il)-[(2-pirazolidin-1-il)kinazolin-4-ilJamin  bilesiginin  16semi,
kolon, melanom, bobrek ve meme kanser hiicrelerine karsi 6nemli derecede
antikanser aktivite gosterdigi bildirilmis ve standart bilesik 5-Florourasil’den daha
aktif oldugu rapor edilmistir (Sharma ve ark., 2013).
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Sekil 38. Antikanser etkili  (3-Allil-2-metil-3H-benzimidazol-5-il)-[(2-pirazolidin-1-
il)kinazolin-4-il] amin bilesigi

2013 yilinda gergeklestirilen bir ¢aligmada, 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-[(morfolin-4-
iD)tiyokzometilJbenzimidazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve C6, MCF-7 ve
A549 kanser hiicrelerine karsi antikanser aktiviteleri test edilmistir. Kontrol
bilesikleri olarak sisplatin ve doksorubisin kullanilmistir. Yapilan aktivite
caligmalar1 sonucunda serideki 1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)-
tiyokzometil|benzimidazol bilesigi en aktif bilesik olarak bildirilmistir. Bilesigin
A549 kanser hiicrelerine karst sisplatin (19 mg/mL) ve doksorubisinden (17,33
mg/mL) daha diisiik 1Cso degerine (15,66 mg/mL) sahip oldugu, C6 kanser
hiicrelerine kars1 9,33 mg/mL ICsq degeriyle sisplatin ve doksorubisinden daha
sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Yurttas ve ark., 2013).
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Sekil 39. Antikanser etkili 1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-[(morfolin-4-il)-
tiyokzometil|benzimidazol bilesigi

Antikanser Aktivite Calismalarina Konu Olmus Benzotiyazol Bilesikleri

1999 yilinda gerceklestirilen bir ¢alismada, 2-(4-Aminofenil)benzotiyazol tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler N-asetil formlarmnin
metabolik oksidasyon roliiniin arastirilmasi amaciyla C ve N-hidroksil tiirevlerine
donistiiriilmiis ve antikanser aktiviteleri arastirtlmistir.  Yapilan aktivite
calismalar1 sonucunda 2-(4-Amino-3-metilfenil)benzotiyazol (1a, DF 203, NSC
674495) bilesiginin insan kanser hiicreleri iizerinde segici ve gliglii bir biiylime
inhibe edici aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir. Bu bilesigin (ICso < 0,1uM)
en duyarli oldugu hiicrelerin MCF-7 ve T-47D meme kanseri hiicreleri oldugu,
TK-10 bobrek kanseri hiicreleri lizerinde ise zayif inhibe edici aktivite gosterdigi
ancak ayni doku kaynakli MDA-MB-435 (meme), CAKI-1 (bobrek) ve A498
(bobrek) kanser hiicreleri iizerinde duyarsiz oldugu bildirilmistir (Kashiyama ve
ark., 1999).
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Sekil 40. Antikanser etkili 2-(4-Amino-3-metilfenil)benzotiyazol (1a, DF 203, NSC 674495)
bilesigi

Hutchinson ve ark., (2001) tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, gliniimiizde
preklinik bir ilag adayr olan 2-(4-Amino-3-metilfenil)-benzotiyazol (NSC
#674495 ya da DF-203) (1) sentezlenmistir. Bu bilesik diger bir grup tarafindan
referans alinarak analogu olan 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-floro-benzotiyazol
(NSC #703786 ya da 5F-203) (Il) sentezlenmis ve antikanser aktivitesi
incelenmistir. Gergeklestirilen aktivite ¢alismalar1 sonucunda bilesigin IGROV-1,
TK-10, MCF-7 ve T-47D (meme kanseri) kanser hiicrerine karsi Onemli
antikanser aktivitesinin oldugu bildirilmistir (Hose ve ark., 2003).
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Sekil 41. Antikanser etkili (I) 2-(4-Amino-3-metilfenil)-benzotiyazol (NSC #674495 ya da DF-
203) ve () 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-floro-benzotiyazol (NSC #703786 ya da 5F-203)
bilesikleri

Ran ve ark., (2003) tarafindan antikanser aktiviteye sahip 2-4'-Amino-3'-
metilfenil benzotiyazol (AMPB) bilesigi kullanilarak bir calisma yapilmistir.
Farkli gruplar tarafindan (Stevens ve ark., 1994; Stella ve ark., 1997) daha once
yapilan bir ¢alismada bu bilesigin meme, ovaryum, bobrek ve akciger kanser
hiicreleri lizerinde antikanser aktivite gosterdigi rapor edilmistir.
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Sekil 42. Antikanser etkili 2-4'-Amino-3'-metilfenil benzotiyazol (AMPB) bilesigi

Yoshida ve ark., (2005) tarafindan yapilan bir ¢aligmada tiimdr hiicrelerine
sitotoksik aktivite gosteren 2-Metil-4-nitro-2H-pirazol-3-karboksilik asit [2-
(Siklohekzankarbonilamino)benzotiyazol-6-ilJamit  yapisin1  igeren Dbilesikler
sentezlenmis ve LLC (Lewis akciger kanseri) hiicresi tasiyan farelerde antikanser
aktiviteleri arastirilmistir. Yiiriitiilen aktivite ¢caligmalar1 sonucunda serideki 2,6-
Dikloro-N-[2-(siklopropankarbonilamino)benzotiyazol-6-ilJbenzamit  bilesiginin
onemli derecede antikanser aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir.
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Sekil 43. Antikanser etkili 2,6-Dikloro-N-[2-(siklopropankarbonilamino)benzotiyazol-6-
il]benzamit bilesigi

Yoshida ve ark., (2005) tarafindan sentezlenen benzimidazol tiirevi bilesikler
referans alinarak, baska bir grup tarafindan antikanser aktivite testlerine tabi
tutulmustur.  Yapilan aktivite ¢alismalart sonucunda  2,6-Dikloro-N-[2-
(propiloksikarbonilamino)benzotiyazol-6-ilJbenzamit  bilesiginin en  yiiksek
antikanser aktiviteye sahip oldugu sonucuna varilmistir (Chen ve ark., 2007).
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Sekil 44. Antikanser etkili 2,6-Dikloro-N-[2-(propiloksikarbonilamino)benzotiyazol-6-
il]benzamit bilesigi

Brantley ve ark., (2006) tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-(4-Amino-3-metil
fenil)-5-florobenzotiyazol (5F 203, NSC 703786) bilesiginin hassas MCF-7
meme kanseri hiicrelerine karsi onemli derecede antikanser aktivite gosterdigi
sonucuna varilmistir.
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Sekil 45. Antikanser etkili 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzotiyazol (5F 203, NSC
703786) bilesigi

Manjula ve ark., (2008) tarafindan gerceklestirilen bir caligmada 2-
Aminobenzotiyazol yapisin1 iceren bilesikler sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin EAC (Ehrlich asit karsinomu) timor hiicresi tasiyan fare hiicreleri,
MCF-7 ve HeLa insan kanser hiicreleri iizerinde in vitro antikanser aktiviteleri
test edilmistir. Yiiriitiilen aktivite ¢aligmalar1 sonucunda en aktif bilesiklerin optik
olarak aktif tiyoiire bilesikleri (I, 11 ve 111) oldugu bildirilmistir. (R)-1-(3-Kloro-
4-florofenil)-3-(1-(4-klorofenil)etil)tiyotire) (1), (R)-1-(3-Kloro-4-florofenil)-3-(1-
siklohegziletil)tiyoiire (, 1-(2-(Benziloksi)siklohegzil)-3-(3-kloro-4-
florofenil)tiyoiire ~ (I11)  ve  N-(oktan-2-il)benzo[d]tiyazol-2-amin  (IV)
bilesiklerinin EAC hiicrelerinde ICsy degerinin 10-24 uM deger araliginda, MCF-
7 ve HeLa hiicrelerinde ICsy degerinin sirastyla 15-30 uM ve 33-48 puM
araliginda oldugu sonucuna varilmastir.
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Sekil 46. Antikanser etkili (R)-1-(3-Kloro-4-florofenil)-3-(1-(4-klorofenil)etil)tiyoiire) (1), (R)-
1-(3-Kloro-4-florofenil)-3-(1-siklohegziletil)tiyoiire ~ (I11), 1-(2-(Benziloksi)siklohegzil)-3-(3-
kloro-4-florofenil)tiyoiire (111) ve N-(oktan-2-il)benzo[d]tiyazol-2-amin (1V) bilesikleri

Bhuva ve ark., (2010) tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada 2-Fenil-1,3-benzotiyazol
yapisini tagtyan bir seri bilesik sentezlenmis ve MCF-7 meme kanseri hiicrelerine
kars1 antikanser aktiviteleri test edilmistir. Sentez caligmalarinda fenil halkasi 4.
konumundan metil ve metoksi gruplar1 ile benzotiyazol halkasi halojenlerle
siibstitiie edilmistir. Aktivite testleri sonucunda biitiin bilesiklerin iyi derecede
antikanser aktivite gosterdigi bildirilirken, MCF-7 meme kanseri hiicrelerine kars1
en yiiksek aktivitenin benzotiyazol halkasinin tek florla ve fenil halkasinin 4.
konumdan metil ile siibstitiie edilmis tiirevlerde oldugu saptanmustir.

Sekil 47. Antikanser etkili 2-Fenil-1,3-benzotiyazol tiirevi bilesikler R;: 4-F, 6-Br, 6-F, 5,6-
Difloro, 5,7-Dibromo, 5,7-Dikloro R,: Me, OMe

2010 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada 2-Fenil benzotiyazol ve siibstitiie 1,3-
Benzotiyazol-2-il-4-karbotiyat tlirevi heterosiklik bilesikler sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin EAC (Ehrlich asit karsinomu) tiimér hiicresi tasiyan
fareler tizerindeki antikanser etkinligi incelenmistir. Standart ilag olarak vinkristin
kullanilmistir. Yapilan etki ¢aligsmalar1 sonucunda, sentezlenen 4-(Benzotiyazol-
2-il)benzenamin (1), 2-(2-Floro-3,4-diklorofenil)benzotiyazol (1), S-
Benzotiyazol-2-il 4-aminobenzotiyat (111) ve 4-(Benzotiyazol-2-il)-2,6-diamino-
N,N-bis(2-kloroetil)benzenamin (I1V) bilesiklerinin standart ilag vinkristin ile
karsilastinlldiginda ¢ok 1yl antikanser etkinliginin oldugu bildirilmistir
(Devmurari ve ark.,2010).
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Sekil 48. Antikanser etkili 4-(Benzotiyazol-2-il)benzenamin (1) 2-(2-Floro-3,4-
diklorofenil)benzotiyazol (I1), S-Benzotiyazol-2-il  4-aminobenzotiyat (I11) ve 4-
(Benzotiyazol-2-il)-2,6-diamino-N,N-bis(2-kloroetil) benzenamin (IV) bilesikleri

Havrylyuk ve ark., (2010) tarafindan yiiriitilen bir caligmada, bir seri 4-
tiyazolidinon tiirevi heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve Ulusal Kanser
Enstitiisti  tarafinda antikanser etkinlikleri arastirilmistir. Etki calismalari
sonucunda seri icindeki 2-{2-[3-(Benzotiyazol-2-ilamino)-4-okzo-2-
tiyokzotiyazolidin-5-ilidenmetil]-4-klorofenoksi}-N-(4-metoksifenil)-asetamit ve
2-{4-Kloro-2-[2-(6-metil benzotiyazol-2-ilimino)-4-okzotiyazolidin-5-
ilidenmetil]-fenoksi}-N-(4-metoksifenil)-asetamit bilesiklerinin 16semi, melanom,
akciger, kolon, CNS (Central Nervous System), over, bobrek, prostat ve meme
kanseri hiicreleri tizerinde antikanser aktivitesi oldugu sonucuna vartlmis, 2-{2-
[3-(Benzotiyazol-2-ilamino)-4-okzo-2-tiyokzotiyazolidin-5-ilidenmetil]-4-kloro
fenoksi}-N-(4-metoksifenil)-asetamit bilesiginin -5,38 logGlsy ve -4,45 logTGl
degerleriyle en aktif aday oldugu bildirilmistir.

OMe
OMe H.
N

0]

Cl

T .
0 1\/? 5 I
~ NN _ S
D S g e
SRy My

Sekil 49. Antikanser etkili 2-{2-[3-(Benzotiyazol-2-ilamino)-4-okzo-2-tiyokzotiyazolidin-5-
ilidenmetil]-4-klorofenoksi}-N-(4-metoksifenil)-asetamit ve 2-{4-Kloro-2-[2-(6-metil
benzotiyazol-2-ilimino)-4-okzotiyazolidin-5-ilidenmetil]-fenoksi}-N-(4-metoksifenil)-asetamit
bilesikleri
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2010 yilinda yapilan bir ¢alismada 3H-Spiro[1,3-benzotiyazol-2,3 -indol]-2 (1 H)-
on tiirevi bilesikler sentezlenmis, antioksidan ve antikanser etkinlikleri test
edilmistir. Etki testleri sonucunda serideki 5 -Kloro-3H-spiro[1,3-benzotiyazol-
2,3-indol]-2 (1 H)-on ve 1 -Metil-5 -triflorometoksi-3H-spiro[1,3-benzotiyazol-
2,3-indol]-2-on bilesiklerinin CNS (Central Nervous System) kanser hiicresi
SNB-75 iizerinde sitotoksik etki gdsterdigi sonucuna varilmistir (Karali ve ark.,
2010).
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Sekil 50. Antikanser etkili 5-Kloro-3H-spiro[1,3-benzotiyazol-2,3-indol]-2'(1'H)-on ve 1-
Metil-5 -triflorometoksi-3H-spiro[1,3-benzotiyazol-2,3 -indol]-2 -on bilesikleri

2011 yilinda gergeklestirilen bir arastirmada benzotiyazol halkas1 tasityan
podofilotoksin tiirevi bilesikler sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri
arastirilmistir.  Standart  bilesikler olarak adriamisin  ve podofilotoksin
kullanilmigtir. Yapilan aktivite testleri sonucunda serideki ve 4’-O-demetil-4p-[4-
(1,3-benzotiyazol-2-il)anilino]-4-deoksipodofilotoksin (ICso = 2,7 uM) bilesiginin
standart bilegikler adriamisin (ICso = 5,1 uM) ve podofilotoksinden (ICsp = 5,0
uM) daha aktif oldugu sonucuna ulagilmistir (Kamal ve ark., 2011).
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Sekil 51. Antikanser etkili 5,5a,6,8,8a,9-Hekzahidro-9-hidroksi-5-(3,4,5-

trimetoksifenil)furo[3’,4°: 6,7]naftol[2,3-d]-1,3-diokzol-6-on (podofilotoksin) ve 4°-O-demetil-
4B-[4-(1,3-benzotiyazol-2-il)anilino]-4-deoksipodofilotoksin bilesikleri
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Sekar ve ark., (2011) tarafindan gergeklestirilen bir calismada, benzotiyazol
halkasi tasiyan bir seri heterosiklik bilesik sentezlenmis ve insan kronik miyeloid
l6semi hiicreleri kullanilarak antikanser aktiviteleri test edilmistir. Serideki tiim
bilesiklerin kanser hiicreleri iizerinde antikanser aktivite gosterdigi bildirilirken,
en aktif bilesigin 1,5 um ICso degeriyle N-(6-Bromo-1,3-benzotiyazol-2-il)-N-
fenil-1,3,4-tiyadiazol-2,5-diamin bilesigi oldugu sonucuna varilmstir.
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Sekil 52. Antikanser etkili N-(6-Bromo-1,3-benzotiyazol-2-il)-N’-fenil-1,3,4-tiyadiazol-2,5-
diamin bilesigi

N
H

2012 yilinda yiiriitiilen bir calismada benzotiyazol tlirevi tasiyan bir seri bilesigin
antikanser etkinlikleri arastirilmistir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda serideki 6-[5-
((2-Klorofenil)sulfoksi)amino-6-kloropiridin-3-il]-N-(benzotiyazol-2-il)asetamit
bilesiginin onemli antikanser etkinliginin oldugu bildirilmistir (Wang ve ark.,
2012). Farkli bir grup tarafindan yapilan bir caligmada ayni bilesigin serideki
antikanser aktivite gosteren en aktif bilesik oldugu rapor edilmistir (Brahate ve
ark., 2012).

Cl
W

-

HN

Cl -

N\ S

Sekil 53. Antikanser etkili 6-[5-((2-Klorofenil)sulfoksi)amino-6-kloropiridin-3-il]-N-
(benzotiyazol-2-il) asetamit bilesigi

2012 yilinda yiriitiilen bir ¢alismada arilamit ve ariliire baglantili benzotiyazol
tiirevi bilesikler sentezlenmis ve Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) tarafindan 60 tiir
insan kanser hiicresi soyuna kars1 in vitro yontemle antikanser etkileri incelenmis
ve standart bilesik olarak 5-FU (5-Florourasil) kullanilmistir. Yiriitiilen etki
caligmalar1 sonucunda serideki 1-(4-Florofenil)-3-(6-triflorometoksibenzotiyazol-
2-il)lire ve 1-(4-Siyanofenil)-3-(6-triflorometoksibenzotiyazol-2-il)iire
bilesiklerinin en etkin antikanser aktivite gosteren bilesikler oldugu bildirilmistir.
1-(4-Florofenil)-3-(6-trifluorometoksibenzotiyazol-2-il)iire bilesigi en gok COLO
205 (kolon kanseri), MCF-7 (meme kanseri), SF-539 (CNS kanseri), OVCAR-3
(over kanseri) hiicreleri tizerinde etki gosterirmistir. 1-(4-Siyanofenil)-3-(6-
triflorometoksibenzotiyazol-2-il)iire bilesigi, en ¢ok HOP-92 (akciger kanseri),
NCI-H522 (kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri), T-47D, MDA-MB-468
(meme kanseri), A498 (bobrek kanseri) hiicreleri {lizerinde etki gdstermistir.
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Bu iki bilesigin CCRF-CEM, K-562 (lésemi), SK-MEL-2, UACC-257
(melanom), EKVX, HOP-92, NCI-H226, NCI-H522 (kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri), SNB-19, SNB-75 (CNS kanseri), OVCAR-4, OVCAR-5, SK-
OV-3 (over kanseri), RXF 393 (bobrek kanseri), PC-3 (prostat kanseri), MDA-
MB-231/ATCC, HS 578T, BT-549, T-47D (meme kanseri) hiicreleri iizerinde
standart bilesik 5-FU’dan daha yiiksek antikanser aktivite gosterdigi rapor
edilmistir (Caputo ve ark., 2012).
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Sekil 54. Antikanser etkili 1-(4-Florofenil)-3-(6-triflorometoksibenzotiyazol-2-il)iire ve 1-(4-
Siyanofenil)-3-(6-triflorometoksibenzotiyazol-2-il)iire bilesikleri

CN

Gu ve ark., (2012) tarafindan gergeklestirilen bir ¢aligmada a-aminofosfonat
yapisinl igeren benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve MTT (3-(4,5-
Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) yontemi ile HL-60 (Human
promyelocytic leukemia cells) kanser hiicrelerine karsi antikanser aktiviteleri
aragtirtlmistir. Aktivite testleri sonucunda serideki en aktif bilesigin 8,2 umol/L
ICsp degeri ile O,0O'-Dietil-a-(benzotiyazol-2-il)amino-(4-nitrofenilmetil) fosfonat
oldugu saptanmistir.
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Sekil 55. Antikanser etkili O,0'-Dietil-a-(benzotiyazol-2-il)amino-(4-nitrofenilmetil) fosfonat
bilesigi

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada kombrestatin-amidobenzotiyazol tiirevi bir seri
bilesik sentezlenmis ve antikanser aktiviteleri incelenmistir. Yapilan aktivite
calismalar1 sonucunda serideki en giiglii antikanser aktivite gosteren bilesigin
0,019-11 puM Glsp deger araligi ile (Z)-N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-(2-metoksi-5-
(3,4,5-trimetoksisitiril)fenoksi)asetamit oldugu sonucuna varilmistir (Kamal ve
ark., 2012).
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Sekil 56. Antikanser etkili (Z)-N-(Benzo[d]tiyazol-2-il)-2-(2-metoksi-5-(3,4,5-trimetoksisitiril)
fenoksi) asetamit bilesigi

Kumbhare ve ark., (2012) tarafindan gergeklestirilen bir caligmada, 2-Fenil
benzotiyazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve insan akciger adenokarsinom
(A549), insan kolon kanseri hiicreleri (COLO-205) ve meme karsinom hiicre
dizisi (MCF-7) iizerindeki antikanser aktiviteleri test edilmistir. Standart bilesik
olarak PMX 610 (2-(3,4-Dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol) kullanilmistur.
Yapilan aktivite testleri sonucunda, serideki bilesiklerin ¢ogunun standart bilesik
PMX 610 ile karsilastirildiginda o6zellikle A549 ve COLO-205 hiicrelerine karsi
iyi derecede sitotoksik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. En etkili bilesigin 2-[2-
(1-(3-Triflorometilfenil)-1,2,3-triazolo-4-il)-metoksifenil]benzotiyazol ~ bilesigi
oldugu bildirilirken bilesikteki CF3 grubunun ve triazol halkasinin sitotoksik
etkiyi arttirdig: bildirilmistir.
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Sekil 57. Antikanser etkili 2-[2-(1-(3-Triflorometilfenil)-1,2,3-triazolo-4-il)-

metoksifenil]benzotiyazol bilesigi

Noolvi ve ark., (2012) tarafindan gergeklestirilen bir c¢alismada 2-Amino
benzotiyazol tlirevi heterosiklik bilesikler sentezlenmis ve antikanser etkinligi
Ulusal Kanser Enstitiisii (NCI) hastaliga yonelik antitiimor tarama metotu ile
dokuz tir kanser hiicresine karsi incelenmistir. Yapilan etkinlik g¢alismalari
sonucunda serideki 7-Kloro-N-(2,6-diklorofenil)benzo[d]tiyazol-2-amin
bilesiginin 7,18x10® M Glsy degeriyle kiigiik hiicreli olmayan HOP-92 akciger
kanseri hiicrelerine karsi en etkili bilesik oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 58. Antikanser etkili 7-Kloro-N-(2,6-diklorofenil)benzo[d]tiyazol-2-amin bilesigi

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada 2-(3-(4-Okzo-2-siibstitiie fenil tiyazolidin-3-il)
fenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksilik asit tiirevi heterosiklik bilesikler sentezlenmis
ve insan servikal kanseri (HeLa) hiicre dizisine karsi in vitro antikanser
etkinlikleri incelenmistir. Referans ilag olarak Sisplatin kullanilmistir. Genel
olarak para konumundan siibstitiie edilen tiirevlerin diger tiirevlerden daha aktif
oldugu bildirilmistir. Seri i¢indeki en aktif tirevin 2-(3-(2-(4-Klorofenil)-4-
okzotiyazolidin-3-il)fenil)benzo[d]tiyazol-6-karboksilik asit oldugu saptanmuistir.
Bu bilesigin antikanser aktivitesinin referans ilag¢ Sisplatinden daha diisiik oldugu
rapor edilmistir (Prabhu ve ark., 2012).
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Sekil 59. Antikanser etkili 2-(3-(2-(4-Klorofenil)-4-okzotiyazolidin-3-il)fenil)benzo[d]tiyazol-
6-karboksilik asit bilesigi

Cl

2012 yilinda yiiriitiilen diger bir ¢alismada, bir seri Benzotiyazol-2-tiyol tiirevi
bilesik sentezlenmis ve farkli tip kanser hiicreleri tizerindeki antikanser
aktiviteleri test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerden piridinil-2-amin baglantili
Benzotiyazol-2-tiyol  tiirevleri  2-Kloro-N-(2-(2-(5-kloropiridin-2-ilamino)-2-
okzoetiltiyo) benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit (1), N-(5-Bromopiridin-2-il)-2-(6-(2-
kloroasetamido) benzo[d]tiyazol-2-iltiyo)asetamit  (Il), 2-Kloro-N-(2-(2-(5-
metilpiridin-2-ilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit (I111) ve 2-
Kloro-N-(2-(2-(2-kloro-4-metilpiridin-3-ilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-
6-il)asetamit (1V) bilesiklerinin genis spektrumlu inhibe edici aktivite gosterdigi
bildirilmistir. N-(5-Bromopiridin-2-il)-2-(6-(2-kloroasetamido)benzo[d]tiyazol-2-
iltiyo)asetamit bilesiginin SKRB-3 (ICsp = 1,2 nM), SW620 (ICsp = 4,3 nM),
A549 (ICsp = 44 nM) ve HepG2 (ICsp = 48 nM) hiicreleri lizerine en kuvvetli
antikanser aktivite gosteren bilesik olarak rapor edilirken, HepG2 kanser
hiicrelerinde apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Shi ve ark., 2012).
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Sekil 60. Antikanser etkili 2-Kloro-N-(2-(2-(5-kloropiridin-2-ilamino)-2-okzoetiltiyo)
benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit bilesigi (I), 2-Kloro-N-(2-(2-(5-bromopiridin-2-ilamino)-2-
okzoetiltiyo) benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit bilesigi (II), 2-Kloro-N-(2-(2-(5-metilpiridin-2-
ilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit bilesigi (III) ve 2-Kloro-N-(2-(2-(2-
kloro-4-metilpiridin-3-ilamino)-2-okzoetiltiyo) benzo[d]tiyazol-6-il)asetamit bilesigi (IV)

Xiang ve ark., (2012) tarafindan yapilan bir calismada benzotiyazol, benzimidazol
ve benzoksazol tiirevi bilesikler sentezlenmis ve in vitro ortamda gesitli kanser
hiicreleri tizerindeki antikanser etkinlikleri incelenmistir. Serideki en aktif
bilesiklerin 2-Metoksi-N-(2-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)-2-
okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-il)benzamit (1) ve  2-Metoksi-N-(2-(2-(4-
klorobenzilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-il)benzamit  (I1) bilesikleri
oldugu  sonucuna  varilmigtir.  2-Metoksi-N-(2-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-
il)fenilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-il)benzamit  bilesiginin  prostat
kanser hiicresi PC-3, insan servikal karsinom hiicresi HelLa, over kanser hiicresi
SKOV-3, akciger kanser hiicresi A549, melanom hiicresi A375, kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanser hiicresi H460 ve epitelyal kanser hiicresi A431 iizerinde
genis spektrumlu inhibitor aktivite gosterdigi rapor edilmistir. Bu bilesigin insan
servikal karsinom hiicresi HeLa ve over kanser hiicresi SKOV-3 {izerine 2-
Metoksi-N-(2-(2-(4-klorobenzilamino)-2-okzoetiltiyo)benzo[d]tiyazol-6-
il)benzamit bilesiginden daha iyi ICsy degerine sahip oldugu ve HepG2 ve HCT-
116 kanser hiicreleri iizerine belirgin bir inhibitér aktiviteye sahip oldugu
sonucuna varilmistir.
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Sekil 61. Antikanser etkili 2-Metoksi-N-(2-(2-(4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilamino)-2-
okzoetiltiyo) benzo[d]tiyazol-6-il)benzamit (1) ve 2-Metoksi-N-(2-(2-(4-klorobenzilamino)-2-
okzoetiltiyo) benzo[d]tiyazol-6-il)benzamit (II) bilesikleri

2012  yilinda  yiiriitilen  bir  ¢aligmada  2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-
florobenzotiyazol (5F 203) ve 5-Floro-2-(3,4-dimetoksifenil)-benzotiyazol (GW
610) bilesikleri sentezlenmis ve antikanser etkinlikleri arastirilmistir. Yapilan
aktivite ¢aligmalar1 sonucunda 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzotiyazol (5F
203) bilesiginin (Glsp < 1nM) meme (MCF-7, MDA 468) ve over (IGROV-1)
kanser hiicrelerine kars1 antiproliferatif etkinlik gosterdigi rapor edilirken, 5-
Floro-2-(3,4-dimetoksifenil)-benzotiyazol (GW 610) bilesiginin (Glsg < 0,1 nM)
kolon, akciger ve meme kanseri hiicrelerine karsi segici olarak in vitro ortamda
inhibitor aktivite gosterdigi bildirilmistir (Wang ve ark., 2012).
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Sekil 62. Antikanser etkili 2-(4-Amino-3-metilfenil)-5-florobenzotiyazol (5F 203) ve 5-Floro-
2-(3,4-dimetoksifenil)-benzotiyazol (GW 610) bilesikleri

Mortimer ve ark., (2006) tarafindan 2-Fenilbenzotiyazol tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve in vitro ortamda meme ve kolon kanseri hiicrelerine karsi
antikanser aktiviteleri test edilmistir. Serideki en etkili bilesik olan 2-(3,4-
Dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol sentezi bagka bir grup tarafindan
gergeklestirilmis ve yapilan aktivite calismalari sonucunda bu bilesigin meme
kanseri hiicrelerine (ICsp < 0,1 nM) ve kolon kanseri hiicrelerine (ICsp < 0,25 nM)
kars1 antiproliferatif aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (Henary ve ark.,
2013).
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Sekil 63. Antikanser etkili 2-(3,4-Dimetoksifenil)-5-florobenzotiyazol bilesigi

Kaplan-Ozen ve ark., (2013) tarafindan gergeklestirilen bir calismada DNA purin
bazlarmin yapisina benzeyen benzotiyazol tlirevi heterosiklik bilesikler
sentezlenmis ve DNA topoizomeraz enzim inhibisyonu aktivitesi lizerinden
antikanser aktiviteleri arastirilmistir. Seri igindeki 3-Amino-2-(2-bromobenzil)-
1,3-benzotiyazol-3-yum 4-metilbenzensulfonat bilesiginin en diisiik ICso (39 uM )
degeriyle insan DNA topoizomeraz Ila enzimi lizerinde inhibitdr etki gosteren en
etkili bilesik oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 64. Antikanser etkili 3-Amino-2-(2-bromobenzil)-1,3-benzotiyazol-3-yum  4-
metilbenzensulfonat bilesigi

2013 yilinda yiiriitiilen bir ¢alismada 1,3,4-okzadiazol-2-tiyol yapisini igeren 2-
(Piperazin-1-il)benzotiyazol/benzoksazol tiirevi bir seri bilesik sentezlenmis ve
MCF-7 (meme), HeLa (servikal), HepG2 (karaciger), A431 (deri) ve A549
(akciger) kanser hiicrelerine karsi antikanser aktiviteleri test edilmis, ICsg
degerleri hesaplanmustir. Gergeklestirilen aktivite ¢caligmalar1 sonucunda, serideki
2-(5-(3-(4-(Benzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)
N-fenilasetamit (1) ve 2-(5-(3-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)piperazin-1-il)propiltiyo)-
1,3,4-oksadiazol-2-il)-N-fenilasetamit  (I11) bilesiklerinin  6nemli  derecede
antikanser aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir. | numarali bilesigin en yliksek
antikanser aktiviteyi A431 hiicrelerine kars1 gdsterdigi bildirilirken, 1l numarali
bilesigin en yliksek antikanser aktiviteyi MCF-7 hiicrelerine gosterdigi rapor
edilmistir (Murty ve ark., 2013).
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Sekil 65. Antikanser etkili 2-(5-(3-(4-(Benzo[d]oksazol-2-il)piperazin-1-il)propiltiyo)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)  N-fenilasetamit (1) ve  2-(5-(3-(4-(Benzo[d]tiyazol-2-il)piperazin-1-
il)propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)-N-fenilasetamit (1) bilesikleri
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GERECLER

Kullanmilan Maddeler

Benzaldehit : Merck, Almanya
Etanol : Riedel de haen, Almanya
Kloroform : Merck, Almanya
Petrol eteri : Merck, Almanya
Dimetil formamit : Merck, Almanya
Etil asetat : Merck, Almanya
Silikajel 60 Fas4 kapli aliiminyum ITK plag:i : Merck, Almanya
Metanol : Merck, Almanya
KBr : Merck, Almanya
Sodyum metabisulfit : Merck, Almanya
3,4-Diamino benzoik asit : Acros, Belgika
Polifosforik asit : Acros, Belgika
2-Aminotiyofenol : Merck, Almanya
4-Klorobenzaldehit : Merck, Almanya
4-Florobenzaldehit : Merck, Almanya
4-Metilbenzaldehit : Merck, Almanya
4-Metoksibenzaldehit : Merck, Almanya
4-Etoksibenzaldehit : Merck, Almanya
4-Hidroksibenzaldehit : Merck, Almanya
4-Benziloksibenzaldehit : Merck, Almanya
Tripsin : Sigma, Almanya
EDTA : Aplichem, Almanya
A549 hiicre hatt1 : DSMZ, Almanya
Caco-2 hiicre hatti : DSMZ, Almanya
NIH3T3 hiicre hatti : DSMZ, Almanya
Fetal Bovine serum : Gibco, Ingiltere
DMSO : Sigma, Almanya
MTT boyast : Sigma, Almanya
Tripan mavisi : Roche, Almanya
PBS : Gibco, Ingiltere
RPMI-1640 : Gibco, Ingiltere
Filtre . Sartorius stedim, Almanya
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Tripsin-EDTA 10X

Kullanilan Cihazlar
Magnetik tabanli 1sitict karistirict

Elektronik terazi

Ultraviyole lambasi

Erime derecesi tayini cihazi

Infrared spektrofotometresi
Nukleer magnetik rezonans spektrometresi

Kiitle spektrometresi

Elementel Analiz Cihazi

Mikrodalga Firin

Rotavapor
Elisa

Mikro santrifiij aleti
Karbondioksit inkiibatorii
Inverted mikroskop
Otoklav

Laminar Flow kabin
Cedex Smart Slide
Sterilizator

Su banyosu

Vorteks
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: Biotech, Amerika Birlesik

Devletleri

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

Japonya

: Camag, Cabinet, Isvicre
: Electrothermal, 9100 Digital,

Amerika Birlesik Devletleri

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

Amerika Birlesik Devletleri

: Quatromicro, Amerika Birlesik

Devletleri

: Leco, CHNS analyser,

Amerika Birlesik Devletleri

: Anton Paar, Monowave 300,

Avusturya

: Heidolph, 9003, Almanya
: Bio-Tek, ELx808-1U, Amerika

Birlesik Devletleri

: Eppendorf, Almanya
: Heraeus, Almanya

: Leica, Almanya

. Alp, Japonya

: Heal Force, Cin Halk Cumbhuriyeti
: Roche, Almanya

: Niive, Tiirkiye

: Niive, Tiirkiye

: Daihan, Giiney Kore



YONTEMLER
Sentez Calismalar:

Aldehit tiirevierine sodyum bisulfit katilim iiriinlerinin elde edilmesi (Yontem
A)

2.1 gram (0.02 mol) benzaldehit tiirevi 50 mL etanolde, 4.18 gram (0,22 mol)
Na;S;05 20 mL suda ¢oOziinmiistiir. NayS;05 ¢ozeltisi benzaldehit ¢ozeltisine
damla damla eklenmistir. Damlama bitince karisim oda sicaklifinda 30 dakika
magnetik karistiricida karistirilmistir. Bu siire sonunda karisima 50 mL etanol
ilave edilerek buzdolabmin buzluk kismina alinmis ve karisim buzlukta 1 gece
bekletilmistir. Coken {iriin siiziilerek alinip kurutulmustur.

R
Na25205 /Hzo
EtOH
CH
H™ 0 HO™ |
SO;Na

Sekil 66. Aldehit tiirevlerine sodyum bisulfit katihm iiriinlerinin Eldesi icin Reaksiyon
Denklemi

2-(4-Siibstitiie fenil)-benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevierinin sentez yontemi
(Yontem B)

3.76 gram (0.015 mol) sodyum bisulfit katilim triinii ve 2.31 gram (0.015 mol)
3,4-Diamino benzoik asit 5 mL DMF ig¢inde karigtirilarak suspande edilmistir.
Karisim 3 dakika boyunca 250 °C’de ve 20 bar basingta, mikrodalga 1s1masi
altinda bekletilmistir. Reaksiyon icerigi buzlu suya dokiilmiis, ¢oken kisim
stizlilerek alinmis ve etanolden kristallendirilmistir.

NH,

HO DMF HO N
MDI, 360 W, 3 dak.
NH, N

H

Sekil 67. 2-(4-Siibstitiie fenil)-benzimidazol-5-karboksilik asit Tiirevleri icin Reaksiyon
Denklemi
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2-(2-(4-Siibstitiie  fenil)benzimidazol-5-il)benzotiyazol  tiirevierinin  sentez
yontemi (Yontem C)

2.88 gram (0.012 mol) 2-(4-Sibstitiie fenil)-benzimidazol-5-karboksilik asit ve
1.52 gram (0,012 mol) 2-Amino tiyofenol polifosforik asit ile 3 dakika 250 °C’de
ve 20 bar basingta mikrodalga 1simasina tabi tutulmustur. Olusan karisim buzlu
suya dokiilmiis, baziklik derecesi her eklemeden sonra turnusol kagid ile kontrol
edilerek, karisim baziklesinceye kadar %10’ luk NaOH ¢o6zeltisinden azar azar
eklenmis ve {irtin ¢Oktiiriilmiistiir. Coken iriin siiziilerek alinmis ve etanolden
kristallendirilmistir.

o

HO N\ HS PPA
R +
N MDI, 180 W, 3 dak.

Sekil 68. 2-(2-(4-Siibstitiie fenil)benzimidazol-5-il)benzotiyazol Tiirevleri icin Reaksiyon
Denklemi

ince Tabaka Kromatografisi (ITK) Calismalar:

Sozii edilen sentez ¢aligmalarin tamaminda, reaksiyonun devamina ya da son
verilmesine y&nelik kararlar, iITK uygulamalari ile kontrol edilerek verilmistir.
Deneylerde kullanilan baslangic maddelerinin ve belli zaman dilimlerinde deney
ortamindan alinan orneklerin etanoldeki ¢ozeltisi hazirlanmis ve kullanilmustir.
Hazirlanan bu ¢ozeltiler, kilcal borular araciligi ile uygun ¢oziicii sistemleriyle
doyurulmus olan ve iizeri silikajel 60 Fas4 ile kaplanmis aliiminyum plaklara
uygulanmistir. Bu plaklar ¢esitli ¢6ziicii sistemlerinde belli siirelerde bekletilerek
uygulanan maddelerin siiriiklenmesi saglanmistir. Plaklarda olusan lekeler 254
nm ve 366 nm dalga boylarindaki ultraviyole 1siklart kullanilarak belirlenmistir.
ITK plaklarinda maddelerin vermis oldugu lekeler yorumlanarak reaksiyonlarin
belli bir siire daha devam etmesine karar verilmis ya da reaksiyonlara son
verilerek bir sonraki asamaya gecilmistir. Her bir sentez reaksiyonunun
kontroliinde kullanilan hareketli fazlarin en uygunu, her denemede hareketli fazin
polarligi derece derece arttirilarak deneme yontemiyle bulunmustur. Yontem
B’deki sentezin kontrolii i¢in en uygun hareketli fazin kloroform : metanol (80 :
20) ve yontem C’deki sentezin kontrolil i¢in en uygun hareketli fazin petrol eteri
: etil asteat (2 : 1) olduguna karar verilmistir.
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Erime Noktalarimin Tespiti

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalarmin (E.n) saptanmasi, toz edilen
maddenin, bir ucu agik kapiller borulara /2 cm kadar doldurularak Elektrotermal
erime noktasi tayini cihazinda yapilmig ve bulunan degerler diizeltilmeden
verilmistir.

'"H NMR Spektrumlarinin AliInmasi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin 'H NMR spektrumlari, 5 mg sentez
tirtiniiniin 0.5 mL DMSO-ds (dotoryo dimetilsulfoksid) igindeki ¢ozeltisinin, tetra
metil silan’a [Si(CHj3)4] kars1 500 MHz’lik NMR spektrometresine uygulanmasi
sonucu alimustir.

IR Spektrumlarinin Alinmasi

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

Kiitle Spektrumlariin Alinmasi

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

Elementel Analizlerin Gerg¢eklestirilmesi

Tez kapsamindaki orijinal bilesiklerin Elementel analizleri, mikrokapsiiller
icerisinde 2 mg civarinda tam tartim alinmis numunelerin, elementel analiz cihazi
firminda yakilmasi sonucu yapidaki C, H, N, S elementlerinin yiizde oranlart
hesaplanarak gerceklestirilmistir.

Hiicre Kiiltiirlerinin Hazirlanmasi

Aktivite caligmalarinda A549 (ATCC CCL-185) kiiciik hiicreli olmayan akciger
kanseri, Caco-2 (ATCC HTB-37) kolon kanseri hiicre hatlar1 ve NIH3T3 (ATCC
CRL-1658) fare embriyo fibroblast hiicre hatt1 kullanilmigtir. A549, Caco-2 ve
NIH3T3 hiicreleri  %10° luk Fotal sigir serumu (FBS) ve %1 penisilin-
streptomisin igeren RPMI-1640 (%1 L-glutamin, %21 sodyum piruvat) besiyeri
bulunan hiicre kiiltiir flasklarinda %95 bagil nem ve %5 CO;’ li gaz ortaminda 37
°C’deki inkiibatorde kiiltiire edilip ¢ogaltilmistir.

Sitotoksisite (MTT) Deneyi

3-(4,5-Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) stok soliisyonu
(5 mg/mL), fosfat tamponu (PBS) i¢inde ¢oziilerek hazirlanmistir. Uygun besiyeri
ve kiiltlir ortaminda ¢ogaltilan NIH3T3, Caco-2 ve A549 hiicrelerinin canli hiicre
saymmi yapilmis ve her hiicre hatti ayr1 ayri 96 kuyucuklu plakalara her bir
kuyucukta 3.000 hiicre olacak sekilde besiyeri ortaminda ekilmis ve hiicreler
yapismalari i¢in 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Sisplatin (pozitif kontrol) ve
bilesiklerin stok soliisyonlarindan hiicre kiiltiir besiyeri icinde gerekli seyreltmeler
yapilarak hiicrelere uygulanacak konsansantrasyonlar (12.5, 25, 50, 100, 200 ve
400 uM) galigsma Oncesi hazirlanmistir. Plakalarin igindeki eski besiyeri atilmig ve
kuyucuklara taze olarak kiiltir besiyerinde hazirlanan  bilesiklerin
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konsansantrasyonlar1 uygulanmistir. Kontrol grubundaki hiicrelere de %0,1
oraninda DMSO igeren besiyeri uygulanmistir. Daha sonra plakalar 24 saatlik
inkiibasyonlara birakilmistir. inkiibasyon siireleri sonunda plakanin icindeki
besiyeri atilmis ve her bir 96’lik kuyucuktaki hiicreler tizerine, 100 uL MTT
caligma soliisyonu (final konsantrasyon 0.5 mg/mL) ilave edilerek hiicreler 3 saat
inkiibatorde inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda her kuyucuktaki medyum
uzaklastirilmis ve ¢oziicii olarak 100 uL. DMSO ilave edilerek 540 nm dalga
boyunda ELIZA cihazinda (Bio-Tek Cytation3 multi-mode mikroplaka okuyucu)
absorbans degerleri, her bir grupta 8 kuyucuk olacak sekilde okunmustur.
Deneyler birbirinden bagimsiz 3 tekrar olarak ¢alisiimistir. Elde edilen absorbans
degerleri, hiicrelerin metabolik aktivitelerini verir ve bu deger de yasayan hiicre
sayist ile iliskilendirilmistir. Sonuclar % inhibisyon degerleri olarak asagidaki
formiile gore belirlenmis ve bu degerlerden de Excel programi kullanilarak 1Csy
degerleri hesaplanmustir.

Kontrol absorbansi - Ornegin absorbansi
% Inhibisyon= X 100

Kontrol absorbansi
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Calismalar:

Siibstitiie benzaldehit tiirevlerine sodyum bisulfit katilim iiriinleri

?O:;Na
L
OH
Yontem A’ya gore sentezlenmistir.
H,0
Na,S,05 2NaHSO,
R
R
O
. i . e}
HO—ﬁ—O Na O Hoz H
o) SN
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Sekil 69. Benzaldehit tiirevlerine sodyum bisulfit katthmnm icin Onerilen Reaksiyon
Mekanizmasi

2-Fenil-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2a)

O
N
N
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 308 °C. Literatir E.n: 303-308
°C (Shahnaz ve ark., 2011). Verim %95
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2-(4-Klorofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2b)
O

N,
HO)KOi \: < >7Cl
N
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 194 °C. Literatiir E.n: 192-194
°C (Cong ve ark., 2011). Verim %91

2-(4-Florofenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2c)
0]

N
N
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 320 °C. Verim %94
2-(4-Metoksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2d)
0]

N
HO : : >
)‘\@ \ O\
N CH,
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 143 °C. Literatiir E.n: 142-144
°C (Cong ve ark., 2011). Verim %94

2-(4-Metilfenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2e)
@)

N
HO

N

H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 205 °C. Literatiir E.n: 200-205
°C (Shahnaz ve ark., 2009). Verim %92

2-(4-Etoksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2f)
O

N :
N \_CH3
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 145 °C. Verim %93
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2-(4-Hidroksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2Q)

O
N
HOJ\Qi \>—©'OH
N
H

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 180 °C. Verim %96

2-(4-Benziloksifenil)-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit (Bilesik 2h)

Yontem B’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 112 °C Verim %94

COOH
HO \
H ‘\
N COOH oy \)
SO3Na
H .
R H,N

SO3Na
COOH - COOH
SO3Na <503Na

COOH COOH

mﬁ O

Sekil 70. Benzaldehit sodyum bisulfit katilim iiriinleri ile 3,4-Diaminobenzoik asit Arasinda
Gerg¢eklesen Benzimidazol Halka Kapanmasi Reaksiyonu icin Reaksiyon Mekanizmasi
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2-(2-Fenilbenzimidazol-5-il)benzotiyazol (Bilesik 3a)

N

N \><>
N
H

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E.n: 165 °C. Verim %65.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3312 (N-H gerilim bandi), 1626-1408 (C=C ve C=N
gerilim bandlar1), 837 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandh).
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm) : 7.43-8.30 (12H, m, Ar-H), 13.25 (H,
s, N-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 328.4. Elementel analiz, Hesaplanan (%o): C,
73.37; H, 4.00; N, 12.83; S, 9.79. Bulunan (%0): C, 73.70; H, 3.99; N, 12.80; S,
9.78.
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2- (2-(4-Klorofenil)benzimidazol-5-il)benzotiyazol (Bilesik 3b)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 238°C. Verim %72.

IR (KBr) Vmaks(cm™) : 3298 (N-H gerilim bandi), 1626-1408 (C=C ve C=N
gerilim bandlar1), 835 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dig1 deformasyon bandi).
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm) : 7.68-8.24 (11H, m, Ar-H), 13.45 (H,
s, N-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 361.8. Elementel analiz, Hesaplanan (%o): C,
66.39; H, 3.34; N, 9.80; S, 11.61. Bulunan (%): C, 66.23; H, 3.35; N, 9.78; S,
11.58.
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2- (2-(4-Florofenil)benzimidazol-5-il) benzotiyazol (Bilesik 3c)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 225 °C. Verim %70.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3306 (N-H gerilim bandi), 1628-1431 (C=C ve C=N
gerilim bandlari), 839 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi)
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) &(ppm) : 7.38-8.31 (11H, m, Ar-H ). LC-MS
(Es) m/z: M+1: 345.3.Elementel analiz, Hesaplanan (%): C, 69.55; H, 3.50; N,
12.17; S, 9.28. Bulunan (%0): C, 69.65; H, 3.49; N, 12.18; S, 9.30.
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2- (2-(4-Metoksifenil)benzimidazol-5-il)benzotiyazol (Bilesik 3d)

= N
N \ o
: < > \
N CH,
H

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 288 °C. Verim %37.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3296 (N-H gerilim bandi), 1632-1408 (C=C ve C=N
gerilim bandlari), 837 (1,4-disiibstitiiec benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm) : 3.59 (3H, s, O-CH3), 6.95-8.34 (11H,
m, Ar-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 357.3. Elementel analiz, Hesaplanan (%6):
C, 70.57; H, 4.23; N, 11.76; S, 8.97. Bulunan (%): C, 70.81; H, 4.22; N, 11.79;
S, 8.98.
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2- (2-(4-Metilfenil)benzimidazol-5-il) benzotiyazol (Bilesik 3e)

NT N\
CH,
N
H

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 245 °C. Verim %63.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3273 (N-H gerilim bandi), 1638-1412 (C=C ve C=N
gerilim bandlar1), 806 (1,4-disiibstitiie benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) &(ppm) : 2.36 (3H, s, -CH3), 7.37-8.11 (11H,
m, Ar-H), 13.35 (H, s, N-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 341.4. Elementel analiz,
Hesaplanan (%0): C, 73.87; H, 4.43; N, 12.31; S, 9.39. Bulunan (%): C, 73.75;
H, 4.44; N, 12.30; S, 9.38.
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2- (2-(4-Etoksifenil)benzimidazol-5-il) benzotiyazol (Bilesik 3f)

S
= N :
NJ\KEE \ )
N \_CH3
H

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 280 °C. Verim %55.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3275 (N-H gerilim bandi), 1632-1410 (C=C ve C=N
gerilim bandlari), 845 (1,4-disiibstitiiec benzen diizlem dis1 deformasyon bandi).
'H-NMR (500 MHz) (DMSO-dg) 8(ppm): 1.32 (3H, t, -CHs), 4.01 (2H, OCHy,),
7.37-8.11 (11H, m, Ar-H), 13.35 (H, s, N-H). ). LC-MS (Es) m/z: M+1: 371.3.
Elementel analiz, Hesaplanan (%0): C, 71.14; H, 4.61; N, 11.31; S, 8.63.
Bulunan (%): C, 71.25; H, 4.62; N, 11.29; S, 8.65.
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2- (2-(4-Hidroksifenil)benzimidazol-5-il) benzotiyazol (Bilesik 3g)

Z N,
N

N

H

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 347 °C. Verim %45.

IR (KBF) Vmaks(cm™) : 3445 (O-H gerilim bandi), 3275 (N-H gerilim band),
1632-1410 (C=C ve C=N gerilim bandlar1), 804 (1,4-disiibstitiic benzen diizlem
dis1 deformasyon bandi). *H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm): 7.36-8.26
(11H, m, Ar-H), 9.19 (H, s, O-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 343.5. Elementel
analiz, Hesaplanan (%0): C, 69.95; H, 3.82; N, 12.24; S, 9.34. Bulunan (%): C,
70.07; H, 3.81; N, 12.22; S, 9.35.
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2- (2-(4-Benziloksifenil)benzimidazol-5-il) benzotiyazol (Bilesik 3h)

Yontem C’ye gore sentezlenmistir. Deneysel E. n: 180 °C. Verim %40.

IR (KBr) vmas(cm™) : 3290 (N-H gerilim bandi), 1632-1410 (C=C ve C=N
gerilim bandlar1), 832 (1,4-dislibstitie benzen diizlem dis1 deformasyon
band1).'"H-NMR (500 MHz) (DMSO-ds) 8(ppm) : 5.51 (2H, s, CH,), 7.73-8.15
(16H, m, Ar-H), 13.65 (H, s, N-H). LC-MS (Es) m/z: M+1: 433.3. Elementel
analiz, Hesaplanan (%0): C, 74.80; H, 4.42; N, 9.69; S, 7.40. Bulunan (%): C,
74.72; H, 4.41; N, 9.67; S, 7.38.
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Sekil 95. 2-(2-(4-Siibstitiie fenil)benzimidazol-5-il)benzotiyazol tiirevlerinin Eldesi igin
Onerilen Reaksiyon Mekanizmasi

Spektral Verilerin Degerlendirilmesi

Sentezi gerceklestirilen 3a-3h kodlu 8 adet orijinal bilesigin yapilar1 IR, *H-NMR
ve kiitle spektroskopik yontem verileri ve Elementel analiz sonuglart ile
aydinlatilmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilari incelendiginde ana yapi olarak
benzimidazol halkast ve bu halkanin 2. ve 5. konumlarinda yer alan 4-
stibstitiiefenil ve benzotiyazol-2-il siibstitiientlerinin yer aldigi goriilmektedir.
Dolayis1 ile bilesiklerde aromatik karakter hakim olup, alifatik fonksiyonel
gruplar olarak fenil yapisinin dordiincii konumunda degisken gruplar olan metil,
metoksi, etoksi ve metilen siibstitiientleri yer almaktadir.

= N
N
\>—< >—R
N
H

3a-3h

R: -H, -ClI, -F, -OCHg;, -CHj3, -OC;,Hs, -OH, -OBnz
Sekil 96. Sonuc Bilesiklerinin Genel Kimyasal Yapilari

Bilesiklerin IR spektrumlart incelendiginde benzimidazol halka sistemine ait N-H
gerilim bagmm 3275-3312 cm™ araliginda zayif siddette band verdigi
goriilmektedir. Aromatik yapilardan kaynaklanan C=N ve C=C gerilim baglarina
ait bandlarm 1408-1638 cm™ aralizinda orta siddette band verdikleri
goriilmektedir. Bilesiklerin yapilarinda yer alan 1,4-disiibstitiie fenil grubunun
beklendigi iizere 804-845 cm* araliginda diizlem dis1 deformasyon bandi verdigi
tespit edilmistir. Bilesiklerden elde edilen yukarida agiklanan IR spektroskopik
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verilerinin literatiirde kayithh olan veriler ile uyum igerisinde oldugu tespit
edilmistir (Ozkay ve ark., 2010).

Bilesiklerin 'H-NMR spektrumlart incelendiginde, spektrumlarda gozlenen
piklerin yapida agirlikli olarak bulunan aromatik protonlara ait olmalar1 nedeniyle
7-8 ppm dolayinda geldikleri tespit edilmistir. Aromatik protonlar disinda
benzimidazol N-H protonlar1 3a, 3b, 3e ve 3h kodlu bilesikler i¢in 13.25-13.65
ppm araliginda gozlenmistir. Kodlar1 3c, 3d, 3f ve 3g olan bilesikler i¢in ise
spektrum skalalar1 13 ppm’e kadar alinmadigindan N-H grubuna ait proton pikleri
spektrumlarda gozlenememistir. Degisken gruplar iizerinde yer alan alifatik
protonlar ise beklendigi iizere 1-4 ppm araliginda goézlemlenmistir. NMR
spektrumlarindan elde edilen biitiin verilerin literatiir verileri ile uyumlu oldugu
gdzlemlenmistir (Ozkay ve ark., 2010).

Pozitif iyonlagma sonucu olusan, teorik olarak hesaplanan molekiil agirligindan
sayisal deger olarak bir fazla olan molekiiler iyon piklerinin (M+1) kiitle
spektrumunda yer almasi beklenir. Bilesiklerin kiitle spektrumlari incelendiginde
beklenen M+1 iyon pikleri ile hesaplanan molekiil agirliklarinin uyumlu oldugu
goriilmektedir.

Bilesiklerin elementel analizleri C, H, N ve S elementleri i¢in gerceklestirilmis ve
teorik olarak hesaplanan element yiizdeleri ile 6l¢iim sonucu bulunan element
yiizdeleri arasindaki farklarin %0.4°1 asmadig tespit edilmistir.

MTT Yontemi ile Sitotoksisitenin Belirlenmesi

MTT Ol¢iimii, in vitro kosullarda hiicre metabolizmasini, canliigi ve
sitotoksisiteyi 6lgmek i¢in uygulanan kantitatif kolorimetrik bir yontemdir. Canli
hiicrelerde mitokondrinin, MTT boyasinin tetrazolium halkasini pargalayabilmesi
ilkesine dayanmaktadir. Bu yontem, canli hiicrelerdeki mitokondriyal
dehidrogenaz enzim aktivitesine dayanmaktadir. Canliligi azaltan; fakat
oldiirmeyen Ozellikteki, sar1 renkli, suda ¢oziinebilen tetrazolium tuzu (MTT),
hiicrelere aktif olarak absorbe olur ve suda ¢oziinmeyen koyu mavi renkli
formazana indirgenir. Tetrazolyum halkasinin parcalanmasi sonucu soluk sari
renkli MTT boyasi koyu mavi-mor formazan iirliniine déniismektedir. Formazan
miktari, direk olarak canli hiicre sayisiyla orantilidir. Hiicrelerin MTT indirgeme
ozelligi, hiicre canliliginin Slgiitii olarak alinir ve MTT analizi sonucunda elde
edilen boya yogunlugu canli hiicre sayisiyla ilintilidir (Mosmann, 1983; Freshney,
2005).

Sonug olarak canli ve mitokondri fonksiyonu bozulmamis hiicreler mor renkte
boyanmakta, oOli ya da mitokondri fonksiyonu bozulmus hiicreler
boyanmamaktadir. Formazan kristalleri DMSO, isopropanol veya diger uygun
¢oziicli ilavesiyle ¢Oziinlir ve ¢oziinmiis olan formazanin miktarinin verdigi
absorbansa gore spektrofotometrik olarak Olgiim yapilir. Hiicrelerin MTT
indirgeme 0Ozelligi mitokondrinin saglamlhigt ve metabolik aktivitesinin
tanimlanmasini saglar. Bu da hiicre canliliginin 6l¢iisii olarak alinir (Mosmann,
1983; Barile, 1997; Denizot ve Lang, 1986; Horakova ve ark., 2001).

Bu yiiksek lisans tezi kapsaminda; A549 (ATCC CCL-185) kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri ve Caco-2 (ATCC HTB-37 ) kolon kanseri hiicre hatlar ile
NIH3T3 (ATCC CRL-1658) fare embriyo fibroblast hiicre hatt1 kullanilmistir.
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Sentez edilen bilesikler (3a-3h) DMSO iginde ¢oziilerek ana stok soliisyonlar
hazirlanmistir. Bu stok soliisyondan da, medyumla gerekli seyreltmeler yapilarak
calisma konsantrasyonlar1 (12.5, 25, 50, 100, 200 ve 400 uM) calisma Oncesinde
taze olarak hazirlanmistir.  Ekstre  konsantrasyonlarindan en  yiiksek
konsantrasyonunda DMSO orani %0.1 oldugu icin kontrol grubuna medyum
icinde %0.1 DMSO verilmistir.

Stoktan ¢ikarilan NIH3T3, A549 ve Caco-2 hiicreleri, %10’luk fotal sigir serumu
ve %1 penisilin-streptomisin igeren RPMI-1640 (%1 L-glutamin, %1 sodyum
piruvat) besiyeri i¢inde, flasklarda %95 bagil nem ve %5 CO3’li gaz ortaminda
ve 37°C’deki inkiibatorde kiiltiire edilip ¢ogaltilmistir. MTT yontemi ile elde
edilen sitotoksisite sonuglar1 Cizelge 2’de sunulmustur.

Cizelge 2. 3a-3h Kodlu Bilesiklerin Farkh Hiicre Hatlarinda 24 Saatlik inkiibasyonu
Sonunda MTT Sonuglarina Gore 1Csy Degerleri (uM)

Bilesik NIH3T3 A549 Caco-2
3a 93.92 121.56 >400
3b 130.66 171.96 347
3c 68.48 98.83 77.8
3d 382.85 >400 >400
3e 88.67 73.76 73.15
3f 129.78 97.77 166.42
39 154.35 141.12 172.05
3h 384.15 199.13 400

Sisplatin 111.26 59.28 45.94

Bilesiklerin A549 (ATCC CCL-185) kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri ve
Caco-2 (ATCC HTB-37 ) kolon kanseri hiicre hatlar1 ile NIH3T3 (ATCC CRL-
1658) fare embriyo fibroblast hiicre hatt1 iizerindeki ICsq degerleri incelendiginde,
bilesiklerden higbirinin kanserli hiicreler iizerinde sisplatin’den daha etkin
olmadig1 goriilmektedir. Bununla birlikte degisken grup olarak flor ve metil
stibstitiientleri tagiyan 3c ve 3e kodlu bilesiklerin sisplatin ile kiyaslanabilir
ol¢iide aktivite gosterdikleri ve seri igerisinde antikanser etki potansiyelleri en
yiiksek bilesikler olduklari tespit edilmistir. Bu bilesiklerden 3e kodlu bilesigin
NIH3T3 (ATCC CRL-1658) fare embriyo fibroblast hiicre hatt1 iizerindeki 1Csg
degerinin sisplatin’e yakin diizeyde olmasi bu bilesigi antikanser aktivite ve
toksisite agisindan serinin en degerli bilesigi kilmaktadir.
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SONUC ve ONERILER

Bu yiiksek lisans tez ¢aligmasi kapsaminda, benzimidazol ve benzotiyazol halka
sistemlerini ayn1 kimyasal yap1 {izerinde tasiyan 8 adet orijinal bilesigin sentezi
gerceklestirilerek literatiire kazandirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari, H-
NMR, IR ve kiitle spektroskopik yontemleri ve elementel analiz sonuglar ile
tayin edilmistir.

Kolon ve akciger kanser hiicreleri iizerinde sitotoksik aktiviteleri incelenen
bilesiklerin, referans ilag¢ Sisplatin ile kiyaslanabilir derecede etki gosterdikleri
tespit edilmistir. Ozellikle, yapisinda degisken grup flor ve metil siibstitiientlerini
tagiyan 3¢ ve 3e kodlu bilesikleri, sitotoksik aktivite agisindan 6n plana ¢ikmustir.
Bu bilesiklerin 24 saatlik inkiibasyon sonucu A549 hiicreleri iizerindeki ICs
degerleri, sirasi ile 98.83 uM ve 73.76 uM olarak bulunmustur. Referans ilag¢ olan
sisplatin’in, ICsp degeri ise 59.28 uM ve olarak tespit edilmistir. Tlgili bilesiklerin
Caco-2 hiicreleri tizerindeki ICso degerleri ise sirasiyla 77.8 uM ve 73.15 uM iken
sisplatin’in, 1Csp degeri 45.94 uM’dir. Bu durum ilgili bilesiklerin ilag olarak
kullanilabilmeleri yolunda umut vericidir. Ancak, bir bilesigin ila¢ olarak
kullanilabilmesi i¢in gostermis oldugu yliksek etki yaninda, miimkiin oldugunca
az toksik etkiye sahip olmasi gerekliligi, kaginilmaz bir gergektir.

3c ve 3e kodlu bilesiklerin kanserli olmayan normal hiicreler tizerindeKi
sitotoksisiteleri hakkinda fikir edinmek amaciyla NIH3T3 (ATCC CRL-1658) fare
embriyo fibroblast hiicreleri kullanilmis ve bilesiklerin sisplatinden daha toksik
olduklar1  saptanmistir.  Bu  bulgu, bilesiklerin  kanser tedavisinde
kullanilabilmeleri i¢in kimyasal modifikasyonlar ile yapilarinda degisiklige
gidilmesi gerekliligini dogurmustur. Ayrica, biitiin sentez bilesikleri, farkli kanser
tipleri iizerinde de aktiviteleri agisindan degerlendirilmelidir. Bu nedenle,
gerceklestirilen arastirma, uzun ve zorlu bir slire¢ olan yeni ilag gelistirme
calismalarinin ilk basamagini olusturmaktadir.

Tez kapsamindaki sentez semasi incelendiginde (Bkz. sayfa 3), birinci reaksiyon
basamaginda benzaldehit tiirevlerinin sodyum bisulfit katim iriinleri
hazirlanmustir. Ikinci reaksiyon basamaginda hazirlanan benzaldehit sodyum
bisulfit katim triinleri ve 3,4-Diaminobenzoik asit’ten hareketle 2-siibstitiie-1H-
benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevlerinin eldesi yer almaktadir. Ugiincii
basamakta ise 2-siibstitiie-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevleri 2-
Aminotiyofenol ile reaksiyona sokularak sonug firiinleri elde edilmistir. Ayni
reaksiyon ilkelerine bagli kalarak farkli aldehit tiirevlerinden hareketle, elde
edilen 2-siibstitiie-1H-benzimidazol-5-karboksilik asit tiirevleri ¢esitlendirilebilir.
Bu tiirevlerin, siibstitiie-2-aminotiyofenol ile tez kapsaminda verilen yontemleri
kullanarak reaksiyonu sonucu farkli tiirevler hazirlanabilir. Ayrica, elde edilen
bilesiklerde, benzimidazol’iin birinci konumundan ¢esitli alkil halojentirler ile N-
stibstitiie tiirevler hazirlanabilir.

Ilerideki ¢alismalarimizda, yukarida da anlatildigi gibi, farkli baslangig
maddelerinin kullanilmas: ile yeni {irlin gruplarinin sentezlenmesi ve aktivite
caligmalarinin gergeklestirilmesi planlanmaktadir.
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