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OZET
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AKTIVITELERI, KARBONIK ANHIDRAZ I-II INHIBISYON
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Karabiik Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
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Tez Danmismani:
Prof. Dr. Hakan TAHTACI
Ocak 2024, 119 sayfa

Imidazol tiirevleri farmasétik kimyada genis bir uygulama alanma sahiptir ve tibbi
kimya i¢in biyoaktif bilesikler olarak arastirilmaktadir. Bu calismada dokuzu bilinen,
dokuzu orijinal olmak tizere toplam on sekiz bilesigin sentez, karakterizasyon ve
biyolojik aktivite ¢aligmalar1 yapilmistir. Calismada incelenen bilesikler, 'H NMR, '3C
NMR, FT-IR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi gibi cesitli yontemler
kullanilarak karakterize edilen, siibstitiie fenil ve imidazol halkalar: tasiyan bir dizi
alkil (7-15) ve aril (16-24) eter tiirevleridir. Ek olarak bilesikler, DFT hesaplamalari,
molekiiler yerlestirme ¢alismalari, ilag benzerligi ve ADME analizleri gibi hesaplama
araglarinin yardimiyla hesaplamali olarak arastirildi. Biyolojik aktivite ¢caligmalarinda
sentezlenen bilesikler {izerinde antikanser, antioksidan ve enzim inhibisyon aktivite

testleri yapilmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda, 17, 19-24 numarali bilesikler, 4.13



nM ila 15.67 nM arasinda degisen ICso degerlerine sahip yaygin sitozolik hCA I
izozimine ve 5.65 nM ila 14.84 nM arasinda degisen 1Cso degerlerine sahip sitozolik
hCA 1II izozimine kars1 genel olarak inhibisyon profilleri sergiledi. Kontrol saglikli
hiicre hatt1 olarak 1929 (Fibroblast hiicre hatt1), hiicre kiiltiirii ¢aligmalarinda ise
kanser hiicre hatti olarak MCF7 (meme kanseri), C6 (sican glioblastoma), HT-29
(kolon kanseri) hiicreleri kullanildi. Kanser hiicreleri iizerinde yapilan caligma
oncesinde tiim bilesikler saglikli hiicreler iizerinde incelenerek sitotoksisiteleri
belirlendi. Bu veriler sonucunda toksik olmadigi belirlenen 6 bilesikle ¢aligmalara
devam edildi. Kanserli hiicreler iizerinde ise 3a, 3b, 4a, 4b, 4c ve 7 numaral
bilesiklerin hem kolon kanseri hem de beyin tiimorii {izerinde sitotoksik etki gosterdigi
belirlendi. Ancak ayni bilesiklerin meme kanseri lizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir etkisinin olmadig1 belirlendi. Glioblastoma ve kolon kanseri {izerinde en etkili
yapilara yonelik akis sitometri ¢alismalart yapilmis ve apoptoza yol agtigi
gosterilmistir. Ayrica aym aktif bilesiklerin hiicre dongiisiinii nerede durdurdugu akis
sitometrisi ile belirlendi. Frap yontemi kullanilarak 6l¢iilen antioksidan etki sonucuna
gore bilesiklerden higbirinin E vitamininden daha etkili indirgeme giiciine sahip

olmadigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler : Imidazol, eter, antikanser aktivite, karbonik anhidraz I-II,
molekiiler yerlestirme, DFT, ADME.
Bilim Kodu : 20114
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Imidazole derivatives display an extensive application in pharmaceutical chemistry,
and they have been investigated as bioactive compounds for medicinal chemistry. In
this study, synthesis, characterization, and biological activity studies were conducted
on a total of eighteen compounds, nine of which are known and the other nine are
original. The compounds investigated in the study are a series of alkyl (7-15) and aryl
(16-24) ether derivatives bearing substituted phenyl and imidazole rings, which were
characterized using various methods including 'H NMR, *C NMR, FT-IR, elemental
analysis, and mass spectroscopy. Additionally, the compounds were investigated
computationally with the assistance of computational tools such as DFT calculations,
molecular docking studies, drug-likeness, and ADME analyses. In biological activity

studies, anticancer, antioxidant and enzyme inhibition activity tests were performed on

Vi



the synthesized compounds. Among the synthesized compounds, compounds 17, 19-
24 exhibited generally inhibition profiles against widespread cytosolic hCA I isozyme
with ICso values ranging from 4.13 nM to 15.67 nM and cytosolic hCA II isozyme
with ICs values ranging from 5.65 nM to 14.84 nM. L929 (Fibroblast cell line) used
as control healthy cell line and MCF7 (breast cancer), C6 (rat glioblastoma), HT-29
(colon cancer) cells were used in cell culture studies as cancer cell lines. Before the
study on cancer cells, all compounds were examined on healthy cells and their
cytotoxicity was determined. As a result of these data, studies continued with 6
compounds that were determined to be non-toxic. On cancerous cells, it was
determined that compounds 3a, 3b, 4a, 4b, 4c, and 7 had cytotoxic effects on both
colon cancer and brain tumor. However, it was determined that the same compounds
did not have a statistically significant effect on breast cancer. Flow cytometry studies
were conducted for the structures most effective on glioblastoma and colon cancer and
were shown to lead to apoptosis. In addition, where the same active compounds stop
the cell cycle was determined by flow cytometry. According to the antioxidant power
result measured using the Frap method, it was determined that no compound had a

more effective reducing power than vitamin E.
Keywords : Imidazole, ether, anticancer, carbonic anhydrase I-II, molecular

docking, DFT, ADME.
Science Code: 20114
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BOLUM 1

GIRIS VE AMAC

2021 Yili kanser aragtirma rakamlarina gore diinyada kanser yaklasik 6 kisiden birinin
6liimiine neden olmaktadir ve diger hastaliklara kiyasla diinya ¢apinda 6liim orani en
yuksek hastaliklardan biri olarak kabul edilmektedir [1]. Piyasada gesitli antikanser
ilag smiflar1 mevcuttur. Ancak yiiksek toksik yapisi, daha az etkili olmas1 ve zayif
¢coziinlirliik gibi dezavantajlar bu tlir kemoterapdtik ilaglarin genel kullanimim
azaltmistir. Bu yiizden, bu hastalig1 tedavi etmek i¢in yeni ve gelecek vaat eden

antikanser ilaglarin gelistirme siireci hizli ve yogun bir sekilde devam etmektedir [2].

Imidazol halkas: dogada ¢ogu yerde bulunan heterohalkal bir bilesiktir. Bu bilesik ve
tiirevlerinin islevselli§i ¢ogu hastaligin tedavisinde kritik bir rol oynar. Insan
viicudundaki pek ¢ok yapida, 6zellikle tiramin ve histamin olarak rol oynar. Ayrica
klinik olarak gii¢lii tibbi potansiyele sahip ilaglar imidazol igerir. imidazol tiirevleri bu
ilaclara proteinlerle hidrojen bagi olusturma yetenekleri dahil bircok biyofiziksel
etkilesim sunar [3]. Imidazol ve tiirevlerinin; anti-enflamatuar [4], antibakteriyel [5]
antiviral [6], antiparazitik [7], antikanser [8] ve antifungal aktiviteler [9] gibi ¢ok
cesitli biyolojik aktiviteler sergiledikleri bilinmektedir.

Bu calismada ¢esitli biyolojik aktivitelere sahip olacagini diisiindiiglimiiz stibstitiie
fenil ve imidazol gruplarimi birlikte iceren yeni alkil (7-15) ve aril (6-24) eter
tirevlerini sentezlemek, cesitli spektroskopik yontemlerle karakterize etmek ve bu
bilesiklerin biyolojik aktivitelerini aragtirmak amac¢lanmistir. Diger bir amacimiz ise
sentezlenen bilesiklerin ila¢ benzeri dogalarini degerlendirebilmek i¢in hesaplamali
yontemler yardimiyla ADME 6zelliklerinin tahmin edilmesi ve secilen belirli hedef
reseptorlerle ne 6l¢iide etkilesime gireceklerinin tahmin edilmesi amaciyla sentezlenen
bilesikler iizerinde molekiiler yerlestirme ¢alismalarinin gergeklestirilerek s6z konusu

bilesiklerin birer ila¢ aday1 olabilme potansiyellerinin arastirilmasidir. Bu amagla,



hedef bilesiklere ulasilmasi i¢in ilk olarak 2-bromo-1-(siibstitliefenil)etanon (1a-c) ile
imidazol bilesigi (2) aseton igerisinde trietil amin (TEA) varliginda reaksiyona
sokularak keton tiirevleri olan 1-(4-siibstitiiefenil-2-(1H-imidazol-1-il)etanon (3a-c)
bilesikleri sentezlendi. Ardindan bu keton tiirevleri absoliit etil alkol i¢cerisinde NaBH4
ile indirgenerek sekonder alkol tiirevleri olan 1-(4-siibstitiiefenil)-2-(1H-imidazol-1-
il)etanol (4a-c) bilesikleri sentezlendi. Son olarak da elde edilen bu sekonder alkol
tiirevleri (4a-c), DMF ortaminda NaH varliginda cesitli alkil halojeniirler (5a-c) ve aril
halojentirler (6a-c) ile reaksiyona sokularak fenil ve imidazol gruplarin birlikte iceren
alkil eter (7-15) ve aril eter (16-24) yapilar1 sentezlendi. Ardindan elde ettigimiz tiim
bilesiklerin molekiiler yapilari; '"H NMR, *C NMR, FT-IR, kiitle spektroskopisi ve
elementel analiz gibi spektroskopik analizérler kullanilarak aydinlatildi. Ardindan
sentezlenen tiim bilesiklere biyolojik aktivite testleri uygulandi. Son olarak da
sentezlenen bilesiklerin ilag benzeri dogalarin1 degerlendirebilmek icin hesaplamali
yontemler yardimiyla ADME o6zelliklerinin tahmin edilmis ve secilen belirli hedef
reseptorlerle ne 6l¢iide etkilesime gireceklerinin tahmin edilmesi amaciyla sentezlenen
bilesikler iizerinde molekiiler yerlestirme calismalar1 gergeklestirilerek séz konusu

bilesiklerin birer ila¢ aday1 olabilme potansiyelleri aragtirilmistir.



BOLUM 2
GENEL BIiLGILER
2.1. HETEROHALKALI BILESIKLER

Heterohalkali bilesikler, halka yapisina sahip olan ve karbon atomlar1 disinda farkl
atomlar iceren bilesiklerdir. Bu atomlar dncelikle azot, oksijen, kiikiirt ve ¢ok az
miktarda arsenik, bor, silisyum ve fosfordan olusabilmektedir. Bu grubun ornekleri
arasinda 1,4-dioksan ve tetrahidrofuran gibi siklik eter yapisina sahip bilesikler yer
alir. Diger kategori ise heteroaromatik bilesikler olarak siniflandirilan ve daha 6nemli
olan doymamus bilesiklerdir. Piridin, pirol, furan gibi bilesikler bu gruba 6rnek olarak

verilebilir. Bazi heterosiklik bilesiklerin yapilar1 Sekil 2.1'de gosterilmektedir [10].

3 T O

Tetrahidrofuran Pirol Piridin

Sekil 2.1. Baz1 heterohalkal1 bilesikler.

Heterohalkali bilesikler, antimikrobiyal, antifungal vb. gibi bir¢ok alanda biyolojik
aktivite gostermektedir. Imidazol biyolojik aktiviteleri bakimindan heterohalkali

bilesikler arasinda biiyiik onem tagimaktadir [11,12].

2.1.1. imidazol Yapisi ve Sentez Yontemleri

Diazoller yapilarinda iki azot atomu iceren bes iiyeli heterosiklik bilesiklerdir. Iki
izomerik yapiya sahiptir. Bunlardan birincisine 1,2-diazol, ikincisine ise 1,3-diazol ad1
verilmektedir. Bu yapilarim spesifik isimleri sirasiyla pirazol ve imidazoldiir. Iimidazol
halkasi, erime noktas1 90 °C ve kaynama noktas1 256 °C olan kararli yapiya sahip bir

bilesiktir. Pirazol ve imidazol halkalariin yapilar1 Sekil 2.2°de gosterilmektedir.



/ NH HN=)
_N N

pirazol imidazol

Sekil 2.2. Pirazol ve imidazol bilesiklerinin yapilart.

Imidazol halkasi, C3HsN> kapal1 formiiliine sahip aromatik bir bilesiktir. 1 numaral

azot, iizerindeki yalin elektron ¢iftini halkaya vererek aromatiklik saglamaktadir [13].

Imidazol halkasi, elektron delokalizasyonu sonucunda ¢esitli rezonans yapilaria
sahiptir. Bu rezonans yapilari, halka kararliligina 6nemli katkida bulunmaktadir.

Imidazol halkasmnin rezonans yapilar1 Sekil 2.3’te gosterilmistir [14].

N 0 _.. r e, N
B—G—g 50

Sekil 2.3. Imidazol halkasinin rezonans yapilari.

Imidazol halkasmin ve bunun tiirevlerinin sentezi i¢in cesitli yontemler mevcuttur. Bu
bilesigi elde etmenin en Onemli yollarindan biri a-dikarbonil bilesiklerinin
kullanilmasidir. Bu yontemde o-dikarbonil bilesikleri, bir aldehit ve amonyakla
muamele edilir ve ardindan 3 mol suyun ¢ikmasiyla imidazol bilesigi olusmaktadir.

Bu olusuma ait reaksiyon Sekil 2.4'te gosterilmektedir.

R1_C:O H

R1 R1
—N N
| + 2NHz + __| -3H,0 I H @ — I\
R2_C:O 3 O—C—R3 - R2 N\ )< - R2 N)\R3
N R4 H

imidazol

Sekil 2.4. a-Dikarbonil bilesiklerinden imidazol eldesi.

Bu yontemde a-dikarbonil bilesigi olarak glioksal (R=H, Ri=H) ve aldehit olarak da
formaldehit kullanilmast durumunda siibstitie olmayan imidazol halkasi

sentezlenebilmektedir.



Diger 6nemli bir yontem ise kloroasetaldehit dietilasetalin, amonyak ve formamid ile
isitilmasidir. Bu yontem yiiksek verimlerle gergeklesmektedir. Reaksiyon Sekil 2.5°te

verilmistir [15].

H H 0 ° N
_a_ o 175°C
OGO Ny s c [N» + 2C,HsOH + HCI
Cl OCyHs NH, -H,0 H
imidazol

Sekil 2.5. Kloroasetaldehit dietilasetal, amonyak ve formamid’in 1sitilmas: ile
imidazol eldesi.

Imidazol halkalar1 igeren yapilar biyolojik aktivitelerinden dolay1 kimya, tip ve
eczacilik alanlarinda 6nem tasimaktadir. Antikonviilzan, antienflamatuar, analjezik,
antibakteriyel, antikanser ve diger bir¢ok aktiviteleri nedeniyle uzun yillardan beri ¢ok
sayida arastirmacinin odak noktasi olmustur. Bu 6zellikleri sayesinde giiniimiizde de
kullanilan bazi ilaglarin yapisinda yer almaktadir. Ticari olarak kullanilan ve imidazol

iceren bazi ilaglarin yapilart Sekil 2.6'da gosterilmektedir.

N OH OH
HYH ) H\/OMe H
W )\\(N Me\(N NO,
cl HsC &J 1}1]

Klonidin Misonidazol Metronidazol

Sekil 2.6. Imidazol iceren baz1 ilaglarm molekiil yapilari.

2.1.2. imidazol ile Tlgili Literatiir Arastirmasi

Sanker vd. tarafindan yapilan ¢alismada ¢esitli siibstitiie izoindolin tiirevlerini igeren
birgok imidazol yapisi sentezlenerek bu bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri arastinlmigtir. Antibakteriyel aktivite, staphylococcus aureus ve
streptococcus pyogenes (gram pozitif bakteriler), escherichia coli ve pseudomonas
aeruginosa’ya (gram negatif bakteriler) karsi incelenmistir. Antifungal aktivite ise
candida albicans, aspergillus niger ve aspergillus clavularum mantar tiirlerine karsi
incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden bazilarin E. coli ve staphylococcus aureusa

kars1 MIK degerlerinin standart ilag olarak kullanilan amfisilinden daha diisiik olmasi
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nedeniyle daha etkili oldugu belirlenmistir. Sentezlenen bazi bilesiklerin yapilar1 Sekil

2.7°de gosterilmektedir [16].

[ g L [ H

o {m Ses avate
0 H g
ot

Sekil 2.7. Sankhe S.S. vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

2.2. IMIDAZOLUN OZELLIKLERI VE CESIiTLI ELDE EDILIS
YONTEMLERI

Kimyasal reaksiyonlar, atomlar ve molekiiller arasindaki kimyasal baglarin
birbirlerine donistiiriilmesi islemleridir. Bu reaksiyonlar, yeni kimyasal bilesikler
iretmek i¢in kimyasal baglarin kirilmasini ve yeni baglarin olusturulmasini igerir.
Kimyasal reaksiyonlar sonucunda olusan yeni bilesik, baslangictaki bilesiklerden

farkli olan benzersiz 6zelliklere sahiptir.
2.2.1. imidazol Halkasiin Bazhik ve Asitlik Ozelligi
N-siibstitiie olmamis imidazol tiirevleri amfoter 6zellik gosterir. Kuvvetli asitlerle

azometin azotundan (N-3) protonlanir ve kuvvetli bazlarla da tepkimeye girerek

(deprotone) anyonlarini verirler (Sekil 2.8) [17].



+
© N-H ! /JN_H
s N=
lé\ Baz — N@
N N/

Sekil 2.8. imidazol halkasinin protonlanmasi ve deprotone olmast.

2.2.2. imidazoliin Fiziksel Ozellikleri

Imidazol halkasidaki N-H protonu gevsek olup molekiiller arasinda giiglii hidrojen
baglar1 olustururlar (Sekil 2.9). Imidazoliin bu 6zelliginden dolay1r kaynama noktasi

yiiksektir [17].

N = |4\N‘H
[N Heoo [ N-H----Ns

Sekil 2.9. Imidazol halkasinda hidrojen baglarmin olusumu.

2.2.3. imidazollerin Sentezi

2.2.3.1. a-Dikarbonil Bilesiklerinden

a-Dikarbonil bilesiklerinin bir aldehit ve NHj3 ile reaksiyonundan imidazoller olusur

(Sekil 2.10) [17].

R0 i S0 N
I . NHy ¢+ pooR 2 /\[> R,
2 R N
1 \H

RO

Sekil 2.10. a-Dikarbonil bilesiklerinden imidazol sentezi.



2.2.3.2. Glioksal, Amonyak, Formaldehit Karisiminin Isitilmasindan

Imidazol bilesigi glioksal, amonyak ve formaldehit karigiminin 1sitilmasiyla da elde
edilebilir. Reaksiyon mekanizmasinda iki amonyak molekiilii aldehit gruplarina katilir,
sonra -NH; gruplarindan birine formaldehit eklenir ve olusan bilesikten {i¢ mol su

ayrilarak imidazol elde edilir (Sekil 2.11) [17].

H

0 HO._NH HO_N._OH N

O P o MO g Y
NS

0 HO  'NH, HO™ NH; H

Sekil 2.11. Glioksalden imidazol eldesi.

2.2.3.3. a-Haloketonlardan

a-Haloketonlarin amidler ile 1sitilmasi sonucu imidazoller elde edilir (Sekil 2.12) [17].

Sekil 2.12. a-haloketonlardan imidazol eldesi.
2.2.3.4. a-Aminoketonlardan

a-Aminoketonlarin iminoesterler ile reaksiyonu imidazol olusumu ile sonuglanir

(Sekil 2.13) [17].

R\~_O OR' ' N
-R'OH
HN" R, ~H,0 R N

R” NH, -

Sekil 2.13. a-Aminoketonlardan imidazol eldesi.



2.2.3.5. 1,2-Diaminlerin Karboksilik Asitlerle Reaksiyonundan

1,2-Diaminlerin karboksilik asitlerle reaksiyonu ve ardindan pes pese birer mol su

¢tkmast imidazol olusumu ile sonuglanir (Sekil 2.14) [17].

0 EI R
NH
| T Ho Nor
R™OH  -n,0 0 N
NH, NH, H

Sekil 2.14. 1,2 Diaminlerden imidazol eldesi [17].

2.2.3.6. 1,2-Diaminlerin Aldehit ile Reaksiyonlarindan

Bazik ortamda KI varliginda 1,2-diaminlerin aldehitlerle reaksiyonu ve ardindan

hidrolizi sonucu da siibstitiie imidazol tiirevleri elde edilir (Sekil 2.15) [17].

0]
H
R
R)LH + HZI\I\/\NH2 K1/ K2C03 / Hzo N @
N

Sekil 2.15. 1,2-Diaminlerin aldehit ile reaksiyonundan imidazol eldesi.

2.3. HETEROHALKALI BILESIKLER VE BiYOLOJIK AKTiVITELERI

Heterohalkal1 bilesik iceren yapilar ¢ok ¢esitli biyolojik etkinlikleri nedeniyle bir¢ok
hastalikta kullanilan bilesikler olarak bilinir. DNA ve RNA gibi biyolojik molekiiller,
klorofil, hemoglobin, vitaminler ve daha pek cok seyin ana iskeleti heterosiklik
halkalar icerir. Antimikrobiyal, herbisit, antiseptik ve antienflamatuar 6zellikler gibi
birgok yaygin hastalikta uygulamasi olan triazin ve tiirevleri de yine heterosiklik
bilesikler sinifina girmektedir. Yine benzer olarak benzimidazol ve tiirevlerinin
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antelmintik vb. gibi ¢ok c¢esitli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu rapor edilmistir [18-20]. Imidazol halkasi genis capta
biyolojik aktivitelere sahip olmasindan dolayr ¢ok¢a arastirmaya konu olmus ve

mevcut tibbi kimyada en 6nemli heterosikliklerden biri olarak ortaya ¢ikmustir.



Imidazoller ve &zellikle bunlarin tuzlarmm miikemmel biyoyararlanim ve iyi doku
penetrasyonu gibi olumlu 6zellikleri ile nispeten diisiik yan etki insidansi ve diigiik
toksisite profili gibi o6zellikleri ile de birlestiginde antibakteriyel, antifungal, anti-
alzaymur, antitiiberkiiloz, anti-oksidan, anti-iilser, antitiroid, anti-HCV, anti-HIV ve
antikanser aktivitelere kadar degisen benzersiz biyolojik profilleri bulunmasina neden

olmaktadir [21-23].

Ticari olarak kullanilan bir¢ok imidazol bazli ilag yapist mevcuttur. Bunlar klinik
olarak farkli protozoal tiirlerinin tedavisinde kullanilir. Bunlardan bazilari;
metronidazol, tinidazol, ornidazol, nimorazol, seknidazol, dimetridazol, azanidazol,
nitroimidazol protozoal olarak bilinir ve bakteriyel enfeksiyonlarla savasmak i¢in
kullanilan ilaglardir. Yine pretomanid imidazol bazl antitiiberkiiloz bir ilagtir (Sekil

2.16).
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Sekil 2.16. Pazarlanan imidazol bazl1 bazi ilaglar.
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Klotrimazol, flutrimazol, ketokonazol, mikonazol, fentikonazol, sertakonazol ve
lolikonazol, antifungal ajan olarak kullanilan ilaglardan bazilaridir. Indimitekan,

fadrozol, YM116, tipifarnib ve dakarbazin bazi imidazol bazli antikanser ajanlardir.

Modern kimyada yeni ve etkili ilaglarin gelistirilmesinde bitki ve hayvan
dokularindan, mikroorganizmalardan ve bunlarin fermantasyon {iriinlerinden alinan
aktif maddelerin saflastirilmasi diinya ¢capindaki arastirmacilarin ilgisini ¢ekmektedir.
Tibbi kimya, kimyanin klasik dallarina, 6zellikle de organik kimyaya dayanmaktadir
[24].

Azot atomu igeren 5 ya da 6 liyeli heterosiklik aromatik bilesiklerle imidazol bilesikleri
kaynagmis bisiklo yapilar olusturabilir. Bu yapilara piirin 6rnek olarak verilebilir. Bu
gibi yapilar DNA’nin yapisinda da bulunan adenin ve guaninin yapisini olusturdugu
gibi ¢ok farkli biyolojik olayda da dnemli gorevi bulunmaktadir. Bu tiir yapilara ait
cesitli 6rnekler Sekil 2.17°de verilmistir.

NH, o
N
YT vy T
N"N NN N N
Piirin Adenin Guanin
(0] 0 H
N ~ N HN™ N
HN N
A~ | N\> )\)K/[ » //I\N | N\FO
Ksantin Kafein Urik asit

Sekil 2.17. Piirinlere ait 6rnekler.

Yine benzer sekilde yapisinda siibstitiie benzimidazol grubu igeren 2-
fenilbenzimidazol tiirevlerinin RNA ve DNA’ya zarar veren viriislere karst iyi
derecede antiviral etki gosterdigi belirlenmistir. Bu yapilara ait 6rnek sekil 2.18’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.18. Antiviral etki gosteren imidazol tiirevi bir bilesik.

N-Asetil-pB-glikozaminidaz (NAG-az) adli enzim, insan viicudunun bir¢ok dokusunda

bulunan bir enzimdir. Diyabet, kan kanseri (16semi), ¢esitli karaciger rahatsizliklar1 ve

bagisiklik sistemindeki bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklarda kan serumundaki NAG-

az enzim seviyesi artmaktadir. Bu enzimi inhibe eden ajan nagstatin (Sekil 2.19)

inhibitériidiir. Bu inhibisyon sayesinde bu tarz zorlu hastaliklarin tedavisi miimkiin

olabilmektedir.

HO COOH
S
=N

HO :
NHAc

Sekil 2.19. Nagstatinin molekiiliiniin yapisi.

fla¢ etken maddeleri olarak kullanilan ve imidazol grubu igeren bazi bilesiklere ait

yapilar Sekil 2.20’de gosterilmektedir [24].

Cl
Cl

Cl

Cl

N

\=N

=

0.

N
LN

Cl

Sekil 2.20. Imidazol iceren ve klinik amacl kullanilan baz1 ilag aktif maddeleri.

2.3.1. Antikanser Aktivite

Kanser, viicuttaki hiicrelerin anormal biiylimesiyle beliren bir grup hastaliktir. Kanserli

timorler, hiicreler kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldiginda ve ¢evre dokularin normal
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siirlarint astiginda olusur. Bu tiimorlerin biiylimesi, viicudun diger bolgelerine

yayilabilen kotii huylu tiimorlerin olusmasina yol agabilir ki buna metastaz denir.

Kanseri tedavi etmenin birka¢ yolu vardir. Bunlardan birisi de ilag tedavisidir. Bu
hastaligin tedavisinde kullanilan bir¢ok ila¢ bulunmaktadir. Kanser hiicrelerini
Oldiirerek veya biliylimelerini degistirmek amaciyla kullanilan en son sentetik

bilesikleri tez ¢alismasinin ilerleyen kisimlarinda inceleyecegiz.

2.3.2. Antikanser Aktivite ile Tlgili Literatiir Cahismasi

Liu vd., gii¢lii bir antikanser aktivite sergileyen 6-OH-fenantrokinolizidin alkaloidi ve
tiirevlerini sentezlemistir. Bu bilesiklerin antikanser tedavide hiicrenin S fazinin
ilerlemesini geciktirdigi rapor edilmistir. Sentezlenen baz1 bilesikler Sekil 2.21°de

verilmistir [25].

Sekil 2.21. Liu vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Morsy vd., antikanser aktivite gdsteren ve kumarin i¢eren yeni bilesiklerin tiirevlerini
sentezlemislerdir. Biyolojik olarak iki insan tiimor hiicre dizisi (meme karsinomu
MCF-7 ve hepatoseliiler karsinoma karst HepG-2) ve standart ilag olarak da 5-
florourasil kullanilmistir. Sentezlenen bazi bilesiklerin yapilart Sekil 2.22°de

verilmistir [26].
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Sekil 2.22. Morsy vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Thigulla vd., kaynasmis kromeno[4,3-b]pirolo[3,2-h]kinolin-7(1H)-on'u sentezlemis
ve sentezlenen bilesigin antikanser aktivitelerini test etmislerdir. Sentezlenen bazi
bilesikler Sekil 2.23’te verilmistir. Bu bilesiklerin iyi derecede antikanser aktivite

sergiledikleri rapor edilmistir [27].

Sekil 2.23. Thigulla vd. tarafindan sentezlenen bazi bilesikler.

Mantu vd., imidazol (benzimidazol)/piridin (kinolin) hibrit bilesiklerini sentezlemis ve
bu bilesikleri antikanser (bobrek A498, gbgiis, I16semi, melanom, bobrek ve yumurtalik
kanser tiirleri) ve antimikobakteriyel aktivite acgisindan degerlendirmistir. Asagida
yapist verilen bilesik en iyi antikanser aktivite sergileyen bilesik olarak belirlenmistir

(Sekil 2.24) [28].

72\
N N
O
N HN
\_<\O

Sekil 2.24. Mantu vd. tarafindan sentezlenen bilesik.
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Yusuf Ozkay vd., birgok yeni imidazol-(benz)azol ve imidazol epiperazin tiirevlerini
sentezlemis ve bu bilesiklerin antikanser aktivitelerini arastirmislardir. Antikanser
aktivite test sonuglar1 Sekil 2.25°de verilen bilesiklerin en aktif bilesikler oldugunu

ortaya ¢ikarmistir. Referans ilag olarak bu ¢alismada sisplatin kullanilmistir [29].

N N
O N N S— N7 N-N
| \>—< >*NHCOCH28-R rR= Ly N‘N> | >
N H
&

Sekil 2.25. Yusuf Ozkay vd. tarafindan sentezlenen baz1 bilesikler.

Hanan M. Refaat vd., cgesitli 2-siibstitlie benzimidazol serilerini sentezlemistir.
Sentezlenen bilesikler antikanser aktivite testlerine tabi tutulmus ve biitiin bilesiklerin
insan hepatoseliiler karsinomasina ve gogiis kanserine karsi antitimor aktivite

sergiledigi rapor edilmistir [30]. Bu bilesiklerden bazilar1 Sekil 2.26°da verilmistir.

/\H Cl N\ CN
HOOC\@ :I\}, \@E%Q\_@F

Sekil 2.26. Hanan M. Refaat vd. tarafindan sentezlenen 1. seri bilesiklerden bazilari.

Yine bu ¢aligmada asagida acik yapisi verilen bilesikler (Sekil 2.27) insan meme

adenokarsinomuna karsi en aktif bilesikler olarak belirlenmistir.
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Rl: 4-Br-C6H4
Rz: 2-0CH3-C6H4

Sekil 2.27. Hanan M. Refaat vd. tarafindan sentezlenen 2. seri bilesiklerden bazilari.

16



Ayni sekilde bu calismada asagidaki bilesikler (Sekil 2.28) insan kolon karsinomuna

kars1 orta derecede etkili olarak belirlenmistir.

0 Ry
C H ~ Rl\N \
675N R;: 4-Br-C¢H,
N CN
N CN
H H

Sekil 2.28. Hanan M. Refaat vd. tarafindan sentezlenen 3. seri bilesiklerden bazilari.

Cenzo congiu vd., bir dizi 1,4-diarilimidazol-2(3H)-on tiirevlerini ve 2-tiyon
analoglarin1 sentezleyerek bunlarin ve antitiimor aktivitelerini degerlendirmislerdir
(Sekil 2.30). Asagida agik yapisi verilen bilesik en giiclii antitimoér aktivite
gostermistir [31].

OCH,
0

H
N
\l;/ p OCH,

/@ OCH,

Sekil 2.29. Cenzo congiu vd. tarafindan sentezlenen an aktif bilesik.

Cl

2.4, IMIDAZOL SENTEZI iCIN GELENEKSEL YONTEMLER

Yaptigimiz literatiir arastirmalarina gore imidazol sentezi i¢in dort geleneksel yontem
mevcuttur. Bu yontemler; Van Leusen sentezi, Wallach sentezi, Marck wald sentezi ve
Debus-Radziszewski sentezidir. Bu sentetik yontemler ayrintilar1 ile asagida
verilmigtir.

2.4.1. Van Leusen Sentezi

Van Leusen vd., bazik bir ortamda (K>COs3) tosil metil izosiyaniir ve aldiminlerin

reaksiyonlarindan 1,5-dislibstitlie imidazol tiirevlerini % 80-85 aras1 degisen
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verimlerle sentezlediler [32]. Reaksiyonda ¢oziiclii sistemi olarak MeOH/DMF

karigimi kullanildi. Van Leusen sentezinin bir 6rnegi Sekil 2.30°da gosterilmektedir.

Me 0,N \
o 2 K,CO; N
s_Nc * 2N< N
S P McOHDMF ¢ o
H

Sekil 2.30. Van Leusen sentezi i¢in kullanilan sentez yontemi.

2.4.2. Wallach Sentezi

Benincori vd., dialkiloksamidlerin fosfor pentakloriir ile reaksiyonundan hidrojen
iyodiir (HI) ortaminda imidazol tlirevlerinin sentezi i¢in yeni bir sentetik metodoloji

gelistirdiler [33]. Wallach sentezi i¢in bir 6rnek Sekil 2.31°de gosterilmektedir.

Cl Cl
~~ R N HI R N N\_H
. PCly I )\\
PN 55 °C R \/N N
(@) E R R

Sekil 2.31. Wallach sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.

2.4.3. Marckwald Sentezi

Marckwald sentetik yontemi, o-amino ketonlardan veya aldehitten potasyum
tiyosiyanat (KSCN) ile 2-merkaptoimidazoller ve 2-tiyol siibstitiie imidazolleri
sentezlemek i¢in kullanilan bir yontemdir. Bu sentezlerde hedeflenen iiriinler % 80-90
gibi yiiksek verimlerle sentezlenebilmektedir [34]. Marckwald yontemiyle imidazol

tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan sentetik yontem Sekil 2.32’de verilmistir.

H
Rp© 80-90 °C BN [O] R E
I + KSCN T . I >_SH _ > I />—SH
R~ N N
H R

R” "NH,

Sekil 2.32. Marckwald sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.
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2.4.4. Debus-Radziszewski Sentezi

Imidazollerin Debus-Radziszewski sentezinde; o-dikarbonil bilesiklerinin aldehitler
ve amonyakla reaksiyonlarindan 2,3,5-trisiibstitiie imidazol tiirevleri % 90-98 arasi
degisen verimlerle sentezlenmektedir [35]. Debus-Radziszewski sentezi icin

kullanilan reaksiyon Sekil 2.33’te gosterilmektedir.

9 i
(o) AcOH
+ ©)J\H + 2NHy _l1s,100°C \>_©
-3H,0

L

Sekil 2.33. Debus-Radziszewski sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.
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BOLUM 3

DENEYSEL CALISMALAR

Bilesiklerin FT-IR spektrumlari Karabiik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Thermo Scientific ID7 ATR de alind1. Bilesiklerin "H NMR
ve BC NMR spektrumlar;, R.T.E Universitesi Merkezi arastirma laboratuvari
uygulama ve arastirma merkezinde referans olarak tetrametilsilan (TMS) ile CDCls ve
DMSO igerisinde sirasiyla 400 MHz ve 100 MHZ'de Agilent Annual Refill (400 MHz)
spektrometresi ile kaydedildi. Bilesiklerin kiitle spektrumlar1 R.T.E Universitesi
Merkezi arastirma laboratuvar1 uygulama ve arastirma merkezinde bulunan Thermo
TSQ Quantum Access cihazi ile ve ESI(+) yontemi kullanilarak belirlendi. Element
analizi LECO 932 CHNS (Leco0-932, St. Joseph, M1, ABD) cihazinda yapild1 ve teorik
degerlerin + % 0.4'{i icerisinde belirlendi. Erime noktalar1 Karabiik Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan bir Thermo Scientific IA9000
cihazinda kaydedildi. ince tabaka kromatografisi (TLC), silika jel 60 F254 aliiminyum
TLC plakalar ile gergeklestirildi ve spotlar 254 nm UV 1s18inda gozlendi. Bilesiklerin
saflastirilmasi i¢in kolon kromatografisi, silika jel 70-230 tizerinden gergeklestirildi ve

solvent sistemi olarak kloroform veya kloroform-metanol kullanilda.

3.1. KETON TUREVLERININ SENTEZI (3a-c)

)
O —
HN—, ’/\N
CHzBr K/\ N\//
+ N —
R i
1 R1
1a-c 2 3a-c
i : Aseton, trietil amin, 0-5 °C, 30 dak. R;: H; 4-Cl; 4-OCH;,4
ve oda sicakligi, 5 s.

Sekil 3.1. Keton tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.
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250 mL'lik iki boyunlu, yuvarlak dipli bir reaksiyon balonunda, asetofenon tiirevleri
(1a-¢) (0.02512 mol) aseton igerisinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye imidazol (2) (2.7363 g;
0.04019 mol) ilave edildi. Daha sonra ¢6zelti bir tuz-buz banyosuyla 0°C'ye sogutuldu.
Sicaklik 0°C oldugunda bu karigima damla damla trietilamin (3.482 mL; 0.02512 mol)
ilave edildi (yaklasik 30 dakikada). Reaksiyon karisimi daha sonra oda sicakliginda 5
saat karistirildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlendi.
Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra karisim, trietilamin hidrobromiir tuzu
coOkeltilerini uzaklastirmak icin siizlildii, ¢Okelti asetonla yikandi ve siiziintliniin
tamami rotary evaporatdrde buharlastirildi. Ham kalint1 tuzlu suda siispanse edildi ve
kloroformla ekstrakte edildi. Organik faz susuz sodyum siilfatla kurutuldu, siiziildii ve
daha sonra buharlastirildi. Elde edilen ham kati madde benzen-petrol eter-2-
propanolden kristallendirildi. Saf madde fosfor pentoksit ile vakum etiiviinde

kurutuldu.

3.1.1. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanon (3a)

Sarimsi kati, verim: 2.39 g (% 51), e.n.:118-120 °C (benzen/petrol eteri/2-propanol).
FT-IR (ATR, cm™): 3129 (Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1692 (C=0), 1596 (C=N). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) 6 (ppm): 5.35 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 7.42-7.48
(m, 3H), 7.59 (t, J=7.2 Hz, 1H), 7.90 (d, J=7.2 Hz, 2H). 3C NMR (100 MHz, CDCls,
d ppm): 52.49, 120.37, 120.92, 129.05, 129.32, 134.10, 134.32, 138.14, 191.86. Anal.
(% hesaplanan/bulunan) C11H10N2O (MA: 186.21) C: 70.95/70.71; H: 5.41/5.35; N:
15.04/14.96. MS (ESI-m/z): 186.90 (M*, 100).

3.1.2. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanon (3b)

Beyaz kati, verim: 3.43 g (% 62), e.n.:161-163 °C (benzen/petrol eteri/2-propanol).
FT-IR (ATR, cm™): 3131 (Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1689 (C=0), 1589 (C=N). 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 5.35 (s, 2H), 6.89 (s, 1H), 7.08 (s, 1H), 7.46 (d,
J=8.8 Hz, 3H), 7.87 (d, J=6.8 Hz, 2H). '*C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 52.40,
120.27, 129.34, 129.48, 129.58, 132.42, 138.09, 140.91, 190.66. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) Ci1HoCIN,O (MA: 220.65) C: 59.88/59.76; H: 4.11/4.02; N:
12.70/12.79. MS (ESI-m/z): 220.80 (M", 100).
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3.1.3. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-metoksifenil)etanon (3c)

Sarimsi kati, verim: 3.15 g (58 %), e.n.:137-138 °C (benzen/petrol eteri/2-propanol).
FT-IR (ATR, cm!): 3120 (Ar-CH), 2963 (Alif. CH), 1680 (C=0), 1604 (C=N). 'H
NMR (400 MHz, CDCI3) 6 (ppm): 3.82 (s, 3H), 5.28 (s, 2H), 6.87 (s, 1H), 6.91 (d,
J=8.4 Hz, 2H), 7.03 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 7.87 (d, J=8.8 Hz, 2H). *C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 52.09, 55.59, 114.22,120.37, 127.07, 129.28, 130.29, 138.15, 164.34,
190.18. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C12H12N202 (MA: 216.24) C: 66.65/66.54; H:
5.59/5.67; N: 12.96/12.86. MS (ESI-m/z): 216.81 (M*, 100).

3.2. ALKOL TUREVLERININ SENTEZI (4a-c)

3a-c 4a-c

ii : Absoliit etil alkol, NaBHy, 0-5 °C, R;: H; 4-Cl; 4-OCH;
30 dak. ve oda sicakligi, 3 s.

Sekil 3.2. Alkol tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.

250 mL'lik iki boyunlu bir reaksiyon balonunda keton (0.0107 mol), mutlak etanol
igerisinde ¢oziildii ve ¢bzelti bir buz banyosunda 0-5 °C'ye sogutuldu. Daha sonra
baska bir beherde mutlak etanol icerisinde NaBH4 (0.0214 mol) ¢oziildi ve ilk
karigima damlatma hunisi yardimiyla damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi O-
5 °C'de yaklasik 30 dakika karistirildi. Ardindan karisim oda sicakliginda 3 saat daha
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiginda ¢oziicii rotary evaporatdr ile buharlagtirildi.
Ham kalint1 tuzlu suda siispanse edildi ve kloroformla ekstrakte edildi. Organik faz
susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve daha sonra buharlastirildi. Kat1 madde
benzen/petrol eterinden (4:1) kristallendirildi. Saf madde vakum etiiviinde fosfor

pentoksit ile kurutuldu.
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3.2.1. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletanol (4a)

Beyaz kati, verim: 1.51 g (% 75), en.:149-151 °C (benzen/petrol eteri, 4:1). FT-IR
(ATR, cm!): 3119 (OH), 3055 (Ar-CH), 2894 (Alif. CH), 1595 (C=N). 'H NMR (400
MHz, DMSO-dg) o (ppm): 4.00-4.14 (m, 2H), 4.80 (s, 1H), 5.61 (bs, 1H, OH), 6.83 (s,
1H), 7.11 (s, 1H), 7.24-7.32 (m, 5H), 7.51 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, &
ppm): 54.04, 72.49, 120.54, 126.45, 127.77, 127.94, 128.51, 138.10, 143.05. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) Ci1Hi2N2O (MA: 188.23) C: 70.19/70.03; H: 6.43/6.33; N:
14.88/14.74. MS (ESI-m/z): 188.87 (M*, 60), 190.83 (M+2, 100).

3.2.2. 1-(4-Klorofenil)-2-(1H-imidazol-1-il)etanol (4b)

Beyaz kati, verim: 1.91 g (% 80), e.n.:179-180 °C (benzen/petrol eteri, 4:1). FT-IR
(ATR, cm!): 3115 (OH), 3061 (Ar-CH), 2853 (Alif. CH), 1594 (C=N). '"H NMR (400
MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 4.00-4.13 (m, 2H), 4.83 (s, 1H), 5.82 (bs, 1H, OH), 6.81 (s,
1H), 7.08 (s, 1H), 7.34 (d, J=5.2 Hz, 4H). 7.47 (s, 1H). 3C NMR (DMSO-d¢, 8 ppm):
53.76, 71.72, 120.53, 128.07, 128.32, 128.45, 132.24, 138.12, 142.02. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) C11H11CIN2O (MA: 222.67) C: 59.33/58.14; H: 4.98/5.02; N:
12.58/12.47. MS (ESI-m/z): 222.83 (M*, 100).

3.2.3. 2-(1H-imidazol-1-il)-1-(4-metoksifenil)etanol (4c)

Beyaz kati, verim: 1.98 g (% 85), e.n.:104-105 °C (benzen/petrol eteri, 4:1). FT-IR
(ATR, cm™): 3123 (OH), 3062 (Ar-CH), 2969 (Alif. CH), 1609 (C=N). 'H NMR (400
MHz, DMSO-d¢) & (ppm): 3.72 (s, 3H), 3.97-4.10 (m, 2H), 4.75 (d, J/=2.4 Hz, 1H),
5.68 (bs, 1H, OH), 6.81 (s, 1H), 6.87 (d, J/=8.4 Hz, 2H), 7.08 (s, 1H). 7.24 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.46 (s, 1H). *C NMR (DMSO-d¢, & ppm): 54.07, 55.46, 72.11, 113.89,
120.46, 127.63, 128.13, 135.07, 138.12, 158.97. Anal. (% hesaplanan/bulunan)
Ci12H14N202 (MA: 218.25) C: 66.04/66.17; H: 6.47/6.33; N: 12.84/12.74. MS (ESI-
m/z): 218.84 (M*, 100).
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3.3. ALKIL (7-15) VE ARIL (16-24) ETER TUREVLERININ SENTEZI

R,—Br i 6a-c
5a-c Rs
R2
O —
o A
R N
! 7-15
Ry 16-24
Reaktifler ve Kosullar: R4t H; 4-CI; 4-OCH,
R,: Etil; Propil; Allil
ili: DMF, NaH, oda sicakligi, 6 s. R;: H; 4-Cl; 4-CHj4

Sekil 3.3. Eter tiirevlerinin sentezi i¢in kullanilan sentetik yol.

100 mL'lik yuvarlak dipli bir reaksiyon balonunda alkol tiirevleri (4a-c) (2.12 mmol),
DMF (yaklasik 6 mL) igerisinde ¢o6ziildii. Bu ¢ozeltiye kiigiik parcalar halinde NaH
(3.19 mmol) ilave edildi. Baska bir yerde alkil (Sa-c) veya aril (6a-c) halojeniirler (2.12
mmol), DMF icerisinde (yaklasik 4 mL) ¢oziildi ve ilk ¢ozeltiye damla damla ilave
edildi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 6 saat karistirildi. Reaksiyonun ilerlemesi
uygun zaman araliklarinda TLC ile izlendi. Reaksiyonun tamamlanmasindan sonra
fazla sodyum hidriir, metil alkol ile bozuldu, daha sonra ¢6ziicii buharlastirildi. Ham
kat1, tuzlu-su igerisinde siispanse edildi ve diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik
faz susuz sodyum siilfat ile kurutuldu, siiziildii ve daha sonra ¢6ziiciisii buharlastirildi.
Ham kalinti hedef bilesiklerin eldesi icin hareketli faz olarak kloroform veya
kloroform-metanol karigimi ve sabit faz olarak silika jel kullanilarak kolon
kromatografisiyle saflastirildi. Saf madde vakum etiiviinde fosfor pentoksit ile
kurutuldu. Hedef bilesiklerin fiziksel ozellikleri ve spektral verileri asagida

listelenmistir.
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3.3.1. 1-(2-Etoksi-2-feniletil)-1H-imidazol (7)

Sar1 yag, verim: 0.28 g (% 61), Rr = 0.59 (CHCI3-CH3OH, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2974 (Alif. CH), 1601 (C=N), 1099 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.12 (t, J=7.0 Hz, 3H), 3.21-3.28 (m, 1H), 3.35-3.43 (m, 1H), 4.00-
4.12 (m, 2H), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.20 (d, J=6.8 Hz, 2H),
7.26-7.34 (m, 3H), 7.39 (s, 1H). 13C NMR (100 MHz, CDCls, § ppm): 15.11, 53.41,
64.69, 81.34, 119.83, 126.41, 128.39, 128.70, 137.76, 138.78. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) Ci3HisN2O (MA: 216.28) C: 72.19/72.05; H: 7.46/7.33; N:
12.95/12.88. MS (ESI-m/z): 217.13 (M+1, 100).

3.3.2. 1-(2-fenil-2-propoksietil)-1H-imidazol (8)

Sar1 yag, verim: 0.33 g (% 68), R = 0.64 (CHCI3-CH3O0H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2962 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1099 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 0.85 (t, J/=7.4 Hz, 3H), 1.48-1.57 (m, 2H), 3.12-3.18 (m, 1H), 3.27-
3.32 (m, 1H), 4.01-4.12 (m, 2H), 4.40-4.43 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.21
(d, J=6.4 Hz, 2H), 7.26-7.36 (m, 3H), 7.40 (s, 1H). '*C NMR (100 MHz, CDCl3,
ppm): 10.58, 22.91, 53.46, 70.95, 81.49, 119.85, 126.44, 128.38, 128.70, 137.78,
138.81. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C14H1sN>O (MA: 230.31) C: 73.01/73.16; H:
7.88/7.71; N: 12.16/12.10. MS (ESI-m/z): 231.06 (M+1, 100).

3.3.3. 1-(2-(Alliloksi)-2-feniletil)-1H-imidazol (9)

Sar1 yag, verim: 0.36 g (% 75), Ry = 0.52 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2978 (Alif. CH), 1604 (C=N), 1092 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 3.68-3.74 (m, 1H), 3.91-3.95 (m, 1H), 4.04-4.17 (m, 2H), 4.51 (q,
J=3.8 Hz, 1H), 5.11-5.16 (m, 2H), 5.71-5.81 (m, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.21
(d, J=7.6 Hz, 2H), 7.30-7.36 (m, 3H), 7.39 (s, 1H). '3C NMR (100 MHz, CDCls, &
ppm): 53.32, 69.74, 80.53, 117.16, 119.85, 126.56, 128.56, 128.79, 128.85, 134.01,
137.79, 138.26. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci4sHisN2O (MA: 228.29) C:
73.66/73.54; H: 7.06/7.00; N: 12.27/12.38. MS (ESI-m/z): 229.03 (M+1, 100).

25



3.3.4. 1-(2-(4-Klorofenil)-2-etoksietil)-1H-imidazol (10)

Sar1 yag, verim: 0.27 g (% 51), Ry = 0.58 (CHCI3-CH3OH, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2974 (Alif. CH), 1596 (C=N), 1087 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 1.12 (t, J=6.8 Hz, 3H), 3.21-3.29 (m, 1H), 3.33-3.40 (m, 1H), 3.99-
4.10 (m, 2H), 4.40 (q, J=4.6 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.13 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl3,  ppm): 15.10,
53.20, 64.85, 80.64, 119.81, 127.77, 128.85, 128.93, 134.17, 137.30, 137.74. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) Ci3HisCIN>O (MA: 250.72) C: 62.28/62.12; H: 6.03/5.95; N:
11.17/11.10. MS (ESI-m/z): 250.94 (M*, 100).

3.3.5. 1-(2-(4-Klorofenil)-2-propoksietil)-1H-imidazol (11)

Sar1 yag, verim: 0.36 g (% 64), Ry = 0.55 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2962 (Alif. CH), 1596 (C=N), 1087 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 0.84 (t, J=7.6 Hz, 3H), 1.47-1.56 (m, 2H), 3.12-3.18 (m, 1H), 3.23-
3.29 (m, 1H), 3.99-4.10 (m, 2H), 4.39 (q, J/=4.8 Hz, 1H), 6.86 (s, 1H), 6.97 (s, 1H),
7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.37 (s, 1H). *C NMR (100 MHz,
CDCl3, 6 ppm): 10.56, 22.88, 53.22, 71.09, 80.78, 119.84, 127.81, 128.88, 128.92,
134.16,137.31, 137.77. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C14H17CIN,O (MA: 264.75) C:
63.51/63.33; H: 6.47/6.41; N: 10.58/10.49. MS (ESI-m/z): 265.08 (M+1, 100).

3.3.6. 1-(2-(Alliloksi)-2-(4-klorofenil)etil)-1H-imidazol (12)

Sar1 yag, verim: 0.47 g (% 85), Ry = 0.46 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2980 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1075 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) & (ppm): 3.67-3.73 (m, 1H), 3.88-3.92 (m, 1H), 4.02-4.13 (m, 2H), 4.49 (q,
J=4.6 Hz, 1H), 5.13 (t, J/=8.2 Hz, 2H), 5.70-5.79 (m, 1H), 6.85 (s, 1H), 6.98 (s, 1H),
7.13 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.30 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.36 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz,
CDCls, 6 ppm): 53.08, 69.84, 79.75, 117.41, 119.84, 127.91, 128.96, 129.01, 133.76,
134.35,136.76, 137.77. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C14H;5CIN,O (MA: 262.73) C:
64.00/63.86; H: 5.75/5.65; N: 10.66/10.58. MS (ESI-m/z): 262.98 (M*, 100).
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3.3.7. 1-(2-Etoksi-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-imidazol (13)

Sar1 yag, verim: 0.31 g (% 59), Ry = 0.40 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2973 (Alif. CH), 1610 (C=N), 1093 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCL) & (ppm): 1.12 (t, J/=7.0 Hz, 3H), 3.21-3.27 (m, 1H), 3.36-3.40 (m, 1H), 3.79
(s, 3H), 3.98-4.12 (m, 2H), 4.38 (q, J/=4.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J=8.8 Hz, 3H), 6.98 (s,
1H), 7.12 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.40 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl3,  ppm): 15.13,
53.47, 55.25, 64.44, 80.87, 114.08, 119.84, 127.65, 128.70, 130.73, 137.79, 159.63.
Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci4HisN2O> (MA: 246.30) C: 68.27/68.12; H:
7.37/7.33; N: 11.37/11.28. MS (ESI-m/z): 247.02 (M+1, 100).

3.3.8. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-propoksietil)-1H-imidazol (14)

Sar1 yag, verim: 0.36 g (% 65), Rr = 0.50 (CHCI3-CH3OH, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2960 (Alif. CH), 1610 (C=N), 1093 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 0.82 (t, J/=7.4 Hz, 3H), 1.47-1.52 (m, 2H), 3.09-3.14 (m, 1H), 3.23-
3.28 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.97-4.10 (m, 2H), 4.35 (q, J/=4.4 Hz, 1H), 6.86 (t, J=6.4
Hz, 3H), 6.96 (s, 1H), 7.11 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J=8.4 Hz, 1H). '3*C NMR (100
MHz, CDCl;, 6 ppm): 10.58, 22.89, 53.47, 55.22, 70.68, 80.96, 114.05, 119.87,
127.67, 128.62, 130.72, 137.77, 159.59. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci5H20N>0>
(MA: 260.33) C: 69.20/69.33; H: 7.74/7.61; N: 10.76/10.69. MS (ESI-m/z): 261.16
(M+1, 100).

3.3.9. 1-(2-(Alliloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-imidazol (15)

Sar1 yag, verim: 0.47 g (% 85), Rr = 0.53 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3111 (Ar-CH), 2935 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1075 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCL) 6 (ppm): 3.66-3.70 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.86-3.90 (m, 1H), 3.99-4.13 (m,
2H), 4.44 (q, J/=4.4 Hz, 1H), 5.08-5.13 (m, 2H), 5.71-5.75 (m, 1H), 6.85 (d, J/=9.2 Hz,
3H), 6.96 (s, 1H), 7.10 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.36 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl;,
o ppm): 53.31, 55.23, 69.45, 80.01, 114.13, 117.04, 119.87, 127.81, 128.72, 130.12,
134.11, 137.77, 159.71. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C;sH1sN2O2 (MA: 258.32) C:
69.74/69.56; H: 7.02/6.89; N: 10.84/10.78. MS (ESI-m/z): 259.06 (M+1, 100).
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3.3.10. 1-(2-(Benziloksi)-2-feniletil)-1H-imidazol (16)

Sar1 yag, verim: 0.31 g (% 52), Ry = 0.62 (CHCI3-CH3O0H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2941 (Alif. CH), 1609 (C=N), 1095 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 4.05-4.10 (m, 1H), 4.14-4.24 (m, 2H), 4.47-4.55 (m, 2H), 6.88 (s,
1H), 7.02 (s, 1H), 7.15 (d, J=6.4 Hz, 2H), 7.28-7.32 (m, 5H), 7.35-7.42 (m, 4H). 13C
NMR (100 MHz, CDCl3, 6 ppm): 53.35, 70.72, 80.46, 119.90, 126.71, 127.65, 127.77,
128.46, 128.69, 128.84, 12890, 137.48, 137.84, 138.12. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) CigsHisN>O (MA: 278.35) C: 77.67/77.57; H: 6.52/6.34; N:
10.06/10.12. MS (ESI-m/z): 279.01 (M+1, 100).

3.3.11. 1-(2-((4-Klorobenzil)oksi)-2-feniletil)-1H-imidazol (17)

Sar1 yag, verim: 0.58 g (% 88), Rr=0.61 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3108 (Ar-CH), 2963 (Alif. CH), 1598 (C=N), 1087 (ROR). '"H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 4.04-4.09 (m, 1H), 4.12-4.18 (m, 2H), 4.40-4.51 (m, 2H), 6.87 (s,
1H), 7.02 (t, J=7.8 Hz, 3H), 7.24 (d, J=8.0 Hz, 4H), 7.34-7.41 (m, 4H). 3C NMR (100
MHz, CDCI3, 6 ppm): 53.25, 69.88, 80.58, 119.83, 126.67, 128.58, 128.79, 128.91,
128.94, 133.47, 135.98, 137.83. Anal. (% hesaplanan/bulunan) CsHi7CIN.O (MA:
312.79) C: 69.12/69.01; H: 5.48/5.35; N: 8.96/8.84. MS (ESI-m/z): 313.10 (M+1, 100).

3.3.12. 1-(2-((4-Metoksibenzil)oksi)-2-feniletil)-1H-imidazol (18)

Sar1 yag, verim: 0.34 g (% 55), Ry = 0.55 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3109 (Ar-CH), 2921 (Alif. CH), 1608 (C=N), 1092 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 2.33 (s, 3H), 4.03-4.08 (m, 1H), 4.12-4.19 (m, 2H), 4.33-4.54 (m,
2H), 6.88 (s, 1H), 7.03 (t, /=7.4 Hz, 3H), 7.12 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.27 (d, J=6.8 Hz,
2H), 7.34-7.41 (m, 4H). 3C NMR (100 MHz, CDCls, & ppm): 21.17, 53.34, 70.58,
80.25, 119.93, 126.73, 127.80, 128.63, 128.79, 128.88, 129.14, 134.43, 137.49,
137.83, 138.23. Anal. (% hesaplanan/bulunan) CioH20N2O (MA: 292.37) C:
78.05/78.00; H: 6.89/6.73; N: 9.58/9.45. MS (ESI-m/z): 293.01 (M+1, 100).
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3.3.13. 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-klorofenil)etil)-1H-imidazol (19)

Sar1 yag, verim: 0.59 g (% 89), Ry = 0.58 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2931 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1087 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 4.03-4.15 (m, 2H), 4.20 (d, J/=11.2 Hz, 1H), 4.43-4.52 (m, 2H), 6.85
(s, 1H), 6.99 (s, 1H), 7.12 (d, J=6.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.27-7.34 (m,
5H), 7.38 (s, 1H). '*C NMR (100 MHz, CDCl3, 6 ppm): 53.09, 70.83, 79.65, 119.87,
127.64, 127.88, 128.07, 128.49, 128.96, 129.10, 134.44, 136.62, 137.15, 137.80. Anal.
(% hesaplanan/bulunan) Ci1gH17CIN2O (MA: 312.79) C: 69.12/69.02; H: 5.48/5.34; N:
8.96/8.78. MS (ESI-m/z): 313.10 (M+1, 100).

3.3.14. 1-(2-((4-Klorobenzil)oksi)-2-(4-klorofenil)etil)-1H-imidazol (20)

Sar1 yag, verim: 0.65 g (% 89), Rr = 0.62 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2931 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1085 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCIl3) o (ppm): 4.03-4.17 (m, 3H), 4.38-4.49 (m, 2H), 6.84 (s, 1H), 7.01 (t, J/=7.4 Hz,
3H), 7.16 (d, J/=8.4 Hz, 2H), 7.24 (d, J/=8.4 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.38 (s,
1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3, 6 ppm): 53.03, 70.00, 79.79, 119.80, 128.03, 128.64,
128.91, 129.07, 129.17, 133.62, 134.59, 135.65, 136.35, 137.80. Anal. (%
hesaplanan/bulunan) CisHisCl2N2O (MA: 347.24) C: 62.26/62.12; H: 4.64/4.51; N:
8.07/7.98. MS (ESI-m/z): 347.05 (M", 100).

3.3.15. 1-(2-(4-Klorofenil)-2-((4-metilbenzil)oksi)etil)-1H-imidazol (21)

Sar1 yag, verim: 0.47 g (% 68), Ry = 0.61 (CHCI3-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2923 (Alif. CH), 1597 (C=N), 1086 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCIl3) 8 (ppm): 2.32 (s, 3H), 4.02-4.18 (m, 3H), 4.40-4.51 (m, 2H), 6.85 (s, 1H), 7.01
(t, J/=6.0 Hz, 3H), 7.11 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.17 (d, J=8.0 Hz, 2H), 7.33 (d, J=8.4 Hz,
2H), 7.37 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCl3, § ppm): 21.15, 53.11, 70.70, 79.45,
119.89, 127.79, 128.08, 128.94, 129.08, 129.18, 134.08, 134.40, 136.73, 137.66,
137.80. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci9H19CIN>O (MA: 326.82) C: 69.83/69.71; H:
5.86/5.73; N: 8.57/8.48. MS (ESI-m/z): 327.10 (M+1, 100).
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3.3.16. 1-(2-(Benziloksi)-2-(4-metoksifenil)etil)-1H-imidazol (22)

Sar1 yag, verim: 0.53 g (% 81), Ry = 0.63 (CHCI3-CH3O0H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2934 (Alif. CH), 1610 (C=N), 1092 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCIs) 8 (ppm): 3.80 (s, 3H), 4.01-4.06 (m, 1H), 4.11-4.21 (m, 2H), 4.45 (d, J=11.6
Hz, 2H), 6.89 (t, /=8.4 Hz, 3H), 7.00 (s, 1H), 7.14 (q, J=7.8 Hz, 4H), 7.29 (t, J=7.2
Hz, 3H), 7.39 (s, 1H). 3C NMR (100 MHz, CDCls,  ppm): 53.33, 55.27,70.42, 79.94,
114.24, 119.91, 127.63, 127.71, 127.99, 128.42, 128.80, 129.98, 137.59, 137.83,
159.83. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci9H20N20> (MA: 308.37) C: 74.00/74.12; H:
6.54/6.43; N: 9.08/9.00. MS (ESI-m/z): 309.11 (M+1, 100).

3.3.17. 1-(2-((4-Klorobenzil)oksi)-2-(4-metoksifenil)etil)- 1H-imidazol (23)

Beyaz kati, verim: 0.51 g (% 71), R = 0.45 (CHCl3-CH30H, 10:1), e.n.:104-105 °C
(CHCI3). FT-IR (ATR, cm™): 3120 (Ar-CH), 2940 (Alif. CH), 1608 (C=N), 1090
(ROR). 'H NMR (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 3.82 (s, 3H), 4.03-4.07 (m, 1H), 4.12-
4.17 (m, 2H), 4.38-4.45 (m, 2H), 6.86-6.92 (m, 3H), 7.00-7.05 (m, 3H), 7.16 (t, J/=6.4
Hz, 2H), 7.25 (t, J=6.6 Hz, 2H), 7.40 (d, J/=4.4 Hz, 1H). 3*C NMR (100 MHz, CDCls,
o ppm): 53.29, 55.30, 69.62, 80.08, 114.30, 119.83, 127.96, 128.57, 128.92, 129.70,
133.44, 136.08, 137.84, 159.91. Anal. (% hesaplanan/bulunan) Ci9H9CIN2O> (MA:
342.82) C: 66.57/66.42; H: 5.59/5.46; N: 8.17/8.08. MS (ESI-m/z): 343.06 (M+1, 100).

3.3.18. 1-(2-(4-Metoksifenil)-2-((4-metilbenzil)oksi)etil)-1H-imidazol (24)

Sar1 yag, verim: 0.51 g (% 75), Ry = 0.50 (CHCI5-CH30H, 10:1). FT-IR (ATR, cm™):
3110 (Ar-CH), 2933 (Alif. CH), 1611 (C=N), 1089 (ROR). 'H NMR (400 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 2.31 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.00-4.04 (m, 1H), 4.10-4.16 (m, 2H),
4.39-4.47 (m, 2H), 6.88 (t, J/=8.0 Hz, 3H), 7.01 (t, J/=7.8 Hz, 3H), 7.10 (d, J/=7.2 Hz,
2H), 7.16 (d, J=8.4 Hz, 2H), 7.38 (s, 1H). *C NMR (100 MHz, CDCl3,  ppm): 21.15,
53.35, 55.26, 70.28, 79.73, 114.21, 119.93, 127.78, 127.99, 128.73, 129.10, 130.08,
134.50, 137.44, 137.81, 159.78. Anal. (% hesaplanan/bulunan) C0H220N>0, (MA:
322.40)C: 74.51/74.41; H: 6.88/6.73; N: 8.69/8.54. MS (ESI-m/z): 323.18 (M+1, 100).
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3.4. ANTIKANSER AKTIiVITE

3.4.1. Hiicre Kiiltirua

Insan meme adenokarsinomu hiicre dizisi (MCF7), sigan glial tiimérii (C6), saglikl
fare fibroblast hiicre dizisi (L929) ve kolon kanseri (HT29) hiicre ¢izgileri ATCC'den
(Amerikan Tipi Kiiltiir Koleksiyonu) satin alind1 ve incelendi. Hiicreler % 89 DMEM
(Dulbecco'nun degistirilmis Eagle ortami; Gibco, Thermo Fisher Scientific), %10 FBS
(Fetal Sigir Serumu; Sigma Aldrich) ve %1 penisilin (Sigma Aldrich) ¢ozeltileri ile
karistirlldi. Besiyerinin eklendigi hiicreler, % 95 nem ve % 5 CO; igeren ortamda

37°C'de inkiibe edilerek biiyiimesi saglandi.

3.4.2. Hiicre Canlihg: Testi

Tiim bilesiklerin 1.929, HT29, MCF7 ve C6 hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik etkileri
MTT analizi ile arastirildi. Hiicrelerin tohumlanmasi i¢in 96 kuyucuklu plakalar
kullanildi. Her kuyucuga yaklasik 1 x 10* hiicre ekildi. Hiicrelerin 24 saat boyunca
yapigmasina izin verildi ve daha sonra bilesikler farkli konsantrasyonlarda uygulandi.
Tim bilesikler 3 tekrarli olarak gerceklestirildi. Maksimum 100 mikromolar bilesik
iceren kuyucuklar 24 saat siireyle inkiibe edildi. Bilesik igermeyen tiim kuyucuklar
pozitif kontroller olarak, sisplatin ise negatif kontrol olarak kullanildi. inkiibasyondan
sonra kuyucuklar, metabolik olarak aktif hiicreleri belirlemek i¢in MTT soliisyonuyla
muamele edildi ve 37 °C'de 3 saat inkiibe edildi. MTT etkilesimi sonrasinda
kuyucuklar bosaltilarak iclerine DMSO soliisyonu yerlestirildi. Olusan formazan
kristalleri bu sollisyonla ¢oziildii ve her bir kuyucuktaki canli hiicre sayist renk
degisimiyle belirlendi. Absorbans degerleri mikro plaka yardimiyla 540 nm'de okundu

ve bulunan degerler ortalama + standart sapma (+ SD) olarak gdsterildi.

3.4.3. Anneksin V Boyamasi

Her kanser hiicresinin yaklasik 5x10° tohumu 6 kuyucuklu plakalara ekildi ve gece
boyunca yapismasi saglandi. Ertesi giin, sirasiyla C6 ve HT-29 kanser hiicreleri i¢in

en etkili oldugu belirlenen maddeler (3a ve 3b), ICso dozlarinda 24 saat daha inkiibe
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edildi. Tripsinizasyondan sonra toplanan hiicreler en az %1 FBS igeren PBS igerisinde
stispanse edildi. Daha sonra iireticinin talimatlar1 takip edildi ve Annexin V ve hiicre
reaktifi hiicrelerle karigtirildi. Daha sonra Muse Cell analyzer (Millipore) cihazi

kullanilarak 6lii, canli, erken ve geg apoptik hiicrelerin yilizdesi belirlendi.

3.4.4. Hiicre Dongiisii Analizi

DNA igerigi (hiicre dongiisii) analizleri MUSE akis sitometri cihazi ile yapildi. Elde
edilen ICso sonuglar1 degerlendirildiginde 3a ve 3b bilesiklerinin, L929'a kiyasla
sirastyla HT29 ve C6 kanser hiicre hatlarinda segici toksisiteye neden oldu. Bu nedenle
MUSE (hiicre dongiisii) kiti ile 3a ve 3b bilesiklerinin hiicresel dongiideki durdurma

noktalar1 belirlendi.

3.4.5. Antioksidan Aktivite

Antioksidan giicii belirlemek i¢in Frap yontemi kullanildi. Demir (III)’iin indirgeme
kapasitesinin antioksidanlar tarafindan belirlendigi bu yontem Benzei ve Strain [36]
tarafindan gelistirilmistir. Fe(III)'lin tripiridiltriazin (TPTZ) ile reaksiyonu sonucu
Fe(IIT)-TPTZ kompleksi olusur ve bu kompleks ortamdaki antioksidan ile Fe(II)-
TPTZ kompleksine indirgenir. Bu kompleksin rengi koyu mavidir ve 593 nm'de
maksimum absorbans verir [36]. Reaksiyonun tamamlanmasi ve dogru absorbans
degerlerinin okunmasi igin 30 dakikaya kadar inkiibasyon gerceklestirilir. Orneklerin
FRAP degerleri, metanol-trolox standart ¢ozeltileri (0; 0.2; 0.4; 0.6; 0.8 ve 1.0
umol/mL) kullanilarak elde edilen standart egri yardimiyla “umol trolox esdegeri / g
ornek” olarak hesaplandi [37].

3.4.6. Sentezlenen Bilesiklerin Karbonik Anhidraz (CA) izoenzimleri Uzerinde

Esteraz Aktivite Yontemi Kullamlarak incelenmesi

Elde edilen bilesiklerin in vitro antiepileptik, antiglokom ve antidiiiretik etkilerini
spektrofotometrik olarak tespit etmek icin kullanilan yontem esteraz aktivite
yontemidir. Bu ydntem, p-nitrofenol veya p-nitrofenolati igeren reaksiyon

mekanizmasinin bir pargasi olan, bir substrat olarak p-nitrofenil asetatin hidrolizi i¢in
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karbonik anhidrazin esteraz aktivitesine dayanir. Hem p-nitrofenol hem de p-
nitrofenolat, 348 nm'de ayn1 absorbansi sergiler [38,39]. Bu yontemde Oncelikle kiivet
igerikleri hazirlandi. Daha sonra oncelikle 348 nm spektrofotometre cihazini kiivet
icerigi kore uygun olarak hazirlanarak sifirlandi. Daha sonra iceriginde kor kiivetten
farkli olarak enzim bulunan kiivet igerigi hazirlanarak spektrofotometre cihazina
konuldu. Sifirinci dakikada ve 3. dakikada 348 nm absorbans olgiildii. Aradaki
absorbans farki enzimin aktivitesini yani kontrol aktivitesini vermis oldu. Sonra farkli
konsantrasyonlarda maddeler eklenerek yine 0. ve 3. dakikadaki absorbanslar
Olgiilerek, farklar1 alindi. Kontrol aktivitesine gore maddelerin farkh
konsantrasyonundan elde edilen absorbans farklar1 kiyas edildi. Eger maddeler
kontrole gore daha yiiksek absorbans verdiler ise enzim aktivitesini artirmis yahut daha
diisiik absorbans farki vermis iseler enzim aktivitesini diisiirmiis anlamina
gelmektedir. Bunun daha iyi anlagilmasi i¢in elde edilen enzim aktivitesi degerleri %
aktiviteye donistiiriiliip maddelerin farkli konsantrasyonuna gore excelde grafikleri
cizilerek I1Cso degeri yani enzim aktivitesini yariya diisiiren madde konsantrasyonu

bulundu.

3.5. HESAPLAMALI CALISMALAR

3.5.1. DFT Hesaplamalari

DFT hesaplamalari, B3LYP (Becke'nin Lee, Yang, Parr korelasyon fonksiyoneliyle
birlestirilmis li¢ parametreli degisim fonksiyoneli) yontemi, 6-31+G(d,p) temel seti ve
IEFPCM ¢6zme modeli kullanilarak yapildi. Hesaplamalarda Gaussian 09 Rev. D01
[40] ve GaussView 5 [41] paket programlart kullanilmisti. Sonuglarin

gorsellestirilmesinde Discovery Studio Visualizer [42] kullanilmistir.

3.5.2. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Molekiiler yerlestirme ¢alismalarinda AutoDock Tools [43] ve AutoDock Vina [44]
kullanildi. Sonuglarin gorsellestirilmesinde Discovery Studio Visualizer kullanildi.
EGFR, VEGFR2, FGFR1, HSP90, hCA I ve hCA II'nin yapilar1t RCSB Protein Data
Bank’dan elde edildi (PDB ID Numarast: 2j6m, 4ag8, 4v04, lytet, 1czm ve 3hs4) [45-
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51]. Incelenen bilesiklerin 3 boyutlu yapilar1 DFT hesaplamalarindan elde edildi.
Molekiiler kenetlenmeden Once su ve bagli ligandlar ¢ikarildi, hidrojenler eklendi ve
polar olmayan hidrojenler birlestirildi ve Gasteiger yiikleri eklendi. Molekiiler
yerlestirme, reseptdriin aktif bolgesini kaplayan 24x24x24 A™'liik bir 1zgara kutusunda
(grid box) gergeklestirildi.

3.5.3. Ilaca Benzerlik ve ADME Analizleri
Ilag benzerligi ve ADME analizleri SwissADME web sunucusunun yardimiyla
gerceklestirilmistir [52]. Calismanin bu bolimiinde fizikokimyasal ozellikler,

lipofiliklik, suda ¢oziiniirliik, farmakokinetik, ila¢ benzerligi ve ila¢ kimyasi ile ilgili

Ozellikler tahmin edilmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR, TARTISMA VE SONUCLAR

4.1. IMIDAZOL HALKASI ICEREN ALKIL VE ARIL ETERLERIN
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU, IN VITRO ANTIKANSER VE
ANTIOKSIDAN AKTIVITELERI, KARBONIK ANHIDRAZ I-1l
INHIBiSYON OZELLIKLERI VE IN SILIKO CALISMALARI

Bu calismada siibstitiie fenil ve imidazol gruplarini birlikte iceren 3 keton (3a-c), 3
alkol (4a-c), 9 alkil eter tiirevleri (7-15) ve 9 aril eter tiirevleri (16-24) Sekil 4.1°de
gosterilen sentetik yollar {izerinden sentezlenmis ve bu bilesiklerin yapilar1 *H NMR,
13C NMR, FT-IR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi teknikleri kullanilarak
karakterize edilmistir. Bu bilesiklerden elde edilen spektral analiz datalar1 Boliim 3’te
deneysel kisimda ve bilesiklere ait tiim spektrumlar da Ek Agiklamalar kisminda
detayli olarak verilmistir. Ardindan sentezlenen bilesiklerin in vitro antikanser ve
antioksidan aktiviteleri, karbonik anhidraz I-IT inhibisyon ozellikleri arastirilmistir.
Son olarak da deneysel sonuglar1 desteklemek amaciyla bazi teorik hesaplamalar

yapilmistir.

4.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin Kimyasal Analiz Sonuclari

Hedef bilesikler olan siibstitiie fenil ve imidazol gruplarini birlikte iceren 9 alkil eter
tiirevleri (7-15) ve 9 aril eter tiirevleri (16-24)’ne ulagmak i¢in ii¢ basamakli bir
reaksiyon dizisi izlenmistir. Bu sentez dizisinin ilk basamaginda imidazol (2)’iin 2-
bromo-1-feniletan-1-on (1a), 2-bromo-1-(4-klorofenil)etan-1-on (1b) bilesiklerinin,
2-bromo-1-(4-metoksifenil)etan-1-on (1c¢) bilesikleri ile ayr1 ayr1 reaksiyonlarindan
baslangig bilesikleri olan 2-(1H-imidazol-1-il)-1-feniletan-1-on (3a), 1-(4-klorofenil)-
2-(1H-imidazol-1-il)etan-1-on (3b) ve 2-(1 H-imidazol-1-il)-1-(4-metoksifenil)etan-1-
on (3c¢) bilesikleri (keton yapilari) sirastyla % 51, % 62 ve % 58 verimlerle ve
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literatlirde belirtilen sekilde sentezlenmistir [53,54]. Bu reaksiyon aseton ortaminda
gerceklestirilmis ve baz olarak da sekonder bir amin olan trietilamin kullanilmistir. Bu
reaksiyonda imidazol’iin protonu trietilamin ile koparilir. Ardindan azot atomu
tizerinde olusan niikleofilik merkez kismi pozitif olan karbon atomuna arkadan
saldirarak Sn2 tipi niikleofilik yer degistirme tepkimesi gerceklesir. Bu bilesiklerin

olusumu i¢in gerceklesen reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.2°de gosterilmistir.

(0]
o} /4\
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J@A J J@)U\//
+ N —
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OH =
(O
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O —
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R —
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R 16-24

Reaktifler ve Kosullar:
i : Ascton, trictil amin, 0-5 °C, 30 dak. Ry: H; 4-Cl; 4-OCHj4

ve oda sicakligt, 5 s. R,: Etil; Propil; Allil
ii : Absoliit ctil alkol, NaBH,, 0-5 °C, R;: H; 4-Cl; 4-CHj,

30 dak. ve oda sicakhigy, 3 s.
iii: DMF, NaH, oda sicakligs, 6 s.

Sekil 4.1. Keton (3a-c), alkol (4a-c), alkil (7-15) ve aril (16-24) eter tiirevlerinin sentezi
icin kullanilan sentetik yollar.

Sekil 4.2. 3a-c bilesiklerinin (keton tiirevleri) olusum mekanizmasi.
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Bu bilesiklerin (3a-c) FT-IR spektrumlarinda bilesiklerin olustuguna dair en 6nemli
kanit 1692-1680 cm!' araliginda karbonil grubu (C=0) absorpsiyon bantlarinin
gozlenmesidir. Ayrica bunun yaninda 3131-3120 cm™! araliginda aromatik -CH gerilme
titresimleri, 2963-2933 cm™! araliginda alifatik -CH gerilme titresimleri ve 1604-1589
cm’! arahiginda imidazol halkasindaki azometin grubu (-C=N) gerilme bantlarinin

gbzlenmesi yapilari tam olarak desteklemektedir.

Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda 5.35-5.28 ppm araliginda 2 protona karsilik
gelen ve singlet olarak gézlenen metilen (-CH2) grubu pikleri gézlenmistir. Bu durum
Sn2 tipi niikleofilik yer degistirmenin gergeklestigini desteklemektedir. Ayrica bu
bilesiklerde imidazol halkasinda bulunan protonlara ait pikler 6.89-6.87 ppm, 7.08-
6.91 ppm ve 7.90-7.87 ppm araliginda gozlenmistir. Bunun yaninda fenil grubuna ait
pikler 7.59-7.03 ppm araliginda gozlenmistir. Literatiir verileri ile uyumlu olan bu

degerler yapilar1 dogrulamaktadir [53,54].

Sentezlenen bu bilesiklerin (3a-c) *C NMR spektrumlarinda 191.86-190.18 ppm
araliginda gozlenen karbonil karbonuna (C=0) ait olan karakteristik pikler, 140.91-
114.22 ppm aralifinda gdzlenen aromatik gruplara ait pikler ve 52.49-52.09 ppm
araliginda gozlenen metilen (-CHz) grubu pikleri Onerdigimiz yapilari

desteklemektedir [53,54].

Son olarak da kiitle spektrumunda 186.90, 220.80 ve 216.81°de gozlenen ve sirasiyla

3a, 3b ve 3c¢ bilesiklerine ait molekiiler iyon pikleri yapilari tamamiyla dogrulamistir.

Sentez ¢aligmasinin ikinci basamaginda, ilk basamakta elde edilen keton tiirevlerinin
(3a-c) absoliit etanol igerisinde sodyum borhidriir (NaBH4) ile indirgenmesi
sonucunda sekonder alkol tiirevleri olan bilesikler (4a-c) sirastyla % 75, % 80 ve % 85
verimlerle elde edildi. Bu basamakta metal hidriirde bulunan hidriir iyonu karbonil
grubuna atak yaparak indirgenmenin gerceklesmesini saglar. Ardindan su ile
gerceklesen proton aktarimi sonucu sekonder alkol tiirevleri (4a-c) elde edilir. Bu
bilesiklerin olusumu i¢in gerceklesen reaksiyon mekanizmas1 Sekil 4.3’te

gosterilmigtir.
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Sekil 4.3. 4a-c bilesiklerinin (alkol tiirevleri) olusum mekanizmas.

Bu bilesiklerin (4a-c¢) FT-IR spektrumlarinda, sekonder alkol tiirevlerinin olustuguna
dair en 6nemli kanit 1692-1680 cm™! araliginda karbonil grubu (C=0) absorpsiyon
bantlarinin kaybolup bunlarin yerine 3123-3115 cm'! araliginda genis -OH gerilme
bantlarinin goriilmesidir. FT-IR spektrumlarindaki bu durum karbonil grubunun
sekonder alkole indirgendigini gostermektedir. 4a-c bilesiklerinin FT-IR
spektrumlarinda goézlenen genis -OH gerilme bantlarinin haricinde 3a-c¢ bilesiklerine
benzer olarak gozlenmesi yapmin diger kisimlarinda herhangi bir farklilik

olmadigindan kaynaklanmaktadir.

Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda sekonder alkollerin olustuguna dair 2 énemli
gosterge bulunmaktadir. Bunlardan ilki 5.82-5.61 ppm araliginda 1 protona karsilik
gelen ve genis singlet olarak gozlenen -OH proton pikleridir. Digeri ise 4.83-4.75 ppm
araliinda gozlenen -OH grubunun bagli oldugu ve 1 protona karsilik gelen -CH
protonuna ait piklerdir. Yapilan proton-déteryum degisimi ile 5.82-5.61 ppm araliginda
gbzlenen piklerin kaybolmasi, bu piklerin -OH grubuna ait oldugunu gostermektedir.
Yine FT-IR spektrumlarinda oldugu gibi 4a-c bilesiklerinin '"H NMR spektrumlarinda
bu iki gdstergenin haricinde 3a-c bilesiklerine benzer olarak gézlenmesi yapinin diger

kisimlarinda herhangi bir farklilik olmadigindan kaynaklanmaktadir.
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Bu bilesiklerin (4a-¢) '*C NMR spektrumlarinda, 191.86-190.18 ppm araliginda
gbzlenen ve karbonil karbonuna (C=0) ait olan karakteristik pikler kaybolmus, bunun
yerine 72.49-71.72 ppm araliginda -OH grubunun bagli oldugu karbona ait olan yeni
pikler gozlenmigtir. '3C NMR spektrumlarinda gdzlenen bu degisim karbonil
grubunun sekonder alkole indirgendigini gosteren en 6nemli gostergedir [55]. Bunun
disinda aromatik bolgelerde bir degisiklik olmadigi icin diger karbon pikleri keton

bilesiklerine yakin degerlerde gézlenmistir.

Ayrica kiitle spektrumlarinda 190.83, 222.83 ve 218.84’te ve sirasiyla 4a, 4b ve 4¢

bilesiklerine ait molekiiler iyon pikleri yapilar tamamiyla dogrulamistir.

Bu sentez dizisinin {i¢iincii yani son basamaginda, ikinci basamakta elde edilen alkol
bilesiklerinin (4a-c) aprotik ve polar bir ¢6ziicii olan DMF igerisinde sodyum hidriir
(NaH) esliginde cesitli alkil (Sa-c) ve aril (6a-c) halojeniirler ile reaksiyonlarindan
hedef bilesikler olan alkil (7-15) ve aril eter tiirevleri (16-24) % 51 ile 89 aras1 degisen

verimlerle elde edildi.

Bu basamakta oOncelikle aprotik ve ayni zamanda polar bir ¢oziicii olan DMF
igerisinde, ikincil alkoliin (4a-¢) gii¢lii bir niikleofil olan alkoksit iyonuna
dontistiiriilmesinde yine giiclii bir baz olan NaH kullanilmistir. Bu asit-baz reaksiyonu
sonucunda elde edilen alkoksit iyonu alkil ve aril halojentirlerde bulunan kismi pozitif
olan karbon atomuna saldirarak Sn2 tipi yer degistirme reaksiyonu ger¢eklesmesini

saglar. Bu basamak i¢in gerceklesen reaksiyon mekanizmasi Sekil 4.4°te verilmistir.
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Sekil 4.4. Alkil (7-15) ve aril (16-24) eterlerin sentez mekanizmasi.
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Hedef bilesiklerin (7-15, 16-24) FT-IR spektrumlarinda, 3123-3115 cm! araligindaki
genis -OH gerilme bantlarinin kaybolmasi ve bunun yerine 1099-1075 cm™! araliginda
gbzlenen ve eter tilirevlerine ait olan karakteristik -ROR gerilme bantlarinin
gozlenmesi FT-IR spektrumlarinda bu bilesiklerin olusumunu destekleyen énemli bir
veridir. Ayrica 7-15 nolu hedef bilesiklerin i¢erdigi alkil gruplarinin varlig1 ve 16-24
nolu hedef bilesiklerin icerdigi aromatik gruplarin varligi alifatik ve aromatik

bolgedeki -CH piklerinin yogunlugunun artmasina neden olmustur.

Bu bilesiklerin '"H NMR spektrumlarinda onerilen bilesiklerin olustugunu gdsteren en
onemli kanit 5.82-5.61 ppm aralifinda yayvan singlet olarak gozlenen -OH proton
piklerinin kaybolup, 7-15 nolu bilesikler icin alifatik bolgede (1-5 ppm araliginda), 16-
24 nolu bilesikler icin de aromatik bolgedeki (6.5-8.00 ppm) pik yogunlugunun
artmasidir. Elde edilen bu veriler literatiirdeki benzer ¢alismalarla biiylik bir uyum

igerisindedir [56-58].

Hedef bilesiklerin '*C NMR spektrumlarinda eklenen gruplarin 7-15 nolu bilesikler
icin alifatik bolgede (60-10 ppm araligi) ve 16-24 nolu bilesikler i¢in de aromatik
bolgede (140-115 ppm aralif1) gozlenen karbon pikleri, 6nerilen yapilarin karbon
sayilari ile ortiismektedir. Yine elde edilen bu 13C NMR datalar literatiirdeki benzer

caligmalarla biiylik bir uyum igerisindedir [56-58].

Son olarak da hedef bilesiklerin kiitle spektrumlarinda temel pikler ve molekiiler iyon
pikleri beklendigi sekilde gozlendi ve yapilar kullanilan tiim spektroskopik

yontemlerle dogrulanda.
Sentezlenen tiim bilesiklerin 'H NMR, '3C NMR, FT-IR, elementel analiz ve kiitle

spektrum verileri deneysel kisimda (Boliim 3) ve bu bilesiklere ait ilgili spektrumlar

da ek agiklamalar kisminda detayli bir sekilde verilmistir.
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4.2. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

4.2.1. Antikanser Aktivite Sonuclari

Bilesikler ilk olarak 1.929 fibroblast hiicrelerine 100 uM dozunda {i¢ tekrarli olacak
sekilde uygulandi ve hiicre canliligt MTT yontemiyle dlgiildii. Elde edilen sonuglarla
hangi bilesiklerin toksik, hangilerinin toksik olmadig: belirlendi. L929 saglikli hiicre
hattinda 3a, 3b, 4a, 4b, 4c ve 7 numarali bilesiklerin toksik olmadig1 gézlendi ve bu
bilesikler lizerinde antikanser aktivite calismalar1 yapilmaya devam edildi. Saglikli
hiicre hatt1 lizerinde yapilan c¢alisma ile maksimum doz (100uM) verildikten sonra

olusan hiicre canlilig1 grafigi Sekil 4.5’te gosterilmektedir.

3 L929
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Concentration (100 pM)

Sekil 4.5. 100 uM'de L1929 hiicre hattindaki tiim bilesiklerin hiicre canlilig.

MCEF7, C6 ve HT29 hiicre hatlar1 lizerinde yapilan ¢aligmalar sonucunda bazi yapilarin
giiniimiizde kanser tedavisinde kullanilan sisplatin ilacindan daha etkili sonuglar
verdigi gdzlenmistir. Incelenen 6 bilesigin tiimii, C6 hiicre hatt1 iizerinde sisplatinden
daha etkili olarak belirlendi. 3b numarali bilesigin 10.721 £+ 0.38 uM ICso degeriyle
en etkili oldugu bulundu. C6 hiicre hatt1 i¢in sisplatinin ICso degeri 88.24 + 8.12 uM
olarak hesaplandi. Kolon kanserinde 3a, 3b, 4a ve 4b numarali bilesiklerin
sisplatinden daha toksik oldugu belirlendi. 3a numarali bilesigin 20.88 + 1.02 uM ICso
degeriyle kolon kanseri iizerinde en etkili bilesik oldugu belirlendi. Sisplatinin kolon
kanseri tizerindeki ICso degeri 68.23 + 3.4 uM olarak hesaplandi. Segilen alt1 bilesigin

ICso degerleri Cizelge 4.1'de gosterilmektedir. Meme kanseri iizerinde yapilan
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sitotoksik caligmalarda sisplatinden daha toksik bir bilesik bulunamamistir. Kanser

hiicreleri iizerinde belirlenen alti bilesigin maksimum dozu (100 pM) sonucu

belirlenen hiicre canliliklar1 Sekil 4.6'da gdsterilmektedir.

Cizelge 4.1. Tim hiicre hatlarinda 3a, 3b, 4a, 4b, 4c ve 7 numarali bilesiklerin ICsg

degerleri.
Bilesik 1929 Co HT29 MCF7
Sisplatin  277.70+1.09 88.24+12.13 68.23+3.39 26.81 £10.95
3a 174.05+10.11 15.76 +£0.08 20.88 +1.02 160.90 + 15.51
3b 138.26 = 4.06 10.72 £ 0.38 59.63 £5.73 116.81 £ 14.45
4a 166.26 £ 11.91 35.22+0.55 74.62 £ 6.67 103.83 £15.35
4b 104.77 £10.10  20.09 £0.32 44.12 £4.27 84.91 £21.54
4c 193.89+12.19 43.78 £5.83 88.40 £ 15.7 101.33 + 14.54
7 172.92 £16.56 26.08+5.70 10233 +£11.52 121.81 +£28.82
—J L929
— C6
TI 1 HT29
= "FTHD i 3 MCF7
i *
:‘—_%
S 50
3
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Sekil 4.6. 100 uM'de kanser hiicre hatlar1 lizerinde 3a, 3b, 4a, 4b, 4¢ ve 7 numaral
bilesiklerin hiicre canliligi.

4.2.2. Akis Sitometrisi

Daha 6nce anlatilan [59] akis sitometrisi ¢aligmalari ile kanser hiicreleri iizerinde en
aktif olan iki bilesik (3a ve 3b), Annexin V boyasi ile apoptoza nasil yonlendirildikleri
ve gerekli kit ile hiicre dongiisiinlin nerede durduruldugu listelenmistir. Elde edilen

sonuglar Sekil 4.7 ve Sekil 4.8'de gosterilmektedir.
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Kontrol (L929) C6 hiicre hatti
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Sekil 4.7. ICso dozu ile saghkli (L929) ve kanser hiicresinde (C6) 3b bilesiginin
apoptotik ve hiicre dongiisii sonuclari.
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Kontrol(L929) HT29 hiicre hatti
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Sekil 4.8. ICso dozu ile 3a bilesiginin saglikli (L929) ve kanser hiicresi (HT29)
iizerindeki apoptotik ve hiicre dongiisii sonuglari.

Glioblastoma hiicre hatt1 i¢in 3b bilesiginin ICso dozu saglikli ve kanserli hiicrelere
uygulandiginda saglikli hiicredeki canlilik yilizdesi % 99.17'de kalirken, kanserli
hiicredeki canlilik yiizdesi % 65.46 olarak tespit edildi. Ayrica % 18.33"iniin ge¢
apoptoza, % 14.96'siin ise erken apoptoza ilerledigi belirlendi. Bununla birlikte hiicre
dongiisii ¢alismalarinda ilag uygulamasindan sonra hiicrelerin GO/G1 fazinda durdugu
belirlendi. Kolon kanseri hiicre hatt1 i¢in 3a bilesiginin ICso dozu saglikli ve kanserli
hiicrelere uygulandiginda saglikli hiicrede canlilik yiizdesi % 98.37°de kalirken,
kanserli hiicrede canlilik ylizdesi % 60.77 olarak tespit edildi. Ayrica % 22.56'sinin geg
apoptoza, % 7.83"iniin ise erken apoptoza ilerledigi belirlendi. Bununla birlikte hiicre
dongiisii calismalarinda ilag uygulamasindan sonra hiicrelerin GO/G1 fazinda durdugu

belirlendi.
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4.2.3. Antioksidan Aktivite Sonuclari

Baz1 indirgeyici maddeler gibi antioksidanlar da Fe™ ferrisiyaniir kompleksinin
Fe™'ye indirgenmesine neden olur. Bu yontemde test ¢ozeltisinin rengi, test edilen
numunenin indirgeme giicline bagli olarak saridan yesile dogru degisir. Bu yesil renk
700 nm'de maksimum absorbans saglar ve absorbansin artmasi, indirgeme kuvvetinin
arttigin1  gosterir. Bu yonteme gore standart antioksidan bilesik olarak trolox
kullanilmis ve dl¢iimler Benzie ve Strain [36] tarafindan belirlenen prosediire gore
yapilmistir. Bulunan sonuglar Cizelge 4.2'de gosterilmektedir. Bu sonuglara gore
hicbir bilesigin E vitamini kadar aktif bir antioksidan giice sahip olmadigi

belirlenmistir.

Cizelge 4.2. Tiim bilesiklerin FRAP (umol trolox eq./g) degerleri.

Bilesikler pmol trolox Bilesikler pmol trolox
esdeger/g esdeger/g
3a 0.182 £0.073 13 0.155 £ 0.061
3b 0.202 £ 0.041 14 0.286 £0.013
3c 0.219 +0.033 15 0.319 +£0.033
4a 0.318 £ 0.012 16 0.412 +0.039
4b 0.255+0.028 17 0.357+£0.071
4c 0.291 £ 0.057 18 0.308 = 0.046
7 0.109 + 0.087 19 0.270 +£0.019
8 0.199 + 0.028 20 0.319 +0.062
9 0.127 £0.012 21 0.255+0.017
10 0.207 £0.034 22 0.409 £+ 0.051
11 0.311 +0.071 23 0.455 + 0.043
12 0.286 + 0.044 24 0.467 + 0.069

4.2.4. Karbonik Anhidraz I/II Inhibisyon Testi

Aktif bdlgesinde Zn?* katyonu bulunan karbonik anhidraz (hCA), solunum sonucu
olusan karbondioksitin hidrasyonunu bikarbonat ve protona doniistiiren, asit-baz
dengesi, oksidatif siire¢, iyon degisimi ve kardiyovaskiiler sistemin diizenlenmesi gibi
birgok fizyolojik olayda hayati rol oynayan ¢ok dnemli bir enzimdir [60]. Insan
viicudundaki 12 hCA izoformu arasinda 6zellikle hCA I ve hCA 11, epilepsi tedavisinde
oldugu kadar solunum, pH dengesi, elektrolit salgilanmasi, patofizyoloji ve diyabette
gorme kaybinin ilerlemesi ve glokom hastalar1 gibi diger fizyolojik agidan hayati

stireclerde de rol oynar. Epilepsi, ongoriilemeyen nobetlerin periyodik olarak meydana
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geldigi norolojik bir hastaliktir. Epilepsi tedavisi uzun siireli bir tedavi olmasina
ragmen bazen omiir boyu ila¢ kullanimin1 gerektirebilmektedir. Glinlimiizde epilepsi
tedavisinde kullanilan antiepileptik ilaclar ndbet sikligini azaltsa da bu ilaglarin bilinen
bircok yan etkisi bulunmaktadir. Mevcut antiepileptik ilaglarin ¢ogu siilfonamid
bazlidir ve siilfonamid bazli bilesiklere alerjisi olan ve siilfonamidlerle tedavi
edilemeyen bir grup insan vardir. Genel popiilasyonun yaklasik % 3-6'sinin
siilfonamidlere alerjisi olduguna inanilmaktadir. Epilepsi tedavisi goren kisilerde
kikiirt bilesikleri igeren antiepileptik ilaglara (AED'ler) karst asir1 duyarlilik
reaksiyonlart gelisebilir ve bu durum deri dokiintiisli, ates, lenfadenopati (lenf
diigimlerinin biiylimesi) ve sistemik semptomlara yol agabilir. Bu reaksiyonlar
hafiften siddetliye kadar degisebilir. Ayrica karaciger toksisitesi de AED'lerin
potansiyel bir yan etkisi olarak bilinmektedir. Karbamazepin ve valproik asit de dahil
olmak tizere kiikiirt bilesikleri iceren bazi AED'ler, karaciger enzimlerinde yiikselme,
hepatit veya nadiren karaciger yetmezligi olarak ortaya ¢ikabilen hepatotoksisite ile
iliskilendirilmistir. Bu amagcla sentezledigimiz bilesiklerin bu enzimler iizerindeki

etkileri arastirilmis ve elde edilen degerler Cizelge 4.3'te verilmistir.

Cizelge 4.3. hCA 1 ve Il izoenzimlerini inhibe eden molekiillerin ICsg degerleri.

Bilesikler ICso (nM)
hCAI r*! hCAIl r?
17 13.22 0.852 14.84 0.894

19 15.67 0.820 11.74 0.894
20 4.13 0875 1091 0.950
21 9.83 0.897 790 0.977
23 749 0942 5.65 0932
24 477 0979 9.66  0.883

AAZ 1558 0990 837 0.980
AAZ: Standart madde olarak Asetazolamid

Sentezlenen bilesiklerinin karbonik anhidraz I ve II izoenzimlerine karsi etkileri
spektrofotometrik olarak incelenmistir. Buna gore 3a-¢ ve 4a-c numarali bilesikler
aktivite lizerinde anlaml bir etki gostermezken, 7-18 numarali bilesiklerinin enzim
aktivitelerini arttirdign gozlendi (Cizelge 4.4). Geriye kalan molekiillerin enzim

aktivitesini azalttig1 ve potansiyel inhibitor potansiyele sahip oldugu bulundu.
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Cizelge 4.4. Sentezlenen bilesiklerin hCA I ve Il izoenzim aktivitesi lizerindeki etkisi
(+: aktif; -: etkisiz).

Bilesikler hCAI hCAIl

3a - -
3b - -
3c - -
4a + +
4b + +
4c + +
7 + +
8 + +
9 + +
10 + +
11 + +
12 + +
13 + +
14 + +
15 + +
16 + +
18 + +

Sentezlenen bilesiklerden 17, 19-24 numarali bilesiklerin, 4.13 nM ile 15.67 nM
arasinda degisen ICso degerlerine sahip yaygin sitozolik hCA I izozimine ve 5.65 nM
ile 14.84 nM arasinda degisen ICso degerlerine sahip sitozolik hCA II izozimine kars1
genel olarak inhibisyon profilleri sergiledi. En i1yi inhibitdr molekiillerin % aktivite-
inhibitor konsantrasyon grafikleri Sekil 4.9'da verilmistir. Bu molekiillerin inhibisyon

potansiyelleri standart AAZ maddesinden daha iyi olarak belirlendi.

En aktif bilesik 20, hCA I iizerinde 4.13 nM'lik ICso degerleri gosterdi (Sekil 4.7). hCA
I i¢in pozitif kontrol olarak asetazolamidin (AAZ) ve 17, 19-24 numarali bilesiklerin
ICso degerleri bu ¢alismada su sirayla belirlenmistir: bilesik 20 (4.13 nM, r%: 0.875) <
bilesik 24 (4.77 nM, r%: 0.979) < bilesik 23 (7.494 nM, r*: 0.942) < bilesik 21 (9.83
nM, r2: 0.897) <AAZ (15.58 nM, 12: 0.990) < bilesik 17 (15.67 nM, r*: 0.852) < bilesik
19 (15.67 nM, r: 0.820).

En aktif bilesik 23, hCA II'de 5.65 nM'lik 1Cso degerleri gosterdi (Sekil 4.7). hCA 11
icin, pozitif kontrol olarak asetazolamidin (AAZ) ve 17, 19-24 numaral bilesiklerin
ICso degerleri bu ¢alismada asagidaki sirayla belirlenmistir: bilesik 23 (5.65 nM, r2:
0.932) < bilesik 21 (7.90 nM), r%: 0.977) < AAZ (8.37 nM, 12: 0.980) < bilesik 24 (9.66
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nM, r2: 0.883) < bilesik 20 (10.91 nM, r%: 0.950) < bilesik 19 (11.74 nM, r%: 0.894) <
bilesik 17 (14.84 nM, r2: 0.894).

Bu elde edilen enzim inhibisyon aktivite sonuclarina gore; bilesikler yapisal olarak
incelendiginde enzimlerin aktivitelerini arttiran 7-15 numarali bilesiklerin etil, propil
ve allil gruplarina sahip oldugu gorilmektedir. Ayrica sentezlenen inhibitor

potansiyele sahip bilesiklerde siibstitiie aril gruplarinin varligi da gézlenmektedir.
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Sekil 4.9. % Aktivite-en iyi inhibe edici bilesiklerin inhibitor konsantrasyon grafikleri.
4.3. HESAPLAMALI CALISMALARIN SONUCLARI

4.3.1. DFT Hesaplamalari

DFT hesaplamalarinda, B3LYP yontemi, 6-31+G(d,p) temel seti ve ¢oziicli olarak
suyun segcildigi IEFPCM modeli kullanilarak bilinen bilesiklerin ve yeni bilesiklerin

optimize edilmis geometrik yapilar1 elde edilmistir. Yeni bilesiklerin ve bilinen
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bilesiklerin optimize edilmis geometrileri sirasiyla Sekil 4.10 ve Sekil 4.11'de
verilmistir. Optimize edilmis geometrik yapilarin bir minimuma karsilik geldigini
dogrulamak i¢in bu bolimde frekans analizleri de yapilmistir. Analizlerde sanal
frekanslarin bulunmamasi1 her bir yapmin bir minimuma karsilhik geldigini

gostermektedir.

22

Sekil 4.10. Yeni bilesiklerin optimize edilmis geometrik yapilari.
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20 21 23

Sekil 4.11. Bilinen bilesiklerin optimize edilmis geometrik yapilari.

Calismanin bu boliimiinde incelenen bilesiklerin elektronca zengin ve elektronca fakir
bolgelerinin belirlenmesi amaciyla bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel
haritalar1 da hesaplanmistir. Yeni bilesikler ve bilinen bilesikler icin hesaplanan
molekiiler elektrostatik potansiyel haritalar1 sirasiyla Sekil 4.12 ve Sekil 4.13'de

verilmigtir.
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-0.07305 -0.07307 -0.07060

+0.07305 7 +0.07307 8

-0.07368 -0.07381 -0.07345

+0.07368 13 +0.07381 14 +0.07345 15

-0.07703 -0.07772

+0.07703 +0.07737 +0.07772

Sekil 4.12. Yeni bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel haritalari.
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Sekil 4.13. Bilinen bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel haritalari.

Sonuglar, negatif yiikiin agirlikli olarak elektronegatif oksijen ve nitrojen atomlari
izerinde bulundugunu ve bu negatif merkezlerin, molekiiler kenetlenme
caligmalarinda ligand-reseptor etkilesimlerinde hidrojen bagi alicis1 olarak gorev

yaptigini gostermistir.
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4.3.2. Molekiiler Yerlestirme Calismalar:

Molekiiler yerlestirme ¢alismalarinda arastirilan bilesikler, EGFR, VEGFR2, FGFR1,
HSP90, hCA 1 ve hCA 1I ile potansiyel etkilesimleri agisindan incelenmistir.
Arastirma, bu bilesiklerin verilen hedeflerle etkilesime girip giremeyecegini
belirlemeyi ve eger dyleyse, bu tiir etkilesimlerin kapsamini ve seklini kesfetmeye

yoneliktir. Elde edilen baglanma skorlar1 Cizelge 4.5’te verilmistir.

Cizelge 4.5. Molekiiler yerlestirme hesaplamalarindan elde edilen baglanma skorlari.

Baglanma Skorlar: (kcal/mol)

Bilesikler hCAI hCAIl FGFR1 VEGFR2 EGFR HSP90
3a -6.1 -6.5 -6.9 -7.2 -6.0 -5.8
3b -6.4 -6.0 -7.0 -7.5 -6.1 -5.8
3¢ -6.1 -6.1 -7.2 -7.3 -5.9 -5.7
4a -6.2 -6.4 -6.6 -6.8 -5.9 -5.8
4b -6.4 -6.2 -7.1 -7.1 -5.7 -5.8
4c -6.4 -6.4 -7.2 -7.0 -5.8 -5.8
7 -6.0 -6.6 -6.4 -6.5 -6.1 -5.9
8 -5.9 -6.7 -6.5 -6.4 -6.1 -5.9
9 -5.8 -6.7 -6.0 -6.4 -6.2 -6.0
10 -5.8 -6.1 -7.1 -6.8 -5.9 -5.8
11 -5.8 -6.2 -6.5 -6.7 -5.9 -5.9
12 -5.8 -6.2 -6.9 -6.7 -6.0 -5.9
13 -5.7 -5.9 -6.9 -6.8 -5.9 -5.6
14 -5.7 -6.0 -6.7 -6.7 -6.0 -5.8
15 -5.7 -6.1 -6.8 -6.7 -6.0 -5.9
16 -7.1 -7.5 -7.8 -8.1 -7.3 -7.2
17 -7.1 -7.6 -7.9 -8.4 -7.3 -7.3
18 -7.2 -7.8 -8.0 -8.6 -7.4 -7.5
19 -7.2 -7.5 -7.9 -7.9 -7.4 -7.0
20 -7.2 -7.3 -8.0 -8.1 -7.3 -7.3
21 -7.3 -7.4 -8.2 -8.4 -7.4 -7.3
22 -6.5 -7.1 -7.9 -7.7 -7.1 -6.9
23 -7.1 -7.6 -7.9 -8.1 -7.1 -7.1
24 -7.1 -7.6 -8.2 -8.2 -7.1 -7.1
Asetozolamid -6.2 -6.7 - - - -
Ponatinib - - -11.7 - - -
AKksitinib - - - -9.7 - -
Gefitinib - - - - -8.1 -
Geldanamisin - - - - - -10.5
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Molekiiler yerlestirme sonuglari, aril eter tiirevlerinin (16-24) hCA Il'ye baglanma
afinitelerinin, referans ila¢ asetazolamidden daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
hCA 1 i¢in de benzer sonuglar elde edildi. Aril eter tiirevlerine (16-24) ek olarak, 3b
ve 4a-c, referans ilag asetazolamidden daha yiliksek baglanma afinitelerine sahiptir.
Ancak ne yazik ki bilesiklerin higbiri referans ilaglarla karsilastirildiginda EGFR,
VEGFR2, FGFR1 ve HSP90'a referans ilaglardan daha yiiksek baglanma afinitesi
gostermemektedir.  Gefitinib ve  Geldanamisinin ~ molekiiler  yerlestirme
hesaplamalarinin sonuglar1 onceki ¢aligmalarimizda ayni parametre ve prosediirler
kullanilarak gerceklestirilen molekiiler yerlestirme g¢aligmalarindan elde edilmistir

[61,62].

Molekiiler yerlestirme sonuglari, hCA I'e en yiiksek baglanma afinitesine sahip olan
21 numarali bilesigin (-7.3 kcal/mol), hCA I'in PHE91, HIS119, LEU131, ALA135,
LEU198, THR199 ve HIS200 kalintilar ile etkilesime girdigini gosterdi. Sonuglar
ayrica baglanma skoru -6.2 kcal/mol olan referans ila¢ asetazolamidin hCA 1 ile
etkilesiminde bu kalintilarin pi-kiikiirt etkilesimi gergeklestiren HIS94, HIS96 ve
TRP209 kalintilarinin da rol almakta oldugunu gostermektedir.

hCA 1I - 18 etkilesimine ait molekiiler yerlestirme sonuglari, hCA Il'ye en yiiksek
baglanma afinitesine sahip 18 numarali bilesigin (-7.8 kcal/mol), hCA II'nin ALAG6S,
ILE91, GLN92, HIS94, PHE131, LEU198, THR199 ve THR200 kalintilar1 ile
hidrojen baglari, pi-sigma, pi-p1 T-sekilli, pi-pi y18ilmais, alkil ve pi-alkil etkilesimleri
yoluyla etkilesime girdigini gostermektedir. Baglanma skoru -6.7 kcal/mol olan
referans ila¢ asetazolamid icin elde edilen sonuglar, hCA II — asetazolamid
kompleksinde ASN62, ASN67, GLN92, HIS94, HIS119 ve THR200 kalintilarinin
ligandla etkilesime girdigini ve hidrojen baglarinin yani sira pi-sigma, pi-kiikiirt ve pi-
pi yigilmis etkilesimlerinin ligand-reseptor kompleksinin stabilizasyonunda rol

aldigin1 géstermektedir.

Ote yandan, molekiiler yerlestirme sonuglari, arastirilan bilesiklerin hi¢birinin EGFR,
VEGFR2, FGFR1 ve HSP90'a karsilik gelen referans ilaglar olan Gefitinib, Aksitinib,
Ponatinib ve Geldanamisin'den daha yiiksek baglanma afinitesine sahip olmadigini

gosterdi.
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4.3.3. ilaca Benzerlik ve ADME Analizleri

Calismanin bu boliimiinde yeni bilesiklerin ilag benzerligi ve ADME analizleri

yapilmis olup, sonuglar Cizelge 4.6'da verilmistir.

Cizelge 4.6. Arastirilan yeni bilesiklerin ilag benzerligi ve ADME analizleri.

Bilesikler

7 8 11 13 14 15 18 22 24
Fizikokimyasal Ozellikler
Formiil Ci3HigNa Ci4HisNa2 CisHi7CIN CigHisNa CisHaoNa CisHisNa CioH2oNa  CioHaoNa  CaoHoaNa

0] (0] 20 (0)3 (0)3 (0)3 o 02 (O}
?g/orf(ﬁ‘)‘l ABTWEL 51608 23031 26475 2463 26033 25832 29237 30837 3224
Agir Atom Sayist 16 17 18 18 19 19 22 23 24
Aromatik Agir 11 1 1 11 11 1 17 17 17
Atom Sayis1
Fraksiyon C sp? 0.31 0.36 0.6 0.36 0.4 0.27 0.21 0.21 0.25
Donebilen Bag 5 6 6 6 7 7 6 7 7
Sayist
H-Bagi Alict
(akseptdr) Sayisi 2 2 2 3 3 3 2 3 3
H-Bag1 Verici 0 0 0 0 0 0 0 0 0

(dondr) Sayisi
Molar Kiricilik 63.48 68.29 73.3 69.97 74.78 74.31 88.13 89.65 94.62
TPSA (A?) [63] 27.05 27.05 27.05 36.28 36.28 36.28 27.05 36.28 36.28

Lipofiliklik

Log Pow
(ILOGP) [64]
LOg Po/w
(XLOGP) [65]
LOg Po/w
(WLOGP) [66]
LOg Po/w
(MLOGP) [67- 1.32 1.59 2.11 1.00 1.26 1.18 2.57 1.99 2.21
69]

Log Pow

(SILICOS-IT) 2.22 2.59 3.22 2.25 2.63 2.62 3.85 3.38 3.90
[70]

Ortalama

Log Pow

2.50 2.66 2.99 2.57 2.96 2.81 3.15 2.84 3.54

2.09 2.61 2.85 1.67 2.19 2.54 3.58 2.79 3.16

231 2.73 3.38 2.35 2.74 2.51 3.67 3.37 3.68

2.09 243 291 1.97 2.35 2.33 3.37 2.87 3.30

Sudaki Coziiniirliigii

Log S
(ESOL) [71]
Log S

(Ali) [72]
Log S
(SILICOS-IT) S S MS MS MS MS PS PS PS
[70]

S S S S S S MS S S

S S S S S S S S S

Farmakokinetik

GI absorpsiyonu ~ Yiiksek  Yiiksek  Yiksek Yiksek  Yiiksek  Yiiksek  Yiiksek  Yiiksek  Yiiksek
BBB geg¢irgenligi + + + + + + + + +
P-gp substrat - - - - _ _ _ T )
CYP1A2

T - - + - - - - - +
inhibitor
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CYP2C19
inhibitor
CYP2C9
inhibitor
CYP2D6
inhibitor
CYP3A4
inhibitor
Log K, (deri
gegcirgenligi) -6.14 -5.85 -5.89 -6.62 -6.33 -6.07 -5.54 -6.20 -6.02
(cm/s) [73]

ilac Benzerligi

Lipinski [74]
Ghose [75]
Veber ([76]
Egan [77]
Muegge [78]
Biyoyararlanim
Puani [79]

o+ttt
ottt
o o+t
o+ttt
o+ttt
o+ttt

Ila¢ Kimyas:

PAINS [80] 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Brenk [81] 0 0 0 0 0 1 0 0 0
Oncii Bilesik

Benzerligi [82] Hayir (1) Haywr (1) Evet Haywr (1)  Evet Evet Hayir (1) Evet Evet

Sentetik 2.49 2.67 274 261 278 2.69 2.94 2.92 3.05
Erisilebilirlik

TPSA: Topolojik Polar Yiizey Alani, S: Coziiniir, MS: Orta Derece Coziiniir, PS: Zayif Coziiniir.

[laca benzerlik ve ADME analizleri, arastirilan yeni bilesiklerin hicbirinin Lipinski,
Ghose, Veber, Egan ve Muegge filtrelerinin gerektirdigi kurallari1 ihlal etmedigini
gosterdi. Ayrica incelenen tiim yeni bilesiklerin yiiksek gastrointestinal absorpsiyona
sahip oldugu ve hepsinin kan-beyin bariyerini gegebilecek oOzellikte oldugu da
gozlemlendi. Bilesiklerden birinin (22) P-glikoprotein substrati oldugu tahmin
edilmistir, bilesiklerden ikisinin (11 ve 24) sitokrom P450 1A2 inhibitorii oldugu
tahmin edilmistir. 7 Numarali bilesik digindaki tiim bilesiklerin sitokrom P450 2C19
inhibitérli oldugu tahmin edilmistir. Bilesiklerden ii¢liniin (18, 22 ve 24) sitokrom
P450 2C9 ve sitokrom P450 3A4 inhibitorleri oldugu ve son olarak bilesiklerden
ticliniin (7, 13 ve 15) sitokrom P450 2D6 inhibitorii olmadigi tahmin edilmistir. Yeni
bilesiklerin tamaminin PAINS'te uyar1 vermedigi, Brenk analizinde ise sadece bir
tanesinin tasidig1 izole alken grubu nedeniyle uyar1 verdigi goriildii. Molekiil agirlig
250 g/mol'in lizerinde oldugundan, 7, 8 ve 13 numarali bilesiklerin, 3.5’den daha
yiiksek XLOGP'si nedeniyle 18 numarali bilesigin 6ncii bilesik olamayacagi tahmin

edilmisgtir.
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Sekil Ek A.10. '"H NMR Spektrumu (CDCls) (7).
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Sekil Ek A.11. "H NMR Spektrumu (CDCls) (8).
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Sekil Ek A.16. 'H NMR Spektrumu (CDCls) (13).
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Sekil Ek B.3. *C NMR Spektrumu (CDCls) (3¢).
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Sekil Ek B.6. 13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) (4¢).
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Sekil Ek B.8. 13C NMR Spektrumu (CDCls) (8).
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Sekil Ek B.10. '*C NMR Spektrumu (CDCL) (10).
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Sekil Ek B.11. 3C NMR Spektrumu (CDCl3) (11).
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Sekil Bk B.12. 3C NMR Spektrumu (CDCL) (12).
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Sekil Ek B.13. *C NMR Spektrumu (CDCls) (13).
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Sekil Ek B.14. 3C NMR Spektrumu (CDCL3) (14).
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Sekil Ek B.15. 3*C NMR Spektrumu (CDCls) (15).

128.899
128.838
—128.686

N\

128.459
127.768
127.647
126.714

o CN

7.141
76.823

77.460

p

\—70.724
345

\119.902
—80.456

M i _

;l]II|||IIII]IIII|I||I||I|I||II|||II||IIII|IIII|IIII||III|I|II||I|I||I||||III|I|II|l||I||||I|IIII|I|II|II|||IIIIIIIII|I|II|II

220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil Ek B.16. '*C NMR Spektrumu (CDCL) (16).
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Sekil Ek B.17. 3C NMR Spektrumu (CDCls) (17).
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Sekil Ek B.18. 1*C NMR Spektrumu (CDCL3) (18).
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Sekil Ek B.19. 3*C NMR Spektrumu (CDCls) (19).
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Sekil Ek B.20. '*C NMR Spektrumu (CDCL;) (20).
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355533
)
o -
’/\N o 8
N\y " S3.80 g
8 LLEfe g
o )y
1 &k
- o WMJ wour " -
|||||||||||||||||||||||||-|—\l||||||||||||| ||||||||||||||||||||||||||||||||||l|
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil Bk B.22. 3C NMR Spektrumu (CDCL) (22).
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Sekil Ek B.23. 3*C NMR Spektrumu (CDCls) (23).
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Sekil Ek B.24. 3C NMR Spektrumu (CDCLs) (24).
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Sekil Ek C.6. FT-IR Spektrumu (4c).
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Sekil Ek C.10. FT-IR Spektrumu (10).
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Sekil Ek C.12. FT-IR Spektrumu (12).
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Sekil Ek C.16. FT-IR Spektrumu (16).
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Sekil Ek C.18. FT-IR Spektrumu (18).
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Sekil Ek C.20. FT-IR Spektrumu (20).
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Sekil Ek C.22. FT-IR Spektrumu (22).
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Sekil Ek D.16. Kiitle Spektrumu (16).
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Sekil Ek D.17. Kiitle Spektrumu (17).
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Sekil Ek D.18. Kiitle Spektrumu (18).
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Sekil Ek D.19. Kiitle Spektrumu (19).
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Sekil Ek D.21. Kiitle Spektrumu (21).
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Sekil Ek D.22. Kiitle Spektrumu (22).
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Sekil Ek D.23. Kiitle Spektrumu (23).
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OZGECMIS

Mays AI-RUBAIE, ilkokulu Irak'in Anbar Valiligi'ndeki Al-Faw Ilkokulu’nda ve
ortaokulu Al-Kawthar Okulu'nda okuyan Irakli bir 6grencidir. Daha sonra Bagdat'a
tasind1 ve ortaokulu Aden Okulu'nda okudu. Universite egitimine 2010 yilinda Bagdat
Universitesi Egitim Fakiiltesi Ibnii'l-Haytham Kimya Béliimii'nde baslad1 ve 2013
yilinda egitimini tamamladi. Ug y1l boyunca 6zel okullarda kimya 6gretmenligi yapti.
Iki y1l devlet okullarinda dgretmenlik yapti. Bir siire el sanatlari {izerine kendi projesi
tizerinde calisti. Daha sonra 2019 yilinda Tiirkiye'ye gelerek egitim gordii ve 2022
Subat ayinda yiiksek lisans egitimine basladi ve halen devam etmektedir. B1 diizeyinde

Ingilizce ve C1 diizeyinde Tiirkge bilgisine sahiptir.
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