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OZET

indanon ve indandionlardan Tiirevlenen Potansiyel Biyoaktif Bilesiklerin Sentezi

ve Biyoaktiviteleri

Amag¢: Bu tez kapsaminda, 1-indanon ve 1,3-indandiondan tiiretilen farkli
kimyasal yapilardaki bilesiklerin  [Mono Mannich bazlar1 (2-[4-hidroksi-3-
(aminometil)-benziliden]-indan-1-on, 2-[3-hidroksi-4-(aminometil)-benziliden]-indan-
1-on, 2-[2-hidroksi-3-(aminometil)-benziliden]-indan-1-on, 2-[4-hidroksi-3-metoksi-5-
(aminometil)-benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on, 2-[3-hidroksi-4-metoksi-2-
(aminometil)-benziliden]-2,3 dihidroinden-1-on, bis Mannich bazlar1 (2-[4-hidroksi-3,5-
bis(aminometil)-benziliden]-indan-1-on,2-[2-hidroksi-3,5-bis(aminometil)-benziliden]-
2,3-dihidroinden-1-on, azaflorenonlar (4-(4-stibstitiiefenil)-2-aril-inden[1,2-b]piridin-5-
on, siilfonamit bilesikleri (4-(3-stibstitliefenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-
il)benzensiilfonamit] sitotoksik /antikanser etkili ve/veya karbonik anhidraz (CA)
inhibitorii ve/veya Alzheimer hastaliginda etkili olan asetilkolin esteraz (AChE)
enziminin inhibitorii etki gosteren yeni lider bilesikler bulmak amaciyla sentezlenmesi
amagclanmustir.

Materyal ve Metot: Bilesikler mikrodalga sentez yontemi kullanilarak
sentezlenmis, biyoaktiviteleri (sitotoksisite, karbonik anhidraz, asetilkolin esteraz) in
vitro olarak test edilmistir.

Bulgular: Bilesiklerin kimyasal yapilari ‘H-NMR, *C-NMR, HRMS ile
aydinlatilmis sonugclar tablolar halinde sunulmustur.

Sonug¢: Elde edilen veriler 1s181inda calisilan tiim bilesikler i¢inde bu tezde,
azaflorenon tiirevi bilesik 15 (PSI: 126.4), en yiiksek PSI degeri ile sitotoksisite /
antikanser etkili lider bilesik, bilesik L7 hCA T’e ve bilesik 16 hCA II’ye kars1 CA
enzim inhibisyonu agisindan lider bilesikler, bilesik E3 AChE inhibisyonu a¢isindan
lider bilesik olarak belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Asetilkolin esteraz, Azaflorenon, Hiicre siklusu, Indan,

Karbonik anhidraz, Mannich bazi, Sitotoksisite, Topoizomeraz, Tiimor selektivitesi
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ABSTRACT

Synthesis of potential bioactive compounds derived from indanone and

indandiones and their bioactivities

Aim: In this thesis, it was aimed to synthesize the compounds having the
different chemical structures which were derived from 1-indanone and 1,3-indandione;
[2-(3-((amino)methyl)-4-hydroxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one, 2-((4-
((amino)methyl)-3-hydroxy benzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one, 2-(3-
((amino)methyl)-2-hydroxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one, 2-(3-
((dimethylamino)methyl)-4-hydroxy-5-methoxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-
one, 2-(3-((amino)methyl)-5-hydroxy-4-methoxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-
one, 2-(3,5-bis((amino)methyl)-4-hydroxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one, 2-
(3,5-bis((amino)methyl)-2-hydroxybenzylidene)-2,3-dihydro-1H-inden-1-one, 4-(4-
substitutedphenyl)-2-aryl-5H-indeno[1,2-b]pyridin-5-one,  (4-(3-substitutedephenyl)-
3a,4-dihydro-3H-indeno[1,2-c]pyrazol-2-yl)benzenesulphonamide] to find new leader
compounds which have cytotoxicity/anticancer and/or carbonic anhydrase inhibitor
and/or acetylcholin esterase inhibitor being important in Alzheimer disease.

Material and Method: The compounds were synthesized by microwave
irradiation method. Bioactivities of the compounds (cytotoxicity, CA, AChE inhibitory)
were determined according to literature methods.

Results: The chemical structure of the compunds were elucidated by *H NMR,
13C NMR, HRMS spectra, and the results were presented in text as Tables.

Conclusion: In the light of data obtained among the compounds studied in the
compound 15 with the highest PSI value, which is azafluorenone derivative, as leader
compound for cytotoxic/anticancer activity; the compounds L7 towards hCA | and 16
towards hCA 11 as the leader compounds for CA inhibition, and the compound E3 as the
leader compound for AChE inhibition were determined

Keywords: Acetylcholine Esterase, Azafluorenone, Carbonic Anhydrase, Cell

Cycle, Cytotoxicity, Indane, Mannich Bases, Topoizomerase, Tumour Selectivity.
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AChE
APP
AR
ATP

AZA

BC NMR
'H NMR
BACE
BCRP
BPH
BrdU

Bs

bt
BuChE
BVDV
CA
Ca9-22
CCso
CDCl;
CFSE
CHCl;
CDs;0OD

DACA

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

. Asetilkolin esteraz

:Amiloit Prekiirsor Protein
:Adrenoreseptor

:Adenozin Trifosfat

: Asetazolamid

: Santigrat Derece

: 3C Niikleer Manyetik Rezonans
: 'H Niikleer Manyetik Rezonans
: Beta Sekretaz

: Gogiis Kanseri Direng Proteini

: Iyi Huylu (Benign) Prostat Hiperplazisi
: 5-bromo-2’-deoksitiridin

: Broad Singlet

: Broad Triplet
:Biitirilkolinesteraz

: S1g1r Viral Ishal Viriisii

: Karbonik anhidraz

- Dis Eti Hiicre Hatt1

: Hiicrelerin %50’ sini Oldiiren Bilesik Konsantrasyonu

: Détorokloroform
:Karboksifloresan Siiksinimidil Ester
: Kloroform

: Détorometanol

: N-[2-(dimetilamino)etil]akridin-4-karboksamid)
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DMSO-4
dd
DNA
DMF
DTNB
EBV
E.Coli
E.D.
EdU
ESI
Etd-Br
5-FU
GGT
HCV
HGF
HPC
HPLF
HSC-2
HSC-3
HSC-4
HRMS
Hz
I1Cso

iTK

: Détorodimetilsiilfoksit

: Dubletin dubleti

: Deoksiriboniikleik Asit

: Dimetilformamit

: 5,5’-Ditiyo-bis-(nitrobenzoik asit)
: Epstein Barr Viriis

: Escherichia coli

: Erime Derecesi
:5-etinil-2"-deoksiiiridin

: Elektron Sprey Iyonizasyon
:Etidyum Bromdir

: 5-Florourasil

: y-Glutamil Transferaz

: Hepatit C viriisii

: Dis Eti Fibroblast Hiicre Hatt1

: Pulpus Hiicreleri

: Periodontal Ligament Fibroblastlar1 Hiicreleri
: Ag1z Normal Hiicreleri

: Dil Normal Hiicreleri

: Dil Normal Hiicreleri

: Yiiksek Coziintirliikli Kiitle Spektrometresi
. Hertz

> %50 Inhibisyon Konsantrasyonu

: Ince Tabaka Kromatografisi

. Etkilesme Sabiti
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JAK
Ka

Ki

mm
pM
MCF
mTOR
MTT

MTS

Nm
nM
NMDA
NO
NF-kB
logP
PBS
PCNA
ppm
PSI

QSAR

RoNH

RNA

- Janus Kinaz

: Iyonlasma Sabiti

: Enzim inhibitér kompleksinin ayrigma sabiti

: Multiplet

: Milimetre

: Mikromolar

: Insan Gogiis Kanseri Hiicresi

: Rapamisin Protein Kompleksinin Memeli Hedefi
: Metiltiazol Difenil Tetrazolyum

: 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sul
fofenil)-2H-tetrazolyum

: Nanometre

: Nano Molar

: N-metil-D-aspartat

- Nitrik oksit

: B Hiicrelerini Aktive Eden Kappa Niikleer Faktor
: Partisyon Katsayisinin Logaritmasi

:Fosfat Tamponlu Salin

:Prolifere Hiicre Cekirdek Antijeni

: Milyonda Bir Kisim

: Potansiyel Selektivite Indeksi

: Kantitatif Yap1 Aktivite Iliskileri

- Quartet

: Sekonder Alifatik Amin

: Riboniikleik Asit
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SN1
SiO,
SSS
STAT
TS

uv

XTT
WST1

VEGF

: Hammett degismezi

: Singlet

‘Niikleofilik Siibstitiisyon
- Silisyumoksit

:Santral Sinir Sistemi

: Sinyal Doniistiirticli ve Transkripsiyon aktivatorii

. Timor selektivitesi

: Ultraviyole

: Hansch Hidrofobik Siibstitiient Sabiti

: 2,3-Bis(2-metoksi- 4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum

: 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-disulfofenil) 2H-tetrazolyum

: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii
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1. GIRIS

Kanser kalp damar sistemi hastaliklarindan sonra yasami tehdit eden 2. sirada
O0liim nedenidir. Mevcut antikanser ilaclar, kazanilmis direng, kanserli dokulara karsi
diisiik secicilik gibi baz1 problemlere sahiptir. Selektivitesi yiiksek yeni kemoterapotik
ila¢ aday aday1 bilesiklere ihtiya¢ vardir. Apoptozis, topoizomeraz enzim inhibisyonu,
antikanser etkili bilesiklerin etki mekanizmalarindan bazilaridir.

Karbonik anhidraz (CA) enzimleri gesitli fizyolojik ve patolojik 6nemli olaylarda
rol oynayan bir metaloenzimdir. Glokom, obezite, epilepsi ve kanser gibi hastaliklarin
tedavisinde kullanilan veya kullanimi i¢in hedef secilen dnemli bir enzim grubudur. CA
enziminin pek ¢ok izoenzimi bulunmaktadir. Bunlardan hCA I ve hCA II izoenzimleri
CA inhibitorii yeni bilesikler tasarlanip test edilirken bol bulunmasi ve ucuz olmasi
sebebi ile testlerde ilk tercih edilenlerdir.

Alzheimer daha ziyade 65 yas {lizerinde yash niifusta sik goriilen bir
norodejeneratif bir hastaliktir. Mevcut ilaglar daha ziyade hastaligin semptomlarini
ortadan kaldirmaya ya da gilinliik yasam kalitesini nispeten diizeltmeye yoneliktir.
Mevcut ilaclardan hi¢ biri hastalig1 tedavi etme potansiyelinde degildir. Bu sebeple bu
alanda yeni ila¢ aday1 molekiiller gelistirmeye olan gereksinim ¢ok fazladir.

Bu tez kapsaminda 1-indanondan tiirevlenen ¢esitli mono ve bis Mannich
bazlarinin sentezi, 1,3-indandiondan tiiretilen azaflorenon tipi bilesiklerin sentezi ve
yine 1-indanondan tiiretilen benzensiilfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi, modern
spektral tekniklerle yapilarmin aydmnlatilmasi ve biyolojik [sitotoksisite, enzim
inhbisyonu (Topoizomeraz, CA, AChE)] etkilerinin arastirilmasi planlanmustir. Ornek
olarak secilen seri ya da bilesiklerde hiicre siklusu iizerindeki etkilerinin ve sitotoksik
etki mekanizmasinin arastirilmasimin yani sira bilesiklerin CA enzim inhibisyonu

etkilerinin ve Alzheimer ile ilgili AChE enzimi iizerinde inhibisyon etkisinin



aragtirilarak literatiire yeni lider molekiiller kazandirmak bu tez kapsaminda
amagclanmustir.

Bu tasarimlarin ardinda yatan mantik o,B-doymamis keton artigi tasiyan
biyoaktif salkon analogu bilesiklerin baz olarak alinmasi, bunlardan hareketle ardisik
sitotoksisite  (sequential cytotoxicity by J.R.Dimmock) teorisi g6z Oniinde
bulundurularak ilave bir alkilasyon merkezi iiretebilecek mono Mannich bazinin ve
ilave iki alkilasyon merkezi iiretebilecek bis Mannich bazinin salkon analoglarina gore
dramatik bir sitotoksik aktivite gosterebilecegi beklentisi ile sentezidir. Salkon
analoglarinin sentezinde 1-indanon baslangi¢c maddesi olarak secilmistir. Ayrica, 1,3-
indandiondan tiirevlenen azaflorenon tipi bilesikler literatiirde ¢ok az calisildigindan ve
indandion yapisi i¢erdiginden sentezlerde goz dniinde bulundurulmustur.

Tiim bilesiklerin sitotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesinde kanserli ve
normal hiicreler kullanarak segiciliklerinin selektivite indeksi (SI) ve potansiyel
selektivite indeksi (PSI) ile belirlenmesi, olas1 sitotoksik etki mekanizmasi olarak
Topoizomeraz 1 ve II inhibisyonuna bilesiklerin etkisinin temsilci olarak secgilen bir
seride (J serisi) arastirllmasi ve yine sitotoksik etkileri belirlenen bilesiklerden
bazilarinin temsilci olarak secilerek (L4 ve L8), bu bilesiklerin hiicre siklusunun hangi
fazina etkili oldugunun belirlenmesi diistintilmiistiir.

Ilaveten yukarida bahsedilen gerekgelerle sentezlenen tiim bilesiklerin olasi
potansiyel ilag adayr bilesik/ler gelistirmek amaciyla CA ve AChE (Alzheimer’da

onemli olan) enzimleri iizerinde etkilerinin  arastirilmast  planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kanser

Kanser, normal hiicrelerin uydugu kural ve diizenlemelere uymayan asir1 ve
kontrolsiiz hiicre boliinmesi ve yayilmasi ile karakterize bir hastaliktir®. Kanser 6lim
nedenleri arasinda Kalp-damar sistemi hastaliklarindan sonra gelir. DSO’niin verilerine
gore 2008 yilinda 7.6 milyon olan kanserden 6liim oraniin 2030 yilinda 11 milyonun
tizerine ¢ikacagi tahmin edilmektedir. Tiimo6r ve neoplazma gibi adlarla da bilinir.

Diinya genelinde 6liime neden olan en sik goriilen 5 kanser tiirii; akciger kanseri
(1.4 milyon), mide kanseri (0.74 milyon), karaciger kanseri (0.7 milyon), kolorektal
kanser (0.61 milyon) ve meme kanseri (0.46 milyon)’dir.

Kanserin sebebi ve olus mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Goriillme
siklig1 cografi dagilim, cins, 1k, genetik yap1 ve ¢evresel karsinojenlere maruz kalmakla
iligkilidir. Nedeni ne olursa olsun kanser, hiicre cogalmasi1 ve farklilagmasini yoneten
kontrol mekanizmalarindaki degisiklikler ile karakterizedir®.

Onemli hiicre islevleri, cevreden gelen mesajlara gore ¢ogalma, farklilasma ve
apoptoz (hasarli hiicrelerde programli hiicre 6liimii) dur. Siirekli yapilmasi gereken
cogalma-farklilagsma-6lim programlari, sayilar1 yiiziin iistiinde olan degisik proteinler
tarafindan diizenlenmektedir. Bu proteinler {i¢ gruba ayrilabilir: Bunlar hiicrenin
cogalmasini saglayan proteinler, hiicrenin ¢ogalmasin1 durduran proteinler, hiicrenin
Omriinii sona erdiren yaglanma ve o6liim proteinleridir.

Kanser olgusunun baglangici bu proteinleri kodlayan genlerden birinin
mutasyona ugramasina dayanmaktadir. Mutasyona ugramis genler kalitim yolu ile
sonraki nesle aktarilir. Mutasyon, kanserojen maddeler, ¢evresel faktorler (giines 15181)
ve virlisler ile (6rnegin papilloma viriisii, hepatit B viriisii, Epstein-Barr viriisii vb.)

olusabilir. Ogzellikle yaslilarda goriilen kanserlerde hiicre yaslanmasi sirasinda



hiicrelerde biriken toksik maddelerden kaynaklanabilecegi gibi kendiliginden de kanser
olusabilir. Biitiin bunlardan kanserin tek bir nedene degil, birgok nedene bagli olarak
gelisen kompleks bir hastalik oldugu sonucuna varilabilir®.

Her bir hiicre, hiicre yazgisi (cell fate) olarak tanimlanan ¢ogalma (proliferation),
farklilasma (differentiation), sonme / yaslanma (senescence) ve Olim (apoptosis,
programmed cell death) segeneklerini belirleyen genetik programlarla dogar. Hiicre
cogalma mekanizmasi dokudan dokuya ve zamana gore degisen genlerle ayarlanir.
Cogalmakta olan bir hiicrenin yeni bir yavru hiicre vermesi i¢in gecirdigi fazlarin
tiimiine hiicre dongiisii (cell cycle) ad1 verilir. Hiicre dongiisii 4 ayr1 fazdan olusur:

G1 fazi: Hiicrenin biliyiime ve DNA sentezi i¢in hazirhik evresidir, S (sentez)
fazi: DNA sentezinin yapildigi evredir, G2 fazi: Bolinmeye hazirlik evresidir, M

(mitoz) fazi: Boliinme, iki hiicrenin olustugu evredir.

Hucre Blytumesi

G Evresi DMNA

Sentezi

INTERFAZ

S Evresi

Sekil 2.1. Hiicre Dongiisti Fazlart

Normal hiicrelerle kanserli hiicreler karsilastirildiginda bu dort evreden iicii (S,
G2 ve M) arasinda 6nemli bir degisiklik gozlenmez. En biiyiik fark G1 fazinda gozlenir.
Hiicre bu evrede boliinme ile boliinmeme arasindaki se¢imini yapar. Normal bir hiicre
icin aslinda bir se¢cim s6z konusu degildir. Hiicre komsu ya da daha uzaktaki hiicreler

tarafindan gonderilen '¢ogal' ya da '¢ogalma' mesajina uymak zorundadir. Kanserli



hiicrelerin en 6nemli Ozellikleri isyanci olmalar1 ve '¢ogalmayi durdur' komutuna
uymamalaridir.

Hiicreye ¢ogal / ¢ogalma mesajlarini getiren proteinler 3 grupta toplanabilir:

I.  Siklinler: Cogalma icin gereken enerjiyi saglarlar.

Il.  Sikline bagl kinaz enzimleri (cdk) : Cogalmay1 yoneten enzimlerdir.
I1l.  Sikline bagli kinaz enzimi susturucular1 (cdk-i) : Yavaslatici/durdurucu
gorevi yaparlar.

Kanserli hiicrelerde siklinlerin etkinligi artmis, cdk-i molekiillerinin etkinligi
azalmis ya da tamamen ortadan kalkmistir. Kansere yol acan bozukluklari tasiyan
genler ‘onkogen’ler ve bunlarin tersi islevi yapan ‘tiimor baskilayici genler’dir. Kanserli
hiicreler, normal hiicrenin dogal islevinden sapmasini Onleyen tiimér baskilayici
genlerin goérevini yapmasini engeller ve onkogenleri salar. Kanser hiicrelerinde
¢ogal/cogalma emrinden baska, makrofajlar ve T lenfositleri tarafindan gergeklestirilen
©’0l”” emri de yerine getirilemez.

Neoplazmanin benign ve malignan olmak {izere iki biyolojik davranis bigimi
vardir. Kanserli dokular; kapsiillii olup olmayisi, yayilma gosterip gostermeyisi,
farklilasma derecesi, mitoz olabilme o6zelligi, anaplazi durumu, metastaz yapip
yapmamalarina gore iyi huylu (benign) ve kotlii huylu (malign) olmak iizere ikiye
ayrlhrl.

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaglarin sadece kanserli hiicreleri etkilemesi
normal hiicre ve dokulara etki etmemesi istenir ve bu 6zellige selektivite yani secicilik
denir. Segiciligin gostergesi selektivite indeksidir (SI). Ancak, piyasada mevcut
antikanser ilaglarin pek ¢ogunda selektivite indeksi diisiiktiir, yan etkileri yaygindir ve
kazanilmis direng gibi problemlere sahiptirler®. Selektif etkili antikanser ilaglar

gelistirme c¢abalarinda normal ve neoplastik hiicreler arasindaki biyokimyasal ve



sitolojik farkliliklar1 bilmek biiyilk 6nem tasir. Kanser hiicreleri ile ilgili bazi
biyokimyasal 6zellikler su sekildedir:
1. Timor hiicrelerinin ¢ogunda hiicre i¢i pH normal hiicrelere benzer sekilde
7.0-7.4 civan iken hiicre dis1 pH 6.9-7.0 civarindadir. Bazi literatiirde hiicre
dist pH degeri i¢in 6.0 da rapor edilmistir. Farkli iyon transport
proteinlerinden ileri gelen hiicre disi asidite, kanser hiicrelerinin malign
davranust ile iliskilidir®.
2. Kanser hiicrelerinin redoks potansiyeli, normal hiicrelerden daha kiigiiktiir.
3. Larinks, dil, 6zefagus, mesane, kolon ve prostat karsinomlar1 gibi belirli epitel
timorlerinde y-glutamil transferaz (GGT) enzim aktivitesi normal hiicrelere
gore daha ¢ok artmustir’. GGT aktivitesindeki bu artis, aminoasit miktarinin
artisina ve bdylece kanser hiicrelerinin normal hiicrelere goére hizh
biiyiimelerine ya da glutatyon hidrolizine neden olabilir.
2.2. Kanser Kemoterapisi
Dogal ve sentetik kimyasal maddeler, biyolojik ajanlar ve hormonlarla yapilan
tedavilerin tiimii kemoterapinin kapsami i¢indedir. Kemoterapotik ajanlar kimyasal
yapilarina, hiicre metabolizmasinda etkili olduklar1 doneme ve genel etki
mekanizmalarina gore su sekilde siiflandirilabilir 6.7,

2.2.1. Alkilleyici Bilesikler

Alkilleyici bilesikler, malignan neoplazma tedavisinde klinik yarari ilk kez
saptanan ve bugiin de en yaygin kullanilan ilag grubudurg. Faza 6zgii olmayan sitotoksik
maddeler olmalarina karsin, hiicre siklusunun ge¢ G1 ve S fazlarina en duyarli olup G2
fazinda blokaj yaparlarg. Alkilleyici bilesikler serbest elektron c¢ifti ya da eksi yiik
tasiyan niikleofilik merkezlerle tepkimeye girebilen elektrofilik alkil katyonu iiretmek

suretiyle etki gosterirler. Alkilleme diye bilinen tepkime, alkil katyonu ile molekiiler



yap1 arasinda kovalent bag olusumu ile sonuglanir. Klinik 6nemi olan bazi alkilleyici
ajanlar bis(2-kloroetil)amin, etilenimin veya nitrozotire gruplari igeren kimyasal yapilari
tasirlar.

Antikanser ila¢ gelistirme ¢alismalar1 kapsaminda, alkilleyici 6zellikteki
farmakofor gruplarin aminoasitler, niikleik asit bazlari, hormonlar, nitroksil radikalleri
veya seker parcalar1 gibi ¢esitli tasiyic1 gruplara baglanmak suretiyle molekiiliin, etki
yoresine optimum konsantrasyonda taginmasina yonelik tasarim ve sentez ¢alismalari
stirdiirilmektedir. Ancak tam anlamiyla yoreye Ozgii alkilasyon basarilamamustir™ *°.

Bir azotlu hardal olan mekloretaminin etki mekanizmasi (Sekil 2.2), alkilleyici

bilesiklerin etki mekanizmasinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in orneklenmistir',
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Sekil 2.2. Mekloretaminin etki mekanizmasi

Tepkime baslangicinda, alkali ya da noétral pH'da kloroetil yan zincirlerinin
birinden bir kloriir anyonu ayrilarak halkalagsmis imonyum iyonu seklinde tanimlanan

bir ara iiriin olusur. Bu ii¢ liyeli, gergin halka birinci dereceden niikleofilik substitiisyon



(SNT1) tepkime mekanizmasina gore agilarak bir karbokatyon verir. Olusan karbokatyon
genellikle niikleik asitlerin guanin bazindaki N-7 azotunu alkilleyerek sitotoksik aktivite
gosterir. Ayni sekilde ikinci kloroetil grubu da 6nce halkalasir, daha sonra diger bir
niikleofille ya da yine guaninle tepkimeye girer. Bu tepkime DNA molekiiliinde heliks
ciftindeki ¢apraz baglanmay1 koparir (Sekil 2.3). Béylece DNA replikasyonu ve RNA
transkripsiyonu etkilenerek hiicre boliinmesi biiyiik dlgiide 6nlenir. DNA {izerinde esas
alkilasyon konumu guanin bazinin N-7 konumu olmakla birlikte, DNA ile iliskili
proteinler ve fosfor atomlar1 kadar guaninin O-6, sitozinin N-3, adeninin N-1 ve N-3
konumlar1 da diisiik derecelerde alkillenirler®.
Alkilleyici bilesikler kendi aralarinda su sekilde siniflandirilabilir:
a. Azotlu hardallar: Mekloretamin, melfalan, klorambusil, siklofosfamit
b. Etileniminler: Trietilenmelamin (TEM), trietilentiyofosforamit (tiyo-TEPA),
hekzametilenmelamin (HMM)
c. Nitrozotireler: Karmustin (BCNU), kloretilsiklohekzilnitroziire (CCNU),
semustin (metil-CCNU)

d. Silfonik asit esterleri: Busiilfan



S Ribez
F=Fosfat

Az Adenin
T= Timin

G= Guanmn
C=Silosin

Sekil 2.3. DNA’nin azotlu hardallar tarafindan ¢apraz alkillenmesi

2.2.2. Antimetabolitler

Bu grup ilaglar, hiicre i¢inde ya ¢esitli enzimleri inhibe ederek piirin ve pirimidin
sentezini durdurur ya da onlarin gerekli niikleozid ve niikleik asit kompleksleri i¢ine
girmelerine engel olarak DNA ve RNA sentezini engellerler. Antimetabolit ilaglar,
kanser hiicresinin DNA sentezi ile normal hiicrenin DNA sentezini ayirramamaktadir.
Bu nedenle bu grup bilesiklerin sitostatik etkileri selektif olmayip toksisiteleri yiiksek
ve klinikte kullanimlari sinirlidir. Bu grup bilesikleri baglica ii¢ grup altinda
inceleyebiliriz. Bunlar: Niikleotid Antagonistleri, Niikleozid Antagonistleri ve Folik
Asit Antagonistleri’dir.

2.2.2.1. Niikleotid Antagonistleri

Piirin ve pirimidin niikleotidlerine benzer maddelerdir. Klinikte kullanilan

antimetabolit ilaclar arasinda piirin antagonistlerinden en ¢ok kullanilan 6-
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merkaptopiirin, azotiyopilirin ve tiyoguanin; pirimidin antagonistlerinden ise 5-
florourasil (5-FU) dir. 5-FU, timidilat sentetazi bloke ederek urasilin timidine
doniisiimiinii ve boylece DNA sentezini engeller.

2.2.2.2. Niikleozid Antagonistleri

Bu grup bilesiklere 6rnek olarak sitarabin, tegafur ve pentostatin verilebilir.
Sitarabin, seker kisminin 2 numarali konumundaki konfigiirasyon ile sitinden farklidir
ve niikleozit riboz yerine arabinozdan olusmustur. Sonucta DNA sentezi i¢in gerekli
DNA-polimerazi inhibe ederek etki gosterir.

2.2.2.3. Folik Asit Antagonistleri

Antimetabolit ilaglar arasinda en eskisi folik asit antagonistleridir. Folik asit
DNA/RNA sentezinde niikleotid ve bunlardan da DNA/RNA polimer olusmasinda
onemli rol oynar. Bu ilaglara 6rnek olarak metotreksat, aminopterin ve ametopterin
verilebilir. Ametopterin, piirin halkasi i¢in gerekli olan bir karbon transferini inhibe
etmek suretiyle etki gosterir.

2.2.3. Antibiyotikler

Bu grup ilaglar arasinda aktinomisin-D, daunorubidomisin, bleomisin sayilabilir.
Antibiyotikler, hiicre kromozomu ile hiicreye verilen metabolik ve islevsel emirler
zincirini bozar. Bu ya haberci-RNA, ya ribozomal-RNA ya da ¢oziinebilir-RNA’y1
etkileyerek olur.

2.2.4. Vinka Alkaloidleri

Hiicre ¢ogalmasinin mitoz fazinda etkiledikleri i¢cin mitostatik ajan da denebilir.
Kanser tedavisinde en c¢ok kullanilan mitostatik ilaglar vinkristin ve vinblastin

alkaloidleridir.
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2.2.5. Steroid Hormonlar

Steroid hormonlardan Gstrojen, androjen ve progesteronlar genellikle gelisme ve
bliylimeleri hormonal etkilere bagh kanser tiirlerinde kullanilirlar. Etkilerini dogrudan
kanserli dokuyu inhibe etmek veya dolayli olarak diger hormon salgilarin1 azaltmak
suretiyle gosterirler.

2.2.6. Diger Bilesikler

Metilhidrazin, hidroksiiire, kolsemid, karboksimit (DTIC), L-Asparaginaz,
streptonigrin ve cis-platin bu grup ilaglara 6rnek olarak verilebilir.

2.3. Mannich Bazlan

Klasik Mannich reaksiyonu, iic komponentin kondensasyonudur'?. En az, aktif
bir hidrojen tasiyan madde, aldehit ve amin gerekir. Mannich reaksiyonu ile olusan
bilesige Mannich bazi denir. Mannich bazlar1 aminoalkilasyon reaksiyonudur. Aldehit
formaldehit veya diger aldehitler olabilir. Mannich reaksiyonlarinda amin bilesigi
primer amin hatta amonyak (amonyum tuzu formunda) olabilir. Sekonder alifatik
aminler (R,NH) en sik kullanilan aminlerdir™.

Mannich reaksiyonunda, aktive edici fonksiyonel gruplar substrati aktive ettigi
icin hayati 6neme sahiptir. Ketonlarda karbonil, fenollerde fenolik hidroksil, alkinlerde
terminal karbon-karbon Ttglii bagi, heterosiklik yapilarda heteroatom, karboksil
bilesiklerin o-konumundaki elektron ¢ekici grup siibstitiie karbon atomu, alifatik

karboksilik asitlerin esterleride aktive edici gruplaridir*?,
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2.3.1. Mannich Bazlarinin Siniflandirilmasi

NR,
O R r
M ' :
O=S—NH
R N > NR, 1]
H O “—NR,
Amitlerin Mannich bazlar1 Siilfonamitlerin Mannich bazlari NH-Mannich bazlar1

Sekil 2.4. N-Mannich bazlari

OH
0
J SN
R, NR, NR,

Ketonik Mannich bazlari Fenolik Mannich bazlar1 ~ Alkin Mannich bazlar1
X R,00C
0 e
AN NR, X
X:NH, O, S X: CORy, NO,, SO,R;, CN, COOR (Elektron gekici grup)
Bes tiyeli heterosiklik aromatik halkalarin Mannich Bazlari Karboksilik asit tiirevlerinin Mannich Bazlari

Sekil 2.5. Karbon Mannich bazlar

OR;
[ N
no S NR2 O=P" NR,
! OR;
Tiyollerin Mannich bazlari Dialkil fosfitlerin Mannich bazlari

Sekil 2.6. S- ve P-Mannich bazlar

Normal kosullarda substratin tek aminometil ile siibstitiisyonu mono-Mannich
baz1 olusumu ile sonuglanir. Uygun kosullarda substratta birden fazla aktif hidrojen
atomu varsa ¢ift (double) Mannich bazlar1 olusabilir. Ayrica, asagida goriildiigl iizere

tris ve bis Mannich bazlar1 da sentezlenebilir.
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Sekil 2.7. Bis (¢ift) Mannich bazlari

X X

Rf/rq\\] [/’Tq\\w/’)(
X X
Bis Mannich bazlari Tris Mannich bazlari

Sekil 2.8. Bis ve tris Mannich bazlari

2.3.2. Mannich Bazlarimin Rapor Edilen Biyoaktiviteleri

113 |14 |15

Mannich bazlarinin antimikrobiyal®®, antifungal™, antiviral’®, antikonvulzan®®,

antiinflamatuvar'’,  analjezik'®,  antioksidan'®,  antiiilser'®,  asetilkolinesteraz
inhibisyonu®®, karbonik anhidraz inhibisyonu®, sitotoksik'® **% ve antikanser * '
aktiviteleri kayithdir.

2.4. Michael Katim Tepkimesi

Michael katim tepkimesi, elektron c¢ekici grup igeren bilesiklerin bazik
kosullarda karbon-karbon doymamigligina katim yapma51d1r28. Bu tanim, tiyol, amin ve
hidroksil gibi elektron verici niikleofilik gruplarin o, doymamis keton sistemi ile
tepkimeye girebilme yetenegine sahip oldugunu agiklar. Niikleofilik atak i¢in karbon-
karbon arasinda  elektronlarinin varligi ve rezonans ya da indiiktif etkilerle a-
karbonunun elektron yogunlugunu azaltan aktiflestirici gruplarin bulunmasi1 gerekir.
Ancak Michael tepkimesi sadece konjuge enonlarla sinirli olmayan genel bir tepkime

niteligindedir. Zira konjuge aldehitler, esterler, nitriller, amitler ve nitro bilesikleri de

elektrofilik akseptor olarak davranarak Michael tipi tepkimelerde yer alabilirler.
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Sekil 2.9. Michael katiminin sematik gosterimi

Michael katimi reversibl bir tepkimedir. Retro-Michael tepkimesinde, Michael
katim {iriiniinii baz varhiginda parcalanarak olefinleri olusturur (Sekil.2.10). Bazi
durumlarda parcalanma bazik katalizor olmaksizin hafif isitilmakla gerceklesebilir.
Biyolojik niikleofillerle B-tiyoeter tipi katim iriinleri olustuguna gore, retro-Michael

tepkimesi bir bakima bir tiir detiyolizasyon islemidir.

Cl Cl Cl Cl
(0] (0]
\\} A\
C OCH,COOH = a2 C OCH,COOH + RSH
P,
R

Sekil 2.10. Retro-Michael tepkimesinin sematik gdsterimi29

Michael tepkimesinin en verimli uygulamalari dialkil malonat veya [3-
ketoesterlerden tiireyen enolat anyonlarinin, sterik olarak engellenmemis o, doymamis
ketonlara katimi seklinde Ozetlenebilir. Michael katim tepkimelerine iliskin kinetik
calismalarda, en yavas tepkime basamaginin niikleofilin B-karbonuna atak yaptig
basamak oldugu®, B-karbonunun elektrofilligi ve verici grubun niikleofilligi arttik¢a
tepkimenin hizlandig, sterik ve elektronik etkiler, ¢oziiciiler ve pH gibi diger etkenlerin

de tepkime hizini énemli Slgiide degistirebildigi® saptanmustir.
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2.5. Salkonlar

Salkonlar; 1,3-diaril-2-propen-1-on kimyasal yapisina sahip bilesiklerdir. a,f-
Doymamis keton yapisi igerirler. Salkon terimi, Konstanecki ve Tomar’un dogal
renklendirici bilesikler, kromoforik bilesikler {izerinde calisirken salkon terminolojisi ile
baslamis ve giinlimiize ulasmlstlrsz.

Salkonlar; basit yapilari, kolay elde edilebilirligi, genis biyoaktivite spektrumlari,
halkalasarak terapdtik potansiyeli olan bilesikleri olusturabilmeleri, dogal olarak
bitkilerde yaygin bir bicimde bulunmalar1 sebebiyle; terapdtik potansiyeli olan yeni
lider bilesikler tasarlarken sik¢a gz Onilinde bulundurulmuslardir. Flavonoid ve
izoflavonoidlerin de onciilii olan salkonlar, flavonlarin auron (aurones) sentezinde de
acik zincir ara iiriinlerdir*>.

Salkonlarin sentezinde ¢esitli sentetik yollar mevcuttur. Geleneksel olarak; dogal

fosfatlar, Ba(OH),, KOH, NaOH gibi gigli alkali ortamlarda Claisen-Schmidt

34-39

Kondensasyonu ile ya da p-toluen siilfonik asit, B,O3, RuCls, AlCl3, BF3 gibi Lewis

asitleri ve HCI gibi kuru asit ortamlarda sentezlenirler*®*.

Salkonlarin antidiyabetik*®, antineoplastik®’, antihipertansif*®, antiretroviral®,

50, 51 |52 |32, 54

antiinflamatuar®® !, antiparazital®, antihistaminik®, antimalarya , antioksidan®,

antifungal®®, antiobezite®’, antiplatelet®™, antitiiberkiiloz”®, immiinosiipresan °°,

antiaritmik®, hiptonik®, antigut®®, anksiyolitik®, antispazmotik®, antinosiseptik®,
hipolipidemik®, antiflaryal®®, antianjiyogenik®, antiprotozoal”, antibakteriyel™,

|72 f75

antisteroidal’?, antidepresan’, antitimér’®, antiinfektif’> ve 5-lipooksijenaz inhibitor’™

etkileri rapor edilmistir.
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2.5.1. Salkonlar ve Antikanser EtKileri
Dogal iirlinlerin umut verici antikanser etkisi uzun zamandir bilinir.
Flavonoidler, antikanser etkili dogal tirinlerdir. Flavonoidler sagliga pek ¢ok faydasi
olan heterojen 1s1 stabil polifenollerdir. Flavonoidler meyve, sebze, ¢ay ve sarapta
bulunurlar. Flavonoidler 9 alt gruba ayrilirlar: Flavonoller, flavonlar, flavanonlar,
flovan-3-ol’ler, antrosiyanidinler, isoflavonlar, proantrosiyanidinler, auronlar ve
salkonlar’®. Epidermatolojik calismalar diyetle alinan flavonoidlerin meme, bagirsak,
akciger, prostat ve pankreas kanseri riskini azalttigini gdstermistir . Antikanser etkili
salkonlarin molekiiler hedefleri asagida belirtilen basliklar altinda toplanabilir76:
1. Coklu ilag direng inhibitdrleri
1.1. ABCG?2 inhibitdrleri
1.2. BCRP inhibitdrleri
2. Hormonal inhibitorler
2.1. 5a-Rediiktazin inhibisyonu
2.2. Androjen reseptor translokasyonun inhibisyonu
2.3. Cinsiyet hormonlar1 sentezi inhibitorleri
3. Protein deasetilasyon inhibitorleri
3.1. Histon deasetilaz inhibitorleri
4. p53 pargalanma inhibitorleri
4.1. Proteazom inhibisyonu
5. JAK/STAT sinyal yolaginin inhibisyonu
6. Anjiogenez inhibitdrleri
6.1. VEGF inhibisyonu
6.2. VEGF reseptor inhibisyonu

6.3. Matriks metaloproteinazlarin inhibisyonu (MMP)
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7. Hicresel cogalma inhibitdrleri
7.1. Kathepsin inhibitorleri
7.2. Tibiilin inhibisyonu
7.3. CDC 25B fosfatazin inibisyonu
7.4. Topoizomeraz ekspresyonunun inhibisyonu
7.5. EBV uyarilmis kanser inhibisyonu
7.6. Wnt inhibitorleri
7.7. Kinaz inhibitorleri
7.8. mTOR inhibitdrleri
7.9. BRAF inhibitorleri

7.10.NF-kB inhibitorleri

2.6. Fenolik Salkon Mannich Bazlariyla Ilgili Literatiirde Yapilan Baz
Calhismalar

Reddy ve arkadaglar1 yaptiklar1 bir ¢alismada bir seri heterosiklik salkonlarin
Mannich bazlarini sentezlemislerdir77. Aragtiricilar sentezlenen bu Mannich bazlarinin
nitrik oksit (NO) iretimini inhibe edici etkisini ve antiinflamatuvar etkisini
incelemislerdir. Caligilan bilesiklerden 76a ve 76¢ NO {iretimini 6nemli diizeyde inhibe
etmistir. Bilesik 76b ve 76d ise O, iiretiminde inhibe edici etkisi saptanmistir. Bu

bilesikler antiinflamatuvar etkili baz1t Mannich bazlardir’”.

o
@ ()
I\/N 0 N O
o N = H,CH,CO OH =
__/
Bilesik 76a Bilesik 76b
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Bilesik 76¢ Bilesik 76d
Sekil 2.11. Bilesik 76a, 76b, 76¢, 76d nin kimyasal formiilii
Reddy ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir diger c¢alismada heterosiklik
salkonlarin Mannich bazlarimi sentezlemisler ve bu bilesiklerin MCF-7 meme kanserine
kars1 antikanser etkisini arast1rm1slard1r78. Bilesik 52, MCF-7 meme kanser hiicre
hattina kars1 6nemli diizeyde antikanser aktivite gostermistir (Sekil.2.12). Reddy ve
arkadaslar1 salkonlarin Mannich bazlarinin diger gruplara nazaran biyolojik potansiyeli

arttirdigin1 gézlemisler ve bu durumu elektrofilik atak i¢in daha fazla sayida molekiiler

yore bulunmasina atfetmislerdir’®.

HO

(o
Ar: 2-piridil, 3-piridil, 4-piridil, 2-furil, 2-tienil, fenil, 3-metil-2-tienil, 5-metil-2-tienil
Sekil 2.12. Bilesik 52’nin genel kimyasal formiilii
Tambo-Ong ve arkadaglari, antibiyotik etkili bilesik olan novobiosinin Mannich
bazlarini sentezlemislerdir (Sekil.2.13)79. Aktivite ¢alismalar1 sonucunda novobiosinin

Mannich bazlarinin, novobiosinden daha giiclii antitiiberkiiloz aktivite gosterdigini

rapor etmislerdir”®.
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Sekil 2.13. Novobiosin Mannich bazlarinin genel kimyasal formiili
Babu ve arkadaslart Oroxylin-A’nin Mannich bazlarin1 sentezlemis ve a-
glukozidoz inhibe edici etkilerini arastirmiglardir. Mannich bazlarinindan bilesik 15°de
(Sekil 2.14) a-glukozidoz inhibe edici etkinin tiirevlendirdikleri Oroxylin-A’dan daha

fazla oldugu gozlemlemislerdir®® ®".

R=Pirolidinil, piperidinil, n-biitilamino, metil benzilamino
Sekil 2.14. Bilesik 15’in kimyasal formiilii
Kotecka ve arkadaslari, klorokin analogu di-Mannich bazlar bilesik 16 ve 17’yi
(Sekil 2.15) hazirlamislardir®. Serumda ex-vivo olarak test edilen Mannich bazlarmin

antimalaryal aktivitesinin, amodiakin, klorokin ve pironaridinden daha yiiksek oldugunu

gézlemlemislerdirgz.
CH,NR, CH,N*
Y OH V4 OH
HN CH,NR, CH,N* NH
N Yz
X N/ \N X
Bilesik 16 Bilesik 17
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X: CF3, Cl, Y: H, CHs, NRy: pirolidinil, piperidinil, 4-metil piperazinil
Sekil 2.15. Klorokin di-Mannich bazlari bilesik 16 ve 17 nin genel kimyasal formiilii

Dimmock ve arkadaslar1 1998 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada fenolik
salkon Mannich bazlar1 sentezlemisler ve antikanser aktivitelerini arastlrm1slard1r83.
Calismada en umut verici bilesik fenolik salkon Mannich bazi bilesik 21 olarak
belirlenmistir (Sekil.2.16). Bu bilesik, L1210 ve insan tiimor hiicre hatlarina kars1 seride
en yiiksek aktiviteyi gostermistir. Ayrica, bu bilesik tiimor hiicre hatlarma karsi
transforme edilmis insan T-lenfositlerine de tercihli sitotoksite gdsteren bilesik
olmustur. Sentezlenen Mannich bazlar1 L1210 hiicre hattina kars: tiirevlendigi salkon

bilesiginden daha fazla sitotoksite gdstermesi ile dikkati ¢ekmektedir®.

Cl CH,N (CHj;),

Cl OH
O O e
Cl > CH,N(CH;),

o

Sekil 2.16. Bilesik 21’in kimyasal formiilii

2013 yilinda yapilan diger bir ¢caligmada bir seri fenolik salkon Mannich bazlari
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antitiimdr etkisi arastirilmistir. Bilesik 4 genel yapisina
sahip bir grup bilesik, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii’'nde (NCI), insan kokenli
bir¢cok kanser hiicre hattina kars1 test edilmistir (Sekil.2.17)84. Bilesik 4a, 4b, 4e, 4f’nin
ozellikle bobrek kanser hiicre hatti UO-31’e karst olduk¢a genis antitiimor aktivite

gosterdigi rapor edilmistir 8,

N*

Bilesik 4
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4a 4b 4e 4f
Sekil 2.17. Bilesik 4a, 4b, 4e ve 4f’nin kimyasal formiilii

2.7. indanon Halkasi Tasiyan Bilesiklerle flgili Literatiirde Yapilan
Cahismalar

Indanon, yapisinda siklopentanon ve benzen bulunduran bir bilesiktir. indanonlar
cok sayida dogal iiriiniin yapisinda bulunur. Indanondan tiirevlenen bilesiklerin gesitli
biyolojik aktivitelere sahip olduklari daha once yapilan calismalarda rapor edilmistir

(Sekil2.18)%.

0]
Indanon

Sekil 2.18. 1-Iindanon’un kimyasal formiilii

Alzheimer hastaliginin tedavi i¢in kullanilan Aricept (Donepezil), dimetoksi

indanon tiirevi bir bilesiktir (Sekil.2.19)%.

0
H,CO

HCI
H,CO

Sekil 2.19. Donepezil (Aricept)’in kimyasal formiilii
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flaca direncli kanserlerle miicadelede kullanilan indakrinon ve indanosin

bilesiklerinin yapisinda da indanon yapist bulunur (Sekil.2.20)%" %,

0
H,CO
H,CO
g
H,C OH

Sekil 2.20. indanosin’in kimyasal formiilii

Rizzo ve arkadaslari, indanon halkasi tasiyan bir grup bilesik sentezleyip referans
bilesik olan Donepezil ile karsilagtirmislardir. Indanon yapis1 tastyan bilesik 15 (Sekil
2.21), referans bilesiklere (Donepezil, AP 2238) kiyasla AChE’in periferik anyonik
yoresi (PAS) ile daha iyi temas kurdugunu ve AChE’nin indiikledigi f-amiloid plaklarin

(AP) inhibisyonunda referans bilesige kiyasla daha etkili bulundugunu rapor

etmislerdir®®.
O
H,CO I
e &
CH,
N C
Sekil 2.21. Bilesik 15’in kimyasal formiilii
0

H,CO

H,CO

Donepezil AP2238

Sekil 2.22. Donepezil ve AP2238’in kimyasal formiilii
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Bir baska ¢alismada indanon yapisi igeren bilesik 8 (Sekil 2.23), Beta-secretaz 1
(BACE 1) enzimi tizerinde en etkili bilesik olarak bulunmustur. BACE 1 enzimi, AChE

gibi Alzheimer hastaliginda énemli bir enzimdir®.

Sekil 2.23. Bilesik 8’in kimyasal formiili

Siddiqui ve arkadaslar1 indanon halkasi igeren bir seri sentetik bilesigin
antikonviilzan etkisini aragtirmislardir®. Bu ¢alismada, bilesik 4d, 4j ve 4g’nin (Sekil
2.24) maksimal elektrosok (seizure), ve subkutan pentilentetrazol testlerinde
cesaretlendirici antikonviilzan etki gosterirken, rotarod ve etard ile olusturulmus

norotoksisite testlerinde diisiik nérotoksik etki gosterdigi bildirilmistir.

N H
>—N—R
N
0
H;CO
H,CO

Cl NO, CH,
R: /@/ /@/ /©/
4d 4g 4i

Sekil. 2.24. Bilesik 4d, 49, 4j’nin kimyasal formiilleri
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Sitokrom P45 enzimi olan aromataz, artan yayilmis estrojen bagimli meme
kanserlerinin tedavisinde son 30 yildir ilgi ¢eken bir enzimdir. Aromataz androjenin
estrojene dontisiimiinde hiz sinirlayici bir enzimdir. Estrojen biyosentezini etkileyen
aromataz inhibitorii bilesikler meme kanserinde onemlidir. Piyasada ve klinikte
aromataz inhibitorleri mevcut olmakla birlikte bu bilesiklerin segiciliginin yiiksek
olmayisi, yan etkileri ve oral aktivitede karsilasilan problemleri mevcuttur. Literatiirde
nonsteroidal yapida piridil siibstitiie indanonlar, (Bilesik 1) giiglii ve segici aromataz

inhibitorii etkileri ile rapor edilmistir®.

7 N\

Bilesik 1
Sekil 2.25. Bilesik 1’in kimyasal formiilii
Bir calismada, imidazol siibstitiie edilmis benzil tiirevi bilesik 26 (Sekil 2.26)
insan plasental aromataz enzimini ¢alisilan bilesikler i¢inde inhibe eden en etkili bilesik
olmustur. Bu bilesik referans bilesik aminoglutetimit’ten 54 kat daha giicli etki

géstermistirgl.

O

OCH,CH,CH,—N "\

~—

N

Sekil 2.26. Bilesik 26 nin kimyasal formiilii
Saxena ve arkadaslari gallik asit kaynakli indanon tiirevi Dbilesikler
sentezlemislerdir. Bilesik 10-12 ve 14’4 (Sekil 2.27) MCF-7 de etkili oldugunu

bulmuslardir. Bunlardan bilesik 10, 2.2 uM konsantrasyonda insan hormon bagiml
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meme hiicre kanser hattinda eritrosit kirilganlik testinde toksik olmaksizin antikanser

etki gdstermistir®.

O
I\
Rll
=
7\
=/\

Bilesik 10 (non toksik): Ri= 4,5,6- (OCHa); Ry: 3°, 4°, 5°- (OCHa)s, Bilesik 11 (toksik): Ry=
4,5,6- (OCHa)s, Ry=H, Bilesik 12 (toksik): Ri= 4,5,6- (OCH3)3 Ry= 2, 3°,4’-(OCHs),, Bilesik 14
(toksik): Ri= 4,5,6- (OCHa); R=2", 4’, 6’~(OCHa)s

Sekil 2.27. Bilesik 10, 11, 12, 14’iin genel kimyasal formiilii

Prostasiklin (PGI,), siklooksijenaz ve prostasiklin sentaz araciligiyla sentezlenen
bir aragidonik asit metabolitidir. PGI, kirillgandir, stabil degildir ve yar1 omri 1.5
dakikadir. Fizyolojik kosullarda PGI, metaboliti 6-keto-prostaglandin Fla’ya hidroliz
olur. Prostaglandin (PGl,) kan damarlarinin endotelinde bir¢ok dokuda sentezlenir, ve
birgok fizyolojik ve patolojik olayda dnemli rol oynar. PGl; hemostaziste 6nemli olan
vazokonstriiksiyon, trombin olusumu ve kan pulguklarinin pihtilagsmasi/¢cokmesini 6nler.
Tromboksan A, etkisini antagonize eder. PGl,’nin hiperaktivitesi pek ¢ok patalojik
duruma sebep olur. Septik sokta biiylik miktarda prostasiklin salgilanir. Bu da yasami
tehdit eden kan basinci diigmesine neden olur. Asir1 prostasiklin; inflamasyonlu bdlgede
o0dem, artmig lokosit inflikasyonuna neden olur. Mekanik yaralanmalardan sonra
prostasiklin sentezi sinir agrilarina duyarlilig: arttir. Asir1 PGI; aktivitesi enflamasyonlu
kese hastaliklarinda, sistitte de goriiliir. Bu yiizden, PGI, antagonistleri hemofilide
yogun kanamanin Onlenmesi, kanama durumlari, hipotansiyondan kurtulma,
inflamasyon sonrasinda olusan 6demin azaltilmasi, enflamasyonda agridan kurtulmada
onemlidir. PGI; alerjiye cevap olarak artar. PGI; {iretiminin arttig1 astim gibi solunum

alerjisinin tedavisinde PGI, antagonistleri 6nemlidir.
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Bir ¢alismada indanon tiirevi bilesik 11b ve 11c (Sekil 2.28) prostasiklin

antagonisti etkisi gostermistir™.
0
T L,
NH—/ ]
N
R H

Bilesik 11 b (R=CHy), 11c (R=OCH})
Sekil 2.28. Bilesik 11b ve 11¢’in kimyasal formiilii

Bir bagka ¢alismada sentezi yapilan indanon tiirevi bilesiklerin MCF-7 meme
kanseri hiicre hattina kars1 etkileri arastirilmistir. Bu ¢alismada bilesik 1, 0.21 nM ICx
degerine sahip bulunmustur. Bilesik 7 salkon yapisinin steroid {izerine monte edildigi
bir bilesiktir. Bilesik 19’da bilesik 7°den Nazarov Reaksiyonu ile elde edilen modifiye
edilmis indanon yapisi igeren bilesiktir. Meme kanserinde estrojen reseptorleri asiri
eksprese edilir. Bu g¢alismada galisilan bu bilesikler estrojen bagimli meme kanseri

hiicre hattt MCF 7’ye kars1 test edilmis ve sitotoksik bulunmustur94.
(0]
H;CO CH,
(T o
H,CO
OCH O
OCHs

Bilesik 19 (IC5,=9.88 uM)

Sekil 2.29. Bilesik 1, 7 ve 19’un kimyasal formiilii
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a-Adrenoreseptorler ilag tasariminda Oonemli hedef yorelerdir. Diiz kaslarin
kasilmasinda, miyokardial inotropi ve kronotropi, karaciger glukoz metabolizmasinda
a-adrenoreseptorlerin 6nemli rolii vardir. al-Adrenoreseptorler (al-ARS) prostat diiz
kasinin kasilmasinda anahtar hedeflerdir. Iyi huylu prostat hiperplazisinin tedavisinde,
cerrahi yontemin yanisira al-AR antagonistleri (terazosin, doxazosin ve alfazosin)
kullanilir. alARs leri iyi huylu prostat hiperplazisinin (BPH) tedavisinde faydali
olabilir. Bir ¢alismada indanon yapisi1 igeren bilesik 2a, m, o (Sekil 2.30) pozitif kontrol
bilesigi prazosine benzer veya daha yiiksek al-adrenoreseptér antagonisti etki
géstermistir%.

R_: AN ¢ /—\N _/—OAr

= \n__/
(0]

2a. R=6-OCHa;, Ar= 1-naftil, 2m:R=5,6-(OCHs),, Ar= Fenil, 20: R=5,6-(OCHs),, Ar= 4-t-
Butilfenil
Sekil 2.30. Bilesik 2a, 2m, 20’nun kimyasal formiilii

Glutamat santral sinir sisteminde (SSS) uyarici bir nérotransmitterdir. Glutamat
reseptorleri 2 tipe ayrilir. Bunlar inotropik ve metabotropik reseptorlerdir. Inotropik
(iGlu) olanlar glutamatin aracilik ettigi iyon kanallaridir. Metabotropik (mGlu) olanlar
ise G protein coupled reseptorlerdir. mGlu reseptorleri 8 alt tipe ayrilir. mGlu
reseptorlerini  hedefleyen bilesikler c¢esitli SSS hastaliklarinda faydalidir. mGlu
reseptorlerin iki tipi mGlu2 ve mGlu3’tir. Bazi glutamat analogu bilesiklerden
genellikle rijit olanlar mGlu2’ye mGlu3’e kiyasla daha segicidir. Selektivite igin
yaklasim allosterik modiilator yaklagimidir ve bu bilesikler glutamat baglanma yoresine
baglanmazlar. Bunlardan Merck kiitiiphanesinde mevcut feniltetrazoil indanon tipi
bilesik 1 (EC50=600 nu) % 86 potansiyeldedir. Bilesik 1 (Sekil 2.31) g6z 6niine alinarak

tasarlanan bilesik 28’de (Sekil 2.31) metabotropik glutamat reseptor potensiyatoriidiir.
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Bilesik 28’in ECsp degeri 186 nM’dir. Bu bilesik sizofreninin sigan modelinde etkili

bulunmustur%.
o,
Cl
H
N
o
/N O
N
HN-N
Bilesik 1
Cl 0
Cl
N7 | H
AN " /\©/\ o CH,CH,CH;
Bilesik 28

Sekil 2.31. Bilesik 1 ve 28’in kimyasal formiilii

Hepatit C virtisi (HCV) diinyada 175 milyon insani etkileyen bir toplum

problemidir. HCV, sirozun ve karaciger kanserinin onemli nedenidir. HCV, bati

tilkelerinde yetigkinler arasinda karaciger naklinin ana nedenidir. Glinimiizdeki tedavi

yaklagimi pegylated a interferon ve niikleozid analogu ribavirinin kombinasyonunun

kullanimidir. Bu tedavi hastalarin % 50-60’1nda etkili ancak pek ¢ok yan etkiye sahiptir.

Genus bovine viral diarrhoea viriisi (BVDV) pozitif polarite tek sarmalli RNA

virlislidiir. Bu viriislin genom organizasyonu HCV ninkiyle benzesir.

1-Indanon tiyokarbazon tiirevleri BVDV’ye kars: test edilmis ve bunlardan

bilesik 2m (Sekil 2.32) (Sl= 1164) BVDV’ye kars1 Ribavirin’den daha selektif etkili

bulunmustur®’.
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NH
H,CO / 7]/ ?
S
H,CO
Sekil 2.32. Bilesik 2m’nin kimyasal formiilii

Indan siilfonamit tiirevi bir serinin CA I, CA II ve CA IX inhibisyonu iizerindeki
etkisinin arastirildigi bir ¢alismada bilesik 29’un (Sekil 2.33) CA IX enzimine karsi
diger izoenzimlere kiyasla yiiksek oranda inhibisyon ve segicilik gosterdigi

bildirilmistir. Bilesik 29’un yapisinda pentaflorobenzen ve aromatik benzen siilfonamit

taslmaktadlrgs.

(@)
wn=0

- NH2

o=

F

Sekil 2.33. Bilesik 29’un kimyasal formiilii

Indansiilfonamit tiirevi baska bir serinin in vitro olarak antitiimor etkisi

arastirilmig ve bilesik 10, 13 ve 16’ nin (Sekil 2.34) gii¢lii antitimor etkisi gozlenmistir.

10-12 16-18
R;:10, 13, 16= Fenil, 11, 14, 17= Benzil, 12, 15, 18= Benzoil

Sekil 2.34. Bilesik 10-18’in kimyasal formiilii
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2.8. Azaflorenonlar
l-indenon halka sistemi ile piridin halkasinin kondanse olmasi ile olusan
heterosiklik bilesiklerin (indenopiridin) yani azaflorenonlarin en basit tiyesi Onychnine

ile temsil edilir ve alkoloidlerin 4-azaflorenon grubunda bulunur®.

0
CH,

/i A

—

N

Sekil 2.35. Onychnine’nin kimyasal formiilii

4-Azafluorenon (5H-inden[1,2-b]piridin-5-on) yapisina sahip molekiiller

100

Annonaceae tiirii alkaloid sinifinin bir kismini olusturur™. Azaflorenonlar, antifungal

101,102 " antimikrobiyal'®*%, antimalaryal'® '  ve sitotoksik™ % ' etkileri rapor

109

edilmistir ayrica bu bilesikler norodejenaratif bozukluklarin™" tedavisinde de 6nemli rol

oynarlar.
Bilesik C (Sekil 2.36) gibi bazi indenopiridinlerin; fosfodiesteraz enzim

inhibitorl, adenozin A2 reseptor antagonisti, antiinflamatuvar, antialerjik aktivite gibi

107,116

biyoaktiviteleri rapor edilmistir. Son zamanlarda indenopiridin  bilesigi

NSC314622, topoizomeraz I’i hedefleyen antikanser ajanlarin gelisiminde lider bilesik

olarak kabul edilmislerdir® *%.

Bilesik C Bilesik NSC 314622

Sekil 2.36. Bilesik C ve NSC 314622’nin genel kimyasal formiilii
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Manpadi ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada 1,3-indanon, aldehit ve
aromatik aminden yola ¢ikarak sentezlenen indenopiridin yapisi tasiyan bilesiklerin
l6semi hiicre hattinda antikanser ve apoptoz indiikleyici etkiler gosterdigi

bildirilmistir™.

X=Benzen veya heterosiklik halka
Sekil 2.37. Indenopiridin halkas tasiyan bilesiklerin genel kimyasal formiilii

Bir diger c¢alismada, Kadayat ve arkadaslar1 hidroksillenmis 2,4-difenil
indenopiridin halkas1 tasiyan bilesikler sentezlemisler ve bunlarin bazi insan kanser
hiicre hatlar1 tizerindeki antiproliferatif etkilerini ve topoizomeraz enzimi iizerindeki
etkilerini arastirmiglardir. Bu bilesiklere ait yapi aktivite calismalari, 2 veya 4
konumlarindaki fenil halkalarinin meta ve para konumunda hidroksil grubunun
aktivitede Onemli oldugu sonucuna varmiglardir. Bilesik 16’nin (Sekil 2.38)
antiproliferatif etkisi rapor edilmis ve bu bilesigin topoizomeraz Il enzimi segici

inhibitérii oldugu rapor edilmistir **°.

Bilesik 16

Sekil 2.38. Bilesik 16 nin kimyasal formiilii
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2.9. Sitotoksik Aktivite Tayini Amaciyla Kullanilan Biyoaktivite Testleri

Sitotoksik aktivite tayini amaciyla kullanilan aktivite testleri in vivo ve in vitro
yontemler olmak iizere ikiye ayrilir. En yaygin kullanilan in vitro yontem, hiicre
kiiltiirtinde bilesiklerin referans bilesik kullanilarak cesitli hiicre hatlarina karsi test
edilmesidir ™. /n vivo testler, cesitli deney hayvanlarnin (fare, sican, tavsan gibi)
cesitli viicut doku veya sivilarindaki ilgili parametrelerin Slgiiliip degerlendirilmesi ile
yapilir 1z

Proliferasyon 6l¢tim testlerini asagida siralandig sekilde dort ana baslik altinda
siniflandirmak miimkiindiir:

1. Deoksiriboniikleik asit sentez hizinin 6l¢iilmesine dayali testler.

2. Metabolik aktivitenin 6l¢limiine dayali testler.

3. Proliferasyon isaretleyicilerinin (marker) 6l¢iimiine dayali testler.

4. Hiicrelerdeki ATP miktarmin 6l¢iimiine dayali testler.

2.9.1. Deoksiriboniikleik Asit Sentez Hizimn Olciilmesine Dayal
Proliferasyon Testleri

Hiicreler M boliinme fazindan once G1, S ve G2 fazlarindan gecer ve DNA
ikilenmesi islemi ise S fazinda gergeklesir 113 S fazindaki hiicrelere disaridan isaretli
niikleotid analoglar1 verilerek hiicrelerin yeni DNA sentezinde bu niikleotidleri
kullanmas1 saglanir. Boylece hangi hiicrelerin boliinme dongiisii icerisinde oldugu
belirlenebilir *'*. Radyoaktif analoglar antikor gerektirmeden otoradyografi ile tespit
edilebilir. Bu yontemde diger kitlerde kullanilan ¢esitli timidin analoglar1 ise yeni
sentezlenen DNA zincirlerine yerlesir ve antikor kullanilarak bu analoglar ve yeni
sentezlenen DNAlar, dolayisi ile hiicre proliferasyonu tespit edilmis olur. DNA sentez
hizinin Glgiilmesi i¢in kullanilan hiicre proliferasyon kitlerinde radyoaktif 3H timidin ve

radyoaktif olmayan 5-bromo-2’-deoksiiiridin (BrdU) ve 5-etinil-2’-deoksiiiridin (EdU)

33



gibi timidin niikleotid analoglarinin kullanildigi goriilmektedir™™. Kitlerin bir kismi in
situ (insan veya hayvan viicudunda o canli yasarken) sonug verirken, bir kismi hiicre
niifusu hakkinda genel bilgi vermektedir. Radyoaktif analoglarin kullanimi saglik
acisindan tasidigir risk, daha kontrollii bir calisma ortami ve film ile calismay1
gerektirmesi nedeni ile giiniimiizde fazla tercih edilmemektedir. Bundan dolay1 ¢ogu
arastirmaci radyoaktif olmayan niikleotid analoglarini tercih etmektedir.

2.9.2. Metabolik Aktivitenin Ol¢iimiine Dayah Testler

Metabolik aktivitenin Sl¢iimiine dayali hiicre proliferasyon testlerinde yaygin
olarak metiltiazol difenil tetrazolyum (MTT), 2,3-Bis(2-metoksi- 4-nitro-5-sulfofenil)-
2H-tetrazolyum (XTT), 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-sul
fofeni 1)-2H-tet razolyum (MTS), 2-(4-iyodofenil)-3-(4-nitrofenil)-5-(2,4-disulfofenil)
2H-tetrazolyum (WST1) gibi tetrazolyum tuzlari kullanilmaktadir. Calisma prensibi,
temel olarak proliferasyona ugrayan hiicrelerin artan dehidrojenaz enzim aktivitesi ile
tetrazolyumu (MTT: sari, WST1: kirmizi1) kullanarak formazan (mor) boya iiretmesi
sonucu goriilen renk degisiminin absorbans olarak elisa okuyucu ya da spektrofotometre
ile dlgiilmesine dayalidir™™. Tetrazolyum tiirlerini karsilastirdigimizda en iyi alternatif
WST1 gibi goriinmektedir, diger tuzlara gore daha verimli tiiketilmekte ve daha ¢abuk
renk degisimi gostermektedir'”®>. XTT kullanimu tercih edildiginde XTT nin hiicreler
tarafindan yavas indirgendigi ve ekstra faktorlerin ilave edilmesi gerekebilecegi goz

U MTT ise kiiltir ortaminda ¢Oziinemez ve ek olarak

ontinde bulundurulmalidir
indirgenme iriinlerini ¢dzmek i¢in dimetil siilfoksit (DMSO) gibi ¢oziiciilerin
kullanilmasini1 gerektirir 5 MTT tiirevlerini kullanan kitlerin disinda violet, alamar

mavisi ve karboksifloresan siiksinimidil ester (CFSE) kullanan metabolik aktivitenin

Olctimiine dayali proliferasyon kitleri de vardir.
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2.9.3. Proliferasyon Isaretcilerinin Hiicrelerde Belirlenmesine Dayah Testler
Hiicre proliferasyon siirecinde hiicrelerde bazi 6zel antijenler goriilirken bu
antijenler prolifere olmayan hiicrelerde goriilmemektedir. Histon H3’tin 10. konumdaki
serin aminoasidi tizerinden fosforillenmesi, bolinme esnasindaki kromozom

yogunlasmasi ile kuvvetli korelasyon gostermektedir''®

. Prolifere hiicre c¢ekirdek
antijeni (PCNA) ekspresyonu lizerinden hiicrelerin boliinme dongiisiindeki konumlari
belirlenebilir, PCNA eckspresyonu G fazinda artip, DNA’nin ikilendigi S fazinda
maksimuma ulagirken, boliinmenin M evresine ge¢is sirasinda PCNA ekspresyonunda
diisiis goriilir'’. Benzer sekilde, Ki67 ekspresyonu hiicre béliinmesi ile sirli olan bir

niikleer proteindir''®

. Aynm1 sekilde Aurora A, B ve C serin treonin kinaz gibi
isaretgilerin hiicredeki miktar1 G2/M fazinda belirgin sekilde artmaktadir. Boylece bu
isaretcilere bakilarak hiicrenin bulundugu béliinme fazi ya da asamasi belirlenebilir.
Aurora kinaz A, mitotik ig olusumunun diizenlenmesinde ve sentrozomun yapisal
olusumunda gorev alir ve tiimor hiicrelerinde asir1 ekspresyonu goriiliir. Aurora B
kromozomlarin ayrilmasinda kinetokor mikrotiiblil baglantisin1 diizenleyerek goérev
alirken Aurora C ekspresyonu ise kanserli hiicrelerde ve esey hiicrelerinde goriiliir****%,
Buna gore, Ki-67, PCNA, fosfohiston H3, topoisomerase II1B ya da Aurora kinaz gibi
proliferasyon spesifik isaretgilere Ozgiin antikorlar kullanilarak hiicre dongiisii
incelenebilir.

2.9.4. Hiicrelerdeki ATP Miktarimin Ol¢iimiine Dayal Testler

Hiicre icerisindeki ATP miktarmin Ol¢iilmesi ile hiicre proliferasyonu tayin
edilebilir. Prolifere hiicrelerde ATP biyoisimasindaki (bioluminesans) artig, yeni DNA
zinciri sentezleyen prolifere hiicreler tarafindan kullanilan H timidin miktar1 ile

korelasyon gostermektedir'??.
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2.10. DNA Topolojisi ve Topoizomeraz Enzimi

Prokaryotik DNA ve okaryotik hiicre organellerindeki DNA molekiilerinin ¢ogu,
kapali halkasal ve c¢ift iplikli molekiillerden meydana gelmektedir. Bu, iki adet
tamamlayici tek ipligin bir halka i¢inde kaynasmasi ve DNA’nin sarmal yol ile birbirleri
etrafinda biikiilmeleri anlamina gelir. Halkasal ¢ift iplikli DNA igin, bir ipligin digeriyle
kag kez baglandigina gore birden fazla izomerik sekil mevcut olup bu da baglant1 sayisi
(Lk) olarak ifade edilir. Topolojik bir parametre olan baglanti sayisi, molekiiliin iki
geometrik ozelligi ile ilgilidir. Bunlar; sarmal eksen etrafinda ipligin donmesi yani
biikiilme (Tw), uzayda sarmal eksen yolunun o6l¢iisii yani kivrilma (Wr) dir. Bu
ozellikler Lk= Tw+Wr formili ile iliskilendirilir. DNA’nin bu zorunlu halkasal
yapisindaki biikiilme siiper sarmallik olarak bilinir. Eger, DNA’daki biikiim (Tw), iki
iplik ile ayn1 yonde olursa, yani heliks kapanmadan once biikiilmiisse siiper sarmallik
pozitif, heliks kapandiktan sonra biikiilmiisse siiper sarmallik negatif olarak ifade

edilmektedir (Sekil 2.39) 12,

Pozltf (Sag) Normal DNA Negatif (Sol)
Supersarmal Slipersarmal

Sekil 2.39. Normal ve siiper sarmal DNA’lar

Kapal1 halkasal bir DNA’nin baglant1 sayis1 topolojik bir 6zelliktir. Bu 6zellik,
DNA omurgasini olusturan iplikciklerden biri ya da ikisi kirilmadan degistirilemez.
Birbirinden farkli baglanti sayisina sahip DNA molekiilleri birbirlerinin izomerleri
olarak adlandirlir. Bir baska deyisle topoizomerler, aymi ¢ift yapili, DNA

molekiillerinin farkli konformasyonlaridir. Hiicrelerdeki DNA molekiillerinin hemen
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hepsi ortalama olarak siiper sarmaldir. DNA, siiper sarmallik sayesinde ¢ok kiiciik bir
hacim igersinde olduk¢a yogun bir sekilde bulunabilir. Belki daha da 6nemlisi, belirli
proteinlerin DNA ile karsilikli etkilesimini igeren pek ¢ok in vivo DNA iliskili
siireclerin {izerinde DNA siiper sarmalinin direk etkisinin olmasidir. Proteinlerin
DNA’ya baglanmasi siklikla siiper sarmalliga bagimlidir. Negatif siiper sarmal DNA,
sinirlandirilmamis DNAyla kiyaslandiginda yiiksek enerjili bir sekle sahiptir. Buradaki
fazla enerjinin protein baglamasi sonucu ortaya c¢iktifi distiniilmektedir. DNA’nin
sarmal yapist ve onun kapali-halkasal dogasi replikasyon ve transkripsiyon gibi
siireclerde bir dizi soruna neden olabilmektedir. Bu sorunlarin ¢oziimii i¢in 6zel
mekanizmalara gerek vardir. Topoizomerazlar, DNA’daki bu konformasyonel
degisiklik sorununu ¢6zmek i¢in gelismis olabilirler.

DNA’nin replikasyonu sirasinda bu tiir siiper sarmallarin olusmast DNA
topoizomerazlar adi1 verilen bir grup enzim tarafindan Onlenmektedir. DNA
molekiiliinlin uzaydaki ¢ boyutlu geometrik seklini degistirdigi i¢cin DNA
topoizomeraz olarak adlandirilan ve ilk olarak 1971 yilinda Wang tarafindan
kesfedilmis olan bu enzimler, biitiin bakteri ve dkaryotik hiicrelerde bulunmaktadir*®*,
DNA topoizomerazlar hiicre boliinmesinde trankripsiyon, rekombinasyon, kromatin
toplanmas1 ve kromozom ayrilmasini igeren degisik hiicresel siiregler sirasinda ortaya
¢ikan topolojik problemleri ¢ozecegi iddia edilen ve her yerde mevcut olan enzimlerdir.
E. coli topoizomeraz I’inin kesfinden beri arastirmacilar prokaryot ve okaryotlardan
bagska bircok DNA topoizomerazlart izole etmislerdir. Topoizomerazlar DNA
metabolizmasi ve kromozom yapisinda 6nemli role sahiptirler. Bundan dolay1 da hiicre
dongiisiiniin hemen hemen tiim agsamalarinda 6nemlidirler. Topoizomerazlar DNA’ya
baglanirlar ve bir yarik kompleksi olustururlar. Enzimatik aktiviteleri DNA’nin

katenasyon (birbirinin i¢ine ge¢me), dekatenasyon ve relaksasyonuna olanak saglar.
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Stiper sarmal olusturan, uzaklastiran veya her ikisini de yapan bu enzimlerin Tip | ve
Tip Il olmak tizere iki tiirii vardir:

2.10.1. Tip | DNA topoizomerazlar

DNA molekiiliiniin bir zincirini gegici olarak koparan ve tekrar birlestiren Tip |
DNA topoizomerazlar enzimlerinin hem niikleaz (zincir koparan) hem de ligaz (zincir
baglayan) aktiviteleri vardir. Bu islem i¢in herhangi bir enerjiye ihtiya¢ duymazlar.
Enzim, DNA’ya baglanir ve bir zinciri keser. Kesilmis DNA zinciri, kesilmemis DNA
zincirinin alt kismindan geger ve kirilmis olan iplik tekrar kapatilir. Bu islem sonunda
negatif siiper sarmal sayisinda bir tane eksilme olur. Bu islemden sorumlu enzim ailesi
tip | topoizomerazlar olarak adlandirilir. E. coli topoizomeraz I enzimi, sliper sarmal
DNA’y1 relaks (gevsek) haldeki DNA’ya doniistiiriirken, okaryotik topoizomeraz I
enzimleri, hem negatif hem de pozitif siiper sarmal DNA’y1 relaks forma
dénﬁstﬁrebilirlerlzs. Topoizomeraz I, DNA’da gecici tek iplik kirilmalarini baslatir ve
kirilmanin tekrar kapanmasindan once diger ipligi ayriga dogru gegirir. Cift iplik DNA
ile topoizomeraz I arasindaki reaksiyon genellikle ayrilabilen kompleks olarak
tanimlanan bir kovalent bag ile baglanmis 3'-fosfotirozil {lirliniinii olusturur. Fizyolojik
kosullarda enzim tarafindan katalizlenen DNA ayrilma ve baglanma reaksiyonlar1 siki
bir sekilde koordine edilmekte olup kovalent ara {irliniin tespiti ise olduk¢a zordur.
Yarik, DNA ¢iftini siirekli yenilemek i¢in tekrar u¢ uca gelerek cift olusturur.
Kamptotekin gibi bir¢ok ilag, hiicre oliimiinden sorumlu kalict DNA kiriklarinin
sekillenmesini arttirarak religasyon (yeniden u¢ uca gelme) basamaginin 6nlenmesiyle
topoizomeraz I’1 bir hiicre zehrine doniistiirebilir. Yeterli ve diizenli onarilabildikleri
i¢in tek iplik kirilmalarina, hiicrelerde non-toksik oldugu diisiiniilen topoizomeraz I
neden olmaktadir. Ancak, cift iplik kiriklarindaki doniisiim, ayrilmis kompleksin

hareketli bir replikasyon ¢ataliyla karsilastigi zaman olusur ki bu da potansiyel olarak
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Oliimciil doku harabiyeti meydana getirmektedir126. Topoizomeraz I enzimi ile DNA’nin

replikasyonu asagida sematize edilmistir (Sekil 2.40).

—CPT

Kismi relaksasyonu saglanms

DNA iiriinii
E = Topoizomeraz |
CPT = Kamptotekin

Sekil 2.40. Topoizomeraz I enzimi ile DNA’nin replikasyonu

Topoizomerizasyon dongiisli, enzimin ¢ift iplikli siiper sarmal DNA’ya
baglanmasiyla baslar. Bu noktada etkilesim biiylik dlclide reaksiyona giren iki tiiriin
yiizey ve yiik dengelenmesiyle kontrol edilir. Iki kismin konformasyonel adaptasyonu
sik1 bir kompleks olusumu ile sonug¢lanirken, insan topoizomeraz I enzimindeki tirozin
aktif bolgesi (Y723) DNA pargasinin saldiracagi uygun bir pozisyona gelip kovalent
baglanma ile sonlanir. Topoizomeraz I’deki yaritk DNA’da ancak kontrollii donme adi
verilen bir kismi relaksasyonu saglanmig DNA iiriinii negatif siipersarmal DNA tek
iplikten baglanmig DNA Tersiyer kompleks mekanizma ile gevsetilebilinen siiper
sarmal gerginligin saliniminmi azaltir. DNA bir kez kismi olarak gevserse kovalent ara
iiriin, yapisma ve yarik agma katalitik sirkiilasyonu i¢in hazir olan Y723 artigimi

etkilesmek lizere birakarak ug uca birlestirilir. Yarik olusumunun oncesi ve sonrasinda
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ilacin rol oynayacagi reaksiyon dongiisiindeki noktaya bagli olarak topoizomeraz I
inhibitorleri DNA yarilmasinin 0Slgiisiinii  azaltir veya arttirir2. Tip 1 DNA
topoizomerazlar; ilk dnce DNA ¢ift zincirine sikica baglanarak her iki zincirde de gecici
kiriklar olustururlar, sonra ikinci bir gerilime yol agarak gerilimin bu bdlgeden
¢ikmasini saglarlar, en sonunda ise kopuk uglari tekrar birlestirerek hem negatif hem de
pozitif siiper sarmallarmn birikimini dnlerler. Bu islem i¢in ATP hidrolizi gereklidir. ilk
olarak, E. coli’den izole edilmis olan enzim, E. coli DNA topoizomeraz Il ya da Giraz
(Gyrase) olarak isimlendirilmistir. Bu enzim, pozitif siiper sarmal DNA’y1 6nce relaks
haldeki DNA’ya, sonra da ATP hidrolizi ile tekrar negatif siiper sarmalli DNA’ya
doniisiimiinii katalizlemektedir. Okaryotik DNA topoizomeraz II enzimi ise, ATP
hidrolizin gerektiren bir reaksiyonla hem pozitif hem de negatif siiper sarmal DNA’nin
relaks forma doniistimiinii katalizlemektedir. Tip II topoizomerazlar, her iki DNA
zincirini de kesebildikleri i¢in bu igslem sonunda negatif siiper sarmal sayisinda iki tane
eksilme olmaktadir. Bu enzimlerin etkisi agaroz jel elektroforezi kullanilarak
gosterilebilmektedir. Lk degeri 1 deger kadar farkli olan DNA’lar jelde farkli hizda
hareket edecegi i¢in bunlar ayrlstlrllabilir126.

2.10.1.1. Topoizomeraz I Enziminin Inhibisyonu

DNA topoizomeraz | ve Il; antikanser, antiviral ve antimikrobiyal aktiviteler
igin, Gnemli enzimlerdir'®. Topoizomerazlar, hiicresel genetik materyallerin
replikasyonunun transkripsiyonu sirasinda sliper sarmal DNA’nin ¢ift zincirinin
topolojisini kontrol eden DNA enzimleridir. Topoizomeraz I enzimi, kanser hiicresinde
DNA replikasyonunu durdurarak hiicrenin $liimiine sebep olur*?’. Topoizomeraz |
inhibitorii ilaglar; topoizomeraz I baskilayicilar ve topoizomeraz I zehirleri olarak

126

siniflandirilirlar—=".

I. Topoizomeraz I baskilayicilar; enzimi inhibe eden ancak DNA topoizomeraz |
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kovalent kompleks ara iirliniinii stabilize etmeyen bilesiklere karsilik gelir. Bu grup
bilesiklerin serbest enzimlerle etkilesimleri, DNA yarik boélgesine topoizomeraz I’in
baglanmasini inhibe ederek katalitik dongiideki geri kalan tiim basamaklar1 engellemek
suretiyle gerceklesmektedir.

II. Topoizomeraz 1 zehirleri; bu grup bilesiklere “zehir” denmesinin sebebi,
enzimi gii¢lii bir hiicresel toksine donlistiirmeleri nedeniyledir. Bilesikler enzim yoluyla
DNA’da yarik agilmasindan sonra etki ederek ligasyonu inhibe ederler. Bu durumda
ilag, topoizomeraz I-DNA kompleksini ii¢ yolakla dondurabilir. Bunlar su sekilde
Ozetlenebilir:

1. Enzim, olusmus ilag-DNA kompleksine baglanir.

2. Ilag, enzim-DNA ikili kompleksini spesifik olarak tanir.

3. Ilag-enzim birlesimi, DNA ile etkilesir.

2.10.1.2. Topoizomeraz I Enzimini Inhibe Eden Baz1 Bilesikler

Insan DNA topoizomeraz I’in, antikanser bir ila¢ olan kamptotekin igin
molekiiler bir hedef olarak tanimlanmasi yeni topoizomeraz I hedefli ilaglarin
arastirilmasinda tetikleyici olmustur'?®. Topoizomeraz | enzimininin kristalografik ve
molekiiler modelleme ¢alismalari, kamptotekine karsi olusan hiicresel duyarliligin,

enzimin ortamdaki seviyesine bagli oldugunu gostermistir.

CH,
H,C

Kamptotekin

Sekil 2.41. Kamptotekin’in kimyasal formiilii
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Topoizomeraz I in sekans 6zgiilliigli olmamasina ragmen, kamptotekin genellikle
kesik zincirin +1 pozisyonundaki G rezidusuna ilgi gosterir ve DNA dubleksinden 1+G
rezidusunu uzaklastirarak kesimden sonra enzimin DNA ile yeniden birlesmesi
engellenmis olur. Kamptotekinin DNA ve topoizomeraz I ile etkilesimini agiklayan

mekanizma “stacking mekanizmas1” olarak adlandirilir*®®

. Bu mekanizmaya gore
kamptotekin, topoizomeraz I ve 1+ piirin ile etkilesime girmektedir. Kamptotekin;
enzim ile spesifik etkilesimini, yapisinda igerdigi lakton halkasi ve S izomerik
konfigiirasyonundaki 20. hidroksil grubu ile saglamaktadir. Boylece kamptotekin,
kesimden sonra enzimin yeniden birlestirme aktivitesini engelleyerek bir plirin bazi
kopardigi kirik zincir DNA’nin yar1 Omriinii uzatir. Bu olay tek basina hiicre 6liimiine
sebep olmaz fakat ilacin stabilize ettigi DNA kirig1 bir replikasyon catali ile karsilastigi
zaman DNA zincir kirig1 hiicre 6liimiine sebep olabilen ¢ift zincir kirigia yol agar.
Kamptotekin molekiilii tarafindan indiiklenmis DNA tek zincir kiriklari, replikasyon
sirasinda sadece kesiksiz zincirde olusursa muhtemelen cift zincir kirklarina doniisiir ve
bu degisim hiicre 6liimii ile sonuglanir'®. Topoizomeraz enzimini DNA’ya zarar veren
bir ajana doniistiiren kamptotekinin topoizomeraz I enzimi ile iligkisi stokiyometriktir. 1
enzim molekiilii 1 kamptotekin molekiilii ile DNA’nin zincirinin bir yerinde kirik
olusturur. Topoizomeraz I enzim diizeyi yiiksek olan hiicrelerin kamptotekin duyarlilig
bu yiizdendir**". Kamptotekinin lakton halkasinin fizyolojik pH’da hidroliz olmasi ve
karboksilat formunun inaktive olmasi ve sudaki ¢Oziinirligiinin kot olmasi
arastirmacilart tlirev bilesikler sentezlemeye yoneltmistir. Tedavide kullanilan iki
kamptotekin analogu olan topotekan ve irinotekan; kamptotekinden daha fazla ¢oziiniir

ve fizyolojik pH’da daha stabildir.
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irinotekan

Sekil 2.42. Topotekan ve irinotekan’in kimyasal formiilii

Irinotekan, bir &n ilag olup viicutta esterazlarla metabolize olunca aktif tiirevine
dontigiir. Kamptotekin tiirevi olmayan topoizomeraz I enzim inhibitorleri intoplisin,
saintopin, indolokarbazol ve benzeri bilesiklerin yakin gelecekte kanser tedavisinde
Oonemli bir yere sahip olabilecekleri miimkiin olabilecekleri diisiiniilmektedir'?®,

2.10.2. Tip 11 DNA Topoizomerazlar (Topoizomeraz I1)

DNA ¢ift zincirine sikica baglanarak her iki zincirde de gecici kiriklar
olustururlar. Sonra ikinci bir gerilime yol agarak gerilimin bu bdélgeden ¢ikmasim
saglarlar. En sonunda kopuk uglari tekrar birlestirerek hem negatif hem de pozitif siiper
sarmallarmn birikimini 6nlerler. Bu islem icin ATP hidrolizi gereklidir. ilk olarak, E.
coli’den izole edilmis olan enzim, E. coli DNA topoizomeraz Il ya da Jayraz (Gyrase)
olarak isimlendirilmistir. Bu enzim, pozitif siiper sarmal DNA’y1 6nce relaks haldeki

DNA’ya, sonra da ATP hidrolizi ile tekrar negatif siiper sarmallt DNA’ya donilistimiinii

katalizlemektedir. Okaryotik DNA topoizomeraz II enzimi ise, ATP hidrolizin
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gerektiren bir reaksiyonla hem pozitif hem de negatif siiper sarmal DNA’nin relaks
forma dontisiimiinii katalizlemektedir. Tip II topoizomerazlar, her iki DNA zincirini de
kesebildikleri i¢in bu islem sonunda negatif sliper sarmal sayisinda iki tane eksilme
olmaktadir. Bu enzimlerin etkisi agaroz jel elektroforezi  kullanilarak
gosterilebilmektedir. Lk degeri 1 deger kadar farkli olan DNA’lar jelde farkli hizda
hareket edecegi i¢in bunlar ayrlst1r11abilir125.

2.10.2.1. Topoizomeraz II Enzim Hedefli Bilesikler

Kemoterapide en genis kullanim alanina sahip doksorubisin, etoposid,
mitoksantron gibi ilaglar topoizomeraz II enzimini inhibe eden bilesiklerin basinda gelir
132 Bu bilesikler “topoizomeraz zehirleri” ve “topoizomeraz katalitik inhibitorleri”
olmak tizere iki sekilde tanimlanabilir. Topoizomeraz Il enzimatik reaksiyonunun
karakteristigi gegici ¢ift zincir kiriklaridir. Topoizomeraz II zehirleri, bu gegici siireyi
uzatir. Bunu ya DNA kirik olusma hizin1 arttirarak (elliptisin, genistein) ya da
religasyon hizim yavaslatarak (etopozid, amsakrin, teniposid) gergeklestirir. Iki sekilde
de enzim DNA ya zarar veren bir ajana doniislir. Bu iliski de stokiyometriktir, daha
fazla enzim igerigi daha fazla DNA hasarina neden olur. Topoizomeraz Il katalitik
inhibitdrleri, enzimin aktivitesini engelleyerek mitoz boliinme icin gereken kromozomal
DNA zincirlerinin dekatenasyonunu engeller. Katalitik inhibitorler igin hiicrelerin
duyarliliklar1 enzim seviyesi ile ters orantilidir (daha yiiksek topoizomeraz II enzimi
daha rezistans hiicre). Aklarlubisin, merbaron, novobiosin, kumarimisin bilesikleri
katalitik inhibitorler arasinda sayllabilirl?’l. Son yillarda yapilan galismada florokinolon
tiirevi antibiyotik olan gatifloksasinin Mannich bazlar1 sentezlenmis ve in vitro hiicre
hatlarinda etopozid molekiiliinden daha sitotoksik bulunmustur®®,

Deady ve ark., 2003 yilinda topoizomeraz II hedefli bilesik arastirmalarinda;

DACA ve amsakrin bilesiklerini model alarak sentezledikleri SN 28049 kodlu bilesigin
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sitotoksik etkisinin nanomolar konsantrasyonlarda gosterdigini agiklamislardir*>*. Bu
etkinin hem topoizomeraz Il enzim inhibisyonundan hem de heniiz aydinlatilamayan

mitoz sonrasi bir etkiden kaynaklandigi rapor edilmistir.

(0}

CHj /\/N
0 Ncn

Sekil 2.43. SN 28049 bilesigi

2.11. Karbonik Anhidraz Enzimi

Enzimler, canli organizmalardaki kimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen ve higbir
yan iriin olusmaksizin %100’lik {iirtin verimi saglayan biyolojik katalizorlerdir.
Katalitik RNA molekiillerin kiigiik bir grubunun disinda biitiin enzimler protein
yap1s1ndad1r136.

Enzimler, katalizleme fonksiyonlarindan sorumludurlar ve bu fonksiyonlar
spesifiktir. Bir kisim enzimler katalizleme fonksiyonlarini yalniz protein yapilariyla
gerceklestirirken, diger bir kismi1 bu gorev icin ya bir metal iyonu veya organik bir
bilesige ihtiya¢ duyarlar. Kofaktor olarak bilinen bu yapilar enzimin protein kismina
farkli kuvvetlerle tutunmus haldedirler™®.

Kofaktorsiiz enzime apoenzim denir. Apoenzim Kkatalitik olarak inaktiftir.
Kofaktorlii enzimlerin bilesik veya metal iyonlarina karsi farkli derecelerde ilgileri
vardir. Bu kofaktdrler diyaliz yoluyla uzaklastirilabilir. Fakat bazi enzim kofaktor
baglanmalar1 kovalent yapida veya diyalizle uzaklastirilamayacak sekilde siki baglhidir.

Bunlara prostetik grup denir. Kofaktorii uzaklastirilan enzim aktivitesini kaybeder136.
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Ayni canli tiirtinde ayn1 reaksiyonu katalizleyen fakat farkli kimyasal ve fiziksel
ozelliklere sahip enzimlere izoenzim denir. Izoenzimlerin substratlarina, kofaktorlerine
ve inhibitorlerine kars1 ilgileri farklidir. Izoenzimlerin aminoasit say1 ve siralari,
izoelektrik noktalari, elektroforetik hareketlilikleri farkli oldugu gibi her bir izoenzimin
genleri de farklidir'®,

Enzimle ger¢eklesen reaksiyonlarin ¢ogu enzimsiz gerceklesen reaksiyonlara
gore 10% ile 10%° kat daha hizlidir. Her enzim molekiilii saniyede 100 ile 1000 substrat
molekiiliinii iirline ¢cevirme yetenegine sahiptir. Birim zamanda bir mol enzim tarafindan
iriine doniistiiriilen substratin mol sayisina turnover sayisi denir. Karbonik anhidraz, en
yiiksek turnover sayisina sahip enzimdir (600.000 s'1)139.

Karbonik anhidraz (CA) biitiin organizmalarda yaygin olarak bulunan ve aktif
bolgesinde Zn** iyonu igeren bir metaloenzimdir. Karbonik anhidraz (CA), canlilarda
COz’nin hidratasyonu ve HCOg3’in dehidratasyonu reaksiyonlarini tersinir olarak
katalizleyen 6nemli bir enzimdir*®. Zn?* ihtiva eden enzimler 6nemli fizyolojik rollere
sahiptir**".

Bitki kloroplastlarinda CA enzimi atmosferdeki CO,’nin yapraklarda HCO3
halinde tasinmasi ve daha sonra tekrar CO;’ye doniistiiriilerek fotosentezde kullanilmasi
sirasinda gérevlidir142’143.

Karbonik anhidraz (Karbonat hidroliyaz E.C.4.2.1.1) 1ilk olarak sigir
eritrositlerinden izole edilmistir. Daha sonradan, bir¢ok farkli bitkisel ve hayvansal
dokudan saflastirilmis ve karakterize edilmistir. Enzimin memelilerdeki molekiil kiitlesi
30kDa civarindadir™***7,

Karbonik anhidrazin simdiye kadar 16 tane izoenziminin var oldugu tespit

edilmistir. Bu izoenzimlerden CA-I, -II, -1ll, -VII ve -XIII sitozolik, CA-IV, CA-IX,

CA-XIl ve CA-XIV membrana bagli, CA-VA ve CA-VB mitokondriyaldir ve CA-VI
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tikiiriikte salgilanir. CA-XV ise insanlarda ve diger primatlarda eksprese olmaz rodent
ve yiiksek omurgalilarda olur'*®,

CA-1, insan eritrosit hiicrelerinde bulunan bir izoenzimdir. Eritrositlerde CA-I
izoenzimi ile beraber CA-II izoenzimi de yer almaktadir. CA-1 ve CA-Il izoenzimlerin
en onemli fonksiyonlari, doku kilcal damarlarindan metabolizma iiriinii olan CO>’i
HCOj3”a, akciger pulmoner kapilerde ise HCO3’in CO;’e doniismesi reaksiyonunu
katalizleyerek solunum olayinda rol alir. CA-l izoenziminin 25°C’de turnover sayisi
2.5x10° s, CA-1I izoenziminin turnover sayl1sl ise 108 sM'dir. CA-I eksikligi tan1 olarak

belirlenmis ancak herhangi bir klinik bulguyla ilgisi belirlenememistir*®.

CA CA
CO,+H,0 ¢ H,CO, ¢ HCO;+H"

Karbonik anhidrazin en ¢ok calisilan izoenzimi CA-II’dir. Bobrek korteksinde
membrana yapisik halde olan CA-Il izoenzimi ile Na* ve H,O’nun geri emilimi
saglanmaktadir. CA-II eksikliginde kemiklerin kireglenmesi, bobrek tasi olusumu ve
beyinde kireglenmeye yol actig1 belirlenmis bu da CA-II izoenziminin kemik, bobrek ve
beyin dokulari i¢in ne kadar 6nemli oldugunu géstermistirl49.

Iskelet kasinda diisiik aktiviteli CA-III enzimi bulunmaktadir. Laktik asit-laktat
dengesinde ¢cok onemli bir role sahiptir. Kirmizi kas dokusuna CA-III enzimi zayif bagh
olup, doku kapilerine CO;’nin difiizyonunu kolaylastiran bir izoenzimdir. CA-IlI
enziminin 25°C’de turnover sayist 8x10° sVdir. Kirmizi kas dokusuna zayif bagli
oldugundan, ¢oziiniirliigli fazla olan bir proteindir. Ayrica bu izoenzim yag dokusunda
yiikksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. CA-l, CA-Il ve CA-IIl izoenzimleri p-
nitrofenil asetat hidrolizi aktivitesine sahiptir. Diger taraftan CA-I1l izoenzimi fosfataz
aktivitesine de sahiptir'>*".

Iki sinyal sekans izoenzimleri olan CA-1V ve CA-VI ise sinyallerin hedef doku

ve organlara ulagsmasini saglarlar. CA-IV izoenzimi bdbreklerin membranina bagh
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oldugu gibi, baz1 epitel hiicrelerin membranlarina da baghdir. Ayrica akcigerde kapiler
hiicrelerinin plazma ylizeylerine yerlesmis olarakta bulunmaktadir. Siilfonamit
inhibitorleri iire sentezini azalttigi yapilan arastirmalarla belirlenmistir. Bu da CA-
IV’in, sitrulin sentezi i¢in gerekli olan HCOj3™ iyonunu, sitrik asit devrinden gelen
COy’den saglayarak, iire devrinin ilerlemesinde gorevli oldugunu agiklanmaktadir. CA-
IV enzimi glukozilfosfatidil inositol bilesiginin Ser-284’e¢ baglanmasiyla membrana
tutunmaktadir'®,

Bir baska izoenzim olan CA-V izOenzimi ise, bazi dokularin mitokondri
matrikslerinde bulunur. Karbamoil fosfat sentetaz-1 ve piruvat karboksilaz enzimlerine
sirali olarak bikarbonat iyonu sagladigi icin, iire devri ve glukoneogenezde gorevli
oldugu diisliniilmektedir. Bu izoenzimin lipogenez olayinda da etkili oldugu
belirlenmistirlsg.

CA-VI ve CA-VII tiikiiriikk bezinde bulunur ve tiikiiriigiin pH dengesinde rol
oynadig bilinir. CA-VII beyin ve akcigerde bulunmaktadir. Ayrica CA-VII izoenzimi,
tiikriikte bikarbonat salgilanmasima katkida bulunmaktadir’*. CA-1X ve CA-XI1 kanser
hiicrelerinde bulunmaktadir. Ayrica CA-IX mide mukozasi ve beyin tiimorlerinde
bulunmaktadir'>.

CA enzimi, CO, molekiiliiniin hidratasyonu reaksiyonunda rol aldigi gibi,
siyanatin karbamik aside veya iirenin siyanamite, aldehitin geminal diole hidratasyonu
reaksiyonlari da katalizlemektedir. Karboksilik, siilfonik ve fosforik asit esterlerinin
hidrolizleri de bu enzim tarafindan katalizlenmektedir. Fakat CA enziminin hidrataz
aktivitesi disinda elektrofilik bir merkeze, niikleofilik ataklar1 igeren, aldehit, piriivat ve
alkil piriivatlarin hidratasyonu, piriivik siilfonik ve fosforik esterlerinin hidrolizi gibi

reaksiyonlarini da katalizlemektedir'®®.
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Karbonik anhidraz enzimindeki Zn** iyonu katalizleme reaksiyonlarinda oldukca
onemlidir. Yapilan X ray kristalografi sonuglarima gére metal iyonunun bir H,O veya
OH- iyonu ve ti¢ histidin rezidiisii (His-94, His-96, His-119) tarafindan koordine edilen
ve aktif bolgedeki 15A° derinligindeki bir yarigin tabaninda oldugunu gostermektedir.
Cinko bagli H,O, Glu-106’nin karboksilat grubuna sirayla koprii olusturan Thr-199’un
hidroksil grubuyla, hidrojen bagi etkilesmeleri sonucu tutunmaktadir. Bu etkilesmeler,
cinko bagli su molekiiliiniin niikleofilitesini arttirmakta ve molekiil niikleofilik atak icin
uygun bir yerdeki CO, e dogru hareket etmektedir'*.

Enzim, hidrataz ve esteraz aktivitesine sahiptir. Fakat fizyolojik agidan hidrataz
aktivitesi onemlidir. Hidrataz aktivitesi, organizmanin asit-baz dengesinin diizenlenmesi
agisindan dnemlidir™’.

Karbonik anhidraz enziminin en giiglii organik inhibitoriiniin aromatik ve
heteroaromatik siilfanilamitler oldugu bilinmektedir. Siilfanilamitlerin kolaylikla iyonik
yapt kazanmasi 6zelligi karbonik anhidraz enzimi iizerindeki inhibisyon i¢in son derece
snemlidir'®.

2.12. Alzheimer

Alzheimer genellikle 65 yas ve lizeri bireylerde goriilen noérodejeneratif bir
hastaliktir. Alzheimer’da kolinerjik aktivite azalir. Beyinde olusan ve yayilan B amiloit
plaklar ve bunlar tetikleyen reaktif oksijenler hastaligin olusumunda rol oynar.
Algilama fonksiyonlar1 bozulur ve unutkanlik, konusamama gibi semptomlar goriiliir.
Alzheimer’da goriilen demanslarin birgogu dejeneratiftir159. Yas ve aile oykiisii bu
hastalik i¢in 6nemli risk faktorleridir™®. Alzheimer klinik bulgularin siddetine gore
erken, orta ve ileri olmak iizere ii¢ evrelidir. Erken evrede yakin bellek bozuklugu ve
yeni bir bilginin 6grenilmesinde gii¢liik goriiliir. Esyalarin yerlerini karistirmak,

konusmalarin tekrarlanmasi, isim unutkanliklari, konusurken kelime bulma giicliikleri,
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cep telefonu gibi kullanimi kismen de olsa karmasik olan cihazlarin kullaniminin
Ogrenilememesi gibi gilicliikler bu evrede goriilen genel Ozelliklerdir. Orta evrede,
baslangic belirtilerinin agirlasmas1 ve giinliik yasam aktiviteleri yapamama, g¢ogu
islevde kayip sdz konusudur. Yeni bir bilgi 6grenme tamamen durmustur. Ileri evrede
ise hasta en temel giinliik yasam aktivitelerini dahi siirdiirmez ve baskasinin yardimina
ihtiya¢ duyar. Yatak yarasi enfeksiyonlari, akciger embolisi veya enfeksiyonu, iiriner
enfeksiyon, beslenme bozukluklarinin yarattigit komplikasyonlar baglica 6lim
nedenlerini olusturur. Bilgide geriye doniik bir kronolojik kayip goriiliir. Konugma
islevindeki bozulmalar, tutarli bir sohbeti siirdiirmeyi imkén31zlast1r1r161.

Alzheimer hastaliginin etiyolojisi ile ilgili gelistirilen hipotezler; kolinerjik

hipotez'®?, amiloit hipotezi*®, glutamerjik hipotez'®*, metal hipotezi'®®, oksidatif stres

166-168 169

hipotezi*®, genetik hipotez ve enflamasyon hipotezidir™~.

2.12.1. Kolinerjik Hipotez

Kolinerjik iletim serebral kortikal gelisimde ve aktivitede, serebral kan akiminda,
uyku dongiisiinde, 6grenme, hafiza ve algilamada 6nemli rol oynar. Asetilkolin kan
damarlarindaki diiz kaslarin gevsemesinden sorumlu olmanin yanisira gastrointestinal
sistem, {riner sistemi ve gozdeki diiz kaslarin kasilmasini uyaran bir
nérotransmitterdir® . Kolinerjik hipoteze gore; Alzheimer hastaliginin sebebi, dnemli
norotransmitterlerden biri olan asetilkolinin beyindeki iiretiminin diigmesi sonucu
miktarinin azalmasi veya asetilkolinesteraz (AChE) enzim aktivitesindeki artistir' .
Biitirilkolin esteraz (BUChE)/ asetilkolin esteraz (AChE) oran1 normal bir beyinde 0.2
iken, Alzheimer hastalarinin beyninde bu oran 11 olarak degigirﬂz.

Vertebralarda AChE ve BuChE olmak iizere iki c¢esit kolinesteraz enzimi

mevcuttur. Her iki enzim de asetilkolinin hidrolizinde™ ™ etkilidir. Bu iki enzimin
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subsrat spesifiklikleri, dokulardaki dagilimi ve inhibitérlere olan hassasiyetleri
farklidir' ™ 17,

AChE bir serin proteaz enzimi olup, asetilkolin metabolizmasindaki temel
enzimdir. Asetilkolinin karboksilik asit esteri grubunu hidroliz ederek asetilkolini asetik
asit ve koline doniistiiriir. Sinapslarda ve noromiiskiiler kavsaklarda asetilkolinin
hidroliz edilmesiyle sinir iletimi kesilir. Bu yiizden AChE otonomik ve somatik sinir

170 Ayrica, asetilkolin

sistemi ic¢indeki kolinerjik noron transferinde anahtar rol oynar
beyindeki kan akiminin diizenlenmesi, B-amiloit agregasyonu, amiloit prekiirsor protein
(APP) ekspresyonu ve aktivasyonu ve t proteinin fosforilasyonundan sorumludur.

2.12.2. AChE Inhibitérleri

Sarin, soman ve siklosarin gibi sinir gazlar1 AChE ile fosforilasyon yoluyla
etkilesirler. Bu sinir gazlarinin periferal etkileri; oksiiriik, nefes darligi, ter ve tiikriik
salgilarinda artis, mide bulantisi, ishal, hiperglisemi, metabolik asidoz, ketosis,
atrioventrikiiler blok ve hipotansiyon olup; merkezi sinir sistemi tizerindeki belirtileri,
bas agrisi, bag donmesi, hafiza bozuklugu, anksiyete, gerginlik, duygusal istikrarsizlik,
uyusukluk, ataksi, nébetler, solunum depresyonu ve siddetli kas kasilmalarini takiben
felgtir'”’. Sinir gazlari asetilkolin enzimini geri doniisiimlii olarak inhibe eder. inhibe
olan enzimi atropin, skopolamin, pralidoksim kloriir ve antikonviilzan ilaglar tekrar

178

aktive eder vyani antidot gorevi gorirler Oksimler de pralidoksim Kkloriir,

organofosfatli bilesiklerle inhibe olan AChE’1 bu organofosfath bilesiklerden ayirarak
tekrar aktive eder'”. Organofosfath bilesiklerden bazilar1 pestisit olarak
kullanilmaktadir. Yani ilk iiretilen ve {izerinde calisilan anti-AChE’ler toksik etkileri

cok yiiksek olan organofosfatli bilesikler, karbamat yapisindaki sinir gazlart ve

insektisitlerdir.
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AChE inhibitorleri klinikte asetilkolinle gerceklesen néron gecisinin bozuldugu
rahatsizliklarin tedavisinde oOnemlidir. Beyindeki kolinerjik noronlarda selektivite

180

kaybinin gézlendigi Alzheimer hastaligi bu rahatsizliklardan bir tanesidir"". Myastenia

gravis’te ise antikorlar noromiiskiiler kavsaktaki nikotinik asetilkolin reseptorlerinin

sayisini azaltir'®

. AChE enzim inhibisyonu asetilkolinin sinapslardaki konsantrasyonun
artmasini, bu durum ise reseptdrlerin asetilkolinle daha fazla etkilesmesini ve etkilesme
siiresinin uzamasini saglarlsz. Sinir gazlar1 ve pestisitler klinikte kullanilabilecek AChE
enzimi inhibitdrlerinin gelistirilmesinde &ncii bilesikler olmuslardir. Ilk olarak 1986°da
takrin klinikte kullanilmak iizere iretilmis bir AChE inhibitoriidiir. Sonrasinda daha iyi
tolere edilebilen ikinci nesil AChE inhibitorlerinden Donepezil (1996), Rivastigmin
(1998) ve Galantamin (2000) {iretilmistir. Hastaligin ilerleyen evrelerini diizenlemek
icin N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptor antagonisti olan Memantin (2002)
gelistirilmistir. Ayrica, AChE inhibitorlerinin tiptaki diger kullanim yerleri glokom
tedavisi ve cerrahi anestezide néromiiskiiler blokaj dir'®,

2.12.2.1. AChE  inhibitorlerinin  Kimyasal  Yapilarma  Gore
Simflandiriimasi*®

N-Benzilpiperidin Tiirevleri'®

Diamit Yapisindaki Bilesikler'®
Tetrahidroakridin Tiirevleri'®’
Benzofenon Tiirevleri*®
Dibenzofuran Tiirevleri*®®

Galantamin Tiirevleri*®

.. .191-1
Karbamat Tiirevleri*®* 1%

2-Arilidenbenzosikloalkanon Tiirevleri:®*

3-[10-(Benzilmetilamino) alkoksi] ksanten-9-on Tiirevleri'®
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Karbazol Alkaloidleri*®®

Aminobenzoik Asit Tiirevleri*®¢1%°

1-[Bis(4-florofenil)-metil] piperazin Tiirevleri®®

Oksim Tiirevleri?®% 2%

Tiyenoksazinon Tiirevleri®®

Fenotiyazin Tiirevleri®®*

Kinazolinimin Tiirevleri’®

Cis-2,6-dimetil Piperidin Siilfonamit Tiirevleri®®

2-Fenoksi-indan-1-on Tiirevleri’®’

Piperidin Alkaloitleri®®® 2%

3 . .210
Huperzin Tirevleri

indol Alkaloitleri®™*
Lycorine Alkaloitleri**2

izokinolin Alkaloitleri®*® %

Terpenoitler?™> 21

Steroitler®'” %8

2.12.3. Amiloit Hipotezi

Amiloit hipotezine gore norofibril diiglimler ve amiloit plaklar hastaligin seyri
sirasinda biiylir ve beyinde yayilirlar. Boylece Alzheimer hastaliginin tipik semptomlari
olan anlama fonksiyonlariin kaybina sebep olurlar. Monomerik amiloit B proteinler
normal metabolizmada iiretilirler ve bunlarin néronlar iizerinde zararl etkileri yoktur®®
220 Amiloit B proteinlerin oligomerik formlarda toplanmasiyla oligomerik amiloit
fibriller olusur. Bunlar da birikerek norotoksik etki gdsteren norotik plak olusumuna

sebep olurlar??! %%,
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Alzheimer hastaliginda amiloit hipotezi gz onilinde bulundurularak olusturulan

tedavi yaklagimlar1 sunlardir:

1) APP ekspresyonunu inhibe etmek

2) Amiloit B proteinlerin {iretimini inhibe etmek
a. a-sekretaz aktivasyonu
b. B-sekretaz inhibisyonu
c. y-sekretaz modiilasyonu

3) Amiloit fibril formlarinin inhibisyonu

AP Polimerizasyon Inhibitérleri su basliklarda toplanabilir:

Kongo Kirmizisi ve Analoglanzz& 224

Rifampisin ve Diger Rifamisinler®®

4-1yodo-4-deoksidokzorubisin??°

Akridinon Tiirevleri®®’

Benzofuran Tiirevleri??®

Peptid Yapisindaki Bilesikler®®
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Sentez Cahismalar1

3.1.1. Sentez Cahismalarinda Kullanilan Kimyasallar

Bilesiklerin sentezinde 1-indanon, 1,3-indandion (Alfa Aesar), 2-asetil tiyofen,
4-kloro asetofenon, 4-metil asetofenon, paraformaldehit, diizopropil eter, pirolidin,
dimetil amin (Fluka), piperidin, dietil amin, morfolin, dipropil amin, dibenzil amin,
benzaldehit, 4-hidroksi benzaldehit, 2-hidroksi benzaldehit, 3-hidroksi-4-metoksi
benzaldehit, 4-metoksi benzaldehit, 4-floro benzaldehit, asetofenon, 4-nitro asetofenon,
etanol (Merck), 3-hidroksi benzaldehit, 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit, 4-metoksi
asetofenon, 4-floro asetofenon, 4-bromo asetofenon, N-metil piperazin, N-benzil
piperazin, N-fenil piperazin, 1-(2-florofenil piperazin), 1-(4-florofenil piperazin), 1-(2-
metoksifenil piperazin), asetonitril, aseton, hegzan (Aldrich), amonyum asetat, metanol
(Riedel-de Haen), kloroform, diklorometan (Lab-Scan) kullanildi.

3.1.2. Sentez Calismalarinda Kullanilan Yontemler

3.1.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez c¢alismalar1 sirasinda tepkimeyi izlemek ve sentezlenen bilesiklerin
safliklarm1 kontrol etmek amaciyla ince tabaka kromatografisinden (I.T.K.) yararlamldi.
I.T.K. i¢in 0.25 mm kaliliktaki silikajel 60 HF 54 (Merck Art 5715) hazir kromatografi
plaklar1 kullanildi. Kromatografi islemi oda sicakliginda yapildi ve siiriikleme islemi
kromatografi tankinin ¢oziicii buharlariyla doyurulmasindan sonra gergeklestirildi.
Siiriikleme isleminden sonra agik havada kurutulan plaklar {izerindeki lekelerin
belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 1s1gindan (Mineralight Lamp UVGL-58)
ve iyot tankindan faydalanildi. 1.T.K’da kullanilan hareketli faz sistemi sentezlenen

Mannich bazlari igin kloroform: metanol (95:5 veya 98:2) dir.
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3.1.2.2. Spektral Analizler

NMR Analizleri

Bilesiklerin *H-NMR ve C-NMR spektrumlari, 400 MHz Varian
spektrofotometresinde (Danbury, U.S.A.), CDCI; (Détorokloroform), CD3;OD
(Doétorometanol, DMSO-4¢ (D6térodimetilsiilfoksit) igerisinde ¢oziilerek alindi.

HRMS Analizleri

Bilesiklerin bir kismmin kiitle spektrumlar1 negatif (-) veya pozitif (+) modta
elektron spray iyonizasyon MS (ESI-MS) VG Waters Micromass ZQ (USA)
spektrometresinde alinmistir. Diger kisminin kiitle spektrumlar1 ise, numunelerin
metanol i¢indeki ¢ozeltilerinden LCMS-IT-TOF (Shimadzu, Kyoto, Japonya) cihazinda
elektron sprey iyonizasyon (ESI) iyonlastirma teknigi kullanilarak negatif ve pozitif
modda alinmistir.

Erime Noktas1 Tayinleri

Bilesiklerin erime dereceleri Electrothermal 9100 marka (IA9100, U.K.) erime
derecesi tayini cihazi kullanilarak tespit edildi.

Mikrodalga Cihaz

Bilesiklerin sentezinde CEM Discover (Matthews, NC, USA) marka mikrodalga
cihazi kullanilmustir.

3.2. Sentez ve Spektral Veriler

3.2.1. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on Bilesiginin Sentezi (A)

1-Indanon (20 mmol) ve 4-hidroksi benzaldehit’in (20 mmol) etanoldeki (6 ml)
¢ozeltisi tizerine NaOH c¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Reaksiyon igerigi oda
sicakhiginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5)

¢oziict sistemi kullanilarak izlendi. Bu siirenin sonunda reaksiyon igerigi 100 ml suya
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dokiildii ve HCI asit ¢ozeltisi (%10, 8.5 ml) ile notralize edildi. Notralizasyon sonucu

83,110

olusan kati siiziiliip, su ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi

0 EtOH
+ HO i
H

10% NaOH
o

Sekil 3.1. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on Bilesiginin Sentezi

Verim: % 70 E.D. 227-229 °C. Lit. E. D. 235.4-236.0 °C. Koyu sar1 renkli pulsu
madde.

'H NMR (400 MHz, CD30D, ppm)

§7.90 (s, 1H, fenil 4-OH), 7.80 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.57 (m, 4H, Ar-
H, vinil-H), 7.50-7.44 (m, 2H, Ar-H), 6.91-6.88 (m, 2H, Ar-H), 4.04 (s, 2H, 3-CHj,
indanon)

3C NMR (100 MHz, CD;0D, ppm)

o 195.5, 159.9, 150.5, 137.9, 134.9, 134.7, 133.1, 131.7, 127.5, 126.8, 126.5,
123.6, 115.9, 32.15

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 235.0759 C16H1:0, [M-H]’, Bulunan: 235.0758
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3.2.2. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan Tiirevlenen Mono Mannich
Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (A1-A8)

2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (A) (21 mmol), paraformaldehit (25 mmol)
ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-metil piperazin (Al), morfolin (A2),
piperidin (A3), pirolidin (A4), dipropilamin (A5), dietilamin (A6), dimetilamin (A7),
dibenzilamin (A8)], asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr
basing, 200 Watt, 120°C] wsitildi. [15 dk (A1, A3, A5, A6, A8) 30 dk (A2, A4, AT7)].
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi tamamen tilkenmediginden ve leke sayisinda artis
olmaya basladigindan, reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon
¢Oziiclisii alcak basing altinda damitildi. Al ve A8 bilesikleri elde edilen katinin
etanolden kristallendirilmesiyle, A3 bilesigi ise katinin metanol/asetondan
kristallendirilmesiyle elde edildi. Yagimsi reaksiyon iiriinleri olan A2, A4, A6, A7, A5
bilesikleri siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicli sistemi

CHCI3:MeOH:NHj3 (98:2:5)] kullanilarak saflastirildi.

0
0
O’ 0 CH,CN
+ JJ\ + Sekonder —_— -
H H Amin
13.8 barr, 200 Watt O
X
0

H 1200C

OH

A Al-A8

X: N N—CH; (Al), N 0 (A2, N ) (A3), N@ (A4)
/

)

L

/a /—Cells
N (AS), N (A6), N/ (A7), N (A8)

- N CeH

6415

J

Sekil 3.2. A Serisi Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.2.1. 2-[4-Hidroksi-3-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on (Al)

-
WS
o &_5

N

\
CH,4

Sekil 3.3. Bilesik A1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 51. ED:152-154°C. Sar1 toz
goriiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.2 Hz), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 6.90 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.99 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.79 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.60-2.32 (m, 8H, CH,-piperazin), 2.31 (s, 3H,
N-CHj)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 159.8, 149.4, 138.3, 134.2, 134.1, 131.9, 131.8, 131.7, 127.5, 126.8,
126.0, 124.3, 121.6, 116.9, 61.3, 54.8, 52.5, 45.8, 32.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 349.1916 CxHxsN,0, [M+H]", Bulunan:

349.1902
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3.2.2.2. 2-[4-Hidroksi-3-(morfolinometil)-benziliden]-indan-1-on (A2)
0

Sekil 3.4. Bilesik A2’nin Genel Yapisi

Verim: % 11.3. ED:171-174°C. Koyu sar1 toz goriiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

8 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 6.91 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.79 (s, 6H, -O(CH,),, morfolin, Ar-CH;N-), 2.62 (bs, 4H, -N(CH,),,
morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

8 194.6, 159.8, 149.6, 138.5, 134.5, 134.2, 132.4, 132.1, 132.0, 127.8, 127.3,
126.3,124.5, 121.4,117.2, 66.9, 62.0, 53.1, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 336.1600 C,;H,,NO3 [M+H]", Bulunan: 336.1590
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3.2.2.3. 2-[4-Hidroksi-3-(piperidin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on (A3)

-
WaN
OH ( )

Sekil 3.5. Bilesik A3’lin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Metanol/aseton. Verim: % 6.1. ED:163-166°C Sar1 toz
goriiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

0 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 6.8 Hz), 7.28 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.74 (s, 2H, Ar-CH,N-), 1.66 (bs, 10H, CH,-piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 160.4, 149.4, 138.4, 134.3, 134.2, 131.9, 131.5, 131.4, 127.5, 126.5,
126.0, 124.2, 122.1, 116.9, 62.0, 53.9, 32.5, 25.7, 23.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 334.1807 Cy,H2sNO, [M+H]", Bulunan: 334.1804
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3.2.2.4. 2-[4-Hidroksi-3-(pirolidin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on (A4)

oo
o
e

Sekil 3.6. Bilesik A4’lin Genel Yapisi

Verim: % 22.2. ED:152-154°C. Hardal rengi toz goriinimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

5 7.83 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.54-7.47 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.34 (t, 1H,
Ar-H, J = 6.6 Hz), 7.24 (s, 1H, Ar-H), 6.84 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.90 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.84 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.62 (s, 4H, -N(CH,),, pirolidin), 1.86-1.81 (m,
4H, -(CHy),, pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.2, 160.4, 149.4, 138.3, 134.2, 134.1, 131.5, 131.4, 131.2, 127.4, 126.3,
126.1, 124.1, 122.9, 116.7, 58.7, 53.4, 32.5, 23.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 318.1494 C,;H,NO, [M-H]', Bulunan: 318.1484
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3.2.2.5. 2-[4-Hidroksi-3-(dipropilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on (A5)

Sekil 3.7. Bilesik A5’in Genel Yapisi

Verim: % 10.4. ED:113-115°C. Krem rengi toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.28 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.83 (s, 2H, -CH,N(CH2CH,CHa)z, 2.51 (t, 4H, N(CH;CH2CHa),, J =
7.7 Hz), 1.63-1.54 (m, 4H, N(CH,CH,CHj),), 0.90 (t, 6H, N(CH,CH,CHs),, J = 7.3 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

8 194.6, 160.8, 149.7, 138.6, 134.6, 134.4, 132.2, 131.7, 127.7, 126.7, 126.3,
124.5,122.9,117.1, 58.4, 55.6, 32.8, 19.6, 11.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 350.2120 C3HsNO, [M+H]", Bulunan: 350.2103
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3.2.2.6. 2-[4-Hidroksi-3-(dietilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on (A6)

Sekil 3.8. Bilesik A6 nin Genel Yapist

Verim: % 23.5. ED:138-141°C. Koyu sar1 toz gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.29 (s, 1H, Ar-H), 6.87 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.84 (s, 2H, -CH,N(CH2CHa),), 2.66 (g, 4H, N(CH2CHa),, J = 7.2 Hz),
1.13 (t, 6H, N(CH2CHa),, J = 7.2 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

§ 194.6, 160.9, 149.7, 138.6, 134.6, 134.4, 132.1, 131.6, 127.7, 126.7, 126.3,
124.5,122.8,177.2,57.1, 46.6, 32.8, 11.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 322.1807 C;H2sNO, [M+H]", Bulunan: 322.1805
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3.2.2.7. 2-[4-Hidroksi-3-(dimetilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on (A7)

Sekil 3.9. Bilesik A7 nin Genel Yapist

Verim: % 7.4. ED:166-169°C. Krem rengi toz goriinimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.6 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.30 (s, 1H, Ar-H), 6.91 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.74 (s, 2H, -CH,N(CHs)y), 2.38 (s, 6H, N(CHa),)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

§ 194.3, 160.3, 149.4, 138.4, 134.2, 131.8, 131.7, 131.6, 127.5, 126.6, 126.1,
124.2,122.2,116.9, 62.7, 44.4,32.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 294.1494 C19H,0NO, [M+H]", Bulunan: 294.1480

65



3.2.2.8. 2-[4-Hidroksi-3-(dibenzilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on (A8)

O
Ot
OH

Sekil 3.10. Bilesik A8’in Genel Yapist

Verim: % 21.2. ED:188-190°C. Krem rengi toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.63-7.24 (m, 17H, Ar-H, vinil-H), 3.98 (s, 2H,
3-CHy, indanon), 3.74 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.66 (s, 4H, -(CH;),-benzil)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.7, 158.1, 149.8, 138.7, 138.3, 134.9, 134.4, 131.8, 131.7, 129.8, 129.3,
128.9, 128.7, 127.7, 127.6, 126.8, 126.3, 124.7, 124.5, 58.3, 54.0, 32.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 446.2080 C3;H2sNO, [M+H]", Bulunan: 446.2096
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3.2.3. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan  Tiirevlenen Piperazin
Tiirevi Mono Mannich Bazlarimin Genel Sentez Yontemi (APM1-APMDb)

2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (A) (21 mmol), paraformaldehit (25 mmol)
ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-fenilpiperazin (APML1), N-
benzilpiperazin (APM2), 2-florofenil piperazin (APM3), 4-florofenil piperazin
(APM4), 2-metoksifenil piperazin (APM5)] asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga
firnda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] sitildi. [10 dk (APM1-APM5)].
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Ortamda baglangic bilesigi tamamen tikenmediginden ve 1sitmakla leke
sayisinda artis olmaya basladigindan reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi.
Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitildi ve yagimsi maddeler elde edildi. Bu
bilesikler siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicli sistemi

CHCI3:MeOH:NH3; (98:2:5)] ile saflastirilarak APM1-APMS bilesikleri elde edildi.

OH

0
O 0 CH,CN
e
+ . J]\H n Sekonder _
_ Amin 13.8 barr, 200 Watt Q
1200C
\ 0o X

OH
A APM1-APM5

F

N N /7 \
X: pN (APM1), __/ 2 (APM2), N N (APM3),

]

H,CO

N
@ (APM4), N &@ (APMS)
o —
F

Sekil 3.11. APM Serisi Piperazin Mono Mannich Bazlariin Genel Sentez Semasi
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3.2.3.1. 2-[4-Hidroksi-3-((4-fenilpiperazin-1-il)metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (APM1)

-
W
on &3

N

O

Sekil 3.12. Bilesik APM1’in Genel Yapist

Verim: % 21.5. ED:226-229°C. Krem rengi pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 7.30-7.26 (m, 2H, Ar-H), 6.94-6.88 (m, 4H, Ar-
H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 4H, CH,-piperazin),
2.78 (bs, 4H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 194.6, 159.4, 151.0, 149.7, 138.5, 134.5, 134.2, 132.3, 132.1, 132.0, 129.5,
127.8,127.2,126.3, 124.5, 121.7, 120.6, 117.3, 116.6, 61.6, 52.8, 49.4, 32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 411.2067 Cy7H2;N,0, [M+H]", Bulunan:

411.2061
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3.2.3.2. 2-[4-Hidroksi-3-((4-benzilpiperazin-1-il)metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (APM2)

0
(-
Wy
on &3
~O
Sekil 3.13. Bilesik APM2’nin Genel Yapisi
Verim: % 23.6. ED:177-178°C. Krem rengi pamuksu goriiniimde
'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)
5 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61- 7.54 (m, 4H, Ar-H vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.34-7.23 (m, 6H, Ar-H), 6.89 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99 (s, 2H,
3-CHy, indanon), 3.78 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, CH,-benzil), 2.61 (bs, 8H, CH-
piperazin)
3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)
0 194.6, 160.1, 149.7, 138.6, 137.9, 134.5, 134.3, 132.2, 131.9, 129.3, 128.5,
127.8,127.5, 126.9, 126.3, 124.5, 121.9, 117.2, 63.0, 61.5, 52.9, 52.8, 32.8
Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 425.2224 CygHN>0, [M+H]", Bulunan:

425.2220
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3.2.3.3. 2-[4-Hidroksi-3-((4-(2-florofenil)piperazin-1-il)metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (APM3)

(-

Sekil 3.14. Bilesik APM3’iin Genel Yapisi

Verim: % 22.2. ED:200-203°C. Krem rengi toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

$7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61- 7.56 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 7.08-6.91 (m, 5H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.81 (bs, 4H, CH,-
piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyH26N,OF [M+H]*, Bulunan:

429.1974
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3.2.3.4. 2-[4-Hidroksi -3-((4-(4-florofenil)piperazin-1-il)metil)- benziliden]-

2,3-dihidroinden-1-on (APM4)

-
WS
on &_3
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Sekil 3.15. Bilesik APM4’lin Genel Yapisi

Verim: % 37.7. ED:180-183°C. Krem rengi toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 6.99-6.86 (m, 5H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.78 (bs, 4H, CH,-
piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyHz6N,OF [M+H]", Bulunan:

429.1976
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3.2.3.5. 2-[4-Hidroksi-3-((4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)metil)benziliden]-

2,3-dihidroinden-1-one (APMD5)

-

Sekil 3.16. Bilesik APMS5’in Genel Yapist

Verim: % 43.0. ED:207-209°C. Krem rengi pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 7.02-6.86 (m, 5H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.83 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.6, 160.1, 152.4, 149.7, 140.8, 138.6, 134.5, 134.3, 132.2, 132.0, 131.9,
127.8,127.1, 126.3, 124.5, 123.6, 121.9, 121.3, 118.6, 117.2, 111.5, 61.7, 55.6, 53.0,
50.7,32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 441.2173 CygHN,O03 [M+H]", Bulunan:

441.2168
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3.2.4. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan Tiirevlenen Bis Mannich
Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (B1-B6)

2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (A) (21 mmol), paraformaldehit (84 mmol)
ve uygun sekonder amin (84 mmol) bilesiginin [N-Metil piperazin (B1), morfolin (B2),
piperidin (B3), pirolidin (B4), dipropilamin (B5), dimetilamin (B6)] asetonitrildeki (15
ml) ¢ozeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sitild1 [15 dk (B1)
20 dk (B2, B3, B4), 25 dk (B5), 30 dk (B6)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile
CHCI3:MeOH (95:5) ¢oziicti sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi
tamamen tiikkenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan reaksiyonlar belirtilen
stirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitildi. Elde edilen
yagimst maddelerden B2-B6 siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh),
¢oziici sistemi CHCIl3:MeOH:NH; (98:2:5)] ile saflastirildi. Bl bilesigi katinin

etanolden kristallendirilmesi ile elde edildi.

O CH,CN
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N@ (B4), N (BS), N\ (B6)

Sekil 3.17. B Serisi Bis Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.4.1. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis(4-metil-piperazin-1-il-metil)-benziliden]-

indan-1-on (B1)

Sekil 3.18. Bilesik B1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisti: Etanol. Verim: % 51.4. E.D.189-191°C. Koyu sar1 toz
goriinlimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (s, 2H,
Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.70 (s, 4H, Ar-CH,N-), 2.51-2.36 (m, 16H, -CH,
piperazin ), 2.31 (s, 6H, N-CHj3)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 158.4, 1494, 138.4, 134.4, 134.2, 131.7, 131.6, 127.5, 126.2, 126.0,
124.2,123.3, 58.67, 55.0, 52.8, 45.9, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 461.2917 CoygH37N;O, [M+H]", Bulunan:

461.2912
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3.2.4.2. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis(morfolino-metil)-benziliden]-indan-1-on (B2)

Sekil 3.19. Bilesik B2’nin Genel Yapist

Verim: % 8.5. E.D. 206-207°C. Sar1 renkli toz gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.57 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.45 (s, 2H,
Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78-3.76 (m, 8H, -O(CHy,),, morfolin), 3.70 (s,
4H, Ar-CH;N-), 2.58 (s, 8H, -N(CH>),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 1943, 158.1, 1494, 138.4, 134.3, 134.2, 131.9, 127.6, 126.4, 126.1, 124.3,
123.0, 66.9, 59.2, 53.3, 32.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 435.2284 CoysH3:N,O4 [M+H]", Bulunan:

435.2263

75



3.2.4.3. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis(piperidin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on

(B3)

Sekil 3.20. Bilesik B3’{in Genel Yapisi

Verim: % 43.5. Koyu sar1 viskoz madde goriintimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (s, 2H,
Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.66 (s, 4H, Ar-CH,N-), 2.52 (s, 8H, -N(CH,),,
piperidine), 1.67-1.61 (m, 8H, (CH>),, piperidine), 1.48 (s, 4H, -CH,-, piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.4, 158.9, 149.5, 138.4, 134.7, 134.1, 131.5, 131.2, 127.4, 126.1, 125.8,
124.2,123.5,59.3,54.2, 32.6, 25.8, 24.1

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 431.2699 CoygH3sN,O, [M+H]", Bulunan:

431.2688
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3.2.4.4. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis(pirolidin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on

(B4)

Sekil 3.21. Bilesik B4’iin Genel Yapisi

Verim: % 39.2. Koyu sar1 viskoz madde goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.87 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.52 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.39 (s, 2H,
Ar-H), 3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-CH,N-), 2.62 (s, 8H, -N(CH,),,
pirolidin), 1.86-1.81 (m, 8H, -(CH),, pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

o 194.5, 158.9, 149.7, 138.7, 134.9, 134.3, 131.5, 127.7, 126.3, 126.0, 124.7,
124.4,56.7,54.1, 32.7, 23.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 403.2386 CoysH3::N,O, [M+H]", Bulunan:

403.2389
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3.2.4.5. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis(dipropilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on

(B5)

Sekil 3.22. Bilesik B5’in Genel Yapisi

Verim: % 2.5. E.D. 114-116°C. Turuncu renkli kati toz gériinimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.39 (m, 6H, Ar-H, vinil-H), 4.02 (s, 2H,
3-CH,, indanon), 3.72 (s, 4H, -CH,N(CH,CH,CHs),), 2.50-2.46 (t, 8H,
N(CH,CH,CHz),, J = 7.5 Hz), 1.61-1.52 (m, 8H, N(CH,CH,CHs),), 0.96-0.86 (t, 12H,
N(CH,CH,CHj3),, J = 7.3 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.7, 158.9, 149.8, 138.7, 135.2, 134.3, 131.4, 131.2, 127.7, 126.3, 126.1,
125.2,124.4,56.1, 55.2, 32.9, 20.2, 12.1

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 463.3325 CsH4sNoO, [M+H]", Bulunan:

463.3320
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3.2.4.6. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis-(dimetilamino-metil)-benziliden]-indan-1-on

(B6)

Sekil 3.23. Bilesik B6°’nin Genel Yapisi

Verim: % 4.3. Koyu sar1 viskoz madde goriinlimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.37 (s, 2H,
Ar-H), 3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.60 (s, 4H, -CH,N(CHa),), 2.32 (s, 12H,
N(CHz)2)

13C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 159.1, 1494, 138.4, 134.4, 134.1, 131.9, 131.4, 127.5, 126.0, 125.9,
124.2,124.0, 60.4, 44.9, 32.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 351.2073 CxH»N,O, [M+H]", Bulunan:

351.2065
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3.2.5. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan  Tiirevlenen Piperazin
Tiirevi Bis Mannich Bazlarinin Genel Sentez Yoéntemi (APB1-APB5)

2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (A) (21 mmol), paraformaldehit (84 mmol)
ve uygun sekonder amin (84 mmol) bilesiginin [N-fenil piperazin (APB1), N-benzil
piperazin (APB2), 2-florofenil piperazin (APB3), 4-florofenil piperazin (APB4), 2-
metoksifenil piperazin (APB5)] asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga firinda
[13.8 bar basmng, 200 Watt, 120°C] sitildi [10 dk (APB1-APB5)]. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda
baslangi¢c bilesigi tamamen tiikenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan
reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damitildi. Elde edilen yagimsi kalintidan APB1-APBS bilesikleri siitun kromatografisi
yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicti sistemi CHCl3:MeOH:NH3; (98:2:5)] ile

saflastirilarak elde edildi.

O CH,CN
+ )]\ + Sekonder %
H™ "H Amin 138 barr, 200 Watt,
120°C
A APB1-APB5

F
g o ~

_/ (APB2), N N—@ (APB3)
X: (\N (APB), b N

H;CO
(\N /_\3

N\) (APB4), N N @ (APBS)
T —
F

Sekil 3.24. APB Serisi Piperazin Bis Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.5.1. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis((4-fenilpiperazin-1-il)metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (APB1)

Sekil 3.25. Bilesik APB1’in Genel Yapist

Verim: % 13.8. ED:216-217°C . Krem rengi pamuksu goriintimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.63-7.42 (m, 6H, Ar-H, vinil-H), 7.29-7.25 (m,
4H, Ar-H), 6.95-6.85 (m, 6H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-
CH;,N-), 3.27 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.77 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.6, 158.5, 151.3, 149.6, 138.6, 138.2, 134.5, 132.1, 131.9, 129.4, 127.8,
126.6, 126.3, 124.5, 123.5, 120.2, 116.5, 59.1, 53.1, 49.4, 32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 293.1648 CagHiN4O, [M+2H]*, Bulunan:

293.1660
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3.2.5.2. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis((4-benzilpiperazin-1-il)metil)- benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (APB2)

Sekil 3.26. Bilesik APB2’nin Genel Yapist

Verim: % 29.0. ED:179-182°C. Sar1 renkli pamuksu goriinimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (s, 2H,
Ar-H), 7.40-7.23 (m, 11H, Ar-H), 3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.69 (s, 4H, Ar-CH,N-
), 3.52 (s, 4H, CHy-benzil), 2.60 (bs, 16H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.5,158.7,149.7, 138.7, 138.2, 134.7, 134.4, 131.8, 131.7, 129.4, 128.5,
127.7,127.3, 126.3, 126.2, 124.5, 123.6, 63.2, 58.9, 53.2, 53.1, 32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 307.1805 CaoHiN4O; [M+2H]**, Bulunan:

307.1793
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3.2.5.3. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis((4-(2-florofenil)piperazin-1-il)metil)-

benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on (APB3)

Sekil 3.27. Bilesik APB3’iin Genel Yapisi

Verim: % 13.7. ED:213-216°C. Beyaz renkli pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.64-7.57 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H,
Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.08-6.94 (m, 8H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.79 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.18 (s, 8H, CH»-piperazin), 2.78 (s, 8H, CH,-
piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 311.1554 CsgHaoN4OoF, [M+2H]*, Bulunan:

311.1549
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3.2.5.4. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis((4-(4-florofenil)piperazin-1-il)metil)-

benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on (APB4)

Sekil 3.28. Bilesik APB4’iin Genel Yapisi

Verim: % 6.0. ED:211-214°C. Sar1 renkli pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H,
Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.98-6.86 (m, 8H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.18 (s, 8H, CH»-piperazin), 2.76 (s, 8H, CH,-
piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 311.1554 CsgHaoN4O-F, [M+2H]*, Bulunan:

311.1558
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3.2.5.5. 2-[4-Hidroksi-3,5-bis((4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il)metil)

benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on (APB5)

Sekil 3.29. Bilesik APB5’in Genel Yapist

Verim: % 5.5. ED:210-213°C. Sar1 renkli pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.64-7.56 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H,
Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 6.4 Hz), 7.03-6.85 (m, 8H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.85 (s, 6H, 2x(OCHg) 3.80 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.16 (bs, 8H, CH,-piperazin),
2.81 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.6, 158.8, 152.5, 149.7, 141.3, 138.6, 134.7, 134.4, 132.2, 131.8, 127.8,
126.4,126.3, 124.5, 123.5, 123.3, 121.2, 118.5, 111.4, 59.2, 55.6, 53.3, 50.8, 32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 323.1754 CaoHsN4Os [M+2H]*, Bulunan:

323.1745
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3.2.6. 2-(3-Hidroksi-benziliden)-2,3-dihidroinden-1-on Bilesiginin Sentezi (C)
1-Indanon (20 mmol) ve 3-hidroksi benzaldehit’in (20 mmol)’in etanoldeki (6
ml) ¢6zeltisi tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi 100 ml suya dokiildi ve HCI asit
cozeltisi (%10, 8.5 ml) ile notralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su

ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi ®.

- )or
@Q { Yo ()
+ — —
H 10% NaOH
0

0]

Sekil 3.30. 2-(3-Hidroksi-benziliden)-2,3-dihidroinden-1-on bilesiginin sentezi

Verim: % 62. E.D. 199-203 °C. Lit. E.D. 264.8-265.4°C *°. Krem rengi toz
goriinlimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-dgs, ppm)

$ 9.66 (s, 1H, 3-OH), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.72-7.65 (m, 2H, Ar-H),
7.48-7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.29 (t, 1H, Ar-H, J=7.8 Hz), 7.21-7.16 (m, 2H, Ar-H), 6.86-
6.84 (m, 1H, Ar-H), 4.08 (s, 2H, 3-CHy, indanon)

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm)

o 194.0, 158.4, 150.7, 137.9, 136.7, 135.6, 135.5, 133.7, 130.7, 128.4, 127.4,

124.3,122.7, 117.8, 117.6, 32.6
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3.2.7. 2-(3-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan tiirevlenen Mono Mannich
Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (C1-C5)

2-(3-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (C) (21 mmol), paraformaldehit (25 mmol)
ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-metil piperazin (C1), morfolin (C2),
piperidin (C3), pirolidin (C4), dimetilamin (C5)] asetonitrildeki (15 ml) c¢ozeltisi
mikrodalga firmda [7.0 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sit1ld1 [5 dk (C1, C3), 10 dk (C2,
C4, C5)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii .T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Ortamda baglangi¢ bilesigi tamamen tiikenmediginden ve leke
sayisinda artig oldugundan reaksiyonlar sonlandirildi. Reaksiyon ¢dziiciisii alcak basing
altinda damitildi. Elde edilen yagims: maddeler C1-C5 siitun kromatografisi yontemi
[silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicii sistemi CHCl3:MeOH (98:2)] ile saflastirildi. Daha
sonra uygun ¢oziicii ve/veya ¢oziicli karisimindan bilesikler (C1-C5) kritallendirilerek

elde edildi.

0 CH4;CN
o AN S
H H 7.0 barr, 200 Watt

120°C

C C1-C5

_CH,4 0
X: @ (C1), [ j (C2), O (€3
N N N
e
N (C4), N (C5)
\

Sekil 3.31. C Serisi Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.7.1. 2-[3-Hidroksi-4-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on

(C1)

0]
Sekil 3.32. Bilesik C1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 54.8. E.D. 175-178
°C. Krem kristal goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J =
7.3 Hz), 7.14 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.03 (m, 2H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.74 (s, 2H, Ar-CH2N-), 2.56-2.22 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.15 (s, 3H,- N-CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.6, 158.2, 149.9, 138.3, 136.2, 134.8, 134.0, 129.3, 127.8, 126.4, 124.6,
123.4,122.8, 117.6, 61.4,55.1, 52.8, 46.1, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 349.1911 CyHsN,0, [M+H]", Bulunan:

349.1909

88



3.2.7.2. 2-[3-Hidroksi-4-(morfolino-metil)benziliden]-indan-1-on (C2)

(0]
Sekil 3.33. Bilesik C2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 8.0. E.D. 165-
167 °C. Beyaz renkli pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.44-7.40 (m, 1H, Ar-
H), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.11-7.05 (m, 2H, Ar-H), 4.04 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.77-
3.70 (m, 6H, -O(CHy),, morfolin, Ar-CH,N-), 2.59 (bs, 4H, -N(CH>),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.6, 158.0, 149.9, 138.3, 136.5, 134.9, 134.8, 133.9, 129.5, 127.9, 126.4,
124.6,122.9, 122.8, 117.6, 66.9, 61.9, 53.2, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 336.1589 CxH;2NOs; [M+H]*, Bulunan:

336.1594
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3.2.7.3. 2-[3-Hidroksi-4-(piperidin-1-il-metil)benziliden]-indan-1-on (C3)

0,
oon
(=

Sekil 3.34. Bilesik C3’lin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 5.7. E.D. 148-
151 °C. °C. Krem renkli pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
=7.7 Hz), 7.15 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.02 (m, 2H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH>, indanon),
3.71 (s, 2H, Ar-CH;N-), 1.65 (bs, 10H, CH,-piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.6, 158.6, 149.9, 138.3, 135.9, 134.7, 134.6, 134.2, 129.1, 127.8, 126 4,
124.6,124.0, 122.7,117.4, 62.2, 54.2, 32.8, 26.0, 24.1

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 334.1802 CxH4NO, [M+H]*, Bulunan:

334.1809
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3.2.7.4. 2-[3-Hidroksi-4(pirolidin-1-il-metil)benziliden]-indan-1-on (C4)

o
CI=

Sekil 3.35. Bilesik C4’{in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 6.8. E.D. 124-
126 °C. Krem renkli pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
=7.3 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.09-7.03 (m, 2H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH>, indanon),
3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.65 (bs, 4H, -N(CH,),, pirolidin), 1.88-1.85 (m, 4H, -(CH,),,
pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.7,158.6, 149.9, 138.3, 135.9, 134.7, 134.6, 134.2, 128.5, 127.8, 126, 4,
124.8,124.6, 122.7, 117.4, 58.9, 53.8, 32.7, 23.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 320.1645 CxH»NO, [M+H]', Bulunan:

320.1634
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3.2.7.5. 2-[3-Hidroksi -4-((dimetilamino)metil)benziliden]-indan-1-on (C5)

(0]

Sekil 3.36. Bilesik C5’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 16.1. E.D.
156-158°C. Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62 -7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J
=7.0 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.01 (m, 2H, Ar-H), 4.04 (s, 2H, 3-CH>, indanon),
3.68 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.34 (s, 6H, -N(CHs),)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.7, 158.6, 149.9, 138.3, 136.1, 134.8, 134.7, 134.2, 128.9, 127.8, 126.4,
124.6,124.2, 122.8, 117.5, 62.9, 44.8, 32.8

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 294.1489 CigH,0NO, [M+H]*, Bulunan:

294.1477
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3.2.8. 2-(3-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan  Tiirevlenen Piperazin
Tiirevi Mono Mannich Bazlarimin Genel Sentez Yontemi (CPM1-CPMDb)

2-(3-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (C) (21 mmol), paraformaldehit (25 mmol)
ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-fenilpiperazin (CPML1), N-
benzilpiperazin (CPM2), 2-florofenil piperazin (CPM3), 4-florofenil piperazin
(CPM4), 2-metoksifenil piperazin (CPM5)] asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga
firmda [7.0 barr basing, 200 Watt, 120°C, 10 dk] 1sit1ld1. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K.
ile CHCI3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi
tamamen tlikenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan reaksiyonlar belirtilen
stirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda damitildi. Elde edilen
yagimst maddeler siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢6ziicii
sistemi CHCI3:MeOH (98:2)] ile saflastirildiktan sonra uygun ¢6ziicii ve/veya ¢oziicii

karisimindan kritallendirilerek saflastirilda.

" Py + Sekonder —— >
H™ "H Amin 7.0 barr, 200 Watt
120°C
C CPM1-CPM5

/™ 8
0 ) 2
X: K\N (CPM1), __/ _@ (CPM2), N N (CPM3)
N

H,CO

NJ (CPM4), N N@ (CPMS)
o —
F

Sekil 3.37. CPM Serisi Piperazin Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semast
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3.2.8.1. 2-[3-Hidroksi-4-(4-fenil-piperazin-1-il-metil)-benziliden]-indan-1-on

(CPML1)

ose
N N
__/
o=

0]

Sekil 3.38. Bilesik CPM1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/metanol. Verim: % 2.5. E.D. 177-180
°C. Sar1 renkli toz gériintimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
= 7.5 Hz), 7.29-7.19 (m, 3H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, vinil-H), 6.94-6.87 (m, 4H, Ar-H),
4.06 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 4H, CHy-piperazin),
2.76 (bs, 4H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.6,158.2, 151.1, 149.9, 136.4, 134.9, 134.8, 133.9, 129.45, 129.42, 127.9,
126.4,124.6, 123.2, 122.9, 120.6, 117.6, 116.6, 61.5, 52.9, 49.4, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 411.2067 CyH»7N,O, [M+H]*, Bulunan:

411.2057
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3.2.8.2. 2-[3-Hidroksi-4-(4-benzil-piperazin-1-il-metil)benziliden]-indan-1-on

(CPM2)

0]
Sekil 3.39. Bilesik CPM2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/metanol. Verim: % 5.6. E.D. 171-174
°C. Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60 -7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.34-7.26 (m, 4H, Ar-H), 7.15 (s, 1H, vinil-H), 7.07-7.03 (m, 3H, Ar-H),
4.04 (s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.75 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, CHy-benzil), 3.27
(bs, 8H, CH»-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 194.6, 158.3, 149.9, 138.3, 137.9, 136.2, 134.7, 134.1, 129.4, 129.3, 128.5,
127.8,127.4,126.4, 124.6, 123.5, 122.8, 117.6, 63.0, 61.4, 53.0, 52.8, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 425.2224 CygHN,0, [M+H]", Bulunan:

425.2223
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3.2.8.3. 2-[3-Hidroksi-4-(4-(2-florofenil)-piperazin-1-il-metil)benziliden]-

F
-0
N N

/

OH

indan-1-on (CPM3)

W,
(-

Sekil 3.40. Bilesik CPM3’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/metanol. Verim: % 3.4. E.D. 195-197
°C. Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
=7.3 Hz), 7.18 (s, 1H, vinil-H), 7.12-6.93 (m, 6H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.83 (s, 2H, Ar-CH2N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.79 (bs, 4H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyH26N,OF [M+H]*, Bulunan:

429.1990
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3.2.8.4. 2-[3-Hidroksi-4-(4-(4-florofenil)-piperazin-1-il-metil)benziliden]-
indan-1-on (CPM4)
N N B F
/N 7
\ / OH

Sekil 3.41. Bilesik CPM4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 7.2. E.D. 194-196 °C.
Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

3 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.17 (s, 1H, vinil-H), 7.12-7.07 (m, 2H, Ar-H), 6.99-6.94 (m, 2H, Ar-H),
6.89-6.86 (m, 2H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.82 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.18
(bs, 4H, CHy-piperazin), 2.76 (bs, 4H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyH26N,OF [M+H]*, Bulunan:

429.1970
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3.2.8.5. 2-[3-Hidroksi-4-(4-(2-metoksifenil)-piperazin-1-il-metil)benziliden]-

indan-1-on (CPMDb)

0)
Sekil 3.42. Bilesik CPM5’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 23.6. E.D. 198-200 °C.
Beyaz renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

3790 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J
= 7.0 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.12-7.00 (m, 3H, Ar-H), 6.95-6.86 (m, 3H, Ar-H),
4.05 (s, 2H, 3-CHy, indanon), 3.86 (s, 3H, -OCHj3), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.15 (bs,
4H, CH,-piperazin), 2.80 (bs, 4H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 194.6, 158.3, 152.4, 149.9, 140.9, 138.3, 136.3, 134.8, 134.7, 134.1, 129.4,
127.8, 126.4, 124.6, 123.6, 123.4, 122.9, 121.3, 118.6, 117.6, 111.5, 61.6, 55.6, 53.1,
50.7, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 441.2173 CysHoN,03 [M+H]", Bulunan: 441.2
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3.2.9. 2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on  Bilesiginin Genel Sentez
Yontemi (D)

1-Indanon (20 mmol) ve 2-hidroksi benzaldehit’in (20 mmol) etanoldeki (6 ml)
cozeltisi lizerine NaOH c¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Karistirma islemi sonrasinda reaksiyon igerigi 100 ml suya dokiildi
ve HCl asit ¢ozeltisi (%10, 8.5 ml) ile nétralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati

siiziiliip, su ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi .

: )
EtOH
. H —_—> —
OH 10% NaOH Y

o
D

Sekil 3.43. 2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on bilesiginin sentezi

Verim: % 53.4 E.D. 221-223 °C. Lit. E.D. 203.4-204.9 °C ° Beyaz toz
gorliniimiinde.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

8 7.92 (s, 1H, vinil-H), 7.75 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz) 7.70-7.63 (m, 3H, Ar-H),
7.44 (t, 1H, Ar-H, J = 6.9 Hz), 7.25 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 6.94-6.88 (m, 2H, Ar-H),
4.03 (s, 2H, 3-CH,, indanon)

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm)

§ 194.2, 158.4, 150.7, 138.0, 135.4, 134.1, 132.2, 130.3, 128.3, 128.2, 127.4,
124.2,122.4,120.2,116.6, 32.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 237.0916 C16H130, [M+H]", Bulunan: 237.0924
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3.2.10.  2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan  Tiirevlenen = Mono
Mannich Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (D1-D6)

2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (D) (21 mmol), paraformaldehit (25 mmol)
ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-metil piperazin (D1), morfolin (D2),
piperidin (D3), pirolidin (D4), dietilamine (D5), dimetilamine (D6)] asetonitrildeki (15
ml) ¢ozeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sit1ld1 [5 dk (D1,
D5, D6), 10 dk (D2, D3, D4)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5)
¢cOziicii sistemi  kullanilarak izlendi. Ortamda baglangic Dbilesigi tamamen
tilkenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan reaksiyonlar belirtilen siirelerde
sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii alcak basing altinda damitildi. Elde edilen yagimsi
maddeler (D1-D6) once siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh),
¢oziicti sistemi CHCl3:MeOH:NH3; (98:2:5)] ile daha sonra da uygun bir ¢oziicii ve/veya

¢Oziicli karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

X

Amin 13 g8 harr, 200 Watt
120°C

HO
HO Q Q CH,CN _
O’ + HJ\H +  Sekonder —_—> ’
o]
0]

D D1-D6

0)

-CH;
X: (\N (D1), [] (D2), O (D3)
N

N N

S~ /
CN D4), N Ds5), N (D6)
N— \

Sekil 3.44. D Serisi Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.10.1. 2-[2-Hidroksi-3-(4-metilpiperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (D1)

HO
O
Sekil 3.45. Bilesik D1’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisli: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 30 E.D. 152-
155 °C. Sar1 toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.52 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.03 (d, 1H, Ar-H, J = 6.6 Hz), 6.85 (t, 1H, Ar-H,J=7.7
Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.75 (s, 2H, Ar-CH3N-), 2.32 (bs, 8H, CH,-
piperazin), 2.17 (s, 3H, N-CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.2, 158.7, 149.9, 138.6, 134.4, 134.2, 130.5, 128.9, 128.8, 127.7, 126.3,
124.6,123.1, 121.9, 119.0, 61.5, 55.0, 52.6, 46.1, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 349.1916 CyH»N,0, [M+H]*, Bulunan:

349.1925
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3.2.10.2. 2-[2-Hidroksi-3-(morfolinometil)benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on

(D2)

HO
(0]
Sekil 3.46. Bilesik D2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Hegzan/kloroform. Verim: % 15.4 E.D. 158-162 °C.
Sar1 toz goriiniimiinde

'"H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.03 (d, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 6.86 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5
Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.77 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.74 (bs, 4H, -O(CHy)>,
morfolin), 2.59 (bs, 4H, -N(CH),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

O 194.5, 158.4, 149.9, 138.6, 134.5, 134.4, 130.6, 129.1, 128.7, 127.7, 126.3,
124.6, 123.2, 121.4,119.2, 66.9, 61.9, 53.0, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 336.1600 C,;H»NOs; [M+H]*, Bulunan:

336.1588
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3.2.10.3. 2-[2-Hidroksi-3-(piperidin-1-il-metil)benziliden]-2,3-dihidroinden-

1-on (D3)

()

o)
O

Sekil 3.47. Bilesik D3’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢6ziiciisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 14.3 E.D. 155-157 °C.
Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J =7.3 Hz), 6.99 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.82 (t, 1H, Ar-H,J=7.5
Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.69 (s, 2H, Ar-CH,N-), 1.66-1.63 (m, 10H, -(CHy),,
piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.5, 159.2, 149.9, 138.7, 134.4, 134.0, 130.3, 129.1, 128.7, 127.6, 126.3,
124.5, 123.0, 122.4, 118.7, 62.3, 54.0, 32.7, 25.9, 24.1

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 334.1807 CxH24NO, [M+H]*, Bulunan:

334.1818
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3.2.10.4. 2-[2-Hidroksi-3-(pirolidin-1-il-metil)benziliden]-2,3-dihidroinden-

1-on (D4)

J

o)
(0]

Sekil 3.48. Bilesik D4’lin Genel Yapis1

Kristalizasyon ¢oziciisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 12.5 E.D. 133-135 °C.
Turuncu pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls;, ppm)

5 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.02 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.83 (t, 1H, Ar-H,J =7.7
Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.85 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.66 (bs, 4H, -N(CH,),,
pirolidin), 1.90-1.85 (m, 4H, -(CH,),, pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

o 194.5, 159.1, 149.9, 138.7, 134.4, 134.1, 129.7, 129.0, 128.7, 127.6, 126.3,
124.5,123.2, 122.9, 118.7, 58.9, 53.6, 32.7, 23.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 320.1651 CxH»»NO, [M+H]*, Bulunan:

320.1646
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3.2.10.5. 2-[2-Hidroksi (3-(dietilaminometil)benziliden)]-2,3-dihidroinden-1-

on (D5)

S

HO
(0]
Sekil 3.49. Bilesik D5’in Genel Yapist

Kristalizasyon c¢oziictisii: Hegzan. Verim: % 17.6 E.D. 132-134 °C. Sari
pamuksu goriinlimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) & 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.00 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 6.82 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.79 (s, 2H, -
CH>N(CH,CHa),), 2.64 (g, 4H, -N(CH,CHz),), J = 7.1 Hz), 1.12 (t, 6H, -N(CH>CHj3)», J
=7.1Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 194.5, 159.5, 149.9, 138,7, 134.3, 134.0,
130.1, 129.1, 128.7, 127.6, 126.3, 124.5, 123.1, 122.8, 118.7, 57.0, 46.5, 32.7, 11.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 322.1807 CxnH2NO, [M+H]*, Bulunan:

322.1808
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3.2.10.6. 2-[2-Hidroksi (3-(dimetilamino)metil)benziliden]-2,3-dihidroinden-

1-on (D6)

o)
0]
Sekil 3.50. Bilesik D6’nin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziictisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 22.5 E.D. 164-167 °C.

Turuncu renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.01 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.99-6.82 (t, 1H, Ar-H, J

= 7.5 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.67 (s, 2H, -CH,N(CHs),), 2.35 (s, 6H, -
N(CHz),)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

§ 194.5, 159.1, 149.9, 138.7, 134.4, 134.2, 130.1, 128.98, 128.94, 127.6, 126,3,

1245, 123.1, 122.6, 118.8, 62.9, 44.6, 32.7

Kiitle Spektrumu
HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 294.1494 CigH,0NO, [M+H]*, Bulunan:

294.1486
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3.2.11. 2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan Tiirevlenen Piperazin
Tiirevi Mono Mannich Bazlarimn Genel Sentez Yontemi (DPM1-DPMD5)

2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (DP) (21 mmol), paraformaldehit (25
mmol) ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-fenil piperazin (DPM1), N-
benzil piperazin (DPM2), 2-florofenil piperazin (DPM3), 4-florofenil piperazin
(DPM4), 2-metoksifenil piperazin (DPM5)] asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga
firnda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sitildi [10 dk (DPM1-DPM5)].
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi tamamen tilkenmediginden ve leke sayisinda artis
oldugundan reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak
basing altinda damitildi. Elde edilen yagimsi1 maddeler (DPM1-DPM5) once siitun
kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziici sistemi CHClz:MeOH:NH;
(98:2:5)] ile daha sonra da uygun bir ¢o6ziicii ve/veya ¢oziici karigimindan

kristallendirilerek saflastirilda.

CH,CN
n J\ +  Sekonder
H™ "H Amin 138 barr, 200 Watt
120°C
P DPM1-DPM5

F

O NN /N
X: (\N (DPM1), / b (DPM2), N N (DPM3)

ﬁN H,CO

N\) (DPM4), N N@ (DPMS)
oy -
F

Sekil 3.51. DPM Serisi Piperazin Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.11.1. 2-[2-Hidroksi-3-(4-fenilpiperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

§ 0
(=)

O

Sekil 3.52. Bilesik DPM1’in Genel Yapist

dihidroinden-1-on (DPM1)

Kristalizasyon c¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 48.6. E.D.
195-197 °C. Sar1 renkli pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J =7.3 Hz), 7.27 (t, 2H, Ar-H, J =7.3 Hz), 7.06 (d, 1H, Ar-H,J=7.3
Hz), 6.94-6.86 (m, 4H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.80 (s, 2H, Ar-CH,N-),
3.27 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.77 (bs, 4H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4,158.5, 151.2, 149.9, 138.6, 134.4, 130.5, 129.4, 129.1, 128.8, 127.7,
126.3, 124.6, 123.3, 121.7, 120.6, 119.2, 116.7, 61.6, 52.7, 49.4, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 411.2067 Cy7H2;N,0, [M+H]", Bulunan:

411.2071
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3.2.11.2. 2-[2-Hidroksi-3-(4-benzilpiperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

W
= = ()

Sekil 3.53. Bilesik DPM2’nin Genel Yapisi

dihidroinden-1-on (DPM2)

Kristalizasyon ¢0ziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 42.7. E.D.
159-161 °C. Yesil renkli toz goriintimiinde

'"H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.31-7.24 (m, 5H, Ar-H), 7.01 (d, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz),
6.84 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.73 (s, 2H, Ar-CH;N-),
3.53 (s, 2H, CHj-benzil), 2.58 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.5, 158.8, 149.9, 138.6, 137.0, 134.4, 134.2, 130.4, 129.4, 128.9, 128.8,
128.5,127.7,127.4, 126.3, 124.5, 123.1, 121.9, 118.9, 63.0, 61.5, 52.9, 52.7, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 425.2224 CygHN>0, [M+H]", Bulunan:

425.2232
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3.2.11.3. 2-[2-Hidroksi-3-(4-(2-florofenil)piperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

§
™ ™)

<

Sekil 3.54. Bilesik DPM3’iin Genel Yapisi

dihidroinden-1-on (DPM3)

Kristalizasyon ¢0ziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 61.1. E.D.
176-179 °C. Sari renkli pamuksu gériiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.52 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.09-6.93 (m, 5H, Ar-H), 6.88 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz),
4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.17 (bs, 4H, CH,-piperazin),
2.79 (bs, 4H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyH26N,OF [M+H]®, Bulunan:

429.1973
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3.2.11.4. 2-[2-Hidroksi-3-(4-(4-florofenil)piperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

e
(7 Q)

dihidroinden-1-on (DPM4)

Sekil 3.55. Bilesik DPM4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 61. E.D. 210-
213 °C. Sari renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.05 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 6.98-6.85 (m, 5H, Ar-H),
4.00 (s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.79 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.16 (bs, 4H, CHy-piperazin),
2.74 (bs, 4H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 429.1973 CyHy6N,OF [M+H]", Bulunan:

429.1968
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3.2.11.5. 2-[2-Hidroksi-3-(4-(2-metoksifenil)piperazin-1-il-metil)benziliden]-

et
™ =)

Sekil 3.56. Bilesik DPM5’in Genel Yapisi

2,3-dihidroinden-1-on (DPM5)

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 55.3. E.D.
185-187 °C. Krem renkli toz goriinimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.07-6.85 (m, 6H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.86 (s, 3H, -OCHg), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.13 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.80 (bs,
4H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4,158.7, 152.4, 149.9, 140.9, 138.6, 134.4, 134.3, 130.5, 129.0, 128.8,
127.7,126.3, 124.6, 123.6, 123.2,121.9, 121.3, 119.1, 118.7, 111.4, 61.7, 55.6, 52.9,
50.7, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 441.2173 CygHN,O3 [M+H]", Bulunan:

441.2173
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3.2.12. 2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan Tiirevlenen Bis Mannich
Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (E1-E5)

2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (DP) (21 mmol), paraformaldehit (84
mmol) ve uygun sekonder amin (84 mmol) bilesiginin [N-Metil piperazin (E1),
morfolin (E2), piperidin (E3), pirolidin (E4), dimetilamine (E5)] asetonitrildeki (15 ml)
¢ozeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sit1ld1 [5 dk (E5, E1),
10 dk (E2, E3, E4)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii .T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii
sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi tamamen tiilkenmediginden ve
leke sayisinda artis oldugundan reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi.
Reaksiyon ¢oziiclisi algak basing altinda damuitildi. Elde edilen yagimsi maddeler (E1-
E5) once siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicli sistemi
CHCI3:MeOH:NH; (98:2:5)] ile daha sonra da uygun bir ¢oziicii ve/veya ¢oziicl

karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

O CH,;CN
+ J\ + Sekonder —— >
H H Amin 13.8 barr, 200 Watt,
120°C
DP E1-E5
_CH, 0
X (\ (E1), [ j (E2), (E3)
N \) N N

e X
N (E4), N (E5)
\

Sekil 3.57. E Serisi Bis Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.12.1. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-metil-piperazin-1-il-metil)-benziliden]- 2,3-

dihidroinden-1-on (E1)

Sekil 3.58. Bilesik E1’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 8.2. E.D. 163-
166 °C. Acik sar1 pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

8 8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.42 (t, 1H, Ar-H, J =7.0 Hz), 7.01 (s, 1H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH, indanon), 3.74 (s,
2H, Ar-CH,N-), 3.47 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.33 (bs, 16H, CH,-piperazin), 2.31 (s, 6H, -
N-CHa)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.2, 157.7, 149.9, 138.7, 134.4, 134.2, 131.3, 129.6, 128.9, 128.5, 127.7,
126.3,124.5, 122.7,121.7, 62.7, 61.5, 55.4, 55.0, 53.3, 52.7, 46.3, 46.1, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 461.2917 CygH3;N4O, [M+H]", Bulunan:

461.2925
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3.2.12.2. 2-[2-Hidroksi-3,5-(bis-morfolino-metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (E2)

Sekil 3.59. Bilesik E2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Hegzan/kloroform. Verim: % 15.2. E.D. 162-165 °C.
Sar1 renkli pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

8 8.15 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.54-7.51 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.01 (s, 1H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.76-
3.71 (m, 10H, -O(CHy,),, morfolin, Ar-CH,N-), 3.45 (s, 2H, Ar-CH;N-), 2.59-2.46 (m,
8H, -N(CHy),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

O 194.4, 157.5, 149.8, 138.6, 134.5, 134.4, 131.4, 129.8, 128.7, 128.3, 127.7,
126.3, 124.6, 122.9, 121.3, 67.3, 66.9, 63.2, 61.9, 53.8, 53.0, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 435.2284 CyeH31N4O, [M+H]", Bulunan:

435.2293
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3.2.12.3. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(piperidin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (E3)

Sekil 3.60. Bilesik E3’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 39.5. E.D. 157-161
°C. Sar1 renkli pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.55 (m, 2H, Ar-H),
7.46 (s, 1H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.67 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.41 (s, 2H, Ar-CH;N-), 2.39 (bs, 8H, -
N(CH,),, piperidin), 1.64-1.45 (m, 12H, -(CH.)3, piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls;, ppm)

o 194.5, 158.2, 149.9, 138.7, 134.3, 133.9, 131.3, 129.5, 129.3, 128.5, 127.6,
126.3,124.5, 122.4, 122.1, 63.7, 62.3, 54.7, 54.0, 32.7, 26.2, 25.9, 24.7, 24.1

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 431.2699 CgH35N,0, [M+H]", Bulunan:

431.2708
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3.2.12.4. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(pirolidin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (E4)

Sekil 3.61. Bilesik E4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 47. E.D. 136-139 °C.
Turuncu renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.52 (m, 2H, Ar-H),
7.46 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.03 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-
CHo,, indanon), 3.83 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.55 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.64-2.51 (m, 8H, -
N(CHy,),, pirolidin), 1.87-1.78 (m, 8H, -(CH),, pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.4, 158.1, 149.9, 138.7, 134.3, 133.9, 130.5, 129.5, 129.2, 129.1, 127.6,
126.3, 124.5, 123.0, 122.4, 60.7, 58.9, 54.4, 53.6, 32.7, 23.9, 23.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 403.2386 CsH3;N,O, [M+H]", Bulunan:

403.2386
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3.2.12.5. 2-[2-hidroksi-3,5-bis((dimetilamino)metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (E5)

Sekil 3.62. Bilesik E5’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 21. 6 E.D. 141-144
°C. Koyu sar1 toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.54 (m, 2H, Ar-H),
7.44-7.37 (m, 2H, Ar-H), 6.99 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.65 (s, 2H,
Ar-CH,N-), 3.36 (s, 2H, Ar-CH3N-), 2.33 (s, 6H, -N(CHs),, 2.25 (s, 6H, -N(CHs)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4, 158.2, 149.9, 138.7, 134.4, 134.1, 131.0, 129.6, 129.1, 129.0, 127.6,
126.3, 124.5, 122.6, 118.8, 64.3, 62.9, 45.5, 44.6, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 351.2073 Cy,H,7N,0, [M+H]", Bulunan:

351.2066
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3.2.13. 2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan Tiirevlenen Piperazin
Tiirevi Bis Mannich Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (DPB1-DPB5)

2-(2-Hidroksi-benziliden)-indan-1-on (DP) (21 mmol), paraformaldehit (84
mmol) ve uygun sekonder amin (84 mmol) bilesiginin [N-fenil piperazin (DPB1), N-
benzil piperazin (DPB2), 2-florofenil piperazin (DPB3), 4-florofenil piperazin (DPB4),
2-metoksifenil piperazin (DPB5)] asetonitrildeki (15 ml) ¢ozeltisi mikrodalga firinda
[13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sitild1 [10 dk (DPB1-DPB5)]. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda
baslangi¢c bilesigi tamamen tlikenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan
reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damitildi. Elde edilen yagimsi maddeler (DPB1-DPB5) once siitun kromatografisi
yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicti sistemi CHCl3:MeOH:NH3 (98:2:5)] ile
daha sonra da uygun bir ¢oziicii ve/veya ¢oziicii karisimindan kristallendirilerek

saflastirildi.

O
CH;CN
+ )]\ i Szkonder }
min
H H 13.8 barr, 200 Watt,
1200C

DP DPB1-DPB5
e O
X: K\N (DPB1), \_/ _@ (DPB2),
J (DPB4), @ (DPBS5)
\_/
F

Sekil 3.63. DPB Serisi Piperazin Bis Mannich Bazlarinin Sentezi
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3.2.13.1. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-fenilpiperazin-1-il-metil)benziliden]- 2,3-

dihidroinden-1-on (DPB1)

0
L~ Q
I

Sekil 3.64. Bilesik DPB1’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan.Verim: % 13.5. E.D. 226-
229 °C. Sari toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.53 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 6.5 Hz), 7.29-7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.08 (s, 1H, Ar-H), 6.95-6.84
(m, 7H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CHj>, indanon), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.55 (s, 2H, Ar-
CH,N-), 3.26-3.23 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.67-2.65 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 1944, 157.7, 151.5, 151.1, 149.9, 138.6, 134.4, 134.4, 131.4, 129.8, 129.4,
129.3, 128.8, 127.7, 126.3, 124.6, 122.9, 121.6, 120.6, 119.9, 116.7, 116.3, 62.8, 61.6,
53.3,52.8,49.4,49.4, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 293.1648 CsgH4oN40, [M+2H]*, Bulunan:

293.1644
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3.2.13.2. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-benzilpiperazin-1-il-metil)benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (DPB2)

.
L L
: )

Sekil 3.65. Bilesik DPB2’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢o6ziiciisii: Hegzan/diklorometan. Verim: % 4.6. E.D. 100-103 °C.
Sar1 toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.16 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz), 7.59-7.48 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J=7.1 Hz), 7.31-7.23 (m, 10H, Ar-H), 6.99 (s, 1H, Ar-H), 3.99 (s, 2H,
3-CHg, indanon), 3.71 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 4H, CH»-benzil), 3.46 (s, 2H, Ar-
CH;N-), 2.50 (bs, 16H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

5 194.4,157.8 149.9, 138.7, 138.3, 138.1, 134.4, 134.2, 131.3, 129.6, 129 4,
129.3,128.9, 128.5, 128.4, 127.6, 127.4, 127.3, 126.3, 124.5, 122.7, 121.7, 63.3, 63.0,
62.8, 61.5, 53.3, 53.2, 52.9, 52.7, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 307.1805 CuoH4sN4O, [M+2H]*, Bulunan:

307.1799
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3.2.13.3. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-(2-florofenil)-piperazin-1-il-metil)

benziliden]-2,3 dihidroinden-1-on (DPB3)

o)
- O
<—N F
(@)

&

Sekil 3.66. Bilesik DPB3’lin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisti: Diizopropileter/diklorometan.Verim: % 8.8. E.D. 153-
156 °C. Sar1 toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 3H, Ar-H),
7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.09-6.92 (m, 9H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.82 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.55 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.15 (bs, 8H, CH,-piperazin), 3.05-
2.68 (m, 8H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 311.1554 CsgHaoN4O,F, [M+2H]?*, Bulunan:

311.1560
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3.2.13.4. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-(4-florofenil)-piperazin-1-il-metil)

benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on (DPB4)

0 )y
7 Q

Sekil 3.67. Bilesik DPB4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 16.8. E.D.

238-240 °C. Krem renkli pamuksu gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.52 (m, 3H, Ar-H),

7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.07-6.86 (m, 9H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CHy, indanon),

3.80 (s, 2H, Ar-CH3N-), 3.53 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.16-3.14 (m, 8H, CHy-piperazin),

2.75-2.63 (m, 8H, CH,-piperazin)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 311.1554 CsgHaoN4O,F, [M+2H]?*, Bulunan:

311.1543
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3.2.13.5. 2-[2-Hidroksi-3,5-bis(4-(2-metoksi-fenil)-piperazin-1-il-metil)-

benziliden]-indan-1-on (DPB5)

o)
D )
<—N OCH,
0

Sekil 3.68. Bilesik DPB5’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/diklorometan. Verim: % 20.6. E.D.
167-170 °C. Krem renkli toz goriinimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.54 (m, 3H, Ar-H),
7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.09-6.85 (m, 9H, Ar-H), 4.04 (s, 2H, 3-CH, indanon),
3.86 (s, 6H, 2xOCHpg), 3.81 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.58 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.14 (bs, 8H,
CH,-piperazin), 2.72 (bs, 8H, CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm) & 194.4, 157.9, 152.5, 152.4, 149.9, 142.0,
140.9, 138.6, 134.4, 134.3, 131.5, 129.9, 128.9, 127.7, 126.3, 124.5, 123.6, 123.1,
122.8,121.8, 121.3,121.2, 118.7, 118.4, 111.4, 111.3, 62.9, 61.7, 55.6, 55.5, 53.5, 53.0,
50.8, 50.7, 32.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 323.1754 CaoHasN4O4 [M+2H]*, Bulunan:

323.1749
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3.2.14. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on Bilesiginin
Sentezi (F)

1-indanon (20 mmol) ve 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit’in (20 mmol)
etanoldeki (6 ml) ¢ozeltisi tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda
sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5)
¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi 100 ml dokiildii
ve HCl asit ¢ozeltisi (%10, 8.5 ml) ile nétralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati

siiziiliip, su ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi .

H,CO OH
O O
H,CO
H EtOH _
+ —
HO 10% NaOH

e} (@)

F

Sekil 3.69. 2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on bilesiginin
sentezi

Verim: % 44.7. E.D. 190-192 °C. Koyu yesil toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.29 (dd, 1H, Ar-H, J = 8.4, 1.8 Hz), 7.15 (d, 1H, Ar-H, J = 1.8 Hz),
7.01 (d, 1H, Ar-H, J =8.4 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.97 (s, 3H, -OCHy)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

8 194.6, 149.6, 147.7,146.9, 138.4, 134.6, 134.5, 132.6, 128.2, 127.9, 126.3,
125.1, 124.6, 115.2, 113.5, 56.2, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 267.1021 Cy17H1503 [M+H]", Bulunan: 267.1024
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3.2.15.  2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)-indan-1-on’dan  Tiirevlenen
Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Yontemi (F1-F7)

2-(4-Hidroksi-3-metoksibenziliden)-indan-1-on (F) (21 mmol), paraformaldehit
(25 mmol) ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-metil piperazin (F1),
morfolin (F2), piperidin (F3), pirolidin (F4), dipropilamin (F5), dietilamine (F6),
dimetilamine (F7)] asetonitrildeki (15 ml) ¢6zeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr basing,
200 Watt, 120°C] wsit1ldi [5 dk (F7, F6, F5, F3), 10 dk (F4, F2, F1)]. Reaksiyonun
yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda
baslangi¢c bilesigi tamamen tlikenmediginden ve leke sayisinda artis oldugundan
reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon ¢oziiciisii algak basing altinda
damitildi. Elde edilen maddelerin yagimsi olanlarn (F4, F5, F6, F7) siitun
kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziici sistemi CHClz:MeOH:NH;
(98:2:5)] ile daha sonra da wuygun ¢Oziicii ve/veya ¢Oziici karigimindan
kristallendirilerek saflastirildi, bazilar1 da kolon kromatografisine gerek olmadan (F1,

F2, F3) uygun ¢oziicii ve/veya ¢oziicii karigimindan kristallendirilerek elde edildi.

H,CO OH

)J\ CH;CN
+ + Sekonder _—

Amin
13.8 barr, 200 Watt

120°C

F1-F7

_CH, 0
N
(F1), [ j (F2), O (F3), N@ (F4)
N . .

/ /
N (FS), HN (F6), N\ (F7)

Sekil 3.70. F Serisi Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.15.1. 2-[4-Hidroksi-3-metoksi-5-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-
benziliden]-2,3-dihidroinden-1-on (F1)

H,CO OH

M,
o~ L

Sekil 3.71. Bilesik F1’in Genel Yapisi

3

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Metanol / hegzan, kloroform / hegzan. Verim: % 40.
E.D. 198-200 °C. Kahve renkli kristal gortiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.87 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.53 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.40 (bt, 1H,
Ar-H, J=7.1 Hz), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 7.11 (s, 1H, Ar-H), 3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.94 (s, 3H, -OCHj3), 3.79 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.00-2.30 (m, 8H, CH,-piperazin), 2.29
(s, 3H, -N-CHj3)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4, 149.8, 149.5, 148.4, 138.5, 134.6, 134.5, 132.0, 127.8, 126.7, 126.3,
124.5,124.4,121.7,113.7, 61.3, 56.2, 55.0, 52.7, 46.1, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 379.2022 Cy3H;N,O3 [M+H]", Bulunan:

379.2025
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3.2.15.2. 2-[4-Hidroksi-3-metoksi-5-morfolino-metil-benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (F2)

H,CO OH

N
=

Sekil 3.72. Bilesik F2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Metanol/eter, etanol. Verim: % 27.7. E.D. 176-178 °C.
Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.6 Hz), 6.99 (d, 1H, Ar-H, J = 1.6 Hz), 4.00
(s, 2H, 3-CH,, indanone), 3.96 (s, 3H, -OCHj), 3.80 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.78-3.76 (m,
4H, -O(CH,),, morfolin), 2.72-2.58 (m, 4H, -N(CH,),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4, 149.5, 149.4, 148.4, 138.5, 134.52, 134.50, 132.2, 127.8, 126.9, 126.3,
124.7,124.5, 121.3, 113.6, 66.9, 61.8, 56.2, 53.1, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 366.1705 CxH»sNO; [M+H]*, Bulunan:

366.1704
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3.2.15.3. 2-[4-Hidroksi-3-metoksi-5-piperidin-1-il-metil-benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (F3)
H,CO OH
o~ O
o
Sekil 3.73. Bilesik F3’lin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Asetonitril. Verim: % 14.7. E.D. 145-147 °C. Turuncu
renkli toz goriinimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls;, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz); 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.8 Hz), 6.98 (bs, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHs), 3.77 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.78-2.40 (m, 4H, -
N(CH,),, piperidin), 1.70-1.64 (m, 4H, -(CH,),, piperidin), 1.60-1.40 (m, 2H, -(CH,),
piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.5, 150.5, 149.6, 148.4, 138.6, 134.9, 134.4, 131.8, 127.8, 126.4, 126.3,
124.7,124.5, 121.9, 113.4, 62.0, 56.3, 54.1, 32.7, 25.9, 24.0

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 364.1913 CxHysNO; [M+H]*, Bulunan:

364.1912
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3.2.15.4. 2-[4-Hidroksi-3-metoksi-5-pirolidin-1-il-metil-benziliden]-2,3-
dihidroinden-1-on (F4)

H,CO OH
Co-" O
0]
Sekil 3.74. Bilesik F4’lin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisti: Kloroform/hegzan. Verim: % 37.4. E.D. 140-143 °C.
Turuncu renkli toz gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 7.02 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 4.02
(s, 2H, 3-CHy, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCH3), 3.94 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.71-2.61 (m,
4H, -N(CHy),, pirolidin), 1.92-1.84 (m, 4H, -(CH),, pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

o 194.5, 150.3, 149.6, 148.4, 138.6, 134.8, 134.4, 1319, 127.8, 126.4, 126.3,
124.5,124.2,122.7, 113.5, 58.5, 56.3, 53.6, 32.7, 23.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 350.1756 CxH2sNOs; [M+H]*, Bulunan:

350.1750
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3.2.15.5. 2-[4-Hidroksi-3-dipropilaminometil-5-metoksi-benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (F5)

H;CO OH

St
™ § -

Sekil 3.75. Bilesik F5’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisii: Kloroform/hegzan. Verim: % 8.5. E.D. 111-114 °C.
Turuncu renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.13 (d, 1H, Ar-H, J = 1.3 Hz), 6.96 (d, 1H, Ar-H, J = 1.3 Hz), 4.00
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.95 (s, 3H, -OCHj3), 3.84 (s, 2H, -CH,N-(CH,CH,CHs),),
2.54-2.50 (m, 4H, -N(CH,CH,CHj3),), 1.59 (sekstet, 4H, -N(CH,CH,CHj3),), 0.91 (t, 6H,
-N(CH2CH,CHs),), J = 7.3 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 194.5, 150.6, 149.5, 148.4, 138.6, 134.9, 134.4, 131.7, 127.8, 126.3, 126.2,
124.6, 124.5, 122.6, 113.3, 58.3, 56.2, 55.7, 32.7, 19.6, 11.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 380.2226 Cx4H3oNO; [M+H]*, Bulunan:

380.2222
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3.2.15.6. 2-[4-Hidroksi-3-dietilaminometil-5-metoksi-benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (F6)

Sekil 3.76. Bilesik F6’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Hegzan. Verim: % 34.1 E.D. 120-122 °C. Koyu sar1
renkli toz goriiniimiinde

'HNMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz) , 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H,
Ar-H, J =7.3 Hz), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 7.14 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.96 (s, 3H, -OCHg3), 3.86 (s, 2H, -CH,N(CH,CH3),), 2.67 (g, 4H, -N(CH,CHj3),), J =
7.2 Hz), 1.15 (t, 6H, -N(CH,CHa),, J = 7.2 H2)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4, 150.8, 149.5, 148.5, 138.6, 134.9, 134.4, 131.7, 127.8, 126.3, 126.2,
124.6, 124 .5, 122.4, 113.3, 57.1, 56.2, 46.6, 32.7, 11.4

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 352.1913 CxHysNO; [M+H]*, Bulunan:

352.1904
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3.2.15.7. 2-[4-Hidroksi-3-dimetilaminometil-5-metoksi-benziliden]-2,3-

dihidroinden-1-on (F7)

Sekil 3.77. Bilesik F7’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol/hegzan. Verim: % 23.3. E.D. 143-145 °C. A¢ik
kahve renkli toz gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

8 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.15 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 6.97 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 4.01
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHs), 3.74 (s, 2H, -CH,N(CHs),), 2.38 (s, 6H, -
N(CHz)2)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.4, 150.3, 149.5, 148.4, 138.6, 134.8, 134.4, 131.9, 127.8, 126.5, 126.3,
124.53, 124.47, 122.4, 113.6, 62.8, 56.3, 44.6, 32.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 324.1600 CyH»,NO; [M+H]*, Bulunan:

324.1592
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3.2.16. 2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on bilesiginin
sentezi (G)

1-indanon (20 mmol) ve 3-hidroksi-4-metoksi benzaldehit’in (20 mmol)
etanoldeki (6 ml) ¢ozeltisi tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda
sicakliginda 1 gece karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5)
¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon ¢6zeltisi 100 ml suya
dokiildii ve HCI asit ¢ozeltisi (%10, 8.5 ml) ile ndtralize edildi. Notralizasyon sonucu
olusan katr siiziiliip, su ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi .

Verim: 60 %. E.D. 185-188 °C. Saril pulsu goriiniim

OCH,
- o
o EtOH
4+ HyCO e —
H  10% NaOH
o 6}

G

Sekil 3.78. 2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on Bilesiginin
Sentezi
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3.2.17. 2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-indan-1-on’dan tiirevlenen mono
Mannich bazlarinin genel sentez yontemi (G1-G8)

2-(3-Hidroksi-4-metoksibenziliden)-indan-1-on (G) (21 mmol), paraformaldehit
(25 mmol) ve uygun sekonder amin (21 mmol) bilesiginin [N-metil piperazin (G1),
morfolin (G2), piperidin (G3), pirolidin (G4), dietilamine (G5), dimetilamine (G6), N-
fenil piperazin (G7), N-benzil piperazin (G8)] asetonitrildeki (15 ml) ¢o6zeltisi
mikrodalga firnda [7.0 bar basing, 200 Watt, 120°C] 1sitsld1 [5 dk (G1, G3), 10 dk (G2,
G4, G6, G7, G8)]. Reaksiyonun yiirilyiisii I.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii
sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baglangi¢ bilesigi tamamen tiikenmediginden ve
leke sayisinda artis oldugundan reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi.
Reaksiyon ¢oziiclisii algak basing altinda damitildi. Elde edilen yagimsi maddeler (G1-
G8) siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), c¢Oziicii sistemi
CHCI3:MeOH (98:2)] ile daha sonra da kristalizasyon ile uygun bir ¢oziicii ve/veya

¢Oziicli karisimindan kristallendirilerek saflastirildi.

OCH,4

OCH;
o) OH
CH;CN
Q OH 4 JJ\ + Sekonder —_— > .
H H Amin X
_ 7.0 barr, 200 Watt

1200C o)

(6]

G G1-G8
/CH3 o
X: @ G), [ j G2), O (G3), N@ (G4, HN (G5)
N . . N
/ e O
(G7), (G8)
N (), __/
O b

N

Sekil 3.79. G Serisi Mono Mannich Bazlarinin Genel Sentez Semasi
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3.2.17.1. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-(4-metil-piperazin-1-il-metil)-
benziliden]-2,3 dihidroinden-1-on (G1)

OCH;

(o
-
N N—CH;
__/
0

Sekil 3.80. Bilesik G1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢0ziiciisii: Diizopropileter/metanol. Verim: % 21.1. E.D. 208-210
°C. Agik sar1 pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

3 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H,J =73
Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7Hz), 7.12 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.7 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.94 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.92 (s, 5H, -
OCHjs, Ar-CH;N-), 2.27 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.16 (s, 3H, -N-CH3)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

0 194.3, 150.2, 149.4, 138.5, 135.2, 134.7, 131.1, 130.4, 127.8, 126.8, 126.3,
124.7,121.2, 120.6, 110.4, 57.4, 56.1, 55.0, 52.6, 46.1, 32.4

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 379.2016 Cy3H7;N,O03 [M+H]", Bulunan:

379.2010
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3.2.17.2. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-morfolino-metil-benziliden]-2,3

dihidroinden-1-on (G2)

O’ S
o

Sekil 3.81. Bilesik G2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Diizopropileter/metanol. Verim: % 13.7. E.D. 143-145
°C. Agik sar1 pamuksu goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

0 791 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.81 (s, 1H, Ar-H), 7.58 (t, 1H, Ar-H,J =73
Hz), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.15 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.7 Hz), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.95 (s, 2H, 3-CH>, indanon), 3.93 (s, 3H, -
OCHj3), 3.92 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.76 (bs, 4H, -O(CH,),, morfolin), 2.63 (bs, 4H, -
N(CH,),, morfolin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.2, 150.1, 149.4, 148.1, 138.4, 135.4, 134.7, 130.9, 127.9, 126.9, 126.3,
124.7,120.8, 110.6, 106.8, 66.9, 57.7, 56.1, 52.9, 32.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 366.1700 CxH»sNO; [M+H]*, Bulunan:

366.1688
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3.2.17.3. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-piperidin-1-il-metil-benziliden]-2,3
dihidroinden-1-on (G3)
OCH,

(o
Co~ -0
(0)
Sekil 3.82. Bilesik G3’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon c¢oziiclisti: Diizopropileter/metanol. Verim: % 24.3. E.D. 136-
138°C. Agik sar1 toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

8 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.81 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.11 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.91 (s, 7H, 3-CH>, indanon, -OCHgs, Ar-
CH;N-), 2.16 (bs, 4H, -N(CH,),, piperidin), 1.65-1.63 (m, 4H, (CH,),, piperidin), 1.49
(bs, 2H, -CH,-piperidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 150.2, 149.5, 148.9, 138.5, 134.9, 134.7, 131.3, 127.8, 126.7, 126.3,
124.6,121.7, 120.3, 110.2, 58.2, 56.0, 54.0, 32.4, 25.9, 24.0

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 364.1907 CaxHysNO; [M+H]*, Bulunan:

364.1914
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3.2.17.4. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-pirolidin-1-il-metil-benziliden]-2,3
dihidroinden-1-on (G4)

OCH;
(o
= -
(0)
Sekil 3.83. Bilesik G4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon c¢oziiciisii: Diizopropileter/aseton. Verim: % 26.6. E.D. 142-144
°C. Kahve renkli toz gériiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

0 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.82 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H,J =73
Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.11 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 4.07 (s, 2H, 3-CH>, indanon), 3.91 (s, 5H, -
OCHs;, Ar-CHyN-), 2.15 (bs, 4H, -N(CHy).-pirolidin), 1.86-1.83 (m, 4H, (CH>)-
pirolidin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 150.2, 149.4, 148.8, 138.5, 134.9, 134.6, 131.2, 127.8, 126.3, 126.2,
124.6, 122.6, 120.2, 110.2, 56.0, 54.9, 53.6, 32.4, 23.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 350.1751 CxH»sNO; [M+H]*, Bulunan:

350.1741
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3.2.17.5. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-dietilaminometil-benziliden]-2,3
dihidroinden-1-on (G5)

OCH,

as
Co
— N
AN
(0]

Sekil 3.84. Bilesik G5’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 28.5. E.D. 122-124 °C.
Acik kahve renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

5 7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.49 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.39 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.09 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.7 Hz), 6.84 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.90 (s, 5H, -
OCHs, -CHoN(CH2CH3)2), 2.63 (g, 4H, -N(CH.CHz3),), J = 7.3 Hz), 1.12 (t, 6H, -
N(CH,CHa),, J = 7.3 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 150.2, 149.5, 149.1, 138.5, 135.0, 134.6, 131.1, 127.8, 126.6, 126.3,
124.6,122.1, 120.2, 110.2, 56.0, 53.4, 47.0, 32.4, 11.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 352.1907 CxHysNO; [M+H]*, Bulunan:

352.1916
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3.2.17.6. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-dimetilaminometil-benziliden]-2,3
dihidroinden-1-on(G6)

OCH,

as
C~"
— N
\

(0]

Sekil 3.85. Bilesik G6’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 30.0. E.D. 134-136 °C.
Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

8 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.82 (s, 1H, Ar-H), 7.59 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.12 (d, 1H, Ar-H, J
= 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.92 (s, 5H, 3-CH,, indanon, -OCHs) 3.88 (s,
2H, -CH,N(CH3), 2.37 (s, 6H, -N(CHj3);

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 150.2, 149.5, 148.8, 138.5, 135.1, 134.7, 131.2, 127.8, 126.6, 126.3,
124.6,122.1, 120.4, 110.5, 58.7, 56.1, 44.6, 32.4

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 324.1594 CyH»,NO; [M+H]*, Bulunan:

324.1589
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3.2.17.7. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-(4-fenil-piperazin-1-il-metil)benziliden]-
2,3 dihidroinden-1-on (G7)

OCH,
a
Y )
— N N
/
o
Sekil 3.86. Bilesik G7°nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 16.0. E.D. 160-162 °C.
Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.58 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7
Hz), 7.52 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.28-7.24 (m, 2H,
Ar-H), 7.16 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.92-6.86 (m, 4H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,
indanon), 3.93 (s, 5H, -OCHj3;, Ar-CH,N-), 3.25 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.79 (bs, 4H,
CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

o 194.2, 151.1, 150.1, 149.4, 148.3, 138.5, 135.4, 134.7, 131.0, 129.4, 127.8,
126.9, 126.3, 124.7, 121.2, 120.8, 120.5, 116.7, 110.5, 57.4, 56.1, 52.7, 49.4, 32.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 441.2173 CygHN,O3 [M+H]", Bulunan:

4412171
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3.2.17.8. 2-[3-Hidroksi-4-metoksi-2-(4-benzil-piperazin-1-il-metil)
benziliden]-2,3 dihidroinden-1-on (G8)

OCH;§

as
Co
— N N
__/
0]

Sekil 3.87. Bilesik G8’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Dietileter/metanol. Verim: % 42.3. E.D. 180-182 °C.
Sar1 renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.32-7.29 (m, 5H,
Ar-H), 7.12 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.94 (s, 2H, 3-
CH,, indanon), 3.92 (s, 5H, -OCHs, Ar-CH,N-), 3.51 (s, 2H, CH,-benzil), 2.65 (bs, 8H,
CH,-piperazin)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

0 194.3, 150.1, 149.4, 148.5, 138.5, 138.0, 135.2, 134.7, 131.1, 129.3, 128.5,
127.8,127.4,126.9, 126.3, 124.6, 121.4, 120.5, 110.4, 62.9, 57.4, 56.1, 52.9, 52.7, 32.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 455.2329 CyoH31N,O3 [M+H]", Bulunan:

455.2328
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3.2.18. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1,3-dion bilesiginin sentezi (H)

1,3-Indandion (20 mmol) ve 4-hidroksi benzaldehit’in (20 mmol) etanoldeki (6
ml) ¢6zeltisi tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCI;:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon icerigi 100 ml suya dokiildi ve HCI asit
cozeltisi (%10, 8.5 ml) ile notralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su

ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi ®.

0
0 EtOH
+ HO —
H 10% NaOH
0

Sekil 3.88. 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1,3-dion bilesiginin sentezi

Verim: % 43. E.D. 238-239°C. Literatir E.D. 233-234°C**°. Sar toz
gorliniimiinde.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

8 8.52 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.91-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.74 (s, 1H, vinil-H),
6.92 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

§ 190.7, 189.7, 164.1, 146.9, 142.3, 139.9, 138.3, 136.3, 136.1, 125.8, 125.3,
123.5,123.4,116.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 249.0552 C16HgO3 [M+H]", Bulunan: 249.0546
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3.2.19. 4-Hidroksifenil Halkas1 Tasiyan Indenopiridin Bilesiklerinin Genel
Sentez Yontemi (H1-H8)

Reaksiyon balonu igine, 2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1,3-dion (1 mmol),
stibstitiic asetofenon (1 mmol) [asetofenon (H1), 4-metilasetofenon (H2), 4-
metoksiasetofenon (H3), 4-floroasetofenon (H4), 4-bromoasetofenon (H5), 4-
kloroasetofenon (H6), 3-hidroksiasetofenon (H7), 4-hidroksiasetofenon (H8)]
amonyum asetatin (2.5 mmol) dimetilformamit’teki (DMF, 10 mL) ¢6zeltisi mikrodalga
firinda [13.8 barr basing, 200 Watt, 120°C] 1sit1ld1 [30 dk (H1, H5), 40 dk (H7, H8), 45
dk (H3, H4, H6), 60 dk (H2)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5)
¢coziici sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baglangic bilesigi tamamen
tikenmediginden ve reaksiyon igeriginde bir degisiklik olmadigindan, reaksiyonlar
belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon karistmi oda 1sisina kadar sogutuldu ve
buzlu su i¢ine dokiildii. Kat1 halde ¢oken madde siiziilerek ayrildi, daha sonra tiim

bilesikler (H1-H8) etanolden kristallendirilerek saflastirildi.

o NH,OAc
>— Ar >
H;C 120 °C, 200 Watt, DMF

Sekil 3.89. 4-(4-Hidroksi-fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on Bilesiklerinin
Sentezi
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3.2.19.1. 4-(4-Hidroksifenil)-2-fenil-inden[1,2-b]piridin-5-on (H1)

Sekil 3.90. Bilesik H1’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziictisii: Etanol. Verim: % 6.1. E.D. 298-299°C. Kahverengi toz
gorliiniimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

6 10.02 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.25 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.1, 2.2 Hz), 7.91 (d, 1H,
Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.74 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.69-7.49 (m, 8H, Ar-H), 6.87 (d,
2H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

6 191.1, 166.4, 160.4, 159.8, 149.9, 142.7, 138.2, 135.9, 135.6, 132.1, 131.9,
130.9, 129.5, 128.0, 126.0, 124.1, 122.4,121.2, 121.1, 115.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 350.1181 CxHigNO, [M+H]*, Bulunan:

350.1172

146



3.2.19.2. 4-(4-Hidroksifenil)-2-p-tolil-inden[1,2-b]piridin-5-on (H2)

H,C

Sekil 3.91. Bilesik H2 nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 8.7. E.D. 273-276°C. Acik kahve
renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

3 9.95 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.18 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J
=7.3 Hz), 7.72 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.69-7.62 (m, 5H, Ar-H), 7.33 (d, 2H, Ar-H,
J=8.4 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 2.36 (s, 3H, 2-fenil-CH3-)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

0 191.1, 166.4, 160.3, 159.8, 149.8, 142.8, 140.8, 135.9, 135.6, 135.5, 132.0,
131.9, 130.2, 127.9, 126.1, 124.1, 122.2, 121.1, 120.7, 115.5, 21.7

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 362.1181 C,sH16NO, [M-H]', Bulunan: 362.1176
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3.2.19.3. 4-(4-Hidroksifenil)-2-(4-metoksifenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H3)

H,CO

Sekil 3.92. Bilesik H3’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziictisii: Etanol. Verim: % 19.7 E.D. 282-284°C. Turuncu renkli
toz goriiniimiinde

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

3 9.90 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.27 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.69 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.65-7.62 (m, 5H, Ar-H), 7.07 (d, 2H, Ar-H,
J=8.8 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.83 (s, 3H, 2-fenil-OCHs)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

6 191.1, 166.5, 161.8, 160.2, 159.7, 149.8, 142.8, 135.8, 135.7, 132.0, 131.8,
130.6, 129.7, 126.2, 124.0, 121.7, 121.2, 120.0, 115.5, 114.9, 56.0

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 380.1287 CusHigNO; [M+H]*, Bulunan:

380.1272
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3.2.19.4. 4-(4-Hidroksifenil)-2-(4-florofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H4)

Sekil 3.93. Bilesik H4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢6ziiciisii: Etanol. Verim: % 28.8. E.D. 314-317°C Turuncu renkli
toz goriinlimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

5 9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.37-8.33 (m, 2H, Ar-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.76 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.73-7.50 (m, 5H, Ar-H), 7.35 (t, 2H, Ar-H, J =
8.8 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

0 191.0, 166.4, 159.8, 159.2, 149.9, 142.7, 135.9, 135.6, 132.1, 131.9, 130.5,
130.4,125.9, 124.1, 122.3, 121.3, 121.0, 116.5, 116.3, 115.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 368.1087 CasHisNOF [M+H]*, Bulunan:

368.1074
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3.2.19.5. 4-(4-Hidroksifenil)-2-(4-bromofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H5)

Sekil 3.94. Bilesik H5’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢0ziiciisii: Etanol. Verim: % 9.7. E.D. 303-305°C. Koyu sari
renkli toz goriinlimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

3 9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.24 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.79 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.73-7.53 (m, 7H, Ar-H), 6.87 (d, 2H, Ar-H,
J=8.4Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

0 190.9, 166.4, 159.8, 159.0, 149.9, 142.7, 137.4, 135.9, 135.6, 132.5, 132.2,
131.9, 131.6, 130.0, 125.9, 124.7, 124.2, 122.7, 121.3, 115.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 428.0286 Cy;HisNO,Br [M+H]*, Bulunan:

428.0270
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3.2.19.6. 4-(4-Hidroksifenil)-2-(4-klorofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H6)

Sekil 3.95. Bilesik H6’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziictisii: Etanol. Verim: % 20.1. E.D. 308-310°C. Koyu sar1
renkli toz goriinimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

§9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.31 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.78 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.72-7.51 (m, 7H, Ar-H), 6.86 (d, 2H, Ar-H,
J=8.4Hz)

B3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

o 190.9, 166.4, 159.9, 158.9, 1499, 142.7, 137.0, 135.9, 135.8, 135.6,
132.2,131.6, 131.9, 129.8, 129.5, 125.9, 124.2, 122.6, 121.3, 115.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 384.0791 Cy4Hi1sNO,ClI [M+H]*, Bulunan:

384.0773
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3.2.19.7. 4-(4-Hidroksifenil)-2-(3-hidroksifenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H7)

Sekil 3.96. Bilesik H7’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziictisii: Etanol. Verim: % 41.1. E.D. 315-316°C. Koyu sar1
renkli toz goriiniimiinde

'"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

3 9.90 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 9.64 (s, 1H, 2-fenil 3-OH), 7.88 (d, 1H, Ar-H, J =
7.3 Hz), 7.17-7.50 (m, 8H, Ar-H, indenopiridine H-3), 7.31 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7Hz2),
6.90 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

0 191.1, 166.4, 160.5, 159.7, 158.4, 149.8, 142.7, 139.6, 135.9, 135.6, 133.1,
132.1, 131.8, 130.6, 126.1, 124.1, 122.4,121.2, 118.9, 117.9, 115.6, 114.6

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 366.1130 CxHigNO; [M+H]*, Bulunan:

366.1122
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3.2.19.8. 2,4-Bis-(4-hidroksi-fenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (H8)

HO

Sekil 3.97. Bilesik H8’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziictisii: Etanol. Verim: % 16.4. E.D. 336-338°C. Turuncu

renkli toz goriiniimiinde

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

8 10.03 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 9.93 (s, 1H, 2-fenil 4-OH), 8.16 (d, 2H, Ar-H, J =
8.8 Hz), 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.49 (m, 6H, Ar-H, indenopiridin H-3),
6.91-6.85 (M, 4H, Ar-H)

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm)

0 191.1, 166.5, 160.5, 160.4, 159.7, 149.7, 142.8, 135.7, 131.9, 131.8, 129.8,

129.1, 126.3, 123.9, 121.4, 121.1, 119.6, 116.3, 115.5

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 366.1130 CxHigNO; [M+H]*, Bulunan:

366.1122
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3.2.20. 2-(4-Floro-benziliden)-indan-1,3-dion Bilesiginin Sentezi (1)

1,3-Indandion (20 mmol) ve 4-floro benzaldehit’in (20 mmol) etanoldeki (6 ml)
cozeltisi lizerine NaOH c¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirldi. Reaksiyonun vyiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi 100 ml suya dokiildi ve HCI asit
cozeltisi (%10, 8.5 ml) ile notralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su

ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi ®.

0
0 EtOH
+ F E—
H 10% NaOH
o)

Sekil 3.98. 2-(4-Floro-benziliden)-indan-1,3-dion bilesiginin sentezi

Verim: % 70. E.D. 181-183°C. Lit E.D. 175°C %!, Sar1 toz griiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

8 8.53 (d, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz), 8.00-8.03 (m, 2H, Ar-H), 7.81-7.84 (m, 3H, Ar-
H, vinil-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

§ 190.2, 189.1, 166.9, 164.3, 1455, 142.4, 140.0, 136.9, 135.4, 129.6, 128.7,
123.4,116.2, 116.0

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 253.0665 C16H100,F [M+H]", Bulunan: 253.0663
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3.2.21. 4-Florofenil Halkas1 Tasiyan Indenopiridin Bilesiklerinin Genel
Sentez Yontemi (11-18)

Reaksiyon balonu i¢ine, 2-(4-floro-benziliden)-indan-1,3-dion (1 mmol),
stibstitiic asetofenon (1 mmol) [asetofenon (11), 4-metilasetofenon (12), 4-
metoksiasetofenon  (13), 4-floroasetofenon  (14), 4-kloroasetofenon (15), 4-
bromoasetofenon (16), 4-nitroasetofenon (17), 2-asetiltiyofen (I8)] amonyum asetatin
(2.5 mmol) dimetilformamit’teki (DMF, 10 mL) ¢6zeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr
basing, 200 Watt, 120°C] 1sit1ldi [30 dk (11-16, 18), 35 dk (17)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii
L.T.K. ile CHCIl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baslangic
bilesigi tamamen tilkenmediginden ve reaksiyon iceriginde bir degisiklik olmadigindan
reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon karistmi oda 1sisina kadar
sogutuldu ve buzlu su i¢ine dokiildii. Kat1 halde ¢oken madde siiziilerek ayrildi, daha
sonra tiim bilesikler (11-18) siitun kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh),

¢oziicti sistemi CHCl3:MeOH (98:2)] ile saflastirildi.

NH4OAC

Sekil 3.99. 4-(4-Floro-fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on Bilesiklerinin
Sentezi
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3.2.21.1.4-(4-Florofenil)-2-fenil-inden[1,2-b]piridin-5-on (11)

Sekil 3.100. Bilesik 11°in Genel Yapisi

Verim: % 51.3. E.D. 236-238°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§8.17 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.4, 1.8 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.60
(m, 4H, Ar-H), 7.55 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.53-7.43 (m, 4H, Ar-H), 6.87 (t, 2H,
Ar-H, J = 8.7 Hz)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 352.1138 CyHisNOF [M+H]", Bulunan:

352.1130
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3.2.21.2. 4-(4-Florofenil)-2-p-tolil-inden[1,2-b]piridin-5-on (12)

H,C

Sekil 3.101. Bilesik 12’nin Genel Yapist

Verim: % 6.3. E.D. 181-183°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

$ 8.07 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.58 (m,
4H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.32 (d, 2H,
Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz), 2.44 (s, 3H, 2-fenil-CHs-)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 366.1294 CysH;;NOF [M+H]", Bulunan:

366.1284
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3.2.21.3. 4-(4-Florofenil)-2-(4-metoksifenil) inden[1,2-b]piridin-5-on (13)

H,CO

Sekil 3.102. Bilesik I3’iin Genel Yapisi

Verim: % 16. E.D. 165-167°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

$ 8.16 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.61 (m,
4H, Ar-H), 7.47 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.19 (t, 2H,
Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.04 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.89 (s, 3H, 2-fenil-OCHy)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 382.1243 CysHisNOF [M+H]*, Bulunan:

382.1238
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3.2.21.4. 4-(4-Florofenil)-2-(4-florofenil) inden[1,2-b]piridin-5-on (14)

Sekil 3.103. Bilesik 14’tin Genel Yapisi

Verim: % 18.6. E.D. 254-256°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

6 8.17 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.8, 5.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60

(m, 4H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.45 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.23-

7.17 (m, 4H, Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 370.1043 CyH1sNOF, [M+H]*, Bulunan:

370.1039
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3.2.21.5. 4-(4-Florofenil)-2-(4-klorofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (15)

Sekil 3.104. Bilesik 15’in Genel Yapisi

Verim: % 40. E.D. 225-227°C. Sar1 toz goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

6 8.11 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.96 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.59 (m,
4H, Ar-H), 7.49-7.42 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.21-7.17 (m, 2H, Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 386.0748 CyH1sNOFCI [M+H]*, Bulunan:

386.0741
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3.2.21.6. 4-(4-Florofenil)-2-(4-bromofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (16)

Sekil 3.105. Bilesik 16’ nin Genel Yapist

Verim: % 7.1. E.D. 229-230°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.04 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.60 (m,
6H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.47-7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H,
J=8.6 Hz)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 430.0235 Cy4Hi4,NOFBr [M+H]*, Bulunan:

430.0231
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3.2.21.7. 4-(4-Florofenil)-2-(4-nitrofenil) inden[1,2-b]piridin-5-on (17)

O,N

Sekil 3.106. Bilesik 17°nin Genel Yapisi

Verim: % 12.8. E.D. 293-295°C. Sar1 toz goriinimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

6 8.40-8.33 (m, 3H, Ar-H), 8.20-8.17 (m, 1H, Ar-H), 8.02-7.97 (m, 1H, Ar-H),
7.81 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.76-7.57 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.51-7.46
(m, 1H, Ar-H), 7.28-7.19 (m, 2H, Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 397.0988 CyH14N,OsF [M+H]", Bulunan:

397.0977
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3.2.21.8. 4-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-il)inden[1,2-b]piridin-5-on (18)

Sekil 3.107. Bilesik 18’in Genel Yapisi

Verim: % 3.0. E.D. 230-232°C. Sar1 pamuksu gériiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J =4.0 Hz), 7.67-7.59 (m,

4H, Ar-H), 7.53 (d, 1H, Ar-H, J = 4.7 Hz), 7.46-7.41 (m, 2H, Ar-H), 7.22-7.16 (m, 3H,

Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 358.0702 CxH313NOFS [M+H]", Bulunan:

358.0699
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3.2.22.2-Benziliden-1H-indan-1,3-dion Bilesiginin Sentezi (J)

1,3-Indandion (20 mmol) ve benzaldehit’in (20 mmol) etanodeki (6 ml) ¢ozeltisi
tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece karistirildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi 100 ml suya dokiildii ve HCI asit ¢6zeltisi
(%10, 8.5 ml) ile noétralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su ile

yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi ®.

O
: 0) EtOH
+
H 10% NaOH
o

Sekil 3.108. 2-(Benziliden)-indan-1,3-dion bilesiginin sentezi

Verim: % 56. E.D. 152-154°C. Lit E.D. 146°C ?*!. Koyu sar1 toz goriiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

& 8.55-8.50 (m, 2H, Ar-H), 8.02-7.98 (m, 2H, Ar-H), 7.84-7.79 (m, 4H, Ar-H,
vinil-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCls, ppm)

§ 190.2, 189.2, 165.5, 145.7, 142.7, 140.03, 137.2, 137.1, 135.7, 135.5, 129.8,
123.6, 116.4, 116.2

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 235.0759 C1gH110, [M+H]", Bulunan: 235.0762
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3.2.23. Fenil Halkasi1 Tasiyan Indenopiridin Bilesiklerin Genel Sentez
Yontemi (J1-J8)

Reaksiyon balonu i¢ine, 2-(benziliden)-indan-1,3-dion (1 mmol), siibstitiie
asetofenon (1 mmol) [asetofenon (J1), 4-metilasetofenon (J2), 4-metoksiasetofenon
(J3), 4-floroasetofenon (J4), 4-kloroasetofenon (J5), 4-bromoasetofenon (J6), 4-
nitroasetofenon  (J7), 2-asetiltiyofen (J8)] amonyum asetatin (2.5 mmol)
dimetilamit’teki (DMF, 10 mL) ¢ozeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr basing, 200 Watt,
120°C] 1sit1ild1 [35 dk (J5-J8), 40 dk (J1-J4)]. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile
CHCI3:MeOH (95:5) ¢oziicli sistemi kullanilarak izlendi. Ortamda baslangic bilesigi
tamamen tiikkenmediginden ve reaksiyon iceriginde bir degisiklik olmadigindan,
reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon karisimi oda 1sisina kadar
sogutuldu ve buzlu su i¢ine dokiildii. Kat1 halde ¢oken madde siiziilerek ayrildi, daha
sonra tiim bilesikler (J1-J8) siitun kromatografisi yontemi ile [silikajel 60 (70-230

mesh), ¢oziicii sistemi CHCI3:MeOH (98:2)] saflastirilarak elde edildi.

0 NH,OAc
>— Ar

H;C o
120 °C, 200 Watt, DMF

J J1-38

Ar: @i— Jn), H3C©§— (J2), Hﬁo@i— J3), F@i— J4)
S 1

Sekil 3.109. 4-(Fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on Bilesiklerinin Sentezi
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3.2.23.1. 2,4-Difenil-inden[1,2-b]piridin-5-on (J1)

Sekil 3.110. Bilesik J1’in Genel Yapisi

Verim: % 19.8. E.D. 178-180°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

6 8.17 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.4, 1.8 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.67
(m, 3H, Ar-H), 7.63-7.49 (m, 7H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.44 (t, 2H, Ar-H,J =7.5
Hz)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 334.1232 Cy4H1sNO [M+H]", Bulunan: 334.1226
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3.2.23.2. 4-Fenil-2-(p-tolil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J2)

H,C

Sekil 3.111. Bilesik J2’nin Genel Yapisi

Verim: % 24.3. E.D. 172-174°C. Sar1 pamuksu gortiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§ 8.08 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.61 (m,
4H, Ar-H), 7.56 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.52-7.50 (m, 2H, Ar-H), 7.43 (t, 2H, Ar-H,
J=7.5Hz), 7.32 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 2.44 (s, 3H, 2-fenil-CH3-)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 348.1388 C,5H1sNO [M+H]", Bulunan: 348.1375
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3.2.23.3. 4-Fenil-2-(4-metoksifenil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J3)

H,CO

Sekil 3.112. Bilesik J3’iin Genel Yapisi

Verim: % 16. E.D. 146-148°C. Sar1 pamuksu gériiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§ 8.17 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.99 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.50 (m,
8H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.04-7.01 (m, 2H, Ar-H),
3.89 (s, 3H, 2-fenil-OCHs)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 364.1338 CusHigNO, [M+H]*, Bulunan:

364.1343
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3.2.23.4. 4-Fenil-2-(4-florofenil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J4)

Sekil 3.113. Bilesik J4’iin Genel Yapisi

Verim: % 26.6. E.D. 193-195°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

6 8.19-8.16 (m, 2H, Ar-H), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60 (m, 4H, Ar-
H), 7.53-7.50 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.44 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.20 (t,
2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 352.1138 CyHisNOF [M+H]", Bulunan:

352.1130
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3.2.23.5. 4-Fenil-2-(4-klorofenil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J5)

Sekil 3.114. Bilesik J5’in Genel Yapisi

Verim: % 25.6. E.D. 201-203°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

6 8.12 (dd, 2H, Ar-H, J =8.1, 1.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60
(m, 4H, Ar-H), 7.54-7.44 (m, 7H, Ar-H, indenopiridin H-3)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 368.0842 CyHisNOCI [M+H]*, Bulunan:

368.0833
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3.2.23.6. 4-Fenil-2-(4-bromofenil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J6)

Sekil 3.115. Bilesik J6’nin Genel Yapisi

Verim: % 18.8. E.D. 217-219°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.07-8.04 (m, 2H, Ar-H), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.70-7.60 (m, 6H, Ar-

H), 7.55-7.43 (m, 5H, Ar-H, indenopiridin H-3)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 412.0337 Cy4H;sNOBr [M+H]*, Bulunan:

412.0340
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3.2.23.7. 4-Fenil-2-(4-nitrofenil)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J7)

Sekil 3.116. Bilesik J7 nin Genel Yapisi

Verim: % 22. E.D. 255-257°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

5 8.38-8.33 (M, 3H, Ar-H), 8.19-8.17 (m, 1H, Ar-H), 8.04-8.00 (m, 1H, Ar-H),

7.82 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.72-7.63 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.55-7.46

(m, 4H, Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 379.1083 Cy4HisN;03 [M+H]", Bulunan:

379.1088
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3.2.23.8. 4-(Fenil)-2-(tiyofen-2-il)-inden[1,2-b]piridin-5-on (J8)

Sekil 3.117. Bilesik J8’in Genel Yapisi

Verim: % 4.2. E.D. 208-211°C. Sar1 pamuksu gériiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 6.5 Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J = 3.7 Hz), 7.68-7.59 (m,
4H, Ar-H), 7.56-7.42 (m, 6H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.23-7.16 (m, 1H, Ar-H)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 340.0796 CjHisNOS [M+H]", Bulunan:

340.0793
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3.2.24. 2-(4-Metoksi-benziliden)-indan-1,3-dion Bilesiginin Sentezi (L)

1,3-Indandion (20 mmol) ve 4-metoksi benzaldehit’in (20 mmol) etanoldeki (6
ml) ¢6zeltisi tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece
karistirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii I.T.K. ile CHCl;:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi
kullanilarak izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon icerigi 100 ml suya dokiildi ve HCI asit
cozeltisi (%10, 8.5 ml) ile notralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su

ile yikandiktan sonra etanol-su’dan kristallendirildi ®.

0
0 EtOH
+ H3;CO —>
H 10% NaOH
0

Sekil 3.118. 2-(4-Metoksi-benziliden)-indan-1,3-dion bilesiginin sentezi

Verim: % 60. E.D. 158-160°C. Lit E.D. 153°C ?*!. Koyu sar1 toz goriiniimiinde.

'H NMR (400 MHz, DMSO-dg, ppm)

& 8.51 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.90-7.85 (m, 4H, Ar-H), 7.71 (s, 1H, vinil-H),
7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCHs)

B3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

& 190.6, 189.7, 164.5, 146.5, 142.3, 139.9, 137.7, 136.4, 136.3, 126.9, 126.5,
123.55, 123.49, 115.1, 56.4

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 265.0865 C7H1303 [M+H]", Bulunan: 265.0857
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3.2.25. 4-Metoksifenil Halkas1 Tasiyan Indenopiridin Bilesiklerinin Genel
Sentez Yontemi (L1-L8)

Reaksiyon balonu igine, 2-(4-Metoksi-benziliden)-indan-1,3-dion (1 mmol),
stibstitiic asetofenon (1 mmol) [asetofenon (L1), 4-metilasetofenon (L2), 4-
metoksiasetofenon (L3), 4-floroasetofenon (L4), 4-kloroasetofenon (L5), 4-
bromoasetofenon (L6), 4-nitroasetofenon (L7), 2-asetiltiyofen (L8)] amonyum asetatin
(2.5 mmol) dimetilformamit’teki (DMF, 10 mL) ¢6zeltisi mikrodalga firinda [13.8 barr
basing, 200 Watt, 120°C] sitildi [30 dk (L1-L3, L7), 35 dk (L4-L6), 115 dk (L8)].
Reaksiyonun yiirilyiisii .T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢oziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Ortamda baslangi¢ bilesigi tamamen tiikenmediginden ve reaksiyon igeriginde
bir degisiklik olmadigindan reaksiyonlar belirtilen siirelerde sonlandirildi. Reaksiyon
karisimi oda 1s1sina kadar sogutuldu ve buzlu su i¢ine dokiildii. Kat1 halde ¢c6ken madde
(L1-L6) siiziilerek ayrildi, kristallendirilerek saflastirildi ve L7, L8 bilesikleri siitun

kromatografisi yontemi [silikajel 60 (70-230 mesh), ¢oziicii sistemi CHCl;:MeOH

(98:2)] ile saflastirildi.

NH,OAc

120 °C, 200 Watt, DMF 4,

L1-L8

(L6), ON

L2), H3CO©§— (L3), F@—i— (L4)
S 1

Sekil 3.119. 4-(4-Metoksi-fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on bilesiklerinin
sentezi
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3.2.25.1. 4-(4-Metoksifenil)-2-fenilindeno[1,2-b]piridin-5-on (L1)

Sekil 3.120. Bilesik L1’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 38.2. E.D. 211-214°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

0 8.18-8.15 (m, 2H, Ar-H), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.58 (m, 4H, Ar-
H), 7.56 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.54-7.41 (m, 4H, Ar-H), 7.03 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7
Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHj3)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 364.1338 CusHigNO, [M+H]*, Bulunan:

364.1328
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3.2.25.2. 4-(4-Metoksifenil)-2-p-tolil-inden[1,2-b]piridin-5-on (L2)

H,C
Sekil 3.121. Bilesik L2’nin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 37.4. E.D. 200-203°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

$ 8.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.56 (m,
4H, Ar-H), 7.51 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J =7.3 Hz), 7.31 (d, 2H,
Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.03 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCH3-) 2.43 (s,
3H, 2-fenil-CHj3-)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 378.1494 CyHyNO, [M+H]*, Bulunan:

378.1496
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3.2.25.3. 4-(4-Metoksifenil)-2-(4-metoksifenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (L3)

OCHj

H,CO

Sekil 3.122. Bilesik L3’lin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 6.8. E.D. 166-168°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls5, ppm)

§ 8.15 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 6.9 Hz), 7.68-7.66 (m,
3H, Ar-H), 7.60 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz) 7.49 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H,
Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.06-7.01 (m, 4H, Ar-H), 3.89 (s, 6H, 2-fenil-OCHg, 4-fenil-OCHy)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 394.1443 CyHNO; [M+H]", Bulunan:

394.1435
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3.2.25.4. 4-(4-Metoksifenil)-2-(4-florofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (L4)

OCH,

Sekil 3.123. Bilesik L4’lin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 28.6. E.D. 212-215°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.17-8.14 (m, 2H, Ar-H), 7.95 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.64 (m, 3H, Ar-
H), 7.59 (t, 1H, J = 7.5 Hz) 7.48 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3
Hz), 7.19 (t, 2H, J = 8.7 Hz), 7.02 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHz)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 382.1243 CysHisNOF [M+H]*, Bulunan:

382.1240
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3.2.25.5. 4-(4-Metoksifenil)-2-(4-klorofenil) inden[1,2-b]piridin-5-on (L5)

OCH,

Sekil 3.124. Bilesik L5’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 32.3. E.D. 187-189°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

6 8.15-8.10 (m, 2H, Ar-H), 7.96 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.58 (m, 4H, Ar-
H), 7.51-7.41 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.03 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s,
3H, 4-fenil-OCHy)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 398.0948 CjsH17NO,CI [M+H]*, Bulunan:

398.0943
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3.2.25.6. 4-(4-Metoksifenil)-2-(4-bromofenil) inden[1,2-b]piridin-5-on (L6)

OCH;

Sekil 3.125. Bilesik L6 nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol Verim: % 31.3. E.D. 176-179°C. Sar1 pamuksu
goriiniimde.

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

0 8.03-8.00 (m, 2H, Ar-H), 7.94 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.67-7.51 (m, 6H, Ar-
H), 7.49 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.44-7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.00 (m, 2H, Ar-H),
3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHj5)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 442.0443 CysHiyNO,Br [M+H]*, Bulunan:

442.0442
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3.2.25.7. 4-(4-Metoksifenil)-2-(4-nitrofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on (L.7)

OCH;Z

O,N
Sekil 3.126. Bilesik L7’nin Genel Yapisi

Verim: % 21.4. E.D. 176-179°C. Sar1 pamuksu goriiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§ 8.38-8.32 (m, 3H, Ar-H), 8.16 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J
= 7.3 Hz), 7.81 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.72-7.63 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3),
7.47 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.04 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.90 (s, 3H, 4-fenil-
OCHj3)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 409.1188 CysH;7N;04 [M+H]", Bulunan:

409.1179
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3.2.25.8. 4-(4-Metoksifenil)-2-(tiyofen-2-il)inden[1,2-b]piridin-5-on (L8)

OCH,

Sekil 3.127. Bilesik L8’in Genel Yapisi

Verim: % 9.1. E.D. 176-178°C. Sar1 pamuksu gériiniimde

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm)

§7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J = 3.7 Hz), 7.68-7.58 (m,
4H, Ar-H), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 5.1 Hz), 7.46-7.41 (m, 2H, Ar-H, indenopiridin H-3),
7.17-7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.02 (m, 2H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHj)

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 370.0902 Ca3HigNO,S [M+H]*, Bulunan:

370.0894
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3.2.26. Salkon Analogu Bilesiklerinin Sentezi (Ka-Kf)

1-Indanon (20 mmol) ve siibstitiie benzaldehit’in (20 mmol) [benzaldehit (Ka),
4-metoksibenzaldehit (Kb), 2-metoksibenzaldehit (Kc), 3,4,5 trimetoksi benzaldehit
(Kd), 4-florobenzaldehit (Ke), 4-hidroksibenzaldehit (Kf) etanoldeki (6 ml) ¢ozeltisi
tizerine NaOH ¢ozeltisi (%10, 10 ml) ilave edildi. Oda sicakliginda 1 gece karistirildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Bu siire sonunda reaksiyon igerigi 100 ml suya dokiildii ve HCI asit ¢ozeltisi
(%10, 8.5 ml) ile noétralize edildi. Notralizasyon sonucu olusan kati siiziiliip, su ile
yikandiktan sonra etanol-su karisimindan kristallendirildi.

Ka (E.D: 108-110°C. Lit E.D: 132.1-133.2°C*'%), Kb (E.D: 139-141°C. Lit E.D:
217-219°C??), Kc (E.D: 128-130°C. Kd (E.D: 166-168°C. Lit E.D: 160-164°C **%), Ke
(E.D: 160-162°C. Lit E.D: 156°C %), Kf (E.D. 227-229°C. Lit E.D: 235.4-236.0°C '*°

% Verim: [Ka (80), Kb (85), Kc (70), Kd (72), Ke (78), Kf (76.3)] &.

R EtOH |

Y
|

% 10 NaOH

R: H (Ka), 4-OCH; (Kb), 2-OCHs, (Kc) 3,4,5-(OCH,); (Kd), 4-F (Ke), 4-OH (Kf)

Sekil 3.128. Salkon bilesiklerinin Genel Sentez Semasi
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3.2.27. Pirazolinlerin Genel Sentez Yontemi (K1-K6)

2-(Suibstittie-fenil-benziliden)-indan-1-on  (Ka-Kf, 1.0 mmol) ve 4-
hidrazinobenzen siilfonamit hidrokloriir ‘tn (1.1 mmol) etanoldeki (50 ml) ¢ozeltisi
mikrodalga firinda [3-7 barr basing, 200 Watt, 100°C] 1s1t1ildi [20 dk, 3 barr (K1), 60 dK,
7 barr (K2, K5), 30 dk, 7 barr, (K3), 10 dk, 7 barr (K4), 10 dk, 3 barr (K6)].
Reaksiyonun yiiriiyiisii 1.T.K. ile CHCl3:MeOH (95:5) ¢dziicii sistemi kullanilarak
izlendi. Reaksiyon tamamladiktan sonra ¢oziicii yar1 hacime kadar vakum altinda distile

edildi. Olusan kat1 madde stiziildii ve etanolden (K1-K6) kristallendirilerek saflastirilda.

R
74 \ H,N //O
— » EtOH .
- 4 (6] B ~ N
NHNH, .HCI N SO.NH
2 2

R: H (K1), 4-OCH; (K2), 2-OCHj, (K3) 3,4,5-(0CH,); (K4), 4-F (K5), 4-OH (K6)

Sekil 3.129. 4-(3-(Siibstitiiefenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-il)
benzensiilfonamit Bilesiklerinin Sentezi
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3.2.27.1. 4-(3-Fenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-il)

benzensiilfonamit (K1)

g
e

Sekil 3.130. Bilesik K1’in Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 8.4. E.D. 243-246°C. Krem renkli,
pamuksu

'H NMR (400 MHz, CDCls, ppm) &

7.76 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.67 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.19 (m,
6H, Ar-H), 7.03 (bs, 4H, Ar-H), 5.59 (d, 1H, Cs-H, J = 10.9 Hz), 4.28-4.21 (m, 1H, Ca;-
H), 2.91 (dd, 1H, C4-H, J = 15.9, 8.7 Hz), 2.17 (dd, 1H, C4-Hp J = 15.9, 7.6 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDCl;, ppm)

o 163.9, 151.7, 148.1, 134.3, 131.0, 130.7, 129.8, 128.9, 128.4, 128.3, 127.9,
127.3,126.6, 122.9, 112.5, 67.5, 55.2, 29.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 390.1276 CxHzoN30,S [M+H]*, Bulunan:

390.1281
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3.2.27.2. 4-(3-(4-Metoksifenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-

i)benzensiilfonamit (K2)

OCH,

g
Lo

Sekil 3.131. Bilesik K2’nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 19.3. E.D. 172-175°C. Krem renkli
pamuksu

'H NMR (400 MHz, CD3;0D, ppm)

0 7.73-7.71 (m, 1H, Ar-H), 7.64-7.62 (m, 2H, Ar-H), 7.35-7.30 (m, 2H, Ar-H),
7.26-7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.96 (bs, 2H, Ar-H), 6.77 (d,
2H, Ar-H, J =7.7 Hz), 5.74 (d, 1H, C5-H, J = 10.9 Hz), 4.29-4.23 (m, 1H, Cs,-H), 3.69
(s, 3H, OCHj3), 2.94 (dd, 1H, C4-H, J = 15.9, 8.9 Hz), 2.14 (dd, 1H, C4-Hp, J=15.9, 7.4
Hz)

3C NMR (100 MHz, CDsOD, ppm)

0 164.3, 159.6, 152.0, 148.1, 131.6, 131.1, 130.5, 128.5, 127.6, 127.4, 126.5,
126.3,122.1, 114.1, 112.3, 67.3, 54.9, 54.4, 29.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 420.1382 Cay3H2N303S [M+H]®, Bulunan:

420.1399
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3.2.27.3. 4-(3-(2-Metoksifenil)-3a,4-dihiro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-il)

benzensiilfonamit (K3)

N
N
SO,NH,

Sekil 3.132. Bilesik K3’iin Genel Yapist

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 3.6. E.D. 245-247 °C. Krem renkli,
pamuksu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

3 7.67-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (d, 1H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.28 (m, 2H, Ar-
H), 7.21-7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.07 (d, 1H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.01 (s, 2H, Ar-H), 6.87
(bs, 2H, Ar-H), 6.67 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 6.44 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 5.95 (d,
1H, Cs-H, J = 10.9 Hz), 4.32-4.30 (m, 1H, Cs,-H), 3.89 (s, 3H, OCHgs), 2.99 (dd, 1H,
Cs-Ha J =16.2, 8.4 Hz), 1.93 (dd, 1H, C4-Hy, J = 16.2, 7.5 Hz)

3C NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm)

o 164.8, 157.9, 152.1, 147.3, 132.9, 131.3, 131.0, 129.8, 128.4, 128.0, 127.3,
122.7,121.4,121.2,112.2,111.8, 62.4, 56.3, 54.2, 29.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 420.1382 Cay3H2N303S [M+H]", Bulunan:

420.1373
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3.2.27.4. 4-(3-(3,4,5-Trimetoksifenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-
il) benzensiilfonamit (K4)

O OCH,
N
SO,NH,

Sekil 3.133. Bilesik K4’iin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisii: Etanol. Verim: % 41.5. E.D. 266-269 °C. Acik sari
pamuksu

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm)

§7.71-7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.58 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.36-7.32 (m, 3H, Ar-
H), 7.05-7.01 (m, 4H, Ar-H), 5.80 (d, 1H, C3-H, J = 10.6 Hz), 4.30-4.27 (m, 1H, Cas-H),
2.97 (dd, 1H, C4-H,, J = 16.1, 8.7 Hz) 2.02 (dd, 1H, C4-H,, J = 16.1, 7.7 Hz); 9
hydrogen peaks of three methoxy groups were under the peak of solvents DMSO-d.

3C NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm)

o 164.6, 153.7, 152.3, 147.8, 137.3, 133.2, 131.2, 131.1 131.0, 128.5, 127.9,
127.4,122.9, 112.6, 67.4, 60.6, 56.4, 56.5, 54.9

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 480.1593 CausH26N30sS [M+H]®, Bulunan:

480.1599
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3.2.27.5. 4-(3-(4-Florofenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-il)

benzensiilfonamit (K5)

Sekil 3.134. Bilesik K5’in Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiclisii: Etanol. Verim: % 16.5. E.D. 162-165 °C. Koyu sar1
renkli, pamuksu

'"H NMR (400 MHz, CD3;0D, ppm)

0 7.73 (d, 1H, Ar-H, J = 4.2), 7.65 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.32 (m, 2H,
Ar-H), 7.26 (d, 1H, Ar-H, J = 4.3 Hz), 7.07-6.97 (m, 6H, Ar-H), 5.81 (d, 1H, Cs-H, J =
10.6 Hz), 4.32-4.25 (m, 1H, Cs,-H), 2.97 (dd, 1H, C4-H,, J = 15.8, 8.9 Hz), 2.09 (dd,
1H, C4-Hp, J = 15.8, 7.6 Hz)

3C NMR (100 MHz, CDsOD, ppm)

o 164.2, 151.9, 147.9, 131.9, 130.9, 130.8, 130.6, 129.3, 127.7, 127.5, 126.4,
122.2,115.6, 115.4, 112.3, 66.9, 54.8, 29.4

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 408.1182 Cy,H19N30,SF [M+H]", Bulunan:

408.1174
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3.2.27.6. 4-(3-(4-Hidroksifenil)-3a,4-dihidro-3H-inden[1,2-c]pirazol-2-il)
benzensiilfonamit (K6)

OH

g
Ao

Sekil 3.135. Bilesik K6 nin Genel Yapisi

Kristalizasyon ¢oziiciisli: Etanol. Verim: % 8.8. E.D. 267-271 °C. Krem renkli,
pamuksu

'HNMR (400 MHz, CD;0D, ppm)

§7.73-7.71 (m, 1H, Ar-H), 7.64 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.25 (m, 3H, Ar-
H), 7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.0 Hz), 6.87 (bs, 2H, Ar-H), 6.64 (d, 2H, Ar-H, J = 7.3 Hz),
5.70 (d, 1H, C3-H, J = 10.6 Hz), 4.28-4.21 (m, 1H, Csx-H), 2.94 (dd, 1H, Cs-Ha J =
16.0, 8.9 Hz), 2.21-2.13 (M, 1H, C4-Hy)

SCNMR (100 MHz, CD;0OD, ppm)

0 164.4, 157.1, 152.0, 148.1, 131.5, 131.1, 130.4, 128.5, 127.5, 127.3, 126.4,
125.3,122.1, 115.4,112.3, 67.5, 54.9, 29.3

Kiitle Spektrumu

HRMS (ESI-MS) Hesaplanan: 406.1225 CxHyN303S [M+H]", Bulunan:

406.1214
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3.3. Biyoaktivite testleri
3.3.1. Bilesiklerin Sitotoksik Aktivitelerinin Belirlenmesi
Sitotoksik aktivite testleri mindér modifikasyonlar ile literatiirlerde verildigi

seklide MTT testi ile gerceklestirilmistir®**%°

. Hiicreler 96 kuyucuklu (Becton
Dickenson, Flanklin Lakes, NJ, ABD) platelere (3 x 103 hiicre/kuyucuk, 0.1
ml/kuyucuk) ekilmis ve hiicrelerin tutunmasi i¢in 48 saat inkiibe edilmistir. Hiicreler
alan1 kaplayacak kadar ¢ogalinca 48 saat boyunca taze medyumda hazirlanmis degisik
konsantrasyonlardaki test 6rneklerine maruz birakilmistir. Relatif tutunmus canli hiicre
sayist MTT yontemi ile belirlenmistir. Yiizen hiicrelerin canliligr ise, %0.15°lik Tripan
mavisiyle boyayarak bir hemositometre ile sayma yoluyla belirlenmistir. %50 sitotoksik
doz yani hiicrelerin % 50’sini oldiiren (CCsp) doz-yanit egrisinden belirlenmistir.
Selektivite indeksi (SI) = Normal hiicrelere kars1 ortalama CCsg / tiim timor hiicrelerine
karsi1 ortalama CCsg. Tiimor selektivitesi (TS)=Kanserli olmayan hiicrelere karsi
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degeri / kanserli hiicre hatlarma karsi
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degeri [(kolon D) / (kolon B)] ve timor
selektivitesi (TS)=HGF hiicresine kars1 gosterilen sitotoksisitenin CCsq degeri / Ca9-22
hiicre hattina kars1 gosterilen sitotoksisitenin CCsy degeri [(kolon C) / (kolon A)]
formiilleri ile hesaplanmistir. Potansiyel Selektivite Indeksi (PSI)= Bilesiklerin kanser
hiicre hattina kars1 gosterdigi ortalama SI degeri / bilesiklerin kanser hiicre hattina karsi
gosterdigi sitotoksisitesinin ortalama CCsp degerine oranin yiizde cinsinden ifadesidir.
[(kolon E)/(kolon B)x100] formiilii ile hesaplanr.

3.3.2. J1-J8 Bilesiklerinin Topoizomeraz I ve |1 Enzim inhibisyon Aktivitesi

Calismamizda ticari olarak satin alinan rekombinant yabanil insan DNA
topoizomeraz I enzimi kullanilmistir. Deneylerimizde Kamptotekin referans bilesigine

yer verilmistir. Enzimin negatif siipersarmal 6zellikteki substrat1 E. coli hiicrelerinden
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izole edilen pBR322 plazmididir. Tip I topoizomeraz reaksiyonlari siipersarmal
siibstratin relaksasyonunun monitér edilmesiyle gerceklestirilmistir % Bu amagla
siibstrat DNA ile enzim ve secilen konsantrasyonlarda test bilesikleri varliginda
37 °C’de yapilan 30 dk inkiibasyonlar takiben reaksiyon iiriinleri %1°lik agaroz jeli ile
ayristirilmig, jel ethidium bromid (Etd-Br) (0.5 pg/mL) ile boyandiktan sonra UV
altinda goriintiilenmistir. Reaksiyonlarda bir enzim {initesi 300 ng siipersarmal DNA
siibstratin 37°C’de 30 dk igerisinde relaks DNA’ya doniistiiriilmesi icin gereken aktivite
olarak tamimlanmis ve degerlendirmemiz hizli hareketlilikle karakterize edilen
siipersarmal DNA ile yavas hareketliligiyle karakterize edilen relaks DNA bandlarinin
goreceli band yogunluklarinin karsilastirilmasi ile tayin edilmistir.

Topoizomeraz II aktivitesi tizerindeki etkiler katene DNA (KDNA) mini dairesel
molekiillerin dekatenasyonu esas alinarak gerqeklestirilmistirm. Bu islem i¢in 200 ng
kDNA test bilesiklerinin varhiginda ve yoklugunda 1 unite enzim ile 50 mM Tris—Cl
(pH; 8.0), 120 mM KCI, 10 mM MgCl;  0.5mM ATP ve 0.5mM DTT bilesenlerinden
olusan tampon icerisinde 37 dak siiresince inkiibasyona birakilmis ve sonuglar yukarda
aciklandig1 sekilde analiz edilmistir. Bir iinite Topoizomeraz II 200 ng kDNA nin
37 °C’de 30 dk igerisinde dekatenasyonu i¢in gereken aktivite olarak tanimlanmustir.

3.3.3. I8 ve L4 Bilesiklerinin Hiicre Siklusuna Etkisi

I8 (4-(4-Florofenil)-2-(tiyofen-2-il)inden[1,2-b]piridin-5-on) ve L4 (4-(4-
metoksifenil)-2-(4-florofenil)inden[1,2-b]piridin-5-on) bilesiklerinin hiicre siklusuna
etkisi asagida verildigi sekilde belirlenmistir. Ornek olarak secilen 18 ve L4 bilesikleri
ile 24 ve 48 saatlik inkiibasyondan sonra hiicre siklusunun degisik fazlarindaki
hiicrelerin dagilimi, iiretici firmanin ptotokoliine gore (BD Pharmingen, BD
BioSciences, San Jose, USA) propidium iyodid (PI) ile isaretlenmis hiicre

cekirdeklerinin DNA igerigini 6lgen flow sitometri yontemiyle degerlendirildi. Kisaca,
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kontrol ve bilesiklerle muamele edilmis kiiltiirden alinan hiicreler soguk PBS
(Phosphate-buffered salina, fosfat tamponu) icinde yaklasik 1x10° hiicre / ml
yogunlukta olacak sekilde siispanse edildi ve -20°C’de % 70’lik etanolde bir gece
bekletilerek fiske edildi. Etanolde fikse edilmis hiicreler soguk PBS ile yikandi ve
karanlikta, oda sicakliginda 0.5 ml boyama tamponu olan PI/RNaz iginde 15 dk
boyunca resiispanse edildi. Veri elde edilmesi ve analizi EPICS Altra flow sitometre
(Beckman Coulter, Brea, CA) ile gergeklestirildi ve veriler Expo-3 v1.2B bilgisayar
programi (Beckman Coulter) kullanilarak analiz edildi.

3.3.4. Bilesiklerin Karbonik Anhidraz (CA) Inhibisyon Aktivitesinin
Belirlenmesi

Esteraz aktivitesi

Yontem karbonik anhidrazin esteraz aktivitisine sahip olmasi temeline
dayanmaktadir. Metodun prensibi, karbonik anhidrazin substrat olarak kullanilan p-
nitrofenilasetati 348 nm’de absorbsiyon veren p-nitrofenol veya p-nitrofenolata hidroliz
etmesidir. 348 nm’de hem p-nitrofenol hem de p-nitrofenolat ayni absorbansi

+

vermektedir. Yani fenol grubundaki H™ iyonunun ayrisip ayrismamasi Ol¢iimil

etkilememektedir®’.

348 nm dalga boyunda 1 mL’lik kuvarz kiivetler kullanilarak olgiilen aktivite
tayini islemleri i¢in reaksiyon karigimini olusturan maddelerin sirasiyla eklendi ve 3
dakika sonundaki 25°C’de 348 nm’de absorbansi okunarak absorbans farki alindi.
Spektrofotometre, daha 6nce enzim yerine saf su konularak elde edilen karigimin 3
dakika sonundaki absorbansi ile sifira ayarlandi. Yapilan deneylerde kullanilan p-
nitrofenilasetat substrat ¢ozeltisi, giinliik olarak hazirlandi: 27,2 mg ester, 1 mL aseton

icinde ¢oziilerek hizlica karistirilan 49 mL destile suya yavas yavas ilave edildi. Bu

cozelti 3 mM’lik olup, daha derisigini hazirlamak, esterin smirl ¢oziintirligi
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dolayisiyla miimkiin degildir. Aseton, diger organik ¢oziiciilere nispeten hidroliz
reaksiyonunu en az inhibe eden c¢oziicii oldugu i¢in se¢ildi %8 Kinetik calismalar
esnasindaki aktivite dlgiimleri enzimin esteraz aktivitesi ile gergeklestirildi.

3.3.5. Bilesiklerin Asetilkolinesteraz (AChE) Inhibisyon Aktivitesinin
Belirlenmesi

Maddelerin asetilkolinesteraz {izerine etkilerini belirlemek igin ICsy (%50
inhibisyon konsantrasyonu) ve K; (enzim-substrat ayrisma sabiti) degerleri
bulunarak inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu metodun esas1 ise su sekilde aciklanabilir:
Yukarida bahsedildigi tizere kolinesterazlar, asetilkolinin tiyokolin ve asetata
pargalanmasi reaksiyonunu Katalizlerler. Uriin olarak agifa ¢ikan tiyokolin ve
DTNB’nin reaksiyonuyla olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur.
Meydana gelen renk 412 nm’de Slgiiliir™®. Ornek ve kor kiivetlerinin 412 nm dalga

boyunda ve 5 dakikada boyunca absorbanslari 6lgiilerek belirlenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Deneysel ve Spektral Bulgular

Tez kapsaminda sentezi tasarlanan bilesikler basar1 ile sentezlenmis ve
saflagtirllmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisi 'H NMR, ®C NMR ve HR-MS
spektrumlar1 ile dogrulanmistir. Bilesiklere ait spektrumlar sekiller basligi altinda
sunulmustur. Bunlar su sekilde 6zetlenebilir: A1-A8 (Sekil 4.1-4.27) APM1-APM5
(Sekil 4.28-4.40), B1-B6 (Sekil 4.41-4.56), APB1-APB5 (Sekil 4.59-4.71), C1-C5
(4.72-4.88), CPM1-CPM5 (Sekil 4.89-4.101), D1-D6 (Sekil 4.102-4.122), DPM1-
DPM5 (Sekil 4.123-4.135), E1-E5 (Sekil 4.136-4.150), DPB1-DPB5 (Sekil 4.151-
4.163), F1-F7 (Sekil 4.164-4.187), G1-G8 (Sekil 4.188-4.211), H1-H8 (Sekil 4.212-
4.238), 11-18 (Sekil 4.239-4.257), J1-J8 (Sekil 4.262-4.280), L1-L8 (Sekil 4.283-
4.301), K1-K6 (Sekil 4.306-4.323)

Bu spektrumlarin toplu analizleri ise tablolar halinde [A1-A8 (Tablo 4.2, 4.3),
APM1-APMS5 (Tablo 4.6, 4.7), B1-B6 (Tablo 4.11, 4.12), APB1-APB5 (Tablo 4.16,
4.17), C1-C5 (Tablo 4.21, 4.22), CPM1-CPM5 (Tablo 4.25, 4.26) D1-D6 (Tablo 4.30,
4.31), DPM1-DPM5 (Tablo 4.34, 4.35) E1-E5 (Tablo 4.39, 4.40) DPB1-DPB5 (Tablo
4.43, 4.44), F1-F7 (Tablo 4.48, 4.49), G1-G8 (Tablo 4.53, 4.54) H1-H8 (Tablo 4.58,
4.59), 11-18 (Tablo 4.63), J1-J8 (Tablo 4.68), L1-L8 (Tablo 4.72), K1-K6 (Tablo 4.77,
4.78)] sunulmustur.

Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 ise yine tablolar halinde sunulmustur.
Bunlar; A1-A8 (Tablo 4.4), APM1-APM5 (Tablo 4.8), B1-B6 (Tablo 4.14), APB1-
APB5 (Tablo 4.18), C1-C5 (Tablo 4.23), CPM1-CPM5 (Tablo 4.27), D1-D6 (Tablo
4.32), DPM1-DPMS5 (Tablo 4.36), E1-ES (Tablo 4.41), DPB1-DPBS5 (Tablo 4.45), F1-
F7 (Tablo 4.50), G1-G8 (Tablo 4.55), H1-H8 (Tablo 4.60), 11-18 (Tablo 4.64), J1-J8

(Tablo 4.69), L1-L8 (Tablo 4.73), K1-K6 (Tablo 4.79).
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Bilesiklerin hiicre siklusuna etkileri de yine tablo ve sekiller halinde
sunulmustur. Bunlar; 18 (4-(4-florofenil)-2-(tiyofen-2-il)inden[1,2-b]piridin-5-on, Tablo
4.65, Sekil 4.258-4.261) ve L4 (4-(4-metoksifenil)-2-(4-florofenil)inden[1,2-b]piridin-
5-on, Tablo 4.74, Sekil 4.302-4.305) bilesikleri i¢in 4. boliimde detaylandirilmustir.

J1-J8 (4-(Fenil)-2-stibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on) bilesiklerinin
Topoizomeraz enzim inhibisyonuna ait sonuglar1 ise 4. boliimde sekiller halinde (Sekil
4.281-4.282) sunulmustur.

Bilesiklere ait CA ve AChE enzim aktivitesi sonuglar1 ise ilgili tablolarda
Ozetlenmistir. A1-A8, APM1-APM5 (Tablo 4.9), B1-B6, APB1-APB5 (Tablo 4.19),
C1-C5, CPM1-CPM5 (Tablo 4.28), D1-D6, DPM1-DPM5 (Tablo 4.37), E1-E5,
DPB1-DPB5 (Tablo 4.46), F1-F7 (Tablo 4.51), G1-G8 (Tablo 4.56), H1-H8 (Tablo

4.61), 11-18 (Tablo 4.66), J1-J8 (Tablo 4.70), L1-L8 (Tablo 4.75), K1-K6 (Tablo 4.80).
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Sekil 4.16. A5 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.19. A6 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

5]

pm

! o ; Ji | | ‘
PN T e e vg,a‘.wawawwwww WA s W b iy
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm
Sekil 4.20. A6 Bilesiginin B CNMR Spektrumu
o 221805
sl
23188
351807
1530609 2081070 2530450 - %] LB oom  suaus ST GBIIEODL  rogws  mTsL 90465 s7078
R L L Ry L L s L L L R L e L LA O L s L A R M R R A LS L SR R
B0 20 B0 A0 B0 A0 40 50 B0 600 650 700 750 80 80 %0 950 1000

Sekil 4.21. A6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu

204
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Tablo 4.1. A1-A8 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Reaksiyon

Erime

Bilesik A Paraformaldehit ~ Amin Sicakhk Basin¢ Watt Siiresi  Derecesi Verim Kapall [M+H]* [M+H]*
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) ©C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
Al 21 25 21 120°C 138 200 15 152-154 51  CxpHuN,O,  349.1916 349.1902
A2 21 25 21 120°C 13.8 200 30 171-174 113 CyH;NO;  336.1600 336.1590
A3 21 25 21 120°C 138 200 15 163-166 6.1 CpHxNO,  334.1807 334.1804
A4 21 25 21 120°C 138 200 30 152-154 222 CyHxNO, 318.1494*  318.1484*
A5 21 25 21 120°C 138 200 15 113-115 10.4 CyxH»NO,  350.2120 350.2103
A6 21 25 21 120°C 13.8 200 15 138-141 235 CyHx;NO,  322.1807 322.1805
A7 21 25 21 120°C 13.8 200 30 166-169 7.4  CyHgNO,  294.1494 294.1480
A8 21 25 21 120°C~ 13.8 200 15 188-190 21.2 C3H,yNO,  446.2080 446.2096
*: [M-H]

207



Tablo 4.2. A1-A8 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik '"H NMR, CDCls3, & (ppm)

A* 7.90 (s, 1H, fenil 4-OH), 7.80 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.57 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.50-7.44 (m, 2H, Ar-H), 6.91-6.88 (m, 2H, Ar-H), 4.04 (s,
2H, 3-CH,, indanon)

Al 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.2 Hz), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 6.90 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.99
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.79 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.60-2.32 (m, 8H, CH,-piperazin), 2.31 (s, 3H, N-CHy)

A2 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.31 (s, 1H, Ar-H), 6.91 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.79 (s, 6H, -O(CH,),, morfolin, Ar-CH,N-), 2.62 (bs, 4H, -N(CH,),, morfolin)

A3 7.89 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 6.8 Hz), 7.28 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.74 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 1.66 (bs, 10H, CH,-piperidin)

A4 7.83 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz), 7.54-7.47 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.34 (t, 1H, Ar-H, J = 6.6 Hz), 7.24 (s, 1H, Ar-H), 6.84 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.90
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.84 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.62 (s, 4H, -N(CH,),, pirolidin), 1.86-1.81 (m, 4H, -(CH,),, pirolidin)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.28 (s, 1H, Ar-H), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00

A5 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.83 (s, 2H, -CH,N(CH,CH,CHj3)2, 2.51 (t, 4H, N(CH,CH,CH3)2, J = 7.7 Hz), 1.63-1.54 (m, 4H, N(CH,CH,CHj3),), 0.90 (t, 6H,
N(CH,CH,CHj3),, J = 7.3 Hz)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.29 (s, 1H, Ar-H), 6.87 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99

A6 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.84 (s, 2H, -CH,N(CH,CHy),), 2.66 (g, 4H, N(CH,CHjs),, J = 7.3 Hz),
1.13 (t, 6H, N(CH,CHj3),, J = 7.1 Hz)

A7 7.89 (d, 1H, Ar-H, J=7.6 Hz), 7.62-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J=7.0 Hz), 7.30 (s, 1H, Ar-H), 6.91 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.00
(s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.74 (s, 2H, -CH,N(CHj3),), 2.38 (s, 6H, N(CH3),)

A8 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.63-7.24 (m, 17H, Ar-H, vinil-H), 3.98 (s, 2H, 3-CHy, indanon), 3.66 (s, 4H, -(CH,),-benzil), 3.74 (s, 2H, Ar-CH;,N-),

3.66 (s, 4H, -(CHy),-benzil)

*:NMR ¢oziiciisiit CD;OD
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Tablo 4.3. A1-A8 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, CDCls, & (ppm)
A* 195.5, 159.9, 150.5, 137.9, 134.9, 134.7, 133.1, 131.7, 127.5, 126.8, 126.5, 123.6, 115.9, 32.15
Al 194.3, 159.8, 149.4, 138.3, 134.2, 134.1, 131.9, 131.8, 131.7, 127.5, 126.8, 126, 124.3, 121.6, 116.9, 61.3, 54.8, 52.5, 45.8, 32.5
A2 194.6, 159.8, 149.6, 138.5, 134.5, 134.2, 132.4, 132.1, 132, 127.8, 127.3, 126.3, 124.5, 121.4, 117.2, 66.9, 62, 53.1, 32.7
A3 194.3, 160.4, 149.4, 138.4, 134.3, 134.2, 131.9, 131.5, 131.4, 127.5, 126.5, 126, 124.2, 122.1, 116.9, 62, 53.9, 32.5, 25.7, 23.8
A4 194.2, 160.4, 149.4,138.3, 134.2, 134.1, 131.5, 131.4, 131.2, 127.4, 126.3, 126.1, 124.1, 122.9, 116.7, 58.7, 53.4, 32.5, 23.7
A5 194.6, 160.8, 149.7, 138.6, 134.6, 134.4, 132.2, 131.7, 127.7, 126.7, 126.3, 124.5, 122.9, 117.1, 58.4, 55.6, 32.8, 19.6, 11.9
A6 194.6, 160.9, 149.7, 138.6, 134.6, 134.4, 132.1, 131.6, 127.7, 126.7, 126.3, 124.5, 122.8, 177.2, 57.1, 46.6, 32.8, 11.3
A7 194.3, 160.3, 149.4, 138.4, 134.2, 131.8, 131.7, 131.6, 127.5, 126.6, 126.1, 124.2, 122.2, 116.9, 62.7, 44.4, 32.5
A 194.7,158.1, 149.8, 138.7, 138.3, 134.9, 134.4, 131.8, 131.7, 129.8, 129.3, 128.9, 128.7, 127.7, 127.6, 126.8, 126.3, 124.7, 124.5, 58.3, 54.0,

32.9

*: NMR ¢oziiciisit CD;0D
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Tablo 4.4. A1-A8 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCs (nM) Non-malignan hiicreler CCs, (nM) PSIx100 LogP*
Bilesik  Ca9-22 Si HSC-2 Si HSC-3 SI HSC-4 SI E J HGF HPLF HPC | JIE
(A) (B) ©) (®)] (F) (©) (H)
A 304 2.28 155 4.48 262 2.65 186 3.73 227+68 3.28 789 540 754 694+135 1.44 3.12
Al 48 1.13 7.1 7.6 23 2.35 6.8 7.9 21+19 4.75 55 46 62 54+8.0 22.62 281
A2 124 >3.85 61 >7.84 52 >9.19 178 >2.69 104+£59 >5.89 262 173 >1000 >478 5.66 2.66
A3 >1000 <0.8 547 1.46 77 10.39  >1000 <0.8 >656 <3.36 806 705 888 800+92 <0.51 3.79
Ad 55 4.05 104 2.14 32 6.97 104 2.14 74436 3.83 227 200 241 223+21 5.17 3.37
A5 88 7.84 68 10.15 84 8.21 89 7.75 82+10 8.49 570 717 784 690+109 10.35 4.71
A6 187 1.66 142 2.18 101 3.07 170 1.82 150+38 2.18 453 220 257 310+125 1.45 3.74
A7 121 1.59 92 2.09 105 1.83 81 2.37 100£17 1.97 139 208 228 192+47 1.97 3.06
A8 >1000 >1 >1000 >1 >1000 >1 >1000 >1 >1000 >1 >1000 >1000 >1000 >1000 >0.1 6.52
Ortalama >325.22 >2.70 >241.78 >432 >1928 >5.07 >312.75 >335 >268.22 >3.86 >477.88 >507.55 >579.33 >493.44 5.47 -
Melfalan 22.6 6.5 8.5 17.3 5.6 26.2 11.9 123 122474 156 140.0 179.0 123.0 147.0429.0  127.87 -
5-FU 29 >34.5 13 >76.9 16 >62.5 13 >76.9 18£7.6 >62.7 >1000 >1000 >1000 >1000 348.33 -

CCso: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gézlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCs, degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri SI
degerlerinin ortalamasinin (J) , bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsxq degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir.

5-FU: 5-Florourasil
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Sekil 4.36. APM4 Bilesiginin ‘H NMR Spektrumu
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Tablo 4.5. APM1-APMb5 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik A Paraformaldehit ~ Amin Slclflkllk Basing Watt Rtasai!l(:eiz/it)n DE\:LT:si Verim Kapall [M+H]" [M+H]"

(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) ©C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
APM1 21 25 21 120°C 13.8 200 10 dk 226-229 215 C,7H»N,0, 411.2067 411.2061
APM?2 21 25 21 120°C 13.8 200 10 dk 177-178 23.6 CagHN,0, 425.2224 425.2220
APM3 21 25 21 120°C 13.8 200 10 dk 200-203 22.2  CyHxN,O5F 429.1973 429.1974
APM4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 dk 180-183 37.7  CyHyN,0O5F 429.1973 429.1976
APM5 21 25 21 120°C 13.8 200 10 dk 207-209 43.0 CugHN,04 441.2173 441.2168

Tablo 4.6. APM1-APMS5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

apmy 790 (d 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (5, 1H, Ar-H), 7.30-7.26 (m, 2H, Ar-H),
6.94-6.88 (m, 4H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.78 (bs, 4H, CH,-piperazin)

APM2 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61- 7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.34-7.23 (m, 6H, Ar-H),
6.89 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, CH,-benzil), 2.61 (bs, 8H, CH,-piperazin)

ApMz 789 (d 1H, Ar-H,J = 7.7 Hz), 7.61- 7.56 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (5, 1H, Ar-H), 7.08-6.91 (m, 5H, Ar-H),
4.00 (s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.81 (bs, 4H, CH,-piperazin)

APMA4 7.90 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.62- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (s, 1H, Ar-H), 6.99-6.86 (m, 5H, Ar-H),
4.00 (s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.78 (bs, 4H, CH,-piperazin)

aApms 790 (d 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61- 7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34 (5, 1H, Ar-H), 7.02-6.86 (m, 5H, Ar-H),

4.00 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.83 (bs, 8H, CH,-piperazin)

216



Tablo 4.7. APM1-APMS5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik ¥ C NMR, CDCl;,  (ppm)

104.6 159.4. 151.0, 149.7, 138.5, 134.5 134.2, 132.3, 132.1, 132.0, 129.5. 127.8. 127.2, 126.3 1245, 121.7, 120.6, 117.3, 116.6, 61.6, 52.8,
APML 494 328

104.6 160.1, 149.7, 138.6, 137.0, 1345, 134.3 132.2, 131.0, 1293, 128.5 127.8, 127.5, 126.9 126.3, 124.5, 121.9. 117.2. 63.0, 61.5. 52.9,
APM2 558308

194.6, 160.1, 152.4, 149.7, 140.8, 138.6, 134.5, 134.3, 132.2, 132.0, 131.9, 127.8, 127.1, 126.3, 124.5, 123.6, 121.9, 121.3, 118.6, 117.2,

APMS 1115, 61.7, 55.6, 53.0, 50.7, 32.8

Tablo 4.8. APM1-APMb5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimoér hiicre hatlar1 CCsy (nM) Non-malignan hiicreler CCsy (nM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik  Ca9-22 (A) S HSC-2 (B) Si C J HGF (D) HPLF (E) F (FIC) (DIA) JIC)

A 304 2.19 155 429 230 3.24 789 540 665 2.9 2.6 14 3.12
APM1 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.00 >400 396 398 1.0 1.0 0.3 4.89
APM2 215 1.72 196 1.88 206 1.8 >400 337 369 1.8 1.9 0.9 4.55
APM3 55 3.71 70 291 63 3.31 >237 171 204 3.3 4.3 5.3 5.05
APM4 7 57.14 >400 1.00 203 29.07 >400 >400 >400 2.0 59.4 14.3 5.05
APM5 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.00 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 4.76

Ortalama 230.17 11.13 270.17 2.01 250.3 6.57 437.67 374 406 2.0 11.7 3.75 -
5-FU 1000 1.00 14 71.43 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 1021 50 6.3 195 192 194 3.9 24 12.6 -

CCsp: Hiicrelerin %50’sini dldiiren bilesiklerin mikromolar (pum) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCs degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinim (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (C) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Tiumor Selektivitesi (Kanserli olmayan yani normal hiicrelere karsit gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (F), kanserli hiicre hatlarina karsi gdsterilen
sitotoksisitenin ortalama CCs, degerine (C) boliinmesiyle hesaplanan deger) ve (HGF hiicre hattina kars bilesigin gosterdigi sitotoksisitenin CCsy degerinin (D), Ca9-22 hiicre
hattina kars1 gosterdigi sitotoksisitenin CCsy degerine (A) boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.9. A ve APM Serilerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

1Cso (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA | r? hCA I r? AChE r? hCA hCA Il AChE
Al 45,893 0.9919 76.062 0.9604 21.656 0.9841 155.34+33.33 67.653+16.60 20.838+2.674
A2 65.135 0.9649 69.333 0.9973 24,751 0.9540 46.067+9.631 162.45+56.90 10.666+1.552
A3 61.256 0.9653 85.440 0.9531 34,651 0.9939 109.05+37.30 60.590::20.34 12.146+3.668
A4 68.733 0.9447 69.293 0.9854 15.065 0.9119 72.371+7.398 86.734+19.22 10.161::0.950
A5 53.288 0.9900 52.860 0.9827 16.116 0.9736 121.70+30.41 124.97+38.96 2.2931+1.001
A6 52.955 0.9555 84.286 0.9435 36.473 0.9541 74.652+14.61 71.607+20.26 3.7716+1.483
A7 53.305 0.9836 75.235 0.9880 25.666 0.9713 71.538+34.33 99.883+23.06 12.320+5.574
A8 43.308 0.9313 62.683 0.9763 18.188 0.9710 39.048+8.321 57.155+10.81 4.3534+1.423
APM1 53.389 0.9734 58.928 0.9595 9.597 0.9779 77.843+20.82 45.445+15.30 3.6432+1.301
APM?2 58.384 0.9668 59.741 0.9802 26.664 0.9906 63.827+11.11 40.695+3.452 18.958+2.487
APM3 55.440 0.9523 69.725 0.9495 6.4107 0.9680 50.303+15.76 63.584+9.470 6.2970+2.462
APM4 43.231 0.9981 58.778 0.9538 8.5020 0.9552 29.678+4.901 71.380+24.21 5.8891+1.201
APM5 39.873 0.9760 51.144 0.9729 19.438 0.9941 42.001+16.01 52.296+11.94 8.1441+0.804
AZA 197.304 0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - . 58.85+12.1

ICso: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: Insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Tablo 4.10. B1-B6 Bilesiklerinin Deneysel Veriler

Reaksiyon

Erime

Bilesik A Paraformaldehit Amin Sicakhlk  Basing Watt Siiresi Derecesi Verim Kapah [M+H] [M+H]
5 (mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) ©0) (%) Formiil Hesaplanan  Bulunan

B1 21 84 84 120°C 13.8 200 15 189-191 514  CyHxN4O; 461.2917 461.2912
B2 21 84 84 120°C 13.8 200 20 206-207 8.5 Ca6H31N204 435.2284 435.2263
B3 21 84 84 120°C 13.8 200 20 Viskoz 435  CyH3sNy0, 431.2699 431.2688
B4 21 84 84 120°C 13.8 200 20 Viskoz 39.2  CyH3iN,0, 403.2386 403.2389
B5 21 84 84 120°C 13.8 200 25 114-116 25 CsoH43N20; 463.3325 463.3320
B6 21 84 84 120°C 13.8 200 30 Viskoz 4.3 CxHxN,0, 351.2073 351.2065
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Tablo 4.11. B1-B6 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

B1 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.55 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (s, 2H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.70 (s, 4H, Ar-
CH,N-), 2.51-2.36 (m, 16H, -CH, piperazin ), 2.31 (s, 6H, N-CHy)

B2 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.57 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.45 (s, 2H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78-3.76 (m,
8H, -O(CHy),, morfolin, 3.70 (s, 4H, Ar-CH,N-), 2.58 (s, 8H, -N(CH,),, morfolin)

B3 7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (s, 2H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.66 (s, 4H, Ar-
CH,N-), 2.52 (s, 8H, -N(CH,),, piperidine), 1.67-1.61 (m, 8H, (CH,),, piperidine), 1.48 (s, 4H, -CH,-, piperidin)

B4 7.87 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.52 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.39 (s, 2H, Ar-H), 3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-
CH,N-), 2.62 (s, 8H, -N(CH,),, pirolidin), 1.86-1.81 (m, 8H, -(CH,),, pirolidin)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.39 (m, 6H, Ar-H, vinil-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH, indanon), 3.72 (s, 4H, -CH,N(CH,CH,CH,),),

B5 2.50-2.46 (t, 8H, N(CH,CH,CHz),, J = 7.5 Hz), 1.61-1.52 (m, 8H, N(CH,CH,CHz),), 0.96-0.86 (t, 12H, N(CH,CH,CHs),, J = 7.3
Hz)

B6 7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.54 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.37 (s, 2H, Ar-H), 3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.60 (s, 4H, -

CH,;N(CHj3)y), 2.32 (s, 12H, N(CHa),)
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Tablo 4.12. B1-B6 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik *C NMR, CDCls, 3 (ppm)
B1 194.3, 158.4, 149.4, 138.4, 134.4, 134.2, 131.7, 131.6, 127.5, 126.2, 126.0, 124.2, 123.3, 58.67, 55.0, 52.8, 45.9, 32.6
B2 194.3, 158.1, 149.4, 138.4, 134.3, 134.2, 131.9, 127.6, 126.4, 126.1, 124.3, 123.0, 66.9, 59.2, 53.3, 32.5
B3 194.4, 158.9, 149.5, 138.4, 134.7, 134.1, 131.5, 131.2, 127.4, 126.1, 125.8, 124.2, 123.5, 59.3, 54.2, 32.6, 25.8, 24.1
B4 194.5, 158.9, 149.7, 138.7, 134.9, 134.3, 131.5, 131.4, 127.7, 126.3, 126.0, 124.7, 124.4,56.7, 54.1, 32.7, 23.8
B5 194.7, 158.9, 149.8, 138.7, 135.2, 134.3, 131.4, 131.2, 127.7, 126.3, 126.1,125.2, 124.4, 56.1, 55.2, 32.9, 20.2, 12.1
B6 194.3, 159.1, 149.4, 138.4, 134.4, 134.1, 131.9, 131.4, 127.5, 126.0, 125.9, 124.2, 124.0, 60.4, 44.9, 32.5
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Tablo 4.14. B1-B6 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCs, (nM) Non-malignan hiicreler CCsy (nM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22 SI  HSC-2 SI  HSC-3 SI  HSC-4 Sl E J HGF HPLF  HPC I I/E FIA (J/E)
(A) (B) © D) () (G) H)
A 304 228 155 4.48 262 265 186 373 227468  3.28 789 540 754 694+135 3.1 2.6 1.4 312
B1 52 0.67 46 0.76 30 116 52 067 45+10 081 53 29 24 35+16 0.8 1 1.8 251
B2 >1000 0.69 275 252 >1000 0.69 >1000 069 >819  >1.15 >1000 77 >1000 >692 ><0.8 ><1.0 0.14 220
B3 143 1.19 108 1.58 54 317 152 113 11444 176 205 82 225 171477 1.5 1.4 1.54 4.47
B4 134 091 58 2.1 36 339 143 085 93+54 181 137 131 98 122421 1.3 1 1.94 363
B5 157 1.29 78 2.59 98 206 140 144 118437  1.85 225 236 144 202450 1.7 1.4 1.56 6.30
B6 333 137 125 3.64 177 257 216 211 213488  2.42 638 314 414 455+166 2.1 1.9 1.13 3.00
Ortalama >303.3 1.2 120.7 252 >2367 224 >269.8 152 237 1.86 4353 2013 37938 338.7 16 1.5 0.78 -
Melfalan 226 6.5 8.5 17.29 5.6 2625 119 1235 122474 1559 1400 179.0 1230 147.0£29.0 120 6.2 127.78 -
5-FU 29  >345 13 >76.9 16 >625 13  >769 18+7.6 >6270 >1000 >1000  >1000 >1000  >55.6 >345  348.33 .

CCsp: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere kars1 gézlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin, bilesigin belli
bir hiicre hattina karsi gosterdigi CCsy degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri SI degerlerinin
ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars: gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS: Tiimor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi
gosterilen ortalama sitotoksisite degerinin (I), kanserli hiicrelere karsi gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (E), boliinmesiyle hesaplanan deger) ve HGF hiicrelerine karst gosterdikleri
CCsg degerinin (F), Ca9-22 hiicrelerine kars1 gosterdikleri CCsg degerine (A), boliinmesiyle hesaplanan deger)
*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.15. APB1-APBS Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Reaksiyon

Erime

Btk oy e (o) 0O (Bary (wp  Siresi Deres GO wapatFormat | OSE GUELT
APB1 21 84 84 120°C 13.8 200 10 216-217 13.8 CasH4oNLO; 293.1648 293.1660
APB2 21 84 84 120°C 13.8 200 10 179-182 29.0 C4oH4N4O, 307.1805 307.1793
APB3 21 84 84 120°C 13.8 200 10 213-216 13.7  CagHyoN4OLF; 311.1554 311.1549
APB4 21 84 84 120°C 13.8 200 10 211-214 6.0 CssH4oN4OF; 311.1554 311.1558
APB5 21 84 84 120°C 13.8 200 10 210-213 55 CaoHasN4O4 323.1754 323.1745
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Tablo 4.16. APB1-APB5 Bilesiklerinin "H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

APB1 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.63-7.42 (m, 6H, Ar-H, vinil-H), 7.29-7.25 (m, 4H, Ar-H), 6.95-6.85 (m, 6H, Ar-H), 4.02 (s, 2H, 3-CH,,
indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.77 (bs, 8H, CH,-piperazin)

APB2 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.60-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (s, 2H, Ar-H), 7.40-7.23 (m, 11H, Ar-H), 3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.69 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.52 (s, 4H, CH,-benzil), 2.60 (bs, 16H, CH,-piperazin)

APB3 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.64-7.57 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.08-6.94 (m, 8H, Ar-H),
4.03 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.79 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.18 (s, 8H, CH,-piperazin), 2.78 (s, 8H, CH,-piperazin)

APBA 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.98-6.86 (m, 8H, Ar-H),
4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.78 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.18 (s, 8H, CH,-piperazin), 2.76 (s, 8H, CH,-piperazin)

APBS 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.64-7.56 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.48 (s, 2H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 6.4 Hz), 7.03-6.85 (m, 8H, Ar-H),

4.03 (s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.85 (s, 6H, 2x(OCHj5) 3.80 (s, 4H, Ar-CH,N-), 3.16 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.81 (bs, 8H, CH,-piperazin)
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Tablo 4.17. APB1-APBS5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, CDCls, 6 (ppm)

APB1 194.6, 158.5, 151.3, 149.6, 138.6, 138.2, 134.5, 132.1, 131.9, 129.4, 127.8, 126.6, 126.3, 124.5, 123.5, 120.2, 116.5, 59.1, 53.1, 49.4, 32.8

1945, 158.7, 149.7, 138.7, 138.2, 134.7, 134.4, 131.8, 131.7, 129.4, 128.5, 127.7, 127.3, 126.3, 126.2, 124.5, 123.6, 63.2, 58.9, 53.2, 53.1,

APB2 308

194.6, 158.8, 152.5, 149.7, 141.3, 138.6, 134.7, 134.4, 132.2, 131.8, 127.8, 126.4, 126.3, 124.5, 123.5, 123.3, 121.2, 118.5, 111.4, 59.2, 55.6,

ARBS 53.3. 50.8, 32.8

Tablo 4.18. APB1-APB5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCs, (M) Non-malignan hiicreler CCso (WM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22(A) Sl HSC-2(B) Sl C J HGF (D) HPLF (E) F (FIC) (D/A) J/IC)

A 304 2.19 155 4.29 230 3.24 789 540 665 29 2.6 1.4 3.12
APB1 52 5.62 >400 0.73 226 3.17 >400 184 292 1.3 7.7 14 6.66
APB?2 >400 1.00 >400 1.00 400 1.00 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 5.98
APB3 >400 1.00 >400 1.00 400 1.00 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 6.98
APB4 >400 1.00 >400 1.00 400 1.00 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 6.98
APB5 52 7.69 >400 1.00 226 4.34 >400 >400 >400 1.8 7.6 1.9 6.41

Ortalama 268 3.08 359.17 150 313.67 2.29 464.83 387.33 426.17 15 35 0.9 -
5-FU 1000 1.00 14 71.43 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 10.21 50 6.3 195 192 194 3.9 2.4 12.6 -

CCsp: Hiicrelerin %50’sini oldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (C) oranmin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Timor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi ortalama sitotoksisite degerinin (D), kanserli hiicrelere kars1 gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (A), boliinmesiyle
hesaplanan deger) ve HGF hiicre hattina kars1 gosterilen sitotoksisitenin CCsy degerleri (F) Ca9-22 hiicre hattina karsi gosterilen sitotoksisitenin CCsy degerlerine (C)
béliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmuistir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.19. B ve APB Serilerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICs (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA | r hCA I r? AChE r? hCA hCA Il AChE

A 74.093 0.9602 98.888 0.9760 28.875 0.9806 55.270+8.660 205.80+63.40 9.4731+2.422

B1 40.467 0.9679 115.50 0.9807 12.833 0.9485 36.711+15.55 178.14+22.54 5.4197-+0.832

B2 62.516 0.9509 76.155 0.9413 21.003 0.9917 34.373+16.01 103.07+45.31 21.960+3.640

B3 62.363 0.9448 43312 0.9540 32.996 0.9863 28.132+4.720 66.457+27.97 13.923+1.744

B4 57.178 0.9490 77.002 0.9702 24,752 0.9451 49.422+15.13 107.38+41.25 8.7518+2.218

B5 46.116 0.9617 57.752 0.9849 11.177 0.9801 115.60+43.80 69.252+23.31 7.5130+2.750

B6 57.074 0.9657 75.144 0.9392 18.236 0.9718 40.630+1.064 130.54+30.22 16.855+3.755
APB1 33.413 0.9565 38.650 0.9554 5.8333 0.9515 27.130+8.101 27.864+8.001 2.9910+1.008
APB2 42.990 0.9890 44,028 0.9434 5.6113 0.9323 47.193+13.83 58.902+24.66 2.0410+0.574
APB3 36.416 0.9950 47.892 0.9393 9.6223 0.9737 46.402+15.54 33.987+8.702 3.6861+1.241
APB4 29.590 0.9669 38.056 0.9562 8.4770 0.9494 38.417+18.51 30.716+9.461 2.3961+0.794
APB5 39.020 0.9589 43.805 0.9533 33.270 0.9980 32.376+4.710 24.693+2.550 4.7672+1.110
AZA 197.304 0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICso: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitdr kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,
hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Tablo 4.20. C1-C5 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik C Paraformaldehit Amin Sicakhk Basing Watt Resai!l(rseli/i()n DEelr’IeTgsi Verim Kapal [M+H]" [M+H]"
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) ©C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan

C1 21 25 21 120°C 13.8 200 5 175-178 548  CypHxN,0, 349.1911 349.1909
C2 21 25 21 120°C 13.8 200 10 165-167 8.0 C,1H,NO3 336.1589 336.1594
C3 21 25 21 120°C 13.8 200 5 148-151 5.7 C2H,24NO, 334.1802 334.1809
C4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 124-126 6.8 Cz1H2,NO, 320.1645 320.1634
C5 21 25 21 120°C 13.8 200 10 156-158 16.1  CiHxNO, 294.1489 294.1477
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Tablo 4.21. C-C5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik IH NMR, CDCls, 3 (ppm)

C* 9.66 (s, 1H, 3-OH), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.72-7.65 (m, 2H, Ar-H), 7.48-7.42 (m, 2H, Ar-H), 7.29 (t, 1H, Ar-H, J=7.8 Hz),
7.21-7.16 (m, 2H, Ar-H), 6.86-6.84 (m, 1H, Ar-H), 4.08 (s, 2H, 3-CH,, indanon)

c1 7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.03 (m, 2H, Ar-
H), 4.02 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.74 (s, 2H, Ar-CH;N-), 2.56-2.22 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.15 (s, 3H, N-CHy)

C2 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63-7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.44-7.40 (m, 1H, Ar-H), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.11-7.05 (m, 2H, Ar-H),
4.04 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.77-3.70 (m, 6H, -O(CH,),, morfolin, Ar-CH;N-), 2.59 (bs, 4H, -N(CH,),, morfolin)

C3 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.15 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.02 (m, 2H, Ar-
H), 4.05 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.71 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 1.65 (bs, 10H, CH,-piperidin)

ca 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.09-7.03 (m, 2H, Ar-
H), 4.05 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.86 (s, 2H, Ar-CH;N-), 2.65 (bs, 4H, -N(CH,),, pirolidin), 1.88-1.85 (m, 4H, -(CH,),, pirolidin)

cs5 7.89 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.62 -7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.08-7.01 (m, 2H, Ar-

H), 4.04 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.68 (s, 2H, Ar-CH;N-), 2.34 (s, 6H, -N(CHj3),)

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.22. C-C5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, CDCls, 8 (ppm)
C* 194.0, 158.4, 150.7, 137.9, 136.7, 135.6, 135.5, 133.7, 130.7, 128.4, 127.4, 124.3,122.7, 117.8, 117.6, 32.6
c1 194.6, 158.2, 149.9, 138.3, 136.2, 134.8, 134.0, 129.3, 127.8, 126.4, 124.6, 123.4, 122.8, 117.6, 61.4, 5.1, 52.8, 46.1, 32.7
C2 194.6, 158.0, 149.9, 138.3, 136.5, 134.9, 134.8, 133.9, 129.5, 127.9, 126.4, 124.6, 122.9, 122.8, 117.6, 66.9, 61.9, 53.2, 32.7
C3 194.6, 158.6, 149.9, 138.3, 135.9, 134.7, 134.6, 134.2, 129.1, 127.8, 126.4, 124.6, 124.0, 122.7, 117.4, 62.2, 54.2, 32.8, 26.0, 24.1
c4 194.7, 158.6, 149.9, 138.3, 135.9, 134.7, 134.6, 134.2, 128.5, 127.8, 126, 4, 124.8, 124.6, 122.7, 117.4, 58.9, 53.8, 32.7, 23.9
C5 194.7, 158.6, 149.9, 138.3, 136.1, 134.8, 134.7, 134.2, 128.9, 127.8, 126.4, 124.6, 124.2, 122.8, 117.5, 62.9, 44.8, 32.8

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.23. C1-C5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsy (nM) Non-malignan hiicreler CCs, (uM) TS PSIx100 [ og P*
Bilesik Ca9-22 (A) SI HSC-2 (B) Sl (©) J HGF (D) HPLF (E) F (F/C) (D/A) (J/C)
C1 21 6.57 70 1.97 46 4.27 127 150 138 3.0 5.9 9.3 2.81
C2 42 9.43 >400 0.99 221 5.21 392 >400 396 1.8 9.3 2.4 2.66
C3 29 13.31 >400 0.97 215 7.14 371 >400 386 1.8 12.7 3.3 3.79
C4 29 3.45 >400 0.25 214 1.85 120 80 100 0.5 4.2 0.9 3.37
C5 33 8.88 41 7.15 37 8.01 342 245 293 7.9 10.3 21.6 3.06
Ortalama 30.8 8.33 >262.2 226 146.6 5.29 270.4 255 262.6 3.0 8.5 7.5 ;
5-FU 1000 1.00 14 7143 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 10.21 50 6.3 195 192 194 3.9 2.4 12.6 -

CCso: Hiicrelerin %50’sini oldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (C) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Tiumor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsq degerinin (F) kanser hiicre hatlarina karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama
CCsg degerine (C) boliinmesiyle hesaplanan deger) ve normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (D) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A)
boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmugtir.
5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.24. CPM1-CPMS5 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Reaksiyon

Erime

Bilesik C  Paraformaldehit Amin Sicakhk Basin¢ Watt Siiresi  Dorecesi Verim Kapal [M+H]" [M+H]"

(mmol) (mmol) (mmol)  (°C) (Barr) (W) (dk) °C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
CPM1 21 25 21 120°C 13.8 200 10 177-180 25 Cz7H27N,0, 411.2067 411.2057
CPM2 21 25 21 120°C 13.8 200 10 171-174 5.6 CagH29N,0, 425.2224 425.2223
CPM3 21 25 21 120°C 13.8 200 10 195-197 34  CyHxN,O.F 429.1973 429.1990
CPM4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 194-196 7.2 CyHxN,O.F 429.1973 429.1970
CPM5 21 25 21 120°C 13.8 200 10 198-200 23.6  CygHpN,0; 441.2173 441.2171
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Tablo 4.25. CPM1-CPM5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

CPM1 7.91 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.29-7.19 (m, 3H, Ar-H), 7.10 (s, 1H, vinil-H), 6.94-6.87
(m, 4H, Ar-H), 4.06 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.76 (bs, 4H, CH,-piperazin)

CPM?2 7.90 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.60 -7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.34-7.26 (m, 4H, Ar-H), 7.15 (s, 1H, vinil-H), 7.07-7.03
(m, 3H, Ar-H), 4.04 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.75 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, CH,-benzil), 3.27 (bs, 8H, CH,-piperazin)

CPM3 7.90 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.18 (s, 1H, vinil-H), 7.12-6.93 (m, 6H, Ar-H), 4.05 (s, 2H,
3-CH,, indanon), 3.83 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.79 (bs, 4H, CH,-piperazin)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.63 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.17 (s, 1H, vinil-H), 7.12-7.07 (m, 2H, Ar-H), 6.99-6.94

CPM4 (m, 2H, Ar-H), 6.89-6.86 (m, 2H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.18 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.76 (bs, 4H, CH,-
piperazin)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62 -7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.16 (s, 1H, vinil-H), 7.12-7.00 (m, 3H, Ar-H), 6.95-6.86

CPM5 (m, 3H, Ar-H), 4.05 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.86 (s, 3H, -OCHj3), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.15 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.80 (bs, 4H, CH,-

piperazin)
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Tablo 4.26. CPM1-CPM5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 13C NMR, CDCls,  (ppm)

194.6, 158.2, 151.1, 149.9, 136.4, 134.9, 134.8, 133.9, 129.45, 129.42, 127.9, 126.4, 124.6, 123.2, 122.9, 120.6, 117.6, 116.6, 61.5, 52.9,
CPM1

49.4,32.7

194.6, 158.3, 149.9, 138.3, 137.9, 136.2, 134.7, 134.1, 129.4, 129.3, 128.5, 127.8, 127.4, 126.4, 124.6, 123.5, 122.8, 117.6, 63.0, 61.4,
CPM2

53.0, 52.8, 32.7
cons 19461583, 152.4,149.9, 1409, 138.3, 136.3, 134.8, 134.7, 134.1, 120.4, 127.8,126.4, 124.6, 1236, 123.4, 122.9, 1213, 1186, 117.6,

111.5, 61.6, 55.6, 53.1, 50.7, 32.7
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Tablo 4.27. CPM1-CPMb5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsy (uM) Non-malignan hiicreler CCsy (WM) TS PSIx100  LogP*
Bilesik Ca9-22 (A) Si HSC-2 (B) Sl © J HGF (D) HPLF (E) F (FIC) (DIA) J/c)
CPM1 28 7.36 39 5.28 33 6.32 219 192 206 6.2 7.8 19.2 4.89
CPM2 140 2.86 77 5.19 109 4.02 >400 >400 >400 3.7 2.9 3.7 455
CPM3 400 1.00 220 1.82 310 1.41 >400 >400 >400 1.3 1.0 0.5 5.05
CPM4 45 2.87 25 5.16 35 4.01 106 151 129 3.7 2.4 115 5.05
CPM5 36 11.11 283 1.41 160 6.26 >400 400 400 2.5 111 3.9 4.76
Ortalama 129.8 5.04 128.8 3.8 129.4 4.40 >305 308.6 307 35 5.0 7.8 -
5-FU 1000 1.00 14 7143 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 10.21 50 6.3 195 192 194 3.9 2.4 12.6 -

CCsp: Hiicrelerin %50’sini dldiiren bilesiklerin mikromolar (pum) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCs degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gdsterdikleri ortalama CCsy degerlerine (C) oranminin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Tiimor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (F) kanser hiicre hatlarina kargi gosterilen sitotoksisitenin ortalama
CCys degerine (C) bolinmesiyle hesaplanan deger) ve normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (D) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A)
boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanan

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.28. C ve CPM Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

1Cso (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA | r? hCA I r? AChE r? hCA | hCA 1 AChE
C1 75.457  0.9562 76.271 0.9827 23.001 0.9648  65.057+7.750 21.904+6.811 10.321+1.291
C2 68.613  0.9232 81.973 0.9717 10.036 0.9830  87.805+40.29 77.937+14.83 2.3811+1.015
C3 66.126  0.9566 80.618 0.9457 9.4997 0.9571  66.941+28.05 69.181+18.21 3.2571+0.226
C4 80.731  0.9575 82.441 0.9544 28.343 0.9641  79.455+36.41 100.38+44.82 10.697+4.214
C5 78.930  0.9305 80.525 0.9651 36.454 0.9975  78.464+30.71 65.173+13.62 29.546+5.610
CPM1 59.536  0.9763 69.024 0.9443 16.760 0.9845  68.351+15.70 78.768+32.38 9.9782+0.260
CPM?2 54310  0.9612 66.063 0.9496 9.5691 0.9872  61.753+19.18 46.253+10.75 3.1852+0.595
CPM3 49.784  0.9770 60.736 0.9704 25.601 0.9749  60.156+24.13 37.966+5.301 5.0920+1.402
CPM4 53.062  0.9609 61.764 0.9745 11.340 0.9648  48.368+20.23 39.914+4.980 2.6962+0.495
CPM5 57.558  0.9707 62.432 0.9805 13.703 0.9795  66.793+21.64 56.942+9.361 3.4474+0.985
AZA 197.304  0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: Insan karbonik anhidraz I izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Tablo 4.29. D1-D6 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bil esik D  Paraformaldehit Amin Sicakhk Basin¢ Watt Resaifgfn Di:::aT:si Verim Kapal [M+H]" [M+H]"
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) °C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan

D1 21 25 21 120°C 13.8 200 5 152-155 30 C22H25N,0, 349.1916 349.1925
D2 21 25 21 120°C 138 200 10 158-162 154  CyHxNO; 336.1600 336.1588
D3 21 25 21 120°C 13.8 200 10 155-157 143  CypHuNO, 334.1807 334.1818
D4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 133-135 125  CyHxNO; 320.1651 320.1646
D5 21 25 21 120°C 138 200 5 132-134 176 CyHuNO, 322.1807 322.1808
D6 21 25 21 120°C~ 13.8 200 5 164-167 225  CyHxNO, 294.1494 294.1486
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Tablo 4.30. D1-D6 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

D* 7.92 (s, 1H, vinil-H), 7.75 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz) 7.70-7.63 (m, 3H, Ar-H), 7.44 (t, 1H, Ar-H, J = 6.9 Hz), 7.25 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 H2),
6.94-6.88 (m, 2H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,, indanon)

D1 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.03 (d, 1H, Ar-H, J = 6.6 Hz),
6.85 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.75 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.32 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.17 (s, 3H, N-CHy)
8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.03 (d, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz),

D2 6.86 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.77 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.74 (bs, 4H, -O(CH,),, morfolin), 2.59 (bs, 4H, -N(CH),,
morfolin)

D3 8.20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.99 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 H2),
6.82 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.69 (s, 2H, Ar-CH,N-), 1.66-1.63 (m, 10H, -(CH,),, piperidin)
8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.02 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz),

D4 6.83 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.85 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.66 (bs, 4H, -N(CHy,),, pirolidin), 1.90-1.85 (m, 4H, -(CH,),,
pirolidin)
8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 H2),

D5 6.82 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH_, indanon), 3.79 (s, 2H, -CH,N(CH,CHj3),), 2.64 (g, 4H, -N(CH,CHz),), J = 7.0 Hz), 1.12 (t, 6H, -
N(CHzc_Hg)z, J=71 HZ)

D6 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.01 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz),

6.99-6.82 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CHj, indanon), 3.67 (s, 2H, -CH,N(CHj3),), 2.35 (s, 6H, -N(CHz),)

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.31. D1-D6 Bilesiklerinin > C NMR Verileri

Bilesik 13C NMR, CDCls, 5 (ppm)
D* 194.2, 158.4, 150.7, 138.0, 135.4, 134.1, 132.2, 130.3, 128.3, 128.2, 127.4, 124.2, 122.4, 120.2, 116.6, 32.5
D1 194.2, 158.7, 149.9, 138.6, 134.4, 134.2, 130.5, 128.9, 128.8, 127.7, 126.3, 124.6, 123.1, 121.9, 119.0, 61.5, 55.0, 52.6, 46.1, 32.7
D2 104.5, 158.4, 149.9, 138.6, 134.5, 134.4, 130.6, 129.1, 128.7, 127.7, 126.3, 124.6, 123.2, 121.4, 119.2, 66.9, 61.9, 53.0, 32.7
D3 194.5, 159.2, 149.9, 138.7, 134.4, 134.0, 130.3, 129.1, 128.7, 127.6, 126.3, 124.5, 123.0, 122.4, 118.7, 62.3, 54.0, 32.7, 25.9, 24.1
D4 194.5, 159.1, 149.9, 138.7, 134.4, 134.1, 129.7, 129.0, 128.7, 127.6, 126.3, 124.5, 123.2, 122.9, 118.7, 58.9, 53.6, 32.7, 23.9
D5 194.5, 159.5, 149.9, 138,7, 134.3, 134.0, 130.1, 129.1, 128.7, 127.6, 126.3, 124.5, 123.1, 122.8, 118.7, 57.0, 46.5, 32.7, 11.3
D6 194.5, 159.1, 149.9, 138.7, 134.4, 134.2, 130.1, 128.98, 128.94, 127.6, 126,3, 124.5, 123.1, 122.6, 118.8, 62.9, 44.6, 32.7

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.32. D1-D6 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlart CCso (uM) Non-malignan hiicreler CCso (uM)  Epitel TS BSIL00 "Po*g

Bilesik Ca9-22 SI HSC2 SI HSC3 SI HSC4 SI E J HGF HPLF HPC | HOK IE FIA KE JE

(A) (B) © (D) (F) G) (H) (K)

D 435 1130 385 1270 405 1210 451 1090 419 1170 843 800.0 5875 490.6 130 117 19 03 9279 312
D1 323 190 339 180 299 200 403 150 341 180 634 598 597 610 138 18 20 04 53 281
D2 5235 110 3111 180 1674 330 8000 070 4505 170 2935 690.0 6885 5573 1670 12 06 04 04 266
D3 1115 430 509 950 1448 330 921 520 998 560 611 5840 8000 4817 3825 48 05 38 56 379
D4 1515 270 1414 290 1669 250 1580 260 1544 270 1339 3035 7955 4110 1430 27 09 09 17 337
D5 800.0 0.60 1057 470 1564 320 5195 090 3954 230 6305 5465 3245 5005 1162 13 08 03 g 374
D6 7805 0.80 6120 103 8000 080 7705 080 7430 0.80 3690 7365 8000 6352 521 09 05 01 01 306
Ortalama 3503 324 1848 492 2151 3.89 3465 323 27416 3.80 23367 53147 579.39 44819 1268 35 10 09 59 )
5-FU 573 1680 176 547 539 179 228 422 379 329 889.0 1000.0 10000 9630 257 254 155 07 g8 -

CCs: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (pum) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCs degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCsy degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri SI
degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS: Timor Selektivitesi (kanserli
olmayan hiicrelere kargi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (I) kanser hiicre hatlarina karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (E) bélinmesiyle
hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye karsi gosterilen sitotoksisitenin (F) kanserli hiicre Ca9-22’a karsi gosterdikleri sitotoksisiteye (A) bolinmesiyle hesaplanan deger) ve
epitelial kokenli normal hiicrelere kars1 gosterdikleri sitotoksisitenin CCsq degerinin (K) kanser hiicrelerine karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (E) boliinmesiyle
hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanan

5-FU: 5-Florourasil
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Sekil 4.126. DPM2 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.129. DPM3 Bilesiginin ‘H NMR Spektrumu
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Tablo 4.33. DPM1-DPMS5 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik DP Paraformaldehit ~Amin  Sicakhk Basm¢ Watt Resah!feizlion Di:LT:si Verim Kapah [M+H]" [M+H]*

(mmol) (mmol) (mmol) (°O) (Barr) (W) (dk) ©C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
DPM1 21 25 21 120°C 13.8 200 10 195-197 48.6  CyHxN,O, 411.2067 411.2071
DPM2 21 25 21 120°C 13.8 200 10 159-161 42.7  CyHN,0, 425.2224 425.2232
DPM3 21 25 21 120°C 13.8 200 10 176-179 61.1  Cy7HN,O5F 429.1973 429.1973
DPM4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 210-213 61 C,7H26N,05F 429.1973 429.1968
DPM5 21 25 21 120°C 13.8 200 10 185-187 55.3 CogH29N,O3 441.2173 441.2173
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Tablo 4.34. DP-DPMS5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCls;, 6 (ppm)
Dp* 7.92 (s, 1H, vinil-H), 7.75 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz) 7.70-7.63 (m, 3H, Ar-H), 7.44 (t, 1H, Ar-H, J = 6.9 Hz), 7.25 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz),
6.94-6.88 (m, 2H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,, indanon)
8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.27 (t, 2H, Ar-H, J = 7.3 Hz),
DPM1 7.06 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.94-6.86 (m, 4H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.80 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.27 (bs, 4H, CH,-piperazin),
2.77 (bs, 4H, CH,-piperazin)
8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.31-7.24 (m, 5H, Ar-H),
DPM2 7.01 (d, 1H, Ar-H, J =7.0 Hz), 6.84 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.73 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, CH,-benzil),
2.58 (bs, 8H, CH,-piperazin)
DPM3 8.20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.62-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.09-6.93 (m, 5H, Ar-H),
6.88 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 4.02 (s, 2H, 3-CHj, indanon), 3.81 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.17 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.79 (bs, 4H, CH,-piperazin)
DPM4 8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz), 7.61-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.05 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz),
6.98-6.85 (m, 5H, Ar-H), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.79 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.16 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.74 (bs, 4H, CH,-piperazin)
ppms  8:20 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.07-6.85 (m, 6H, Ar-H),

4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.86 (s, 3H, -OCHj3), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.13 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.80 (bs, 4H, CH,-piperazin)

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.35. DP-DPMS5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, CDCl;, 6 (ppm)

DP* 194.2, 158.4, 150.7, 138.0, 135.4, 134.1, 132.2, 130.3, 128.3, 128.2, 127.4, 124.2, 122.4, 120.2, 116.6

DPML1 194.4, 158.5, 151.2, 149.9, 138.6, 134.4, 130.5, 129.4, 129.1, 128.8, 127.7, 126.3, 124.6, 123.3, 121.7, 120.6, 119.2, 116.7, 61.6, 52.7,

49.4, 32.7

DPM?2 194.5, 158.8, 149.9, 138.6, 137.0, 134.4, 134.2, 130.4, 129.4, 128.9, 128.8, 128.5, 127.7, 127.4, 126.3, 124.5, 123.1, 121.9, 118.9, 63.0,
61.5, 52.9,52.7, 32.7

DPM5 194.4, 158.7, 152.4, 149.9, 140.9, 138.6, 134.4, 134.3, 130.5, 129.0, 128.8, 127.7, 126.3, 124.6, 123.6, 123.2, 121.9, 121.3, 119.1, 118.7,

111.4,61.7, 55.6, 52.9, 50.7, 32.7

*: NMR Coziiciisii: DMSO
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Tablo 4.36. DP-DPMD5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCsy (pM) Non-malignan hiicreler CCsy (uM) TS PSIxX100 [ og P*
Bilesik Ca9-22 (A) Sl HSC-2 (B) Sl C J HGF (D) HPLF (E) F (F/C) (DIA) (J/C)

DP 57 5.39 51 6.02 54 5.70 306 308 307 5.7 5.3 10.6 3.12
DPM1 29 7.62 28 7.89 29 7.75 139 302 221 7.7 4.7 26.7 4.89
DPM2 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.00 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 4.55
DPM3 60 6.67 35 11.43 47 9.05 >400 >400 >400 8.5 6.7 19.3 5.05
DPM4 >400 1.00 266 1.50 333 1.25 >400 >400 >400 1.2 1.0 0.4 5.05
DPM5 36 4.33 45 3.47 41 3.90 218 94 156 3.9 6.0 9.5 4.76

Ortalama 163.67 4.33 137.5 522  150.67 4.78 310.5 317.33 314 4.7 4.1 111 -
5-FU 1000 1.00 14 71.43 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 10.21 50 6.30 195 192 194 3.9 24 12.6 -

CCs: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gézlenen CCsy degerlerinin
ortalamasimnin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCsy degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser
hiicrelerine kargt gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (C) oraninin yiizde
cinsinden ifadesi), TS: Timor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi bilesiklerin gosterdikleri ortalama sitotoksisite degerinin (F), kanserli hiicrelere karsi
bilesiklerce gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (C) boéliinmesiyle hesaplanan deger) ve normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (D) kanserli hiicre
Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A) boliinmesiyle hesaplanan deger)

*. ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanan

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.37. D ve DPM Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

1Cs0 (NM) K, (M)

Bilesik hCA I r hCAII r? AChE r? hCA I hCA Il AChE
DP 10855 0.9452 10021 0.9609 1.9521 0.9985 130.73229.64 110.15£44.22 0.9543£0.104
D1 77.690 0.9777 84.770 0.9510 2.3814 0.9762 70.730+12.67 124.96+39.93 2.8104+0.693
D2 71.531 0.9556 88517 0.9497 2.5108 0.9805 59.24148.630 68.98418.74 1.9960+0.315
D3 81.520 0.9457 94.093 0.9554 1.9631 0.9845 87.785+18.27 109.32438.16 2.1335£0311
D4 69.370 0.9956 90.187 0.9637 2.2354 0.9812 493131512 69.84727.70 2.2725£0.662
D5 82.070 0.9397 74741 0.9627 2.1930 0.9969 99.910+28.47 72.668+26.56 1.3668£0.260
D6 77.980 0.9836 75.113 0.9701 1.7907 0.9837 71.442+5.770 67.940+19.23 1.1168+0.402

DPM1 51.871 0.9890 60.576 0.9595 20233 0.9668 58.453+18.20 71.941432.67 6.8842:+1.004

DPM2 55.887 0.9776 64.465 0.9447 13.160 0.9879 67.90317.40 72.00349.162 5.9983+1.852

DPM3 56.617 0.9383 66.442 0.9354 8.7301 0.9605 71.608+31.18 69.155+6.170 2.5532+0.294

DPM4 57.894 0.9665 71193 0.9404 7.1828 0.9557 69.583+17.72 62.098+10.34 2.1360+0.968

DPMS5 66.634 0.9733 70.434 0.9425 17.204 0.9800 67.916+19.83 85.424+18.51 11.428+2.581

AZA 197.304 0.9889 11550 0.9719 - - 183.390+19.71 104.6027.60
Takrin - - - - 43312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitor kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,
hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.148. E5 Bilesiginin '"H NMR Spektrumu
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Tablo 4.38. E1-E5 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik DP  Paraformaldehit Amin Sicakhk Basm¢  Watt Resaifgfn DEelr’IeTssi Verim Kapal: [M+H]* [M+H]*
(mmol) (mmol) (mmol)  (°C) (Barr) (W) (dk) °C) (%) Formiil  Hesaplanan  Bulunan

El 21 84 84 120°C 13.8 200 5 163-166 8.2 CypHyN,O,  461.2917 461.2925
E2 21 84 84 120°C 13.8 200 10 162-165 152 CyHyuN,O,  435.2284 435.2293
E3 21 84 84 120°C 13.8 200 10 157-161  39.5 CypH3sN, 0,  431.2699 431.2708
E4 21 84 84 120°C 13.8 200 10 136-139 47  CypHxuN,O,  403.2386 403.2386
E5 21 84 84 120°C 13.8 200 5 141-144 216  CypHxyN,0,  351.2073 351.2066
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Tablo 4.39. E1-E5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik

'H NMR, CDCl;, & (ppm)

El

8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz), 7.01 (s, 1H, Ar-H),
4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.74 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.47 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.33 (bs, 16H, CH-piperazin), 2.31 (s, 6H, N-CHs,)

8.15 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.54-7.51 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.01 (s, 1H, Ar-H),

E2 4.00 (s, 2H, 3-CHy, indanon), 3.76-3.71 (m, 10H, -O(CHy),, morfolin, Ar-CH,N-), 3.45 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.59-2.46 (m, 8H, -N(CH,),, morfolin)
8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.46 (s, 1H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz),

E3 6.97 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.67 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.41 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.39 (bs, 8H, -N(CH,),, piperidin),
1.64-1.45 (m, 12H, -(CH,)3, piperidin)
8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.58-7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.46 (s, 1H, Ar-H), 7.39 (t, 1H, Ar-H, J = 7.0 Hz),

E4 7.03 (s, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.83 (s, 2H, Ar-CH;N-), 3.55 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 2.64-2.51 (m, 8H, -N(CHy,),, pirolidin),
1.87-1.78 (m, 8H, -(CH,),, pirolidin)

ES 8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.54 (m, 2H, Ar-H), 7.44-7.37 (m, 2H, Ar-H), 6.99 (s, 1H, Ar-H),

4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.65 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.36 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.33 (s, 6H, -N(CHs),, 2.25 (s, 6H, -N(CH,),
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Tablo 4.40. E1-E5 Bilesiklerinin > C NMR Verileri

Bilesik C NMR, CDCls;, & (ppm)

194.2, 157.7, 149.9, 138.7, 134.4, 134.2, 131.3, 129.6, 128.9, 128.5, 127.7, 126.3, 124.5, 122.7, 121.7, 62.7, 61.5, 55.4, 55.0, 53.3, 52.7, 46.3, 46.1,

El 397

E2 194.4,157.5, 149.8, 138.6, 134.5, 134.4, 131.4, 129.8, 128.7, 128.3, 127.7, 126.3, 124.6, 122.9, 121.3, 67.3, 66.9, 63.2, 61.9, 53.8, 53.0, 32.6

1945, 158.2, 149.9, 138.7, 134.3, 133.9, 131.3, 129.5, 129.3, 128.5, 127.6, 126.3, 124.5, 122.4, 122.1, 63.7, 62.3, 54.7, 54.0, 32.7, 26.2, 25.9, 24.7,

B3 041

E4 194.4,158.1, 149.9, 138.7, 134.3, 133.9, 130.5, 129.5, 129.2, 129.1, 127.6, 126.3, 124.5, 123.0, 122.4, 60.7, 58.9, 54.4, 53.6, 32.7, 23.9, 23.6

E5 194.4,158.2, 149.9, 138.7, 134.4, 134.1, 131.0, 129.6, 129.1, 129.0, 127.6, 126.3, 124.5, 122.6, 118.8, 64.3, 62.9, 45.5, 44.6, 32.7
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Tablo 4.41. E1-E5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Non-malignan hiicreler CCs

Tiimor hiicre hatlar1 CCsp (pM) (M) Epitel TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22 SI  HSC-2 SI HSC-3 S| HSC-4  SI E J HGF HPLF HPC 1 HOK I/IE F/IA KIE JIE
(A) (B) (S (D) (F) (©) (H) (K)
D 435 1130 385 1270 405 1210 451 1090 419 11.70 843 800.0 5875 4906 130 117 19 0.3 27.9 3.12
El 1294 070 777 1.10 1117 080 1069 0.80 1064 0.80 1240 726 731 899 1810 08 10 17 0.7 2.51
E2 1218 150 769 230 877 210 97.6 190 960 190 1359 1685 2420 1821 837 19 11 09 1.9 2.20
E3 662.0 080 3625 140 5724 090 691.1 0.80 5720 0.90 4315 5305 623.0 5283 2170 09 07 04 0.1 4.47
E4 2440 050 78.9 170 1172 110 1183 1.10 1396 1.10 1173 1520 1280 1324 697 09 05 05 0.8 3.63
E5 4435 080 1815 190 2902 120 2230 160 2845 140 4360 3335 3060 3585 1700 13 10 0.6 0.5 3.0
Ortalama 27403 260 1360 352 2033 303 2137 285 206.7 297 2215 3429 3266 296.97 1224 29 10 0.7 5.3 -
5-FU 573 16.80 17.6 5470 53.9 1790 228 4220 37.9 3290 889.0 1000.0 1000.0 963.0 25.7 254 155 0.7 86.8 -

CCsp: Hiicrelerin %350’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karst gozlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCs, degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri SI
degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oranmin yiizde cinsinden ifadesi), TS: Tumor Selektivitesi (kanserli
olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCgy degerinin (I) kanser hiicre hatlarina karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsgy degerine (E) boliinmesiyle
hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye karsi gosterilen sitotoksisitenin (F) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A) boliinmesiyle hesaplanan deger) ve
epitelial kokenli normal hiicrelere kars1 gosterdikleri sitotoksisitenin CCsy degerinin (K) kanser hiicrelerine karst gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsq degerine (E) boliinmesiyle
hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanan

5-FU: 5-Florourasil
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Sekil 4.154. DPB2 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Tablo 4.42. DPB1-DPBS Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik DP  Paraformaldehit Amin Sicakhk Basin¢ Watt Rtasah!fg)s/ic)n DE:LT& Verim Kapal Formiil [M+H]** [M+H]?

(mmol) (mmol) (mmol) °O) (Barr) (W) (dk) C) (%) Hesaplanan Bulunan
DPB1 21 84 84 120°C 13.8 200 10 226-229 135 CagHsoN4O2 293.1648 293.1644
DPB2 21 84 84 120°C 13.8 200 10 100-103 4.6 CaoH16N4O2 307.1805 307.1799
DPB3 21 84 84 120°C 13.8 200 10 153-156 8.8 CagH4oN4O2F 311.1554 311.1560
DPB4 21 84 84 120°C 13.8 200 10 238-240 16.8 CagH4oN4O5F, 311.1554 311.1543
DPB5 21 84 84 120°C 13.8 200 10 167-170  20.6 CaoH16N4O4 323.1754 323.1749
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Tablo 4.43. DPB1-DPBS5 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik

'H NMR, CDCl;, & (ppm)

DPB1

8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.53 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 6.5 Hz), 7.29-7.25 (m, 3H, Ar-H), 7.08
(s, 1H, Ar-H),

6.95-6.84 (m, 7H, Ar-H), 4.03 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.55 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.26-3.23 (bs, 8H, CH,-piperazin),
2.67-2.65 (bs, 8H, CH,-piperazin)

DPB2

8.16 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.48 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.31-7.23 (m, 10H, Ar-H), 6.99
(s, 1H, Ar-H),
3.99 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.71 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 4H, CHy-benzil), 3.46 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.50 (bs, 16H, CH,-piperazin)

DPB3

8.18 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 7.09-6.92 (m, 9H, Ar-H), 4.03
(s, 2H, 3-CHjy, indanon), 3.82 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.55 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.15 (bs, 8H, CH,-piperazin), 3.05-2.68 (m, 8H, CH,-piperazin)

DPB4

8.17 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.52 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.07-6.86 (m, 9H, Ar-H), 4.02
(s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.80 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.53 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.16-3.14 (m, 8H, CH,-piperazin), 2.75-2.63 (m, 8H, CH,-
piperazin)

DPB5

8.19 (s, 1H, vinil-H), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.59-7.54 (m, 3H, Ar-H), 7.40 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.09-6.85 (m, 9H, Ar-H), 4.04
(s, 2H, 3-CHj, indanon), 3.86 (s, 6H, 2xOCHj3), 3.81 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.58 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.14 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.72 (bs, 8H,
CH,-piperazin)
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Tablo 4.44. DPB1-DPBS5 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 13C NMR, CDCls, 3 (ppm)

opp  1944,1577,1515 1511, 149.9, 1386, 134.4, 134.4, 1314, 1298, 120.4, 120.3, 128.8, 127.7, 1263, 1246, 122.9, 121.6, 1206, 1199,
116.7, 116.3, 62.8, 61.6, 53.3, 52.8, 49.4, 49.4, 32.7

opp, 1944,15781499,1387,1383,138.1, 1344, 1342, 131.3, 1296, 1294, 1293, 128.9, 128.5, 1284, 127.6,127.4, 127.3, 1263, 1245,
122.7.121.7, 63.3, 63.0, 62.8, 61.5, 53.3, 53.2, 52.9, 52.7, 32.7

opps  1944,1579,1525,152.4,149.9, 1420, 140.9, 138.6, 134.4, 1343, 1315, 129.9, 128.9, 127.7, 1263, 1245, 1236, 1231, 1228, 121.8,

121.3,121.2,118.7, 118.4, 111.4, 111.3, 62.9, 61.7, 55.6, 55.5, 53.5, 53.0, 50.8, 50.7, 32.7
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Tablo 4.45. DPB1-DPBS5 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsy (M) Non-malignan hiicreler CCsy (uM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22 (A) Si HSC-2 (B) Sl C J HGF (D) HPLF (E) F (FIC) (D/IA) (J/C)

DP 57 5.39 51 6.02 54 5.7 306 308 307 5.7 5.3 10.6 3.12
DPB1 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.0 >400 400 >400 1.0 1.0 0.3 6.66
DPB2 10 40.00 42 9.52 26 24.8 >400 >400 >400 15.4 40.0 95.4 5.98
DPB3 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.0 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 6.98
DPB4 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.0 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 6.98
DPB5 >400 1.00 >400 1.00 >400 1.0 >400 >400 >400 1.0 1.0 0.3 6.41

Ortalama 277.83 8.23 282.17 3.26 280 5.75 384.33 384.67 384.5 4.2 8.2 17.9 -
5-FU 1000 1.00 14 7143 507 36.2 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -
Melfalan 81 2.40 19 10.21 50 6.3 195 192 194 3.9 2.4 12.6 -

CCso: Hiicrelerin %50’sini oldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, Sl: Selektivite indeksi (normal hiicrelere kargi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine oraninin (C) yiizde
cinsinden ifadesi), TS: Tumor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (F) kanser hiicre hatlarina karsi
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (C) boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye karsi gosterilen sitotoksisitenin (D) kanserli hiicre Ca9-
22’a karg1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A) boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmuistir.
5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.46. E ve DPB Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICs (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA | r? hCA Il r AChE r hCA I hCA Il AChE

El 60.736 0.9728 46.292 0.9541 2.8285 0.9706 51.041+4.872 48.110+13.70 1.9184:+0.454

E2 63.001 0.9553 42.437 0.9617 2.1521 0.9698 47.116+15.48 37.715+11.03 3.3035+0.063

E3 50.217 0.9382 53.389 0.9539 11177 0.9930 46.828+11.32 52.974+15.07 0.9820+0.402

E4 52.500 0.9549 48.802 0.9668 3.1788 0.9610 56.807+15.10 56.296+16.98 3.5863+0.453

E5 74.125 0.9418 71.540 0.9833 2.1792 0.9819 85.123+30.02 24.683+6.216 3.9821+0.307
DPB1 47.110 0.9590 48.802 0.9563 6.2601 0.9462 54.431+18.00 43.688+13.98 3.4381+1.522
DPB2 44.310 0.9169 46.077 0.9702 6.6570 0.9536 44.674+18.75 46.368+11.34 2.3061+1.001
DPB3 42.025 0.9859 48.225 0.9693 13.388 0.9929 53.096+11.98 48.510+7.750 10.315+2.701
DPB4 39.532 0.9692 44,796 0.9579 6.1057 0.9518 31.080+8.910 22.758+3.248 2.1821+0.512
DPB5 31.385 0.9753 39.220 0.9462 10.807 0.9816 24.971+10.70 39.835+3.583 10.652+1.633
AZA 197.304 0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:insan karbonik anhidraz I izoenzimi,
hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Tablo 4.47. F1-F7 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Reaksiyon

Erime

R o o L B P T A S s W
F1 21 25 21 120°C 13.8 200 10 198-200 40 Cy3H27N,04 379.2022 379.2025
F2 21 25 21 120°C 13.8 200 10 176-178 12.7 CoH24NO, 366.1705 366.1704
F3 21 25 21 120°C 13.8 200 5 145-147 14.7 Cy3H2NO; 364.1913 364.1912
F4 21 25 21 120°C 13.8 200 10 140-143 37.4 C,H24NO; 350.1756 350.1750
F5 21 25 21 120°C 13.8 200 111-114 8.5 Cy4H3oNO3 380.2226 380.2222
F6 21 25 21 120°C 13.8 200 120-122 34.1 C,H26NO3 352.1913 352.1904
F7 21 25 21 120°C 13.8 200 143-145 23.3 CyoH2NO; 324.1600 324.1592
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Tablo 4.48. F1-F7 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik IH NMR, CDCls, 3 (ppm)

= 7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.29 (dd, 1H, Ar-H, J = 8.4, 1.8 Hz),
7.15 (d, 1H, Ar-H, J = 1.8 Hz), 7.01 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.97 (s, 3H, -OCHy)

F1 7.87 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.53 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.40 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.1 Hz), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 7.11 (s, 1H, Ar-H),
3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.94 (s, 3H, -OCHs), 3.79 (s, 2H, Ar-CH,N-), 3.00-2.30 (m, 8H, CH,-piperazin), 2.29 (s, 3H, N-CH,)
7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.43 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.6 Hz),

F2 6.99 (d, 1H, Ar-H, J = 1.6 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanone), 3.96 (s, 3H, -OCHj), 3.80 (s, 2H, Ar-CH;,N-), 3.78-3.76 (m, 4H, -O(CHy),, morfolin),
2.72-2.58 (m, 4H, -N(CH,),, morfolin)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz); 7.62-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.8 H2),

F3 6.98 (bs, 1H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHy), 3.77 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.78-2.40 (m, 4H, -N(CHy),, piperidin),
1.70-1.64 (m, 4H, 2 x (CH,), piperidin), 1.60-1.40 (m, 2H, -CH,-, piperidin)
7.89 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.62-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.14 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 H2),

F4 7.02 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 4.02 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHj3), 3.94 (s, 2H, Ar-CH,N-), 2.71-2.61 (m, 4H, -N(CHy,),, pirolidin),
1.92-1.84 (m, 4H, -(CH,),, pirolidin)
7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.61-7.54 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.41 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.13 (d, 1H, Ar-H, J = 1.3 Hz),

F5 6.96 (d, 1H, Ar-H, J = 1.3 Hz), 4.00 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.95 (s, 3H, -OCHj), 3.84 (s, 2H, -CH,N-(CH,CH,CHj3),),
2.54-2.50 (m, 4H, -N(CH,CH,CHz),), 1.59 (sekstet, 4H, -N(CH,CH,CHjs),), 0.91 (t, 6H, -N(CH,CH,CHjy),), J = 7.3 Hz)
7.90 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz) , 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 6.97 (s, 1H, Ar-H), 7.14 (s, 1H, Ar-H),

F6 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHj), 3.86 (s, 2H, -CH,N(CH,CHs),), 2.67 (q, 4H, -N(CH,CHs),), J = 7.2 Hz),
1.15 (t, 6H, -N(CH,CH3),, J = 7.2 Hz)

F7 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.60-7.55 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.42 (bt, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.15 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz),

6.97 (d, 1H, Ar-H, J = 1.4 Hz), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.96 (s, 3H, -OCHj), 3.74 (s, 2H, -CH,N(CHj),), 2.38 (s, 6H, -N(CH,),)
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Tablo 4.49. F1-F7 Bilesiklerinin = C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, CDCls, 5 (ppm)
F 194.6, 149.6, 147.7,146.9, 138.4, 134.6, 134.5, 132.6, 128.2, 127.9, 126.3, 125.1, 124.6, 115.2, 113.5, 56.2, 32.6
F1 194.4, 149.8, 149.5, 148.4, 138.5, 134.6, 134.5, 132.0, 127.8, 126.7, 126.3, 124.5, 124.4, 121.7, 113.7, 61.3, 56.2, 55.0, 52.7, 46.1, 32.6
F2 194.4, 149.5, 149.4, 148.4, 138.5, 134.52, 134.50, 132.2, 127.8, 126.9, 126.3, 124.7, 124.5, 121.3, 113.6, 66.9, 61.8, 56.2, 53.1, 32.6
F3 194.5, 150.5, 149.6, 148.4, 138.6, 134.9, 134.4, 131.8, 127.8, 126.4, 126.3, 124.7, 124.5, 121.9, 113.4, 62.0, 56.3, 54.1, 32.7, 25.9, 24.0
F4 194.5, 150.3, 149.6, 148.4, 138.6, 134.8, 134.4, 131.9, 127.8, 126.4, 126.3, 124.5, 124.2, 122.7, 113.5, 58.5, 56.3, 53.6, 32.7, 23.9
F5 194.5, 150.6, 149.5, 148.4, 138.6, 134.9, 134.4, 131.7, 127.8, 126.3, 126.2, 124.6, 124.5, 122.6, 113.3, 58.3, 56.2, 55.7, 32.7, 19.6, 11.9
F6 194.4, 150.8, 149.5, 148.5, 138.6, 134.9, 134.4, 131.7, 127.8, 126.3, 126.2, 124.6, 124.5, 122.4, 113.3, 57.1, 56.2, 46.6, 32.7, 11.4
F7 194.4, 150.3, 149.5, 148.4, 138.6, 134.8, 134.4, 131.9, 127.8, 126.5, 126.3, 124.53, 124.47, 122.4, 113.6, 62.8, 56.3, 44.6, 32.6
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Tablo 4.50. F1-F7 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCsy (pM)

Non-malignan hiicreler CCsg

(uM) PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22(A) SI HSC-2(B) SI HSC-3(C) SI HSC-4(D) Sl E J HGF (F) HPLF (G) HPC (H) | JIE

F 12+0.8 >4.2 13£1.6 >3.8 12£1.0 >42 82422  >6.1 11 >4.6 >50 >50 >50 >50 42.0 2.99
F1 10£0.6 2.2 11+1.7 2.0 9.3+0.4 24 15+2.9 15 11 2.0 3112 22421 1344.1 22 18.2 2.69
F2 >50 <1.0 >50 <1.0 >50 <1.0 >50 <1.0 >50 <1.0 >50 >50 >50 50 <2.0 2.53
F3 6.5+1.1 4.0 7.7£1.6 3.4 8.4+0.7 31 99+1.4 2.6 8,1 3.3 31+4.6 28+5.7 194£0.6 26 40.7 3.67
F4 9.242.2 2.8 12+1.6 2.2 8.4+0.5 3.1 14+3.1 1.9 11 25 3629 22403 20+0.1 26 227 3.25
F5 7.3+1.1 3.6 5.94+0.2 4.4 6.9+0.5 3.8 94+04 2.8 7.4 3.7 22+1.1 32+12 23+6.9 26 50.0 4.58
F6 12+0.7 3.0 8.6+0.5 4.2 8.3+1.7 43 7.7£1.9 4.7 9,2 41  4240.6 37+1 28+3.6 36 44.6 3.61
F7 184+2.8 2.1 174£2.0 2.2 12+0.9 3.1 16+£3.7 2.3 16 24 42+2 37+1 32+1.2 37 15.0 2.93

Ortalama 15.6 29 15.7 29 14.4 3.1 16.3 2.9 15.5 2.9 38.0 34.8 29.4 34.1 29.4 -

Melfalan 22.6 6.5 8.5 17.3 5.6 26.2 11.9 123 12.2+74 156 140.0 179.0 123.0 147.0£29.0 127.87 -

5-FU 29 >34.5 13 >76.9 16 >62.5 13 >76.9 18+£7.6 >62.7 >1000 >1000 >1000 >1000 348.33 -

CCs: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere kars1 gézlenen CCsg degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCsy degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri

SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmistir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.51. F Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICso (NM) K (nM)
Bilesik
hCA I r’ hCA I re AChE re hCA | hCA 1 AChE
F 614.91 09876  817.21 0.9714 13612  0.9744  583.92+22.30 658.67+31.84 72.67+18.60
F1 666.34 09710  571.31 0.9633  103.72  0.9921  484.02+30.30 526.30+112.9 68.42+17.30
F2 553.07 09817  619.31 09712  109.47  0.9829  357.54+45.16 500.50+85.16 55.93+16.04
F3 540.56  0.9878  593.83 0.9501 12326  0.9835  472.93+1223 525.51+115.6 60.44+29.88
F4 511.81 09757  678.74 09771 14641  0.9815  381.81+117.4  434.31+83.17 74.79+7.127
F5 48837  0.9920  588.78 0.9700 10428  0.9657  372.05+46.51 490.16+90.95 46.34+21.30
F6 348.94 09901  685.46 0.9815 13242  0.9800  219.52+31.57 459.64+84.60 75.40+26.53
F7 432.04 0.9803  762.37 0.9733 12185 09895  312.64+17.07 693.71+158.9 59.12+6.750
AZA* 965.55  0.9567  1074.2 0.9496 - - 890.28+61.0 1352.8+461.0 -
Takrin** - - - - 240.47  0.9738 - - 162.76+42.9

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:insan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: Insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Tablo 4.52. G1-G8 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik Salkon Paraformaldehit Amin  Sicakhk Basing¢ Watt Rtasuilllffel)s/lon DE::%T:Si Verim Kapall [M+H]" [M+H]*
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) ©C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan

Gl 21 25 21 120°C 7 200 5 208-210 21.1 Ca3H27N,03 379.2016 379.2010
G2 21 25 21 120°C 7 200 10 143-145 13.7 CaHxNO, 366.1700 366.1688
G3 21 25 21 120°C 7 200 5 136-138 24.3 Ca3HxNO; 364.1907 364.1914
G4 21 25 21 120°C 7 200 10 142-144 26.6 C2HNO; 350.1751 350.1741
G5 21 25 21 120°C 7 200 10 122-124 28.5 CaHNO; 352.1907 352.1916
G6 21 25 21 120°C 7 200 10 134-136 30.0 CaoH2NO; 324.1594 324.1589
G7 21 25 21 120°C 7 200 10 160-162 16.0 CagH2N,03 441.2173 441.2171
G8 21 25 21 120°C 7 200 10 180-182 42.3 CaoH31N,03 455.2329 455.2328
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Tablo 4.53. G1-G8 Bilesiklerinin "H NMR Verileri

Bilesik

'H NMR, CDCls, 6 (ppm)

Gl

7.90 (d, 1H, Ar-H, J=7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7Hz),
7.12 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.94 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.92 (s, 5H, -OCHs, Ar-CH,N-),
2.27 (bs, 8H, CH,-piperazin), 2.16 (s, 3H, N-CHs)

G2

7.91 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.81 (s, 1H, Ar-H), 7.58 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.42 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7
Hz), 7.15 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.88 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.95 (s, 2H, 3-CHj,, indanon), 3.93 (s, 3H, -OCH,), 3.92 (s, 2H, Ar-CH,N-),
3.76 (bs, 4H, -O(CHy,),, morfolin), 2.63 (bs, 4H, -N(CH,),, morfolin)

G3

7.90 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.81 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H,J =7.3
Hz), 7.11 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.91 (s, 2H, 3-CHj, indanon, -OCHj3, Ar-CH;,N-), 2.16 (bs, 4H, -N(CH,),,
piperidin), 1.65-1.63 (m, 4H, (CH,),, piperidin), 1.49 (bs, 2H, -CH,-piperidin

G4

7.89 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.82 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.40 (t, 1H, Ar-H,J=7.3
Hz), 7.11 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.85 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 4.07 (s, 2H, 3-CH,, indanon, 3.91 (s, 5H, -OCH3, Ar-CH;,N-),
2.15 (bs, 4H, -N(CH,),-pirolidin), 1.86-1.83 (m, 4H, (CH,),-pirolidin)

G5

7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.49 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.39 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7
Hz), 7.09 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.84 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.98 (s, 2H, 3-CH,, indanon, 3.90 (s, 5H, -OCHs, -CH,N(CH,CHj),),
2.63 (q, 4H, -N(CH,CHy),), J = 7.3 Hz), 1.12 (t, 6H, -N(CH,CH),, J = 7.3 Hz)

G6

7.90 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.82 (s, 1H, Ar-H), 7.59 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5
Hz), 7.12 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.87 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.92 (s, 5H, 3-CH,, indanon, -OCHs) 3.88 (s, 2H, -CH,N(CHj),
2.37 (s, 6H, -N(CHj),

G7

7.91 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.83 (s, 1H, Ar-H), 7.58 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.52 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.42 (t, 1H, Ar-H,J=7.0
Hz), 7.28-7.24 (m, 2H, Ar-H), 7.16 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 6.92-6.86 (m, 4H, Ar-H), 4.01 (s, 2H, 3-CH,, indanon), 3.93 (s, 5H, -OCHs, Ar-
CH;N-), 3.25 (bs, 4H, CH,-piperazin), 2.79 (bs, 4H, CH,-piperazin)

G8

7.91 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.80 (s, 1H, Ar-H), 7.57 (t, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.50 (d, 1H, Ar-H, J =7.7 Hz), 7.41 (t, 1H, Ar-H,J =7.3
Hz), 7.32-7.29 (m, 5H, Ar-H), 7.12 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.94 (s, 2H, 3-CH,, indanon),
3.92 (s, 5H, -OCHjs, Ar-CH,N-), 3.51 (s, 2H, CH,-benzil), 2.65 (bs, 8H, CH,-piperazin)
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Tablo 4.54. G1-G8 Bilesiklerinin > C NMR Verileri

Bilesik 13C NMR, CDCls, 5 (ppm)
G1 194.3,150.2, 149.4, 138.5, 135.2, 134.7, 131.1, 130.4, 127.8, 126.8, 126.3, 124.7, 121.2, 120.6, 110.4, 57.4, 56.1, 55.0, 52.6, 46.1, 32.4
G2 194.2,150.1, 149.4, 148.1, 138.4, 135.4, 134.7, 130.9, 127.9, 126.9, 126.3, 124.7, 120.8, 110.6, 106.8, 66.9, 57.7, 56.1, 52.9, 32.3
G3  194.3,150.2, 149.5, 148.9, 138.5, 134.9, 134.7, 131.3, 127.8, 126.7, 126.3, 124.6, 121.7, 120.3, 110.2, 58.2, 56.0, 54.0, 32.4, 25.9, 24.0
G4  194.3,150.2, 149.4, 148.8, 138.5, 134.9, 134.6, 131.2, 127.8, 126.3, 126.2, 124.6, 122.6, 120.2, 110.2, 56.0, 54.9, 53.6, 32.4, 23.9
G5 194.3,150.2, 149.5, 149.1, 138.5, 135.0, 134.6, 131.1, 127.8, 126.6, 126.3, 124.6, 122.1, 120.2, 110.2, 56.0, 53.4, 47.0, 32.4, 11.7
G6  194.3,150.2, 149.5, 148.8, 138.5, 135.1, 134.7, 131.2, 127.8, 126.6, 126.3, 124.6, 122.1, 120.4, 110.5, 58.7, 56.1, 44.6, 32.4
oy 19421511 150.1,149.4, 1483, 1385, 135.4, 1347, 1310, 1294, 127.8, 126.9, 126 3, 124.7, 121.2, 1208, 1205, 116.7, 1105, 57.4, 56.1, 52.7,
49.4,32.3
cg 19431501, 149.4,148.5, 1385, 138.0, 135.2, 1347, 1311, 1293, 1285, 127.8, 1274, 126.9, 126.3, 1246, 121.4, 1205, 1104, 62.9, 57.4, 561,

52.9,52.7,32.3
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Tablo 4.55. G-G8 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsy (M) Non-malignan hiicreler CCsy (WM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22 (A) Si HSC-2 (B) Si C J HGF (D) HPLF (E) F (F/IC) (D/IA) J/C)

G 2 187.0 2 187.0 2 187.0 400 347 374 187.0  200.0 9350.0 2.99
Gl >400 0.92 >400 0.92  >400 0.92 >400 336 368 0.9 1.0 0.2 2.69
G2 29 9.10 16 16.50 23 12.80 241 287 264 11.7 8.3 55.7 2.53
G3 73 2.16 71 2.23 72 2.19 156 161 158 2.2 2.1 3.0 3.67
G4 63 2.37 51 2.92 57 2.64 143 154 149 2.6 2.3 4.6 3.25
G5 99 1.77 79 2.22 89 1.99 181 169 175 2.0 1.8 2.2 3.61
G6 203 1.22 119 2.08 161 1.65 270 225 247 1.5 13 1.0 2.93
G7 >400 0.99 353 1.12 377 1.05 >400 393 397 11 1.0 0.3 4.76
G8 9 36.89 59 5.63 34 21.26 280 384 332 9.7 30.3 62.52 4.42

Ortalama 142 26.94 127.78 2451 135 25.72 274.56 272.89 273.78 24.3 27.6 1053.6 -

5-FU 1000 1.00 14 7143 507 36.21 1000 1000 1000 2.0 1.0 7.1 -

Melfalan 81 24 19 10.21 50 6.3 195 192 194 3.9 2.4 12.6 -

CCx: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gézlenen CCsq degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina karsi gosterdigi CCsy degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser
hiicrelerine karsi gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karg1 gosterdikleri ortalama CCsq degerlerine (C) oraninin yiizde cinsinden
ifadesi), TS: Tiimor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (F) kanser hiicre hatlarma karsi gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (C) boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye karsi gosterilen sitotoksisitenin (D) kanserli hiicre Ca9-22’a karsi

gosterdikleri sitotoksisiteye (A) bolinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.56. G Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICso (NM) K, (M)
Bilesik
hCA | r? hCA I r? AChE r? hCA | hCA 1 AChE
G1 321.57 09782  680.74 0.9653  11.210  0.9761  292.53x8221  520.91+8.344 5.17+1.51
G2 44854 09990  617.10 0.9664  16.551  0.9855  297.50+47.40  617.60+12.96 7.98+2.10
G3 430.43 09881  587.28 0.9711  13.785  0.9828  329.83+72.96  483.56£6.357 6.25+3.02
G4 518.71  0.9845  662.52 0.9621  16.611  0.9846  373.26x111.5  542.26+16.04 8.51+3.83
G5 49571 09853  620.41 0.9602  16.775  0.9835  397.45+79.02  552.04+7.528 7.67+3.43
G6 439.72 09727  664.43 0.9633  10.740  0.9542  350.70+40.67  571.43+12.47 4.0742.22
G7 32322 0.9850  712.23 0.9302 12543  0.9808  319.51+83.96  633.66+£15.32 6.19+2.02
G8 328.60 0.9908  502.17 0.9834  9.2548  0.9842  257.54+32.16  480.45+7.804 5.75+2.46
AZA* 197.12  0.9399  120.73 0.9766 - - 184.96+356.8 115.543.126 -
Takrin** - - - - 41.348  0.9861 - - 20.6146.50

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrigma sabiti, hCA-I:Iinsan karbonik anhidraz I izoenzimi,
hCA-II: Insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.227. H5 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.230. H6 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.236. H8 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Tablo 4.57. H1-H8 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Amonyum

Reaksiyon

Erime

Bilesik H Keton Asdln Slelkllk Basing  Watt Siiresi Derecesi Verim Kapal [M+H]" [M+H]"
(mmol) (mmol) (mmol) (°C) (Barr) (W) (dk) °C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
H1 1 1 25 120°C 13.8 200 30 298-299 6.1 Ca4H1sNO, 350.1181 350.1172
H2 1 1 25 120°C 13.8 200 60 273-276 8.7 CasHisNO, 362.1181* 362.1176*
H3 1 1 25 120°C 13.8 200 45 282-284 19.7 CasH1sNO; 380.1287 380.1272
H4 1 1 2.5 120°C 13.8 200 45 317-317 28.8 CaH1sNOLF 368.1087 368.1074
H5 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 303-305 9.7 Ca4H1sNO,Br 428.0286 428.0270
H6 1 1 25 120°C 13.8 200 45 308-310 20.1 Ca4H1sNO,CI 384.0791 384.0773
H7 1 1 25 120°C 13.8 200 40 315-316 41.1 Ca4H16NO3 366.1130 366.1122
H8 1 1 2.5 120°C 13.8 200 40 336-338 16.4 Cp4H16NO3 366.1130 366.1122
*[M-H]
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Tablo 4.58. H-H8 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik '"H NMR, DMSO-g, & (ppm)

H  852(d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.91-7.90 (m, 4H, Ar-H), 7.74 (s, 1H, vinil-H), 6.92 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz)

10.02 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.25 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.1, 2.2 Hz), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.74 (s, 1H, indenopiridin H-3),

H1  7.69-7.49 (m, 8H, Ar-H), 6.87 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

42 9.95 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.18 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.91 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.72 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.69-7.62 (m, 5H, Ar-H), 7.33 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 2.36 (s, 3H, 2-fenil-CH3-)

H3 9.90 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.27 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.65-7.62 (m, 5H, Ar-H), 7.07 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.83 (s, 3H, 2-fenil-OCHs3)

Ha 9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.37-8.33 (m, 2H, Ar-H), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.76 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.73-7.50 (m, 5H, Ar-H), 7.35 (t, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz)

H5 9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.24 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.79 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.73-7.53 (m, 7H, Ar-H), 6.87 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

H6 9.97 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 8.31 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.92 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.78 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.72-7.51 (m, 7H, Ar-H), 6.86 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

H7 9.90 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 9.64 (s, 1H, 2-fenil 3-OH), 7.88 (d, 1H, Ar-H, J = 7.33Hz), 7.17-7.50 (m, 8H, Ar-H, indenopiridine H-3),
7.31 (t, 1H, Ar-H, J = 7.7Hz), 6.90 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 6.86 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz)

Hs 10.03 (s, 1H, 4-fenil 4-OH), 9.93 (s, 1H, 2-fenil 4-OH), 8.16 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.89 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz),

7.70-7.49 (m, 6H, Ar-H, indenopiridin H-3), 6.91-6.85 (m, 4H, Ar-H)
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Tablo 4.59. H-H8 Bilesiklerinin ** C NMR Verileri

Bilesik 3C NMR, DMSO-¢, 8 (ppm)
H  190.7,189.7,164.1, 146.9, 142.3, 139.9, 138.3, 1363, 136.1, 125.8, 1253, 123.5, 123.4, 116.7
H1  191.1,166.4, 160.4, 150.8, 149.9, 142.7, 138.2, 135.9, 135.6, 132.1, 131.9, 130.9, 1295, 128.0, 126.0, 124.1, 122.4, 121.2, 121.1, 115.6
H2  191.1,166.4, 160.3, 150.8, 149.8, 142.8, 1408, 135.9, 135.6, 1355, 132.0, 131.9, 130.2, 127.9, 126.1, 124.1, 122.2, 121.1, 1207, 1155, 21.7
H3  191.1,166.5, 161.8, 1602, 159.7, 149.8, 142.8, 135.8, 135.7, 132.0, 131.8, 130.6, 129.7, 126.2, 124.0, 121.7, 121.2, 120.0, 1155, 114.9, 56.0
H4  191.0,166.4, 159.8, 150.2, 149.9, 142.7, 1359, 135.6, 132.1, 131.9, 130.5, 130.4, 125.9, 124.1, 122.3, 121.3, 121.0, 1165, 116.3, 115.5
H5 1909, 166.4, 159.8, 150.0, 149.9, 142.7, 137.4, 135.9, 135.6, 132.5, 132.2, 131.9, 131.6, 130.0, 125.9, 124.7, 124.2, 122.7, 121.3, 115.5
H6  190.9,166.4, 159.9, 158.9, 149.9, 142.7, 137.0, 135.9, 135.8, 135.6, 132.2,131.6, 131.9, 120.8, 129.5, 125.9, 124.2, 122.6, 121.3, 115.5
H7  191.1,166.4, 160.5, 150.7, 158.4, 149.8, 142.7, 139.6, 135.9, 135.6, 133.1, 132.1, 131.8, 130.6, 126.1, 124.1, 122.4, 121.2, 118.9, 117.9, 115.6, 114.6
H8  191.1,166.5, 160.5 160.4, 159.7, 149.7, 142.8, 135.7, 131.9, 131.8, 129.8, 129.1, 1263, 123.9, 121.4, 121.1, 119.6, 116.3, 115.5
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Tablo 4.60. H-H8 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsp (pM) Non-malignan hiicreler CCso (M) TS BSI1L00 "Po*g
Bilesik Ca9-22 SI HSC2 SI HSC-3 SI  HSC-4 SI E J  HGF HPLF HPC I IIE  FIA  JE
(A) (B) © (D) (F) G) (H)
H 269 21 182 32 219 26 182 32 213:41 2.8 968 448 320  579+343 36 13 223
H1 85 06 28 19 99 06 3 18 6137 12 66 71 28 55:24 09 08 197 536
H2 19 11 11 18 18 11 19 11 17439 13 21 20 18 2015 12 11 76 584
H3 24 10 11 23 21 12 15 17 18459 16 25 28 22 25:30 14 10 90 523
H4 46 ol 17 04 59 11 21 03 22417 05 57 71 63  64+07 03 01 23 551
H5 13 15 52 36 91 21 79 24 88432 24 13 21 23 1953 22 10 273 6.8
H6 13 18 81 28 77 29 84 27 93425 26 22 38 85  23x15 25 17 280 501
H7 19 13 75 32 8 30 79 30 1156 26 97 32 30 2412 22 95 236 497
H8 24 15 91 40 12 30 96 38 14:70 31 25 52 32 36£14 26 10 221 497
Ortalama 4339 122 2819 258 3451 196 3042 222 3547 201 12178 7258 514 8199 166 22 157 -
Melfalan 226 65 85 173 56 262 119 123 122474 156 1400 1790 1230 147.04290 120 62 1277 -
5-FU 29  >345 13 >770 16 >625 13  >77.0 18476 62.8 >1000 >1000 >1000 >1000 >55.6 >345 348.8 -

CCsp: Hiicrelerin %50’sini dldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, Sl: Selektivite indeksi (normal hiicrelere kars1 gézlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCsy degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri
SI degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS: Timor Selektivitesi
(kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (I) kanser hiicre hatlarina karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (E)
boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (F) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A) boliinmesiyle hesaplanan

deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.61. H Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICso (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA | r? hCA I r? AChE r? hCA I hCA 1 AChE
H 8.7721  0.9738 10.661 0.9277 76.992 0.9845  4.7987+1.282 10.53343.197 29.372+5.980
H1 6.1875  0.9688 6.7281 0.9450 28.875 0.9965  6.8316+2.022 3.5280+1.135 16.384+1.977
H2 7.0020  0.9292 7.1443 0.9792 22.354 0.9942  4.6577+1.022 6.7563+1.535 14.965+2.602
H3 5.8728  0.9495 7.4516 0.9455 11.360 0.9719  7.2645+3.140 5.6070+1.671 3.6447+0.890
H4 6.8613  0.9646 7.3723 0.9626 32.843 0.9970  8.4757+2.554 7.9153+2.016 20.460+1.803
H5 5.9230  0.9689 5.9741 0.9705 12.157 0.9809  5.1777+1.463 3.8242+0.874 9.264+1.533
H6 6.1327  0.9791 6.7281 0.9725 26.653 0.9898  5.0125+1.258 7.2065+1.740 25.137+1.946
H7 5.4140  0.9103 6.8613 0.9832 27.610 0.9638  7.5103+3.442 3.5061+0.911 30.934+6.540
H8 7.3723  0.9399 7.6153 0.9880 31.330 0.9887  6.6933+1.386 6.1730+1.155 17.636+4.055
AZA 197.304  0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.252. 16 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Tablo 4.62. 11-18 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Bilesik | Keton Ar'z\ggt)g L;m Slelkllk Basinc  Watt R(asai?:elz/fn DEe'I:IeT:si Verim Kapal: [M+H]" [M+H]*
(mmol) (mmol) (mmol) °O) (Barr) (W) (dk) °C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan

11 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 236-238 51.3 Cp4H1sNOF 352.1138 352.1130
12 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 181-183 6.3 CysHisNOF 366.1294 366.1284
13 1 1 25 120°C 13.8 200 30 165-167 16.0 CyxHi7NOsF 382.1243 382.1238
14 1 1 25 120°C 13.8 200 30 254-256 18.6  CyHyNOF, 370.1043 370.1039
15 1 1 25 120°C 13.8 200 30 225-227 40.0 CyHisNOFCI 386.0748 386.0741
16 1 1 25 120°C 13.8 200 30 229-230 7.1  CyHyNOFBr 430.0235 430.0231
17 1 1 25 120°C 13.8 200 35 293-295 12.8  CyHuN,O5F 397.0988 397.0977
18 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 230-232 3.0 C,H13NOFS 358.0702 358.0699
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Tablo 4.63. 11-18 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik IH NMR, CDCls, 3 (ppm)
| 8.53 (d, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz), 8.00-8.03 (m, 2H, Ar-H), 7.81-7.84 (m, 3H, Ar-H, vinil-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)
;g 817(dd, 2H, Ar-H,J = 8.4, 1.8 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.60 (M, 4H, Ar-H), 7.55 (s, LH, indenopiridin H-3),

7.53-7.43 (m, 4H, Ar-H), 6.87 (t, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz)

8.07 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.50 (s, 1H, indenopiridin H-3),
12 7.43(t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz),
7.32(d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz), 2.44 (s, 3H, 2-fenil-CHa)

8.16 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.61 (m, 4H, Ar-H), 7.47 (s, 1H, indenopiridin H-3),

13 7.43 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.04 (d, 2H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 3.89 (s, 3H, 2-fenil-OCHj)
14 8.17 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.8, 5.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.48 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.45 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.23-7.17 (m, 4H, Ar-H)
5 8.11 (d, 2H, Ar-H, J=8.8 Hz), 7.96 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.49-7.42 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3),
7.21-7.17 (m, 2H, Ar-H)
16 8.04 (d, 2H, Ar-H, J=8.8 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.60 (m, 6H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.47-7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)
17 8.40-8.33 (m, 3H, Ar-H), 8.20-8.17 (m, 1H, Ar-H), 8.02-7.97 (m, 1H, Ar-H), 7.81 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz),
7.76-7.57 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.51-7.46 (m, 1H, Ar-H), 7.28-7.19 (m, 2H, Ar-H)
18 7.98 (d, 1H, Ar-H, J =7.0 Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J =4.0 Hz), 7.67-7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.53 (d, 1H, Ar-H, J = 4.7 Hz),

7.46-7.41 (M, 2H, Ar-H), 7.22-7.16 (m, 3H, Ar-H)
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Tablo 4.64. 11-18 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCsy (uM) Non-malignan hiicreler CCso (uM) TS PSIx100 Log P*
Bilesik Ca9-22 (A) SI HSC-2 (B) SI HSC-4 (C) Si D J HGF (E) HPLF (F) G (G/D) (E/IA) J/ID

| 23 1.8 15 2.8 26 1.6 21 2.1 43 41 42 2.0 1.9 10.0 2.78

11 >1000 <0.8 994 0.8 >1000 <0.8 >998 <0.8 861 820 841 <0.8 <0.9 <0.08 5.9

12 7.2 4.0 15 1.9 194 0.1 72 2.0 26 31 29 0.4 3.6 2.8 6.39

13 6.5 1.2 11 0.7 <3.9 >1.9 7.1 >1.3 9 6.3 7.7 11 14 >18.3 5.78

14 4.3 1.1 13 0.4 <3.9 >1.2 7.1 >0.9 4.6 4,9 4.8 0.7 11 >12.7 6.06

I15* 7.5 16.8 17 7.4 7.2 175 11 13.9 125 127 126 11.5 16.7 126.4 6.46

16 7.1 3.5 7.8 3.2 146 0.2 54 2.3 36 14 25 0.5 5.1 4.3 6.73

17 <3.9 >3.1 <3.9 >3.1 56 0.2 <21 >2.1 21 <3.9 12 <0.6 >5.4 >10.0 4.31

18 10 4.8 12 4.0 7.8 6.2 9.9 5.0 49 47 48 4.8 4.9 50.5 5.89
Ortalama 118.83 4.12 120.97 2.7 160.53 3.3 133.46 3.38 130.51 116.98 126.17  2.49 4.56 26.1 -
Melfalan 22.6 7.1 8.5 18.8 11.9 13.4 14.3 13.1 140.0 179.0 159.5 11.1 6.2 91.6 -
5-FU 29 >34.5 13 >77.0 13 >77.0 183 >62.8 >1000 >1000 >1000 >54.6 >34.5 >3432 -

CCsp: Hiicrelerin %50’sini 6ldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gésterdigi CCsy degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasimin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (D) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Timor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (G) kanser hiicre hatlarina kars1 gosterilen sitotoksisitenin ortalama
CCs degerine (D) boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (E) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A)
boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmistir.
5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.65. I8 Bilesiginin Artan Konsantrasyonlarmin Hiicre Siklusu Uzerine Etkisi

Kontrol Grubu 1uM SuM 10uM
GO0/G1 78.39+2.25 81.28+ 4.85 73.64+0.68 72.2+1.28
S 7.56+0.21 6.69+0.40 10.78+0.50 1.,88+0.88
G2/M 11.95+1.59 11.38+4.48 13.56+0.84 13.71+0.89
cPARP

beta-Actin |il; s P T

£ (uM) O 1 5 10

Sekil 4.258. I8 Bilesiginin Artan Konsantrasyonlarmin Western-blotta cCPARP ve beta-Actin Protein Ekspresyonu Uzerine Etkisi
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Sekil 4.259. 18 Bilesiginin Artan Konsantrasyonlarda Hiicre Siklusua Etkisinin Dagilimi

a0 A
BO A
70
60 -

50 W non-stimulation

N I8 10uM

40 -
30 A
20 A

[} T T ]

G0/E1 5 G2/M

Sekil 4.260. I8 Bilesiginin Hiicre Siklusuna Etkisinin Dagilim1
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Hlcre sayisi

GO/G1 fazi

162

S

G2/M fazi

Sekil 4.261. I8 Bilesiginin Hiicre Siklusuna Etkisinin Dagilim Yiizdesi
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Tablo 4.66. | Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

1Cso (NM) K, (nM)
Bilesik
hCA I r? hCA I r? AChE r? hCA | hCA 1 AChE
[ 5.9230  0.9901 9.7605 0.9828 43.312 0.9605 6.8836+1.544 5.7220+1.274 23.902+4.768
11 6.3002  0.9792 8.0478 0.9626 23.101 0.9908 6.4160+1.426 8.7933+2.234 11.853+0.866
12 5.2886  0.9614 8.5555 0.9683 40.764 0.9730 7.0961+1.933 6.9191+1.612 13.315+2.882
13 5.4140  0.9735 7.5326 0.9564 36.473 0.9885  4.9980+1.240 5.0806+1.060 15.347+2.321
14 6.6634  0.9708 8.9828 0.9345 28.776 0.9707  4.6301+1.274 3.6088+1.174 37.908+5.803
15 6.0021  0.9811 6.9922 0.9715 21.588 0.9777 5.5427+1.262 5.2725+1.133 10.836+1.681
16 4.8802  0.9777 5.4140 0.9817 43.312 0.9752 3.5252+0.604 5.0237+0.883 33.213+3.894
17 5.3674  0.9807 7.2112 0.9718 57.751 09719  4.5260+1.274 6.8165+1.450 66.096+18.47
18 51716  0.9955 8.4306 0.9608 46.202 0.9797 3.8099+1.141 9.5780+2.732 29.553+8.265
AZA 197.304  0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrigma sabiti, hCA-I:Iinsan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.262. J Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.263. J Bilesiginin ** C NMR Spektrumu

2350762
%-
2350789
2005757,
L2220 25 g mmosp oyt asaouse| parossr T A0SR auseaan
v 4 i o LIS, B1%0 Lo R .. L
280 2600 2420 2840 2480

2220 2240 2260 2280 2300 2320 2340 2360

Sekil 4.264. J Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.265. J1 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.266. J1 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.267. J2 Bilesiginin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.268. J2 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.269. J3 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.270. J3 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.271. J4 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.272. J4 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.274. J5 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.275. J6 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.276. J6 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.277. J7 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.278. J7 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Sekil 4.279. J8 Bilesiginin *H NMR Spektrumu
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Sekil 4.280. J8 Bilesiginin Kiitle Spektrumu
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Tablo 4.67. J1-J8 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

Amonyum

Reaksiyon

Erime

Bilesik J Keton Asetat Slelkllk Basin¢ | Watt Siiresi Derecesi Verim Kapa.l.l [M+H]" [M+H]*
(mmol)| (mmol) (mmol) (°O) (Barr) | (W) (dk) °C) (%) Formiil Hesaplanan Bulunan

J1 1 1 2.5 120°C 13.8 200 40 178-180 19.8 |CyHiNO 334.1232 334.1226
J2 1 1 2.5 120°C 13.8 200 40 172-174 24.3 |CysHigNO 348.1388 348.1375
J3 1 1 2.5 120°C 13.8 200 40 146-148 16.0 |CxsHisNO, 364.1338 364.1343
J4 1 1 2.5 120°C 13.8 200 40 193-195 26.6  [CyHisNOF 352.1138 352.1130
J5 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 201-203 25.6  [CyHisNOCI 368.0842 368.0833
J6 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 217-219 18.8 |CpHisNOBr 412.0337 412.0340
J7 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 255-257 22.0 [CyHisN20O; 379.1083 379.1088
J8 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 208-211 42 |Cy;H1,NOS 340.0796 340.0793
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Tablo 4.68. J-J8 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik '"H NMR, CDCls, & (ppm)

J 8.55-8.50 (M, 2H, Ar-H), 8.02-7.98 (m, 2H, Ar-H), 7.84-7.79 (m, 4H, Ar-H, vinil-H), 7.19 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)

8.17 (dd, 2H, Ar-H, J = 8.4, 1.8 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.67 (m, 3H, Ar-H), 7.63-7.49 (m, 7H, Ar-H, indenopiridin H-3),

L 744t 2H, Ar-H, J = 7.5 Ha)

5, 8.08(d,2H, ArH,J=8.4Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.61 (m, 4H, Ar-H), 7.56 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.52-7.50 (m, 2H, Ar-H)
7.43 (t, 2H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.32 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 2.44 (s, 3H, 2-fenil-CHs)

53 817(d,2H, ArH,J=9.1Hz), 7.99 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.50 (m, 8H, Ar-H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Ha)
7.04-7.01 (M, 2H, Ar-H), 3.89 (5, 3H, 2-fenil-OCH)

4 819816 (m, 2H, Ar-H), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.53-7.50 (s, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3),

7.44 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.20 (t, 2H, Ar-H, J = 8.6 Hz)

J5  8.12(dd, 2H, Ar-H, J = 8.1, 1.1 Hz), 7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.69-7.60 (m, 4H, Ar-H), 7.54-7.44 (m, 7H, Ar-H, indenopiridin H-3)

J6  8.07-8.04 (M, 2H, Ar-H), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.70-7.60 (m, 6H, Ar-H), 7.55-7.43 (m, 5H, Ar-H, indenopiridin H-3)

8.38-8.33 (M, 3H, Ar-H), 8.19-8.17 (m, 1H, Ar-H), 8.04-8.00 (m, 1H, Ar-H), 7.82 (d, 1H, Ar-H, J = 8.8 Hz), 7.72-7.63 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin

I H3), 7.55-7.46 (m, 4H, Ar-H)

7.98 (d, 1H, Ar-H, J = 6.5 Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H, J = 3.7 Hz), 7.68-7.59 (m, 4H, Ar-H), 7.56-7.42 (m, 6H, Ar-H, indenopiridin H-3),

98 723.7.16 (m, 1H, Ar-H)
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Tablo 4.69. J-J8 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimoér hiicre hatlar1 CCsy (nM) Non-malignan hiicreler CCsy (uM) TS PSIx100 LogP*
Bilesik  Ca9-22 (A) Si HSC-2 (B) SI HSC-4 (C)  SI D J HGF (E) HPLF (F) G (G/D) (E/A) J/ID

J 36 1.6 47 1.2 63 0.9 49 1.2 54 61 58 12 15 25 2.62

J1l 94 0.9 16 5.6 94 0.9 68 25 56 121 89 1.3 0.6 3.7 5.75

J2 47 1.2 11 5.1 16 35 25 3.3 56 56 56 2.2 1.2 13.2 6.23

J3 5.5 2.7 <3.9 >3.8 7.8 1.9 5.7 >2.8 15 15 15 2.6 2.7 >49.1 5.62

J4 10 3.3 59 0.6 232 0.1 100 13 18 47 33 0.3 1.8 1.3 5.9

J5 22 2.9 72 0.9 <3.9 >16.7 33 >6.8 59 71 65 2.0 2.7 >20.6 6.3

J6 29 2.8 82 1.0 21 3.9 44 2.6 69 94 82 19 2.4 59 6.57

J7 <3.9 <1.0 5.3 <0.7 <3.9 <10 <44 <0.9 <3.9 <3.9 <39 ><09 ><1.0 >20.5 4.18

J8 13 25 31 11 <3.9 >8.5 16 >4.0 28 38 33 21 2.2 >25.0 5.73
Ortalama 28.93 2.1 36.36 2.22 49.5 416 3834 282 39.88 56.32 48.32 1.61 1.8 15.76 -
Melfalan 22.6 7.1 8.5 18.8 11.9 13.4 143 13.1 140.0 179.0 159.5 111 6.2 91.6 -
5-FU 29 >34.5 13 >77.0 13 >77.0 183 >62.8 >1000 >1000 >1000  >54.6 >345  >3432 -

CCs: Hiicrelerin %50’sini oldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsq degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
karg1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasimin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (D) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Timor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gésterilen sitotoksisitenin ortalama CCsq degerinin (G) kanser hiicre hatlarina kars1 gosterilen sitotoksisitenin ortalama
CCysp degerine (D) boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (E) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A)
boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmuistir.

5-FU: 5-Florourasil
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Sekil 4.281. J Serisi Bilesiklerinin Topoizomeraz I Enzim Aktivite Sonuglart (0.2 mg/ml)
1:Kontrol Grup, 2:DMSO, 3:DMSO, 4:J1 Bilesigi, 5: J2 Bilesigi, 6: J3 Bilesigi, 7: J4 Bilesigi, 8: J5 Bilesigi,
9: J6 Bilesigi

Sekil 4.282. J Serisi Bilesiklerinin Topoizomeraz Il Enzim Aktivite Sonuglar1 (0.2

mg/ml)
1:Kontrol Grup; 2:DMSO; 3:DMSO 4:J1 Bilesigi, 5: J2 Bilesigi, 6: J3 Bilesigi, 7: J4 Bilesigi,
8: J5 Bilesigi, 9: J6 Bilesigi, 10: J7 Bilesigi, 11: J8 Bilesigi
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Tablo 4.70. J Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglari

ICso (NM) K (M)
Bilesik
hCA I r? hCA Il r? AChE r? hCA | hCA Il AChE
J 10.191  0.9906  7.0714 0.9624  76.062  0.9642  10.976+4.102 7.1218+1.985 20.504+9.355
Ji 6.9301 0.9696  12.602 0.9520  27.720  0.9811  6.4033+1.102 13.994+4.688 13.883+6.001
J2 6.5377 0.9851  9.1184 0.9614  16.116  0.9666  7.5034+1.574 11.554+4.018 13.692+1.596
J3 6.9782 09770  8.7721 09174  17.325  0.9961  7.5051+1.911 8.5806+2.900 12.076+1.677
J4 7.1443 09783  8.1530 0.9489  27.727  0.9769  8.6586+2.161 3.2850+0.843 13.102+2.475
J5 7.2947  0.9554  8.3494 0.9643  32.535  0.9766  7.0434+2.282 8.0651+2.464 22.527+4.827
J6 5.5440  0.9728  7.5306 0.9587  24.755  0.9981  7.0177+1.846 7.5161+2.377 27.766+11.45
J7 5.7272  0.9654  8.0581 0.9366  20.382  0.9807  5.8399+1.322 6.1770+1.490 9.6844+0.506
J8 5.7225  0.9819  7.9655 0.9446  17.770  0.9794  5.6195+0.982 3.0785+0.954 15.480+2.171
AZA 197.304 0.9889  115.50 0.9719 - - 183.390+19.71  104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43312  0.9948 - - 58.85+12.1

ICsp: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:insan karbonik anhidraz I izoenzimi,
hCA-II: insan karbonik anhidraz II izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.283. L Bilesiginin 'H NMR Spektrumu

LA B B e e e o ' | i ? i e -
180 160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Sekil 4.284. L Bilesiginin 3 C NMR Spektrumu
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Tablo 4.71. L-L8 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

N L Keton AMONYUM o o kiik Basing  Watt Rea.!<5|y.on ErMe — \/erim Kapal [M+H]" [M+H]*
Bilesik (mmol) (mmol) Asetay (°O) (Barr) (W) Siircsy Derecesi (%) Formiil Hesaplanan Bulunan
(mmol) (dk) (°C)
L1 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 211-214 38.2 CosH1sNO2 364.1338 364.1328
L2 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 200-203 374 CasH20NO, 378.1494 378.1496
L3 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 166-168 6.8 CaH20NO3 394.1443 394.1435
L4 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 212-215 28.6 CasH17NOLF 382.1243 382.1240
L5 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 187-189 32.3  CyxH7NOLCI 398.0948 398.0943
L6 1 1 2.5 120°C 13.8 200 35 176-179 31.3  CyxHNO,Br  442.0443 442.0442
L7 1 1 2.5 120°C 13.8 200 30 176-179 214 CusH17N,04 409.1188 409.1179
L8 1 1 2.5 120°C 13.8 200 115 176-178 9.1 Cu3H16NO,S 370.0902 370.0894
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Tablo 4.72. L-L8 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCls;, & (ppm)

L 851 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.90-7.85 (m, 4H, Ar-H), 7.71 (s, 1H, vinil-H), 7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.83 (s, 3H, -OCH)

8.18-8.15 (m, 2H, Ar-H), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.70-7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.56 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.54-7.41 (m, 4H, Ar-H),

L1 7.03(d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCH)

L2 8.06 (d, 2H, Ar-H, J =8.1 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.61-7.56 (m, 4H, Ar-H), 7.51 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J
=7.3 Hz), 7.31 (d, 2H, Ar-H, J = 8.1 Hz), 7.03 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHjs-) 2.43 (s, 3H, 2-fenil-CH,)

L3 8.15 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.97 (d, 1H, Ar-H, J = 6.9 Hz), 7.68-7.66 (m, 3H, Ar-H), 7.60 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz) 7.49 (s, 1H, indenopiridin
H-3), 7.43 (t, 1H, Ar-H, J =7.5 Hz), 7.06-7.01 (m, 4H, Ar-H), 3.89 (s, 6H, 2-fenil-OCHjs, 4-fenil-OCH,)

L4 8.17-8.14 (m, 2H, Ar-H), 7.95 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.68-7.64 (m, 3H, Ar-H), 7.59 (t, 1H, J = 7.5 HZz) 7.48 (s, 1H, indenopiridin H-3),
7.42 (t, 1H, Ar-H, J =7.3 Hz), 7.19 (t, 2H, J = 8.6 Hz), 7.02 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHj)

L5 8.15-8.10 (m, 2H, Ar-H), 7.96 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 7.69-7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.51-7.41 (m, 4H, Ar-H, indenopiridin H-3),
7.03 (d, 2H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCH,)

L6 8.03-8.00 (m, 2H, Ar-H), 7.94 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.67-7.51 (m, 6H, Ar-H), 7.49 (s, 1H, indenopiridin H-3), 7.44-7.40 (m, 1H, Ar-H),
7.04-7.00 (m, 2H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, 4-fenil-OCHj,)

L7 8.38-8.32 (m, 3H, Ar-H), 8.16 (d, 1H, Ar-H, J = 8.7 Hz), 8.00 (d, 1H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 7.81 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.72-7.63 (m, 4H, Ar-H,
indenopiridin H-3), 7.47 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 7.04 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 3.90 (s, 3H, 4-fenil-OCHy5)

Lg 7-98(d 1H Ar-H,J=7.0Hz), 7.77 (d, 1H, Ar-H,J = 3.7 Hz), 7.68-7.58 (m, 4H, Ar-H), 7.51 (d, 1H, Ar-H, J = 5.1 Hz), 7.46-7.41 (m, 2H, Ar-H,

indenopiridin H-3), 7.17-7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.04-7.02 (m, 2H, Ar-H), 3.89 (s, 3H, 4-fenil OCHy)
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Tablo 4.73. L-L8 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimor hiicre hatlar1 CCsy (nM)

Non-malignan hiicreler CCsy (uM) TS

PSIx100

Log P*

Bilesik

Ca9-22 (A)

Sl

HSC-2 (B)

Si

Sl

J/ID

L
L1
L2
L3
L4
L5
L6
L7
L8

Ortalama
Melfalan
5-FU

67
214
206

22
<3.9

10
8.8
5.2
14

61.21
22.6

29

>10.9

0.7
2.8
4.8
>9.2
4.5
2.6
1.8
>71.4
12.07

7.1

>34.5

20
333
355
144

16

53

39

<3.9

31

110.54

8.5
13

>36.5

0.4
1.6
0.7
2.3
0.8
0.6

>2.5
>32.3

8.63

18.8
>77.0

>28.0

0.5
14
5.5

>9.2

0.6
1.3
0.4
>4.3
5.69

13.4

>77.0

>66.0
1.3
0.6
5.9
>87.3
4.1
6.8
>16.0
39.1
25.2
91.6
343.2

2.5

5.62
6.11
5.49
5.78
6.18
6.45

431
5.6

CCso: Hiicrelerin %50’sini oldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gozlenen CCsg degerlerinin
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine béliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri ST degerlerinin ortalamasimin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (D) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS:
Timor Selektivitesi (kanserli olmayan hiicrelere karsi gésterilen sitotoksisitenin ortalama CCsq degerinin (G) kanser hiicre hatlarina kars1 gosterilen sitotoksisitenin ortalama

CCysp degerine (D) boliinmesiyle hesaplanan deger), normal hiicre HGF’ye kars1 gosterilen sitotoksisitenin (E) kanserli hiicre Ca9-22’a kars1 gosterdikleri sitotoksisiteye (A)
boliinmesiyle hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmuistir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.74. L4 Bilesiginin Artan Konsantrasyonlarinin Hiicre Siklusu Uzerine Etkisi

Kontrol Grubu 1uM SuM 10uM
GO0/G1 78.394+2.25 79.83%+1.15 75.67+£3.99 71.73+4.25
S 7.56+0.21 7.91+0.33 9.57+0.85 8.71+£0.85
G2/M 11.95+1.59 10.49+0.40 10.38+2.13 16.22+4.25
cPARP \

beta-Actin | g SED> S "
4 (uM) 0 1 5 10

Sekil 4.302. L4 Bilesiginin Artan Konsantrasyonlarinin Western-blotta cCPARP ve beta-

Actin Protein Ekspresyonu Uzerine Etkisi
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Tablo 4.75. L Serisi Bilesiklerinin CA ve AChE Aktivite Sonuglar

ICso (NM) K, (M)
Bilesik
hCA I r? hCA Il r? AChE r? hCA I hCA Il AChE
L 6.7281  0.9626 11.360 0.9332 34.656 0.9789  6.5560+0.920 12.360+4.401 12.32342.274
L1 49148  0.9649 6.8955 0.9557 25.666 0.9669  4.3446+1.386 5.0176+1.342 9.1225+1.644
L2 5.9230  0.9884 7.9563 0.9827 49.114 0.9686  5.7962+1.653 7.2325+2.231 15.921+1.861
L3 44708  0.9885 8.9883 0.9431 38.287 0.9900  5.0267+1.005 8.6294+3.548 20.165+4.754
L4 48125  0.9754 8.1433 0.9858 23.896 0.9847  5.2640+1.224 7.7188+2.161 11.537+0.691
L5 43043  0.9744 7.7770 0.9646 16.502 0.9906  3.3715+0.896 6.1315+2.060 4.3160+1.540
L6 5.0955  0.9808 6.4766 0.9910 19.255 0.9972  5.7442+1.355 7.5610+2.446 6.8025+0.521
L7 3.7058  0.9915 6.0788 0.9794 11.555 0.9592  2.6802+0.550 4.9711+1.516 3.6886+1.792
L8 6.1327  0.9719 8.6614 0.9651 30.130 0.9854  4.5677+1.171 9.5380+2.256 27.343+11.26
AZA 197.304  0.9889 115.50 0.9719 - - 183.390+19.71 104.60+27.60 -
Takrin - - - - 43.312 0.9948 - - 58.85+12.1

ICs0: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti, hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi,

hCA-II: insan karbonik anhidraz IT izoenzimi, AChE : Asetilkolinesteraz
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Sekil 4.315. K4 Bilesiginin 1H NMR Spektrumu
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Tablo 4.76. K1-K6 Bilesiklerinin Deneysel Verileri

p-Hidrazino

Biegc Solkon Bemsensifonamit Scak Basmg - watt NGRS o Verim o, oy MEHE
(mmol) (dk) 0
K1 1 11 100°C 3 200 20 243-246 8.4  CyHzoN302S 390.1276 390.1281
K2 1 11 100°C 7 200 60 172-175 19.3  Ca3H2N303S 420.1382 420.1399
K3 1 11 100°C 7 200 30 245-247 3.6 CaH2N303S 420.1382 420.1373
K4 1 11 100°C 7 200 10 266-269 415 CpsHN30sS 480.1593 480.1599
K5 1 11 100°C 7 200 60 162-165 16,5 CyHi9N3O,SF  408.1182 408.1174
K6 1 1.1 100°C 3 200 10 267-271 8.8  CyHyoN303S 406.1225 406.1214
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Tablo 4.77. K1-K6 Bilesiklerinin *H NMR Verileri

Bilesik 'H NMR, CDCl,, 3 (ppm)

K1 7.76 (d, 1H, Ar-H, J = 8.4 Hz), 7.67 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.19 (m, 6H, Ar-H), 7.03 (bs, 4H, Ar-H), 5.59 (d, 1H, Cs-H, J = 10.9 Hz),
4.28-4.21 (m, 1H, Cs,-H), 2.91 (dd, 1H, C4-H,, J = 15.9, 8.7 Hz), 2.17 (dd, 1H, C4-Hy, J = 15.9, 7.6 HZz)
7.73-7.71 (m, 1H, Ar-H), 7.64-7.62 (m, 2H, Ar-H), 7.35-7.30 (m, 2H, Ar-H), 7.26-7.24 (m, 1H, Ar-H), 7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.4 Hz),

K2  6.96 (bs, 2H, Ar-H), 6.77 (d, 2H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 5.74 (d, 1H, Cs-H, J = 10.9 Hz), 4.29-4.23 (m, 1H, Cs,-H), 3.69 (s, 3H, -OCH,),

2.94 (dd, 1H, C4-H,, J =15.9, 8.9 Hz), 2.14 (dd, 1H, C4-H,, J =15.9, 7.4 H2)
7.67-7.65 (m, 1H, Ar-H), 7.56 (d, 1H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.28 (m, 2H, Ar-H), 7.21-7.17 (m, 1H, Ar-H), 7.07 (d, 1H, Ar-H, J = 8.1 Hz),

K3  7.01(s, 2H, Ar-H), 6.87 (bs, 2H, Ar-H), 6.67 (t, 1H, Ar-H, J = 7.5 Hz), 6.44 (d, 1H, Ar-H, J = 7.7 Hz), 5.95 (d, 1H, Cs-H, J = 10.9 Hz),
4.32-4.30 (m, 1H, Cs,-H), 3.89 (s, 3H, OCHy), 2.99 (dd, 1H, C4-H,, J = 16.2, 8.4 Hz), 1.93 (dd, 1H, C4;-H,, J = 16.2, 7.5 Hz)
7.71-7.69 (m, 1H, Ar-H), 7.58 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.36-7.32 (m, 3H, Ar-H), 7.05-7.01 (m, 4H, Ar-H), 5.80 (d, 1H, Cs-H, J = 10.6 Hz),

K4 4.30-4.27 (m, 1H, Cas,-H), 2.97 (dd, 1H, C4-H,, J = 16.1, 8.7 Hz) 2.02 (dd, 1H, C4-Hy, J = 16.1, 7.7 Hz);9 hydrogen peaks of three methoxy
groups were under the peak of solvents DMSO-d6.

K5 7.73 (d, 1H, Ar-H, J = 4.2 Hz), 7.65 (d, 2H, Ar-H, J =9.1 Hz), 7.34-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.26 (d, 1H, Ar-H, J = 4.3 Hz), 7.07-6.97 (m, 6H, Ar-
H), 5.81 (d, 1H, Cs-H, J = 10.6 Hz), 4.32-4.25 (m, 1H, Cs,-H), 2.97 (dd, 1H, C4-H,, J = 15.8, 8.9 Hz), 2.09 (dd, 1H, C4-Hy, J = 15.8, 7.6 Hz)
7.73-7.71 (m, 1H, Ar-H), 7.64 (d, 2H, Ar-H, J = 9.1 Hz), 7.34-7.25 (m, 3H, Ar-H),7.06 (d, 2H, Ar-H, J = 8.0 Hz), 6.87 (bs, 2H, Ar-H),

K6  6.64(d, 2H, Ar-H, J = 7.3 Hz), 5.70 (d, 1H, C;s-H, J = 10.6 Hz), 4.28-4.21 (m, 1H, Cs,-H), 2.94 (dd, 1H, C4-H,, J = 16.0, 8.9 Hz),

2.21-2.13 (m, 1H, C4-Hy)
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Tablo 4.78. K1-K6 Bilesiklerinin **C NMR Verileri

Bilesik C NMR, CDCls, & (ppm)

K1 163.9, 151.7,148.1, 134.3, 131.0, 130.7, 129.8, 128.9, 128.4, 128.3, 127.9, 127.3, 126.6, 122.9, 112.5, 67.5, 55.2, 29.9

K2 164.3, 159.6, 152.0, 148.1, 131.6, 131.1, 130.5, 128.5, 127.6, 127.4, 126.5, 126.3, 122.1, 114.1, 112.3, 67.3, 54.9, 54.4, 29.3

K3 164.8,157.9,152.1, 147.3, 132.9, 131.3, 131.0, 129.8, 128.4, 128.0, 127.3, 122.7, 121.4, 121.2, 112.2, 111.8, 62.4, 56.3, 54.2, 29.9

K4  164.6, 153.7, 152.3, 147.8, 137.3, 133.2, 131.2, 131.1 131.0, 128.5, 127.9, 127.4, 122.9, 112.6, 67.4, 60.6, 56.4, 56.5, 54.9

K5 164.2,151.9, 147.9, 131.9, 130.9, 130.8, 130.6, 129.3, 127.7, 127.5, 126.4, 122.2, 115.6, 115.4, 112.3, 66.9, 54.8, 29.4

K6 164.4,157.1,152.0, 148.1, 131.5, 131.1, 130.4, 128.5, 127.5, 127.3, 126.4, 125.3, 122.1, 115.4, 112.3, 67.5, 54.9, 29.3

392



Tablo 4.79. K1-K6 Bilesiklerinin Sitotoksite Verileri

Tiimér hiicre hatlar1 CCsy (uM) Non-malignan hiicreler CCsq (uM) TS PSIx100 LogP*
Bilesik Ca9-22(A) SI HSC2(B) SI HSC-3(C) SI HSC-4(D) SI E 3 HGF(F) H(F(’;'SF HPC(H) | (IE)  (JE)
K1l 193447 1.7 37113 09  8.6+52 38  46+06 7.2 174 34 2744247 81423 633198 33 1.9 19.5 3.68
K2 18.7+4.7 25 412418 11 328+l6 14 348+78 1.3 319 15 48.7+153 38.0+2.0 52.0+103 462 15 4.7 3.55
K3 14.042.0 24 256+1.1 13 23.040.7 15 171422 20 199 1.8 36.0+1.6 36.0+7.5 303+6.0 341 17 9.0 3.55
K4 24.7+47 2.8 352+1.9 1.9 294438 23  27.8+29 24 293 23 973251 417432 653+185 681 23 7.8 3.3
K5 213+0.6 1.9 352420 1.2 26.1+78 16 192433 22 255 1.7  45.0+2.6 383423 41346 416 16 6.7 3.84
K6 58.0420.8 6.9  >400 <1 >400 <1 >400 <1 3145 <25  >400 >400 >400 400 1.3 0.8 3.29
Ortalama 26 3 >957 >12  >86.6  >1.9 >839  >27 731 22  >109.1 = >937 >108.7 1038 1.72 8.1 -

5-FU 12.140.7 723 152427 576 72410 1216 7.34+0.17 1199 105 92.8 >1000 >1000 626.3+87.9 8754 83.8 883.8 -

CCs: Hiicrelerin %50’sini dldiiren bilesiklerin mikromolar (um) olarak konsantrasyonu, SI: Selektivite indeksi (normal hiicrelere karsi gézlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin,
bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine boliimiiyle hesaplanan deger), PSI: Potansiyel Selektivite Indeksi (bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri S|
degerlerinin ortalamasinin (J), bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi), TS: Timor Selektivitesi (kanserli
olmayan hiicrelere karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (I) kanser hiicre hatlarmna karsi gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (E) boliinmesiyle
hesaplanan deger)

*: ChemDraw 2012 versiyonu ile hesaplanmustir.

5-FU: 5-Florourasil
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Tablo 4.80. K Serisi Bilesiklerinin CA Aktivite Sonuglart

ICso (NM) K (nM)
Compounds
hCA | r? hCA Il r? hCA I hCA Il
K1 644.65 0.9846 51447  0.9725 547.35+154.2 500.87+122.5
K2 502.17 0.9717  391.08  0.9543 456.93+117.3 400.58+172.4
K3 510.31 0.9755 46354  0.9801 458.30+69.20 470.71+136.1
K4 413.97 0.9693  330.78  0.9726 324.61+47.16 262.92+72.05
K5 535.13 0.9814 41873  0.9624 328.92+31.02 318.06+120.1
K6 498.92 0.9783  410.78  0.9610 550.21+103.2 487.73+214.1
AZA* 656.87 0.9908 610.57  0.9958 460.27+192.8 455.28+146.0

ICso: % 50 Inhibisyon Konsantrasyonu, Ki: Enzim inhibitér kompleksinin ayrisma sabiti,
hCA-I:Insan karbonik anhidraz I izoenzimi, hCA-II: Insan karbonik anhidraz II izoenzimi
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5. TARTISMA

5.1. Bilesiklerin Kimyasal Yapilarina iliskin Tartisma

Bilesiklerin sentezi deneysel boliimdeki prosediirlere uygun olarak gerceklesmis,
kimyasal yapilar1 spektral analiz yontemleri ile saptanmis ve yapr ile uyumlu
bulunmustur.

5.2. Bilesiklerin Sitotoksisitelerine ve Etki Mekanizmalarma iliskin
Tartisma

A SERISI

2-[4-Hidroksi-3-aminometil-benziliden]-indan-1-on  kimyasal yapisina sahip
mono Mannich bazlar1 (Al-A8), 2-(4-hidroksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on’dan
(A) hareketle sentezlenmistir. A’nin paraformaldehit ve ¢esitli aminlerle [N-metil
piperazin (Al), morfolin (A2), piperidin (A3), pirolidin (A4), dipropilamin (A5),
dietilamin (A6), dimetilamin (A7), dibenzilamin (A8)] sirasiyla 1:1.2:1 mol oranlarinda
reaksiyona sokulmasi A1-A8 mono Mannich bazlarinin sentezine yol agmistir. Bu
bilesikler Al1-A8 ilk defa tarafimizdan literatire kazandirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin kimyasal yapilart 'H NMR, 13 C NMR ve HRMS ile aydinlatilmistir. A
bilesigi literatlirde kayithdir ve bu bilesigin spektral verileri literatiirdekilerle
uyumludur. Bilesiklerin sitotoksisiteleri kanser hiicre hatt1 olarak Ca9-22 (dis eti), HSC-
2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)’e karst normal hiicreler olarak HGF (dis eti
fibroblast), HPC (pulpus hiicreleri) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlari)’ye
kars1 test edilmis ve bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.4’te sunulmustur.

Sitotoksisite ¢alismalarinda 5-Florourasil (5-FU) ve Melfalan referans bilesikler
olarak kullanilmistir. Bu serideki bilesiklerden yalnizca Al, HSC-2 ve HSC-4 hiicre
hatlarmma karst 5-FU ve Melfalan’dan daha sitotoksik bulunmustur. Dibenzilaminli

bilesik MTI15 hari¢ bilesiklerin CCsp degeri (hiicrelerin %50’sini 6ldiiren umol/L
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cinsinden bilesik konsantrasyonu) kanser hiicrelerine karsi 6.8 pmol/L - >1000 umol/L
arasinda bulunmustur.

Timor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin timor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOniinde bulundurulmasi gerecken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsy degerinin
(hiicrelerin %350’sini 6ldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) spesifik bir
kanser hiicre hattina karst olan CCsy degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o
maddenin o hiicre hattina kars1 segiciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik
oldugu hallerde o bilesik tiimor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu
serideki bilesikler icin SI degerleri Tablo 4.4’te sunulmustur.

Bu seride Ca9-22 ve HSC-4 hiicre hatlarina kars1 A3 disindaki bilesikler (AL,
A2, A4, A5, A6, A7) kanserli hiicre hatlarina karst >1 SI degeri ile tiimor segici
bulunmuglardir. Bununla beraber A3 bilesigi HSC-3 hiicrelerine karsi en yliksek
seciciligi (S1:10.39) gbstermistir. A bilesiginden Mannich bazlar hazirlandiginda; Ca9-
22’ye kars1, Mannich bazlar1 Al (6.3 kat), A2 (2.45 kat), A4 (5.53 kat) de A’ya kiyasla
artmis sitotoksite gozlenmistir. Diger yandan, Ca9-22 hiire hattina karsi Mannich
bazlar1t A2 (>1.68 kat), A4 (1.77 kat) ve A5 (3.43 kat) tiiretildigi salkon analogu bilesik
A’ya kiyasla artmig SI gostermistir.

HSC-2 hiicre hattina karsi A’ya kiyasla Mannich bazlart Al (21.80 kat), A2
(2.54 kat), A4 (1.49 kat), A7 (1.68 kat), A6 (1.09 kat) ve A5 (2.28 kat) artmis
sitotoksisite gostermislerdir. A’ya kiyasla Mannich bazlarinda artan timor segiciligi
(SI) degeri goz oniinde bulunduruldugunda, HSC-2 hiicre hattina kars1 Mannich bazlari
Al (1.69 kat) A2 (>1.75 kat), A5 (2.26 kat) bilesiklerinde selektivitenin arttig
gbzlenmistir.

A’ya kiyasla, A8 Mannich bazi hari¢ diger Mannich bazi bilesiklerde HSC-3
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hiicre hattina kars1 artmis sitotoksite gézlenmistir. Mannich bazlarinda A’ya kiyasla
artmis sitotoksisite oranlari su sekilde 6zetlenebilir: Al (11.39 kat), A2 (5.04 kat), A3
(3.40 kat), A4 (8.18 kat), A5 (3.12 kat ), A6 (2.59 kat), A7 (2.49 kat). A’ya kiyasla
Mannich bazlarinda HSC-3 hiicre hattina karsi artan selektivite (SI) ise su sekilde
Ozetlenebilir: A2 (>3.46 kat), A3 (3.92 kat), A4 (2.63 kat), A5 (3.09 kat), A6 (1.15 kat).

HSC-4 hiicre hattina kars1 A’ya kiyasla Mannich bazlarinda go6zlenen
sitotoksisite artig1 ise su sekildedir: Al (27.35 kat), A2 (1.04 kat), A4 (1.79 kat), A5
(2.09 kat), A6 (1.09 kat), A7 (2.29 kat), HSC-4 hiicre hattina kars1 SI degerindeki yani
secicilikteki artis A baslangic bilesigine kiyasla Al (2.11 kat) ve A5 (2.07 Kat)
bilesiklerinde gozlenmistir.

Farkli kimyasal yapilardaki bilesiklerin farkli hiicre hatlarina kars1 farkl
sitotoksisiteler gostermesi Kimyasal yapi, hiicre ve etki mekanizmasimin farkli
olmasindan kaynaklanabilir. Bu sebeplerle her bir bilesigin sitotoksisitesi ve seciciligi
farkhidir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de, tiimor hiicrelerine karsi
belirgin segicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasmin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 gosterdikleri sitotoksisitenin ortalama CCso (kolon, E) degerlerine
oraninin yiizde cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.4’te
sunulmustur.

PSI degerleri goz 6niinde bulunduruldugunda tiim bilesikler referans antikanser
bilesikler Melfalan ve 5-FU’dan daha diisiik PSI degerine sahip bulunmustur. A3 ve A8
bilesikleri hari¢ diger Mannich bazlarinin salkon analogu ve sentez baslangic maddesi

A’dan daha yiiksek PSI degerine sahip oldugu bulunmustur. N-Metil piperazin artigi
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tasiyan Mannich bazi1 Al en yiiksek PSI degerine sahiptir. Al ile A’nin PSI degerleri
karsilastirildiginda A1’in PSI degerinin A’dan 15.7 kat daha fazla oldugu goriiliir. Ikinci
sirada A5 bilesigi gelir. AS’de tiiretildigi A’ya kiyasla 7.2 kat daha yiiksek PSI degerine
sahiptir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri ile dagilim katsayilar1 (LogP) ve kullanilan
aminlerin pKa degerleri (asitlik bazlik) gostergesi arasinda bir iligki bulunamamistir. N-
Metil piperazin artifina sahip Mannich bazi Al’in bu seride ¢alisilan bilesikler i¢inde
diger caligmalara ve modifikasyonlara agik lider bilesik oldugu goriilmiistiir.

APM SERISi

Bundan o6nce A serisi; 2-[4-hidroksi-3-(aminometil)-benziliden]-indan-1-on,
bilesiklerin yap1 ve aktiviteleri tartisilmisti. A serisi bilesiklerde Potansiyel Selektivite
Indeksi (PSI) degeri seride en yiiksek olan ve ileriki calismalar i¢in model olabilecek
bilesik olarak N-metil piperazin artig1 tasiyan Al (PSI:22.6) 6n plana c¢ikmisti. Bu
sebeple diger piperazin tiirevi aminlerle seriyi genisleterek diger piperazin tiirevi
aminlerin bilesiklerin sitotoksisite ve tiimor segiciligine etkisini arastirmak istedik. Bu
ama¢ dogrultusunda 4-fenil piperazin (APM1), 4-benzilfenil piperazin (APM2), 4-(2-
florofenil) piperazin (APM3), 4-(4-florofenil) piperazin (APM4), 4-(2-metoksifenil)
piperazin (APM5) amin bilesigi olarak kullanilarak APM1-APMb5 bilesiklerinin sentezi
gerceklestirildi. Sentezi gerceklesen bilesiklerin kimyasal yapilari 'H NMR, °C NMR,
HRMS ile dogruland.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri kanser hiicre hatti olarak Ca9-22 (dis eti), HSC-2
(ag1z)’ye karsi, normal hiicreler olarak HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal
ligament fibroblastlar1)’ye karsi test edildi. Bilesiklerin kanser hiicre hatlarina karsi
sitotoksisitelerinin 55 uM-400 uM arasinda oldugu goriimiistiir. Calismada 5-FU ve

Melfalan referans antikanser bilesikleri olarak kullanilmisir.
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Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile Ca9-22 hiicrelerine karsi
karsilastirildiginda; salkon analogu bilesigi A (3.3 kat) ve Mannich bazlart APM1 ve
APM5 (2.5 kat), APM2 (4.6 kat), APM3 (18.2 kat), APM4 (142.8 kat) 5-FU’dan 2.5-
142.8 kat giiclii sitotoksisite gostermiglerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik Melfalan ile ayni hiicre hiicre hattina
kars1 kiyaslandiginda APM3 (1.5 kat) ve APM4 (11.6 kat) Melfalan’dan 1.5-11.6 kat
daha gii¢lii sitotoksisite gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik melfalan ve 5-FU ile HSC-2 kanser
hiicre hattina kars1 kiyaslandiginda sentezlenen tiim bilesikler referans bilesiklerden
daha diisiik sitotoksisite gdstermislerdir.

Tiimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz Onilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsy ‘nin (hiicrelerin
%350’sini Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimdr segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in
SI degerleri Tablo 4.8’de sunulmustur.

Buna gore SI 1°den biiyiik olan bilesikler Ca9-22 hiicre hattina kars1 sunlardir:
Baglangi¢ bilesigi A (2.19) ve Mannich bazlart APM2 (1.72), APM3 (3.71), APM4
(57.14) bilesikleridir. Ca9-22 hiicre hattina karst SI degeri en yiiksek olan 4-(4-
florofenil) piperazinli Mannich baz1 APM4 bilesigidir.

HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 bilesiklerin segicilikleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda SI degeri 1’den biiyiik olan bilesikler sunlardir: Baslangi¢ bilesigi

salkon analogu bilesik A (4.29) ve mono Mannich bazlart APM2 (1.88) ve APM3
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(2.91) diir.

Ca9-22 hiicre hattina kars1 tim bilesikler 5-FU’dan daha secicidir. Aymi hiicre
hattina kars1 bilesik A ve Mannich bazt APM2, Melfalan ile neredeyse esit secicilige
sahipken, APM3 Melfalan’in 1.5 kati, APM4 ise Melfalan’in (23.8 kati) oldugu
gorilmiistiir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS) kanserli olmayan yani normal hiicrelere
kars1 gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsp degerinin (kolon F), kanserli hiicre
hatlarina kars1 gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsg degerine (kolon C) boliinmesi
ile de belirlenmistir (Tablo 4.8). Buna gore, timor selektivitesi en yliksek olan bilesik 4-
(2-florofenil) piperazin artig1 tagiyan bilesik APM3’tiir. TS degerlerine goére bilesikler
siralandiginda; APM3 (3.3) > A (2.9) > APM4 (2.0) > APM2 (1.8)’dir. 5-FU igin TS
degeri 2 iken melfalan i¢in TS degeri 3.9’dur ve bu degerler ¢alisilan bilesiklerinkinden
daha ytiksektir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), ayn1 kokenden tiireyen kanserli hiicre hatt1
Ca9-22 ve karsihigi olan normal hiicre HGF g6z oOniinde bulundurularak da
hesaplanmistir. Buna goére; TS degeri HGF hiicre hattina karsi bilesigin gosterdigi
sitotoksisitenin CCsg degerinin (kolon D), Ca9-22 hiicre hattina karg1 gosterdigi
sitotoksisitenin CCsy degerine (kolon A) boliinmesi ile de belirlenmistir (Tablo 4.8). Bu
hesaplama sekline gore bilesikler siralandiginda; APM4 (59.4 > APM3 (4.3) > A (2.6)
> APM2 (1.9) seklindedir. Bu hesaplamada bilesiklerin timii 5-FU’dan daha segici
iken; APM4 (24.8 kat), APM3 (1.8 kat), melfalandan daha segici bilesiklerdir. Hem
APM4 (4-(4-florofenil)piperazin) hem de APM3 (4-(2-florofenil)piperazin) flor tasiyan
piperazin tlirevleridir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karsi

belirgin secicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak ic¢in potansiyel
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selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
karst gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine (kolon, C) karst gosterdikleri ortalama CCsp degerlerine oraninin yiizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.8’de sunulmustur.

PSI degerleri goz 6niinde bulunduruldugunda bu serinin en yiiksek PSI degerine
sahip Mannich bazlar1 florlu Mannich bazlar1t APM4 (4-(4-florofenil)piperazinli bilesik,
PSI: 14.3) ve APM3 (4-(2-floro)piperazinli bilesik, PSI: 6.3) ‘tir. APM3 hem 5-
FU’dan hem de Melfalan’dan daha yiiksek PSI degerine sahiptir.

Cevap verilecek son soru ise piperazinli farkli tiirevler hazirlamanin timor
seciciliginde ne kadar etkili oldugudur. N-Metil piperazinli Mannich bazi Al’in PSI
degeri 22.6 iken, 4-(4-florofenil)piperazin tasiyan APM4’iin PSI degeri 14.3’tlir. Bu da
lider bilesik olarak hala Al’in 6neminin devam ettigini gosterir. Bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 seciciliklerindeki farkliliklar; bilesiklerin farkli kimyasal yap1 ve
fizikokimyasal 6zelliklerinden, kullanilan hiicre hatlarinin ve hiicrelerin 6zelliklerinden
ve bilesiklerin etki mekanizmalarindaki farkliliklardan kaynaklanabilir.

B SERISI

4-Hidroksi benzaldehit ve indan-1-on’un kondenzasyonu ile salkon analogu A
bilesigi sentezlenmistir. A’nin paraformaldehit ve gesitli aminlerle [N-metil piperazin
(B1), morfolin (B2), piperidin (B3), pirolidin (B4), dipropilamin (B5) ve dimetilamin
(B6)] sirasiyla 1:6:6 mol oranlarinda reaksiyona sokulmasi B1-B6 bis Mannich
bazlarinin sentezine yol agmustir.

'H NMR spektroskopisi (deneysel boliimde detayli bir sekilde verilmistir) amino
metilasyonlarin aril hidroksil grubunun orto konumundan gergeklestigini ve olefinik ¢ift

bagin E konfigiirasyonunda oldugunu gostermistir.
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Sentezlenen bis Mannich bazlar1 (B1-B6) ve sentez baslangi¢ maddesi salkon
analogu A kanser hiicre [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] ve
normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast), HPC (pulpus hiicreleri) ve HPLF
(periodontal ligament fibroblastlar1)] karsi referans bilesikler Melfalan ve 5-FU
kullanilarak test edilmistir. Sonuglar Tablo 4.12°de sunulmustur.

Tim bilesikler kanserli hiicre hatlarina karsi referans bilesiklerden daha az
sitotoksik bulunmustur. Bis Mannich bazlarinda sitotoksisite tiirevlendirildikleri bilesik
A’ya kiyasla ¢ogu kez artmistir. Bu durum su sekilde 6zetlenebilir: Ca9-22 hiicre
hattina kars1 A’ya kiyasla bis Mannich bazlart B1 (5.84 kat), B3 (2.13 kat), B4 (2.27
kat), B5 (1.94 kat); HSC-2 hiicre hattina kars1 B1 (3.37 kat), B3 (1.44 kat), B4 (2.67
kat), B5 (1.99 kat), B6 (1.24 kat); HSC-3 hiicre hattina kars1 B1 (8.73 kat), B3 (4.85
kat), B4 (7.27), B5 (2.67 kat), B6 (1.48 kat); HSC-4 hiicre hattina kars1 B1 (3.58 kat),
B3 (1.22 kat), B4 (1.30 kat), B5 (1.33 kat) 1.22-8.73 kat daha fazla sitotoksite
gostermistir.

Bis Mannich bazlarinda A’ya kiyasla sitotoksisitenin artmis olmasi ilave
alkilasyon merkezlerinin olustugunu ve ardisik (sequential) sitotoksisite teorisinin
isledigini diigiindiirtir.

Bilesikler hakkinda gz onilinde bulundurulacak en 6nemli nokta bilesiklerin
tiimor spesifik sitotoksinler olup olmadigidir. Zira kanser hiicreleri normal saglikli
hiicrelerle cevrilidir. Bu bilesiklerin seciciligini gosteren selektivite indeksi (SI) normal
hiicrelere karsi gozlenen CCsy degerlerinin ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre
hattina kars1 gosterdigi CCsp degerine boliimiiyle hesaplanir.

Bu seri bilesiklerde SI degeri baslangi¢ bilesigi A’dan diisiik bulunmustur. Bu
durum Mannich bazlarinin hedeflerine ulagsmadan atilmis olmasiyla, eliminasyon

oraninin optimum orandan daha hizli veya fazla olmasiyla aciklabilir.
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Bilesikler i¢in degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin tiimor selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen ortalama sitotoksisite
degerinin (kolon I), kanserli hiicrelere kars1 gdsterilen ortalama sitotoksisite degerine
(kolon E), bdliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.12). TS degerleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda, baslangi¢ maddesi A 3.1 olan TS degeri ile timor selektivitesi en
yiiksek olan tiirevdir. TS degeri 1’den biiyiik olan bilesikler B3 (1.5), B4 (1.3), B5 (1.7),
B6 (2.1)’dir. Ilave olarak TS degeri, bilesiklerin HGF hiicrelerine kars1 gosterdikleri
CCsp degerinin (kolon F), Ca9-22 hiicrelerine kars1 gosterdikleri CCsy degerine (kolon
A), boliinmesi ile de hesaplanmistir (Tablo 4.12). Buradaki mantik Ca9-22 ve HGF
hiicrelerinin ayn1 dokudan tiirevlenmeleridir. Bu yontemle hesaplanan TS degerleri g6z
oniinde bulunduruldugunda, baslangic bilesigi A 2.6 olan TS degeri ile c¢alisilan
bilesikler i¢inde en fazla timdr selektivitesine sahip bilesik bulunmustur. Mannich
bazlarinin tiimiiniin timor selektivitesi baslangic bilesiginden diistiiktiir. Mannich bazlari
B3 (1.4), B5 (1.4), B6 (1.9) i¢in bu yolla hesaplanan TS degeri 1.4-1.9 araliginda
degismektedir.

Bilesiklerin suda ve yagda c¢oziiniirliikleri de biyoaktivitelerinde 6nemlidir.
Hidrofobik bilesikler membranlardan daha kolay gecerken, hidrofilik bilesikler aktif
yoreye kolayca taginir. Bilesigin ¢oziiniirliigiiniin ve hidrofobisitesinin géstergesi olan
dagilim katsayist degeri P (logaritmik formu Log P), Chemdraw Ultra 12.0 bilgisayar
programi ile hesaplanmis sonuglar Tablo 4.12°de sunulmustur. Log P degerleri ile
bilesiklerin TS degerleri karsilastirildiginda bir iliski / korelasyon gozlenmemistir.

Bis Mannich bazi bilesiklerinin SI ve TS degerlerindeki A’e kiyasla gozlenen
diisiisler, bilesiklerin optimum seviyeden daha hizli eliminasyonu ya da bilesiklerin
tiyol alkilasyonundan bagka yollarla etki gosterdigi seklinde agiklanabilir. Bu durumu

test etmek icin A ve Bl kullanilarak fosfat tamponda (pH=7.4) ve 37°C’de stabilite
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caligmas1 bir tiyol bilesigi 2-merkaptoetanol kullanilarak yapilmistir. TLC ve NMR
calismalar1 ne bir deaminasyon ne de bir katim tirlintine isaret etmistir. Bilesiklerin bir
degisiklik olmaksizin ortamdan izole edilmesi etki mekanizmalarinin tiyol alkilasyonu
olmadigmi dislindiriir. Mannich bazlarin sitotoksisitesinde rol oynayan degisik

mekanizmalar literatiirde bildirilmistir. Bunlar mitokondriyal solunumun inhibisyonu®*®

241 |242 |133

, topoizomeraz 17", ya da topoizomeraz 11™*°, enziminin inhibisyonu, mikrotiibiiler

polimerizasyonun inhibisyonu ya da mikrotiibiiler polimerizasyon iizerindeki farkl

etkileri?324

gibidir. Bu c¢alismada sozii edilen bis Mannich bazlar1 iginde bu
mekanizmalardan biri ya da birkagi s6z konusu olabilir. Bis Mannich bazlarinda
eliminasyon, katim iirlinlerinin goriilememesinin nedeni salkona benzemekle birlikte
salkon analogu olan fakat salkona kiyasla serbest doniisiin engellenmis oldugu indanon
yapisindan kaynaklanabilir.

Sonu¢ olarak, salkon analogu A’dan hareketle Mannich bazlari B1-B6’y1
hazirlama sitotoksisiteyi artirmada yararli olmustur. Her iki TS hesaplamasinda da
salkon analogu A bilesigi en yliksek TS degerine sahip bulunmustur. Buradaki bis
Mannich bazi bilesiklerinin sitotoksisite etki mekanizmasi tiyol alkilasyonundan farkli
bir yol gibi goriinmektedir. TS degeri 1’den biiyiikk olam B4, B3, B6, B5 bu serinin
ileriki caligmalar icin g6z Oniinde bulundurulabilir aday bilesikleri olarak
goriinmektedir.

APB SERISI

Bundan Once sentezlenen A serisi bilesikler, 2-[4-hidroksi-3-(aminometil)-
benziliden]-indan-1-on, tizerinde yapilan yapi-aktivite ¢alismalarinda PSI degeri (22.62)
en yliksek olan N-metil piperazinli Mannich bazi1 Al bilesigini lider bilesik olarak goz

Oniine ¢ikarmigti. Bu durum farkli piperazin tiirevleri ile A serisinin mono Mannich

bazlarini hazirlayarak sitotoksisitelerini ve timor segiciliklerini degerlendirme fikrinin
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gelismesine  yol agmustir. Bunun iizerine APM serisini  (2-[4-hidroksi-3-
(stibstitliepiperazinometil)-benziliden]-indan-1-on) farkli piperazin tiirevleri kullanarak
sentezlenmis ve yapi-etki iligkileri incelenmistir. Ancak, bu bilesikler timor
seciciliginin bir gostergesi olan PSI degerleri agisindan Al’den daha diisiik degere sahip
bulunmuslardir. APM serisinin lider bilesikleri APM3 VE APM4 flor tasiyan
bilesiklerdir.

Dimmock tarafindan ortaya atilan sequential cytotoxicity (ardisik sitotoksite)
hipotezi®* yapisinda iki ya da daha fazla alkilasyon merkezi iceren ya da daha fazla
alkilasyon merkezi iiretebilen bilesiklerin sitotoksitesinin alkilasyon merkezi sayisindan
cok fazla kat sitotoksisiteye sahip olacagini ifade eder. Biz de bu bilesiklerin Mannich
baz1 olmasi ve aktivitelerinde, tiyol alkilasyonunun rol oynayabilecegi diisiincesinden
hareketle deaminasyonla daha ¢ok alkilasyon merkezi iiretebilecegi ve bu sebeple daha
yiiksek sitotoksisite gosterebilecegi diisiincesi ile A serisi bilesiklerin farkli piperazin
tirevleri ile bis Mannich bazlarmi (2-[4-hidroksi-3,5-bis(siibstitliepiperazinometil)-
benziliden]-indan-1-on), sentezlemeyi planladik.

Bu amagla sentezlerde farkli piperazin tiirevleri 4-fenilpiperazin (APB1), 4-
benzilpiperazin (APB2), 4-(2-florofenil)piperazin (APB3), 4-(4-florofenil)piperazin
(APB4), 4-(2-metoksifenil)piperazin (APB5) kullanmilmistir. Bilesiklerin sentezi
basariyla gerceklestirilmis, kimyasal yapilari 'H NMR, C NMR, HRMS ile
dogrulanmistir.

Sentezi gercgeklestirilen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri kanser hiicre hatti
olarak Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (ag1z)’ye karsi normal hiicreler olarak HGF (dis eti
fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlari1)’ye kars1 test edildi. Sonuglar

Tablo 4.16°da sunulmustur. Referans bilesikler 5-FU ve Melfalan’dir.

405



Bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri 52-400 uM aralifinda
degismektedir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesikler 5-FU ile Ca9-22 kanser hiicre
hattina kars1 kiyaslandiginda bilesik A (3.3 kat), bis Mannich bazlar1 APB1 VE APB5
(19.2 kat), APB2 (2.5 kat), APB3 (2.5 kat), APB4 (2.5 kat) 5-FU’dan daha giiglii
sitotoksisite gosterirken, ayni hiicre hattina karsi bilesik APB1 ve APB5 (1.6 kat)
Melfalan’dan daha giiclii sitotoksisite gostermistir. HSC-2 hiicre hattina karsi tiim
bilesikler 5-FU ve Melfalan’dan daha diistik sitotoksisite gostermislerdir.

Tlimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tlimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz Onilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsy ‘nin (hiicrelerin
%350’sini Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in
SI degerleri Tablo 4.16’da sunulmustur. Buna gore SI degeri >1 olan bilesikler ve SI
degerleri soyledir: Ca9-22 hiicre hattina kars1 baslangig bilesigi A (2.2) ve bis Mannich
bazlar1 APB1 (5.6) ve APB5 (7.7) bilesikleri iken HSC-2 hiicre hattina kars1 yalnizca
baslangic¢ bilesigi salkon analogu A (4.3) ‘tiir. Ca9-22 hiicre hattina karst A bilesigi
Melfalan’a benzer, APB1 bilesigi Melfalan’dan 2.8 kat daha giiclii, APB5 bilesigi
Melfalan’dan 3.9 kati biiyiik SI degerine sahip bulunmustur. HSC-2 kanser hiicre
hattina karsi ise tiim bilesiklerin segicilik indeksi SI, referans antikanser bilesiklerden
distiktiir.

Bilesikler i¢in degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin tiimor selektivitesi

(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere karsi ortalama sitotoksisite degerinin
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(kolon D), kanserli hiicrelere kars1 gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (kolon A),
boliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.16).

Buna gore, fenil piperazinli Mannich bazlarn APBl ve 4-(2-
metoksifenil)piperazinli Mannich bazi APB5 sirasiyla 7.7 ve 7.6 gibi en yiiksek TS
degerlerine sahiptir. Bu degerler baslangi¢ bilesigi A’nin ve referans bilesik Melfalan’in
yaklagsik 3 katidir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), ayn1 kokenden tiireyen kanserli hiicre hatti
Ca9-22 ve normal hiicre HGF icin de hesaplanmistir. Buna goére HGF hiicre hattina
kars1 gosterilen sitotoksisitenin CCsp degerleri (kolon F) Ca9-22 hiicre hattina karsi
gosterilen sitotoksisitenin CCso degerlerine (kolon C) bdliinmesi ile de belirlenmistir
(Tablo 4.16).

Buna gore baglangic bilesigi A en yiiksek TS (2.9) degerine sahiptir. Mannich
bazlar iginde en yiiksek TS (1.8) degeri olan APB5 bilesigidir. A bilesigi 5-FU’dan
giiclii, Melfalan’dan diisiik TS degerine sahiptir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimdr hiicrelerine karsi
belirgin segicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasmin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine (kolon C) kars1 gosterdikleri ortalama CCso degerlerine oraninin yilizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.16’da sunulmustur.

PSI degerleri g6z Oniinde bulunduruldugunda, baglangi¢ bilesigi salkon
analoguna gore artmis PSI degeri olan Mannich bazi bilesikleri 4-(2-
metoksifenil)piperazin artig1 tasiyan APB5 (PSI:1.9) ve 4-fenilpiperazin artigi tasiyan
APB1 (PSI:1.4)’dir. Ancak bu bilesiklerin PSI degeri 5-FU (PSI:7.1) ve Melfalan’dan

(PSI:12) dustktiir. Bilesiklerin PSI degerleri daha dnceki B serisinde (diger aminlerle
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sentezlenen bis Mannich bazlar) bilesiklere kiyasla daha da diismiistiir. PSI degeri goz
ontine alindiginda gerek B serisi gerekse APB serisinin tiim bilesikleri 2’den kiigiik PSI
degeri ile ardisik sitotoksisite beklentilerini karsilayamamustir. Gerek diger aminlerle (B
serisi), gerekse piperazinlerle (APB serisi) sentezlenen bilesikler mono Mannich bazlari
olan A ve APM serilerinden ¢ok daha diisiik PSI degerleri sebebiyle A ve APM
serilerine iistiin seriler degildirler.

Sonug olarak, piperazinli bis Mannich bazlarinin sentezi 6nceki sozii edilen
serilere bir istiinliik getirmemistir. Bu da bilesiklerin sitotoksik etki mekanizmalarinin
tiyol alkilasyonu olmayabilecegini diisiindiirmektedir.

C SERISi

2-[3-Hidroksi-4-(aminometil)-benziliden]-indan-1-on kimyasal yapisina sahip
mono Mannich bazlar1 (C1-C5), 2-(3-hidroksibenziliden)-2,3-dihidroinden-1-on’dan
(C) hareketle sentezlenmistir. C’nin paraformaldehit ve cesitli aminlerle [N-metil
piperazin (C1), morfolin (C2), piperidin (C3), pirolidin (C4), dimetilamin (C5)]
sirastyla 1:1.2:1 mol oranlarinda reaksiyona sokulmasi ile C1-C5 mono Mannich
bazlar1 sentezlenmistir. C1-C5 mono Mannich bazlari ilk defa tarafimizdan literatiire
kazandirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilari 'H NMR, BC NMR ve
HRMS ile aydinlatilmistir. C bilesigi literatiirde kayithidir. Sentezlenen C bilesiginin
spektral verileri literatiir ile uyumludur. Bilesigin sitotoksik etkileri kanser hiicre hatlari
olarak Ca9-22 (dis eti) ve HSC-2 (agiz)’ye karsi, normal hiicreler olarak HGF (dis eti
fibroblast) ve HPLF (peridontal ligament fibroblastlari)’ye karsi test edilmis ve
bilesiklere ait sitotoksisite sonuglart Tablo 4.20’de sunulmustur. Sitotoksisite
caligmalarinda 5-FU ve Melfalan referans bilesikler olarak kullanilmistir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri Ca9-22 hiicre hattina karst 21-42 puM aralifinda

degisirken, HSC-2 hiicre hattina kars1 41-400 uM araliginda degismektedir. Bilesikler
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Ca9-22 hiicre hattina karst HSC-2 hiicre hattindan 1.2-13.8 kat daha etkilidir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda C1 (47.6
kat), C2 (23.8 kat), C3 ve C4 (34.5 kat), C5 (30.3 kat) 5- FU’dan bilesikleri daha
sitotoksik bulunmustur.

Yine Ca9-22 hiicre hattina kars1 C1 (3.9 kat), C2 (1.9 kat), C3 ve C4 (2.8 kat),
C5 (2.5 kat) bilesikleri referans bilesik Melfalan’dan 1.9-3.9 kat daha sitotoksik
bulunmustur. HSC-2 hiicre hattina kars1 ise Mannich bazlar1 C1-C5 her iki referans
bilesikten daha az sitotoksik bulunmuslardir.

Tiimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOniinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsp’nin (hiicrelerin
%350’sini Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in
SI degerleri Tablo 4.20°de sunulmustur.

Ca9-22 hiicre hattina kars1, SI degeri > 1 olan bilesikler C1 (6.57), C2 (9.43), C3
(13.31), C4 (3.45), C5 (8.88) bilesikleridir. Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesiklerin SI
degeri 5-FU’dan 7-13 kat; Melfalan’dan 1.5-6.5 kat daha yiiksektir.

SI degeri >1 olan bilesikler HSC-2 hiicre hattina karst C1 ve C5’tir. Bu
bilesiklerin SI degerleri her iki referans bilesikten daha diisiik bulunmustur.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCsp degerinin (kolon D) kanser hiicre hatlarina karsi
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (kolon A) bdliinmesiyle bulunur

(Tablo 4.20). Buna gore bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS) siralamas1 C3 (12.7) > C5
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(10.3) > C2 (9.3) > C1 (5.9) > C4 (4.2)’dir. Bu yontemde bilesiklerin tiimiiniin timor
selektivitesi 5-FU ve Melfalan’dan fazladir. Bu oran 5-FU’nun 4.2-12.7 kat1 iken [C1
(5.9 kat), C2 (9.3 kat), C3 (12.7 kat), C4 (4.2 kat), C5 (10.3 kat)], Melfalan’in 2.5-5.3
kat1 [C1 (2.5 kat), C2 (3.9 kat), C3 (5.3 kat), C4 (1.8 kat), C5 (4.3 kat)] “dir.

Bilesiklerin TS degeri ikinci bir hesaplama yolu ile ayni1 kokenden tiireyen
kanserli hiicre Ca9-22 ile ona karsilik gelen normal hiicre HGF’ye kars1 gosterdikleri
sitotoksisiteleri kullanarak da (kolon F / kolon C, Tablo 4.20) hesaplanmistir. Buna gore
bilesikler tiimor selektivitesi (TS) agisindan siralandiginda; C5 (7.9) > C1 (3.0) >
C2=C3 (1.8) seklindedir. C5 bilesiginin bu yontemle bulunan TS degeri referans bilesik
5-FU’dan (TS:3.9 kat), C5 bilesiginin TS degeri referans bilesik Melfalan’dan (TS:2
kat) yiiksektir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karsi
belirgin secicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak icin potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasmin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine (kolon C) karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine oraninin yilizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.20’de sunulmustur.

PSI degerleri goz oniinde bulunduruldugunda bu seride en yiiksek PSI degerine
sahip Mannich bazi1 dimetilamin artig1 tagityan C5 (PSI: 21.6) ‘dir. Bunu takip eden 2.
Bilesik ise N-metil piperazinli Mannich baz1 C1 (PSI: 9.3)’dir. C1’in PSI degeri asagi
yukar1 Melfalan’a benzer iken C5’in PSI degeri 5-FU’nun 1.8 kat1 ve Melfalan’in 3.0
katidir.

Timor segiciligi degisik sekillerde hesaplanmistir. Bu hesaplamalarin tiimii C5
ve C1’i lider bilesikler olarak gostermektedir. Basta C5 olmak iizere C1 bilesigi de

ileriki ¢caligmalar i¢in bu serinin iizerinde calisilabilecek ve yeni tasarimlara yon verecek
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lider bilesikleri olarak goriilmektedir.

CPM SERISi

Bundan oOnce sentezlenen C serisi bilesikler, 2-[3-hidroksi-4-(aminometil)-
benziliden]-indan-1-on, {izerinde yapilan yapi-aktivite ¢alismalar1 iki bilesigin ileriki
caligmalar i¢in potansiyel lider bilesik olabilecegini ortaya koymustur. Bundan biri N-
metil piperazin artig1 tasityan C1’dir. Cl tiimor hiicrelerine karsi segiciligin bir
gostergesi olan 9.3 PSI degerine sahiptir.

Bu seride amaclanan farkli piperazin tiirevleri ile C serisi kimyasal yapisina
sahip olan CPM serisini (2-[4-(stibstitiiepiperazin-1-il-metil)-3-hidroksi-benziliden]-
indan-1-on), hazirlayarak bilesiklerin sitotoksisitesinin ve tiimor segiciliginin ne sekilde
degistigini degerlendirmektir. Bu amagla sentezlenecek bilesiklerde amin bilesigi olarak
farkli piperazin tiirevleri 4-fenilpiperazin (CPM1), 4-benzilpiperazin (CPM2), 4-(2-
florofenil) piperazin (CPM3), 4-(4-florofenil) piperazin (CPM4), 4-(2-metoksifenil)
piperazin (CPM5) kullanilmustir.

Bilesiklerin sentezi Sekil 3.37°de gosterildigi sekilde gergeklestirilmistir. Bunun
icin 2-(3-hidroksi-benziliden)-2,3-dihidroinden-1-on, paraformaldehit ve piperazin
tiirevi bilesikler 1:1.2:1 mol oranlarinda alinarak asetonitril i¢inde mirodalga firinda
13.8 bar basing, 200 Watt, 120°C kosullarda sentezlenerek gerceklestirilmistir.
Sentezlenen Dbilesiklerin kimyasal yapilari 'H NMR, *C NMR ve HRMS ile
dogrulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin sitotoksisite testlerinde 5-FU ve Melfalan
referans bilesikler olarak kullanilmistir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri iki kanser hiicre
hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz)’ye kars1 ve normal hiicreler olarak HGF (dis eti
fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlar1)’ye karsi test edilmistir. Tablo
4.24’e bakildiginda bilesiklerin sitotoksisitelerinin 25-400 pM araliginda degistigi

goruliir.
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Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda Ca9-22
hiicre hattina karsit CPM1 (35.7 kat), CPM2 (7.1 kat), CPM3 (2.5 kat), CPM4 (22.2
kat), CPM5 (27.8 kat) bilesikleri 5-FU’dan 2.5-35.7 kat daha fazla sitotoksisite
gOstermistir. Ayni hiicre hattina karsit CPM1 (2.9 kat), CPM4 (1.8 kat), CPM5 (2.3 kat)
bilesikleri Melfalan’dan 1.8-2.9 kat daha fazla sitotoksisite gostermistir. HSC-2 kanser
hiicre hattina karst ise tiim bilesikler her iki referans bilesikten daha diisiik
sitotoksisiteye sahiptir.

Tlimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOnilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karst olan ortalama CCsp’nin (hiicrelerin
%350’sini Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimor secici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler igin
SI degerleri Tablo 4.24’te sunulmustur. Buna gore, SI degeri>1 olan bilesikler ve SI
degerleri soyledir; Ca9-22 kanser hiicre hattina karsi CPM1 (7.36), CPM2 (2.86),
CPM4 (2.87), CPM5 (11.11). Bu hiicre hattina kars1 segiciligi en yiiksek olan bilesik 4-
(2-metoksifenil) piperazin artigi tagiyan C5 bilesigidir. HSC-2 hiicre hattina karsi ise
CPM1 (5.28), CPM2 (5.19) CPM4 (5.16) bilesikleri benzer SI degeri ile goze
carpmaktadir.

Ca9-22 hiicre hattina kars1 SI degeri >1 olan tiim bilesikler 5-FU’dan daha secici
iken CPM1 (3.1 kat), CPM2 (1.2 kat), CPM4 (1.2 kat), CPM5 (4.6 kat ) bilesikleri
Melfalan’dan 1.2-4.6 kat daha segicidir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), kanserli olmayan hiicrelere karsi gosterilen

sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (kolon F) kanser hiicre hatlarma karsi
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gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsp degerine (kolon C) bdliinmesiyle bulunur
(Tablo 4.24). Buna gore Mannich bazlarn i¢inde TS degeri en yiiksek olan fenil
piperazinli Mannich bazi CPM1’dir. Bilesikler bu hesaplama ile bulunan TS degerleri
acisindan degerlendirildiginde CPM1 (6.2) > CPM2=CPM4 (3.7) > CPM5 (2.5) >
CPMa3 (1.3) siras1 gozlenir. Bunlarin da CPM3 harig digerlerinin tiimor selektivitesinin
5-FU’dan (TS:2) daha fazla oldugu goriiliir. TS degeri Melfalan’dan (TS:3.9) daha
giiclii olan bilesik fenilpiperazinli CPM1 (TS:6.2) bilesigidir. CPM1’in TS degeri
Melfalan’dan 3.3 kat daha giicliidiir.

Bilesiklerin TS degeri ikinci bir hesaplama yolu ile ayni1 kokenden tiireyen
kanserli hiicre hatt1 Ca9-22 ile ona karsilik gelen normal hiicreler olan HGF hiicrelerine
karsi bilesiklerin gdsterdigi sitotoksisite degeri kullanarak da (kolon D / kolon A, Tablo
4.24) hesaplanmistir. Buna gore, TS degerleri siralandiginda CPM5 (11.1) > CPM1
(7.8) > CPM2 (2.9) > CPM4 (2.4) seklindedir. Bu hesaplama yonteminde timor
selektivitesi en yiiksek olan bilesik 4-(2-metoksifenil)piperazin artigi tasiyan CPM5 ve
sonrasinda 4-fenilpiperazin artig1 tastyan CPM1 bilesikleri 6ne ¢ikmaktadir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karst
belirgin segicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
karst gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine (kolon C) kars1 gosterdikleri ortalama CCso degerlerine oraninin yilizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.24’te sunulmustur.

PSI degerleri g6z 6niinde bulunduruldugunda CPM1 (19.2) > CPM4 (11.5) bu
serinin One ¢ikan bilesikleridir. PSI en gii¢lii olan bilesik 4-fenilpiperazin artig1 tasiyan
bilesik CPM1’dir. Bunu 4-(4-florofenil)piperazinli CPM4 bilesigi izler. Bu serinin lider

bilesigi CPM1 N-metil piperazinli Al (TS:22.6) bilesiginden daha diisiik segicilige
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sahiptir. Bu seri de diger piperazinlerle hazirlanan tiirevler tiimor seciciligini
arttiramamaistir.

D SERISi

Bu seride 2-[2-hidroksi-3-aminometil-benziliden]-indan-1-on kimyasal yapisina
sahip mono Mannich bazlari, 2-(2-hidroksi-benziliden)-indan-1-on’dan (D) hareketle
Sekil 3.44°de gosterildigi sekilde sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezinde kullanilan
aminler N-metil piperazin (D1), morfolin (D2), piperidin (D3), pirolidin (D4),
dietilamin (D5), ve dimetilamindir (D6). Bilesiklerin kimyasal yapilari *H NMR, 2*C
NMR, HRMS ile dogrulanmistir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri dort kanser hiicre hattina
(Ca9-22, HSC-2, HSC-2, HSC-4) kars1 ve ti¢ normal mezankimal hiicre tiiriine (HGF,
HPC, HPLF) ve bir epitelial normal hiicre tiirline (HOK hiicrelerine) karsi test
edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.28’de sunulmustur.

Bilesiklerin antineoplastik 6zelliklerinin olup olmadig1 cevaplanmasi gereken ilk
sorudur. Bu serinin bilesiklerinin CCsy degerlerine bakildiginda genelde 4-OH’li
analoglarina (seri A) gore daha yiiksek konsantrasyonlarda etkili olduklar1 goriiliir. Bu
da bilesiklerin antikanser 6zelliklerinin A serisi’nden diisiik oldugunu gdsterir.

Bu seri bilesiklerinin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda
baslangi¢ bilesigi salkon analogu D’nin Ca9-22 ve HSC-3 hiicre hatlarina karst 5-
FU’dan sirasiyla 1.31 ve 1.33 kat daha gii¢li sitotoksisite gosterdigi gortliir (Tablo
4.28). D1 ve D6 bilesiklerinin PSI degeri (PSI: 5.3, 0.1) referans bilesikten (PSI:86.8)
daha diistiktiir. PSI degeri en yiiksek bilesik D3 (5.6)’dur.

Salkon (D) analoguna kiyasla sitotoksisitesinin artigi bilesik N-metil piperazinli
Mannich bazi D1’ dir. D1’de D’ye gore Ca9-22 ve HSC-3 hiicrelerine kars1 sitotoksisite
1.3 kat, HSC-4 hiicre hattina kars1 1.1 kat artmustir.

Cevaplanmas1 gereken bir diger soru bilesiklerin tiimor spesifik sitotoksinler
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olup olmadigidir. Zira tiimor hiicreleri ¢evresinde normal hiicrelere sahiptir. Bunun i¢in
bilesiklerin selektivite indeksleri (SI) belirlenmesi gerekir. SI degeri non malignan
hiicrelere kars1 olan ortalama CCsy degerinin bilesigin her bir kanser hiicresine karsi
gosterdigi sitotoksisitenin CCsg degerine boliinmesiyle bulunur. Yani (kolon I/ kolon A,
kolon I/ kolon B, kolon I / kolon C, kolon I/ kolon D gibi, Tablo 4.28).

Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.28’de sunulmustur. Baslangic
bilesigi salkon analogu D istisnasiz bir sekilde tiim kanser hatlarina karsi en yliksek
selektiviteye sahip olan bilesik olmustur. D bilesiginin SI degerleri hiicre hatlarina gore
su sekildedir: 11.3 (Ca9-22), 12.7 (HSC-2), 12.1(HSC-3), 10.9 (HSC-4).

SI degeri 1’den biiyiik ise o bilesik o tiimor hiicresine karsi secici antineoplastik
ajan/timor selektif sitotoksin olarak kabul edilir. Ca9-22 hiicre hattina karst Mannich
bazlar1 D1 (1.9), D3 (4.3), D4 (2.7); HSC-2 ve HSC-3 hiicre hatlarina kars1 D6 harig
tim Mannich bazlari; HSC-4 hiicre hattina karsi D1 (1.5), D3 (5.2), D4 (2.6) ve tiim
hiicre hatlarina karst Mannich bazi D bilesigi > 1 SI degeri ile tiimor selektif
sitotoksindir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimdr hiicrelerine karsi
belirgin segicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
karst gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsp degerlerine (kolon E) oraninin yiizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir (Tablo 4.28).

2-Hidroksi tiirevi bu serideki (D serisi) bilesiklerin PSI degeri ile 4-hidroksilli (A
Serisi) bilesiklerin PSI degeri kiyaslandiginda, bu serideki salkon analogu D’nin PSI
degeri A serisindeki salkon analogu A’dan 19.37 kat daha giiclii oldugu goriiliir. Bu

seride Mannich bazlar1 i¢inde en yiiksek PSI degerine sahip piperidinli Mannich bazi
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D3 (PSI:5.6), A serisindeki piperidinli Mannich baz1 A3’dan > 10.98 kat daha yiiksek
PSI degerine sahiptir. Mannich bazlari i¢inde 2. yiiksek PSI degerine sahip olan N-metil
piperazinli Mannich baz1 D1, A serisindeki N-metil piperazinli Al’den 4.27 kat daha
diisiik PSI gostermistir. Sonu¢ olarak A serisi ile D serisi PSI degeri agisindan
kiyaslandiginda, bu serideki piperidinli Mannich bazi tiirevi disindaki tiim Mannich
bazlari’nda PSI degeri A serisine azalmistir. Bu da Mannich bazlarinda 4-hidroksilli
tirevlerin, bu serideki 2-hidroksilli Mannich bazlari’ndan tiimér segiciligi agisindan
daha uygun tiirevler oldugunu géstermektedir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), kanserli olmayan hiicrelere kars1 gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (Kolon I) kanser hiicre hatlarina kars
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsg degerine (kolon E) bdliinmesiyle de bulunur
(Tablo 4.28). Bu hesaplama ile de TS degeri en yiiksek olan bilesik baslangi¢ bilesigi D
(TS:11.7) ve TS degeri en yliksek olan Mannich bazi bilesigi piperidinli Mannich bazi
D3 (TS:4.8)diir.

TS degeri ikinci bir hesaplama yolu ile aym1 kdkenden tlireyen kanserli hiicre
Ca9-22 ile ona karsilik gelen normal hiicre HGF’ye karsi bilesiklerin gosterdikleri
sitotoksisite degerleri kullanarak da (kolon F / kolon A, Tablo 4.28) hesaplanmistir. Bu
hesaplamada one ¢ikan tlirevler yani TS degeri en yiiksek olan bilesikler; salkon
analogu baslangi¢ bilesigi D (TS:1.93) ve N-metil piperazinli Mannich bazi D1
(TS:1.96)’dir.

Timor selektivitesi 3. bir hesaplama yontemi ile de degerlendirilmistir. Bu
hesaplamada bilesiklerin epitelial kokenli normal hiicrelere kars1 gosterdikleri
sitotoksisitenin  CCsy degerinin (kolon K) kanser hiicrelerine karst gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCs degerine (kolon E) boliinmesiyle elde edilmistir (Tablo

4.28). Bu hesaplamada TS degeri en yiiksek olan ve 1’den biiyiik olan tek bilesik
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piperidinli Mannich bazi1 D3 (TS:3.8)’diir. Bilesiklerin sitotoksisitelerindeki ve
selektivitelerindeki farkliliklar bilesiklerin kimyasal yapilarindan hiicrelerin farkl
fizikokimyasal  Ozelliklerinden ve etki  mekanizmalarindaki  farkliliklardan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.

Bilesiklerin ¢oziiniirliiklerinin bir gostergesi olan Log P degeri ile PSI degeri
arasinda bir iliski bulunamamustir.

Sonug olarak, farkli sekillerde hesaplanan TS degerleri g6z oniine alindiginda
baslangi¢ bilesigi salkon analogu D, piperidinli Mannich baz1 D3 ve N-metil piperazinli
Mannich bazi D1 bu serinin 6ne ¢ikan aday bilesikleridir. 4-Hidroksilli seri (A) ile bu
serinin ortak olan bilesigi N-metil piperazinli Mannich bazi D1’dir. Bu 3 bilesik ileriki
arastirmalar ve gelistirmeler icin bu serinin model bilesikleri olarak goz Oniinde
bulundurulabilir.

DPM SERISi

Bundan 6nce D serisi bilesiklerin kimyasal yapilari, yap1 ve aktiviteleri
tartisilmisti. D serisi bilesiklerde ayni kokenden tiiretilen Ca9-22 ve HGF kanserli hiicre
hatt1 ve normal hiicre hattina kars1 tiimor selektivitesi en yiiksek olan N-metil piperazin
tiirevi bilesik D1’in en yiiksek tlimor selektivitesine sahip oldugu goriildii. Bu seride
diger piperazin tiirevleri ile mono Mannich bazlarmin sentezi tiimor selektivitesinde
artis olup olmadigini arastirmak amaciyla tasarlanmstir.

Bu serideki bilesiklerin sentezinde 4-fenil piperazin (DPM1), 4-benzil piperazin
(DPM2), 4-(2-floro fenil) piperazin (DPM3), 4-(4-florofenil) piperazin (DPM4), 4-(2-
metoksifenil) piperazin (DPM5) kullanilan aminlerdir. Bilesiklerin kimyasal yapilari *H
NMR, *C NMR, HRMS ile dogrulanmistir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri iki kanser hiicre hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2

(ag1z)] ve normal hiicrelere [ HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament
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fibroblastlar1)] kars1 test edilmistir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda Ca9-22
hiicre hattina kars1 DPM1 (34.5 Kat), DPM2 (< 2.5 kat), DPM3 ( 16.7 kat), DPM4 (<
2.5 kat), DPM5 (27.8 kat) bilesikleri < 2.5-34.5 kat daha giiglii sitotoksisite gostermistir.
HSC-2 hiicre hattina karsi ise tiim bilesikler 5-FU’dan daha diisiik sitotoksisite
gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik Melfalan ile kiyaslandiginda ise
DPML1 (2.8 kat), DPM3 (1.4 kat), DPMD5 (2.3 kat) bilesikleri kat Melfalan’dan 1.4-2.8
daha giiclii sitotoksisite gostermislerdir. Sentez baslangic bilesigi salkon analogu bilesik
DP ise 5-FU’dan (17.5 Kat) daha giiclii sitotoksisite gostermistir.

Mannich bazi bilesiklerinin sitotoksisiteleri salkon analogu baslangi¢ bilesigi DP
ile kiyaslandiginda, DPM1 (1.9 kat) Ca9-22 hiicre hattina kars1t DPM5 (1.6 kat); HSC-2
hiicre hattina karsi1 DPM1 (1.8 kat), DPM3 (1.5kat) DP bilesiginden daha giiglii
sitotoksisite gosterdigi goriilmiistiir.

Tiimdr hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOnilinde bulundurulmas: gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsp ‘nin (hiicrelerin
%50’sini Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in
SI degerleri Tablo 4.32’de sunulmustur.

Buna gore SI degeri >1 olan bilesikler ve SI degerleri sdyledir; Ca9-22 hiicre
hattina kars1 baslangi¢ bilesigi DP (5.39) , DPM1 (7.62), DPM3 (6.67), DPM5 (4.33)

iken HSC-2 hiicre hattina karsi DP (6.02 ), DPM1 (7.89 ), DPM3 (11.43), DPM4

418



(1.50), DPM5 (3.47) “dir.

Bilesikler i¢in degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin tiimor selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere kars1 bilesiklerin gdsterdikleri ortalama
sitotoksisite degerinin (kolon F), kanserli hiicrelere karsi bilesiklerce gosterilen
ortalama sitotoksisite degerine (kolon C) boliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.32).

TS degerleri genel anlamda g6z 6niinde bulunduruldugunda (kolon F / kolon C,
Tablo 4.32) TS degerleri sirastyla 8.5 (DPM3) > 7.7 (DPM1) > 5.7 (DP) > 3.9 (DPMJ5)
> 1.2 (DPM4)’dir. DPM5 ile Melfalan esit TS degerine sahipken, baslangi¢ bilesigi
DP, Mannich bazlar1 DPM1, DPM3, DPM4 ve DPMS5 Melfalan’dan daha yiiksek TS
degerine sahiptir. Ote yandan DPM2 ve DPM4 harig, diger bilesikler 5-FU’dan bu
hesaplama yonteminde daha ytliksek TS degerine sahip bulunmustur.

Ayni kokenden tiireyen kanserli hiicre hatti Ca9-22 ve ona karsilik gelen normal
hiicreler olan HGF hiicrelerine kars1 gosterilen sitotoksisiteler dikkate alinarak yapilan
timor selektivitesi, TS degeri hesaplamasinda (kolon D / kolon A, Tablo 4.32) tiim
bilesikler 5-FU’dan daha yiliksek TS degerine sahip bulunmustur. Bu hesaplama
yonteminde TS siralamasi DPM3 (6.7) > DMP5 (6.0) > DP (5.3) > DMP1 (4.7)’dir.
Bilesiklerin tiimor selektivite giicii bu hesaplama tiirtinde 5-FU’e kiyasla TS degerine
esit iken, bu hesaplama tiiriinde DP (2.2 kat), DPM1 (1.9 kat) , DPM3 (2.8 kat) DPM5
(2.5 kat) bilesikleri Melfalan’dan 1.9-2.8 kat daha fazla tiimor selektivitesine sahip
bulunmustur.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karsi
belirgin se¢icilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak ic¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser

hiicrelerine (kolon C) kars1 gosterdikleri ortalama CCso degerlerine oraninin yilizde
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cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.32’de sunulmustur.

PSI degerleri goz oOniinde bulunduruldugunda bilesik DP, DPM1, DPMS3,
DPMS5, 5-FU’dan; bilesik DPM1 ve DPM3 Melfalan’dan daha yiiksek PSI degerine
sahiptir. DPM serisinin sitotoksite sonuglart D serisi ile kiyaslandiginda ve PSI
degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda D serisindeki Mannich bazlar1 baslangic
bilesigi salkon analogu D’den diisiik PSI degerine sahipken ve N-metil piperazin artig1
tastyan D1 bilesigi 5.3 PSI degerine sahiptir. DPM serisindeki Mannich bazlarit DPM1
(PSI: 26.7), DPM3 (PSI: 19.3), DPM5 (PSI: 9.5) bilesik D1’den daha yiiksek timor
secicilige sahiptir. Dolayist ile DPM serisinde farkli piperazin tiirevleri ile ¢aligmak
sitotoksisite ve timor se¢i¢iligi agisindan faydali oldugu goriilmiistiir.

Sonug olarak, PSI degeri en yiiksek olan 4-fenilpiperazin artig1 iceren Mannich
bazi DPML1 (PSI: 27.6) ve 2. sirada 4-(2-florofenil) piperazin igeren DPM3 (PSI1:19.1)
calisilan Mannich bazlar1 icerisinde hem baslangic bilesigine (DP) kars1 daha yiiksek
PSI degeri gostermesinden hem referans bilesikler 5-FU ve Melfalan’dan daha yiliksek
PSI degeri gostermesinden dolay1 ileriki ¢alismalar i¢in bu serinin model bilesikleri
olabilirler.

Bilesiklerin tiimdr segiciliklerindeki farkliliklar bilesigin kimyasal yapilarindaki
farkliliklardan, kullanilan hiicrelerin yapisindan ve bilesiklerin etki mekanizmalarindaki
farkliliklardan kaynaklanabilir.

E SERISI

Bu seride 2-(2-hidroksi-3,5-bis(aminometil)benziliden)-2,3-dihidro-1H-inden-1-
on kimyasal yapisina sahip bis Mannich bazlar1 2-(2-hidroksi-benziliden)-indan-1-
on’dan (DP)’den hareketle Sekil 231°de gosterildigi sekilde sentezlenmistir. Bilesiklerin
sentezinde kullanilan aminler N-metil piperazin (E1), morfolin (E2), piperidin (E3),

pirolidin (E4), ve dimetilamindir (E5). Bilesiklerin kimyasal yapilari *"H NMR, *C
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NMR, HRMS ile dogrulanmistir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri dort kanser hiicre hattina
(Ca9-22, HSC-2, HSC-2, HSC-4)’¢ kars1 ve ii¢ normal mezankimal hiicre tiiriine (HGF,
HPC, HPLF) ve bir epitelial normal hiicre tiiriine (HOK hiicreleri) kars1 test edilmistir.
Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.36’da sunulmustur.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri 1limli bulunmustur. Bilesiklerin tiimii tiim kanser
hiicre hatlaria kars1 5-FU’dan daha diisiik sitotoksisite gostermistir. Mono Mannich
bazlarmin karsilik gelen bis Mannich bazlar1 hazirlandiginda Ca9-22 hiicre hattina karsi
dimetilaminli Mannich bazlar1 E5 (1.78 kat), morfolinli Mannich baz1 E2 (4.30 Kkat);
HSC-2 hiicre hattina karsi dimetilaminli E5 (3.37 kat), pirolidinli Mannich baz1 E4
(1.79 kat), morfolinli Mannich bazi E2 (4.05 kat); HSC-3 hiicre hattina karsi
dimetilaminli Mannich bazi E5 (2.76 kat), pirolidinli Mannich baz1 E4 (1.45 kat),
morfolinli Mannich baz1 E2 (1.91 kat); HSC-4 hiicre hattina karsi dimetilaminli
Mannich bazi1 E5 (3.46 kat), pirolidinli Mannich baz1 E4 (1.33 kat), morfolinli Mannich
bazi E2 (8.20 kat) ‘de karsilik gelen mono analoglara kiyasla sitotoksisiteler
beklentilere uygun bir sekilde artmistir.

Tiimdr hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimdr spesifik
sitotoksinler olmasi goz Onilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere kars1 bilesiklerin ortalama CCsy degerinin
(hiicrelerin %50’sini 6ldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser
hiicre hattina kars1 olan bilesigin CCsp degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o
maddenin o hiicre hattina kars1 se¢iciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik
oldugu hallerde o bilesik tiimor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu
serideki bilesikler i¢in SI degerleri Tablo 4.36’da sunulmustur.

Bu seri (E) bilesiklerde Ca9-22 hiicre hattina kars1 E2; HSC-2 hiicre hattina kars1

tim Mannich bazlarn E1-E5; HSC-3 ve HSC-4 hiicre hatlarina karsi E5, E4, E2
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bilesikleri > 1 SI degeri ile timor selektif sitotoksinler olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Baslangi¢ bilesigi salkon analogu bilesik D, tiim kanser hiicre hatlarina kars1 Mannich
bazlariin tiimiinden yaklasik 6-23 kat daha yiiksek SI indeksine sahip bulunmustur.

Lider bilesik, hem belirgin sitotoksik potansiyele hem de tiimorlere karsi selektif
toksisiteye sahip olmalidir. Bu tip bilesikleri tanimlamak igin potansiyel selektivite
indeksi (PSI) kavrami kullanilabilir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi
gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri ortalama CCsg degerlerine (kolon E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi
olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.36° da sunulmustur. Bilesiklerin (E1-E5) PSI
degeri referans bilesik 5-FU’dan (PSI:86.8) daha diisiiktiir. PSI degeri en yiiksek bilesik
E2 (1.9) dir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), kanserli olmayan hiicrelere kars1 gosterilen
sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (Kolon I) kanser hiicre hatlarina kars
gosterilen sitotoksisitenin ortalama CCsg degerine (kolon E) bdliinmesiyle de bulunur
(Tablo 4.36). Bu hesaplamada (kolon I / kolonE, Tablo 4.36) TS degeri en yiiksek
baslangi¢ bilesigi D (11.7) iken Mannich bazlarindan en yiiksek TS degerine sahip
bilesik E5 (TS:1.3)’dir.

TS degeri ikinci bir hesaplama yolu ile ayni1 kokenden tiireyen kanserli hiicre
Ca9-22 ile ona karsilik gelen normal hiicre HGF’ye karsi bilesiklerin gosterdikleri
sitotoksisiteleri kullanarak da (kolon F / kolon A, Tablo 4.36) hesaplanmistir. Bu ikinci
TS hesaplanmasinda TS degeri en yiiksek olan bilesik E2 (TS:1.1)’dir.

Timor selektivitesi 3. bir hesaplama yontemi ile de degerlendirilmistir. Bu
hesaplamada bilesiklerin epitelial kokenli normal hiicrelere kars1 gdosterdikleri
sitotoksisitenin  CCsp degerinin (kolon K) kanser hiicrelerine karst gosterilen

sitotoksisitenin ortalama CCsy degerine (kolon E) boliinmesiyle elde edilmistir (Tablo
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4.36). Bu tigiincii TS hesaplamasinda (kolon K / kolon E, Tablo 4.36), TS degeri en
yiiksek olan bilesik E1 (TS:1.7) dir.

Mono Mannich bazlarindan karsilik gelen bis Mannich bazlarinin hazirlanmasi
ile PSI degeri 4.75 kat artan bilesik, morfolinli Mannich baz1 E2’dir.

Timor selektivitesinin 1. sekilde hesaplanmasiyla TS degerinin mono analoguna
kiyasla arttig1 bis Mannich baz1 E2 (1.58 kat)’dir. TS degerinin 2. sekilde hesaplanmasi
ile karsilik gelen mono analoglarina kiyasla TS degerinin arttig1 bis Mannich bazlari, E2
(1.98 kat), E3 (1.2 kat), E5 (2.09 kat)’dir. TS degerinin 3. sekilde hesaplanmasi ile
karsilik gelen mono analoguna kiyasla TS degerinin arttig1 bis Mannich bazlar1 ise E1
(4.25 kat), E2 (2.25 kat), E5 (6 kat)’dir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri ve selektivitelerindeki farkliliklar bilesigin kimyasal
yapisi, calisilan  hiicrelerin  dogast ve bilesiklerin etki mekanizmalarindaki
farkliliklarindan kaynaklanabilir. Bu c¢alismadaki bilesiklerin daha farkli kanser
hiicreleri iizerinde ¢ok farkli sonuglar gostermesi de olasidir.

Sonug olarak; en yiiksek PSI degerine (1.9) sahip, monosundan karsilik gelen bis
tirevine ge¢mekle tim TS hesaplama tiirlerinde selektivite artiginin gozlendigi
morfolinli Mannich baz1 E2, baslangi¢ bilesigi salkon analogundan (D) 14.68 kat diisiik
PSI degerine sahip olmakla birlikte ¢alisilan bilesikler i¢inde en tiimor selektif olanidir.
D; Mannich bazlarina kiyasla ileriki ¢calismalar i¢in daha uygun tiirevdir.

DPB SERISI

Bundan Onceki kisimlarda D serisi bilesiklerin kimyasal yapilari, yap1 ve
aktiviteleri tartisilmisti. D serisi bilesiklerde ayni1 kokenden tiiretilen kanserli hiicre hatt
Ca9-22 ve HGF normal hiicrelerine kars1 timor spesifikligi arastirildiginda N-metil
piperazin tiirevi bilesik D1’in en yiiksek tiimor selektivitesine sahip oldugu goriilmiistii.

Ayrica, diger piperazin tiirevleri ile bazt mono Mannich bazlarinin sentezi bilesiklerin
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tiimor seciciliginde bir artis olup olmadigimi arastirmak gerekcesiyle hazirlanmaisti.
Hazirlanan DPM serisinin sitotoksite sonuglar1 D serisi ile kiyaslanmis ve PSI degerleri
g6z Oniinde bulundurulmustu. D serisinde Mannich bazlar1 baslangic bilesigi salkon
analogundan diisiik PSI degerine sahip bulundu. N-metil piperazin artig1 tasiyan D1
bilesigi ise 5.3 olan PSI degerine sahip bulunurken, DPM serisindeki Mannich bazlari
DPML1 (PSI:26.7), DPM3 (PSI: 19.3), DPM5 (PSI: 9.5) bilesikleri D1’den daha yiiksek
secicilige sahip bulunmustu. Dolayisi ile DPM serisinde farkli piperazin tiirevleri ile
caligmak sitotoksisite ve tiimor seciciligi agisindan faydali bulunmustu.

Yukarida agiklanan sebeplerle, bu seride D serisinin farkli piperazin tiirevleri
kullanilarak hazirlanan mono Mannich bazlarina (DPM) karsilik gelen bis Mannich
bazlarinin sentezlenmesi amaclanmistir. Sentezlerin dayanagi; bilesiklerin sitotoksik
etki mekanizmasinda eger tiyol alkilasyonu yatiyorsa, bis Mannich bazlarinin karsilik
gelen mono analoglarina kiyasla daha fazla alkilasyon merkezi iiretebilecegi ve
sitotoksik etki giiclerinin karsilik gelen mono Mannich bazlarinda, sequential
cytotoxicity (ardigik sitotoksisite) hipotezi ile daha fazla sitotoksisite gdsterebilecegi
beklentisidir.

Bu amagla, bilesiklerin sentezinde 4- fenil piperazin (DPB1), 4-benzil-piperazin
(DPB2), 4-(2-florofenil)piperazin (DPB3), 4-(4-florofenil)piperazin (DPB4), 4-(2-
metoksifenil)piperazin (DPB5) amin bilesikleri olarak kullanilmistir.

Bis Mannich bazlarinin sentezlerinde sentez baslangic bilesigi salkon analogu
DP (2-(2-hidroksi-benziliden)-indan-1-on), paraformaldehit ve amin 1:4:4 oranlarinda
alinarak gergeklestirilmistir. Bu oran DPM tiirevi karsilik gelen mono Mannich bazlari
icin 1:1.2:1°dir. Bu serinin bilesikleri basar1 ile sentezlenmis, sentezlenen bilesiklerin
kimyasal yapilari 'H NMR, **C NMR ve HRMS ile aydmlatilmistir.

Sentezlenen bis Mannich bazlarinin sitotoksisiteleri iki kanser hiicre hattina
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[Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz)] ve normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF
(periodontal ligament fibroblastlar1)] kars1 test edilmistir.

Bilesiklerin sitotoksisitesi referans bilesikler ile kiyaslandiginda; sentezlenen
tim DPB bilesiklerinin Ca9-22 kanser hiicre hattina kars1 5-FU’dan daha az,
Melfalan’dan daha sitotoksik olduklar1 goriilmiistiir ( Tablo 4.40).

Baslangig bilesigi DP (17,5 kat), Mannich bazlart DPB1, DPB3, DPB4, DPB5 (
2.5 kat), DPB2 (100 kat) bilesikleri Ca9-22 hiicre hattina kars1 5-FU’dan 2.5-100 kat
daha giiglii sitotoksisite gostermislerdir ( Tablo 4.40). Bu oran baslangi¢ bilesigi DP
icin 17.5 kattir. Aymi hiicre hattina karsi1 salkon analogu DP (1.4 kat) ve 4-benzil
piperazinli Mannich bazi DPB2 (8.1 kat) referans bilesik Melfalan’dan daha giiglii
sitotoksisite gostermislerdir. HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 ise hem DP bilesigi hem
de bis Mannich bazlar1t DPB1-DPBS5 bilesikleri her iki referans bilesikten daha diisiik
sitotoksisite gostermislerdir.

Mannich bazi bilesiklerinin sitotoksisiteleri salkon analogu baslangi¢ bilesikleri
ile kiyaslandiginda, Mannich bazi DPB2 bilesiginin Ca9-22 hiicre hattina kars1
tirevlendirdigi DP’den 5.7 kat; HSC-2 hiicre hattina karsi 1.2 kat daha giiclii
sitotoksisite gosterdigi gorilmiistiir.

Tiimdr hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi gbéz oOniinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsy degerinin
(hiicrelerin %50’sini 6ldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser
hiicre hattina kars1 bilesiklere gosterilen CCsp degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu
deger o maddenin o hiicre hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1°den
biiylik oldugu hallerde o bilesik, tiimor secici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir.

Bu serideki bilesikler i¢in SI degerleri Tablo 4.40’da sunulmustur.
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Buna gore SI degeri > 1 olan bilesikler ve bu bilesiklerin SI degerleri soyledir:
Ca9-22 hiicre hattina kars1 baslangi¢ bilesigi DP (5.4) ve 4-benzilli Mannich bazi DPB2
(40); HSC-2 hiicre hattina karsi DP (6.0) ve DPB2 (9.5) bilesikleridir. DPB2’de;
baslangi¢ bilesigi DP’ye kiyasla Ca9-22 hiicre hattina karsi SI indeksi 7.4 kat artarken,
HSC-2 hiire hattina kars1 4-benzilpiperazinli ayni bilesik DPB2°de 1.7 kat artmistir.

Bilesikler i¢in degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin tiimor selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere karsi ortalama sitotoksisite degerinin
(kolon F), kanserli hiicrelere kars1 gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (kolon C),
boliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.40). TS degerleri genel anlamda gz Oniinde
bulunduruldugunda (Kolon F / Kolon C, Tablo 4.40) TS degerleri sirasiyla DPB2
(15.4), baslangic bilesigi DP (5.7)’dir. DPB2, DP’den bu ydntemle hesaplanan TS
degeri agisindan 2.7 kat daha tiimdr selektiftir. Yine bu yontemle bulunan TS degeri
kiyaslamasinda DP (2.9 kat) ve DPB2 (7.7 kat) 5-FU’dan; DP (1.5 kat) ve DPB2 (4.1
kat) Melfalan’dan daha fazla tiimor selektif sitotoksinlerdir.

Ayni kokenden tiireyen kanserli hiicre hatt1 Ca9-22 ve ona karsilik gelen normal
hiicreler olan HGF hiicrelerine kars1 gosterilen sitotoksisiteler dikkate alinarak timor
selektivitesi (TS) (kolon D / kolon A, Tablo 4.40) hesaplanmistir. TS degeri, DPB2 ve
DP bilesikleri i¢in sirasiyla 40 ve 5.3’tiir. Bu deger referans bilesik Melfalan’dan DPB2
icin 16.7 kat, DP i¢in 2.2 kat daha yiiksektir. 4-Benzil piperazinli Mannich baz1 DPB2,
baslangig bilesigi salkon analogu DP’den 7.6 kat daha giiglii sitotoksindir.

Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karsi
belirgin bir secicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak i¢in potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser

hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon C) oranmin yiizde
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cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. Bu serinin bilesiklerine ait PSI degerleri Tablo
4.40’da sunulmustur. PSI degerleri g6z Oniinde bulunduruldugunda en yiiksek PSI
degerine sahip 4-benzil tiirevi bilesik: DPB2 (95.4)’dir. DPB2 bilesigi tiirevlendirildigi
salkon analogu DP’nin 9 kati1 yiliksek PSI degerine sahipir.

Bu serideki bis Mannich bazlar1 (DPB) karsilik gelen mono Mannich bazlari
(DPM) ile kiyaslandiginda, DPB2’nin DPM2’den 318 kat daha artmis PSI degerine
sahip oldugu goriiliir. Buna karsin DPB1’de 89 kat, DPB3’te 64.3 kat diismiis PSI
degeri gozlenir. DP’den bis Mannich bazinin hazirlanmasi DPB2 bilesiginin
sitotoksisitesi ve selektivitesi agisindan faydali bulunmustur.

Sonug olarak, yapilan tiim hesaplamalarda 6ne ¢ikan 4-benzil piperazin tiirevi
DPB2 bilesigi ileri caligsmalar i¢in lider bilesik olarak goriinmektedir.

F SERISI

2-(3-Aminometil-4-hidroksi-5-metoksi-benziliden)-indan-1-on (F1-F7),
kimyasal yapisina sahip bir seri mono Mannich baz1 Sekil 3.71’¢ gore 2-(4-hidroksi-3-
metoksi-benziliden)-indan-1-on (vanilin ve indan-1-on’dan tiiretilen salkon analogu
bilesik F), paraformaldehit ve ¢esitli aminlerle [N-metil piperazin (F1), morfolin (F2),
piperidin (F3), pirolidin (F4), dipropilamin (F5), dietilamin (F6), dimetilamin (F7)]
sirastyla 1:1.2:1 mol oranlarinda reaksiyona sokulmasi ile basariyla sentezlenmis,
kimyasal yapilar1 ‘H NMR, **C NMR, HRMS ile (deneysel bolimde detayli bir sekilde
verilmistir) dogrulanmistir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri kanserli hiicre hatlar1 [Ca9-22
(dis eti), HSC-2 (agiz), HSC-3 (dil), HSC-4 (dil)] ve normal hiicrelere [HGF (dis eti
fibroblast), HPC (pulpus hiicreleri) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlar1)] karsi
test edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.44°te sunulmustur.

Cevaplanmas1 gereken ilk soru bilesiklerin antineoplastik 6zelliklerinin olup

olmadigidir. Tablo 4.44’e bakildiginda bilesiklerin kanserli hiicre hatlarina kars1 CCsg
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degerlerinin diisiik mikromolar araliginda oldugu goriiliir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri
referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda bilesik F (2.4 kat) ve Mannich bazlar1 F1 (2.9
kat), F3 (4.5 kat), F4 (3.2 kat), F5 (3.9 kat), F6 (2.4 kat), F7 (1.6 kat) Ca9-22 hiicre
hattina kars1 referans bilesik 5-FU’dan 1.6-4.5 kat daha fazla sitotoksisite gostermistir.
Diger yandan, bilesik F ve F4 HSC-2 hiicre hattina karst benzer sitotoksisite
gosterirken, bilesik F1 (1.2 kat), F3 (1.7 kat), F5 ( 2.2 kat), F6 (1.5 kat) HSC-2 hiicre
hattina kars1 5-FU’dan 1.5-2.2 kat daha giiglii sitotoksisite gostermistir. HSC-3 hiicre
hattina kars1 ise bilesik F ve F7 (1.3 kat), F1 (1.7 kat), F4 ve F3 (1.9 kat), F5 (2.3 kat),
F6 (1.9 kat) 5-FU’dan 1.3-2.3 kat daha giiclii sitotoksisite gostermistir. HSC-4 hiicre
hattina karsi ise bilesik F (1.6 kat), F3 (1.3 kat), F5 (1.4 kat), F6 (1.7 kat)’nin 5-FU’dan
1.3-1.7 kat daha giiclii sitotoksisite gosterdigi goriilmiistiir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri klinikte kullanilan alkilleyici ajan Melfalan ile de
kiyaslanmistir (Tablo 4.44). Buna gore; Ca9-22 hiicre hattina kars1 bilesik F2 harig,
bilesik F (1.9 kat), F7 (1.3 kat), F6 (1.9 kat), F5 (3.1 kat), Melfalan’dan daha giiglii
sitotoksisite gostermistir. Bilesik F5, HSC-2 hiicre hattina kars1 Melfalan’dan 1.4 kat
daha giiclii sitotoksisite gosterirken, F6 ve F3 bilesikleri ayni hiicre hattina karsi
Melfalan’a benzer sitotoksisite gostermistir. Tiim bilesikler HSC-3 hiicre hattina kars1
Melfalan’dan daha diisiik sitotoksisite gostermistir. HSC-4 hiicre hattina kars1 bilesik F3
Melfalana benzer sitotoksisite gosterirken, bilesik F ve F5 (1.3 kat), F6 (1.5 kat)
Melfalan’dan giiglii sitotoksisite gdstermislerdir.

Aciklik getirilmesi gereken diger bir nokta bilesiklerin timor spesifik
sitotoksinler olup olmadigidir. Bunun icin bilesiklerin selektivite indekslerinin (SI)
belirlenmesi gerekir. Bu, normal hiicrelere kars1 gézlenen CCso degerlerinin (kolon I)
ortalamasinin, bilesigin belli bir hiicre hattina kars1 gosterdigi CCso degerine (kolon A)

boliimiiyle hesaplanir. Bu serideki bilesiklere ait SI degerleri Tablo 4.44’te verilmistir.
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SI degerinin 1’den biiyilk olmasi bilesiklerin normal hiicrelerden ziyade tiimor
hiicrelerine kars1 secici oldugunu gosterir. Zira tiimorlii dokularin etrafi normal
dokularla ¢evrilidir. Bu seri bilesikler i¢inde bilesik F2 harig tiim bilesikler 1’den biiyiik
SI degerine sahiptir. Bu sebeple bilesik F2 hari¢ tiim bilesiklerin timor segici
antineoplastik bilesikler oldugu kabul edilebilir.

Lider bir bilesik hem belirgin sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine segici
sitotoksisiteye sahip olmalidir. Bunun gibi molekiilleri bu seri i¢inde tanimlamak i¢in
potansiyel selektivitenin ifadesi (PSI) degerlerinin bulunmasi gerekir. Bu deger,
bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon
J), bilesiklerin kanser hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon
E) oraninin yiizde cinsinden ifadesi olarak tanimlanir (Tablo 4.44). Bu hesaplamalar PSI
degeri 40 ‘tan biiyiikk olan bilesik F, F6, F5, F3’lin analog gelistirme i¢in oldukca
degerli oldugunu ortaya koymaktadir.

Seri A’da [(4-hidroksi benzaldehit ve 1-indanondan tiirevlenen salkon
analoglarinin mono Mannich bazlari, 2-[4-hidroksi-3-aminometil-benziliden]-indan-1-
on] bilesikler ayni hiicre hatlarina karsi sitotoksisite acgisindan degerlendirilmis ve
sonuclar Tablo 4.4’te verilmistir. Bu serideki bilesikler yapica onlara ¢ok
benzemektedir. Tek farklilik baslangic maddesi olarak 4-hidroksi benzaldehit yerine 3-
metoksi-4-hidroksi benzaldehit (vanilin) kullanimidir. Seri A’dan farkli olarak fenil
halkasinin 3 nolu ya da 5 nolu pozisyonuna bir metoksi grubu ilave edilmistir. Hidroksi
grubu hidrojen bagi olusumunda hidrojen donorii iken, metoksi grubu hidrojen
akseptoriidiir. 4-Hidroksi benzaldehitten tiiretilen seri A’ nin Tablo 4.4’te sunulan PSI
degerleri ile bu serideki, Seri F, bilesiklerin PSI degerleri kiyaslanmistir. Bilesiklere
metoksi grubunun eklenmis oldugu bu seride, bilesiklerin PSI degerlerinin ¢ogu kez

arttig1 gorilmiistiir. F serisinde PSI degerinin diger karsilik gelen A serisine kiyasla
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sitotoksisitenin arttig1 bilesikler ve kullanilan aminler ile PSI degerlerinin kag kez arttigi
su sekilde ozetlenebilir: Dimetilaminli bilesikte (7.6 kat), dietilaminli bilesikte (30.8
kat), dipropilaminli bilesikte (4.8 kat), pirolidinli bilesikte (4.4 kat), piperidinli bilesikte
(79.8 kat). Diger yandan, metoksi grubunun eklenmis oldugu F Seri’sinde amin
grubunun morfolin ve N-metil piperazin oldugu bilesiklerde seri A’ya kiyasla PSI
degeri sirasiyla 1.2 ve > 2.8 kat azalmistir.

Genel olarak bilesiklerin biyoaktivitesine bilesiklerin yagda ve suda ¢oziinebilme
oranlar1 yani dagilim katsayilar1 (P) ¢ogu kez etki eder. Bu serideki bilesiklerin PSI
degerleri ile Log P degerleri arasindaki iligki istatistiksel olarak arastirildiginda ¢ok
yakin bir iliski gézlenmistir. F ve F1 nolu bilesikler i¢in R? degeri 0.7508 olarak
bulunmustur.

Bu seri bilesikler icerisinde dipropilamin grubunu igeren ve en yiiksek PSI
degerine sahip olan bilesik F5 (PSI:50) bu serinin ileriki ¢alismalar i¢in 6ne ¢ikan lider
bilesigi olarak goriinmektedir.

G SERISI

Bu seride  2-[3-hidroksi-4-metoksi-2-(aminometil)-benziliden]-indan-1-on
kimyasal yapisina sahip bir seri mon1 Mannich bazi Sekil 3.80°e gore 2-(3-hidroksi-4-
metoksibenziliden)-indanl-on (G bilesigi) paraformaldehit ve ¢esitli aminlerin [N-metil
piperazin (G1), morfolin (G2), piperidin (G3), pirolidin (G4), dietilamin (G5),
dimetilamin (G6), 4-fenilpiperazin (G7), 4-benzilpiperazin (G8) ] sirasiyla 1:1.2:1 mol
oranlarinda reaksiyona sokulmas ile sentezlenmistir. Bilesiklerin kimyasal yapilar1 *H
NMR, ®C NMR, HRMS ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bis Mannich bazlarinin
sitotoksisiteleri iki kanser hiicre hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz)] ve normal
hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlar1)] karsi

test edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.48’de sunulmustur.
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Cevaplanmas1 gereken ilk soru bilesiklerin antineoplastik 6zelliklerinin olup
olmadigidir. Tablo 48’¢ bakildiginda bilesiklerin sitotoksisitesinin  16-400 uM
araliginda degistigi goriiliir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri Ca9-22 hiicre hattina kars1 5-FU ile kiyaslandiginda
Mannich bazlar1 G1, G7 (2.5 kat), G2 (34.5 kat), G3 (13.7 kat), G4 (15.9 kat), G5 (10.1
kat), G6 (4.9 kat) bilesikleri 5-FU’dan 2.5-34.5 kat, baslangi¢ bilesigi salkon analogu G
bilesigi 500 kat daha sitotoksik bulunmustur.

Ayni hiicre hattina kars1 bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik Melfalan ile
kiyaslandiginda Mannich bazlart G2 (2.8 kat), G3 (1.1 kat), G4 (1.3 kat), G8 (9 kat)
Melfalan’dan 1.1-9.0 kat daha sitotoksiktirler. Baslangi¢ bilesigi G ise Melfalan’dan
40.5 kat daha sitotoksiktir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri HSC-2 kanser hiicre hattina karst 5-FU ile
kiyaslandiginda yalnizca bazi G2 bilesigi her iki referansa benzer sitotoksisite
gostermistir. Diger yandan, baglangi¢ bilesigi salkon analogu G 5-FU’dan 7 Kkat,
Melfalan’dan 9.5 kat daha sitotoksik bulunmustur.

Tiimdr hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimdr spesifik
sitotoksinler olmasi goz Onilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsy ‘nin (hiicrelerin
%350’sin1 Oldiiren umol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 segiciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiylik oldugu hallerde
s6z konusu bilesik timor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki
bilesikler i¢in SI degerleri Tablo 4.48’de sunulmustur.

SI degeri > 1 olan bilesikler, Ca9-22 hiicre hattina karsi Mannich bazlar1t G2

(9.10), G3 (2.16), G4 (2.37), G5 (1.77), G8 (36.89) ve baslangig bilesigi G (187.0)’dir.
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Seciciligi en yiiksek Mannich bazi1 G8 ve yine segiciligi belirgin bir sekilde yiiksek olan
morfolinli Mannich baz1 G2 bilesigidir. Bununla birlikte basglangi¢ bilesigi salkon G,
G8 ve G2’den sirastyla 5.1 ve 20.5 kat; klinik olarak kullanilan antikanser ilag
Melfalan’dan 77.9 kat daha selektiftir.

HSC-2 kanser hiicre hattina kars1 SI degeri > 1 olan Mannich bazlar1 G2 (16.5),
G3 (2.23), G4 (2.92), G5 (2.22), G6 (2.08), G8 (5.63) ve baglangi¢ bilesigi G
(187.0)’dir. Bilesiklerden G2, bu hiicre hattina kars1 5-FU’dan 4.3 kat daha az segici
iken; baglangi¢ bilesigi G Melfalan’dan 18.7 kat; 5-FU’dan 2.6 kat daha segicidir.

Bilesikler icin degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin timor selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere karsi bilesiklerin ortalama sitotoksisite
degerinin (kolon F), kanserli hiicrelere karsi bilesiklere gosterilen ortalama sitotoksisite
degerine (kolon C) boliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.48). TS degerleri genel anlamda
g6z onilinde bulunduruldugunda (kolon F / kolon C, Tablo 4.48). Bilesiklerin TS degeri
siralamast soyledir: G (187.0) > G2 (11.7) > G8 (9.7) > G4 (2.6) > G3 (2.2) > G5 (2.0)
> G6 (1.5).

Bilesik G (93.5 kat), G2 (5.9 kat), G8 (4.5 kat) 5-FU’dan 4.5-93.5 kat daha
secicidir. Diger yandan, G (48.0 kat), G2 (3.0 kat), G8 (2.5 kat) bilesikleri
Melfalan’dan daha ¢ok tiimdr selektif bilesikler olarak goriilmektedir.

Ayn1 kokenden tlireyen kanserli hiicre hatt1 Ca9-22 ve ona karsilik gelen normal
hiicreler olan HGF hiicrelerine kars1 bilesikler tarafindan gosterilen sitotoksisite
degerleri dikkate alinarak yapilan tiimor selektivitesi (TS degeri) hesaplanmasinda
(kolon D / kolon A, Tablo 4.48) bilesiklerin TS degeri siralamasinin G (200.0) > G8
(30.3) > G2 (8.3) > G4 (2.3) > G3 (2.1) > G5 (1.8) > G6 (1.3) seklinde oldugu goriiliir.
Bilesiklerden G (83.3 kat), G2 (3.5 kat), G8 (12.6 kat) Melfalan’dan daha fazla tiimor

selektiftir.
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Lider bir bilesik hem belirgin bir sitotoksisiteye hem de tiimor hiicrelerine karsi
belirgin segicilige sahip olmalidir. Bu tip molekiilleri tanimlamak igin potansiyel
selektivite indeksi (PSI) degerleri saptanmistir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
karst gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon C) oranmin yiizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.48’de sunulmustur.

PSI degerleri goz oniinde bulunduruldugunda PSI degeri en yiiksek olan 4-
benzilpiperazin artigi tasiyan G8 (62.5) dir. 2. sirada ise morfolin artif1 tasiyan G2
(55.7) bilesigi gelmektedir. G8 (8.8 kat), G2 (7.8 kat) 5-FU’dan ve G8 (4.9 kat) ve G2
(4.4 kat) Melfalan’dan daha ytiksek PSI degerlerine sahiptirler.

Tiim bu hesaplamalar ve degerlendirmeler bu serinin ileriki ¢alismalar i¢in lider
olabilecek Mannich bazi bilesiklerinin G8 ve G2 Mannich bazlar1 olduguna isaret
etmektedir. Ancak, PSI degeri 9350 olan baglangi¢ bilesigi salkon analogu G hem bu
seri i¢cinde hem de calisilan tiim seriler i¢inde en yiiksek PSI degeri ile degerlendirilmesi
gereken bir bilesiktir.

Bundan o6nceki seride vanilinden tiirevlendirilen bilesikler ile benzeri ¢alismalar
yapilmisti. Bu seride izovanilin tiirevleri ile ¢alisildi. Bu iki serinin ortak bilesikleri N-
metil piperazinli, piperidinli, morfolinli, pirolidinli, dietilaminli ve dimetilaminli
bilesikler PSI degerleri agisindan karsilastirilir ise izovanilinli seride PSI degerinin
morfolinli bilesik G2’de > 27.8 kat arttifi diger Mannich bazlarinda azaldig:
gorilmistiir. Diger yandan, baslangic¢ salkon analogu vanilinli i¢in F ve izovanilinli i¢in
G bilesikleri karsilagtirilirsa, PSI degerinin G (9350)’de F (42.0)’ye kiyasla 222.6 kat
arttig1 goriiliir. Bu da hidrojen donorii hidroksi ve akseptdrii metoksi gruplarinin
yerlerinin aktivitedeki 6nemlerini vurgulamaktadir. Bu durum, yap1 spesifik bilesiklere

de ornek teskil etmektedir.

433



H SERISi

Bu seride [4-(4-hidroksi-fenil)-2-(stibstitiie-fenil)-indeno[1,2-b]piridin-5-on (H1-
H8)] kimyasal yapisina sahip bilesikler (Azaflorenon) sentezlenmistir. Sentezler 2-(4-
hidroksi-benziliden)-indan-1,3-dion (H)’ den hareketle Sekil 3.90’a uygun olarak
gerceklesmistir. Tiim bilesikler yenidir. Bilesiklerin kimyasal yapilart *H NMR, *C
NMR, HRMS ile dogrulanmistir. Bilesiklerin sitotoksisiteleri dort kanser hiicre hattina
[(Ca9-22, HSC-2, HSC-2, HSC-4)] ve ii¢ normal mezankimal hiicre tiirtine [(HGF,
HPC, HPLF)] kars1 test edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.52’de
sunulmustur.

Ik sorgulanacak konu, bilesiklerin sitotoksik 6zelliklerinin olup olmadigidir.
Tablo 4.52°de bilesiklere ait CCsq degerlerine bakildiginda bilesiklerin tiimiiniin
kanserli hiicre hatlarina kars1 diisiik konsantrasyonlarda yani pM diizeyinde etkili
oldugu goriiliir. Bu da bilesiklerin antineoplastik 6zelliginin bulundugunu gosterir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik 5-FU ile kiyaslandiginda; Ca9-22
hiicre hattina kars1 H1 (3.4 kat), H2 (1.5 kat), H3 (1.2 kat), H5 (2.2 kat), H6 (2.2 kat),
H7 (1.5 kat), H8 (1.2 kat); HSC-2 hiicre hattina kars1 H1 (4.6 kat), H2 ve H3 (1.2 kat),
H5 (2.5 kat), H6 (1.6 kat), H7 (1.7 kat), H8 (1.4 kat); HSC-3 hiicre hattina kars1 H1
(1.6 kat), H4 (2.7 kat), H5 (1.7 kat), H6 (2.1 kat), H7 (2 kat), H8 (1.3 kat); HSC-4
hiicre hattina kars1t H1 (4.3 kat), H5 (1.6 kat), H6 (1.5 kat), H7 (1.6 kat), H8 (1.4 kat)
bilesikleri, referans bilesik 5-FU’dan daha giiclii sitotoksisite gostermistir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri referans bilesik Melfalan ile kiyaslandiginda Ca9-22
hiicre hattina kars1 H1 (2.6 kat), H2 (1.2 kat), H5 ve H6 (1.7 kat), H7 (1.2 kat); HSC-2
hiicre hattina kars1 H1 (3 kat), H5 (1.6 kat), H6 (1 kat), H7 (1.1 kat); HSC-4 hiicre
hattina kargt H1 (3.9 kat), H5 (1.5 kat), H6 (1.4 kat), H7 (1.5 kat), H8 (1.2 kat)

bilesikleri referans bilesik Melfalan’dan daha giiclii sitotoksisite gostermistir.

434



Azaflorenon tipi bilesiklerin sitotoksisitesi her zaman tiirevlendirildikleri H
bilesiginden yiiksek bulunmustur. Bu da azaflorenonlarin sitotoksite agisindan
tirevlendirildigi bilesik H (2-(4-Hidroksi-benziliden)-indan-1,3-dion)’den daha etkili
oldugunu gosterir.

Tlmor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin timor spesifik
sitotoksinler olmasi goz Oniinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsp ‘nin (hiicrelerin
%50’sin1 Oldiiren pmol/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre
hattina kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre
hattina kars1 seciciliginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiyiik oldugu hallerde o
bilesik tiimor secici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in
ST degerleri Tablo 4.52°de sunulmustur. Ca9-22 hiicre hattina kars1 H (2.1), H5 (1.5),
H6 (1.8), H7 (1.3), H8 (1.5); HSC-2 hiicre hattina kars1 H (3.2), H1 (1.9), H2 (1.8), H3
(2.3), H5 (3.6), H6 (2.8), H7 (3.2), H8 (4.0); HSC-3 hiicre hattina kars1 H (2.6), H3
(1.2), H2 ve H4 (1.1), H5 (2.1), H6 (2.9), H7 ve H8 (3.0); HSC-4 hiicre hattina kars1
bilesik H8 (3.8) bilesikleri, > 1 olan SI degeri ile tiimdr spesifik sitotoksinlerdir.

Lider bilesik, hem belirgin sitotoksik potansiyeline hem de tiimorlere karsi
selektif toksisiteye sahip olmalidir. Bu tip bilesikleri tanimlamak igin potansiyel
selektivite indeksi (PSI) kavrami kullanilabilir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasmin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon E) oraninin yiizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.52’de sunulmustur.

Bilesiklerin PSI degerleri referans bilesiklerin PSI degerinden diistiktiir.
Bilesiklerin tiirevlendirildikleri baslangic bilesigi H ‘in PSI degerinin azaflorenonlardan

cok diisiik olmasit da yine azaflorenonlardan tiirevlendirildigi H bilesigine kiyasla
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sitotoksisite ve tiimor segiciligi agisindan daha uygun tiirevler oldugunu bir kez daha
gosterir. Bilesik H2, H3, H4 disinda diger bilesiklerin PSI degeri 20 civar1 ve
iizerindedir. PSI degeri en yiiksek olan klor tasiyan bilesik H6 (PSI:28)’dir. ikinci
sirada bromlu tiirev H5 (PSI:27.2) dir. Halojen olarak flor tasiyan tiirevin (H4) PSI
degeri 2.3 tiir ve bu bilesik diger halojenli tiirevlerden 10 kattan daha fazla bir oranda
diisiik PSI degerine sahiptir.

Ar grubundaki hidroksilin fenil halkasinin 3 ya da 4 konumunda olmas1 ve Ar
grubunda elektron verici substitiientin metil ya da metoksil olmas1 da PSI degerini pek
etkilememistir. Ote yandan metoksi grubu yerine hidroksil grubu girmesi oksijenin
sterik acidan daha serbest olmas1 PSI degerini 2.5 kat civarinda arttirmistir.

Bilesiklerim tiimor selektivitesi (TS) bilesiklerin normal hiicrelere karsi
gosterdigi sitotoksisitelerinin ortalama CCso degerinin (kolon I), kanser hiicrelerine
kars1 gosterdigi sitotoksisitelerinin ortalama CCso degerine (kolon E) boéliinmesiyle de
hesaplanmistir (Tablo 4.52). Buna gore, H5-H8 bilesikleri 2.2-2.6 degerleri arasindaki
TS degeri ile, TS degeri 2.7 olan H baslangi¢ bilesiginden siralamada daha sonra gelir
ve ¢alisilan bilegikler arasinda bu hesaplamada en tiimor spesifik olan bilesiklerdir.

Ca9-22 ve HGF hiicreleri ayn1 kokenden tiireyen kanserli ve normal hiicrelerdir.
Bilesiklerin bu hiicre hatlarina kars1 tiimor selektiviteleri degerlendirildiginde ( kolon F
/ kolon A, Tablo 4.52), TS degeri en yiiksek olan baslangi¢ bilesigi H’den sonra,
azaflorenon bilesiklerinden 3-OH tiirevi bilesik H7 en yiiksek TS (9.5) degerine sahip
bulunmustur.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri ve tiimor selektiviteleri arasindaki farkliliklar
bilesiklerin kendilerine has kimyasal yapilarindan kaynaklandigi gibi timor hiicresinin
karakteri ve bilesiklerin etki mekanizmasindan kaynaklanabilir. Sonug¢ olarak; klorlu

bilesik H6, basta olmak iizere bromlu bilesik H5 ve 3-OH’li tiirev H7, ve 4-OH’li tlirev
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H8 ileriki caligmalar i¢in g6z Onilinde bulundurulabilecek bu serinin 6nde gelen
bilesikleridir.

I SERISI

Bu seride [4-(4-florofenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on  (11-18)],
kimyasal yapisina sahip bilesikler Sekil 3.100°e gosterildigi sekilde; 2-(4-floro-
benziliden)-indan-1,3-dion (1), keton bilesigi (asetofenon, 4-siibstitiie asetofenon ya da
2-asetil tiyofen) ve amonyum asetat ile mikrodalga firninda 13.8 bar basing, 200 Watt,
120°C’de baslangic maddeleri sirasiyla 1:1:2.5 mol oranlarinda alinarak basariyla
sentezlenmis ve siitun kromatografisi yontemiyle saflastirilmistir. Kullanilan keton
bilesikleri asetofenon (l11), 4-metilasetofenon (12), 4-metoksiasetofenon (13), 4-
floroasetofenon (14), 4-kloroasetofenon (15), 4-bromoasetofenon (16), 4-nitroasetofenon
(17), 2-asetiltiyofen (18)’dir.

Bilesiklerin kimyasal yapilari "H NMR, HRMS ile dogrulanmistir. Bilesiklerin
sitotoksik etkileri {i¢ kanser hiicre hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz) ve HSC-4
(dil)] ve normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament
fibroblastlar1)] kars1t MTT yontemi test edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglari
Tablo 4.55’de sunulmustur.

Ik cevap verilecek soru bilesiklerin sitotoksik ozelliklerinin olup olmadigidir.
Tablo 4.55°deki sitotoksisite sonuglart goz Oniinde bulunduruldugunda, 11 harig¢
bilesiklerin CCsy degerlerinin genelde 4.3-194 uM araliginda degistigi ve genelde tek
basamakli sayilar diizeyinde (uM) olduklar1 goriilmektedir. Bu da bilesiklerin
antineoplastik 6zelliklerinin oldugunu gosterir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri Ca9-22 hiicre hattina kars1 referans bilesik 5-FU ile
kiyaslandiginda; baslangic bilesigi | (1.3 kat), 12 (4.0 kat), 13 (4.5 kat), 14 (6.7 kat), 15

(3.9 kat), 16 (4.1 kat), 17 (>7.4 kat), 18 (2.9 kat) bilesikleri 5-FU’dan 1.3-7.4 kat daha
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giicli sitotoksisite gostermistir. Referans bilesik Melfalan’a kiyasla 12 (3.1 Kkat), 13 (3.5
kat), 14 (5.3 kat), I5 (3.0 kat), 16 (3.2 kat), 17 (>5.8 kat), 18 (2.3 kat) bilesikleri
Melfalan’dan 3.0 - >5.8 kat daha giiclii sitotoksisite gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri HSC-2 hiicre hattina kars1 5-FU ile kiyaslandiginda;
I, 12, 13, 14, 18 bilesikleri 5-FU ile benzer, 16 (1.7 kat) ve 18 (>3.3 kat) bilesikleri daha
giiclii sitotoksisite gostermislerdir. Bilesiklerden yalniz 16 ayni hiicre hattina karsi
Melfalan’a benzer sitotoksisite gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri HSC-4 hiicre hattina kars1 5-FU ile kiyaslandiginda;
13 ve 14 (3.3 kat), 15 (1.8 kat), 18 (1.7 kat) bilesikleri 5-FU’dan 1.7-3.3 kat daha giiglii
sitotoksisite gosterirken, Melfalan ile kiyaslandiginda 13 ve 14 (>3.1 Kkat), 15 (1.7 kat),
18 (1.5 kat) bilesikleri Melfalan’dan daha giiclii sitotoksisite gdstermislerdir.

11-18 bilesiklerin sitotoksisiteleri baslangic maddesi | ile kiyaslandiginda; Ca9-
22 hiicre hattina kars1 11 hari¢, HSC-2 ve HSC-4 kanser hiicre hatlarina kars1 11 ve 12
hari¢ artmstir.

Benzen halkasinin tiyofenle yer degistirmesi sitotoksisiteyi Ca9-22 hiicrelerine
karst > 100 kat, HSC-2 hiicrelerine kars1 82.8 kat, HSC-4 hiicrelerine kars1 128.2 kat
arttirmistir.

Fenil halkasinin stibstitiie fenillerle degisimi 12-17 bilesiklerinde sitotoksisiteyi
Ca9-22 hiicrelerine kars1 12 (138.9 kat), 13 (153.9 kat), 14 (232.6 kat), 15 (133.3 kat), 16
(140.1 kat), 17 (>256.4 kat) bilesiklerinde 133.3-256.4 kat 11’ kiyasla arttirmigtir. Ayni
modifikasyon HSC-2 hiicrelerinde 12-17 bilesiklerinde sitotoksisiteyi 11’e kiyasla, 12
(66.3 kat), 13 (90.4 kat), 14 (76.5 kat), 15 (58.5 kat), 16 (127.4 kat), 17 (>254.9 kat)
bilesiklerinde 58.5 - >254.9 kat arttirmistir. Yine bu modifikasyon HSC-4 hiicre
hattinda 12-17 bilesiklerinde sitotoksisiteyi 11 bilesigine kiyasla, 12 (5.2 kat), 13 ve 14

(>256.4 Kat), 15 (138.9 Kat), 16 (6.9 Kat), 17 (17.9 kat) bilesiklerinde 5.2 - >256.4 kat
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arttirmisgtir.

Tlimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin timor spesifik
sitotoksinler olmasi goz Oniinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsp’nin (hiicrelerin
%50’sin1 oldiiren uM/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre hattina
kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre hattina
kars1 segicil@inin bir gostergesidir. SI degerinin 1°den biiyiik oldugu hallerde o bilesik
tiimor secici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler igin SI
degerleri Tablo 4.55’de sunulmustur.

Buna gore SI degeri >1 olan bilesikler Ca9-22 hiicre hattina kars1 SI agisindan
siralandiginda 15 (16.8) > 18 (4.8) > 12 (4.0) > 16 (3.5) > 17 (3.1)’dir. HSC-2 ve HSC-4
hiicre hattina kars1 1-18 bilesiklerinin SI degeri 5-FU’dan kiigiiktiir. Diger yandan HSC-
4 hiicre hattina kars1 net bir sekilde 15 bilesiginin SI degeri Melfalan’dan yiiksektir.

Bilesikler icin degerlendirilen bir baska konu bilesiklerin tiimdr selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere kars1 bilesiklerin ortalama sitotoksisite
degerinin (kolon G), kanserli hiicrelere kars1 gosterilen ortalama sitotoksisite (kolon D)
degerine boliinmesiyle elde edilir. TS degerleri genel anlamda g6z Oniinde
bulunduruldugunda (kolon G / kolon D, Tablo 4.55). Bilesiklerin TS degerlerine gore
siralamast: 15 (11.5) > 18 (4.8)’dir. 15’in TS degeri Melfalan’a (11.1) benzerdir.

Ayni1 kdkenden tiireyen kanserli hiicre hatti Ca9-22 ve ona karsilik gelen normal
hiicreler olan HGF hiicrelerine kars1 gosterilen sitotoksisiteler dikkate alinarak yapilan
timor selektivitesi, TS degeri hesaplanmasinda (kolon E / kolon A, Tablo 4.55), TS
siralamast ise 15 (16.7) > 17 (>5.4) > 16 (5.1) > 18 (4.9) > 12 (3.6) > 1 (1.9) > 13 (1.4)
seklindedir. Her iki TS hesaplamasinda 15, TS degeri en yliksek olan bilesiktir.

Lider bilesik, hem belirgin sitotoksik potansiyele hem de tiimor hiicrelerine karsi
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selektif toksisiteye sahip olmalidir. Bu tip bilesikleri tanimlamak igin potansiyel
selektivite indeksi (PSI) kavrami kullanilabilir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine
karst gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser
hiicrelerine karsi gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon D) oranmin yiizde
cinsinden ifadesi olarak tanimlanir. PSI degerleri Tablo 4.55’de sunulmustur.

Seri I’ya ait PSI degerleri Tablo 4.55’de sunulmustur. PSI degerleri g6z 6niinde
bulunduruldugunda klorlu bilesik 15 (PSI:126.4) harig, diger tiim bilesiklerin PSI degeri
her iki referans bilesikten dustiktiir. PSI degeri agisindan seri i¢inde degerli 2. Bilesik
tiyofen halkasi tagiyan 18 (PSI:50.5) bilesigidir.

Sonug olarak, benzen halkasinin tiyofenle degisimi PSI degerini 5 kat arttiran
olumlu bir modifikasyondur. Bu serinin farkli tiimor selektivite hesaplamalarinin
timiinde tstiinligini koruyan klorlu bilesik 15 ileriki ¢aligmalara ve tasarimlara bu
serinin aday bilesigidir.

I Serisi Bilesiklerinden 1I8’in Hiicre Siklusu Fazlarmma Etkilerinin
Tartisilmasi

Hiicre siklusu test sonuglarina gore 18 bilesigi hiicre siklusunu S fazinda
durdurdugundan dolay1 kanser hiicre biiyiimesini inhibe edebilir. Western blot
sonuclarina goére ise bu bilesik apoptotik hiicre Olimiinii ¢ok diisiikk dlgiide
indiikleyebilir (Tablo 4.65, Sekil 4.258, 259, 260).

J SERISI

Bu serideki bilesiklerin, (4-(fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on (J1-
J8) sentezi, 2-(benziliden)-indan-1,3-dion’dan hareketle Sekil 3.110’a uygun olarak
gerceklesmistir. Sentezlenen bilesikler ilk kez rapor edilmistir. Bilesiklerin kimyasal
yapilari '"H NMR, HRMS ile dogrulanmistir. Bilesiklerin sitotoksik etkileri {i¢ kanser

hiicre hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (ag1z) ve HSC-4 (dil)] ve normal hiicrelere [HGF
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(dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlari)] karsi test edilmistir.
Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.58’de sunulmustur.

Sekil 3.110°da gosterilen semaya gore J serisi bilesikler, 2-(benziliden)-indan-
1,3-dion, uygun bir keton (asetofenon, 4-siibstitic asetofenon ya da 2-asetil tiyofen) ve
amonyum asetat sirasiyla 1:1:2.5 mol oranlarinda alinarak ve DMF c¢o6ziicii olarak
kullanilarak, mikrodalga firinda [13.8 bar basing, 200 Watt, 120°C] reaksiyona
sokulmasi ile sentezlenmistir. Kullanilan keton bilesikleri asetofenon (J1), 4-
metilasetofenon  (J2), 4-metoksiasetofenon (J3), 4-floroasetofenon (J4), 4-
kloroasetofenon (J5), 4-bromoasetofenon (J6), 4-nitroasetofenon (J7), 2-asetiltiyofen
(J8)’dir.

Ilk sorgulanacak konu, bilesiklerin sitotoksik ozelliklerinin olup olmadigidir.
Tablo 4.58’de bilesiklere ait CCsg degerlerine bakildiginda bilesiklerin 5.3-232 uM
araliginda sitotoksik etkili oldugu goriiliir. Bu da bilesiklerin antineoplastik 6zelligi
oldugunu gosterir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri Ca9-22 hiicre hattina karsi referans bilesik 5-FU ile
kiyaslandiginda; J3 (5.3 Kkat), J4 (2.9 kat), J8 (2.2 kat) bilesikleri 5-FU’dan 2.2-5.3 kat
daha giiclii sitotoksisite gdstermistir. Ayni hiicre hattina karsi, J5 Melfalan’a esit, J3
(4.1 kat), J4 (2.3 kat), J8 (1.7 kat) bilesikleri Melfalan’dan 1.7-4.1 kat daha fazla
sitotoksisite gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri HSC-2 hiicre hattina kars1 5-FU ile kiyaslandiginda,
J2 (1.2 kat), J3 (>3.3 kat), J7 (2.5 kat) bilesikleri 5-FU’dan 1.2-.> 3.3 kat daha giiglii
sitotoksisite gostermistir. J3 (>2.2 Kkat), J7 (1.6 kat) bilesikleri ayn1 hiicre hattina karsi
Melfalan’dan 1.6-2.2 kat daha giiclii sitotoksisite gostermistir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri kanser hiicre hatti HSC-4’¢ kars1i 5-FU ile

kiyaslandiginda; J3 (1.7 kat), J6, J7, J8 (>3.3 kat) bilesikleri 5-FU’dan 1.7 - >3.3 kat
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daha giiglii sitotoksisite gosterirken, J3 (1.5 kat), J5, J7, J8 (>3.1 kat) bilesikleri
Melfalan’dan 1.5 - >3.1 kat daha giiclii sitotoksisite gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri baslangic bilesigi J ile kiyaslandiginda, Ca9-22
hiicre hattina kars1 J3 (6.6 kat), J4 (3.6 kat), J5 (1.6 kat), J6 (1.2kat), J8 (2.8 kat)
bilesiklerinde J’ye kiyasla 1.2-6.6 kat artmis sitotoksisite gozlenir. HSC-2 hiicre hattina
karsi, J1 (2.9 kat), J2 (4.3 kat), J3 ( >12.1 kat), J7 (8.9 kat), J8 (1.5 kat) bilesiklerinde
J’ye gore 1.5 - >12.1 kat artmus sitotoksisite gozlenir. HSC-4 hiicre hattina karsi, J1 ve
J4 harig, diger bilesiklerde J2 (3.9 kat), J3 (8.1 kat), J5, J7, J8 (>6.2 kat) J6 (3.0 kat)
J’ye nazaran 3 - >16.2 kat artmis sitotoksisite gdzlenir.

J1-J7 bilesiklerinde sitotoksisitenin artigina siibstitiientin etkisi ve J1 de J8’in
sitotoksisiteleri karsilastirilarak aromatik halkanin fenilden tiyofene degisiminin ile
sitotoksisiteye etkisi arastirildiginda sunlar gézlenmistir:

Ca9-22 hiicre hattina karst durum degerlendirildiginde; J2 (CHj, 2 kat), J3
(CH30, 17.1 kat), J4 (F, 9.4 kat), J5 (CI, 4.3 kat), J6 (Br, 3.2 kat), J7 (NO,>24.1)
bilesikleri non siibstitiie fenilli bilesik J1’e kiyasla daha sitotoksiktirler. Bu da NO;
stibstitiientinin sitotoksisiteye bu hiicre hattina kars1 en fazla katki saglayan siibstitiient
oldugunu gosterir. Halkanin benzenden tiyofene degisimi ise bu seride Ca9-22 hiicre
hattina kars1 sitotoksisiteyi 2.8 kat arttiran bir modifikasyon olmustur.

HSC-2 hiicre hattina kars1 siibstitiientin etkisi arastirildiginda, J2 (CHs, 1.5 Kkat),
J3 (CH30, >4.1 kat), J7 (NO,, 3 Kkat) bilesikleri J1 (H)’e kiyasla artmis sitotoksisiteye
sahiptir. Sitotoksisiteye en ¢ok katkiyr metoksi siibstitiienti yapmistir. Halkanin
benzenden tiyofene degisimi sitotoksisiteyi bu seride HSC-2 hiicre hattina kars1 1.5 kat
arttirmistir.

HSC-4 hiicre hattina kars1 siibstitiientin etkisi arastirildiginda, J2 (CHg, 5.9 Kkat),

J3 (CH30, 12.1 kat), J5 (CI, >24.1 kat), J6 (Br, 4.5 kat), J7 (NO,, >24.1 kat) bilesikleri
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J1 (H)’den daha fazla sitotoksite gostermistir. Bu hiicre hattina kars1 sitotoksisiteye en
fazla katkiyr saglayan nitro ve klor siibstitiientleri olmustur. Halkanin benzenden
tiyofene degisimi yine s6z konusu hiicre hattina karsi sitotoksisiteyi >24.1 kat
arttirmistir.

Tlmor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin timor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOniinde bulundurulmasi gerecken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karsi olan ortalama CCsp’nin (hiicrelerin
%50’sin1 oldiiren uM/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre hattina
kars1 olan CCs degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre hattina
kars1 secicilginin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiylik oldugu hallerde o bilesik
timor secici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢cin SI
degerleri Tablo 4.58’de sunulmustur.

Buna gore, SI degeri > 1 olan azaflorenon tipi bilesikler ve baslangi¢ bilesigi J
Ca9-22 hiicre hattina kars1 SI degerlerine gore siralandiginda: J4 (3.3) > J5 (2.9) > J6
(2.8) >J5 (2.7) > J8 (2.5) > J2 (2.1) > J (1.6) “dir. Ca9-22 hiicre hattina kars1 en yiiksek
selektiviteye sahip bilesik florlu bilesik J4’tiir. HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesikler SI
degerlerine gore siralandiginda: J1 (5.6) > J2 (5.1) > J3 (>3.8) > J (1.2)’dir. Bu
hiicrelere karsi selektivite indeksi en yiiksek bilesik non siibstitiie (H) bilesiktir. HSC-4
hiicre hattina kars1 bilesikler SI degerlerine gore siralandiginda: J5 (>16.7) > J8 (>8.5)
> J6 (3.9) > J2 (3.5) > J3 (1.9)’dur. Ca9-22 ve HSC-2 hiicre hattina kars1 her iki
referansin da [5-FU (29), Melfalan (22.6)] selektivitesi bilesiklerinkinden daha
yiiksektir.

Lider bilesik, hem belirgin sitotoksik potansiyele hem de tiimoérlere kars: selektif
toksisiteye sahip olmalidir. Bu tip bilesikleri tanimlamak icin potansiyel selektivite

indeksi (PSI) kavrami kullanilabilir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi
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gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri ortalama CCsy degerlerine (kolon D) oraninin yiizde cinsinden ifadesi
olarak tanimlanir PSI degerleri Tablo 4.58° de sunulmustur. PSI degerleri géz Oniine
alindiginda, PSI degerleri her iki referans bilesikten diisiik olmakla birlikte siralama su
sekildedir: J3 (>49.1) > J8 (>25.0) > J5=J7 (>20.5) > J2 (13.2) > J6 (5.9) > J1 (3.7) >
J4 (1.3). PSI en giiglii bilesik metoksi siibstitie J3 bilesigi olmakla birlikte J5, J6, J8’de
gdz Oniinde bulundurulabilir PSI degerine sahip bilesiklerdir. Benzen halkasinin
tiyofenle yer degistirmesi PSI degerini 6.8 kat arttiran faydali bir modifikasyon
olmustur. Bu serinin ileriki agamalar i¢in model/lider bilesigi J3 olarak belirlenmistir.

J Serisi Bilesiklerine Ait Topoizomeraz Enzim Inhibisyon Aktivitesine
Iliskin Tartisma

J Serisi bilesikler iizerine yapilan Topoizomeraz I ve Topoizomeraz II enzim
inhibisyon testleri bilesiklerin sitotosisitelerinden Topoizomeraz 1 ve II enzim
inhibiyonu mekanizmasinin etkili olmadigini gostermistir (Sekil 4.281, 282).

L SERISI

Bu seride 4-(4-metoksi-fenil)-2-siibstitiiefenil-inden[1,2-b]piridin-5-on (L1-L38)
kimyasal yapisina sahip bilesikler Sekil 3.120°de gosterildigi sekilde sentezlenmistir.
Bilesiklerin kimyasal yapilari 'H NMR, HRMS ile dogrulanmustir. Bilesiklerin
sitotoksik etkileri ii¢ kanser hiicre hattina [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agiz) ve HSC-4
(dil)] ve normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast) ve HPLF (periodontal ligament
fibroblastlar1)] kars1 test edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite sonuglar1 Tablo 4.61°de
sunulmustur.

Sekil 3.120°de gosterilen semaya gore L bilesigi (2-(4-metoksi-benziliden)-
indan-1,3-dion), uygun keton (asetofenon, 4-siibstitiie asetofenon ya da 2-asetil tiyofen)

ve amonyum asetat 1:1:2.5 mol oranlarinda alinarak, DMF icinde mikrodalga firinda
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[13.8 bar basing, 200 Watt, 120°C] reaksiyona sokulmustur. Kullanilan keton bilesikleri
asetofenon (L1), 4-metilasetofenon (L2), 4-metoksiasetofenon (L3), 4-floroasetofenon
(L4), 4-kloroasetofenon (L5), 4-bromoasetofenon (L6), 4-nitroasetofenon (L7), 2-
asetiltiyofen (L8)’dir.

Ik cevap verilecek soru bilesiklerin sitotoksik &zelliklerinin olup olmadigidir.
Tablo 4.61°deki sitotoksisite sonuglart géz oOniinde bulunduruldugunda, bilesiklerin
kanser hiicrelerine 5.2-422 uM konsantrasyon araliginda etkili oldugu goriiliir. Bu da
bilesiklerin antineoplastik 6zelliklerinin oldugunu gosterir.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri Ca9-22 hiicre hattina karsi referans bilesik 5-FU ile
kiyaslandiginda, L3 (1.3 kat), L4 (7.4 kat), L5 (2.9 kat), L6 (3.3 kat), L7 (5.6 kat), L8
(2.1 kat) bilesikleri 5-FU’dan 1.3 - 7.4 kat daha giiclii sitotoksisite gostermistir. Ayni
hiicre hattina kars1 referans bilesik Melfalan’la kiyaslandiginda ise L4 (5.8 kat), L5 (2.3
kat), L6 (2.6 kat), L7 (4.3 kat), L8 (1.6 kat) bilesikleri Melfalan’dan 1.6 — 5.8 kat daha
giiclii sitotoksiste gostermislerdir.

Bilesiklerin sitotoksisitleri HSC-2 hiicre hattina kars1 5-FU ile kiyaslandiginda,
yalnizca nitrolu bilesik L7 (3.3 kat) 5-FU’dan daha giiglii sitotoksiste gostermistir. Yine
L7 bilesigi Melfalan’dan (>2.2kat) bu hiicre hattina kars1 daha giiclii sitotoksisite
gosteren tek bilesik olmustur.

Bilesiklerin sitotoksisiteleri HSC-4 kanser hiicre hattina karst1 5-FU ve
Melfalan’la kiyaslandiginda, tiim bilesikler her iki referanstan daha diislik
sitotoksisiteye sahip oldugu goriilmiistiir.

L bilesiginden L1-L8’in gelistirilmesi sitotoksisiteyi Ca9-22 hiicre hattina karsi
L’ye kiyasla, L3 (3.0 kat), L4 (>17.2 kat), L5 (6.7 kat), L6 (7.6 kat), L7 (12.8 kat), L8
(4.8 kat) bilesiklerinde, HSC-2 hiicre hattina karsi L4 (1.3 kat) ve L7 (>5.1 kat)

bilesiklerinde, HSC-4 hiicre hattina kars1 L3 (1.4 kat), L4 (>6.7 kat), L6 (1.4 kat), L7
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(1.2 kat) bilesiklerinde arttirmistir. Benzen halkasinin (L1) tiyofenle (L8) yer
degistirmesi sitotoksisiteyi Ca9-22 hiicre hattina kars1 (15.3 kat); HSC-2 hiicre hattina
kars1 (10.7 kat) ve HSC-4 hiicre hattina kars1 (1.3 kat); 1.3-15.3 kat arttirmistir.

Fenil halkasmin (L1), siibstitiic fenillerle degisimi (L2-L7); sitotoksisiteyi Ca9-
22 hiicre hattina kars1 L3 (9.7 kat), L4 (>54.9 kat), L5 (21.4 kat), L6 (24.3 kat), L7
(41.2 kat) bilesiklerinde 9.7 - >54.9.kat; HSC-2 hiicre hatlara kars1 L3 (2.3 kat), L4
(20.8 kat), L5 (6.3 kat), L6 (8.5 kat), L7 (>85.4 kat) bilesiklerinde 2.3 — 85.4 kat; HSC-
4 hiicre hatlarina karsi, L3 (15.4 kat), L4 (>74.9 kat), L5 (3.8 kat), L6 (16.2 kat), L7
(13.3 kat) bilesiklerinde 3.8 — 74.9 kat arttiran faydali bir modifikasyon olmustur.

Tiimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrili oldugundan bilesiklerin tiimor spesifik
sitotoksinler olmasi goz oOnilinde bulundurulmasi gereken bir husustur. Selektivite
indeksi (SI) degeri non malignan hiicrelere karst olan ortalama CCsp’nin (hiicrelerin
%50’sini oldiiren uM/L cinsinden bilesik konsantrasyonu) belli bir kanser hiicre hattina
kars1 olan CCsg degerine boliinmesiyle elde edilir. Bu deger o maddenin o hiicre hattina
kars1 secicil@inin bir gostergesidir. SI degerinin 1’den biiylik oldugu hallerde o bilesik
timor segici antineoplastik ajan olarak degerlendirilir. Bu serideki bilesikler i¢in SI
degerleri Tablo 4.61°de sunulmustur.

Buna gore SI degeri >1 olan bilesikler; Ca9-22 hiicre hattina kars1 SI degerleri
acisindan siralandiginda L8 (>71.4) > L4 (>9.2) > L3 (4.8) > L5 (4.5) > L2 (2.8) > L6
(26) > L7 (1.8)’dir. Bilesiklerden L8 ve L4’in SI degerleri Melfalan’la
karsilastirilabilecek diizeyde daha biiyiiktiir. HSC-2 hiicre hattina kars1 tiim bilesiklerin
SI degeri siralandiginda L (>36.5) > L8 (>32.3) > L7 (>2.5) > L4 (2.3) > L2 (1.6) iken
HSC-4 hiicre hattina kars1 bu siralama L (28.0) > L4 (9.2) > L3 (5.5) > L8 (>4.3) > L2
(1.4) > L6 (1.3)’dir. HSC-2 ve HSC-4 hiicre hattina kars1 baslangi¢ bilesigi L nin SI

degeri L1-L8’den daha yiiksektir.
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Bilesikler i¢in degerlendirilen bir baska sey bilesiklerin tiimor selektivitesi
(TS)’dir. Bu deger kanserli olmayan hiicrelere karsi ortalama sitotoksisite degerinin
(kolon G), kanserli hiicrelere kars1 gosterilen ortalama sitotoksisite degerine (kolon D),
boliinmesiyle elde edilir. TS degerleri genel anlamda goz oniinde bulunduruldugunda
(Kolon G / Kolon D, Tablo 4.61), bilesiklerin TS siralamasi: L (>19.2) >L8 (10.9) > L4
(>4.6) > L1 (3.8) > L2 (1.8) > L3 (1.7)’dir. Tiim bilesikler 5-FU’dan daha az timor
spesifik iken, tiyofenli L8 bilesigi Melfalan’a benzer tiimor spesifiklige sahiptir.

Ayni1 kdkenden tiireyen kanserli hiicre hattt Ca9-22 ve ona karsilik gelen normal
hiicre olan HGF hiicresine kars1 gosterilen sitotoksisiteler dikkate alinarak yapilan
timor selektivitesi (TS degeri) hesaplanmasinda (kolon E / kolon A, Tablo 4.61),
siralama: L8 (>71.4) > L4 (>7.4) > L5 (45) > L3 (4.3) > L7 (27) > L2 (2.0)
seklindedir. L8 bilesigi hari¢ tiim bilesikler 5-FU (>34.5)’dan daha diisiik TS degerine
sahipken, tiyofen artig1 tasiyan L8 ve flor artig1 tasiyan L4 Melfalan’dan sirasiyla
(>11.5 kat) ve (>1.2 kat) daha tiimoér spesifiktir.

Lider bilesik, hem belirgin sitotoksik potansiyele hem de tiimorlere karsi selektif
toksisiteye sahip olmalidir. Bu tip bilesikleri tanimlamak i¢in potansiyel selektivite
indeksi (PSI) kavrami kullanilabilir. Bu deger, bilesiklerin kanser hiicrelerine karsi
gosterdikleri SI degerlerinin ortalamasinin (kolon J), bilesiklerin kanser hiicrelerine
kars1 gosterdikleri ortalama CCso degerlerine (kolon D) oraninin yiizde cinsinden ifadesi
olarak tanimlanir. Bu seri bilesiklere ait PSI degeri Tablo 4.61°de sunulmustur. PSI
degerleri goz o6niinde bulunduruldugunda bilesikler ig¢in siralama: L4 (>87.3) > L
(>66.0) > L8 (39.1) > L7 (>16.0) > L6 (6.8) > L3 (5.9) > L5 (4.1) > L1 (1.3)’dir. Tim
bilesikler her iki referanstan daha diisiik PSI degerlerine sahiptirler.

Sonug olarak, flor artig1 tasiyan L4 en yliksek PSI degeriyle ve tiyofen artig

tagtyan L8 ikinci yiliksek PSI degeri ile bu serinin Oncli molekiilleridir. Benzen
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halkasimin tiyofenle degisimi PSI degerini (30.1 kat) arttiran olumlu bir modifikasyon
olarak belirlenmistir.

L Serisi Bilesiklerinden L4’lin Hiicre Siklusu Fazlarma Etkilerinin
Tartisiilmasi

Hiicre siklusu test sonuglarma gore L4 bilesigi hiicre siklusunu S fazinda
durdurdugundan dolay1 kanser hiicre biiyiimesini inhibe edebilir. Western blot
sonuglarmma gore ise bu bilesik apoptotik hiicre Oliimiinii ¢ok disik Olgiide
indiikleyebilir (Tablo 4.74, Sekil 4.302,303,304).

K SERISI

Bu seride (K) l-indanon ve uygun benzaldehit tiirevinin alkali ortamda, oda
kosullarinda kondensasyonu ile 2-(slibstitiiebenziliden)-1-indanon (Bilesik Ka-Kf)
yapisindaki sentez baslangic bilesikleri (Sekil 3.129) sentezlendi. Bu bilesikler 4-
hidrazino benzen siilfonamid hidrokloriir ile Sekil 3.130°da gosterildigi sekilde
reaksiyona sokularak bilesik K1-K6 bilesikleri elde edildi. Sonug bilesiklerinin (K1-
K6) kimyasal yapilari 'H NMR, BC NMR, HRMS ile dogrulandi. Sentezlenen
bilesiklerin sitotoksisiteleri kanserli hiicre hatlar1 [Ca9-22 (dis eti), HSC-2 (agi1z), HSC-
3 (dil), HSC-4 (dil)] ve normal hiicrelere [HGF (dis eti fibroblast), HPC (pulpus
hiicreleri) ve HPLF (periodontal ligament fibroblastlari)] karsi sitotoksik etkileri test
edilmistir. Bilesiklere ait sitotoksisite verileri Tablo 4.65’de sunulmustur.

Cevap verilmesi gereken ilk soru bilesiklerin antineoplastik 6zelliklerinin olup
olmadigidir. Bilesiklerin tiimor hiicre hatlarina karst gosterdikleri sitotoksisitenin CCsg
degeri 4.6-41.2 uM araligindadir. Bu da bilesiklerin antikanser 6zelliklerinin oldugunu
gosterir. Bilesik K1-K6’nin tiimor hiicrelerine karsi sitotoksik potansiyeli referans
bilesik 5-FU ile karsilastirildiginda K1 bilesigi HSC-4 hiicre hattina karsi1 5-FU’dan

daha yiiksek sitotoksisite gdstermistir.
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Degerlendirilmesi  gereken ikinci bir nokta bilesiklerin tiimor-spesifik
sitotoksinler olup olmadigidir. Zira tiimor hiicreleri normal hiicrelerle ¢evrilidir.
Selektivite indeksi degeri (SI), bilesiklerin normal hiicrelere karst gosterdigi
sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin bilesigin spesifik bir kanser hiicre hattina karsi
gosterdigi sitotoksisite degerine boliinmesiyle bulunur. Bilesiklere ait SI degerleri Tablo
65’te sunulmustur. Bilesigin bir hiicre hattina kars1 SI degerinin > 1 olmasi o bilesigin
tiimor spesifik sitotoksin oldugunu gosterir. HSC-2, HSC-3, HSC-4 hiicre hatlarina
kars1 bilesik K6 ve HSC-2 hiicre hattina kars1 bilesik K1 harig, diger bilesikler SI degeri
> 1 ile timor spesifik sitotoksinlerdir.

Timor hiicrelerine karst en segici bilesiklerin Ca9-22 hiicre hattina karsi K6
(S1:6.9), HSC-2 hiicre hattina kars1 K4 (SI:1.9), HSC-3 hiicre hattina kars1 K1 (S1:3.8)
ve HSC-4 hiicre hattina kars1 K1 (SI:7.2) olduklar1 goriiliir.

Bilesiklerin tiimor selektivitesi (TS), bilesiklerin normal hiicrelerden ziyade
tiimdr hiicrelerine se¢iciliginin bir gostergesidir. Bu serideki (K) bilesiklerin iki sekilde
TS degeri hesaplanmistir (Tablo 4.65). Ilk olarak TS degeri; bilesiklerin {i¢ insan oral
normal hiicre tiirline kars1 gosterdigi sitotoksisitenin ortalama CCsy degerinin (kolon I)
bilesiklerin dort insan kanser hiicre hattina (OSCC) kars1 gosterdikleri sitotoksisitenin
ortalama CCsp degerine (kolon E) boliinmesiyle elde edilir (Tablo 4.65). Bu
hesaplamada bilesiklerin TS siralamasinin K4 (2.3) > K1 (1.9) > K3 (1.7) > K5 (1.6) >
K2 (1.5) > K6 (1.3) seklinde oldugu gériilmustiir.

TS degeri ikinci bir hesaplamada ayn1 kokene sahip olan Ca9-22 kanser hiicre
hatt1 ve karsilik gelen normal hiicreler olan HGF hiicrelerine karst bilesiklerin
gosterdikleri sitotoksisiteler goz Oniinde bulundurularak yapilmistir. Bu hesaplamada
her bir bilesigin HGF hiicrelerine kars1 gosterdikleri sitotoksisitenin CCso degerinin

(kolon F) bilesigin Ca9-22 hiicre hattina kars1 gosterdigi sitotoksisitenin CCso degerine
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(kolon A) boliinmesiyle bulunmustur (Tablo 4.65). Bu hesaplamada bilesikler TS degeri
acisindan siralandiginda K6 (6.9) > K4 (3.9) > K2 ve K3 (2.6) > K5 (2.1) > K1 (1.4)
seklinde oldugu gorilmiistiir. Her iki tir TS hesaplamasinda tim bilesiklerin TS
degerinin referans bilesik 5-FU’dan diisiik oldugu gorilmiistiir.

Bilesiklerin  sitotoksisitelerindeki ve tiimor selektivitelerindeki farklilik
bilesiklerin kimyasal yapilarindaki farkliliklardan kaynaklanabilecegi gibi, bilesiklerin
sitotoksik etki mekanizmalarindaki farkliliklarindan da kaynaklanabilecegi diisiiniiliir.

Sonug olarak, 3,4,5-tri metoksi tiirevi K4 bilesigi her iki sekilde yapilan TS
hesaplamasinda en yiiksek seciciligi ile ileriki ¢calismalarda g6z oniinde bulundurulacak
ilk bilesik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, bu serinin tiim bilesikleri
ileriki ¢aligmalara aday olabilecek potansiyeldedir.

5.3. Bilesiklerin Karbonik Anhidraz, Asetil Kolin Esteraz ve Topoizomeraz
Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin Tartisma

A ve APM Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

A ve APM Serisi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri gboz Oniinde bulunduruldugunda, hCA | izoenzimini 39.87-68.73 nM
araliginda, hCA II izoenzimini 51.14-85.44 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA 1 izoenzimini 197.304 nM’da, hCA II izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. A ve APM serisi bilesikleri hCA I izoenzimini
AZA’dan 2.9-4.9 kat [Al (4.3 kat), A2 (3.0 kat), A3 (3.2 kat), A4 (2.9 kat), A5 (3.7
kat), A6 (3.7 kat), A7 (3.7 kat), A8 (4.6 kat), APML1 (3.7 kat), APM2 (3.4 kat), APM3
(3.6 kat), APM4 (4.6 kat), APM5 (4.9 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA II
izoenzimini AZA’dan 1.4-2.3 kat [Al (1.5 kat), A2 (1.7 kat), A3 (1.4 kat), A4 (1.7 kat),

A5 (2.2 kat), A6 (1.4 kat), A7 (1.5 kat), A8 (1.8 kat), APM1 (1.9 kat), APM2 (1.9 kat),
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APM3 (1.7 kat), APM4 (1.9 kat), APM5 (2.3 kat)] daha giiglii inhibe ettigi
gorilmiistiir.

Bilesiklerin ICso degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; A4, A5 ve APM2
bilesikleri hCA I ve II izoenzimlerine kars1 hemen hemen ayni segicilige sahipken, Al,
A2, A3, APM1, APM3-APMS5 bilesiklerinin hCA I’e kars1 hCA 1I’den 1.1-1.7 kat [Al
(1.7 kat), A2 (1.1 kat), A3 (1.4 kat), APM1 (1.1 kat), APM3 (1.3 kat), APM4 (1.4 kat),
APMS (1.3 kat)] daha segici oldugu soylenebilir.

A ve APM Serisi bilesiklerinin Ki degerleri g6z oniinde bulunduruldugunda
hCA I izoenzimini 29.678+4.901-155.34+33.33 nM araliginda, hCA II izoenzimini ise
40.695+3.452-162.45+56.90 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.390+19.71 nM iken, hCA II
izoenzimine kars1 104.60+27.60 nM’dir.

A ve APM Serisi Bilesiklere Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

A ve APM Serisi bilesikleri asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon
degerleri 1Csp degeri géz Oniinde bulunduruldugunda 6.4107-36.473 nM aralifinda
degisirken, referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.312 nM’dur.

C ve CPM Serisi bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri goz
oniinde bulundurularak degerlendirildiginde; tiim bilesiklerin asetilkolin esteraz
enzimini referans bilesik olan Takrin’den 1.2-6.8 kat [Al (2.0 kat), A2 (1.7 kat), A3
(1.2 kat), A4 (2.9 kat), A5 (2.7 kat), A6 (1.2 kat), A7 (1.7 kat), A8 (2.4 kat), APML1 (4.5
kat), APM2 (1.6 kat), APM3 (6.8 kat), APM4 (5.1 kat), APM5 (2.2 kat)] daha giiclii
inhibe ettigi gorilmistiir.

A ve APM Serisi bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri g6z

oniinde bulunduruldugunda, 2.2931+1.001-20.838+2.674 nM araliginda degisirken,
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referans bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+£12.1 nM’dr.

Bilesiklerin AChE enzimine kars1 ICsy degerleri géz 6niinde bulunduruldugunda;
2-florofenil  piperazin tirevi APM3 bilesigi, Ki degerleri g6z Onilinde
bulunduruldugunda dipropilamin tiirevi A5 bilesigi seri iginde AChE enzim inhibisyonu
acisindan one ¢ikan lider bilesikler olarak goriilmektedir.

B ve APB Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

B ve APB Serisi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICso degerleri
g6z Oniinde bulunduruldugunda, hCA | izoenzimini 29.59-62.516 nM araliginda, hCA
Il izoenzimini 38.05-115.50 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA Il izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. B ve APB serisi bilesikleri hCA 1 izoenzimini
AZA’dan 3.2-6.7 kat [B1 (4.9 kat), B2 (3.2 kat), B3 (3.2 kat), B4 (3.5 kat), B5 (4.3 kat),
B6 (3.5 kat), APB1 (5.9 kat), APB2 (4.6 kat), APB3 (5.4 kat), APB4 (6.7 kat), APB5
(5.1 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA 1I izoenzimini AZA’dan 1.5-3.0 kat [B2 (1.5
kat), B3 (2.7 kat), B4 (1.5 kat), B5 (1.9 kat), B6 (1.5 kat), APB1 (2.9 kat), APB2 (2.6
kat), APB3 (2.4 kat), APB4 (3.0 kat), APB5 (2.6 kat)] daha giiglii inhibe ettigi
gOriilmiistiir.

Bilesiklerin ICsy degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; B3, B4, APB2
bilesikleri hari¢ diger tiim bilesiklerin hCA I’e karst hCA II’den 1.1-1.7 kat [B1 24.9
kat), B2 (1.2 kat), B5 (1.3 kat), B6 (1.3 kat), APB1 (1.2 kat), APB3 (1.3 kat), APB4
(1.3 kat), APB5 (1.1 kat)] daha segici oldugu sdylenebilir.

B ve APB Serisi bilesiklerinin Ki degerleri géz oniinde bulunduruldugunda hCA
I izoenzimini 27.130+8.101-115.60+43.80 nM araliginda, hCA II izoenzimini ise

24.6934+2.550-178.14+£22.54 nM aralifinda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
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AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.390+£19.71 nM iken, hCA 1I
izoenzimine kars1 104.60+27.60 nM’dir.

B ve APB Serisi Bilesiklere Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

B ve APB Serisi bilesikleri asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon
degerleri 1Csp degeri goz Oniinde bulunduruldugunda 5.6113-33.270 nM araliginda
degisirken, referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.312 nM’dir.

B ve APB Serisi bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri goz
oniinde bulundurularak degerlendirildiginde; tiim bilesiklerin asetilkolin esteraz
enzimini referans bilesik olan Takrin’den 1.3-7.7 kat [B1 (3.4 kat), B2 (2.1 kat), B3 (1.3
kat), B4 (1.7 kat), B5 (3.9 kat), B6 (2.4 kat), APB1 (7.4 kat), APB2 (7.7 kat), APB3
(4.5 kat), APB4 (5.1 kat), APB5 (1.3 kat)] daha gii¢lii inhibe ettigi goriilmistiir.

B ve APB Serisi bilesiklerin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri g6z oniinde
bulunduruldugunda, 2.0410+0.574-21.960+3.640 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dur.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda; N-benzil piperazin tiirevi APB2 bilesigi, seri i¢cinde AChE enzim
inhibisyonu agisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

Mono Mannich bazlarindan (A1-A8 ve APM1-APM5) bis Mannich bazlarmna (
B1-B6 ve APB1-APBS5) gegildiginde karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda, bis Mannich bazlarimin hCA T ve 1I
izoenzimlerini mono Mannich bazlarindan daha giiglii inhibe ettigi goriilmektedir.

Bis Mannich bazlart karsilik geldigi mono Mannich bazi tiirevleriyle
kiyaslandiginda; B3, B6 ve APBS5 bilesigi hari¢ diger bilesikler hCA I izoenzimini 1.1-

1.6 kat [B1 (1.1 kat), B2 (1.1 kat), B4 (1.2 kat), B5 (1.2 kat), APB1 (1.6 kat), APB2
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(1.4 kat), APB3 (1.5 kat), APB4 (1.5 Kkat)], daha gii¢lii inhibe ederken, hCA Il
izoenzimini ise B1, B2, B4, B5 bilesikleri hari¢ diger bilesikler 1.1-1.9 kat [B3 (1.9
kat), B6 (1.1 kat), APB1 (1.5 kat), APB2 (1.4 kat), APB3 (1.5 kat), APB4 (1.5 kat),
APBS (1.2 kat)] daha giiclii inhibe ettigi goriilmiistiir.

Bis ve mono Mannich bazi bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim
inhibisyonu 1Csq degeri gbz 6niinde bulunduruldugunda, N-metil piperazin artig1 tasiyan
bis Mannich bazlar1 karsilik geldigi mono Mannich bazi tiirevleriyle kiyaslandiginda
APM3-APMS5 bilesikleri hari¢ diger bilesikler bu enzimi 1.2-3.2 kat [APB1 (1.6 kat),
APB2 (4.8 kat)] daha giiclii inhibe ederken, diger bis Mannich baz tiirevleri (APM3-
APMD5) karsilik geldigi mono Mannich bazlarindan daha diisiik inhibisyon etkisi
gostermistir.

Mono ve bis Mannich bazi bilesiklerinin Ki degerleri gbz Oniinde
bulunduruldugunda, Al-A8 ve APMI1-APM5 bilesikleri hCA 1 izoenzimini
29.678+4.901-155.34+33.33 nM araliginda, hCA 1I izoenzimini 40.695+3.452-
162.45+56.90 nM araliginda inhibe ederken, B1-B6 ve APB1-APBS5 bilesikleri hCA |
izoenzimini  27.130+£8.101-115.60+43.80 nM araliginda, hCA 1II izoenzimini
24.693+2.550-178.14+22.54 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Bis Mannich
bazlarinin karsilik geldigi mono Mannich bazlarindan B3, B6 ve APBS5 bilesikleri hari¢
diger tiirevler karsilik geldikleri mono Mannich bazlarindan hCA I izoenzimine karsi
daha giiclii inhisyon gdstermistir. Ayn1 zamanda bis Mannich bazlarinin Ki degerlerine
bakildiginda B5, APB1, APB3, APB4, APB?5 bilesikleri hari¢ diger bilesiklerin hCA 1
izoenzimine kars1 daha secici oldugu sdylenebilir.

AChE enzimine kars1 ICsp ve Ki degerleri géz oniinde bulunduruldugunda, mono
Mannich bazi bilesiklerinden sirasiyla APM3 ve A5 bilesikleri, bis Mannich bazi

bilesiklerinden ise APB2 seri iginde AChE enzim inhibisyonu agisindan 6ne ¢ikan lider
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bilesik olarak goriilmektedir.

C ve CPM Serisi Bilesiklere Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

C ve CPM Serisi bilesiklerinin karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri gb6z Oniinde bulunduruldugunda, hCA | izoenzimini 49.78-80.73 nM
araliginda, hCA II izoenzimini 60.74-82.44 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA II izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. C ve CPM serisi bilesikleri hCA I izoenzimini
AZA’dan 2.4-3.9 kat [C1 (2.6 kat), C2 (2.9 kat), C3 (2.9 kat), C4 (2.4 kat), C5 (2.5
kat), CPM1 (3.3 kat), CPM2 (3.6 kat), CPM3 (3.9 kat), CPM4 (3.7 kat), CPM5 (3.4
kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA II izoenzimini AZA’dan 1.4-1.9 kat [C1 (1.5 Kkat),
C2 (1.4 kat), C3 (1.4 kat), C4 (1.4 kat), C5 (1.4 kat), CPM1 (1.7 kat), CPM2 (1.7 kat),
CPM3 (1.9 kat), CPM4 (1.9 kat), CPM5 (1.9 kat)] daha giiclii inhibe ettigi
gOriilmiistiir.

Bilesiklerin ICsp degerleri goz o6niinde bulunduruldugunda; C1, C4, C5, CPM5
referans bilesik AZA ile hemen hemen ayni segicilige sahipken, diger bilesiklerin hCA
I’e karst hCA II’den 1.2 kat [C2 (1.2 kat), C3 (1.2 kat), CPM1 (1.2 kat), CPM2 (1.2
kat), CPM3 (1.2 kat), CPM4 (1.2 kat)] daha segici oldugu soylenebilir.

C ve CPM Serisi bilesiklerinin Ki degerleri goz 6niinde bulunduruldugunda
hCA 1 izoenzimini 48.368+20.23-87.805+40.29 nM araliginda, hCA II izoenzimini ise
21.904+6.811-100.38+44.82 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.390+19.71 nM iken, hCA 1II

izoenzimine karst 104.604+27.60 nM’dir.
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C ve CPM Serisi Bilesiklere Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

C ve CPM Serisi bilesikleri asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon
degerleri 1Csp degeri goz Oniinde bulunduruldugunda 9.4997-36.454 nM araliginda
degisirken, referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.312 nM’dir.

C ve CPM Serisi bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri g6z
oniinde bulundurularak degerlendirildiginde; tim bilesiklerin asetilkolin esteraz
enzimini referans bilesik olan Takrin’den 1.2-4.6 kat [C1 (1.9 kat), C2 (4.3 kat), C3
(4.6 kat), C4 (1.5 kat), C5 (1.2 kat), CPM1 (2.6 kat), CPM2 (4.5 kat), CPM3 (1.7 kat),
CPM4 (3.8 kat), CPM5 (3.2 kat)] daha giiglii inhibe ettigi goriilmiistiir.

C ve CPM Serisi bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri goz
oniinde bulunduruldugunda, 2.3811£1.015-29.546+5.610 nM araliginda degisirken,
referans bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dur.

Bilesiklerin AChE enzimine kars1 ICso degerleri g6z oniinde bulunduruldugunda;
piperidin tiirevi C3 bilesigi, Ki degerleri gz oniinde bulunduruldugunda morfolin
tirevi C2 bilesigi seri iginde AChE enzim inhibisyonu agisindan 6ne c¢ikan lider

bilesikler olarak gortilmektedir.
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D ve DPM Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

D1-D6 ve DPM1-DPMS5 (mono Mannich bazlari) bilesikleri karbonik anhidraz
izoenzimlerine kars1 1Csp degerleri g6z oniinde bulunduruldugunda hCA I izoenzimini
51.87-82.07 nM araliginda, hCA 1II izoenzimini 60.57-94.09 nM konsantrasyon
araliginda inhibe ettigi, referans bilesik Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini
197.304 nM’da, hCA 1I izoenzimini 115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. D1-D6 ve
DPM1-DPMS5 bilesikleri hCA 1 izoenzimini AZA’dan 2.4-3.8 kat [D1 (2.5 kat), D2
(2.8 kat), D3 (2.4 kat), D4 (2.8 kat), D5 (2.4 kat), D6 (2.5 kat), DPML1 (3.8 kat), DPM2
(3.5 kat), DPM3 (3.5 kat), DPM4 (3.4 kat), DPM5 (2.9 kat)] daha gii¢lii inhibe
ederken, hCA 1II izoenzimini AZA’dan 1.2-1.9 kat [D1 (1.4 kat), D2 (1.3 kat), D3 (1.2
kat), D4 (1.3 kat), D5 (1.5 kat), D6 (1.5 kat), DPM1 (1.9 kat), DPM2 (1.8 kat), DPM3
(1.7 kat), DPM4 (1.6 kat), DPM5 (1.6 kat)] daha gii¢lii inhibe ettigi goriilmistiir.

Bilesiklerin ICso degerleri géz dniinde bulunduruldugunda D5 ve D6 hari¢ diger
bilesiklerin hCA I’e karst hCA 1I’den 1.1-1.3 kat [D1 (1.1 kat), D2 (1.2 kat), D3 (1.2
kat), D4 (1.3 kat), DPM1 (1.2 kat), DPM2 (1.2 kat), DPM3 (1.2 kat), DPM4 (1.2 kat),
DPMS5 (1.1 kat)] daha segici oldugu sdylenebilir.

D1-D6 ve DPMI1-DPMS5  bilesiklerinin  Ki  degerleri goz onilinde
bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini 49.313+15.12-99.910+28.47 nM araliginda,
hCA 1II izoenzimini 62.098+10.34-124.964+39.93 araliginda inhibe ettigi goriilmistiir.
Referans bilesik AZA’nin Ki degeri hCA I izoenzimine kars1 183.39+19.71 nM iken,
hCA 1I izoenzimine kars1 104.60+27.60 nM’dir.

Tiim bilesiklerin Ki degerleri genel olarak g6z oniinde bulunduruldugunda D5,
D6 ve DPM3 hari¢ diger bilesiklerin hCA 1 izoenzimine karst segici oldugu

sOylenebilir.
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D ve DPM Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine
Iliskin Tartisma

D1-D6 ve DPM1-DPMS5 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim
inhibisyon degerleri ICsg degeri goz Oniinde bulunduruldugunda 1.79-20.23 nM
araliginda degisirken, referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.31 nM’dur.

D1-D6 ve DPM1-DPMS5 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri
gdz Oniinde bulundurularak degerlendirildiginde; bilesiklerin tiimiiniin Asetilkolin
esteraz enzimini referans bilesik Takrin’den 2.1-19.8 kat [D1 (18.2 kat), D2 (17.3 kat),
D3 (22.1 kat), D4 (19.4 kat), D5 (19.8 kat), D6 (24.2 kat), DPM1 (2.1 kat), DPM2 (3.3
kat), DPM3 (4.9 kat), DPM4 (6.0 kat), DPM5 (2.5 kat)] daha yiiksek oranda inhibe
ettigi gorillmiistiir.

D1-D6 ve DPM1-DPMS5 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri
g6z oniinde bulunduruldugunda 1.1168+0.402-11.428+2.581 nM araliginda degisirken,
referans bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dur.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda; dimetilamin tiirevi D6 bilesigi seri icinde AChE enzim inhibisyonu
acisindan one ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

E ve DPB Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine fliskin
Tartisma

E1-E5 ve DPB1-DPB5 (bis Mannich bazlar1) bilesikleri karbonik anhidraz
1izoenzimlerine karsi 1Csqg degerleri goz oniinde bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini
31.38-74.13 nM araliginda, hCA 1I izoenzimini 39.22-71.54 nM araliginda inhibe ettigi,
referans bilesik Asetazolamid’in (AZA) ise hCA [ izoenzimini 197.304 nM’da, hCA 11
izoenzimini 115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. E1-E5 ve DPB1-DPB5 bilesikleri

hCA 1 izoenzimini AZA’dan 2.7-6.3 kat [E1 (3.2 kat), E2 (3.1 kat), E3 (3.9 kat), E4
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(3.8 kat), E5 (2.7 kat), DPB1 (4.2 kat), DPB2 (4.5 kat), DPB3 (4.7 kat), DPB4 (4.9
kat), DPB5 (6.3 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA 1II izoenzimini AZA’dan 1.6-2.9
kat [E1 (2.5 kat), E2 (2.7 kat), E3 (2.2 kat), E4 (2.4 kat), E5 (1.6 kat), DPB1 (2.4 kat),
DPB2 (2.5 kat), DPB3 (2.4 kat), DPB4 (2.6 kat), DPB5 (2.9 kat)] daha gii¢lii inhibe
ettigi gorilmistiir.

Bilesiklerin ICsg degerleri goz Onilinde bulunduruldugunda; E3 ve DPB5
bilesiklerinin hCA I’e karst hCA II’den daha segici oldugu soylenebilir. [E3 (1.2 kat),
DPBS5 (1.2 kat)]

E1-E5 ve DPB1-DPB5  bilesiklerinin Ki degerleri géz Oniinde
bulunduruldugunda, hCA 1 izoenzimini 24.971+10.70-85.123£30.02 nM araliginda,
hCA 1II izoenzimini 22.758+3.248-56.296+16.98 nM araliginda inhibe ettigi
goriilmiistiir. Referans bilesik AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karsi
183.39+£19.71 nM iken, hCA II izoenzimine kars1 104.60+27.60 nM’dir.

Bilesiklerin Ki degerleri genel olarak g6z 6niinde bulunduruldugunda E3, DPB5
ve DPB2 harig diger bilesiklerin hCA II izoenzimine kars1 secici oldugu sdylenebilir.

E ve DPB Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine
Iliskin Tartisma

E1-E5 ve DPB1-DPBS bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim
inhibisyon degerleri ICso degeri goz oOnilinde bulunduruldugunda 1.11-13.39 nM
araliginda degisirken, referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.31 nM’dur.

E1-E5 ve DPB1-DPBS bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim
inhibisyonu 1Csp degerleri g6z Oniinde bulundurularak degerlendirildiginde; tiim
bilesiklerin asetilkolin esteraz enzimini referans bilesik Takrin’den 3.2-38.9 kat [E1
(15.3 kat), E2 (20.1 kat), E3 (38.9 kat), E4 (13.6 kat), E5 (19.9 kat), DPB1 (6.9 kat),

DPB2 (6.5 kat), DPB3 (3.2 kat), DPB4 (7.1 kat), DPB5 (4.0 kat)] daha giiclii inhibe
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ettigi goriilmiistiir.

E1-E5 ve DPB1-DPB5 bilesiklerinin AChE’ye kars1 Ki degerleri gbz Oniinde
bulunduruldugunda 0.9820+0.402-10.652+1.633 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dir.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda; dimetilamin tiirevi E3 bilesigi seri i¢inde AChE enzim inhibisyonu
acisindan one ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

Mono Mannich bazlarindan (D1-D6 ve DPM1-DPMD5) bis Mannich bazlarmna (
E1-E5 ve DPB1-DPB5) gecildiginde karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda, bis Mannich bazlarmin hCA 1 ve II
izoenzimlerini mono Mannich bazlarindan daha giiclii inhibe ettigi goriilmektedir.

Bis Mannich bazlar1t karsilik geldigi mono Mannich bazi tiirevleriyle
kiyaslandiginda; hCA I izoenzimini 1.1-2.1 kat [E1 (1.3 kat), E2 (1.1 kat), E3 (1.6 kat),
E4 (1.3 kat), E5 (1.1 kat), DPB1 (1.1 kat), DPB2 (1.3 kat), DPB3 (1.3 kat), DPB4 (1.5
kat), DPB5 (2.1 kat)],daha gii¢lii inhibe ederken, hCA Il izoenzimini 1.2-2.1 kat [E1
(1.8 kat), E2 (2.1 kat), E3 (1.8 kat), E4 (1.8 kat), DPB1 (1.2 kat), DPB2 (1.4 Kat),
DPB3 (1.4 kat), DPB4 (1.6 kat), DPB5 (1.8 kat)] daha giiglii inhibe ettigi goriilmiistiir.

Bis ve mono Mannich bazi bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim
inhibisyonu 1Csq degeri gbz oniinde bulunduruldugunda, N-metil piperazin artig1 tasiyan
bis Mannich bazlar karsilik geldigi mono Mannich bazi tiirevleriyle kiyaslandiginda
1.2-3.2 kat [DPB1 (3.2 kat), DPB2 (1.9 kat), DPB4 (1.2 kat), DPB5 (1.6 kat)] daha
giiclii inhibe ederken, diger bis Mannich baz tiirevleri (E1-E5) karsilik geldigi mono
Mannich bazlarina benzer inhibisyon etkisi gostermistir.

Mono ve bis Mannich baz1 bilesiklerinin Ki degerleri g6z Oniinde

bulunduruldugunda, D1-D6 ve DPMI1-DPM5 bilesikleri hCA 1 izoenzimini
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49.313£15.12-99.910+£28.47 nM araliginda, hCA II izoenzimini 62.098+10.34-
124.96+39.93 nM araliginda inhibe ederken, E1-E5 ve DPB1-DPBS5 bilesikleri hCA 1
izoenzimini  24.971£10.70-85.123+30.02 nM araliginda, hCA II izoenzimini
22.75843.248-56.296+£16.98 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Bis Mannich
bazlariin karsilik geldigi mono Mannich bazlarindan pirolidin tiirevi olan bilesik E4
hari¢ diger tiirevler karsilik geldikleri mono Mannich bazlarindan hCA 1 izoenzimine
kars1 daha giliclii inhisyon gostermistir. Ayni zamanda bis Mannich bazlarmin Ki
degerlerine bakildiginda tiim bilesiklerin hCA II izoenzimine karsi daha secici oldugu
sOylenebilir.

AChE enzimine kars1 ICso ve Ki degerleri goz onilinde bulunduruldugunda, mono
Mannich bazi bilesiklerinden D6, bis Mannich bazi bilesiklerinden ise E3 seri i¢inde
AChE enzim inhibisyonu acisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

F Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim inhibisyon Aktivitesine liskin Tartisma

F1-F7 bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi 1Cso degerleri goz
oniinde bulunduruldugunda, hCA | izoenzimini 348.94-666.34 nM araliginda, hCA 11
izoenzimini 571.31-762.37 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik Asetazolamid’in
(AZA) ise hCA I izoenzimini 965.55 nM’da, hCA 1II izoenzimini 1074.2 nM’da inhibe
ettigi gorilmistiir. F1-F7 bilesikleri hCA I izoenzimini AZA’dan 1.4-2.8 kat [F1 (1.4
kat), F2 (1.7 kat), F3 (1.8 kat), F4 (1.9 kat), F5 (1.9 kat), F6 (2.8 kat), F7 (2.2 kat)]
daha giiclii inhibe ederken, hCA II izoenzimini AZA’dan 1.4-1.9 kat [F1 (1.9 kat), F2
(1.7 kat), F3 (1.8 kat), F4 (1.6 kat), F5 (1.8 kat), F6 (1.6 kat), F7 (1.4 kat)] daha gii¢li
inhibe ettigi goriilmistiir.

Bilesiklerin ICsg degerleri goz onilinde bulunduruldugunda; F1 bilesigi harig
diger tiim bilesiklerin hCA T’e karst hCA 1I’den 1.1-1.9 kat [F2 (1.1 kat), F3 (1.1 kat),

F4 (1.3 kat), F5 (1.2 kat), F6 (1.9 kat), F7 (1.8 kat)] daha se¢ici oldugu s6ylenebilir.
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F1-F7 bilesiklerinin Ki degerleri goz oOnilinde bulunduruldugunda hCA I
izoenzimini 219.52+31.57-484.02+30.30 nM araliginda, hCA Il izoenzimini ise
434.31+83.17-693.71£158.9 nM araliginda inhibe ettigi gorilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA [ izoenzimine kars1 890.28+61.0 nM iken, hCA II izoenzimine
karst 1352.84461.0 nM’dir. Bilesiklerin Ki degerleri goz 6niinde bulunduruldugunda
tiim bilesiklerin hCA II izoenzimine kars1 segici oldugu sdylenebilir.

F Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

F1-F7 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri ICsg
degeri goz Onilinde bulunduruldugunda 103.72-146.41 nM araliginda degisirken,
referans bilesik Takrin’in ICso degeri 240.47 nM’dir.

F1-F7 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri gbz oOniinde
bulundurularak degerlendirildiginde; tiim bilesiklerin asetilkolin esteraz enzimini
referans bilesik olan Takrin’den 1.6-2.3 kat [F1 (2.3 kat), F2 (2.2 kat), F3 (1.9 kat), F4
(1.6 kat), F5 (2.3 kat), F6 (1.8 kat), F7 (1.9 kat)] daha giiglii inhibe ettigi goriilmiistiir.

F1-F7 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda, 46.344+21.30-75.40+26.53 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 162.76+42.9 nM’dr.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda; dipropilamin tiirevi F5 bilesigi seri iginde AChE enzim
inhibisyonu agisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

G Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

G1-G8 bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsy degerleri g6z

oniinde bulunduruldugunda, hCA 1 izoenzimini 321.57-518.71 nM araliginda, hCA 1I
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izoenzimini 502.17-712.23 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik Asetazolamid’in
(AZA) ise hCA I izoenzimini 197.12 nM’da, hCA II izoenzimini 120.73 nM’da inhibe
ettigi gorlilmiistiir. Bilesiklerin ICsp degerleri goz oniinde bulunduruldugunda tiim
bilesiklerin hCA I ve II’ye karsi referans bilesik Asetazolamid’ten daha az segici oldugu
sOylenebilir.

G1-G8 bilesiklerinin Ki degerleri goz oOniinde bulunduruldugunda hCA I
izoenzimini 257.54432.16-397.45£79.02 nM araliginda, hCA II izoenzimini ise
480.45+7.804-633.66+15.32 nM araliginda inhibe ettigi gorilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 184.96+£356.8 nM iken, hCA II
izoenzimine kars1 115.5£3.126 nM’dir. Bilesiklerin Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda tiim bilesiklerin hCA 1 izoenzimine karst daha secici oldugu
sOylenebilir.

G Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

G1-G8 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri ICsq
degeri gz Oniinde bulunduruldugunda 9.2548-16.775 nM aralifinda degisirken,
referans bilesik Takrin’in ICsp degeri 41.348 nM’dr.

G1-G8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsg degerleri gz Oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde; tiim bilesiklerin asetilkolin esteraz enzimini
referans bilesik olan Takrin’den 2.5-4.5 kat [G1 (3.7 kat), G2 (2.5 kat), G3 (2.9 kat),
G4 (2.5 kat), G5 (3.8 kat), G6 (3.3 kat), G7 (4.5 kat), G8 (2.5 kat)] daha gii¢clii inhibe
ettigi gorilmiistiir.

G1-G8 bilesiklerinin  AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri gbz Oniinde
bulunduruldugunda, 5.17£1.51-8.514+3.83 nM araliginda degisirken, referans bilesik

Takrin’in Ki degeri 20.614+6.50 nM’dur.
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Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda; dimetilamin tiirevi G6 bilesigi seri iginde AChE enzim inhibisyonu
acisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

H Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

Azaflorenon (H1-H8) tipi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri goz onlinde bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini 5.41-7.37 nM araliginda,
hCA 1l izoenzimini 5.97-7.61 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik olan
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA II izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmistiir. H1-H8 bilesikleri hCA I izoenzimini AZA’dan
26.8-36.4 kat [H1 (31.9 kat), H2 (28.2 kat), H3 (33.6 kat), H4 (28.8 kat), H5 (33.3 kat),
H6 (32.17 kat), H7 (36.4 kat), H8 (26.8 kat)] daha giiglii inhibe ederken, hCA 11
izoenzimini AZA’dan 19.34-15.17 kat [H1 (17.2 kat), H2 (16.2 kat), H3 (15.5 kat), H4
(15.7 kat), H5 (19.3 kat), H6 (17.2 kat), H7 (16.8 kat), H8 (15.2 kat)] daha giiglii inhibe
ettigi gorillmiistiir.

Bilesiklerin 1Csqg degerleri goz onilinde bulunduruldugunda; H3 bilesigi harig
diger tiim bilesiklerin hCA T ve II izoenzimine karsi benzer segicilige sahip oldugu
goriilmistiir. H3 bilesiginin hCA DI’e kars1t hCA II’den 1.3 kat daha segici oldugu
sOylenebilir.

H1-H8 bilesiklerinin Ki degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda, hCA I
1izoenzimini 4.6577+1.022-8.4757£2.554 nM araliginda, hCA 1II izoenzimini ise
3.5061£0.911-7.2065+1.740 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.39+19.71 nM iken, hCA 1II
izoenzimine kars1 ise 104.60+27.60 nM’dur.

Bilesiklerin Ki degerleri genel olarak géz 6niinde bulunduruldugunda, H2 ve H6
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hari¢ diger bilesiklerin hCA II izoenzimine karsi daha segici oldugu sdylenebilir. Zira
bu bilesiklerin hCA II’'ye karsi Ki degerleri hCA I’e¢ karsi saptanan rakamsal
degerlerden daha diistiktiir.

H Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

H1-H8 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri ICs
degeri goz oniinde bulunduruldugunda 11.36-32.84 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.31 nM’dur.

H1-H8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsq degerleri gdz oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde; bilesiklerin tiimiiniin AChE enzimini referans
bilesik Takrin’den 1.3-3.8 kat [ H1 (1.5 kat), H2 (1.9 kat), H3 (3.8 kat), H4 (1.3 Kkat),
H5 (3.6 kat), H6 (1.6 kat), H7 (1.6 kat), H8 (1.4 kat)] daha giiglii inhibe ettigi
gOriilmiistir.

H1-H8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri gbz Oniinde
bulunduruldugunda 3.6447+0.890-30.934+6.540 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dur.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICso ve Ki degerleri goz Oniinde
bulunduruldugunda; CH3O tiirevi H3 bilesigi seri iginde AChE enzim inhibisyonu
acisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

I Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim inhibisyon Aktivitesine iliskin Tartisma

Azaflorenon (11-18) tipi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsg
degerleri goz onlinde bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini 4.88-6.66 nM araliginda,
hCA 1l izoenzimini 5.41-8.98 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik olan
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA II izoenzimini

115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistiir. 11-18 bilesikleri hCA 1 izoenzimini AZA’dan
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29.6-38.2 kat [11 (31.3 kat), 12 (37.3 kat), 13 (36.4 kat), 14 (29.6 kat), 15 (32.9 kat), 16
(40.4 kat), 17 (36.8 kat), 18 (38.2 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA 1I izoenzimini
AZA’dan 21.34-12.86 kat [I1 (14.3 kat), 12 (13.5 Kkat), 13 (15.3 kat), 14 (12.8 kat), 15
(16.5 kat), 16 (21.3 kat), 17 (16.0 kat), 18 (13.7 kat)] daha gii¢lii inhibe ettigi
gorilmiistiir.

Bilesiklerin ICsp degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; bilesiklerin tlimiiniin
hCA I’e karst hCA 1I’den 1.1-1.6 kat [11 (1.3 kat), 12 (1.6 kat), 13 (1.4 kat), 14 (1.3 kat),
15 (1.2 kat), 16 (1.1 kat), 17 (1.3 kat), 18 (1.6 kat)] daha segici oldugu soylenebilir.

11-18 bilesiklerinin Ki degerleri goz oOniinde bulunduruldugunda, hCA 1
izoenzimini 3.5252+0.604-7.0961+1.933 nM araliginda, hCA 1II izoenzimini ise
3.6088+1.174-9.5780+2.732 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA I izoenzimine karst 183.39+19.71 nM iken, hCA 1II
izoenzimine kars1 104.60+27.60 nM’dur.

Bilesiklerin Ki degerleri genel olarak goz onilinde bulunduruldugunda, 12, 14, 15
hari¢ diger tiim bilesikler hCA II izoenzimine kars1 daha seg¢ici oldugu sdylenebilir.

I Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim inhibisyon Aktivitesine iliskin
Tartisma

11-18 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri 1Csg
degeri goz oniinde bulunduruldugunda 21.59-46.20 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in ICso degeri 43.31 nM’dur.

11-18 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICso degerleri géz Oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde; bilesiklerden 16 Asetilkolin Esteraz enzimini
referans bilesik olan Takrin’le ayni oranda inhibe ederken, 11, 12, 13, 14 ve 15
bilesiklerinin ise 1.1-2.0 kat [ 11 (1.9 kat), 12 (1.1 kat), 13 (1.2 kat), 14 (1.5 kat), 15 (2.0

kat)] daha giiclii inhibe ettigi gorilmiistiir.
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11-18 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda, 10.836+1.681-66.096+18.47 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dir.

Bilesiklerin AChE enzimine karst ICsp ve Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda; CI tiirevi 15 bilesigi seri i¢cinde AChE enzim inhibisyonu ag¢isindan
one c¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

J Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin Tartisma

Azaflorenon (J1-J8) tipi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICso
degerleri goz oniinde bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini 5.54-7.29 nM araliginda,
hCA Il izoenzimini 7.53-12.60 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik olan
Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA Il izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi goriilmiistlir. J1-J8 bilesikleri hCA I izoenzimini AZA’dan
27.0-35.6 kat [J1 (28.4 kat), J2 (30.2 kat), J3 (28.3 kat), J4 (27.6 kat), J5 (27.0 kat), J6
(35.6 kat), J7 (34.5 kat), J8 (34.5 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA II izoenzimini
AZA’dan 15.34-9.17 kat [J1 (9.2 kat), J2 (12.7 kat), J3 (13.2 kat), J4 (14.2 kat), J5
(13.8 kat), J6 (15.3 kat), J7 (14.3 kat), J8 (14.5 kat)] daha gii¢lii inhibe ettigi
gorilmiistiir.

Bilesiklerin ICsg degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; bilesiklerin tiimiiniin
hCA T’e kars1t hCA II’den 1.1-1.8 kat daha segici oldugu soylenebilir. [J1(1.8 kat), J2
(1.4 kat), J3 (1.3 kat), J4 (1.1 kat), J5 (1.1 kat), J6 (1.4 kat), J7 (1.4 kat), J8 (1.4 kat)].

J1-J8 bilesiklerinin Ki degerleri goz oOniinde bulunduruldugunda, hCA 1
izoenzimini 5.61954+0.982-8.6586+£2.161 nM araliginda, hCA 1II izoenzimini ise
3.0785+0.954-13.994+4.688 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.39+19.71 nM iken, hCA 1II

izoenzimine karst 104.604+27.60 nM’dir.
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Bilesiklerin Ki degerleri géz 6niinde bulunduruldugunda florlu bilesik olan J4 ve
tiyofenli bilesik olan J8 hari¢ diger tiim bilesikler hCA I izoenzimine kars1 daha secici
oldugu soylenebilir. Zira bu bilesiklerin hCA I’e kars1 Ki degerleri hCA II'ye karsi
saptanan rakamsal degerlerden daha diistiktiir.

J Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

J1-J8 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri ICsg
degeri goz oniinde bulunduruldugunda 17.33-32.54 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in ICsg degeri 43.31 nM’dur.

J1-J8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICso degerleri gbz Oniinde
bulundurularak degerlendirildiginde; bilesiklerin tiimiiniin AChE enzimini referans
bilesik Takrin’den 1.3-2.4 kat [ J1 (1.6 kat), J2 (2.7 kat), J3 (2.5 kat), J4 (1.6 Kkat), J5
(1.3 kat), J6 (1.7 kat), J7 (2.1 kat), J8 (2.4 kat)] daha gii¢lii inhibe ettigi gorilmiistiir.

J1-J8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri gbéz Oniinde
bulunduruldugunda 9.6844+0.506-27.766+11.45 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dur.

Bilesiklerin AChE enzimine kars1 ICso degerleri géz oniinde bulunduruldugunda;
CHs tiirevi J2 bilesigi seri icinde AChE enzim inhibisyonu agisindan 6ne ¢ikan lider
bilesik olarak goriiliirken, ayn1 enzim iizerinde Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda NO; tiirevi olan J7 bilesigi seri i¢inde lider bilesik olarak
gorilmektedir.

L Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin Tartisma

Azaflorenon (L1-L8) tipi bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICs
degerleri goz onlinde bulunduruldugunda hCA 1 izoenzimini 3.70-6.13 nM araliginda,

hCA 1l izoenzimini 6.07-8.98 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik
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Asetazolamid’in (AZA) ise hCA I izoenzimini 197.304 nM’da, hCA II izoenzimini
115.50 nM’da inhibe ettigi gorilmiistiir. L1-L8 bilesikleri hCA I izoenzimini AZA’dan
32.2-53.2 kat [L1 (40.1 kat), L2 (33.3 kat), L3 (44.1 kat), L4 (40.9 kat), L5 (45.8 kat),
L6 (38.7 kat), L7 (53.2 kat), L8 (32.2 kat)] daha gii¢lii inhibe ederken, hCA II
izoenzimini AZA’dan 19.02-12.86 kat [L1 (16.8 kat), L2 (14.5 kat), L3 (12.9 kat), L4
(14.2 kat), L5 (14.9 kat), L6 (17.8 kat), L7 (19.0 kat), L8 (13.3 kat)] daha gii¢lii inhibe
ettigi gorilmistiir.

Bilesiklerin ICsp degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; bilesiklerin tlimiiniin
hCA I’e karst hCA 1I’den 1.3-2.0 kat [L1 (1.4 kat), L2 (1.3 kat), L3 (2.0 kat), L4 (1.7
kat), L5 (1.8 kat), L6 (1.3 kat), L7 (1.6 kat), L8 (1.4 kat)] daha se¢ici oldugu
sOylenebilir.

L1-L8 bilesiklerinin Ki degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda hCA 1
izoenzimini 2.6802+0.550-5.7962+1.653 nM araliginda, hCA 1I izoenzimini ise
4.9711£1.516-9.5380+2.256 nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistlir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karst 183.39+19.71 nM iken, hCA I
izoenzimine karst 104.60£27.60 nM’dir. Bilesiklerin Ki degerleri gbéz oOniinde
bulunduruldugunda tiim bilesiklerin hCA II izoenzimine kars1 secici oldugu
sOylenebilir.

L Serisi Bilesiklerine Ait AChE Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

L1-L 8 bilesiklerinin asetilkolin esteraz (AChE) enzim inhibisyon degerleri ICs
degeri goz oniinde bulunduruldugunda 11.56-49.11 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in ICsp degeri 43.31 nM’dur.

L1-L8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu ICsy degerleri géz Oniinde

bulundurularak degerlendirildiginde; L2 bilesigi hari¢ diger tiim bilesikler asetilkolin
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esteraz enzimini referans bilesik olan Takrin’den daha giiglii inhibe ettigi goriilmiistiir. |
L1 (1.7 kat), L3 (1.1 kat), L4 (1.8 kat), L5 (2.6 kat), L6 (2.2 kat), L7 (3.7 kat), L8 (1.4
kat)]

L1-L8 bilesiklerinin AChE enzim inhibisyonu Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda, 3.6886+1.792-27.343+11.26 nM araliginda degisirken, referans
bilesik Takrin’in Ki degeri 58.85+12.1 nM’dir.

Bilesiklerin AChE enzimine karsi ICsp ve Ki degerleri g6z Oniinde
bulunduruldugunda; NO, tiirevi L7 bilesigi seri i¢inde AChE enzim inhibisyonu
acisindan one ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.

K Serisi Bilesiklerine Ait CA Enzim Inhibisyon Aktivitesine Iliskin
Tartisma

K1-K6 bilesikleri karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICso degerleri goz
onlinde bulunduruldugunda hCA I izoenzimini 498.92-644.65 nM araliginda, hCA 1I
izoenzimini 330.78-514.47 nM araliginda inhibe ettigi, referans bilesik Asetazolamid’in
(AZA) ise hCA I izoenzimini 656.87 nM’da, hCA 1I izoenzimini 610.57 nM’da inhibe
ettigi goriilmistiir. K1 bilesigi hCA I izonezimini referans bilesik olan Asetazolamid ile
ayni oranda inhibe ederken, K2-K6 bilesikleri hCA I izoenzimini AZA’dan 1.2-1.6 kat
[K2 (1.3 kat), K3 (1.3 kat), K4 (1.6 kat), K5 (1.2 kat), K6 (1.3 kat)] daha gii¢lii inhibe
etmistir. hCA 1II izoenzimini ise AZA’dan 1.2-1.8 kat [K1 (1.2 kat), K2 (1.6 kat), K3
(1.3 kat), K4 (1.8 kat), K5 (1.5 kat), K6 (1.5 kat)] daha giiglii inhibe ettigi gortilmiistiir.

Bilesiklerin 1Csp degerleri goz oniinde bulunduruldugunda; bilesiklerin tiimiiniin
hCA II’ye karst hCA I’den 1.1-1.3 kat K1 (1.3 kat), K2 (1.3 kat), K3 (1.1 kat), K4 (1.3
kat), K5 (1.3 kat), K6 (1.2 kat)] daha segici oldugu s6ylenebilir.

K1-K6 bilesiklerinin Ki degerleri goz Oniinde bulunduruldugunda hCA 1

izoenzimini 324.61+47.16-550.21+103.2nM araliginda, hCA II izoenzimini ise
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262.92472.05-500.87£122.5nM araliginda inhibe ettigi goriilmiistiir. Referans bilesik
AZA’nin Ki degeri hCA 1 izoenzimine karsi 460.27£192.8 nM iken, hCA II
izoenzimine karst 455.28+146.0 nM’dir. Bilesiklerin Ki degerleri goz Onilinde
bulunduruldugunda tiim bilesiklerin hCA 1II izoenzimine kars1 seg¢ici oldugu
sOylenebilir.

Bilesiklerin karbonik anhidraz izoenzimlerine karsi ICsp ve Ki degerleri goz
oniinde bulunduruldugunda; K4 bilesigi seri icinde karbonik anhidraz enzim

inhibisyonu agisindan 6ne ¢ikan lider bilesik olarak goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda 108 adet yeni bilesik (A, C, D, F, G, H, I, J, L ve Ka-Kf
bilesikleri hari¢) sentezleri, detayli spektral analizleri ve biyoaktivite sonuglari ile
literatiire kazandirilmistir.

PSI degerleri goz oniinde bulunduruldugunda Mannich bazlarindan A serisinden
bilesik Al (PSI:22.6), APM serisinden APM4 (PSI:14.3), C serisinden bilesik C5
(PSI:21.6), CPM serisinden CPM1 (PSI:19.2), DPM serisinden bilesik DPM1
(PS1:26.7), DPB serisinden bilesik DPB2 (PSI:95.4), F serisinden bilesik F5 (PSI1:50.0),
G serisinden bilesik G8 (PSI:62.5), azaflorenon tiirevi bilesikler olan H serisinden
bilesik H6 (PSI:28), | serisinden bilesik 15 (PSI:126.4), J serisinden bilesik J3
(PSI:>49.1), L serisinden bilesik L4 (PSI:>87.3), siilfonamit tiirevi bilesiler olan K
serisinden bilesik K1 (PSI:19.5) lider bilesiklerdir.

Bu tez kapsaminda calisilan bilesikler icinde PSI degeri en yiiksek olan bilesik
15 (PSI:126.4) 6ne ¢ikan lider bilesiktir.

J Serisi lizerinde yapilan Topoizomeraz enzim inhibisyon testleri bilesiklerin
sitotoksisitelerinden Topoizomeraz | ve Topoizomeraz 1l enzim inhibisyonunun
sorumlu olmadigini diisiindiirmektedir.

Hiicre siklusu test sonuglarina gore, L4 ve I8 bilesiginin hiicre siklusunun S
fazin1 durdurarak kanser hiicre biiylimesini inhibe edebildigini diisiindiiriir. Western blot
sonuclarina gore ise bu bilesikler apoptotik hiicre oliimiinii ¢ok diisiik olgiide
indiikleyebilirler.

Bilesiklerin CA enzim inhibisyon sonuglari ICso degerleri g6z oOniinde
bulundurularak degerlendirildiginde, Mannich bazlarindan A8 (43.308 nM), APM5
(39.873 nM), CPM3 (49.784 nM), DPML1 (51.871 nM), H7 (5.414 nM), J6 (5.544 nM),

L7 (3.705 nM) ve K4 (413.970 nM) bilesikleri hCA I ve II’ye kars1 seri iginde en etkili
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bilesikler olurken; B1 (40.467 nM), APB4 (29.590 nM) , E3 (50.217 nM), F6 (348.940
nM), G1 (321.570 nM), 18 (5.172 nM) bilesikleri hCA I’e karsit hCA II’den daha giiglii
oranda inhibisyon gosteren bilesikler olmustur.

Bilesiklerin CA enzim inhibisyonu sonuglar1 Ki degerleri goéz Onilinde
bulundurularak degerlendirildiginde, Mannich bazlarindan G8 (257.540 nM), J8 (5.619
nM), L7 (2.680 nM), K4 (324.610 nM) bilesikleri hCA I ve II’ye kars1 seri iginde en
etkili bilesikler olurken, APM4 (29.678 nM), APB1 (27.130 nM), CPM4 (48.368 nM),
D4 (49.313 nM), DPB5 (24.971 nM), F6 (219.520 nM), H2 (4.657 nM), 16 (3.525 nM)
bilesikleri seri iginde hCA I’e kars1 daha giiglii inhibisyon gosteren lider bilesiklerdir.

Mannich bazlarinin AChE enzim inhibisyonu sonuglar1 ICso degerleri goz
ontinde bulundurularak degerlendirildiginde A serisinde bilesik APM3 (6.410 nM),
APB serisinden bilesik APB2 (5.611 nM), B serisinden B5 (11.177 nM), C serisinden
bilesik C3 (9.499 nM), D serisinden bilesik D6 (1.790 nM), E serisinden bilesik E3
(1.117 nM), F serisinden bilesik F1 (103.720 nM), G serisinden bilesik G8 (9.254 nM),
bu serilerin lider bilesikleri iken, tiim Mannich bazlar1 i¢inde bilesik E3 (1.117 nM)
lider bilesik olup, Alzheimer hastaligina karst bilesik gelistirmek icin ileriki
caligmalarda model olarak kullanilabilir.

Azaflorenon tiirevi bilesiklerde H serisinden bilesik H3 (11.360 nM), |
serisinden bilesik 15 (21.588 nM), J serisinden bilesik J2 (16.116 nM), L serisinden
bilesik L7 (11.555 nM) lider bilesikler olarak goriilmektedir.

Her serinin biyoaktivitesi ile one ¢ikan bilesigi ele alinabilir. S6z konusu bu
bilesikler ileri ve detayli testlerle aktiviteler agisindan daha etkili bilesikler igin

molekiiler modifikasyon yontemleri denenebilir.
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