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OZET

Timol Cekirdegi Iceren Yeni Bilesiklerin Sentezi, Karakterizasyonu ve
Antiproliferatif Aktivite Ozelliklerinin /n Vitro Olarak Incelenmesi

Timol, genis Olgekli biyolojik etkileri sebebiyle farmasétik ve medisinal
kimyada ¢ok sayida arastirmanin konusu olmus bir bitki sekonder metabolitidir. Bilim
insanlar1 timoliin ¢esitli tiirevlerini sentezleyerek pek cok hastaliga ve patojene karsi
etkilerini incelemis ve umut verici veriler elde etmistir.

Bu tez, timol tiirevlerinin kanser hiicrelerine karsi etkilerini anlamay1 ve yeni
antikanser ilag adaylari gelistirmeyi amaglamigtir. 6-Aminotimoliin ¢esitli aldehitlerle
kondenzasyonu ile on iki yeni imin bilesigi sentezlenmis, spektroskopik yontemlerle
karakterize edilmis, antiproliferatif etkileri HepG2 (karaciger), DLD-1 (kolorektal),
MCF-7 (meme) ve A549 (akciger) kanser hiicre hatlarina kars1 degerlendirilmistir.
Sisplatin ve paklitaksel pozitif kontrol olarak kullanilmis ve bilesiklerin saglikl
hiicreler iizerindeki segiciligi HEK-293T hiicre hatt1 kullanilarak degerlendirilmistir.

Caligmanin bulgularima gore, sentezlenen bilesiklerden 4f ((E)-4-(3-(tert-
biitil)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol), HepG2 ve DLD-1 hiicre
hatlarinda; 4k bilesigi ((£)-4-(antrasen-9-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol)
ise DLD-1 ve MCF-7 hiicre hatlarinda diisiik ICso degerleri ve yiiksek segicilik ile en
giiclii etkiyi sergilemistir. Ayrica 41 ((E)-4-(4-(dietilamino)-2-
hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol) de HepG2 hiicre hattinda etkili
baska bir bilesik olmustur.

41 ((E)-4-(3-bromo-5-klorobenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol)
bilesigi, MCF-7 hiicre hattinda 6nemli antikanser etki sergileyerek meme kanserine
yonelik ilag gelistirme calismalarinda degerlendirilebilecek bir aday oldugunu
gostermistir.

4b ((E)-2-1zopropil-5-metil-4-((5-metiltiyofen-2-il)metilenamino)fenol), 4d
((E)-4-(5-floro-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol), 4e ((E)-4-(2-
hidroksi-5-metoksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol) ve 4j ((£)-4-(5-bromo-
2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol) ~ bilesikleri ~ ise  kanser
hiicrelerine karsi makul sitotoksisite gostermesine ragmen, saglikli hiicrelerde de
beklenenin tistiinde toksik etki yaratmistir. Bu durum bu bilesiklerin daha fazla
optimize edilmesi gerektigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Timol, Imin bilesikleri, Kanser, Sitotoksisite, Hiicre kiiltiirii
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ABSTRACT

Synthesis, Characterization and In Vitro Investigation of
Antiproliferative Activity of New Compounds Containing Thymol Nuclei

Thymol is a plant secondary metabolite that has been the subject of numerous
investigations in pharmaceutical and medicinal chemistry due to its wide range of
biological activities. Scientists have synthesized various derivatives of thymol, studied
their effects against many diseases and pathogens, and obtained promising results.

This thesis aimed to understand the effects of thymol derivatives against cancer
cells and to develop new anticancer drug candidates. Twelve new imine compounds
were synthesized by the condensation of 6-aminothymol with various aldehydes,
characterized by spectroscopic methods, and their antiproliferative effects were
evaluated against HepG2 (liver), DLD-1 (colorectal), MCF-7 (breast), and A549
(lung) cancer cell lines. Cisplatin and paclitaxel were used as positive control, and the
selectivity of the compounds on healthy cells was assessed using the HEK-293T cell
line.

According to the findings, the synthesized compound 4f ((E)-4-(3-(tert-butyl)-
2-hydroxybenzylideneamino)-2-isopropyl-5-methylphenol) exhibited the strongest
effect with low ICso values and high selectivity in HepG2 and DLD-1 cell lines.
Similarly, compound 4k ((E)-4-(anthracen-9-ylmethyleneamino)-2-isopropyl-5-
methylphenol) showed potent effects in the DLD-1 and MCF-7 cell lines.
Additionally, 4i ((£)-4-(4-(diethylamino)-2-hydroxybenzylideneamino)-2-isopropyl-
5-methylphenol) was another effective compound in the HepG2 cell line.

Compound 41 ((E)-4-(3-bromo-5-chlorobenzylideneamino)-2-isopropyl-5-
methylphenol) demonstrated significant anticancer activity in the MCF-7 cell line,
indicating its potential as a candidate for drug development targeting breast cancer.

On the other hand, compounds 4b ((E)-2-isopropyl-5-methyl-4-((5-
methylthiophen-2-yl)methyleneamino)phenol), 4d ((E)-4-(5-fluoro-2-
hydroxybenzylideneamino)-2-isopropyl-5-methylphenol), 4e ((E)-4-(2-hydroxy-5-
methoxybenzylideneamino)-2-isopropyl-5-methylphenol), and 4j ((£)-4-(5-bromo-2-
hydroxybenzylideneamino)-2-isopropyl-5-methylphenol)  displayed  reasonable
cytotoxicity against cancer cells but also caused higher than expected toxicity in
healthy cells, suggesting the need for further optimization of these compounds.

Keywords: Thymol, Imine compounds, Cancer, Citotoxicity, Cell Culture
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1. GIRIS

1.1. Timoliin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Timol, 2-izopropil-5-metilfenol olarak bilinen monoterpen bir fenol bilesigidir.
Bitki sekonder metabolitlerinden olan timol, cogunlukla kekik yagindan ekstraksiyon
ile elde edilir [1]. Molekiil formiilii CioHi4O ve molekiil agirligi 150.22 g/moldiir.
Yapisal olarak fenol halkasina hidroksil grubuna gére orto konumunda izopropil grubu
ve meta konumunda metil grubu baglidir. Oda sicakliginda kristal formda olup, erime

noktas1 49-51 °C, kaynama noktasi1 232 °C’dir [2].

Organik ¢oziiciilerde ve bazik pH’da yiiksek ¢oziiniirliige sahipken, sudaki
¢Oziiniirligli disiktir [3]. Yapisindaki fenolik hidroksil grubu timole zayif asidik
ozellik verir ve hidrojen bagi yapabilmesini, esterlesme [4], eterlesme [S5] ve

oksidasyon [6] gibi reaksiyonlara girebilmesini saglar.

HO
Sekil 1.1. Timoliin kimyasal yapis1

N\

( /

7/

Sekil 1.2. Timol kristalleri [7]

1.2. Timoliin Farmakolojik Ozellikleri

Timoliin biyolojik aktiviteleri, kimyasal yapisindaki fenolik hidroksil grubuna

atfedilmektedir [8]. Fenolik gruplar1 i¢eren bilesikler, hem serbest radikalleri absorbe



ederek veya notralize ederek, hem de endojen antioksidanlari artirarak serbest

radikallerin zararl etkilerine kars1 koruma saglar [9].

Timol, DPPH analizinde ¢ok yiiksek seviyede antioksidan aktivite sergiledigi
gibi [10], kan-beyin bariyerini gecebilmesi sayesinde Parkinson gibi nérodejeneratif
hastaliklara kars1 oksidatif stres belirteglerini azaltarak ve motor fonksiyonlari
iyilestirmeye yardimci olarak noroprotektif etki gostermektedir [11, 12]. Ayrica
farelerde kadmiyum kaynakli toksisitede hiicresel antioksidan savunmayi

giiclendirdigi ve inflamasyonu azalttig1 gosterilmistir [13].

Timoliin antioksidan 6zellikleri karaciger iizerinde de koruyucu etki olusturur.
Nigella sativa L.'de bulunan timol, hepatoprotektif etkiler gostermis ve timoliin

karaciger hastaliklarinin 6nlenmesindeki potansiyeli vurgulanmistir [ 14].

Timoliin kombine antioksidan ve anti-inflamatuvar o6zellikleri terapotik
potansiyeline énemli 6lciide katkida bulunur. Ornegin, 5-florourasil ile indiiklenen
bagirsak mukoziti modellerinde timol, oksidatif stresi ve inflamatuvar tepkileri inhibe

ederek koruyucu etkiler sergilemistir [15].

Nanoformiilasyon alanindaki gelismeler timoliin terapétik potansiyelini daha
da artirmaktadir. Akasya sakizi-kitosan kopolimeri ile konjuge edilen timol, giiclii
antioksidan ve antibakteriyal aktivite goOstermistir [16]. Ayrica, yara pansuman
malzemeleri i¢in timol yiiklii polimerik filmler gelistirilmis ve timoliin yara

iyilesmesine de yardimci oldugu gézlenmistir [17].

Timol, ¢esitli patojenlere karsi giiclii antimikrobiyal 6zellikler sergiler. Bakteri
ve mantarlara karsi etkinligi, onu enfeksiyonlara karsi degerli bir ajan haline
getirmektedir. Fusarium graminearum'un hiicre zarimi bozarak lipid peroksidasyonuna
ve ergosterol biyosentezine miidahale ettigi bulunmus [18],  propolis ile
kombinasyonunun antifungal aktiviteyi onemli 6l¢iide artirdigr gdsterilmistir [19].
Ayrica Leishmania parazitine karsi da dnemli aktivite gosterdigini belirten ¢aligmalar

bulunmaktadir [20].

Son yillarda timoliin kanser hiicrelerine etkileri lizerine de ¢ok sayida arastirma
yapilmis olup, calismalar timoliin ¢esitli mekanizmalar yoluyla antikanser etki

gosterdigini ortaya koymustur.



Prostat kanseri LNCaP hiicrelerinde timol, doza bagli biiylime 6nleyici etkiler
sergilemis ve kaspaz-3'liin aktivasyonu ve apoptoz iliskili genlerin modiilasyonu
yoluyla apoptozu oOnemli Olgiide indiklemistir [21]. Benzer sekilde, meme ve
kolorektal kanser hiicrelerinde, timoliin reaktif oksijen tiirleri (ROS) iireterek ve
GO0/G1 fazinda hiicre dongiisliniin durmasina neden olarak apoptozu indiikledigi

gosterilmistir [22].

Timol, kanser metastazinda kritik siirecler olan kanser hiicresi migrasyonunu
ve invazyonunu engellemede de rol oynar. Insan kolon kanseri hiicrelerinde, timoliin
PI3K/AKT ve ERK yolaklarinin aktivasyonunu asagi dogru diizenleyerek migrasyon
ve invazyonu inhibe ettigi bulunmustur [23]. Ayrica, timoliin kolorektal kanser
hiicrelerinde Wnt/B-Catenin yolagin1 baskilama yetenegi, kanserin ilerlemesini

Oonlemedeki roliinii daha da desteklemektedir [24].

Timol, geleneksel kemoterapotik ajanlarin etkinligini artirma potansiyeli
acisindan da incelenmistir. Timoliin, yaygin bir kemoterapoétik ilag olan 5-florourasilin
sitotoksisitesini, hiicre migrasyonunu azaltarak ve Ozofagus kanseri hiicrelerinde
apoptoz ve hiicre dongiisii durmasini artirarak artirdigi gosterilmistir [25]. Bu sinerjik
etki, timoliin tedavi sonuglarini iyilestirmek igin geleneksel kemoterapi ile birlikte

kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

1.3. Timoliin Biyosentezi

Timoliin biyosentezi, izopentil pirofosfatin (IPP), tiim monoterpenlerin dnciisii
olan geranil pirofosfata (GPP) doniistimiiyle baslar [26, 27]. Reaksiyon geranil
pirofosfatin y-terpinene, y-terpinenin p-simene, son olarak da p-simenin timole

doniisiimiiyle tamamlanir.
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Sekil 1.3. Timoliin biyosentezi

1.4. Timoliin Kimyasal Sentezi

Timol, ilk kez Isve¢li kimyager Oskar Widmann tarafindan 1882’de

kuminaldehitten yola ¢ikilarak sentezlenmistir [28].

o o] cl_ _cl
N X
HNO,4 PCls Zn/HCI HNO,
e E— —_— —_—
NO, NO, NH, OH

Kuminaldehit Timol

Sekil 1.4. Timoliin kuminaldehitten sentezi

Widmann’dan sonra da timoliin laboratuvar ortaminda sentezi i¢in pek ¢ok
yontem gelistirilmistir [29-36]. Bu yontemlerin ilki, Phillips ve Gibbs tarafindan

1920’de yaymlanmistir ve p-simenin nitrolanmastyla baslar [34].
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Sekil 1.5. Timoliin p-simenden sentezi

Timol sentezi igin gelistirilen diger yontemler m-krezoliin ¢esitli yollarla
alkillenmesini igerir [31, 35, 36]. Gorece kolay ve yiiksek verimli oldugundan

glinlimiizde en ¢ok tercih edilen yontem olmustur [27].

p OH Zn-Al-MCM-41
HO )\ ya da Mg-Al-MCM-41 HO
m-Krezol
Timol
©
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< | &
s 2
T |3
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NaOH, A A Etilen glikol, A
o HO —— HO — > HO
74
0NF o Timol

Sekil 1.6. Timoliin m-krezolden sentezi

1.5. Timol Tiirevlerinin Sentezi ve Biyoaktiviteleri

Timoliin farmakolojik etkinligini artirmak amaciyla arastirmacilar tarafindan

farkl yapilarda pek ¢ok tiirev sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri incelenmistir.



Rajput ve arkadaslar1 (2017) tarafindan yapilan bir calismada, timol ve
karvakroliin asetohidrazon baglantili yeni tlirevleri sentezlenmistir. Tiirevlerin
antibakteriyal ve antikanser Ozelliklerinin orijinal bilesiklerden daha giiclii oldugu
gbzlenmis, molekiiler doking simiilasyonlar1 da bazi temel enzimlere baglanma

afinitelerinin gii¢liliigiinii dogrulamistir [37].

? ?\ﬁ;"“ ?\ﬁwz ?\ﬁg“@

(i) K2COy’ aseton, bromoetilasetat, 60 ° C, 4h

(||) NH2NH,H,0, etangl, 80 C 2h
(iii) aldehit, etanol, 80 C 2h

Sekil 1.7. Timoliin asetohidrazon tiirevlerinin sentezi

Halojenasyon tipik olarak lipofilikligi ve membran gecirgenligini artirarak
antimikrobiyal aktiviteyi giiclendirir [38]. Kaur ve arkadaslar1 (2013), timoliin bir dizi
halojenli tlirevini sentezleyerek bakteriyal enzimlerle olan etkilesimlerini incelemistir.
Caligsma, timoliin halojenli tiirevlerinin, -6zellikle de klorlu tiirevlerin- 6nemli 6l¢iide

daha iyi1 aktivite sergiledigini gostermistir [39].

T QL T

(i) CCla/NCS
(ii) CHCI3/NBS, 60-70, c

(iii) CCI4/NCS, 60-70 C

Sekil 1.8. Timoliin halojenli tiirevlerinin sentezi

Swain ve arkadaslar1 (2017) tarafindan bir antibiyotik grubu olan siilfonamidler
ile timoliin konjugatlar1 hazirlanmis ve ¢ok sayida patojenik bakteriye kars aktiviteleri
arastirilmistir. Konjugatlar giicli antibakteriyal aktivite ve konak hiicreler igin
minimum toksisite  gostererek geleneksel antibiyotiklere alternatif olma

potansiyellerini ortaya koymustur [40].
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Sekil 1.9. Timol-siilfonamid konjugatlarinin sentezi

Ayni arasgtirmacilar 2019 yilinda bu kez metisiline direngli Staphylococcus
aureus (MRSA) ve genislemis spektrumlu beta-laktamaz iireten bakterileri hedef
almak tizere timoliin arilazo tiirevlerini sentezlemistir. Tirevler, bu patojenlerde
bulunan bazi1 yaygin diren¢ mekanizmalarimin T{stesinden gelerek Onemli

antibakteriyal aktivite gdstermistir [41].

\
HO o HO
(i) %10 NaOH, 0-5 C

Sekil 1.10. Timoliin arilazo tiirevlerinin sentezi

2018 yilinda yayinlanan bir ¢alismada, timoliin oksipropanolamin tiirevleri
sentezlenmis; antidiyabetik, antikolinerjik ve antibakteriyal aktiviteleri incelenmistir.
Tirevler, kolinesterazlara ve diger metabolik enzimlere kars1 gii¢lii inhibitor aktivite

gostererek diyabet ve bakteriyal enfeksiyonlara karst umut verici aday molekiiller

o™ Qg™ Pl

(i) epiklorohidrin, IZ\JbaQH/Hzo 85°C,05h
(i) amin, K2CO3* =~ C, 5-24 h

olmustur [42].

Sekil 1.11. Timoliin oksipropanolamin tiirevlerinin sentezi



Karbamat stibstitiieli yeni timol ve karvakrol tiirevlerinin sentezi ve
kolinesteraz inhibitorii olarak potansiyellerini inceleyen bir ¢alismada, tiirevlerin
asetilkolinesteraz lizerinde Onemli Ol¢lide inhibisyon gosterdigi raporlanmis ve
molekiiler doking caligsmalar: ile bilesiklerin hedef enzimlere gii¢lii ve kararli bir

sekilde baglandig1 gosterilmistir [43].

R-N=C=0 0
OH  CHCly EYN, 18h oA R

Sekil 1.12. Timoliin karbamat tiirevlerinin sentezi

Beena ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda timol ve karvakroliin bir dizi
Schiff bazi tiirevleri sentezlenmis, DPPH ve ABTS metodlariyla antioksidan
aktiviteleri incelenmistir. Calismanin sonuclari, bazi tiirevlerin aktivitelerinin standart

olarak kullanilan askorbik asitten daha gii¢lii oldugunu gostermistir [44].

o

i) NaNO2, HCI, EtOH, 0 c
(||) H2S, NH40H
(iii) aldehit, kuru MeOH, N2 atm., 30-35 C

Sekil 1.13. Timoliin Schiff bazi tiirevlerinin sentezi



2. GEREC VE YONTEM

2.1. Bilesiklerin Sentezi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 4-amino-2-izopropil-5-metilfenoliin ve
hedef bilesiklerin sentezi literatiire gore yapilmistir [44-46]. Kullanilan kimyasallar

Tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1. Sentez asamasinda kullanilan kimyasallar

Kimyasalin Adi CAS No Temin Edilen Firma
Timol 89-83-8 Alfa Aesar
1 H-Pirol-2-karbaldehit 1002-29-8 BLD Pharm
5-Metil-2- 13679-70-4 BLD Pharm
tiyofenkarbaldehit

2-Hidroksi-3- 824-42-0 BLD Pharm
metilbenzaldehit

5-Floro-2- 347-54-6 BLD Pharm
hidroksibenzaldehit

2-Hidroksi-5- 672-13-9 BLD Pharm
metoksibenzaldehit

3-tert-Biitil-2- 24623-65-2 BLD Pharm
hidroksibenzaldehit

[1,1°-Bifenil]-4- 3218-36-8 BLD Pharm
karbaldehit

3-(4-1zopropilfenil)-2- 103-95-7 BLD Pharm
metilpropanal

4-(Dietilamino)-2- 17754-90-4 BLD Pharm
hidroksibenzaldehit

5-Bromo-2- 1761-61-1 Acros Organics
hidroksibenzaldehit




Tablo 2.1. Sentez agsamasinda kullanilan kimyasallar (devam)

Antrasen-9-karbaldehit 642-31-9 BLD Pharm
3-Bromo-5- 188813-05-0 BLD Pharm
klorobenzaldehit

Sodyum nitrit 7632-00-0 Merck
Tiyoasetamit 62-55-5 Merck

Su - -

Amonyum hidroksit 1336-21-6 Sigma Aldrich
(%30)

Hidroklorik asit 7647-01-0 Merck

Etil alkol 64-17-5 Honeywell Research Chemicals
Izopropil alkol 67-63-0 Thermo Fisher Scientific
Biitil alkol 71-36-3 Tekkim

Dietil eter 60-29-7 Isolab
Diklormetan 75-09-2 Merck

Hekzan 110-54-3 Isolab
Kloroform 67-66-3 Sigma-Aldrich

2.1.1. Baslangic Maddesinin Sentezi

30 g, 0.2 mol 2-izopropil-5-metilfenol bilesigi (1) 150 mL etil alkolde ¢6ziildii,
¢Ozeltiye yavasca 150 mL derisik HCI eklendi. Olusan karisim tuz-buz banyosunda 0
°C’ye sogutulduktan sonra 21.6 g 0.31 mol NaNOz eklenerek 2 saat boyunca manyetik
karistirict ile karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra iiriin (2) siiziilerek soguk
su ile yikandi1 ve Once agik havada, sonra ise vakumlu firinda kurutuldu. Kuruyan
irtintin tamami (32.7 g, 0.18 mol) 262 mL NH4OH ve 458 mL H20’da ¢6ziildii, oda
sicakliginda 15 dakika karistiktan sonra siiziildii ve alta gecen siviya yavasga 27.8 g,
0.37 mol tiyoasetamit eklenerek oda sicakliginda 2 saat boyunca manyetik karistirici
ile karistirildi. Olusan {irtin (3) siiziilerek soguk su ile yikandi ve dnce agik havada,

sonra ise vakumlu firinda kurutuldu.
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HCI, EtOH HO HO

HO NaNO, CH,CSNH, NP, 0H, H,0
p 0°c2h W/\(j\/,\,o 25°C, 2h W/\©\/NH2

2-izopropit—ﬁ-metilfenol 2-izopropiI-5-r(ﬁtil-4-nitrozofenol 4-amino-2-iz<t§50piI-5-metilfenol

Sekil 2.1. Baslangi¢ maddesinin genel sentez semasi

2.1.2. imin Bilesiklerinin Sentezi

4-Amino-2-izopropil-5-metilfenol ile aldehitler etil alkol igerisinde 1:1
oraninda reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi ile takip
edilerek uygun sicaklik tespit edildi. Hareketli faz olarak diklorometan ve etil alkol
90:10 oraninda kullanildi. Yag formunda olusan maddeler soguk ortamda ¢oktiiriilerek
elde edildi. Son triinler gerekli goriildiiglinde uygun bir ¢oziicii ile yikandiktan veya

kristallendirildikten sonra 6nce acik havada daha sonra ise vakumlu firinda kurutuldu.

HO HO
. o ¢oziici
NH, RJ\H N>R
4-amino-2-izop(§PiI-5-meti|feno| 4a-|

Sekil 2.2. Bilesik 4a-41’nin genel sentez semasi

(E)-4-((1H-Pirol-2-i)metilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4a) Sentezi:
0.7 g baslangi¢ maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.403 g 1 H-pirol-2-karbaldehit
ilave edildi. Reaksiyon 48 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam ettikten sonra siiziildii.

Madde saf bir sekilde elde edildiginden ek bir islem yapilmadi.

(E)-2-I1zopropil-5-metil-4-((5-metiltiyofen-2-il)metilenamino)fenol  (4b)
Sentezi: 0.5 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 327 pL 5-metil-2-
tiyofenkarbaldehit ilave edildi. Reaksiyon 48 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam
ettikten sonra siiziildii. Madde saf bir sekilde elde edildiginden ek bir igslem yapilmadi.

(E)-4-(2-Hidroksi-3-metilbenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol  (4c¢)
Sentezi: 0.3 g baslangi¢ maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 221 pL 2-hidroksi-3-

metilbenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 6 saat boyunca 60 °C sicaklikta devam

ettikten sonra siiziildii. Elde edilen madde hekzanda kristallendirilerek saflastirildi.
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(E)-4-(5-Floro-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4d)
Sentezi: 0.3 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.254 g 5-floro-2-
hidroksibenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 72 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam
ettikten sonra siiziildii. Madde saf bir sekilde elde edildiginden ek bir iglem yapilmadi.

(E)-4-(2-Hidroksi-5-metoksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol
(4e) Sentezi: 0.3 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 227 L 2-
hidroksi-5-metoksibenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 72 saat boyunca 80 °C

sicaklikta devam ettikten sonra siiziildii. Elde edilen madde biitil alkol ile yikanda.

(E)-4-(3-(tert-Biitil)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropill-5-metilfenol
(4f) Sentezi: 0.4 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 415 pL 3-tert-
biitil-2-hidroksibenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 22 saat boyunca 80 °C sicaklikta
devam ettikten sonra siiziildii. Madde saf bir sekilde elde edildiginden ek bir islem

yapilmadi.

(E)-4-([1,1'-Bifenil]-4-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4g)
Sentezi: 0.5 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.55 g [1,1’°-bifenil]-
4-karbaldehit ilave edildi. Reaksiyon 48 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam ettikten

sonra siiziildii. Elde edilen madde izopropil alkol ile yikanda.

(E)-2-1zopropil-4-(3-(4-izopropilfenil)-2-metilpropilidenamino)-5-
metilfenol (4h) Sentezi: 0.5 g baslangi¢c maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 610
uL 3-(4-izopropilfenil)-2-metilpropanal ilave edildi. Reaksiyon 24 saat boyunca 80 °C
sicaklikta devam ettikten sonra siiziildii. Madde yagimsi formda kristallendiginden

dietil eter ile soguk ortamda ¢oktiiriildii.

(E)-4-(4-(Dietilamino)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-
metilfenol (4i) Sentezi: 0.3 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.352
g 4-(dietilamino)-2-hidroksibenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 48 saat boyunca 80 °C
sicaklikta devam ettikten sonra siizlildii. Madde yagimsi formda kristallendiginden

dietil eter ile soguk ortamda coktiiriildii.
(E)-4-(5-Bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4j)
Sentezi: 0.5 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.609 g 5-bromo-2-

hidroksibenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 72 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam
ettikten sonra stiziildii. Madde saf bir sekilde elde edildiginden ek bir igslem yapilmadi.
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(E)-4-(Antrasen-9-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4k) Sentezi:
0.3 g baslangic maddesi etil alkolde ¢oziildiikten sonra 0.375 g antrasen-9-karbaldehit
ilave edildi. Reaksiyon 48 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam ettikten sonra siiziildii.

Elde edilen madde etil alkol ile yikandx.

(E)-4-(3-Bromo-5-klorobenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol 41)
Sentezi: 0.4 g baslangic maddesi etil alkolde ¢dziildiikten sonra 0.532 g 3-bromo-5-
klorobenzaldehit ilave edildi. Reaksiyon 3 saat boyunca 80 °C sicaklikta devam

ettikten sonra siiziildii. Elde edilen madde etil alkolde kristallendirilerek saflastirildi.

2.2. Bilesiklerin Karakterizasyonu

Sentezlenen bilesiklerin molekiiler yapilari 'H NMR, *C NMR ve FTIR
spektrumlar1 alinarak dogrulanmistir. NMR o6l¢timleri Bruker Ascend 400 cihazi ile,
FTIR o6l¢timleri ise Perkin Elmer 400 ve Jasco FT/IR-4700 cihazlar ile yapilmistir.
Ayrica 4f bilesigi tlizerinden COSY ve NOESY analizi yapilarak molekiillerin

konfigiirasyonlari tespit edilmistir.
2.3. Antiproliferatif Aktivite Calismalar:

Bilesiklerin antiproliferatif aktivitelerinin incelenmesi, MTT hiicre canlilik
testi ile yapilmustir [47]. Sar1 renkli MTT ¢ozeltisi, metabolik olarak aktif hiicrelerin
icine girdikten sonra mitokondriyal siiksinat dehidrojenaz tarafindan mor renkli
formazana indirgenir. Olgiilen absorbans degeri, numunedeki canli hiicre sayisiyla

dogru orantilidir [48].

Deneyde HepG2, DLD-1, MCF-7 ve A549 kanser hiicre hatlar1 ile HEK-293T
saglikll insan hiicre hatti kullanilmistir. Kullanilan malzemelerin listesi Tablo 2.2°de

verilmistir.

Tablo 2.2. Hiicre kiiltiirii caligsmalarinda kullanilan malzemelerin listesi

Kullanilan Malzeme Temin Edilen Firma
HepG2 hiicre hatti ATCC
DLD-1 hiicre hatt1 ATCC
MCF-7 hiicre hatt1 ATCC

A549 hiicre hatt1 ATCC

13



Tablo 2.2. Hiicre kiiltiirii calismalarinda kullanilan malzemelerin listesi (devam)

HEK-293T hiicre hatt1 ATCC
DMEM Sigma-Aldrich
Fetal s1igir serumu Sigma-Aldrich
GlutaMAX Thermo Fisher Scientific
MTT BioFroxx
PBS Biological Industries
DMSO Sigma-Aldrich
96 kuyucuklu plaka NEST Biotechnology

Hiicreler %10 fetal sigir serumu ve %1 GlutaMAX ile desteklenmis DMEM
i¢inde kiiltiir edildi. Hiicre ekimi steril 96 kuyucuklu plakalara 5x10* hiicre/kuyucuk
yogunlugunda yapildi. Hiicreler sentezlenen bilesiklerin ve pozitif kontrol olarak
kullanilan sisplatin [49] ve paklitakselin [50] 300, 150, 75, 37.5, 18.75 ve 9.375 uM
konsantrasyonlarina 72 saat boyunca maruz birakildi. PBS’te 5 mg/mL oraninda
hazirlanan MTT ¢ozeltisi kuyucuklara eklendi ve 2 saat daha inkiibe edildi. Absorbans
degerleri Biotek Epoch 2 plaka okuyucusunda 590 nm'de 6lgiildii ve ICso degerleri
GraphPad Prism 10.1.0 programiyla [51] hesaplandi.
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3. BULGULAR

3.1. Sentezlenen Bilesikler

Sentezlenen bilesiklerin acik yapilari, fiziksel 6zellikleri ve verimleri Tablo
3.1°de verilmistir. Erime noktas1 tayini i¢in Electrothermal TA 9000 cihaz1

kullanilmustir.

Tablo 3.1. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve verimleri

Bilesik Yapisi Mol Erime Rengi %
kiitlesi noktasi Verim
(g/mol) (9]

2 :;\Q\/ 179.22 154-155 Kahve 91.36
NO

3 :/\C( 165.23 180-181 Kahve 71.97
NH.

4a HO 9y 242.32 153-156 Siyah 79.39
= N
w;@:q/\w
HO

4b Wﬁ . 273.39 133-135 Siyah 76.15
N/\L/)/

4c ;;@f OH 283.36 138-140 Turuncu 43.82
N¢\©/

4d ;@f OH 287.33 189-190 Turuncu 67.28
N//\ J;\

4e :/\@\/ OH 299.36 157-160 Kirmizi 22.08
N//\ ;

325.44 115-117 Kahve 70.32

4f HO O/H
WD;A@X
HO
N
AL ~

4g 329.43 188-191 Sar1 53.77
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Tablo 3.1. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ve verimleri (devam)

T

4h {’;@( 337.50 178-180 Kahve 30.27
Nm
4i ;ﬁf OH 340.46 154-156 Kahve 19.41
N/
ﬁNJ
P
4j :t@f oH 348.23 199-201 Turuncu 62.06
N/Ag
4k :/\@( 353.46 213 Hardal 64.18
1
41 HO 366.68 133-138 Kahve 83.34
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3.2. Bilesiklerin Karakterizasyonu

3.2.1. (E)-4-((1H-pirol-2-il)metilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4a)

-
|
!

/

HO ;
N

| /
/
f

13 12 N 19 2 [°} bt & 5 4 32 2 1 [}

Sekil 3.1. 4a bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, 298 K)

Tablo 3.2. 4a bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

» JUJ ) L_JJJJ/ v :; \‘mg___

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CHj3)2 1.27 (d, J: 8 Hz, 6H)

CH; 2.22 (s, 3H)

CH(CHs)2 3.23 (septet, 1H)
Ar-H,N-H, O-H 6.34-8.34 (m, 7H)

N=CH 9.54 (s, 1H)
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Sekil 3.2. 4a bilesiginin *C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, 298 K)

Tablo 3.3. 4a bilesiginin *C kimyasal kaymalar

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CH3):2 17.81

CH(CHzs): 22.50

CCH3 26.93

Ar-C 111.39, 117.86, 121.08, 126.06, 130.59,
133.80, 148.27

N=CH 179.28
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Sekil 3.3. 4a bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.4. 4a bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)
O-H, N-H 3325.0

C-H 2918.3, 2868.7

C=N 1616.4

C=C 1553, 1508,8

C-H 1444.2, 1404.1

C-N 1310.1

C-O 1281.7
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3.2.2. (E)-2-izopropil-5-metil-4-((5-metiltiyofen-2-il)metilenamino)fenol

(4b)
HO
)
(

L

a 5 4 3 2 2 1]

Sekil 3.4. 4b bilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, 298 K)

Tablo 3.5. 4b bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

(

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH:3)2 1.27 (d, J: 4Hz, 6H)
CeH2CH3 2.55 (s, 3H)

CHs3 2.71 (s, 3H)

CH(CH3s)2 3.20 (septet, 1H)

O-H 4.99 (s, 1H)

Ar-H 6.62-7.66 (m, 4H)

N=CH 8.58 (s, 1H)
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Sekil 3.5. 4b bilesiginin '*C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, 298 K)

Tablo 3.6. 4b bilesigini *C kimyasal kaymalari

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CHs):2 16.26, 17.39

CsH2CH3 22.32

CCH3 22.65

CH(CHzs)2 22.17

Ar-C 117.29, 119.22, 122.11, 126.62, 127.64,
131.03, 132.65, 135.77, 137.27, 151.68,
158.32

N=CH 182.65
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Sekil 3.6. 4b bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.7. 4b bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilar1 (cm™)
O-H 3445.7

C-H 2953.9,2917.4

C=N 1610.0

C=C 1539.2, 1507.2

C-H 1465.9, 1406.5

C-O0 1287.8

C-S 650.94
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3.2.3. (E)-4-(2-hidroksi-3-metilbenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol

(4¢)
HO ot
NA@/
]
H
j MJ
. f Mg e
'IIS 1I5 1|4 '|I3 1|2 1I1 1I0 Fli é '.:' é é 4 :I3 I|2 'II Ippn‘l

Sekil 3.7. 4c bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.8. 4c bilesiginin 'H kimyasal kaymalar1

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH3)2 1.18 (d, J: 8 Hz, 6H)
CsH2CH3, CeH3(CH3)3 2.24,2.45 (s, 6H)

CH(CHas)2 3.18 (septet, 1H)

Ar-H 6.71-7.46 (m, SH)

N=CH 8.87 (s, 1H)

O-H 9.50, 14.28 (s, 2H)
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Sekil 3.8. 4c bilesiginin '*C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.9. 4c bilesiginin '*C kimyasal kaymalar1

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CHzs)2 15.59

CH(CH3)2, CeH3(CH3)3 17.85,21.38

CsH2CH3 22.84

CCH3 26.78

Ar-C 115.51, 118.95, 119.08, 120.70, 125.51,
126.42, 130.42, 131.08, 133.87, 137.81,
138.37, 153.92, 159.85

N=CH 197.93
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Sekil 3.9. 4c bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.10. 4c bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilar1 (cm™)
O-H 3357.1

C-H 2948.9, 2859.3

C=N 1608.9

C=C 1522.4

C-H 1452.2, 1419.0

C-O0 1300.9, 1235.6
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3.2.4. (E)-4-(5-floro-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol

(4d)

HO
OH

zZ

o
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| .

M

T T T T T T T T T T T T T T T T
16 15 14 13 12 ihl 10 9 8 7 5 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 3.10. 4d bilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.11. 4d bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH3)2 1.20 (d, J: 8 Hz, 6H)
CsH2CH3 2.23 (s, 3H)

CH(CHas)2 3.20 (septet, J: 8 Hz, 1H)
Ar-H 6.71-7.51 (m, SH)

N=CH 8.87 (s, 1H)

O-H 9.53, 13,58 (s, 2H)
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Sekil 3.11. 4d bilesiginin 3C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.12. 4d bilesiginin '*C kimyasal kaymalar

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CCH3 18.07

CH(CH3)2 22.96,26.93

Ar-C 115.58, 117.26, 118.16, 119.56, 120.25,
131.41, 133.71, 137.96, 154.06, 154.55,
157.13, 158.59

N=CH 158.59
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3.2.5. (E)-4-(2-hidroksi-5-metoksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-
metilfenol (4e)

l - S

Sekil 3.12. 4e bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3, 298 K)

Tablo 3.13. 4e bilesiginin 'H kimyasal kaymalar1

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CHs)2 1.30 (d, J: 4 MHz, 6H)
CeH2CH3 2.34 (s, 3H)

CH(CHa)2 3.23 (septet, 1H)

OCH; 3.84 (s, 3H)

OH 4.90 (s, 1H)

Ar-H 6.70-7.28 (m, SH)

N=CH 8.56 (s, 1H)

O-H 13.30 (s, 1H)
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Sekil 3.13. 4e bilesiginin *C NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, 298 K)

Tablo 3.14. 4e bilesiginin *C kimyasal kaymalar1

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CH3)2, CeH2CH3 17.80, 22.65, 27.11

OCHs3 55.99

Ar-C 115.00, 115.31, 117.41, 117.89, 119.15,

119.91, 131.42, 133.00, 140.38, 151.90,
152.22, 155.32

N=CH 159.41
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Sekil 3.14. 4e bilesiginin FTIR spektrumu
Tablo 3.15. 4e bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari
Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)
O-H 3329.8
C-H 2961.8, 2871.7
C=N 1613.0
C=C 1584.9
C-H 1495.8, 1449.4
C-O0 1266.5, 1231.5

30



3.2.6. (E)-4-(3-(tert-biitil)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropill-5-
metilfenol (4f)

HO
OH
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e

Sekil 3.15. 4f bilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.16. 4f bilesiginin 'H kimyasal kaymalar1

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CHs)2 1.20 (d, J: 6.9 Hz, 6H)
C(CH3)3 1.41 (s, 9H)

CsH2CH3 2.27 (s, 3H)

CH(CHs)2 3.20 (dp, J=13.7, 6.8 Hz, 1H)
Ar-H 6.72-7.48 (m, 5SH)

N=CH 8.87 (s, 1H)

O-H 9.42 (s, 2H)
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Sekil 3.16. 4f bilesiginin 'H-'"H COSY spektrumu
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Sekil 3.17. 4f bilesiginin 'H-'"H NOESY spektrumu

1 (ppm}

1 (ppm})

32



HO
OH
N¢\©)<

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

Sekil 3.18. 4f bilesiginin 3C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.17. 4f bilesiginin '*C kimyasal kaymalari

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CsH2CH3 17.98

CH(CH3)2 22.92,26.86,29.44

C(CHa»)3 34.86

Ar-C 115.73, 117.10, 118.69, 119.72, 129.81,
130.87, 131.15, 133.62, 136.77, 137.88,
154.06, 160.15

N=CH 160.61
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Sekil 3.19. 4f bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.18. 4f bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar

Dalga Sayilari (cm™)

O-H 3446.4
C-H 2958.3,2915.9
C=N 1608.8
C=C 1558.5, 1507.7
C-H 1442.3, 1404.6
C-O 1257.3, 1176.1

34



3.2.7. (E)-4-(|1,1'-bifenil]-4-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4g)

oy
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Sekil 3.20. 4¢g bilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.19. 4¢g bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH:3)2 1.21 (d, J: 12 Hz, 6H)

CHs3 2.26 (s, 3H)

CH(CHs)2 3.18 (septet, J: 12 Hz, 1H)
Ar-H 6.69-8.02 (m, 11H)

N=CH 8.58 (s, 1H)

O-H 9.25 (s, 1H, OH)
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Sekil 3.21. 4¢g bilesiginin 3C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.20. 4¢g bilesiginin '*C kimyasal kaymalar

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CHs)2 17.45, 22.69

CCH3 27.08

Ar-C 115.54, 117.19, 127.21, 127.44, 128.87,
129.04, 131.03, 132.68, 140.43, 143.63,
151.27

N=CH 157.15
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Sekil 3.22. 4g bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.21. 4g bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilar1 (cm™)
C-H 2954.8,2903.4

C=N 1621.3

Cc=C 1602.1

C-H 1508.8, 1448.7

C-O0 1257.5




3.2.8. (E)-2-izopropil-4-(3-(4-izopropilfenill)-2-metilpropilidenamino)-5-
metilfenol (4h)
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Sekil 3.23. 4h bilesiginin '"H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.22. 4h bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH3)2 1.12 (d, J: 8 Hz, 6H

CHs3 2.22 (s, 3H)

CH(CH3) 2.50 (4H)

CH(CHs)2 3.14 (septet, J: 8 Hz, 1H)
CH(CH3)CH2 3.34 (d, J: 8 Hz, 2H)

Ar-H; N=CH 6.40-9.40 (m, 7H)
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Sekil 3.24. 4h bilesiginin *C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.23. 4h bilesiginin '*C kimyasal kaymalar

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CH3)2 17.75, 17.87

CH(CH3)CH2 22.85,22.92

CCH3 26.57

Ar-C 117.23, 122.50, 122.61, 127.19, 129.54,
130.30 132.22, 132.97, 152.10, 152.80,
160.22

N=CH 164.56
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Sekil 3.25. 4h bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.24. 4h bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar

Dalga Sayilar1 (cm™)

O-H

3187.0

C-H

2962.5, 2908.4

C=N

1667.2

C=C

1525.8

C-H

1454.4, 1411.6

C-O0

1258.9
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3.2.9. (E)-4-(4-(dietilamino)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-
metilfenol (4i)

g,

1 U
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Sekil 3.26. 4i bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.25. 4i bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
N(CH2CH3)2 1.11 (t, J: 8 Hz, 6H)
CH(CH3)2 1.19 (d, J: 8 Hz, 6H)

CHs3 2.18 (s, 3H)

CH(CHs)2 3.34 (septet, J: 8 Hz, 1H)
N(CH2CH3):2 3.38(q, J: 8 Hz, 4H)

Ar-H 6.04-7.32 (m, SH)

N=CH 8.60 (s, 1H)

O-H 9.22,14.23 (s, 2H).
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Sekil 3.27. 4i bilesiginin 3C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.26. 4i bilesiginin '*C kimyasal kaymalart

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CH(CH3)2 12.98, 17.96

CH(CHzs)2 22.99

CCH3 26.87

N(CH2CH3)2 44.34

Ar-C 103.92, 109.28, 114.94, 117.13, 129.56,
133.41, 134.11, 138.16, 151.52, 152.83,
158.10

N=CH 164.52
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Sekil 3.28. 4i bilesiginin FTIR spektrumu
Tablo 3.27. 4i bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)

C-H 2956.7,2867.2

C=C,C=N 1592.1

C-H 1510.8, 1408.1

C-O 1344.4, 1283.9

C-N 1257.5
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3.2.10. (E)-4-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-
metilfenol (4j)

HO
OH
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Sekil 3.29. 4j bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.28. 4j bilesiginin 'H kimyasal kaymalar

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH3)2 1.20 (d, J: 8 Hz, 6H)

CHs3 2.23 (s, 3H)

CH(CHas)2 3.20 (septet, J: 8 Hz, 1H)
Ar-H 6.71-7.85 (m, SH)

N=CH 8.93 (s, 1H)

O-H 9.61, 14.00 (s, 2H)
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Sekil 3.30. 4j bilesiginin '*C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.29. 4j bilesiginin '*C kimyasal kaymalart

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CCH3 17.96

CH(CHz3):2 22.96, 26.84

Ar-C 109.97, 115.69, 117.18, 119.31, 121.84,

131.35, 133.65, 134.41, 135.00, 137.68,
154.63, 158.32

N=CH 160.00
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Sekil 3.31. 4;j bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.30. 4j bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslar1

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)
C-H 2945.2,2861.6

C=N 1605.1

C=C 1485.1

C-H 1448.7, 1412.2

C-O 1258.8, 1240.3

C-Br 538.35
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3.2.11. (E)-4-(antrasen-9-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol (4k)

HO

Sekil 3.32. 4k bilesiginin "H NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.31. 4k bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH:3)2 1.28 (d, J: 8 Hz, 6H)
CeH2CH3 2.32 (s, 3H)

CH(CHs)2 3.25 (septet, 1H)

Ar-H, N=CH 6.75-9.68 (m, 12H)
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Sekil 3.33. 4k bilesiginin '*C NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-ds, 298 K)

Tablo 3.32. 4k bilesiginin '*C kimyasal kaymalar

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CsH2CH3 18.15

CH(CHz3):2 22.98,27.14

Ar-C 115.73, 117.14, 125.39, 126.03, 127.61,

128.34, 129.37, 130.27, 131.11, 131.34,
133.15, 153.72

N=CH 156.01
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Sekil 3.34. 4k bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.33. 4k bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslari

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)
O-H 3172.1

C-H 2960.5, 2925.9

C=N 1600.8

C=C 1558.4, 1507.5

C-H 1442.6, 1410.4

C-O 1255.5
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3.2.12. (E)-4-(3-bromo-5-klorobenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol

4D
HO
\gi;(N//\ i Br
|~
L ¥ (_ J ‘Ir

Sekil 3.35. 41 bilesiginin 'H NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, 298 K)

Tablo 3.34. 41 bilesiginin 'H kimyasal kaymalari

Protonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)
CH(CH3)2 1.29 (d, J: 4 Hz, 6H)
CsH2CH3 2.35 (s, 3H)

CH(CHz3)2 3.24 (septet, 1H)

O-H 4.80 (s, 1H)

Ar-H 6.66-7.95 (m, 6H)

N=CH 8.31 (s, 1H)
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Sekil 3.36. 41 bilesiginin '*C NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, 298 K)

Tablo 3.35. 41 bilesiginin '*C kimyasal kaymalart

142.85, 151.71, 153.72

Karbonlar Kimyasal Kaymalar (ppm)

CeH2CH3 17.43

CH(CH3)2 22.66, 22.80

CH(CHz):2 27.03

Ar-C 115.15, 117.27, 123.10, 127.09, 128.25,

129.60, 131.95, 133.10, 135.58, 139.85,

N=CH 189.34
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Sekil 3.37. 41 bilesiginin FTIR spektrumu

Tablo 3.36. 41 bilesiginin FTIR absorpsiyon frekanslar1

Fonksiyonel Gruplar Dalga Sayilari (cm™)
O-H 3167.2

C-H 2957.8, 2920.6

C=N 1617.5

C=C 1556.6, 1507.7

C-H 1463.8, 1405.7

C-O 1238.6

C-Cl 630.57

C-Br 594.39
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3.3. Bilesiklerin Antiproliferatif Aktiviteleri

Sentezlenen bilesiklerin hesaplanan ICso degerleri Tablo 3.2°de verilmistir.

Tablo 3.37. Bilesiklerin ICso (uM) degerleri

Bilesik HepG2 DLD-1 MCF-7 A549 HEK-293T

Timol 287.60 88.17 166.00 196.60 426.50
4a 79.78 43.15 40.94 69.93 64.34

4b 55.32 30.62 35.36 49.76 67.55

4c 56.51 48.54 48.10 65.17 62.11

4d 46.50 20.19 23.56 49.51 13.55
4e 40.11 34.26 30.19 54.84 20.90

4f 5.73 4.08 12.95 9.49 33.46

4g 84.63 30.66 37.68 110.50 56.83

4h 96.27 70.53 153.50 131.10 258.80

4i 30.25 48.31 55.81 59.13 165.90

4j 41.62 18.95 11.17 54.52 11.05
4k 38.90 15.33 19.79 30.88 96.60

41 4491 30.66 14.46 33.31 98.84
Sisplatin 21.19 24.09 34.99 5.62 11.40
Paklitaksel 15.40 20.37 106.90 15.97 129.60

Bilesiklerin se¢icilik indeksleri SI =(

IC50(HEK—293T)

hesaplanmis olup, sonuglar Tablo 3.3’te verilmistir.

Tablo 3.38. Bilesiklerin secicilik indeksleri

IC50(Kanser hiicre hattt)

) formiiliiyle

Bilesik HepG2 DLD-1 MCF-7 A549
Timol 1.48 4.84 2.57 2.17
4a 0.81 1.49 1.57 0.92
4b 1.22 2.21 1.91 1.36
4c 1.10 1.28 1.29 0.95
4d 0.29 0.67 0.58 0.27
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Tablo 3.38. Bilesiklerin secicilik indeksleri (devam)

4e 0.52 0.61 0.69 0.38

4f 5.84 8.20 2.58 3.53

4g 0.67 1.85 1.51 0.51

4h 2.69 3.67 1.69 1.97

4i 5.48 3.43 297 2.81

4j 0.27 0.58 0.99 0.20

4k 2.48 6.30 4.88 3.13

41 2.20 3.22 6.84 297
Sisplatin 0.52 0.47 0.33 2.03
Paklitaksel 8.42 6.36 1.21 8.12
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Kanser, DNA dizilimindeki genetik anormalliklerden kaynaklanan, diizensiz
hiicre biiyiimesine ve ¢ogalmasina yol agan 6liimciil bir hastaliktir [52]. Diinya Saglik
Orgiitii'niin en son verileri, 2022 yilinda diinya genelinde yaklasik 10,3 milyon kayitl
kanser vakasi ve 5,4 milyon kansere bagli 6liim oldugunu gostermektedir. En sik teshis
edilen ti¢ kanser tiirli akciger kanseri (2,48 milyon vaka), meme kanseri (2,29 milyon
vaka) ve kolorektal kanserdir (1,92 milyon vaka). Kadinlarda en sik teshis edilen
kanser tiiri memeyken, erkeklerde akcigerdir [53]. Kanser tedavisinde Onemli
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen, eldeki veriler, kanserin diinya capinda
milyonlarca insant etkileyen ciddi bir saglik sorunu olmaya devam ettigini
gostermektedir. Bu nedenle, yeni ve daha etkili antikanser ilaglarin gelistirilmesine

ithtiyag¢ vardir.

Dogal bilesikler, benzersiz kimyasal yapilari ve ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteleri
nedeniyle ila¢ gelistirme calismalarinda énemli bir rol edinmistir. Gegmiste bir¢cok
geleneksel tedavide dogal kaynaklardan elde edilen kimyasallar kullanilmistir [54].
Bilim insanlari, daha gii¢lii analoglar olusturmak i¢in dogada bulunan molekiillerin

kimyasal yapilarini tiirevlendirerek terapotik potansiyellerini artirmaya ¢alismaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, timol bazli yeni biyoaktif bilesiklerin sentezlenmesi ve
antiproliferatif etkileri incelenerek antikanser ila¢ gelistirme calismalarina katkida
bulunulmas: amaglanmistir. Bu dogrultuda, timol igeren 12 yeni imin bilesigi
sentezlenmis, spektroskopik yontemlerle karakterize edilmis ve 4 farkli kanser hiicre
hattina uygulanmistir. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin tamami saglikli insan hiicre

hattina kars1 da test edilmistir.
4.1. Bilesiklerin Sentezi

Baglangi¢ maddesinin Onciili olan 2-izopropil-5-metil-4-nitrozofenol (2)
bilesigi, timoliin NaNO:z ile nitrozolanmasiyla elde edilmistir.

NaNOz2, giiclii bir asit olan HCI ile reaksiyona girerek HNO2 olusturur. HNO2
kararl degildir ve tekrar reaksiyona girerek NO™ iyonu verir. Fenol halkasi niikleofil

olarak davranir ve m elektronlarini NO™ iyonuna vererek arenyum iyonu olusturur.

Arenyum iyonu kararli bir ara {riin degildir, rezonans ile stabilize olsa da
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aromatikligini kaybettiginden tekrar aromatize olmak i¢in proton verir ve 2-izopropil-

5-metil-4-nitrozofenol bilesigi olusur [55].

v 2
O//O\\ /—\ N Ty
Na g HZCI ) H-ClI 5 20

~N

- — ~N~ - N=0

T~ H NO
N:O NO . OH
HO ~ Ho HO

Sekil 4.1. Bilesik 2’nin olusum mekanizmasi

Baslangic maddesi olarak kullanilan 4-amino-2-izopropil-5-metilfenol (3)
bilesigi, bilesik 2’nin NO grubunun H>S yardimiyla NH2 grubuna indirgenmesiyle elde

edilmistir.

Tiyoasetamit, NH4OH varliginda dekompoze olarak asetamit ve H2S olusturur.
H2S, NO grubuna elektron vererek hidroksilamine indirgenir. Hidroksilamin ise H2S
ile tekrar reaksiyona girerek NH2 grubuna indirgenir ve 4-amino-2-izopropil-5-

metilfenol bilesigi olusur [56].

H
s /—\ ’\TH O_H S 6H )
5 ; NH - b . + H_S_H
! L B el
)\NHZ i 2 AOH )LNHZ S

NH,

H.goH SH
H-S—H N 7) (N S W N
Lo - 0 ~OH ~OH
HO HO HO
HO
S H o H
Hy N\ 87y ‘ o
N M N .- N* NH
“OH H_S_H ~OH @i\‘g T NH,
HO HO HO HO HO

Sekil 4.2. Bilesik 3’{in olusum mekanizmasi

Imin bilesikleri, baslangic maddesinin (3) aldehitlerle kondenzasyonu sonucu

elde edilmistir.

4-Amino-2-izopropil-5-metilfenol bilesiginde bulunan azot atomu niikleofil
olarak davranir ve aldehitlerin karbonil karbonuna katilarak dipolar yapida ara iiriin

olusturur. Ara {irlin, proton transferiyle karbinolamine doniisiir ve proton alip H20
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grubunun ayrilmasiyla iminyum iyonu olusur. Azotun deprotonize olmasiyla da imin

bilesigi elde edilir [57].

R/\
e {50 OH/\ OH,

. H H :
NH, Nl H NfH b NS
| . oA
- . H - .
HO HO HO HO
Y
1) HZOI
IEQ/R NVR
_— > _— >
HO HO

Sekil 4.3. Imin bilesiklerinin olusum mekanizmasi

Reaktiflerin elektronik yapist, indiiktif ve mezomerik etkilerle imin olusumunu
kolaylastirabilir veya zorlastirabilir. En yiiksek verim, %83.34 ile 3-bromo-5-
klorobenzaldehit (4l) ile gerceklesen reaksiyonla elde edilmistir. 1H-Pirol-2-
karbaldehit (4a) ve 5-metil-2-tiyofenkarbaldehit (4b) ile gergeklesen reaksiyonlarda
da, sirastyla %79.39 ve %76.15 gibi nispeten yliksek verimler gdzlenmistir. Bu durum,
muhtemelen heterosiklik halkada bulunan azot ve kiikiirt atomlar1 ile brom ve klor
atomlarinin elektron cekici etkisinden kaynaklanmaktadir. Elektron cekici gruplar
C=0 karbonunun elektrofilligini artirarak niikleofilik saldiriy1r kolaylastirir. Buna
karsilik, 2-hidroksi-3-metilbenzadehit (4¢), 3-(4-izopropilfenil)-2-metilpropanal (4h),
2-hidroksi-5-metoksibenzaldehit (4e) ve 4-(dietilamino)-2-hidroksibenzaldehit (4i) ile
gerceklesen reaksiyonlarin sirastyla %43.83, %30.27, %22.08 ve %19.41 gibi diisiik
verimlerle sonuclanmasi, elektron verici Ozellikteki -OH, -OCHs, alkil ve -
N(CH2CH3)2 gruplarinin C=0O karbonunun elektrofilligini azaltarak reaksiyonu

zorlastirmasindan kaynaklanabilir.

Ayrica, elektron ¢ekici (-F, -Br) ve elektron verici (-OH) siibstitiientleri ayni
anda igeren 4-floro-2-hidroksibenzaldehit (4d) ve 5-bromo-2-hidroksibelzaldehitin
(4j) reaksiyonlar1 incelendiginde, verimlerin sadece elektron ¢ekici gruplar igeren
gruplari igeren reaktiflerin reaksiyonlarindan diisiik ve sadece elektron verici gruplari
igceren reaktiflerin reaksiyonlarindan yiiksek oldugu goriilmiistiir (sirasiyla %67.28 ve

%62.06). Bu ara verim, zit indiiktif etkilerin dengesiyle ac¢iklanabilir.
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Sterik faktorler de reaksiyonlarin verimini belirlemede 6nemli bir rol oynar.
Hacimli siibstitiientler, sterik engeller olusturarak baslangic maddesindeki azot
atomunun C=0 karbonuna yaklasmasini zorlagtirarak verimi diisiirebilir. Bu etki,
[1,1°-bifenil]-4-karbaldehit (4g) ile gerceklesen reaksiyonda goriilmektedir (verim
%353.77). Bifenil grubu zayif bir elektron g¢ekici etki gosterse de, hacimli olusu
baslangi¢ maddesindeki azot atomunun C=0 karbonuna yaklagmasini zorlastirir [57,

58].
4.2. Bilesiklerin Karakterizasyonu

Sentezlenen bilesikler, 'H NMR, '*C NMR ve FTIR spektroskopileri
kullanilarak karakterize edilmistir. Gozlemlenen tiim pikler beklenen fonksiyonel
gruplar ve siibstitiientler icin dngdriilen bolgelerle eslesmektedir. Ayrica, 4f bilesigi
tizerinden gergeklestirilen COSY ve NOESY deneyleri ile molekiillerin geometrileri

tespit edilmistir.

Tiim bilesikler, izopropil grubunun alt1 protonuna (CH(CHs)2) karsilik gelen &
1.12-1.30 ppm arasinda dublet ve ayni1 grubun CH protonu i¢in & 3.14-3.34 ppm
arasinda septet ile karakteristik sinyaller sergilemistir. Bu kimyasal kaymalar ve

yarilma modelleri, daha 6nce bildirilen verilerle uyum gdstermektedir [59].

Bilesikler, aromatik metil protonlar1 ve ilave metil gruplari ig¢in & 2.18-2.71
ppm araliginda singlet sinyal gostermistir, bu da aromatik halkalara bagli metil

gruplart i¢in rapor edilen tipik degerlerle uyumludur [60].

Aromatik ve heteroaromatik protonlar, literatiir verileriyle tutarli olarak [61,
62], 8 6.04-8.34 ppm araliginda multiplet sinyal olarak ortaya ¢ikmistir. Hidroksil
gruplarina ait protonlar, 6 4.80-14.28 ppm arasinda singlet sinyal gostermistir; bu da
hidrojen baglarinin perdeleme etkisinden dolay1 hidroksil protonlar1 i¢in beklenen
genis aralifa uygundur [63]. Tiim bilesikler i¢in imin protonlari 6 8.31-9.68 ppm

arasinda singlet sinyal olarak gozlenmistir ve bilinen degerlerle uyumludur [64].

13C NMR spektrumlar;, 'H NMR verileriyle tutarlidir ve gesitli fonksiyonel
gruplar icin beklenen araliklarda sinyaller gdstermistir [65]. Izopropil karbonlari &
15.59-29.44 ppm arasindaki sinyallerle tanimlanirken, metil karbonlar1 & 12.98-22.80
ppm araliginda ortaya ¢ikmistir. Aromatik karbonlar 6 103.92-160.22 ppm arasinda,

imin karbonlari ise 6 156.01-197,93 ppm civarinda gézlenmistir ve literatiir verileriyle
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eslesmektedir [66]. 4f bilesigindeki terz-biitil grubu igin 6 34.86 ppm'de sinyal tespit
edilmis olup, benzer alkil siibstitiie aromatik bilesikler i¢in rapor edilen verilerle

tutarhidir [67].

4e bilesigi, metoksi grubunun protonlari i¢in 6 3.84 ppm'de karakteristik bir
singlet ve 6 55.99 ppm'de karsilik gelen karbon sinyalleri gostermistir. Bu kaymalar,
metoksi-siibstitiie aromatik bilesikler i¢in literatiirde bildirilen degerlerle uyumludur
[68]. Dietilamino grubu iceren 4i bilesigi, 6 44.34 ppm’de karbon sinyalleri ile; 1.11
ppm'de bir triplet ve & 3.38 ppm'de bir kuartet olarak gozlenen proton sinyalleri

vermistir. Bu gézlem, mevcut literatiir verileriyle uyum gostermektedir [69].

COSY deneyi ile gergeklestirilen proton tayinleri Sekil 4.4.’te verilmistir.
NOESY ile imin protonu (H5) ve aromatik proton (H8) arasinda E geometrisini

destekleyen bir ¢apraz pik oldugu tespit edilmistir [70].

H9
H3 H10 or H11 T
T H10 or H11
H
H7 C /
1 CH, cZ ¢
L N
RN N X N

HC
4k

H6 < HO~ NG7 |
-

Sekil 4.4. 4f bilesiginin proton tayinleri

59



H11

H6 HS H8 H7
L e e
H10; H9  H11; H9 *
/ 6.5
H7 ——— H6; HT )
H9 o ,
. Hg ——— H5; H8 o
H10 ——+ H5; H10 5 ’s
g
=80 s
-85
HS ————e ’ 90
He 0 as
10.0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
98 96 94 92 90 €68 66 B84 B2 BO TE T6 T4 FZ TO 68 66 64 62 60
2 [ppm)

Sekil 4.5. Protonlar arasindaki ¢apraz piklerin temsili

FTIR spektrumlari, tiim bilesiklerde tutarli olan C=C (aromatik halka), C-O ve
O-H (fenolik yap1) ile C=N (imin grubu) gibi bazi temel absorpsiyon bantlari

sergilemektedir.

Aromatik halkalarin varligi, 1485.1-1602.1 cm™ bdlgesinde gozlenen C=C
gerilme titresimleriyle dogrulanmistir. Aromatik halkaya bagli hidroksil grubunun C-
O gerilme titresimleri 1176.1-1344.4 cm™ araliginda, O-H gerilme titresimleri ise
3167.2-3346.1 cm™* araliginda gozlenmistir. Bu degerler, bilesiklerin fenolik yapisini
desteklemektedir [71]. Imin bagmin gostergesi olan C=N gerilme titresimleri ise

1592.1-1667.2 cm ™ araliginda tespit edilmistir [72].

4a bilesigi, yapisindaki pirol halkasina bagli olarak 3325.0 cm™"'de N-H ve
1310.1 cm"de C-N titresimleri vermistir. Benzer sekilde, dietilamino siibstitiienti

tagiyan 4i bilesiginde de 1275.5 cm™"'de C-N titresimi gézlenmistir [73].

4b bilesigi ise 650.94 cm'de C-S gerilme titresimine karsilik gelen bir
absorpsiyon sergilemistir [74].

4j ve 4l bilesikleri i¢in 630.57 cm™, 594.39 cm ™ ve 538.35 cm™! bolgelerinde

karbon-halojen baginin varligin1 dogrulayan titresimler gézlenmistir [75].
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4.3. Bilesiklerin Antiproliferatif Aktiviteleri
4.3.1. HepG2 Hiicre Hatti

Referans olarak kullanilan paklitaksel, beklendigi gibi diisiik ICso degeri (15.4
uM) ve yiiksek seciciligi (8.41) ile en etkili bilesik olmustur. Benzer sekilde 4f bilesigi
de 5.73 uM ICso degeri ve 5.84 segicilik indeksiyle karaciger kanseri hiicrelerinde
oldukea iyi etkinlik sergilemistir.

4i bilesigi, ¢ok diisiik olmayan ICso degerine karsin (30.25 puM), yiiksek

secicilik gostererek (5.48) umut vadeden bir molekiil olmustur.

4a, 4g, 4e ve 4d bilesikleri ise < 1 secicilik indeksleriyle (sirasiyla 0.81, 0.67,
0.52 ve 0.29) saglikli hiicrelere kars1 daha yiiksek toksisite gostermislerdir.

HepG2
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Sekil 4.6. Bilesiklerin HepG2 hiicre hattindaki ICso degerleri
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Sekil 4.7. Bilesiklerin HepG2 hiicre hattindaki seciciligi
4.3.2. DLD-1 Hiicre Hatt1

4f ve 4k bilesikleri, diisiik ICso degerleri (sirastyla 4.08 uM ve 15.33 uM) ve
yiiksek secicilik indeksleriyle (sirasiyla 8.20 ve 6.30) oldukea iyi etkinlik sergilemistir.

4i ve 4l bilesikleri, orta seviyede ICso degerleri (sirasiyla 48.31 uM ve 30.66
uM) ve secicilikleriyle (sirasiyla 3.43 ve 3.22) siirl potansiyel ortaya koymustur.

4j, 4e ve 4d bilesikleri ise, <1 secicilik gdstermis (sirasiyla 0.58, 0.61 ve 0.67)

ve saglikli hiicreleri kanser hiicrelerinden daha ¢ok etkilemistir.

62



ICso (M)

SI

DLD-1

100 gg 17
90
80 70,53
70
60 48,54 48,31
50 43,15
40 30,62 34,26 30,66 30,66
30 20,19 18.95 24,09 3037
19> 15,33
20
10 4,08 I I
0 ||
(0&»3’69»9@&”&‘%%69\5‘\&*\&‘@
N >
& 8
& &
Q’b
Bilesikler
Sekil 4.8. Bilesiklerin DLD-1 hiicre hattindaki ICso degerleri
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Sekil 4.9. Bilesiklerin DLD-1 hiicre hattindaki seciciligi
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4.3.3. MCF-7 Hiicre Hatt1

41 ve 4k bilesikleri diisiik ICso degerleri (sirasiyla 14.46 uM ve 19.79 uM) ve

yiksek secicilikleriyle (sirasiyla 6.34 ve 4.88) oldukea 1yi etkinlik sergilemistir.

4d, 4e ve 4j bilesikleri ise, 1’in altindaki segicilik indeksleriyle (sirastyla 0.58,

0.69 ve 0.99) beklenenin tam tersi bir etki gdstermistir.
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Sekil 4.10. Bilesiklerin MCF-7 hiicre hattindaki ICso degerleri
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Sekil 4.11. Bilesiklerin MCF-7 hiicre hattindaki seciciligi
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4.3.4. A549 Hiicre Hatt1

HepG2 hiicre hattinda oldugu gibi, burada da referans bilesik paklitakselin
15.97 uM ICso degeri ve 8.12 secicilik indeksiyle en giiclii etkiye sahip oldugu
goriilmektedir. 4f bilesigi, paklitakselden daha diisiik ICso degeri sergilese de (9.49
uM), orta seviyede segicilik ortaya koymustur (3.53).

4k bilesigi, 30.88 uM ICso degeri ve 3.13 segicilik indeksiyle 4f ile birlikte orta

seviyede etkinlik gdsteren bir diger molekiil olmustur.

4c, 4a, 4g, 4e, 4d ve 4j bilesikleri ise sirasiyla 0.95, 0.92, 0.51, 0.38, 0.27 ve

0.20 segicilik indeksleriyle saglikli hiicreleri kanser hiicrelerinden daha c¢ok

etkilemistir.
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Sekil 4.12. Bilesiklerin A549 hiicre hattindaki ICso degerleri
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Sekil 4.13. Bilesiklerin A549 hiicre hattindaki seciciligi

Elde edilen bulgular 1s181nda, antikanser etkiye sahip oldugu tespit edilen 4f
((E)-4-(3-(tert-butil)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropill-5-metilfenol),  4i
((E)-4-(4-(dietilamino)-2-hidroksibenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol), 4k
((E)-4-(antrasen-9-ilmetilenamino)-2-izopropil-5-metilfenol) ve 41 ((E)-4-(3-
bromo-5-klorobenzilidenamino)-2-izopropil-5-metilfenol) bilesiklerinin ila¢ aday
molekiilii olma potansiyellerinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in, etki mekanizmalari
lizerine calismalarin ve in vivo testlerin Onlimiizdeki yillarda yapilmasi

planlanmaktadir.
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