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BAZI 1,2,3-TRISUBSTITUE PIRAZINOBENZIMIDAZOL
TUREVLERININ SENTEZI VE ANTIKANSER ETKILERININ
ARASTIRILMASI

OZET

Bu calismada, bazi yeni pirazino[l,2-a]benzimidazol tlirevlerinin sentezi ve
antikanser  etkilerinin  arastirilmast  amaglannustir.  Bunun  igin, 2-
asetilbenzimidazol, uygun 2-bromo asetofenon tlirevleriyle, aseton iginde
potasyum karbonat varlifinda reaksiyona sokularak, 1-[2-(aril-2-okzoetil)]-2-
asetilbenzimidazol tiirevleri hazirlanmistir. Bu sekilde elde edilen diketon
bilesikleri, uygun bir benzilamin tiireviyle asetik asit i¢inde 1sitilarak 1-metilen-2-
benzil-3-aril-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol  tiirevlerine  ulasilmustir.
Bilesiklerin yapilary, IR ve 'H-NMR spektral analiz verileri ve elementel analiz
sonuglar: yardimiyla kanitlanmistir.

Elde edilen bilesiklerin tiimii, Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisine (NCI)
sunulmus, secilen bilesiklerin antikanser etkileri, dokuz kanser tipine ait altmig
hiicre serisine kars: in vitro olarak incelenmistir ve sonuglar ylizde biiylime
degerleri olarak verilmigtir. Diketon bilesiklerinin diistik biiylime yiizdeleriyle
oldukga etkili bilesikler oldugu goriilmiistiir. En etkili bilesik, % 24.53’liik
biiylime yiizdesi degeriyle 1-[2-(3-klorofenil)-2-okzoetil]-2-
asetilbenzimidazoldtir.

Anahtar  Kelimeler:  2-asetilbenzimidazol, pirazino[l,Z-a]benzinﬁdazol,
antikanser etki.
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THE SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY OF SOME
1,2,3-TRISUBSTITUTED PYRAZINOBENZIMIDAZOLE DERIVATIVES

ABSTRACT

The synthesis of some new pyrazino[l,2-a]benzimidazole derivatives and
investigation of their anticancer activities were aimed in this work. Thus, 2-
acetylbenzimidazole was reacted with 2-bromoacetophenone derivatives and
potassium carbonate in acetone to give 1-(2-phenyl-2-oxoethyl)-2-aryloyl-4,5-
diarylimidazoles. These diketone compounds were reacted with appropriate
benzylamine in acetic acid to obtain 1-methylene-2-benzyl-3-aryl-1,2-
dihydropyrazino[1,2-a]benzimidazole derivatives. The structure of the compounds
obtained were elucidated by using IR and 'H-NMR spectral data and elemental
analysis results.

All of the compounds were offered to American National Cancer Institute (NCI).
Anticancer activities of the selected compounds were evaluated in vitro against
approximately sixty human cell lines derived from nine neoplastic diseases and
the results were given as growth percentage values. It was observed that the
diketones were remarkable active compounds with low growth percentage. The
most active compound was 1-[2-(3-chlorophenyl-2-oxoethyl)]-2-
acetylbenzimidazole with the growth percentage of 24.53.

Key Words: 2-acetylbenzimidazole, pyrazino[l,2-a]benzimidazole, anticancer
activity.
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GIRIS ve AMAC

Kanser, yiiksek 6luimciil 6zelligi nedeniyle en cok korkulan hastaliktir. Tedavisi
icin sayisiz kemoterapStik madde gelistirilmis ve kullanilmig olmasina ragmen,
timor hiicrelerine karsi gelisen direng bu hiicrelerin yok edilmelerini ¢ok
zorlagtirir ve bu sebeple ¢ogu zaman hastalifin tamamen ortadan kaldirilmasi
miimkiin olamamaktadir. Buna ragmen, ilaca dayali tedavi yaklagimlari, hala en
¢ok uygulanan yontemleri olusturmaktadir (Wolf, 1979; Canca, 1981; Delgado ve
Remers, 1991; Alican, 1993; Pratt ve Ruddon, 1994; Foye, 1995; Foye ve ark.,
1995; Thurston, 2007).

Kanser, hiicrelerin kontrol disi ve engellenemez bir sekilde béliinmeye
baglamasiyla ortaya ¢ikar ve tiimor dedigimiz olgu meydana gelir (Guyton and
Hall, 2006). Bu kontrol disi bolinmeyi, kalitsal ve endojen faktérler yaninda
eksojen faktorler de baslatip tetikleyebilir. Endojen fakt6rler, mutasyonlar,
genetik materyalin artmas1 ya da azalmasi, epigenetik degisiklikler ve modifiye
edilmis gen ekspresyonlar1 olabilir. Eksojen faktorlerse, mikroorganizmalar,

kimyasal maddeler, radyasyon ve bizzat antikanser ilaglarin kendisi olabilir
(Thurston, 2007).

Kanserin tedavisi, olusan tiim6ér dokusunun cinsine bagh olarak, cerrahi
miidahale, radyasyon tedavisi ve immiinoterapinin yam sira en yaygin yontem
olarak kemoterapi kullanilarak yapilmaya caligilmistir. Ancak, kanser hiicrelerinin
viicudun diger normal hiicrelerine ¢ok benzer 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle,
yok edilmeleri zorlagmaktadir. Zira, kullanilan ilag, kanserli hiicreler yaninda
normal hiicrelere de zarar vermektedir.

Literatiirde, kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanilan ilaglarin baglicalari,
DNA sentezi i¢in gerekli olan folat, purin ve pirimidin niikleozidlerinin
antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazi enzimlere baglanarak bunlarin
islevlerini bozan alkilleyici ajanlarla, bazi antibiyotikler, topoizomeraz
inhibitérleri ve bazi steroid yapilt hormonlardir (Pratt ve ark., 1994; Kayaalp,
2002; Thurston, 2007).

Bunlarin disinda, antikanser ila¢g arastirma c¢alismalart biiylik bir hizla devam
etmektedir (Pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Bu baglamda, laboratuarimizda
da antikanser etkili madde aragtirma calismalart yapimaktadir. Bu ¢aligmalarda,
imidazo[1,2-a]pirazin (Demirayak ve Kayagil, 2005; Kayagil, 2007) ve
pirazino[1,2-a]benzimidazol (Demirayak ve Abu Mohsen, 2002) ¢ekirdegi iceren
tiirevler sentezlenmistir. Elde edilen bilegiklerin dokuz tiirde olmak tizere altmis
kadar insan tiim&r hiicre ¢esidi iizerinde antikanser etkileri denenmis ve ozellikle
16semi hiicreleri lizerinde olmak tizere, oldukga iyi etki diizeyleri elde edilmistir.

Terpenik yapili dogal bilesiklerden bazi a-metilen lakton tiirevlerinin (Hellenalin
A, Elephantopin, Opatundin ve Vernelopin) ve kinon metid kalintis1 igeren pek
¢ok bilesigin antikanser etki gosterdigi belirtilmistir.

Bu goézlemler 151g1inda, bu ¢alismada, 6nceki ¢alismalarimizin bir devami olarak,
kinon metid analogu olarak kabul edilebilecek olan bazi 1-metilen-2-siibstitiie
benzil-3-aril-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin sentezlenmesi ve
antikanser etkilerinin arastirilmas: amaglanmigtir (Sekil 1-2).
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Sekil 1. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol Tiirevleri
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B8 3-Cl 4-Cl
B9 4-Cl 4-Cl

Sekil 2. 1-Metilen-2-siibstitiie benzil-3-arilpirazino[1,2-a]benzimidazol Tiirevleri



KAYNAK BiLGiSi

Antikanser ilag aragtirma ve gelistirme ¢alismalar: sonucunda, DNA’ya baglanan
ilaglarin etki mekanizmalarina benzer sekilde etki ettikleri diisiiniilen o.,B-
doymamus karbonil kalintis1 tasiyan bilesikler ve kinon metid tiirevi dogal veya
sentetik bilegiklere ulagilmustir. Bitkisel kaynaklardan antikanser ila¢ arastirmalar
sirasinda pek ¢ok 6nemli sitotoksik seskiterpen lakton izole edilmistir (Kupchan
ve ark., 1971; Howie ve ark., 1974; Hernandez ve ark., 1994). Bunlarin en
tammiglar1 Elephantopin, Opatundin, Vernolepin ve Hellenalin’dir (Sekil 3).

Opatundin

Vernolepin Hellenalin

Sekil 3. Bazi o,,-Doymamis Karbonil Kalintist Tasiyan Dogal Bilesikler

Karbon iskeletlerinde biiyiik degisiklikler g6stermelerine ragmen, bu bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri, o-metilen-y-lakton yapisina baglidir. Bu dogal seskiterpen
laktonlarin kullanimi, yiiksek toksisiteleri nedeniyle sinirlidir. Bundan dolayi, bu
bilesiklerdeki biyofonksiyonel grup olan o-metilen-y-lakton kalintisinin, degisik
yapilarin tizerinde olusturulmas: diigiiniilmiistiir. Bu sekilde elde edilen daha basit
yapili bilesiklerin daha az yan etki ve olduk¢a ytiksek antikanser etki verdikleri
saptanmustir (Cavallito ve Haskell, 1946; Rosowsky ve Papathanasopoulos, 1974)
Bu bilesiklerden birkac: asagida verilmistir. (Sekil 4).
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Sekil 4. Bazi1 Sentetik a-metilen-y-lakton Kalintis1 Tasiyan Bilesikler

o,B-Doymamus karbonil kalmtisi tasiyan Onemli bir grup da kinon metid
tiirevleridir (Lin ve ark., 1972; Lin ve ark., 1974; Lin ve ark., 1974a; Moore
1977). Kinon metid tiirevleri, asir1 reaktif olmalarindan dolay1, 6nciil molekiilleri
kullanilmaktadir. Kinon metid 6nciilii olarak, indol, benzimidazol ve kinazolin
halka kalintilar1 tasiyan bilesikler bilinmektedir (Skibo, 1986; Lee ve Skibo, 1987,
Lemus ve Skibo, 1988; Lemus ve Lee, 1989; Skibo, 1992; Boruah ve Skibo,
1993; Moody ve Swann, 1997; Quyang ve Skibo, 1998). Gerek o-metilen-y-
lakton ve gerekse kinon metid grubu, konjuge cift bag tizerinden biyolojik
niikleofillerle Michael katim reaksiyonu yoluyla etkin bir alkilleyici bilesik olarak
DNA molekiillerine baglanir. o,B-Doymamis karbonil kalintist tagiyan bu
bilesiklerin antikanser etki mekanizmasina ait sematik bir Ornek asagida
verilmistir (Sekil 5).

0 0 0
Br Br -Br~  |B -Br~
e O e 2 ey

OH

DNA DNA

Sekil 5. Kinon Metid Tiirevlerinin Etki Mekanizmasi

Calismada  sentezlenmesi  amaglanan  1-metilen-2-siibstitlie  benzil-3-
arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevleri de kinon metid tiirevi olarak
degerlendirilebilirler.



Imidazo[1,2-a]pirazin Tiirevleri

Demirayak ve Kayagil (2005) tarafindan gelistirilen yontemde, 2-ariloilimidazol
tiirevleriyle fenasilbromiirlerin reaksiyonundan elde edilen ve bir diketon tiirevi
olan, 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-ariloilimidazol kullamlarak, 6,8-diarilimidazo[1,2-
a]pirazin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 6).

Br

kaRNAr RN Ar
N S T~
U A b G &
R N © 0 =
H

Y =,

Ar
R=H, Ar

Sekil 6. 6,8-Diarilimidazo[1,2-a]pirazin Tiirevlerinin Elde Edilmesi

Imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yapilan kaynak taramasinda,
tizerinde en cok calisilan farmakolojik etkilerin, inotropik, antihipertansif,
antitilser, antienflamatuar, GABA reseptdr ligandi, ve antikanser etkiler oldugu
gorilmiistiir.

Pirazino[1,2-a]benzimidazol Tiirevleri

Calisma konusunu olusturan pirazino[l,2-a]benzimidazoller, imidazo[1,2-
aJpirazin halka sisteminin benzo analogudur. Pirazino[1,2-a]benzimidazol halka
sistemi tizerinde yapilmis ¢ok az sayida ¢alismaya rastlanmigtir. Bu konudaki ilk
calisma Shedov ve arkadaslarinca yapilmistir. 2-Benzoilbenzimidazol tiirevlerinin
o-bromoasetofenon  ile  verdigi  1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol
bilesiklerinin amonyum asetat ile asetik asid iginde 1sitilmasiyla 1-fenil-3-
arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevleri elde edilmistir (Shedov ve Altukhova,
1970). Bu calismadan sonra, Grinev ve Druzhinina 2-formilbenzimidazol’un
dietilasetali ve 2-etilokzalilbenzimidazol’un a-bromoasetofenon ile verdikleri ara
iiriinlerin  halka kapatilmasiyla da yine pirazinobenzimidazol tiirevlerine
ulagilmastir.

Demirayak tarafindan yapilan bir ¢alismada 2-asetil ve 2-ariloilbenzimidazol
tiirevlerinden hareketle 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetil, veya 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
ariloilbenzimidazol tirevleri hazirlanmistir (Demirayak ve Giiven, 1995). Bu
bilesikler, amonyum asetatla asetik asit i¢inde isitmalariyla 1-metil veya 1,3-
diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerini vermislerdir. R konumunda CHj;
olan bilesiklerden hareketle bazik ortamda 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol tiirevlerini olusturmuslardir (Sekil 7). Elde edilen bu bilegsiklerin
antikanser etkileri aragtirilmis ve 6nemli sayilabilecek seviyede etki g&sterdikleri
saptanmistir (Demirayak ve Mohsen, 1998).
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Sekil 7. Bazi pirazino-benzimidazol ve pirido-benzimidazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi

Bazi sinnamoilbenzimidazol tiirevlerinin = 2-bromoasetofenon tiirevleriyle
verdikleri {irtinlerin amonyum asetat ile asetik asitli ortamda 1sitimalariyla 1-(2-
arilvinil)-3-arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevleri elde edilmigtir (Demirayak
ve ark., 1996) (Sekil 8).
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Sema 8. Bazi 1-(2-arilvinil)-3-arilpirazino-benzimidazol Tiirevierinin Elde Edilmesi

Bir bagka ¢aligmada, 2-asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenon tiirevlerini bazik
ortamda reaksiyona sokulmasiyla elde edilen 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
asetilbenzimidazol tiirevlerinin degisik anilin tlirevleriyle asetik asit icinde
reaksiyona sokulmasiyla, 1-metilen-2,3-diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol
tiirevleri elde edilmistir (Demirayak ve Mohsen, 2002) (Sekil 9).
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Sekil 9. 1-Metilen-2,3-diarilpirazino[1,2-albenzimidazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi



GERECLER

Kullamlan Maddeler

Amonyak (Teknik, Ttirkiye)
Asetik asit (Merck, Almanya )
Asetofenon (Merck, Almanya)
Aseton (Merck, Almanya)
Benzilamin (Merck, Almanya)
Brom (Merck, Almanya)
Etil alkol (Teknik, Tiirkiye)
1,2-Diaminobenzen (Merck, Almanya)
Hidrobromik asit (Merck, Almanya)
3’-Kloroasetofenon (Merck, Almanya)
4’-Kloroasetofenon (Merck, Almanya)
3-Klorobenzilamin (Merck, Almanya)
4-Klorobenzilamin (Merck, Almanya)
Kromtrioksit (Merck, Almanya)
Laktik Asit (Teknik, Ttirkiye)
Potasyum karbonat (Merck, Almanya)
Sodyum bikarbonat (Merck, Almanya)
Sodyum hidroksit (Merck, Almanya)
ITK plaklari Fys4 (Merck, Almanya)
Kullanilan Aletler

Erime Noktasi Tayin Cihaz: Electrothermal 9100 Dijital
Element Analiz Aleti: Leco CHNS

Kizil6tesi Spektrofotometresi: Shimadzu 8400 FTIR
NMR Spektrometresi: Bruker DPX 500



Flde Edilen Bilesiklerin Analizi
Erime Noktast Tayini

Elde edilen bilesiklerin erime noktalarinin saptanmasi, toz edilmis maddenin bir
ucu agik kilcal borulara 0,5 cm kadar doldurularak erime noktas: tayin cihazinda
yapilmustir.

C, H, N Tayini

Kristalize bilesiklerin C, H, N yiizdelerinin analizi bir elementel analiz aleti
kullanilarak alinmigtir.

IR Spektrumlarinin Alinmast

Elde edilen bilesiklerin IR spektrumlari, maddenin yaklagik % 1 oraninda KBr
icinde kanigtirilarak hazirlanan pelletleri kullamilarak spektrofotometrede
alinmigtir.

NMR Spektrumlarinin Alinmas:

Elde edilen bilesiklerin "H-NMR spektrumlar, yaklasik 10 mg kadar maddenin
DMSO-ds veya CDCl; igindeki ¢ozeltisinde TMS’e karst bir spektrometrede
almmigtir. Bilesik B1-18 igin elde edilen 'H-NMR spektrumlar1 Ek 1-18°de
verilmisgtir.



YONTEMLER
Genel Sentez Yontemleri

Yontem A: 2-Bromoasetofenonlarin Genel Elde Edilme Yontemi

0O 0O

Br, Br

/

CH

CH,COOH

\

Sekil 10. Yontem A i¢in Genel Sentez Semasi

Siibstitiie asetofenon tiirevi (100 mmol) 100 mL asetik asit icinde ¢dziilmiis, 1 mL
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen ¢6zeltinin {izerine, brom (100 mmol,
16 g, 5.15 mL), soguk su banyosunda karnistirilarak damla damla ilave edilmistir.
Ilave islemi bittikten sonra karisim, bir litre buzlu suya dékiilmiis ve ¢éken madde
emilerek stiziilmiistiir. Ham tirfin, etanolden kristallendirilmistir.

Yontem B: 2-(1-Hidroksietil) benzimidazoliin Elde Edilmesi

NH, OH 4N HCI N CH,
L, we - 0
NH H,C” “COOH N OH

2 \
H

Sekil 11. Yontem B icin Genel Sentez Semasi

1,2- Diaminobenzen (100 mmol,10,8 g) ve laktik asit (100 mmol, 9 g) ve 100ml 4
N HCI ile 8 saat kaynatilmistir. Sogutulan karisim amonyak ¢bzeltisiyle
notrallestirilerek olusan ¢o6kelek stiziilerek alinnug, etanol-su karisimindan
kristallendirilmistir.

Yontem C: 2-Asetilbenzimidazoliin Elde Edilmesi
N CH, CrO3 N CH3
N OH CH3COOH N 0

Sekil 12. Yontem C icin Genel Sentez Semasi

2-(1-Hidroksietil )benzimidazol (10 mmol, 1,62 g) 100 mL asetik asitte ¢oziilmiis,
elde edilen ¢dzelti 90 °C ye kadar 1sitilmustir. Cozelti bu sicaklikta iken, CrO; (7.5
mmol, 0.75 g)’in 15 mL sudaki ¢6zeltisi damla damla ilave edilmistir. Bu arada
sicaklipin 90°C°yi gecmemesine dikkat edilmistir. {lave islemi bittikten sonra,
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karisim oda sicakligina kadar sogutulmusg hacmi kadar su ilave edilerek 1 saat
bekletilmis, olusan cokelek stiztilerek atilmistir. Stizimntii kloroforma cekilmis,

kloroform fazi, diigiik basing altinda ugurulmistur. Kalinti toluenden
kristallendirilmistir.

Yontem D: I1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazollerin Genel Elde Edilme
Yontemi

N CH,
0 \>_<
@[N CH, Br KO N ©

23

N + R B ——— 0
I\{ (o) ‘Aseton

H

Sekil 13. Yéntem D icin Genel Sentez Semasi

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) , uygun bir 2-bromoasetofenon (0,01 mol)
ve potasyum karbonat (10 mmol, 1,38 g) 50 mL aseton igerisinde oda sicakliginda
3 saat karigtirilmis, aseton diisiik sicaklikta ugurularak kalinti suyla ve alkolle
yikanmigtir. Ham {iriin etanolden kristallendirilmistir.

Yontem E: 1-Metilen-2-(4-siibstitiie benzil)-3-(4-aril)pirazino[l,2-
ajbenzimidazollerin Genel Elde Edilme Yontemi

N CH, N,
N 0O . R NH, } N
0

—_— N

—_—

Sekil 14. Yéntem E icin Genel Sentez Semasi

1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (5 mmol, 1,39 g) ve siibstitiie
benzilamin tiirevi (5 m mol) 50 mL asetik asit icerisinde 8 saat kaynatilmigtir.
Karigim buzlu suya dokiilerek sodyum karbonat ile ortam nétrallestirilmigtir.
Cokelek stiziilerek alinmig ve etanolden kristallendirilmistir.
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Biyolojik Etki Testleri
Yontem H: Antikanser Etki Testleri

Bilesiklerin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (16semi, akciger, kolon,
santral sinir sistemi, melanoma, yumurtalik, bsbrek, prostat ve meme.) elde
edilmis, altnus degisik insan hiicre dizisine karsi in vitro olarak denenmistir. Bu
etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan gelistirilmis ve
yine ayn1 merkezde uygulammstlr(]) (Boyd, 1989).

Test bilesigi DMSO’da ¢oziilmiis ve 10 ile 10® M aralifinda seyreltmeleri
hazirlanip, kanserli hiicreler ilave edilmis, bu arada test bilesiginin bulunmadig:
kontrol grubu da hazirlanarak 48 saatlik inkiibasyon sonunda stilforodamin (SRB)
protein boyama testi ile canli hiicrelerin varlig1 ve biiyiimeleri spektrofotometrik
olarak kontrol grubuna kars: degerlendirilmistir.

O Bilesiklerin antikanser etkilerinin National Cancer Instituted (NCI)’de yapilabilmesini saglayan
antlasma metni, Ek. 19°da verilmistir.
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BULGULAR ve TARTISMA
Sentez Caligmalar:

2-Bromoasetofenon

0O
Br

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullanilarak Yoéntem A’ya gore elde
edilmigtir.

E.N.:49-51 °C
Bu bilesigin erime noktasi, literatiirde 50 °C olarak bildirilmigtir (Cawper ve
Davidson, 1943).

3’-Kloro-2-bromoasetofenon
0O
Br

Cl
4’-Kloroasetofenon (0,1 mol, 15,45 g) kullamilarak Yontem A’ya gore elde
‘edilmistir.
E.N.: 41-43 °C
Bu bilesigin erime noktast, literatiirde 39-42 °C olarak bulunmustur (Ling ve Xin,
2007).

4’-Kloro-2-bromoasetofenon
0O
Br

Cl

4’-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,45 g) kullanilarak Yontem A’ya goére elde
edilmigtir.

E.N.: 95-97 °C
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Bu bilesigin erime noktasi, literatlirde 96-97 °C olarak bulunmustur (Kréhnke,
1936).

2-(1-Hidroksietil) benzimidazol

1,2- Diaminobenzen (100 mmol, 10,8 g) kullanilarak Yontem B’ye gore elde
edilmistir.

EN.: 178-180 °C
Bu bilesigin erime noktasi, literatiirde 178.5-179.5 °C olarak bulunmustur (Siegart
ve Day, 1957).

2-Asetilbenzimidazol
N CH,
PR
N
{ 0]
H

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (10 mmol, 1,62 g) kullanilarak Yéntem C’ye gore
elde edilmistir.

E.N.: 188-190 °C
Bu bilesigin erime noktasi, literatiirde 188-189 °C olarak bulunmustur
(Cheeseman, 1964).

IR(KBI)Vpars(cm™): 3288-2400 (N-H gerilim bandi), 1674 ( C=0 gerilim band),
1600-1420 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (400 MHz)(DMSO-ds) § (ppm): 2.71 3H, s, COCHs), 7,36-7,48 (2H, m,
Ar-H), 7.86-8.14 (2H, m, Ar-H), 12.4 (1H, yayvan s, N-H).
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1-[2-(Aril-2-okzoetil) ]-2-asetilbenzimidazol Tiirevilerinin Eldesi

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol A1

N CH,
I
N

o0

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) ve 2-bromoasetofenon (10 mmol, 2,00 g)
kullanilarak Yéntem D’ye gore elde edilmistir.

E.N.:166-168 °C
Bu bilesigin erime noktasi, literatirde 166-168 °C olarak bulunmustur

(Demirayak ve Gliven, 1995).

IR(KBr)vmakS(cm'l): 3132-3061 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2937-2850
(Alifatik C-H gerilim band1), 1686 ( C=0 gerilim band), 1593-1446 (C=C, C=N
gerilim band).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) 8 (ppm): 2.71 (3H, s, COCHj3), 6.23 (2H, s,
CH,CO), 7,36-7.48 (2H, m, Ar-H), 7.60 ( 1H, m, Ar-H), 7.72-7.82 (2H, m, Ar-
H), 7.92 (2H, d,J : 7.95 Hz) Ar-H), 8.13 (2H, d, J : 8.09 Hz, Ar-H).

1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol A2
N CH,
@ \
N O
O

Cl

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) 3’-kloro-2-bromoasetofenon (10 mmol,
2,33 g) kullanilarak Yoéntem D’ye gore elde edilmistir.

Verim : % 72 EN.:151-153 °C
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Analiz . C17H13CIN202

Hesaplanan (%) : C:65.29 H:4.19 CIL:11.34 N:8.96 0:10.23
Bulunan (%) : C:63.56 H:4.02 CL:11.59 N:8.11 0:9.95

IR(KBr)Vmas(cm™):  3068-3020 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2993-2931
(Alifatik C-H gerilim band1), 1695 ( C=0 gerilim band1), 1620-1452 (C=C, C=N
gerilim bandi).

'-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.71 3H, s, COCHy), 6.24 (2H, s,
CH,CO), 7,39-7,42 (1H, m, Ar-H), 7.45-7.49 (1H, m, Ar-H), 7.69 (1H, t, T : 7.94
Hz,J:7.88 Hz, ] :7.91 Hz, Ar-H), 7.82 (1H, d, J : 8.24 Hz, Ar-H), 7.84-7.87 (1H,
m, Ar-H), 7.91 (1H, d, J : 8.13 Hz, Ar-H),8.06-8.09 (1H, m, Ar-H), 8.17 (1H, t, J :
1.82 Hz, J: 1.77 Hz, J : 1.81 Hz, Ar-H).

1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol A3

Cl

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) 4’-kloro-2-bromoasetofenon (10 mmol,
2,33 g) kullanilarak Yoéntem D’ye gore elde edilmistir.

EN.:161-162 °C
Bu bilesigin erime noktasi, literatiirde 161-162 °C olarak bulunmustur
(Demirayak ve Giiven, 1995).

IR(KBr)vmaks(cm’l): 3045-3025 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2933-2833
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1695 ve 1674 ( C=0O gerilim bandi), 1587-1452
(C=C, C=N gerilim bandr).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 2.73 3H, s, COCHs), 6.24 (2H, s,

CH,CO), 7,39-7.44 (2H, m, Ar-H), 7.70 2H, d, T : 6.12 Hz, Ar-H), 7.96-7.97 (1H,
m, Ar-H), 8.10 (2H, d, T : 8.15 Hz, Ar-H), 8.22 (1H, d, J : 7.75 Hz, Ar-H).
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1-Metilen-2-siibstitiie  benzil-3-arilpirazino[1,2-aJbenzimidazol Tiirevlerinin
Eldesi

1-Metilen-2-benzil-3-fenil-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol B1

(LA D

——

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.556 g) ve benzilamin (2.2
mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullanilarak Yontem E ye gore elde edilmistir.

Verim: % 52 E.N.: 82-84 °C

Analiz : CoaH19N3

Hesaplanan (%) : C: 82.49 H:5.48 N:12.03
Bulunan (%) : C: 82.44 H:5.17 N:12.28

IR(KBr)vmaks(cm'l): 3057-3000 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2926-2852
(Alifatik C-H gerilim bands), 1601-1471 (C=C, C=N gerilim band).

'H-NMR (500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 4.64 (2H, d, T : 6.22 Hz, Ar-CH,-), 6.62
(1H, s, Ar-H), 7.13 (1H,t,J : 6.34 Hz, J : 6.22 Hz, J : 6.28 Hz, Ar-H), 7.23 (1H, t,
J:727Hz,J:7.38 Hz, J : 7.33 Hz, Ar-H), 7.32-7.38 (4H, m, Ar-H), 7.45-7.50
(5H, m, Ar-H), 7.68 (2H, d, J : 8.02 Hz, Ar-H), 7.83 (1H, d, J : 8.16 Hz, =CH,),
8.35(1H, d, J : 8.14 Hz, =CH,), 8.64 (1H, s, pirazinobenzimidazol C4-H).

I1-Metilen-2-(3-klorobenzil)-3-fenil-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol B2
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1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.556 g) ve 3-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullanilarak Yoéntem E ye gore

elde edilmistir.
Verim: % 56 E.N.: 74-75 °C
Analiz : C24H18C1N3
Hesaplanan (%) :C:75.09 H:4.73 N: 10.95
Bulunan (%) :C:75.24 H:4.77 N:11.10

IR(KBr)Vmas(em™): 3055-3030 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2837 (Alifatik C-
H gerilim bandi), 1585-1479 (C=C, C=N gerilim band).

"H-NMR (500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.03 Hz, Ar-CHy-), 6.56
(1H, s, Ar-H), 7.25-7.55 (10H, m, Ar-H), 7.69 (2H, d, J : 8.07 Hz, Ar-H), 7.84
(1H, d, J : 8.21 Hz, =CH,), 8.36 (1H, d, J : 8.0 Hz, =CH,), 8.66 (1H, s,
pirazinobenzimidazol C4-H).

1-Metilen-2-(4-klorobenzil)-3-fenil-1,2-dihidropirazino[1,2-albenzimidazol B3

Ssades

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.556 §g) ve 4-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullamlarak Yontem E ye gore
elde edilmistir.

Verim: % 65 ' E.N.: 104-106 °C

Analiz : C24H13C1N3

Hesaplanan (%) - :C:75.09 H:4.73 N:10.95
Bulunan (%) :C: 74.95 H:5.02 N: 10.68

IR(KBr)Vmaks(cm™):  3057-3032 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2893-2845
(Alifatik C-H gerilim bandi), 1562-1481 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR (500 MHZ)(DMSO-ds) 8 (ppm): 4.64 (2H, d, ] : 6.38 Hz, Ar-CH,-), 6.53

(1H, s, Ar-H), 7.22 (1H, t, J : 6484 Hz, J : 6.43 Hz, ] : 6.59 Hz, Ar-H), 7.35-7.40
(4H, m, Ar-H), 7.46-7.50 (5H, m, Ar-H), 7.69 (2H, d, J : 7.73 Hz, Ar-H), 7.83
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(1H, d, J : 8.18 Hz, =CH,), 8.35 (1H, d, J : 8.10 Hz, =CH,), 8.66 (1H, s,
pirazinobenzimidazol C4-H).

1-Metilen-2-benzil-3-(3-klorofenil) -1,2-dihidropirazinofl,2-a]benzimidazol B4

Cl

1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve
benzilamin (2.2 mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullanilarak Yéntem E ye gore elde
edilmistir.

Verim: % 55 E.N.: 85-86 °C

Analiz : CqH15CIN3

Hesaplanan (%) :C:75.09 H:4.73 N: 10.95
Bulunan (%) :C:75.24 H: 4.97 N:10.90

IR(KBr)Vmas(cm™): 3059-3035 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2887 (Alifatik C-
H gerilim band1), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim band).

1H-NMR(SOO MHz)Y(DMSO-ds) 6 (ppm): 4.66 (2H, d, J : 6.28 Hz, Ar-CH3-), 6.56
(1H, s, Ar-H), 7.13 (1H,t,J : 6.34 Hz, J : 6.31 Hz, J : 6.32 Hz, Ar-H), 7.23 (1H, t,
J:749 Hz,J : 7.21 Hz, J : 7.35 Hz, Ar-H), 7.32-7.44 (4H, m, Ar-H), 7.46-7.52
(4H, m, Ar-H), 7.65 (1H, d, J : 7.74 Hz, Ar-H), 7.78-7.80 ( 1H, m, Ar-H), 7.84
(1H, d, J : 8.23 Hz, =CH,), 8.37 (1H, d, J : 8.15 Hz, =CH,), 8.74 (1H, s,
pirazinobenzimidazol Cy4-H).
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1-Metilen-2-(3-klorobenzil)-3-(3-klorofenil)-1,2-dihidropirazino[l,2-aj-
benzimidazol B5

Cl

1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 3-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullanilarak Yéntem E ye gore

elde edilmistir.
Verim: % 72 | E.N.: 105-106 °C
Analiz : C24H17CIN3
Hesaplanan (%) : C:68.91 H:4.10 N: 10.04
Bulunan (%) :C:69.22 H: 4.07 N:10.2

TR(KBI)Vimacs(cm™): 3097-3020 (Aromatik C-H gerilim bandz), 2840 (Alifatik C-

H gerilim bandi), 1591-1471 (C=C, C=N gerilim bandz).

I'H-NMR (500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.03 Hz, Ar-CHy-), 6.56
(1H, s, Ar-H), 7.28-7.58 (9H, m, Ar-H), 7.67 (1H, d, T : 7.76, Hz, Ar-H), 7.80
(1H, s, Ar-H), 7.84 (1H, d, J : 8.26 Hz, =CH,), 8.38 (1H, d, T : 8.12 Hz, =CH,),

8.76 (1H, s, pirazinobenzimidazol C4-H).

1-Metilen-2-(4-klorobenzil)-3-(3-klorofenil)-1,2-dihidropirazinofl,2-a]-
benzimidazol B6

Cl

20



1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 4-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullamilarak Yoéntem E ye gore
elde edilmisgtir.

Verim: % 60 E.N.: 106-108 °C

Analiz . C24H17C12N3

Hesaplanan (%) : C: 68.91 H:4.10 N:10.04
Bulunan (%) :C:69.10 H: 4.27 N:10.10

IR(KBr)vmaks(cm'l): 3051-3000 (Aromatik C-H gerilim bandi1), 2841 (Alifatik C-
H gerilim band1), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim bandi).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.39 Hz, Ar-CH,-), 6.55
(1H, s, Ar-H), 7.21 (1H, t,J : 6.41 Hz, J : 6.41 Hz, ] : 6.41 Hz, Ar-H), 7.38-7.44
(4H, m, Ar-H), 7.47-7.52 (4H, m, Ar-H), 7.67 (1H, d, J : 7.74 Hz, Ar-H), 7.80
(1H, s, Ar-H), 7.84 (1H, d, J : 8.18 Hz, =CH,), 8.36 (1H, d, J : 8.17 Hz, =CH,),
8.75 (1H, s, pirazinobenzimidazol C4-H).

1-Metilen-2-benzil-3-(4-klorofenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol B7

(LHA_O

—

Cl

1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve
benzilamin (2.2 mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullanmilarak Yontem E ye gore elde
edilmigtir.

Verim: % 54 E.N.: 174-176 °C

Analiz . C24H13C1N3

Hesaplanan (%) : C:75.09 H: 4.73 N: 10.95
Bulunan (%) : C:75.20 H: 4.57 N: 10.78

IR(KBr)vmaks(cm"): 3051 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2850 (Alifatik C-H
gerilim bandi), 1560-1464 (C=C, C=N gerilim bandz).

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-ds) § (ppm): 4.64 (2H, d, J : 6.30 Hz, Ar-CHy-), 6.54
(1H, s, Ar-H), 7.14 (1H, t, ] : 6.40 Hz, T : 6.34 Hz, J : 5.93 Hz, Ar-H), 7.23 (1H, 1,
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J:733 Hz,J:736 Hz,J:7.35, Hz, Ar-H), 7.33-7.39 (3H, m, Ar-H), 7.46-7.50
(3H, m, Ar-H), 7.53 (2H, d, J : 9.63 Hz, Ar-H), 7.73 (2H, d, J : 8.58 Hz, Ar-H),
7.83 (1H, d, J : 8.16 Hz, =CH,), 8.33 (1H, d, J : 8.18 Hz, =CH,), 8.70 (1H, s,
pirazinobenzimidazol C4-H).

1-Metilen-2-(3-klorobenzil)-3-(4-klorofenil)-1,2-dihidropirazino[1,2-aj-
benzimidazol B8

Cl

1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazo! (2 mmol, 0.624 g) ve 3-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullamlarak Yontem E ye gore
elde edilmisgtir.

Verim: % 62 E.N.: 191-193 °C

Analiz . C24H17C12N3

Hesaplanan (%) :C:68.91  H:4.10 N: 10.04
Bulunan (%) : C: 68.66 H: 4.35 N:10.20

IR(KBr)vmaks(cm'l): 3049 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2864 (Alifatik C-H
gerilim band), 1558-1460 (C=C, C=N gerilim bandz).

'H-NMR (500 MHz)(DMSO-ds) & (ppm): 4.66 (2H, d, J : 6.42 Hz, Ar-CH,-), 6.53
(1H, s, Ar-H), 7.24 (1H, t,J : 6.51 Hz,J : 6.45 Hz, J : 6.48 Hz, Ar-H), 7.36-7.40
(3H, m, Ar-H), 7.48-7.55 (3H, m, Ar-H), 7.54 (2H, d, J : 8.51 Hz, Ar-H), 7.74
(2H, d, J : 8.63 Hz, Ar-H), 7.84 (1H, d, J : 8.19 Hz, =CH>), 8.35 (1H, d, J : 8.18
Hz,=CHa,), 8.70 (1H, s, pirazinobenzimidazol C4-H).
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1-Metilen-2-(4-klorobenzil)-3-(4-klorofenil)-1,2-dihidropirazinof1,2-aj-
benzimidazol B9

O~ o)

—

Cl

1-[2-(4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 4-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullanilarak Yontem E ye gore

elde edilmigtir.
Verim: % 68 E.N.:213-215°C
Analiz : Co4H7CLLN;
Hesaplanan (%) 1 C: 68.91 H: 4.10 N: 10.04
Bulunan (%) : C: 68.75 H:3.92 N:9.90

IR(KBr)vmaks(cm"l): 3041 (Aromatik C-H gerilim bandi), 2897 (Alifatik C-H

gerilim band1), 1587-1460 (C=C, C=N gerilim bandz).

'H-NMR (500 MHz)(DMSO-dq) & (ppm): 4.64 (2H, d, I : 6.42 Hz, Ar-CH,-), 6.53
(1H, s, Ar-H), 7.24 (1H, t,J : 6.51 Hz, J : 6.45 Hz, J : 6.48 Hz, Ar-H), 7.36-7.40
(3H, m, Ar-H), 7.47-7.51 GH, m, Ar-H), 7.54 (2H, d, J : 8.76 Hz, Ar-H), 7.74
(2H, d, T : 8.63 Hz, Ar-H), 7.84 (1H, d, J : 8.19 Hz, =CH,), 8.35 (1H, d, J : 8.18

Hz, =CH,), 8.70 (1H, s, pirazinobenzimidazol C4-H).
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Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi

1-Metilen-2-benzil-3-aril-1,2-dihidropirazinof 1,2-a]benzimidazol tiirevlerinin
sentezi iki basamak halinde verilebilir. Ik basamakta, 2-asetilbenzimidazol ile 2-
bromoasetofenon tiirevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmasiyla 1-[2-(aril-2-
okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyon, aseton iginde,
baz olarak potasyum karbonat kullanilarak oda sicakliginda karigtirilarak
yapilmigtir. Benzimidazoliin N-H protonu asidik karakterdedir ve bazlarla kolayca
kopartilarak metal tuzlarint olusturdugu bilinmektedir (Preston ve ark., 1981). Bu
nedenle benzimidazol yapisi bir niikleofil olarak o-bromoasetofenon ile
stibstitiisyon reaksiyonuna (SN,) girerek beklenen iirtin verdigi sdylenebilir.
Bilesik A2 ilk kez bu ¢aligmada sentezlenmis ve yapist aydinlatilmistir.

N CH,
\>__<
T o, L
H 23 O
+ —————
N 's) Br O

H O

Sekil 15. 1-[2-(Fenil-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol

S s e
sady

o

Sekil 16. 1-[2-(Fenil-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazoliin Onerilen Sentez Mekanizmasi

Kaynak bilgisi bolimiinde belirtildigi gibi yiiksek sicakliklarda veya kuvvetli
bazik ortamda yapilan reaksiyonlar sonucunda bir intramolekiiler kondenzasyon
sonucu pirido[1,2-a]benzimidazol tiirevleri meydana gelmistir (Demirayak ve
Giiven, 1995). Bu nedenle reaksiyon sirasinda sitcakligin diigiik tutulmasina ve
reaksiyon stiresinin kontrol altinda tutulmasina dikkat edilmistir.

Hedef bilesiklere ulagsmak igin, ilk basamakta elde edilmis olan 1-[2-(aril-2-
okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tiirevleri, degisik benzilamin tiirevleriyle asetik
asit iginde reaksiyona sokulmustur. Bu reaksiyon i¢in 6nerilen mekanizma Sekil
17 ve Sekil 18’de verilmistir.
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N CH N
N o *HN —_— N N
0 —

Sekil 17. 1-Metilen-2-benzil-3-fenil-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol

CO<, O OO
N o + HN N 0

Sekil 18. 1-Metilen-2-benzil-3-fenil-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazoliin 6nerilen sentez
melanizmasi

Onerilen reaksiyon mekanizmasina gore, benzilamin azotunun aroil karboniline
atagiyla olusan A tiirti, bir molekiil su kaybiyla B tiiriinii vermistir. B tiirtiniin,
enamin tiirii C ile mezomerik denge igerisinde oldugu varsayilarak, aminin, asetil
karboniline atagiyla siklizasyonun saglandig1 ve D tiirlinin olustugu s6ylenebilir.
D tiirtiniin bir molekiil su kaybiyla ekzosiklik metilen kalintisina sahip olan
bilesik E elde edilmistir. Kaynak Bilgisi béliimiinde de agiklandigi gibi, amin
tiirevleri yerine amonyak Onciili olarak davranan amonyum asetat kullamlarak
yapilan ¢aligmalarda yine pirazino-benzimidazol halka sistemi elde edilmis ancak
beklendigi gibi 2-metilen fonksiyonu olusmamigtir (Demirayak ve Giiven, 1995).
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi
IR Bulgulart

Baglangic maddesi olarak kullamlan 2-asetilbenzimidazoliin IR spektrumunda
benzimidazol halkasini karakterize eden N-H gerilim bandi, literatiirde de
belirtildigi gibi, 3300-2400 cm™ arasmnda yayvan bir bant olarak gozlenmistir
(Perchard ve Novan, 1968). Asetil kalintisinin karbonil grubuna ait bant, 1674 cm’
! gézlenmistir. 2-Asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenonlarin reaksiyonundan
elde edilen 1-[2-(aril-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tiirevleri, ikiser tane
karbonil grubu igermelerine ragmen sadece bir tiirev i¢in, IR spektrumunda iki
bant elde edilmistir. Karbonil gruplarma ait bantlar 1695-1674 cm™ arasinda
kuvvetli gerilim bantlan olarak g6zlenmigtir. Bu siibstitiisyon reaksiyonu sonucu,
benzimidazol kalintistin N-H grubuna ait karakteristik yayvan bant
kaybolmustur.
Diketon bilegiklerinin benzilamin tlirevleriyle halka kapanmasi reaksiyonu
sonucunda sdz konusu karbonil gruplarin kaybolmasi nedeniyle elde edilen
bilesikleri karakterize eden IR bantlar artik gozlenememislerdir (Demirayak ve
Giiven, 1995).

Sonug maddelenmlzm hepsi i¢in ortak olan C=N ve C=C gerilim bandlar1 1600-
1460 cm™ aras: frekanslarda elde edilmistir (Silverstein ve Webster, 1998).

NMR Bulgular:

2-Asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenonlarin reaksiyonundan elde edilen 1-
[2-(aril-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol  tlirevlerinin NMR  spektumlar
incelendigi zaman, asetil grubunun metil kalintis1 ve fenasil grubuna ait metilen
kalintisinin en karakteristik pikler oldugu goriilmiistiir. Metil kalintisina ait pikler,
2.7 ppm civarinda gézlenirken, metilen protonlari, 6.23 veya 6.24 ppm’de ve
singletler olarak gézlenmiglerdir.

Diketon bilesiklerinden halka kapanmast sonucu, baglangic maddelerini
karakterize eden metil pikleri kaybolmus, olusan metilen grubunun protonlari, ¢cok
daha asagy alana kayarak, aromatik proton pikleri arasinda ve geminal boliinme
kalibina uygun olarak birbirinden olduke¢a uzak olarak ikiser dublet seklinde 7,83-
7.84 ve 8,35-8.38 ppm de gozlenm1slerd1r Bu dubletlere ait J degerleri 8,1-8,2 Hz
civarinda bulunmustur.

Diketon bilesiklerindeki fenasil kalintisinin metilen protonlarina ait pikler halka
kapanmasi sonucu, beklendigi gibi kaybolmus, olusan pirazinobenzimidazol halka
kalintisinin C4-H protonlari daha asag: alana kayarak 8.7 ppm civarinda singlet
olarak gozlenmislerdir.

Halka kapanmasindan sonra, benzil aminlerden ileri gelen metilen kalintilari, 4.65
ppm civarinda J 6-6.4 Hz arasi degerlerde dubletler olarak rezonansa
ugramiglardir. Singlet olarak rezonans vermesi beklenen bu protonlarin, dublet
olarak gézlenmesinin nedeni, benzil grubunun konformasyonel durumlarmdan
dolayi, protonlarin kimyasal esitsizlife ugramasindan kaynaklandigi
diigiiniilmektedir.
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Aromatik protonlara ait pikler, beklenen yerlerde ve beklenen yarilma deZerlerine
uygun olarak gozlenmislerdir. 2-benzil grubuna ait aromatik protonlar, 3-aril
protonlarma gore daha yiiksek alanda g6zlenmislerdir. S6z konusu aril gruplar
monostibstitiie 1,3- veya 1,4-disiibstitiiedirler. Bu duruma uygun olarak
spektrumlarda beklenen yarilmalar gézlenmistir (Silverstein ve Webster, 1998)..

Benzimidazoliin 1-siibstitiie olmayan tlirevlerinde N-H protonu N-1 ve N-3
arasinda tautomerik denge géstermesi nedeniyle, C4-H ile C;-H ve Cs-H ile C¢-H’
i protonlar1 aym alanda multiplet olarak gozlenirken (Preston ve ark., 1981) bizim
tiirevlerimizde birinci konum siibstitiie olmasindan dolayr N-H tautomerin
olamayacagl i¢in pirazinobenzimidazol ¢ekirdegindeki Cs-H ile Cg-H
protonlariin  kimyasal ¢evreleri farklilagmistir ve farkli alanlarda pik
vermislerdir. Bunlardan Cs-H protonlari, ¢ok karakteristik bir sekilde, diger tiim
aromatik proton piklerinden daha asag alanda 6.5 ppm civarinda ve singletler
olarak rezonansa ugramislardir. C¢-H, C7-H ve Cg-H protonlari ise genellikle diger
aromatik protonlarla ¢akisarak multipletler iginde yer almiglardir.

Antikanser Aktivite Test Sonug¢lar:

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafindan yapilan 6n denemeler ve
degerlendirmelerden sonra sentezlenen bilesiklerden besi segilerek, daha sonraki
test asamasina kabul edilmistir. Testler Yontem H’ye gore yapilmigtir,

Bilesiklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmis dokuz kanser tipinden
elde edilmis altmis degisik insan hiicre dizisine kars1 in vifro olarak denenmistir.
Kanser tipleri, 16semi (Leukemia, L), akciger (Non-Small Cell Lung Cancer,
NSCLC), kolon (Colon Cancer, CC), santral sinir sistemi (Central Nerveous
System Cancer, CNSC), melanoma (Melanoma, M), yumurtalik (Ovarian Cancer,
0C), bobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC) ve meme (Breast
Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi NCI tarafindan
verilen sembollerle belirlenmistir. Oncelikle, s6z konusu kanser hiicrelerine kars,
secilen bilesiklerin 10° M derigimdeki biiyiime yiizdeleri saptanmistir. Bu
degerlerin gosterildigi A2’ye ait bir 6rnek, Ek 3’de verilmigtir. Incelenen
bilegiklere ait biiyliime yiizdeleri Cizelge 1°de verilmistir. Standart madde olarak
melfalan ve cis-platin (cis-diaminodikloroplatin) kullanilmigtir. Bu bilesiklere ait
biiyiime yiizdeleri, degisik derisimlerde yapilmis ve Cizelge 2’de verilmisgtir.

Testin esasi, belirli derisim araliginda c¢o6zeltileri hazirlanan test bilesiginin
kanserli hiicrelere karsi bitylimeyi inhibe edici etkilerinin saptanmasidir. Bu da
canli ve cansiz hiicrelerin saptanmasi, dolayisiyla yiizde inhibisyonun
belirlenmesi, hiicrelerin siilforodamin (SRB) ile bo¥yanarak spektrofotometrik
olarak kontrol grubuna kars1 degerlendirilmesi suretiyle gergeklestirilmistir.

Yiizde biiyiime(PG) hesabi su sekilde yapilir:
Eger (ortalama ODyeg- ortalamaODyg,sr) 2 0 ise,

OrtalamaOD,.q — OrtalamaOD, sy,
PG=100x

OrtalamaODyonyo1— OrtalamaOD gy,

27



Eger (ortalama ODyey- ortalamaODygs;) < 0 ise,

OrtalamaODey, — OrtalamaODgy,
PG=100x

OrtalamaOD sy,

Buradaki:

OrtalamaOD,s;: Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasmdan hemen onceki
SRB ile olugturulan rengin optik dansite 6l¢tim degerlerinin ortalamasidir.

OrtalamaOD,.: Hiicrelerin test bilesigine maruz kalmasimdan 48 saat sonra SRB
ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢tim degerlerinin ortalamasidir.

OrtalamaODjonyer: Hilcrelerin test bilesigine maruz birakilmaksizin 48 saat sonra
SRB ile olusturulan rengin optik dansite 6l¢iim degerlerinin ortalamasidir.

Etki Testi Sonuclaruun Degerlendirilmesi

Incelenen bilesiklere ait biiyiime yiizdeleri, maddelerin 10° M derigiminde
saptanmig ve Cizelge 1°de verilmigtir. Standart madde olarak, kanser tedavisinde
kullanilan iki 6nemli ila¢ olan, melfalan ve cis-platin kullamlmistir. Bu bilesiklere
ait biiylime ylizdeleri, degisik derisimlerde yapilmistir ve NCI tarafindan da
kullanilan degerlerdir. Bunlarin i¢inden bilesiklerimiz i¢gin kullamlan derigim olan
10° M’a yakin olan derisimlerdeki degerler almarak Cizelge 2°de toplu olarak
verilmistir. Her ne kadar, tam 10° M derisimde degerler bulunmasa da
ekstrapolasyon yoluyla, bu derisimdeki degerler yaklasik olarak saptanabilir.

Cizelge 1°de verilen ortalama % bliylime yiizdesi degerleri incelendigi zaman, en
diistik degerin, % -31.30 ve bunun da bilesik A2’ye ait oldugu goriilmiistiir. Bu
deger, ovaryum kanseri hiicre tiplerinden OVCAR-3’e aittir. Bu olagan digst
duruma ragmen, bilesiklerimize kars: en duyarli kanser hiicre tiplerinin ovaryum
kanseri degil 16semili hiicreler oldugu agikca goriilmiigtiir.

Ortalama degerlere bakildig1 zaman en diigiik degerin yine, Bilesik A2’ye ait ve
% 24.53 oldugu goériilmiigtiir. Bundan sonraki diger iki diigiik deger, % 36.59 ve
% 38.22°dir ve bunlar sirasiyla Bilesik Al ve A3’e aittir. Bu bilesiklerimiz,
pirazinobenzimidazol tiirevlerinin baglangi¢ maddeleri olan diketon bilesikleridir.

Diketon bilesikleri i¢in elde edilmis olan biiylime yiizdesi degerlerinin, test
yontemine gore ve standart maddeler i¢in elde edilen degerlerle kiyaslandiginda,
oldukea yiiksek etki seviyesinde olduklari sylenebilir.

Incelemesi yapilan diger maddeler, pirazinobenzimidazol tirevleri olan Bilesik
B2, B3, B4 ve B7°dir. Bu bilesiklerin biiytime yiizdeleri, % 80 ve {izerindedir. Bu
degerler, test yontemine gore, bu bilesiklerin etki diizeylerinin distik oldugunu
g6stermektedir.
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Cizelge 1. Bilesiklerin Biiyiime Yiizdeleri

Hiicre Dizileri Bilyiime Yiizdeleri
Al A2 A3 B2 B3 B4 B7
NSCLC
AS49/ATCC 32 15.25 16 184.54 70.56 79.22 87.16
EKVX 103 17.06 92 71.27 70.79 73.42 81.17
HOP-62 22 55.75 39 118.31 105.64 130.11 125.50
HOP-92 54 75.62 16 77.44 73.65 58.30 75.61
NCI-H226 74 104.70 53 80.83 76.86 96.17 92.71
NCI-H23 55 36.61 47 54.18 73.41 78.37 80.87
NCI-H322M 20 48.22 52 100.79 96.01 113.70 96.97
NCI-H460 14 422 16 81.32 88.22 88.60 91.76
NCI-H522 -10 -15.98 23 57.28 66.35 72.77 73.54
CcC
COLO 205 89 116.88 90 71.05 104.70 84.08 104.39
HCC-2998 61 2991 - 80.42 89.23 86.84 92.03
HCT-116 21 5.82 21 63.48 63.02 64.02 79.97
HCT-15 19 27.32 42 67.35 78.20 75.21 82.16
HT29 101 93.95 59 88.80 77.45 71.55 91.79
KMI2 33 8.72 25 95.44 86.88 93.62 103.84
SW-620 14 23.03 22 92.66 86.94 81.97 127.83
BC :
BT-549 34 34.85 43 07.82 142.39 143.00 117.67
HS 578T 14 18.99 60 103.87 87.01 91.32 196.08
MCF7 9 1.85 19 53.99 62.95 79.30 85.59
MDA-MB-231/AT 17 28.06 30 90.09 85.37 94.86 106.86
MDA-MB-435 4 -27.42 29 07.89 98.10 96.58 94.07
MDA-MB468 - 32.66 - 80.79 59.06 89.00 107.90
NCI/ADR-RES 4 13.86 14 62.68 79.44 68.58 84.12
T-47D 35 -11.32 22 48.05 66.04 46.13 67.12
ocC
IGROV1 27 - 20 55.23 106.3 74.40 75.59
OVCAR-3 27 -31.30 25 85.41 92.16 93.80 111.35
OVCAR-4 39 22.93 40 71.56 -8.06 91.53 103.76
OVCAR-5 161 47.52 - 72.08 99.92 86.75 101.70
OVCAR-8 20 10.07 29 91.12 75.61 79.22 92.27
SK-OV-3 8 ) 17.49 63 85.83 83.45 107.63 107.66
L
CCRF-CEM 23 5.08 22 86.32 ' 7893 80.25 99.07
HL-60(TB) -7 -28.87 6 53.04 60.15 62.86 43.76
K-562 17 -0.21 19 59.25 59.12 47.48 60.26
MOLT-4 30 4.87 27 64.80 58.46 57.36 67.96
RPMI-8236 31 -11.83 24 30.93 35.25 48.43 76.68
SR 5 -12.63 32 -2.20 23.70 52.13 42.75
RC
786-0 40 35.81 17 94.03 89.51 84.84 85.38
A498 95 88.52 102 90.46 84.69 84.40 108.49
ACHN 45 51.27 - 89.53 81.38 88.85 94.72
CAKI-1 29 5.79 32 85.71 79.01 95.53 88.09
RXF 393 40 2.00 66 77.53 65.65 76.37 86.88
SNI12C 42 31.88 42 92.21 95.15 109.51 105.78
TK-10 94 34.34 112 137.90 119.12 121.76 10327
UO-31 -14 28.28 48 52.18 48.24 80.35 66.41
M
LOX IMVI 29 36.89 8 87.54 90.54 94.21 104.80
Mi4 35 16.58 21 81.15 85.22 99.69 94.15
MALME-3M 44 90.58 26 99.30 94.53 108.81 59.59
SK-MEL-2 49 61.92 61 70.43 69.73 42.17 71.80
SK-MEL-28 53 67.72 48 88.91 147.42 100.22 126.92
SK-MEL-5 -1 -13.23 - 72.35 79.06 89.96 111.93
UACC-257 73 36.52 38 89.97 75.41 94.84 91.88
UACC-62 24 3146 10 68.02 71.03 93.19 90.88
PC
DU-145 40 527 52 103.14 103.20 94.60 132.14
PC-3 27 - 34 - - - -
CNSC
SF-268 41 13.16 33 96.09 90.33 84.58 124.80
SF-295 6 8.35 62 9491 89.78 85.19 100.83
SF-539 28 -31.29 44 104.61 96.39 107.64 104.20
SNB-19 50 24.10 44 79.14 85.27 73.40 85.11
SNB-75 70 20.99 - 103.24 - 105.08 120.62
U-251 20 14.31 27 92.84 90.92 85.09 91.67
Ortalama 36.59 24.53 38.22 80.08 80.77 85.51 94.57




Cizelge 2. Standart Olarak Kullanilan Maddeler icin Biiyiime Yiizdeleri

Biiyiime Yiizdeleri
- e Melfalan Cis-Platin
Hiiere Dizileri 10°5° 105° 1078 1053 1033 1053
NSCLC
AS549/ATCC 104 101 23 93 9 -65
EKVX 95 79 56 65 19 1
HOP-62 84 73 12 63 6 1
HOP-92 86 68 17 33 -20 -46
NCI-H226 98 87 39 58 32 -99
NCI-H23 91 84 27 39 -64 -20
NCI-H322M 91 65 24 69 18 -100
NCI-H460 99 69 2 89 -9 -100
NCI-H522 68 13 -39 6 -65 -81
CcC
COLO 205 102 79 1 91 -100 -100
HCC-2998 98 87 8 40 3 -68
HCT-116 106 104 24 34 2 -100
HCT-15 87 98 24 98 5 -87
HT29 96 86 -45 97 6 -100
KMi2 99 84 14 78 6 -23
SW-620 98 93 3 57 1 -100
RKOp53REl - - - 55 -100 -100
BC
BT-549 - - - 71 21 -44
HS 578T 92 87 18 56 9 -61
MCF7 99 83 7 86 9 2
MDA-MB- 101 97 83 104 34 -42
231/ATCC 87 81 25 71 12 -84
MDA-MB-435 - - - 55 2 -70
NCVADR-RES 144 153 40 25 7 -100
T-47D 88 87 52
MDA-N
oC
IGROV1 66 27 7 30 4 -75
OVCAR-3 96 59 -68 7 5 -
OVCAR~4 90 89 48 38 -18 -33
OVCAR-5 94 88 62 44 2 -36
OVCAR-8 108 94 6 42 3 -92
SK-OV-3 - - - 105 11 1
L
HL-60(TB) 91 69 =32 6 1 1
K-562 - - - 97 6 1
MOLT-4 84 23 -75 23 1 1
RPMI-8226 106 99 13 56 - -27
SR 100 73 -68 - - -
RC
786-0 97 94 15 40 -100 -100
A498 103 91 45 - - -
ACHN 100 94 13 75 -100 -84
CAKI-1 91 66 -15 30 -25 -58
RXF 393 82 78 -19 39 -26 -26
SNi12C 91 79 2 - - -
TK-10 103 99 61 88 20 -17
UO-31 96 92 43 93 28 -96
M
LOX IMVI 63 35 3 26 -1 -04
Mi4 101 95 26 68 4 1
MALME-3M 85 56 2 42 -2 -100
SK-MEL-2 - 105 103 78 107 22 -33
SK-MEL-28 89 85 38 87 11 -36
SK-MEL-5 111 97 29 - - -
UACC-257 90 81 39 62 22 -92
UACC-62 - - - 62 16 1
PC
DU-145 95 92 69 86 -100 -100
PC-3 - - - 18 8 1
CNSC
SF-268 94 77 -6 28 -91 -91
SF-295 103 107 13 - - -
SF-539 98 87 7 51 -100 -100
SNB-19 101 96 18 80 7 -
SNB-75 97 91 22 98 11 16
U-251 84 79 -30 46 2 -100
Ortalama 94.85 82.13 14.36 59.39 -10.11 -56.79




SONUC ve ONERILER

Sonug olarak, diketon bilesikleri olan, Bilesik A1, A2 ve A3, oldukca yiiksek etki
degerlerine sahiptirler. Bundan once yapilmig (Demirayak ve Mohsen, 2002;
Demirayak ve Kayagil, 2005) veya devam etmekte olan diger ¢aligmalarimizda
da, benzer sekilde baslangic maddeleri olan diketon bilesiklerinin, bunlardan
halka kapanmasi sonucu elde edilen pirazinobenzimidazol veya imidazopirazin
tiirevlerinden daha etkili olduklar1 saptanmisti. Bundan sonraki ¢aligmalarimizda,
diketon bilesikleri tizerinde yogunlagilarak daha ytiksek etki degerlerine ulasmak
hedeflenmektedir. Bu calismada, siibstitiie olmayan aril kalmtilar1 yaninda, 3-
veya 4-kloroaril gruplart se¢ilmigtir. En etkili olan bilesigin 3-kloroaril grubu
tastyan bir tiirev oldugu g6z oniine alinarak, daha sonra yapilacak ¢aligmalarda, 2-
ve 3-kloroaril gruplarinin olusturulmas: denenecektir. Ayrica kloro grubu yaninda,
biyoizosterik grup olarak floro ve metoksi gruplarinin da yerlestirilmesine
caligilacaktir.
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12 11 10 5 4 3 2 1 ppm
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Current Data Parameters
NAME SEREF DEMiRAYAK

’ EXPNO 81
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20080610
Time 16.34
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
DS 2
SWH 10330.578 Hz
FIDRES 0.157632 Hz
AQ 3.1719923 sec
RG 256
DW 48.400 usec
DE 6,00 usec
TE 294.8 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
=m==s=== CHANNEL fl ===a=s==
NUC1 1H
Pl 14.15 usec
PL1 1.42 dB
SFO1 500.1330885 MHz
F2 - Processing parameters
SI 32768
SF 500.1300000 MHz
WDW EM
58B 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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NAME SEREF DEMiRAYAK
EXPNO 71
PROCNO 1
F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20080528
Time 12.03
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm PABBO BB-
PULPROG 2930
TD 65536
SOLVENT DMSO
NS 16
Ds 2
SWH 10330.578 Hz
FFIDRES 0.157632 Hz
AQ 3.1719623 sec
RG 203
bW 48.400 usec
DE 6.00 usec
TE 294.6 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
s=mmmmems CHANNEL fl ===s==w=
NUC1 1H
Pl 14.15 usec
PL1 1.42 dB
Srol 500.1330885 MHz
F2 - Processing parameters
Lo ST 32768
SF 500.1300000 MHz
WDW EM
558 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
. JJLJL,«H Mo L | o
T T T A T T T | A | T T T I
12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
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_ Carice,r (EORTC)

Ek 19 NCI Antlasmasi

NCI Liaiso‘h Office.  Avenue.E. Mounier 83. Ble in.
- - . “B-1200 Brussels -
BELGIUM ~

Tel: " +32- 2—772 22 17
+32-2-770 71 47>

Fax; +32-2-7704754 . .

E- mail' NCILO@eoric.be - -

us. Depar(menl of Heanh
-and Human Services -
. Public Health Service "
-" National Institutes of Health -

- .+ -Dr. Seref Demirayak
: © ~—Faculty of Pharmacy -
" Universite of Anadolu
_ 26470 Eskigehir
Turkey -

 Brussels, August$, 2001

Dear Dr. Demirayak,

_ ubiecr Secondary evaluation. of compounds subrnit'ied. o NCI's anﬁcancer screening pr‘ogram .

The purpose of this letter is to inform you about an xnmative in collaborahon wrth the Bnhsh Cancer'~ ’
ReEseareh, Campargn (CRC) and the European Drganrzahon fcr Research and Treatment of

.

For many years now the US Nahonal Cancer lnshtute (NCI) the CRC and EORTC have been .
cooperating actively in many areas of cancer research In 1986 the three organxzahons sighed a
jornt agreement to-combing expertise and resources {0 enhance the drscovery and development

.of new., anticancer drugs. The scope of this agreement has recently been expanded to further

rernfor?e the already close collaboration whrch has proven very effective.

L E
Your contrrbuhons as .a-supplier of compounds o NCI s anhcancerdrug screenmg program are 'A -
considered extremely important in out efforts to discover new anticancer agents for the treatment -
of cancer patients. The Biological Evaluation Committee, DCTD, NC, reviews the initial in-vitro
anti-turour data of new compounds and determmes what further. secondary testing and -
subsequent in-vivo evaluations should be carried out. A$.an Jincreasing nurmiber of substances with

“interesting profiles” are ldenhf ed, pnormzahon for rapid in-vivo évaluation is mandated.

our European partners have consrderable expenence in carrymg out secondary screemng and i in--
vivo testing of anticancer drugs, and have proposed to assist the NClin gvaluating new .

molecules. Therefore the NC has arranged for a restricted group of European expens to.review, -
on a confidential basis, a number of selected candidate drugs from the NCI screens, and carry out
specrf c secondary testrng studies. .

Ifone or several of your compounds are rdenhﬁed for further )omt evaluahon you will be notif ed,
and we will ensure that all the screening data generated on these substances will be made '
available to you, Any pre-clinical evaluation and further clinical- development could be cariied out

under the same terms and condrtrons as stlpu}ated in any cyrrent agreement between you and
DCTDINCI . .

We are aware that your compounds may have aheady appeared ina pubhcatron and some of the
information may be in the public domain. We will assure, however, that information from our
database will only be made available to ourcollaborators on the basis of a signed confidentiality
agreement in order to protect-any proprietary rights you may have.
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Ek 19 (Devam) NCI Antlagmas

August 6, 2001, Page 2
Dr. Seref Demirayak/ Turkey

We are convinced that this initiative will facmtete our efforts to | lmprove thespeed and efficiency of -
anticancer drug development and utilise resources to their greatest advantage through the

concerted efforts of CRC/EORTC and NCI. This will further expedite the clinical evaluation of new
drugs for cancer treatment.

We wouid appreciate your signing and returning the enclosed copy bf this letter for concurrence.
Should you have any questions on this matter please do not hesitaté o contact us.

Yours since Iy,

usanne Ra

Acting Head
NCI Liaison Office

e g e g

| herewith grant my approval to give the European experts access to structuralibiological
information on the compaunds submitted by me to the anticancer drug screening program. it is
understood that the information will only.be made available on the basis of a stgned confidentiality
agreement in order to protect any proprietary rights | may have.

igriature

iﬁﬁi ...... DﬁM OLML
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Developmental Therapeutics Program

One Dose Mean Graph

NsC: 748533/1 Cone: 1.00E-5 Molar Test Date: Aug 25, 2008 ‘

Experiment iD: 08080S03 Report Date: Oct 08, 2008

Mean Growth Percent - Growth Percent

Panel/Cell Line Growth Percent
Non-Small Cell Lung Cancer
A549/ATCC 15.25
EKVX 17.06
HOP-62 85.75
HOP-82 75.82
NCI-H226 104.70
NCI-H23 36.61
NCI-H322M 48.22
NCI-H480 4.22
NCI-H522 -15.98
Colon Cancer
COLQ 205 116.88
HCC-2998 28.91
HCT-116 5.82
HCT-15 27.32
HT29 83.85
KM12 B.72
SW-620 23.03
Breast Cancer
BT-548 34.85
HS 5787 18.89
MCF7 1.85
MDA-MB-231/ATCC 28.06
MDA-MB-435 27.42
MDA-MB-468 32.66
NCI/ADR-RES 13.86
T-47D -11.32
Ovarian Cancer
OVCAR-3 -31.3¢
OVCAR-4 22,93
OVCAR-5 47.52
OVCAR-8 10.07
SK-OV-3 17.49
Leukemia
CCRF-CEM 5.08
HL-60(TB) -28.87
K-562 -0.21
MOLT4 . .4.87
RPMI-8226 -11.83
SR -12.83
Renal Cancer
786-0 35.81
A498 88.52
ACHN 51.27
CAKI-1 5.79
RXF 393 2.00
SN12C 31.88
TK-10 34.34
uo-31 28.28
Melanoma
LOX IMVI 36.89
Mi4 16.58
MALME-3M 40,58
SK-MEL-2 §1.92
SK-MEL-28 67.72
SK-MEL-5 -13.23
UACC-257 36.52
UACC-62 31.46
Prostate Cancer
U-145 - 527
CNS Cancer
SF-268 13.16
SF-285 8.35
SF-539 -31,29
SNB-19 24.10
SNB-75 20.99
U251 14.31
Mean 24.53
Delta 55.83
Range 148.18
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