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BAZI 1,2,3-TRiSUBSTiTUE PiRAZiNOBENZiMiDAZOL 
TUREVLERiNiN SENTEZi VE ANTiKANSER ETKiLERiNiN 

ARA~TIRILMASI 

QZET 

Bu yah~mada, bazl yeni pirazino[1,2-a]benzimidazol turevlerinin sentezi ve 
antikanser etkilerinin ara~tmlmasl amaylannll~tu. Bunun 19m, 2-
asetilbenzimidazol, uygun 2-bromo asetofenon tUrevleriyle, aseton iyinde 
potasyum karbonat varhgmda reaksiyona sokularak, 1-[2-(aril-2-okzoetil)]-2-
asetilbenzimidazol tfuevleri hazulanml~tIr. Bu ~ekilde elde edilen diketon 
bile~ikleri, uygun bir benzilamin tUreviyle asetik asit iyiIide ISltllarak I-metilen-2-
benzil-3-aril-l,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerine ula~Ilml~tIr. 
Bile~iklerin yapllarl, IR ve IH-NMR spektral analiz verileri ve elementel analiz 
sonuylarl yardlmlyla kanltlanml~tlr. 

Elde edilen bile~iklerin tlimii, Amerikan Ulusal Kanser Enstitlisiine (NCI) 
sunulmu~, seyilen bile~iklerin antikanser etkileri, dokuz kanser tipine ait altml~ 
hucre serisine kar~l in vitro olarak incelenmi~tir ve sonuylar ylizde biiyiime 
degerleri olarak verilmi~tir. Diketon bile~iklerinin du~lik biiyiime yiizdeleriyle 
oldukya etkili bile~ikler oldugu gorlilmu~tiir. En etkili bile~ik, % 24.53'liik 
buyiime yiizdesi degeriyle 1-[2-(3-1dorofenil)-2-okzoetil]-2-
asetilbenzimidazoldlir. 

Anahtar Kelimeler: 2-asetilbenzimidazol, pirazino[1,2-a ]benziInidazol, 
antikanser etki. 
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THE SYNTHESIS AND ANTICANCER ACTIVITY OF SOME 
1,2,3-TRISUBSTITUTED PYRAZINOBENZIMIDAZOLE DERlV ATIVES 

ABSTRACT 

The synthesis of some new pyrazino[1,2-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 I-methylene-2-benzyl-3-aryl-l,2-
dihydropyrazino[1,2-a]benzimidazole derivatives. The structure of the compounds 
obtained were elucidated by using IR 8l1d lH-NMR spectral data and elemental 
analysis results. 

All of the compOlmds were offered to American National C811Cer 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 of24.53. 

Key Words: 2-acetylbenzimidazole, pyrazino[1,2-a]benzimidazole, anticancer 
activity. 
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GiRi~ ve AMA<; 
Kanser, yiiksek oliimcUl ozelligi nedeniyle en c;ok korkulan hastahktlr. Tedavisi 
ic;in saylSlz kemoterapOtik madde geli§tirilmi§ ve kullamlml§ olmasma ragmen, 
tUmor hiicrelerine kar§l geli§en direnc; bu hucrelerin yok edilmelerini c;ok 
zorla§tmr ve bu sebeple c;ogu zaman hastahgm tamamen ortadan kaldmlmasl 
miimkiin olamamaktadlr. Buna ragmen, ilaca dayah tedavi yakla§lmlan, hala en 
c;ok uygulanan yontemleri olu§turmaktadlr (Wolf, 1979; Canca, 1981; Delgado ve 
Remers, 1991; Alican, 1993; Pratt ve Ruddon, 1994; Foye, 1995; Foye ve ark., 
1995; Thurston, 2007). 

Kanser, hucrelerin kontrol dl§l ve engellenemez bir §ekilde bOliinmeye 
ba§lamaslyla ortaya C;lkar ve tUmor dedigimiz olgu meydana gelir (Guyton and 
Hall, 2006). Bu kontrol dl§l boliimneyi, kahtsal ve endojen faktorler yanmda 
eksojen faktorler de ba§latlp tetikleyebilir. Endojen faktOrler, mutasyonlar, 
genetik materyalin artmasl ya da azalmasl, epigenetik degi§ildikler ve modifiye 
edihni§ gen ekspresyonlarl olabilir. Eksojen falctOrlerse, mikroorganizmalar, 
kimyasal maddeler, radyasyon ve bizzat antikanser ilac;larm kendisi olabilir 
(Thurston, 2007). 

Kanserin tedavisi, olu§an tUmor dokusunun cinsine bagh olarak, cerralli 
mudahale, radyasyon tedavisi ve immllnoterapinin yam srra en yaygm yontem 
olaralc kemoterapi kullamlarak yapllmaya c;ah§llml§tlr. Ancalc, kanser hucrelerinin 
vUcudun diger nOlmal hucrelerine c;ok benzer ozellildere salllp olmasl nedeniyle, 
yok edilmeleri zorla§maktadlr. Zira, kullamlan Hac;, kanserli hucreler yanmda 
normal hucrelere de zarar vermektedir. 

Literaturde, kanser kemoterapisinde yaygm olaralc kullanllan ilac;larm ba§hcalarl, 
DNA sentezi ic;in gerekli olan folat, purin ve pirimidin nUldeozidlerinin 
antagonistleri, dogrudan DNA, RNA veya bazl enzimlere baglanarak bunlarm 
i§levlerini bozan alkilleyici ajanlarla, bazl antibiyotikler, topoizomeraz 
inhibitOrleri ve bazl steroid yaplh hormonlardlr (Pratt ve ark., 1994; Kayaalp, 
2002; Thurston, 2007). 

Bunlarm dl§mda, antikanser ilac; ara§tlrma c;ah§malarl buyuk bir hlzla devam 
etmektedir (pratt ve ark., 1994; Thurston, 2007). Bu baglamda, laboratuanmlzda 
da antikanser etkili madde ara§tIrma c;all§malarl yapllmaktadlr. Bu c;ah§malarda, 
imidazo[1,2-a]pirazin (Demirayak ve Kayagil, 2005; Kayagil, 2007) ve 
pirazino[1,2-a]benzimidazol (Demirayak ve Abu Mohsen, 2002) c;ekirdegi ic;eren 
tfuevler sentezlemni§tir. Elde edilen bile§ilderin dokuz mrde olmalc uzere altml§ 
kadar insan tilmor hucre c;e§idi uzerinde antikanser etkileri denenmi§ ve ozellikle 
lOsemi hucreleri iizerinde olmalc uzere, oldukc;a iyi etki duzeyleri elde edilmi§tir. 

Terpenik yaplh dogal bile§iklerden bazl a-metilen lalcton tUrevlerinin (Hellenalin 
A, Elephantopin, Opatundin ve Vemelopin) ve kinon metid kalmtlSl ic;eren pek 
c;ok bile§igin antikanser etki gosterdigi belirtilmi§tir. 

Bu gozlemler l§lgmda, bu c;ah§mada, onceki c;ah§malarnmzm bir devaml olarak, 
kinon metid analogu olarak kabul edilebilecek olan bazl 1-metilen-2-siibstime 
benzil-3-aril-l ,2-dihidropirazino[1 ,2-a]benzimidazol mrevlerinin sentezlemnesi ve 
antikanser etkilerinin ara§tll'llmasl amac;lamnl§tlr (~ekiI 1-2). 
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Bile~ikler 

Al 
A2 
A3 

R 

H 
3-CI 

4-CI 

1;Iekill. 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol Tiirevleri 

Bile~ikler R R' 
BI H H 

B2 3-CI H 

B3 4-Cl H 

B4 H 3-CI 

B5 3-CI 3-CI 

B6 4-CI 3-CI 

B7 H 4-CI 

B8 3-CI 4-CI 

B9 4-CI 4-CI 

1;Iekil 2. I-Metilen-2-siibstitiie benzil-3-arilpirazino[I,2-a] benzimidazol Tiirevleri 
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KAYNAK BiLGiSi 

Antikanser ilay ara~tllma ve geli~tilme yah~malan sonucunda, DNA'ya baglanan 
ilac;:lann etki mekanizmalanna benzer ~ekilde etki ettikleri dti~tintilen a,p
doymaml~ karbonil kalmtlsl ta~IYan bile~ikler ve kinon metid ttirevi do gal veya 
sentetik bile~iklere ula~lhm~tlr. Bitkisel kaynaklardan antikanser ilac;: ara~tlflnalan 
slrasmda pek yok onemli sitotoksik seskiterpen lakton izole edilmi~tir (Kupchan 
ve ark., 1971; Howie ve' ark., 1974; Hernandez ve ark., 1994). Bunlarm en 
tamilll~larl Elephantopin, Opatundin, Vernolepin ve Hellenalin'dlf (~ekiI3). 

o 
HO 

o~ --01( 

0 o 

Elefantopin Opatundin 

~ 
I 
I 

0 

0 

Vernolepin Hellenalin 

~ekiI 3. Bazl a.,j3-Doymaml~ KarboniI Kalmtlsl Ta~lyan Dogal BiIe~ikler 

Karbon iskeletlerinde biiyiik degi~iklikler gostermelerine ragmen, bu bile~iklerin 
biyolojik aktiviteleri, a-metilen-y-Iakton yaplsma baghdlf. Bu dogal seskiterpen 
laktonlann kullanlml, yiiksek toksisiteleri nedeniyle slmrhdlr. Bundan dolaYl, bu 
bile~iklerdeki biyofonksiyonel grup olan a-metilen-y-Iakton kalmtlsllun, degi~ik 
yapIlann iizerinde olu~turulmasl dti~iintilmii~tiir. Bu ~ekilde elde edilen daha basit 
yaplh bile~iklerin daha az yan etki ve oldukc;:a yiiksek antikanser etki verdikleri 
saptanml~tlr (Cavallito ve Haskell, 1946; Rosowsky ve Papathanasopoulos, 1974) 
Bu bile~iklerden birkaC;:l a~aglda verilmi~tir. (~ekil 4). 
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~ekil 4. Bazl Sentetik a-metilen-y-Iakton Kahntlsl Ta~lyan Bile~ikler 

a,p-Doymaml§ karbonil kalmtIsl ta§lyan anemli bir grup da kinon metid 
tiirevleridir (Lin ve ark., 1972; Lin ve ark., 1974; Lin ve ark., 1974a; Moore 
1977). Kinon metid tiirevleri, a§lfl reaktif olmalanndan dolaYl, ancUl molekiilleri 
kullamlmaktadlr. Kinon metid anciilii olarak, indol, benzimidazol ve kinazolin 
halka kalmtIlarl ta§1Yan bile§ikler 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 a-metilen-y
lakton ve gerekse kinon metid grubu, konjuge <;ift bag uzerinden biyolojik 
ntikleofillerle Michael katIm reaksiyonu yoluyla etkin bir alkilleyici bile§ik olarak 
DNA molektillerine baglamr. a,p-Doymaml§ karbonil kalmtlsl ta§lyan bu 
bile§iklerin antikanser etki mekanizmasma ait §ematik bir arnek a§aglda 
verilmi§tir (~ekiI5). 

DNA ~ DNA fO]
H 

~I 

~ekil 5. Kinon Metid Tiirevlerinin Etki Meimnizmasl 

<;ah§mada sentezlenmesi 
arilpirazino [1 ,2-a ]benzimidazol 
degerlendirilebilirler. 

ama<;lanan 
rurevleri 

4 

1-metilen-2-siibstirue benzil-3-
de kinon metid tiirevi olarak 



imidazo [1,2-a ]pirazin Tiirevleri 

Demirayak ve Kayagil (2005) tarafmdan geli~tirilen 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 edilmi~tir (~ekil 6). 

lYo 
Ar 

R=H,Ar 

~eldI6. 6,8-Diarilimidazo[I,2-a]pirazin Tiirevlerinin Elde Edilmesi 

imidazo[1,2-a]pirazin tiirevleriyle ilgili olarak yapllan kaynak taramaslllda, 
uzerinde en c;ok c;ah~llan farmakolojik etkilerin, inotropik, antihipertansif, 
antililser, antienfiamatuar, GABA reseptOr ligandl, ve antikanser etkiler oldugu 
gOrUlmu~tiir . 

Pirazino[1,2-a]benzimidazoI Tiirevleri 

C;ah~ma konusunu olu~turan pirazino[1,2-a]benzimidazoller, imidazo[1,2-
a]pirazin halka sisteminin benzo analogudur. Pirazino[1,2-a]benzimidazol halka 
sistemi lizerinde yapllml~ c;ok az saYlda c;ah~maya rastlanml~tlf. Bu konudaki ilk 
c;ah~ma Shedov ve arkada~larlllca yapllml~tIr. 2-Benzoilbenzimidazol tiirevlerinin 
a-bromoasetofenon ile verdigi 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol 
bile~iklerinin amonyum asetat ile asetik asid ic;inde lSltllmaslyla 1-fenil-3-
arilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevleri elde edilmi~tir (Shedov ve Altukhova, 
1970). Bu c;ah~madan soma, Grinev ve DlUzhinina 2-foffililbenzimidazol'un 
dietilasetali ve 2-etilokzalilbenzimidazol'un a-bromoasetofenon ile verdikleri ara 
UrUnlerin halka kapatIlmaslyla da yine pirazinobenzimidazol tiirevlerine 
ula~llnll~tIr . 

Demirayak tarafllldan yapllan bir c;ah~mada 2-asetil ve 2-ariloilbenzimidazol 
tiirevlerinden hareketle 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-asetil, veya 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
ariloilbenzimidazol tiirevleri hazlrlanml~tIr (Demirayak ve Guven, 1995). Bu 
bile~ikler, anlonyum asetatla asetik asit ic;inde ISltmalarlyla 1-metil veya 1,3-
diarilpirazino[1,2-a]benzimidazol tiirevlerini vermi~lerdir. R konumunda CH3 

olan bile~iklerden hareketle bazik ortamda 2-aril-4-hidroksipirido[1,2-
a]benzimidazol tiirevlerini olu~turmu~lardlr (~ekil 7). Elde edilen bu bile~iklerin 
antikanser etkileri ara~tmlml~ ve onemli saYllabilecek seviyede etki gosterdilderi 
saptanml~tIr (Demirayak ve Mohsen, 1998). 
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R=CH 

~ ~N~OH V--N ~ 
-

Ar 

1;lekil 7. Bazi pirazino-benzimidazol ve pirido-benzimidazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi 

Bazl sinnamoilbenzimidazol tiirevlerinin 2-bromoasetofenon tiirevleriyle 
verdikleri iiIiinlerin amonyum asetat ile asetik asitli ortamda ISltIlmalanyla 1-(2-
arilvinil)-3 -arilpirazino [1 ,2-a ]benzimidazol tiirevleri elde edilmi~tir (Demirayak 
ve ark., 1996) (Sekil 8). 

~o 
Ar 

(XN~ ~Ar 
~I N 

N N 

~ 
Ar 

1;lema 8. Bazll-(2-arilvinil)-3-arilpirazino-benzimidazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi 

Bir ba~ka <;alI~mada, 2-asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenon tiirevlerini bazik 
ortamda reaksiyona sokulmaslyla elde edilen 1-(2-aril-2-okzoetil)-2-
asetilbenzimidazol tiirevlerinin degi~ik anilin tiirevleriyle asetik asit ic;:inde 
reaksiyona sokulmaslyla, 1-metilen-2,3-diarilpirazino [1 ,2-a]benzimidazol 
tiirevleri elde edilmi~tir (Demirayak ve Mohsen, 2002) (Sekil 9). 
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lYo 

Ar 
Ar-NlIz 

(X}-( 
~N--Ar 

Ar 

$ekil 9. I-MetiIen-2,3-diarilpirazino[l,2-a]benzimidazol Tiirevlerinin Elde Edilmesi 
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GERE<;LER 

Kullamlan Maddeler 
Amonyak 
Asetik asit 
Asetofenon 
Aseton 
Benzilamin 
Brom 
Etil alkol 
1,2-Diaminobenzen 
Hidrobromik as it 
3' -Kloroasetofenon 
4' -Kloroasetofenon 
3 -Klorobenzilamin 
4-Klorobenzilamin 
Kromtrioksit 
Laktik Asit 
Potasyum karbonat 
Sodyum bikarbonat 
Sodyum hidroksit 
iTK plaklarl F254 

KullamIan Aletler 

Erime Noktasl Tayin Cihazl: 

Element Analiz Aleti: 

Klzl15tesi Spektrofotometresi: 

NMR Spektrometresi: 

(Teknik, TUrkiye) 
(Merck, Almanya ) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Teknik, TUrkiye) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Teknik, Tiirkiye) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 
(Merck, Almanya) 

Electrothermal 9100 Dijital 

Leco CHNS 

Shimadzu 8400 FTIR 

Bruker DPX 500 
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Elde Edilen Bile~iklerin Analizi 

Erime Noktasl Tayini 

Elde edilen bile~iklerin erime noktalannm saptanmaSl, toz edi1mi~ maddenin bir 
ueu asak bleal borulara 0,5 em kadar doldurularak erime noktasl tayin eihazmda 
yapllml~tIr. 

C, H, N Tayilli 

Kristalize bile~iklerin C, H, N yllzdelerinin analizi bir elementel analiz aleti 
ICllllanllarak allnml~tlr. 

IR Spektrumlarllllll Almmasl 

Elde edilen bile~ilderin IR spektrumlarl, maddenin yakla~lk % 1 oranmda KBr 
i<;inde karl~tInlarak hazulanan pelletleri kullanllarak spektrofotometrede 
ahnml~tIr. 

NMR SpektrumlarlllllZ Allllmasl 

Elde edilen bile~iklerin lH-NMR spektrumlan, yakla~lk 10 mg kadar maddenin 
DMSO-d6 veya CDCh i<;indeki <;ozeltisinde TMS'e kar~l bir spektrometrede 
ahnml~tlr. Bile~ik BI-18 i<;in elde edilen lH-NMR spektrumlan Ek 1-18'de 
veri1mi~tir. 
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YONTEMLER 

Genel Sentez Yontemleri 

YOlltemA: 2-BromoasetofenOlllarm Genel Elde Edilme Yontemi 

o 
Br 

R ------------~~~ R 
CH3COOH 

Seki) 10. Yontem A i~in Gene) Sentez Semasl 

Substitiie asetofenon tiirevi (loa mmol) 100 mL asetik as it i9inde 9ozi.ilmu~, 1 mL 
hidrobromik asit ilave edilerek, elde edilen 90zeltinin uzerine, brom (100 mmol, 
16 g, 5.15 mL), soguk su banyosunda kan~tIr11arak damla damla ilave edilmi~tir. 
ilave i~lemi bittikten sonra karl~lm, bir litre buzlu suya dokUlmu~ ve 90ken madde 
emilerek siizillmu~tiir. Ham umn, etanolden kristallendirilmi~tir. 

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

4NHCI 

SekiI 11. Yontem B i~in Gene) Sentez $emasl 

1,2- Diaminobenzen (lOa mmol,10,8 g) ve laktik asit (loa mmol, 9 g) ve 100ml 4 
N HCI ile 8 saat kaynatIlml~tlr. Sogutulan karl~lm amonyak 90zeltisiyle 
nOtralle~tirilerek olu~an 90kelek suzfilerek almml~, etanol-su kan~lmmdan 

kristallendirilmi~tir . 

Yontem C: 2-Asetilbenzimidazolun Elde Edilmesi 

CrO 3 

CH3COOH 

$ekiI 12. Yontem C i~in Gene) Sentez Semasl 

2-(l-Hidroksietil )benzimidazol (l0 mmol, 1,62 g) 100 mL asetik asitte 9ozUlmu~, 
elde edilen 90zelti 90 DC ye kadar ISltIlml~tlr. <;ozelti bu slcaIdlkta iken, Cr03 (7.5 
mmol, 0.75 g)'in 15 mL sudaIci 90zeltisi damla damla ilave edilmi~tir. Bu arada 
slCaIdlgm 90DC'yi ge9memesine dikkat edilmi~tir. ilave i~lemi bittikten soma, 
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kam;nm oda slcakhgll1a kadar sogutulmu~ hacmi kadar su ilave edilerek 1 saat 
bekletilmi~, olu~an c;:okelek silzUlerek atllml~tlr. Silzilntil kloroforma c;:ekilmi~, 
kloroform fazl, dil~ilk basll1C;: altll1da uc;:uIUlml~tur. Kalll1t1 toluenden 
kristallendirilmi~tir . 

Yontem D: 1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazollerin Genel Elde Edilme 
YOlltemi 

... 
. Aseton 

1;)ekil13. Yontem D i~in Genel Sentez 1;)emasl 

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 ic;:erisinde oda slcakhgll1da 
3 saat karl~tmlml~, aseton dil~ilk slcakhkta uC;:UlUlarak kalll1t1 suyla ve alkolle 
Ylkanml~tlf. Ham ilriln etanolden kristallendirilmi~tir. 

Yontem E: l-Metilell-2-(4-siibstitiie bellzil)-3-(4-aril)pirazillo[1,2-
aJbellzimidazollerin Genel Elde Edilme Yontenzi 

1;)ekiI 14. Yontem E i~in Genel Sentez 1;)emasl 

1-(2-Aril-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (5 mmol, 1,39 g) ve silbstitile 
benzilamin tfuevi (5 m mol) 50 mL asetik asit ic;:erisinde 8 saat kaynat1hm~t1r. 
Karl~lm buzlu suya dokiilerek sodyum karbonat ile ortam notralle~tirilmi~tir. 

<;okelek silziilerek alll1ml~ ve etanolden kristallendirilmi~tir. 
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Biyolojik Etki Testleri 

Yontem H: Antikanser Etki Testleri 

Bile~ilderin antikanser etkileri dokuz kanser tipinden (losemi, akciger, kolan, 
santral sinir sistemi, melanoma, yumUliahk, bobrek, prostat ve meme.) elde 
edilmi~, altml~ degi~ik ins an hiicre dizisine kar~l in vitro olarak denenmi~tir. Bu 
etki testleri, NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafmdan geli~tirilmi~ ve 
yine aym merkezde uygulanml~tIil) (Boyd, 1989). 

Test bile~igi DMSO'da yozi.ilmii~ ve 10-4 ile 10-8 M arahgmda seyreltmeleri 
hazlrlamp, kanserli hiicreler ilave edilmi~, bu arada test bile~iginin bulunmadl~ 
kontrol grubu da hazrrlanaralc 48 saatlik inklibasyon sonunda siilforodamin (SRB) 
protein boyama testi ile canh hiicrelerin varhgl ve biiyiimeleri spektrofotometrik 
olarak kontrol grubuna kar~l degerlendirilmi~tir. 

(1) Bile~iklerin antikanser etkilerinin National Cancer Instituted (NCI),de yapIlabiImesini saglayan 
antla~ma metni, Ek. 19'da veriImi~tir. 
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BULGULAR ve T ARTI~MA 

Sentez <;ah~malarI 

2-Bromoasetofenoll 

Sr 

Asetofenon (100 mmol, 12 g, 11.6 mL) kullamlarak Yontem A'ya gore elde 
edilmi~tir. 

E.N.: 49-51 °c 
Bu bile~igin erime noktasl, literarurde 50°C olarak bildirilmi~tir (Cawper ve 
Davidson, 1943). 

3' -Kloro-2-bromoasetofelloll 

Br 

CI 

4'-Kloroasetofenon (0,1 mol, 15,45 g) kullamlarak Yontem A'ya gore elde 
edilmi~tir . 

E.N.: 41-43 °c 
Bu bile~igin erime noktasl, literatiirde 39-42 °c olarak bulunmu~tur (Ling ve Xin, 
2007). 

4' -Kloro-2-bro11loasetofellon 

Br 

CI 

4'-Kloroasetofenon (100 mmol, 15,45 g) kullamlarak Yontem A'ya gore elde 
edilmi~tir . 

E.N.: 95-97 °c 
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Bu bile§igin erime noktasl, literatUrde 96-97 DC olarak bulunrnu§tur (Krohnke, 
1936). 

2-(1-Hidroksietil) benzimidazol 

1,2- Diarninobenzen (100 rnrnol, 10,8 g) kullamlarak Yontem B'ye gore elde 
edilmi§tir. 

E.N.: 178-180 °c 
Bu bile§igin erime noktasl, literatUrde 178.5-179.5 DC olarak bulunrnu§tur (Siegart 
ve Day, 1957). 

2-Asetilbenzimidazol 

2-(1-Hidroksietil)benzimidazol (10 rnrnol, 1,62 g) kullamlarak Yontem C'ye gore 
elde edilrni§tir. 

E.N.: 188-190 °c 
Bu bile§igin erime noktasl, literatUrde 188-189 DC olarak bulunrnu§tur 
(Cheeseman, 1964). 

IR(KBr)vrnaks(cm-l): 3288-2400 (N-H gerilim bandl), 1674 ( C=O gerilim bandl), 
1600-1420 (C=C, C=N gerilim bandl). 

lH-NMR(400 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 2.71 3H, s, CaCH3), 7,36-7,48 (2H, m, 
Ar-H), 7.86-8.14 (2H, m, Ar-H), 12.4 (lH, yayvan s, N-H). 
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1-[2-(Aril-2-okzoetil)]-2-asetilbellzimidazol Tiirevlerinin Eldesi 

1-(2-Fellil-2-okzoetil)-2-asetilbellzimidazol Al 

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) ve 2-bromoasetofenon (10 mmol, 2,00 g) 
kullarularak Yontem D'ye gore elde edilmi~tir. 

E.N. : 166-168 DC 
Bu bile~igin erime noktasl, literatiirde 166-168 DC olarak bulunmu~tur 

(Demirayak ve GUven, 1995). 

IR(KBr)vrnaks(cm-l): 3132-3061 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2937-2850 
(Alifatik C-H gerilim bandl), 1686 ( C=O gerilim bandl), 1593-1446 (C=C, C=N 
gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 2.71 (3H, s, COCH3), 6.23 (2H, S, 

CH2CO), 7,36-7.48 (2H, m, AJ'-H), 7.60 (IH, m, Ar-H), 7.72-7.82 (2H, m, Ar
R), 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-okzoetilj-2-asetilbenzimidazol A2 

CI 

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) 3'-kloro-2-bromoasetofenon (10 mmol, 
2,33 g) kullanIlarak Yontem D'ye gore elde edilmi~tir. 

Verim: % 72 E.N.:151-153 DC 
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Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

: C:65.29 H:4.19 Cl:11.34 N:8.96 0:10.23 
: C:63.56 H: 4.02 Cl:11.59 N: 8.11 0:9.95 

IR(KBr)vmaks(cm-I): 3068-3020 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2993-2931 
(Alifatik C-H gerilim bandl), 1695 ( C=O gerilim bandl), 1620-1452 (C=C, C=N 
gerilim bandl). 

'H-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) <5 (ppm): 2.71 3H, S, COCH3), 6.24 (2H, S, 

CH2CO), 7,39-7,42 (lH, m, Ar-H), 7.45-7.49 (lH, m, Ar-H), 7.69 (lH, t, J : 7.94 
Hz, J: 7.88 Hz, J : 7.91 Hz, Ar-H), 7.82 (lH, d, J: 8.24 Hz, Ar-H), 7.84-7.87 (lH, 
m, Ar-H), 7.91 (lH, d, J: 8.13 Hz, Ar-H),8.06-8.09 (lH, m, Ar-H), 8.17 (lH, t, J: 
1.82 Hz, J: 1.77 Hz, J: 1.81 Hz, Ar-H). 

1-{2-(4-KloroJenil)-2-okzoetilJ-2-asetilbenzimidazol A3 

CI 

2-Asetilbenzimidazol (10 mmol, 1,6 g) 4' -kloro-2-bromoasetofenon (10 mmol, 
2,33 g) kullanIlarak Yontem D'ye gore elde edilmi§tir. 

E.N.:161-162 DC 
Bu bile§igin erime noktasl, literatiirde 161-162 °c olarak bulunmu~tur 
(Demirayak ve Giiven, 1995). 

IR(KBr)vmaks(cm-'): 3045-3025 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2933-2833 
(Alifatik C-H gerilim bandl), 1695 ve 1674 ( C=O gerilim bandl), 1587-1452 
(C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) <5 (ppm): 2.73 3H, s, COCH3), 6.24 (2H, s, 
CH2CO), 7,39-7.44 (2H, m, Ar-H), 7.70 (2H, d, J: 6.12 Hz, Ar-H), 7.96-7.97 (lH, 
m, Ar-H), 8.10 (2H, d, J : 8.15 Hz, Ar-H), 8.22 (lH, d, J : 7.75 Hz, Ar-H). 
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l-Metilen-2-siibstitiie bellzil-3-arilpirazillO[1,2-aJbellzimidazol Tiirevlerillill 
Eldesi 

l-Metilell-2-bellzil-3-Jellil-l,2-dihidropirazino[1,2-aJbellzimidazol Bl 

Ct)--< rr NJV -

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.556 g) ve benzilamin (2.2 
mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullamlarak Yontem Eye gore elde edilmi~tir. 

Verim: % 52 
Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 82-84 °c 
: C24H19N3 

: C: 82.49 
: C: 82.44 

H: 5.48 
H: 5.17 

N: 12.03 
N: 12.28 

IR(KBr)Vrnaks(cm-I
): 3057-3000 (Aromatik C-H gerilirn bandl), 2926-2852 

(Alifatik C-H gerilim bandl), 1601-1471 (C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 4.64 (2H, d, J : 6.22 Hz, Ar-CHr ), 6.62 
(lH, s, Ar-H), 7.13 (lH, t, J : 6.34 Hz, J : 6.22 Hz, J : 6.28 Hz, Ar-H), 7.23 (lH, t, 
J : 7.27 Hz, 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 (lH, d, J : 8.16 Hz, =CH2), 
8.35 (lH, d, J : 8.14 Hz, =CH2), 8.64 (lH, s, pirazinobenzimidazol C4-H). 

l-Metilell-2-(3-klorobellzil)-3-Jellil-l ,2-dillidropirazillo[1 ,2-aJbellzimidazol B2 

Ct)--< rr 
N~ 

- Cl 
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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) kullarularak Yontem E ye gore 
elde edi1mi~tir. 

Verim: % 56 E.N.: 74-75 DC 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

: C: 75.09 
: C: 75.24 

H:4.73 
H: 4.77 

N: 10.95 
N: 11.10 

IR(KBr)vrnaks(Cm-I): 3055-3030 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2837 (Alifatik C
H gerilim bandl), 1585-1479 (C=C, C=N gerilim bandl). 
IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.03 Hz, Ar-CH2-), 6.56 
(lH, s, Ar-H), 7.25-7.55 (lOH, m, Ar-H) , 7.69 (2H, d, J : 8.07 Hz, Ar-H), 7.84 
(lH, d, J : 8.21 Hz, =CH2) , 8.36 (IH, d, J : 8.0 Hz, =CH2), 8.66 (lH, s, 
pirazinobenzimidazol C4-H). 

I-Metilell-2-(4-klorobellzil)-3-fellil-l,2-dihidropirazillo[1,2-aJbenzimidazol B3 

1-(2-Fenil-2-okzoetil)-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.556 g) ve 4-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullanIlarak Yontem E ye gore 
elde edi1mi~tir. 

Verim: % 65 

AnaIiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 104-106 DC 

: C: 75.09 
: C: 74.95 

H:4.73 
H: 5.02 

N: 10.95 
N: 10.68 

IR(KBr)Vrnaks(Cm-I): 3057-3032 (Aromatik C-H gerilim bandl) , 2893-2845 
(Alifatik C-H gerilim bandl), 1562-1481 (C=C, C=N geriIim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 4.64 (2H, d, J : 6.38 Hz, Ar-CH2-), 6.53 
(lH, s, Ar-H), 7.22 (lH, t, J : 6484 Hz, J : 6.43 Hz, J : 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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(lH, d, J : 8.18 Hz, =CH2), 8.35 (lH, d, J : 8.10 Hz, =CH2), 8.66 (lH, s, 
pirazinobenzimidazol C4-H). 

1-Metilen-2-benzil-3-(3-klorofellil) -1 ,2-dihidropirazillo[1 ,2-aJbellzimidazol B4 

1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 
benzilamin (2.2 mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullamlarak Yontem E ye gore elde 
edilmi~tir . 

Verim: % 55 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan(%) 

E.N.: 85-86 DC 

: C: 75.09 
: C: 75.24 

H: 4.73 
H: 4.97 

N: 10.95 
N: 10.90 

IR(KBr)Vmaks(cm-1
): 3059-3035 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2887 (Alifatik C

H gerilim bandl), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 4.66 (2H, d, J: 6.28 Hz, Ar-CH2-), 6.56 
(lH, s, Ar-H), 7.13 (lH, t, J: 6.34 Hz, J: 6.31 Hz, J: 6.32 Hz, Ar-H), 7.23 (lH, t, 
J : 7.49 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 (lH, d, J : 7.74 Hz, Ar-H), 7.78-7.80 ( lH, m, Ar-H), 7.84 
(lH, d, J : 8.23 Hz, =CH2), 8.37 (lH, d, J : 8.15 Hz, =CH2), 8.74 (lH, s, 
pirazinobenzimidazol C4-H). 
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l-M etilell-2-(3-klorobellzil)-3-(3-kloroJellil)-1 ,2-diltidropirazillo[1 ,2-aJ
bellzimidazol B5 

(X}-{ 0 
N~ 

- CI 

CI 

1-[2-(3-KIorofeniI)-2-okzoetiI]-2-asetiIbenzimidazoI (2 nunoI, 0.624 g) ve 3-
kIorobenziIamin (2.2 nunoI, 0.313 g, 0.27 mL) kullamIarak Yontem E ye gore 
eIde edilmi~tir. 

Verim: % 72 

Analiz 

HesapIanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 105-106 DC 

: C: 68.91 
: C: 69.22 

H: 4.10 
H: 4.07 

N: 10.04 
N: 10.2 

IR(KBr)Vmaks(cm-I): 3097-3020 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2840 (Alifatik C
H gerilim bandl), 1591-1471 (C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.03 Hz, Ar-CH2-)' 6.56 
(lH, s, Ar-H), 7.28-7.58 (9H, m, Ar-H), 7.67 (lH, d, J : 7.76, Hz, Ar-H) , 7.80 
(lH, s, Ar-H), 7.84 (lH, d, J : 8.26 Hz, =CH2), 8.38 (1H, d, J : 8.12 Hz, =CH2), 
8.76 (lH, s, pirazinobenzimidazol C4-H). 

l-Metilell-2-( 4-klorobellzil)-3-(3-kloroJellil}-1 ,2-diltidropirazillo[1 ,2-aJ
bellzimidazol B6 
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1-[2-(3-Klorofenil)-2-okzoetiIJ-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 4-
klorobenzilamin (2.2 mmol, 0.313 g, 0.27 mL) kullarularak Yontem E ye gore 
elde edi1mi~tir. 

Verim: % 60 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 106-108 DC 

: C: 68.91 
: C: 69.10 

H: 4.10 
H: 4.27 

N: 10.04 
N: 10.10 

IR(KBr)Vmaks(Cm- I
): 3051-3000 (Aromatik C-H gerilim band!), 2841 (Alifatik C

H gerilim band!), 1589-1465 (C=C, C=N gerilim band!). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 4.65 (2H, d, J : 6.39 Hz, Ar-CH2-)' 6.55 
(lH, s, Ar-H), 7.21 (lH, t, J : 6.41 Hz, J : 6.41 Hz, J : 6.41 Hz, Ar-H), 7.38-7.44 
(4H, m, Ar-H), 7.47-7.52 (4H, m, Ar-H), 7.67 (lH, d, J : 7.74 Hz, Ar-H), 7.80 
(lH, s, Ar-H), 7.84 (lH, d, J : 8.18 Hz, =CH2), 8.36 (lH, d, J : 8.17 Hz, =CH2), 
8.75 (lH, s, pirazinobenzimidazol C4-H). 

l-Metilen-2-benzil-3-( 4-klorofenil)-1 ,2-dillidropirazino[1 ,2-aJbenzimidazol B 7 

CI 

1-[2-( 4-Klorofenil)-2-okzoetil]-2-asetilbenzimidazol (2 mmol, 0.624 g) ve 
benzilamin (2.2 mmol, 0.235 g, 0.24 mL) kullamlarak Yontem E ye gore elde 
edi1mi~tir . 

Verim: % 54 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 174-176 DC 

: C: 75.09 
: C: 75.20 

H: 4.73 
H: 4.57 

N: 10.95 
N: 10.78 

IR(KBr)Vmaks(cm- I
): 3051 (Aromatik C-H gerilim band!), 2850 (Alifatik C-H 

gerilim band!), 1560-1464 (C=C, C=N gerilim band!). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 8 (ppm): 4.64 (2H, d, J : 6.30 Hz, Ar-CH2-), 6.54 
(lH, s, Ar-H), 7.14 (lH, t, J : 6.40 Hz, J : 6.34 Hz, J : 5.93 Hz, Ar-H), 7.23 (lH, t, 
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J : 7.33 Hz, J : 7.36 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 (lH, d, J : 8.16 Hz, =CH2) , 8.33 (lH, d, J : 8.18 Hz, =CH2) , 8.70 (lH, s, 
pirazinobenzimidazol C4-H). 

l-Metilen-2-(3-klorobenzil)-3-(4-klorofenil)-1,2-dilzidropirazino[1,2-aJ
bellzimidazol B8 

O=N~~ 
- Cl 

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) kullamlarak Yontem E ye gore 
elde edi1mi~tir. 

Verim: % 62 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan (%) 

E.N.: 191-193 °c 

: C: 68.91 
: C: 68.66 

H: 4.10 
H: 4.35 

N: 10.04 
N: 10.20 

IR(KBr)vrnaks(cm-1
): 3049 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2864 (Alifatik C-H 

gerilim bandl), 1558-1460 (C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 4.66 (2H, d, J : 6.42 Hz, Ar-CH2-), 6.53 
(lH, s, Ar-H), 7.24 (lH, 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 (lH, d, J : 8.19 Hz, =CH2), 8.35 (lH, d, J : 8.18 
Hz, =CH2), 8.70 (lH, s, pirazinobenzimidazol C4-H). 

22 



l-Metilen-2-( 4-klorobenzilJ-3-( 4-klorofenil)-1 ,2-dihidropirazino[1 ,2-aJ
benzimidazol B9 

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) kullamlarak Yontem E ye gore 
elde edilmi~tir. 

Verim: % 68 

Analiz 

Hesaplanan (%) 
Bulunan(%) 

E.N.: 213-215 °c 

: C: 68.91 
: C: 68.75 

H: 4.10 
H: 3.92 

N: 10.04 
N: 9.90 

IR(KBr)vrnaks(cm-I
): 3041 (Aromatik C-H gerilim bandl), 2897 (Alifatik C-H 

gerilim bandl), 1587-1460 (C=C, C=N gerilim bandl). 

IH-NMR(500 MHz)(DMSO-d6) 0 (ppm): 4.64 (2H, d, J : 6.42 Hz, Ar-CH2-)' 6.53 
(lH, 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 (3H, m, Ar-H) , 7.54 (2H, d, J : 8.76 Hz, Ar-H), 7.74 
(2H, d, J : 8.63 Hz, Ar-H), 7.84 (lH, d, J : 8.19 Hz, =CH2), 8.35 (lH, d, J : 8.18 
Hz, =CH2), 8.70 (lH, s, pirazinobenzimidazol C4-H). 
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Uygulanan Sentez Yontemlerinin Degerlendirilmesi 

1-Metilen-2-benzil-3-aril-1,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazol tlirevlerinin 
sentezi iki basamak halinde verilebilir. ilk basamakta, 2-asetilbenzimidazol ile 2-
bromoasetofenon tlirevlerinin bazik ortamda reaksiyona sokulmaslyla 1-[2-(aril-2-
okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tlirevleri elde edilmi~tir. Reaksiyon, aseton iyinde, 
baz olarak potasyum karbonat kullamlarak oda slcakhgrnda karl~tITllarak 

yapllmI~tlf. Benzimidazoliin N-H protonu asidik karakterdedir ve bazlarla kolayca 
kopartIlarak metal tuzlarlm olu~turdugu bilinmektedir (Preston ve ark., 1981). Bu 
nedenle benzimidazol yaplsl bir nUkleofil olarak a-bromoasetofenon ile 
siibstitlisyon reaksiyonuna (SN2) girerek beklenen iiriin verdigi soylenebilir. 
Bile~ik A2 ilk kez bu yah~mada sentezlenmi~ ve yaplsl aydrnlatIlml~tIr. 

a N CH3 
IH 

::::-.. N 0 
\ 

H 

rl 
+Br~ 

o 

1;)ekiI15. 1-[2-(Fenil-2-okzoetil) ]-2-asetilbenzimidazol 

a N CH3 
IH 

~ N 0 

1;)ekiI16. 1-[2-(Fenil-2-okzoetil)J-2-asetilbenzimidazoliin Onerilen Sentez Mekanizmasl 

Kaynak bilgisi boliimiinde belirtildigi gibi yiiksek slCakhklarda veya kuvvetli 
bazik ortamda yapllan reaksiyonlar sonucunda bir intramolekiiler kondenzasyon 
sonucu pirido[1,2-a]benzimidazol tlirevleri meydana gelmi~tir (Demirayak ve 
Giiven, 1995). Bu nedenle reaksiyon slrasrnda slcakllgIn dii~iik tutulmasrna ve 
reaksiyon siiresinin kontrol altrnda tutulmasrna dikkat edilmi~tir. 

Hedef bile~iklere ula~mak iyin, ilk basamakta elde edilmi~ olan 1-[2-(aril-2-
okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tlirevleri, degi~ik benzilamin tlirevleriyle asetik 
asit iyinde reaksiyona soku1mu~tur. Bu reaksiyon iyin onerilen mekanizma I}ekil 
17 ve l}ekil18' de verilmi~tir. 
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~ekil 17. I-Metilen-2-benzil-3-fenil-l,2-dihidropirazino [1,2-a ]benzimidazol 

O=)-~;' r'P 

6
N~ 

C \ 
H 

~ I . 
~ 

~eldI18. I-Metilen-2-benzil-3-fenil-l,2-dihidropirazino[1,2-a]benzimidazoIiin onerilen sentez 
mekanizmasl 

Onerilen reaksiyon mekanizmasma gore, benzilamin azotunun aroil karboniline 
ataglyla olu~an A tlirii, bir molekul su kayblYla B tliriinu vermi~tir. B tlirtiniin, 
enamin tlirii C ile mezomerik denge igerisinde oldugu varsayllarak, aminin, asetil 
karboniline ataglyla siklizasyonun saglandlgl ve D tliriintin olu~tugu soylenebilir. 
D tliriintin bir molekUl su kayblYla ekzosiklik metilen kalmtlsma sahip olan 
bile~ik E elde edilmi~tir. Kaynak Bilgisi boliimiinde de a91klandlgl gibi, amin 
tlirevleri yerine amonyak oncUlu olarak davranan amonyum asetat kullanIlarak 
yapllan 9ah~malarda yine pirazino-benzimidazol halka sistemi elde edilmi~ ancak 
beklendigi gibi 2-metilen fonksiyonu olu~maml~tlr (Demirayak ve Guven, 1995). 
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Spektral Verilerin Degerlendirilmesi 

IR Bulgularz 

Ba~langI<; maddesi olarak kullamlan 2-asetilbenzimidazoliin IR spektrumunda 
benzimidazol halkasml karakterize eden N-H gerilim bandl, literatiirde de 
belirtildigi gibi, 3300-2400 cm-1 arasmda yayvan bir bant olarak gozlenmi~tir 
(perchard ve Novan, 1968). Asetil kahnbsmm karbonil grubuna ait bant, 1674 cm-
1 gozlenmi~tir. 2-Asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenonlann reaksiyonundan 
elde edilen 1-[2-(aril-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tiirevleri, iki~er tane 
karbonil grubu ie;ennelerine ragmen sadece bir tiirev ie;in, IR spektrumunda iki 
bant elde edilmi~tir. Karbonil gruplarma ait bantlar 1695-1674 cm- l arasmda 
kuvvetli gerilim bantlarl olarak gozlenmi~tir. Bu substitlisyon reaksiyonu sonucu, 
benzimidazol kalmtlslmn N-H grubuna ait karakteristik yayvan bant 
kaybolmu~tur. 

Diketon bile~iklerinin benzilanlin tiirevleriyle halka kapanmasl reaksiyonu 
sonucunda soz konusu karbonil gruplarm kaybolmasl nedeniyle elde edilen 
bile~ikleri karakterize eden IR bantlarl arbk gozlenememi~lerdir (Demirayak ve 
Guven, 1995). 

Sonue; maddelerimizin hepsi ie;in ortak olan C=N ve C=C gerilim bandlarl 1600-
1460 cm-1 araSI frekanslarda elde edilmi~tir (Silverstein ve Webster, 1998). 

NMR Bulgularz 

2-Asetilbenzimidazol ile 2-bromoasetofenonlann reaksiyonundan elde edilen 1-
[2-( aril-2-okzoetil)]-2-asetilbenzimidazol tiirev lerinin NMR spektumlan 
incelendigi zaman, asetil grubunun metil kalmbsl ve fenasil grubuna ait metilen 
kalmtlslnm en karakteristik pikler oldugu gorulmu~tlir. Metil kahntlsma ait pikler, 
2.7 ppm civarmda gozlenirken, metilen protonlarl, 6.23 veya 6.24 ppm'de ve 
singletler olarak gozlenmi~lerdir. . 

Diketon bile~iklerinden halka kapanmasl sonucu, ba~langI9 maddelerini 
karakterize eden metil pikleri kaybolmu~, olu~an metilen grubunun protonlarl, e;ok 
daha a~agl alana kayarak, aromatik proton pikleri arasmda ve geminal bolfinme 
kahbma uygun olarak birbirinden olduke;a uzak olarak iki~er dublet ~eklinde 7,83-
7.84 ve 8,35-8.38 ppm de gozlenmi~lerdir. Bu dubletlere ait J degerleri 8,1-8,2 Hz 
civarmda bulunmu~tur. 

Diketon bile~ilderindeki fenasil kalmbsmm metilen protonlarma ait pikler halka 
kapanmasl sonucu, beklendigi gibi kaybolmu~, olu~an pirazinobenzimidazol halka 
kalmbsmm C4-H protonlarl daha a~agl alana kayarak 8.7 ppm civarmda singlet 
olarak gozlenmi~lerdir. 

Halka kapanmasmdan soma, benzil aminlerden ileri gelen metilen kalmtIlarl, 4.65 
ppm civarmda J 6-6.4 Hz araSI degerlerde dubletler olarak rezonansa 
ugraml~lardlr. Singlet olarak rezonans vennesi beklenen bu protonlann, dublet 
olarak gozlenmesinin nedeni, benzil grubunun konfonnasyonel durumlanndan 
dolaYI, protonlarm kimyasal e~itsizlige ugramasmdan kaynaklandlgl 
du~iinUlmektedir . 
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Aromatik protonlara ait pikler, beklenen yerlerde ve beklenen yarIlma degerlerine 
uygun olarak gozlenmi~lerdir. 2-benzil grubuna ait aromatik protonlar, 3-aril 
protonlarma gore dalm yiiksek alanda gozlenmi~lerdir. Soz konusu aril gruplan 
monosiibstitiie 1,3- veya l,4-disiibstitiiedirler. Bu duruma uygun olarak 
spektrumlarda beklenen yarIlmalar gozlenmi~tir (Silverstein ve Webster, 1998) .. 

BenzimidazolUn l-siibstitiie olmayan tiirevlerinde N-H protonu N-1 ve N-3 
arasmda tautomerik denge gostermesi nedeniyle, C4-H ile CrH ve Cs-H He C6-H' 
i protonlarl aym alanda multiplet olarak gozlenirken (Preston ve ark., 1981) bizim 
tiirevlerimizde birinci konum siibstitiie olmasmdan dolaYI N-H tautomerin 
olamayacagl 19m pirazinobenzimidazol c;ekirdegindeki Cs-H ile Cs-H 
protonlarlmn kimyasal c;evreleri farkhla~ml~tIr ve farkll alanlarda pik 
velmi~lerdir. Bunlardan Cs-H protonlarl, c;ok karakteristik bir ~ekilde, diger tUm 
aromatik proton pilderinden daha a~agl alanda 6.5 ppm civarmda ve singletler 
olarak rezonansa ugraml~lardlr. C6-H, C7-H ve Cs-H protonlarl ise genellikle diger 
aromatik protonlarla c;alQ~arak multipletler ic;inde yer alffil~lardlr. 

Antikanser Aktivite Test Sonm;lan 

NCI (Amerikan Ulusal Kanser Enstitiisii) tarafmdan yapllan on denemeler ve 
degerlendirmelerden soma sentezlenen bile~iklerden be~i sec;ilerek, daha sonraki 
test a~amasma kabul edilmi~tir. TestIer Yontem H'ye gore yapllml~tlr. 

Bile~iklerin antikanser etkileri klinik olarak izole edilmi~ dokuz kanser tipinden 
elde edi1mi~ altml~ degi~ik insan hiicre dizisine kar~l in vitro olarak denenmi~tir. 
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), yumurtahk (Ovarian Cancer, 
OC), bobrek (Renal Cancer, RC), prostat (Prostate Cancer, PC) ve meme (Breast 
Cancer, BC) kanserleridir. Her bir kanser tipine ait hiicre dizisi NCI tarafmdan 
verilen sembollerle belirlenmi~tir. Oncelikle, soz konusu kanser hiicrelerine kar~l, 
sec;ilen bile~iklerin 10-5 M deri~imdeki biiyiime yiizdeleri saptanml~tlr. Bu 
degerlerin gosterildigi A2'ye ait bir omek, Ek 3'de veri1mi~tir. incelenen 
bile~iklere ait biiyiime yiizdeleri <;izelge l' de veri1mi~tir. Standart madde olarak 
melfalan ve cis-platin (cis-diaminodikloroplatin) kullanIlml~tlr. Bu bile~iklere ait 
biiyiime yiizdeleri, degi~ik deri~imlerde yapllml~ ve <;izelge 2'de verilmi~tir. 

Testin esaSl, belirli deri~im arahgmda c;ozeltileri hazulanan test bile~iginin 

kanserli hiicrelere kar~l biiyjimeyi inIube edici etkilerinin saptanmasldlr. Bu da 
canh ve canSlZ hiicrelerin saptanmasl, dolaYlslyla yiizde inhibisyonun 
belirlenmesi, hiicrelerin siilforodamin (SRB) ile boyanarak spektrofotometrik 
olarak kontrol grubuna kar~l degerlendirilmesi suretiyle gerc;ekle~tirilmi~tir. 

Yiizde biiyiime(PG) hesabl ~u ~ekilde yapIllr: 

Eger (ortalama ODtest- ortalamaODts1flr) ~ 0 ise, 

OrtalamaODtest - OrtalamaODtsTjir 
PG=100x----------------------------

OrtalamaO DkontroZ- OrtalamaO DtsTjir 
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Eger (ortalama ODtest- ortalamaODts1flr) < 0 ise, 

OrtalamaODtest - OrtalamaODtsTjir 
PG=100x------------------------

OrtalamaODtsTjir 

Buradaki: 

OrtalamaODtsTjir: Hiicrelerin test bile~igine maruz kalmasmdan hemen onceki 
SRB ile olu~turulan rengin optik dansite ol<;iim degerlerinin ortalamasldlr. 

OrtalamaODtest: Hiicrelerin test bile~igine maruz kalmasmdan 48 saat soma SRB 
ile olu~turulan rengin optik dansite 61<;Um degerlerinin ortalamaSldlr. 

OrtalamaOD{wntroZ: Hiicrelerin test bile~igine maruz brrakIlmakslzm 48 saat soma 
SRB ile olu~turulan rengin optik dansite ol<;iim degerlerinin ortalamasldrr. 

Etki Testi Sonurlarmm Degerlendirilmesi 

lncelenen bile~iklere ait biiyiime yi.izdeleri, maddelerin 10-5 M deri~iminde 
saptanml~ ve <;izelge I' de verilmi§tir. Standart madde olarak, kanser tedavisinde 
kullarulan iki onemli ila<; olan, melfalan ve cis-platin kullanllmI~tlr. Bu bile~iklere 
ait biiyiime yi.izdeleri, degi~ik deri~imlerde yapllml~tlr ve NCr tarafmdan da 
kullarulan degerlerdir. Bunlarm i<;inden bile~iklerimiz i<;in kullarulan deri~im olan 
10-5 M'a yakm olan deri~imlerdeki degerler almarak <;izelge 2'de toplu olarak 
veri1mi~tir. Her ne kadar, tam 10-5 M deri~imde degerler bulunmasa da 
ekstrapolasyon yoluyla, bu deri~imdeki degerler yakla~lk olarak saptanabilir. 

<;izelge l'de verilen ortalama % biiyiime yi.izdesi degerleri incelendigi zaman, en 
dii~iik degerin, % -31.30 ve bunun da bile~ik A2 'ye ait oldugu goriilmii~tiir. Bu 
deger, ovaryum kanseri hiicre tiplerinden OVCAR-3'e aittir. Bu olagan dl~l 

duruma ragmen, bile~iklerimize kar~l en duyarh kanser hiicre tiplerinin ovaryum 
kanseri degil16semili hiicreler oldugu a<;lk<;a goriilmii~tiir. 

Ortalama degerlere bakIldlgl zaman en dii~iik degerin yine, Bile§ik A2'ye ait ve 
% 24.53 oldugu gorii1mii~tiir. Bundan somaki diger iki dii~iik deger, % 36.59 ve 
% 38.22'dir ve bunlar slraslyla Bile§ik Al ve A3'e aittir. Bu bile§iklerimiz, 
pirazinobenzimidazol tiirevlerinin ba~langl<; maddeleri olan diketon bile§ikleridir. 

Diketon bile§ikleri i<;in elde edilmi~ olan biiyiime yi.izdesi degerlerinin, test 
yontemine gore ve standart maddeler i<;in elde edilen degerlerle kIyaslandl~nda, 
olduk<;a yiiksek etki seviyesinde olduklan soylenebilir. 

incelemesi yapllan diger maddeler, pirazinobenzimidazol rurevleri olan BiIe§ik 
B2, B3, B4 ve B7' dir. Bu bile§iklerin biiyiime yiizdeleri, % 80 ve iizerindedir. Bu 
degerler, test yontemine gore, bu bile~iklerin etki diizeylerinin dii§iik oldugunu 
gostermektedir. 
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<;::izelge 1. Bile~iklerin Buyiime Yuzdeleri 
Hiicre Dizileri Biiyiime Yiizdeleri 

AI A2 A3 B2 B3 B4 B7 
NSCLC 

A5491ATCC 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 l30.11 125.50 
HOP-92 54 75.62 16 77.44 73.65 58.30 75.61 
NCJ-H226 74 104.70 53 SO.83 76.86 96.17 92.71 
NC[-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 4.22 [6 81.32 88.22 88.60 91.76 
NCI-H522 -10 -15.98 23 57.28 66.35 72.77 73.54 

CC 
COLO 205 89 116.88 90 71.05 104.70 84.08 104.39 
HCC-2998 61 29.91 - 80A2 89.23 86.84 92.03 
Hcr-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 77.55 91.79 
KM12 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 97.82 142.39 143.00 117.67 
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-2311AT 17 28.06 30 90.09 85.37 94.86 106.86 
MDA-MB-435 4 -27.42 29 97.89 98.10 96.58 94.07 
MDA-MB468 - 32.66 - 80.79 59.06 89.00 107.90 
NCIIADR-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 

OC 
IGROV1 27 - 20 55.23 106.30 74.40 75.59 
OVCAR-3 27 -31.30 25 85.11 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 

I 

78.93 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 
RPMl-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 
RXF393 40 2.00 66 77.53 65.65 76.37 86.88 
SNI2C 42 31.88 42 92.21 95.15 109.51 105.78 
TK-10 94 34.34 112 137.90 ]]9.12 121.76 103.27 
UO-31 -14 28.28 48 52.18 48.24 80.35 66.41 

M 
LOXIMVI 29 36.89 8 87.54 90.54 94.21 104.80 
M14 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 -I -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 31.46 10 68.02 71.03 93.19 90.88 

PC 
DU-145 40 5.27 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 94.91 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-25 I 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 
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<;" I 2 St d t Of k K II lZelge an ar ara u aman M dd I "" B"""" Y"" d I " a e er 11;10 ~ume uz e erl 
Biiyiime Yiizdeleri 

Hiicre Dizileri Melfalan Cis-Platin 
10..,·0 10-;,·0 10-4·0 10""~ 10-;l·~ 10-4·~ 

NSCLC 
A549/ATCC 104 101 23 93 9 -65 
EKVX 95 79 56 65 19 I 
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 

CC 
COLO 205 102 79 I 91 -100 -100 
HCC-2998 98 87 8 40 3 -68 
HCT-Il6 106 104 24 34 2 -100 
HCT-15 87 98 24 98 5 -87 
HT29 96 86 -45 97 6 -100 
KM12 99 84 14 78 6 -23 
SW-620 98 93 3 57 I -100 
RKOp53RE1 - - - 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 

23J1ATCC 87 81 25 71 12 -84 
MDA-MB-435 - - - 55 2 -70 
NCIlADR-RES 144 153 40 25 7 -100 
T-47D 88 87 52 
MDA-N 

OC 
IGROVI 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 J08 94 6 42 3 -92 
SK-OV-3 - - - 105 II I 

L 
HL-60(TB) 91 69 -32 6 I I 
K-562 - - - 97 6 I 
MOLT-4 84 23 -75 23 1 I 
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 -IS 30 -25 -58 
RXF 393 82 78 -19 39 -26 -26 
SNI2C 91 79 2 - - -
TK-I0 103 99 61 88 20 -17 
VO-31 96 92 43 93 28 -96 

M 
LOXIMVI 63 35 3 26 -I -94 
M14 101 95 26 68 4 I 
MALME-3M 85 56 2 42 -2 -100 
SK-MEL-2 105 103 78 107 22 -33 
SK-MEL-28 89 85 38 87 II -36 
SK-MEL-5 III 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 I 

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 -10.1 I -56.79 
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SONUC; ve ONERiLER 

Sonuy olarak, diketon bile~ikleri olan, Bile~ik At, A2 ve A3, oldukya yiiksek etki 
degerlerine sahiptirler. Bundan once yapllml~ (Demirayak ve Mohsen, 2002; 
Demirayak ve Kayagil, 2005) veya devam etmekte olan diger yah~malarlmIzda 
da, benzer ~ekilde ba~lang19 maddeleri olan diketon bile~iklerinin, bunlardan 
halka kapanmasl sonucu elde edilen pirazinobenzimidazol veya imidazopirazin 
tiirevlerinden daha etkili olduklan saptamm~t1. Bundan somaki yah~malarlmlzda, 
diketon bile~ikleri uzerinde yogunIa~Ilarak daha yiiksek etki degerlerine ula~mak 
hedeflenmektedir. Bu yah~mada, substirue olmayan aril kalmtIlarl yanmda, 3-
veya 4-kloroaril gruplan seyilmi~tir. En etkili olan bile~igin 3-kloroaril grubu 
ta~lyan bir llirev oldugu goz online almarak, daha soma yapllacak yah~malarda, 2-
ve 3-kloroaril gruplanmn olu~turulmasl denenecektir. Aynca kloro grubu yamnda, 
biyoizosterik grup olarak floro ve metoksi gruplarlmn da yerle~tirilmesine 

yah~llacaktlf . 
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Current Oata Parameters 
NAME SEREF OEMiRAYAK 
EXPNO 83 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Parameters 
Date 
Time 
INSTRUM 
PROBHO 
PULPROG 
TO 
SOLVENT 
NS 
OS 
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RG 
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DE: 
TE: 
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NUCl 
PI 
PLI 
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F2 - processing parameters 
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SF 500.1300000 MHz 
W~ ~ 
SSB 0 
LB 0.30 Hz 
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I\V Current Data Parameters 
NAM~ S~R~F D~MiRAYAK 
~XPNO 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 
~ 2 
SWH 10330.578 Hz 
FlORES 0.157632 Hz 
AQ 3.1719923 sec 
RG 256 
DW 48.400 Usee 
DE 6.00 usee 
T~ 294.8 K 
D1 1.00000000 sec 
TDO 1 
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14.15 usee 
1. 42 dB 

500.1330885 MHz 

F2 - Processing paramete.s 
SI 32768 
SF 500.1300000 MHz 
WDW EM 
SSB 0 
LB 0.30 Hz 
GB 0 
PC 1.00 
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Current Data Parameters 
NAME SEREF DEMiRAYAK 
EXPNO 71 
PROCNO 1 

F2 - Acquisition Parameters 
Date 20080528 
Time- 12.03 
lNSTRUM spect 
PROBHO 5 mm PABBO BB-
PULPROG zg30 
TO 65536 
SOLVENT OMSO 
NS 16 
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FlORES 0.157632 Hz 
AQ 3,1719923 sec 
RG 203 
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F2 - Processing parameters 
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. . 

NCI Uai$on Office· 

. ...Qr. Seref Demirayak 
'-Faculty' of Pharmacy 
, Universite of Anado!u 

26470 Eskisehir 
Turkey 

Avenue. E. Mounier 83. Ble ; D. 
B-1200 Brussels . 
BELGIUM 

Tel:' :+32-4-77222 17 . 
. +32-2-77071 47'" . 

Fax: +32-2-7704754 
E-mail: NCI.LO@eortc.t?e 

U.S. Deparlme~1 01 Heaith . 
. and Human Services ,.. 
Public Health Service . 
National Institutes' .of Health " , 

, Brussels, August,5, 2001 

Dear Dr, Demirayak, 

Subject Secondary evaluati~~ of compound~ ~ubmi~ed' to NCI's anticanc.er screening program 
. ~1' ". " , ' . 

ni~ pY,rpose of thili le~er.is to inform you abollt an initiative -in collaborati.on wjth the British can~i-, 
Res~rch. Campaign (CRG) arid the European Organjzation fpr Research and Tre~tment of ' 
Caric~r, (FORTC). , .,' 
-. ~.r '._ 

F,or many Years now the US Nafional Cancer Institute, (NCI),' the CRC and EQRTCh<;lve 'been" 
?~ope~ti~~ actively ilJ ~any area~ of cani:;errese~£.h~ )fl19,B6.}he thr:ee ~rgani~tiQn,~ signed a 
JOint a§feemenUq'.Combtne e>;pertise and'TeSDurces to enhance the discovery and development 

,of new'anticlmcer drugs. The scope of this'agree!1lellt ha~ rEicen!ly been' eXp'an~ed to further 
reinforgell'e already close coJfaboratiol) wJ:iiCh. has pro¥~tivery effective. . . 

'J; ~ ,. . 

Your c¢nti;ibutlons as ,a ,supplier of compouf.ld~ to NC!;sahticancer~':ug screening program are ' 
considered ~xtrl?mely irtJpo$_ot in OI;!I:'.~~Orts to dj~covernew iinticancer agents for the treatment 
of cancer pati~nts. ~he Biological Evaluation Committee, OCTO, NCI, reviews th~ initjal in-vitro 
anti-tumour data pf new compounds and defer(l'iines What fU.rther·secondary testing a.nd 
subseq~ef')t in-vivo evaluations should b~ carried out. Asan,increasing number of substances. with 
"interesting profiles· are identified, p[iori~?ati<?nfo(rapjd in-vivo evaluation is rT)andated, . 

Our. European pa'rtner$ have ~nsidera~le experien,ce in '~iryingout secondaiy s~r~!'!ning and in..:· 
vivo testing of anticancer drugs, "nd h?ve proposed to assist the NCI in ~valua~ng new . 
moleciJles. Therefore theNCJ has, arranged for a reStriCted group of European ~xpertS to review, ' 
,on a confidential basis, a number of selected ~rididate erugs from tne NCI screens, and carry,out 
specific secondary testing stUdies. - . . . 

If one or'several of your compounds are idetiti~ foi-further joint eVi;lluation, you will be notified, 
and we will ensure that all thE1 screening data generated on these substances will be mi;lde 
availabl~ to you, Any pre-clinical evaluation and further clinicalde~elopment could be camed out 
under the same terms and conditi(;ms as stipulated in any c\lrrent agreement between you and 
DCTDINCI: . . 

We a~e aware that your ~inpo~~ds may h~ve al~~dyappeared in a publication and some of the 
information may be iii the public domain. We will assure" however, that information from our 
database will only be madeiivailable to ou(collaborato'rs en the oasis of a Signed q:mfidentiality 
agreement in order to protect. any proprietary rights you may have, 
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August 6, 2001, Page 2 
Dr. Seref Demirayak/ Turkey 

We are convinced that this initiative will fucilitate our efforts to improve th~~p-eed and efficiency of 
anticancer drug development and utilise resources to their greatest advan\8ge through the 
concerted efforts of CRC/EORTC and NCI. This will further expedite the ciinical evaluation of new 
drugs for cancer treatment - -

We would appreciate your signing and returning the enclosed copy pf this letter for concurrence. 
Should you have any questions on this matter please do not hesitate to contact us. 

~ince l*i,A 

~a~eRa a-' 

Acting Head 
NCI Liaison Office 

/I /I III fill /1//11111/11111111/111//1//11/1/11111/11/11/1/111/ /II/! III! /11/11 /111/1/111/11111111111111111111/111111 fIIlffllllll flllIIlII /1/ /II/! III/! /I 

I herewith grant my approval to give the European experts access to structuraVbiological 
inform?tion on the compQunds 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 signed confidentiality -. 
agreement in order to protect any proprietary rights I may have. 

igriature i --l 
a~£:DeM~Qam.· Jot; 
.D.b .. \.Vo/:~L*~> ... ,J-. fjl\ c.( . '.' 
OrganiiationllnstittJ _ 

Dat~;.Q.vg.v.s._J.. ... : !).J9XJ ~ -
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Developmental Therapeutics Program 

One Dose Mean Graph 

Panel/Cell Line Growth Percent 

Non-Small Cell Lung Cancer 
A549/ATCC 15,25 
EKVX 17.06 
HOP-62 55.75 
HOP-92 75.62 
NCI-H226 104.70 
NCI-H23 36.61 
NCI-H322M 48.22 
NCI-H460 4.22 
NCI-H522 

Colon Cancer 
-15~98 

COLO 205 116.88 
HCC-2998 29.91 
HCT-116 5.82 
HCT-15 27.32 
HT29 93.95 
KM12 8.72 
SW-620 23.03 

Breast Cancer 
BT-549 34.85 
HS 578T 18.99 
MCF7 1.85 
MDA-MB-231/ATCC 28.06 
MDA-MB-435 -27.42 
MDA-MB-468 32.66' 
NCIIADR-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 

Leukemia 
17.49 

CCRF-CEM 5.08 
HL-60(TB) -28.87 
K-562 -0.21 
MOLT-4 4.87 
RPMI-8226 -11.83 
SR 

Renal Cancer 
-12.63 

786-0 35.81 
A498 88.52 
ACHN 51.27 
CAKI-l 5.79 
RXF 393 2.00 
SN12C 31.88 
TK-l0 34.34 
UO-31 28.28 

Melanoma 
LOXIMVI 36.89 
M14 16.58 
MALME-3M 90,58 
SK-MEL-2 61.92 
SK-MEL-28 67,72 
SK-MEL-5 -13.23 
UACC-257 36.52 
UACC-62 31.46 

Prostate Cancer 
DU-145 527 

CNS Cancer 
SF-268 13.16 
SF-295 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 

150 

N5C: 748533 11 Conc: 1.00E-5 Molar Test Date: Aug 25, 2008 

Experiment ID: 08080509 Report Date: Oct 06, 2008 

Mean Growth Percent - Growth Percent 

100 50 o -50 -100 -150 
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