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OZET
YUKSEK LiSANS TEZIi

SULFONAT ESTER ICEREN YENI HIDRAZONLARIN SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU ve SITOTOKSIK AKTiVITELERI

Berfin SACAKLIDIR

Batman Universitesi Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Danisman: Doc¢. Dr. Resit CAKMAK
2025, 62 Sayfa

Kanser, viicuttaki bir organ veya dokuda bulunan saglikli hiicrelerin diizenli boliinme
mekanizmasinin bozulmasi ve bu hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalmasiyla olusan 6liimciil
bir hastaliktir. Her y1l milyonlarca insanin 6liimiine neden olan kanser i¢in yeni teshis ve tedavi
yontemleri tizerinde ¢aligmalar siiriiyor. Kanser tedavisinde kemoterapi etkili tedavi
yontemlerinden biri olmakla birlikte, yan etkileri minimal olan yeni ve giiclii kemoterapi ilag¢
adaylar1 i¢in arastirmalar devam etmektedir. Bu ¢alismada, iki seride halinde (14-19 ve 20-25)
siilfonat grubu tasiyan bazi N-arilsiilfonil hidrazon bilesikleri ilk kez ¢ok basamakl1 bir reaksiyon
serisiyle sentezlendi. Molekiiler yapilar1 spektral teknikler (ATR-IR, H ve C-NMR) ve element
analizi ile karakterize edildi. Bu yeni hibrit molekiiller, insan kolorektal (DLD-1) ve prostat (PC3)
kanser hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktiviteleri agisindan test edildi. Yiiksek saflikta elde edilen
bu bilesiklerin antiproliferatif aktivitesi, secilmis kanser hiicre hatlarina karsi bes farkli
konsantrasyonda (300, 150, 75, 37,5 ve 18,75 uM) 3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolyum bromiir (MTT) yontemi kullanilarak incelendi. Hiicre kiiltiirii ¢caligmalarinda, test
edilen tiim molekiiller, DLD-1 hiicre hattina kars1 34.97-192.80 uM ve PC3 hiicre hattina kars1
41.11-307.20 uM araliginda degisen ICso degerleriyle mikromolar diizeyde sitotoksik aktivite
gosterdi. Test edilen bilesikler arasinda, bilesik 23 (34.97 uM), 25 (36.14 uM) ve 21 (40.50 puM),
DLD-1 hiicre hattina kars1 en yiiksek antiproliferatif aktiviteyi gosterdi. Ote yandan PC3 hiicre
hattina kars1 serideki 25 (41.11 uM), 23 (49.18 uM) ve 22 (49.37 uM) numarali bilesikler en
yiiksek sitotoksisiteyi gosterdi. Sonug olarak yeni hibrit molekiillerin sitotoksik aktivitesinin bu
referans ilaca gore daha diisiik oldugu ve molekiiler yapidaki siibstitiientlerin aktiviteyi etkiledigi
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: N-arilsiilfonil hidrazon, Karakterizasyon, Antiproliferatif aktivite



ABSTRACT
MASTER THESIS

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND CYTOTOXIC ACTIVITIES OF
NEW HYDRAZONES CONTAINING SULFONATE ESTER

Berfin SACAKLIDIR
Batman University Graduate Education Institute
Chemistry Department of Science
Advisor: Assoc. Prof. Dr. Resit CAKMAK

2025, 62 Pages

Cancer is a fatal disease that occurs when the regular division mechanism of healthy cells
in an organ or tissue of the body is disrupted and these cells multiply uncontrollably. Studies
continue on new diagnostic and treatment methods for cancer, which causes millions of people to
die every year. Although chemotherapy is among the effective treatment methods in cancer
treatment, research is still ongoing for new and potent chemotherapeutic drug candidates with
minimal side effects. In this study, some N-arylsulfonyl hydrazone compounds bearing sulfonate
groups in two series (14-19 and 20-25) were synthesized for the first time by a multi-step reaction
series. Their molecular structures were characterized by spectral techniques (ATR-IR, *H and *3C-
NMR) and elemental analysis. These new hybrid molecules were screened for their cytotoxic
activity against human colorectal (DLD-1) and prostate (PC3) cancer cell lines. The
antiproliferative activity of these compounds obtained in high purity was investigated at five
different concentrations (300, 150, 75, 37.5 and 18.75 uM) against selected cancer cell lines using
the 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl tetrazolium bromide (MTT) method. In cell culture
assays, all tested molecules displayed cytotoxic activity at micromolar levels with 1Csy values
ranging from 34.97-192.80 uM against DLD-1 cell line and 41.11-307.20 uM against PC3 cell
line. Among the tested compounds, compounds 23 (34.97 uM), 25 (36.14 uM) and 21 (40.50 uM)
showed the highest antiproliferative activity against DLD-1 cell line. On the other hand, against
PC3 cell line, compounds 25 (41.11 uM), 23 (49.18 uM) and 22 (49.37 uM) in the series indicated
the highest cytotoxicity. As a result, it was determined that the cytotoxic activity of the new hybrid
molecules was lower than this reference drug and that the substituents in the molecular structure
affected the activity.

Keywords: N-arylsulfonyl hydrazone, Characterization, Antiproliferative activity.
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1. GIRIS

Kanser, bir organ veya doku i¢indeki hiicrelerin diizensiz boliinmesi ve cogalmasi
nedeniyle ortaya ¢ikan ve giinlimiizde 6nemli bir halk saglig1 problemi haline gelmis
oliimciil bir hastaliktir. Glinlimiizde, diinya capinda milyonlarca insan1 etkileyen ve uzun
yasam siiresi Oniinde bir engel olan kanserin teshis ve tedavisine yonelik farkl
yaklasimlar uygulanmaktadir. Bu yaklagimlar, kanser tiirline ve evresine bagli olarak
Klinik uygulamalarda farklilik gostermektedir. Klinik uygulamalarda kanser tedavisine
yonelik, kemoterapi, cerrahi, radyoterapi, hormon tedavisi ve immiinoterapi gibi kanser
tedavi yontemleri kullanilmaktadir. Hastalarin tedavi siirecinde, bazen bu yontemlerden
biri veya birkaci birlikte uygulanir.

Kemoterapi, kanser hastalarinin tedavi stire¢lerinde uygulanan etkili tedavi
yontemlerinden biridir. Son yillarda, kanserin tedavisinde klinik uygulamalarda ¢esitli
kemoterapotik ajanlar kullanilmaktadir. Kanser hastalarinin tedavi siirecinde, mevcut bu
ilaglardan ikisinin veya {i¢iiniin kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ornegin, 5-
florourasil, kapesitabin, oksaliplatin ve irinotekan gibi kemoterapétik ilaglar kolorektal
kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Ote yandan, tedavi siirecinde bu ilaclar sag
dokiilmesi, ishal ve istahsizlik gibi ¢esitli yan etkiler gostermektedir. Bu ilaglarin olumsuz
yan etkileri, hastalara verilen ilaglarin tiiriine, dozuna ve hastalarin bu ilaglar1 ne kadar
stireyle aldiklarina bagl olarak degismektedir. Sonug olarak, kanser kemoterapisindeki
onemli gelismelere ragmen, mevcut ilaclarin yan etkileri veya toksisitesi, bizi minimal
yan etkiye ve maksimum tedavi potansiyeline sahip yeni ila¢ adaylarini kesfetmeye tesvik
etmistir.

Son yillarda kansere bagli vaka ve oliimlerin sayis1 giderek artmaktadir.
Kolorektal ve prostat kanser en sik teshis edilen ve en ¢ok 6liime neden olan 6nemli
kanser tiirleri arasinda yer almaktadir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda bu kanser tiirleri
hedeflenmistir. Mevcut arastirma, kolorektal ve prostat kanserleri i¢in daha etkili ilag
adaylarin1 kesfetmeye yonelik yapilan arastirmalara katki sunmak amaciyla yapilmigtir.
Literatiir’de N-arilstilfonil hidrazon bilesiklerinin antikanser aktivite gosterdigi
caligmalar bulunmakatadir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasi i¢in aril siilfonat grubu ve gesitli
elektron ¢ekici ve verici gruplar tasiyan yeni N-arilsiilfonil hidrazon tiirevleri tasarlanmais,

sentezlenmis ve yapisal olarak karakterizasyonlar: yapilmistir. Bu ¢alisma i¢in ilk defa

1



sentezlenen bu hibrit molekiillerin antikanser aktivitesi, segilen bu iki kanser hiicre
hatlarina (DLD-1 ve PC3) kars1 in vitro sitotoksisite testleri ile arastirilmigtir. Bu tez
calismasi, hedef molekiillerin sentezi, karakterizasyonu ve sitotoksik aktivitelerinin

arastirilmasini igeren ilk ¢alismadir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Kanser

Kanser, insanlarda saglikli hiicrelerin kontrolsiiz sekilde bliylimesi/boliinmesi ve
bazi durumlarda da olusan kitleden hiicrelerin viicudun diger bolgelerine yayilmasi ile
karakterize dliimciil bir hastalik olarak tanimlanmaktadir. ilk kez Hipokrat tarafindan
tanimlanan ve terim olarak Yunanca ‘karsinom’ ve ‘karkinos’ kelimelerinden tliremistir.
Kanser genellikle bolgesel bir tlimér, kitle olarak baslar ve viicudun farkli bolgelerine
yayilim yaparak ilerler (Dessale vd., 2022). Bu hastalik, son yillarda 6liimciil hastaliklar
arasinda ilk siralarda yer almaktadir. Bulasici bir hastalik olmayan kanser, insanlarin en
¢ok korktugu hastaliklardan biri haline gelmistir (Ma ve Yu, 2007). Bu yiizden,
giiniimiizde teshis ve tedavi edilmesi gereken dnemli bir halk saglig1 probemi olarak
kabul edilmektedir. Giiniimiizde bu hastalikla miicadele etmek i¢in farkli teshis ve tedavi
yontemleri kullanilmaktadir. Tedavi siireci, tedavi masraflar1 ve tedavi siirecinde
hastalarda goriilen yan etkiler, bireylerin psikolojisini olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
nedenle, bilinen tedavi yaklasimlari yerine alternatif yeni tedavi yaklasimlari
arastirtlmaktadir (Basaran vd., 2022; Trudu vd., 2015).

Kanser hastalariin tedavi siirecinde klinik uygulamalarda, kemoterapi yaygin
olarak uygulanan bir tedavi yontemdir. Bu yontem, ¢cogu kanser tiirii i¢in en etkili tedavi
yontemlerinden biri  olarak uygulanmaktadir (Dua vd., 2008). Tedavi siireglerinde
kullanmak i¢in bugiine kadar yiizlerce ilag, ABD gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan
klinik uygulamalarda kullanilmak tizere onaylanmistir. Ne yazik ki, FDA onayli ilaglarin
¢oguna karsi tedavi siirecinde direng gelismekte, bu nedenle mevcut ilaglar beklenen
etkinligi gostermemektedirler (Sharma vd., 2022). Ayrica, ¢ogu kemoterapi ilact
nonspesifik, oldukca toksiktir ve dar bir terapétik indekse sahiptir (Holohan vd., 2013).
Bu nedenle, kanser tedavisi i¢in diisiik toksisiteye sahip yeni, gii¢lii ve spesifik potansiyel
antikanser ila¢ adaylarini kesfetmek ve gelistirmek igin ¢calismalar hala devam etmektedir

(Sogukomerogullari vd., 2025).

2.2. Kanser Epidemiyolojisi

Son yillarda yapilan arastirmalarda, kanserin goriilme siklig1 ve kansere bagh

oliim oraminin giderek arttig: goriilmektedir (Filho vd., 2025). Diinya Saglik Orgiitii’ne



bagli Uluslararas1 Kanser Arastirmalari1 Ajanst (IARC)’nin verilerine gore, 2022 yilinda
diinyada neredeyse 20 milyona yakin yeni kanser vakasi teshis edildi ve yaklagik 10
milyon 6liim kanser nedeniyle gerceklesti. Bu hastalik, diinya capinda yaklasik alt1
Oliimden birinin ve bulasict olmayan hastaliklardan kaynaklanan dort 6liimden birinin
sorumlusudur. IARC verilerine gore, yeni kanser vakalarin sayisinin 2050 yilina kadar
35 milyona ulasacag tahmin edilmektedir. Insanlarda, akciger ve meme kanseri, diger
kanser tiirlerine kiyasla en yiiksek insidans ve Oliim oranlarina sahip kanser tiirleri
arasinda yeralmaktadir (Cakmak vd., 2025). Akciger kanseri (%12.4), 2022 yilinda en stk
teshis edilen kanserdir. Bu kanser tiirlinli, meme (%11.6) ve kolorektal (%9.6) ve prostat
(%7.3) kanserleri takip etmektedir. Akciger kanseri, yaklagik 1.8 milyon 6liime (%18.7)
neden olarak kanser oliim oraninda birinci sirada yer almaktadir. Bu kanser tiiriinii,
kolorektal (%9.3) ve karaciger (%7.8) kanserleri takip etmektedir. Prostat kanseri (%4.1)

ise tiim kanser tiirleri arasinda 6liime neden olan sekizinci kanser tiirdiir (Bray vd., 2024).

2.3. Kanser Etiyolojisi

Giliniimiizde, kanserin teshisine yonelik yeni ve etkili yaklagimlarin
gelistirilmesiyle bu oliimciil hastaligin  olusumunda ¢ok sayida risk faktoriintin etkili
oldugu belirlenmistir (Ko, 2023). Bunlardan biri genetik faktorlerdir. Genetik faktorler
bazi kanser tiirlerinin kusaktan kusaga gegebilecegini gostermekle birlikte, kanser sadece
genetik faktor kaynakli bir hastalik degildir. Bunun diginda, insanlarin yasam tarzlari da
kanser olusum riskini etkileyen faktdrlerden biridir. Ornegin; yeterli fiziksel aktivite,
diizenli uyku aliskanligi, yeterli ve dengeli beslenme aligkanligi, sigara igmeme ve alkol
tiketmeme gibi olumlu davramiglar insanlarin  kansere yakalanma  riskini
azaltabilmektedir(Qi vd., 2023). Buna karsin, asir1 Sigara ve alkol tiiketimi gibi zararl
alskanliklar kanser riskini artiran etmenler arasinda basta yer almaktadir (Tuan ve Chen,
2016; Lau vd., 2021). Bu zararli aliskanliklarin digsinda, Ornegin insanlarin giines
isinlarina asirt diizeyde maruz kalmalari, cilt kanseri goriilme olasiligr artabilir. Hava
kirliligi de akciger kanseri riskini artirabilir (Tybjerg vd., 2022). Kimyasal kanserojenlere
uzun siire maruz kalmak da bireylerde kanser olusumuna oOnemli katki yaptigi
diistintilmektedir. Kisacasi, kanser olusumuna genetik, yasam tarzi ve farkli bazi ¢cevresel
faktorlerin  neden oldugu bilinmektedir. Bu yiizden, bu faktorlerin olumlu ve olumsuz

etkilerinin iyi bilinmesi, bireylerin kanser den korunmasi ve kanserin erken teshisi igin



biiyiikk 6nem arz etmektedir (Sharma ve Rakshit, 2023; Abrignani vd., 2025; Turner ve
Lloyd, 2017).

2.4. Kanserin Belirtileri ve Tiirleri

Her kanserin belirtisi tiiriine gore degisebilir. Cogu kanser tiiriinde, kanser
hastalarmin viicudunun herhangi bir yerinde sislik, iyilesmeyen veya normalden uzun
siiren yaralar ve anormal kanama, idrar ve digki aligkanliklarinda degisiklikler —gibi
belirtiler goriilebilir. Kanser tiirleri genel olarak ilk basladigi doku ve organa gore
isimlendirilir (Low vd., 2012; Ali ve Siddiqui, 2025; Rondini vd., 2025). Meme, akciger,
karaciger, kolon, rahim agzi, prostat ve mesane kanserleri en sik goriilen kanser tiirleri
arasindadir. Bilinen bu kanser tiirlerinin gériilme sikligi bolgeden bolgeye ve iilkeden
tilkeye gore degisebilir, ancak genellikle en yaygin tiirler genellikle her bolgede
goriilebilir (Kanavos, 2006; Ferlay vd., 2010; Fidler vd., 2018).

2.5. Kanserin Tedavisi ve Kemoterapi

Son yillarda 6liim oran1 ve goriilme siklig1 farkli olan ¢cok sayida kanser tiirii teshis
edilmekte ve bunlara yonelik farkli tedavi yaklasimlari uygulanmaktadir. Kanser
tedavisinde, kanserin tiiriine gore klinik uygulamalarda farkli tedavi yontemlerinin bazen

birka¢1 birlikte kullanilmaktadir (Siegel vd., 2019; Miller vd., 2019).

Kemoterapi kanser hastalarun kemoterapotik ilaglarla tedavi edilmesidir.
Gilinlimiizde kemoterapide kullanilan bircok FDA onayli antikanser ila¢ bulunmaktadir.
Bununla birlikte, halen kansere karsi daha etkili ve yan ekisi minmal olabilecek yeni
ilaglarin bulunmasi i¢in arastirmalar devam etmektedir. Kemoterapi, kanser hiicrelerini
yok etmekte ve sadece kanser hiicrelerinin baslangigini degil, uzak bolgelere yayilmis
olan kanserli hiicreleri de etkilemektedir. Ancak kemoterapide kullanilan ilaglar viicuttaki
saglikli hiicreleri de etkileyebilmekte ve ciddi yan etkilere neden olabilmektedir. Bunlara
beyaz kan hiicresi sayisinda kayip, kemik iliginin baskilanmasi, sa¢ dokiilmesi, bulanti
ve kusma ornek verilebilir. Kanser hastalarinda goriilen bu yan etkilerin bazilar1 gegicidir

ve kontrol edilebilir. Ancak bunlardan bazilar1 hastalarin kalp, akcigerler ve iireme



sistemleri tizerinde kalici etkiler birakabilir (Carr vd., 2008; Nurgali vd., 2018; Oun vd.,
2018; Christodoulidis vd., 2025).

2.6. Kolon Kanseri

2022 yilinda yaymlanan kanser istatistiklerine gore kolorektal kanser, kanser
kaynakli 6lim nedenleri arasinda ikinci sirada yer aliyor. Bir zamanlar toplumda yash
hastalig1 olarak ta bilinen bu kanser tiirii hem erkekleri hemde kadinlari etkilemektedir.
Siirh fiziksel aktivite ile birlikte asir1 et ve alkol tiiketimi kolon kanserine yol acgabilir.
Son veriler, olasi risk faktorlerine yonelik miidahaleler, tarama programlarinin
uygulanmasi ve yeni tedavi segeneklerinin uygulanmasi sebebiyle, 50 yas iistii hastalarda
goriilme sikliginin ve 6liim oranlarinin son on yilda kismen diistiigiinii géstermektedir(Xi
ve Xu, 2021; Boardman vd., 2020; Saraiva vd., 2023). Kolon kanserinin tedavisinde
kullanilan yontemler cerrahi miidehale, adjuvan radyoterapi veya kemoterapiden olusur.
Kolon kanserin her evresi i¢gin cerrahi miidahale birincil tedavi yontemidir. Evre 11, evre
IIT ve evre IV’teki kolon kanseri vakalarinda cerrahi tedaviyi genel olarak adjuvan
radyoterapi, kemoterapi, hedefli tedavi ve immiinoterapi stratejileri takip eder (Bacon ve
Sealy, 1939; Longley vd., 2003; O’Connell vd., 2004; Ulanja vd., 2019).

2.7. Prostat Kanseri

Prostat kanseri, diinya genelinde en sik teshis edilen dordiincii kanser (%7.3) tiirii
olup kanser kaynakli 6liimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri (%#4.1) olarak bilinmektedir
Bu nedenle bu kanser tiirii i¢in risk faktorlerinin belirlenmesi ve uygun tani ve tedavi
yontemlerinin uygulanmasi son derece 6nemlidir. Prostat kanserinin gelisiminde risk
faktorlerinin belirlenmesi, birincil ve ikincil korunmay1 hedeflemenin anahtaridir. Prostat
kanseri i¢in bilinen degistirilemeyen risk faktorleri yas, irk ve aile dykiistidiir. Bu kanser
tirti i¢in olas1 degistirilebilir risk faktorleri metabolik sendrom, obezite ve sigara
kullanimidir. Ayrica prostat kanserinin etiyolojisinde ¢ok sayida ¢evresel risk faktoriiniin
rol oynadig: bilinmektedir (Culp vd., 2020; Gandaglia vd., 2021; Bergengren vd., 2023).
Prostat kanseri erken evrelerinde belirti vermeyebilir ve genellikle yavasg ilerler, hi¢bir

tedavi gerektirmez. Prostat kanseri hastalarinda en sik goriilen sikayet idrar yapmada


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/etiology-of-prostate-cancer

zorluk ve idrar yapmak igin sik sik uyanmaktir. Hastaligin daha ileri evrelerinde,
hastaligin en sik metastaz yaptig1 yer eksenel iskelet kemigi oldugundan, hastalarda idrar

retansiyonu ve sirt agrisi goriilebilir (Chan vd., 2005; Rawla, 2019).

Klinik olarak prostat kanseri heterojen bir hastalik olarak tanimlanmaktadir.
Kanserin bu tiirii hastalarin birgogunda agresif seyirli, ilerleyici ve metastazli bir hastalik
olarak goriliirken, geriye kalan hastalarda ise diisiik ilerleme egilimi olan yavas seyirli
bir hastalik seklinde kendini gosterebilir. Cerrahi miidahale ve radyoterapi bu kanserin
standart tedavisidir; androjene bagl tiimorleri etkili bir sekilde kiiciilten androjen
ablasyon tedavisi ise radyoterapi veya cerrahi miidehale i¢in uygun olmayan hastalarin
tedavisinde tercih edilir. Maalesef bu tedaviyi genellikle sik metastazlarla tekrarlayan

androjene bagimsiz prostat kanseri izler (Testa vd., 2019).

2.8. Hedef Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Siilfonil hidrazon tiirevleri; siilfonil kloriirler ve hidrazin monohidratin reaksiyonu
sonucu elde edilen siilfonil hidrazitler ve uygun ¢oziiciilerde aldehit veya ketonlarla
reaksiyonu ile elde edilmektedir (Aslan ve Karacan, 2013; Basaran, 2023; Demirci vd.,
2023). Reaksiyon sirasinda etanol, metanol veya tetrahidrofuran tipik ¢oziiciiler
kullanilir.  Stilfonil hidrazon tiirevleri, son yillarda biyolojik ©neme sahip yeni
molekiillerin kesfi i¢in siklikla kullanilan bilesikler arasinda yer almaktadir (Zhao vd.,
2020; Zhang vd., 2025). Bu bilesiklerin antibakteriyel (Ozmen ve Olgun, 2008),
antifungal (Aydin vd., 2023), antioksidan (Basaran, 20023; Demirci vd., 2023),
antidepresan Ozellikler (Ergen¢ vd., 1998) ve AD'ye karsi antikolinesteraz aktivitesi
(Fernandes vd., 2017; Basaran, 2023; Demirci vd., 2023; Oztiirk vd., 2025) gibi ¢ok

cesitli farmakolojik 6zellikler gosterdigi belirlenmistir.

2.9. Hedef Bilesiklerin Antikanser Aktiviteleri

Hedef bilesiklerin ilag tasarim stratejisinde kiiciik organik molekiiller kritik bir rol
oynar ve bu yapilar 6nemli biyoaktif iskeleler olarak islev goriir (Senkardes vd., 2020).
Biyoaktif molekiillerin yapisinda bulunan 6nemli farmakofor yapilardan biri olan
hidrazon grubu, farkli terapdtik ajanlarin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir
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(Rollas ve Kiigiikgiizel, 2007; Aydin vd., 2013; Kiigiikgiizel vd., 2015; Senkardes vd.,
2016; Tatar vd., 2016; Abdel-Aziz vd., 2021). Sahip olduklari bu 6zelliklerinden dolay1
medisinal kimya alaninda calisan arastirmacilarin biiyiik ilgisini cekmektedir. Ote
yandan, N-arilsiilfonil hidrazon tiirevlerinin iyi bilinen biyolojik aktivilerinin arasinda
yeralan kemoterapdtik aktiviteleri, onlarin onemli bir farmakoforik karakter oldugunu
gostermektedir (Xie vd., 2018; Senkardes vd., 2020; Yang vd., 2021; Farghaly vd., 2022;
Ergan vd., 2024).

2.10. Arastirmanin Amaci ve Kapsam

Bu arastirmanin amaci, kolorektal ve prostat kanserinin tedavisne yonelik yeni
kemoterapétik ila¢g adaylarini kesfetmek amaciyla molekiiler hibridizasyon teknigi
kullanilarak yapisinda ¢esitli farmakofor gruplar tasiyan bazi yeni N-arilsiilfonil hidrazon
bilesikleri sentezlemek ve sitotoksik aktivitelerini belirlemektir. Bu kapsamda, ilk kez ii¢
basamakli bir reaksiyon serisi sonunda, toplam oniki yeni hibrit molekiil sentezlendi,
elementel analizi ve gesitli spektroskopik yontemlerle karakterizasyon islemleri yapildi
ve ardindan hedef bilesiklerin insan kolorektal ve insan prostat kanser hiicre hatlarina

kars1 antikanser aktiviteleri incelendi.

2.11. Arasmanin Onemi ve Gerekcesi

N-arilsiilfonil hidrazon tiirevleri medisinal kimyada dikkate deger biyolojik
aktivite gdsteren 6nemli bilesik siniflar1 arasinda yer almaktadir. Bu tiirevlerin uygulama
alanlarinin genis olmasi arastirmacilar1 bu alanda daha fazla arastirma yapmaya sevk
etmektedir. Bu nedenle, bu tez ¢alismasinda hedef bilesikler olarak N-arilsiilfonil
hidrazon tiirevlerinin sentezlenmesi tercih edilmistir. Literatiir taramasinda, bunlarin
cesitli kanser hiicre hatlarina kars1 6nemli sitotoksik aktiviteler gosterdigi belirlenmistir.
Simdiye kadar yapilan bu arastirmalar sonucunda, bazi kanser tiirlerine yonelik olarak
klinik uygulamalarda kullanilan FDA onayli ¢esitli kemoterapotik ilaglar kesfedilmistir.
Bununla birlikte, klinikte kullanilan bu ilaglarin ¢esitli yan etkileri nedeniyle daha etkili

ve toksisitesi daha az olan yeni aday ilaglarin tasarimi ve sentezi ile ilgili ¢aligmalar



devam etmektedir. Bu ¢alismada, segilen kanser hiicre hatlarina kars1 sitotoksik aktivitesi

incelenen hedef bilesikler ilk defa sentezlenmis ve karakterize edilmistir.



3. YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kimyasallar

Bu tez calismasinda kullanilan tiim kimyasallar Tiirkiye'deki ticari firma
temsilcilerinden satin alindi. Analitik saflikta alman bu kimyasallar herhangi bir ek
saflastirma islemine tabi tutulmadan kullanilmistir. Bu ¢calismanin sentez asamasinda; N-
asetilsiilfanilil kloriir (Sigma-Aldrich:112747), tetrahidrofuran (Sigma-Aldrich:87368),
hidrazin monohidrat (Sigma-Aldrich: 207942), benzenesiilfonil kloriir (Sigma-
Aldrich:108138),  4-florobenzensiilfonil ~ kloriir ~ (Sigma-Aldrich:F6206),  4-
klorobenzensiilfonil kloriir (Sigma-Aldrich:133698), 4-bromobenzensiilfonil Kkloriir
(Sigma-Aldrich:108669), p-toluensiilfonil kloriir ~(Sigma-Aldrich: T35955), 4-
metoksibenzensiilfonil kloriir (Sigma-Aldrich: M10204), 4-(dietilamino)salisilaldehit
(Aldrich: 225681), 2-hidroksinaftaldehit (Aldrich: H45353), diklorometan (Isolab:
914.014), etanol (isolab: 920.026), trietilamin (Sigma-Aldrich: 8.08352), hidroklorik asit
(Sigma-Aldrich: (320331), petrol eteri (Merck:1.01775), etil asetat (Supelco:1.00868),
magnezyum siilfat (Sigma-Aldrich: 208094), kloroform (Supelco:102445:), dietil eter
(Merck:1.06050) ve hekzan (Supelco: 1.04391) kullanildi.

3.1.2. ince Tabaka Kromatografisi

Hedef molekiillerin sentez reaksiyonlarinda, reaksiyon siireleri ITK ile belirlendi.
Arastirmada, adsorban olarak 20x20 cm boyutlarinda ve 25 mm kalinliginda hazir
aliminyum plaklar kullanildi. Hedeflenen hibrit bilesiklerin sentez caligmalarinda,
kromatografik kontrollerde yiiriitme ortami olarak; etil asetat ve hekzandan olusan bir

¢oOzelti sistemi kullanilda.

3.1.3. Cihazlar

Yeni sentezlenen molekiillerin erime noktalarmin belirlenmesi i¢in Barnstead

IA9100 Elektrotermal Dijital Erime Noktasi cihazi (Batman Universitesi) kullanildi.
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Bruker Avance III 400 MHz spektrometresi (Giresun Universitesi) ile *H NMR ve 3C
spektrumlari, sirasiyla 400 MHz ve 100 MHz'de ¢6ziicli olarak DMSO-de kullanilarak
alindi. Bilesiklerin ATR-IR spektrumlari, Agilent Cary 630 FTIR spektrofotometresi
(Dicle Universitesi) ile alindi. Element analizleri i¢in Thermo Scientific Flash 2000

element analiz cihaz1 (Batman Universitesi) kullanilds.

3.2. Metotlar

3.2.1. 4-Asetamidobenzensiilfonil Hidrazit (1)’in Sentezi

5 mmol N-asetilstilfanilil klorir 10 mL tetrahidrofuranda ¢6ziildii ve ardindan
reaksiyon balonu buz-tuz banyosuna alindi. Cozeltiye, damla damla hidrazin monohidrat
(5 mmol) eklendi ve olusan karisim "C’de 1 saat boyunca siirekli karistirildi. Reaksiyonun
ilerlemesi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢dziiciiniin oda
sicakliginda buharlagmasi i¢in yeterince siire beklenildi. Hedef bilesigi (1) elde etmek
icin ham {iriin sirasiyla dnce saf suyla yikandi, oda sicakliginda kurutuldu ve ardindan

etanolde kristallendirildi (Basaran, 2023).

3.2.2. Siilfonat Esterlerin Sentezi

Siilfonat bilesiklerinin (2-7 ve 8-13) sentezi literatiire gore sentezlendi (Basaran,
2021; Basaran vd., 2022; Esmer vd., 2022; Basaran, 2023; Kamali vd., 2022). Bu kisimda
ornek olarak; 2-hidroksinaftaldehit ve 4-metoksibenzensiilfonil kloriir reaksiyonuyla
bilesik 13’iin elde edilmesi kisaca anlatilmistir. 2-Hidroksinaftaldehit (2.5 mmol) ve
trietilamin (5.0 mmol) 10 mL diklorometan igerisinde ¢oziildii ve elde edilen 30 dakika
stirekli olarak karistirildi. Daha sonra elde edilen ¢ozeltiye 12 mL diklorometan igerisinde
¢oziilmiis 2,5 mmol 4-metoksibenzensiilfonil kloriir yavasca ilave edildi. Elde edilen
reaksiyon karisimi refliiks altinda 12 saat boyunca siirekli olarak karistirildi. ITK ile
reaksiyonun tamamlanmasi kontrol edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra tepkime
kabinin sogumasi i¢in yeterli siire beklendi ve ardindan reaksiyon karigimi 2 M HCI ile
iki kez ekstrakte edildi. Elde edilen organik fazlar, susuz sodyum siilfat {izerinde
kurutuldu ve ardindan siiziildii. Bu islemlerden sonra, ¢6ziicii, evaporator kullanilarak

ucuruldu. Son olarak elde edilen kati iirtin etanol ile kristallendirildi.
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3.2.3. Hidrazon Tiirevlerinin Sentezi

Hedeflenen molekiiller (14-19 ve 20-25) asagida verilen genel prosediire gére
sentezlendi. Bir aril siilfonat tiirevi (2.5 mmol) ve 4-asetamidobenzenesiilfonil hidrazit
(2.5 mmol) 10 mL etanolde ¢oziildii ve reaksiyon karigimi 4 saat boyunca siirekli
kanistirilarak reflikks edildi. Tepkimenin siiresi ITK ile kontrol edildi. Tepkime
tamamlandiktan sonra tepkime kabimin sogumasi igin yeterli siire beklendi. Elde edilen
ham kati1 iiriin  siizlildd, petrol eteri ile birka¢ kez yikandi. Sonunda etanol ile

kristallendirilerek saf hedef {iriin elde edildi.

3.2.4. Sitotoksik Aktivite Calismalar:

Hedef bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri Siileyman Demirel Universitesi'nde

Dog¢.Dr. Senem AKKOC gozetiminde arastirildi.

Insan epitel kolon adenokarsinom hiicre hatt1 (ATCC® CCL-221™) ve insan
prostat kanseri hiicre hatti American Type Culture Collection'dan (ATCC, ABD) alind1.
DLD-1 hiicreleri Dulbecco’nun modifiye edilmis besi yeri, %10 fetal sigir serumu, %1
glutamaks ve %1 penisilin streptomisin ortaminda kiiltiir edildi. PC3 hiicreleri RPMI,
%10 fetal si8ir serumu, %1 glutamaks ve %] penisilin streptomisin ortaminda kiiltiir
edildi. Hiicreler, 5x10° hiicre/kuyu yogunlugunda steril 96-kuyulu plakalara ekildi.
Plakalar 37 °C ve %5 karbon dioksit igeren nemli bir ortamda 24 saat inkiibe edildiktent
sonra hiicreler, ila¢ adaylarinin 18.75, 37.5, 75, 150 ve 300 pM aralifinda degisen bes
farkli konsantrasyonuna 72 saat i¢cin maruz birakilistir. Bu slireden sonra, her bir kuyuya
5 mg/mL MTT stok soliisyonu eklendi ve plakalar 2 saat boyunca inkiibe edildi.
Absorbans degerlerinin dl¢iimii Agilent BioTek Eliza plaka okuyucu cihazi kullanilarak
630 nm'de yapildi. ICso degerleri GraphPad Prism yazilimi 5 kullanilarak hesaplandi
(Basaran vd., 2022; Sogukomerogullar1 vd., 2025).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Sentez ve Karakterizasyon Sonuclar:

Yeni kemoterapétik ilag adaylar1 kesfetme ¢alismalari kapsaminda, burada ilk kez
tic basamakta iyi verimle ve yiiksek saflikta bazi yeni N-arilsiilfonil hidrazon tiirevleri
sentezlendi. Yapisinda aril siilfonat grubu tasiyan bu hibrit molekiillerin sentezi, Sekil
4.1’de verilmistir. Hedef molekiillerin sentezi i¢in baslangic bilesigi olarak N-
asetilsiilfanilil kloriir kullanildi. Ilk adimda, bilesik 1 (4-asetamidobenzensiilfonil
hidrazit), ¢oziicii olarak tetrahidrofuran ortaminda N-asetilsiilfanilil kloriir’iin hidrazin
hidrat ile etkilestirilmesiyle sentezlendi. Ikinci adimda, diklorometan ortaminda
trietilamin  varhiginda  benzensiilfonil klorlir tiirevlerinin ilk seri ic¢in 4-
(dietilamino)salisilaldehit ve ikinci seri i¢in 2-hidroksinaftaldehit ile reaksiyonuyla
stilfonat esterleri (2-7 ve 8-13) elde edildi. Son adimda, hibrit molekiiller (14-19 ve 20-
25), aril siilfonat tiirevlerinin etanol ortaminda bilesik 1 ile reaksiyona sokulmasiyla %71-
81 verimle elde edildi. Sonu¢ olarak, toplam 12 yeni hibrit molekiil sentezlendi.
Sentezlenen molekiiller arasinda, hidrazid tiirevi (1) ve siilfonat esterleri (2, 3, 4, 5, 6, 7,
8,9, 10, 11, 12 ve 13) bilinen molekiillerdir. Ote yandan, hidrazon bilesikleri (14-19 ve
20-25) ilk kez sentezlenmistir. Mevcut caligmada, sentezlenen hedef molekiillerin
yapilar1 elementel analizi ve gesitli spektroskopik yontemlerle (ATR-IR, H- ve 13C
NMR) karakterize edilmistir. Yeni molekiillerin karakterizasyon verilerinin molekiiler
yapilariyla uyumlu oldugu bulunmustur. Bilinen molekiiller ise grubumuz tarafindan
onceki calismalar icin sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Basaran, 2021; Basaran

vd., 2022; Esmer vd., 2022; Basaran, 2023; Kamali vd., 2022).

13



(0]
Q0 ¥ N,
0 /©/S\C| THF, 0°C,1saat O /©/ ”
+  NH,NH,.H,0 -
)J\N 2NF2.Hp )J\N
H H
(1)
OH
X (0]
(@] ~
wea o
\ 40
1. CH,Cl, Et;N, 0°C
2.1s1, 12 saat
/\N/\
0.0 54 OO
\\S// RO
R/ \o
N \O
(2-7) 0] (8-13)
+ +
(1) (1)
EtOH | isI, 4 saat EtOH |1si, 4 saat

QP 7 %P N O
i /©/ \N/N ) i /©/ \H/ ) 7
H O
)J\N O-5-R )J\N >S=0
H N H |

(14-19) © (20-25)

3 % % ;3 % %
SO oo o

(2,8,14,20) (3,9,15,21) (4,10,16,22) (5,11,17,23)  (6,12,18,24)  (7,13,19,25)

Sekil 4.1. Yeni hidrazon bilesiklerinin sentez basamaklar1 ve molekiil yapilari

Yeni sentezlenen hidrazon bilesiklerinin (14-25) ATR-IR spektrumlarinin
analizinde, N-H gerilme bantlarmnin 3112-3381 cm™ frekans araliginda oldugu belirlendi.
Bilesiklerdeki amit grubuna bagli C=0’ya karsilik gelen gerilme titresim bantlar1 1667-
1682 cm™ aralifinda belirgin titresimler sergiledigi gézlemlendi. Ayrica, bilesiklerde
ayirt edici bir fonksiyonel grup olan azometinin varligini gosteren C=N gerilme titresim
bantlar1 da 1593 ile 1585 cm™ frekans araliginda gozlenmistir. SO, kismi ATR-IR

spektrumunda iki farkli pike sahiptir: asimetrik gerilme titresimleri 1380-1352 cm™

14



araliginda gozlenirken, simetrik gerilme titresimleri 1170-1151 cm™ bolgesinde
gozlenmistir.

Hedef bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinda, SO;NH ile iliskili ayirt edici
protonlarin 11.08 ile 11.77 ppm kimyasal kayma araliginda rezonansa girdigi
gozlenirken, CONH ile iligkili protonlarin 10.30 ile 10.36 ppm kimyasal kayma araliginda
rezonansa girdigi gozlemlenmistir. Ayrica, hidrazon yapisal motifinin gdstergesi olan
CH=N protonunun varligi, bilesiklerin olusumu i¢in ikna edici kanitir. CH=N
protonunun, s6z konusu bilesiklerin spesifik 6zelliklerine bagli olarak, 7.78 ppm ile 8.21

ppm araliginda bir singlet olarak rezonansa girdigi tespit edilmistir.

Bu hibrit molekiillerin *C NMR spektrumlarinda, 149.83-146.98 ppm araliginda
C=N kismina atfedilen karbon rezonanslarinin tespiti, hidrazon bilesik yapisinin
olusumunun kanitidir. 169.45-169.57 ppm’de karbonil (C=0) karbonunun rezonans
oldugu belirlenmistir. Ayrica, aromatik halkasi tizerindeki elektron ¢eken veya elektron
veren slibstitiientlerin etkisi nedeniyle yukar1 veya asagi kaymalar ile aromatik karbon

rezonanslar1 167.54-103.83 ppm araliginda tespit edilmistir.

4.2. Karakterizasyon Sonugclari

42.1.  2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil

benzensiilfonat (14)
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Sekil 4.2. Bilesik 14°{in molekiil yapis1

Sar1 renkli kati, verim %72, ve e.n.: 109-110 °C. ATR-IR (vmaks, cm1): 3350, 3186,
1676, 1592, 1358 ve 1158.

'H NMR :6 11.09 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 7.85 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.80 (s, 1H), 7.74 —
7.70 (m, 5H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
5.95 (s, 1H), 3.16 (g, J = 7.1 Hz, 4H), 2.05 (s, 3H), ve 0.93 (t, J = 6.9 Hz, 6H) ppm.
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13C NMR: $ 169.48, 149.80, 149.42, 143.63, 141.78, 135.54, 134.67, 133.08, 130.22,
128.82, 128.76, 127.36, 118.94, 113.24, 111.31, 103.84, 44.31, 24.58 ve 12.60 ppm.

Elemental Analiz: C2sH2sN4O6S; (544.64 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 55.13; H, 5.18; N, 10.29; S, 11.77.
Bulunan (%0): C, 55.91; H, 5.36; N, 10.44; S, 11.87.

Transmittance [%]

10
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers [cm A 1
Sekil 4.3. ATR-IR spektrumu (14)
o 2
o E
~ o I °
& 5 nmumoomnmmYmdon @ moNwO o © o
o m = owOoOwTNNOO-OMPMROUTOM - N~ Mm © n TN
- o WO@RRRERRGNWNT TN o M- = o Qoo
b o T o o L T e n mmEmeE oo odo
e W = ~
|
| | |
" ]
, I/, | |
] i ! / I
N
%0 | 7
WORREWY
O.
A =
H o' o
'
f 1
I
T T P 7 by m T L
o .  Hom-=o0 o o - - -
] ] acaca a ] S ) )
hal - NHWnmnNOo o - ol m 0
L0 13.0 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm

Sekil 4.4. 'H-NMR spektrumu (14)
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Sekil 4.5. 3C-NMR spektrumu (14)

4.2.2. 2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil 4-

florobenzensiilfonat (15)
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Sekil 4.6. Bilesik 15’in molekiil yapist

Sar1 renkli kati, verim %77, ve e.n.: 196-197 °C. ATR-IR (vmaks, cm?): 3373, 3112,
1682, 1593, 1366 ve 1161.

'H NMR: 6 11.08 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 7.96 — 7.90 (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.74 (s, 4H),
7.44 (t,J =8.6 Hz, 3H), 6.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.98 (s, 1H), 3.20 (q, J = 7.0 Hz, 4H),
2.05 (s, 3H), ve 0.95 (t, J = 7.0 Hz, 6H) ppm.

13C NMR: 6 169.45, 149.83, 167.39, 164.86, 149.32, 143.67, 141.77, 133.02, 132.26,
132.16, 130.88, 130.85, 128.81, 127.47, 118.89, 117.71, 117.48, 113.18, 111.41, 103.94,
44.32, 24.57 ve 12.56 ppm.
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Elemental Analiz: C2sH27FN4O6S2 (562.63 g/mol);

Hesaplanan (%): C, 53.37; H, 4.84; N, 9.96; S, 11.40.

Bulunan (%): C, 53.63; H, 4.87; N, 9.71; S, 11.55.
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Sekil 4.9. *C-NMR spektrumu (15)

4.2.3. 2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil 4-
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Sekil 4.10. Bilesik 16°nin molekiil yapisi

Krem renkli kati, verim %73, ve e.n.: 197-199 °C. ATR-IR (vmaks, cm™2): 3331, 3187,
1671, 1593, 1378 ve 1155.

'H NMR: 6 11.11 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 7.91 — 7.84 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.75 (s, 4H),
7.72-7.65 (m, 2H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.93 (s, 1H), 3.18
(q,J=7.0Hz, 4H), 2.05 (s, 3H), ve 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 6H) ppm.

13C NMR: & 169.45, 149.82, 149.29, 143.67, 141.77, 140.81, 133.40, 133.04, 130.76,
130.43, 128.82, 127.52, 118.91, 113.18, 111.44, 103.85, 44.31, 24.58 ve 12.52 ppm.
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Elemental Analiz: C2sH27CIN4OsS2 (579.08 g/mol);

Hesaplanan (%): C, 51.85; H, 4.70; N, 9.68; S, 11.07.
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Bulunan (%): C, 51.88; H, 4.81; N, 9.50; S, 11.22.
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Sekil 4.13. 3C-NMR spektrumu (16)

4.2.4. 2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil 4-

N

N

0 A
~ /N
O NS Br
PN H O. /©/
S

N a2
H o0

bromobenzensiilfonat (17)

0

[\

Sekil 4.14. Bilesik 17’in molekiil yapist

Acik sar1 renkli kat1, verim %77, ve e.n.: 202-203 °C. ATR-IR (vmaks, cm~1): 3331, 3191,
1671, 1593, 1380 ve 1154.

'H NMR: 6 11.11 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 7.86 — 7.83 (m, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.80 — 7.77
(m, 2H), 7.75 (s, 4H), 6.61 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.18 (q, J = 7.0 Hz, 4H),
2.04 (s, 3H), ve 0.92 (t, J = 6.9 Hz, 6H) ppm.

13C NMR: & 169.46, 149.82, 149.29, 143.65, 141.80, 133.87, 133.41, 133.04, 130.73,
130.00, 128.82, 127.54, 118.92, 113.22, 111.45, 103.83, 44.30, 24.58 ve 12.53 ppm.

Elemental Analiz: C25H27BrN4OsS2 (623.54 g/mol);
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Hesaplanan (%): C, 48.16; H, 4.36; N, 8.99; S, 10.28.

Bulunan (%): C, 48.24; H, 4.39; N, 8.74; S, 10.13.
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Sekil 4.15. ATR-IR spektrumu (17)
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Sekil 4.16. *H-NMR spektrumu (17)
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Sekil 4.17. 3C-NMR spektrumu (17)

4.2.5. 2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil 4-

metilbenzensiilfonat (18)

Sekil 4.18. Bilesik 18’in molekiil yapisi

Krem renkli kati, verim %82, ve e.n.: 200-203 °C. ATR-IR (vmaks, cm™2): 3322, 3187,
1674, 1593, 1378 ve 1153.

'H NMR: 6 11.08 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.74 (s, 5H), 7.72 (d, J = 1.6 Hz,
1H), 7.48 — 7.38 (m, 3H), 6.58 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 5.92 (s, 1H), 3.17 (g, J = 7.1 Hz, 4H),
2.37 (s, 3H), 2.05 (s, 3H), ve 0.93 (t, J = 7.0 Hz, 6H) ppm.

13C NMR: & 169.47, 149.79, 149.49, 146.51, 143.63, 141.93, 133.09, 131.71, 130.66,
128.83, 127.36, 118.88, 113.28, 111.23, 103.85, 44.29, 24.58, 21.56 ve 12.54 ppm.
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Elemental Analiz: C26H30N406S2 (558.67 g/mol);

Hesaplanan (%): C, 55.90; H, 5.41; N, 10.03; S, 11.48.
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Bulunan (%0): C, 56.01; H, 5.53; N, 10.14; S, 10.27.
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Sekil 4.19. ATR-IR spektrumu (18)
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Sekil 4.20. *H-NMR spektrumu (18)
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Sekil 4.21. 3C-NMR spektrumu (18)

20
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4.2.6. 2-((2-((4-Asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)-5-(dietilamino)fenil 4-

metoksibenzensiilfonat (19)

Sekil 4.22. Bilesik 19’un molekiil yapist

Turuncu renkli kat1, verim %75, ve e.n.: 193-194 °C. ATR-IR (vmaks, cm™): 3320, 3191,

1673, 1592, 1374 ve 1151.
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IH NMR: 8§ 11.09 (s, 1H), 10.30 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.79 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.76 (s,
5H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.15 — 7.08 (m, 2H), 6.57 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 5.91 (s, 1H),
3.82 (s, 3H), 3.15 (g, J = 7.0 Hz, 4H), 2.05 (s, 3H), ve 0.92 (t, J = 7.0 Hz, 6H) ppm.

13C NMR: & 169.46, 149.78, 164.65, 149.56, 143.65, 142.07, 133.10, 131.22, 128.82,
127.34, 125.81, 118.89, 115.41, 113.39, 111.17, 104.00, 56.39, 44.28, 24.57 ve 12.55

ppm.

Elemental Analiz: C26H30N4O7S2 (574.67 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 54.34; H, 5.26; N, 9.75; S, 11.16.

Bulunan (%): C, 54.40; H, 5.33; N, 9.58; S, 11.32.
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Sekil 4.23. ATR-IR spektrumu (19)
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Sekil 4.25. 3C-NMR spektrumu (19)

4.2.7. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il

benzensiilfonat (20)

Sekil 4.26. Bilesik 20’in molekiil yapisi

Beyaz renkli kat1, verim %77, ve e.n.: 214-216 °C. ATR-IR (vmaks, cm): 3376, 3193,
1668, 1591, 1358 ve 1161.

IH NMR: 8 11.75 (s, 1H), 10.36 (s, 1H), 8.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.99 (d,
J=9.1Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 1H), 7.88 — 7.81 (m, 6H), 7.72 — 7.68 (m, 1H),
7.59 — 7.53 (m, 3H), 7.52 — 7.48 (m, 1H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H), ve 2.06 (s, 3H) ppm.
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13C NMR: & 169.57, 147.15, 143.98, 141.94, 135.85, 134.08, 132.80, 132.60, 132.43,
130.48, 130.28, 130.19, 129.12, 129.08, 128.72, 128.69, 127.21, 126.48, 121.91, 121.07,
119.17 ve 24.59 ppm.

Elemental Analiz: C25H2:N306S2 (523.58 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 57.35; H, 4.04; N, 8.03; S, 12.25.

Bulunan (%): C, 57.49; H, 4.08; N, 8.14; S, 12.40.
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Sekil 4.27. ATR-IR spektrumu (20)
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Sekil 4.28. *H-NMR spektrumu (20)
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Sekil 4.29. 3C-NMR spektrumu (20)

4.2.8. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il 4-

florobenzensiilfonat (21)

Sekil 4.30. Bilesik 21’in molekiil yapisi

Beyaz renkli kati, verim %76, ve e.n.: 222-223 °C. ATR-IR (vmaks, cm?): 3378, 3194,
1667, 1585, 1357 ve 1160.
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IH NMR: & 11.72 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.01 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.92 — 7.88 (m, 2H), 7.85 — 7.80 (m, 4H), 7.58
—7.54 (m, 1H), 7.51 — 7.47 (m, 1H), 7.42 (t, ) = 8.8 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 1H), ve
2.05 (s, 3H) ppm.

13C NMR: & 169.54, 147.02, 167.54, 164.99, 144.02, 141.81, 132.72, 132.67, 132.48,
132.19, 132.09, 130.34, 130.31, 130.18, 129.12, 129.10, 128.68, 127.27, 126.41, 121.96,
121.21, 119.11, 117.90, 117.67 ve 24.59 ppm.

Elemental Analiz: C2sH20FN306S; (541.57 g/mol);

Hesaplanan (%): C, 55.45; H, 3.72; N, 7.76; S, 11.84.

Bulunan (%): C, 55.56; H, 3.77; N, 7.91; S, 11.96.
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Sekil 4.31. ATR-IR spektrumu (21)
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Sekil 4.32. *H-NMR spektrumu (21)
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Sekil 4.33. 3C-NMR spektrumu (21)

4.2.9. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il 4-
klorobenzensiilfonat (22)
@)
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Cl

Sekil 4.34. Bilesik 22’in molekiil yapis1

Beyaz renkli kati, verim %72, ve e.n.: 228-230 °C ATR-IR (vmaks, cm™): 3379, 3198,
1669, 1585, 1357 ve 1170.

IH NMR: & 11.76 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.47 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.00 (d,
J=8.8Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.90 — 7.80 (m, 6H), 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 1H),
7.57 —7.48 (m, 2H), 7.27 (d, J = 9.0 Hz, 1H), ve 2.06 (s, 3H) ppm.
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13C NMR: & 169.54, 146.99, 144.02, 141.86, 141.10, 132.95, 132.75, 132.69, 132.48,
130.63, 130.55, 130.20, 129.14, 129.09, 128.71, 127.28, 126.43, 121.96, 121.71, 121.07
ve 24.59 ppm.

Elemental Analiz: C2sH20CIN3O6S; (558.02 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 53.81; H, 3.61; N, 7.53; S, 11.49.

Bulunan (%): C, 53.74; H, 3.67; N, 7.84; S, 11.63.
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Sekil 4.36. *H-NMR spektrumu (22)
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Sekil 4.37. 3C-NMR spektrumu (22)

4.2.10. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il 4-
bromobenzensiilfonat (23)

Br
Sekil 4.38. Bilesik 23’iin molekiil yapisi

Beyaz renkli kati, verim %84, ve e.n.:220-221 °C. ATR-IR (vmaks, cm™): 3381, 3198,
1670, 1585, 1357 ve 1169.

'H NMR:  11.77 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.47 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.99 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.89 — 7.76 (m, 8H), 7.58 — 7.48 (m, 2H), 7.25
(d,J=9.0 Hz, 1H) ve 2.06 ppm.
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13C NMR: & 169.55, 146.98, 144.02, 141.91, 133.52, 133.46, 132.76, 132.69, 132.48,
130.58, 130.33, 130.22, 129.15, 129.09, 128.71, 127.27, 126.44, 121.99, 121.04, 119.16
ve 24.61 ppm.

Elemental Analiz: C2sH20BrN3sOeS2 (602.47 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 49.84; H, 3.35; N, 6.97; S, 10.64.

Bulunan (%0): C, 49.92; H, 3.38; N, 6.82; S, 10.81.
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Sekil 4.39. ATR-IR spektrumu (23)
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Sekil 4.40. *H-NMR spektrumu (23)
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Sekil 4.41. *C-NMR spektrumu (23)

4.2.11. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il 4-
metilbenzensiilfonat (24)
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Sekil 4.42. Bilesik 24’iin molekiil yapisi

Beyaz renkli kati, verim %75, ve e.n.: 224-226 °C. ATR-IR (vmaks, cm): 3374, 3198,
1669, 1585, 1355 ve 1169.

IH NMR: & 11.71 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.45 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.99 (d,
J=9.0 Hz, 1H), 7.93 4(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.88 — 7.78 (m, 4H), 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
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7.56 — 7.46 (m, 2H), 7.39 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H) ve
2.06 (s, 3H) ppm.

13C NMR: & 169.55, 147.23, 146.84, 143.98, 141.94, 132.79, 132.56, 132.40, 131.15,
130.81, 130.16, 129.15, 129.07, 128.72, 128.61, 127.16, 126.45, 121.87, 121.14, 119.10,
24.59 ve 21.65 ppm.

Elemental Analiz: C25H23N306S2 (537.61 g/mol);
Hesaplanan (%): C, 58.09; H, 4.31; N, 7.82; S, 11.93.

Bulunan (%): C, 58.14; H, 4.41; N, 7.99; S, 11.69.
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Sekil 4.43. ATR-IR spektrumu (24)
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Sekil 4.45. 3C-NMR spektrumu (24)

4.2.12. 1-((2-((4-asetamidofenil)siilfonil)hidraziniliden)metil)naftalen-2-il 4-

metoksibenzensiilfonat (25)
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Sekil 4.46. Bilesik 25’in molekiil yapisi

Beyaz renkli kati, verim %71, ve e.n.: 212-214°C. ATR-IR (vmaks, cm™): 3372, 3194 ,
1673, 1585, 1352 ve 1161.

IH NMR: 8 11.71 (s, 1H), 10.35 (s, 1H), 8.46 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.99 (d,
3=9.0 Hz, 1H), 7.93 4(d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.86 — 7.80 (m, 4H), 7.75 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
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7.57 — 7.46 (m, 2H), 7.24 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H) ve
2.05 (s, 3H) ppm.

13C NMR: & 169.54, 147.32, 164.81, 143.99, 142.12, 132.77, 132.53, 132.38, 131.19,
130.18, 129.14, 129.06, 128.58, 127.13, 126.46, 125.18, 121.91, 121.26, 119.10, 115.56,

56.37

ve 24.59 ppm.

Elemental Analiz: C26H23N307S2 (553.60 g/mol);

Hesaplanan (%): C, 56.41; H, 4.19; N, 7.59; S, 11.58.

Bulunan (%0): C, 56.45 H, 4.28; N, 7.37; S, 11.73.
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Sekil 4.47. ATR-IR spektrumu (25)
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Sekil 4.49. 3C-NMR spektrumu (25)

4.3. Antikanser Aktivite Sonuclari

Kanser, uzun yasam siiresini tehdit eden 6liimciil bir hastaliktir. Yeni ve etkili
teshis ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi i¢in hala 6nemli arastirmalar yapilmaktadir.
Kemoterapi onemli bir kanser tedavi yontemi olarak kabul edilmekte ve kanser
hastalarinin  tedavi siireglerinde uygulanmaktadir. Klinik olarak kemoterapide,
oxaliplatin, cisplatin ve carboplatin gibi g¢esitli kemoterapétik ilaglar kullanilmaktadir.
Fakat, bu onayli ilaglarin kanser hiicreleriyle birlikte saglikli hiicreler iizerinde de toksik
etki gostermeleri nedeni ile daha etkili ve yeni antikanser ilaglarinin gelistirilmesine hala
biiyiik bir ihtiya¢ duyulmaktadir (Bray vd., 2024; Ergan vd., 2024; Cakmak vd., 2025).
Bu calisma, yeni kemoterapétik ilag adaylar1 kesfetmek amaciyla yapilan caligmalara
katki sunmak amaciyla yapilmistir. Bu calismada, yeni sentezlenen N-arilsiilfonil
hidrazon tiirevlerinin ve Sorafenib'in DLD-1 ve PC3 kanser hiicre hatlarina karsi

sitotoksik aktiviteleri arastirildi ve elde edilen sonuglar Tablo 4.1'de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hedef bilesikler (14-19 ve 20-25)’in ve Sorafenib’in sitotoksik aktivite sonuglari.

1Cso0 (nM)

Bilesikler DLD-1 PC3
14 162.40 292.50
15 80.90 231.60
16 112.90 265.70
17 168.90 307.20
18 192.80 287.10
19 77.42 131.90
20 50.10 74.04
21 40.50 67.54
22 45.13 49.37
23 34.97 49.18
24 73.63 81.08
o5 36.14 41.11
Sorafenib 12.24 7.90

(i) Kolorektal kanser kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. En tehlikeli
kanser tiirleri arasinda vaka sayisi bakimindan {i¢ilincii ve 6liim orani agisindan ikinci
sirada yer almaktadir. Bu ¢aligmada, test edilen 4-(dietilamino)salisilaldehit temelli ve 2-
hidroksinaftaldehit temelli yeni molekiiller (14-19 ve 20-25), Tablo 4.1'de goriildiigii gibi
bu kanser hiicre hattina kars1 34.97-192.80 uM araliginda sitotoksik aktivite gosterdi. Bu
molekiiller, PC3 hiicre hattina oranla DLD-1 hiicre hattin1 kars1 daha iyi sitotoksik
aktivite gosterdi. Calismada, bu kanser hiicre hattini birinci seriyi olusturan yeni
molekiiller (14-19), ikinci seriyi olusturan (20-25) molekiillere gore daha zayif inhibe
etti. Bu calismada, test edilen biitiin molekiiller, DLD-1 hiicrelerini referans ilag
Sorafenib’den daha zayif inhibe etti. Test edilen molekiiller arasinda, bilesik 23 (34.97
uM), 25 (36.14 uM) ve 21 (40.50 uM), Sorafenib’e (12.24 uM) daha yakin sitotoksik
aktivite gosterdi.

(i1) Prostat kanseri diinyada erkekler arasinda en sik goriilen ve basarili bir sekilde tedavi

edilebilir bir kanser tiirii olarak bilinmektedir. Bu kanser tiirii, genel olarak vaka sayisi
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bakimindan 2022 yili verilerine gore en sik goriilen dordiincii kanser tiiriidiir. Bu kanser
hiicre hattina kars1 sitotoksik aktivite ¢aligmalarinda, test edilen hedef molekiiller, 41.11
ila 307.20 uM arasinda degisen ICso degerleriyle antiproliferatif aktivite gosterdi. Tablo
4.1'de gorildigi gibi bu ¢alismada, yeni tiirevler (14-19 ve 20-25) Sorafenib’e kiyasla
PC3 hiicrelerine karsi daha diisiik sitotoksik aktivite gdstermektedir. ikinci seriyi
olusturan yeni bilesikler (20-25), birinci seriyi olusturan yeni bilesikler (14-19)’e gore
daha 1yi sitotoksik aktivite gosterdi. Referans ilag Sorafenib (7.90 uM)’e kiyasla bilesik
25 (41.11 uM), 23 (49.18 uM) ve 22 (49.37 uM) en yiiksek sitotoksisiteyi gosterdi.

Bu ¢alismada, li¢ basamakli bir reaksiyon serisi sonunda ii¢ farkli kisimdan olusan
hedef molekiiller hazirlandi. Bunlar; N-arilsiilfonil hidrazon kismi (1), dietilamino grubu
veya benzen halkasi tagiyan uzatma kolu kismi (2) ve 4-konumunda ¢esitli siibstitiientler
(-H, -F, -Cl, -Br, -CHz ve —OCHzs) tasiyan aril siilfonat kismidir (Sema 1). Bu
molekiillerde, siilfonat kismindaki (3) siibstitiientlerin ve aralayici kismin (2) yapisi
degisirken, N-arilstilfonil hidrazon kismi (1) her molekiilde ayn1 kalmaktadir. Bu nedenle,
hedeflenen molekiillerin sitotoksik aktivitelerini 2 ve 3 numarali kisimlar etkilemektedir.
Test edilen tiim molekiillerin yapi-aktivite iligkileri incelendiginde, hedef molekiillerin
kolorektal kansere kars1 daha iyi sitotoksik aktive gosterdigi belirlendi. Uzatma kolunda,
dietilamino grubu tasiyan (14-19) hedef molekiiller (birinci seri), benzen halkasi tagiyan
hedef molekiiller (ikinci seri) (20-25)’e gore bu iki kanser hiicre hattin1 daha zayif inhibe
etti. Stibstitiientlerin yapi-aktivite izerindeki etkileri incelendiginde, hedef molekiillerin
yapisindaki siibstitiientlerin aktivite artic1 ve azaltici etkiler gosterterdigi belirlendi. Aril
stilffonat kisminin 4-konumunda metoksi ( —OCHz3) grubu tasiyan bilesik 25’in genel
olarak bu kanser hiicre hatlarma kars1 en iyi sitotoksik aktiviteyi gosterdigi belirlendi.
Benzer sekilde, ikinci seride 4-konumunda brom (—Br) atomu tagiyan bilesik 23’de en iyi
ikinci sitotoksik aktivite gosteren bilesik oldugu belirlendi. Buna karsin, bu seride aril
stilffonat kisminin 4-konumunda metil ( —CHz) grubu tasiyan bilesik 24 bu kanser hiicre

hatlarina kars1 en zayif sitotoksik aktiviteyi gosterdigi belirlendi
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Son yillarda birgok tilkede kanser, kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci en
yaygin 0liim nedeni haline geldi. Her yil diinyada milyonlarca kisiye kanser teshisi
konuyor ve kanser hastalarinin énemli bir kism1 belirli bir siire sonra 6liiyor. Ote yandan,
kalp-damar hastaliklarinin tedavisi ve 6nlenmesinde 6nemli ilerlemeler kaydedilmesiyle
birlikte kanser, bir¢ok iilkede bir numarali 6l1iim nedeni haline gelmeye basladi. Yaslilar
genellikle kansere karsi en savunmasiz kesimdir. Kanser, bir¢ok iilkede niifusun
yaslanmasi ve insanlarin kansere yakalanma riskini etkileyen faktorlere daha fazla maruz
kalmas1 nedeniyle kiiresel bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir. Glinlimiizde kanser
tedavisinde en sik kullanilan tedavi yontemlerinden biri kemoterapidir. Kemoterapi,
timorleri hedef alir ancak siklikla ciddi yan etkilere neden olur. Bu nedenle, saglikli
hiicrelere zarar vermeden Kanser hiicrelerini durdurabilen veya ortadan kaldirabilen daha
yeni ve gii¢lii antikanser ilaglara olan acil ihtiya¢ devam etmektedir. Kolorektal ve prostat
kanserleri, diinya ¢apinda en yaygin ve en fazla 6liime neden olan kanser tiirleri arasinda
yer almaktadir. Bu caligmada, kolorektal ve prostat kanseri tedavisine yonelik yeni
kemoterapoétik ilag adaylarini kesfetmek amaciyla siilfonat grubu tasiyan N-arilsiilfonil
hidrazon bilesiklerinin (14-19 ve 20-25) iki yeni seri hazirlandi. Hedef bilesikler, {i¢
basamakli bir reaksiyon serisi sonunda sentezlendi ve yeni sentezlenen bu bilesikler
elementel analizi ve ti¢ spektroskopik yontem kullanilarak karakterize edildi. Hedef
bilesiklerin insan kolorektal ve prostat kanseri hiicre hatlarina kars1 sitotoksik 6zellikleri,
72 saat boyunca gesitli konsantrasyonlarda in vitro olarak belirlendi. Bu galismada,
referans ilag olarak Sorafenib kullanildi. Hedef bilesikler kolorektal kanseri hiicre hattina
kars1 34.97-192.80 uM ve prostat kanseri hiicre hatt1 kars1 41.11-307.20 uM araliginda
sitotoksik aktivite gosterdi. Bu iki kanser hiicre hattina kars1 birinci seriyi olusturan 4-
(dietilamino)salisilaldehit temelli hedef bilesikler, ikinci seriyi olusturan 2-
hidroksinaftaldehit temelli bilesiklere gore daha zayif sitotoksik aktivite gosterdi.
Aktivite sonuglar1 birlikte degerlendirildiginde, bu kanser hiicre hatlarina karsi1 hedef
bilesiklerin referans ila¢ kadar etkili olmadiklar1 belirlendi. Bununla birlikte, seride

bilesik 23, 25 ve 21 kolorektal kanseri hiicre hattina karst en yiiksek sitotoksisiteyi
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gosterdi. Ote yandan, ayni bilesiklerden, bilesik 25, 23 ve 22 prostat kanseri hiicre hattina
kars1 en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterdi. Ayrica, hedef bilesiklerin aril siilfonat
ucunda yer alan siibstitiientlerin aktiviteye etkisi incelendiginde, brom ve metoksi grubu
tasityan molekiillerin bu iki kanser hiicre hattina kars1i daha iyi sitotoksik aktivite

gosterdigi belirlendi.
5.2. Oneriler

Bu c¢alismada, iki seri halinde toplam oniki N-arilsiilfonil hidrazon tiirevinin
kolorektal ve prostat kanseri hiicre hatlarina karsi sitotoksik aktiviteleri incelendi.
Aktivite caligmalar1 sonucunda bu molekiillerin secilen kanser hiicre hatlarna karsi
mikroomolar diizeyde aktivite gosterdigi belirlendi. Ide edilen sonuglar referans ilagla
karsilastirildiginda serideki bilesiklerin bu iki kanser hiicre hattina karsi daha zayif
sitotoksik aktivite gosterdigi belirlendi. Serideki brom ve metoksi tasiyan molekiiller
referans ilaca daha yakin aktivite gdsterdi. Bu nedenle, diger kanser tiirlerine gére daha
yiiksek goriilme siklig1 ve O0liim oranina sahip olan akciger ve meme kanseri hiicre
hatlarina kars1 bu bilesiklerin aktiviteleri arastirilabilir veya brom ve metoksi ug tagiyan
benzer yapiya sahip yeni molekiiller sentezlenerek sitotoksik aktiviteleri arastirilabilir.
Ayrica yeni hibrit molekiillerin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla
antioksidan, antiviral ve antimikrobiyal oOzelliklerinin yani sira asetilkolinesteraz,
biitirilkolinesteraz ve karbonik anhidraz izoenzimleri gibi ¢esitli metabolik enzimlere

kars1 inhibisyon 6zellikleri de incelenebilir.
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