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Caligmamizda yeni antikanser ilaglar gelistirmek iizere bazi benzimidazol-tiyadiazol tiirevi bilesikler tasarlanmig
ve yapilart 'H-NMR,**C-NMR ve elemental analiz spektral verileriyle kanitlanmistir. Bilesiklerin sitotoksik
aktiviteleri HT29 hiicre hatti {izerinde MTT yo6ntemi kullanilarak referans bilesik florourasilile kiyaslanarak
degerlendirilmistir. Ayrica, bilesiklerin segiciliklerini tespit etmek amaciyla 1.929 (saglikli fare fibroblast hiicresi)
hiicre hattina karg1 sitotoksik etkisi degerlendirilmistir. Bilesiklerin ICsy degerleri incelendiginde, 5-(2-(2,6-
dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin yapisina sahip BT-2 bilesigi
34,13+2,48 uM ICsp degeri ile referans ilag fluorourasil (12,84 = 3,66 uM) ile kiyaslanabilir etki gostermistir. BT-
2 bilesiginin L1929 saglikli hiicre hatt1 {izerindeki sitotoksik etkisinin referans ilagtan daha diisiik oldugu tespit
edilmistir. Bu sonuglar, BT-2 bilesiginin antikanser etkisinin gelistirilebilmesi konusunda umut vericidir. Ayrica,
TAS ve TOS ile bilesiklerin antioksidan 6zellikleri degerlendirilmistir. BT-2 bilesiginin TOS degerinin kontrol
ilagla karsilagtirilabilir diizeyde oldugu goriilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Benzimidazol, Tiyadiazol, Anticancer, Antioksidan

ABSTRACT

In our study, some benzimidazole-thiadiazole derivative compounds were designed to develop new anticancer
drugs, and their structures were proven by *H-NMR, $3C-NMR, and elemental analysis spectral data. The cytotoxic
activities of the compounds were evaluated by comparing the reference compound fluorouracil using the MTT
method on the HT29 cell line. In addition, the cytotoxic effect of the compounds against the L929 (healthy mouse
fibroblast cell) cell line was evaluated in order to determine the selectivity of the compounds. When the 1Csp values
of the compounds are examined, the structure of 5-(2-(2,6-dimethoxyphenyl)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-yI)-N-
cyclohexyl-1,3,4-thiadiazol-2-amine (BT-2) compound with an ICsp value of 34.134+2.48 uM showed comparable
efficacy to the reference drug fluorouracil (12.84 + 3.66 pM). It was determined that the cytotoxic effect of BT-2
compound on L929 healthy cell line was lower than the reference drug. These results are promising in terms of
improving the anticancer effect of BT-2 compound. In addition, TAS and TOS of the compounds and antioxidant
properties of the compounds were evaluated. The TOS value of the BT-2 compound appears to be comparable to
the control drug.
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I. GiRIS

Kanser; bir takim mutasyonlar sonucu hiicrenin kontrolsiiz biiytimesi, farklilasmasi ve normal olmayan
bir sekilde yayilmasi seklinde olusan oliimciil bir hastalik olarak tarif edilebilir [1]. Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yayimlanan diinya kanser raporunda, kansere bagli 6liim oranimin dniimiizdeki yillarda neredeyse ikiye
katlanacag bildirilmektedir [2]. Giiniimiizde terapétik kanser tedavisindeki en biiyiik engel, antikanser ilaglarin
normal hiicreler i¢in de toksik olmasi ve bunun birgok yan etkiye neden olmasidir [3]. Bu durum mevcut tedavinin
etkinligini sinirlamaktadir. Bu nedenle, yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesinde, minimal yan etkileri olan
yeni ve giiclii kemoterapdtiklerin kesfine biiyiik ihtiyac vardir [4].

Kanser tedavisinde cerrahi, kemoterapi ve radyoterapi tedavi segenekleri arasindadir. Kemoterapi, kanser
hiicrelerini 6ldiirmek i¢in kimyasallarin veya ilaglarin kullanildig: tedavi seklidir. Antikanser bilesikler farkli
mekanizmalar icerirler; Alkilleyici ajanlar (6r. sisplatin), mitotik inhibitorler (6r., paklitaksel), epidermal biiyiime
faktorii reseptorii (EGFR) inhibitorlerin (6rn., gefitinib), VEGF (vaskiiler endotelyal biiyiime faktoril) reseptor
inhibitorleri (6rnegin bevacizumab), topoizomeraz inhibitorleri (6rn. kampotesinler) yaygin olarak kullanilan
antikanser ilaglardir [5].

Antioksidan bilesiklerin son zamanlarda daha fazla ilgi gérmesinin ve dneminin artmasinin nedenlerinden
birisi de reaktif oksijen tiirlerinin canlilardaki etki mekanizmasinin ve hasarlarinin ortaya kondugu ¢alismalarin
artmis olmasidir. Reaktif oksijenlerin canlilarda gesitli hastaliklara neden oldugunu gosteren bu ¢alismalar hiicre
onarim sistemi ve savunma mekanizmalarinin oksidatif yikimla ilgili oldugunu gdstermistir. Reaktif oksijen tiirleri
pek cok metabolik olayda gorev alan oksijenin metabolik yolaklarda radikal 6zellik kazanmasi ile olugmaktadir.
Reaktif oksijenlerin DNA mutasyonuna neden olmalarinin yani sira lipit peroksidasyonu sonucu hedef hiicre ve
dokularin membran yapilarinin bozulmasina da neden olduklari bilinmektedir [6].

Yukaridaki gelismelere dayanarak yeni, etkili antikanser ve antioksidan terapdtik ajanlarin
gelistirilmesinin ilag kimyasinda kritik bir 6neme sahip oldugunu sdyleyebiliriz. Simdiye kadar yapilan
calismalarda, heterosiklik bilesiklerin insan biyolojik sisteminde énemli bir rol oynadig: kabul edilmis ve ayni
zamanda hem biyolojik aktivitede hem de ila¢ endiistrisinde ¢ok cesitli biyolojik aktivitelere sahip heterosiklik
bilesiklerin yerini almistir [7]. Benzimidazol sahip oldugu farkli biyolojik ve farmakolojik etkilerinden dolay1 ilag
gelistirmede ¢ok sik kullanilan heterosiklik halkadir. Benzimidazol halkasinin piirin bazina olan benzerliginden
dolay1 daha az toksik olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bundan dolay1 biyolojik olarak aktif olan bir¢ok bilesigin
yapisinda yer almakta ve yeni gelistirilecek olan ilag adaylarinda anahtar rol oynayan onemli bir yapidir.
Benzimidazoller antitiimér/antiproliferatif/antikanser [8-18], anti-HIV de igeren antimikrobiyal [19-22]
antioksidan [23-25] gibi genis bir aktivite yelpazesine sahiptir. Ayrica, benzimidazol halkasinin kanser
olusumundaki farkli mekanizmalar tizerinde hedefleri bulunmaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Benzimidazoliin farkli kanser hedefleri [26]
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Benzimidazol yapisi tagiyan ¢ok az sayida antikanser ilag bulunmaktadir (Bendamustin, Karbendazim,
Nokodazol). Ancak literatirde benzimidazollerin antikanser etkinligi {izerine yapilan birgok ¢alisma
bulunmaktadir [27-33].

Bu amagla bu calismada benzimidazol-tiyadiazol halkasi iceren yeni iki bilesik sentezlenmistir.
Bilesiklerin yapilart *H-NMR,*C-NMR ve elemental analiz yontemleri ile aydinlatilmigtir. Bilesiklerin antikanser
etkinlikleri HT-29 hiicre hatti tizerinde MTT yo6ntemi kullanilarak belirlenmistir. Ayrica, 1929 (saglikli fare
fibroblast hiicresi) hiicre hatt1 tizerinde de bilesiklerin sitotoksik etkileri degerlendirilmistir. Bilesiklerin, toplam
oksidatif stresi (TOS) ve toplam antioksidan seviyeleri (TAS)de belirlenmistir.

Il. MATERYAL VE YONTEM
A. Sentez Calismalart
2,6-Dimetoksibenzaldehitin sodyum bisiilfit tuzu sentezi (1):

2,6-Dimetoksibenzaldehit (0.05 mol) etanol igerisinde ¢oziiniir. Sodyum metabisiilfit (0.05 mol) etanol
icerisinde ¢oziilerek damla damla benzaldehit ¢ozeltisine damlatilir. Damlatma tamamlandiktan sonra reaksiyon
icerigi oda sicakliginda bir saat karigtirilir. Coken {iriin siiziilerek alinir.

2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karboksilik asit sentezi (2):

3,4-diamino benzoik asit (0.03 mol) ve 2,6-dimetoksibenzaldehitin sodyum bisiilfit tuzu DMF igerisinde
¢oziindiiriiliir ve geri geviren sogutucu altinda 4 saat karistirihir. ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon icerigi
buzlu suya dokiiliir ve siiziilerek alinir.

Metil 2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karboksilat sentezi (3):

2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karboksilik asit (2) tiirevi bilesik (0.025 mol) metanol
ve birka¢c damla siilfiirik asit ile esterlesme reaksiyonu gerceklestirilir. Reaksiyonu bitiminde ¢dken iiriin
stiziilmiistiir.

2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbohidrazit (4):

Metil 2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karboksilat (3) (0.018 mol), etanol (15 mL) ve
hidrazin hidrat (5 mL) geri ¢eviren sogutucu altinda 5 saat karistirilir. ITK ile kontrol edildikten sonra reaksiyon
icerigi buzlu suya dokiiliir ve siiziilerek alinir.

2-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-etilhidrazine-1-karbotiyoamid (5)
ve 2-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-siklohekzilhidrazine-1-
karbotiyoamid (6) sentezi:

2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbohidrazit (4), etil/siklohekzil izotiyosiyanat etanol
icerisinde ¢oziilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 3 saat karistirilir. Coken tiriin stiziilerek alinir.

5-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (BT-1) ve 5-(2-
(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (BT-2) sentezi:

2-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-etilhidrazin-1-karbotiyoamid (5) ve 2-
(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-siklohekzilhidrazin-1-karbotiyoamid (6)
bilesikleri 10 mL der. H,SO;, igerisinde buz banyosunda karistirilir. Daha sonra oda sicakliginda 10 dk daha
karistirilir, siire sonunda yavasca buz lizerine dokiiliip, sulu amonyak ile pH=8e¢ ayarlanir ve siiziiliir. Su ile yikanir
ve etanolden kristallendirilir.

B. Antikanser Aktivite

HT-29 insan kolorektal karsinom hiicreleri ATCC'den elde edildi ve hiicre hatlarina uygun kosullarda
biyltildi. Calismamizda DMEM (Dulbecco's Modified Eagle Medium) (yiiksek glukozlu) iginde %1 L-
glutamin, %10 FBS, 10 mg/mL streptomisin ve 100 IU/mL penisilin kullanildi. Olusturulan besi yeri i¢erisindeki
hiicre hatlar1 37°C'de %95 nem ve %5 CO; altinda biiyiitiilmiistiir. Hiicre yogunlugu %80'lik bir birlesme diizeyine
ulastiginda hiicreler pasajlandi. Hiicreler, her deney tasarimui igin belirli hiicre yogunluklarinda deneylerden 24 saat
once 96 oyuklu plakalara ekildi. On tarama igin, sentezlenen bilesiklerin sitotoksik biyoaktivitesi, MTT tahlili ile
HT-29 hiicre hattina karsi in vitro olarak degerlendirildi. BT1 ve BT2 bilesikleri DMSO iginde ¢oziildii ve stok
¢ozeltiler DMEM ile seyreltildi, DMSO'nun nihai konsantrasyonu %0.5'i gegmedi. Hedef bilesiklerin antikanser
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potansiyelini degerlendirmek icin kanser hiicreleri, farkli konsantrasyonda BT1 ve BT2 ¢ozeltilerine maruz
birakildi. Bilesiklerin ICso degerleri hesaplanmustir.

C. Antioksidan/Oksidan Aktivite

Toplam antioksidan statiisii (TAS), Rel Assay Diagnostic tarafindan iiretilenticari Kit ile belirlendi. Bu
yonteme gore, numunedeki potansiyel antioksidan yapilar, koyu mavi-yesil ABTS ((2,2'-azinobis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonat)) radikal formunu renksiz ABTS formuna doniistiiriir. 660 nm'de dlgiilen absorbans
degisimi, numunenin toplam antioksidan kapasitesi ile ilgilidir. Test, TROLOX egdegeri olarak adlandirilan E
vitamini analogu olan stabil standart antioksidan ¢ozelti olarak kullanilan referans madde ile kalibre edilmistir.
TAS 6l¢timil, kit prosediiriine gore yapilmistir. Absorbans degerleri arasindaki fark hesaplandiktan sonra, asagida
verilen denkleme gore antioksidan diizeyler belirlenmistir

A2 — A1 = AAbs ornek, standart veya su

[AAbs H,0—AAbs Ornek) (1)
[AAbs H,O—AAbs Standart]

Sonug =

Toplam oksidan statiisii (TOS), Rel Assay Diagnostic tarafindan iiretilen ticari kit ile belirlendi. Numune
igcinde bulunan oksidanlar, demir iyon selatér kompleksini ferrik iyona oksitler. Reaksiyon oraminda ¢ok miktarda
bulunan arttirict molekiiller ile oksidasyon reaksiyonu uzatilmaktadir. Asidik ortamda ferrik iyonu, kromojen
renkli bir kompleks olusturmaktadir. Numunede bulunan toplam oksidan molekiil miktariyla orantili olan renk
yogunlugu spektrofotometrik olarak dl¢iilmektedir. Test, hidrojen peroksit ile kalibre edilmekte ve sonuglar litre
bagima mikromolar hidrojen peroksit esdegeri olarak ifade edilmektedir (umol H2O; Esdeger./L). Kit prosediiriine
gore TOS o6l¢iimil yapilmustir. Absorbans degerleri arasindaki fark hesaplandiktan sonra, asagida verilen denkleme
gore antioksidan diizeyler belirlenmistir.

A2 — A1 = AAbs of standart or sample

Results = 2abssample 5 2
AAbs Standart
111.BULGULAR VE TARTISMA
5-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (BT-1):

Verim: % 72. *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8= 1.22 (3H, t, J=7.20 Hz, CHs), 3.37 (2H, q, J=6.99 Hz, CH,),
3.85 (3H, s, OCHs3), 4.05 (3H, s, OCHs), 6.93 (2H, s, Aromatik CH), 7.10 (2H, s, Aromatik CH), 7.72-7.74 (2H,
m, Aromatik CH). *C-NMR (75 MHz, DMSO-de): 6=14.66, 56.41, 57.03, 57.08, 112.25, 114.18, 114.69, 115.75,
121.35,124.13,128.09, 133.62, 148.33, 152.52, 153.74, 155.75, 168.78. C19H19N50,S, C, 59.82; H, 5.02; N, 18.36.
Bulunan: C, 59.96; H, 5.03; N, 18.30.

5-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin  (BT-
2):Verim: % 76. 'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 6= 1.28- 1.37 (5H, m, siklohekzil CH), 1.57-1.62 (1H, m,
siklohekzil CH), 1.72 (2H, s, siklohekzil CH), 2.02-2.09 (3H, m, siklohekzil CH), 3.86 (3H, s, OCHj3), 4.05 (3H,
s, OCHj3), 6.92 (2H, s, Aromatik CH), 7.10 (2H, s, Aromatik CH), 7.36-7.37 (2H, m, Aromatik CH). 3C-NMR (75
MHz, DMSO-ds): §=24.67, 25.59, 26.34, 32.40, 51.88, 54.41, 111.59, 114.31, 115.59, 118.66, 121.98, 124.68,
132.14, 135.18, 136.17, 142.35, 152.67, 161.05, 167.96.C23H25Ns02S, C, 63.43; H, 5.79; N, 16.08. Bulunan: C,
63.57; H, 5.77; N, 16.12.
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Sekil 2. Hedef bilesiklerinin sentezi

Hedef bilesiklerin sentezi Sekil 2’de gosterilmistir. Benzimidazol halkasinin sentezi i¢in ilk olarak 2,6-
dimetoksibenzaldehitin Na,S;0s ile muamelesi sonucu benzaldehit tuzu elde edilmis ve bu tuz o-fenilendiamin ile
reaksiyona sokularak benzimidazol halkasi kapatilmigtir. Daha sonra karboksilik asit fonksiyonel grubu metanol
ile esterlestirme reaksiyonu gergeklestirilir. Ester fonksiyonel grubu hidrazin hidrat ile reaksiyona sokularak
hidrazit tiirevi elde edilmistir.Hidrazit bilesigi etil/siklohekzil izotiyosiyanat ile reaksiyonu sonucunda
tiyosemikarbazit tirevleri elde edilmistir.  2-(2-(2,6-dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-
etilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) ve 2-(2-(2,6-dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-karbonil)-N-
siklohekzilhidrazine-1-karbotiyoamid (6) bilesiklerinin asit ortamda siklizasyonlar1 sonucunda tiyadiazol tiirevleri
elde edilmistir.

Sentezi gergeklestirilen orjinal bilesiklerin yapilart *H-NMR,3C-NMR ve elemental analiz spektroskopisi
yontem verileri ile aydinlatilmistir. Bilesiklerin yapilarinda ortak olarak bulunan metoksi gruplart 3.85-4.05 ppm
de singlet olarak gézlenmistir. 5-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-
amin (BT-1) bilesigindeki CoHs siibstitiientine ait protonlardan -CHs protonlar1 1.22 ppm de triplet olarak
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gozlenmistir. -CH, protonlar1 3.37 ppm de quartet seklinde gozlenmistir. 5-(2-(2,6-Dimetoksifenil)-1H-
benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (BT-2) bilesiginde yer alan siklohekzil protonlari
1.28-2.09 ppm araliginda goézlenmistir. Bilesiklere ait aromatik protonlar ise 6.92-7.37 ppm araliginda
gdzlenmistir.

BT1 ve BT2 bilesiklerinin HT-29 hiicre hattindaki 1Cso degerleri, MTT tahlili ile analiz edildi. Elde edilen
degerler ile bilesiklerin standart sapmalar1 hesaplanmis ve Tablo 1°de gosterilmistir. Bilesiklerin 1Cso degerleri
incelendiginde 34,13 + 2,48 uM degeri ile BT-2 bilesiginin referans ilag ile kiyaslanabilir diizeyde oldugu tespit
edilmistir. BT-2 bilesiginin saglikli hiicre hatt1 tizerindeki sitotoksik etkisinin florourasilden daha diisiik oldugu
goriilmektedir. Bilesiklerin yapisinda yer alan tiyadiazol halkasinin 5. konumunda amine bagl siklohekzil
grubunun olmasi aktiviteyi 6nemli derecede arttirmistir.

Tablo 1. BT-1, BT-2 bilesiklerinin ve fluorourasilin HT-29 ve L929’a kars1 ICsp degerleri (uM)

1Cso (M)
Bilesik Ht-29 L929
BT1 46,51 + 1,09 >100
BT2 34,13 +2,48 88,19 + 1,08
Fluorourasil 12,84 + 3,66 73,45 +2,69

1.0 mmol Trolox Esdeger./L'den biiyiik veya buna esit toplam antioksidan kapasite degerleri yiiksek
olarak kabul edilmektedir. Yapilan ¢alisma sonucu BT1 ve BT2 yapilarinin antioksidan diizeylerinin yeterli
diizeyde olmadig1 belirlenmistir. Bununla birlikte, antikanser 6zellikler gostermesi beklenen bir yapinin oksidatif
ozelliklere sahip olmasi beklenmektedir. 20 pmol H>O, Esdeger./L ve iizeri aktiviteye sahip yapilarin oksidatif
etkileri gliglii kabul edilmektedir. Sekil 4'degosterildigi gibi BT1 ve BT2 oksidan 6zellik gostermekte olup bununla
birlikte bu 6zelliklere ragmen istenen antikanser 6zelliklerini HT-29 hiicre hattinda gosterememistir. Elde edilen
veriler 1518mda BT1 ve BT2 yapilarinin farkli kanser hiicre hatlarinda istenilen antikanser 6zelligi gdsterme
potansiyeli oldugu sonucuna varilmigtir.

Tablo 2. Bilesiklerin toplam antioksidan durumu (TAS) ve toplam oksidatif durum (TOS) degerleri (mmol Trolox esdeger./L)

TAS TOS
(mmol Trolox esdeger./L) (nmol H20: esdeger./L)
BT1 0,013 + 0,004 16,91 + 0,59
BT2 0,024 + 0,009 18,99 £ 0,10
Pozitif Kontrol 1,000 £ 0,015 20,00 = 0,01
Toplam Antioksidan Durumu Toplam Oksidan Durumu
=) 3 21+
S 144 =
5 s
0 1.2+ g 20
% 1.0 %
£ 0.8 | | % 19-
s ;ﬂ
= 0.04 = 187
(-]
£ ] g |
£ 0.02- [ = 174
7 I%I g J_
Z 0.00 T T T = 16 T T T
BT1 BT2 Pozitif kontrol BT1 BT2 Pozitif kontrol

Sekil 3. Bilesiklerin toplam antioksidan durumu (TAS) ve toplam oksidatif durum (TOS) degerleri
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IV.SONUCLAR

Bu c¢aligmada, 5-(2-(2,6-dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-etil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin
(BT-1) ve 5-(2-(2,6-dimetoksifenil)-1H-benz[d]imidazol-5(6)-il)-N-siklohekzil-1,3,4-tiyadiazol-2-amin (BT-2)
bilesikleri sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir. Bilesiklerin antikanser etkinlikleri HT-29 hiicre hatt1 {izerinde
incelenmistir. MTT deneyine gore, BT-1 ve BT-2 maddelerinin sirasiyla 1Cso degerleri 46,51 £+ 1,09 uM ve 34,13
+ 2,48 uM’dir. Referans ilag fluorourasilin ICso degeri ise 12,84 + 3,66 uM’dir. Bilesiklerden BT-2’nin referans
ilaca yakin antikanser 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica, bilesiklerin antioksidan 6zellikleri belirlenmistir.
Bilesiklerin TOS degerlerinin kontrol ilaca yakin degerde olduklar: belirlenmistir. Bu ¢aligmanin devami olarak
nitelendirilebilecek ileriki c¢aligmalarda yapi-etki iliskilerinde bahsedilen bulgulardan faydalanarak benzer
kimyasal yapilara sahip daha etkili olabilecegi diigiiniilen yeni bilesiklerin sentezleri planlanmaktadir.
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