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Oz

Son yillarda kanser hastalig1 {izerinde yapilan ¢aligmalarin sayisi olduk¢a artmaktadir. Cesitli kanser tiirlerine karsi etkili olabilecek an-
ti-kanser ilaglarinin yenilerinin elde edilmesi i¢in ¢esitli calismalar yapilmaktadir. Bu ¢aligmada anti-kanser aktivite gosterebilecek yeni bi-
siklik schiff bazi tiirevleri sentezlenmis ve sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari IR, "H-NMR, 1*C-NMR, GC-MS gibi spektroskopik y&n-
temlerle karakterize edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Anti-kanser aktivite, Anti-kanser ilaglar, Heck reaksiyonlari, Heterohalkali bilesikler, Trisiklik imidler.

Abstract

The number of studies on cancer research has increased enormously during the last decade. Various studies have been carried out to ob-
tain new anti-cancer drugs that may be effective against various types of cancer cells. In this work, new bicyclic schiff base derivatives
were synthesized and all newly synthesized derivatives were structurally characterized by FTIR, 'H-NMR, 1*C-NMR and GC/MS spec-
troscopic analyses.
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I. GIRIS

Kanser 6liim nedenleri arasinda diinya genelinde ilk siralarda yer alan karmagik bir hastaliktir ve bu hastalik ¢agimizin has-
talig1 olmustur. Kanser sebebi ile gergeklesen 6liimlerin artmasi sonucu bu konu tizerine yapilan ¢aligmalar son yillarda ol-
dukea artmustir [1]. Anti-kanser aktivite gosterecek yeni molekiillerin sentezlenmesi ve ila¢ olarak kullanilabilmesi giinii-
miizde biiyiik 6nem tasimaktadir bu sebeple anti-kanser ¢alismalar1 glinlimiizde oldukca yaygin bir sekilde yiirtitiilmekte
olan bir arastirma konusudur. Bu sebeple bir¢ok arastirma grubu kanser hiicrelerini tamamen ortadan kaldirabilecek yeni et-
ken maddeler aramaktadir.

Giliniimiizde bir¢ok kanser ¢esidi bulunmaktadir ve bu tiirler i¢in yeni anti-kanser ila¢ arayislart devam etmektedir [2].
Dogal bilesikler, kii¢iik organik molekiiller gibi yeni ajanlar anti-kanser aktiviteleri sebebiyle bu kanser hiicrelerine kars1 61-
diirme gligleri denenmektedir.

Benzamid tiirevleri dikkat ¢ekici derecede anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-kanser ve antialerjik aktiviteler gostermekte-
dir [3-10] ve hala aromatik ligandlarin sentezi i¢in kullanilan en yaygin ara bilesiklerdendir. Schiff bazlar1 da potansiyel an-
ti-kanser ilaglaridir ve metal kompleksleri de aktivite gostermektedir [11-17] ve medikal alanda ilag olarak kullanilmakta-
dirlar.
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Imid fonksiyonel grubu cesitli énemli biyolojik aktif
molekiillerde yer almaktadir. Literatiir aragtirmalarina gore,
anti-kanser aktivite gosteren, DNA ile etkilesime girebilen,
imid fonksiyonel grubuna sahip ¢esitli molekiiller belirlen-
mistir. Ornegin fumaramidmycin, granulatimide, isogranu-
latimide ve rebeccamycin gibi molekiiller imid fonksiyonel
gruplarma sahiptir. Bu molekiillerin ¢esitli anti-kanser, an-
ti-mikrobiyal ve antienflamatuar aktivite gdsterdigi rapor
edilmistir [18-22] (Sekil 1).
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Sekil 1. Fumaramidycin, granulatimide, isogranulatimide ve

rebaccamycin molekiil yapilari

Trisiklik halkanin da biyolojik aktivitede 6nemli rolii bu-
lundugu bilinmektedir. Ornegin cantharidin ve norcanthari-
din bilesikleri anti-kanser aktivite gosteren bilinen iki bile-
siktir.

Geleneksel Cin tibb1 potansiyel anti-kanser ajanlar icin
zengin bir kaynaktir. Ozellikle Cin Bilister boceginin (Se-
kil 2), Mylabris, kurutulmus govdesinden elde edilen Cant-
haridin ve Norcantharidin (Sekil 3) hiicre dongiisii ilerleme-
sinde anahtar rollere sahip olan protein fosfataz 1 (PP1) ve
2A (PP2A) inhibitoridiir. Losemi hiicrelerinde, Cantharidin
apoptozu p53 bagiml bir mekanizma ile indiikler.

Sekil 2. Bilister bocegi
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Norcantharidin tiirevinin sentezi ¢cok daha kolaydir ve
toksisitesi daha distiktiir bu sebeple bu bilesik tizerine galis-

malar ¢cok daha yaygindir [23-29].

Ayrica bu iki bilesigin imid tiirevleri de son yillarda ¢ok

biiyiik ilgi gormektedir.
o O O
Cantharidin Norcantharidin

Sekil 3. Cantharidin ve Norcantharidin

Cantharidinin bir dizi kansere (l16semi, pankreas, ko-
lon, serviks vb.) karsi etkili oldugu kanitlanmistir ve birgok
olumlu 6zelligi vardir [29]. Potansiyel toksisitelerine rag-
men Cantharidin Cin tibbinda 6zellikle hepatoma ve 6zofa-
geal karsinom tedavisinde 1264 yilindan beri bir anti-kanser
ajan1 olarak kullanilmistir. Norcantharidin, Cantharidin’in
demetile edilmis analogu olup nefrotoksisite olmadan ben-

zer anti-kanser aktivite sergiler [27].

Bu molekiillerin ¢esitli anti-kanser aktiviteleri gdsterme-
leri sebebiyle aromatik halka fonksiyonel grubuna sahip bi-

siklik imid tiirevlerinin sentezine yoneldik.

Yeni tiirevleri sentezlemek i¢in indirgen Heck reaksiyon-
larindan yararlandik. Trifenilarsinin ligand olarak kullanil-
dig1 [30-33] paladyum katalizli reaksiyonlar1 gerceklesti-
rerek yeni anti-kanser aktivite gosterebilecek bisiklik imid
tiirevleri sentezledik ve yapilarini gesitli spektroskopik yon-

temler kullanarak aydinlatmay1 basardik.

II. SONUC ve TARTISMA

Ik olarak baslangic maddesi olarak kullanilacak olan bi-
siklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2,3-dikarboksilik anhidrit bile-
sigi (Bilesik-1) bilinen bir yontem ile yiiksek verimle elde
edilmistir [34]. Taze destillenmis siklopentadien ve maleik
anhidrit arasindaki Diels-Alder reaksiyonu sonucu Bilesik-1
sentezlenmis (Sekil 4) ve sentezlenen bu bilesik etanol ile

kristallendirilerek saflagtirilmigtir.
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Sekil 4. Bilesik 1’in sentez yontemi

Sentezlenen Bilesik 1’in yapisi, FTIR spektrumunun ve
erime noktasinin literatiir verileri ile kiyaslanmasi ile dog-
rulanmustir.

Elde edilen beyaz renkli kristallerden yola ¢ikarak N-a-
minobisiklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2,3-dikarboksimid  bile-
sigi (Bilesik-2) sentezlenmis ve kristallendirme methodu ile
saflagtirilmistir [35] (Sekil 5).
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Sekil 5. Bilesik 2’nin sentez yontemi

Literatiirde yer alan ydnteme gore sentezlenen Bile-
sik-2’nin yapis1 FTIR spektrumu incelenerek dogrulanmis-
tir. Yapida yer alan -NH, grubuna ait N-H bag1 gerilme band:
3300 cm ’de gdzlenmektedir. Erime noktasi literatiir verisi
ile kryaslanarak yapinin dogrulugu teyit edilmistir.

Saflastirilan Bilesik-2’den yola ¢ikarak p-metoksiben-
zaldehit ile reaksiyonu sonucu Bilesik-3 yiiksek verimle
sentezlenmistir. Elde edilen bu bilesik kolon kromatogra-
fisi yontemi kullanilarak saflastirilmistir. Bilesik-2 ve p-me-
toksibenzaldehit kullanilarak bir schiff bazi olugturulmustur

(Sekil 6).
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Sekil 6. Bilesik 3’iin sentez yontemi
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Sentezlenen bu bilesik saflastirildiktan sonra FTIR,
TH-NMR, BC-NMR ve GC-MS gibi ¢esitli spektroskopik
yontemlerle yapist aydinlatilmigtir. FTIR spekturumu ince-
lendiginde Bilesik-2"nin FTIR spektrumunda yer alan —NH,
grubundan kaynaklanan 3300cm™"’deki pikin kayboldugu
onun yerine 3013cm!"de aromatik halkadaki =C-H baginm
sebep oldugu gerilme bandinin gézlemlendigi belirlenmistir.
TH-NMR spektrumu incelendiginde beklenen sayida pikin
beklenen alanlarda sinyal verdigi gozlenmektedir. 4 aroma-
tik protona ait pikler sirasiyla 6.84 ve 7.68 ppmde doublet
olarak gozlenmistir. Metoksi grubuna ait pik ise singlet ola-
rak 3.77 ppm’de sinyal vermektedir. Alkenik bagin hidro-
jenlerine ait sinyaller ise 6.14 ppm’de singlet olarak gdzlen-
mistir. 8.75 ppm’de gozlemlenen singlet pik schiff bazinin
N=CH protonuna ait sinyaldir. "TH-NMR spektrumu yapiy1
dogrulamaktadir. '3 C-NMR spektrumu da yapiy1 dogrula-
maktadir, beklenilen sayida karbon atomu rezonans olmus-
tur.

Elde edilen Bilesik-3’tin indirgen Heck reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Reaksiyonlar kuru DMF igerisinde azot
atmosferinde gergeklestirilmistir. Katalizor olarak Pd(OAc),
kullanilmigtir. Ligand olarak AsPh, kullamldiginda en ytik-
sek verimler elde edilebilmistir. 4-kloro-1-iyodobenzen kul-
lanilarak gergeklestirilen reaksiyon sonucu Bilesik 4 yiiksek
verimle elde edilmistir (Sekil-7)

.
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Sekil 7. Bilesik 4 ve Bilesik 5’in sentez yontemi

Bilesik 5’in sentezi icin aril halojeniir olarak 4-metok-
si-1-iyodobenzen kullanilmistir. Sentezlenen her iki bilesik
de kolon kromatografisi yapilarak saflastirilmistir. Bilesik
4’{in 'H-NMR spektrumu incelendiginde; Bilesik-3’te yer
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alan alkenik protonlara ait 6.14 ppmdeki singlet pikin goz-
lenmemis onun yerinde dort tane daha aromatik protonun
7.24 ve 7.81 ppmde dublet olarak sinyal verdigi gozlemlen-
mistir. Ayni sekilde Bilesik 5’in de 'H-NMR spektrumu in-
celendiginde beklenilen sayida pik gozlenmistir. Iki bilesi-
gin de 13C-NMR spektrumlari yap1 ile uyumludur.
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Sekil 8. Bilesik 4’iin molekiil sekli

Bu schiff bazi tiirevi bisiklik bilesiklerin ¢esitli kanser
hiicrelerine kars1 anti-kanser aktivite gostermeleri beklen-
mektedir.

III. DENEYSEL CALISMALAR

Genel Bilgi

Tiim reaksiyonlar aksi belirtilmedigi siirece azot atmosfe-
rinde yiriitilmistiir. Reaksiyon ilerleyisi ince tabaka kro-
matografisi (TLC) ile izlenmistir. TLC renklendirmesinde
UV 1sik ya da KMnO, ¢ozeltisi kullanilmistir. Sentezlenen
iiriinler kolon kromatografisi kullanilarak saflastirilmistir,
yiiriitiicii sistemi olarak ¢esitli oranlarda etil asetat/n-hekzan

¢oziicii karisimi kullantlmistir

IR spektrumlari Perkin Elmer FT-IR cihazi ile 6lgtilmiis-
tiir. Erime noktalar1 Gallenkamp dijital termometre cihazi ile
belirlenmigtir. NMR 6l¢iimleri “Bruker-—500 MHz NMR”
cihazi ile yapilmistir. TMS (tetrametilsilan) internal standart
olarak kullanilmistir. Tim NMR &l¢timleri CDCI, ¢oziiciist
icerisinde gergeklestirilmistir. Sinyaller cesitli kisaltmalar
kullanilarak raporlanmistir. Kiitle 6l¢timleri Agilent 6890N
GC-System-5973 IMSD cihazi ile yapilmustir.
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Sentez ve Karakterizasyon Calismalari

Bisiklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2,3-dikarboksilik anhidrit
bilesiginin (Bilesik 1) Sentezi:

1 g maleik anhidrit tartilarak ¢ift boyunlu balon igeri-
sine konuldu ve 5 mL susuz toluen igerisinde ¢oziinmesi
saglandi. 0.85 mL taze destillenmis siklopentadien reaksi-
yon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon karigimi
azot atmosferinde, geri sogutucu altinda bes saat kaynatildi.
Olusan beyaz kristaller siiziilerek reaksiyon ortamindan ay-
rild1 ve soguk eter ile yikand1 [34].

N-Aminobisiklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2,3-dikarboksi-
mid bilesiginin (Bilesik 2) Sentezi:

0.205 g Bilesik 1 tartilarak iki boyunlu balona alindi,
10 mL susuz etanol icerisinde ¢ozlinmesi saglandi. 0.07 mL
hidrazin hidrat reaksiyon ortamina tek seferde ilave edildi.
Reaksiyon karigimi azot atmosferinde, geri sogutucu altinda
bes saat boyunca kaynatildi. Reaksiyonun ¢6ziiciisii ugu-
ruldu. Elde edilen kat1 kristallendirme yontemi ile saflasti-
rildi. Beyaz renkli kristaller elde edildi [35].

N-(4-Metoksibenziliden)bisiklo[2.2.1]hept-5-en-en-
do-2,3-dikarboksimid bilesiginin (Bilesik 3) Sentezi ve
Spektral Verileri:

0.250 g Bilesik 2 tartilarak iki boyunlu balon igerisine
konuldu, 10 mL susuz etanol igerisinde ¢éziinmesi saglandi.
Azot atmosferi altinda, 0.100 mL p-metoksibenzaldehit re-
aksiyon ortamina damla damla ilave edildi. Reaksiyon kari-
sim1 geri sogutucu altinda alt1 saat boyunca kaynatildi. Ya-
pilan TLC c¢aligmast sonucunda reaksiyon sonlandirildi ve
doner buharlastiricida ¢oziictisii uguruldu. Elde edilen ham
iiriin 2:1 etilasetat/n-hekzan sisteminden kolon kromatog-
rafisi uygulanarak saflastirildi. Beyaz renkli kristaller elde
edildi.

Beyaz renkli kristaller, en: 127.2-127.8°C, Rf: 0.45 (2:1
Etil asetat/n-hekzan), verim %50. FTIR (ATR): 3013 (aro-
matik =C-H gerilimi), 2963, 2930, 2860 ve 2840 (alifatik
C-H gerilimleri), 1736 ve 1705 (C=0 gerilimleri), 1598 ve
1570 (C=N, C=C gerilimleri), 1510, 1455, 1442 ve 1386 (ali-
fatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1256 (C-O gerilimi), 1186
ve 1167 (C-O-C gerilimi), 1028 (C-N salimimi), 720 (p-di-
substitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™!.
'H-NMR (CDCl,, 500 MHz): 1.49 (d, J=7.32 Hz, 1H, H)),
1.69 (d, J= 8.78 Hz, 1H, H.), 3.25 (s, 2H, H,, H ), 3.41 (s,
2H, H,; ), 3.77 (s, 3H, OCH,), 6.14 (s, 2H, HC=CH), 6.84
(d, J= 8.79 Hz, 2H, HAr), 7.68 (d, J= 8.79 Hz, 2H, HAr),
8.75 (s, 1H, N=CH) ppm. '*C-NMR (CDCI,, 125 MHz):
46.1 (CH), 46.2 (CH), 49.6 (CH), 50.0 (CH), 52.1 (CH,),
52.9 (OCH,), 135.9 (2x=CH), 116.2 (2xCAr), 125.3 (Cq),
130.1 (2xCAr), 154.1 (N=CH), 169.1 (Cq), 179.2 (2xC=0)
ppm. GC-MS (EI, 70eV): (C_H, N, O,) m/z: 296 [M]*

177716
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5-(4-Klorofenil)-N-(4-metoksibenziliden)bisiklo[2.2.1]
hept-5-en-endo-2,3-dikarboksimid bilesiginin (Bilesik 4)
Sentezi ve Spektral Verileri:

Paladyum (II) asetat [Pd(OAc),, 2.8 mg, 0.0128 mmol)]
ve trifenilarsin (TPAs, 16,85 mg, 0.055 mmol) tartilarak sch-
lenk tiipiine alindi ve 3 mL susuz DMF igerisinde ¢oziin-
mesi saglandi. 15dk boyunda azot atmosferi altinda, 65°C
sicaklikta kompleks olusumu i¢in karistirildi. Reaksiyon ka-
rigimina sirastyla 0.5 mmol Bilesik-3 (148 mg), 0.75 mmol
p-kloroiyodobenzen (179 mg), 1.75 mmol trietilamin (Et,N,
0.24 mL) ve 1.5 mmol formik asit (HCOOH, 0.055 mL)
enjektorler yardimiyla ilave edildi. Reaksiyon karisimi bir
gece boyunca 65°C sicaklikta karistirildi. Yapilan TLC kont-
rolleri sonucunda reaksiyon sonlandirildi. Tuzlu su (50 mL)
ve etil asetat (50 mL) sisteminden ekstraksiyon yapildi, or-
ganik faz ayrilarak MgSO, lizerinde kurutuldu. Coziicti dii-
siik basing altinda uzaklastirildi. Elde edilen ham {irtin 1:1
etil asetat/n-hekzan sisteminden kolon kromatografisi yardi-
miyla saflastirildi. Kolon sonucunda Bilesik-4 beyaz kristal-
ler olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 66.1-66.3°C, Rf: 0.40 (1:1
etilasetat/n-hekzan), verim %58. FTIR (ATR): 3013 (aro-
matik =C-H gerilimi), 2970 ve 2839 (alifatik C-H gerilim-
leri), 1770 ve 1709 (C=0O gerilimleri), 1603 ve 1570 (C=N,
C=C gerilimleri), 1514, 1493, 1460, 1422 ve 1375 (alifa-
tik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1255 (C-O gerilimi), 1169
(C-O-C gerilimi), 1029 (C-N salinimi), 741 (p-disubstitue
aromatik halka diizlem dig1 C-H egilimleri) cm™!. 'H-NMR
(CDCI,, 500 MHz): 1.58 (d, J= 13.76 Hz, 1H, H, ), 1.85
(m, 2H, H, , H,), 1.94 (dd, J= 14.15; 2.93 Hz, 1H, H, ),
2.92 (d, J= 5.36 Hz, 2H, H,, H,), 2.98 (brds, 1H, H,), 3.18-
3.22 (m, 1H, H)), 3.25 (dd, J=5.37; 5.13 Hz, 1H, H, ), 3.86
(s, 3H, OCH,), 6.94 (d, J= 8.78 Hz, 2H, HAr), 7.11 (d, J=
8.30 Hz, 2H, HAr), 7.24 (d, J= 8.30 Hz, 2H, HAr), 7.81 (d,
J=8.78 Hz, 2H, HAr), 8.99 (s, 1H, N=CH) ppm. *C-NMR
(CDCI,, 125 MHz): 32.6 (CH,), 39.1 (CH), 40.0 (CH), 41.2
(CH), 46.0 (CH), 46.4 (CH), 46.9 (CH,), 55.4 (OCH,), 114.3
(2xCAr), 120.6 (2xCAr), 125.6 (Cq), 130.1 (2xCAr), 132.0
(2xCAr), 142.86 (Cq) 162.5 (Cq), 154.1 (N=CH), 169.1
(Cq), 174.2 (C=0), 174.3 (C=0) ppm. GC-MS (EI, 70eV):
(C,H, N,O.CI) m/z: 408 [M]*

5-(4-Metoksifenil)-N-(4-metoksibenziliden)bi-
siklo[2.2.1]hept-5-en-endo-2,3-dikarboksimid  bilesiginin
(Bilesik 5) Sentezi ve Spektral Verileri:

Paladyum (II) asetat [Pd(OAc),, 2.8 mg, 0.0128 mmol)]
ve trifenilarsin (TPAs, 16,85 mg, 0.055 mmol) tartilarak sch-
lenk tiiptine alindi ve 3 mL susuz DMF igerisinde ¢dziin-
mesi saglandi. 15dk boyunda azot atmosferi altinda, 65°C
sicaklikta kompleks olusumu i¢in karistirildi. Reaksiyon
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karisimina sirasiyla 0.5 mmol Bilesik-3 (148 mg), 0.75
mmol p-metoksiiyodobenzen (175.5 mg), 1.75 mmol trie-
tilamin (Et,N, 0.24 mL) ve 1.5 mmol formik asit (HCOOH,
0.055 mL) enjektorler yardimiyla ilave edildi. Reaksiyon ka-
risimi bir gece boyunca 65°C sicaklikta karistirildi. Yapilan
TLC kontrolleri sonucunda reaksiyon sonlandirildi. Tuzlu
su (50 mL) ve etil asetat (50 mL) sisteminden ekstraksiyon
yapildi, organik faz ayrilarak MgSO, iizerinde kurutuldu ve
¢Oziiclisti uguruldu. Coziicti diisiik basing altinda uzaklasti-
rildi. Elde edilen ham {iriin 1:1 etil asetat/n-hekzan sistemin-
den kolon kromatografisi yardimiyla saflastirildi. Kolon so-
nucunda Bilesik-5 beyaz kristaller olarak elde edildi.

Beyaz renkli kristaller, en. 80.2-81.7°C, Rf: 0.38 (1:1 eti-
lasetat/n-hekzan), verim %41. FTIR (ATR): 3015 ve 3013
(aromatik =C-H gerilimi), 2985 ve 2841 (alifatik C-H ge-
rilimleri), 1772 ve 1711 (C=0 gerilimleri), 1605 ve 1568
(C=N, C=C gerilimleri), 1515, 1493, 1460, 1421 ve 1381
(alifatik, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1256 ve 1250 (C-O ge-
rilimi), 1171 (C-O-C gerilimi), 1026 (C-N salinimz1), 741 ve
738 (p-disubstitue aromatik halka diizlem dis1 C-H egilim-
leri) cm™. 'TH-NMR (CDCl,, 500 MHz): 1.61 (d, J= 13.8 Hz,
IH, H,), 1.87 (m, 2H, H_, H, ), 1.92 (dd, J= 14.15; 2.93
Hz, 1H, H, ), 2.91 (d, J= 5.4 Hz, 2H, H , H.), 3.0 (brds, 1H,
H)), 3.21-3.25 (m, 1H, H,), 3.25 (dd, J= 5.37; 5.13 Hz, 1H,
H, ), 3.86 (s, 3H, OCH,), 3.88 (s, 3H, OCH,), 6.90 (d, J=
8.8 Hz, 2H, HAr), 7.10 (d, J= 8.28 Hz, 2H, HAr), 7.21 (d,
J=8.28 Hz,2H, HAr), 7.83 (d, J= 8.8 Hz, 2H, HAr), 8.99 (s,
1H, N=CH) ppm. *C-NMR (CDCl,, 125 MHz): 32.7 (CH,),
39.0 (CH), 41.0 (CH), 41.3 (CH), 45.8 (CH), 46.3 (CH),
46.9 (CH,), 55.4 (OCH,), 55.5 (OCH,), 116.3 (2xCAur),
121.5 (2xCAr), 126.8 (Cq), 130.1 (Cq) 131.1 (2xCAr),
132.0 (2xCAr), 159.9 (Cq) 161.5 (Cq), 154.1 (N=CH), 174.2
(C=0), 174.3 (C=0) ppm. GC-MS (EI, 70eV): (C,,H, N.O,)
m/z: 404 [M]".

SONUC

Sonug olarak, bisiklik yapida schiff bazlar1 sentezlenmis ve
indirgen Heck reaksiyonlar1 kullanilarak tiirevlendirilmistir.
Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapilart FTIR, TH-NMR,
13C-NMR ve GC-MS kullanilarak aydmnlatilmistir. Bu sen-
tezlenen yeni bilesiklerin ¢esitli kanser hiicre hatlarina kars1
anti-kanser aktivite gostermesi beklenmektedir. Bir sonraki
calismada MTT test yontemi ile bu bilesiklerin anti-kanser
aktiviteleri belirlenmesi planlanmaktadir.
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