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Abstract

A series of substitute azanaphthalene were treated with molecular bromine under various conditions.
Some of 5-bromo and 5,7-dibromo azanaphthalene derivatives (3-6) were obtained. Then, the
synthesized bromo azanaphthalene were evaluated for their anticancer effects in vitro on C6 (rat brain
tumor) and HT29 (human colon carcinoma) cells lines by using SRB cell proliferation assay. 3 and 4
showed high antiproliferative impact on cancer cell lines according to 5-FU (control) whereas 5 and 6
did not inhibit proliferation of C6 and HT29 cell lines. In contrast to 5-florouracil (5-FU), bromo
oxines derivatives (3 and 4) significantly inhibited proliferation of C6 and HT29 cell lines. According
to LDH assay, cytotoxicities of compounds 3 and 4 were high on C6 cell lines. A result of the present
study indicates that mono and dibromo hydroxy azanaphthalene (3 and 4) may have promising
anticancer potential with unknown mechanism of action.
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Ozet

Bir takim azanaftalinler gesitli reaksiyon sartlarinda molekiiler bromla muamele edildi. 5-bromo ve
5,7-dibromo azanaftalin tiirevleri (3-6) elde edildi. Sentezlenen aromo azanaftalin tiirevlerinin C6
(sican beyin kanseri hiicresi) ve HT29 (insan kolon kanseri hiicresi) ne karsi anti kanser etkilerini SRB
hiicre proferilasyon yontemi ile belirlendi. 3 ve 4, konrol amagl kullanilan 5-FU’a gore kanser
hiicrelerinde yiiksek inhibisyon etki gdsterirken, 5 ve 6 kanser hiicrelerini (C6 and HT29) inhibe
edemedigi belirlenmistir. LDH deneyine gore, 3 ve 4’iin sitotoksisitesinin C6 hiicre hatlarinda yiiksek
oldugu belirlenmistir. Bu ¢aligmanin sonuglari, mono ve dibromo hidroksi azanaftalin (3 ve 4) etkili
antikanser potansiyeli bilinmeyen bir mekanizmaya sahip oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Azanaftalin, hidroksi azanaftalin, metoksi azanaftalin, bromlama, antikanser.
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1. Giris

Kanser gelismis ve gelismekte olan devletlerde 6liime yol acan ikinci ana sebeplerden birisi
olmaya devam etmektedir [1]. Kemoterapi kanseri tedavisinde kullanilan en etkin yol olmakla
birlikte klinik kullanim nisbeten yiiksek tokstitite ve yan etkilerden dolayr smirlanmaktadir.
Ciinkii iretilen ilaglar yeterli segicilik ve spesifiklik gdstermemesi ile kanserli olmayan hiicreler
de par¢alanmaktadir [2]. Bu durumda, basta yapilmasi gereken potansiyel ters etkileri azaltilmis
ve daha etkili yeni anti kanser ilaglarin gelistirilmesidir.

Antikanser ilag arastirmalar1 gibi, saglik alaninda yapilan arastirma caligmalarinin basinda
gelmekte ve bu alanda yapilan harcamalar milyar dolarlarla ifade edilmektedir. Hasta sayisinin
artmasi ve kanser hastaliklarinin ¢esitlenmesi ilag sirketleri i¢in yiiksek kar anlamina geldiginden,
bu alanda kullanilabilecek aday ilaglarin maddi degeri ¢ok yiiksektir. Anti kanser, antibiyotik
ilaglarin ¢esitlerinin ¢ok olmasi kadar, etkili ve ayn1 zamanda yan etkilerinin asgari diizeyde
olmasi istenir. Bu nedenle, yiiksek farmakolojik 6zellikler sunmalarina ragmen, bir¢cok dogal ve
sentetik aday ilacin deneme asamasi sonrasinda kullanimi miimkiin olmamugtir.

flag tasariminda, kinolin olarak da bilinen azanaftalin ve tiirevleri N-heterosiklik bilesiklerin en
onemli smifidir. Azanaftalin ve azanaftalin iskeletine sahip bilesikler, biyoaktivite
uygulamalarinda ve sentetik stateji gelistirmek i¢in 1ilgi c¢ekici hedef molekiiller olarak
goriilmektedir. Aromatik bilesiklerin bu sinifi antibakteriyelden antikansere kadar ¢ok genis bir
alanda biyolojik aktivite gostermektedir [3]. Azanaftalin ve tiirevlerinin farmakoloji alaninda
vazgecilmez rolleri sebebiyle, ozellikle 8-siibtitiie azanaftalin tlirevlerinin eldesi i¢in bir ¢ok
sentez yontemleri gelistirilmistir.

7 N© X=0CHs 2b
1 x X=NH, 2c

Sekil 1. Azanaftalin ve 8-Siibstitiie Azanaftalin tiirevlerinin molekiil yapisi

Bromo azanaftalinler (yada bromo kinolinler) kinolin gekirdegine gesitli siibstitiientleri baglamak
icin Onemli bir ara¢ haline gelmistir [3e,4]. Literatiirde 5,7-dibromoazanaftalin (5,7-
dibromokinolin, 5,7-DiBrQ, 4) temelli iskelet yapisina sahip birgok biyoaktif bilesik rapor
edilmistir [5].

Bu ¢alisma 8-OH, -MeO ve -NH, (2a-2c) azanaftalinlerin bromlanmasinin karmasik bir islem
oldugunu gostermektedir. Uzun yillardir 8-hidroksikinolinin (2a) bromlanmasi iizerine ¢alisan
bilim adamlar1 5-bromo (3) ve 5,7-dibromo (4) izomer karisimini elde etmislerdir. Ayrica, 5-
bromo-8-hidroksikinolin verimini arttirmak ve reaksiyon sartlarimi optimize etmek igin bir¢ok
calisma bulunmaktadir. 8-Hidroksiazanaftalin (8-OHQ, 2a) bilesiginin molekiiler brom ile 5,7-
dibromo-8-hidroksikinolini (4) veren reaksiyonlar, ¢esitli ¢oziicli sartlarinda denenmistir. Etanol
[6], H.O [7], seyreltik H,SO,4 ve HCI [8] bunlardan bazilaridir. Molekiiler brom disinda NBS ile
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de reaksiyonlar yapilmistir [9] Son yillarda, sulu CaBr,-Br, sistemi kullanilarak, endiistriyel
olgekte ¢evre dostu ve geri doniisiimlii bromlama ajani ile ¢aligmalar bulunmaktadir [10].

8-metoksikinolin’in (8-OMeQ, 2b) ¢esitli ¢oziiciilerde (H,SO4; asetik asit, glasiyal; kloroform)
molekiiler brom ve NBS ile halojenlenmesi ilizerine c¢alisarak, 8-kinolinol 2a bromlanmasi ile
karsilastirmislardir. 2b’nin NBS ve %93’lik H,SO, ile oda sicakliginda brominasyonu
gerceklestirilmistir. 2 eq NBS varliginda, 5-bromo-8-metoksikinolin 6 (%10) ve 5,7-dibromo-8-
metoksikinolin 7 (%30) elde edilmistir. 3 esdeger NBS ile ise ana iiriin olarak %57 verimle 5,7-
dibromo 7 irini olusmustur. Diger taraftan 8-aminokinolinin bromlama reaksiyonu ig¢in
bromlama ajan1 [BBIm]Br; kullanilmis ve 5,7-dibromiir 7 {riinliniin sentezi gergeklestirilmistir
[11].

8-aminoazanaftalin 2c, 2 es deger mol Br; ile muamele edildiginde kuantitatif bir verimle 5,7-
dibromiir 5 elde edilmistir. 2¢ asetonitril ¢6ziiciisinde NBS ile 5-bromo-8-aminoazanaftalin
sentezlenmistir [12].

Bu calismada, bazi bromo 8-siibtitiite azanaftalinler hazirlanarak, bunlarin biyolojik aktiviteleri
incelenmistir. Bromlanmis 8-hidroksikinolin tiirevleri HT29 ve C6 hiicre hatlarinin
proliferasyonuna karsi yiiksek inhibisyon gostermektedirler. 3 ve 4 literatiirde bilinen molekiiller
olmasina karsin antiproliferatif aktivitelerinin ortaya ¢ikarilmasi ilk defa bu calisma ile
gerceklestirilmistir. 3 ve 4’{in anti kanser potansiyellerinin ortaya ¢ikarilmasi gelecekte kanser
tedavisi tizerine yapilacak arastirmalara katkida bulunabilir.

2. Materyal ve Yontem

Ince tabaka kromatografisi, Merck silica Fs4 0.255-mm tabakalarla yiiriitiilerek, spotlar 254
nm’de UV fluorescence altinda goriintiilendi. Erime noktalar1 Thomas-Hoover capillary erime
noktas1 cihazi yardimiyla belirlendi. Coziicliler diisiik basing altinda uazaklastirildi. NMR
spektrumlart Bruker 400 MHz cihazi kullanilarak kaydedildi. IR spektrumlari JASCO 430 FT/IR
cihazi yardimiyla kaydedildi. Hiicre proliferasyon SRB (colorimetric) Kitleri kullanilarak
belirlenmistir Antikanser ilaci, 5-florourasil (5-FU) Sigma firmasinda satin alinmistir.

2.1. 8-Hidroksikinolinin (2a) Bromlanmas:

8-OHQ (2a) (1 g, 6.889 mmol) CH3CN (20 mL) i¢inde ¢oziildii ve ¢bzelti tuz — buz karigimu ile
0°C ye sogutuldu. HBr ¢ikisin1 tutmak igin reaksiyon balonuna NaOH ve CaCl2 bulunduran
kurutma tiipti takildi. Bu ¢o6zeltiye Br, (2.202 g, 13.778 mmol, 1,5 eq) siringa ile 10 dakika
icerisinde ilave edildi. Br; ilavesi sirasinda ¢okelek olustu. Reaksiyon muhteviyat1 2 saat kadar
karistirildiktan sonra reaksiyon muhtevasi, (%5°lik) Na,CO3 (4 x 25 mL) ile ekstrakte edildi.
Organik faz Na,SO, tizerinden kurutuldu ve vakumda uzaklastirildi. Bakiye iiriin silika jelden
stiziildli. Tartild1 (2.87 g). Mono ve dibrom iiriin karisimindan (3 ve 4) ibaret maddeden bir
miktar1 (1.8 g) tizerine 10 mL asetonil ilave edildi. Dibromiir 4 asetonitrilde ¢o6ziiniirken,
monobromiir 3 ¢oziinmedi. Coziinen sivi kisim kristallenmeye tabi tutuldu. Dibromiir 3
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kristallendirilerek saflastirildi (¢ubuk seklinde kristaller %37 izole verim, 0.77 g). Kloroform,
Metilen kloriir ya da etilasetat’ta ¢oziinmeyen monobromiir ise aseton ve metanol karigiminda bir
gece boyunca bekletildi. Yavas bir ¢oziinme gozlendi. Monobromiiriin gece boyunca tamamen
¢oziindiigii goriildii. Uriin 3 tekrar Kristallendirildi (%51 izole verim, 0.78 g).

7-bromo-8-hidroksikinolin (3): Erime noktasi: 138-139°C. *H NMR (400 MHz, CDC13): & 8.83
(dd, Jos=4 Hz, J,u= 1.2 Hz, 1H, Hz), 8.51 (dd, Jin=1.2 Hz, J43= 8.4 Hz, 1H, H4), 7.73 (d, Jes= 8.4
Hz, 1H, He), 7.59 (dd, J3o= 4 Hz, Jas= 8.4 Hz, 1H, Hy), 7.10 (d, Js6= 8.4 Hz, 1H, Hs), 3.3 (s, 1H, -
OH).

5,7-Dibromo-8-hidroksikinolin (4): Erime noktasi: 195-197°C. *H NMR (400 MHz, CDCI3): &
8.81 (dd, Jo3= 4 Hz, J,4= 1.2 Hz, 1H, H2), 8.44 (dd, Js= 1.2 Hz, J43= 8.4 Hz, 1H, H4), 7.88 (s,
1H, H5), 7.57 (dd, Js= 4 Hz, J3= 8.4 Hz, 1H, H3), 3.3 (s, 1H, -OH). *C NMR (100 MHz,
CDCI13): & 149.7, 149.2, 138.6, 136.2, 133.8, 126.7, 123.0, 110.0, 103.8. IR (cm™): 3066, 2921,
1581, 1563, 1490, 1457, 1396, 1365, 1332, 1270, 1201, 1133, 933, 871, 806, 784, 723, 649.

2.2. 5,7-Dibromokinolin-8-amin (5) Sentezi

8-aminokinolin (2c) (100 mg, 0,70 mmol) CH,Cl, (20 mL) ile ¢6ziildii. Reaksiyon ¢ozeltisinin
tizerine Bry (0.222 g, 1.42mmol, 2.1 eq) damlalikla 30 dakika icerisinde ilave edildi. Br, ilavesi
ile ¢okelek olusumu gozlenmedi. Reaksiyon balonu aliminyum folyo ile sarilarak, manyetik
karistiriciyla karistirildi. 17 saat sonra karisim (%5’ lik) NaHCO3; (3 x 25 mL) ile ekstraksiyon
yapildi. Organik faz Na,SO, (5 g) ile kurutularak siiziildii. Organik ¢o6ziici vakumda
uzaklastirildi. Uriin Hekzan/EtOAc (5:1) iizerinde kristallendirildi. 208 mg (%99 verim) 5,7-
dibromokinolin-8-amin (5) elde edildi. Erime noktast: 118-120°C.*H NMR (400 MHz, CDCls): &
8.77(dd, Jo3= 4.0 Hz, Jo4= 1.2 Hz, 1H, H,), 8.40 (dd, Js= 1.2 Hz, Js3= 8.4 Hz 1H, H,), 7.80
(s,1H, He), 7.51 (dd, Jzo= 4.4 Hz, J34= 8.4 Hz 1H,H3) 5.48 (bs, 2H, NH,). **C NMR (100 MHz,
CDC13): 6 148.4,142.1,138.4,135.7 , 133.2, 126.7, 122.5, 106.9, 103.2.

2.3. 8-Metoksikinolinin (2b) Bromlanmast

8-metoksikinolin (2b) (382.4 mg, 2,4 mmol) diklormetanda (15 mL) ¢oziildiikten sonra, siringa
ile ¢ozeltiye brom (768 mg, 4.8 mmol) eklendi. Cozelti, oda sicakliginda ve giin 15181 ortaminda 5
giin siire ile manyetik olarak karistirildi. Ince tabaka kontrolii bir giin sonra hala ortamda
baslangic maddesinin varligin1 gosterdi. Bes gilin sonra reaksiyon sonlandirildi ve sodyum
bikarbonat (% 5’lik 100 ml) ile ekstrakte edildi. Daha sonra sodyum siilfat tizerinde kurutuldu. 5-
bromo-8-metoksikinolin (5) tek iiriin (535 mg, %92) halinde elde edildi. E. N.: 79-81°C.*H NMR
(400 MHz, CDC13): 6 8.91 (dd, Jos= 4 Hz, J,4= 1.2 Hz, 1H, Hy), 8.43 (dd, Js3= 8.4 Hz, J;o= 1.6
Hz, 1H, Hy), 7.66 (d, Je;= 8.4 Hz, 1H, Hg), 6.87 (d, J76= 8.4 Hz, 1H, Hy), 7.49 (dd, Js,= 4 Hz,
Jas= 8.4 Hz, 1H, Hs), 4.04 (s, OCHs). *C NMR(100 MHz, CDC13): & 152.2, 149.7, 140.8, 135.5,
130.0, 128.1, 122.8, 111.8, 108.1, 56.2 (-OCHs). IR (cm™): 2915, 2848, 1600, 1588, 1500, 1460,
1352, 1300.
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2.4. Sulforhodamine B (SRB) Testi

Bu ¢alismada test maddelerinin antiproliferatif aktivitelerini belirlemek amaciyla 6n test olarak
“hiicre total proteinlerinin” tespitine dayanan SRB testi kullanilmistir. Hiicrede sentezlenen total
protein miktar1 toplam hiicre sayisi ile dogru orantilidir. Hiicreler kontrol ve test maddeleriyle 24
saat inkiibe edildikten sonra kuyucuklara 50 uLL CCl3COOH eklenerek 4 C de 90 dk inkiibe edilir.
Sonra kuyucuklar 3 kez 300 uL dd H,O ile yikanip kurutulur. Hiicreler 100 uLL SRB boyasi ile 25
C de 30 dk muamele edildikten sonra 300 uL. CH3COOH ile 3 kez yikanarak kurutulur. Tiim
kuyucuklara 200 pL. 10 mM Tris Base ¢ozeltisi eklendikten sonra 25°C 30 dk inkiibe edilir ve bir
mikroplaka okuyucuda 492 nm dalga boyundaki absorbans degerleri kaydedilir.

2.5. LDH Sitotoksite Testi

ELIZA testlerinde &nemli diizeyde antiproliferatif (antikanser) aktivite gdsteren molekiillerin
kanser hiicreleri lizerindeki sitotoksik aktiviteleri Laktat dehidrogenaz (LDH) belirlenmektedir.
Test edilen maddeye bagli olarak inkiibasyon siiresinde dlen hiicre miktarindaki artis, kiiltiir
siipernataninda LDH artisiyla sonuglanmaktadir. Hiicre hasar1 sonucu ortama salinan sitoplazmik
enzimlerin 6l¢imii bu deneylerin temelini olusturur. Laktat dehidrogenaz sitoplazmik bir enzim
olup, ¢ogu hiicrede bulunur ve stabildir. Bu LDH testi, Roche hiicre sitotoksisite kiti kullanilarak,
kitin prosediiriine gore uygulanmistir. Madde uygulamasina bagli olarak test sonucunda kanser
hiicrelerinde yiiksek oranda LDH ¢ikisi gerceklesmesi maddenin sitotoksik oldugunu ifade
ederken, diisiik LDH degeri maddenin sitostatik 6zellige sahip oldugunu ifade etmektedir.

Ozet olarak, sitotoksisite testi i¢in kiiltiirdeki hiicreler (BrdU yonteminde hazirlandig1 gibi) bir
mikroplakaya (96 kuyucuklu hiicre kiiltiir plakasi) pipetlenir ve test maddelerinin ICsg
konsantrasyonlariyla inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasi hiicre icermeyen Kkiiltiir siipernatanti
toplanir. Bu siipernatanttan 100 mL baska bir mikroplakaya transfer edilir ve kit icinde bulunan
reaksiyon karistmi 100 pl/kuyu olacak sekilde her siipernatanta eklenir ve yarim saat daha
inkiibe edilir. Inkiibasyon sirasinda siipernatanta gecen LDH eslesmis enzimatik reaksiyonla
formazan olusturmak i¢in tetrazolyum tuzu INT’yi indirgeyecektir. Bdylece siipernatana gecen
LDH bu basamakta formazan olusum miktar1 ile dogru iliskilidir. Sonu¢ olarak ELISA plaka
okuyucu ile kuyucuklardaki formazan boya miktar1 yaklagik 630 nm’de absorbans oOlgiilerek
belirlenir. Sonuglar % sitotoksisite olarak rapor edilmekte olup, ¢oziiclii ile muamele edilmis
hiicrelerin optik densitesi %100 olarak kabul edilecektir. Buna gore % sitotoksisite [(Experiment
Result — Backround Control) — Low Control / [(High Control — Low Control)] x 100 formiiliine
gore hesaplanacaktir. Etkili ¢ikan maddeler en az bir kanser hiicre hatti kullanilarak test
edilmistir.

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. Bilesiklerin Sentezi ve Yapt Analizleri

Kinolinol (2a) asetonitril ¢oziicii ortaminda 2 esdeger mol Br; ile reaksiyonu tam bir doniisiimle
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dibromiir 4 bilesigini verdi. 7-bromkinolin (3) ile 5,7-dibromkinolinin olusumu yarismali bir
reaksiyon oldugundan, 1 eq brom ile reaksiyonda 7-brom-8-hidroksikinolin (3) yaninda dibromiir
4 gbzlenmekte ve baslangig bilesigi ortamda kalmaktadir (Sekil 2).

Br Br
Xy Bry(2eq) Xy, Bry(1eq) X N
- - . + + 2a
— — ~ =
Br N N Br N Br N
OH OH OH OH
4 2a 3 4

Sekil 2. 8-Hidroksikinolinin (2a) molekiiler bromla reaksiyonu

2 eg brom ile 2a bilesigi kolayca elde edilse de monobromiir 3 bilesiginin tek tirtin halinde eldesi
miimkiin olmamaktadir. Ancak, ¢6ziinme farkina dayanarak karisimdan monobromiir (3) bilesigi,
dibromiir (4) uriniinden kolayca ayrilmaktadir. Baslangic maddesinin tamamen reaksiyona
girdigi brom miktar1 1.5 esdeger mol olarak belirlendi. Bu sartlarda 8-OHQ (2a) 1.5 eq brom ile
reaksiyonunda monobromiir (3) ile dibromiir (4) 58:42 oraninda karisim olusturmaktadir.

8-NH-Q (2¢) bilesigi 2 ekivalent bromla reaksiyona sokuldu. Kantitatif bir verimle 5 bilesigi elde
edildi (Sekil 3). Kinolin-8-amin (2c) literatiirlerde NBS ile bromlama yapildigina dair kayitlar yer
almaktadir [13]. Ayrica AcOH iginde molekiiler bromla reaksiyon yapildigi bildirilmektedir [14].
Ancak bu literatiirlerde verimler ve bazi reaksiyon ayrintilart hakkinda yeterli bilgi
bulunmamaktadir.

Br
N Br, (2 eq) N
5 —
N Br N
NH, NH,
2c 5

Sekil 3. 8-Aminokinolin’in (2¢) bromlanmasi

8-Metoksiazanaftalin 2b tiirevi farkli es deger mollerde bromlanma reaksiyonlari incelendi.
2b’nin 1 esdeger molekiiler bromla muamelesinden 6 elde edildi. 8-MeOQ 2b bilesigi
regioselektif olarak C5 konumunda bromlandig: gozlendi. Dibromiir 7 elde etmek i¢in bromlama
reaksiyonu 2 es deger Br; ile reaksiyon tekrarlandi fakat reaksiyon sonunda monobromiir 6 elde
edildigi gozlendi (Sekil 4).
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Br Br
) Br,(2eq) Xy Bry (1eq) A
- -
— ~ =
Br N N N
OCHs OCHs OCHs
7 2b 6

Sekil 4. 8-Metoksikinolin’in (2b) bromlanmasi

Monometoksit 6 bilesiginde karekteristik H2 protonunun rezonans sinyali (6 8.91) dubletin
dubletidir. Molekiiliin benzen halkasindaki protonlarin birer AB sistemi vermesi (Jg7= 8.4 Hz)
molekiillerin C-5 konumlarinda bromlandigin1 géstermektedir. 8-MeO-5-BrQ’nin (6) proton ve
karbon NMR degerleri literatiir ile uyum saglamaktadir [15].

Bu calismalarda karsilasilan diger bir bulgu, 4 soft c¢oziiciilerde kolaylikla ¢Oziiniirken mono
bromiir 3 ¢oziinmemesidir. 8-OHQ (2a) 1 eq brom ile etkilestirilmesi sonucu olusan her iki tiriin
(3 ve 4) karisimdan ¢oziinme farki ile basarili bir sekilde ayrilmaktadir.

3.2. Antikanser Aktivite Calismalart

3.2.1. Antiproliferatif aktivite

80 - 70
70 c6 &0
60 - o
50 -
=X B5-FU| S 40 ™ 5-FU
= e
= 40 - =
H m3 £ 35 m3
< )
2 |
z 30 4 z . R
= 20 - a -
= m5 = S
= 10 - £ 10
6 ms
0 0
10 @ 5 10 20 3 40 50 60 75 -10
-20 - -20
Konsantrasyon (ug/mL) Konsantrasyon (pg/imL)

Sekil 5. 3, 4, 5, 6 molekiillerinin ve pozitif kontroliin (5FU) HT-29 ve C6 hiicre hatlarina karsi
antiproliferatif aktiviteleri. Hiicre proliferasyonu SRB (Sulforhodamine B) kiti kullanilarak
dl¢iilmiistiir. Inhibisyon oranlar1 3 bagimsiz deneyin triplike tekrart ile belirlenmistir (p < 0.05).

3, 4, 5 ve 6 molekiillerinin HT-29 ve C6 hiicre hatlarina kars1 antiproliferatif etkileri SRB hiicre
proliferasyon kiti kullanilarak belirlendi. Sonuglara gére 3 ve 4 molekiilleri 5 pg/mL ve daha
yiiksek konsantrasyonlarda kontrol bilesigi 5-FU’ya gore C6 (p < 0.05) ve HT-29 (p < 0.05)
hiicre hatlarinin ¢ogalmasini durdurmustur. Fakat 5 ve 6 5-FU’ya gore C6 (p < 0.05) ve HT-29
(p < 0.05) hiicre hatlarinin gogalmasini inhibe edememistir (Sekil 5).
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3.2.2. Sitotoksik aktivite

100 -~

80 A

60 A

40 -

20 A
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C6 Hiicre Hatti

Sekil 6. C6 hiicre hattinda 3 ve 4 Sitotoksik aktivitesi. Logaritmik olarak ¢ogalan hiicrelere karsi
LDH sitotoksisite kiti kullanilarak 3 ve 4’iin 1Csy konsantrasyonlarinda sitotoksisitesi belirlendi.
3 ve 4’lin sitotoksisitesi belirgin bir sekilde (p < 0.05) 5-FU’dan yiiksektir. Sitotoksiste oranlar1 3
bagimsiz deneyin triplike tekrari ile belirlenmistir (p < 0.05).

3, 4 ve 5-FU’nin sitotoksisite ylizdeleri %35-%90 araligindadir. 3 ve 4 C6 hiicre hatlarinda %88
sitotoksisite gostermistir. Bu sonuglara gére C6 hiicre hatlarinda her iki bilesigin (3 ve 4)
sitostatik potansiyelinden ziyade sitotoksik potansiyele sahip oldugunu diyebiliriz (Sekil 6).

4. Sonuclar

Bromo siibstitiite azanaftalin tiirevleri cesitli biyolojik aktiviteler gostermekle birlikte cesitli
endiistriyel bilesiklerin, organokimyasallarin ve farmakolojik bilesiklerin sentezi i¢in anahtar ve
aract molekiillerdir. 8-siibstitie (-OH, OMe and NH,) azanaftalinlerin ¢esitli farmakolojik
ozellikleri bulunmasi ve bu tiirevlerin brominasyonu iizerine bir ¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen,
hala aragtirmacilar i¢in popularitesini korumaktadir.

Baz1 substitute kinolin bilesiklerinin bazi kanser hiicrelerine karsi antiproliferatif aktiviteleri
rapor edilmisti [16]. 3, 4, 5, 6’nin C6, and HT29 hiicre hatlarina kars1 antiproliferatif ve sitotoksik
aktiviteleri ilk defa bu ¢alisma ile ortaya konulmustur 3 ve 4 bilesikleri, C6 ve HT29 hiicre
hatlarina yiiksek konsantrasyonlarda (5-75 pg/mL) 5-FU’a nazaran daha yiiksek antiproliferatif
aktivite gostermistir (Sekil 5).

Sonug olarak, bu giincel galisma 3 ve 4’tin C6 (sigan beyin tiimorii) ve HT29 (insan kolon
tiimorii) hiicre hatlarinda hiicre proliferasyonunu durdurmasi vasitasiyla potansiyel antikanser
bilgikleri olduklarin1 gostermistir. Fakat 3 ve 4°tin anti kanser potansiyellerini ve etki
mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla in vitro and in vivo ¢alismalara ihtiyag vardir.
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Tesekkiir

Bu ¢alismanin yapilabilmesi icin maddi destekte bulunan TUBITAK (Proje no: 112T394) ve bu
sempozyuma katilmam i¢in maddi destekte bulunan Kirikkale Universitesi BAP komisyonuna
(Proje no: 2013/01 ve 2012/122) tesekkiir ederiz.
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