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Keywords

Bu ¢alismada ii¢ yeni Schiff bazi bilesigi sentezlendi ve karakterize edildi. Bilesiklerin sitotoksik
aktiviteleri insan kolon kanseri hiicre dizileri kullanilarak arastirildi. / In this study, three new
Schiff base compounds were synthesized and characterized. The cytotoxic activities of the
compounds were investigated using the human colon cancer cell lines.
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Sekil A: Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu ve sitotoksik aktivitelerinin arastirimasi |
Figure A: Characterization of synthesized compounds and investigation of their cytotoxic activities

Onemli noktalar (Highlights)
> Yeni Schiff bazlarinin sentezi | Synthesis of new Schiff bases
Bilesiklerin yapr aydinlatmasi | Structure elucidation of compounds
Caco-2 ve HT-29 hiicrelerinde yiiksek sitotoksik aktivite | High cytotoxic activity in
Caco-2 and HT-29

Amag¢ (Aim): Bu ¢alismanin amact yeni sentezlenen N-benzil etilen diamin tiirevi bilesiklerin
kanser hiicreleri tizerindeki potansiyel toksisitesinin belirlenmesidir. / The aim of this study is to
determine the potential toxicity of newly synthesized N-benzyl ethylene diamine derivative
compounds on cancer cells.

>
>

Ozgiinliik (Originality): Calismada sentezlenen N-benzil etilen diamin tiirevi bilesikler orjinaldir
ve ilk defa raporlanmaktadir. / The N-benzyl ethylene diamine derivative compounds synthesized
in the study are original and are reported for the first time.

Bulgular (Results): Sentezlenen tiim bilesiklerin 50 ve 100 uM dozlarinda Caco-2 kolon ve HT-29
kolon karsinomu hiicrelerine karst kontrol grubuna gore gii¢lii sitotoksik etki gosterdigi gozlendi /.
It was observed that all synthesized compounds, 50 and 100 uM doses, exhibited strong cytotoxic
effects against Caco-2 colon and HT-29 colon carcinoma cells compared to the control group.

Sonug (Conclusion): Genel olarak, yeni sentezlenen bilesiklerin Caco-2 kolon ve HT-29 kolon
karsinomu hiicre hatlarinda sitotoksik etkisi, standart kemoterapétik 5-FU'nun hiicre hatlarinda
sitotoksik etkisine benzerdir. Mevcut literatiir ve ¢alisma sonuglari, bilesiklerin kolon kanseri
tedavisi i¢in potansiyel ajanlar olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. | Overall, the
cytotoxic effect of the newly synthesized compounds in Caco-2 colon and HT-29 colon carcinoma
cell lines is similar to the cytotoxic effect of standard chemotherapeutic 5-FU in cell lines. The
available literature and study results indicate that the compounds can be evaluated as potential
agents for colon cancer therapy.

*Corresponding author, e-mail: fhamurcu@bartin.edu.tr

DOI: 10.29109/gujsc. 1346056



GU J Sci, Part C, 11(3): 857-866 (2023)

TEKNOLOJI

Gazi Universitesi Gazi University »
Fen Bilimleri Dergisi Journal of Science O TV T T 1) s
LLLLELL] '1}'7.:.'.;:"7‘ (LLLLL]
PART C: TASARIM VE PART C: DESIGN AND Hmnnnn LT annnnn

TECHNOLOGY

http://dergipark.gov.tr/qujsc

N-Benziletilendiamin Birimi Iceren Yeni Schiff Bazlarinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Insan Kolon Kanseri Hiicreleri Uzerine Sitotoksik

Etkilerinin Belirlenmesi

Fatma Hamurcu'*

'Bartin University Faculty of Science, Department of Molecular Biology and Genetics, Bartin, Turkey

Makale Bilgisi Oz

Arastirma makalesi Bu c¢alismada

N-benziletilendiamin ile

2-hidroksi-5-metilbenzaldehit,  2-hidroksi-5-

Bagvuru: 21/08/2023
Diizeltme: 06/09/2023
Kabul: 13/09/2023

Anahtar Kelimeler

Schiff bazi
N-benziletilendiamin
Antikanser aktivite

metilasetofenon, 2-hidroksi-5-kloroasetofenon bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonu sonucu
ii¢ yeni Schiff baz1 sentezlendi (L1, L2 ve L3). Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari, *H NMR,
13C NMR, FT-IR ve elemental analiz yéntemleri ile karakterize edildi. Daha sonra, elde edilen
bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri, insan kolon kanser hiicre dizisi (Caco-2, kolon ve HT-29 kolon
karsinoma hiicre dizisi) kullanilarak arastirildi. Elde edilen sonuglar standart kemoterapi ilaci 5-
Fluorourasil (5-FU) ile karsilagtirildi. Sitotoksisite sonuglarina goére L2 bilesiginin Caco-2
(kolon) ve HT-29 (kolon) hiicre hatlarinda en yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu bulundu.

Synthesis and Characterization of New Schiff Bases Containing N-
Benzylethylenediamine Unit and Determination of Their Cytotoxic Effects on
Human Colon Cancer Cells
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In this study, three new Schiff bases were synthesized as a result of the condensation reaction of
N-benzylethylenediamine and 2-hydroxy-5-methylbenzaldehyde, 2-hydroxy-5-
methylacetophenone, 2-hydroxy-5-chloroacetophenone compounds (L1, L2 and L3). The
structures of the newly synthesized compounds were characterized by *H NMR, 3C NMR, FT-
IR and elemental analysis methods. Next, the cytotoxic activities of the obtained compounds were
investigated using human colon cancer cell lines (Caco-2, colon and HT-29 colon carcinoma cell
lines). The results obtained were compared with the standard chemotherapy drug 5-Fluorouracil
(5-FU). According to cytotoxicity results, L2 compound was found to have the highest anticancer

1. GIRIS (INTRODUCTION)

Koordinasyon kimyasi alaninda énemli bir ligand
sinifi olan Schiff bazlari, imin (C=N) veya azometin
(C=N) grubu igeren bilesiklerdir [1-2]. Schiff bazi
ligandlarinin genis uygulama alan1 bulmalarinin
baslica nedenleri arasinda, kolay sentezlenmeleri ve
oldukga kararli bilesikler olmalar1 sayilabilir. [3-4].
Bu nedenle Shciff bazlar tip ve eczacilik [5, 6],
kimyasal kataliz [7] ve kimyasal analiz [8] gibi
bir¢ok alanda odak noktas1 haline gelmistir. Aldehit
veya ketonlarin karbonil birimi (C=0) ile hidrazin
bilesiklerinin NH> grubu arasindaki kondenzasyon
reaksiyonu sonucunda karakteristik imin (C=N)
bilesikleri ~ olusur  [9-10].  Schiff bazinin

activity in Caco-2 (column) and HT-29 (column) cell lines.

olusumundan sonra, bilesikteki N-H gruplar1 da
niikleofilik reaksiyonlarda rol oynayabilir [11].
Schiff bazi ligandlari, ¢esitli koordinasyon modlart
ve cesitli uygulamalar nedeniyle olduk¢a dikkat
¢eken organik bilesik siniflarindan biridir [12-17].
Schiff bazlari, cesitli organik substratlar i¢in yap1
taglar1 olarak da kullanilabilen ¢ok yonlii
ligandlardir. Yapisal gesitlilikleri, metalik iyonlar
etrafinda cesitli koordinasyon geometrilerine sahip
cesitli molekiiler yapilart kolayca olusturan c¢ok
sayilda dondér veya alicinin dahil edilmesini
miimkiin kilar Ayrica, Schiff bazi ligandlari, ¢esitli
biyomolekiillerin biyoaktivitesini ve yapilarini
tanimlamak icin biyolojik modeller olarak hizmet
etmistir [16-17]. Biyolojik aktivite i¢in kritik Gneme
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sahip bu reaktif gruplar, dogal ya da sentetik Schiff
bazlarinda  bulunabilir ~ [18].  Schiff bazi
ligandlarindaki  oksijen ve azot atomlarinin
koordinasyon yetenekleri, bir¢ok biyolojik sisteme
benzer sekilde davranmalarmi saglar [19]. Bu
nedenle bu bilesiklerin antikanser [20], enzim
inhibisyonu [21], antibakteriyel, antifungal [22] ve
antioksidan [19] aktivite gibi potansiyel biyolojik
ozelliklere sahip oldugunu bildiren c¢aligmalar
yapilmistir.

Kanser, hiicre i¢i ve hiicre dis1 farkli fizyolojik ve
molekiiler siireclerin bozulmasi sonucu meydana
gelen ve hiicrenin kontrolsiiz boliinmesiyle
karakterize edilen bir hastaliktir [23]. Kanser
olusumuna neden olan i¢ faktorler, kalitsal ve
rasgele mutasyonlar, bagisiklik kosullart ve
hormonal faktorler olarak siralanabilir. Radyasyona
maruz kalma, bulasici mikroorganizmalar, tiitiin
kullanimi ve kimyasallar dis faktorler olarak
tanimlanabilir [24]. Diinya saglik orgiitiiniin 2020
yil1 verilerine gore, diinyada yaklasik 10 milyon
insan kanser nedeniyle hayatini kaybetmistir [25].
Kanser hiicrelerinin evreleri ve tiirleri uygulanacak
tedavinin yontemini belirler. Cerrahi miidahale,
kemoterapi ve radyoterapi bu siirecin zorlu
prosediirleri arasinda yer alir [26]. Giiniimiizde bu
prosediirlerin kombinasyonu seklinde uygulanan
tedavi siiregleri vardir. Ne yazik ki bu hastaligin
heterojenligi ¢ogu durumda tedavinin basarisiz
olmasina neden olur. Bu kapsamda bircok
arastirmact bu karmasik hastalik grubu tizerinde
yeni terapdtiklerin tasarimi  ve  gelistirilmesi
amaciyla bu alana odaklanmiglardir. Bu nedenle
arastirmacilarin kanserli hiicrelerle miicadele igin
yeni terapotik ajanlart kesfetmesi tedavi basarisinin
artmasina yardimci olacaktir [26].

Bu calismanin amaci yeni sentezlenen N-benzil
etilen diamin tiirevi bilesiklerin kanser hiicreleri

tizerine potansiyel toksisitesini belirlemektir. Bu
amacla, N-benzil etilen diamin ile ii¢ farkh
aldehit/keton bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda ii¢ yeni Schiff bazi (L1: (E)-2-(((2-

(benzilamino)etil)imino)metil)-4-metilfenol, L2:
(E)-2-(1-((2-(benzilamino)etil)imino)etil)-4-
metilfenol, L3: (E)-2-(1-((2-

(benzilamino)etil)imino)etil)-4-klorofenol)

sentezlendi [27] ve karakterize edildi. Bilesiklerin
insan kolon kanseri hiicre serileri lizerine sitotoksik
etkisi standart kemoterapi ilact 5-florourasil (5-FU)
ile karsilastirilarak  degerlendirildi.  Caligma
sonuclari, elde edilen yeni bilesiklerin giiglii
sitotoksik etkiler ortaya koydugunu gostermektedir.

2. MATERYAL VE METOD (MATERIALS AND
METHODS)

Bilesiklerin element analizi Flash 2000 Thermo
cihazi ile standart mikroanalitik prosediirlere gore
yapildi. 'H-C NMR spektrumlari, Agilent
VNMRS 500 MHz spektrometre cihaziyla,
dimetilstlfoksit-d6 (DMSO-d6) ¢ozeltilerinin, ig
standart  olarak tetrametilsilan  kullanimiyla
kaydedildi. Bilesiklerin IR spektrumlari, Perkin
Elmer Clarus 500 FT-IR cihazinda alind1.
Bilesiklerin erime noktalari, Buchi B540 erime
noktasi cihaziyla belirlendi. N-benziletilendiamin,
2-hidroksi-5-metil-salisilaldehit, 2-hidroksi-5-
metil-asetofenon ve 2-hidroksi-5-kloro-asetofenon
bilesikleri Sigma-Aldirich firmasindan temin edildi.

2.1. Deneysel Ekipman (Experimental Equipment)

Bilesikler (L1-L3); 2-hidroksi-5-metil-
salisilaldehit, 2-hidroksi-5-metil-asetofenon ve 2-
hidroksi-5-kloro-asetofenonun, N-
benziletilendiamin  bilesigi ile kondenzasyon
tepkimesine gore sentezlenmistir. Bilesiklerin
sentez yontemi Sekil 1'de verilmistir.

H
THF/80°C g H\/@ L1
OH
OH
H3C©I\’/o
CH;
H L2
N > I3 N~
HZN/\/ OH
H3C@Lfo OH
CHj3
O
H L3
N
THF/80°C -~ CI\@(‘%N/\/
OH
OH
o Lo
CH;3

Sekil 1. Bilesiklerin sentez yontemi (Synthesis method of compounds)
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2.1.1. L1 Bilesiginin Sentezi
Compound)

(Synthesis of L1

0,150 g (1 mmol) N-benziletilendiamin 5 mL
THF’de ¢06ziindii, tizerine 5 mL THF’de ¢6ziinmiis
0,14 g (1 mmol) 2-hidroksi-5-metilbenzaldehit

¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat 80°C de
geri sogutucu altinda karistirilarak ¢oken krem
rengi {irlin siiziildii, n-hekzan ile yikanip kurutuldu.
Verim : % 90, E.N: 130-132 °C.

2.1.2. L2 Bilesiginin Sentezi (Synthesis of L2
Compound)

0,15 g (1 mmol) N-benziletilendiamin 5 mL
THF’de ¢0ziindii, tizerine 5 mL THF’de ¢6ziinmiis
0,16 g (1 mmol) 2-hidroksi-5-metilasetofenon

¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat 80°C de
geri sogutucu altinda karistirilarak ¢oken sar1 renkli

iriin  stiziildii, n-hekzan ile yikanip kurutuldu.
Verim : % 95, E.N: 140-142 °C.

2.1.3. L3 Bilesiginin Sentezi (Synthesis of L3
Compound)

0,15 g (1 mmol) N-benziletilendiamin 5 mL
THF’de ¢6ziindil, iizerine 5 mL THF’de ¢6ziinmiis
0,17 g (1 mmol) 2-hidroksi-5-kloroasetofenon

¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. 24 saat 80°C de
geri sogutucu altinda karistirilarak ¢oken sar1 renkli
iriin  siiziildii, n-hekzan ile yikanip kurutuldu.
Verim : % 92, E.N: 136-138 °C.

2.2. Hiicre Kiiltiirii (Cell Culture)

Sentezlenen bilesiklerin  sitotoksik etkilerinin
belirlenmesi amaciyla HT-29 ve Caco-2 olmak
tizere iki farkli kolon kanser hiicre serisi kullanildi.
Ht-29 hiicreleri RPMI-1640 medyum ile Caco-2
hiicreleri DMEM medyumu ile beslendi. Her iki
medyum ¢ozeltisi de %10 Fetal Bovin Serum
(FBS), 0,1 mg/mL streptomisin ve 100 U/mL
penisilin eklenerek hazirlandi. Karbondioksitli (%5
COy) inkiibatérde, 37 °C’de ve nemli ortamda
tutulan hiicrelerin medyumlar1 haftada iki defa
degistirildi. Hiicreler konfluent oldugunda, tripsin-
EDTA soliisyonu kullanilarak flasklardan sokiildii.
Hiicreler sayimi1 yapildiktan sonra her bir kuyucuga
yaklagik 15.000 hiicre gelecek sekilde 96 kuyucuklu
plaklara ekildi. Sonrasinda plakalar 24 saat
inkiibasyona birakildi.

2.2.1. Test Ajanlan ile Muamele (Treatment with
Testing Agents)

Sentezlenen bilesiklerin ve 5-FU’nun DMSO ile
hazirlanan farkli konsantrasyonlar1 hiicrelerin
iginde bulundugu kuyucuklara ilave edildi (final
hacim 1pL). 24 saat inkiibasyondan sonra hiicre
canliligindaki degisimler MTT (3-[4,5-
dimetiltiazol-2-il]-2,5 difenil tetrazolyum bromiir)
yontemiyle belirlendi.

Oncelikle kuyucuklardaki medyum aspire edildi ve
sonrasinda 0,5 mg/mL MTT soliisyonundan her bir
kuyucuga 50 pL eklendi. 3 saat sonunda
kuyucuklardaki soliisyon aspire edildi ve her bir
kuyucuga 100 pL. DMSO ilave edildi. Plakalar 570
nm dalga boyunda okundu (Thermo Multiskan Go,
ABD) ve kontrol grubundaki absorbans degerlerine
kiyasla uygulama gruplarindaki canlilik degisim
degerleri hesaplandi [28]. Her bir bilesigin etkisi 5
tekrar yapilarak belirlendi (n=5).

2.2.2. Ilstatistiksel Analiz (Statistical Analysis)

MTT analizleri sonras1 elde edilen degerler
GraphPad Prism (V8) programi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin normallik dagilimlan
Shapiro Wilk testi ile analiz edildi. Sonrasinda nicel
degiskenlerin gruplar arast karsilastiriimalar
Kruskal Wallis H testi ile gergeklestirildi. Kontrol
ve  uygulama  gruplari  arasindaki  ikili
karsilastirmalarda Dunn’in Coklu Karsilastirma
Testi kullanildi. Veriler ortalama =+ standart sapma
olarak sunuldu. p<0.05 degeri istatistiksel olarak
onemli kabul edildi.

3. BULGULAR (RESULTS)

3.1. Bilesiklerin Karakterizasyonu (Characterization
of Compounds)

Bilesiklerin (L1-L3) analitik verileri ve baz1 fiziksel
ozellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

3.1.1. FT-IR Spektrumlari (FT-IR Spectra)

Sentezlenen bilesiklerin (L1-L3) secilmis titresim
frekanslar1 Tablo 2'de, bilesiklere ait FT-IR
spektrumlar Sekil 2’de verildi. L1-L3 bilesiklerinin
IR spektrumlari incelendiginde 3373-3299 cm™
bolgesinde gozlenen bantlarin (N-H) gerilme
titresimlerine ait oldugu diistiniilmektedir. L1, L2
ve L3 bilesiklerindeki imin (C=N) grubunun
gerilme titresim bantlar1 sirastyla 1660 cm™, 1662
cm? ve 1665 cml'de gozlenirken, fenolik OH
gerilme titresimlerinin sogurma bantlar1 sirastyla
1276 cm?, 1281 cm ve1277 cm™'de gozlendi.
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Tablo 1. Bilesiklerin analitik verileri ve bazi fiziksel 6zellikleri (Analytical data and some physical properties of

compounds)
o MOlelf.ﬁ{ EN Verim Deneysel (teorik)
Bilesik  Formiilii Renk e o
(MA) () (%6) %C %H %N %Cl
C17H20N20 75,25 7,03 9.86
L1 (268,35 g/mol)  Cov¥  130-132 %0 (76.09)  (7.51) (10.44)
Ci18H22N20 75,96 7,66 8,48
L2 (28238 g/moly S 140-142 9 (7609)  (7.85) 9,92)
Ci7H1CIN2O 5509 2,51 9,01 10,23
L3 (302,80 g/mol) O 136-138 92 6743)  (6,32) (9.25) (11,71)

Tablo 2. Bilesiklere ait secilmis titresim dalga sayilar1 (cm™) (Selected vibration wave numbers of the compounds

(cm™)
isaretleme L1 L2 L3
V(NH) 3299 3363 3373
V(CH)Ar. 3088 3131 3104
vas(CHg) 2988 2967 2988
vs(CHs) 2001 2028 2001
W(C=N) 1660 1662 1665
v(C-0) 1276 1281 1277

100
85
90
8%
80+

75

OH

100
90
BU-:
mé

Transmittance [% ]

60
1004

o 'S

w cl N/\/N\/©

701

COH

60-
T T T T

4000 3800 3600 3400 3200 3000 2800 2000 2400 22[]0 2000 LBDU IUU[] 1400 1200 IDUU

Wavenumbers [1/cm]

Sekil 2. Bilesiklere ait FTIR spektrumlari (FTIR spectra of compounds)
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3.1.2. NMR Spektrumlari (NMR Spectra)

(L1-L3)

bilesiklerinin *H NMR spektrumlar1 Sekil

3'de gosterildi ve bu spektrumlarin kimyasal kayma

degerleri Tablo 3'te wverildi.

L1, L2 ve L3

bilesiklerinde diisiik alanda gozlenmesi beklenen
aromatik halkaya bagli fenolik O-H protonlart
beklendigi gibi sirasiyla 13,26 ppm, 16,15 ppm ve

e
[+

e
~

o
o

Normalized Intensity

L——16.88 B

cl H 10

~ I

12 H

o I

16,86 ppm’de gozlendi. Aldehit temelli L1
bilesiginde imin karbonuna bagli proton (H-C=N)
8,47 ppm’de gozlenirken; L2 ve L3 bilesiklerinde
metil gruplarina ait protonlar (H3C-C=N) sirasiyla
2,33 ppm ve 2,38 ppm’de gozlendi. Ayn1 zamanda
L1 ve L2 bilesiklerinde aromatik halkaya bagh
metil protonlarina ait sinyaller (Ar-CHs) 2,23
ppm’de gozlendi [27].
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L1-L3 bilesiklerinde imin azotuna bagli metilen
protonlart (C=N-CH,-) sirastyla 3,65 ppm, 3,32
ppm ve 3,67 ppm’de gozlenirken, bu gruba komsu
diger metilen protonlar sirasiyla (-CH.-CHy) 2,77
ppm ve 2,81 ppm’de gozlendi. Benzil grubuna ait
protonlar (CH2-Ar), L1-L3 bilesiklerinde sirasiyla
3,72 ppm, 3,63 ppm ve 3,75 ppm’de gozlenirken N-
H protonlart 3,35 ppm, 3,75 ppm ve 3,33 ppm’de
gozlendi. Son olarak L1, L2 ve L3 bilesiklerinde
toplam 8 protona ait Ar-H proton sinyalleri 6,66-
7,63 ppm araliginda gozlendi [27].

Sekil 4’de verilen L1 bilesigine ait *C NMR
spektrumunda C-OH sinyali 166,65 ppm’de; imin
karbonuna ait sinyal (H-C=N) 158,97 ppm'de; Ar-C
karbon sinyalleri 141,33-116,71 ppm araliginda;
imin azotuna bagli metilen karbonu (C=N-CHy)
59,06 ppm’de; benzil grubuna ait metilen karbonu
(CH2-Ar) 53,14 ppm’de; N-H’a baglh metilen
grubuna ait karbon (HN-CHz) 49,39 ppm’de ve
aromatik halkaya bagl metil grubuna ait karbon
(CHs-Ar) 20,39 ppm’de gozlendi [27].
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Sekil 4. L1 Bilesigine ait *C NMR spektrumu (33C NMR spectrum of Compound L1)
3.2. Bilesiklerin Sitotoksisite Analizleri Dahasi L2 ve L3 bilesiklerinin uygulanan bu dozlar

(Cytotoxicity Analysis of Compounds)

Sentezlenen yeni bilesiklerin insan kolon kanseri
hiicre serileri iizerine etkileri Sekil 5 ve Sekil 6’da
gosterildi.  Caco-2  hiicrelerine  uygulanan
bilesiklerin 50 ve 100 uM dozlar1 kontrol grubuna
kiyasla canliligr onemli diizeyde azaltti (p<<0.05).

¢Oziicli grubuna kiyasla da giiclii sitotoksik etki
sergiledi (p<0.05). Bilesiklerin HT-29 hiicrelerine
uygulanmasindan sonra bu hiicre serisi i¢ginde Caco-
2 hiicre canliligina benzer sekilde etkiler gozlendi.
Biitiin bilesiklerin uygulanan en yiiksek dozu
kontrole ve ¢oziicii grubuna kiyasla canliligi 6nemli
diizeyde azaltt1 (p<0.05).

Tablo 4. Test edilen bilesiklerin LogIC50 degerleri (uM) (LogIC50 values (uM) of tested compounds)

Caco-2 HT-29
L1 1,29 1,51
L2 1,50 1,30
L3 1,31 1,46
5-FU 1,37 1,40
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Her iki hiicre serisi iginde bilesiklerin etkinligi  hiicre canliligmi azalti. Bu oran HT-29
standart kemoterapi ilact 5-FU ile karsilagtirildi.  hiicrelerinde yaklasik %40 civarinda goriildi. Tim
Sonuglar 5-Fluorourasil’in (5-FU) 50 ve 100 uM test bilesiklerinin LoglCso degerligi hesaplandi ve
dozu Caco-2 hiicrelerinde yaklasik %50 civarinda Tablo 4’de sunuldu.
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Sekil 5. Uygulamalardan 24 saat sonra Caco-2 hiicre canliliginda meydana gelen degisimler. (A) L1, (B)

L2, (C) L3 ve (D) 5-FU. *p<0.05 kontrole kiyasla; #p<0.05 ¢6ziicii grubuna kiyasla. (Changes in Caco-2 cell
viability 24 hours after applications. (A) L1, (B) L2, (C) L3, and (D) 5-FU. *p<0.05 compared to control; #p<0.05 compared to the
solvent group.)
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Sekil 6. Uygulamalardan 24 saat sonra HT-29 hiicre canliliginda meydana gelen degisimler. (A) L1, (B)

L2, (C) L3 ve (D) 5-FU. *p<0.05 kontrole kiyasla; #p<0.05 ¢6ziicii grubuna kiyasla. (Changes in HT-29 cell
viability 24 hours after applications. (A) L1, (B) L2, (C) L3, and (D) 5-FU. *p<0.05 compared to control; #p<0.05 compared to the
solvent group)
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4. SONUC (CONCLUSION)

N-Benziletilendiamin ile 2-hidroksi-5-
metilbenzaldehit, 2-hidroksi-5-metilasetofenon, 2-
hidroksi-5-kloroasetofenon bilesiklerinin
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda 3 yeni Schiff
bazi bilesigi sentezlendi (L1-L3). Sentezlenen
bilesiklerin yap1 analizi asamasinda 'H NMR, *C
NMR ve FT-IR spektroskopik yontemleri ile
element analizi kullanild1.

» Bilesiklerin *H NMR spektrum sonuglarina
gore her ii¢ bilesikte bulunan aromatik
halkaya bagli hidroksil gruplarindaki
protonlara ait (OH) sinyaller beklendigi
gibi diisiik alan bolgesinde13,26 ppm-16,86
ppm arasinda singlet pikler olarak gézlendi.
Schiff bazlarinda bulunan karakteristik
azometin karbonuna bagl proton (H-N=C)
L1 bilesiginde, 8,47 ppm’de gozlenirken,
metil protonlart (HsC-N=C) L2 ve L3
bilesiklerinde sirasiyla 2,33 ppm ve 2,38
ppm’de sinyal verdi. L1-L3 bilesiklerinde
etilendiamin ~ zincirinde bulunan NH
protonlart 3,33  ppm-3,75  ppm’de
gozlenirken aromatik halka protonlarimi
6,66 ppm-7,63 ppm araliginda integrasyon
alanlariyla uyumlu olarak sinyal verdi.

e L1-L3 bilesiklerinin FT-IR spektrumlarina
gore, biitiin bilesiklerin Schiff bazlarina
O0zgl spesifik bantlara sahip oldugu
belirlendi. L1-L3 bilesiklerinde sekonder
amine ait NH gerilme titresim bandi 3299
cm™- 3373 cm*araliginda, Schiff bazlarina
0zgli C=N gerilme titresim bantlar
bilesiklerde 1660 cm™-1665 cm™ araliginda
ve C-O gerilme titresim bantlar11276 cm™-
1281 cm™ araliginda gozlendi.

* Yapilan element analizi ise spektral verileri
destekledi.

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, antikanser,
antikonviilsan ve antioksidan gibi muazzam bir
biyolojik aktivite potansiyeline sahip olan tibbi
bilesiklerin  anahtar smiflar1  olarak ortaya
cikmaktadir [29]. Yapilan ¢aligmalar bu bilesiklerin
kanser terapisinde potansiyel kemoterapdtikler
olarak One c¢ikabileceklerini bildirmektedir. Savci
vd. benzen-1,2-diamin  ve  5-floropirimidin-
2,4(1H,3H)-dion’un kondenzasyon reaksiyonundan
Schiff baz1 ligandi ve bu ligandin Fe(Il), Co(Il) ve
Ni(II) komplekslerini sentezlemislerdir.
Aragtirmacilar sentezlenen bilesiklerin MCF-7
(insan meme kanseri) ve L-929 (fibroblast) hiicre
hatlari iizerine sitotoksik etkiler ortaya koydugunu
[30]. Diger bir ¢alismada Shi vd. sentezledikleri
naftil grubu tasiyan Schiff bazlarin T-24 kolorektal

adenokarsinom hiicrelerinde sitotoksik etki ortaya
koydugunu ve bu hiicrelerin G2/M gegis fazin1 doza
bagl bir sekilde azalttigini gdsterdi. Buna ek olarak
aragtirmacilar T-24 hiicrelerinde uygulamalar
sonrast apoptotik hiicre sayisinda artis1 rapor
etmislerdir [31].

e (Calisma sonuglart yeni sentezlenen Schiff
bazi bilesiklerinin Caco-2 ve HT-29 kolon
kanseri hiicre serilerinde canliligi 6nemli
diizeyde inhibe ettigini gosterdi.

e Bilesiklerin her iki hiicre serisinde
sergiledigi  sitotoksik  etki  standart
kemoterapotik 5-FU’nun hiicre serilerinde
ortaya koydugu sitotoksik etkiyle benzer
seviyedeydi.

e Mevcut literatiirler ve calisma sonugclari
yeni sentezlenen bilesiklerin kolon kanseri
tedavisi i¢in potansiyel ajanlar olarak
degerlendirilebilecegini  gdstermektedir.
Yapilacak molekiiler ¢alismalar ve in vivo
arastirmalar bu Ongoriiniin ger¢eklesmesi
icin gereklidir.
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