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TOPOIZOMERAZ 11 iINHIBITORU OLABILECEK
PiRIDOKARBAZOLLERIN SENTEZI

0z

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi, invazif bir nitelik kazanmasi
ve metastaz yapmasi ile kendini gosteren 6ldiiriicli bir hastaliktir. Cogalan hiicrenin
kaynagina, tipine ve olustugu organa gore kanserin c¢esitli sekilleri vardir. Geligmis

tilkelerde, kalp-damar hastaliklarindan sonra ikinci siradaki 6liim nedenidir.

Piridokarbazol yapisina sahip elliptisin DNA’ya eklenen, topoizomeraz II
enzimini inhibe edebilen, sitokrom P450 ve peroksidazlar tarafindan kovalent DNA

olusumunda kullanilan bir antineoplastik ajandir.

Yapilan bu ¢alismada piridokarbazol alkaloitlerinin D halkasi, aromatik karbazol
yapist {izerinden yiiriitilmiis ve aromatik elektrofilik siibstitiisyon tepkimesi sonucu
topoizomeraz II inhibitérii olabilecek yeni piridokarbazol tiirevleri sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilart fourier transform infrared (FT-IR), proton (‘H-
NMR) ve karbon (**C-NMR) niikleer magnetik rezonans spektroskopisi teknikleriyle

aydinlatilmigtir.

Anahtar kelimeler: Piridokarbazol, elliptisin, topoizomeraz inhibitorleri



SYNTHESIS OF PYRIDOCARBAZOLES AS POTENTIAL
TOPOISOMERASE Il INHIBITORS

ABSTRACT

Cancer, is a fatal disease which is characterized by the uncontrolled proliferation,
invasive qualification and metastasis of cells. There are various forms of cancer
based on the source, type and formed place of the proliferating cells. In developed

countries, it is the second cause of death after cardiovascular disease.

Ellipticine is an antineoplastic agent, the mode of action of which is considered to
be based on DNA intercalation and inhibition of topoisomerase Il. We found that

ellipticine also forms the cytochrome P450 (CYP)- mediated covalent DNA adducts.

In this study, D ring of pyridocarbazole alkaloids conducted through the aromatic
carbazole structure and new pyridocarbazole derivatives were synthesized by a result
of aromatic electrophilic substitution reactions that may be topoizomerez 1i
inhibitors. The structure analysis and characterisation of synthesized compounds
were carried out by fourier transform infrared (FT-IR), proton (*H-NMR) and carbon

(**C-NMR) nuclear magnetic rezonance techniques.

Keywords: Pyridocarbazole, ellipticine, topoisomerase inhibitors
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BOLUM BiR
GIRIS

1.1 Kanser

Kanser ya da tiimor kelimesinin tibbi olarak tanimlanmasi "neoplazm" seklinde
olmaktadir. Bunun anlami, bir dokunun rolatif olarak asir1 biiylime gostermesidir.
Timor, genel bir terim olarak bir dokunun anormal Kkiitlesinin artmasi seklinde
tanimlanmaktadir. Kanser tiimorii denildiginde de bir malin (koétii-huylu) neoplazm

aklimiza gelmektedir.

Antikanserojen bilesikler ise antineoplastikler olarak bilinmektedirler. Iyi-huylu
ve kotii-huylu neoplazmlar arasinda kritik bir farklilik vardir. Bu da, iyi-huylularin
metastaz yapmadiklari, digerlerinin ise yaptiklaridir. Metastaz, orijin olarak primer
timorden tiireyen ve viicudun diger bolgelerinde sekonder olarak gelisen anormal
doku ¢ogalmalaridir. Bu hastalik, milattan 6nce 460 I1 yillarda Hipokrat tarafindan

tanimlanmaistir.

Kanser kelimesi Yunanca “karkinos” (yenge¢) kelimesinden tiiremistir. Hipokrat
timorlerin etrafinda olugsan kan damarlarin1 (angiogenesiz) yenge¢ kiskaclarma
benzetmistir. Aslinda bu hastalik ilk kez M.O. 3000 ila 1500 yillarindaki Misir
papiriislerinde de tanimlanmaktadir. Giinlimiizde her 6 Oliimden biri kanserden
olmaktadir. Ancak yine de kanser, 6liime neden olan diger hastaliklar arasinda kroner

kalp yetmezliginden sonra ikinci siray1 almaktadir.

1.1.1 Kanser Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Kanser hastaliklarinda tedavi; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi olmak {izere ii¢

sekilde gerceklestirilir.



1.1.1.1 Cerrahi

Eger bir tiimor metastaz yapmamigssa ne kadar biiylik olursa olsun ¢ikartilip
alinmasi oldukca biiyiik yarar saglamaktadir. Bunun tersi olarak, ¢ok kiiciik bir
tiimdr, eger bir kag hiicre dahi olsa akciger, karaciger ya da beyine ge¢cmisse, timorii
tek basina ¢ikartmanin hi¢ bir anlami yoktur. Yayilmis bir kanser formunun 6rnegin,

l6seminin ameliyatla tedavisi miimkiin degildir.

1.1.1.2 Radyoterapi

Radyasyon tedavisi, ameliyata oranla daha basarili sonuclarin alindig1 bir
yontemdir. Tiimorii efektif olarak pargaladigi gibi, ayn1 zamanda tiimorii ¢evreleyen
doku hiicrelerine de minimal oranda zarar vermektedir. Ameliyat ve radyoterapinin
birlikte ele alinmasi, bir timoriin lokal kontroliinde uygulanmaktadir. Radyoterapi,
timorii ¢evreleyen dokulardaki mikroskopik kanser hiicrelerinin tahrip edilmesinde
baslangigta kullanilir ve daha sonra ameliyatla tiimdr alinir. Ayrica radyoterapi,
bliylik tiimorlerin kiigiiltiilmesinde, tekrar yinelemesinde ve olast bir metastaz olay1
sansini azaltmak i¢in de kullanilmaktadir. Bu terapi icin genellikle Kobalt-60
radyoizotoplarindan elde edilen gamma 1sinlar1 ve gesitli tip aletlerden elde edilen x-

1sinlar1 kullanilmaktadir.

1.1.1.3 Kemoterapi

Kemoterapik tedavide ise antineoplastik ilaglar kullanilir.
1.2 Antineoplastik Ilaclar

Antineoplastik ila¢ insan viicuduna girdikten sonra viicut sivilarinda dolasir ve
organizmanin pek ¢cok doku hiicreleriyle etkilesir. Aslinda kanser kemoterapisinin en

onemli dayanagi, antineoplastik ilaglarin tim normal hiicrelere (konakg1 hiicrelere)

Oldiirticii etki yapmamasidir.



Bu durumu iki sekilde aciklayabiliriz.
1. Normal hiicreler kendilerini tamir edebilecek mekanizmalara sahiptir.
2. Kanser hiicreleri ise genel olarak kendi kendilerini yeterli bir sekilde tamir

edebilecek mekanizmalara sahip degillerdir.

Antineoplastik ilaglarin kanser hiicresine karsi olan segicilikleri, antibiyotiklerin
bakteri hiicresine karsi olan segiciliklerinden daha azdir. Ciinkii, malign hiicre ile
normal insan hiicresi arasinda kalitatif acidan fazla fark yoktur, fark daha cok

kantitatiftir.

Antineoplastik ilaclar, viicutta patolojik bir sekilde c¢ogalmakta olan kanser
hiicrelerini yok ettikleri gibi hizli ¢ogalan normal hiicreleri de (embriyo ve fotus
hiicreleri, bagirsak ve agiz mukozasi epiteli, kemik iligi hiicreleri gibi) yok
edebilirler. Bu nedenle, halen kullanilmakta olan ilaglar antikanser olmaktan ziyade
“antiproliferatif” dir. Antineoplastik ilaclarin kanserojen, teratojen ve mutajen

etkileri vardir.

Tedavide ila¢ se¢cimi ve uygulamasinin tlimoriin tiiriine ve donemine gore uygun

secilmesi gerekir.

Antineoplastik ilaclarin ¢ogunun etki yeri hiicre igindedir. Malign hiicre
membraninin ilaca gecirgen olmamasi ilacin etkinligini azaltir. Bu durum dozun

artirtlmasini gerektirir.

Antineoplastik ilaglarin terapdtik pencereleri dardir. Bu nedenle, dozlarin hastanin
boyuna ve kilosuna gore hassas bir sekilde ayarlanmasi daha dogru bir doz

ayarlamasina olanak verir.

Kemoterapinin etkinliginin yiliksek olmasi icin, tiimor kiitlesi kiiciik ve biiylime
fraksiyonu yiiksek olan tiimorlerde baslatilmalidir ve terapinin yararlari, neden

olacagi toksisiteden ¢ok daha fazla olmalidir (Sneader, 1990).



1.2.1 Antineoplastik Ilaclarin Siniflandiriimast

Antineoplastik ilaglar Sekil 1.1°deki gibi doneme 6zgli olanlar ve olmayanlar

olarak ikiye ayrilir. Doneme 6zgii ilaglar ise kendi i¢inde tekrar siniflandirilir.

ANTINEOPLASTIK
iLACLAR

DONEME 0zGU
OLMAYAN
ILACLAR

DONEME 0zGU
iLACLAR

Mikrotubul

Antimetabolitler inhibitérleri

Sekil 1.1 Antineoplastik ilaglarin siniflandiriimasi

1.2.1.1 Antimetabolitler

e Metotreksat, 6-merkaptopurin; 16semi tedavisinde kullanilir.

e G-tiyoguanin; lenf kanseri tedavisinde kullanilir.

e Fludarabin; kronik lenfositik 16semi tedavisinde kullanilir.

e Kladribin; sacakli hiicreli 16semi tedavisinde kullanilir.

e 5-Fluorourasil; kolon kanseri tedavisinde kullanilir.

e Kapesitabin; kolon kanseri tedavisinde kullanilir.

e Sitarabin (Ara-C); akut myelojen 16semi tedavisinde kullanilir.

e Gensitabin; akciger kanseri tedavisinde kullanilir.

1.2.1.2 Mikrotubul inhibitorleri:

Mitoz zehirleri; (igcik inhibitorleri); mide ve mesane kanseri tedavisinde

kullanilir.



Podofilotoksin; cilt kanseri tedavisinde kullanilir.

Vinkristin; lenfoma-kiigiik hiicreli akciger kanseri tedavisinde kullanilir.

Vinblastin; testis kanseri tedavisinde kullanilir.

Taksanlar (paklitaksel, docetaksel); meme ve yumurtalik kanseri tedavisinde

kullanilir.

1.2.2 Antineoplastiklerin Siniflandirilmasi

Sitotoksik ilaglar:

. Alkilleyiciler

. Antrasiklinler ve diger sitotoksik antibiyotikler
*  Antimetabolitler

. Igcik inhibitdrleri (vinca alkaloitleri, taksanlar)
. Platin bilesikleri

. Topoizomeraz inhibitorleri

. Protein Kinaz inhibitorleri

. Monoklonal antikorlar (MADb)

°

Digerleri

Hormonlar ve Hormon antagonistleri:

Glukokortikoidler

Estrojenler

Progestinler

Estrojen reseptor antagonistler
Antiandrojenleri

Gonadorelin (GnRH) analoglari
Somatostatin

Kanser Tedavisinde diger yaklasimlar:

Radyoizotoplar

Immunoterapi ve biyolojik yanit modifiye ediciler



1.3 Topoizomeraz Enzim Inhibitérleri

Bircok ila¢ molekiilleri enzim inhibitorleri seklindedirler ve onlarin arastirma ve

gelistirmeleri biyokimya ve farmakolojinin aktif arastirma alanlarindan biri olmustur.

Topoizomeraz, (tip lve tip 2) DNA'nin topolojisinde goriilen bir izomeraz
enzimidir. Bu enzimler ilk kez Harvard Universitesi profesérii James C. Wang

tarafindan kesfedilmistir (Innocenti ve digerleri, 2004).

DNA'nin ¢ift sarmalli yapist onu zor ayrigtirilir kilmaktadir. Ayni sekilde birgok
enzim de ayristirma sirasinda DNA'nin gen yapisinda hasarlar olusturabilmektedir.
Topoizomerazlar, DNA yapisina uygun enzimlerdir. DNA’nin donme sayisini
degistirme yetenegi vardir. Bu sayede hiicre i¢in ¢ok kritik olan DNA’nin

cogaltilmasi islemi ve DNA’nin paketlenerek sekil verilmesi miimkiin olur.

Topoizomeraz inhibitorlerinin, hiicre dongiisiiniin ligasyonunu bloke ederek
DNA’nin transkripsiyon ve replikasyonunu engelledigi diisiiniilmektedir (Sekil 1.2).
Son yillarda, Topoizomeraz inhibitorleri kanser kemoterapi tedavisinde onemli yer

almistir.

DNA sentezi

‘ ﬁ] Antimetabolitier
Y ==l Alkilleyiciler

/\

DNA DNA
transkripsiyonu duplikasyonu \

Mitoz

Mikrotubtl
inhibitorleri

Sekil 1.2 Topoizomerazlarin DNA iizerindeki islevleri

Topoizomeraz
inhibitorleri



1.3.1 Topoizomeraz Enzim Tiirleri ve Inhibitorleri

Tip 1 Topoizomeraz; tek DNA zincirini kirar. Kirtlan zinciri diger zincirin

tizerinden atlatir ve birlestirir.

1.3.1.1 Topo-/ Inhibitérleri

Camptothecin’ler :

+ Irinotecan; 16semi tedavisinde kullanilir (Sekil 1.3-a).

* Topotecan; kiigiik hiicreli akciger kanseri tedavisinde kullanilir (Sekil 1.3-b).

e
HO

Sekil 1.3 a) irinotecan yapisi b) Topotecan yapist

Tip 2 Topoizomeraz; DNA’nin iki zincirini kirar, zinciri son derece suurlu iglemle

dondiirtir ve tekrar birlestirir.

1.3.1.2 Topo-II Inhibitérleri

Podofilotoksinler :

*  Etoposide; testikiiler karsinoma tedavisinde kullanilir (Sekil 1.4-a).

*  Teniposide; akut lenfositik 16semi tedavisinde kullanilir (Sekil 1.4-b).



Sekil 1.4 a) Etoposide yapis1 b) Teniposide yapist

Antrasiklinler :

*  Doxorubicin; mide kanseri tedavisinde kullanilir (Sekil 1.5-a).
»  Epirubicine; meme kanseri tedavisinde kullanilir (Sekil 1.5-b).
*  Daunorubicin; akut miyelojen 16semi ve akut lenfoblastik 16semi tedavisinde

kullanilir (Sekil 1.5-c).

0 0 OoH O WNH, CHO O OH 0
0 - Hﬂw
H OH

Sekil 1.5 a) Doxorubicin yapisi b) Epirubicine yapisi b) Daunorubicin yapist

1.4 Alkaloitler

Alkaloitler bir bitki tarafindan dogal olarak iiretilen, heterosiklik yapida olan ve
heteroatom olarak azot igeren, bazik karakterli kimyasal bilesiklerdir. Onemli
farmakolojik etkilere sahip olan bu bilesiklere duyulan ilgi 1805 yilinda Serturner ile
baslamis olsa da giinlimiizde binlerce kisinin c¢alismalariyla devam etmektedir

(Henry, 1949).



Dogal yoldan bitkilerde bulunan alkaloitlerin yaninda novokain, stovain, eroin

gibi alkaloitler yapay olarak elde edilir.

1.4.1 Alkaloit Kimyasinin Tarihi ve Gelisimi

Alkaloit biyokimyasinin g¢alisma alan1 1806 yilinda morfinin izolasyonu ile
baslamistir. Molekiil yapisindaki karmasikliga bagli olarak 1952 yilina kadar yapisi
aydinlatilamamustir. Yaklasik yarim yiizyili geckin siirecte, bitkilerdeki alkaloit
biyosentezi kimyasal, biyokimyasal ve molekiiler arastirmalarla agiklanmaya
calisilmaktadir  (Pelletier, 1980). Yiizyillardir alkaloitlerin bilinmesine ve
kullanilmasma ragmen bitkiden izolasyonu ve alkaloit kimyasinin olusumu 19.

yiizyila ulagmistir (Suffnes ve Cardell, 1985).

Artik giinlimiizde alkaloitler gosterdikleri 6zellikler yoniinden oldukg¢a giincel
arastirma konusu olmustur. Ozellikle anti-HIV ve antitimér etkileri basta olmak
tizere, kanser tedavisinde kullanilan ilaclarda, pihtilasma Onleyici, astim, nefes
darligy, sinir hastaliklarina baglh olarak ortaya ¢ikan tedavi yontemlerinde, medikal
uyusturucularda kisacasi hemen hemen tiim ilag sektoriinde aktif ilag olarak

kullanilmaktadir (Aniszewski, 2007).
1.4.2 Piridokarbazol Alkaloitleri
Karbazol molekiiliiniin a, b ve ¢ yiizlerine, piridin molekiilii 2,3 ve 3,4 (Sekil 1.6)

bolgesinden baglandigr zaman 6 adet kinolin, 6 adet izokinolin olmak iizere 12 adet

izomerik piridokarbazol bilesigi meydana gelir.

c 4
) 0
2%
N Q

Sekil 1.6 Karbazol ve piridinmolekiilleri



Piridokarbazol yapisina sahip bir ¢ok bilesik Oncelikle bitkilerden izolasyon
yoluyla elde edilmistir. Alkaloit olarak siniflandirilan bu bilesiklerin 6nemli
biyolojik aktiflikleri yapilan bir¢ok c¢alismada saptanmis ve birgok yeni tlirevler
sentezlenerek literatiire kazandirilmistir. 2003 yilinda Ergiin ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢alismada 6zellikle 1-siibstiitie elliptisin sentezi i¢in 6nemlli olabilecek
pridokarbazol tiirevleri yeni bir yontemle sentezlenmistir. Yapilan ¢alismada ayrica
pridokarbazol tiirevlerinin sentezi i¢in iki énemli oncii bilesigin yani sira bir ¢ok
tetrahidro karbazol tiirevi de sentezlenmistir (Ergiin ve diger., 2003). Yapilan bir
calismada karbazol tiirevinden yola ¢ikarak Pirido[4,3-C]karbazol bilesigi
sentezlenmis ve anti-HIV aktiflige sahip oldugu tespit edilmistir (Hirata ve diger.,
1999; Kulka ve Manske, 1950).

Piridokarbazol yapisindaki elliptisin ve baz1 tiirevleri Ochrosia elliptica
bitkisinden diisiik verimlerle izole edilmistir. Elliptisin % 0,004, metoksi elliptisin %
0,007 verimlerle elde edilmistir (Goodwin, Smith ve Horning, 1959). Piridokarbazol
alkaloitlerin en Onemli tiirevleri elliptisin (Sekil 1.7), olivasin (Sekil 1.8-a), 9-

metoksielliptisin (Sekil 1.8-b) ve elliptisinyum (Sekil 1.8-c) tiirevleridir.

Sekil 1.7 Elliptisin yapis1

CHa
| \ \\ﬁ/,,m:
/\(\) | LN

GHy

b c

Sekil 1.8 a) Olivasin b) 9-metoksi elliptisin ¢) N-metil elliptisinyum
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1.4.2.1 Piridokarbazol Alkaloitlerinin Antitiimor Aktifligi

Piridokarbazol halkalarinin DNA yapis1 arasina girmesi ile ila¢ tasarimi igin
uygun bir iskelet olusturdugu bilinmektedir. Bazi bilesikler 6rnegin; elliptisin ve
olivasinin yiiksek antitimor Ozelliklerini ortaya c¢ikarmaktadir (Archer ve Ro0Ss
1987).

Kanser tedavisinde kullanilan bilesikler DNA’nin c¢ekirdegi ile sitotoksik
etkilesim gosterir. DNA sentezinin inhibisyonu ve niikleik zincirinin bozulmasi bu

etkilesimin sonucudur (Saturnino ve ark. 2003).

7H-piridokarbazoliin ¢cok sayidaki sentezi giiglii aktivite gosterdiginden indoller,
ayn1 zamanda karbazoller ya da benzenler genellikle baslangic malzemeleri olarak

kullanilmislardir (Trecourt, Mongin, Mallet ve Queguiner 1995).

1.5 Elliptisin

Elliptisin DNA’ya eklenen, topoizomeraz Il enzimini inhibe edebilen, sitokrom
P450 ve peroksidazlar tarafindan kovalent DNA olusumunda kullanilan bir
antineoplastik ajandir (Gtille, 2007). Elliptisin ve tiirevlerinin ¢esitli kanser
hastaliklarina kars1 olduk¢a etkili olmasi ve toksik yan etkilerinin az olmasi
nedeniyle bu bilesiklerin sentezi bircok kimyacinin ilgisini ¢ekmistir. Tetrasiklik
dogal elliptisin (5,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol) iiriinii ilk olarak 1959 yilinda
Ochrosia elliptica Labill bitkisinden (Sekil 1.9) izole edilmistir. (Goodwin ve diger.,
1959). Woodward tarafindan ayn1 yil elliptisin sentezi bildirilmistir. Sonraki yillarda
bircok farkli sentez stratejileri izlenmis, elliptisinin biyolojik aktivitesinin
incelenmesiyle giiglii anti-kanser Ozellikleri ve g¢esitli elliptisin tiirevleri klinik

arastirma konusu olmustur (Miller ve McCarthy, 2012).
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Sekil 1.9 Ochrasia elliptica labill bitkisi

Pirido[4,3-b]karbazol yapisina sahip bilesikler Onemli antitimér —aktivite
gosterirler. Birgok calismada sentezlenmis piridokarbazol tiirevleri biyolojik agidan

test edilmistir. (Miller ve Stawell, 1985).
1.5.1 Elliptisin ve Tiirevlerinin Antitiimor Aktifligi

Klinik arastirmalarda, elliptisin ve birgok sentetik tiirevinin farklt kanser
tiplerinde etkili olduklar1 goriilmektedir. Fakat elliptisin ve 9-metoksili tiirevi
biyolojik membranlara zarar vermekte olup, hemoliz ve kardiyovaskiiler yan
etkilerinin fazladir. Ancak bitkilerden yarisentetik tiirevlerin hazirlanmasi ile
antikanser etki artarken yan etki azalir (Dalton ve diger., 1967). Ellipitisin tiirevi
Celiptium (N-metil-9-hidroksi-ellipitisinin asetat tuzu) (Sekil 1.10) metastatik meme
kanserine kars1t kullanilmak iizere piyasadaki yerini almistir. Ayrica bu ilacin bazi
l6semi ve melanoma hiicreleri iizerinde de belirgin bir sekilde etkili oldugu

goriilmektedir (Nirmala, Samundeeswari ve Sankar, 2011).

CH,
HO
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Sekil 1.10 Celiptium yapist

12



1.5.2 Elliptisin ve Tiirevleri Icin Sentez Stratejileri

Elliptisin ve tiirevlerinin énemli antitiimor 6zelliklerinin ortaya konulmasindan
sonra elliptisin ve tlirevlerine yonelik sentez stratejisi gelistirme ve yeni tiirevlerin
sentezlenerek biyolojik aktifliklerinin saptanmasi iizerine yapilan c¢alismalar hiz

kazanmistir.

6-H pirido[4,3-b]karbazol sisteminin sentezinde en son kapanan halkaya gore B,

C, B+C ve D tipi olmak iizere 4 tip siniflandirma s6z konusudur (Sekil 1.11).

\ = 5
- sy C Tipi
D Tipi @ B @ D N
=N A \C‘ Tipi

Sekil 1.11 Elliptisin ve tiirevleri i¢in sentez stratejileri

1.5.2.1 B Tipi Sentez

Gouyette ve caligma grubu, Stillwell ve Woodward ’1n sentez planin1 modifiye
ederek, 11- demetil tiirevleri (d) ve (f)’yi elde etmislerdir (Sekil 1.12) (Gouyette ve
diger., 1980). Bunun i¢in 4-metoksi fenil hidrazinle cis- ve trans- oktahidroizo
kinolonlarin doymus etanol / HCI ¢ozeltisinde Borsche — Drechsel halkalanmasi
sonucu tetrahidrokarbazol (c¢) elde edilmistir. (c-b)’nin N- debenzoilasyonunu, Pd-C
ile aromatiklestirme izlemis ve % 10 un iizerinde bir verimle (d) elde edilmistir. (c-
a)’nin N- dealkilasyonu ve Pd-C ile dehidrojenasyonu sonunda da yine %10 ‘un

tizerinde bir verimle (d) elde edilmistir. Metoksi tiirevlerinin (d), piridinyum kloriir
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ile demetilasyonu sonucunda iyi bir verimle 9- hidroksi-11-demetil elliptisin (f) elde

edilmistir.

= o
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HCO
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CHs
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Sekil 1.12 Gouyette ve ¢alisma grubunun sentez plani

1.5.2.2 C Tipi Sentez

Woodward’in orijinal sentez yaklasimi, Bergman tarafindan gelistirilerek
elliptisinin C tipi sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 1.13). 2-etil indoliin 3-asetil
piridin ile HBr/CH3OH karisiminda 3 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucu
%90 verimle 1 bilesigi elde edilmis, bu bilesigin piridin halkasinin N-
alkilasyonundan 2 tuzu elde edilmistir. 2 bilesiginin hizli isitilmasi sonucu %72

verimle elliptisin olusmustur (Woodward, lacobucci ve Hochstein, 1959).
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Sekil 1.13 Bergman tarafindan gelistirilen C tipi sentez plani

1.5.2.3 B+C Tipi Sentez

Differding ve Ghosez yaptiklari c¢aligmada, piperidon bilesiginden Emmons-
Wadsworth reaksiyonu ile doymamis ester bilesigini elde etmislerdir. Bu ester
bilesigi, tetrahidro piperidin ara bilesigi lizerinden ayrilma ve sabunlasma reaksiyonu
ile karboksilik asit bilesigine doniistiiriildiikten sonra asit kloriir elde edilmistir. Asit
kloriir bilesigi ile anilin tiirevinin acillenmesi ile amit bilesigi elde edilmistir. Daha
sonra trifenilfosfindibrom ile vinil-keten-imin yapist olusturulmustur. Vinil-
ketenimin yapisindan molekiil i¢i Diels-Alder tepkimesi ile tetrasiklik yap1
olusmustur. Tetrasiklik yapisindaki bilesigin keto-enol tautomerisi sonucu olusan
bilesigin indirgemesi ile tetrahidro elliptisin bilesigi elde edilmistir. Tetrahidro
elliptisin bilesiginin aromatiklestirilmesi sonucu elliptisin, %5,4 verimle elde

edilmistir (Sekil 1.14) (Differding ve Ghosez, 1985).
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Sekil 1.14 Differding ve Ghosez’in B+C tipi sentez plan

1.5.2.4 D Tipi Sentez

Sentez strajileri arasinda en ¢ok ilizerinde durulan D tipi sentez stratejisidir. D
halkast olusumuna yo6nelik yapilan ¢aligmalardan bir tanesi de 5-demetil elliptisin
sentezidir. Bu calismada baglangi¢ bilesigi olarak Hagemann esteri kullanilmistir. Bu
bilesigin fenizlhidrazin hidrokloriir ile reaksiyonu sonucu etil tetrahidro-4-
metilkarbazol-3-karboksilat bilesigi elde edilmistir. Bu bilesigin Pd/C ile
aromatiklestirilmesi sonucu etil dihidro-4-metil karbazol-3-karboksilat elde
edilmistir. Bu bilesigin potasyum hidroksit ile hidrolizi sonucu 4-metil-9H-karbazol-
3-karboksilik asit elde edilmistir. Bu bilesiginin 2-aminoasetaldehit dimetilasetal ile
reaksiyonu sonucu 3-[N-(2,2-dimetoksietil)]-4-metil-9H-karbazol-3-karboksamit,
onun lityum aluminyum hidriir ile indirgenmesi sonucu  3-[N-(2,2-

dimetoksietil)aminometil]-4-metilkarbazol elde edilmistir. Elde edilen bilesik p-



toluen siilfonil kloriir yardimiyla tosillenerek  3-[N-(2,2-dimetoksietil)-N-
tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesigi elde edilmistir. Son basamakta 3-[N-(2,2-
dimetoksietil)-N-tosilaminometil]-4-metilkarbazol bilesiginin HCI ile kaynatilmasi
sonucu D halka olusumu saglanmis ve 11-metil-6H-prido[4,3-b]karbazol ( 5-demetil
elliptisin) % 5 toplam verimle elde edilmistir (Sekil 1.15) (Ergiin, Patir ve Okay,
1998).
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Sekil 1.15 Ergiin ve arkadaslarinin D tipi sentez plam

D tipi sentez stratejisi ile yapilan ¢alismalarin hepsi aromatik yapidaki karbazol
yapist lizerinden yiiriitiilmiis ve elliptisin tiirevleri sentezlenmistir. D tipi sentez
stratejisine yenilik getirmek amaciyla Ergiin ve ¢alisma grubu tarafindan daha 6nce
yapilan caligmalarda tetrahidrokarbazol tiirevi iizerinden caligmalar yiiriitiilerek
alifatik yapidaki C halkas1 lizerinden aldol tipi kondenzasyon tepkimeleriyle D
halkas1 olusturulmustur (Ergiin, Patir ve Okay, 2004). Ancak daha sonra elde edilen
tetrasiklik yapidaki anahtar bilesikten yola ¢ikarak elliptisin tlirevlerinin sentezi

yapidaki fonksiyonel gruplarin fazlaligi nedeniyle basariyla gerceklestirilememistir.
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1.6 Literatiirde Elliptisin ve Topoizomeraz-II inhibisyonu

Elliptisin; sitokromlar ve peroksidazlar araciligiyla DNA’nin arasina giren ve

cogunlukla topoizomeraz Il inhibisyonu gosteren hareketli bir antineoplastik ajandir.

Elliptisin bilesiklerinin biyolojik aktivite gosteren birka¢ aktif modu vardir. Bu
ilacin birinci fonksiyonu DNA’nin arasina girerek topoizomeraz II aktivitesinin
inhibisyonuna neden olur. Ayrica bu ilacin hiicre biiylimesini inhibe ettigi ve insan
hepatoseliiler karsinoma HepG2 hiicrelerinin  apoptozisine neden oldugu

bildirilmektedir (Kuo, Hsu, Cho ve Lin, 2006).

Froelich-Ammon ve arkadaslar1 1995 yilinda elliptisin-topoizomeraz aktivitesi ile
ilgili 6nemli bir ¢alisma yayinlamiglardir. Topoizomeraz II’nin 1siya duyarli olarak
maya hiicrelerini ¢alistirdig1 belirlenmistir. (25°C enzim aktivitesi %100 iken 30°C
aktivitesi %10’a diismektedir.) 30°C’de herhangi konsantrasyonda kullanilan
elliptisinle hi¢ hiicre 6liimii olmuyorken, 25°C’de 200ug doz elliptisin tarafindan
%90 hiicre kiltiirti 61iimii olmaktadir (Hesse, 2002).

Ross ve Bradley yaptiklari ¢alismada 1,25-5,0 pg mL™ konsantrasyonunda
elliptisin i¢inde L1210 hiicrelerinin DNA zincirinde olusan kirilmalarin

topoizomeraz II aktivitesinden kaynaklandigini sdylemislerdir (Hesse, 2002).

Poljakova ve arkadaslari insan néroblastomundaki IMR-32, UKF-NB-3 ve UKF-
NB-4 kanser hiicre c¢izgilerini incelemis ve artan konsantrasyonlardaki elliptisin
tedavisi noroblastoma hiicrelerinin  apoptosisi ile sonug¢lanmistir, DNA
parcalanmasinin ve hiicre biiylimesinin inhibisyonunun goriilmesiyle de sonuglar

dogrulanmistir.
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plani

Bu calismada oncelikle karbazol aldehit 1 bilesigi, literature gore etil asetoasetat
bilesiginden baslanarak alt1 basamakta sentezlenmistir (Sentez Plani-1) (Karmakar,
Kar, Ray, 1991; Ergiin, Patir ve Okay, 1998).

2.1.1 Sentez Plani 1

0
0O O :( OCaHs
(¢} CO,C,H —_—
MOCZH;, —> 2CoHE —— \
N
|
H
0 0
OC2H5 OC2H5 OH
o —Of — —
N N N

I |} |
H CH3 CH,

1 CH,

Sekil 2.1 Sentez plani 1

Daha sonra 1 numarali karbazol aldehit bilesiginden yola ¢ikilarak 2 numarali
nitrovinil ve 3 numarali aminoetil karbazol bilesikleri {izerinden 4 numarali karbazol
amit tlirevi sentezlenmistir. Daha sonra halka kapanmasi reaksiyonu ile 5 numaral
piridokarbazol bilesigini elde etmek amaglanmistir. Ancak halka kapanma
reaksiyonu Azot atomunun Karbonil grubuyla rezonansa girmesinden dolayi
Karbonil Karbonunun elektrofilik olarak yetersiz olmasi nedeniyle gerceklesmedigi
icin senteze bir bagka yoldan devam edilmistir. Bunun i¢in 1 numarali karbazol
aldehit bilesiginden yola ¢ikilarak ardisik reaksiyonlar sonucu 10 numarali karbazol
benzen siilfonamit tlirevi elde edilmis ve bu bilesigin halka kapanma reaksiyonu

vermesiyle 11 numarali piridokarbazol tiirevi elde edilmistir. Son olarak 11 numarali
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bilesigin metil iyodiir ile verdigi niikleofilik yer degistirme reaksiyonu sonucu hedef
bilesik olan 2-Metil N-metil 5-dimetil eliptisinyum iyodid 12 bilesigi elde edilmistir
(Sentez Plani-2).

2.1.2 Sentez Plan 2

N
1 CHs .
i \4
=~ / \ N ocoHs
Qg Qi
N 7 CH
2 CH, 3

+ ,CHs
T\ SN
O 2 CH; O O Y
N N

6 CH, 12 CH,
Sekil 2.2 Sentez Plami 2 i) NH4Ac, CH3NO,, 100°C, reflaks, 2 saat; ii) LiAIH4, THF, reflaks , 3h.; iii)
N(C,Hs)s, CHCIs, asetil kloriir, karigtirma, 2 saat.; iv) POCls, toluen , reflaks, 2 saat.;vi)
aminoasetaldehit dietil asetal, 100°C, karigtirma, 4saat.;vii) NaBH,, metanol, oda sicakligi, karistirma,
2saat.;viii) N(C,Hs)s, kloroform, benzensiilfonil kloriir, karistirma, oda sicakligi, 18saat.; ix) 6N HCI,
dioksan, karigtirma, N,, oda sicakligi, 30 dk.;x) 6N HCI, dioksan, N,, reflaks, 2saat.; v) CHsl, DMF,

karigtirma, oda sicaklig1, Ssaat.
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2.2 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Calismalarda kullanilan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddeler Merck, Fluka, ve
Riedel firmalarindan temin edilmistir. Ince tabaka kromatografisinde silika jel 60
F2s4 (Merck), kolon kromatografisinde 70-230 mesh silika jel (0.063-0.2 mm, Merck)

kullanilmistir.

Sentezlenen maddelerin erime noktalari; elektrotermal dijital erime noktasi cihazi
ile tayin edilmistir. infrared spektrumlari, PerkinElmer FTIR spektrometre (Spectrum
BX-11) ile; '"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar ise yiiksek ¢oziiniirliiklii Fourier
transform Bruker WH-400 NMR spektrometresi ile kaydedilmistir.

2.3 Deneysel Kisim

2.3.1 (2)-4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol (2) Bilesiginin Sentezi

—

OS$3 . D e

N N

CHj CHj

Sekil 2.3 (2)-4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol bilesiginin sentez basamagi

4,9-dimetil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2,5 g, 11,2 mmol) ve (1 g, 13 mmol)
amonyum asetat karistmina 100 mL nitro metan eklendi ve 2 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra karisim oda sicakligina sogutuldu. Turuncu
renkli kati toplandi, etanol ile yikandi1 ve metanolden kristallendirildi (2 g).

Verim: %67

E.N:210°C

21



2.3.2 2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etilamin (3) Bilesiginin Sentezi

]
CI:H3 CH3

Sekil 2.4 2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etilamin bilesiginin sentez basamagi

4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol (2 g, 7,5 mmol) ve lityum aliiminyum hidriir
bilesiginin THF’deki (50 mL) ¢ozeltileri karistirildi ve karigim 3 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynatildi. Lityum aliiminyum hidriirin = agirist  su  ile
uzaklastirildiktan sonra karisim etil asetat ile ekstakte edildi. Coziicli evaporatorde
uzaklastirildi, tirtin eterden kristallendirildi (1,6 g).

Verim: %89; E.N: 101 °C.

2.3.3 N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit (4) Bilesiginin Sentezi

QS ™S g

|
CHj

Sekil 2.5 N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit bilesiginin sentez basamagi

(4,9-Dimetil-9H-karbazol-3-yl)etilamin (1,2 g, 5 mmol) ve trietilamin (1 g, 10 mmol)
bilesiklerinin kloroformdaki (25mL) ¢ozeltisi 0 °C ‘de 15 dakika boyunca
karistirildi. Daha sonra asetil kloriir (430 mg, 5,5 mmol) eklendi ve 2 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon karigimi kloroform ile seyreltildi, hidroklorik asit (50 mL,
%10) ve sodyumbikarbonat (50 mL, %10) ¢ozeltileri ile yikandi. Organik faz susuz
magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziicli evaporatérde uzaklastirildi. Silika jel
kullanarak etilasetat:n-hekzan (1:1) ¢6ziicii sisteminde kolon kromatografisi yapildi.
Coziicii uzaklastirildiktan sonra tiriin metanolden Kristallendirildi (1,10 g).

Verim: %78; E.N: 170 °C
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2.3.4 (Z) -N -((4, 9 —dimetil -9H —karbazol -3 -il) metilen) -2, 2 -dietoksietanamin
(7) Bilegiginin Sentezi

OO __»N\N\\<OCZH5

OC5H5
! 1
CH; CHj
Sekil 2.6 (Z)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2,2-dietoksietanamin  bilesiginin  sentez

basamagi

4,9-dimetil-9H-karbazol-3-karbaldehit (2 g, 9 mmol) ve amino asetaldehit dietil
asetal (1 g, 9 mmol) karistmi 100 °C’de azot atmosferi altinda 4 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon karisimima benzen (50 mL) eklendi ve ugucu bilesenler
uzaklastirildi. Uriin n-hekzan-benzenden kristallendirildi (3 g).

Verim: %100; E.N: 95 °C

2.3.5 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-2,2-dietoksietanamin (8) Bilesiginin

Sentezi

=N OC,H NH OC,H

QS — Qi3 <&

’}l OC2H5 l}l OC2H5
CHs CH,

Sekil 2.7 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-2,2-dietoksietanamin bilesiginin sentez basamagi

N-((4,9-Dimetil-9H-karbazol-3-yl)metilen)-2,2-dietoksietanamin (2 g, 6 mmol)
metanoldeki (50 mL) ¢dzeltisi 0 °C’ye sogutuldu. Uzerine parga parca NaBH, (2,3 g,
60 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 2 saat boyunca karistirildi. Reksiyon sonunda
¢Oziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Karisima su eklendi ve kloroform ile ekstrakte
edildi. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporatdrde
uzaklastirildi (1,85 g).

Verim: %92
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2.3.6 N-(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il) metil) benzensiilfonamit
(9) Bilesiginin Sentezi

NBs
\\< —_—
N OC,Hs N OC;Hs
1
CHs CH,

Sekil 2.8 N-(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil) benzensiilfonamit bilesiginin

sentez basamagi

N-((4,9-Dimetil-9H-karbazol-3-yl)metil)-2,2-dietoksietanamin (2 g, 6 mmol) ve tri
etilaminin (1,2 g, 12mmol) kloroformdaki (20 mL) ¢ozeltisi 0 °C ‘ye sogutuldu.
Uzerine damla damla benzen siilfonil kloriir (1,14 g, 6,5 mmol) eklendi ve 18 saat
boyunca oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon karisimi kloroform ile seyreltildi ve
hidroklorikasit (100 mL, %10) ile yikandi. Organik faz susuz magnezyum siilfat ile
kurutuldu ve ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi. Cokelege silika jel ve etil asetat:n-
hekzan (1:1) kullanilarak kolon kromotografisi yapildi. Coziici evaporatdrde
uzaklastirildi ve tiriin metanolden kristallendirildi (2,4 g).

Verim: %85; E.N: 105 °C

2.3.7 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-N-(2-oksoetil) benzensiilfonamit (10)

Bilesiginin Sentezi

NB
® OC,Hs N\ES
\\< - > O CHO
N OC,Hs N

CHa CH,

Sekil 2.9 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-N-(2-oksoetil) benzensiilfonamit bilesiginin sentez

basamag1
N-(2,2-Dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-yl)metil)benzensiilfonamid

bilesiginin (1 g,2 mmol) dioksandaki (20 mL) ¢ozeltisine hidroklorik asit (2,5 mL, 6

N) eklendi ve oda sicakliginda nitrojen altinda 30 dakika boyunca karigtirildi.

Reaksiyon sonunda karigim suya dokiildii ve kloroform ile ekstrakte edildi. Organik
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faz susuz magnezyum siilfat ile kurutuldu ve ¢6ziicii evaporatérde uzaklastirildi.
Cokelek metanolden kristallendirildi (700 mg).
Verim: %83; E.N: 165 °C

2.3.8 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol (11) Bilesiginin Sentezi

NBs =N
OC,H5
\\< J— V
l}l OC,H5 N
CH; CH3
NBs

O oo

N

CHj
Sekil 2.10 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol bilesiginin sentez basamaklari

N-(2,2-Dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-yl)metil) benzensiilfonamid ve
N-((4,9-Dimetil-9H-karbazol-3-yl)metil)-N-(2-okzoetil) benzensiilfonamid
bilesiklerinin (2 mmol) dioksandaki (20 mL) ¢ozeltisine hidroklorik asit (2,5 mL, 6
N) eklendi ve karisim azot atmosferinde 2 saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon sonunda karsim suya dokiildi ve kloroform ile ekstrakte
edildi. Coziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Kalintiya silika jel ve metanol
kullanilarak kolon kromatografisi yapildi. Coziicii evaporatorde uzaklastirildi ve {iriin
eterden kristallendirildi.

Verim: %80; E.N: 197 °C
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2.3.9 2-Metil N-metil 5-demetil eliptisinyum iyodiir (12) Bilesiginin Sentezi

+_CHs
-N =N" |
O O P O O 7
N &
CHs 3

Sekil 2.11 2-Metil N-metil 5-demetil eliptisinyum iyodiir bilesiginin sentez basamagi

Dimetil formamit (5 mL) igerisindeki N-Metil 5-dimetil eliptisin (500 mg, 2
mmol) siispansiyonuna iyodometan (320 mg, 2,2 mmol) eklendi ve oda sicakliginda
5 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon sonunda karisima eter (5 mL) eklendi ve
olusan ¢okelek vakumlu siizme diizenegiyle siiziildii. Cokelek, etanol (2,5 mL) ile

yikand1 ve turuncu renkli kat1 elde edildi.(350 mg)
Verim: %44

2.4 Calismanmin Amaci ve Onemi
Edindigimiz teorik bilgilere gore elliptisin tiirevi olan piridokarbazol, ¢esitli
kanser tedavilerinde 6nemli etken maddeydi. Ancak piridokarbazoliin de bir¢ok

tiirevi yapilabilir ve gesitli tiirevlerinin farkli etkileri olabilirdi. Biz de ¢calismamizda

piridokarbazoliin yeni tlirevlerini elde etmeye calistik.
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BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Bu boliimde sentezleri gergeklestirilen oksijenlenmis karbazol tiirevlerinin
(Sentez planinin 1,2,3,4,7,9,10,11 ve 12 numarali bilesikleri) yapilarnn FT-IR, -
NMR, 2C-NMR ve GC-MS yontemleriyle karakterize edilmistir. Karakterizasyona
ait veriler Sekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6, 3.7, 3.8, 3.9, 3.10, 3.11, 3.12, 3.13, 3.14,
3.15, 3.16, 3.17 ve 3.18’ de verilmistir.
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3.1.1 (2)-4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol (2) Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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3.1.2  (2)-4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol  (2)  Bilesiginin ‘H-NMR
Spektrumu

'H-NMR (DMSO-ds, 400 MHz): & 2,94 (s, 3H, CHs), 3,89 (s, 3H, NCHa), 7,29 (t,
1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,49-7,54 (m, 2H, ArH), 7,65 (d, 1H, J= 7,6 Hz, ArH), 8,00 (d,
1H, J= 8,8 Hz, ArH), 8,13 (d, 1H, J= 13,2 Hz, CH=CH), 8,25 (d, 1H, J= 8,0 Hz,
ArH), 8,56 (d, 1H, J= 13,2 Hz, CH=CH) (Sekil 3.2)
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Sekil 3.2 (2)-4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol (2) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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3.1.4 2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etilamin (3) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 2,47 (bs, 2H, NH,), 2,70-2.79 (m, 5H, CH, ve
CHa), 2,92 (t, 2H, J= 6,8 Hz, CH,), 3,79 (s, 3H, NCH3), 7,17 (t, 1H, J= 7,2 Hz,
ArH), 7,25 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 7,33 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 7,42 (t, 1H, J= 7,2
Hz, ArH), 7,53 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 8,18 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH) (Sekil 3.4)
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3.1.5 N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit
Spektrumu

(4) Bilesiginin

FT-IR

IR (KBr) U, . 3314 (NH), 3071 (C-H, aromatik), 2928 (C-H, alifatik ), 1637 (C=0)

cm™ (Sekil 3.5)

SaPhat

CHs;

478

601

1400 1200 1000 800 600 400,0

1595)
|
1555

1600

1637

2928

3314

cm-1

3200 2800 2400 2000 1800

3600

58,2
55
50
45
40
35
30
25
20

%T

32

15
8,8
4000,0

Sekil 3.5 N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit (4) Bilesiginin FT-IR Spektrumu



3.1.6 N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit (4) Bilesiginin ‘H-NMR
Spektrumu

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,94 (s, 3H, CHs), 2,87 (s, 3H, CHa), 3,04 (t, 2H, J=
7.6 Hz, CH,), 3,50 (q, 2H, J= 6,4 Hz, CH,), 3,79 (s, 3H, NCH3), 5,80 (bs, 1H, NH),
7,19 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 7,26 (d, 2H, J= 8,4Hz, ArH), 7,40 (d, 1H, J= 8,0 Hz,
ArH), 7,49 (t, 1H, J= 7,2 Hz, ArH), 8,25 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH) (Sekil 3.6)
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3.1.7  (Z)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2,2-dietoksietanamin  (7)
Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) ﬁmax: 3053 (C-H, aromatik), 2972-2899 (C-H, alifatik ), 1624 (C=N) cm™
(Sekil 3.7)
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3.1.8  (Z)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2,2-dietoksietanamin  (7)
Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,09 (t, 6H, J= 7,2 Hz, 2xCHs), 2,94 (s, 3H, CHa),
3,52 (g, 4H, J= 7,6 Hz, OCH,), 3,64 (q, 4H, J= 7,6 Hz, OCH,), 3,71 (d, 2H, J= 5,6
Hz, CH,), 3,83 (s, 3H, NCHy), 4,74 (t, 1H, J= 5,2 Hz, CH), 7,22 (t, 1H, J= 7,6 Hz,
ArH), 7,41-7,48 (m, 2H, ArH), 7,58 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH), 7,98 (d, 1H, J= 9,2 Hz,
ArH), 8,20 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH), 8,79 (s, 1H, =CH) (Sekil 3.8)

ppm

=1

>
IS
>
f—
=
X
(<5
o
wn
o
=
<
T
-
g
o=
=]
R=
on
s
1728
(9]
—
| =
| M
- ~~
) - ~
{ ™~ N—r'
—_p— _— — - o ; .E
. 7 g
— 1 g S
- c
- _— ©
_— =
1 - Q
J N
1 XX
% o ,2
“ 7
N
N
~
o 5
=
<]
e
~~
L =
- —--(_-I bt (VI)
e — r _I
—_— S
— Lo | 2 <
—_— - £
) - c
T L & =~
o =, _ = :
&) (] - ry I
O?;—O 2
. T
4
< - =
N - S
- (2]
i % -
— —{ o §
=\ - -
z-0 - z
re—d <
f|'| \ b‘/
L~ o o
- )
™
—
=
-
[
Ur

13

35



3.1.9 N-(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil) benzensiilfonamit

(9) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) U, 3060 (C-H, aromatik), 2927 (C-H, alifatik ), 1330 (SO,, asimetrik),

1171 (SO,, simetrik) cm™ (Sekil 3.9)

OC,Hs

NB
Qs S
N
CH

3
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Sekil 3.9 N-(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil) benzensiilfonamit (9) Bilesiginin FT-IR

Spektrumu



3.1.10 N-(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil) benzensiilfonamit
(9) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,04 (t, 6H, J= 7,2 Hz, 2xCHs), 2,84 (s, 3H, CH3),
3,19 (d, 2H, J= 5,6 Hz, CH,), 3,25 (g, 2H, J= 7,6 Hz, OCH,), 3,47 (q, 2H, J= 7,6 Hz,
OCHy,), 3,79 (s, 3H, NCHj3), 4,38 (t, 1H, J= 5,6 Hz, CH), 4,70 (s, 2H, ArCH,), 7,15
(d, 1H, J= 8,8 Hz, ArH), 7,23 (t, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 7,31 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH),
7,39 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 7,42-7,52 (m, 3H, ArH), 7,54 (d, 1H, J= 7,2 Hz, ArH),
7,87 (d, 2H, J= 7,2 Hz, ArH), 8,22 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH) (Sekil 3.10)
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3.1.11 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-N-(2-oksoetil)  benzensiilfonamit
(10) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) ﬁmax: 3059 (C-H, aromatik), 2926 (C-H, alifatik ), 1721 (C=0), 1341 (SO,,
asimetrik), 1166 (SO, simetrik) cm™ (Sekil 3.11)
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3.1.12 N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-N-(2-oksoetil)  benzensiilfonamit
(10) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 2,96 (s, 3H, CHs), 2,62 (d, 2H, J= 1,6 Hz, CH,CHO),
3,82 (s, 3H, NCH3), 4,56 (s, 2H, ArCHy), 7,13 (d, 1H, J= 8,8 Hz, ArH), 7,17 (d, 1H,
J=8,4 Hz, ArH), 7,28 (dd, 1H, J= 8,0 ve 1.2 Hz, ArH), 7,42 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH),
7,49 (dd, 1H, J= 8,4 ve 0,8 Hz, ArH), 7,59-7,68 (m, 3H, ArH), 7,91 (d, 2H, J= 8,4
Hz, ArH), 8,25 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH), 8,99 (t, 1H, J= 1,6 Hz, CHO) (Sekil 3.12)
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3.1.13 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol (11) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) l_JmaX: 3042 (C-H, aromatik), 2923 (C-H, alifatik ), 1598 (C=N) cm™ (Sekil
3.13)
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3.1.14 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol (11) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § 2,99 (s, 3H, CHs), 3,68 (s, 3H, NCHs), 7,26 (t, 1H,
J=7,6 Hz, ArH), 7,45 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH), 7,54 (t, 1H, J= 7,6 Hz, ArH), 7,78 (s,
1H, ArH), 8,13 (d, 2H, J= 9,2 Hz, ArH), 8,25 (d, 1H, J= 6,8 Hz, ArH), 9,66 (s, 1H,
ArH) (Sekil 3.14)
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3.1.15 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol (11) Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

3C-NMR (CDCls, 400 MHz): 15,34; 29,65; 101,25; 109,92; 119,52; 121,28; 121,49;
123,21; 124,34; 125,47; 128,51; 128,93; 13526; 136,21; 143,33; 143,76; 145,42
(Sekil 3.15)
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3.1.16 6,11-dimetil-6H-pirido[4,3-b]karbazol (11) Bilesiginin Kiitle Spektrumu

MS (m/z, %): 247 (17,75), 246 (100), 245 (44,57), 231 (10,75), 206 (7,74), 123

(22,06), 115 (11,39), 102 (12,51) (Sekil 3.16)
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3.1.17 2-Metil N-metil 5-d5metil eliptisinyum iyodid (12) Bilesiginin *H-NMR —
Spektrumu

'H-NMR (DMSO-dg, 400 MHz): & 3,10 (s, 3H, CHs3), 3,81 (s, 3H, NCHs), 4,37 (s,
3H, "NCH3), 7,35 (td, 1H, J= 7,6 ve 1,2 Hz, ArH), 7,60 (d, 1H, J= 7,6 Hz, ArH), 7,65
(t, 1H, J=7,2 Hz, ArH), 7,88 (s, 1H, ArH), 8,19 (d, 1H, J= 6,4 Hz, ArH), 8,27 (d, 2H,
J=17,6 Hz, ArH), 9,82 (s, 1H, ArH), (Etanol) 1,10 (t, 3H, J=6,8 Hz, CH3), 3,42 (qd,
2H, 6,8 Hz ve 4,8 Hz, CHy), 4,33 (t, 1H, J=5,2 Hz, OH), (DMF) 2,70 (s, 3H, CHy),
2,86 (s, 3H, CHj3), 7,92 (s, 1H, COH) (Sekil 3.17)

Deney DMF ¢oziicii ortaminda yapildigt ve madde etanolden yikandigi igin

spektrumda DMF ve etanol ¢oziiciilerine ait pikler de gozlenmistir.
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3.1.18 2-Metil N-metil 5-demetil eliptisinyum iyodiir (12) Bilesiginin *C-NMR
Spektrumu

15,49; 29,87; 47,33; 101,44; 110,19; 119,89; 121,46; 121,67; 123,72; 124,61,
125,82; 129,11, 132,87; 134,73; 135,24; 143,58; 145,65; 147,31 (Sekil 3.18)
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BOLUM DORT
TARTISMA VE SONUCLAR

Bu ¢alismada 6ncelikle etil asetoasetat bilesiginden baslayarak literatiire gore, etil
asetoasetat bilesiginin bazik ortamda kondenzasyonu ile halkalasmasi sonucu
Hagemann esteri bilesigi sentezlenmistir. Hageman esteri bilesiginin fenil hidrazin
hidrokloriir ile etkilestirilmesi sonucu Fisher Indol sentezi ile dihidrokarbazol tiirevi
elde edilmistir (Ergiin, Patir, Okay, 1998). Dihidrokarbazol tiirevinin %10’luk Pd/C
ile aromatiklestirilmesi ve daha sonra NaOH varliginda metil iyodiir ile reaksiyon
sonucu N-metil karbazol ester tiirevi elde edildi. N.metil karbazol ester tiirevinin
THF ¢oziicii ortaminda LiAlH, ile indirgenmesi sonucu (4,9-dimetil-9H-karbazol-3-
il)metanol bilesigi elde edildi ve MnO; ile yiikseltgenmesi sunucu 4,9-dimetil-9H-
karbazol-3-karbaldehit (1) bilesigi elde edildi (Karmakar, Kar, Ray, 1991). Daha
sonra 1 numarali bilesigin amonyum asetat ve nitro metan ile geri sogutucu altinda
kaynatilmasi sonucu 4,9-dimetil-3-(2-nitrovinil)-9H-karbazol (2) numarali bilesik
elde edilmistir. 2 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1610 cm™*de NO, gerilme titresim
band1, *H-NMR spektrumunda ise 8,13 ve 8,56 ppm’de CH=CH pikleri gozlenmistir.
2 bilesigi THF ¢oziicti ortaminda LiAlH,4 ile indirgenmesi sonucu (4,9-Dimetil-9H-
karbazol-3-yl)etilamin (3) bilesigi elde edildi. 3 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3369 cm™’de NH; gerilme titresim bandi, "H-NMR spektrumunda 2,47 ppm’de
ikiproonluk singlet NH; piki g6zlenmistir. 3 bilesiginin trietilamin ve asetil kloriir ile
tepkimesi sonucu N-(2-(4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)etil)asetamit (4) bilesigi elde
edildi. 4 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1615 cm™’de amit C=0 gerilme titresim
band1, *H-NMR spektrumunda 5,80 ppm’de bir protonluk singlet NH ve 2,87 ppm’de
ise li¢ protonluk singlet CO-CHs pikleri gdzlenmistir. 4 bilesiginin toluen ¢dziicii
ortaminda fosforoksikloriir ile yiikseltgenmesi sonucu 1,5,10-trimetil-10H-
pirido[3,4-b]karbazol (5) bilesigi elde edilmeye c¢alisilmistir. Ancak bilesik elde
edilememistir. 1 numarali bilesigin amino asetaldehit dietil asetal ile tepkimesi
sonucu  (Z2)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metilen)-2,2-dietoksietanamin  (7)
numarali bilesik elde edilmistir. 7 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1624 cm™de
C=N gerilme titresim bandi, *H-NMR spektrumunda 1,09 ppm’de alt1 protonluk
triplet 2 x CH3 ve 3,52 ppm’de ise dort protonluk quartet 2 x OCH, pikleri
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gozlemlenmistir. 7 bilesiginin sodyum bor hidriir ile tepkimesi sonucu N-((4,9-
dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-2,2-dietoksietanamin  (8) numarali bilesik elde
edilmistir. 8 bilesiginin trietilamin ve benzen siilfonil kloriir ile tepkimesi sonucu N-
(2,2-dietoksietil)-N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)  benzensiilfonamit  (9)
numarali bilesik elde edilmistir. 9 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1330 cm™*de SO,
asimetrik gerilme titresimi ve 1171 cm™de SO, simetrik gerilme titresimi bantlari;
'H-NMR spektrumunda 7,15-8,22 ppm araliginda onbir protonluk aromatik pikler
gozlemlenmistir. 9 bilesiginin dioksan ¢6ziicii ortaminda HCI varliginda yeniden
diizenlenmesi sonucu N-((4,9-dimetil-9H-karbazol-3-il)metil)-N-(2-oksoetil)
benzensiilfonamit (10) bilesigi elde edilmistir. 10 bilesiginin FT-IR spektrumunda
1721 cm™de aldehit C=0O gerilme titresim bandi, 1340 cm™de SO, asimetrik
gerilme titresim band1 ve 1166 cm ™ de SO, simetrik gerilme titresim bantlari; H-
NMR spektrumunda ise 8,99 ppm’de bir protonluk triplet CHO piki gézlemlenmistir.
10 bilesiginin dioksan ve 6N HCI varliginda azot ortaminda geri sogutucu altinda
kaynatilmasi sonucu halka kapanmasi reaksiyonu gerceklesmis ve 6,11-dimetil-6H-
pirido[4,3-b]karbazol (11) bilesigi elde edilmistir. Bilesigin GS-MS spektrumu da
yapimnin dogrulugunu kanitlamaktadir. 11 bilesiginin FT-IR spektrumunda 1600 cm’
de C=N gerilme titresim bandi, 'H-NMR spektrumunda ise 7,26-9,66 ppm
araliginda sekiz protonluk ArH pikleri gézlenmistir 11 bilesiginin DMF varliginda
CHjsl ile verdigi niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu sonucu 2-Metil N-metil 5-
dimetil eliptisinyum iyodid (12) bilesigi elde edilmistir. 12 bilesiginin "H-NMR
spektrumunda 4,37 ppm’de ii¢ protonluk singlet "NCH3 piki gdzlemlenmistir.

Sonug olarak etil asetoasetat bilesiginden yola ¢ikarak oOncelikle 6 basamakta
karbazol aldehit bilesigi literatiire gore sentezlendi. Daha sonra karbazol aldehit 1
bilesigi tizerinden yapilan ardisik tepkimeler sonucunda 4-5 basamakta Elliptisin
tirevi 11 bilesigi elde edildi. 11 bilesiginin de CHsl ile etkilestirilmesi sonucu tuz
yapisindaki Elliptisin tiirevi 12 elde edildi. Ayrica Elliptisinin tiirevi olan 11 ve 12
bilesiklerinin Topoizomeraz II inhibitorii 6zelligi uygun aragtirma gruplari ile ortaya

konulmaya ¢alisilmasi 6nemlidir.
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Bu baglamda Topoisomeraz II inhibitorii Elliptisin bilesiginin tiirevleri olan
bilesik 11 (ET-1) ve bilesik 12 (ET-2) Ege Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmasotik Biyoteknoloji Anabilim Dali 6gretim iiyesi Prof. Dr. Zeki Topgu ve
calisma grubu tarafindan insan DNA Topoisomeraz II ile karsilagtirmali olarak

calisilmig ve dikkate deger sonuglar elde edilmistir (Sekil 3.19).

Ellipticine (mM) ET-2 (mM) ET-1 (mM)

¢
£ + q S5 1 02004 0008 5 1 02004 0008 5 1 02 0040008
4

Sekil 3.19 Insan DNA Topoizomeraz II ile yapilan ornek bir kinetoplast DNA dekatenasyon analizi

Yukaridaki sekilde, sentez planimizdaki 11 (ET-1) ve 12 (ET-2) numarali
bilesiklerin gilinlimiizde kanser tedavisinde ila¢ etken maddesi olarak kullanilan
Elliptisin referans alinarak biyolojik aktifliklerinin test sonucu yer almaktadir. Bu
testler sonucunda Elliptisin’in 5 mM diizeyindeki aktifligi, sentezledigimiz 11 (ET-1)
numaral bilesigin yaklasik 0,2 mM diizeyindeki aktifligi ile ve 12 (ET-2) numarali
bilesigin yaklasik 1 mM diizeyindeki aktifligi ile denk oldugu gozlenmistir. Boylece
sentezlenen 11 ve 12 numaral bilesiklerin biyolojik aktifligi i¢in Elliptisinden daha

1yi diizeyde olduklar1 sdylenebilir.
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