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POTANSIYEL YENi TELOMERAZ iNHIBITORLERININ
SENTEZI

0z

Diinyada yaygin olarak goriilen giinlimiiziin en onemli saglik sorunlarindan biri
olan kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak bdliiniip
cogalmasiyla olusan kotii huylu tiimdrlerdir. 2015 yilinda 8,8 milyon Oliimle
sonuglanmistir. Su anda diinya c¢apinda neredeyse her alti 6liimden biri kanser

nedeniyle olmaktadir.

Potansiyel telomeraz inhibitorleri, telomerik DNA'nin katlanmasiyla olusan G-
dortli yapilan stabilize eden, DNA ile n-rt etkilesimi yapan; poliaromatik yapinin
liclincli veya dordiincii halka iizerinde protonlanabilir bir aromatik azot veya
aromatik yapiya bagl bir alkil zincir ve sonrasinda protonlanabilir bir yap1 olarak

tasarlanan diizlemsel kii¢iik molekiillerdir.

Bu tez ¢alismasinda 1-indanon ve a-tetralon bilesiklerinin Fischer indol sentezi ile
telomeraz inhibitorii olabilecek yeni tetrasiklik yapidaki indol tiirevi ve tetrasiklik
yapidaki benzo(a)karbazol tiirevli anahtar bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 fourier transform infrared (FT-IR) ve proton (*H-NMR) niikleer

magnetik rezonans spektroskopisi teknikleri ile aydinlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Karbazol, indol, telomeraz inhibitorleri



SYNTHESIS OF POTENTIAL NEW TELOMERASE INHIBITORS

ABSTRACT

Cancer that is one of the most important recent health problems widely seen in the
world, is malignant tumors formed by the abnormal division and proliferation of cells
in an organ or tissue. In 2015, it is resulted by 8.8 million deaths. At the present time,

almost one of every six deaths is caused by cancer in the world.

Potential telomerase inhibitors are planar small molecules that stabilize G-
quadruplex structures formed by the folding of telomeric DNA, make the n-n
interaction with DNA,; are designed as a protonable aromatic nitrogen on the third or
fourth ring of the polyaromatic structure or an alkyl chain attached to aromatic
structure and after then as a protonable structure.

In this thesis, 1-indanone and a-tetralone compounds have been synthesized with
the new tetracyclic structured indole derivative and the tetracyclic structured
benzo(a)carbazole derivatized key compounds that may be a telomerase inhibitor, by
Fischer Indole synthesis. The structures of the synthesized compounds were clarified
by fourier transform infrared (FT-IR) and proton (*H-NMR) nuclear magnetic

resonance spectroscopy techniques.

Keywords: Carbazole, indole, telomerase inhibitors



ICINDEKILER

Sayfa

YUKSEK LISANS TEZi SINAV SONUC FORMU .........cccccecevviiierereiieeseeeenennn, i
TESEKKUR .....outitiiiteeceeteetee ettt es ettt s sttt s st ssenseanaasns iii
OZ oottt iv
ABSTRACT L.ttt n e v
SEKILLER LISTESI ..ottt iX
BOLUM BIR - GIRIS .........coooiioeeeeeeeeeeeeee et 1
L1 KANSET .o 1
1.1.1 Kanser Tedavisinde Kullanilan T1aglar .............cccovevevivevecceeereeeceeenan, 2
1,000 CeITANT. .o 2

IO A 5 =10 V0] (<] o [P 2

IO O B C=T010) T = o SRS 3

1.2 ANtINEOPIASEIK TIAGIAT ......cvvereceiecvece e 3
1.2.1 Antineoplastik Ilaclarin Siflandirtlmast ...........ccoeeveeveveererreerereneeienennn. 4
1.2.1.1 Antimetabolitler ..........cooiiiiiic s 4

1.2.1.2 Mikrotubul InhibitOrleri........ceeveveeireiereieeecce e 5

1.2.2 Antineoplastiklerin Siniflandirtlmast.........cccooeiiiiiiiiiiiii, 6

1.3 Telomerler ve TEIOMEraZ ...........ccoooviiieiiiieee e 7
1.3.1 Antikanser Ilag Tasarimina Yonelik Hedefler Olarak G-kuadropoller ..... 7

1.3.2 Telomeraz Inhibitorii Olarak Kullanilmas1 Hedeflenen ilaglar ................. 8

1.3.3 Antitiimér Tedavisinde Karbazol ve Indol Tabanl Bilesiklerin Rolii..... 10

1.4 Telomeraz Enzim InhibitSrleri ... ..ceveveveveveeeeeeeeeeeeeieieiee e, 11
1.4.1 N-Metillenmis Ligandlar ..........cccocovoiiiiiiiiin e 12

1.4.2 Protonlanabilir Yan Kollara Sahip Ligandlar...............cccccceevveieeiniinennn. 13

1.4.3 Alkaloid Bazli Ligandlar ...........cccooeviiiiniiiiie e 14

1.4.4 Etidyum Tiirevli Ligandlar ............ccoooiiiiiniiieec e 15

1.4.5 Metallorganik Kompleks Ligandlar.............ccoovviiinenienincseseeen 16

1.4.6 Notral Ligandlar..........cccocoiiiiiiiiiiii e 16

Vi



1.5 Telomeraz Inhibitorii Olarak Sentezlenen Molekiillerle Ilgili Calismalar-...... 17

BOLUM IKI - MATERYAL VE YONTEM........cc.coooomiimiiininnineesnsieenonns 24
2.1 Calismanin Genel Semast ve Sentez Plani.........cccocveiiiiiiiiiiin i 24
2.1.1 Sentez Plant 1 ......c.ooiiiiiiie e 24

2.1.2 SenteZ PIant 2 .......cooviiiieii s 25

2.1.3 Sentez PIant 3 .......cooiiiiiiieie s 25

2.2 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar ...........ccocooeiiiiiiiiniecneescse e oo 26
2.3 Deneysel KISIM .....c.coiiiiiiiiiiiciiiiiec e s 27
2.3.1 9-etil-9H-karbazol (2) BilesiZinin SeNteZi......ccccerereiierireniesineeieriennns 27

2.3.2 9-etil-3-nitro-9H-karbazol (3) Bilesiginin SENtezi ............ccocvvvvrvveveennne. 27

2.3.3 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin(4) Bilesiginin Sentezi28
2.34  1,9-dietil-6-metil-1,9-dihidro-64*-diindol[3,2-a:3",2’-h]fenazin (5)

BilegiZinin SeNteZi........ceiiiiiiiiiiiie i 28

2.3.5 6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (7) Bilesiginin Sentezi............c....... 29
2.3.6 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin Sentezi................. 29
2.3.7 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (10) Bilesiginin Sentezi............... 30
2.3.8 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin Sentezi....... 30
2.3.9 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin Sentezi.............ceeverenee. 31
2.3.10 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) Bilesiginin
SBINLEZI .. 31

2.3.11 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) Bilesiginin Sentezi......... 32
BOLUM UC - DENEYSEL BULGULAR .......c.coeiiiieicieeeeeee e 33
3.1 Yapisal Analiz SONUGIATT........ccoviiiiiiiiiieie e 33
3.1.1 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2-h]fenazin (4) Bilesiginin "H-NMR
SPEKLIUMU ...t 34

3.1.2 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin FT-IR Spektrumu 35
3.1.3  3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-bJindol ~ (8)  Bilesiginin 'H-NMR
SPEKEIUMUL....eeiiiecie e 36

vii



3.1.4  2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin FT-IR

SPEKITUMIUL ...ttt ettt 37

3.1.5 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin *H-NMR
SPEKITUMU ...ttt sre e enne s 38

3.1.6 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin FT-IR Spektrumu......... 39

3.1.7 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu.... 40
3.1.8  11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol  (13) FT-IR

SPEKITUMU ...ttt sre e nne s 41

3.1.9  11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol ~ (13) 'H-NMR
SPEKEIUMU ...t 42

3.1.10 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) FT-IR Spektrumu........... 43
3.1.11 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) *H-NMR Spektrumu...... 44
BOLUM DORT - TARTISMA VE SONUCLAR .........cc.ccoovoviiiiisireeeeresreean 45
KAYNAKLAR .ottt sttt ne bt enenn s 48

viii



SEKILLER LISTESI

Sayfa

Sekil 1.1 Antineoplastik ilaglarin siniflandirtlmast........ccoccveiviiiiiniiie i 4
Sekil 1.2 Bir DNA G-dortlii ve DNA G-kuadropol yapist .....c.ccvevevverveiesvenieaiiennnnn 7
Sekil 1.3 DNA G-dortliilerin baglanma modlari..........ccoovvvviiieiiiiiiiiiicees 8
Sekil 1.4 Telomeraz inhibitorii olarak kullanilmast hedeflenen ilaglar ...................... 9
Sekil 1.5 Telomerlerin yapisi ve biyolojik rolleri........cccovvveiiiieiiiiniiiie e 11
Sekil 1.6 N-metillenmis ligand olan TMPyP4 yapist ......ccccceveveeiieieniecneeie e, 12
Sekil 1.7 Protonlanabilir ligandlardan bazilart ............cccoceviiiiiiiiiicicee, 14
Sekil 1.8 Alkaloid bazli ligandlardan bazilari...........ccoccevveiiiiiiiciiiee 15
Sekil 1.9 Etidyum tiirevli ligandlardan bazilart ...........cccccoeeniiiiiiiniiee 15
Sekil 1.10 Metallorganik kompleks ligandlardan bazilart ..........ccccooevieiiiiicnne. 16
Sekil 1.11 Notral ligand olan telomestatin Yapist .......ccevverirvenieiinienecneeeeseene 17
Sekil 1.12 2,7-diamidofluorenon bilesiklerinin SEntezi ..........ccoovvereeiveeneesiieesneanne 18
Sekil 1.13 3,6-diamidoakridin bilesiklerinin SENtEZI..........ccccevveevveeiieiireeiie e 19
Sekil 1.14 10H-indol [3,2-b]kinolin bilesiklerinin SENEZI .........ccccvevververrriieiriennnnn, 20
Sekil 1.15 Bir molekiiler modelleme ¢aligmast.........ccccoceeiiieerieiiiiiiniiieee e 21
Sekil 1.16 BAD1, BAD2 ve BAD3 bilesiklerinin Sentezi ..........ccccveeereveenvesiieeinennne 21
Sekil 1.17 Metalloporfirin tiirevierinin SENTEZI ...........ccovvrvrieeieieie e 22
Sekil 2.1 Sentez plant L........cooiiiiiiiiiii 24
Sekil 2.2 Sentez plant 2........cooiiiiiiiiiii 25
Sekil 2.3 Sentez PIant 3.......couiiiiiiie s 25
Sekil 2.4 9-etil-9H-karbazol bilesiginin sentez basamagi..........cccocereriieneienieennenn, 27
Sekil 2.5 9-etil-3-nitro-9H-karbazol bilesiginin sentez basamagi............ccccvrvervrennne. 27
Sekil 2.6 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin bilesiginin sentez
DASAMATT .. 28

Sekil 2.7 1,9-dieti|-6-metiI-1,9-dihidro-6&4-diindol[3,2-a:3’,2’-h]fenazin bilesiginin

SENLEZ DASAMATL ..ot 28
Sekil 2.8 6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin sentez basamagi ................ 29
Sekil 2.9 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol bilesiginin sentez basamagi ........... 29
Sekil 2.10 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on bilesiginin sentez basamagi .......... 30

Sekil 2.11 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol bilesiginin sentez basamagi 30



Sekil 2.12 11H-benzo[a]karbazol-2-amin bilesiginin sentez basamagi..................... 31
Sekil 2.13 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol bilesiginin sentez

0T 0T V4 SRS 31

Sekil 2.14 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin bilesiginin sentez basamagi ..... 32
Sekil 3.1 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin (4) Bilesiginin H-
NIMR SPEKIIUMU ... 34

Sekil 3.2 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin FT-IR Spektrumu... 35
Sekil 3.3 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu

................................................................................................................... 36

Sekil 3.4 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin FT-IR
SPEKITUMUL ...ttt et este e reere e 37

Sekil 3.5 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin 'H-NMR
SPEKEIUMUL ... 38

Sekil 3.6 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin FT-IR Spektrumu............ 39
Sekil 3.7 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu ....... 40
Sekil 3.8 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) Bilesiginin FT-IR
SPEKEIUMUL....t e 41

Sekil 3.9 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) Bilesiginin  ‘H-
NIMR SPEKIIUMU ...t 42

Sekil 3.10 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) Bilesiginin FT-IR
SPEKITUMU ...ttt sae e ens 43

Sekil 3.11 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) Bilesiginin FT-IR
SPEKEIUMU ... 44



BOLUM BiR
GIRIS

1.1 Kanser

Kanser, milattan 6nce 460 I1 yillarda Hipokrat tarafindan tanimlanan, kelime
anlami Yunanca "karkinos" (yengec) kelimesinden tiiretilen bir hastalik tiirtidiir. Bir
organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliinlip ¢ogalmasiyla oOliimciil
etkiye yol acan kotli huylu tiimorlere sebep olmaktadir. Bir tiimdér mutlaka kanserdir
denilemeyecegi gibi; timor "benign™ (iyi huylu) denilen basit bir kitle iken, kanser

"malin" (kotii huylu) olarak adlandirilan tehtid edici bir tiimor tiirtidiir.

Kanser ve tiimor terimleri bilimsel olarak "neoplazm" olarak tanimlanmaktadir.
Neoplazm hiicreleri genellikle normal hiicrelerden daha hizli biiyiir ve tedavi edilmez
ise daha da biliylimeye devam eder. Tiimor ise, bir neoplazma i¢in yaygin olarak

kullanilan fakat spesifik olmayan bir terimdir.

Antineoplastikler olusan neoplazmin gelisimini Onlemek, engellemek veya
durdurmak amaciyla kullanilan antikanserojen ajanlardir. Iyi huylu bir timér sadece
ortaya ciktig1 dokuda biiyiirken, kotii huylu tiimdrler metastaz yaparak uzaktaki
dokulara yayilirlar. Kanser hiicrelerinin ilk olustugu yer olan "primer tiimdr'"den
ayrilip, kan veya lenf sistemi i¢inden gegerek viicudun diger bolgelerinde yeni

tiimorler olan "metastatik tiimor" olustururlar.

Oliime neden olan hastaliklarm baginda kardiyovaskiiler hastaliklar gelirken,
ikinci sirada kanserler ve ardindan da solunum hastaliklar1 gelmektedir. 2015 yilinda
8,8 milyon oliimle sonu¢lanmistir. Su anda diinya ¢apinda neredeyse alt1 6liimden

biri kanser nedeniyle olmaktadir (WHO, 2018).



1.1.1 Kanser Tedavisinde Kullanilan Ilaclar

Kanserde geleneksel tedavi yontemleri; cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi olmak

lizere iige ayrilmaktadir.

1.1.1.1 Cerrahi

Kanser tedavisinde, cerrahin viicuttaki kanseri temizledigi bir prosediirdiir.
Cerrahi miidahale kanser tedavi planinin bir pargasi olarak; kanseri dnleme, evresini
Ogrenme, tekrarlama sansini azaltma ve hasarli dokuyu onarma gibi durumlari igerir.
Kanseri tedavi etmenin ana amaci, timorii veya kanserli dokuyu viicuttaki belirli bir
yerden tamamen ¢ikarmaktir. Viicudun diger bolgelerine yayilan sekonder
(metastatik) tiimorii tedavi etmek igin de kullanilabilir. Fakat cerrahi miidahale,
erken asamada teshisi konulan kanserin sadece basladigi yerde ve viicudun diger
bolgelerine yayilmadigi durumlarda tamamen ortadan kaldirmak i¢in kullanilan

durumlarda en etkilidir.

1.1.1.2 Radyoterapi

Radyoterapi, kanser hiicrelerini dldiirmek ve tiimorleri kiigiiltmek icin yiiksek
dozda radyasyon kullanilan bir kanser tedavi yontemidir. DNA s1 hasar géren kanser
hiicrelerinin boéliinmesinin durmasi ile hasarl hiicreler viicut tarafindan parcalanarak
atilirlar. Kullanilan radyasyon iyonlastirict radyasyon olarak adlandirilir. Elektrik
yiikli parcaciklar iginden gectigi doku hiicrelerinde enerji biriktirir. Bu biriken
enerji, kanser hiicrelerini 6ldiirebilir veya hiicrelerin genetik materyallerine (DNA)

zarar verir ve boylelikle daha fazla boliiniip ¢ogalma kabiliyetlerini engeller.

Radyasyon, hem normal hiicreleri hem de kanser hiicrelerine zarar verse de,
radyasyon tedavisinin amaci, radyasyon dozunu anormal kanser hiicrelerine
maksimize etmek ve kanser hiicrelerine veya radyasyon bolgesine bitisik olan normal

hiicrelere maruz kalmay1 en aza indirmektir. Cerrahi miidaheleden 6nce kullanilirsa,



radyasyon tiimorii kiigliltmeyi hedefleyecektir; eger sonrasinda kullanilirsa,

radyasyon geride kalmig olabilecek mikroskobik tiimor hiicrelerini yok edecektir.

1.1.1.3 Kemoterapi

Kemoterapi, kanser tedavisinde mevcut olan g¢esitli yontemlerden biridir.
Antineoplastik ilaglar kemoterapik tedavide kullanilmaktadir. Neoplastik hiicreler,
ilk olarak cerrahi miidahale veya radyasyon tedavisi ile azaltildiktan sonra
devaminda kemoterapi, immiinoterapi veya bu tedavi yOntemlerinin birlikte
kullanilmasmi takip eder. Kanser kemoterapisinin amaci, olusan tiimoriin ilag
tedavisi ile biiylimesini engellemek ve diger bolgelerde tekrardan gelismesini ve son

olarak tiimoriin tamamen yok edilmesini saglayacak sitotoksik etkiyi yaratmaktir.

1.2 Antineoplastik Tlaclar

Antineoplastik tedavi, hiicresel biiylimeyi ve gelismeyi dogrudan etkileyen, ¢esitli
ajanlart kullanarak malin hiicrelerin olgunlagsmasini1 ve proliferasyonunu (hiicre
cogalmasini) kontrol eden kemoterapi iceren bir tedavidir. Radyoterapi gibi

antineoplastik ilaglar da normal hiicreler ve malin hiicreler {izerinde etkilir.

Antineoplastik ilaglar, baz1 kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglardir.
Piyasadaki ¢ogu ilag sadece belirli bir bakteri veya viriis tiirlinii 6ldiirmek i¢in
tasarlanmistir, ancak antineoplastik ajanlar bazen ¢ok sayida viicut sistemi lizerinde
cok ¢esitli hiicreleri hedeflemektedir. Sonu¢ olarak, antikanserojen ilaglar kanser
hiicrelerini  6ldiirme girisimi siwrasinda genellikle saglikli hiicrelere de zarar
vermektedir. Bu nedenle antineoplastik ilaglarin  kanser hiicrelerine karsi
selektiflikleri azdir. Bu tiir ilaglarin mutajenik, karsinojenik ve teratojenik etkileri

vardir.

Antineoplastik ilaglarin baglica sistematik yan etkileri radyoterapi ile ayni olan;

kemik iligi baskilanmasi, bulanti, kusma ve alopesidir. Spesifik antineoplastik



ajanina bagli olarak, hastanin kalp, akcigerler, sinir dokusu, bobrekler, ilireme

hiicreleri ve mesane bdlgeleri toksik risk altindadir.

1.2.1 Antineoplastik Ilaclarin Siniflandiriimasi

Antineoplastik ilaglar doneme 6zgii olanlar ve doneme 6zgii olmayanlar olarak iki

grupta smiflandirilir (Sekil 1.1). Déneme 6zgii ilaglar ise kendi arasinda ikiye ayrilir.

ANTINEOPLASTIK
ILACLAR

DONEME OZGU DONEME 0ZGU
ILACLAR OLMAYAN ILACLAR

Antimetabolitler Mikrotubul Inhibitorler

Sekil 1.1 Antineoplastik ilaglarin siniflandiriimasi

1.2.1.1 Antimetabolitler

Antimetabolit ilaclar, kesfedilen ilk etkili kemoterapotik ajanlar olan folik asit,
piirinler ve pirimidinlerin yapisal analoglari olan ilaglardir. Niikleik asit sentezinde
kullanilan molekiillere benzer yapilara sahiptirler. Genellikle antimetabolitler, RNA
ve DNA ya dahil edildiginde hiicre biiylimesi (S fazi) sirasinda hiicre 6liimiine neden
olur veya niikleik asit tiretimi i¢in gerekli enzimleri inhibe eder. Bu ajanlar, 16semi,
meme, pankreatik, yumurtalik ve mide-bagirsak kanserleri gibi cesitli kanser
tedavileri i¢in kullanilir. Kanser ile savasmak icin kullanilan antimetabolit ilaglar,
Oornegin metotreksat, S fazindaki hiicrelerin yeni DNA molekiilleri olusturmak icin

kulllandiklar pirimidin ve piirin sentezini yavaslatir.



Folik asit analoglart:
e Metotreksat; 16semi tedavisinde kullanilir.

e Pemetreksed; akciger kanseri tedavisinde kullanilir.

Pirimidin analoglart:

e Floksuridin; mide-bagirsak kanseri tedavisinde kullanilir.
e Kapesitabin; kolon kanseri tedavisinde kullanilir.

e Desitabin; akut miyelojen 16semi tedavisinde kullanilir.

e 5-fluorourasil; kolon kanseri tedavisinde kullanilir.

Piirin analoglart:
e Fludarabin; lenfoma tedavisinde kullanilir.
e 6-Merkaptopiirin (6-MP); akut lenfositik 16semi tedavisinde kullanilir.
e Pentostatin; kronik lenfositik 16semi tiiyli hiicreli 16semi tedavisinde

kullanilir.

1.2.1.2 Mikrotubul inhibitorleri:

Mitoz inhibitérleri, hiicre boliinmesini durdurarak hiicre biiyiimesini engelleyen
ilaglardir. Mitotik inhibitérler meme, akciger kanserleri, miyelom, 16semi ve lenfoma

tedavisinde kullanilir.

e Vindesin; Hodgkin lenfoma ve AIDS tedavisinde kullanilir.

e Vinorelbin; kiigiik hiicreli akciger kanseri, gogilis kanseri ve yumurtalik
kanseri tedavisinde kullanilir.

e Taksanlar (dosetaksel); prostat kanseri, meme kanseri ve mide kanseri
tedavisinde kullanilir. (Paklitaksel); meme kanseri ve cilt kanseri tedavisinde
kullanilir.

e Vinkristin; lenfoma ve 10semi tedavisinde kullanilir.



1.2.2 Antineoplastiklerin Siniflandirilmasi

Sitotoksik ilaglar:

. Alkilleyici ajanlar

. Mitoz inhibitorler (vinka alkaloitleri, kolsisin, taksanlar)
. Antitiimdr antibiyotikler

*  Antimetabolitler

. Topoizomeraz inhibitérleri

. Platin bilesikleri

. Protein kinaz inhibitorleri

. Monoklonal antikorlar (MADb)

° Cesitli sitotoksik ilaglar

Hormonlar ve Hormon antagonistleri:

o Glukokortikoidler

. Androjenler

. Gonadotropin salgilatict hormon analoglari
o Estrojenler

. Estrojen reseptor antagonistler

. Antiestrojenler

. Progestinler

° Aromataz inhibitorler

Immunoterapi ve Immiinostimiilanlar (Biyolojik yanit modifiye ediciler):

° Monoklonal antikorlar

Radyoterapi

. Radyoizotoplar



1.3 Telomerler ve Telomeraz

DNA telomerleri dogrusal oOkaryotik kromozomlarin ucunda bulunan,
kromozomun kararligim ve ¢ogalmasimi saglayan tek iplikli DNA bélgesidir. insan
telomerik DNA s1, ¢ift iplikli bir DNA (5" TTAGGG 3/3' AATCCC 5') 150-300
niikleotidlik diziyi takip eden, guanince zengin, tek iplikli 3' ¢ikintisindan olusur

(Wright ve digerleri, 1997).

Telomer bolgedeki DNA zincirlerinin 3' ucuna DNA dizisi tekrarlar1 ekleyen
enzim olan riboniikleoproteinin, telomeraz ile kanser iliskisi {izerine yapilan
calismalar hizla artmaktadir. Telomeraz enzimi ise RNA kalibim1 baz alarak
sentezledigi telomerik tekrar dizilerini kromozomun sonuna ekleyerek telomerin
kisalmasini1 onler. Telomerazin aktivitesi, guanince zengin karakteristik bir sekansa

sahip olan kromozomlarin (telomerik DNA) lineer uglartyla iliskilidir.

1930 yilinda Barbara McClintock ve Hermann Muller tarafindan arastirmalar
gergeklestirilmistir ve kromozom uglariin telomerlerle korundugu hipotezine
vartlmistir. Telomerlerin kisalmasi yani "hiicre yaglanmasi" ise 1961 yilinda ilk kez

Leonard Hayflick tarafindan tanimlanmustir.

1.3.1 Antikanser Ila¢ Tasarimina Yonelik Hedefler Olarak G-Kuadropoller

DNA G-dortliileri, noktali ¢izgilerle gosterilen 8 adet Hoogsteen hidrojen bagi ile
baglanan, dort guaninin diizlemsel olarak siralanmasiyla olusur. Kuadropol
olusturmak i¢in G-dortliiler birbirinin iizerine yigilmistir ve anti paralel basket

tipindedir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2 Bir DNA G-dortlii ve DNA G-kuadropol yapist (Dhamodharan ve diger., 2012)



Bu G-dortli yapilarinin  kararliligi, hidrojen baglarma ve G-dortlii yapilarin
arasinda yer alan metal-ligand komplekslerinin koordinesiyle gerceklesir

(Dhamodharan ve diger., 2012).

G-kuadropoller {izerine uzun siiredir ¢alismalar yapilmaktadir. Son zamanlarda
yapilan modelleme c¢alismalari, G-dortlii etkilesimli bir molekiilin ti¢ farkl
baglanma modunun gézlemlenebilecegini ortaya koymustur: 1) interkalasyon; 2)

istiflenme; 3) oluk baglayici (Sekil 1.3).

istifenme interkelasyon Oluk baglayici

Sekil 1.3 DNA G-dortliilerin baglanma modlari (Ou ve diger., 2008)

Anyonik iskelet veya G-kuadropolun negatif elektrostatik merkezi arasindaki
elektrostatik etkilesimler, katyonik ligandlar ile baglanma afinitelerini gelistirmek

i¢in ¢ok dnemlidir (Ou ve diger., 2008).

1.3.2 Telomeraz Inhibitrii Olarak Kullanilmas: Hedeflenen Ilaglar

Kanser tedavisinde ¢ok sayida kii¢iik molekiil, DNA G-dortlii sarmalin baglanma
afinitesini en iist diizeye ¢ikarmak ic¢in secicilik gostermek iizere tasarlanmaktadir

(Ananya ve Santanu, 2012).

Antikanserojen igerikli ilaglar olarak, hiicre boliinmesi sirasinda ve DNA nin
kendini eslemesi sirasinda kullanilan topoizomeraz I ve topoizomeraz II enzim
inhibitorleri kullanilmaktadir. Fakat bu enzimler hem normal hiicrelerde hem de
kanser hiicrelerinde aktif oldugu i¢in tedavi siiresinde normal saglikli hiicreler de risk
altindadir. Telomeraz enzimi ise kanser hiicrelerinde yiiksek aktivite gosterirken,
somatik hiicrelerin ¢ogunda aktif degildir (Holt ve Shay, 1999). Bu nedenle DNA nin



G-dortlii  yapist hedeflenerek secicilikleri yiiksek, sadece kanser hiicrelerinin
apoptosisini gergeklestirecek telomeraz enzim inhibitorleri gelistirilmektedir. Bu G-
dortlii yapilarin stabilizasyonu azot atomuna bagli olan yan zincirin bazikliine ve

uzunluguna baglidir.

* Kurkumin; meme kanseri, 16semi, pankreas kanseri gibi ¢esitli kanserlerde
telomeraz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir. Beyin timorii hiicreleri
tizerinde de apoptozu uyarir (Sekil 1.4-a).

* Rapamisin; rahim kanseri ve 16semi kanserinde telomeraz aktivitesini inhibe
ettigi ve karsinojenezi 6nledigi gosterilmistir (Sekil 1.4-b).

 Imetelstat (GRN163L); glioblastoma, hematolojik malin hastaliklarin (16semi,
lenfoma ve multipl miyelom) tedavisinde telomerazin Kkatalitik bolgesine
baglanarak hTERT icin RNA sablonunu hedefler. imetelstat giiclii ve spesifik
bir telomeraz inhibitoriidiir ve su ana kadar klinik denemelerde sinifinin tek
ilacidir (Sekil 1.4-c).

* GV1001; pankreas kanserinde telomeraz aktivitesini inhibe ettigi gosterilmistir
(Sekil 1.4-d).
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Sekil 1.4 Telomeraz inhibitorii olarak kullanilmasi hedeflenen ilaglar a) Kurkumin yapist

b) Rapamisin yapisi ¢) Imetelstat (GRN163L) yapis1 d) GV1001 yapisi




Telomeraz aktivitesi, tim insan tiimorlerinin % 85-90'inda bulunurken, normal

hiicrelerde aktif degildir (Kim ve diger., 1994).

Telomeraz inhibitorleri 6nceki yillarda kapsamli olarak arastirilmasina ragmen,
sadece bir terapdtik asi olan GV1001 in klinik ¢alismalart stirmektedir. 2014 yilinda
gelistirilen imetelstat ise hala klinik ¢aligmalarda yer almaktadir (Kathrin ve Michael,

2016).

1.3.3 Antitiimér Tedavisinde Karbazol ve Indol Tabanl Bilesiklerin Rolii

Karbazol halkasi diizlemsel aromatik bir sistemdir ve farkli DNA formlariyla
baglanma kabiliyeti gosterir. Karbazoller Alzheimer hastaliginda potansiyel dnleme
ajanlart olarak kullanilmaktadir. Bazi karbazol tiirevleri spesifik G-kuadropol
yapilarini, Ozellikle insan telomer dizisi d(TTAGGG), kuadropoliinii tanir ve
telomeraz1 inhibe eder (Huang ve diger., 2008). Karbazol yapili bilesikler ayrica
topoizomeraz | ve Il'yi de inhibe eder.

Indol tabanl1 Cryptolepine'in analogu insan yumurtalik kanser hiicreleri iizerinde
SKOV-3 kanser hiicre ¢izgisine kars1 inaktif ¢ikt1 ve sirasiyla, 25.5 uM ve 17 uM'lik
bir konsantrasyonda hem A2780 hem de CH1 hiicreleri % 50 biiyiime inhibisyonu
tiretti. Ayrica bu degerlerden 6nemli Sl¢iide farkli olmayan konsantrasyonlarda
(swrasiyla 27 ve 19 uM) ila¢ direngli A2780 ve CHI1 hiicreleri % 50 biiyiime
inhibisyonuna neden oldu. Bu sitotoksisite degerleri sitotoksik ajan olarak

gelistirilmek tizere Cryptolepine i¢in ¢ok ilimlidir (Caprio ve diger., 2000).

Huang ve arkadaglari 2008 yilinda, DNA G-kuadropol yapisini stabilize eden
karbazol tiirevleri sentezledi. Bunlar arasinda, 3,6-bis(1-metil-4-
vinilpiridinyum)karbazoldiiyodiir (BMVC), G-kuadropol erime sicakliginda 13°C'lik
bir artis gosterdi ve telomeraz aktivitesi ilizerinde giiclii bir inhibitdr etki yaratti.
H1299 kanser hiicrelerinin 0.5 pmol/L BMVC ile tedavisi akut toksisiteye neden
olmamig ve DNA replikasyonunu etkilememistir; bununla birlikte, BMVC kanser
hiicrelerinin tiimor ile ilgili 6zelliklerini de baskilayarak, BMVC nin hiicresel

etkilerinin telomerlerle sinirli olmadigini gosterdi. (Huang ve diger., 2008).
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1.4 Telomeraz Enzim inhibitorleri

Yeni telomeraz inhibitorlerinin kesfi ve sentezi yapilan aragtirmalarda yer
almaktadir. Telomerik DNA nin katlanmasiyla olusan G-dortlii yapilar1 stabilize

edilerek telomerazlarin inhibisyonu gergeklestirilir (Sekil 1.5).

M h Cift iplikli bolge Tek iplikli bolge
Kromozomg i RS

7 s .Y ﬂ -
Telomer ¢

¥ Telomer kisalmasi
& Telomer hasar1

v
Onarma girigimi
Yeniden telomeraz aktivitesi

G4 ligand

——q/ — e RNA
Telomeraz kompleks

Genomik kararliik J '

e &

Apoptozis Kanser

Genomik kararsizlik

Sekil 1.5 Telomerlerin yapisi ve biyolojik rolleri (Ou ve diger., 2008)

Bu yapiyr stabilize eden G-dortlii ligandlari, bir guanin kuartetinin yiizeyinde
kiimelenen m-delokalize olan heteroatom igeren bir sistemi ve guanin kuartetinin
merkezinde konumlanan kismi pozitif yiikli bir yiik, son olarak alkil amino gruplar
(DNA-dortlii yapilariin dongiileri (loop) ve oluklari (groove) ile etkilesirler) olarak
pozitif ylikli siibstitiientler (fizyolojik pH'ta protonlanabilir) ve negatif yiikli fosfat
omurgalar1 (bu pozitif yikli siibstitiientler, genellikle dortli kompleks DNA
stabilizatorlerinin ¢oziinlrligiinii arttirir) igermektedir (Anonim, bt). Biitiin bu
ligandlarin ortak 6zelligi, bir veya daha fazla pozitif yiik(ler) igeren, li¢ veya dort
kaynasmis halkadan olusan genisletilmis poliaromatik (¢ogunlukla heteroaromatik)

diizlemsel kromofor yapida olmalaridir.
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Su ana kadar potansiyel telomeraz inhibitorleri olarak bir¢ok molekiil sentezi
literatlirde yer almaktadir. Antrakinonlar (Sun ve diger., 1997) ve disiibstitiie edilmis
akridinler (Read ve diger., 1999; Harrison, Gowan, Kelland ve Neidle, 1999) ilk
ajanlardan olup, devaminda, fluorenonlar (Perry ve diger., 1999), katyonik porfirinler
(Han, Wheelhouse ve Hurley, 1999) ve perilenlerin (Federoff ve diger., 1998)

telomeraz aktivitesini inhibe ettigi bulunmustur.

Bu ligandlarin ¢ogu DNA ya interkelasyon olay1 ile baglanmaktadirlar. Diizlemsel
heteroatom iceren halka sistemine sahip olan antikanserojenik ilaclar, DNA baz
ciftleri arasinda girerek kuvvetli bir sekilde baglanirlar. interkelasyon, DNA nin
replikasyonu sirasinda zincir kirilmasina yol acarak DNA polimerazin hata

yapmasina yol acar.

1.4.1 N-Metillenmis Ligandlar

Aromatik halka azotlar1 {izerinde kuaternize olmus N-metillenmis ligandlar, diisiik
elektron yogunlugu nedeniyle, katyonik yan zincirlere ihtiya¢ duymadan, suda
¢oziinebilirligin yani1 sira aromatik boliimlerde artan m-istiflenmesine yol acarlar

(Arora, Kumar, Agarwal ve Maiti, 2010).

TMPyP4; bu ligand ailesinin en onemli bilesigidir (Sekil 1.6). Tetra katyonik
porfirin olan TMPyP4 {in telomeraz aktivitesini etkili bir sekilde inhibe ettigi ve G-
kuadropol yapilart i¢inde yiiksek afiniteye sahip oldugu gozlenmistir (Dexheimer,
Sun ve Hurley, 2006; Sun, Guo, Rusche ve Hurley, 2005).

Sekil 1.6 N-metillenmis ligand olan TMPyP4 yapist
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1.4.2 Protonlanabilir Yan Kollara Sahip Ligandlar

Bu ligandlar, molekiilii suda ¢oziiniir hale getiren, hidrofobik merkezden uzaktaki
yiik(ler) ile bir aromatik ¢ekirdek etrafinda protonlanabilir yan kollar1 (6rn., amin

gruplar1) olusturan bilesiklerdir (Arora, Kumar, Agarwal ve Maiti, 2010).

Ik olarak Sun ve arkadaslar1 1997 yilinda siibstitiie edilmis diamidoantrakinon
tiirevlerinin telomer inhibitorii gibi davrandigin1 gosterdi ve bu bilesik tiiriiniin
telomeraz enzimini G-kuadropol yapisi ile etkileserek inhibe ettigini kanitladi (Sun
ve diger., 1997).

Niedle ve arkadaslar1 segicilik problemini ele almak igin antrakinondan
fluorenona (Perry ve diger., 1999), daha sonra akridon (Harrison ve diger., 2004) ve
akridin (Harrison, Gowan, Kelland ve Neidle, 1999) ligandlarinin ¢ekirdek ve yan

kollarin1 modifiye etti.

Perry ve arkadaslar1 1998 yilinda, bir dizi izomerik 1,4- ve 2,6-diamidoantrakinon
(Sekil 1.7-a) tiirevlerini hazirlad1 ve yapi aktivite ¢alismalar1 yapti. Son grup olarak
piperidin ile siibstitiie edilmis bilesiklerin daha gii¢lii inhibitérler oldugunu buldu.
Ayrica yapisal gereklilikleri incelemek igin bir dizi rejiyoizomerik 1,5-, 1,8- ve 2,7-
antrakinon tirevleri de sentezlendi ve telomeraz inhibitér aktivitesi igin
degerlendirildi. Ug¢ izomerik bilesik serisi arasnda 1,5-antrakinon tiirevli bilesik

(Sekil 1.7-b) en giiglii telomeraz inhibitorii olarak bulunmustur (Perry ve diger.,
1998).

Ligand ve kuadropol arasindaki =-istiflenme etkilesimleri ve elektrostatik
etkilesimler kavramima dayanarak BRACO19 tasarlarlandi (Sekil 1.7-c). 3,6,9-
trisiibstitiie akridin molekiilii olarak bilinen BRACO19 telomereaz inhibitorlerinden
biridir. BRACO19 un kanser hiicresi proliferasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir
(Taetz ve diger., 2006). BRACO19 Analog Dimer (BAD) ligandlarinin insan telomer
DNA sma baglandigi ve monovalent katyonlarin yoklugunda molekiil i¢i G-

kuadropollerinin  olusumunu tesvik ettigi gosterilmigtir. BAD ligandlart 1:1

13



stokiyometri ile telomer DNA'ya baglanirken, bir monomer olan ana bilesik

BRACOL19, 2:1 stokiyometri ile baglanmistir (Fu, Keppler, Soares ve Jarstfer, 2009).

G-kuartetinin guaninleri ile st iiste gelme olasiligi yiiksek olan RHPS4,
pentasiklik akridin tabanli G-kuadropol etkilesimli bir ligandin 6rnegidir (Sekil 1.7-
d). Bir dizi calismalar sonucunda, telomer uglarinda G-kuadropol yapilarini
hedeflediginden, RHPS4 iin kanser tedavisi i¢in potansiyel bir molekiil oldugu
gorilmektedir. Bu molekiil son zamanlarda kati tiimorler i¢in klinik Oncesi

caligmalarda kullanilmigtir (Leonetti ve diger., 2008).
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Sekil 1.7 Protonlanabilir ligandlardan bazilar1 a) 2,6-diamidoantrakinon tiirevi b) 1,5-

diamidoantrakinon tiirevi c) BRACO19 yapis1 d) RHPS4 yapist

1.4.3 Alkaloid Bazlh Ligandlar

Berberin (Sekil 1.8-a) gibi alkaloid bazli ligandlar ve onun sentetik tiirevlerinin
(Sekil 1.8-b), telomerazi inhibe etme yetenekleri ve G-kuadropol baglanmasi
incelenmistir. Sonuglar, bu molekiiller dubleks DNA ile kiyaslandiginda G-
kuadropol DNA i¢in segicilige sahip olduklarini1 ve aromatik kisimlarmin kuadropol
baglanmada baskin bir rol oynadiklarin1 gostermektedir. 9 konumundan siibstitiie

edilmis berberin tlrevinin G-kuadropole baglanmasinin artmasi ve telomeraz
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tizerinde daha yiiksek inhibisyon gostermesi ile sonuclanmistir (Franceschin ve

diger., 2006) .

a b

Sekil 1.8 Alkaloid bazli ligandlardan bazilar1 a) Berberin yapisi b) 9-N siibstitiie edilmis berberin

tlirevi

9-N-siibstitiieli tiirevlerinin c-myc'nin (DNA baglayici protein) promotdr
bolgesindeki G-kuadropol DNA ile etkilesimi detayli olarak arastirilmistir. 9-N-
stibstitiieli berberin tiirevleri, kanser hiicresi ¢izgisinde c-myc'nin transkripsiyonu
tizerinde belirgin inhibitdr etki ve tiimor hiicrelerine karst daha yiiksek sitotoksisite

gostermistir (Ma ve diger., 2008).

1.4.4 Etidyum Tiirevli Ligandlar

Etidyum tiirevleri, G-kuadropol kararliligi ve telomereaz aktivitesini inhibe
etmesinin yaninda dubleks DNA ya kars1 da segicicilik gostermistir. Etidyum bromiir
(Sekil 1.9-a) tlirevinin toksik ve mutajenik 6zelliklerinden dolayi, arastirmacilar
tirazin tiirevi olan 12459 (Sekil 1.9-b) olarak bilinen daha giivenli bir G-kuadropol
ligand1 gelistirmislerdir. Bu molekiil, G-kuadropoliin segici kararligin1 gosterdi ve

ayni zamanda kuvvetli bir sekilde telomerazi inhibe etti (Gomez ve diger., 2003).

NH,
NH,
N N
| AN NT XN AN
/ N N/ /
H H

Sekil 1.9 Etidyum tiirevli ligandlardan bazilar1 a)Etidyum bromiir yapisi b) Triazin tabanli 12459
yapisi
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1.4.5 Metallorganik Kompleks Ligandlar

Metal-organik kompleksleri, G-kuadropole baglanma o&zellikleri nedeniyle ¢ok
sayida molekiil sentezlenmesine Oncli olmustur. Merkezi metal ¢ekirdegin,
kuadropoliin katyon kanali iizerinde konumlandirilabilecegi, boylece G-dortli ve
selatlama ajan1 arasindaki m-etkilesimlerinin optimize edilebilecegi hipotezine
dayanmaktadir (Read ve diger., 1999). Negatif yiiklenmis G-kuadropol DNA nin
katyonik veya yliksek oranda polarize edilmis bir ligandin varlhig ile desteklenmesi
avantaj saglamaktadir. Cu-TMPyP4 (Sekil 1.10-a) ve Mn- TMPyP4 (Sekil 1.10-b)
komplekslerinin her ikisi de mikromolar aralik i¢inde telomeraz enzimini inhibe etti

(Kieltyka, 2009).
~

M= Cu (a)
Mn (b)

Sekil 1.10 Metallorganik kompleks ligandlardan bazilart a) Cu-TMPyP4, b) Mn-TMPyP4

TMPyP4 ayrica hiicrelerde de test edildi ve Ramos tiimor hiicre ¢izgisinde ve
K562 16semik hiicre ¢izgisinde c-myc'nin baskilandigim1  gosterdi. BCL-2
promotoriiniin de TMPyP4 ile etkilestigi bulundu ve ligand retinoblastoma hiicre

cizgilerinde antitimor aktivite gosterdi (Seyfried, 2011).

1.4.6 Notral Ligandlar

Notral karakteri ve siklik yapisi ile telomestatin, telomerazin en giiclii
inhibitorlerinden biridir (Sekil 1.11). Bu molekiil, G-kuadropolii biiyiik olgiide
stabilize eder ve en segici G-kuadropol ligandlarindan biri olarak bilinmektedir
(Arora, Kumar, Agarwal ve Maiti, 2010). Telomerlerin konformasyonunu ve

uzunlugunu degistirerek, telomerlerle ilgili proteinlerin telomerlerden ayrilmasini ve
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telomeraz-pozitif hiicrelerin ¢ogalmasini inhibe ettigi rapor edilmistir. Bununla
birlikte, telomestatinin iki biiyiik dezavantaji, elde edilmesi zor oldugu ve suda
¢Oziinlirligl zayif oldugu yoniindedir. Telomestatinin tam sentezi oldukca karmasik

goziikmektedir (Arora, Kumar, Agarwal ve Maiti, 2010).

Sekil 1.11 Notral ligand olan telomestatin yapist
1.5 Telomeraz Inhibitorii Olarak Sentezlenen Molekiillerle Tlgili Calismalar

Perry ve arkadaslar1 1999 yilinda, indanon tabanli 2,7-dinitrofluorenondan (1)
yola ¢ikarak dort basamakta bisamit yapilar1 olan 2,7-disiibstitiie edilmis
amidofluorenon tiirevini  (5) sentezledi (Sekil 1.12). Bis(amino) tiirevlerinin
kuaterner dimetiliyodiir tuzlari iyodometan ile muamele edilmistir. Bu fluorenon
serisi bilesikler, diger G-kuadropol etkilesimli ajanlar ile kiyaslandiginda genis bir
telomeraz inhibitor aktivitesi araligi (*®ICsp 8-12 uM) sergiler. NR, grubu 1-(2-
hidroksimetil)piperidinil (6) igeren bilesigin telomeraz inhibitor aktivite degeri
(*'1Csq degeri 8 uM) hepsinden biiyiik bulunmustur. Antrakinon tabanl bilesikler ile
yapilan kiyaslamada, hiicresel sitotoksisite seviyesinde 2 ila 10 kat arasinda genel bir

diistis oldugu gozlenmistir (Perry ve diger., 1999).
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Sekil 1.12 2,7-diamidofluorenon bilesiklerinin sentezi

Bununla birlikte, fluorenon tiirevleri, antrakinon tiirevlerinden nispeten daha az
etkilidir. Bunun nedeni, aromatik cekirdegin alt1 iiyeli ila bes iiyeli merkezi
halkasimin degismesi olabilir. Bu degisiklik, kromoforun elektron eksikligini azaltir
ve bu da n-istifleme etkilesimlerinin kuvvetini zayiflatir. Boylece G-kuadropol yapist

i¢in fluorenon analogunun diisiik afinitesine katkida bulunur. (Perry ve diger., 1999).

Harrison ve arkadaslart 1999 yilinda, proflavinden (7) yola ¢ikarak ii¢ basamakta
bis(aminopropionamit)akridin tiirevini (10) sentezledi (Sekil 1.13). Prosediir, daha
once tanimlanan difonksiyonel antrakinonlar ve fluorenonlarin sentezine benzerdir.
Suda ¢Oziiniirliigiinii  gelistirmek icin bilesikler biyokimyasal ve biyolojik
degerlendirmede kullanilan hidroklorik tuzlarma doniistiiriildii. 3,6-disiibstitiie
akridin tiirevlerinden amidoalkil siibstitiientlerine bagli NR, grubu olan 4-metil
piperidin (11) sentezlenen bilesikler arasinda en giiglii telomeraz inhibitor aktivitesi
(*'ICso degeri 1.35 uM) gosterdi ve hiicre ¢izgisindeki sitotoksisite 1Csp 2-2.5 uM
olarak bulundu. Bu akridin bilesiklerinin, benzer 2,7-disiibstitiie edilmis antrakinon

ve fluorenon tiirevleri ile dogrudan karsilagtirmalari, benzer (ve bazen daha diisiik)
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seviyelerde sitotoksisite ile telomeraz inhibisyonu seviyelerinde genel bir artis

sergilediklerini ortaya koymaktadir (Harrison, Gowan, Kelland ve Neidle, 1999).

O \ I b I
—
HoN N NH, Cl N N N Cl
H H
7 8

0 X o)
R N/\)kN N N)k/\NR
2 N N 2
9

0 ‘:O \:‘O 0
N N N NR,
H H

10

NR, (11): NC>—

Sekil 1.13 3,6-diamidoakridin bilesiklerinin sentezi

Py
o
I—2Z+

I

Guyen ve arkadaslar1 2004 yilinda, 5-bromo-2-(karboksimetilamin)benzoik asitten
(12) yola ¢ikarak sekiz basamakta 10H-indol[3,2-b]kinolin tiirevini (19) sentezledi
(Sekil 1.14). Bu bilesiklerden 20 ve 21 sirasiyla telomeraz inhibitér aktivitesi ®1Csg
degeri 6.3 uM ve 11.8 pM olarak gozlendi (Guyen ve diger., 2004).
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Sekil 1.14 10H-indol [3,2-b]kinolin bilesiklerinin sentezi

Molekiiler modelleme ¢alismasi ile (Sekil 1.15), 20 bilesiginin G-dortli ile
arasindaki Ortiismeyi gosteren kromofor diizlemi ve G-kuadropoliiniin yan zincir

etkilesimlerini ve istiflenmesini gosteren modelleme gosterilmektedir (Guyen ve

diger., 2004).

20



Sekil 1.15 Bir molekiiler modelleme ¢aligmas1 a) Baglanma alaninin platformunu olusturan 20 ve G-
dortliisti arasindaki ortiigmeyi gosteren kromofor diizlemi b) G-kuadropolun yan zincir etkilesimleri

ve istiflenmesini gosteren modelleme (Guyen ve diger., 2004)

Fu ve arkadaslar1 2009 yilinda, 3,6-distibstitiie akidin tiirevinden (22) yola ¢ikarak
tek basamakta BAD1(23), BAD2 (24) ve BAD3 (25) (BRACO19 Analog dimerleri)
dimer serilerini sentezledi (Sekil 1.16). BRACO19 un ©Cso degeri 5.4 uM telomeraz
inhibitor aktivitesi gosterirken, BAD1(23) bilesigi ®Cso degeri 4 uM gostererek en
giicli telomeraz inhibitorii olarak bulundu. Dimerik bilesiklerden 23, monomerik
bilesiklere 22 kiyasla G-kuadropole olan afinitesinin ve Ozgilligiiniin arttig1

belirtildi (Fu, Keppler, Soares ve Jarstfer, 2009).
9

Cl

S VR eR P

NN

BADI1 R (23)=
BAD2 R (24)= /\O/\/O\/
H
BAD3 R (25)= /\N/\/N\/
H

Sekil 1.16 BAD1, BAD2 ve BAD3 bilesiklerinin sentezi

Maraval ve arkadaslar1 2003 yilinda, G-kuadropol hedefli telomeraz inhibitorleri

olarak bir dizi metalloporfirin sentezledi. Porfirin tiirevinden (26) yola ¢ikarak dort
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basamakta metalloporfirin tiirevleri (30, 31, 33, 34) sentezlendi (Sekil 1.17) (Maraval
ve diger., 2003).

Cl

M (30) = Mn>*
M (31) = Ni*"

Sekil 1.17 Metalloporfirin tiirevlerinin sentezi
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M (33) = Mn®"
M (34) = NiZ"

Sekil 1.17 devamu

Daha 6nceden sentezlenmis olan Mn-TMPyP, Ni-TMPyP bilesikleri ile 30, 31, 33
ve 34 bilesiklerinin sirastyla te'ICg;o degeri 25.9, 5, 11.5, 7.3, 8.6 ve 39 uM telomeraz
inhibitor aktivitesi gosterdi (Maraval ve diger., 2003). Porfirin ¢gekirdegi iizerinde bir
4-aminokinolin grubunun veya metalin kovalent baglanmasinin etkisi, 6nemli
oOl¢lide, bu metalloporfirinlerin telomeraz inhibitorleri olarak etkinligini etkilemiyor
gibi goriinmektedir. Bu veriler, bu tip telomeraz inhibitorlerinin tasarimini modifiye
etmek ve aktivitelerini iyilestirmek i¢in DNA ile etkilesimli porfirin-kinolin

hakkinda daha fazla arastirma i¢in bilgi saglamaktadir.
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BOLUM iKi
MATERYAL VE YONTEM

2.1 Calismanin Genel Semasi ve Sentez Plani

Bu c¢alismada ilk olarak karbazol 1 bilesiginden yola ¢ikarak literatiire gore 2
numarali etil karbazol bilesigi sentezlendi (Bai ve diger., 2007) ve nitrolama
reaksiyonu ile 3 numarali nitro karbazol bilesigi elde edildi (Kyziol, 2007). Daha
sonra indirgeme reaksiyonu ile 4 numarali indol tabanli fenazin bilesigi sentezlendi. 4
numarali bilesige, azot atomunun elektron yogunlugunu azaltmak icin metilleme
yapilarak tuzu olusturulmasi istendi. Fakat kuaterner amonyum tuzu olusturulamadi
(Sentez Plani-1) (Kyziol, 2007).

2.1.1 Sentez Plani 1

Sekil 2.1 Sentez plami 1 i) C,HsBr, KOH, etanol, oda sicakligi, 24 saat; ii) CH3;COOH, C4H¢Os3,
Cu(NO3), .3H,0 oda sicakliginda, 3 saat; iii) KOH,q), ¢inko tozu, etanol, reflaks, 24 saat

Daha sonra simdiye kadar temel halka olarak diistiniilmemis 1-indanon bilesigi ilk
olarak nitrolanarak 7 numarali nitro indanon tiirevi sentezlendi (Lizos ve diger.,
2004). Ardindan Fischer Indol sentezi ile telomeraz inhibitdrii olabilecek yeni
tetrasiklik yapidaki 8 numarali nitro indol tiirevi anahtar bilesigi sentezlendi (Sentez
Plani-2).
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2.1.2 Sentez Plani 2

o - ©$~ 2al)

Sekil 2.2 Sentez plam 2 i) H,SO,4, KNO3, 1 saat buz banyosu; ii) CsHsNHNH,.HCI, etanol, N,, reflaks,
24 saat

Son c¢alismada ise 9 numarali o-tetralon bilesiginden yola ¢ikarak nitrolama
reaksiyonu ile 10 numarali nitro tetralon bilesigi sentezlendi (Lizos ve diger., 2004).
Daha sonra Fischer indol sentezi kullanilarak tetrasiklik yapidaki 11 numarali
benzo(a)kabazol yapisi sentezlendi (Hokelek, Ergiin, 2008). Nitro benzo(a)karbazol
11 bilesigi indirgenerek ve aromatiklestirilerek 12 bilesigi sentezlendi. Daha sonra 11
bilesigi azot atomundan alkillendikten sonra 13 numarali bilesik elde edildi. Son
olarak 13 numarali bilesik indirgenip, yeni telomeraz inhibitorii sentezleyebilmek

i¢in gerekli olan 14 numarali anahtar bilesik elde edildi (Sentez Plani-3).

2.1.3 Sentez Plani 3

14 CHj,
NH,

Sekil 2.3 Sentez plam 3 i) H,SO,, KNO3, 1,5 saat buz banyosu; ii) CsHsNHNH,.HCI, etanol, N,
reflaks, 24 saat; iii) Pd/C, etanol, NH,NH,.H,O, reflaks, 24 saat; iv) CHsl, KOH, aseton, oda
sicakligi, 24 saat
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2.2 Kullanilan Cihaz ve Kimyasallar

Calismalarda kullanilan tiim ¢oziicli 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 spektrumlar, PERKINELMER FTIR infrared
spektrometre (spectrum BX-II) ile; "H-NMR spektrumlari ise yiiksek ¢oziiniirliklii
fourier transform Bruker WH-400 NMR spektrometresi ile kaydedilmistir.
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2.3 Deneysel Kisim

2.3.1 9-etil-9H-karbazol (2) Bilesiginin Sentezi

Sekil 2.4 9-etil-9H-karbazol bilesiginin sentez basamagi

9H-karbazol (50 g, 0,30 mol) bilesiginin etanoldeki (250 mL) ¢ozeltisine ilk
olarak bromoetan (195 g, 1,8 mol) ve potasyum hidroksit (83,9 g, 1,5 mol) eklendi ve
oda sicakliginda giin boyunca karstirildi. Reaksiyon karisimi koroform ile
seyreltilerek su (200 mL) ve hidroklorik asit (200 mL, %10) ile yikandi. Organik faz
susuz MgSQy; ile kurutuldu ve ¢dziicii evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin metanolden
kristallendirildi (46,3 g) (Bai ve diger., 2007).
Verim: %80

2.3.2 9-etil-3-nitro-9H-karbazol (3) Bilesiginin Sentezi

Qo— Q3"
/ /

Sekil 2.5 9-etil-3-nitro-9H-karbazol bilesiginin sentez basamagi

Bakir (IT) nitrat trihidrat (6,06 g, 0,025 mol) bilesigine asetik asit (50 mL) ve
asetik anhidrit (100 mL) karisimi eklenerek karistirildi. 9-etil-9H-karbazol (10 g,
0,05 mol) bilesigi soguk su banyosunda eklendi. Soguk su banyosu kaldirildiktan
sonra asetik asit (50 mL) ilavesi ile reaksiyon karisimi oda sicaklifinda {i¢ saat
boyunca karistirildi. Karisima soguk su eklendi ve vakumlu siizme diizenegi ile
stiziildii. Asitligi giderilmesi i¢in bol suyla yikandi (5,8 g) (Kyziol, 2007).

Verim: %96
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2.3.3 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3",2'-h]fenazin (4) Bilesiginin Sentezi

Sekil 2.6 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin bilesiginin sentez basamagi

Kaynamakta olan etanole 9-etil-3-nitro-9H-karbazol (5,8 g, 0,024 mol) bilesigi
ilave edildikten hemen sonra birden potasyum hidroksitin (%30, 0,24 mol) sulu
cozeltisi eklendi. Ardindan ¢inko tozu (12,80 g, 0,20 mol) kiiciik parcalar halinde
reaksiyon karisimina ilave edildi. Karisim renksizlesinceye kadar giin boyu geri
sogutucu altinda kaynatildi. Elde edilen parlak yesil soliisyon siiziildiikten sonra iki
giin boyunca oda sicakliginda bekletildi. Tekrardan vakumlu slizme diizenegi ile
stiziildii ve ksilenden kristallestirildi (3,51 g) (Kyziol, 2007).

Verim: %35

2.3.4 1,9-dietil-6-metil-1,9-dihidro-64*-diindol[3,2-a:3",2*-h]fenazininyum iyodiir
(5) Bilesiginin Sentezi

Sekil 2.7 1,9-dietil-6-metil-1,9-dihidro-64*-diindol[3,2-a:3°,2’-h]fenazinyum iyodiir bilesiginin sentez

basamagi

1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin (3,51g, 0,008 mol) bilesiginin
dimetil formamitteki ¢6zeltisine iyodometan ilave edildi ve {i¢ giin boyunca geri
sogutucuda kaynatildi. Oda sicakligina getirildikten sonra ¢oziiclisii evaporatorde
uzaklastirildi. 1k eter daha sonra metanolden kristallendirildi. Elde edilen bilesigin
'H-NMR spektrumu alindiginda bilesigin 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-

h]fenazin oldugu ve alkilleme reaksiyonunun ger¢eklesmedigi anlasildi.
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2.3.5 6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (7) Bilesiginin Sentezi
o O
/E O,N. : Zf
Sekil 2.8 6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on bilesiginin sentez basamagi

2,3-dihidro-1H-inden-1-on (12,40 g, 0,09 mol) bilesigi buz banyosunda siilfirik
asitte (85 mL) ¢oziindii. Siilfirik asitte (35 mL) ¢6ziinen potasyum nitrat (10,43 g,
0,10 mol) ¢ozeltisi ise damlatma hunisi ile 15 °C'yi gecmeyecek sekilde reaksiyon
karisimina eklendi. Ekleme islemi bittikten sonra bir saat boyunca 0 °C buz
banyosunda karistirildi. Daha sonra reaksiyon karigimi buza eklendi ve otuz dakika
boyunca karigtirildi. Silika jel kullanilarak toluen:etilasetat (95:5) ¢oziicii sisteminde
kolon kromatografisi yapildi, ¢oziiciisii evaporatorde uzaklastirildi (6,9 g) (Lizos ve
diger., 2004).
Verim: %41

2.3.6 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin Sentezi

°2“©i§—

Sekil 2.9 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol bilesiginin sentez basamagi

6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (6,9 g, 0,03 mol) ve fenilhidrazin hidrokloriir
(4,77 g, 0,033 mol) bilesiginin etanoldeki (250 mL) ¢6zeltisi, azot atmosferi altinda
giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra madde sogutuldu.
Fenilhidrazin hidrokloriiriin asirisi su ile uzaklastirildiktan sonra karisim kloroform
ile seyreltildi, hidroklorik asit (250 mL) ve sodyumbikarbonat (250 mL, %210)
cozeltileri ile yikandi. Organik faz susuz MgSO, ile kurutuldu ve c¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Silika jel kullanilarak etilasetat:n-hekzan (1:2) ¢oziicii
sisteminde kolon kromatografisi yapildi, ¢oziiciisii evaporatdrde uzaklastirildi (4 ).
Verim: %36
E.N: 263 °C
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2.3.7 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (10) Bilesiginin Sentezi

Sekil 2.10 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on bilesiginin sentez basamagi

Konsantre siilfiirik asit (75 mL) 0 °C buz banyosunda sogutuldu. 3,4-
dihidronaftalen-1(2H)-on (10 g, 0,068 mol) bilesigi par¢a parca karistirilarak eklendi.
Konsantre siilfiirik asitte (22,5 mL) ¢dziinen potasyum nitrat (7,5 g, 0,07 mol)
cozeltisi 15 °C'yi gegmeyecek sekilde reaksiyon karigimina damlatma hunisi ile
eklendi. Bir bucuk saat boyunca buz banyosunda karistirild1 ve soguk suya eklendi.
Cokelek suyla yikanarak asitligi giderildi. Silika jel kullanilarak etilasetat:n-hekzan
(1:2) ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi yapildi ve c¢oziiclisii evaporatdrde
uzaklastirildi (6,9 g) (Lizos ve diger., 2004).

Verim: %52

2.3.8 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin Sentezi

NO,

Sekil 2.11 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol bilesiginin sentez basamagi

7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (6,9 g, 0,036 mol) ve fenilhidrazin
hidrokloriir (5,73 g, 0,04 mol) bilesiginin etanoldeki (250 mL) c¢ozeltisi, azot
atmosferi altinda giin boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Coken reaksiyon
karisimi etanolle yikandi ve siiziildi. Sivi kismi ise kloroform ile seyreltildi,
hidroklorik asit (250 mL) ve sodyumbikarbonat (250 mL, %10) c¢ozeltileri ile
yikandi. Organik faz susuz MgSO, ile kurutuldu ve ¢oziici evaporatorde
uzaklastirildi. Uriin etanolden kristallendirildi (9,32 g) (Hokelek ve Ergiin, 2008).
Verim: %97,8
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2.3.9 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin Sentezi

N02 NH2

Sekil 2.12 11H-benzo[a]karbazol-2-amin bilesiginin sentez basamagi

2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (9,32 g, 0,035 mol) bilesiginin
etanoldeki (100 mL) ¢bzeltisi geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra paladyum
karbon (3 g) ilavesi ile sicakligin 80 °C'ye gelmesi beklendi. Daha sonra geri
sogutucu iizerinden hidrazin hidrat (15 mL) ilavesi yapildi. Reaksiyon karisimi giin
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi ve sicak olacak sekilde siiziildii. Siiziintii
evaporatorde ¢ekildi ve triin su ile yikandi. Vakumlu siizme diizenegi ile tekrardan
stiziildii (7,81 Q).
Verim: %95.24
E.N: 232 °C

2.3.10 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) Bilesiginin Sentezi

NO, NO,
Sekil 2.13 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol bilesiginin sentez basamagi

2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (9,37 g, 0,035 mol) bilesigine ilk olarak
iyodometan (29,80 g, 0,21 mol) daha sonra potasyum hidroksit (9,81 g, 0,17 mol)
eklenerek, 200 mL saf asetonda ¢6ziildii. Oda sicakliginda giin boyunca karistirildi.
Reaksiyon karisimi kloroform ile seyreltilerek 200 mL su ve hidroklorik asit (200
mL, %10) ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz susuz MgSOy ile kurutuldu ve ¢oziicii
evaporatdrde uzaklastirildi. Uriin etanolden kristallendirildi (2,53 g).
Verim: %26
E.N: 122 °C
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2.3.11 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) Bilesiginin Sentezi

OQQ . OOQ

\ N
CH I

CH,
NH,

Sekil 2.14 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin bilesiginin sentez basamagi

11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (2,53 g, 9,1 mmol) bilesiginin
etanoldeki (150 mL) ¢bzeltisi geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra paladyum
karbon (3 g) ilavesi ile sicakligin 80 °C'ye gelmesi beklendi. Daha sonra geri
sogutucu iizerinden hidrazin hidrat (40 mL) ilavesi yapildi. Reaksiyon karigimi giin
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi ve sicak olacak sekilde siiziildii. Siiziintii
evaporatorde ¢ekildi ve iiriin su ile yikand1 ve vakum altinda tekrar siiziildii. Silika
jel kullanilarak etilasetat:n-hekzan (1:1) ¢oziicii sisteminde kolon kromatografisi
yapild1 ve ¢oziiclisii evaporatorde uzaklastirildi (1,2 g).
Verim: %54
E.N: 150 °C
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BOLUM UC
DENEYSEL BULGULAR

3.1 Yapisal Analiz Sonuclari

Sentezlenen indol ve karbazol tabanli bilesik tiirevlerinin yapilart FT-IR ve H-

NMR ile aydinlatilarak elde edilen veriler sunulmustur.
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3.1.1 1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3",2"-h]fenazin (4) Bilesiginin ‘H-NMR
Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls):8 1.58 (t, 6H, J: 7.6 Hz, CHs), 4.60 (q, 4H, J: 7.6 Hz,
NCH,), 7.45-7.65 (m, 6H, ArH), 8.05 (d, 2H, J: 9.2 Hz, ArH), 8.39 (d, 2H, J: 9.2 Hz,
ArH), 9.33 (d, 2H, J: 6.8 Hz, ArH) (Sekil 3.1)
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Sekil 3.1 1,9-dietil-1,9-dihidroindol[3,2-a:3',2"-h]fenazin (4) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
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3.1.2 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) U, . 3365 (NH), 1499 (N=0O, asimetrik), 1399 (N=0, simetrik) cm™
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3.1.3 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, de-DMSO):8 3.73 (s, 2H, CH,), 7.05 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH),
7.14 (t, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.48 (d, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.55 (d, 1H, J: 7.6 Hz,
ArH), 7.64 (d, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.99 (dd, 1H, J: 8.0 ve 1.6 Hz, ArH), 8.32 (d, 1H,
J: 1.6 Hz, ArH), 11.59 (s, 1H, NH) (Sekil 3.3)

36

Fat

itzu‘l
an't
ER

%DU o
EO'T

k 90'

PBE'D

I—oo‘l [

12

13

Sekil 3.3 3-nitro-5,10-dihidroindan[1,2-b]indol (8) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu



3.1.4 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin FT-IR Spektrumu

IR (KBr) l_JmaX: 3372 (NH), 3047 (C-H, aromatik), 2924 (C-H, alifatik), 1504 (N=0,
asimetrik), 1339 (N=0, simetrik) cm™ (Sekil 3.4)
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3.1.5 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) Bilesiginin *H-NMR

Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, d-DMS0):8 2.91 (t, 2H, J: 7.6 Hz, CH,), 3.07 (t, 2H, J: 7.6 Hz,
CH,), 7.00 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 7.13 (t, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.39 (d, 1H, J: 8.4
Hz, ArH), 7.48 (t, 2H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.93 (d, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 8.50 (s, 1H,
ArH), 11.70 (s, 1H, NH) (Sekil 3.5)
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3.1.7 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) Bilesiginin *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, dg-DMSO0):5 5.45 (s, 2H, NH;), 7.00 (dd, 1H, J: 8.4 ve 1.6 Hz,
ArH), 7.18 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 7.36 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 7.41 (d, 1H, J: 8.4
Hz, ArH), 7.47 (s, 1H, ArH), 7.62 (d, 1H, J: 8.4 Hz, ArH), 7.73 (d, 1H, J: 8.4 Hz,
ArH), 7.80 (d, 1H, J: 8.4 Hz, ArH), 8.07 (d, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 11.85 (s, 1H, NH)
(Sekil 3.7)
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3.1.8 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) FT-IR Spektrumu

IR (KBr) l_JmaX: 3042 (C-H, aromatik), 2924 (C-H, alifatik), 1521 (N=0, asimetrik),
1337 (N=0, simetrik) cm™ (Sekil 3.8)
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3.1.9 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (13) *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCl3):5 2.95 (t, 2H, J: 7.6 Hz, CH,), 3.07 (t, 2H, J: 7.6 Hz,
CH,), 4.00 (s, 3H, NCHa), 7.18 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 7.31 (td, 1H, J: 8.0 ve 1.2 Hz,
ArH), 7.35 (d, 1H, J: 8.4 Hz, ArH), 7.42 (d, 1H, J: 8.0 Hz, ArH), 7.59 (d, 1H, J: 8.0
Hz, ArH), 8.00 (d, 1H, J: 8.0 ve 2.4 Hz, ArH), 8.38 (d, 1H, J: 2.4 Hz, ArH) (Sekil

3.9)
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3.1.11 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-amin (14) *H-NMR Spektrumu

'H-NMR (400 MHz, CDCls):8 4.37 (s, 3H, NCHy), 5.44 (s, 2H, NH,), 7.02 (dd, 1H,
J: 8.4 ve 1.6 Hz, ArH), 7.21 (t, 1H, J: 7.6 Hz, ArH), 7.41 (d, 1H, J: 8.0 Hz, ArH),
7.46 (d, 1H, J: 8.4 Hz, ArH), 7.67 (d, 1H, J: 8.4 ArH), 7.77 (d, 1H, J: 8.8 Hz, ArH),
7.84 (d, 1H, J: 8.4 Hz, ArH), 7.95 (d, 1H, J: 1.6 Hz, ArH), 8.11 (d, 1H, J: 8.0 Hz,
ArH) (Sekil 3.11)
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BOLUM DORT
TARTISMA VE SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak 9H-karbazol (1) bilesiginden yola ¢ikarak literatiire
gore, 1 bilesigi ilk olarak ¢oziicii etanol varliginda bromoetan ile bazik ortamda
alkillenerek 9-etil-9H-karbazol (2) bilesigi sentezlenmistir (Bai ve diger., 2007). 2
bilesigine bakir (II) nitrat trihidrat varliginda asetik asit ve asetik anhidritin ilavesiyle
geri sogutucu altinda kaynatilarak 9-etil-3-nitro-9H-karbazol (3) bilesigi elde edildi
(Kyziol, 2007). 3 bilesiginin etanol ¢oziicii ortaminda %30 luk potasyum hidroksitin
sulu ¢ozeltisi ve ¢inko tozu ile indirgenmesi sonucunda dimer yapidaki 1,9-dietil-1,9-
dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin (4) bilesigi elde edildi (Kyziol, 2007). 4
bilesiginin DMF varliginda metil iyodiir ile verdigi niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonu sonucunda aromatik halka azotu {izerinde kuarternize edilmis (5) bilesigi
elde edilmeye calisildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen bilesigin *H-NMR
spektrumu alindiginda bilesigin  1,9-dietil-1,9-dihidrodiindol[3,2-a:3',2'-h]fenazin
oldugu ve metil iyodiir ile etkilestirilmesi sonucu bekledigimiz tuz yapisinin
olusmadigi gozlemlendi. 4 bilesiginin *H-NMR spektrumunda 1,58 ppm'de iic
protonluk triplet CHs piki, 4,60 ppm'de iki protonluk kuartet NCH, piki ve 7,45-9,33
ppm araliginda alti protonluk aromatik pikler gozlenmistir. Reaksiyon sonucunda
elde edilmesi beklenen tuz yapisindaki bilesik sentezlenebilseydi ‘H-NMR

spektrumunda fazladan singlet CHj piki gézlenecekti.

Ikinci sentez planinda ise 2,3-dihidro-1H-inden-1-on (6) bilesiginden yola ¢ikarak
stilfiirik asit varhiginda potasyum nitratin stilfiirik asit igerisindeki c¢ozeltisi ile
nitrolama yapilarak 6-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-1-on (7) bilesigi elde edildi (Lizos
ve diger., 2004). 7 numarali bilesigin ¢o6ziicii etanol ortaminda fenil hidrazin
hidrokloriir ile azot ortaminda geri sogutucu altinda kaynatilmasi sonucunda Fisher
Indol sentezi ile 3-nitro-5,10-dihidroinden[1,2-b]indol (8) bilesigi elde edilmistir. 8
bilesiginin FT-IR spektrumunda 3365 cm™de NH gerilme titresim bandi, 1499 cm’
Yde NO;, gerilme titresim bandi, 'H-NMR spektrumunda ise 3,73 ppm'de iki
protonluk singlet CH; piki, 11,59 ppm'de bir protonluk singlet NH piki ve 7,05-8,32

ppm araliginda yedi protonluk aromatik pikler gdzlenmistir.
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Son olarak {igiinci sentez planinda ise 3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on (9)
bilesiginden baslayarak siilfiirik asit varliginda potasyum nitratin siilfiirik asit
igerisindeki ¢ozeltisi ile nitrolama yapilarak 7-nitro-3,4-dihidronaftalen-1(2H)-on
(10) bilesigi elde edildi (Lizos ve diger., 2004). 10 bilesiginin fenil hidrazin
hidrokloriir ve azot ortaminda geri sogutucu altinda kaynatilmasi1 sonucunda Fisher
Indol sentezi ile 2-nitro-6,11-dihidro-5H-benzo[a]karbazol (11) bilesigi elde edildi
(Hokelek ve Ergiin, 2008). 11 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3372 cm™de NH
gerilme titresim bandi, 1504 cm™de NO, gerilme titresim bandi, 'H-NMR
spektrumunda ise 2,91 ve 3,07 ppm'de CH, pikleri, 11,70 ppm'de bir protonluk
singlet NH piki ve 7,00-8,50 ppm araliginda yedi protonluk aromatik pikler
gozlenmistir. Daha sonra 11 numarali bilesigin etanol varliginda geri sogutucuda
kaynatilarak Pd/C ile aromatiklestirilmesi ve hidrazin hidrat ile indirgenmesi
sonucunda 11H-benzo[a]karbazol-2-amin (12) bilesigi elde edildi. 12 bilesigi FT-IR
spektrumunda 3394 cm™'de NH gerilme titresim bandi, 3322-3182 cm™de primer
NH, gerilme titresim bandi, "H-NMR spektrumunda ise 5,45 ppm'de iki protonluk
singlet NH, piki, 11,85 ppm'de bir protonluk singlet NH piki ve 7,00-8,07 ppm
araliginda dokuz protonluk aromatik pikler gézlenmistir. 11 numarali bilesik ¢oziicii
saf aseton varliginda metil iyodiir ve potasyum hidroksit ilavesi ile oda sicakliginda
giin boyu karistirilarak azot atomundan alkillenmis 11-metil-2-nitro-6,11-dihidro-
5H-benzo[a]karbazol (13) bilesigi elde edildi. 13 bilesigi FT-IR spektrumunda 1521
cm™de NO gerilme titresim bandi, "H-NMR spektrumunda ise 2,95 ve 3,07 ppm'de
CH; pikleri, 4,00 ppm'de ii¢ protonluk singlet NCHj3 piki, 7,18-8,38 ppm araliginda
sekiz protonluk aromatik pikler gbézlenmistir. Daha sonra 13 numarali bilesigin
etanol varliginda geri sogutucuda kaynatilarak Pd/C ile aromatiklestirilmesi ve
hidrazin hidrat ile indirgenmesi sonucunda yeni telomeraz inhibitorii
sentezleyebilmek i¢in gerekli olan 14 numarali 11-metil-11H-benzo[a]karbazol-2-
amin anahtar bilesigi sentezlendi. 14 bilesigi FT-IR spektrumunda 3361 cm™de NH
gerilme titresim bandlari, 2918 cm™de alifatik CH piki, *H-NMR spektrumunda ise
4,37 ppm'de li¢ protonluk singlet NCHj3 piki, 5,44 ppm'de iki protonluk singlet NH;
piki ve 7,02-8,11 ppm araliginda dokuz protonluk aromatik pikler gozlenmistir.
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Sonu¢ olarak bu c¢aligmada telomeraz inhibitorlerin dogasina uygun olarak
poliaraomatik yapida anahtar bilesikler sentezlenmistir. Birinci sentez planinda 9H-
karbazol (1) bilesiginden yola ¢ikarak literatiire gore li¢ basamakta indol tabanli
fenazin (4) bilesigi sentezlendi. Daha sonra ikinci sentez plani olarak 1-indanon 6
bilesigi literatiire gore sentezlenerek nitro indanon 7 tiirevi elde edildi. Fischer indol
sentezi ile nitro indol tiirevi olan 8 bilesigi sentezlendi. Son sentez planinda ise o-
tetralon (9) bilesigi tizerinden yapilan ardisik tepkimeler sonucunda dort basamakta
karbazol tiirevi olan 12 ve 14 bilesikleri sentezlenmistir. 12 ve 14 bilesikleri
diizlemsel poliaromatik yapida ve iizerinde protonlanabilir amin yapisi
bulunmaktadir. Ayrica ileride bu tiirevlerde bulunan amin grubu iizerinden 6ncelikle
3-kloropropanoil kloriir ve daha sonra sekonder aminle etkilestirilirse zincir
uzatilarak poliaromatik yap1 tizerinde protonlanabilir yeni yapilar sentezlenmesi
disiiniilmektedir. Sentezlenen ve ilerde sentezlenmesi diigiiniilen molekiiller
biyolojik aktiflik calismasi yapan gruplarla telomeraz inhibitor olma 6zelligi lizerine

calisilacaktir.
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