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Antitimor Etkili Ozlarin Yapr Degisimleri ile Yeni
Tiirevlerin Sentezi Uzerinde Arastirmalar*

Studies on the Synthesis of New Derivatives by Structure

Variations of Antitumor Active Sugars
Ningur NOYANALPAN** Hakverdi DEMIR***
GIRIS ve AMAC

Kanser, 6nemi gittikce artmakta olan oldiiriici bir hastaliktir.
Kesin nedeni bilinmemektedir. Fakat bir ¢cok ajanin kansere neden

olabilecegi varsayimindan c¢ikilarak caligmalar ylirtitilegelmektedir.

Kanser olusumunda asir1 hiicre ¢ogalmasinin varligr g6z onin-
de tutulup tedavide, bir cok arastiric1 tarafindan ayri1 ayri1 alanlarda
calismalar yapilmaktadir. Hiicrelerin ¢ogalma olaylarinin durdurul-

mas1 esas alinmaktadir.

Zamanimizda kanser tedavisinde kimyasal bilesikler, radyoak-
tif 1sinlar, cerrahi yontemler ayr1 ayr1 veya birlikte kullanilmaktadir.
Kimyasal bilesiklerin kullanilisi 6zellikle kanserli hiicrelerin yasamsal
caligsmalarin1 azaltmayi, timuyle yok etmeyi amag¢lamaktadir. Bu bi-
lesikler cok cesitlidir. Bu c¢esitlilik her gegen gilin biraz daha artmak-
tadir. Yeni yeni kimyasal bilesikler tedavi alanina sokulmaktadir.

Bu calismada aminoozlardan glikozamin tuzerinde arastirmalar
yurutilmustir. 1964 yilindan bu yana oz'larin degisik bilesikleri tedavi
alanina sokulmustur. 1955 yilinda sentez edilen, 1964 yilinda aktivi-
tesi saptanan Degranol'iin 18 yap1 aktivite iligkisi arastirildiginda or-
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ganizmada siklik yapiya dontiserek ve alkilleyici rol oynayarak
hiicrelere etkidigi bulunmustur.''. Daha sonra tedavi alanina sokulan
Dibromo mannitol ve Dibromo Dulsitol'dede antieneoplastik aktivi-
te saptanmustir. ''. Dibromo mannitol ve Di bromo Dulsitel de gériilen

aktivitenin alkilleyici 6zellikten olmadig1 kamitlanmistir. "'

Bu calis-
mada Glikozaminden baslanarak bir amin O6zelligi tasiyan siklik
yvapida 1.6 Dibromo Glikozamin tiirevini, bir sentez yontemi gelis-
tirerek hazirlamayi, antineoplastik oz'lar serisine bir yenisini katmay1
hem alkilleyici etki hemde antimetaboliter etki iceren, yart 6mri uzun

olan bir antineoplastik bilesik elde etmeyi amacgladik.

II. TARIHCESI:

Timor hastaliginin yeryuziinde yasamla birlikte basladigini
sOoylemek miimkiindiir. Milattan 50 Milyon yil 6ncesine ait Dinazor
fosilinde kemik timori olabilecek bulgular elde edilmistir. Yine eski
Hint ve Acem literatiirinde ve Milattan 1500 Y1l 6nce Ebers papirus-
larmda da tumorlerle ilgili yazilara rastlanmistir. Misir mezarlarinda
osteosarkomali kemikler gorulmustir. (1, 2, 3, 4, 5, 22). Tumorlerle
ilgili bilgiler Hipokratla baslamistir. Hipokrat bu hastaliga yengeg
anlamina gelen (Carsinos) ve habis (Malign) nitelikli olanlarda (Car-
cinoma) demistir. Yunan hekimligine goére kanser siyah safranin yo-
gunlasmasiyla olusan bir hastaliktir.''. Milattan énce 53 ile M. S. 7
yillar1 arasinda yasiyan Romali hekim Celsus'un ilk olarak meme
kanserlerinde cerrahi tedaviyi uyguladig:r goriilmektedir. M. S. 180
yilinda Iskenderiye'li Leonidas tiimérlerle birlikte ¢evresindeki sag-
lam dokularinda temizlenmesi gerekliligine inaniyordu.'

Ortacagda kanser konusundaki en ileri goriisler, Islam hekim-
lerince ortaya atilmistir, Islam hekimlerinden Ibni Sina kanser te-
davisinde yeni bir c¢igir acmistir.

Kanseri arsenikle tedaviye calisarak kanser tedavisine kemote-
rapiyi getirmistir. Yine aymi dénemde Ibni Ziihr yazdigi eserlerde
mide ve Ozofagus kanserlerini tanimlamistir.21.

Ronesansla beraber tip ilmi, dolayisiyle kanser arastirmalar
gelismistir. Bu yillarda (1685 - 1970) sira ile Henri Francois'le
Drean otopsi ile kanser teshisini yaparak hastaligin niteligini ve lokal
olarak basladigint "Letteres Anatomiquea” adli kitaplarinda yayin-
lamistir. Asil ilerlemeler 19 ncu asirda gorulmektedir.
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Xavier, Bichat, makroskobik bulgularla, Dupytren ise bulasici
olabilecegi kanis1 ile gelisimi hizlandirarak, Cruveilhier, timorin
normal dokudaki hiicrelerin soysuzlugundan dogdugunu ileri stire-
rek kansere aciklik kazandirmaya calismiglardir (5) Virchov her tirlii
yasamsal olayin hiicrede olustugu verisinden c¢ikarak kanserin hiic-
re patolojisinden dogdugunu ileri sturmiistir. (5, 21) Daha sonra
kronik irritasyonlarin 6onemi belirtilmistir. Remak, timor patoloji-
sini daha derinlemesine inceliyerek, timoriin bir dokudan ciktigint
ve taklitler seklinde yayildigin1 sOyliyerek, kanseri bugiinkii seviye-
sine ulastirmistir. Tarihi gelisimini bugiine kadar sirdiren kanser
arastirmalarinin yaninda kematerapik arastirmalarda araliksiz sir-
dirilmiistir. 1955 yilindan sonra antineoplastik oz'lar iizerindeki
arastirmalar yogunlastirilmistir. DEGRANOL, BROMODEGRA-
NOL, MANNOGRANOL, MESYLDEGRANOL, TETRAMESYL-
MANNITOL, DIBROMOMANNITOL, DIBROMODULCITOL
sentezlenerek antineoplastik amacg ile kanser tedavisinde kullanil-
migtir. (6, 7, 9, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16) Bu arada Glikozaminin tii-
revlerinin yapilmamis olmasi dikkatimizi ¢ekmis ve s6z konusu aras-

tirma ele alinmustir.

DENEYSEL KISIM

III. MATERYAL VE METOD:

Calismalarimizda baslangic bilesigi olarak Glikozamin Hidrok-
lorur (M E R CK) kullanilmistir. Birkag arastirmamizda Glikoz (Merck)
den baslanarak Glikoz tiirevleri de hazirlanmistir. Sentez bilesik-
lerinin kristalizasyonu c¢ogunlukla 24 saat buz dolabinda bekletilerek
Eter-Petrol eteri sisteminde yapilmistir. Kullanilan tim solvanlar
(Merck) aridir. Calisma sirasinda kullanilan cam aygitlar standart

sentez takimlaridir.

Kromatografik Calismalar:

Bu calismalarda uygulanan kromatografik yontemler, ince tabaka

kromatografisi ile slitun kromatografisidir.

Ince Tabaka Kromatografisi:

22

Adsorban olarak genellikle Kiselgel G kullanilmistir. Plaklar
20 x 20, 20 x 10, 20 x 25 cm. ve ¢abuk yapilan tetkikler i¢gin 10 x 5
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cm. boyutlu kullanilmistir. Kullanilan tabaka kalinligr 0.250 mm.
0.500 mm. dir. Plaklar (STAHL)19 gore hazirlanmistir. Aktivasyonu
105 derecede 45 dakikada yapilmistir. Renk revelatorii olarak % 5
Vanilin silfiirik asit ve % 5 Metanol Siilfiirik asit kullanilmistir,
plaklar kurutulduktan sonra renk revelatori puskurtilmis, daha
sonrada 150 derecede 10 dakika firinda birakilarak plaklar tlizerinde
lekeler saptanmistir. Bir¢cok solvan sistemleri icinde bir kag¢i uzun
arastirmalardan sonra tercih edilmistir.

Tercih edilen solvan sistemleri:

Solvan I: Kloroform-Metanol (95-5)

Solvan I1: N-Butanol-Asetik asit (50-50)

Solvan I1I: Benzen-Metanol (100-5)

Bu solvanlar seker tiirevlerinin ayrilmasinda basar:1 ile kullanil-

mistir. Literatirin verdigi solvanlarin c¢ogu denenmis, yukardaki
solvanlarla elde edilen basar1 digerlerinde goriulmemistir.

Stitun Kromatografisi:

Calismamizda adsorban Kiselgel G (Merck-MESH 200-325)
kullanilmistir. Hazirlanan siitun 200 ml. dir. i¢ ¢api1 40 mm. dir.
Solvan olarak benzen kullanilmistir. Daha sonra metanol yardimiyla
polarite artirtlmistir. Fraksiyonlar 50 ml. olarak toplanmistir. Situn-
danelde edilen ¢ozeltiler daima kromatografik incelemeden gecirilerek
icerigi lzerinde karar verilmisir. Sonra ayni fraksiyonlar birlestiril-
mis, kristallendirilmis kurutulmustur. Bu sekilde elde edilen bilesik

lizerinde kimyasal ve enstriimental c¢alismalar yapilmistir.
Kullanilan aygitlarin nitelikleri:

Biitiin arastirmalar boyunca kullanilan aygitlarin nitelikleri
asagiya cikartilmistir.

Ergime Noktast saptama aygiti:

Ergime noktalarinin saptanmasi i¢cin Buck ergime noktas1 sapta-
ma mikroskobu kullanilmistir.

Ergime noktalar1 diuizeltilmeden verilmistir.

Ultraviyole Spektrofotometresi:

U. V. ol¢iimleri Pye Unicam SP 1700 Ultraviyde spektrofoto-
metresi ile yapilmistir.
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Infrared spektrofotometresi:

IR. spektrumlari Pye Unicam SP 1100 infrared spektrofotomet-

resi ile alinmistir.
Spektrumlar potasyum bromiir pelleti ile alinmistir.
Cekirdek, manyetik titresimi spektrometresi : nmr

N M R. spektrumlar1 Perkin Ermer R-32 90 MHz. N MR spekt-

rometresi ile alinmastir.

IV. BULGULAR:

Her bilesigin yaninda parantez i¢inde romen rakamlariyla

calismamizdaki kod numaras1 yazilmistir.

2- Asetamido 2- Dezoksi D glikopiranoz: (I)

Glikozamin tuzerinde seri reaksiyonlari yuriitebilmek i¢cin amin
fonksiyonunun bloke edilmesi gerekiyordu. Materyal ve metod'da
verildigi gibi saf maddelerden hareket ederek sentez edildi. Sentez
esnasinda ortam 1sisinin 60 derecenin {Ustiinde ¢ikarilisi, ortamda
suyun varligi, ortama piridin ilavesi, sentezin verimini diistirdii. Reak-

siyonu yavasglatti ve bozulmalara sebep oldu.
IR Spektrum:

3310 cm ™' - 3520 cm™, 2910 cm ™' - 2940 cm’', 1550 cm™' -
1660cm™ 1290cm™ - 1450cm™, 1040cm™ -1150cm™',750cm '-
860 cm™

Yapilan incelemeler sonunda maddenin 2- Asetamido 2- De-

zoksi D glikopiranoz olduguna karar verildi.

Pentaasetil glikopiranoz: (II)

Glikoz (Merck) den hareketle hazirlandi. Kristalizasyon islemi
Eter-Petrol eteri sistemiyle buz dolabinda bekletilerek yapildi.
Kristalizasyondan Once ortamdaki suyun tamaminin yok edilmesi

gerektigi tesbit edildi.
IR Spektrumu:

1770 cm™', 1330 cm™', 1250 cm™', 1060 cm™ - 1090 cm-1,
930 cm ™'
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N MR Spektrumu:

2,22 ppm, 4.40 ppm, 5,40 ppm, 5.92 ppm, 6,32 ppm.

Yapilan incelemeler sonunda maddenin Pentaasetil glikopira-
noz olduguna karar verildi.

1.6 Dibromo 1.6 Dezoksi glikopiranoz: (III)

Bu calismamizda daha once sentezini hazirladigimiz pentaase-
til glikopiranoz kullanilmistir. Sentez daha o6nce 1970 yilinda ya-
pilmistir.

Calismamizda literatiirde verilen miktarlar tlizerinden hareket
edildi. Kosullar, literatiirde oldugu gibi hazirlandi. Ince tabaka
kromotografisinde incelenen iirtinde 4 leke tesbit edildi. Situn kro-
motografisi yontemi ile bu turiinler ayirima tabi tutuldu, kristallendi-
rildi, kurutuldu.

2--N Dibromo glikozamin (IV):

Saf maddeden hareket edilerek sodyum hipobromit hazirlandi.
2- Amino 2- Dezoksi D glikopiranoz ile reaksiyona girmesi saglandi.
Kristalizasyon su-aseton sistemiyle yapildi. Sentez edilen bu madde
oldukgca dayanikli ve parlak kristaller halindedir.

IR Spektrumu:

3330 cm-', 2950cm '-4000cm ', 1545 cm ™', 1430 cm ', 1045
cm '780cm ',820cm™', 580 cm "

Yapilan incelemeler sonunda maddenin 2 N Dibromo glikozamin
olduguna karar verildi.

2- Asetamido 2- Dezoksi 1.3 4. 6 Tetraasetilglikopira-
noz: (V)

Daha Once hazirlanan 2- Asetamido 2- Dezoksi D glikopira-
noz kullanildi. Total asetilasyon yapildi. Kristalizasyon eter-petrol
eteri karisimiyla sogukta yapildi. Pentaasetil glikopiranoz ile ayni
Rf'lerde leke verdigi gortiildii. Pentaasetil glikopiranoz 1sikda uzun
siire beklemekle renk reaksiyonu vererek bozunmadigi halde yeni
hazirlanan bilesigin 1sikta renklenerek bozuldugu tesbit edildi.



Antitimor Etkili Ozlarin Tiirevleri 83

IR Spektrumu:

3470 cm™', 3000 cm™', 1748 c¢cm™', 1780 ', 1690 cm"'
,1350cm ™', 1530 cm ™', 1250 cm™’, 1145 cm™', 1050 cm™

NMR Spektrumu:

2,8 - 2,7 ppm, 3,48 ppm. 4,44 ppm, 5.18 ppm, 5,55 ppm, 7.05
ppm, 8.81 ppm.

Yapilar1 incelemeler sonunda maddenin 2- Asctamido 2 De-
zoksi 1. 3. 4. 6 Tetraasetilglikopiranoz olduguna karar verildi.

I-Bromo 2. 3. 4. 6 Tetraasetilglikopiranoz (VI)

Calismamizda daha oOnce hazirladigimiz ve yapi tayinini yap-
tigimiz pentaasetilglikopiranoz kullanildi. Bilesigin sentezi daha oOn-
ce LERTUX tarafindan yapilmistir. Bizim ¢alismalarimiz sonunda'da
sentezi hazirlanan madde ince tabaka kromotografisinde tek leke ver-
di. Bu leke pentaasetil glikopiranoz'dan farkli Rf degerinde oldugu
goriildii. Maddenin halojen tasidig: tesbit edildi. Igne seklinde beyaz
kristaller halinde kristallenen bilesik, literatirde verildigi gibi, 1sikta
2 saat sonra tamamen siyah bir kiitle haline geldigi tesbit edildi.

Yapilan incelemeler sonunda maddenin 1- Bromo 2. 3. 4. 6

Tetraasetilglikopiranoz olduguna karar verildi.

1- Bromo 2- Asetamido 2- Dezoksi 3. 4. 6 Triasetilgli-
kopiranoz (VII) :

Bu calismamizda daha Once hazirladigimiz 2- Asctamido 2-
Dczoksi 1. 3. 4. 6 Tetraasetilglikopiranoz kullanildi. Sentez edilen
madde ince tabaka kromotografisi ile incelendi. Degisik solvanlar
denendi, baslangic maddesinden farkli Rf degerde ve tek leke tesbit
edildi.

IR Spektrumu:

3320 cm™', 3000 cm™', 3120 cm™', 1770 cm™', 1680 cm’',
1380 cm-1, 1580 cm™', 1250 cm’™', 1055 cm'.

N MR Spektrumu:

1,62 ppm, 2.58 ppm, 3,90 ppm
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Yapilan incelemler sonunda maddenin 1- Bromo 2- Asetamido

2- Dezoksi 3. 4. 6 triasetilglikapiranoz olduguna karar verildi.

1- Kloro 2- Asetamido 3. 4. 6 Triasetil glikopiranoz (VIII)

Bu calismada baslangig maddesi olarak daha o6nce hazirlanan
2- Asetamido 2- Dezoksi glikopiranoz kullanildi. Saf maddelerle
yapilan reaksiyon neticesinde hazirlanan madde ince tabaka kromo-
tografisi ile incelendi. 1- Bromo 2- Asetamido 2- Dezoksi 3. 4. 6
Triasetil glikopiranoz ile ayni Rf. degerinde ve tek leke verdigi tesbit
edildi.

IR Spektrumu:

3300 cm™', 3000 cm™ - 3100cm™', 1770 cm ™', 1680 cm ™', 1680
cm '1390cm™', 1570 cm™', 1250 cm™', 1045 cm™', 1145 cm ',
650 cm ', 950 cm '

N MR Spektrumu:
1,94 ppm, 4.18 ppm, 4.50, ppm, 5,20 ppm, 6,12 ppm.

Yapilan incelemeler sonunda maddenin 1- Kloro 2- Asetamido

3, 4. 6 Triasetilglikapiranoz olduguna karar verildi.

1- Metoksi 2- Asetamido 2- Dezoksi 3. 4. 6 Triasetil
glikopiranoz (IX)

Bu calismada daha once hazirladigimiz 1- Kloro 2- Asetamido
2- Dezoksi 3. 4. 6. Triasetil glikopiranoz kullanildi. Sentez edilen
bilesik ince tabaka kromotografisi yontemi ile incelendi. Plakda tek
leke verdigi tesbit edildi.

IR Spektrumu:

3310 cm-1, 2980 cm™', 3120 cm™', 1770 cm™', 1680 cm™',
1386 cm ' 1580 cm ™', 1250 cm ™', 1050 cm™', 920 cm ™', 610 cm '

N MR Spektrumu:
1.92 ppm, 3, 39 ppm, 4.12 ppm, 4.52 ppm, 5.10 ppm, 6.08 ppm.

Yapilan incelemele sonunda maddenin 1 Metoksi 2- Asetamido

2- Dezoksi 3. 4. 6 Triasetil glikopiranoz olduguna karar verildi.
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1- Metoksi 2- Asetamido 2- dezoksi 3. 4. 6 trihidroksi
glikopiranoz (X):

Calismamizda daha o©nce hazirlayip yapisini tayin ettigimiz
1- Metoksi 2- Asetamido 2- Dezoksi3. 4. 6 triasetil glikopiranoz kul-
lanildi. Hazirlanan bilesik ince tabaka kromotografisi yontemi ile
incelendi. Kromotografi plaginda tek leke verdigi tesbit edildi.

IR Spektrumu:

3310 cm™', 3500cm™', 2880 cm™', 2980 cm™', 1660 cm"'
1570cm ™', 1300 cm™', 1460cm™', 1090 cm™", 900 cm ™', 990 cm ™'

Calismalar neticesinde hazirlanan maddenin 1- Metoksi 2-
Dezoksi 2- Asetamido 3. 4. 6 trihidroksi glikopiranoz olduguna karar
verildi.

1- Metoksi 2- Asetamido 2- dezoksi 6- tosil 3.4 Dihid-
roksi glikopiranoz (XI)

Bu reaksiyonda baslangic maddesi olarak daha 6nce hazirlanan
yapist tayin edilen 1- Metoksi 2- asetamido 2- dezoksi 3. 4. 6 trihid-
roksi glikopiranoz kullanildi. Bu bilesigin 6 ncit mevkisinin tosilas-
yonu ig¢in spesifik reaksiyonundan yararlanildi. Reaksiyon sonunda
meydana gelen Uriin ince tabaka kromotografisi ile incelendi. Plak
lizerinde tek leke verdigi tesbit edildi.

incelemeler sonunda hazirlanan bilesigin 1- Metoksi 2- Asetami-
do 2- dezoksi 6- tosil 3. 4 dihidroksi glikopiranoz olduguna karar
verildi.

1- Metoksi 2- Asetamido 2- Dezoksi 6- Bromo 3.4. Di
hidroksi Glikopiranoz (XII):

Bu calismada bir 6nceki hazirladigimiz madde kullanildi. Ha-
zirlanan madde ince tabaka kromotografisi ile incelendi. Kromotog-
rafi plaginda tek leke verdigi tesbit edildi. Halojen aranmasi reak-
siyonu neticesinde, maddenin halojen tasidig1 tesbit edildi.

1.6 Dibromo 1.6 Dideoksi 2- Amino glikopiranoz (XIII):

Calismamizda daha oOnce hazirlanan 1- metoksi 2- asetamido
2- dezoksi 6- bromo 3. 4 dihidroksi glikopiranoz kullanildi. Yeni
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hazirlanan bilesik ince tabaka kromotografisi ile incelendi. Kromo-

tografi plaginda tek leke verdi.
IR Spektrumu:

3300 cm™", 3500 cm™", 1650 cm™', 1350 cm™', 1550cm’’',
1070cm ', 690cm .

Yapilan incelemeler sonunda maddenin 1.6 Dibromo 16 Di-

deoksi 2- Amino glikopiranoz olduguna karar verildi.

V. DENEYLER:

2- Asetamido 2- Dezoksi D glikopiranoz: (I)

2, 3 gr. Sodyum tartildi. Sodyumun tasidig1 oksitler metanol
ile yikanarak temizlendi. Tartilmis ve metanol ile oksitlerinden te-
mizlenmis sodyum, 50 ml. metanolde sogutularak c¢oziildi.

10 gr Glikozamin Hidrokloriir tartildi. Hazirlanan Sodyum
metilat tlizerine ilave edildi. 10 dakika magnetik karistirici ile karis-
tirlldi. Karisim sizildii, ¢okelek metanol ile yikandi. Stiziinti koyu
kivama gelinceye kadar 35 derece de vakum ile ucuruldu. Buz ban-
yosu tuzerinde sifir dereceye getirildi. 25 ml. Anhidr AcOH buz ban-
yosu uzerinde azar azar koyu kivamli karisima ilave edildi. Karisim
24 saat buz dolabinda bekletildi. Kristaller Dietil eter ile yikanarak
nugeden siliziildii. Alindi, desikatdorde kurutuldu. (8 gr verim % 88)
ERGIME NOKTASI: 195 C°

Hazirlanan bilesigin kimyasal yontemle asetat miktar1 saptandi.
Kromotografi calismalar1 IR'1 yapilarak yapi aydinlatilmasi tamam-
landi.

Pentaasetil glikopiranoz (I1I):

20 gr. glikoz tartildi. Uzerine anhidr AcOH'in 35 ml. si yavas
yavas buz banyosu icinde katildi. Karisima yine buz banyosu iginde
60 ml. piridin katildi. 32 saat oda tempratiiriinde calkalandi, 32 saat
sonunda alindi, 0° derecedeki suya dokiildi. Buzlu su ile 3 defa yi-
kandiktan sonra Kloroform alindi. Kloroformlu faz % 25'lik siilfiirik
asitle yikandi. Sodyum siilfat ile suyundan ayrilan organik faz 35
derecede koyu kivama gelinceye kadar ucuruldu. Koyu kivamlh
swv1 icine 25 ml. absolii etanol katildi. Buz dolabinda 24 saat kristal-
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lendirmeye birakildi. Kristaller eter ile yikandi kurutuldu. (38 gr.
Verim % 90)

ERGIME NOKTASI: 100 C°

Hazirlanan bilesigin kimyasal yontemle asetat miktar1 saptan-
di. Kromotografi galismalart IR, NM R'1 yapilarak yap1 aydinlatil-
masi tamamlandi.

1.6 Dibromo 1.6 Dezoksi glikopiranoz (III):

5 gr. pentaasetil glikoz tartildi. 1 gr. aliminyum tribromir tar-
tildi. Pentaasetilglikoz ile aliminyumtribromiir 50 ml. Diklorometan
icinde ¢oziildi. Bu ¢ozelti icerisinden gaz Hidrobromik asit gecirildi.
Magnetik karistiric1 ile 24 saat karistirilldi. Organik faz kloroforma
alindi. 2N Potasyumbikarbonat solvani ile organik faz yikandi. Ayri-
larak alindi. Sodyum siilfatla suyundan kurtarildi. Kuruluga kadar
ucuruldu eter katilarak ¢oktiiriildii. (2 gr. Verim % 51)

Hazirlanan bilesigin halojen tasiyip tasimadigi, kromotografik
caligmalari, IR, NMR"'1 yapilarak yapi1 aydinlatilmasi tamamlandi.

2 N Dibromoglikozamin (IV):

250 mg. Brom tartildi. Daha 6nceden iyice sogutulmus 55 mg.
sodyum hidroksit i¢ceren sulu c¢ozeltiye katildi. Calkalandiktan son-
ra 500 mg. 2- Amino 2- Dezoksi D glikopiranoz katildi. 24 saat buz
dolab1 buzlugunda bekletildi. 24 saat sonra bu ¢o6zelti alinip 60 dere-
cede vakumla kuruluga kadar uguruldu. Su ile tekrar ¢oziildi. Cozel-
tiye aseton katilarak c¢okturuldii. Cokelek asetonun fazlasinda Kkris-
tallendirildi, kurutuldu. (550 mg. Verim % 91)

ERGIME NOKTASI: 120 C°

Hazirlanan bilesigin kimyasal yontemle Brom miktar tayini,
kromotografi ¢alismalari, IR"1 yapilarak yapi1 aydinlatilmasi tamam-
landi.

2- Asetamido 2- Dezoksi 1. 3. 4. 6 Tetraasetilglikopiranoz
(V):
5 gr. 2- Asetamido 2- Dezoksi D- glikopiranoz tartildi. Bir ba-

lona alindi. Balon buz banyosu lizerine yerlestirildi. Balondaki bi-
lesik tizerine 15 ml. anhidr AcOH 25 ml. pridin katildi, iyice cal-
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kalandiktan sonra 50 dereceye kadar isitildi. 24 saat manyetik ka-
ristirict ile karistirildi. 24 saat sonra balondaki karisim 0 derecedeki
Buz-Su karisimi tizerine dokiildi. 50 ml. kloroform katildi. Organik
faz 3 defa soguk su ile yikandiktan sonra susuz sodyum siilfatla kuru-
tuldu. Organik solvan 30 ile 40 derecede vakumla uguruldu. Koyu
kivama gelince balon alinip buz-su banyosu lizerine yerlestirildi. 10
ml. eter 2 ml. Petrol eteri katildiginda beyaz ignecikler seklinde
kristaller olustu. 50 ml. eter ile kristaller iyice yikandi. Nucgeden
stiziildii kurutuldu. (8 gr. Verim % 89)

ERGIME NOKTASI: 135 °C

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemlerle asetat miktar1 sap-
tandi. Kromotografi ¢alismalari, IR, NMR"'1 yapilarak yap: aydin-
latilmasi1 tamamlandi.

1- Bromo 2. 3. 4. 6 Tetraasetilglikopiranoz (VI):

5 gr. Pentaasetilglikopiranoz tartildi. 5 ml. anhidr AcOH igin-
de ¢o6zildi. 7 ml. % 40'hk Hidrobromik asit katildi. 2 saat calkali-
yarak beklendi. 2 saat sonra 100 ml. Kloroform katildi. Organik faz
3 defa buzlu su ile bir defa sodyum bi karbonat ile yikandi. Susuz
sodyum siilfatla kurutuldu. Organik solvan 40 derecede vakum ile
ucuruldu. Koyu kivamli karistma 2 ml. eter 10 ml. petrol eteri katildi.
Buz dolabinda birakildi. 15 Dakika sonra beyaz ignecikler seklinde
kristaller olustu. Kristaller petrol eteri ile yikandi. Vakumlu desika-
torde bekletilerek kurutuldu. (5 gr. Verim % 83)

ERGIME NOKTASI: 135 °C

Hazirlanan bilesikde halojen arandi. Kimyasal yontemle asetat
miktar1 saptandi, kromotografi caligmalari, IR'1 yapilarak yapi ay-
dinlatilmasi tamamlandi.

1- Bromo 2- Asetamido 2- Dezoksi 3. 4. 6. Triasetilg-
likopiranoz (VII):

DENEY 1:

5 gr. Pentaasetilglikozamin tizerine su banyosu lizerinde 10 ml.
% 40'lhik Hidrobromik asit igeren asetik asit katilarak calkalandi.
2 saat oda temperatiirinde magnetik karistirici ile karistirildi. 100
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ml. kloroform katildi. Organik solvan 3 defa buzlu su ile yikandi.
Susuz sodyum siilfatla organik solvanin suyu kurutuldu. 35 derecede
organik solvan uguruldu, hafif kivamlanmiya baslayan c¢oézelti icine
2 ml. petrol eteri 10 ml. eter katildi. 24 saat buz dolabinda bekleti-
lerek kristalleridirildi, kristaller eter ile yikanarak alindi. (4, 28 gr
hazirlandi Verim % 81)

DENEY 2:

20 gr. 2- Asetamido 2- Dezoks:t D- glikopiranoz tartildi. Bir
balona alindi. Balon buz banyosu lizerine yerlestirildi, balona 20
ml. asetil bromiir damla damla ve calkali yarak katildi. Cok siddetli
1st ¢ikist oldugundan Kalsiyum kloriir buzu uzerinde ¢alisildi. 24 saat
oda temparatiriinde karigtirillarak birakildi. 24 saat sonra sifir de-
recedeki buz su karisimina dokuldi. 100 ml. kloroform katildi. Orga-
nik kisim ayrildi. Bu kisim 3 defa buzlu su ile yikandiktan sonra susuz
sodyum siilfat ile kurutuldu. Organik solvan 35 derecede vakumla
ucuruldu. Balondaki c¢o6zelti kivamlanmiya baslayinca balona 2 ml.
petrol eteri, 20 ml. eter katilarak kristallendirme islemi yapildi.
Kristaller eter ile yikanip alindi, kurutuldu. (30.5 gr. Verim % 79)

ERGIME NOKTASI: 152 °C

Hazirlanan bilesikde halojen arandi, kimyasal yontemle asetat
miktart saptandi, kromotografi calismalari, IR, NMR'1 yapilarak

yap1 aydinlatilmasi tamamlandi.

1- Kloro 2- Asetamido 3. 4. 6 Triasetilglikopiranoz (VIII):

15 gr. 2-Asetamido 2- Dezoksi D- glikopiranoz iyice kurutuldu.
Kuru bilesik bir balona alindi, balon buz banyosu tlzerine yerles-
tirildi. 20 ml. asetilkloriir damla damla balona katildi. Katim isle-
mi bittikten sonra balonun agzi sikica kapatildi. Magnetik Kkatisti-
rict ile 24 saat karistirildi. 24 saat sonra balon alinip buz banyosu
lizerine yerlestirildi. Bir kag¢ kiigik buz parcasi balona konarak ha-
fifce calkalandi. 50 ml. kloroform katilarak organik faz alindi, susuz
sodyum silfatla kurutuldu. Aktif karbondan gecgirildi. Organik
solvan vakumla 35 derecede koyu kivama gelinceye kadar ucuruldu.
20 ml. petrol eteri katildi. 24 saat buz dolabinda Kkristallendirildi.
Kristaller petroleteri ile yikandi, kurutuldu. (20.49 gr Verim % 80)
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ERGIME NOKTASI: 150 °C

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemle halojen ve asetat mik-
tarn1 saptandi. Kromotografi ¢calismalari, IR, NMR'1 yapilarak yapi

aydinlatilmasi tamamlandi.

1- Metoksi 2- Asetamido 2- Dezoksi 3. 4. 6 Triasetil
glikopiranoz (IX):

10 gr. Asetoklor glikozamin tartildi. Bir balona alindi. 250 dere-
cede 1 saat etiivde bekletilmis sodyum silfat ile kurutulmus meta-
noliin 20 ml. si bu balona eklendi. Ayni balona 3 gr. Civa oksit kati-
larak oda tempratiirinde 48 saat magnetik karistirici ile katistirildi.
Karisim siiziildii, siiziintii % 20'lik Potasyum Iyodiir ¢ézeltisi ile
yikandi. 100 ml. Kloroform katildi. Organik solvan ayirma hunisi
ile ayrilarak alindi. Kloroformlu kisim 3 defa su ile yikandi. Organik
solvan susuz Sodyum siilfatla kurutuldu. Vakumla 35 derecede ugu-
ruldu. Koyu kivama gelince alindi. 10 ml. eter katilarak buz dolabin-
da 16 saat kristalizasyona birakildi. Kristaller eter ile yikanarak alindi,
kurutuldu. (8, 4 gr. Verim % 85)

ERGIME NOKTASI: 155 °C

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemle halojen ve asetat mik-
tarn saptandi. Kromotografi calismalari, IR, NMR"'1 yapilarak yap1
aydinlatilmasi tamamlandi.

1- Metoksi 2- asetamido 2- dezoksi 3. 4. 6 Trihidroksig-
likopiranoz (X):

8 gr. 1- Metoksi 2- Asetamido 2- dezoksi 3. 4. 6 triasetil glikopi-
ranoz tartildi. 20 ml. kurutulmus metanol i¢ginde c¢oziildiu. Cozeltiye
10 ml. sodyum metilat katildi. 10 dakika geri ¢eviren sogutucu altinda
kaynatildi, sogutuldu, recine ile notrallestirildi. Ortama 10 ml. eter
10 ml. aseton katilip 2 giin buz dolabinda bekletildi, kristaller eter
ile yikanip alindi, kurutuldu (5. 072 gr. Verim % 68)

ERGIME NOKTASI: 205°C

Hazirlanan bilesigin kimyasal yontemle asetat miktart saptandi.
Kromotografi ¢alismalari, IR, 1 yapilarak yap1 aydinlatilmasi tamam-
landi.
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1- Metoksi 2- Asetamido 2- dezoksi 6- tosil 3.4 dihidroksi
glikop iranoz (XI):

4 gr. 1- Metoksi 2- Asetamido 2- dezoksi 3. 4. 6 trihidroksi gli-
kopiranoz tartildi. 3, 3 gr. Paratoluensilfon kloriir'de tartilip her
iki madde bir balona alindi. Balona 5 ml. pridin konuldu. 24 saat
buz dolabinda bekletildi. 24 saat sonra alindi. Piridin tamamen ugu-
ruldu. (4 gr. Verim % 65)

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemle asetat niceligi saptandi.

Kromotografik calismalar1 yapildi.

1- Metoksi 2- asetamido 2- dezoksi 6- bromo 3.4 dihid-
roksi glikopiranoz (XII):

3 gr. 1- Metoksi 2- asetamido 2- dezoksi 6- tosil 3. 4. dihidroksi
glikopiranoz 20 ml. aseton icinde ¢o6ziildii. Uzerine tam nicelikde
sodyum bromiir katildi. 36 saat siire ile 70 derecede magnetik karis-
tirict ile karigtirildi. 36 saat sonra alindi, siiziildii, aseton uguruldu.
Kuruluga kadar ugurulduktan sonra vakumlu desikator ile tamamen
kurumasi saglandi. (2 gr. Verim % 90)

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemle halojen ve asetat nice-

ligi saptandi. Kromotografi calismalar1 yapild:.

1-6 Dibromo 1 - 6 Dideoksi 2- amino glikopiranoz (XIII):

1.5 gr. 1- metoksi 2- asetamido 2- dezoksi 6- bromo 3.4 dihid-
roksi glikopiranoz tartildi. Uzerine 5 ml. Hidrobromik asit katild:.
24 saat oda temparatiiriinde birakildi. 24 saat sonra alindi. Kuruluga
kadar ucuruldu. Metanolde ¢ozuldii. 1-2 ml. etil asetat ilave edilerek
kristallendirildi. Kristaller kurutularak alindi. (1.5 gr. Verim % 75)

ERGIME NOKTASI: 140°C

Hazirlanan bilesikde kimyasal yontemle halojen arandi. Kromo-
tografik caligmalar, IR, NMR'1 yapilarak yapi aydinlatilmasi ta-
mamlandi.

TARTISMA ve SONUC

Bu calisma amacgda belirtilen bilesiklerin sentezleri yapilarak

tamamlanmistir. Daha Oncede belirtildigi gibi halojenli poliollerin
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ve sekerlerin hazirlanisinda aminli tlirevler kullanilmamistir. Amin
fonksiyonunun bulundugu yapilar 6rnegin (Mannomustin) bis (2
kloro etil) amin fonksiyonu icermektedir. Bu calismada Dibromo
mannitol bilesiginin aminli benzerlerinin hazirlanmasina c¢alisildi,
ve bu tiir bilesikler sentezlendi.

Ana yap1 olarak glikozamin ele alindi. Bu bilesikden hareketle
elde edilen sentetik tirevlerin sayisti Ontli¢'diir. Bu Oniti¢ bilesikden
iki tanesi farmakolojik etki vaad eden tiptedir. Bu iki bilesik ilk kez
tarafimizdan sentezlenmislerdir. Bu bilesikler 2 N— Dibiomo glikoza-
min (IV) 1. 6. Dibromo 1.6 Dideoksi 2- Amino glikopiranoz (XIII)
dur.

Goruldugi gibi elde edilen bilesikler arasinda 2N Dibromogli-
kozamin brom atomlarin1 azot tlizerinde i¢cermektedir. Bu yap1 sulu

ortamda yavas yavas hidroliz olmakta ve bromlarin1 kaybetmektedir.

1.6 Dibromo 1.6 Dideoksi 2- Amino glikopiranoz bilesigi (XII1I)
Didromo mannitol'e benzetilerek hazirlanmis bir tiirevdir. Bu bilesik

piranoz seklindedir ve bir amin fonksiyonu icermektedir.

Halojenli poliollerin bazilarinin amin fonksiyonu igcermeyen
sekilleri, bazilarinin ise ¢ok az ayricalikla benzerleri antitiimor etkili
bulunmustur. Biyolojik etkileri daha sonra yayinlanacaktir. Ayrica
bu calisma sirasinda literatiirde verilen solvan sistemleri disinda bir
cok solvan sistemide kromotografik calismalarda denenmistir. Sentez
calismalarinda daha 6nce verilmis bulunan yontemler basar: ile eli-

mizdeki bilesiklerin hazirlanmasinda uygulanmistir.

Bu arada siuirekli olarak molekiliin ¢esitli konumlarinin se¢im-
li blokaji yapilmis ve istenen yere arzu edilen fonksiyonlar yerles-
tirilmistir. Sentez sonucu elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatmalar:
icin aletli calismalar basar1 ile uygulanmistir. Bunlar arasinda agirlik
verilenler IR Spektrofotometresi ile N M R spektrometresidir. Bitiin
bilesiklerin IR spektrumlar1 alinarak bilesiklerin istenen yapiya sahip
olup olmadig: ve ari'lik derecesi saptanmistir. Yine reaksiyonun gi-
disi yoninden bagka olasiliklarin bulundugu durumlarda N MR
spektrumu mutlaka alinmis yapinin istenen yapi oldugu bu sekilde

kanitlanmistir.
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Bu calismada halen tedavide kullanilan yada sentezleri yapilip
antineoplastik etkileri tesbit edilmis bulunan bilesikler 6rnek alinarak

cesitli yapilar sentez edilmistir.

Dibromomannitol'lin antineoplastik etkidigi ve bu tlirden hig
bir bilesigin amin fonksiyonu icermedigi dikkate alinarak, glikoza-
minden hareketle bir seri bilesik sentez edilmistir. Molekiulin kritik
yerlerine brom fonksiyonu sokulmustur. Hazirlanan biitiin tilirevler
amin fonksiyonu icermektedir. Amin fonksiyonu daima 2 numaral
konumdadir. Bu fonksiyona ek olarak XIII numarali tiirevde 1 ve
6 numarali konuma brom sokulmustur. Daha 6nce sentezi yapilmis
bulunan tek bromlu tiirevde sentez edilmistir (XII)

Yukarda aciklanan bilesiklere ek olarak ilk kez glikozaminin

N- Dibromo tirevi hazirlanmistir.

SUMMARY

In this research various molecules have been synthesized taking
as models the compounds which are either clinicaly antitumor active
or have been found active but not used currently.

Dibromomannitol is an antineoplastic compound but none of
the compounds in this series contains an amino function, taking this
point into consideration a series of compounds starting from gluco-
seamine has been synthesized. Bromine has been introduced onto
the critical points of molecules. All the derivatives which were pre-
pared contain amino function and this function is allways on position
2. On compound XIII bromine has been introduced on both position
1 and position 6. Also th synthesis of a compound which was made
before has been realized (VII).

In addition to the compounds mentioned above also the N—
dibromo derivative of glucoseamine has been prepared for the first

time.
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