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3'-N-Tiyokarbamat paklitaksel tiirevlerinin sentezi ve biyolojik
aktivite ¢calismalari

Bekir KARLICA, Naciye TALINLI*
Istanbul Teknik Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Béliimii, 34469, Ayazaga, Istanbul

Ozet

Paklitaksel (Taxol®), porsuk agaci (Taxus Brevifolia) kabugundan izole edilen dogal bir diterpen
alkaloididir.  Paklitaksel, mikrotiibiil ~polimerine baglanarak depolimerizasyona karst  kararliligin
saglanmasinda rol oynar. Giiniimiizde gogiis ve rahim kanserlerinin kemoterapisinde kullanilan en onemli
ilaglardan biridir.Paklitaksel iizerine yapilan arastirmalardaki amaglardan biri de yapisal olarak daha basit
ancak klinik olarak daha etkili analoglarin sentezlenmesidir. Sentezlenen paklitaksel analoglarinin biiyiik bir
kismi 3'-N pozisyonunun tiirevilendirilmesiyle elde edilmistir.Bu ¢calismada yan zincirinde tiyokarbamat ve 2-
tivenil iceren yeni paklitaksel tiirevierinin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen bu paklitaksel tiirevierinin
A2780 memeli yumurta hiicrelerindeki aktiviteleri él¢iilmiistiir. Yapilan aktivite testlerinde bazi bilesiklerin
Taxol ile kiyaslanabilen aktivite degerlerine sahip oldugu gériilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Paklitaksel, tiibiilin, tiyokarbamat.

Synthesis and biological evaluation of 3'-N-thiocarbamate paclitaxel derivatives
Abstract

Paclitaxel (Taxol®) is a natural occurring diterpene alkoloid originally isolated from the bark of Taxus
Brevifolia. It is now one of the most important chemotherapeutic agents for clinical treatment of ovarian and
breast cancer for the past decades. Recent clinical trials have also shown paclitaxel’s potential for the
treatment of non-small-cell lung cancer, head and neck cancer, and other types of cancers. While
tremendous chemical research efforts have been made in the past years, which established the fundamental
structure-activity relationships of the paclitaxel molecule, and have provided analogs for biochemical
studies to elucidate the precise mechanism of action for the devolopment of second-generation agents, many
areas remain to be explored. One of the principal goals associated with research is the identification of the
structural features of Ttaxol required for its biochemical and physiological performance. Ultimately, such
research can be expected to lead to the identification of structurally simpler and clinically more effective
analogues. A large number of analogues prepared by others have incorporated modifications at the side
chain 3°'-N position, and some compounds with such modifications are in clinical trials. In a continuation of
the studies on the structure/activity relationships of paclitaxel analogues, we now report the synthesis of
novel sulfur containing paclitaxel side-chain analogues.

Keywords: Paclitaxel, tubulin, thiocarbamate.
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Bu makale, birinci yazar tarafindan ITU Fen-Edebiyat Fakiiltesinde tamamlanmis "3'-N-Tiyokarbamat igeren
paklitaksel tiirevlerinin sentezi ve biyolojik aktivite caligmalar1” adli doktora tezinden hazirlanmistir. Makale metni
27.05.2004 tarihinde dergiye ulasmig, 01.07.2004 tarihinde basim karari alinmistir. Makale ile ilgili tartigmalar
30.04.2005 tarihine kadar dergiye gonderilmelidir.
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Giris

Paklitaksel (Taxol® 1), porsuk agaci (Taxus
brevifoli (Wani vd., 1971))’nin kabugundan izole
edilen dogal bir diterpen alkaloididir. Taxol,
mikrotiibiil polimerine baglanarak depolimeri-
zasyonun kararliligimi saglamasinda rol oynar
(Schiff vd., 1979).

Taxol, son zamanlarda gogiis ve yumurtalik
kanserlerinin tedavisinde kullanilan en 6nemli
kemoterapi ilaglarindan biri olmustur. Son do-
nemlerde yapilan klinik ¢aligmalarda, Taxol’lin
ayn1 zamanda bas ve boyun bdlgesindeki kan-
serler ve akciger kanseri i¢in potansiyel bir
tedavi araci oldugu gortilmiistiir (Rowinsky, 1997,
Nabholtz vd., 2000; Crown ve O’Lary, 2000).

Gegen birkag yil icerisinde yapilan kimyasal
arastirmalar Taxol molekiiliiniin temel yapi-
aktivite iligkisini ortaya c¢ikarmis ve biyokim-
yasal caligmalar i¢in yeni tiirevlerinin sentezini
saglamistir (Kingston vd., 2002; Gueritte, 2001).
Bu durumun yanisira kesfedilmesi gereken daha
bir¢ok alan vardir.

1 Paklitaksel

Yapilan g¢aligmalardaki temel hedeflerden biri
paklitaksel’in fizyolojik ve biyokimyasal perfor-
manst lzerinde etkili olan yapisal 6zelliklerini
aydinlatabilmektir. Bu aragtirmalar ile yapisal
olarak daha basit ancak klinik olarak daha etkili
tiirevlerin taninmasini saglanmasi amaglanmaistir.

Sentezlenen paklitaksel tlirevlerinin biiyiik bir
kismi 3'-N pozisyonunun modifiye edilmesiyle
elde edilmistir ve bunlardan bazilar1 klinik
deneme asamasindadir (Kingston, 2001).

Paklitaksel tiirevlerinin yapi-aktivite ¢aligmala-
rinin devamu olarak, bu calismada yan zincirinde
tiyokarbamat igeren 2a-2c¢ paklitaksel tiirevle-
rinin sentezi gerceklestirilmistir. Bilesik 2a-2c,
yeni 3'-N-tiyokarbamat tiirevleridir. Bu yeni

tiirevlerin tamaminin, A2780 insan yumurta-
ligindaki kanserli hiicrelere karsi sitotoksisite
calismas1 yapilmustir.

Sentez

3'-N-Debenzoil-3'-N-(ariltiyokarbonil) paklitaksel
tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in kullanilan sentetik
yol Sekil 1’de gosterilmistir.

2 Numarali bilesiklerin sentezi 7-TES Baccatin
IIT (Denis vd., 1998) ile baglamistir (4). Holton-
Ojima prosesine (Holton vd., 1995; Ojima vd.,
1992), uygun olarak 7-TES Baccatin III (4)
THF’de NaH varliginda B-laktam (5) ile birles-
mesi sonucunda istenen 3'-N pozisyonu korunmus
tirev (6) elde edilmistir. 3'-N’deki koruyucu
grup standart hidrojenasyon ile kaldirilabil-
mekte ve 3'-serbest amin (7) % 85 verimle ele
gecirilmektedir. 3'-tiyo tiirevleri 10a-b, aril
tiyollerden 8a-b ve fosgen kondenzasyonundan
elde edilen aril tiyokloroformat 9a-b bilesik-
lerinin 3'-serbest aminle reaksiyonu ile elde
edilir. 3'-serbest aminin 7, NaHCO; ¢o6zeltisi
varliginda aril kloroformat tiirevleri 9a-b ile
reaksiyonu, C-2' ve C-7 karbonlarinda desillilas-
yon asamasindan sonra yiiksek verimle 3'-N-
tiyokarbamatlar1 2a-b vermektedir.

3'-N-Tiyenil tiirevi (3) iki asamada sentezlen-
mistir. Once 7’de bulunan serbest amin grubu
tiyofen-2-karbonil kloriir ile agillenmis ve ardin-
dan desillilasyon gerceklestirilmistir.

Biyolojik ¢caliymalar

3'-N pozisyonu tiirevlendirilmis Paklitaxel ana-
loglarinin A2780 memeli yumurta hiicrelerin-
deki aktiviteleri ol¢iilmiistiir.

Bilesik 3, 0.02 pg/ml 1Csg degeriyle Paklitaksel
(Taxol)’den daha iyi bir aktivite degerine sahiptir.
2a ve 2b Bilesikleri daha diisiik ortalama akti-
vite degerlerine sahipler. 2b Bilesiginin aktivite
degeri ise 2a bilesiginden daha iyi ancak Pakli-
taksel’den daha diisiiktiir.
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Sekil 1. Kullamilan Kimyasal Maddeler ve Kosullari: (i) NaH, THF, Laktam 5, 0 °C-oda sic., %90;
(ii) Hy/Pd(C) %10, MeOH, %380; (iii) Doygun NaHCQOjs ¢oz., EtOAc 9a-b veya tiyofen-2-karbonil
kloriir %95; (iv) HF-Piridin, 0 °C-oda sic., % 90.



B. Karliga, N. Talinli

Tablo 1. Yan zincirinde Tiyokarbamat igeren
bazi paklitaksel tiirevierinin A2780 yumurtalik
kanser hiicrelerine karsi sitotoksisiteleri

Bilesik R ICs
(ng/mL)
2a CeHsS 17.1
2b p-NO,CcH4S 1.1
3 2-tiyenil 0.02
Paklitaksel (1) CeHs 0.136
Sonuclar

Bu caligmada 3 adet yeni paklitaksel tiirevi
sentezlenmis ve bunlarin biyolojik aktiviteleri
Olclilmiistir. Bunlardan birinin anilan hiicre
tizerinde (3) Taxol’e kiyasla oldukg¢a yiiksek bir
aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen bu bilesikler ile paklitaksel’in yapi-
aktivite iliskisinde eksik olan halkalardan biri
daha tamamlanmustir.

Deneysel calismalar

Kullanilan cihaz ve teknikler

Sentezlenen iiriinlerin NMR spektrumlari, Istanbul
Teknik Universitesinde (Bruker 250 MHz) ve
Virginia Polytechnic and State University
(Varian Unity 400 MHz)’de alinmis, kimyasal
kaymalar TMS i¢ standarta gore o (ppm) cinsin-
den, etkilesme sabitleri (lH icin 399.951 ve
250.133 MHz, *C i¢in 100.578 MHz ) J ise Hz
cinsinden verilmistir. Kiitle Spektrumlar1 Virginia
Polytechnic and State University (A.B.D)’de
alinmigtir. Tiim reaksiyonlar E. Merck marka
analitik ince tabaka kromatografi tabakalar
(TLC) (silica gel HFs4) ile izlenmis, 254 nm
UV 151k ve/veya vanilin/siilflirik asit sprey
ve/veya fosfomolyibidik asit/etanol spreyi ile
renklendirilerek goriiniir hale getirilmistir. Kolon
kromatografisi i¢in E. Merck marka (Silica gel
60, 230-400 mesh) silikajel kullanilmigtir. Reak-
siyonlarda kullanilan kimyasal maddeler Aldrich
ve Labscan firmalarindan saglanmis ve herhangi
bir saflandirma islemine tabi tutulmadan kulla-
nilmistir. Tetrahidrofuran (THF) sodyum/benzo-
enon, diklormetan ise kalsiyumhidriir iizerinden
damitilarak kullanilmustir.

Ariltiyo kloroformat tiirevlerinin, 3' serbest
amin bilesigi (7) ile kenetlenme reaksiyonlari
icin genel yontem

3'-Amin bilesigi (7) (0.02mmol), etilasetat (2
mL) icerisinde ¢oziiniir, ¢ozeltinin sicakligi 0
°C’ye getirilir ve lizerine doygun NaHCO; ¢o6-
zeltisi (2 mL) ilave edilir. Daha sonra Etilasetat
icerisinde (1 mL) ¢o6ziinmiis tiyo kloroformat
bilesigi (0.2 mmol) bu karisima damla damla
ilave edilir. Karigimin sicakligi oda sicakligina
getirilerek 14 saat daha karigtirilir. Reaksiyon
karisimi etilasetat ile seyreltilir ve sirasiyla su,
NH4CI, tekrar su ve doygun tuz cozeltisi ile
yikanir. Sodyum siilfat iizerinden kurutulur.
Coziicti uzaklastirilip ham iiriin % 30 etilasetat
% 70 hegzan yiritiicii sistemi ile P-TLC de
saflandirilir. Verim % 80-90.

2'-O-(Triizopropilsillil)-3'-N-debenzoil-3'-N-
(feniltiyo)-karbonil-7-O-trietilsillil-paklitaksel
(10a): '"H NMR (CDCls, 399.951 MHz) $8.03
(d, J=7.2 Hz, 2H), 7.64 (m, 2H), 7.59-7.26 (m,
11H), 7.08 (d, J=8.8 Hz, 1H, NH), 6.4 (s, 1H),
6.29 (dd, J=1.6, 9 Hz, 1H), 5.72 (d, J=7.4 Hz,
1H), 5.53 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.92 (d, J=7.6 Hz,
1H), 4.44 (dd, J=6.4, 12 Hz, 1H), 4.28 (d, J=8.8
Hz, 1H), 4.2 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.18 (d, J=8 Hz,
1H), 3.79 (d, J=8 Hz, 1H), 2.47 (m, 2H), 2.36
(dd, J=9,15Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.3 (dd, 1.6,
15 Hz, 1 H), 2.25 (s, 3H), 1.88 (m, 1H), 1.75 (s,
3H), 1.68 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.12 (s, 3H),
098-0.79 (m, 27H), 0.80 (t, 3H), 0.58 (m, 6H).
BC NMR (CDClL;, 100.578 MHz) & 203.21,
170.81, 170.22, 169.81, 168.89, 156.32, 143.10,
138.92, 133.21, 133.11, 132.19, 131.19, 130.22,
129.82, 129.24, 128.42, 128.31, 127.20, 113.64,
84.45, 81.81, 79.60, 76.15, 75.25, 74.59, 73.52,
72.12, 58.96, 58.79, 45.82, 43.14, 35.28, 34.66,
27.77, 26.15, 22.44, 21.62, 20.56, 18.03, 17.91,
14.64, 12.87, 9.61, 6.97, 5.52, 5.19. HRFABMS
m/z  hesaplanan deger CgHgsNO14SSi;Na
(M+Na)" 1178.5127, bulunan deger 1178.5117,
A1 ppm.

2'-O-(Triizopropilsillil)-3'-N-debenzoil-3'-N-

(4-nitrofeniltiyo)-karbonil-7-O-trietil sillil-
paklitaksel (10b): '"H NMR (CDCls, 399.951
MHz) & 8.09 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.64 (m, 2H),
7.58-7.48 (m, 4H), 7.40-7.32 (m, 6H), 7.12 (d,



3"-N-Tiyokarbamat paklitaksel tiirevleri

J=8.8 Hz, 1H, NH), 6.22 (s, 1H), 6.08 (dd,
J=1.6, 9 Hz, 1H), 5.55 (d, J=7.4 Hz, 1H), 5.39
(d, J=7.2 Hz, 1H), 4.88 (d, J=8.6 Hz, 1H), 4.60
(d, J=2.8 1H), 4.24 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.19 (m,
1H), 4.12 (m, 1H), 3.65 (d, J=7,2 Hz, 1H), 2.4
(m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.27 (m, 3H), 2.2 (s, 3H),
1.85 (m, 4H), 1.7 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.12 (s,
3H), 098-0.79 (m, 27H), 0.80 (t, 3H), 0.58 (m,
6H). C NMR (CDCl;, 100.578 MHz) &
203.87, 172.54, 171.45, 171.14, 166.23, 157.60,
142.66, 138.93, 134.90, 133.98, 133.61, 133.21,
131.60, 130.38, 129.51, 129.70, 128.79, 128.47,
128.32, 127.12, 127.60, 84.74, 81.99, 79.88,
76.05, 74.95, 74.89, 73.12, 72.83, 72.28, 58.64,
58.16, 55.60, 45.76, 43.69, 36.07, 35.81, 25.69,
23.06, 22.11, 20.90, 18.09, 17.92, 15.46, 11.95,
15.18, 9.81, 6.97, 5.58, 5.19. HRFABMS m/z
hesaplanan deger Cg;HgaN,0;6SSi, Na (MJrNa)+
1223.4978, bulunan deger 1223.4963, A 1.5

2'-O-(Triizopropilsillil)-3'-N-debenzoil-3'-N-

(2-tiyofenkarbonil)-7-O-trietilsillil paklitaksel
(11): '"H NMR (CDCl;, 399.951 MHz) & 8.14
(d, J=7.6 Hz, 2H), 7.61-7.31 (m, 1H), 7.53-7.41
(m, 9H), 7.05 (m, 1H), 6.96 (d, J=8.8 Hz, 1H,
NH), 6.46 (s, 1H), 6.25 (dd, J=1.6, 9 Hz, 1H),
5.76 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5.67 (d, J=6.8 Hz, 1H),
4.96 (dd, J=2.2, 9.2 Hz, 1H), 4.92 (d, J=2.6,
1H), 4.44 (m, 1H), 4.28 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.2
(d, J= 8.8 Hz, 1H), 3.84 (d, J=7.2 Hz, 1H), 2.50
(m, 1H), 2.48 (s, 3H), 2.3 (m, 3H), 2.14 (s, 3H),
1.9 (m, 1H), 1.7 (s, 3H), 1.64 (s, 3H), 1.58 (,
3H), 1.23 (s, 3H), 0.98-0.79 (m, 27H), 0.80 (t,
3H), 0.58 (m, 6H). °C NMR (CDCl;, 100.578
MHz) 6 201.9, 171.7, 170.3, 169.5, 167.2, 161.5
140.3, 138.3, 133.8, 130.6, 130.4, 129.4, 129,
128.7, 128.2, 128., 127, 84.5, 81.3, 79., 75.21,
75.1, 72.6, 71.8, 70.2, 60.6, 58.6, 56.1, 46.92,
43.5, 37.42, 35.99, 26.77, 23.29, 21.79, 21.11,
18.08, 18.03, 17.91, 14.46, 12.78, 10.37, 6.97,
5.52, 5.19. HRFABMS m/z hesaplanan
CeoHgsNO14SSi,  Na  (M+Na)"  1152.4971,
bulunan deger 1152.4993, A 2.2 ppm.

Sillil koruma gruplarinin uzaklastiriimasi
icin uygulanan genel yontem

Inert atmosferde, korunmus paklitaksel tiirevi
(10 mg) cok kuru THF igerisinde (0.5 mL)
¢Ozliniir ve ¢ozeltinin sicakligi 0 °C’ye getirilir

ve bu sicaklikta HF/Piridin (0.15 mL) damla
damla ilave edilir. Reaksiyon karisimi 15 dakika
daha bu sicaklikta karigtirilir ve sonra sicaklik
oda sicakligina getirilerek 12 saat daha karisti-
rilir. Reaksiyon bitirildikten sonra etilasetat ile
seyreltilir, ve sirasiyla su, NaHCO; ve doygun
tuz cozeltisiyle yikanir. Sodyum siilfat iizerin-
den kurutulup ¢oziicii uzaklastirilir. Ham {iriin
% 40 etilasetat % 60 hegzan yiiriitiicli sistemi ile
P-TLC de saflandirilir. Verim % 80-90.

3'-N-Debenzoil-3'-N-(feniltiyo)karbonil
paklitaksel (2a) : 'H NMR (CDCl;, 399.951
MHz) § 8.04 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.64 (m, 2H),
7.59-7.26 (m, 11H), 7.09 (d, J=8.8 Hz, 1H, NH),
6.4 (s, 1H), 6.29 (dd, J=1.6, 9 Hz, 1H), 5.72 (d,
J=7.4 Hz, 1H), 5.53 (d, J=8.2 Hz, 1H), 4.92 (d,
J=7.6 Hz, 1H), 4.44 (dd, J=6.4, 12 Hz, 1H), 4.28
(d, J=8.8 Hz, 1H), 4.2 (d, J= 8.8 Hz, 1H), 4.18
(d, J=8 Hz, 1H), 3.79 (d, J=8 Hz, 1H), 3.6 (br.s,
1H), 2.48 (m, 2H), 2.45 (br.s, 1H), 2.35 (dd,
J=9,15Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.29 (dd, 1.6, 15
Hz, 1 H), 2.24 (s, 3H), 1.9 (br.s, 1H), 1.75 (s,
3H), 1.68 (s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.12 (s, 3H). °C
NMR (CDCl;, 100.578 MHz) 6 202.91, 170.71,
170.22, 169.61, 167.83, 156.16, 143.10, 138.91,
133.81, 133.60, 132.90, 131.91, 130.21, 129.70,
129.21, 128.22, 128.30, 127.10, 114.84, 84.41,
81.12, 79.60, 76.51, 75.51, 74.90, 73.22, 72.21,
59.62, 58.71, 45.80, 43.41, 35.82, 34.62, 27.71,
26.51, 2242, 21.20, 20.15, 14.91, 9.61.
HRFABMS m/z hesaplanan deger C47Hs1NO4S
Na (M+Na)" 908.2928, bulunan deger 908.2943,
A2 ppm.

3'-N-Debenzoil-3'-N-(4-nitrofeniltiyo)

karbonil paklitaksel (2b) : 'H NMR (CDCl;,
399.951 MHz) § 8.06 (d, J=7.2 Hz, 2H), 7.62
(m, 2H), 7.54-7.46 (m, 4H), 7.36-7.30 (m, 6H),
7.16 (d, J=8.8 Hz, 1H, NH), 6.2 (s, 1H), 6.09
(dd, J=1.6, 9 Hz, 1H), 5.55 (d, J=7.4 Hz, 1H),
5.39 (d, J=7.2 Hz, 1H), 4.88 (d, J=8.6 Hz, 1H),
4.59 (d, J=2.8 1H), 4.24 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.18
(m, 1H), 4.12 (m, 1H), 3.65 (d, J=7,2 Hz, 1H),
2.59 (br.s, 1H), 2.4 (m, 1H), 2.32 (s, 3H), 2.27
(m, 1H), 2.2 (s, 3H), 1.85 (m, 4H), 1.7 (s, 3H),
1.65 (s, 3H), 1.1 (s, 3H), 1.05 (s, 3H). °C NMR
(CDCl3, 100.578 MHz) & 203.9, 172.7, 171.3,
171.2, 166.47, 157.8, 142., 139.2, 133.9, 133.1,
133.2, 133.1, 131.90, 130.48, 129.41, 129.0,
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128.7, 128.7, 128.3, 127.1, 127, 84.44, 81.49,
78.68, 7595, 7495, 74.49, 73.2, 72.3, 72.2,
58.64, 58.6, 55.9, 45.8, 43.2, 35.9, 35.6, 26.7,
22.8, 219, 20.8, 15.1, 9.8. HRFABMS m/z
hesaplanan deger C47HsoN2O16S (M+H)" 930.2881,
bulunan deger 930.2911, A 20 ppm.

3'-N-Debenzoil-3'-N-(2-tiyofenkarbonil)
paklitaksel(3):'H NMR(CDCls, 399.951 M Hz)
o 8.12 (d, J=7.6 Hz, 2H), 7.62 (m, 1H), 7.53-
7.41 (m, 9H), 7.05 (m, 1H), 6.86 (d, J=8.8 Hz,
1H, NH), 6.26 (s, 1H), 6.22 (dd, J=1.6, 9 Hz,
1H), 5.76 (d, J=7.6 Hz, 1H), 5.67 (d, J=6.8 Hz,
1H), 4.94 (dd, J=2.2, 9.2 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H),
4.29 (d, J=8.8 Hz, 1H), 4.2 (d, J= 8.8 Hz, 1H),
3.79 (d, J=7.2 Hz, 1H), 3.61 (d, J=5.2 Hz, 1H),
2.50 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.3 (m, 1H), 2.23 (s,
3H), 2.04 (s, 3H), 1.7 (s, 1H), 1.68 (s, 3H), 1.64
(s, 3H), 1.23 (s, 3H), 1.14 (s, 3H). °C NMR
(CDCl3, 100.578 MHz) & 203.85, 172.75,
171.84, 170.66, 167.22, 157.85, 142.14, 138.08,
133.96, 133.43, 130.9, 130.44, 129.3, 129.25,
128.9, 128.8, 128.6, 127.0, 127.23, 84.61,
81.38, 79.23,75.7, 75.1, 73.4, 72.5, 72.4, 70.29,
58.8, 55.1, 45.8, 43.37, 35.9, 35.6, 27.09, 22.8,
22.1, 21.08, 15.12, 9.7. HRFABMS m/z
hesaplanan C4sH49NO4SNa (M+Na)+ 882.2771,
bulunan deger 882.2786, A1.5 ppm.

Biyolojik degerlendirme

Sitotoksisite ¢aligmalari, insan yumurtaligindaki
kanserli hiicrelere karsi yapilmigtir. Biiylime
inhibisyonu, RPMI 1640 ortaminda, igerisinde
L-glutamin (Gibco) ve 10% fetal Bovine Serum
(Gibco) bulunan ve A2780 hiicreleri (hiicre
yogunlugu 2.7 107 olacak sekilde) ekilmis
mikrotabaka yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Ornekler 50%’lik DMSO c¢ozeltisi igerisinde
¢Ozlinmiis ve igine RPMI 1640 konulmus eliza
tabakalarina 1:50 oraninda seyreltilerek ve sonug
konsantrasyon 20 pg/mL olacak sekilde ekil-
mistir. Tabakalar, 37°C ve %5 CO,’de 48 saat
inkiibasyona birakilmislardir. Floresans ylizdesi,
inhibisyon yiizdesi ile dogru orantilidir, - biiytime
inhibisyonu sonu¢ semanin lineer 6telenmesi ile
aciklanmistir.

Aktivite, ICsy degeri cinsinden rapor edilmistir;
bu deger %50 inhibisyon elde etmek i¢in gerekli
konsantrasyonun pg/mL cinsinden degeridir. 2

pg/ml Actinomycin D ve 2-5 pg/ml’lik 1Csg
degeri pozitif kontrol olarak kullanilmistir
(McBrien, 1995).
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