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ONSOZ

[lag etken maddesi sentezine ilgi duydugum ve bu dalda uzmanlhk kazanmak
istedigim icin lisansiistii egitimimde Farmasotik Kimya Anabilim Dali’n1 tercih
ettim. Bu amag¢ dogrultusunda hazirladigim tez ¢alismasinda, piirin halka sistemi
iceren yeni bilesiklerin tasarlanmasi, sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve
antikanser etkilerine yonelik arastirmalar planlanmaistir.

Yiiksek lisans tezimin hazirlanmasi ve calismalarim sirasinda bilgi ve
deneyimleriyle bana yol gosteren, her konuda destek ve yardimlarini hi¢bir zaman
esirgemeyen,  degerli danismanim sevgili hocam Sayin Prof. Dr. Meral
Tungbilek’e en icten tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismalarim siiresince bana rahat bir ¢alisma ortami saglayan Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi eski Dekani ve Farmasotik Kimya Anabilim Dali
ogretim tiyesi Sayin Prof. Dr. Seckin Ozden’e tesekkiir ederim.

Farmasotik Kimya Anabilim Dali Baskani Sayin Prof. Dr. Erdem
Buytikbingol’e, sentezledigim bilesiklerin 'H-NMR ve MASS spektral
analizlerinde bana yardim eden Sayin Prof. Dr. Hakan GOKER’e ve elementel
analizlerimi yapan Dr. Ecz. Mehmet Alp’e tesekkiirlerimi sunarim.

Her zaman ilgi ve desteklerini gordiigiim Farmasotik Kimya Anabilim Dali
Ogretim 1yesi hocalarima, arastirma gorevlisi arkadaslarima, calismalarim
sirasinda yardimlarini esirgemeyen doktora ve yiiksek lisans 6grencisi olan
arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarim.

Aktivite tayin ¢alismalarimi yapan Bilkent Universitesi Hiicre Biyolojisi
Grubu’na, 6zellikle Sayin Dog. Dr. Rengiil Cetin Atalay’a tesekkiirlerimi sunarim.

Buyiik fedakarliklar gostererek bugiinlere gelmemi saglayan, sevgi ve
destegini hicbir zaman eksik etmeyen canim aileme sonsuz sevgi ve
tesekkiirlerimi sunarim.



Abl:
AIDS :

AMP:
ATP:
BOP:
cAMP:
Cdk:
DEAD:
DIPEA:
DKA:
DNA:
ECs:

EGF:
Eph:
FAD:
Fak:
FDA:
FGF:
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Abelson Murin Lésemi Fiizyon Proteini (Abelson Murine Leukemia)
Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (Acquired
Immunodeficiency Syndrome)
Adenozin monofosfat
Adenozin trifosfat
Benzotriazol-1-il-oksi-tri-(dimetilamino)-fosfonyum-hekzafluorofosfat
Siklik Adenozin Monofosfat
Siklin Bagimli Kinaz (Cyclin-Dependent Kinase)
Dietilazakarboksilat
N,N-Diizopropiletil amin
a,y-Diketoasit
Deoksiriboz Niikleik Asit
%50’sine etki eden konsantrasyon degeri (Half Maximal Effective
Concentration)
Epidermal Biiytime Faktorii (Epidermal Growth Factor)
EFRIN Reseptorii
Flavin Adenin Dintikleotit
Fokal Adezyonkinaz
Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)
Fibroblast Biiyiime Faktorii (Fibroblast Growth Factor)

HAART:Yiiksek Aktiviteli Antiretioviral Terapi (Highly Active Antiretroviral

HBV:
HCT:
HDP:
Her2:
HIV:

Hsp:

HSV:

Therapy)

Hepatit B Viriisii

Insan Kolon Tiimér Hiicresi

Hekzadesiloksipropil
Insan Epidermal Biiyiime Faktorii 2(Human Epidermal Growth Factor 2)
Human Immunodeficiency Virus type

Is1 Sok Protein (Heat Shock Protein)

Herpes Simpleks Virus
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ICsp:  %50’sini inhibe eden konsantrasyon degeri (Half Maximal Inhibitory
Concentration)

IUPAC: Uluslararasi Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of
Pure and Applied Chemistry)

Jak: Janus Ailesi Kinaz1 (Janus Family Kinase)

KML: Kronik Miyeloid Losemi

MIK: Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu

MRSA: Metisiline Rezistan Staphylococcus aureus

MT-ImmH: 5’ Metiltiyoimmusilin-H

NAD": Nikotinamid Adenin Diniikleotit

NRTK: Non-Reseptor Tirozinkinaz

PCy,: 2-(Disikloheksilfosfino)bifenil

PDGF: Trombosit Kaynakli Biiylime Faktorii (Platelet-Derived Growth Factor)

PfPNP: Plasmodium falciparum Piirin Niikloezidaz Fosforilaz Enzimi

PHI:  Paratroid Hormon Indiikleyici

PNA : Piirin Niikleozit Analoglar

PPA: Polifosforik Asit

PPE: Polifosforikasit Etil Ester

PPhj: Trifenilfosfin

Raf-1: Murine Leukemia Viral Oncogene Homolog 1

RNA: Riboniikleik Asit

RTK: Reseptor Tirozinkinaz

SAH/MTA: S-Adenozinil Homosistein / 5’Metiltiyoadenozin

Srec: Sarkoma Tirozinkinaz

tBDPS: tert-Butildifenilsilil

VEGF: Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorti (Vascular Endothelial Growth
Factor)

VSV: Vesicular Stomatitis Virus

WHO: Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization)
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1. GIRIS

Kanser, gilinlimiizde diinya genelindeki en 6nemli saglik problemleri ve o6lim
nedenlerinin basinda gelmektedir. Kanser vakalarinda, DNA’da olusan hasar ve
genetik mutasyonlar ile hiicreler kontrolsiiz veya anormal sekilde ¢ogalir ve buiyiir.
Cevresel faktorler ve kimyasal etmenler DNA’da hasara neden olmaktadir. Kansere
neden olan karsinojen bilesikler, hiicrede DNA’ya baglanarak, DNA
replikasyonunun bozulmasina ve hiicrenin farklilagsmasina sebep olurlar (Abraham,

2003).

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) raporlarina gére, son 30 yilda kanser
vakalarmin 2 katina ulagtifl gortilmektedir. Bu rakamin 2000-2020 yillar1 arasinda
tekrar 2 katina yiikselecegi belirtilmektedir. Kanser olgularindaki bu hizli artisin,
toplum saghgr ve diinyadaki saglik sisteminde de biiyiik Ol¢iide krize neden

olabilecegi diistintilmektedir (World Cancer Report, 2008).

Piirin analoglarindan 1953 yilinda sentezlenen 6-merkaptopiirin (Sekil 1.1)
(Elion ve ark., 1956) ve 1966 yilinda sentezlenen 6-tiyoguanin (Sekil 1.2) kanser
tedavisinde kullanilan ilk piirin tiirevi antikanser bilesikler olmuslardir (Abraham,

2003).
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Sekil 1.1. 6-Merkaptopiirin Sekil 1.2. 6-Tiyoguanin

Piirin niikleozit analoglart (PNA), yiiksek immunosupresif ve antineoplastik
aktivite oOzellikleri ile sitotoksik ilaglarin yeni grubunu olusturmaktadir. Bu
bilesiklerden fludarabin, kladribin ve pentostatin (Sekil 1.3) FDA tarafindan kanser
tedavisi i¢in onaylanmistir. Diger 3 PNA tiirevi klofarabin, nelarabin ve immucillin

H ile de son yillarda klinik c¢alismalar yapilmaktadir. Bilesikler yapisal olarak



adenozin veya guanozine benzerlik gostermektedir. Bu yapilarin metabolik
Ozellikleri ve etki mekanizmalar1 farkli olmakla birlikte en 6nemli o6zellikleri

apoptozis indiiksiyonunda rol oynamalaridir (Robak ve ark., 2006).
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Sekil 1.3. Antikanser piirin niikleozit analoglar

Siklin bagimli kinaz (Cyclin-dependent kinase) (Cdk) inhibitorlerinin, hiicre
boliinmesini G1 veya G2/M asamasinda durdurarak hiicre ¢ogalmasini engelledikleri
ve apoptozisi tetikledikleri ortaya cikmistir; ancak, Cdk inhibit6rleri, anormal
cogalan hiicrelerin (timor hiicrelerinin) apoptozisini tetiklerken, normal hiicrelerin
ise apoptozisden korunmasini saglamaktadir. Bu durum Cdk inhibitorlerinin; timor
hiicrelerini selektif olarak inhibe ettigini ve kanser tedavisinde etkili antitiimor ilag
disinda, ayrica normal hiicreleri kemoterapinin verecegi hasarlardan korumak icin

koruyucu ilag olarak da kullanilabilecegini gostermistir (Knockaert ve ark., 2002).

Bu amagla sentezlenen tiirevlerden Roscovitine’in Olomoucine (Sekil 1.4) ile
kiyaslandiginda Cdk’ya karst on kat daha etkili oldugu goriilmiis ve hiicresel
aktivitesinin arttig1 belirlenmistir (De Azevedo ve ark., 1997).
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Olomoucine Roscovitine

Sekil 1.4. Cdk inhibitorii piirin tiirevleri

Gegen ylizyllda modern tibbin bir¢ok alaninda olduk¢a basarili ¢alismalar
yapilmasina ragmen, kanserin basarili tedavisi i¢in 21.yiizy1l basinda 6nemli firsatlar
yakalanmistir. Bu amagla bir¢ok yeni bilesik sentezlenmis ve basarili sonuglar
alimmustir; ancak, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin toksik etkilerinin fazla
olmasi kullanimi siirli hale getirmektedir. Kanser tedavisinde, selektif olarak tiimor
hiicrelerini etkileyen ve genel toksisitesi olmaksizin kanserin yayilmasini inhibe eden

yeni ilaglarin sentezlenmesi amaglanmaktadir.

Bu ¢alismada 9-(siibstitiie aminoetil)adenin, 6-siibstitiie aminopiirin, 9-p-
toluensiilfonil/9-(etoksikarbonilmetil)-6-siibstitiie piirin tiirevlerinin  (Sekil 1.5)
sentezlenmesi ve antikanser aktivitelerinin HCT116 kolon, T47D meme ve Huh7

karaciger ttimor hiicre hatlarinda in-vitro olarak test edilmesi hedeflenmistir.
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Sekil 1.5. Sentezlenen piirin tiirevleri

1.1.Piirinlerin Tarihcesi

CH,-m-CF;-CgH,,
CH,-0,p-diC1-C¢H;
4-(CH,),OH-C,4H;gN,,
4-(p-CF;-C¢Hy)- C,HgN,

Piirin yapisi, pirimidin ve imidazol halkalarindan olusmaktadir. Piirin, dogada en ¢ok

bulunan N-heterosiklik yapidaki bilesiktir. Piirin yapisi tasiyan bilinen, kesfedilen

ilk bilesik tirik asit olmustur. 1776 yilinda Isvegli bir eczac1 olan C. W. Scheele safra

taglarindan izolasyon ile {irik asiti elde etmistir (Rosemeyer, 2004).

Urik asit (IUPAC ismi 7,9-dihidro-1H-piirin-2,6,8-3(H)-trion) (Sekil 1.6)

karbon, oksijen, azot ve hidrojenden olusan organik bir bilesiktir.



Sekil 1.6. Urik asit

1830’lara gelindiginde Justus Liebig ve Friedrich Wohler (iireyi sentezleyen
kisi) tirik asitin ayrigsma tirtinleri {izerinde ¢aligarak iirik asiti sentezlemek istemisler;

ancak, basarili olamamiglardir (Olsson, 2003).

“Plirin” ad1 Alman kimyager Emil Fischer tarafindan 1884'te Latince purum
uricum sozcugiinden tiiretilmistir. 1899 yilinda ilk piirin halkasini sentezleyen kisi

olmustur (Rosemeyer, 2004).

Fischer, karbonhidratlar ve fermentler iizerinde arastirmalar yapmis, sentez
yoluyla fruktoz, glukoz ve bazi yeni sekerler elde etmistir. Fischer oncelikle tirik asiti
elde etmis ve daha sonra {irik asitten hareketle piirin halkasini ve piirin yapisindaki
metil ksantinleri (teofilin ve kafeini) ve guanin halkasini (Sekil 1.7) sentezlemeyi
basarmistir. Bu ¢alisma piirinin insan metabolizmasindaki son parcalanma tiriiniiniin
tirik asit oldugunu gosteren bir ¢calisma olmustur. Fischer piirinler ve sekerlerle ilgili
yaptig1 ¢alismalarla 1902 yilinda kimya dalinda Nobel 6diilii kazanmigtir (Olsson,
2003).
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Sekil 1.7. Piirin halkasi tagiyan yapilar



Fischer, reaksiyonun baslangic maddesi olan {irik asiti, PCls ile reaksiyona
sokarak 2,6,8-trikloro-piirin elde etmis, son olarak da HI ve PH4l ile 2,6-
diiyodopiirini sentezlemistir. 2,6-Diiyodopiirinin ¢inko tuzu ile muamele edilmesiyle
ptirin (Sekil 1.8) yapisini elde etmistir. Piirin halkasinin [TUPAC ismi imidazo[4,5-
d]pirimidin’dir (Rosemeyer, 2004).
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Sekil 1.8. Piirin sentezi

1888 yilinda Albert Kossel adeninden hareketle 6-asetamidopiirin ve 6-

benzamidopiirini sentezlemeyi basarmistir (Davoll ve Lowy, 1951).

Levene ve London; guanin, hipoksantin, timin ve sitozin niikleozitlerini izole
etmeyi basarmiglar; c¢alismalariyla DNA’nin  yapisindaki sekerin deoksiriboz

yapisinda oldugunu kesfetmislerdir (Levene ve London, 1929).

20. ylizyilin baslarinda Rus P. A. Levene, niikleik asitlerin yapisi tizerinde
calisirken AMP (adenozin monofosfat)’nin (Sekil 1.9) adenin ve fosfat gruplarindan

olustugunu kanitlamistir (Olsson, 2003).
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Sekil 1.9. Adenozin monofosfat



AMP; adenozin (Sekil 1.10) adl1 niikleozit ile fosforik asidin birlesimi sonucu
olusan ester yapisinda bir bilesiktir. AMP; bir fosfat grubu, bes karbonlu bir riboz

sekeri ve adenin niikleobazindan olusur.
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Sekil 1.10. Adenozin

1960’lara  gelindiginde Robert Berne, adenozinin hipoksi koroner

vazodilatasyona sebep oldugunu kesfetmistir (Berne, 1963).

1985 yilinda Cronstein ve ark., adenozinin doku korunmasinda giiglii bir rol
oynadigini ortaya koymustur. Adenozinin, enflamatuar hiicrelerinin aktivasyonunu

degistirdigini gozlemlemistir (Cronstein ve ark., 1985).

1942 yilinda Hitchings ve ark., piirin halkasi {izerinde ¢alismalar yapmaya ve
piirinlerin kimyasal yapilar1 ile niikleik asit biyosentezindeki rolleri arasindaki
iligkiyi arastirmaya baslamislardir. Piirinin niikleik asitlerin yap1 taslari olmasi ve
niikleik asitlerin hiicre ¢ogalmasindaki 6nemlerinden dolayi; piirin antagonistlerinin
hiicre c¢ogalmasini engelleyecegi, dolayisiyla kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini da
engelleyecegini diislinmiisler ve piirin antagonisti bilesikler {izerine sentez
calismalar1 yapmislardir. Boylece ilk antikanser etkiye sahip piirin bilesiklerini

sentezlemislerdir (Burchenall ve ark., 1953).

Organizmada, piirin tiirevleri pek ¢ok hayati metabolik islevden sorumludur.

Organizmada bulunan piirin yapisindaki baglica bilesikler:

e niikleik asitler (DNA ve RNA).



e ATP (adenozin-5’-trifosfat); enerji metabolizmasinda kritik 6neme sahiptir,

hiicrelerde enerji kaynagi olarak kullanilir.

e NAD'(nikotinamid adenin diniikleotit), FAD (flavin adenin diniikleotit);
hiicreler arasi elektron transferi yapan, indirgenme ve yiikseltgenme

tirtinlerine sahip olan koenzim bilesiklerdir.

e cAMP; transkripsiyon, hiicredeki K miktari, protein kinazlarin aktivasyonu
ve pek cok metabolik islemde sinyal molekiilii olarak gorev yapan
bilesiklerdir.

(Rosemeyer, 2004).

Piirinlerin tiim bu fonksiyonlara sahip olmalari, pirinlerin farmakolojik

ozelliklerine duyulan ilgiyi ve yapilan arastirmalari arttirmistir.

1.2. PURIN TUREVLERININ BIiYOLOJIK AKTIiVITELERI

1.2.1. Antiprotozoal Etkili Piirin Tiirevleri

Protozoalar, sitoplazma ve bir veya daha fazla sayida c¢ekirdekten olusan,
buyiikliikleri ve sekilleri farklilik gosteren tek hiicreli canlilardir. Patojen protozoalar
gelisme donemlerini ¢esitli konakgilarda gegirirler. Protozoal hastaliklar, tropik
tictincti diinya {ilkelerinde hem insanlarda hem hayvanlarda yaygin olarak goriilen,
Olimlere ve ciddi ekonomik kayiplara neden olan hastaliklardir (Cizelge 1.2.)

(Akgtin ve ark., 2004, s.:1259).



Cizelge 1.1. Protozoalar ve neden olduklar1 hastaliklar

Protozoa

Neden oldugu hastaliklar

Plasmodium vivax, Plasmodium.ovale, P.
malarie, P. falciparum

Malarya (sitma hastalig1)

Leishmania donovani
Leishmania tropica

Kala-azar hastalig1
Sark ¢ibani

Trichomonas vaginalis

Trikomoniyazis

Trypanosoma cruzi
Trypanosoma gambiense,
Trypanosoma brusei,

Giiney Amerika tripanozomiyazisi
Afrika tripanozomiyazisi (uyku

Trypanosoma rhodesiense hastaligr)

Toxoplazma gondii Toksoplazmozis

1.2.1.1. Antimalaryal Etkili Piirin Tiirevleri

Malarya (sitma); Plasmodium tiirli protozoalarin neden oldugu, yaygin goriilen, disi
anofel sivrisinekleriyle insanlara bulasarak yayilan atesli bir hastaliktir. insanda
hastalik yapan Plasmodium tiirleri; Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,

Plasmodium ovale ve Plasmodium falciparum’dur (Akgiin ve ark., 2004, s.:1259).

Protozoalar, piirin sentezleyememektedir. DNA, RNA ve koenzim sentezi

icin gerekli piirini konakg¢1 hiicrelerden saglamaktadirlar (Rodenko ve ark., 2007).

Antiprotozoal kemoterapide, piirini konakg¢1 hiicreden parazite aktarmada rol
oynayan enzimler hedef olmuslardir. Piirin inhibitorleri, parazitin piirin ihtiyacim
bloke etmek veya yok etmek {iizere tasarlanmistir. Bdoylece parazitin DNA
replikasyonu ve DNA metabolizmasi bozulmasi hedeflenmistir (Fidock ve ark.,
2004).

Rodenko ve ark., NC-difeniletil-5 -fenilkarboksamidoadenozin tiirevleri

tizerine sentez calismalar1 yapmislar (Sekil 1.11) ve bu tiirevlerin klorokine direng
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gelistirmis olan P.falciparum’ a karsi etkili oldugunu go6zlemlemislerdir (Rodenko

ve ark., 2006).

NHR
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Hon of

Sekil 1.11. Fenilkarboksamidoadenozin tiirevleri
Shi ve ark., P. falciparum piirin niikleozidaz fosforilaz (PfPNP) enzimini,

selektif olarak inhibe eden 5’-metiltiyoimmusilin-H (MT-ImmH)’1 (Sekil 1.12)
kesfetmislerdir (Shi ve ark., 2004).

CH3_S

Hon oH
Sekil 1.12. MT-ImmH

Adenozin analoglarindan Tibersidin (Sekil 1.13) Trypanosoma brucei tiir
parazitlerde gikolizisi inhibe etmesine ragmen, konak¢1 hiicrelerde toksik 6zellik
gosterdigi bildirilmistir. Hipoksantin yapisindaki allopurinolun (Sekil 1.14) ise
parazitlerin RNA ve protein sentezini inhibe ederek etki gosterdigi goriilmiistiir (Too,

K. ve ark., 2007).

Allopurinol, Leishmania ve Trypanosoma cinsi parazitler iizerinde hem
klinik hem de pre-klinik ¢aligsmalarda kullanilan tek piirin analogudur (Croft ve ark.,

2005).

NH,
7] =N o
N N/) HN \
HO § | N
(o] N ”

OH OH
Sekil 1.13. Tiibersidin Sekil 1.14. Allopurinol



11

N°-Amino siibstitiie piirin analoglari iizerinde ¢ok sayida antimalaryal aktivite
calismalar1 in vivo ve in vitro olarak yapilmistir. 2-Amino-N°-amino-N°-
metiladenozin (Sekil 1.15), 2-amino-N®-aminoadenozin (Sekil 1.16) ve N°-
hidroksiadenin (Sekil 1.17) bilesiklerinin antimalaryal etkilerinin diger yapilara gore

cok daha kuvvetli oldugu gozlenmistir (Too, K. ve ark., 2007).

HsQN.NHz H~N,NH2
N S N
N SN
¢ f ¢ f
N N/)\NHz N N/)\NHZ
0 0

OH OH OH OH

Sekil 1.15. 2-Amino-N®-amino-N’-metiladenozin ~ Sekil 1.16. 2-Amino-N°- aminoadenozin

HO HO

NI,OH
N

] NH
<N | N/)

H
Sekil 1.17. N°-Hidroksiadenin

1.2.1.2. Antitripanozomal Etkili Piirin Tiirevleri

Trypanosoma grubu parazitlerin neden oldugu tripanozomiyazise kars1 N°-siibstitiie
2-amino ve N? adenozin analoglar1 sentezlenmis, yapi-etki iligkileri gézlenmistir.
Siibstitiie N® gruplarindan piirin halkasimin 2. konumunda amino grubu tastyanlarn,
en etkili aktiviteye sahip olduklar1 gdzlenmistir. Yapilan calismalarda 2-amino-N°-
[(2'-(p-hidroksifenil)etilJadenozin ~ (Sekil ~ 1.18) ve  N°-(2'-feniletil)-2-[(2'-
feniletil)amino] adenozin (Sekil 1.19) bilesiklerinin antitripanozomal aktiviteleri en

yiiksek bulunmustur (Bressi ve ark., 2000).



HO

NH
N

20
4

NN
o N” NH,
0]

OH OH
Sekil 1.18. 2-Amino-N°-[(2'-(p-hidroksifenil)etilJadenozin

Sekil 1.19. N°-(2'-Feniletil)-2-[(2'-feniletil)amino]adenozin

Snyder ve Back, adenozin halkasi iizerinde arastirmalar yapmislar ve

antiprotozoal aktiviteye sahip gesitli siibstitiie adenozin tiirevi bilesikleri (Sekil 1.20)

sentezlemislerdir.
R1
a ij\ R': -CH, -SH
s N >NZR2 RZ -F, -Cl
R o R3: -NH, , alkoksi, -H
X: -H, -OH
OH X

Sekil 1. 20. Siibstitiie adenozin tiirevi bilesikler

Yapilan ¢alismada R', R% R’, X konumlar1 yukarida verilen gruplarla
stibstitlie edildiginde Trypanosoma cruzi, Trypanosoma brucei, Leishmania major,
Trichomonas vaginalis tiirii protozoalara karsi en giiglii antiprotozoal aktivitenin

saglandig1 goriilmiistiir (Snyder ve Back, 2006).
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1.2.2. Antimikobakteriyal Etkili Piirin Tiirevleri

Antimikobakteriyal ilaglar, mikobakterilerin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde
kullanilan ilaglardir. Mycobacteria gram (+) bir basildir. Mikobakteriler, bir¢ok
kemoterapétik ilaca karsi direng kazanmislardir. Mikobakterilerin birgok tiirii vardir;
fakat, klinikte 6nemli olanlar tiiberkiiloz ve lepra hastaliklarindan sorumlu olanlardir

(Akgtin ve ark., 2004, s.:1050).

Tiiberkiiloz; Mycobacterium cinsi bakterilerin neden oldugu oOksiirme ve
hapsirma yoluyla havaya gegen, solunum yoluyla hizla yayilan salgin bir hastaliktir.
Mycobacterium tuberculosis ve M. avium’™un sebep oldugu tiiberkiiloz, ¢cok sayida
ilaca kars1 diren¢ kazanmustir ve ozellikle HIV enfekte hastalarda tedaviye yanit
vermedigi ve bu hastalarin 6liimiine neden olduklar1 bilinmektedir. M. bovis ise M.
tuberculosis’e ¢ok benzer oOzelliktedir, 6zellikle HIV pozitif hastalarda siklikla
goriilmektedir (Rai ve ark., 2007).

Diinya niifusunun ticte biri Mycobacterium tuberculosis ile enfekte olmus
durumdadir. Afrika’da HIV viriisii tasiyan insanlarin iicte ikisi ayni zamanda
tiberkiloz mikrobu da tasimaktadir. Diinyada AIDS hastalarinin % 30°u
tiiberkiilozdan hayatini kaybetmektedir (Breendvang ve Gundersen, 2005).

Tiiberkiilozun endemik olarak gorildiigii ilkelerden insanlarin baska iilkelere
gb¢ etmesi, fakirligin ve evsizligin artisi, tiiberkiilozun HIV viriisiiyle sinerji halinde
olmasi, tliberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglarin toksik etkileri ve bu ilaglara karsi
diren¢ kazanilmis olmasi gibi nedenlerle tiiberkiiloz 1980°li yillardan itibaren hizli
bir sekilde artan hastalik haline gelmistir. Tiiberkiiloz, 1993 yilinda Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan acil global saglik sorunu ilan edilmistir. Mikobakterilerin ¢ok
sayida ilaca diren¢ gelistirmis olmasindan dolayi, tedavide mevcut kullanilan
ilaglardan farkli mekanizma ile etki gosteren, ¢apraz direng gelistirmeyecek yapiya
sahip olan yeni antitiiberkiiloz ilaglarin tasarlanmasi ve gelistirilmesi biiyiik dnem

tasimaktadir



14

Baz1 arastirmacilarin  2',3'-dideoksi piirin niikleozit analoglar1 tizerinde
yaptiklar1 calismalarda 2-amino-6-merkaptoetil-9(2',3'-dideoksi-f-D-gliseropenta
furanozit)piirin (Sekil 1.21) bilesiginin Mycobacterium bovis ve M. tuberculosis'e
kars1 etkili oldugu gozlenmistir. Bu etkinin piirin halkasinin 6. konumundaki

tiyoalkil grubundan kaynaklandig: diistiniilmektedir (Rai ve ark., 2007).

SC,H;
N
N
¢
N N/)\NHZ

HO
O

Sekil 1.21. 2-Amino-6-merkaptoetil-9-(2',3'-dideoksi-B-D-gliseropentafuranozit) piirin

Yapilan ¢alismalarda 6-aril-N’-siibstitiie piirinlerin antimikobakteriyal etkiye
sahip olduklar1 goriilmiistiir. En aktif bilesik 6-(2-furil)ptirinlerdir (Sekil 1.22). 9.
konumda siibsitiisyon ya da 9. konuma kiigiik alkil gruplari baglanmis ise
antimikobakteriyal etkinin olmadigi; 9. konumda benzil grubu oldugunda ise

antimikobakteriyal etkinin gii¢lii oldugu belirlenmistir (Gundersen ve ark., 2002).

O
NN
LY
NN
R

R: CHj ise Mycobacterium tuberculosis' e kars etki yok.
R: H ise M. tuberculosis’e karsi etki yok denecek kadar az.
R: CH,CH,Ph ise M. tuberculosis' e kars1 zayif etki

R: CH,Ph ise M. tuberculosis' e kars1 gliglii etki vardir.

Sekil 1.22. 6-Furil-N’-siibstitiie piirin

Piirin halkasinin 8. konumunda stibstitiisyon olursa antimikobakteriyal
aktivitenin diistiigii gézlenmistir. Bu nedenle C-8 siibstitiisyon tercih edilmemektedir

(Braendvang ve Gundersen, 2007).
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Piirin  halkasinin 2. konumunun = siibstitlisyonunun (Sekil 1.23)
antimikobakteriyel aktivite {lizerinde kiiclik bir etkiye sahip oldugu, 2. konumda
kiigiik, hidrofobik siibstitiientler oldugunda etkinin arttigi belirlenmistir (Brendvang
ve Gundersen, 2007).

X: CH; ise Mycobacterium  tuberculosis’e

O~ kars1 en giiclii ve en selektif etki s6z konusu
NN |
| \> X: Cl veya F ise Mycobacterium tuberculosis'e
L2

X N N karsi gii¢lii ve selektif etki mevcut.

Sekil 1.23. 2-Siibstitiie-6-furil-9-benzil piirin

Mycobacterium tuberculosis’e kars1 9-aril- ve 9-siilfonilarilpiirin tiirevlerinin
zayif etki gosterdikleri; ancak, 9-benzilpiirinlerin 6zellikle fenil halkasinda elektron
verici grup tasiyan tiirevlerinin giiclii etkiye sahip olduklari goriilmiistiir. Piirin
halkasinin 9. konumundaki benzil grubu orto stibstitiie oldugunda antimikobakteriyal
aktivitenin zayifladig1, stibstitiisyon para ve meta konumlarindan oldugunda ise

aktivitenin arttig1 gézlenmistir (Bakkestuen, Gundersen ve ark., 2005).
En giiclii antimikobakteriyal aktiviteye ve memeli hiicrelerinde en diisiik

toksik etkiye sahip bilesik 2-metil-6-furil-9-(metoksibenzil)piirindir (Sekil 1.24)
(Braendvang ve Gundersen, 2007).

N
: ~OCHj

Sekil 1.24. 2-Metil-6-furil-9-(metoksibenzil) piirin
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Pathak ve ark., yaptiklar1 ¢alismalarda 6-desilsiilfonil-piirin-9-il)asetikasit etil
ester ve 6-dodesilsiilfonil-piirin-9-il)asetikasit etil ester yapilarini (Sekil 1.25)
sentezlemisler ve bu bilesiklerde Mycobacterium tuberculosis’e karsit aktivite

gozlemlemislerdir (Pathak ve ark., 2004).

R: CjoH,; ise (6-desilsiilfonil-piirin-9-il)asetikasit

R\

S
N N\ etil ester
LA

N N

R: Cy,H;s ise (6-dodesilsiilfonil-piirin-9-il)asetikasit

H‘/O ~ etil ester

0]

Sekil 1.25. (6-Desil/dodesilsiilfonil-piirin-9-il)asetikasit etil ester

1.2.3. Antifungal Etkili Piirin Tiirevleri

Funguslar (mantarlar), maya ve kuf halinde tireyen 6karyot saprofitlerdir. Saprofit
organizmalar, gidalarini cansiz maddelerden elde ederler, kendileri yapamazlar.
Insanlarin biiyiik bir kismi funguslarla enfekte olmalarma karsin, hiicresel immun
cevabi hamilelik ya da AIDS gibi hastaliklar nedeniyle zayiflamis kisilerde,
funguslar hastalik veya o6lim nedeni olabilir. Mantarlarin insan ve hayvanlarda
olusturduklart hastaliga genel anlamiyla mikoz denir. Mikotik enfeksiyonlar
antifungal ilaclarla tedavi edilirler. Mikozlar sistemik olup i¢ organlar1 da
etkileyebilirler. Kemik, bag dokusu, cilt, sa¢, tirnaklarda da goriilebilirler

(Farmasotik Kimya. Hacettepe 2004).

Patel ve ark., 2-amino-9-[2-stibstitiie-4-(4-siibstitliepiperidin-1-siilfonil )fenil |-
1,9-dihidropiirin-6-on yapisini (Sekil 1.26) sentezlemisler, bu yap1 lizerinde in vitro
antifungal aktivite ¢alismalar1 yapmiglardir. Fenil halkasinin 2. konumuna — OCHj3;

geldiginde antifungal aktivite goriildiigu belirlenmistir (Patel ve ark., 2007).
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H,N” "N~ "N
Q.
O,’ Ny [\O\

Sekil 1.26. 2-Amino-9-[2-siibstitiie-4-(4-siibstitiiepiperidin- 1 -siilfonil)fenil]- 1,9-
dihidropiirin-6-on

Yapilan ¢alismalarda piperidin halkasinda siibstitiient icermeyen bilesigin,
griseoflavin-16 adli antifungal bilesik ile karsilastirildiginda, Aspergillus flavus ve
Aspergillus niger’e kars1 griseoflavin ile benzer aktiviteye sahip olduklar1 (MIK: 16
ng mL™); piperidin halkasi p- konumundan — CHj ile siibstitiie edildiginde ise 4.
flavus’a karst griseoflavin-16 ile benzer aktivite (MiK:16pug mL™), 4. niger’e karsi
ise griseoflavin-16’dan diisiik aktivite (MIK:32pg mL™") gosterdigi kanitlanmistir
(Patel ve ark., 2007).

Tungbilek ve ark., tarafindan sentezlenen 6-[(N-fenil aminoetil)amino]-9H-
ptrin (Sekil 1.27) ve 9-siklopentil-6-[(4-fluorobenzil)amino]-piirin bilesiklerinin
(Sekil 1.28) Candida albicans’a karst ¢ok giiclii aktiviteye sahip olduklar
goriilmistiir. Bu bilesiklerin antifungal etkileri oksikonazol ile kiyaslandiginda,
oksikonazolden iki kat daha gii¢lii; mikonazol ile kiyaslandiginda ise mikonazol ile

ayn1 aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir (Tungbilek ve ark., 2009).

N/\/N

&

Sekil 1.27. 6-[(N-Fenil aminoetil)amino]-9H-piirin
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F
HN C
NN
CE )
"D
Sekil 1.28. 9-Siklopentil-6-[(4-fluorobenzil)amino]-piirin

1.2.4. Antibakteriyal Etkili Piirin Tiirevleri

Enfeksiyon hastaliklarina neden olan mikroorganizmalarin ¢ogunu bakteriler
olusturmaktadir. Bakterilerle olusan enfeksiyon hastaliklar1 tedavi edilmediginde
olimciil olmaktadir. Bir antibiyotigin hasta tarafindan tolere edilebilen en yliksek
dozu bakterilerin ¢ogalmasint durduramiyorsa, bu durum o ilaca karsi direng
kazanildigin1 gostermektedir. Pek ¢ok mikroorganizma spontan mutasyonlar veya
kazanilmis direng¢ ve seleksiyon yoluyla ¢ok sayida ilaca direngli suslar

gelistirmislerdir.

Birgok ilaca duyarli patojenik bakteri olusumu; hastane ve toplum odakl
enfeksiyonlarin en énemli sorunudur. Direngli organizmalarla miicadele etmek igin

yeni tedavi yontemlerine, yeni ilaglara ihtiya¢ vardir (Projan, 2002).

Memeli hiicreleri i¢in toksik olmayan; ancak, patojen bakteri hiicreleri igin
toksik olan antibakteriyal etkili maddeler tasarlamak giiniimiizde olduk¢a Gnem
kazanmistir. Bu nedenle arastirmacilar yeni etki mekanizmalarina sahip olan etken
maddeleri kesfetmeye odaklanmiglardir. Yeni etken maddeleri kesfetme

calismalarinda piirin halka sistemi de kullanilmistir.

5’-Metiltiyoadenozin/S-adenozinilhomosistein (SAH/MTA) veya (MTA/
AdoHcy) niikleozidaz enzimi; biyolojik metilasyonun saglanmasinda, protein ve
DNA metabolizmasinda, metionin aminoasidinin geri kazanilmasinda ve poliamin

biyosentezinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. SAH/MTA niikleozidaz
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enzimi, memeli hiicrelerinde bulunmamasina ragmen, ¢ok sayida patojen bakteri
hiicresi  (Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis, Haemophilus influenza, Vibrio cholerae, Bacillus anthracis gibi) igin
esansiyeldir. SAH/MTA niikleozidaz enziminin memeli hiicrelerinde olmamasi,
dolayisiyla bu enzimin inhibisyonunun konakg¢i hiicrelere zarar vermediginin
kesfedilmesiyle, SAH/MTA niikleozidaz enzimi genis spektrumlu antibakteriyal ila¢
tasariminda hedef haline gelmistir (Lee ve ark., 2003).

Tedder ve ark., 6-siibstitiie piirinler (Sekil 1.29) {iizerinde c¢alismalar
yapmiglardir. Yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalar sonucu; Sekil 1.28’de gosterilen
bilesiklerinin SAH/MTA niikleozidaz enzimini en iyi inhibe edici yapiya sahip
olduklar1 anlagilmistir (Tedder ve ark., 2004).

EtO,C Nl)\/EN\> MeO,C N|)ﬁ:N\>_/_O
Ll L

N"H H

NH
N NN
| | N\
N~ I\ = N
N
H
Sekil 1.29. 6-siibstitiie piirinler

Wright ve ark.; ¢esitli 2,7-dislibstitlie-6-okso-piirin (Sekil 1.30) tiirevlerini ve
bunlarin 3-deaza-piirin (Sekil 1.31), 8-aza-piirin (Sekil 1.32), 3-deaza-8-aza-piirin
(Sekil 1.33) izosterlerini sentezlemisler, bu bilesikler {izerinde yapi-aktivite
calismalar1 yapmislardir. Calismalar sonucu, bu bilesiklerin DNA polimeraz III C
veya DNA polimeraz III E enzimlerini veya her ikisini birden inhibe ettigi ortaya
cikmigtir (Wright ve ark., 2002).

0]
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Sekil 1.30. 2,7- Disiibstitiie-6-okso-piirin



20

O g,
R N
X~ N
R44©*@W)ﬁ”

Sekil 1.31. 2,7-Disiibsitiie-6-okso-3-deaza-piirin
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Sekil 1.32. 2,7-Disiibsitiie-6-okso-8-aza-piirin
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Sekil 1.33. 2,7-Disiibstitiie-6-okso-3-deaza-8-aza-piirin

DNA polimeraz III C ve III E, mikroorganizmalarin replikasyonundan
sorumlu enzimlerdir. Bu enzimlerin inhibe edilmesiyle bakterilerin biiytimeleri ve
cogalmalart engellenmis olur. Gram (+) bakteriler (Streptococcus, Enterococcus,
Staphylococcus vs.) DNA replikasyonu i¢in DNA polimeraz III C ve III E’nin her
ikisine birden ihtiya¢ duyarken; gram (-) bakteriler (Escherichia, Salmonella,
Pseudomonas vs.) DNA replikasyonu i¢in sadece DNA polimeraz III E’ye ihtiyag
duyarlar (Wright ve ark.; 2003).

7-Siibstitiie-2-arilalkilamino-piirin (n= 1,2,3 vs.) bilesikleri ve bunlarin
izosterleri DNA polimeraz III C ve III E’nin ikisini birden inhibe ederken; 7-
stibstitlie-2-fenilamino-piirin (n=0) bilesikleri ve bunlarin izosterleri sadece DNA
polimeraz III C’yi inhibe eder. Bu da 7-siibstitlie-2-fenilamino-piirin bilesiklerinin

gram (-) bakterilere karsi etkisiz olmasi anlamina gelmektedir.

e n= 1-3 olursa maksimum antimikrobiyal etkiden s6z edilebilir.
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e R,; hidrojen veya amino grubu olabilir.
e Rjve Ry; hidrojen, halojen, metil ve etil olabilir.
e Ry; 4-hidroksi biitil, 2-metoksi etil, 5-metoksi pentil ve 4-metoksi biitil

olabilir.

Bu bilesiklerle insan ve hayvan hiicrelerinde gram (+) ve gram (-) bakterilerin

neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek amaclanmistir (Wright ve ark., 2003).

Rida ve ark., piirin halkasi {izerinde calismalar yapmislar, sentezledikleri
bilesiklerin Pseudomonas aeruginosa ve Proteus vulgaris patojen bakterilerine karsi

inhibe edici 6zellikleri oldugunu bulmuglardir.

2 H
NN N—<Nl
CHg R O
Sekil 1.34. 8-[(3-Siibstitiie-4-okso-tiyazolidin-2-iliden)hidrazin-il]-1,3-dimetil-3,7
dihidropiirin-2,6-dion
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Sekil 1.35. 8-[(3-Siibstitiie-4-fenil-tiyazolidin-2-iliden)hidrazin-il]-1,3-dimetil-3,7
dihidropiirin-2,6-dion
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Sekil 1.36. 8-[5-Amino-3-(p-siibstitiie-fenil)-pirazol-1-il]-1,3-dimetil-3,7-

dihidropiirin-2,6-dion
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8-[(3-Stibstitiie-4-okso-tiyazolidin-2-iliden)hidrazin-il]1,3-dimetil-3,7-dihidro
plirin-2,6-dion (Sekil 1.34) bilesiginin Pseudomonas aeruginosa’ya karsi gosterdigi
aktivite ampisilin ile kiyaslanmistir. R yerine biitil geldiginde, etkinin ampisilinin
gosterdigi etkiden 4 kat daha gilicli oldugu; R yerine benzil geldiginde etkinin
ampisilinin 2 kat1 oldugu yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda kanitlanmigtir. Sekil
1.34°deki 8. konum 3-distibstitiie-4-fenil dihidrotiyazol grubu oldugunda (Sekil 1.35)
antibakteriyal aktivitenin azaldigi goriilmiistiir. 8-[5-Amino-3-(p-siibstitiie-fenil)-
pirazol-1-il]-1,3-dimetil-3,7-dihidropiirin-2,6-dion (Sekil 1.36) bilesiginde R grubu —
CHs; oldugunda Proteus vulgaris’e karsi etkinin ampisilin ile ayn1 oldugu, R grubu —
ClI oldugunda etkinin azaldig1 gézlenmistir. Tiim bu bilesiklerde N-7 siibstitiisyonu

oldugunda antibakteriyal aktivitenin azaldig1 goériilmiistiir (Rida ve ark., 2007).

Patel ve ark.,, 2-Amino-9-[2-siibstitiie-4-(4-slibstitiiepiperidin-1-stilfonil)
fenil]-1,9-dihidropiirin-6-on yapisinda bilesikler sentezlemisler, bu bilesikler

tizerinde in vitro antibakteriyel aktivite ¢alismalar1 yapmuslardir.

Fenil halkasmin C? konumuna -Cl geldiginde antibakteriyal aktivite
gortilmistiir (Sekil 1.37). Sentezlenen bilesikler norfloksasin adli antibakteriyel
bilesik ile kiyaslandiginda; non-siibstitiie piperidin bilesiklerinin, Staphylococcus
aureus ve Streptococcus faecalis bakterilerine karsi norfloksasinden daha giiclii
(MIC= 4 pug mL™); Pseudomonas aeruginosa’ya karst ise norfloksasin ile benzer
antibakteriyal aktivite gosterdikleri goriilmiistir (MIC= 8 pg mL™). Piperidin
halkasinin p- konumuna —CHj3 siibstitiie edildiginde olusan bilesik, S. aureus’a karsi
norfloksasinden daha gii¢li (MIC= 4 pg mL™), S. faecalis’e karst norfloksasin ile
benzer (MIC= 8ug mL™"), P. aeruginosa’ya kars ise norfloksasin’den daha zayif
antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (MIC= 16 pug mL™) (Patel ve
ark., 2007).
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Sekil 1.37. 2-Amino-9-[2-kloro-4-(4-siibstitiie piperidin-1-siilfonil) fenil]-1,9-

dihidropiirin-6-on

Tungbilek ve ark., piirinler {izerinde ¢alismalar yapmuslar, yeni piirin tiirevleri
sentezlemislerdir. Siprofloksasin ile karsilastirildiginda, elde edilen 6-(4-kloro-
benzil)amino-9-siklopentilpiirin ~ bilesiginin  (Sekil 1.38), metisiline direncli
Staphylococcus aureus’a (MRSA) karst siprofloksasin ile benzer aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir (Tungbilek ve ark., 2009).

O
HN

N)\IN\

| %

L ND

Sekil 1.38. 6-(4-Kloro-benzil)amino-9-siklopentil piirin

1.2.5. Antikanser Etkili Piirin Tiirevleri

Kanser, diinya genelindeki en onemli saglik problemlerinin basinda gelmektedir.
Kanser, arizali genlerin neden oldugu bir hastaliktir. DNA’da olusan hasar ve genetik
mutasyonlar ile hiicreler kontrolsiiz veya anormal bir sekilde c¢ogalir ve biiyiir.
Cevresel faktorler ve kimyasal etmenler DNA’da hasara neden olmaktadir. Cevresel
faktorlere ultraviyole 11k, iyonizasyon radyasyonu; kimyasal etmenlere B-naftilamin,

vinil klorid, benzopiren 6rnek verilebilir. Kansere neden olan (karsinojen) bilesikler
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hiicrede DNA’ya tutunurlar, eger DNA kendini onaramazsa DNA replikasyonun

hatali olmasina ve hiicrenin farklilasmasina sebep olurlar (Abraham, 2003).

Roblin tarafindan 1945 yilinda sentezlenen 8-azaguanin (Sekil 1.39),
farelerde yapilan caligmalarda ilk antitiimor aktivite gosteren piirin analogu bilesik

olmustur; ancak, klinikte kullanilmamistir (Roblin ve ark, 1945).

Sekil 1.39. 8-Azaguanin

Piirin analoglarindan 1953 yilinda sentezlenen 6-merkaptoptirin (Sekil 1.40)
(Elion ve ark., 1956) ve 1966 yilinda sentezlenen 6-tiyoguanin (Sekil 1.41) kanser
tedavisinde kullanilan ilk piirin tiirevi antikanser ilag¢lar olmuslardir (Abraham,

2003).

HN HN
K MY O LD
N H,N" NN
N©OH 2 H
Sekil 1.40. 6-Merkaptopiirin Sekil 1.41. 6-Tiyoguanin

Piirin analoglarindan, fludarabin (Sekil 1.42) 1991 yilinda, Kladribin (Sekil
1.43) ise 1992 yilinda kayitlara gecirilmis olup, antikanser ilag olarak
kullanilmiglardir (Abraham, 2003).

NH, NH>
N N
N7 \> N X \>
J\ bz JI\ Z
F N N Cl N N
HO o] HO O
HO
HO HO

Sekil 1.42. Fludarabin Sekil 1.43. Kladribin
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1.2.5.1. Hsp90 Inhibitorii Piirin Tiirevleri

Hsp90 (heat shock protein-is1 sok protein 90) hiicre i¢inde yer alan saperon
proteindir. Saperon, proteinlerin katlanarak {i¢ boyutlu sekle gelmesinde yer alan
refakatci proteinlerdir. Ribozomda {iretilen proteinlerin dogru zamanda dogru yerde

katlanmalar1 6nemlidir ( Fink, 1999). Saperonlar;

e Proteinlerin hedeflerine ulasmadan katlanmasin1  engellerler, hedefe
ulastiginda ise katlanmalarini saglarlar.
e Yanlis katlanmis proteinleri diizeltirler, diizeltilmesi miimkiin olmayanlarin

ise par¢alanmasini ve ortamdan uzaklastirilmasini saglarlar ( Fink, 1999).

Saperonlar, stres uyarilarina cevap olarak iretilirler. Yiiksek 1siya karsi 1s1
sok proteinleri (Hsp) tiretilmistir. Hsp90, molekiil agirlig1 90 kilodalton (kDa) oldugu
icin bu ad1 almistir (Fink, 1999).

Hsp90 proteinlerinin, kanser hiicrelerinde normal hiicrelerden fazla sayida
olmasi, katladigi proteinlerin tiimoér olusumunda gorev alan, tiimor olusturma
sinyallerini hiicreden hiicreye yayan proteinler olduklarinin belirlenmesinden sonra
Hsp90°1n kanser olusumunda ve hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynadigi diistiniilm{istiir.
Son yillarda kanser tedavisinde yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesinde Hsp90

proteinleri hedef durumuna gelmislerdir (Workman, 2004).

Bilinen ilk Hsp90 inhibitorleri Streptomyces hygroscopius’'dan izolasyonla
elde edilen geldanamisin (Sekil 1.44) ve herbimisin (Sekil 1.45)’dir. Bu bilesikler
antitimor ajan olarak kuvvetli olmalarina ragmen gii¢lii hepatotoksik 6zellik

gostermelerinden dolayi klinikte kullanilmamislardir (Zhang ve ark., 2004).
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OCHj OCH;

Sekil 1.44. Geldanamisin Sekil 1.45. Herbimisin

Hsp90, ATP/ADP’ye baglanan bir cep igermektedir. Bu cebin geldanamisin
gibi dogal Hsp90 inhibitorii tarafindan isgal edilmesi, Hsp90’in fonksiyonunu
degistirmis ve katladigi proteinlerin (steroid reseptorler, Raf-1, Her2 gibi)
par¢alanmasina sebep olmustur, Dogal Hsp90 inhibitorlerinin kullanilmasindaki
kisitlamalar nedeniyle, bu cebin yapisal 6zelliklerinden hareket edilerek Hsp90
inhibitorii yeni ila¢ molekiilleri tasarimma gidilmig, piirin halkas1 sentez

calismalarinda kullanilmistir (Chiosis ve ark., 2001).

[k sentezlenen aktif piirin yapisindaki bilesik PU3 tiir (Sekil 1.46). PU3’iin,
gogiis kanser hiicrelerinde Her2, Raf-1 ve Ostrojen reseptoriiniin pargalanmasini ve
GIl’in bliylimesini durdurdugu go6zlenmistir. PU3 Hsp90’a dusiik affinitede
baglanmasi ve kanser hiicrelerini 1Cs5y=50-75 uM inhibe etmesinden dolay1 klinikte

kullanilamamigir. Bu nedenle PU3’ten hareketle 70 tane bilesik sentezlenmistir

(Chiosis ve ark., 2003).

Z:  Z-

OCH;

é OCHj
OCHj

Sekil 1.46. PU3

PU3 yapismin N’ konumundaki alkil stibstitlisyonunun, antikanser aktiviteyi
arttirdigr belirlenmis; PU3%iin N° konumdaki biitil zinciri yerine pent-4-inil veya 2-
izopropoksi-etil zincirleri getirildiginde antikanser etkinin en yiiksek oldugu

kanitlanmistir (ECso=1.5-1.7 pM). N’ konuma aromatik halka baglandiginda ise
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antikanser aktivitenin olmadigi; piirin halkasmm C* konumunda —F oldugunda
etkinin PU3’iin etkisinin 2 kat1 oldugu, C* konumda alkoksi veya -I oldugunda ise

etkinin azaldigi goriilmustiir (Chiosis ve ark., 2003).

En iyi stibstitiisyonlarin kombinasyonu ile PU24FCI bilesigi (Sekil 1.47)
sentezlenmistir. N° konumunda pent-4-inil zinciri vardir. Farelerde yapilan
deneylerde PU24FCl bilesiginin, Her2’yi parcalamada PU3’ten 30 kat daha giiclii
(IC50=1-2 uM) oldugu, broad panel kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini onleyici
(IC50=2.7 uM) etkisinin oldugu, gogiis kanser hiicrelerindeki tiimorlerin % 72’sini

azalttigi kanitlanmistir (Vilenchik ve ark., 2004).

H;CO  OCH,

NHz ¢ OCH,
N
”Iﬁ\
P _

Sekil 1.47. PU24FCl

Piirin halkas1 ve trimetoksi fenil halkasi arasinda —CH, yerine —S atomu
getirildiginde olusan 8-siilfanil adenin tiirevi bilesikde (Sekil 1.48) antikanser etkinin

arttigi gorilmiistiir (Biamonte ve ark., 2006).

NH; |@00H3
NN
&ﬁ,?‘s _

N \_/—_

Sekil 1.48. 8-Siilfanil adenin tiirevi bilesik

PU3, PU24FCl (8-benziladenin tiirevleri) ve 8-siilfaniladenin tiirevlerinin
suda c¢oziintirlikleri yoktur ve oral biyoyararlanimlari ¢ok diisiik oldugundan
tedavide oral olarak kullanilamayacaklari belirlenmistir. Piirin halkasimn N° alkil
zincirine primer veya sekonder amin grubu getirilirse suda ¢oziiniirligiin arttigi,
ayrica antitimor aktivitenin ve oral biyoyararlanimin cogaldigi gozlenmistir

(Biamonte ve ark., 2006).
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N’ konumunda tersiyer biitil grubu bulunan (Sekil 1.49) (ICso = 0.14 uM) ve
neopentilamin bulunan (Sekil 1.50) (ICso = 0.14 uM ) bilesikler gogiis kanser
hiicrelerinde Her2 proteinini parcalamaktadir. Bu iki bilesigin fosforik asit tuzlari
suda miikemmel ¢oziinme 6zelligine sahiptir (< 10 mg/ml). Ayrica yapilan fare
deneylerinde neopentilamin bilesigi (Sekil 1.50), haftada 5 gtin 200 mg/ kg/giin oral
olarak kullanildiginda, 30 giinlik tedavinin sonunda tiimo6r hiicrelerinin
cogalmasinin % 70 oraninda inhibe edildigi gériilmiistiir (Biamonte ve ark., 2006).

NH, |4<;>7OCH3
NN
|)\/[ >—s
7 N\l

NH
X

Sekil 1.49. 6-Amino-8-(2-iyodo-5-metoksifeniltiyo)-9-[3-(tert-butilamino)propil)-9 H-piirin

Sekil 1.50. 6-Amino-8-(2-iyodo-5-metoksifeniltiyo)-9-[2-(neopentilamino)etil]-9 H-piirin

1.2.5.2. Protein Kinaz inhibitorii Piirin Tiirevleri

Insan Genom Projesi verilerine gore insan genomundaki yaklasik 32 000 genin %
20’si sinyal iletiminde gorev alan proteinleri kodlamaktadir. Bu proteinler arasinda
hiicre membranina yerlesen reseptorler, G proteinler ve sinyal ileten enzimler yer

almaktadir (Blume- Jensen, 2001).

Protein kinazlar, sinyal iletimi sirasinda protein fosforilasyonunu ve

aktivasyonunu saglarlar. Protein kinazlar membran yerlesimli olanlar ve sitoplazmik
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tirozin kinazlar olarak iki ana gruba ayrilir. Bu proteinler, fosforilasyona ugrayan
aminoasit tlirline gore tirozin ve serin/treonin kinazlar olarak da siniflandirilirlar

(Dogan ve Giig, 2004).

Tirozin kinazlar; hiicre ¢cogalmasi, farklilagmasi ve tasinmasi gibi biyolojik
olaylarin gerceklesmesini saglayan hiicresel sinyal iletiminde rol alan 6nemli

diizenleyicidirler (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).

Tirozin kinazlar, reseptor tirozin kinazlar (RTK) ve non-reseptdr tirozin
kinazlar (NRTK) olmak {tizere 2 tiptir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004). RTK; hiicre
dis1 sinyalleri hiicre i¢ine ileten, hiicresel farklilasma ve c¢ogalmada etkin sinyal
iletim aginda rolii olan temel arabulucu proteinlerdir. Reseptor tirozin kinazlar
membranda yer almakta olup; insiilin reseptorii, bliylime faktorleri (EGF, VEGEF,
PDGF, FGF, NGF) reseptorleri ve efrin reseptorleri (EphA, EphB) bu gruptadir

(Bennasroune ve ark., 2004).

Non-reseptor tirozin kinazlar sitoplazmada ve ¢ekirdekte yer almakta olup,
RTK tarafindan hiicre disindan sitoplazmaya iletilen sinyallerin hiicre icinde
dagilmasini saglar (Krause ve Van Etten, 2005). Src (Sarkoma tirozin kinaz), Abl
(Abelson tirozin kinaz), Fak (Fokal adezyon kinazi), Jak (Janus family kinaz)

proteinleri bu grupta yer almaktadir (Blume- Jensen, 2001).

Timor hiicrelerinde tirozin protein kinazlarin sentezinin artmasi ve tirozin
kinazlarin kanser olusumu ve gelisimindeki roliiniin anlasilmasi {izerine tirozin
kinazlarin kanser kemoterapisinde potansiyel hedef olarak secilebileceklerini
giindeme getirmis, RTK ve NRTK’larin yapilari ve kanser tiizerine etkileri

incelenmigtir (Paul ve Mukhopadhyay, 2004).

Non-reseptor protein tirozin kinaz olan Src’nin kanser hiicrelerinde
aktivasyon kontroliiniin ortadan kalktifi ve timdr biiylimesinin hizlandigi
anlagilmistir (Dogan ve Giig, 2004). Bu nedenle Src protein kinaz, kanser tedavisi

icin gelistirilen ilaglarin tasariminda 6nemli bir hedef molekiil olmustur.
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ATP baglanma bolgesi ile diizenlenen Src kinaz aktivitesini inhibe eden ¢ok
sayida bilesik sentezlenmistir. Src kinaz, kemik homeostazinda ve osteoklastin islevi
yerine getirmesinde kritik rol oynamaktadir. Osteoklast, kemik dokusunu ortadan
kaldiran bir kemik hiicresidir. Src kinaz enziminin inhibe edilmesiyle osteoklastin
fonksiyonu zarar goriir. Bu o6zelliklerinden dolay1r Src kinaz; kanserlerde, iskelet
metastazlarinda ve kemik kaybina neden olan osteoporoz gibi hastaliklarda hedef

alinan bir protein olmustur (Wang ve ark., 2003).

Piirin yapisindaki Src inhibitérii NVP-AAK980’in (Sekil 1.51) kemigin
yapisini bozarak etki gosterdigi belirlenmis, ayrica yapilan in vitro caligmalarda
NVP-AAK980’in kolon kanser hiicrelerine kars1 klinikte kullanilan 5-fluorourasil ile

benzer antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Rucci ve ark., 2008).

- NH
NN
| D
HO H)\N/ N

Sekil 1.51. NVP-AAK980

Piirin yapisindaki AP23464 (Sekil 1.52), hem Src hem de Abl tirozin kinaz
enzim inhibitérii olup, KML (kronik miyeloid 16semi) hiicrelerinin ¢ogalmasini
inhibe etmektedir. Preklinik calismalarda, giiclii bir inhibitér olan PPI1 ile
kiyaslandiginda insan miyeloid hiicrelerinde Src kinazi inhibe etmede ve timor
hiicrelerinin yayilmasini dnlemede daha etkili oldugu goriilmiistiir (Legraverend ve

Grierson, 2006).

Sekil 1.52. AP-23464
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AP23451 (Sekil 1.53) ve AP23236 (Sekil 1.54) bisfosfofosfat grubu iceren
Src tirozin kinaz inhibitorleridir. Bisfosfofosfat grubunun, kemik hiicrelerinin hedef

alinmasindan sorumlu oldugu anlasilmistir (Rucci ve ark., 2008).

2 9
PP
('F?, E,-) g
,I\/l
"6 To
NH
NN
NH N
N)EN\> HN™N™ N
| .
—
NH;
Sekil 1.53. AP23451 Sekil 1.54. AP23236

AP23451, yapilan in vitro ¢aligmalarda osteoklast apoptozisi indiikleyici,
dolayistyla osteoklast olusumunu inhibe edici etkiye sahip oldugu gériilmiistiir. /n-
vivo c¢aligmalarda ise doza bagli olarak PHI (paratiroid hormon indiikleyici)

hiperkalsemiyi 6nledigi ortaya ¢ikmistir (Rucci ve ark., 2008).

Yapilan preklinik g¢alismalarda AP23236’nin kemik metastazini azaltici

etkiye sahip oldugu kanitlanmistir (Rucci ve ark., 2008).

Siklin bagimli kinazlar (Cdk) baska bir deyisle serin/treonin kinazlar; hiicre
dongiislinii, transkripsiyonu, hiicre farklilagmasin1 ve apoptozisi diizenlemekle
birlikte sinir sisteminde pek ¢ok fonksiyonda gorev almaktadirlar. Cdk’nin timor
hiicrelerinde kontroliiniin ortadan kalktiginin anlasilmasi, kanser tedavisi i¢in Cdk

inhibitorlerinin arastirilmasini tesvik etmistir (Knockaert ve ark., 2002).

Cdk inhibitorlerinin, hiicre boliinmesini G1 veya G2/M asamasinda
durdurarak hiicre cogalmasim1 engelledikleri ve apoptozisi tetikledikleri ortaya
cikmistir; ancak, Cdk inhibitorleri, anormal ¢ogalan hiicrelerin (tlimor hiicreleri)

apoptozisini  tetiklerken, normal hiicrelerin ise apoptozisden korunmasini
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saglamaktadir. Bu durum Cdk inhibitérlerinin; timor hiicrelerini selektif olarak
inhibe ettigini ve kanser tedavisinde etkili antitimor ila¢ disinda, ayrica normal
hiicreleri kemoterapinin verecegi hasarlardan korumak i¢in koruyucu ila¢ olarak da

kullanilabilecegini gostermistir (Knockaert ve ark., 2002).

Etkili Cdk inhibitorii olarak tasarlanmis pek ¢ok bilesik, kinaz-ATP
baglanma bolgesine ATP ile yarisip, ATP’nin baglanmasini engelleyerek etki
gostermektedir. ATP piirin yapisinda bir bilesik oldugu igin, piirin halkasindan
hareketle Cdk inhibitorii olabilecek bilesikler tasarlanmis ve sentezlenmistir. 6-
Dimetilaminopiirin (Sekil 1.55) (ICsp= 120 pm) ve 6-Izopenteniladenin (Sekil 1.56)
(ICso= 55 pm) sentezlenen ilk Cdk inhibitorleri olmus; ancak, zayif etki

N/ /\/&
N HN

N = N\ N = N\

CE > mﬁ >
N"TN N" N

Sekil 1.55. 6- dimetilaminopiirin Sekil 1.56. [zopenteniladenin

gostermislerdir (Haesslein ve Jullian, 2002).

Mono, di- veya tri-silibstitiie piirinler sentezlenmis, C-2, C-6 ve N-9
konumlarindan tristibstitiie piirinlerin en etkili Cdk inhibitorii bilesikler oldugu
kanitlanmigtir. Olomoucine (Sekil 1.57), selektif olarak Cdk1/B, Cdk2/A, Cdk5/p35
inhibe ettigi (ICs0=7um), Cdk4 ve Cdk6’ya karsi inaktif oldugu belirlenmistir.
Olomoucine, tiimor hiicrelerine karsi orta derecede aktivite gostermistir (Haesslein

ve Jullian, 2002).

NH
NN
HO\/\N)I\)NINf
H

Sekil 1.57. Olomoucine [2-(2-hidroksietilamino)-6-benzilamino-9-metilpiirin]
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1997 yilinda Olomoucine’den hareketle Roscovitine bilesigi (Sekil 1.58)
sentezlenmistir. Roscovitine, Olomoucine ile kiyaslandiginda Cdk1/B’e kars1 on kat
daha etkili (ICsp= 0,65um) oldugu goriilmiis ve hiicresel aktivitesi artmistir (averaj
Glsp = 16uM). Roscovitine’in en 6nemli 6zelligi, yan zincirinin 2. konumunda kiral

merkez tasimasidir. R izomeri, S izomerinden Cdk1/B inhibisyonunda 2 kat daha

giicliidiir (De Azevedo ve ark., 1997).
NH
NN
|)\/E )
HO)\EU\ N N}_

Sekil 1.58. Roscovitine [2-(R)-(1-etil-2-hidroksietilamino)-6-benzilamino-9-izopropilpiirin]

Yiizlerce piirin tiirevi bilesik sivi veya kati fazda kombinatoryal kimya ile
hazirlanmig; bunlardan Purvalanol A (Sekil 1.59), Purvalanol B (Sekil 1.60) ve
Amino-purvalanol (Sekil 1.61) en aktif antitiimor bilesikler olmuslardir (Chang ve

ark., 1999).
COOH

| Cl | Cl
NH NH
N L
HO\'/\N)I\N/ N}f HO\?/\H)\N/ N}_
H

ICs0 = 4 nM (Cdk1/B) ICs = 6 M (Cdk1/B)
ICs0 = 35 nM(Cdk2/E) ICs0 = 9 NM(Cdk2/E

Sekil 1.59. Purvalanol A Sekil 1.60. Purvalanol B
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NH,

ICs0= 33 M (Cdk1/B)
ICs0 = 28 nM(Cdk2/E

Cl
NH
SNSN
Ho 2~ A Aoy
\'/\” N N}_

Sekil 1.61. Amino-purvalanol

Legraverend ve ark., C-2 konumuna alkil gruplar1 getirerek piirin tiirevleri
sentezlemigler ve ICsy degeri 60 nM’ye kadar olan bilesikler elde etmislerdir.
Calismalarda, alkil gruplarina gesitli alkol gruplar siibstitiie edilmis, piirin halkasinin
2. konumundaki -NH grubunun aktivite i¢in ¢cok onemli olmadig1 gériilmiistiir. Ug
bag yapmis alkil zincirlerinin, tek veya iki bag yapmis alkil zincirlerinden on kat
daha aktif olduklar1 belirlenmistir. Bu bilesiklerden biri olan OL567 nin (Sekil 1.62)
ICs degeri 0,23 uM Cdk1/B bulunmustur (Legraverend ve ark., 2000).

OCH;
NH
NN
Y
N
~ N
OH |

Sekil 1.62. OL567

Hoechst Marion Roussel, yiizlerce 2-[trans-(4-aminosiklohekzilamino]-6,9-
distibstitiie plirin bilesikleri (Sekil 1.63) sentezlemis ve bunlar1 Cdk inhibitor

etkilerine gore siniflandirmistir (Legraverend ve Grierson, 2006).
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R = %L,/\/\/O\ ise IC5o =40 NM(Cdk2)

HN,R Rz QU ~— ise ICs5 =11 NM(Cdk2)
N o)
)Nl\)j N R = ?{\/\O/\/ N ise ICsp=16 nM(Cdk2)

Z~N
O R= :?1/\/\N/§ ise ICsp =20 NM(Cdk2)

\=

R= §—<:>..|OH ise IC5, =50 NM(Cdk2)

Sekil 1.63. 2-[trans-(4-Aminosiklohekzil Jamino-9-siklopentil-6-siibstitiie piirin tiirevleri

Bu bilesiklerin Cdk2/siklin E’e karsi son derece giiclii inhibitdr 6zellige
sahipken, Cdk4/siklin DI1’e karsi 5-100 kat daha zayif etkinlikte olduklar

gortilmistiir (Legraverend ve Grierson, 2006).

Albani Molekiiler Research grubu, 2003 yilinda 2,6,9-trisiibstitlie piirin
tirevlerini (Sekil 1.64) sentezlemisler; bunlarin orta derecede Cdk inhibitor
aktiviteye sahipken, ¢ok etkin bir sekilde degisime ugramis insan hiicrelerinin

cogalmasini engellediklerini belirlemislerdir (Legraverend ve Grierson, 2006).

/ S ise GI50 = < 1nM(HeLa hucrelerinde)
,_Q_R R= 5 7 IC59 = 500 nM(Cdk2/siklin E)
HN
NN
J'\):[ ? i
N N

ise Glgg = 30 nM(HeLa hicrelerinde)
R= 5 F IC50= 2000 nM(Cdk2/siklin E)

H2N><:>\\“HN

= N= ise Glgg = 7nM(HelLa hucrelerinde)
R= -
)j: \ 7/ ICs0= 100 nM(Cdk2/siklin E)
‘HN
e
O / § ise Glsg = < 1nM(HeLa hucrelerinde)
R= > Y IC50 =800 nM(Cdk2/siklin E)

Sekil 1.64. Baz1 2,6,9-trisiibstitiie piirin tiirevleri
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Olomoucine tiirevlerinden farkli olarak piirin halkasinin 6. konumunda —-NH
grubu yerine —O grubu tastyan bilesikler de sentezlenmistir. Bu bilesikler Cdk2’nin
ATP baglanma bolgesine Olomoucine ve tiirevlerinden farkli baglanirlar. Bu
bilesiklerden NU6102 (Sekil 1.65), Cdk1/B’ye kars1 ICso =10 nM, Cdk2’ye kars1 ise
ICs0=5 nM aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir (Haesslein ve Jullian, 2002).

(0]
NN
L?Eﬁ

Sekil 1.65. NU6102

H2NOQS_HN

Rida ve ark., 8-slibstitiie metilksantinler tizerinde c¢alismalar yapmislar ve
sentezledikleri bilesiklerin antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Bu bilesiklerden
8-[(3-benzil-4-okso-tiyazolidin-2-iliden)hidrazino]-1,3,7-trimetil-3,7,dihidropiirin-
2,6-dion (Sekil 1.66) bilesigi K-562 tip losemiye karsi c¢ok etkili bulunmustur
(GI50<0,01). 8-(5-Amino-3-fenil-pirazol-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropiirin-2,6-dion
(Sekil 1.67) bilesiginin de kolon kanser HCT-15 hiicrelerinde ¢ok aktif (Gl5=0,8
uM) oldugu saptanmistir. Sentezlenen diger bir bilesik olan 8-[(5-(p-toluen)-3-
amino-pirazol-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropiirin-2,6-dion’un (Sekil 1.68) ise kolon
kanser HCT-15 hiicrelerinde (GlIs50=0,47uM) ve bobrek kanseri CAKI-1 hiicrelerinde
(Gls50=0,78 M) ¢ok aktif oldugu bildirilmistir (Rida ve ark., 2007).

Sekil 1.66. 8-[(3-Benzil-4-okso-tiyazolidin-2-iliden)hidrazino]-1,3,7-trimetil-
3,7,dihidropiirin-2,6-dion
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Sekil 1.68. 8-[(5-(p-Toluen)-3-amino-pirazol-1-il)-1,3-dimetil-3,7-dihidropiirin-2,6-dion

1.2.6. Antiviral Etkili Piirin Tiirevleri

Virtisler, kiigiik organizmalardir. Niikleik asit olarak, protein kilif tarafindan
cevrelenmis DNA veya RNA tasirlar. Viriislerin  hiicresel fonksiyonlari,
metabolizmalar1 yoktur. Virlisler canli hiicre disinda aktivite gostermezler, hiicre
icinde ise konak hiicrenin metabolizmasini kullanarak kendilerini kopyalarlar. Bu
sekilde ¢ogalip yayilirlar. Viriisler niikleik asit tipine gore 2 tiptir: (Block ve Beale,
2004)

1. DNA viriisleri: Herpesviriisler, Hepatit B viriisli, Pox virtisti( ¢igek viriisii),

adenoviriisler, papovavirtisler (sigil virtisii), parvoviriis

2. RNA viriisleri: Pikornaviriisler (¢ocuk felci, hepatit A, rinoviriis), togaviriis
(kizamikgik, ensefalit), flaviviriis (sarilik, St. Louis ensefalit), fioviriis

(ebola), retrovirtisler (HIV) vs.
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Bir hiicrede viral enfeksiyonun olusmasi yedi basamakta gerg¢eklesmektedir

(Block ve Beale, 2004) :

Viriislerin konak hiicre zarindaki reseptorlere tutunmasi,
Viriislerin konak hiicre igerisine penetre olmasi,

Viral niikleik asitin protein kilifindan ayrilmasi,

Viral mRNA’nin elde edilmesi (transkripsiyon),

Viral niikleik asitin ve viral proteinlerin sentezi (translasyon),

Yeni olusan protein kiliflarinin, viral niikleik asidin etrafin1 sarmasi,

NS R -

Olgunlasan virtisiin hiicre membranindan ¢ikmasi ve bir hiicreden digerine

gegerek yayilip, cogalmasi.

Antiviral ilaglar, viral enfeksiyonun kontrol altina alinmasi veya yok edilmesi
amaciyla tasarlanmiglardir. Viral enfeksiyonlarda oncelikli hedef, enfeksiyonlara
yakalanmay1 onlemek olmustur. Bunun i¢in korumaya yonelik ilag gelistirme
calismalar1 yapilmis, bu enfeksiyonlar1 onlemek igin en etkin yontemin asilama
oldugu distiniilmiistiir. Etkin ve giivenilirligi ispatlanmis asilar ¢cocuk felci, sarilik,
kizamikgik, grip, ¢icek, kabakulak, hepatit B virtislerine karsi kullanilmis ve basarili
sonuglar alinmistir. Epstein-Barr viriisii, herpesviriis, sitomegaloviriis ve HIV e kars1
heniiz koruyucu bir asi mevcut degildir; ama, as1 gelistirme g¢alismalar1 devam

etmektedir (Block ve Beale, 2004).

Global epidemik bir hastalik olan AIDS (kazanilmig bagisiklik yetersizligi
sendromu), HIV (insan bagisiklik yetersizligi viriisii) virtisiniin neden oldugu;
immun sistemin bozulmasiyla ortaya ¢ikan bir sendromdur. ilk olarak 1980’lerin
basinda rapor edilmistir. Diinya genelinde 40 milyon kisinin HIV virtisti tasidigi, 25
milyon kisinin de AIDS’den hayatin1 kaybettigi bilinmektedir. AIDS tedavisi i¢in;
yiiksek aktiviteli antiretroviral terapi (HAART) stratejisi belirlenmis, buna gore ti¢
veya daha fazla sayida antiviral ilag kombinasyonu kullanilmasi duistintilmiistiir.
Buna gore iki viral enzimin (reverse transkriptaz ve proteaz enzimi) ve viral

fizyonun inhibe edilmesi hedeflenmistir (Li ve Vince, 2006).
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HAART; AIDS hastalarinin yasam kalitesini ve dmriinii arttirmasina ragmen;
dokulardaki toksisitenin artist ve HIV’in ilaglara karsi diren¢ kazanmis olmasindan

dolay1 kullanimlar1 aksamistir (Mocroft ve Lundgren, 2004).

HIV virlistinlin bilinen ve kullanilan ilaglara karsi diren¢ kazanmasindan
dolay1, yeni anti-HIV ajanlar1 alternatif hedef bolgeleri segilerek tasarlanmaya
baslanmistir. Insan hiicrelerinde fonksiyonel bir analogu olmayan HIV integraz
enzimi, antiviral tedavide dikkat ¢ekici bir hedef olmustur. HIV integraz enzimi,
konak hiicre DNA yapist igerisine kendi olusturdugu viral DNA yapisim1 integre
eder, viral replikasyonu saglar. Bu nedenle integraz enziminin inhibe edilmesiyle
viral replikasyon ger¢eklesmez ve viriis konak DNA’sin1 ele gegiremez (Pluymers ve

ark., 2000).

Yapilan son ¢alismalarda a,y-diketoasit (DKA) yapisindaki bilesiklerin
(Sekil 1.69) etkili ve selektif HIV integraz inhibitorleri olduklar belirlenmistir. DKA
tiirevleri, konak¢t DNA ile HIV integraz enzimine baglanmak i¢in yaris halindedir,
bu da selektif olarak replikasyonu inhibe eden bir siiregtir. In vifro ¢alismalarda bu
inhibisyonun, iki degerlikli magnezyum veya manganez iyonlarinin varligina bagl
oldugu goriilmustiir. DKA’ nin iki degerlikli metal iyonlariyla selat olusturarak HIV
integraz enzimine baglandigi ve Me"? integraz kompleksleri olusturarak viriisiin

konak¢1 DNA’ya baglanmasini inhibe ettigi diistiniilmiistiir (Grobler ve ark., 2002).

DKA tiirevleri, anahtar farmakofor grup olarak a, y-diketoasit ve buna komsu
etkiden ve secicilikten sorumlu aril gruplarindan olusmaktadir. a, y-Diketoasit grubu
biyolojik olarak kararsizdir, bu nedenle daha stabil olabilmeleri i¢in metal gruplartyla

selat olustururlar (Li ve Vince, 20006).

R1= a, y-Diketoasit

R2= aromatik veya heteroaromatik kisim

Sekil 1.69. DKA tiirevleri
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Li ve Vince, yaptiklar1 caligmada piirin yapisindaki DKA analoglarim
tasarlamiglar ve bunlarin antiviral aktivitelerini incelenmislerdir. Antiviral etkinligi
arttirdigi bilinen p-fluorobenzil adenin halkasi ana halka olarak kullanilmistir. C6,
C8-dipikolinamid tiirevlerinin (Sekil 1.70) en aktif HIV integraz inhibitorleri
olduklar1 gézlenmistir (Li ve Vince, 2006).

o
N
(Y
=
Z NN H |
LA NS
N
N
o
F

Sekil 1.70. 6,8-dipikolinamid-9-(4-fluorobenzil)piirin

Asiklik niikleozit fosfonatlar viral hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tedavide kullanilan ilaglardan sidofovir difosfat ((S)-1-(3-hidroksi-
2-fosfonometoksipropil)sitozin, Vistide) (Sekil 1.71) sitomegaloviriislere kars,
kullanilmakta olup, viral DNA polimerazi inhibe eder ve viral DNA zincirinin
degismesine neden olarak antiviral aktivite gosterir. Adefovir dipivoksil (9-(2-
fosfono-metoksietil)adenindipivoksil, Hepsera) (Sekil 1.72) HPV (Hepatit
B virtisti)’e karsi ve tenofovir dizoproksil fumarat (9-[2-(R)-(fosfonometoksi)
propil]adenin dizoproksil fumarat, Viread) (Sekil 1.73) HIV’e kars1 kullanilmaktadir
(Valiaeva ve ark., 2006).

1]
110”7 >P-0H

o OH ko)l\ﬁ

Sekil 1.71. Vistide Sekil 1.72. Hepsera
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Sekil 1.73. Viread

Asiklik niikleozit fosfonatlarin alkoksialkil esterlerinin, modifiye edilmemis
tirevlerinden ¢ok daha giiclii antiviral aktiviteye sahip olduklar1 belirlenmistir. In
vitro yapilan testlerde asiklik piirin fosfonatlarin alkoksialkil esterifikasyonunun,
HIV-1’e karsi olan antiviral aktiviteyi daha ¢ok arttirdigi gortlmiistir.
Esterifikasyonla antiviral aktivite artarken, sitotoksik etki de artmaktadir; ancak,
antiviral aktivitedeki artis, sitotoksik etkinin artisindan daha biiyiik oldugu i¢in, bu

durum tolere edilebilmektedir (Valiaeva ve ark., 2006).

Fosfonometoksietil piirinler; heksadesiloksipropil, oktadesiloksietil ve
oleyloksietil esterlerine doniistiiriiliince, HIV-1’e kars1 olan aktiviteleri, modifiye
olmamis asiklik niikleozit fosfonatlarla kiyaslanmistir. Fosfonometoksietil-adeninin
heksadesiloksipropil esterleri (Sekil 1.74), fosfonometoksietil-2,6-diaminopiirin
(Sekil 1.75) ve fosfonometoksietil-N°-siklopropil-diaminopiirinin (Sekil 1.76) HIV-
I’e karst ana niikleotid yapilarindan 3-5 kat daha aktif olduklar1 goriilmiistiir

(Valiaeva ve ark., 2006).

NN
|)I >
I\N/ N I}
I\/O\/Fl’—O—HDP
5 OH

Sekil 1.74. Heksadesiloksipropil-9-[2-[fosfonometoksi)etil]adenin
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Sekil 1.75. 2,6-Diamino-9-[2-(fosfonometoksi)etil|piirin

N

HN
NN
| >
HZN)\N/ N O
(oo

OH
Sekil 1.76. 2-Amino-6-siklopropilamino-9-[2-(fosfonometoksi)etil|piirin

Rida ve ark., 8-siibstitiic metilksantin tiirevlerini (Sekil 1.77) sentezlemisler
ve bunlarin anti-HIV-1 aktivitelerini incelemislerdir. Maksimum anti-HIV-1 aktivite
icin Rj=izopropil ve R,=Cl olmasi gerektigi belirlenmistir. En etkili bilesigin
IC50=1.05X10'5, EC50=5.51X10'6 ve TI=1.91 bulunmustur; ancak, bu o6zellikler

tedavi kullanilabilmesi i¢in yeterli bulunmamaigtir (Rida ve ark., 2007).

0] C|)H3
H5C.
SN N R4=H veya Cl
)\ | />_N|.'I S R, = izopropil veya benzil
02 >N N N{N |
!
CH, iy

Ry

Sekil 1.77. 8-siibstitiie metilksantin tiirevleri

Tedavide kullanilmig piirin analogu ilaglar (Block ve Beale, 2004):

e Vidarabin: 1960’I1 yillarda sentezlenmis, DNA virtislerine karsi genis

spektrumlu aktivitesi oldugu goriilmiistiir. Vidarabin (Sekil 1.78), viral DNA
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sentezini inhibe ederek etki gostermektedir. HSV ensefalit ve HSV keratite

kars1 kullanilmistir.

HO\\ OH
Sekil 1.78. 9-B-D-arabinofurazoniladenin (Vidarabin)

e Asiklovir: Klinikte sadece herpes virlislerine karst kullanilmigtir. Asiklovir
(Sekil 1.79), viral DNA sentezini inhibe ederek etki gosterir. Giinlimiizde

daha ¢ok ucuga karsi kulanilmaktadir.

o)
N
HN
J
HZNJ\\N N

Sekil 1.79. 9-[2-(Hidroksietoksi)metil]-9H-guanin (Asiklovir)

e Valasiklovir: Asiklovirin L-valil esterinin HCI tuzudur. Valasiklovirin (Sekil
1.80) suda c¢oziniilirligii fazladir, asiklovirin lipofilitesini arttirarak
biyoyararliliginin artmasini saglayan, onilag olarak kullanilan bir bilesiktir.

Zona hastaliginda kullanilmaktadir.

(0]
N
HN
A MY N
H,N~ N~ N 2
oy N

O CH3
Sekil 1.80. 2-[(2-amino-6-0kso-6,9-dihidro-3 H-piirin-9-il)metoksiJetil 2-amino-3-

metilbutanoat (Valasiklovir)
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Gansiklovir: Asiklovirin bir analogudur. Gansiklovir (Sekil 1.81) konak
hiicrenin DNA polimeraz enzimini inhibe ettigi i¢in, ilacin toksisitesi fazladir.

Bu nedenle kullanimi sinirlanmastir.

o)
N
HN
e
H2N N N
HO
by —OH

Sekil 1.81. 9-[(1,3-Dihidroksi-2-propoksi)metil|guanin (Gansiklovir)

Pensiklovir: Viral DNA sentezini inhibe ederek etki gosterir. Pensiklovir
(Sekil 1.82) HSV ve VSV viriislerine karsi, asiklovirden daha etkilidir, ayrica
hepatit B viriisiiniin biiytimesini de inhibe eder.

)
HN N\ oH
SNSRI
NS
H,N~ "N~ N
Sekil 1.82. 9-[4-Hidroksi-3-(hidroksimetil)butil]-9H-guanin (Pensiklovir)

Didanosin: Didanosin (Sekil 1.83), HIV-1 viriisiine karsi kullanilmakta olup,

reverse transkriptaz enzimini inhibe ederek etki gostermektedir.

0
HN AN
A

HO

Sekil 1.83. 9-[(2R,5S)-5-(Hidroksimetil)tetrahidrofuran-2-il]-9H-guanin (Didanosin)
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1.3. Piirinlerin Genel Sentez Yontemleri

Piirin halkast dogada en ¢ok bulunan azot iceren heterosiklik bilesiklerden biridir,
bununla birlikte piirin tiirevleri, ¢ok sayida deniz canlilarinda ve bitkilerde de
bulunmustur. DNA ve RNA’da bulunan adenin ve guanin bazlar1 piirin yapisindadir.
Piirin yapisindaki pek c¢ok reseptdér ve enzim hiicre donglistiniin saglanmasinda ve
diger oOnemli biyolojik islevlerin yapilmasinda anahtar rol oynamaktadir

(Legraverend, 2008).

Piirin halkas1 pek ¢ok hayati metabolik islevlerde anahtar rol oynamaktadir
(hiicre dongilistinde, hiicre iletisiminde vs.). Bu nedenle arastirmacilar etkili
antikanser, antiviral, antibakteriyel vs. ilaglar elde etmek icin piirin halkasini esas
almiglarlardir. Piirinlerin biyolojik aktivite gosterebilmeleri i¢in N-1, C-2, N-3, C-6,
N-7, C-8 ve/veya N-9 konumlarindan siibstitiisyonlarinin sart oldugu gortilmiistiir.
Yapilan ¢alismalarda ¢ok sayida di-, tri- veya tetra- siibstitiie plirin tlirevlerinin etkili
kemoterapotik ajan vs. olduklari kanmitlanmistir. Cok sayida piirin analogu bilesik

glinimiizde ila¢ olarak kullanilmaktadir (Legraverend, 2008).

1.3.1. 6. Konumdan Siibtitiie Piirinlerin Sentezi:

6-Aminopiirinler Onceleri oncii niikleozit bilesiklerden hareketle dort basamakta,
saglanmasi zor kosullar altinda sentezlenmekteydi; ancak, daha sonra yapilan
calismalarda koruma grubu olmayan inosinden hareketle 6-aminopiirin tiirevleri

(Sekil 1.84) bir basamakta sentezlenebilmistir (Wan ve ark., 2005).

o NH-R
<,N | )NH BOP (1.5 equiv.) </N | )NH
_ DIPEA (2 equiv.) P
HO NN >  HO NN
o R-NH, (1.2- 5 equiv.) o
DMF/EtOH
(65-99 %) % 98 verim
OH OH OH OH

BOP: Benzotriazol-1-il-oksi-tri-(dimetilamino)-fosfonyum-hekzafluorofosfat
DIPEA: N,N-diizopropiletilamin

Sekil 1.84. Inosinden hareketle 6-aminopiirin sentezi
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C-6 Haloniikleozitler ve arilboronik asitten hareketle yapilan ¢alismalarda
(Sekil 1.85) katalizor olarak Pd kullanilmis, Suzuki-Miyaura c¢apraz baglama
yontemiyle C-6-arilpiirin-2’-deoksiriboz tiirevleri sentezlenmis, C-6 konumunda
halojen olarak Cl ve Br kullanilmis, kloroniikleozitlerin C-6 arilasyonda daha verimli

sonuclar verdigi kanitlanmistir (Lakshman ve ark., 2001).

X 1.5 equiv.arilboronik asit
N X 2 equiv. K3POy
¢ )N 10 mol% Pd(OAc),
N N/ >
RO -
0 15 mol% ligand
anhidr dioksan

OR

R= O—Si
it PCy,

tert-butildimetilsilileter PCy,= 2-(disiklohekzilfosfino)bifenil

Sekil 1.85. C-6-Arilpiirin-2’-deoksiriboz tiirevlerinin sentezi

Arilboronik asit olarak fenilboronik asit (Sekil 1.86) kullanildiginda verim

maksimum (% 91) olmustur (Legraverend, 2008).
OH
/
B<

oy

Sekil 1.86. Fenilboronik asit

Strappaghetti ve ark., 6-kloropiirinden hareketle, 6-aminopiirin tiirevlerini
trietilamin varliginda absolii etanol i¢cinde sentezlemislerdir (Strappaghetti ve ark.,
1998). Bu yontemle elde edilen 6-aminopiirin tiirevlerinden bazilar1 sunlardir: (Sekil

1.87-89)



47

/ \ -
cl HN  N— 0
N (Et)sN / absolii etanol N—NH
Bl \ [ N ’ ~ NN
Ik + HN  N—Q 0 > N N
N N " N-NH 80-90 °C / 20 saat kN/ N % 30 verim
H
Sekil 1.87. 6-[4-(Piridazin-3(2H)-on-6-il)pipezin-1-il]-9H-piirin sentezi
“
_N
07 N
(CHy), _
% 60 verim
NH
cl 0

N N\> ©£J:N/\/ NH, (Et)3N / absolu etanol le A \>
I + 1 : —
kN/ N 2N 80-90 °C / 20 saat NT N
H

Sekil 1.88. 6-[2-(Ftalazin-1(2H)-on-2-il)-aminoetil]-9H-piirin sentezi

X
Ui
/~\
N N N
O /
¢ X NH
Et)sN / absoli etanol N
N N\ —\ | /l{l (Et) . NI S \>
L > + ©N N L
N H _/ 80-90 °C / 20 saat N H
X= Cl veya H olabilir.
Verim: %50
Sekil 1.89. 6-[4-(Piridazin/(4-kloro-piridazin)-3(2H)-on-5-il)-piperazin-1-il]-9H-piirin

sentezi

Huang ve ark., 6-kloropiirin ve 2-amino-6-kloropiirin yapilar1 tizerinde
mikrodalga 1511 altinda ¢esitli niikleofiller kullanarak niikleofilik yer degistirme
reaksiyonlar1 yapmisglar (Sekil 1.90) (Cizelge 1.3.) ve basarili olmuslardir (Huang ve
ark., 2007).
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nukleofil,
solvan

\

mikrodalga
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R1
NN
PR

Sekil 1.90. 2-Amino-6-siibstitiie piirin tiirevlerinin sentezi

Cizelge 1.2. 2-Amino-6-siibstitiie piirin tiirevlerinin optimizasyon sartlari

Niikleofil Solvan Sicaklik (°C) | Zaman(dk) R, Verim(%)

CsHsNH, - 130 5 NHC¢Hs 96 veya 48
NH,(CH,)Me - 80 15 NH(CH,)Me 84
Morfolin - 90 1 N-morfolin-il 99
Piperidin - 90 1 N-piperidin-il 93
Benzil-NH, - 110 15 Benzil-NH 93
MeoNa | TP (N-metil- 100 1 OMe 99

2-pirolidin-on)

EtONa DMSO 100 2 OEt 83

MeSNa DMF veya NMP 90 1 SMe 91 veya 99
C¢HsSNa DMF 80 1 SC¢Hs 99

1.3.1. 9. Konumdan Siibstitiie Piirinlerin Sentezi

5-Amino-4-anilino-6-kloropirimidinden hareketle 6-kloro-9-aril/fenil ve 6-hidroksi-

9-aril/fenil tiirevleri sentezlenmistir. Niikleofilik siibstitlisyon reaksiyonu ile 6-kloro

grubu 6-kloro-9-fenil piirinden ayrilmis, cesitli ve ¢cok sayida 6-siibstitiie-9-aril/fenil

analoglar1 (Sekil 1.91) elde edilmistir (Greenberg ve ark., 1959).
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cl cl ¢l " OH
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Sekil 1.91. 6-Siibstitiie-9-aril/fenil analoglarinin sentezi

5-Amino-4-anilino-6-kloropirimidin (1) sentezi i¢in 5-amino-4,6-dikloro
pirimidin baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir. Su-etanol karisiminda ¢oziilerek
konsantre HCI ve anilin ilave edilmistir. Reaksiyon ortaminin geri ¢eviren sogutucu
altinda 1sitilmasindan sonra elde edilen {riin su-metanol karisitmindan

kristallendirilmis ve % 67 verimle madde elde edilmistir (Greenberg ve ark.; 1959).

6-Hidroksi-9-fenilpiirin sentezi (2), bilesik (1)’in formik asit ile halka
siklizasyonu geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilarak yapilmig ve sicak su eklenerek
cozelti pH= 10 oluncaya kadar konsantre amonyum hidroksit (NH4OH) ¢6zeltisi

karisima eklenmis ve plirin yapis1 ¢oktiirtilmustiir (Greenberg ve ark., 1959).

6-Kloro-9-fenilpiirin sentezi (3) i¢in bilesik (1) etil ortoformat ile asetik asit
anhidriti varhiginda geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmis ve saflagtirma

islemlerinden sonra kalan kati madde benzenden kristallendirilmistir (Greenberg ve

ark.; 1959).
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Ayrica 6-metiltiyo-9-fenilpiirin, 6-metilamino-9-fenilpiirin, 6-dimetilamino-
9-fenilpiirin, 6-p-fluoro-benziltiyo-9-fenilpiirin  bilesikleri de farkli metodlar

kullanilarak sentezlenebilmistir (Greenberg ve ark.; 1959).

9-Alkil piirin tiirevleri sentezlemek i¢in genellikle 6-kloropiirin analoglari
kullanilmistir.  6-Kloroptirinden hareketle, 9-alkil-6-kloroptirin ~ (Sekil 1.91)
sentezlenmeye calisilmis; ancak, 7-alkil-6-kloropiirin de 9-izomer ile beraber elde
edilmistir. Sadece 2-(6-kloro-9H-piirin-9-il)etil asetat bilesigi sentezlenirken 9
izomer, 7 izomerden bagimsiz elde edilmistir. Bilesikler sentezlendikten sonra,
cesitli izolasyon yontemleri kullanilarak 7 ve 9 izomer birbirlerinden ayrilabilmistir

(Montgomery ve Temple, 1961).

¢ ¢l o
NN R NN NN N
”\)I ) - Ly Y

NT R KoCO4 NT R kN/ N

DMSO

Sekil 1.91. 9-Alkil-6-kloropiirin sentezi

6-Kloropiirin ve alkil halojeniir grubu DMSO (6-kloropiirin mmol/10ml)
icinde iyice ¢oziilene kadar karistirilmis, her mmol 6-kloropiirine karsilik 1 ya da 1.1
mmol anhidr K,CO; eklenmis ve Cizelge 1.4.°de belirtilen zaman ve sicaklik

degerlerine gore reaksiyon gergeklestirilmistir (Montgomery ve Temple, 1961).

Cizelge 1.3. Reaksiyona katilan alkil halojeniirler ve molar oranlari, reaksiyon siiresi,
ortam sicaklig1 ve 9-izomer olugma yiizdeleri

RX Zaman | Sicakhik | Baslangic maddesine | 9-izomerin
(saat) (&0)) gore alkil grubunun olusma
molar orani yiizdesi
C,Hsl 2 26 2 50
OHCH,CH,Br 1.5 90 2 20
CH;COOCH,CH,Br 15 26 1.4 46
C¢H;Cl 3 26 2 38
NCCH,CI 1 50 1.2 35
C,H;O0CCH,Br 2 26 1.1 35
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Reaksiyon bittiginde karisim sogutulmus ve ¢esitli yontemler kullanilarak

sentezlenen bilesikler izole edilmistir (Montgomery ve Temple, 1961).

Bakkestuen ve ark., piirin halkasinin 9. konumundan aril siibstitiisyon
calismalar1 yapmiglardir. Bunun igin; 6-kloropiirin veya 2,6-dikloropiirinden
hareketle K,COj3 varliginda DMF i¢inde, oda sicakliginda, N, atmosferi altinda benzil
halojeniir ilavesi ile reaksiyon yiiriitilmiis ve kolon kromotografisi yapilarak
izomerler birbirinden ayrilmistir. Kolondan 9-alkil piirin tiirevlerinin 7-alkil

tiirevlerinden 6nce geldigi gozlenmistir (Bakkestuen ve ark., 2005).

Cl
NN
)l\ Z \>
HveyaCl” "N~ "N Ry
Cl Ro
ArCH,X
NTXAN 2
)CE > — R
Hveyacl” "N” N K,CO3, DMF Ra
+
X=Halojen( Cl, F, Brvs.)
R4
— e R5 R3
R4, Ry, R3, Ry Rs=ClI, F, OCHj, NO,, H vs.olabilir.
Cl R,

joek

HveyaCl” "N~ N
Sekil 1.93. 9-Alkil piirin tiirevlerinin sentezi
Trifenilfosfin (PPh;) ve dietilazadikarboksilat (DEAD) kullanilarak yapilan
Mitsunobu alkilasyon yontemiyle ¢ok sayida niikleozit analogu elde edilebilmistir.
6-Kloroplirin ve ana yapisi siklopentanol olan gruptan hareketle N-9 alkilasyonu ile
niikleozit analoglarinin sentezlenmesi saglanmistir (Sekil 1.94); ancak, standart
alkilasyon yontemleriyle piirin yapisinin (6zellikle guanin) niikleozit tiirevlerinin

sentezinin ¢ok zor gergeklestigi goriilmiistiir (Jenny ve ark., 1991).

Niikleozit analoglarimin Mitsunobu kosullarinda sentezlenebilmesi igin

siklopentanol gruplarinda siibstitiie building block adi verilen koruyucu gruplarin
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(tBDPS-tert-butil-difenilsilil gibi) bulunmasinin gerekli oldugu goriilmiistiir (Jenny
ve ark., 1991).

cl
o) 1)PPh;, DEAD N XN
N THF, 0°C PR
L N> +  H,co o . N TN
N R >
H Q 2)-78°C, puirin, o
0 siklohekzil
t BDPS HaCO
\
\
o)
t BDPS

Sekil 1.94. Mitsunobu alkilasyon yontemiyle niikleozit analoglarinin eldesi

1.3.3. 8. Konumdan Siibstitiie Piirinlerin Sentezi

4,5,6-Triaminopirimidin siilfat baslangic maddesi olarak kullanilmis ve karboksilik
asit  tlirevleri PPA  (polifosforikasit)  karistmmna  veya sadece  PPE
(polifosforikasitetilester) katilip, 150°C’de 2 saat 1sitilmis veya asetamid ile 230
°C’de 6 saat reaksiyona tabi tutularak elde edilmistir (Sekil 1.95). Saflastirma
islemlerinden sonra ham irlinlin kristalizasyonu c¢esitli solvanlar kullanilarak
yapilmistir. Boylece 8-metiladenin metanol-dietileter, 8-fert-butiladenin metanol-
etilasetat, 8-(piridin-2-il)adenin, 8-(naftalen-1-il)adenin), 8-(naftalen-2-il)adenin
metanolden kristalize edilmislerdir. Ayrica 8-(n-pentil)adenin etanol-su karisitmindan

kristallendirilmistir (Young ve ark., 1990).

NH NH,
NH
N 2 NN
tN/ . H,SO, —_— t _ >_R

NH N
2 N H

R= metil, tert-butil, piridin, naftalen, n-pentil olabilir.

Sekil 1.95. 8-Siibstitiie piirin tiirevlerinin sentezi

6,8-Diaminoptiirin  sentezinde (3), 8-bromoadenine ve benzil amin
kullanilmistir. 150 °C’de 2 saat 1sitilan karisgima CHCl; eklenmesi ile beyaz kati bir

madde ¢6kmiis, 1N HCI ilavesi ve sudan kristalizasyon ile 8- benzilaminoadenin (2)
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bilesigi (Sekil 1.96) elde edilmistir. 8-Benzilaminoadenin (2) ile sivi NH; ve kiiciik
parcalara ayrilmis Na karisiminin reaksiyonu  sonucu 6,8-diaminopiirin elde

edilmistir (Young ve ark., 1990).

NHz H, NH,
PhCH,NH, Na/NH3
I\ >—Br k \>—PhCH2NH —_ K \>—NH2
1 2 3

Sekil 1.96. 6,8-Diaminopiirinin sentezi

Biamonte ve ark., 8,9-disiibstitiie piirin tiirevleri sentezlemislerdir. Ilk
yontemde  4,6-dikloro-5-aminopirimidinden hareketle, 9-butil-6-amino-8-(2,5-
dimetoksibenzil)-9-H-ptirin halkas1 (Sekil 1.97) elde edilmistir (Biamonte ve ark.,
2006).

Cl Cl
BuNH, n-BuOH
Ny VH2 2 X N NH:
”\ Z - ”\ z
N™ ClI EtsN, 90°C, 16 saat N~ >NH
(%83 verim)

2,5-(MeO)206H3CH2002H

TsCl, Et;N, DCE
40 °C, 16 sa. (%71)

OCH; NH2
NH,, MeOH e
k NH ] k
120°C, 3 guin
OCHj, ( %80 verim) OCHj4

Sekil 1.97. 9-Butil-6-amino-8-(2,5-dimetoksibenzil)-9-H-piirin sentezi

Ikinci yontemde ise 4,5,6-triaminopirimidinden hareketle 9-butil-6-amino-8-

(3-metoksibenzil)-9H-piirin sentezlenmis, sonra da benzil halkasina halojen grubu
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eklenerek halojenli tiirevler (Sekil 1.98) elde etmislerdir (9-butil-6-amino-8-(2-kloro-
3-metoksibenzil)-9 H—piirin veya 9-butil-6-amino-8-(2-bromo-3-metoksi benzil)-9H—
plrin veya 9-butil-6-amino-8-(2-iyodo-3-metoksibenzil)-9 H—piirin) (Biamonte ve

ark., 2006).

NH
NH; 3-MeOCgH,CH,CO,H .HCI 2 H ocH
- - | _ 0
kN NH, NMP, 40-50°C, kN NH,
(%98 verim)
MeONa, n-BuOH, Bul, Cs,CO3, DMF,
2 saat refluks (% 75) rt, 16 saat (% 54)
NH
2 \ R SO,Cl,, Broveya NIS NH;
XN % 31-
l\ljl\ \ (% 31-57) '\|l|\ NN
~ <
N -« =
N N NYD
OCHs § OCHj
R= Cl, Br veya |

Sekil 1.98. 9-Butil-6-amino-8-(2-kloro/bromo/iyodo-3-metoksibenzil)- 9H-piirin sentezi

Llauger ve ark., 8-arilsiilfanil tirevlerini farkli yontemler kullanarak
sentezlemislerdir. Ik yontemde (1) 2,4,5,6-tetraaminopirimidinden hareketle 2,6-
diamin-8-tiyopiirin bilesigi sentezlenmis, sonra bundan hareketle aril iyodiir ile 8-
arilstilfanil tiirevleri elde edilmistir. 2. konuma F atomunu baglamak i¢in HF/piridin
ve NaNO, ortama eklenmis ve -40°C’de reaksiyona sokulmustur. N-9 konumuna
alkil gruplar1 (butanol, pent-4-inil, 2-izopropil etileter) baglamak i¢in tosilatlarla

alkilasyon yapilmistir (Llauger ve ark., 2005).
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Ikinci yontemde ise (2) 6-amino-2-floroadeninden hareketle 6nce N-
bromostiksinimid kullanilarak 8. konuma Br atomu baglanmig, N-9 alkilasyonu i¢in
de tosilatlar kullanilmistir. C-8 tiyoarilasyon i¢in ArSH, K,CO; ve DMF 130°C’de
reaksiyona sokulmus (Sekil 1.99), boylece ¢ok sayida ve farkli 6-amino-2-fluoro-9-

alkil-8-arilstilfanil-piirin tiirevleri elde edilmistir (Llauger ve ark., 2005).

NH NH
2 NH CS,, NaHCO, 2 \
M NN - N)j\
A PP S
HN™ NTNH, H,O/EtOH, refluks FN-NT
NH, J =X
NN &
» N>—S
F7oNTTN

NH 1- ROTS, Cs,CO;,
2 oC o NH
2
NN DMF 80°C, %50 N R=butil, pent-4-inil
(2) P S - NI X S pr ve 2-izopropiletileter
F7oN" N 2-NBS, DMF, F)\N/ N
rt, % 80 R

Sekil 1.99. 6-amino-2-fluoro-9-alkil-8-arilsiilfanil-piirin tiirevlerinin sentezi

1.3.1. 2. Konumdan Siibstitiie Piirinlerin Sentezi

C-2, C-6, N-9 Tristibstitlie ptirinlerin giiglii CDK inhibitor etkiye sahip olduklar
yapilan arastirmalarda goriilmis, bunun {izerine farkli kombinasyonlar denenerek

cok sayida ve gesitli trisiibstitiie piirin analoglari sentezleme ¢alismalar1 yapilmistir.

Bir caligmada 2-iyodo-6-kloro-9-alkil piirin tiirevlerinden hareketle, Pd

katalizor ¢apraz esleme reaksiyonuyla C-2 konumundan amidasyon yapilmis, 2.
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konumdaki Br atomu yerine -NHCOR veya —CONHR gruplar1 getirilmistir (Sekil
1.100). Yapilan deneylerde 2. konumdan amidasyon olabilmesi i¢in Oncelikle 6.
konumdaki Cl atomunun alkil gruplariyla siibsitiisyonun sart oldugu goriilmiis,

bunun i¢in 6nce C-6 konumunda alkilasyon yapilmistir (Vandromme ve ark., 2007).

Ksantfos
p-MeO-Bn-NH, veya '
cl p-Cl-Bn-NH, veya NHR (F:’cgz(gga)s, NHR
- - 2LU3 N
AN MeO-(CHINH, NN o Nl)\/E\>
| \> I \> —_— )]\ Z N
I)\N/ N I N/ N R4 H N
L EtOH. (BN, 0°C PN THF, amid, P
80°C, 4 saat
Pd(PPhg),, CO, izobutilamin veya
(Et)sN, THF izopropilamin
50°C, 2-3 saat
NHR
NN
i, L LD
Ry N~ N
(0] )\
om@ .
s (%90) CH,CH(CHy), %96
CH,CH(CHj3),
R= Cl4©ﬁﬂ\ (%67) Ri= CHyCH,CH3 %82 R,=
'—?2 CH(CHg),
I~ CH(CH %71
MeO (%90) (CH3)2 %

Sekil 1.100. 9-Alkil-2-siibstitiiecamido-6-siibstitiieamino piirin tiirevlerinin sentezi

Bagka bir calismada ise pirimidin halkasindan hareketle 6-kloro-2,8.9-
trisiibstitiiec ve 2,6,8,9-tetrasiibstitliie purin tiirevleri (Sekil 1.101) sentezlenmistir.

Pirimidin yapisini sentezlemek i¢in; amidin tiirevleri dietilmalonat ve sodyum etoksit
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ile reaksiyona sokulmus ve 4,6-dihidroksipirimidin tiirevleri elde edilmistir. Bundan
hareketle 6nce dikloronitropirimidin tiirevleri, sonra dikloroaminopirimidin tiirevleri

sentezlenmistir (Baindur ve ark., 2003).

OH cl
NH, 2 EtONa, EtOH 1) HNO, NO
| * OEt NS —_— NS 2
/C%NH I Z )I\ P
Ri OEt” Yo R/ ON"OH 2)POCI; R ON” el
R.=H, Me
Fe/AcOH
Cl n-BuNH, Cl
NN Ry-COX NH, n-BuOH, Et;N NN
P N\>_R3 )\ /“\ Z
RN | NHR RNl
! R, POCI3/PPA 2 refluks 6 saat !
100°C
6-kloro-2,8,9- R4-NH-Rg

trisubstitiie purin

R», R3, R4, Rs=n-buitil, i-butil, n-propil, benzil, fenil, p-
fluorofenil, 2-furanil, siklohekzil vs.olabilir.

X= OH, OAc, OCOEt, Cl olabilir.

Rs. R4
N
NN
)'\):[ >
R N N
Ry
2,6,8,9-tetrasubstitlie plrin

Sekil 1.101. 6-Kloro-2,8,9-trisiibstitiie ve 2,6,8,9-tetrasiibstitiie piirin tiirevlerinin sentezi

Dikloroaminopirimidin tiirevleri n-butanol, trietilamin ve uygun amin
tiirevleriyle reaksiyona girmis ve 6-kloro-2-siibstitlie-N*-pirimidin-il-4,5-diamin

tiirevleri elde edilmistir (Baindur ve ark., 2003).

6-Kloro-2,8,9-tristibstitiie piirinlerin genel sentezinde, 6-kloro-2-siibstitiie-N*-
pirimidin-il-4,5-diamin tiirevlerine uygun asit veya asit tiirevleri ve PPA eklenmis,
POCl5’de iyice ¢oziinmiis, sonra 6-12 saat boyunca karistirilip refluks edilmistir.
Elde edilen kati madde su ile seyreltildikten sonra ti¢ kez etil asetat ile ekstraksiyon

yapilmis, etil asetath kisimlar toplanmistir. Etil asetatli kistmlar NaHCOj ile yikanip,
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bekletilip, Na,SO, ile iyice kurutulduktan sonra flash kromotografi yapilarak
izolasyonu saglanmistir (Yang ve ark., 2005).

2,6,8,9-Tetrastibstitiie piirinlerin genel sentezi i¢in 6-kloro-2,8,9-trislibstitiie
ptirin diklorometanda iyice ¢oziilmiis, sonra her biri esit olacak sekilde alt1 cam tiipe
paylastirllmis ve vakumdan geg¢irilmistir. Biitil alkol i¢inde ¢6zlinmiis amin grubu
tiiplere eklenmis ve tiipler 110°C’de 7-17 saat 1sitilmus, bu siirenin sonunda tekrar
vakumdan gecirilmistir. Son olarak da HPLC/MS’den gegirilerek saf piirin analoglari
elde edilmistir (Yang ve ark., 2005).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentezleri
2.1.1. 9-(Siibstitiie aminoetil)adenin Tiirevlerinin Sentezi:

Tasarlanan 9-(stibstitiie aminoetil)adenin tiirevlerine (3-11) ulasabilmek i¢in
baslangic maddesi olarak 6-aminopiirin (adenin) kullanilmis ve adeninin bazik
ortamda (NaOH) etilen karbonat yapisina niikleofilik adisyonu sonucu 9-(2-
hidroksietil)-9 H-adenin (1) elde edilmistir (Chen ve ark., 2006).

NH; o) NH,
x—N
N|k/\>+o)ko NaOH NN
N7 N \_/ DMF kN/ N
. oH
NHz N ,/socb
NTX
LAY
NT N
9 cl
HN/\
R1_NH2
/EtOH K/N\
R2
NH,
NH,
NN
| > N N
kN/ N\/\ /R1 t _ N\>
3-9 N
H
10,11 O
\R2
R4 Rz
N o
3 /\/H\ 7 /\/N 10 \/\OH
N 0
4 M~
/\/N\< 8 /\/N\) Nﬁo

5 H -
N N
s/\/\© o N

Sekil 2.1. 9-(Stibstitiie aminoetil)adenin tiirevlerinin sentezi
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Bilesik 1’in SOCI, ile muamelesi sonucu hazirlanan 9-(2-kloroetil)-9H-adeninden
hareketle stibstitiie etilen diamin ve N-siibstitlie piperazin tiirevleri kullanilarak Cl
atomunun niikleofilik siibstitiisyonu ile sonug¢ bilesikler olan 9-(siibstitiie

aminoetil)adenin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.1.)

2.1.2. 6-Siibstitiie aminopiirin Tiirevlerinin Sentezi:

Tasarlanan 6-stibstitiie aminopiirin tiirevlerine (12-24) ulasabilmek i¢in baslangi¢
maddesi olarak 6-kloropiirin kullanilmistir. Piirin yapisinin 6. konumundaki Cl
atomunun Et;N varhiginda siklopropilamin, hidroksietilamin, mono/disiibstitiie
benzilamin, siibstitiie etil amin, N-siibstitiie piperidin amin ve N-siibstitiie piperazin
amin gruplar1 ile niikleofilik stibstitlisyonu sonucu 6-stibstitiie aminopiirin tiirevleri

(Sekil 2.2.) elde edilmistir (Dolezal ve ark., 2003).

R, R,
Cl HN -t
x—N Et;N }
N'k/t[ 7+ RiNH ; NIJ\IN\> 12 OH
NN EtOH/nBuOH KN/ N 13—
. R 12-20 14
| OCH;

<
z
_/
zZ

— X
N

=9

(3, ]

Et;N| EtOH F F

12\72
)\
O

g
%g

Sekil 2.2. 6-Siibstitiie aminoplirin tiirevlerinin sentezi
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2.1.3. 9-Toluensiilfonil-6-siibstitiie aminopiirin Tiirevlerinin Sentezi:

9-Toluensiilfonil-6-siibstitiie aminopiirin tiirevlerine (25-32) ulasabilmek icin
baslangi¢ maddesi olarak 6-kloropiirin veya 6-siibstitiie aminopiirin tiirevleri
kullanilmig ve piirin yapisinin 9. konumdan p-toluensiilfonil kloriir ile N-
stilfonlanmast sonucu tasarlanan bilesiklere ulagilmistir (Sekil 2.3, Sekil 2.4)

(Bakkestuen ve ark., 2005, Garcia-Gimenez ve ark., 2007).

Cl Cl
N KOH NJTN
oY _ron iy
kN/ N> kN/ N>

H \_0O

Aseton

e

48:0 //S
gl
25
Sekil 2.3. 9-Toluenstilfonil-6-kloro aminopiirin bilesiginin sentezi

Sekil 2.4. 9-Toluensiilfonil-6-siibstitiic aminopiirin tiirevlerinin sentezi
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2.1.4. Etil (6-siibstitiie aminopiirin-9-il)asetat Tiirevlerinin Sentezi:

Tasarlanan etil (6-siibstitiie aminopiirin-9-il) asetat tiirevlerine (33-36) ulasabilmek
icin baslangic maddesi olarak 6-siibstitlie aminopiirin bilesikleri (15,17,22,23)
kullanilmistir.  6-Siibstitiie aminopiirin tiirevlerinin bazik ortamda (NaH) etil
kloroasetat ile alkilasyonu sonug¢ bilesikleri vermistir (Sekil 2.5.) (Kofoed ve ark.,

2001).

R
R _ R
N
| D
R kt

N
S T st
+ 33,34 cl Cl

Ro Cl 0 NaH

N . 0O DMF

. ! 8

N X [ j 33— on
N
C[ > N 36— )—cr.

N~ N N

H N
22,23 'KN/ N\> Q
\)’I\O/\
35,36

Sekil 2.5. Etil(6-slibstitiie aminopiirin-9-il)asetat tlirevlerinin sentezi
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Cizelge 2.1. Sentezlenen siibstitiie adenin ve piirin tiirevi sonug bilesikler (3-36)

R4
NN
|)i S
L\N/ N?
R,

Bilesik R, R,
—
3 NH, \/\N/\/N\
H
NH, H
4 \/\N/\/N\/
H
NH, H
5 \/\N/\/
H
NH,» H
6 ST
H
N 9
7 \/\N/\/N
H
NH, (@]
8 \/\N/\/N\)
H
NH, N/
9 N
NH, H
10 N
o \/\OH
NH, H
11 o \/\N/\
(o
H
OH
13 N H
H
~ H
14 N
OCHs
\H H
15
CF;
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2.2. Gere¢ ve Yontem

2.2.1. Sentez Edilen Maddelerin Analitik incelemelerinde Uygulanan Yontemler

2.2.1.1. Kromatografik Analizler

Sentez c¢alismalar1 esnasinda reaksiyonlarin yiirtiiytisiini izlemek, elde edilen
tiriinlerin saflik derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden
(ITK) yararlamlmistir. Bu amagla Kieselgel-60 GF,s4 (Merck) kapli aluminyum
plaklar kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV
1s1gindan yararlanilmistir (Camag UV Lambasi). Kolon kromatografisi icin silika jel

60, 0.040-0.060 nm (230-400 mesh) kullanilmistir.

Cizelge 2.2. ITK calismalarinda kullanilan solvan sistemleri

Solvanlar Oram Bilesikler
1 | Etil asetat : metanol: NH; | 1:0,5:0,1 1-13, 22, 24, 35
2 | Kloroform: metanol: NH3 8:2:0,2 15-21, 23,29
3 | Kloroform: metanol 20:1 14,27, 28, 29
4 | Etil asetat : hekzan 1:1 26, 30, 31, 32, 34, 36
5 | Etil asetat: metanol 4:1 25,33

2.2.1.2. Erime Noktas1 Tayinleri

Erime noktasi tayinleri, Buchi SMP-20 cihazi ile yapilmis ve sonuglar diizeltilmeden

verilmistir.
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2.2.1.3. Elementel Analiz *

Elementel analizler, Leco 932 CHNS Elementel analiz cihazi ile ger¢eklestirilmistir.

2.2.1.4. Spektral Analizler

NMR Spektrumlar: *

NMR  spektrumlari, Varian  Mercury-400 FT-NMR  spektrometresinde
gerceklestirilmistir.

Kiitle (MASS) Spektrumlar: *

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,
Elektrospray iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

2.2.2. Sentez islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Adenin (Aldrich), etilen karbonat (Merck), pellet NaOH (Aldrich), DMF (Merck),
etilasetat (Riedel-de Haen), metanol (Riedel-de Haen), NH; (Merck), absolii etanol
(Riedel-de Haen), SOCI, (Merck), benzen (Riedel-de Haen), kloroform (Riedel-de
Haen), N-feniletilendiamin (Aldrich), N-izopropiletilendiamin (Aldrich), N-
etiletilendiamin (Aldrich), N,N-dimetiletilendiamin (Aldrich), 1-amino-4-metil-
piperazin  (Aldrich), = N-(2-aminoetil)pirolidin =~ (Acros  Organics), 4-(2-

aminoetil)morfolin (Acros Organics), N-(2-hidroksietil)piperazin (Acros Organics),

" Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarmda gerceklestirilmistir.
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1-[2-(morfolin-4-il)etil|piperazin (Acros Organics), 6-kloropiirin (Aldrich), p-
toluensiilfonil klortir (Merck), N-(2-hidroksietil)piperazin (Acros Organics), n-
Butanol (Merck), 2.4-diflorobenzilamin (Aldrich), (Et);N (Riedel-de Haen), 3-
(triflorometil)benzilamin  (Aldrich), 4-amino-1-benzil-piperidin  (Aldrich), p-
metoksibenzilamin(Aldrich), piridin (Sigma Aldrich), diklorometan (Riedel-de
Haen), n-hekzan (Merck), N-(a, a, ao,-trifloro-p-toluil)piperazin (Acros Organics),
anhidr Na;SO4 (Riedel-de Haen), 2.,4-klorobenzilamin (Aldrich), kloroetilasetat
(Aldrich), NaH (%95) (Aldrich), dietileter (Riedel-de Haen), anhidr DMF (Fluka), 2-
siklohekzenil-benzilamin  (Acros Organics), siklopropilamin (Aldrich), 2-
hidroksietilamin (Acros Organics), 4-metil piperidin ((Aldrich), N-formil
piperazin(Aldrich), N,N-dimetilasetamid (Fluka), fosfopentaoksit (Fluka).
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3. BULGULAR

3.1. 9-(Siibstitiie aminoetil) adenin Tiirevlerinin Sentezi:

3.1.1. 6-Amino-9-(2-hidroksietil)-9H-piirin: (9-(2-hidroksietil)-9H- adenin) (1)

0.56 g (2.07 mmol) adenin iizerine, 0.4 g (4.54 mmol) etilen karbonat ve 1 pellet
NaOH ilave edilip 10 ml DMF icerisinde ¢oziildii ve geri ¢eviren sogutucu altinda
153-160 °C’de 4 saat 1sit1ldi. DMF uguruldu. Elde edilen iiriin absolii etanolden
kristallendirildi ve yikandi. % 77.7 Verimle krem renkli madde elde edildi.

E.N: 238.3-240.4 (Chen ve ark., 2006).

Kiitle Spektrumu: m/e 180.27 (%100) (M+1).

ZD1 301 (3.010) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100- b 1.00e8

180.46

N
\/\OH

%,

181.47
P

221.37
1151212488 o o0 [182.23 220.81 27608 31673
e % Za0] Tty 325.87 33349 37427 414.21 446,95 455.52
# h . . f " :

[ 150 %D g 806 350 400 @ 450

m/z

Sekil 3.1. Bilesik 1’in kiitle spektrumu
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3.1.2. 6-Amino-9-(2-kloroetil)-9H-piirin: (9-(2-kloroetil)-9H- adenin) (2)

0,19 g (1.06 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adenin (1)’e, 7 ml SOCI, ilave edilerek

¢oziildi. Geri ¢eviren sogutucuda 2,5 saat 1sitildi. Solvan evaporatérde ucuruldu,

SOCI,’in ortamda kalmamasi i¢in tirlin benzenle 4 kere muamele edilerek uguruldu.

Elde edilen {iriin absolii etanolden kristallendirildi. % 71.6 Verimle bilesik elde

edildi.

E.N: 204.,4-205,6 °C (Chen ve ark., 2006).

Kiitle Spektrumu: m/e 198.19 (%100) (M+1).

100

%,

ZM2 443 (4.430) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+

198.

143.36

122.57
144.02
166.96)

e 1.34e8

N \/\

200.19

239.21
201.33 |241.24

531.72 566.15

milﬂ Wl

J 224J 15 265.34 276, 3e 331 46 365, 05 409.39435.17 48333 495.82 61358

150 200 250 300 350 400 450 500 550 @ 600

Sekil 3.2. Bilesik 2’in kiitle spektrumu
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3.1.3. 6-Amino-9-[|2-[2’-(N,N-dimetilamino)etil|]amino]etil-9 H-piirin (3)
9-12-]2’-(N,N-dimetilamino)etil|]amino]etil-9H-adenin (3)

NH,

NN

mﬁ\>

N N
H

7
N

Bilesik 1°de verilen yontemle 9-(2°-hidroksietil)adenin sentezlendi. 0,3 g (1.676
mmol) 9-(2°-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 2’de verilen yontem
kullanilarak 9-(2’-kloroetil)adenin elde edildi. 9-(2’-kloroetil)adenin tizerine, 1,8 ml
(16,4 mmol) N,N-dimetiletilendiamin ve 8 ml absolii EtOH ilave edildi. 80 °C’de
karistirilarak geri geviren sogutucu altinda 1sitildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1
numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Reaksiyonun sonunda solvan
evaporatérde uguruldu. EtOAc:EtOH:NH; (10:5:0,3) solvan sistemi kullanilarak
kolon kromotografisi ile saflastirildi. Absolii EtOH de ¢oziiliip, %37°lik HCI ilavesi
ile HCI tuzu eter ile ¢oktiirtildii. % 48 Verim ile 0,23 g bilesik elde edildi.

E.N: 225-228 °C.
"H-NMR Spektrumu (D,0) 8ppm
2.88 (s, 6H, N(CHj3),), 3.41-3.55 (m, 8H, CH,), 3.67 (t, 2H, Piirin-N-CH,), 8.31 (s,

1H, H-8), 8.39 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 250.45 (%100) (M+1).
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2D-9_300ct2008
Archive directory: /export/home/vomrl/vimrsys/data

Sample directory: zD-9_300ct2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: D20
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1751037 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

1 g G| O

= - - - - == _ _ - -
13 12 % 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 pPpm
. o e ]
Sekil 3.3. Bilesik 3’iin 'H-NMR spektrumu
[Defauilt file ' o ' S =
ZD-9 215 (3.598) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100+ 250.45 1.09e8
NH,
N
N|)i\> CH,
kN/ N N.
\/\NH/\/ \CHJ
%
B R 25945
L 48
i i i8E.13 . 248 5 |
LT a4 gT b | 2 204 5D 1247
[ Y Y ' N R —
E L)

T8 s
00 37

W .|J|...l.|.. {1 F Fiengriis: PP (NSRRI T [ §
2 I M0 FEI IR0 IT0 FAO ED 500

[ R
150 MBS "M 180 MR A0 20

Sekil 3.4. Bilesik 3’iin kiitle spektrumu
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3.1.4. 6-Amino-9-|2-[2’-(N-etilamino)etillamino]etil-9 H-piirin (4)
9-12-[2’-(N-etilamino)etil|lamino]etil-9H-adenin (4)

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-Hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 1 ml (9,47 mmol) N-etiletilendiamin ve 8 ml absolii etanol ilave edilerek
47 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun
yiirtiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Reaksiyonun
sonunda solvan evaporatdrde ucuruldu. EtOAc:EtOH:NHj3 (10:5:0,3) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromotografisi ile saflastirildi. Bilesik 3’de verilen yontem ile

HCI tuzu yapildi. % 45 Verim ile 0,18 g bilesik elde edildi.

E.N: 255-258 °C.

Elementel Analiz: C;;HoN-7.4HC1.0.4C,HsOH.0.2H,0O
%C  %H %N

Hesaplanan: 33.97 6.23 23.50

Analiz: 33.81 6.61 23.89

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
1.21 (t, 3H, CHs), 2.94-3.04 (m, 4H, CH,), 3.19 (t, 2H, CH,), 3.27 (t, 2H, CH,), 3.59

(t, 2H, CHy), 4.67 (t, 2H, Piirin-N-CHy), 8.55 (s, 2H, H-8, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 250.37 (%100) (M+1).
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Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: ZD-8+D20_150ct2008

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Ambient temperature

Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz
8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759596 MHz

DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I

U 7 P Y 5 5 Nt 7 o ) e ! o o 7 e e e ] T35 3 5 ) 10 Y O [ o P R . LV (o i P 5 Vo ] (3, 6 L e LSS o et

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 2 -0 -1 ppm
. . o1
Sekil 3.5. Bilesik 4’tin 'H-NMR spektrumu
[Default file
ZD-8 163 (2.734) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
250.37 7.3567
100 :
|
130.88
NHy
! Y
AR
e TS i |
|
%
1?9_.13
|
136.00 |
- |251.37 I
| i
| 220.35
' 27234  294.39
22229 | ;B8 sas a11.44 47067 18521 5224553558
oM R O v FayvE - — miz

225 250 275 300 325 350 375 400 425

Sekil 3.6. Bilesik 4’iin kiitle spektrumu

450 475 500 525



75

3.1.5. 6-Amino-9-|2-[2’-(N-izopropilamino)etillJamino]etil-9H-piirin (5)
9-[2-[2’-(N-Izopropilamino)etil]amino]etil-9H-adenin (5)

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 2’de verilen
yontem kullanilarak 9-(2°-kloroetil)adenin elde edildi. 9-(2’-kloroetil)adenin tizerine
0,4 ml (3,2 mmol) N-izopropiletilendiamin ilave edildi. 100-135°C’de 3,5 saat
1s1t1ldi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip
edildi. EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1) solvan sistemi kullanilarak  kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Bilesik 3’de verilen yontem ile HCI tuzu yapildi. %
9,56 Verim ile 0,04 g iiriin elde edildi.

E.N: 216-218 °C.
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D-0) Sppm
1.19 (d, 6H, CH3), 3.16-3.34 (m, 5H, CH, CH,), 3.52 (t, 2H, CH,), 4.58 (t, 2H, Piirin-

N-CH,), 8.4 (s, 2H, H-8, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 264.42 (%100) (M+1).



76

ZD6+D20_195ep2008
Archive ai 7 vnmr/ a
Sample directory: ZD6+D20_195ep2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-4008B  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

J\_LUA@

NN

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =3 ppm

. . . .1
Sekil 3.7. Bilesik 5’in 'H-NMR spektrumu
Default file - =
ZD6 159 (2.666) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
264.42 6.58e7|
100~
NH,
0
kN/ N\/\
/\/NH CH,
NH’
e
%,
222.37
132.46 222.10.
132.75
265.42
179.26 292 52
336.62 474.62
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1OIOO

Sekil 3.8. Bilesik 5’in kiitle spektrumu



3.1.6. 6-Amino-9-|2-[2’-(N-fenilamino)etillamino]etil-9H-piirin (6)
9-12-[2’-(N-Fenillamino)etiljJamino]etil-9H-adenin (6)

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 0,5 ml (2,3 mmol) N-feniletilendiamin ve 8 ml absolii EtOH ilave
edilerek 11 saat refluks’in sonunda sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1
numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. % 18,55 Verim ile

0.08 g tiriin elde edildi.
E.N: 136-139 °C
Elementel Analiz: C15H19N7.0.05CH2C12. O.1C6H14
%C  %H %N
Hesaplanan: 60.59 6.66 31.60
Analiz: 60.98 626 31.42
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm
2.10 (br s, 1H, NH), 2.71 (t, 2H, CH), 2.90-3.06 (m, 4H, CH>), 4.18 (t, 2H, Piirin-N-
CH,), 5.38 (t, 1H, Ph-NH), 6.46-6.57 (m, 3H, H-2°,6,4"), 7.05 (t, 2H, H-3",5", J,=7.6

Hz), 7.18 (s, 2H, NH>»), 8.12 (d, 2H, H-8, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 298.44 (%100) (M+1).
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2D-3_165ep2008
Archive directory: /export/home/vnmrl/vomrsys/data

sample directory: ZD-3_16Sep2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  HI,
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min,

400.1759662 MHz

25 sec

ﬂ L

e
13 12 2L 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
. o 1
Sekil 3.9. Bilesik 6’nin 'H-NMR spektrumu
Default file
ZD-3 161 (2.707) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 208,44 1.17¢8

120.01

179.23
|205.47
208 1298.45

206.38 | 32040
857.75
5956162012 7865380752 7 " 96543
800 900

OI I li i 1 361.60 492 42
300 400 500 700

100 200
Sekil 3.10. Bilesik 6’nin kiitle spektrumu

1000
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3.1.7. 6-Amino-9-[2-]2’-(1-pirolidinil)etiljJamino]etil-9H-piirin (7)
9-|2-]2’-(1-pirolidinil)etil]amino] etil-9H-adenin (7)

NN
mﬁ > O
N N
\/\N/\/N
H

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2°-hidroksietil)adenin’ den hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 0,6 ml (4,73 mmol) N-(2-aminoetil)pirolidin ve 10 ml absolii etanol ilave
edilerek 15 saat geri ¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.
EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,25) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bilesik 3’de verilen yontem ile HCI tuzu yapildi. 40,2 Verim ile 0.175 g

tiriin elde edildi.
E.N: 185-187 °C.

Elementel Analiz: C;3H,N7.4HCI1.0.7CH3;0H.1.5H,0
%C  %H %N

Hesaplanan: 34.96 6.59 20.83

Analiz: 34.66 629 20.49

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
1.99 (br s, 4H, Pirol CH,), 3.08 (br s, 2H, Pirol N-CH,), 3.40-3.68 (m, 6H, N-CH,,

Pirol N-CHy), 4.67 (t, 2H, piirin-N-CH,), 8.54 (s, 2H, H-8, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 276.43 (%100) (M+1).
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ZD12+D20_20Jun2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD12+D20_20Jun2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Ambient temperature

Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759564 MHz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

|
LV d]\_‘ e
i

e
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
. . .1
Sekil 3.11. Bilesik 7°nin 'H-NMR spektrumu
Default file i e
ZD-12 179 (2.999) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
276.46 5.93¢7
100
138.65
%,
179.11
277.52
159.39
180.17 288.57 298.45 338.49
20652 271.49 302.61 ‘ _340.41 360.27.378.25
BN R o poes e || | w0 sgpmas =5
140 460 180 200; 2200 240, 260, 280 300 320 340\ 360. 380 400 420

Sekil 3.12. Bilesik 7 nin kiitle spektrumu
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3.1.8. 6-Amino-9-|2-[2’-(4-morfolinil)etil|amino]etil-9 H-piirin (8)
9-12-|2’-(4-Morfolinil)etil|amino]etil-9H-adenin (8)

O

N/\/N
H

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 0,9 ml (6,86 mmol) 4-(2-aminoetil)morfolin ve 10 ml absolii etanol ilave
edilerek 40 saat geri ¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.
EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirildi. %51,25 Verim ile 0,205 g iirtin elde edildi.

E.N: 218-220 °C.

Elementel Analiz: C,3H,N;0.4HCI1.0.5CH;0H.0.5H,0
%C  %H %N

Hesaplanan: 35.08 6.11 21.21

Analiz: 3528 5.81 21.12

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
3.10-3.60 (m, 14H, CH,, morfolin CH,), 4.63 (t, 2H, Piirin-N-CH5), 8.49 (d, 2H, H-8,

H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 292.46 (%100) (M+1).
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Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: ZD13+D20_06Nov2008

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DHSO

Temp. 21.0 C / 294.1 K

Mercury-4008B

"mercury400"

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE
DATA PROCESSING

FT size 32768

H1, 400.1759761 Mz

Total time 0 min, 25 sec

AN

A
T T B B A e T o e e O Bt = R AN UM
18 b 11 10 » 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =4 ppm
. . . ae 1
Sekil 3.13. Bilesik 8’in 'H-NMR spektrumu
Default file e o l
ZD-13 134 (2.242) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
e 292.46 3.98e7
| N,
‘ NS ”\>
| e
| NH/\
N,
| ()
%- 18317
167.26
182.85
301.33
185.18 ‘
245.32 342,51 354.46
205.33 92425 245.56 314.41 356.48
251.08 286.26 326.66 357 46 382.43 413.66
o s Ml e sl WWLM‘ miz
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Sekil 3.14. Bilesik 8’in kiitle spektrumu
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3.1.9. 6-Amino-9-|2-(4-metilpiperazin-1-il)amino]etil-9H-piirin (9)
9-|2-(4-Metilpiperazin-1-il)amino]etil-9H-adenin (9)

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 1 ml (8,31 mmol) 1-amino-4-metil piperazin ve 10 ml absolii EtOH ilave
edilerek 26 saat geri ¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi.
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi.
EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile
saflastirildi. Bilesik 3’de verilen yontem ile HCI tuzu yapildi. % 6,87 Verim ile 0,03

g lirtin elde edildi.

E.N: 215-218 °C.
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
2.76 (s, 3H, CH3), 2.88-3.60 (m, 10H, CH,, piperazin CH,), 4.57 (t, 2H, Piirin-N-

CIL), 8.47 (d, 2H, H-8, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 277.44 (%100) (M+1).
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ZD-11+D20_300ct2008

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: ZD-11+D20_300ct2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

b Uy

P e e | 5 ) [ i o i e 71 R 1 o o 0 5 ) ) o 01 55 ] 25 T o e o

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.15. Bilesik 9’un "H-NMR spektrumu

|Default file
|ZD-11 255 (4.274) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
[ 100 277.44 1.34e8|
Ny
NN
LAY
N N
NN
['2
| )
| | ks
% 278.49
wigs e
' ' 262.46 ‘
| 185.04 ' 299.36
169.27 321.42
22028 24538 | | L — 37730 40040
vl 70 28 202 Ll 20 4070 a0k ey |
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 |

Sekil 3.16. Bilesik 9’un kiitle spektrumu
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3.1.10. 6-Amino-9-|2-[4-(2-hidroksietil)|piperazin-1-il]etil-9H-piirin (10)
9-|2-]4-(2-hidroksietil)|piperazin-1-il]etil-9H-adenin (10)

O
mN/ N>
\/\N/\

K/N\/\OH

0,25 g (1,39 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 0,5 ml (4,07 mmol) N-(2-hidroksietil) piperazin ve 12 ml absolii EtOH
ilave edilerek 30 saat geri c¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda
sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullamlarak
takip edildi. EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. Bilesik 3’de verilen yontem ile HCI tuzu yapildi. %
76,47 Verim ile 0,35 g iirtin elde edildi.

E.N: 243-246 °C.

Elementel Analiz: C;3H,N;0.4HCI.1.6CH;0H
%C  %H %N

Hesaplanan: 35.90 6.48 20.07

Analiz: 3595 6.10 19.71

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D-0) Sppm
3.18-3.53 (m, 10H, CH,, piperazin CH,), 3.74 (t, 4H, CH,), 4.58 (t, 2H, Piirin-N-

CH.), 8.45 (s, 1H, H-8), 8.49 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 292.46 (%100) (M+1).



2ZD14+H20_05Nov2008
Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD14+H20_05Nov2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Temp. 21.0 C / 294.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

86

B B B o e o S S
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
. - . 1
Sekil 3.17. Bilesik 10°un 'H-NMR spektrumu
Default file
ZD-14 135 (2.261) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
292.46 6.89e7
100“
| NH,
NI N N\>
PN
N/w
!
\/\OH
167.30
%,
183.08
293.54
185.26
301.38
208.21 348.45
245.49 342.45 382.22
226.45 279.40 e 350.64 416.76
| m ‘ 261.38 I ‘ 04.49
ol oaflino b TN IPRTPAVINA PN AU NN N PO R X1 5‘h/n SN P mben TIT P,
160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420

Sekil 3.18. Bilesik 10’un kiitle spektrumu
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3.1.11. 6-Amino-9-[2-[4-[2-(morfolin-4-il)etil]|piperazin-1-il]etil-9H-piirin (11)
9-|2-[4-[2-(morfolin-4-il)etil]| piperazin-1-il]etil-9H-adenin (11)

0,25 g (1,396 mmol) 9-(2’-hidroksietil)adeninden hareketle bilesik 3’de verilen
yontem ile 0,6955 g (3,5 mmol) 1-[2-(morfolin-4-il)etil|piperazin ve 8 ml absolii
EtOH ilave edilerek 50 saat geri ¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda
sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiytisti ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak
takip edildi. EtOAc:MeOH:NH; (10:5:0,1) solvan sistemi kullanilarak kolon
kromatografisi ile saflastirildi. % 39,7 Verim ile 0,22 g tiriin elde edildi.

E.N: 258 °C’de dekompoze oldu, 265-268 °C’de eridi.

Elementel Analiz: C;;H,sNgO.4HCI1.0.5CH;0H.0.5CHCI;
%C  %H %N

Hesaplanan: 37.14 5.97 19.25

Analiz: 37.11 634 19.21

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D-0) Sppm
2.94-3.48 (m, 22H, CH,, piperazin CH,, morfolon CH,), 4.60 (t, 2H, Piirin-N-CH,),

8.46 (s, 1H, H-8), 8.57 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 361.45 (%100) (M+1).



ZD17+D20_12Nov2008

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD17+D20_12Nov2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

88

|

.- ...
13 12 11 10 9 8 7; 6 L 4 3 2 b -0 -1 ppm
. . . .1
Sekil 3.19. Bilesik 11°in 'H-NMR spektrumu

[Default file n
ZD-17 144 (2.416) Cn (Cen.2, 80.00, Ht) 1: Scan ES#+
| 1-:.0I 361.45 1.34eB|
[ | , ‘
‘ | ‘ oty

| S

3

| 181.38 L. N>
| | ‘ . Sy
. ¥

181.14 B

g ‘ @
| i K/"
‘ %l

[113.73

lr,114.oo
‘ 137.57

362.54
248.46 |”
| 201.96 '
|
| 158.10 |
I 2.28 383.'45
74.48 |
228.16 384.35

‘ ﬁ A . |. 30148 342064 L'L, | 44552 45,4 7 51368 520,54 544.42 |

[} Y ' T T 1 Y T T t
|~ 125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550

Sekil 3.20. Bilesik 11’in kiitle spektrumu

miz
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3.2. 6-Siibstitiie aminopiirin Tiirevlerinin Sentezi:

3.2.1. 6-Siklopropilamino-9H-piirin (12)

HN}
O
L u>

0,2 g (1,29 mmol) 6-kloropiirin {izerine 0.2 ml (2,85 mmol) siklopropilamin, 0,3 ml
(Et):N (2,168 mmol) ve 5 ml absolii EtOH ilave edilerek 80-90 °C’de 10 saat geri
ceviren sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun ytiriiyiisii
ITK ile 1 numaral solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Absolii ETOH den
kristallendirildi. % 47,95 Verim ile 0,108 g iiriin elde edildi.

E.N: 226-230 °C, E.N: 237-240 °C (Tisdale ve ark., 1995).
"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm
0.61-0.78 (m, 4H, CHs), 3.03 (br s, 1H, CH), 8.05 (br s, 1H, piirin NH), 8.15 (s, 1H,

H-8), 8.26 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 176.17 (%100) (M+1).
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2D-51_18Apr2009

Archive directory: /ewport/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: ZD-51 18Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB  "mercuryd00"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759690 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 50 sec

| B

L. 9 S L 0 L L L, 5 T 5 . .5 5 ) U e

13 12 11 10 9 8 7z 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.21. Bilesik 12’nin '"H-NMR spektrumu

|Default file |
ZD-51 125 (4.182) Cn (Cen,2, 80,00, Ht) 1: Scan ES+
176.17 1.344.&‘
100+
|
, |
| 'I {
|| ' A |
-. | o |
| | | ._./m/w\>
' A
. | W
| MWE175.10
% |
| 198.38 |
i 1198.19
|
|
!
| 239,52 373.57 i
. 199.20
159.27 y
| | ( 240.33 374.43
| 13158 | . 295.17 343\11.383'31_ : 42101 ¥72% e 515.10

140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.22. Bilesik 12°nin kiitle spektrumu
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3.2.2. 6-(2-hidroksietil)amino-9 H-piirin (13)
OH
N
NN
mﬁy
N"H

0,2 g (1,29 mmol) 6-kloropiirin’den hareketle bilesik 12°de verilen yontem ile
reaksiyona 0,1 ml (1,642 mmol) 2-aminoetanol ilave edilerek 8 saat geri ¢eviren
sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi (Dolezal ve ark., 2003).
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullamlarak takip edildi.

Absolii EtOH’den kristalizasyon yapilarak % 83,7 verim ile 0,194 g {iriin elde edildi.
E.N: 243-246°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

3.57 (s, 4H, CH,), 4.82 (br s, 1H, NH), 7.46 (br s, 1H, piirin NH), 8.10 (s, 1H, H-8),

8.18 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 180.17 (%100) (M+1).
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2D-49_1412r2009

Archive directory: /export/home/vamrl/vamrsys/data
sample directory: zD-49_14Mar2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
Width 6402.0 Hz
32 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759639 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 1 min, 40 sec

L

L .00, T i i o 5 5. [0 . R

L T . ] U o G

13 12 ulii [ 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
. . . o 1
Sekil 3.23. Bilesik 13’iin 'H-NMR spektrumu
|Default file
|ZD49 244 (4.079) Cn (Cen,2, 80.00, HE) 1: Scan ES+
4 180.17 1.34e8
00
OH
W
N
\\_NJ//' N
1 L]
MN=1TRAT
%
202.22
i
!
24324
122,06 |
381.39
244.43
U L_L | [ 2% | 38250 44109 53388 6492970524 7958381343 9274894579 |
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 |

Sekil 3.24. Bilesik 13’iin kiitle spektrumu
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3.2.3. 6-(4-Metoksibenzil)amino-9H-piirin (14)

0,2 g (1,29 mmol) 6-kloropiirin iizerine 6,5 ml n-butanol ilave edilerek yarim saat
70-80 °C’de karigtirilarak 1sitildi. Bu siirenin sonunda 0,25 ml (1,91 mmol) 4-
(metoksibenzil)amin ve 0,3 ml (2,168 mmol) (Et);N reaksiyona katildi. 90°C’de 4
saat geri ¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi (Dolezal ve
ark., 2003). Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sitemi kullanilarak
takip edildi. Buzlu su ile iirtin ¢oktiiriildii, absolii etanolden kristallendirildi. % 78,79

Verim ile 0,26 g tiriin verim ile elde edildi.

E.N: 241-245 °C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

3.71 (s, 3H, CH3), 4.64 (br s, 2H, CH>), 6.87 (d, 2H, H-3",5", J,=8.4 Hz), 7.30 (d, 2H,

H-2°.6", J,=8.4 Hz), 8.11 (s, 1H, H-8), 8.19 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 256.37 (%100) (M+H).
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2D27A+D20_18Jun2009-17:17:46

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD27A+D20_18Jun2009-17:17:46
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759541 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

I N |

L i e e B et 65 2t O 5 e . 5 0 UL

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 i -0 -1 ppm

Sekil 3.25. Bilesik 14’iin '"H-NMR spektrumu

Default file
ZD-27A 294 (4.932) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 256,37 1.34e8

|

|
‘ [ [257.37
|

121,92

( 278.57

148.22 [ 319.44
QJ. | 20553 oL 34238 5115353355 50783 67015 74802 81409 88368 98258

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Sekil 3.26. Bilesik 14’iin kiitle spektrumu
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3.2.4. 6-[3-(Triflorometil)benzilj]amino-9H-piirin (15)

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile
reaksiyona 0,25 ml (1,748 mmol) 3-(triflorometil)benzilamin katilarak 90°C’de 4
saat geri c¢eviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi (Dolezal ve
ark., 2003). Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sitemi kullanilarak
takip edildi. Buzlu su ile {iriin ¢oktiiriildii, absolii etanolden kristallendirildi. % 52,7

Verim ile 0,2 g iiriin elde edildi.

E.N: 250-253 °C.

Elementel Analiz: C,3H;oF5N;5

%C  %H %N
Hesaplanan: 53.24 3.44 23.88
Analiz: 53.13 347 23.76

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

4.78 (br's, 2H, CHy), 7.52-7.71 (m, 4H, H-Ph), 8.15 (d, 2H, H-8, H-2), 8.35 (brs, 1H,
NH), 12.96 (br s, 1H, piirin NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 294.19 (%100) (M+1).



2D-26_01Feb2009-12:07:18

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD-26_01Feb2009-12:07:18
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759643 Miz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

e
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Sekil 3.27. Bilesik 15’in '"H-NMR spektrumu

Defauit file
ZD-26 261 (4.389) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100,

112173

-

213.00
166.84 \ 229.27 258.27

316.24

335.27

357.26

358.35

41235 451.03479.

] 5 e e [ 5 )

% -0 -1 ppm

0449257 52400 57220

126 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 526 S50 575

Sekil 3.28. Bilesik 15’in kiitle spektrumu
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3.2.5. 6-(2,4-Diflorobenzil)amino-9H-piirin (16)

F

HN/\©7F
Y
Ly

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile
reaksiyona 0,2 ml (1,68 mmol) 2.,4-diflorobenzilamin ilave edilerek 4 saat geri
¢eviren sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi (Dolezal ve ark., 2003).
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sitemi kullamilarak takip edildi.
Buzlu su ile tirlin ¢oktiirtildii, absolii etanolden kristallendirildi. % 75,44 Verim ile

0.255 g trtin elde edildi.
E.N: 266-269 °C.

Elementel Analiz: C,HoF,Nj5

%C  %H %N
Hesaplanan: 55.17 3.47 26.81
Analiz: 5549 353 26.67

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

4.68 (br s, 2H, CHy), 6.98 (t, 1H, H-3’, J,=8.4 Hz), 7.18 (t, 1H, H-5’, J,=8.4 Hz),
7.35 (d, 1H, H-6", J,=7.2 Hz), 8.12 (d, 3H, H-8, H-2, NH), 12.91 (br s, 1H, piirin
NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 262.16 (%100) (M+1).
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2D-25_01Feb2009-12:50:21
Archive directory: /export/home/vmmrl/vomrsys/data
sample directory: ZD-25_01Feb2009-12:50:21
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-4008B  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

.
Sekil 3.29. Bilesik 16’nin "H-NMR spektrumu
1: Scan ES+

Default file
262.16

|ZD-25 252 (4.238) Cn (Cen,2, 80.00, HY)
| 100

|
263.22

284.28
284.03
| |
325.30

||2 %0348
|264.24

| 285.21
213.20 229.23 304.17
Lo i 2530 27334 [ .
240 260 280 )

12992 443 01 185.14
ali " ) :
300 320

220

326.
0 342.44

.L v

1.34e8

340 360 380

1Y 1 T A T

140 160 180 200

Sekil 3.30. Bilesik 16’ nin kiitle spektrumu

367.37
e s |11 4
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3.2.6. 6-(2,4-Diklorobenzil)amino-9 H-piirin (17)

Cl

HNA@C'
(Y
L Ay

N
H

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirin’den hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile
reaksiyona 0,23 ml (1,727 mmol) 2,4-diklorobenzilamin ilave edilerek 4 saat geri
ceviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi (Dolezal ve ark., 2003).
Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 2 numarali solvan sitemi kullanilarak takip edildi.
Buzlu su ile iiriin ¢oktiirtildii, absolii etanolden kristallendirildi. % 92,89 Verim ile

0.353 g tiriin elde edildi.
E.N: 280-284 °C.

Elementel Analiz: C;,HyC1,N5.0.2CH;OH
%C  %H %N

Hesaplanan: 48.75 3.29 23.30

Analiz: 48.60 2.99 22095

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

4.71 (br s, 2H, CH,), 7.28 (d, 1H, H-6’, J,=8.4 Hz), 7.36 (dd, 1H, H-5", J,=8 Hz,
Jn=2 Hz), 7.61 (d, 1H, H-3", J,=1.6 Hz), 8.15 (s, 2H, H-8, H-2), 8.28 (br s, 1H, NH),
12.98 (br s, 1H, piirin NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 294.22 (%100) (M),
296.24 (M+2) (%100),
298.25 (%17).
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ZD-33_01Feb2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD-33 01Feb2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759647 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

T

L2 55,5 . L T B o

3 2 1 -0 -1 ppm

58 i ) R 2 e 0 50 e g 5 6 . ot T S

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4

Sekil 3.31. Bilesik 17°nin '"H-NMR spektrumu

Default file
ZD33 262 (4.395) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
294.22 296.24 1.34¢8
100 ‘
cl
HN'
N N\ ol
QQ
H
MW=294.13
%l
295.33
295.14
29722  298.25
||
296.90| i
| 299.15 299,38
291,02 22137 2930027331 | ‘ |
e | | : - — | e | m/z
290 291 292 293 o994 995 0% 297 298 299 300

Sekil 3.32. Bilesik 17’nin kiitle spektrumu
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3.2.7. 6-[2-(N-Fenilamino)etil]amino-9 H-piirin (18)
H

HN/\/N\@
NN
CD

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile
reaksiyona 0,2 ml (1,53 mmol) N-feniletilendiamin ilave edilerek 4 saat geri ¢eviren
sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
2 numarali solvan sitemi kullanilarak takip edildi. Buzlu su ile tirtin ¢oktiriildi,

absolii etanolden kristallendirildi. % 88,15 Verim ile 0.29 g iiriin elde edildi.

E.N: 253-256 °C, E.N: 253 °C (Tungbilek ve ark., 2009).

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

3.31 (q, 2H), 3.71 (br s, 2H), 5.84 (t, 1H), 6.57 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.68 (d, 2H, J =
8.4 Hz), 7.13 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 7.79 (br s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.28 (br s, 1H), 13.00

(br s, 1H) (Tungbilek ve ark., 2009).

Kiitle Spektrumu: m/e 255 (%100) (M+H) (Tungbilek ve ark., 2009).
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3.2.8. 6-(2-siklohekzeniletil)amino-9H-piirin (19)

O
L H>

0,15g (0,97 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 12’ de verilen yontem ile
reaksiyona 0.27 ml (1,94 mmol) 2-(1-siklohekzenil)etilamin ilave edilerek 40 saat
geri ceviren sogutucunun altinda isitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun
yiiriiytisti ITK ile 2 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Etil
asetat:metanol (10:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflastirildi. % 68 Verim ile 0,16 g {iriin elde edildi.

E.N: 199 °C (Tungbilek ve ark., 2009).

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

1.51 (dd, 4H), 1.94 (d, 4H), 2.22 (t, 2H), 3.55 (br s, 2H), 5.41 (s,1H), 7.52 (br s, 1H),

8.07 (s, 1H), 8.17 (br s, 1H), 12.88 (br s, 1H) (Tungbilek ve ark., 2009).

Kiitle Spektrumu: m/e 244 (%100) (M+H) (Tungbilek ve ark., 2009).
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3.2.9. 6-(1-benzilpiperidin-4-il)amino-9 H-piirin (20)

HN
NN
RPN

NT N

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile
reaksiyona 0,35 ml (1,71 mmol) 4-amino-1-benzil piperidin ilave edilerek 4 saat geri
ceviren sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiylisii
ITK ile 2 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Buzlu su ile fiiriin
coktiirtildi, absolii etanolden kristallendirildi. % 42,6 Verim ile 0.17 g triin elde
edildi.

E.N: 279-282 °C.

Elementel Analiz: C;,H,,Ns.0.4CH,Cl,.0.68H,0
%C  %H %N

Hesaplanan: 58.93 6.30 23.70

Analiz: 58.53 6.07 24.09

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

1.87-2.20 (m, 4H, piperidin 3,5-CH;), 3.00-3.26 (m, 4H, piperidin 2,6-CH,), 4.28 (br
s, 3H, piperidin 4-CHa, benzil CH,), 7.46 (s, 3H, H-2",4",6°), 7.59 (s, 2H, H-3".5"),
7.87 (brs, 1H, NH), 8.17 (d, 2H, H-8, H-2), 12.99 (br s, 1H, piirin NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 309.39 (%100) (M+H).



ZD-27_01Feb2009-11:26:52

Archive directory: /export/home/vmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD-27 01Feb2009-11:26:52
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul
Solvent: DMSO

Temp. 22.0 € / 295.1 K
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759654 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

104

L qu”\ 4

s . o T ) L

i3 12 11 10 S 8

7 6 S 4 3 2 1 -0 -1 Ppm
. . . .1
Sekil 3.33. Bilesik 20°nin 'H-NMR spektrumu
Default file z
ZD27 113 (1.892) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
309.39 1.34e8
100+
219.31
O
HN’
' e
N\
@9
H
MW=308.38
%
310.56
22032 331.40 ;
1
141.00 332.39 372.42 :
184.98 227.07248.09 299.54 [373.49 |
e L weres | | i 427.56 46741 490 59
O bl il sy sttt spretrrrsnibresrier et et M2
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.34. Bilesik 20’nin kiitle spektrumu
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3.2.10. 6-(1-Formilpiperazin-4-il)-9H-piirin (21)

r/O

N
»
N
L

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 12> de verilen yontem ile
reaksiyon ortamina 0.2 ml (1,94 mmol) 1-piperazin karboksaldehit ilave edilerek 10
saat geri ¢eviren sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun
yiirtiytisii ITK ile 2 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. CHCl3;:MeOH
(10:3) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 59,67

verim ile 0,179 g {iriin elde edildi.
E.N: 218-222 °C.

Elementel Analiz: C;oH,N¢O.0.5CH,Cl,.0.8C¢H;4
%C  %H %N

Hesaplanan: 53.47 7.09 24.45

Analiz: 53.82 6.89 24.48

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm
3.38-3.56 (m, 6H, piperazin CH), 4.24 (br d, 2H, piperazin CH,), 8.06 (s, 1H, H-8),

8.11 (s, 1H, H-2), 8.17 (s, 1H, NH), 8.25 (s, 1H, CH).

Kiitle Spektrumu: m/e 233.33 (%100) (M+H).
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2D-61_18Apr2009-12:18:58

Archive directory: /export/home/vmrl/vomrsys/data
Sample directory: ZD-61 18Apr2009-12:18:58
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759690 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 50 sec

J

I

A

|

L

R L o B ] L [0 ) 0 o o [0, L e ) L |

T

R,

R R T T | T

i3 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm
. . . . 1
Sekil 3.35. Bilesik 21’in "H-NMR spektrumu
Default file - : =
ZD-61 263 (4.410) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
233.33 1.34e8|
100
o]
-
EN]
N
“ﬁ“&
(9P
H
% MW=232.24
234.35
121.84143.14
217.26_ | 27454 30142
‘ 42342 59
TR L\] : tE 4734048763 54136 57723539 og 66547 71973 /
t Y T Y T T T T ' T miz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.36. Bilesik 21’in kiitle spektrumu
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3.2.11. 6-[4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il]-9H-piirin (22)

OH

/_/

N

)

N

P

H
0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 12°de verilen yontem ile
reaksiyona 0,3 ml (2,45 mmol) N-(2-hidroksietil)piperazin ilave edilerek 8 saat geri
ceviren sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun ytiriiyiisii

ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Absolii EtOH’den
kristalizasyon yapilarak % 71,02 Verim ile 0,228 g {iriin elde edildi.

E.N: 230-234°C.

Elementel Analiz: C;;HsN¢0.0.2CH,Cl,.0.3CH3;0H
%C  %H %N

Hesaplanan: 50.25 6.45 30.57

Analiz: 50.14 6.13  30.21

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
2.42-2.55 (m, 6H, N-CH,, piperazin CH,), 3.55 (t, 2H, O-CH,, J=6.4 Hz), 4.21 (br s,

4H, piperazin CH,), 8.11 (s, 1H, H-8), 8.20 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 249.34 (%100) (M+H).
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2D-23+D20_23Dec2008

Archive directory: /export/home/vmrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD-23+D20_23Dec2008
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 23.0 C / 296.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759611 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

b

750 75T L0 B 7 R o L ) g [ P 701, s, ) P T ) 1 ) e

13 12 11 10 ) 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 3.37. Bilesik 22’nin '"H-NMR spektrumu

|Default file
|zD-23 139 (2.327) Cn (Cen,2, 80.00, HI) 1: Scan ES+ |
sy 249.34 1.34e8
| i
| /\\/OH |
N
| ()
N
NS
®8;
N N
H
%.
| 115.82 it
136.48 {
183.15
‘ 162.12 Lms.o& | 27134
& Ll K L2088 | !301310 31232 34239  38130389.43 434,66 4484649762 5337254123
Y miz

125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 435 450 475 500 525

Sekil 3.38. Bilesik 22’nin kiitle spektrumu
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3.2.12. 6-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9H-piirin (23)

CF;

o

N

./
N)j"‘\
tN/ ”>

0,2 g (1,294 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 14’te verilen yontem ile 0,2976
g (1,294 mmol) 4-(4-triflorometilfenil)piperazin ilave edilerek 4 saat geri c¢eviren
sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile

2 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Buzlu su ile tirlin ¢oktiiriildi,

absolii etanolden kristallendirildi. % 87,56 Verim ile 0.394 g tiriin elde edildi.
E.N: 286-289 °C.

Elementel Analiz: C;cH;sF35N¢

%C %H %N
Hesaplanan: 55.17 4.34 24.13
Analiz: 55.00 436 24.19

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D-0) Sppm

3.44 (t, 4H, piperazin CHy), 4.37 (br s, 4H, piperazin CH,), 7.13 (d, 2H, H-2",6",
J,=9.2 Hz), 7.54 (d, 2H, H-3",5’, J,=8.8 Hz), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.25 (s, 1H, H-2),
13.08 (br s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 349.34 (%100) (M+H).
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2D-29_01Feb2009-10:23:41

Archive directory: /export/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory: ZD-29 01Feb2009-10:23:41
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 22.0 C / 295.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759662 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

| PR e U T s [ ot R L [ U FPUSET  rR  E [ FTR EUEE U  [ Re Re sae panme
13 12 LY 10 9 8 4 6 5 4 3 2 i -0 -1 ppm
Sekil 3.39. Bilesik 23’iin "H-NMR spektrumu
|Default file
|\ZD-29 225 (3.777) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
340.34 1.34e8
100
F

[ ——F

‘ %]’ MW=348.32
‘ = 350.38
‘ I
“ |
1 |
!
140.94 I
Lwasa 32058 (37146 39066
: 22696 24517 299.49 ‘L ‘ 1391.46 430.47
L (v maes 260 e | ) | 041258 4947 405 49 4on 35

L e aaaae tanas e ¥ prrrepresie { Y T \ [T
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Sekil 3.40. Bilesik 23’iin kiitle spektrumu
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3.2.13. 6-(4-Metilpiperidin-1-il)-9H-piirin (24)

N
NN
mﬁ>

NT N

0,1 g (0,647 mmol) 6-kloropiirinden hareketle bilesik 12°de verilen yontem ile
reaksiyona 0,1 ml (0,845 mmol) 4-metilpiperidin ilave edilerek 8 saat geri ¢eviren
sogutucunun altinda 1sitilmanin sonunda sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Absolii EtOH’den kristalizasyon

yapilarak % 51,42 verim ile 0,072 g {iriin elde edildi.

E.N: 265°C (Tungbilek ve ark., 2009).

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm

0.92 (d, 3H), 1.04-1.16 (m, 1H), 1.72 (m, 4H),3.03 (m, 4H), 8.09 (s, 1H), 8.17 (s,

1H), 13.00 (br s, 1H) (Tungbilek ve ark., 2009).

Kiitle Spektrumu: m/e 218 (%100) (M+H) (Tungbilek ve ark., 2009).
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3.3. 9-Toluensiilfonil-6-siibstitiie aminopiirin Tiirevlerinin Sentezi:

3.3.1. 6-Kloro-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (25)

Cl
O
Ay

0,464 g (3 mmol) 6-kloropiirini 10 ml asetonda ¢6ziip, tizerine 0,144 g (6 mmol) p-
toluen siilfonil kloriir ve 0,36 g (6 mmol) KOH’in sudaki ¢6zeltisinden olusan
karisimin ilavesiyle oda sicakliginda 2 saat karistirilarak sentezlendi. Reaksiyonun
yiirtiytisii ITK ile 5 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Absolii

EtOH’den kristalizasyon yapilarak % 70,1 verim ile 0,65 g tirtin elde edildi.

E.N: 172-175°C.

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
2.39 (s, 3H, CH3), 7.53 (d, 2H, H-3",5", ],=8.4 Hz), 8.14 (d, 2H, H-2",6’, J,=8.4 Hz),
8.91 (s, 1H, H-8), 9.16 (s, 1H, H-2),

Kiitle Spektrumu: m/e 309.31 (%60) (M+H),
311.30 (%20).
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ZD-20_18Apr2009

Archive directory: /export/home/vomrl/vnmrsys/data
Sample directory: ZD-20_18Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759697 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

I L

S [ERCELPIE ) T a5

2 1 -0 -1 ppm

LS o U o R0 i e 5 7 (L 6 1 P

13 12 11 10 9 8 7 6 L 4 3

Sekil 3.41. Bilesik 25’in "H-NMR spektrumu

Default file '
IMCISOZ 311 (5.218) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
- 121.82 1.20e7
1'22.18
¢l
'
| 1
W N
\ -0
o=t
CH,
309.31 MW=308.74
| % 309.49

122,68
123.75
12400 21731 i
| |
21710 | 1.30 |

468.97
479.17 57586 158 701.41 747.29

797.78 |

: s o : . - : . ‘ h miz |
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.42. Bilesik 25’in kiitle spektrumu
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3.3.2. 6-Siklopropilamino-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (26)

HN
NN

| \)
I\N/ N? 0

0,09 g (0,51 mmol) 6-(siklopropilamino)piirin (12) tizerine 1 ml piridin ilave edip
buz banyosunda 15 dk. karistirildi. Ardindan diklorometanda ¢oziilmiis 0,196 g
(1,028 mmol) p-toluensiilfonil kloriir ¢ozeltisi damla damla reaksiyona katildi. 24
saat buz banyosunda Kkaristirildiktan sonra reaksiyon sona erdi. Reaksiyonun
yiirtiytisii ITK ile 4 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Reaksiyon
bittiginde madde ayirma hunisine alindi ve 5 ml 1 N HCI ilave edilip CH,Cl,
kullanilarak 3 kez ekstraksiyon yapildi. Diklorometanli faza anhidr Na,SO, ilave
edilerek yarim saat bekletildi, ardindan siiziildii ve solvan uguruldu. EtOAc:hekzan
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 27,78 Verim ile

0,047 g trtin elde edildi.

E.N: 173-176 °C.

Elementel Analiz: C;cH;sF3Ng

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 55.43 4.89 20.72 9.48
Analiz: 5543 499 20.72 9.48

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds+D,0) ppm
0.58-0.76 (m, 4H, CH,), 2.38 (s, 3H, CH3), 7.50 (d, 2H, H-3",5, J,=9.2 Hz), 8.09 (d,

2H, H-2’,6, J,=8.8 Hz), 8.34 (br s, 2H, H-2, NH), 8.63 (s, 1H, H-8).

Kiitle Spektrumu: m/e 330.38 (%100) (M+H)
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ZD-65_16Apr2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vmmrsys/data
sample directory: ZD-65_16Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759623 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min, 50 sec

R I
13 12 13 10 9 8 4 6 5. 4 3 2 1, -0 -1 ppm
. . . 1
Sekil 3.43. Bilesik 26’nin 'H-NMR spektrumu
[Default file
ZD-65 353 (5.923) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
330.38 1.34e8
100 |
331.42
%,
332.40
|
1
122.15
353.32
prigs 167.13 393.51
1322922 271.38 :
. 1es2r ) < 2 miss | | [0 42081 45929 48234 546.02565.85  630.41 -
. 180 200, 250 300 350 408 450 500 550 600 650

Sekil 3.44. Bilesik 26 nin kiitle spektrumu
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3.3.3. . 6-(4-Metoksibenzil)amino-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (27)

0,1 g (0,39 mmol) 6-(p-metoksibenzilamino) piirin (14) ve 1 ml piridin karisimina,
0,1495 g (0,784 mmol) p-toluensiilfonil kloriir-diklorometan karisimi ilave edilerek
bilesik 26°da verilen yontem ile sentezlendi, saflastirma islemi ayni sekilde yapildi.
Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. %

16,87 Verim ile 0,027 g iiriin elde edildi.

E.N: 163-165 °C.

Elementel Analiz: C,0H;9N5O3S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 58.67 4.68 17.10 7.83
Analiz: 58.82 495 16.88 7.72

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

2.35 (s, 3H, CH3), 3.66 (s, 3H, OCHj3), 4.56 (d, 2H, CH,), 6.80 (d, 2H, H-b,b’, J,=8.4
Hz), 7.21 (d, 2H, H-a,a’, ],=8.8 Hz), 7.46 (d, 2H, H-3",5", J,=8.4 Hz), 8.06 (d, 2H,
H-2,6’, ],=8 Hz), 8.26 (s, 1H, H-2), 8.60 (s, 1H, H-8), 8.66 (br s, IH, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 410.35 (%100) (M+H).



117

2D-17a_31JandBes

Archive directory! /export/home/vimrl/vesrsys/dats
Sasple diredtory: ZD-27a_)iJas30os
File: FROTON

Pulse Beguence: nZpul

Solvent: meso
Temp. 3.0 € 4 6.1 E
Mercury-400N8 “mercury400*

Walax. delay 1.000 sed
Pulse 435.0 degress
Aog. time 1.993 ses
width 6403.0 Nm

Toeal time 0 mim, 2% see

|
|
T

L S L R L FL e i [ e B S B O L O L S O e e G e e e
13 1z 11 10 9 8 7 L] 5 4 3 2 1 =0 =1 ppm

Sekil 3.45. Bilesik 27°nin 'H-NMR spektrumu

|Default file
ZD-27a 170 (5.694) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 410.35 6.76e7|
100‘
cHy
o
HN
| ok N\
| lk"/ n>
L-0
0=
Yo
Mn=spsas Oy
432,34
12208 433,

227.18
216.86.

Ll}ﬂ.ﬁ? 159.18 L Lzs?.a? 302|'42 35325 l

o 7 150 Wiy o e S sl

61513  g52.8769492 75079 al
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 |

Sekil 3.46. Bilesik 27’nin kiitle spektrumu
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3.3.4. 6-(2,4-Diflorobenzil)amino-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (28)

F
a
HNA{j>‘F
NTX-NE
mﬁ@
N S

b
0
0,15 g (0,574 mmol) 6-(2,4-diflorobenzilamino)piirin (16) ve 1 ml piridin karisimina

N

N\

0]

L

0,2189 g (1,154 mmol) p-toluensiilfonil kloriir- diklorometan karisimi ilave edilerek
bilesik 26’da verilen yontem ile sentezlendi. EtOAc:hekzan (1:2) solvan sistemi
kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 3
numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. % 29,35 Verim ile 0,07 g {iriin

elde edildi.
E.N: 153-156 °C.

Elementel Analiz: C;9H;5F,N50,S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 5493 3.64 1686 7.72
Analiz: 5526 3.87 16.86 7.61

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

2.38 (s, 3H, CH3), 4.67 (br s, 2H, CH,), 6.98 (t, 1H, H-a), 7.19 (t, 1H, H-b), 7.35 (q,
1H, H-c), 7.50 (d, 2H, H-3",5", J,=8.4 Hz), 8.10 (d, 2H, H-2".,6°, J,=8 Hz), 8.30 (s,
1H, H-2), 8.67 (s, 1H, H-8), 8.75 (br s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 416.29 (%100) (M+H).



ZD-31_317an2009

Archive directory: /export/home/vamrl/vnmrsys/data

Sample directory: ZD-31_31Jan20
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO

Temp. 23.0 C / 296.1 K
Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759623 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec

09

119

SR e

i b .
-,
s b - J Al 10 9 8 T 6 5 4 - | 2 L -0 -1 ppm
. . . . 1

Sekil 3.47. Bilesik 28’in "H-NMR spektrumu
Default file e
|zD-31 182 (6.097) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
416.29 7.01e7

100+
-
-
HN
KN/ N
of\S;O
%
Mw=41541 CHs
479.40
479.10
121.87 22712 439,29480'33
159.07 ‘ 363.17 410.99L 1%81-44 539.99 771.65
o L,LM W .,NJ‘J‘ e e s PR A el FESCR B e ra3se
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 750 0

Sekil 3.48. Bilesik 28’in '"H-NMR spektrumu
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3.3.5. 6-(2,4-Diklorobenzil)amino-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (29)

Cl

0,1 g (0,334 mmol) 6-(2,4-diklorobenzilamino)piirin (17) ve 1 ml piridin karisimina
0,13 g (0,68 mmol) p-toluensiilfonil kloriir-diklorometan karisimi ilave edilerek
bilesik 26°da verilen yontem ile sentezlendi, aynm sekilde saflastirma iglemi yapildi
Reaksiyonun vyiiriiyiisii ITK ile 3 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. %

23,62 Verim ile 0,036 g {irtin elde edildi.

E.N: 180-183 °C.

Elementel Analiz: C,oH;sC1,N50,S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 50.90 3.37 15.62 7.15
Analiz: 51.04 342 1544 7.17

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

2.39 (s, 3H, CH3), 4.67 (d, 2H, CH,), 7.24 (d, 1H, H-c), 7.31 (d, 1H, H-b), 7.51 (d,
2H, H-3",5", J,=8.4 Hz), 7.61 (s, 1H, H-a), 8.11 (d, 2H, H-2,6", J,=7.6 Hz), 8.28 (s,
1H, H-2), 8.70 (s, 1H, H-8), 8.79 (br s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 448.31 (%100) (M+H),
450.33 (M+H+2).



ED-48_LAMara00R-16 146856

Archive directory! /eport/homevnmrl/vnmrsysfdats
Bamples dirsctorys RD-46_11Mard00p-16146156
Fils: FROTON

Fulse Seguence: s3pul

Solvent S0
habient tempersture
Mercury-400RN  “mercuryd0o0*

Welax. delay 1.000 see
Fulse 43.0 degrees

hog. time 1.993 mex

width 6402.0 Mm

31 repetitiens

ORSERYE ML, 400.1759709 Mm=
DATA FROCESSING

T sdee 33768

Total time 1 min, 40 sec
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Sekil 3.49. Bilesik 29°un "H-NMR spektrumu

Default file o - o o el
ZD-48 188 (6.299) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
100 448.31 1.16e7

¢l

HN cl
=
%
Ek/ N>
oA°
450.33 |
121.82 i
MN=448 32
%_
470.31
122.15 |’
227‘1'-14 511.31

|

JIE )

500

b TO

_ 800

Sekil 3.50. Bilesik 29°un kiitle spektrumu
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3.3.6. 6-(2-Siklohekzeniletil)amino-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (30)

0,08 g (0,32 mmol) 6-[(2-siklohekzen-il)etilamino]piirin (19) ve 1 ml piridin
karisimina 0,1255 g (0,655 mmol) p-toluensiilfonil kloriir-diklorometan karigimi
ilave edilerek bilesik 26’da verilen yontem ile sentezlendi. EtOAc:hekzan (4:10)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. Reaksiyonun

yiiriiyiisii ITK ile 4 numaral1 solvan sistemi kullamilarak takip edildi. % 12,76 Verim

ile 0,0167 g tirtin elde edildi.

E.N: 161-163 °C.

Elementel Analiz: C,o0H,3N50,S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 60.43 5.83 17.62 8.07
Analiz: 60.45 6.09 17.36 7.95

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

1.40-1.56 (br d, 4H, H-c,c’), 1.80-1.96 (m, 4H, H-b,b>), 2.16 (t, 2H, CH,), 2.38 (s,
3H, CH3), 3.51 (q, 2H, N-CH,), 5.36 (t, 1H, H-a), 7.50 (d, 2H, H-3’,5", J,=8.4 Hz),
8.08 (d, 3H, H-2",6’, NH), 8.28 (s, 1H, H-2), 8.61 (s, 1H, H-8).

Kiitle Spektrumu: m/e 398.45 (%100) (M+H).



2D-63_17Apr2009-10:08:44

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory: zD-63_17Apr2009-10:08:44
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759635 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec
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Sekil 3.51. Bilesik 30’un '"H-NMR spektrumu
Default file
ZD-63 430 (7.212) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
b 398.45 13408
()
D
N&/"\>
I
/LH.'
o
|
! oy
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‘121.36 421.53462 53
122.87 46345
. 0,.Ll 1501022738 301.38342.71 L t $112157 32 618.75 698.45738 51 -~
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Sekil 3.52. Bilesik 30’un kiitle spektrumu



124

3.3.7. 6-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (31)
CF,

0,23 g (0,66 mmol) 6-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-piirin (23) ve 1 ml
piridin karigimina 0,25 g (1,32 mmol) p-toluensiilfonil kloriir-diklorometan karigimi
ilave edilerek bilesik 26’da verilen yontem ile sentezlendi, saflastirma islemi ayni
sekilde yapildi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 4 numarali solvan sistemi kullanilarak

takip edildi. % 50,63 Verim ile 0,168 g iiriin elde edildi.

E.N: 219-221 °C.

Elementel Analiz: Cy3H;1F;NgO,S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 5497 4.21 16.72 6.38
Analiz: 5475 4.13 16.53 6.25

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

2.39 (s, 3H, CH3), 3.43 (t, 4H, piperazin CH,), 4.31 (br s, 4H, piperazin CH;), 7.10
(d, 2H, H-a,a’, J,=8.4 Hz), 7.51 (t, 4H, 3°,5°,b,b’-H), 8.10 (d, 2H, H-2",6"), 8.35 (s,
1H, H-2), 8.71 (s, 1H, H-8).

Kiitle Spektrumu: m/e 503.42 (%100) (M+H).
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2D-34_31Jan2009-13:40:13

Archive directory: /export/home/vamrl/vimrsys/data
sample directory: ZD-34_31Jan2009-13:40:13
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 23.0 C / 296.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.992 sec
width 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE ~ H1, 400.1759635 Mz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min, 25 sec

b

S R
13 12 o 10 9 8 7 6 5 4 3 2 <k -0 -1 ppm
. . . . 1
Sekil 3.53. Bilesik 31’in "H-NMR spektrumu
Default file i
ZD-34 622 (10.436) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
503.42 1.51e7
100
503.21 i
F F
N.
525.43 [ j
N
121.90 "
NE ™y
122.16 ] P
N
\_o
=S~
% (o}
227.14
Mw=50251 CHs
027.37
226.83
52651566 44
566.05
245.30
353.22 421.08
343.18 | l k421-27 soaos 27* 780.60
| g b ond ot “E
l\“ Ml I\’J‘ J![-l‘h\ mannay Mm/z
250 300 350 400 450 500 550 700 750 800

Sekil 3.54. Bilesik 31’in kiitle spektrumu
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3.3.8. 6-(4-Metilpiperidin-1-il)-9-toluensiilfonil-9 H-piirin (32)

.
Nﬁ”»
kN N o

o /I j

0,1 g (0,46 mmol) 6-(4-metilpiperidin-1-il)piirin (24) ve 1 ml piridin karigimina
0,1754 g (0,92 mmol) p-toluen siilfonil kloriir-diklorometan karisimi ilave edilerek
bilesik 26’da verilen yontem ile sentezlendi, Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile 4
numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. EtOAc:hekzan (5:10) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi. % 62,02 Verim ile 0,106 g

iirtin elde edildi.
E.N: 156-157 °C.

Elementel Analiz: C,3H,N50O,S

%C  %H %N %S
Hesaplanan: 58.20 5.70 18.85 8.63
Analiz: 58.51 584 19.00 8.70

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

0.89 (d, 3H, piperidin CH;), 1.00-1.14 (m, 1H, CH), 1.71 (d, 4H, CH,), 2.39 (s, 3H,
CH3), 2.96-3.12 (br s, 4H, N-CH,), 7.50 (d, 2H, 3°,5°-H, J,=8 Hz), 8.09 (d, 2H, H-
2°.6°, 1,=8.4 Hz), 8.28 (s, 1H, H-2), 8.64 (s, 1H, H-8).

Kiitle Spektrumu: m/e 372.43 (%100) (M+H).
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2D-64_17Apr2009
Archive directory: /ewport/home/vmmrl/vnmrsys/data

sample directory: ZD-64_17Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

32 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759627 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 1 min, 40 sec

o

o

L D
a8 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm
. . . .1
Sekil 3.55. Bilesik 32°nin 'H-NMR spektrumu
Default file
ZD-64 453 (7.601) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
372.43 1.34e8
1004
CHs
N
NN
\
@g
\_o
o=
CH,
373.45
MW=371.45

394.53 435.48

395.43 436.50

121.97
142, 227.17 437.47
o 886 g8 82 “of 3014334220 | | | 49334 po176601.34 649.16 O 370 709,34 .
: ‘ ‘ e e e 20
i50. 200 250 300 35D 400 450 500 550 60D 650 700 750

Sekil 3.56. Bilesik 32’nin kiitle spektrumu
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3.4. 9-Etoksikarbonilmetil-6-siibstitiie aminopiirin Tiirevlerinin Sentezi

3.4.1. 6-(3-Triflorometilbenzilamino)-9-(etoksikarbonilmetil)-9 H-piirin (33)
CF4

a
HN/_@ °
d ¢
(O XN

0,11 g (0,375 mmol) 6-[(3-triflorometil)benzilamino]piirin (15) tizerine 4-5 ml anhidr
DMF ve 0,045 g (1,875 mmol) %95°lik NaH ilave edilerek oda sicakliginda 30
dakika karistirildi. Bu siirenin sonunda 0,1 ml (0,934 mmol) kloro etil asetat
reaksiyona katilarak 24 saat oda sicakliginda karigtirilarak sentezlendi. Reaksiyonun
yiirtiyiisii ITK ile 5 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. Distile su ilave
edilip eter ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz anhidr Na,SOy, tizerinden kurutuldu.

EtOAc:hekzan (10:2) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile

saflagtirildi. % 23,9 Verim ile 0,34 g {irlin elde edildi.
E.N: 184-188 °C.

Elementel Analiz: C,7H;cF5N50,.0.1CcH4.0.1H,0
%C  %H %N

Hesaplanan: 54.24 4.55 17.97

Analiz: 54.07 439 17.72

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm

1.21 (t, 3H, CHs, J=6.8 Hz), 4.16 (q, 2H, OCH,, J=6.8 Hz), 4.79 (br s, 2H, CH,),
5.09 8s, 2H, CH,CO), 7.52-7.62 (m, 2H, H-b.,d), 7.66 (d, 1H, H-c), 7.72 (s, 1H, H-a),
8.17 (s, 1H, H-8), 8.20 (s, 1H, H-2), 8.52 br s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 380.43 (%100) (M+H).
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2D-67_17Apr2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vnmrsys/data
sample directory: ZD-67_17Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759654 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 50 sec
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Sekil 3.57. Bilesik 33’iin 'H-NMR spektrumu
Default file
ZD-67 351 (5.890) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
380.43 1.34e8
100,

‘ |
|
|
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%.
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|
|
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P 279.00 e 42244 |
" 149.06_185.30 09 301.55 34324 40255 “2H 4750 52726 579.44 9042 gs 7
R S e 1L 44 g 8527
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Sekil 3.58. Bilesik 33’iin kiitle spektrumu
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3.4.2. 6-(2,4-Diklorobenzil)amino-9-(etoksikarbonilmetil)- 9 H-piirin (34)

Cl. 4
HN@CI

N )\/ENC b

bl

o

0,1 g (0,334 mmol) (6-(2.4-diklorobenzilamino)piirin (17) tizerine 4-5 ml anhidr
DMF, 0,02 g (0,83 mmol) %95°lik NaH, 0,1 ml (0,934 mmol) kloro etil asetat ilave
edilerek bilesik 33’de verilen yontem ile sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiyiisii ITK ile
4 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. EtOAc:hekzan (1:1) solvan

sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 23,22 Verim ile 0,03 g

iirtin elde edildi.
E.N: 199-203 °C.

Elementel Analiz: C;cH;5C1;N50,.0.2C¢H;4
%C  %H %N

Hesaplanan: 51.97 4.51 17.62

Analiz: 51.84 421 17.25

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

121 (t, 3H, CH3), 4.15 (q, 2H, OCH,), 4.70 (br s, 2H, CH,), 5.07(s, 2H, CH,CO),
7.27 (d, 1H, H-c, J,=8 Hz), 7.34 (dd, 1H, H-b, J,=8 Hz, I,=1.6 Hz), 7.59 (d, 1H, H-a,
Jn=2 Hz), 8.16 (s, 2H, H-8, H-2), 8.41 (br s, 1H, NH).

Kiitle Spektrumu: m/e 380.35 (%100) (M+H),
382.33 (M+H+2) (%65).



2ZD-39_317an2009

Archive directory: /export/home/vnmrl/vmrsys/data
sample directory: ZD-39_31Jan2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Temp. 23.0 C / 296.1 K
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.59. Bilesik 34’iin '"H-NMR spektrumu
P

|Defauit file
ZD38 302 (5.053) Cn (Cen,2, B0.0O, Hi)
380.35
100
J ‘
|
382.33
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MW=380.22
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Sekil 3.60. Bilesik 34°iin kiitle spektrumu
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3.4.3. 6-[4-(2-Hidroksietil)piperazin-1-il]-9-(etoksikarbonilmetil)-9 H-piirin (35)

OH

0,1 g (0,402 mmol) 6-[N-(2-hidroksietil)piperazin-1-il]piirin (22) {izerine 4-5 ml
anhidr DMF, 0,0242 g (1,008 mmol) %95°1lik NaH, 0,1 ml (0,934 mmol) kloro etil
asetat ilave edilerek bilesik 33’de verilen yontem ile sentezlendi. Reaksiyonun
yiiriiytisii ITK ile 1 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. EtOAc:MeOH
(10:4) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 26 Verim

ile 0,035 g iiriin elde edildi.

E.N: 118-120 °C.

Elementel Analiz: C;5sH,,N¢03.0.46CH,Cl,
%C  %H %N

Hesaplanan: 49.72  6.19 22.50

Analiz: 4933 691 22.79

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm

1.22 (t, 3H, CH3), 2.43-2.53 (m, 4H, piperazin CH,, N-CH,), 3.54 (q, 2H, CH,OH),
4.04-4.32 (m, 4H, OCH,, piperazin CH,), 4.48 (t, 1H, OH), 5.09 (s, 2H, CH,CO),
8.17 (s, 1H, H-8), 8.23 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 335.47 (%100) (M+H).



ZD-58_17Apr2009-10:38:03

Archive directory: /export/home/vamrl/vomrsys/data
Sample directory: ZD-58_17Apr2009-10:38:03

File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature
Mercury-400BB "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759639 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 50 sec
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Sekil 3.61. Bilesik 35’in '"H-NMR spektrumu

335.47

13 12 11
[Default file
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Sekil 3.62. Bilesik 35’in kiitle spektrumu
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3.4.4. 6-|4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9-(etoksikarbonilmetil)-9 H-piirin
(36)

O
N
()
N
(I,

0,1 g (0,287 mmol) 6-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-il]ptirin (23) ilizerine 4-5 ml
anhidr DMF, 0,02 g (0,83 mmol) %95°1lik NaH, 0,1 ml (0,934 mmol) kloroetilasetat
ilave edilerek bilesik 33’de verilen yontem ile sentezlendi. Reaksiyonun yiiriiylisii
ITK ile 4 numarali solvan sistemi kullanilarak takip edildi. EtOAc:hekzan (1:1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 24,05 Verim ile

0,03 g tirtin elde edildi.
E.N: 216-218 °C.

Elementel Analiz: C,oH, F3NO,.0.5C¢H;4.0.28 CH;COOC,Hj5
%C  %H %N

Hesaplanan: 57.69 6.07 16.74

Analiz: 57.80 577 16.34

"H-NMR Spektrumu (DMSO-ds) 5ppm

1.23 (t, 3H, CHz), 3.46 (t, 4H, piperazin CH,), 4.17 (q, 2H, OCH,), 4.37 (br s, 4H,
piperazin CH,), 5.11 (s, 2H, CH,CO), 7.14 (d, 2H, H-2",6°, ],=8.4 Hz), 7.54 (d, 2H,
H-3,5’, 1,=9.2 Hz), 8.22 (s, 1H, H-8), 8.28 (s, 1H, H-2).

Kiitle Spektrumu: m/e 435.46 (%100) (M+H).
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2D-48_15Apr2009

Archive directory: /export/home/vmmrl/vnmrsys/data
sample directory: ZD-48 15Apr2009
File: PROTON

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: DMSO
Ambient temperature

Mercury-400BB  "mercury400"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759654 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min, 25 sec
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Sekil 3.63. Bilesik 36°’nin 'H-NMR spektrumu
Default file o '
|ZD-48 152 (5.089) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
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Sekil 3.64. Bilesik 36’ nin kiitle spektrumu

—
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3.5. Sentez Edilen Tiirevlerin Antikanser Etkilerinin Saptanmas:1”

Sentezlenen piirin tiirevlerinin (3-36) hiicre hatlarinda yarattigi sitotoksik etki, US
National Canser Institute (NCI) antikanser aktivite testi (Sulforhodamine B / SRB)
ile incelenmigtir. Tarama yoOntemi hiicresel proteinlerdeki bazik amino asitlere
baglanan Sulforhodamine B (SRB) molekiiliiniin gosterdigi spektrofotometrik
degisikligin ol¢iilmesine dayanmaktadir. Olgtim degerleri total protein miktarim
dolayisiyla da canli hiicre sayisini gostermektedir. 96 kuyulu tabaklara kuyu basina
10,000 hiicre olacak sekilde ekilen hiicre hatlarina 24 saat sonrasinda NCI'in
Onerdigi cizelge (Cizelge 3.1.) uyarinca ila¢ adaylari tatbik edilmis ve 48 saatlik
inkiibasyon siireci baslatilmistir. Inkiibasyon sonunda SRB y6ntemine gére mevcut
hiicrelerin fiksasyonu, boyanmasi yapilmis ve uygulanan ila¢ adaylarinin yarattigi

inhibisyon ylizdeleri hesaplanmaistir.

Cizelge 3.1. NCI tarafindan 6nerilen kimyasal uygulama sablonu
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34 adet piirin analogu HuH?7 karaciger hiicre, HCT116 kolon hiicre ve T47D
meme hiicre hatlarinda ve, (S)-(+)-Camptothecin ve 5-Florouracil pozitif kontroliine
pozitif kontroliine kars1 incelenmis, farkli konsantrasyonlarda yol a¢tiklar1 inhibisyon
ytizdeleri hesaplanmistir (Sekil 3.65.). Elde edilen sonuglara dayali ICsy degerleri
toplu halde Cizelge 3.2.’de sunulmustur.

* Antikanser etki ¢calismalar: Bilkent Universitesi Hiicre Biyolojisi Grubu tarafindan
yapimustir.
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Cizelge.3.2. CPT, 5-FU’in ve sentezlenen piirin bilesiklerinin HuH7 karaciger hiicre,
HCT116 kolon hiicre ve T47D meme hiicrelerine kars1 aktiviteleri ve 1Cs, degerleri (uM)

Hiicre hattt | Huh7 (IC50 pM) | HCT116 (IC50 pM)| T47D (IC50 pM)
CPT <1 <1 <1
5-FU 15.6 10.1 7.9
3 EG EG EG
4 EG EG EG
5 EG EG EG
6 EG EG EG
7 EG EG EG
8 EG EG EG
9 EG EG EG
10 EG EG EG
11 EG EG EG
12 EG EG EG
13 EG EG EG
14 EG 86.6 EG
15 68.3 EG EG
16 EG EG EG
17 EG EG EG
18 EG EG EG
19 14.2 12.9 40.3
20 EG EG EG
21 EG EG EG
22 EG EG EG
23 9.5 5.1 39.4
24 EG EG EG
25 20.8 22.8 13.9
26 EG EG EG
27 EG EG EG
28 EG EG EG
29 26.9 28.1 47.6
30 9.4 8.7 34.5
31 6.6 45 427
32 17.8 14.6 225
33 EG EG EG
34 EG EG 99.9
35 EG EG EG
36 53.3 72.4 EG

EG: Etki Goriilmedi, piirinlerin hiicre ¢cogalmasina bir etkileri olmamustir.
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Sekil 3.65. CPT ve 5-FU’in Huh7 karaciger hiicre, HCT116 kolon hiicre ve T47D
meme hiicre hatlarinda farkli konsantrasyonlarda yol agtiklari inhibisyon yiizdeleri
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4. TARTISMA

Bu calismada antikanser aktivitesi bilinen piirin yapisinin 6. ve 9. konumlarinda
yapilan modifikasyonlar ile 6-monosiibstitiie ve 6,9-disiibstitiie piirin tiirevlerinin
sentezlenmesi ve bu bilesiklerin sitotoksik etkilerinin US National Cancer Institute
(NCI) antikanser aktivite tarama testi ile 3 hiicre hattinda in vitro incelenmesi

amaglanmustir.

9-(Siibstitlie aminoetil)adenin tiirevlerinin (3-11) sentezi i¢in baslangig
maddesi olarak adenin kullanilmis ve ilk reaksiyon basamaginda adenin yapisinin
bazik ortamda (NaOH) etilen karbonat yapisina niikleofilik adisyon reaksiyonu ile 9-
(2-hidroksietil)-9H-adenin (1) elde edilmistir. Niikleofilik adisyon reaksiyonu ile
adenin yapisinda sadece 9. konumda hidroksietil grubu tasiyan tiirev elde edilirken,
7. konum izomerinin olusmadig1 gézlenmistir (Rosengren ve ark. 2004, Chen ve ark.,
2006). Hidroksietil grubunun SOCI, klorlanmasi ile elde edilen 9-(2-kloroetil)-9H-
adenin’den (2) hareketle sonug tiirevlere (3-11) ulasmak {izere stibstitiie etilen diamin
ve siibstitlie piperazin yapilari ile klor atomunun niikleofilik siibstitiisyonu

gergeklestirilmistir.

6-Siibstitiie aminoplirin tirevlerini (12-24) elde etmek tizere baslangi¢
maddesi olarak 6-kloropiirin kullanilmis ve 6. konumdaki klor atomunun sikloalkil,
hidroksietil, siibstitiie benzil, siibstitiie etilamin, siibstitiie piperidin ve piperazin amin
gruplar1 ile TEA varliginda niikleofilik stibstitiisyonu (Dolezal ve ark., 2003) sonucu
bu bilesikler elde edilmistir.

9-p-Toluensiilfonil-6-siibstitiie aminopiirin tiirevlerinin (25-32) sentezi icin
oncelikle 6-kloropiirinden hareketle p-toluensiilfonil klortir ile 6-kloro-9-p-
toluenstilfonil-9H-piirin  (25) elde edilmistir. Bu N-siilfonasyon reaksiyonunda
sadece N-9 izomer elde edilmistir (Bakkestuen ve ark'., 2005, Garcia-Gimenez ve
ark’., 2007). Sonug bilesiklere ulasmak iizere siibstitiie amin tiirevleri, 9-siilfonil
bilesigi ile reaksiyona tabi tutulmus ancak sonugta baglangi¢ maddesindeki siilfonil

grubunun yapidan ayrilip 6-amino-9-nonsiibstitiie plirin tiirevi elde edilmistir. Bunun
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lizerine sentez yoOntemi degistirilmis, baslangic maddesi olarak 6-siibstitiie
aminoplirin tlirevleri alinmis ve bu yapilarin siilfonlanmasi ile 9-p-toluensiilfonil

stibstitlie sonug {iriinlere (26-32) ulagilmstir.

Son olarak 6-siibstitiie aminopiirin tiirevlerinin (15,17,22,23) etil kloroasetat
ile bazik ortamda alkilasyonu ile etilasetat-niikleobaz yapilarinin (33-36) sentezi
yapilmis ve bu yontemde de regioselektif olarak N-9 izomer elde edilmistir (Kofoed

ve ark., 2001).

Bu sekilde 2 adet ara {iriin ve 25 adet orijinal sonug iiriin olmak {izere toplam
36 adet bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin saflik kontrolleri ITK ve
erime noktasi ile yapilmis ve elementel analiz, '"H NMR ve Mass spektral analizleri

ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmigtir.

Bilesiklerin bazilarinda "H NMR analizlerinde, piirin halkasi ve 6-mono/6, 9-
distibstitiientler i¢in ortak veriler elde edilmistir. N-9 alkil tiirevlerinde (3-11) N-CH,
protonlart komsu protonlar ile t yarilmasi gostermis ve 3,67-4,67 dppm olarak tespit
edilmistir. 6-mono/6,9-distibstitiie tiirevlerin bazilarinda yer alan siibstitiie benzil
gruplar1 (14-17, 27-29, 33, 34) i¢in CH; protonlar1 4,56-4,79 dppm degerlerinde br s

veya d olarak gozlenmistir.

9-p-Toluensiilfonil-6-siibstitiie aminopiirin tiirevlerinde fenil protonlar1 (H-2’,
6> ve H-3°,5%) karakteristik A;X, boliinme sistemi ile izlenmektedir. Zira 2,6’
protonlar1 8,06-8,14 dppm’de, J,= 7,6-8.4 Hz ve 3°, 5’ protonlar1 7,48-7,53 dppm’de,

Jo=8-9.2 Hz etkilesme degeri ve d yarilmasi ile gézlenmistir.

Mass spektral analizleri Elektrosprey (ESI) yontemi kullanilarak yapilmis ve
biitiin bilesikler pozitif iyonizasyon teknigi ile (M+H)" iyonlar1 seklinde %100 bagil
bolluklari ile tespit edilmislerdir. Ayn1 zamanda HPLC kolonundan ge¢en maddeler
i¢in saflik tayini de miimkiin olmustur. Izotop oranlar1 yapilarinda Cl atomu igeren

tiirevler i¢in beklenen degerlerde goriilmiistiir.
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5. SONUC VE ONERILER

Kanserin tedavisine yonelik ¢alismalar son yillarda daha segici ve invaziv olmayan
kanserli hiicreye karsi biyoaktivitesi yiiksek maddelerin bulunmasina odaklanmuistir.
Gerek dogrudan ilag taramalarinda gerekse yeni nesil antikanser bilesiklerin rasyonel
tasarimlarinda, ilk adim in vifro biyoaktivite testleridir. Bu amacla hedef antikanser
maddeler yaygin olarak, US National Cancer Institute (NCI) tarafindan gelistirilen
biyoaktivite tarama yontemi ile taranmaktadir (Shoemaker, 2006). 60 Insan tiimor
hiicresi hattindan olusan NCI 60 paneli akciger, kolon, meme, prostat, yumurtalik,
bobrek, rahim, beyin, melanom, 16semi hiicre hatlarini i¢ermektedir. Bu yontemin
amaci panelin igerigindeki hiicre hatlarina 6zgiin antitiimor aktivitesine sahip yeni
maddeleri kisa siirede ve ekonomik bir test ile taramaktir. Ancak, NCI-antikanser
bilesik tarama yontemi artik 3 hiicre hattinda uygulanmaktadir. Etkinlik goriiliirse
daha sonra detayli in vitro molekiiler mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi tavsiye

edilmektedir.

Bu c¢alismada, sentezi yapilan 34 piirin analogu HuH7 karaciger hiicre,
HCT116 kolon hiicre ve T47D meme hiicre hatlarinda ve (S)-(+)-Camptothecin ve
5-Fluorouracil pozitif kontroliine karsi incelenmis, farkli konsantrasyonlarda yol

actiklart inhibisyon ytizdeleri hesaplanmustir.

Elde edilen sitotoksisite sonuglarina gore 4 piirin tiirevinde (19, 23, 30, 31)
bilinen antikanser ilaglardan Camptotecin (CPT) ve S5-Florourasil (5-FU) ile
karsilastirilabilir oldukga {imit verici aktivite gozlenmistir. En aktif bilesik 6-[4-(4-
triflorofenil)piperazin-1-il]-9-p-toluensiilfonil-9H-ptirin  (31) yapist olup, Huh7
karaciger hiicre hattinda 5-FU’den 1,2 kat, HCT116 kolon hiicre hattinda ise 3,5 kat
daha yiiksek antikanser aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bilesik 31°in  9-
nonsiibstitiie tiirevi olan bilesik 23 ise HCT116 kolon hiicre hattinda 5-FU’dan 3,1
kat daha aktif bulunmustur.

Nonstibstitiie tlirevlerine gore 9-(p-toluensiilfonil) tiirevlerinin daha aktif

oldugu goriilmektedir. Buna gore bilesik 23 sirasiyla 9,5; 5.1; 39,4 uM ICs
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degerleriyle Huh7, HCT116 ve T47D hiicre hatlarinda etki gosterirken, 9- (p-
toluensiilfonil) tiirevi 31 ayni1 hiicre hatlarinda 6,6; 4,5; 42,7 uM  IC50 degerleriyle
etkili olmustur. Ayn1 sekilde bilesik 30 (ICso: 9.,4; 8,7; 34,5 uM) nonsiibstitiie tiirevi
olan bilesik 19°dan (ICsp: 14,2; 12,9; 40,3 uM) daha aktif bulunmustur. Bu
bilesiklerden piirin halkasinin 6. konumunda Cl atomu bulunan tiirev (25), 6-
stibstitlie amino tiirevlerine gore (30, 31, 32) daha zayif aktivite gosterirken, 6-

(stibstitiie-benzil)amino (29) bilesiginden daha aktif bulunmustur.

En aktif tiirev olan 31 bilesiginde 9. konumdaki siilfonil grubu etil asetil
grubu ile yer degistirildiginde (34) hemen hemen antikanser aktivitenin kayboldugu

gozlenmistir (ICso: Huh7: EG, HCT116:EG, T47D: 99,9).

Bundan sonraki ¢aligmalarimizda iimit verici aktiviteye sahip bilesiklerin (19,
23, 30, 31) etki mekanizmalarina yonelik arastirmalar yapilmasi, en aktif tiirev olan
bilesik 31°in 9. konumundaki siilfonil grubunun 9-ribofuranozil yapisi ile modifiye
edilerek sentezlenmesi diistiniilmektedir. Ayrica 9-nonsiibstitiie tiirev olan bilesik 23
tizerinde de yapilacak modifikasyonlar ile aktif bilesiklere ulasilmasi

hedeflenmektedir.



143

OZET

Yeni Bazi Piirin Tiirevi Bilesiklerin Sentez, Yap1 Aydmlatilmas: ve Biyolojik
Aktiviteleri Uzerine Bir Calisma

Bu calismada yeni adenin ve piirin tiirevlerinin sentezi yapilmistir (3-36). 9-(Siibstitiie
aminoetil)adenin tiirevlerinin (3-11) sentezi, ticari olarak satilan adenin’den hareketle
yapilmistir. Adenin’in etilen karbonat yapisina baz katalizli niikleofilik adisyonu ile 9-(2-
hidroksietil)-9H-adenin (1) elde edilmistir. Hidroksietil bilesiginin (1) SOCI, ile klorlanmasi
9-(2-kloroetil)-9H-adenini (2) vermistir. Klor atomunun uygun amin yapilari ile niikleofilik
slibstitiisyonu sonucu 3-11 bilegikleri sentezlenmistir.

6-Siibstitiie aminopiirin tiirevlerinin (12-24) sentezi, ticari olarak satilan 6-
kloropiirin’den hareketle yapilmistir. Bilesik 12-24, 6-kloropiirin yapisindaki klor atomunun
uygun amin gruplar ile niikleofilik stibstitiisyonu ile yapilmistir. 6-Siibstitiie aminopiirin
tirevleri (12, 14, 16, 17, 19, 23, 24)’nin N-siilfonasyonu, p-toluensiilfonilkloriir ile
yapilmistir.

Sentezlenen piirin tiirevlerinin (3-36) sitotoksik aktiviteleri, Huh7 karaciger,
HCT116 kolon ve T47D meme hiicre hatlarinda SRB testi ile incelenmistir. Elde edilen
sitotoksisite sonuglarina gore, 4 piirin tiirevinde (19, 23, 30, 31) bilinen antikanser ilaglardan
Camptotecin (CPT) ve 5-Florourasil (5-FU) ile karsilastirilabilir oldukga timit verici aktivite
gozlenmigtir. Test edilen purinler arasinda 6-[4-(4-triflorofenil) piperazin-1-il]-9-p-
toluensiilfonil-9H-piirin (31) ve 9-nonsiibstitiie tiirevi olan bilesik 23 biitiin hiicre hatlarinda
ICsp = 4,2-42,7 degerleriyle en iyi aktivite gosteren bilesiklerdir. 5-FU ile kiyaslandiginda
bilesik 23 ve 31’ in HuH7 ve HCT116 hiicre hatlarinda daha etkili oldugu goriilmiistiir. En
aktif bilesik (31), Huh7 ve HCT116 hiicre hatlarinda 5-FU’dan 1,2 kat ve 3,5 kat daha
yiiksek antikanser aktivite gosterdigi gozlenmistir. N-6 konumundan 2-siklohekzeniletil
grubunun siibstitiisyonu ile olusan bilesik (19) HCT116 hiicre hatlarina karst 5-FU’den 1,2
kat daha sitotoksik ve onun 9-siilfonil tiirevi (30) ise 5-FU’den 1,8 kat daha giiglii etki
gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser bilesikler, piirin, adenin tiirevleri.
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SUMMARY

A Study on the Synthesis, Structure Elucidation and Biological Activitiy of Some Novel
Purine Derivatives

In this study, we designed and synthesized novel substituted adenine and purine derivatives
(3-36). The synthesis of 9-(substituted aminoethyl)adenine derivatives (3-11) was carried out
starting from commercially available adenine. The base catalysed nucleophilic addition of
adenine to ethylene carbonate afforded to the compound (9-(2-hydroxyethyl)-9H-adenine)
(1), which then followed by chlorination with SOCI, resulted the intermediate compound 9-
(2-chloroethyl)-9H-adenine (2). Compounds 3-11 were synthesized by nucleophilic
substitution of chlorine of (2) with appropriate amines.

The synthesis of the 6-substituted aminopurine derivatives (12-24) was carried out
starting from commercially available 6-chloropurine. Compounds 12-24 were synthesized by
nucleophilic substitution of chlorine of 6-chloropurine with appropriate amines. 6-
Substituted aminopurine derivatives (12, 14, 16, 17, 19, 23, 24) were obtained by N-
sulfonylation with p-toluensulfonylchloride.

The synthesized adenine and purine derivatives (3-36) were then evaluated for their
cytotoxic activity over human liver carcinoma Huh7, human colon carcinoma HCT116 and
human breast carcinoma T47-D cell lines with SRB assays. This analysis gave promising
results, the growth inhibitory effect that we have observed with four purines (19, 23, 30, 31)
was comparable to those of the known anticancer agents Camptotecin (CPT) and 5-
Fluorouracil (5-FU). Among the tested purines, 6-[4-(4-Trifluorophenyl)piperazin-1-yl]-9-p-
toluene sulfonyl-9H-purine (31) and its 9-nonsubstituted derivative (23) showed the best
activity in all cell lines with ICs, values ranging from 4.5-42.7. When compared with 5-FU,
compounds 23 and 31 displayed more potent activity against both Huh7 and HCT116 cell
lines. This compound (31) showed 1,2 fold and 3,5 fold more potent than 5-FU against Huh7
and HCT116 cell lines respectively. The N-6 substitution with a 2-cyclohexenylethyl (19)
displayed 1,2 fold higher cytotoxicity than 5-FU and its 9-sulfonyl derivative (30) showed
1,8 fold more potent than 5-FU against HCT116 cell line.

Key Words: Anticancer compounds, purine, adenine derivatives.
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