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ONSOZ
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Dr. Ecz. Mehmet ALP’e,
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Ogretim Tlyelerine ve calismalarim sirasinda yamimda olan aragtirma gorevlisi
arkadaslarim ile doktora ve yiiksek lisans Ogrencisi olan arkadaslarima ve tiim
Anabilim Dali ¢alisanlarina,

Destegini her zaman hissettigim, pozitif enerjisiyle bana giic veren canim
arkadasim Oziim OZTURK e,

Bugiinlere gelmemde ¢ok biiyiikk emegi olan, sevgilerini ve desteklerini
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En cok da doktora tezimi bitirebilmem i¢in onunla gecirecegim vakitten
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sevdigim oglum Batu ULUOGLU'na

Ictenlikle tesekkiir ederim.
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inhibisyon grafigi.

Bilesik 22-40’1n MCF7 meme kanser hiicre hattinda %
inhibisyon grafigi.

Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un FOCUS karaciger kanser
hiicre hatt1 panelinde % inhibisyon grafigi.

Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Huh7 karaciger kanser
hiicre hatt1 panelinde % inhibisyon grafigi.

Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Hep3B karaciger kanser
hiicre hatt1 panelinde % inhibisyon grafigi.

Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un HepG2 karaciger kanser
hiicre hatt1 panelinde % inhibisyon grafigi.

Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un PLC karaciger kanser
hiicre hatt1 panelinde % inhibisyon grafigi.
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1. GIRIS

Kanser, organizmada normal olmayan hiicrelerin asir1 ve zamansiz
cogalmalar1 ile karakterize edilen, gliniimiizde en ¢ok saglik sorununa ve Oliime

sebep olan hastaliklarin baginda gelmektedir.

Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Ajansi (International Agency for Research
on Cancer (IARC), GLOBOCAN 2020’ nin (Global Cancer Incidence, Mortality and
Prevalence—Diinya genelinde kanser sikligi, 6liim oran1 ve yayginligi) 36 kanser tiirii
i¢in diinya ¢apinda siklig1 ve 6liim oran1 tahminlerinde 185 tilkeyi temsil eden yerel
kayitlardan elde edilen verilere gore 2020'de 19,3 milyon insana kanser teshisi
konmus, bunun yaklasik 10 milyonu 6liimle sonuglanmistir. 2040 Yilinda ise kanser
goriilme sikliginin 2020 yilina gore % 47 lik bir artis gostermesi ve 28,4 milyon
insana kanser teshisi konulacagi ongoriillmektedir (Sung ve ark., 2021).

Kanser, genlerde bir dizi ardisik mutasyonla olusur ve bu mutasyonlar hiicre
islevlerini degistirir. Karsinojenik 6zelliklere sahip olan ¢evresel kimyasal maddeler,
dogrudan veya dolayli olarak hiicrelerin sitoplazmasi ile ¢ekirdegini etkiler, genetik
bozukluklara ve gen mutasyonlarina yol agar. Viriisler, bakteriler ve radyasyon
1sinlari, tiim kanser tiirlerinin % 7’de kansere neden olan etkenlerdir (Hassanpour ve

Dehghani, 2017).

Niikleobaz, niikleozit ve niikleotitler; DNA ve RNA sentezi, hiicre sinyali,
enzim diizenlemesi ve metabolizma gibi ¢esitli hiicresel siireclerde yer alan endojen
bilesiklerdir. Niikleobaz, niikleozit ve niikleotit analoglari; hiicresel metabolizmadan
faydalanmak amaciyla fizyolojik muadillerini taklit edecek sekilde gelistirilmis
sentetik ve kimyasal olarak modifiye edilmis tiirevlerdir. Ayrica bu analoglar DNA
ve RNA’ya baglanarak hiicre boliinmesini ve viral replikasyonu engeller. Bu
Ozelligin kanser hiicresinin biiyiimesi ve viral replikasyonun engellenmesi gibi bazi
terapotik avantajlar saglayacagi distinilmiistiir. Bununla birlikte, tedavide c¢ok

sayida niikleobaz, niikleozit ve niikleotit analogu bulunmasina ragmen rezistans



gelisimi, zayif oral biyoyararlanim, uzun siireli kullanimda toksisite ve doz
adaptasyonu gerektiren bireyler arasi degiskenligin iistesinden gelmek icin daha
iistin Ozelliklere sahip yeni bilesiklerin sentezlenmesi gerekmektedir (Jordheim ve
ark., 2013).

Niikleobaz ve niikleozit analoglari, kansere karsi ilk kullanilan kematerapdtik
ilaglar arasinda yer almaktadir. Antikanser aktiviteye sahip niikleobaz ve niikleozit

tiirevleri, siibstitiie piirin, pirimidin niikleobaz ve niikleozit analoglarini icermektedir.

6-merkapto piirin (Sekil 1.1) ve 6-tiyoguanin (Sekil 1.2) 1950 li yillarin
basinda Gertrude Elion and George Hitchings tarafindan sentezlenmis, onlara Nobel
odili kazandiran, hem antikanser hem de immun baskilayici bilesikler olarak

klinikte kullanilan piirin analoglaridir (Munshi ve ark., 2014).
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Sekil 1.1. 6-Merkaptopiirin Sekil 1.2. 6-Tiyoguanin

Piirin ntikleozit analoglari, hematolojik neoplazmlarin, 6zellikle lenfoid ve
miyeloid 16seminin tedavisinde onemli rol oynayan sitotoksik ilaglarin bir sinifini
olusturmaktadir. Piirin niikleozit analoglar1 adenozin veya guanozine benzer
kimyasal yap1 ve aktivite gosterir. Bu bilesikler, DNA veya RNA sentezi sirasinda
dogal hiicre enzimlerinin inhibitdrleri olarak dogal niikleozitlerle yarisir, DNA
sentezi ve DNA onarim inhibisyonuna neden olarak antimetabolit etki gosterir.
Ayrica pirin niikleozit analoglari, islevlerinin son noktasinda olan apoptosis

indiiksiyonu gergeklestirir (Robak, 2013).

Piirin niikkleozit analoglarindan fludarabin (Sekil 1.3) 1991 yilinda alkilleyici
ajanlara direncli kronik lenfositik 16seminin tedavisinde, pentostatin (Sekil 1.4) 1991

yilinda interferon-a tedavisine direncli tiiylii hiicreli 16semi, kladribin (Sekil 1.5)



1993 yilinda tiiyli hiicreli 16seminin tedavisi i¢in FDA tarafindan onaylanmis

ilaglardir (Kolesar ve ark., 1996).
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Sekil 1.3. Fludarabin Sekil 1.4. Pentostatin Sekil 1.5. Kladribin

1957 Yilinda Charles Heidelberger ve arkadaslari tarafindan hematolojik
olmayan kanser tiirlerinin tedavisi i¢in bir ila¢ gelistirilmistir. Sican karaciger timor
metabolizmasinin normal dokulara gore daha fazla urasil tuttuguna ve kullandigina
dair bir biyokimyasal O6zelligi oldugu belirtilmistir. Bu bulgudan yola ¢ikarak
Heidelberger, urasil bazinin 5.konumundan Flor siibstitiisyonu ile bir pirimidin
niikleobaz analogu olan 5-florourasili (5-FU) (Sekil 1.6) sentezlemistir (Heidelberger
ve ark., 1957). Bu bilesigin, bir dizi kat1 timdre kars1 genis spektrumlu bir aktiviteye
sahip oldugu ve giiniimiizde de kolorektal kanser tiirlerinin tedavisinde temel ilag

olarak kullanildig1 gériilmektedir (Galmarini ve ark., 2002).
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Sekil 1.6. 5-Florourasil

Kapesitabin (Sekil 1.7), oral olarak uygulanan 5-FU’in bir 6n ilacidir. % 100’e
yakin oral biyoyararlanimi olan kapesitabinin intravenéz uygulanan 5-FU’e gore,
uygulama kolaylig1 ve potansiyel olarak arttirilmig bir terapotik etki olmak tizere iki
avantaji bulunmaktadir. Kapesitabin, evre Il kolon kanseri ve metastatik meme
kanseri tedavisinde kullanilmaktadir (Parker, 2009).



Sekil 1.7. Kapesitabin
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Pirimidin niikleozit analoglarindan sitarabin’in (Sekil 1.8), 1969 yilinda FDA

tarafindan akut miyeloid 16semi tedavisi i¢in onaylanmasindan sonra ¢ok sayida

niikleozit analogu sentezlenmis ve kanser tedavisinde kullanilmistir. Son olarak

tamami1 deoksisitidin, deoksiadenozin veya deoksiguanozin tiirevi 6 adet sitotoksik

niikleozit analogu FDA ve EMA’dan onay almistir. 2004 Yilinda 5-azasitidin (Sekil

1.9) ve 2006’da onay alan desitabin (Sekil 1.10) demetilasyon ajani olmalarinin

yanisira kanser hiicrelerine karsi da antiproliferatif etki gostermektedir. Bir

biflorpirimidin niikleozit tiirevi olan gemsitabin (Sekil 1.11), hematolojik malign

timorlerde ve bazi kati timorlere karsi aktif bulunmustur (Jordheim ve ark., 2013).
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Sekil 1.8. Sitarabin

Sekil 1.9. 5-Azasitidin
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Sekil 1.10. Desitabin
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Sekil 1.11. Gemsitabin

2000’11 yillarin bagindan beri tibbin bir¢ok alaninda olduk¢a 6nemli ¢alismalar
yapilmis ve kanser tedavisi igin de basarili bir grafik ¢izilmistir. Bu amagla bir¢ok
yeni bilesik sentezlenmis, yiiksek aktivite degerleri elde edilmistir. Ancak, kanser
tedavisi icin hedeflenen ilaclarin toksik etkilerinin fazla olmasi bu ilaglarin
kullanimin1 smirh hale getirmektedir. Kanser tedavisinde, selektif olarak tiimor
hiicrelerini etkileyen ve genel toksisiteye sebep olmadan metaztazi engelleyen yeni

ilaclarin sentezlenmesi amaclanmaktadir.

Niikleobaz ve niikleozit analoglari, DNA ve RNA sentezine engel olarak
sitotoksik aktivite gostermeleri sebebiyle gittikge artan bir 6neme sahiptir. Bu
nedenle yeni niikleobaz ve niikleozit analoglarinin sentezlenmesi, bu tiirevlerin etki

mekanizmalarinin anlasilmasi ve daha aktif bilesiklere ulasilmasi1 hedeflenmektedir.

Bu doktora tez caligmasinda piirin niikleobaz analogu olarak 6-[(4-siibstitiie
fenil siilfonil)piperazin]-9-(tetrahidro-2H-piran)-9H-piirin (Sekil 1.12) ve pirimidin
niikleozit tiirevi olarak 5-Metil-4-(4-siibstitiie fenil siilfonil piperazin)-1-(5-D-
ribofuranozil)-2-pirimidinon yapisindaki bilesiklerinin (Sekil 1.13) sentezlenmesi ve
antikanser aktivitelerinin oncelikle ti¢lii hiicre hattinda (Huh7 karaciger, HCT116
kolon ve MCF7 meme) in vitro olarak test edilmesi hedeflenmistir. Ayrica ilk
taramada 1C5<10 uM ve altinda olan bilesiklerin daha ileri sitotoksik aktivite
caligmalarina alinmasi ve genisletilmis karaciger hiicre hatti panelinde (Huh7,
HEPG2, HEP3B, PLC, MV, FOCUS, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423,
SNU449, SNU475) aktivitelerinin incelenmesi planlanmuistir.



Sekil 1.12. Sentezlenen piirin tiirevleri
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Sekil 1.13. Sentezlenen pirimidin niikleozit tiirevleri



1.1. Piirinlerin Tarihcgesi

Piirin, pirimidin ve imidazol halkalarindan olusan heterosiklik yapida bir
bilesiktir. Piirin tiirevi oldugu bilinen ilk bilesik, 1776 yilinda C. W. Scheele
tarafindan mesane taslarindan izolasyon ile elde edilen iirik asit’tir. Scheele ayrica
oksijen, molibden, tungsten, baryum, hidrojen ve kloru tanimlayan ve tartarik,
oksalik, laktik ve sitrik asit gibi organik asitleri izole eden ilk kisidir. Urik asit yapisi
1830'da Justus von Liebig ve Friedrich Wohler tarafindan piirin tiirevi olarak
gosterilmistir. Urik asit formiilii ise 1875 yilinda Wiirzburg Universitesi kimyager

Ludwig Medicus tarafindan 6nerilmistir (Michael Fry, 2016).

1899 Yilinda iirik asitten hareketle Alman kimyager Emil Fischer piirin
halkasin1 sentezlemistir (Sekil 1.14). Urik asitin PCls ile reaksiyona girmesiyle 2,6,8-
trikloropiirin; daha sonra HIl ve PHal ile reaksiyona sokularak 2,6-diiyodopiirin
sentezlenmistir. Son olarak 2,6-diiyodopiirin’in ¢inko ile rediiksiyonu sonucu piirin
yapisi elde edilmistir. Piirin yapisi, [UPAC’a gore imidazo[4,5-d] pirimidin olarak
adlandirilmigtir (Rosemeyer, 2004).
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Urik asit 2,6,8- Trikloropiirin 2,6- Diiyodopiirin Piirin
Sekil 1.14. Piirin sentezi

Fischer basta adenin, guanin, kafein, teofilin, ksantin, hipoksantin ve teobromin
olmak tizere ¢ok sayida piirin tiirevi bilesik (Sekil 1.15) sentezlemistir. Fischer
karbonhidrat, enzim, tanen, seker ve proteinler {izerine de ¢aligmalar yapmis; 1914
yilinda glukoz tiirevlerini, daha sonra da niikleotit yapilarini sentezlemistir. Emil
Fischer karbonhidrat ve piirinler ile ilgili ¢caligmalarindan dolay1 1902 yilinda Nobel
odiiliini kazanmustir (Laylin, 1993).
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Sekil 1.15. Piirin halkasi tastyan yapilar

1.2. Piirin Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

1.2.1. Antikanser Etkili Piirin Tiirevleri

1945 Yilinda Roblin tarafindan sentezlenen 8-azaguanin (Sekil 1.16),
sicanlarda yapilan ¢aligsmalarda ilk antikanser aktivite gosteren piirin analogu olarak
bulunmustur. Piirin halkasinin 8.konumunda karbon yerine bir azot atomu igeren bu
baz analogunun, kanser tedavisinde yararli oldugu kanitlanamanustir. ilacin oral
yolla uygulandiginda etkinliginin 6nemli Ol¢iide azalmasi, ¢Oziinlirliigiiniin ¢ok
diisiik olmasi; parenteral yolla verildiginde ise enjeksiyonun son derece aci verici
olmasi ve cilt dokiintillerine yol agmasi Sebepleriyle 8-azaguanin Kklinikte

kullanilamamistir (Parks ve Agarwal, 1975).
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Sekil 1.16. 8-Azaguanin



6-Merkaptopiirin (6-MP) (Sekil 1.17) hipoksantin’in, 6-tiyoguanin (6-TG)
(Sekil 1.18) ise guanin yapisinin 6. konumundaki oksijen atomunun kiikiirt atomu ile
siibstitiie edilerek Gertrude Elion ve George Hitchings tarafindan 1950°li yillarin
basinda sentezlenen ve onlara Nobel 6diilii kazandiran, hem antikanser hem de
immun baskilayict bilesikler olarak klinikte kullanilmaya baslanan piirin
analoglaridir. 6-MP cocukluk donemi akut lenfoblastik 16semi tedavisinde 1953
yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve giinimiizde de halen kullanilmaktadir. Tim
tiyoguaninler 6n ilaglardir ve in vivo ortamda aktif metabolitlerine dontstirler. 6-TG
ve 6-MP enzimatik olarak hipoksantin-guanin fosforibosil transferaz (HGPRT)
tarafindan sitotoksik niikleotitlere dontistiiriiliir ve bunlar DNA’ya baglanarak

replikasyonun zarar gormesine, kromatit degisimine sebep olur (Munshi ve ark.,

2014).
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Sekil 1.17. 6-Merkaptopiirin Sekil 1.18. 6-Tiyoguanin

Karsinogenezisin temelinde hiicrenin yasamasi, biliylimenin kontrolii ve
farklilasma gibi biyolojik olaylar1 etkileyen mutasyonlarin asamali olarak bir araya
gelmesi yer almaktadir. Hiicrenin sinyal iletiminde meydana gelen degisimler
hiicrenin ¢ogalma ve/veya yasama islevlerinin kontroliinii ortadan kaldirir. Sinyal
iletim yollarini ve sinyal proteinlerini hedef alan onkojenik mutasyonlara sik olarak
rastlanmakta olup onkojenik sinyal iletimi timor gelisimi ile invazyon/metastaz

stirecinde etkin rol oynamaktadir (Dogan ve Giig, 2004).

Hiicrede sinyal iletiminde protein kinazlar dnemlidir. Protein kinazlar uygun
sinyal aldiginda diger proteinlerdeki serin, treonin, tirozin ve histidin aminoasidine
fosfat ekler. Hedef proteine fosfat eklenmesi (fosforilasyon) proteinin enzim

aktivitesini, hiicresel lokalizasyonunu veya diger proteinler ile iligkisini degistirir.


http://en.wikipedia.org/wiki/Serine
http://en.wikipedia.org/wiki/Threonine
http://en.wikipedia.org/wiki/Tyrosine
http://en.wikipedia.org/wiki/Tyrosine

Kinazlar gereksinimi olan fosfati genellikle ATP’ den alir ve kendilerine baglanan

bir takim diizenleyici molekiiller ile inhibe olur (Coban ve Giiran, 2013).

Serin/treonin kinaz ailesinin bir iiyesi olan siklin bagimli kinazlar (Cdks);
hiicre dongiisiinii, transkripsiyonu, hiicre farklilasmasini1 ve apoptozisi diizenlemekle
birlikte sinir sisteminde pek ¢ok fonksiyonda gorev almaktadir. Cdk inhibitorlerinin,
hiicre boliinmesini durdurarak hiicre cogalmasini engelledikleri, sitotoksik hiicrelerin
apoptozisini tetiklerken, normal hiicrelerin apoptozisten korunmasimi sagladiklari
tespit edilmistir. Bu durum Cdk inhibitorlerinin; tiimor hiicrelerini selektif olarak
inhibe ettigini, kanser tedavisinde hem etkili antitimér ilag hem de kemoterapinin
normal hiicrelere verecegi hasarlara karsi koruyucu ilag olarak da kullanilabilecegini

distindiirmektedir (Knockaert ve ark., 2002).

Cdk inhibitorii olarak tasarlanmis pek ¢ok bilesik, kinaz-ATP baglanma
bolgesine piirin yapisinda olan ATP ile yarisip, ATP’nin baglanmasini engelleyerek
etki gostermektedir. Bu nedenle piirin halkasindan hareketle Cdk inhibitorii
olabilecek bilesikler tasarlanmis ve sentezlenmistir. 6-Dimetilaminopiirin (Sekil
1.19) (ICso= 120 uM) ve izopenteniladenin (Sekil 1.20) (ICso= 55 uM) sentezlenen
ilk Cdk inhibitorleri olmus; ancak, zayif etkilerinden dolayr klinikte kullanim

asamasina gecilememistir (Haesslein ve Jullian, 2002).
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Sekil 1.19. 6-Dimetilaminopiirin Sekil 1.20. izopenteniladenin

[zopentenil adenin analoglar1 ve diger siibstitiie piirin tiirevlerinin CDK1/siklin
B iizerindeki c¢alismalar1 sonucu 2-hidroksietilamino-6-benzilamino-9-metilpiirin
bilesigi sentezlenmis, bu bilesik Olomusin (Sekil 1.21) olarak isimlendirilmistir.
Olomusin’in CDK1/Siklin B’yi (ICso= 7 uM) inhibe ettigi tespit edilmistir.
Olomusin’den sonra CDK1/Siklin B’yi inhibe etme giicii (ICso= 0,45 uM) daha

10



fazla ve daha secici olan Roskovitin (Sekil 1.22) bilesigi sentezlenmis ve (R)-
roskovitin’in  (S)-roskovitin’den daha etkili oldugu tespit edilmistir (Meijer ve

Raymond, 2003).
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Sekil 1.21. Olomusin [2-(2-hidroksietilamino)-6-benzilamino-9-metilpiirin]

(R)-Roskovitin (CYC202 veya Seliciclib) faz 1 klinik asamalarini1 gegmis,
akciger ve B hiicre hematolojik kanser faz-2 klinik testlerine tabi tutulmustur (Raje

ve ark., 2005). Bu faz II ¢alismalar1 2011 yilinda sonlandirilmistir (clinicaltrials.gov.,

2021).
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Sekil 1.22. Roskovitin [2-(R)-(1-etil-2-hidroksietilamino)-6-benzilamino-9-izopropilpiirin]

Schultz ve ark. tarafindan 2,6,9-trislibstitiic piirin tirevleri sentezlenmis;
ozellikle purvalanol A (Sekil 1.23), purvalanol B (Sekil 1.24) ve aminopurvalanol
(Sekil 1.25) bilesiklerinin gii¢lii Cdks inhibitorleri olduklar1 saptanmistir (Chang ve
ark., 1999).

11



L,

NH
~ NN
ol I MY

ICso= 4 nM (CDK1/B)
ICso= 35 NM (CDK2/E)

Sekil 1.23. Purvalanol A
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~ N7 | N\>
HO\:/\H)\\N N

}\\

ICso= 6 "M (CDK1/B)
ICso= 9 nM (CDK2/E)

Sekil 1.24. Purvalanol B

NH,

NH
~~ N7 | N\>
HO\;/\ /L\
ICso= 33 nM (CDK1/B)
ICso= 28 nM (CDK2/E)

Sekil 1.25. Aminopurvalanol

Hsp90 proteinleri (1s1 sok protein 90); proteinlerin hedeflerine ulagsmadan
katlanmasini engelleyen, hedefe ulastiginda ise katlanarak {i¢ boyutlu sekle gelmesini
saglayan refakatgi proteinlerdir. Molekiil agirliklar1 90 kilodalton (kDa) oldugu igin
bu adi almiglardir. Hsp90 proteinlerinin, katladigi proteinlerin timoér olusumunda
gorev aldigr ve tiimor olusturma sinyallerini hiicreden hiicreye yayan proteinler
olduklar1 tespit edilmistir. Hsp90’1n kanser hiicrelerinde normal hiicrelerden daha
fazla sayida bulunmasi, kanser olusumunda ve hiicre 6liimiinde 6nemli rol oynadigini
diistindiirmistiir. Hsp90, ATP/ADP’ye baglanan bir cep icermektedir. Bu cebin
yapisal Ozelliklerinden hareket edilerek Hsp90 inhibit6érii yeni ilag molekiilleri
tasarlanmis ve yeni piirin analoglar1 sentezlenmistir (Chiosis ve ark., 2001; Fink,
1999).
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CNF2024 (BI11B021) (Sekil 1.26), Hsp90 inhibitorii olarak klinik ¢alismaya
alman ilk piirin analogu bilesiktir. Kati timorler ve kronik lenfositik 16semiye karsi
faz 1 ve faz Il calismalar1 tamamlanmistir (Jhaveri ve ark., 2012; Sidera ve
Patsavoudi, 2014). Kronik lenfositik 16semiye kars1 2009 yilinda faz I ¢alismalari,
ilerlemis kat1 tlimorlerde 2016 yilinda faz 1 calismalari, gastrointestinal stromal
timorlere karst 2015 yilinda faz II ¢alismalari tamamlanmistir (clinicaltrials.gov.,
2021).

/ CH3

Cl
NZ SN
QD

HN" N7 "N N

\
HsC  O-CHj

Sekil 1.26. CNF2024

PU-H71 (Sekil 1.27) bilesiginin, ilerlemis kati timor ve lenfomaya karsi 2011
yilinda faz I klinik ¢alismalar1 baslamis (Jhaveri ve ark., 2012; Sidera ve Patsavoudi,
2014), bu ¢alismalar 2017 yilinda sonlandirilmistir. Tleri malignitelerin tedavisi igin

faz I calismalar1 devam etmektedir (clinicaltrials.gov., 2021).

NH, | o
L

Sekil 1.27. PU-H71
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Hsp90 inhibitorii olan MPC-3100 (Sekil 1.28) bilesiginin, direngli ve
tekrarlayan kanser hastalarinda faz I ¢aligmalar1 tamamlanmistir (clinicaltrials.gov.,
2021).

NH2 Br
NZ >N )
| N8 (@)
g/
N CHs
O OH

Sekil 1.28. MPC-3100

Debio 0932 (CUDC-305) (Sekil 1.29) bilesiginin, 2010 yilinda kat1 timér ve
lenfomaya kars1t faz I ¢aligmalar1 baslamig, 2014 yilinda tamamlanmistir. 2012
yilinda ise kiiclik hiicreli dis1 akciger kanserine karsi faz I klinik calismalari

baglamig, 2015 yilinda ise sonlandirilmustir (clinicaltrials.gov., 2021).

NH>
A\ (0]
L s
N7 N N-cH
H HsC 3
HN
jVCHs
HaC \chi,

Sekil 1.29. Debio 0932

Demir ve ark. (2015) tarafindan 9-(p-toluensiilfonil/siklopentil)-6-(siibstitiie
piperazin) piirin tiirevleri ve 6-[4-(triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9H-piirin {izerinde
caligmalar yapilmis ve sentezlenen tiirevler arasinda piirin halkasinda N°-(4-

triflorometilfenil) piperazin siibstitiienti tasiyan bilesikler (Sekil 1.30, 1.31, 1.32) i¢in
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Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve T47D meme tiimor hiicre hatlarina kars1 dikkat

ceken sitotoksik aktivite sonuglarina ulagilmistir.

CF3

|1Cso (M)
N Huh7  HCT116 T47D

[ ] 3,2 51 39,4

N

N
Y
N

N
H

—Z

Sekil 1.30. 6-[4-(Triflorometilfenil) piperazin-1-il]-9H-piirin

© ICs0 (LM)

N Huh7 HCT116 T47D
[ ] 1,4 4,55 42,7
N

NN

lN/ N>

Sekil 1.31. 6-[4-(Triflorometilfenil) piperazin-1-il]-9-p-toluensiilfonil-9H-piirin

CF,
N ICs0 (UM)

[j Huh7 HCT116 T47D
N 0,2 <0,1 <0,1
NTX—N

LAy

N N

O

Sekil 1.32. 6-[4-(Triflorometilfenil) piperazin-1-il]-9-siklopentil-9H-piirin
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Kii¢iikdumlu ve ark. (2017), 6-(4-siibstitiie fenil)-9-(tetrahidropiran-2-il) piirin
tiirevlerinin sentezi tizerinde ¢alismig ve fenil halkasinin 4.konumunda fenoksifenil
stibstitiienti tasiyan bilesik (Sekil 1.33) i¢in Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda 5-
FU ve fludarabin’e kiyasla 1C50=5,4 uM degeri ile daha yiiksek sitotoksik aktivite

elde edilmistir.

NN
| N\
kN/ N>

Sekil 1.33. 6-(4-Fenoksifenil)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin

Kiigiikdumlu ve ark. (2020), piirin halkasinin C-6 konumundan 4-siibstitiie
piperazin ve N-9 konumundan 4-siibstitiic benzil gruplar1 tasiyan 6,9-distibstitiie
pirin analoglart sentezlemis ve 6-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9-(4-
triflorometilbenzil)-9H-piirin, 6-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-9-(4-
klorobenzil)-9H-piirin bilesiklerinin (Sekil 1.34), karaciger kanser hiicre hatlarinda

dikkat ¢ekici sitotoksik etki gosterdigi saptanmaistir.

Huh7 |C50 HepG2 |C50
R R=CF3; 0,13uM 0,1 uM
lll R1=CF;
[ j R= CF; 0,08 uM <0,1 uM
N Rl =ClI

NN
| N
kN/ N>

og

Sekil 1.34. 6-(4-siibstitlie-piperazin-1-il)-9-(4-siibstitiiebenzil )-9H-piirin
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1.2.2. Tla¢ Olarak Onaylanmus Farkh Aktiviteye Sahip Piirin Niikleobaz

Analoglar:

Allopurinol (Allopurinol®) (Sekil 1.35), kronik gutta kanda artmis seviyede
bulunan {irik asit seviyesini azaltmak icin kullanilan, hipoksantinin yapisal izomeri
olan ksantin oksidaz enzimini inhibe ederek piirin metabolitlerinin iirik asit son

iiriintine dontigmesini engelleyen piirin analogu bir ilagtir (Murrell ve Rapeport,
1986).

N —
fi?w
H

N

Sekil 1.35 .Allopurinol (1,5-Dihidro-4H-pirazolo[3,4-d]pirimidin-4-on)

Azatiyopirin  (Imuran®) (Sekil 1.36), immiinosiipresif amagcla tedavide
kullanilmaktadir. Ayni1 zamanda piirin analogu olan 6-merkaptopiirin’in de 6n
ilacidir. Sistemik lupus eritematozus, iltihapli bagirsak hastaligi, multipl skleroz vs.
otoimmun hastaliklarin tedavisinde de tercih edilmektedir (Meyer ve Beissert, 2012).

P_
N
N +NY
¢
N s
Z N
X
N N
N H
Sekil 1.36. Azatiyopirin (6-[(1-Metil-4-nitro-1H-imidazol-5-il) tiyo] piirin)

Asiklovir (Zovirax®) (Sekil 1.37), Herpes simpleks viriislerine (HSV-1, HSV-
2) ve varisellazoster (VZV) kars1 kullanilmaktadir (Wutzler, 1997).
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o)
HN N
R
HZN)\\N N
o]

Sekil 1.37. Asiklovir (2-amino-9-(2-hidroksietoksimetil)-1H-piirin-6-on)

Valasiklovir (Valtrex®, Zelitrex®) (Sekil 1.38), asiklovir’in L-valil ester

tirevidir. Asiklovir ile benzer etkileri olan oral olarak kullanilan bir 6n ilagtir

(Wutzler, 1997).

O
N

HN
L >
HZN)\\N N
0

97 o

NH,

Sekil 1.38. Valasiklovir  (2-[(2-amino-6-okso-1H-piirin-9-il)  metoksi] etil-(2S)-2-amino-3-

metilbiitanoat)

Pensiklovir (Denavir®, Vectavir®) (Sekil 1.39), HSV-1, HSV-2 ve VZV

viriislerine kars1 topikal olarak kullanilan bir ilagtir (Wutzler, 1997).

0]

N
HN
A L

H,N” N

OH

Sekil 1.39. Pensiklovir (2-amino-9-[4-hidroksi-3-(hidroksimetil) butil]-1H-piirin-6-on)
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Famsiklovir (Famvir®) (Sekil 1.40), sentetik asiklik guanin tiirevidir. Ayni
zamanda pensiklovir’in diasetil-6-deoksi analogu ve oral olarak etkili olan formudur.
HSV-1, HSV-2 ve VZV viriislerine kars1 kullanilmaktadir (Wutzler, 1997).

HN N,
HZNJ\\N | N>
o]
H3C)J\O
o)

P

07 “CH;

Sekil 1.40. Famsiklovir [2-(asetiloksimetil)-4-(2-aminopiirin-9-il) butil] asetat

Gansiklovir (Cymevene®, Cytovene®) (Sekil 1.41), HSV-1, HSV-2, CMV

(sitomegaloviriis) ve diger herpes viriislerine karsi etkilidir (De Clercq, 2004).

0]

HN N,
A ey
H,N™ N~ N
HO_KOJ

OH
Sekil 1.41. Gansiklovir (2-amino-9-{[(1,3-dihidroksipropan-2-il)-oksi]metil}-1H-piirin-6-on)

Valgansiklovir (Valcyte®) (Sekil 1.42) gansiklovir’in, L-valin ester tiirevidir.
CMV enfeksiyonlarina karsi tedavi ve koruma amacl oral olarak kullanilan bir 6n

ilagtir (De Clercq, 2004).

19



0]

HNJj:N
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HZN)\\N N
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NH,
O
O

OH

Sekil 1.42. Valgansiklovir [2-[(2-amino-6-okso-1H-piirin-9-il) metoksi]-3-hidroksipropil] (2S)-2-
amino-3-metilbiitanoat

Adefovir dipivoksil (Hepsera®) (Sekil 1.43), adefovir’in oral olarak kullanilan
bir 6n ilacidir. Yetiskinlerde kronik hepatit B tedavisinde kullanilmaktadir (Dando ve
Plosker, 2003).

NH,
N/ N
| \
N

Sekil 1.43. Adefovir dipivoksil ({[2-(6-Amino-9H-piirin-9-il)etoksi]metil}fosforil)bis(oksi- metilen)-
bis(2,2-dimetilpropanoat)

Tenofovir disoproksil fumarat (Viread®) (Sekil 1.44), tenofovir’in oral olarak
kullanilan bir 6n ilacidir. HIV (tip 1 ve tip 2), diger retroviriisler ve hepatit B
virtisine (HBV) kars: etkilidir (De Clercq, 2004).

20



NH»
N ~ N\
o | N> COOH
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Sekil 1.44. Tenofovir disoproksil fumarat (Bis{[izopropoksikarbonil)oksi]metil} ({[(2R)-1-(6-amino-
9H-piirin-9-il)-2-propan-ilJoksi}metil)fosfonat)

1.3. Piirinlerin Genel Sentez Yontemleri

Piirin halkasi siiphesiz tiim heterosiklik bilesikler arasinda en yaygin olanidir.
Bu, sadece DNA ve RNA'da bulunan adenin ve guanin’in degil ayn1 zamanda pek
¢ok enzimin ve kofaktdriin piirin yapisinda olmasindan kaynaklanmaktadir. Son
yillarda piirin baz, niikleozit ve niikleotitleri kapsamli arastirmalara konu olmus ve
bunlarin yapisal modifikasyonlari, klinik olarak kullanilan birgok ila¢ dahil olmak
tizere binlerce biyolojik olarak aktif bilesigin kesfedilmesine yol agmistir (Conejo-
Garcia ve ark., 2010).

Yapilan ¢alismalarda siibstitute (mono-, di-, tri- veya tetra-)piirin tiirevlerinin
oldukga etkili antikanser bilesik olduklart kanitlanmistir. Cok sayida piirin tiirevi

bilesik gliniimiizde ilag olarak tedavide kullanilmaktadir (Legravend, 2008).

Piirin tlirevlerinin sentezi 3 temel yaklasim ile yapilmaktadir (Conejo-Garcia

ve ark., 2010).

1) Siibstitie pirimidin  halkasindan  hareketle imidazol halkasinin

siklizasyonunu ile yapilan sentezler.

2) Imidazol halkasindan hareketle pirimidin ¢ekirdeginin siklizasyonu ile

yapilan sentezler.
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3) Onceden sentezlenmis piirin halkasinin siibstitiisyonu ile yapilan sentezler.

1.3.1. Siibstitiie Pirimidin Halkasindan Hareketle imidazol Halkasmin

Siklizasyonunu ile Yapilan Sentezler

Benzenboronik asid’in  4,6-dikloro-5-nitropirimidin ile Suzuki Coupling
reaksiyonu sonucu fenilpirimidin bilesigi, daha sonra metilamin ile 4-metilamino-5-
nitro bilesigi sentezlenmistir. 5-Nitro grubunun katalitik hidrojenasyonu ve uygun
orto esterlerle asit katalizli halka siklizasyonu ile piirin halkas1 (Sekil 1.45)

sentezlenmistir (Laufer ve ark., 2005).

Lo L
NO NO CH;-NH
N2 B(OH), N2 TS NI
m = = l ~ m —
N~ “Cl N™ "Cl  Suiginde % 40 N

Na,COs3, toluen, : NH-CHj3
Pd/(PPhs),, 90°C CH3-NH,, riflaks

Pd/C, H, ,4 bar,

Oda SICAKLIGI
R-C-(OC,H5)3
N NH
N'k\ >R = NS
NZ N etanol, p-toluen siilfonik asit, m Z
CH, riflaks N™ "NH-CHg

Sekil 1.45. Suzuki Coupling reaksiyonu ile piirin sentezi

5-Amino-2-siibstitiie-4,6-dikloropirimidin baslangi¢ maddesinin niikleofilik
siibstitiisyonu ile olusan 6-kloro-2-siibstitiie-N*-pirimidin-il-4,5-diamin bilesiginin
uygun asit veya tiirevleri ile polifosforik asit ve fosforil kloriir varliginda

siklizasyonu sonucu 2,8,9-trisiibstitiie-6-kloropiirin bilesigi elde edilmektedir. 6-
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Kloropiirin yapisinin amin grubu ile siibstitiisyonu ile 2,6,8,9-tetrasiibstitiie piirin
tirevleri (Sekil 1.46) sentezlenmektedir (Yang ve ark., 2005).

Cl Cl

substitiie amin, PPA, ¢l
N7 NH> Et;N N7 NH, POCI; NN )
iy ey A AR
R R RTONT N
R1

N~ cl N~ “NH-R’ R?COOH

DCM, stibstitiie amin,
bitanol

REN/R“

NN

pus.

R)\N/ N>_
\R1

Sekil 1.46. 2,6,8,9-Tetrasiibstitiie piirin sentezi

1.3.2. Imidazol Halkasindan Hareketle Pirimidin Cekirdeginin

Siklizasyonu ile Yapilan Sentezler

5-Amino-4-siyanoimidazol, piirin sentezi i¢in kullanilan ara maddelerden
biridir. 2,3-Diaminobutendinitril bilesiginin dioksan iginde trietilortoformat ile
reaksiyonu sonucu elde edilen etil (Z)-N-(2-amino-1,2-disiyanovinil)formimidat’in,
katalitik miktarda anilin hidrokloriir varliginda 1:1 oraninda etanol i¢inde fenilamin
ile reaksiyonu sonucu formamidin olusmaktadir. Formamidin’in kuvvetli baz KOH
ile sulu ¢ozeltisi varliginda siklizasyonu ile elde edilen 5-amino-1-fenil-1-imidazol-
4-karbonitril bilesiginin trietilortoformat, asetik anhidrit ve ardindan amonyak ile
muamelesi sonucu 6-Amino-9-siibstitiie piirin  (Sekil 1.47) sentezlenmektedir
(Yahyazadeh ve ark., 2007).
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H. _OEt H. _NH
HC(OEt)3 i RNH, N
NHZ;[CN Dioksan N_ _CN PhNH,.HCI NICN
i
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R R HC(OEt)s R

N
=
N

NH3, MeOH NH,

N=CH(OEt)  (CHsCO),0 N
e sy
N

Y 4 _N
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8( \j
\NSIG/N

NH,

CN CN

Sekil 1.47.6-Amino-9-siibstitiie piirin sentezi

1.3.3. Onceden Sentezlenmis Piirin Halkasinin Siibstitiisyonu ile Yapilan

Sentezler

1.3.3.1. Piirin Halkasinin 6. Konumundan Siibstitiisyonu ile Yapilan

Sentezler

Inosin’den hareketle tek basamakta % 98 verim ile 6-aminopiirin tiirevleri

(Sekil 1.48) sentezlenmistir (Wan ve ark., 2005).

o) NH-R
N
</ | NH BOP (1.5 equiv.) </ | NH
Y /) DIPEA (2 equiv.) Y ,)
HO N >  HO N
o R-NH, (1.2- 5 equiv.) o
DMF/EtOH
OH OH OH OH

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

Sekil 1.48. 6-Aminopiirin sentezi
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C-6 Haloniikleozit ve aril boronik asitlerden hareketle Suzuki-Miyaura Cross-
Coupling reaksiyonu ile palladyum katalizorliigiinde C-6-arilpiirin-2’-deoksiriboz
tirevleri (Sekil 1.49) sentezlenmistir. C-6 konumunda halojen olarak Cl, arilboronik
asit olarak da fenilboronik asit kullanildiginda daha yiiksek verim elde edildigi

goriilmiistiir (Legraverend, 2008).

X
N SN 1.5 equiv.arilboronik asit
</ | ) 2 equiv. K3PO,
N N/ 10 mol% Pd(OAc),
RO. \
o > RO. o I
15 mol% ligand anhidr dioksan
OR OR

. =00
R= O-—Si

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

Sekil 1.49. C-6 Arilpiirin-2’-deoksiriboz tiirevlerinin sentezi

Baglangi¢ maddesi olarak 6-Kloropiirin’den hareketle 6-(4-siibstitiie
piperazin) piirin tirevleri (Sekil 1.50, 1.51) sentezlenmistir (Strappaghetti ve ark.,
1998).

— —
Cl N N—Q
N (Et)sN / absolii etanol —NH
N /—\ —— 3 apsolu etano N
| \> + HN N—(_§=O > N7\
pZ NIV | -
NZ N N—NH 80-90 °C / 20 saat kN/ N % 30 verim
H

Sekil 1.50. 6-[4-(Piridazin-3(2H)-on-6-il)pipezin-1-il]-9H-piirin sentezi
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Sekil 1.51. 6-[2-(Ftalazin-1(2H)-on-2-il)-aminoetil]-9H-piirin sentezi

6-Kloropiirin  ve  2-amino-6-kloropiirin  yapilarindan  hareketle cesitli
niikleofiller kullanilarak mikrodalga 1511 altinda niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu

ile 2,9-distibstitiie piirin tiirevleri (Sekil 1.52) elde edilmistir (Huang ve ark., 2007).

Cl nukleofil, R4
N solvan
1 - O
A2 N ikrodal A
R N § mikrodalga R N H

R=H veya NH,

Nukleofil= PhNH,, MeONa, EtONa, piperidin, MeSNa, PhSNa, Morfolin
R4= NHPh, OMe, OEt, N-piperidin-il, SMe, SPh, N-morfolin-il
Solvan= DMSO, DMF veya NMP

Sekil 1.52. 6-Kloropiirin/2-amino-6-kloro piirin’in niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu

1.3.3.2. Piirin Halkasimin N-7 ve N-9 Konumundan Siibstitiisyonu ile

Yapilan Sentezler

6-Kloropiirinden hareketle sentezi istenen 9-siibstitiie piirin tiirevleri ile birlikte
izomeri olan 7-siibstitlie piirin tiirevleri (Sekil 1.53) de elde edilmistir. Bu izomer
bilesikler flash kromatografi yontemi ile birbirlerinden ayrilmistir (Gundersen ve
ark., 1994).
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Cl Cl
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Sekil 1.53. N-9 ve N-7-siibstitiie-6-kloropiirin sentezi

1.3.3.3. Piirin Halkasimn C-8 Konumundan Siibstitiisyonu ile Yapilan

Sentezler

8-Bromoadenin ve benzil aminden hareketle 6,8-diaminopiirin bilesigi (Sekil

1.54) sentezlenmistir (Young ve ark., 1990).

NH, NH,

PhCH2NH, Na/NH;
k \>—Br - k \>—PhCH2NH = k \>—NH2

Sekil 1.54. 6,8-Diaminopiirin sentezi

1.4. Niikleozitlerin Tarihcesi

1869 yilinda ilk olarak akyuvarda daha sonra ise balik spermi ve
yumurtalarinin  ¢ekirdeginde niikleik asitlerin varhigini farketmistir. Cekirdek

igerisinde asit 6zelligi gosteren bu molekiillere niiklein adin1 vermistir (Dahm, 2005).

Alman patolog Richard Altmann, 1889 yilinda maya ve hayvansal dokulardan

izole ettikleri maddeye niikleik asit ismini vermistir (Simons, 2000).
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Alman biyokimyager Albrecht Kossel, 1885-1901 yillar1 arasinda
niikleobazlardan adenin, guanin, sitozin ve timini izole etmis ve tanimlamistir.
Kossel, hiicrelerin genetik materyali olan niikleik asitlerin kimyasal bilesiminin
belirlenmesi i¢in yaptig1 ¢calismalarla 1910 yilinda Nobel 6diiliine layik gorilmiistiir.

5.Niikleobaz olan wurasil ise Kossel’in 0grencisi Alberto Ascoli tarafindan

kesfedilmistir (Jones, 1953).

Levene, 1909 yilinda RNA’nin yapisinda seker olarak yer alan ribozu, 1929
yilinda da DNA’nin yapisindaki seker olan deoksiribozu kesfeden bilim adami
Olmustur. Levene 1919 yilinda RNA’y1 hidrolize ederek ilk olarak RNA’nin
sonrasinda da DNA’nin baz + seker + fosfattan olusan yapisini belirlemis ve bunu

niikleotit olarak tanimlamustir (Fry, 2016).

20. Yiizyilinin ikinci yarisinda adenin niikleotitlerinin, fizyolojik etkilere sahip
oldugu, adenozin trifosfatin (ATP) (Sekil 1.55) hiicre enerji metabolizmasinda
onemli rol oynadigi, ATP’nin yikimiyla olusan adenozin’in (Sekil 1.56) ise hipoksi
koroner vazodilatasyonuna sahip oldugu ve doku korunmasinda gii¢lii bir rol

oynadi@1 kesfedilmistir (Olsson, 2003).

NH, NH,

¢ ¢
Q 9 9 N Né] HO h N)
HO-P-0-P-0-P-0— g o
OH OH OH
Hon wH Hon nH

Sekil 1.55. Adenozin trifosfat (ATP) Sekil 1.56. Adenozin

Yine 1950 ve 1960’larda niikleozit yapisini esas alan bilesikler sentezlenmeye
devam edilmis, bu gelismeler antikanser ve antiviral etkili bilesiklerin kesfedilmesine
yol agmistir. Insan Immun Yetmezlik Viriisii (HIV) niin ortaya ¢ikmasiyla birlikte

niikleozit analogu bilesiklerin tedavideki 6nemi artmistir. (Simons, 2000).
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Giliniimiizde niikleozit yapisinda ¢ok sayida bilesik antikanser, antiviral ve

kardiyovaskiiler ilag olarak tedavide yer almaktadir.

1.5. Niikleozitlerin Yapisi

Niikleozit yapisi, piirin bazinin (Sekil 1.57) N-9 konumuna, pirimidin bazinin

(Sekil 1.58) N-1 konumuna bir pentoz seker grubunun (riboz veya deoksiriboz) -

glikozidik bag ile baglanmasiyla olusmaktadir (Simons, 2000).

Adenin (6-aminopiirin)

Sekil 1.57. Piirin bazlar1

0]
5 _R

HN34
6

A
H

R=H=Urasil (2,4-dioksopirimidin)

R=CH;=Timin (2,4-diokso-5-metil-pirimidin)

Sekil 1.58. Pirimidin bazlar1
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Guanin (2-amino-6-oksopiirin)

NH,

N” |
o
H

Sitozin (2-okso-4-amino-pirimidin)

Seker grubu (Sekil 1.59) riboniikleozitlerde D-riboz; deoksiriboniikleozitlerde

ise 2’-deoksi-D-riboz olarak yer almaktadir. Amino ve hidroksil gruplari ile siibstitiie

piirin ve pirimidin niikleobazlari; adenin, guanin, sitozin, timin ve urasil’dir. Buna

karsilik gelen riboz sekerinin yer aldig riboniikleozitler adenozin, guanozin, sitidin,

timidin ve {ridin; deoksiriboz sekerinin baglandigi deoksiriboniikleozitler ise

deoksiadenozin, deoksiguanozin, deoksisitidin, timidin ve iridindir (Sekil 1.60).
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Deoksiriboniikleozitler DNA’nin, riboniikleozitler ise RNA’nin yapisinda yer

almaktadir (Saenger, 1973).

R= OH Riboz
R= H Deoksiriboz

Sekil 1.59. Seker yapisi

NH, o
N B N
N NH
¢ 1 ¢ f
N N/) N N/)\NHz
HO HO
(0] (0]

OH R OH R
R=0OH=Adenozin R=0OH=Guanozin
R=H= Deoksiadenozin R=H= Deoksiguanozin

NH2 (0] O

HO HO HO
) O 0]

OH R OH H OH OH
R=0OH=Sitidin Timidin Uridin

R=H= Deoksisitidin

Sekil 1.60. Niikleozit yapilart
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Piirin bazlarindan adenin ve guanin, pirimidin bazlarindan sitozin hem DNA
hem RNA’nin yapisinda bulunur. Pirimidin bazi timin sadece DNA’nin yapisinda
urasil ise RNA’da yer almaktadir (Saenger, 1973).

Niikleozit yapisindaki riboz halkasinin numaralandirilmasi karbonhidratlarin
numaralandirilmasini takip etmekle birlikte tek fark numaralarin “iissii” olarak
belirtilmesidir. Seker halkasinin C-1° konumu anomerik merkez olup sekerin
heterosiklik baza baglandigi konumdur. Dogal olarak bulunan niikleik asitlerde
bulunan D-riboz ve 2’deoksi-D-riboz’un disinda yine onlar gibi furanoz formunda ve
B konfigiirasyonunda f-D-arabinofuranoz ve 3-deoksi-f-D-ribofuranoz seker
formlar1 bulunmaktadir. Adenin bazinda seker formu olarak p-D-arabinofuranoz
halkasinin siibstitiisyonu ile herpes viriisiine karsi kullanilan vidarabin (Sekil 1.61),
3-deoksi-f-D-ribofuranoz halkasinin yer almasi ile ise antibiyotik kordisepin (Sekil
1.62) elde edilmistir (Simons, 2000).

HO HO
O @]
HO
OH OH
Sekil 1.61. Vidarabin Sekil 1.62. Kordisepin

Niikleozit yapisindaki riboz halkasmin 5’-karbonundan bilinen seker-fosfat
bag ile fosforik asit ester yaparak niikleotit yapis1 (Sekil 1.63) olusur. Niikleotitler
ribozlarin 3’ ve 5’ konumlarindan fosfodiester yapisi ile birbirlerine baglanarak
poliniikleotit zincirleri meydana getirir. DNA yapisi, birden fazla poliniikleotit
zincirinin birbiri etrafinda donerek olusturdugu sarmal yap1 gosterir (Tarkdy ve ark.,
1993).
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N N7
o)

Seker

“0-P-0

0]

OH OH
fosfat grubu

Niikleotit= Baz + Seker + Fosfat

Sekil 1.63. Niikleotit yapisi

1.6. Niikleozit Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Niikleozitler DNA-RNA sentezi, hiicresel iletisim, metabolizma gibi hiicresel
stireglerde yer alan endojen bilesiklerdir. Hiicresel metabolizmada, DNA ve RNA’ya
baglanarak viral replikasyon ve hiicre boéliinmesini engelleyen, yapisal benzerlerini
taklit amach gelistirilmis olan niikleozit analoglar1, kimyasal olarak modifiye edilmis
sentetik bilesiklerdir. Bu sekilde sentezlenmis bilesikler kanser hiicresinin
bliylimesini ve viral replikasyonun inhibe edilmesini saglar. Niikleozit analoglari,
niikleik asitlerle birlesmelerine ek olarak insan ve virus polimerazlari gibi esansiyel

enzimleri de inhibe eder (Jordheim ve ark., 2013).

Niikleozit analoglar1; sitotoksik, antiviral, kardiyovaskiiler, antibakteriyel ve
bagisiklik sistemini baskilayici bilesikler olmak iizere olduk¢a farkli farmakolojik
aktiviteye sahiptir.

1.6.1. Antikanser Etkili Niikleozit Analoglari

Sitotoksik niikleozit analoglari, kanser tedavisinde kullanilan ilk kemoterapdtik

ilag etken maddeleridir. Bu bilesik grubu, hem kati timorlerde hem de 16semi’de
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gosterdikleri aktiviteyle de bilinen piirin ve pirimidin tiirevlerini i¢eren biiyiik bir ilag

smifi olarak goriilmektedir (Galmarini ve ark., 2002).

1.6.1.1. Antikanser Etkili Piirin Niikleozit Analoglari

Piirin niikleozit analoglar1 (PNA'lar), hematolojik neoplazmlarin, O6zellikle
lenfoid ve myeloid malignite tedavisinde 6nemli rol oynayan sitotoksik ilag sinifini
olusturmaktadir. Tim PNA ilaglar1, adenozin veya guanozin’e benzer bir kimyasal
yapiya ve benzer etki mekanizmasina sahiptir. Bir¢ok hiicre i¢i hedefi vardir. DNA
veya RNA sentezi sirasinda dogal niikleozitlerle yarisarak antimetabolit ve anahtar
hiicre enzimlerinin inhibitorleri olarak islev goriir. DNA sentezinin inhibisyonu,
DNA onarimmin inhibisyonu ve DNA iplik kopmasi birikimi gibi benzer bir etki
mekanizmasina sahiptir. Apoptozis indiiksiyonunda rol oynar (Robak ve Robak,

2013).

Fludarabin monofosfat (2-floro-9-p-D-arabinofuranoziladenin monofostat)
(Sekil 1.64), FDA (Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi) tarafindan hematolojik
malignitelerin, kronik lenfositik 16semi (CLL) ve non-Hodgkin lenfoma (NHL)
tedavisi igin 1991 yilinda onaylanan ilk sitotoksik piirin niikleozit analogudur
(Fludara®). Piirin halkasmin 2. Konumundaki flor atomu, bilesigi deaminasyona kars1
daha az duyarli hale getirir ve C-5" konumundaki fosfat fludarabinin sudaki
¢ozinlrligint arttirmaktadir. Hiicreye girdikten sonra fludarabin monofosfat,
deoksisitidin kinaz (dCK) tarafindan aktif formu olan trifosfat yapisina F-ara-ATP'ye
fosforile edilir. F-ara-ATP, DNA replikasyonu i¢in DNA polimeraz, riboniikleotid
rediiktaz, DNA primaz ve DNA ligaz 1 enzimlerini inhibe eder ve son olarak

apoptozise yol acarak antikanser etki gosterir (Kolesar ve ark., 1996).
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Sekil 1.64. Fludarabin monofosfat

Pentostatin diger adiyla 2’-deoksikoformisin (2’-DCF; Nipent®) (Sekil 1.65),
FDA tarafindan interferon-o tedavisine direngli tiiyli hiicreli 16semi (HCL)
hastaligina karst 1991 yilinda onaylanmis piirin niikleozit analogudur. Pentostatin,
adenozin deaminaz (ADA) enzimini inhibe ederek adenozin’in inozine doniismesini
engellemektedir. Yedi iiyeli halka sistemi ile alti iiyeli pilirin halka sisteminden
farklidir. Yapi-aktivite analizi, halkada 8. konumdaki R konfigiirasyondaki asimetrik
karbonun, ADA enziminin geri doniisiimsiiz inhibisyonu i¢in gerekli oldugunu
gostermisgtir. ADA enziminin inhibisyonu, deoksiadenozin ve deoksiadenozin-5’-
trifosfatin hiicrelerde birikmesine neden olarak piirin metabolizmasinda azalmaya,

DNA sentezinin inhibisyonuna neden olmaktadir (Kolesar ve ark., 1996).

Sekil 1.65. Pentostatin

Kladribin (2-CdA; 2-kloro-2’-deoksiadenozin; Leustatin®) (Sekil 1.66), FDA
tarafindan tiiyli hiicreli 16semi (HCL) tedavisi i¢in 1991 yilinda onaylanmis piirin
niikleozit analogudur (Kolesar ve ark., 1996). Deoksiadenozin'in piirin halkasinin 2.
konumundaki —H atomunun —Cl atomu ile siibstitiisyonu sonucu kladribin bilesigi

elde edilmis ve bu yapt ADA enzimi tarafindan deaminasyona ugramaya direngli
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hale gelmistir. Sitostatik etkinin meydana gelmesi i¢in kladribin’in hiicre igi
fosforilasyonu gereklidir. Fludarabin gibi kladribin de dCK tarafindan fosforile edilir
ve 2-klorodeoksiadenosin trifosfata (2-CdA-TP) doniisiir. Olusan niikleotit,
hiicrelerden, hiicre zarindan kolayca ¢ikamaz ve bu nedenle hiicre i¢inde birikir. Bu
metabolit, DNA'ya aktif olarak boliinen hiicreleri dahil ederek hiicre metabolizmasini
bozar ve S fazinda hiicre dongiisiinii dondurur. Kladribin’in sitotoksik aktivitesi esas
olarak DNA'ya baglanip DNA polimerazlarini, DNA sentezini, DNA onarimini ve
riboniikleotid rediiktaz (RR) aktivitesini giiglii bir sekilde inhibe etmesinden
kaynaklanmaktadir (Robak ve Robak, 2012).

HO

Sekil 1.66. Kladribin

Klofarabin 2-kloro-9-(2'-deoksi-2'-floro-p-D-arabinofuranozil) adenin;
Clolar®) (Sekil 1.67), FDA tarafindan cocukluk ¢ag: akut lenfoblastik 16semi tedavisi
icin 2004 yilinda onaylanmis piirin niikleozit analogu bir bilesiktir. Klofarabin,
hiicreye alindiktan sonra, dCK tarafindan 5'-monofosfat metabolitine ve daha sonra
mono- ve di-fosfokinazlar ile aktif 5'-trifosfat formuna doniistiiriiliir. Klofarabin’in
pirin halkasindaki —H atomunun —Cl atomu ile siibstitisyonu ADA enzimi
tarafindan deaminasyona ugramaya direncli hale gelmesine ve seker halkasinin 2’-
konumunda —F atomunun olmasi piirin niikleozit fosforilaz (PNP) ile fosforolitik
bolinmeye yatkinliginin azaltmasina yol agmaktadir (Sergeeva ve ark., 2019).
Klofarabin, ikinci kusak piirin niikleozit analogudur. DNA'ya baglanip riboniikleotid

rediiktaz enzimini inhibe eder ve apoptozisi indiikler (Robak ve Robak, 2013).
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Sekil 1.67. Klofarabin

Nelarabin, (6-metoksi-9-B-D-arabinofuranozil-guanin) (Arranon®) (Sekil 1.68),
T-hiicreli lenfoblastik lenfoma (T-LBL) ve T-hiicreli akut lenfoblastik 16semi
tedavisi i¢in 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir. Nelarabin, guanin
halkasinin 6. konumunda bulunan hidroksil grubunun metoksi grubu ile
slibstitiisyonu sonucu elde edilen, 9-p-D-arabinofuranozil-guanin’in (Ara-G) suda
¢ozlinlir 6n ilacidir. Nelarabin, diger piirin niikleozit analoglarinin aksine viicuda
alindiginda  trifosfat formuna donlismez. Kanda hizla ADA tarafindan
demetoksilasyona ugrayarak Ara-G’ye doniistliriiliir. Bunun yerine Ara-G, dCK veya
dGK (deoksiguanin kinaz) tarafindan fosforile edilir. Ara-G, endojen
deoksiniikleozitlerle DNA’ya tutunmak i¢in yarigir ve bu durum DNA sentezinin

inhibisyonuna ve apoptozise sebep olur (Robak ve Robak, 2012).
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Sekil 1.68. Nelarabin

Forodesin (Immucilin H; 7-(3,4-dihidroksi-5-hidroksimetilpirolidin-2-il)-3,5-
dihidropirrolo-[3,2-d] pirimidin-4-on) (Mundesine®) (Sekil 1.69), giiclii bir piirin
niikleozit fosforilaz inhibitoriidir (ICso= 0,48-1,57 nM). Piirin niikleozit

analoglarindan olmasma ragmen forodesin, C-glikozidik bag ve D-ribofuranoz
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halkasinda azot atomu icermektedir. Diger piirin niikleozit analoglarinin aksine
forodesin DNA’ya dogrudan baglanarak etki gdstermez; benzersiz yapist nedeniyle
se¢ici bir PNP inhibitorii olarak aktivite gosterir. Diinyada ilk olarak Japonya’da
periferal T-hiicreli lenfoma tedavisi i¢in 2017 yilinda ila¢ olarak kullanilmasi

onaylanmistir (Makita ve ark., 2018).

Sekil 1.69. Forodesin

8-Kloroadenozin (Sekil 1.70), diger piirin niikleozit analoglarindan farkli
olarak DNA yerine yeni kopyalanmis RNA'y1 inhibe ederek aktivite gosteren piirin
niikleozit analogudur. Cesitli insan kanser hiicrelerinde yapilan c¢aligmalarda, 8-
kloroadenozin’in  RNA transkripsiyonu ve malign hiicrelerin biiylimesi ve
cogalmasini inhibe ettigi tespit edilmistir. 8-Kloroadenozin’in sitotoksik aktivitesi,
hiicre iginde aktif trifosfat formuna (8-CI-ATP) donlismesiyle olusmaktadir.
Tekrarlayan veya direngli akut miyeloid hastaligina kars1 Faz I/1I klinik ¢alismalari

giinlimiizde devam etmektedir (Buettner ve ark., 2019).

Sekil 1.70. 8-Kloroadenozin
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8-Aminoadenozin (Sekil 1.71), RNA transkripsiyonu ve poliadenilasyonu
inhibe eden piirin niikleozit analogudur. mRNA sentezini engelleyerek hiicresel ATP

sentezini azaltir ve hiicre 6limiine neden olur (Polotskaia ve ark., 2012).

NH,
K \>~NH2
HO 0

Ho OH

Sekil 1.71 .8-Aminoadenozin

Tungbilek ve ark. (2012), ¢esitli 6-[(4-siibstitiie fenil)piperazin] piirin niikleozit
tirevleri sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin Huh7 (karaciger), HCT116 (kolon)
ve MCF7 (meme) kanser hiicre hatlarma karsi sitotoksik aktivite g¢alismalari
yapilmistir. Fenil halkasinin 4. konumunda —CF3 siibstitiienti tasiyan bilesik (sekil
1.71) Huh7 kanser hiicre hattinda ICsp= 6,7 uM, HCT116 kanser hiicre hattinda
ICs0= 7,5 uM ve MCF7 kanser hiicre hattinda ICso= 7,8 uM degerlerinde sitotoksik
etki gostermistir Ayrica ayni bilesigin piirin halkasinin 2. konumundaki —H
atomunun —Cl atomu ile siibstitiisyonu ile sentezlenen bilesik ile (Sekil 1.72) Huh7
karaciger kanser hiicre hattinda ICso= 2 uM, HCT116 kolon kanser hiicre hattinda
ICs0= 1 uM, MCF7 meme kanser hiicre hattinda ICso= 4 uM ve HepG2 karaciger
kanser hiicre hattinda ICsp= 3 puM degerlerinde sitotoksik aktivite goriilmiistiir

(Tungbilek ve ark., 2018).
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Sekil 1.72. 6- [4-Siibstitiie fenil) piperazin-1-il]- 9- (8-D- ribofuranozil) piirin
Tungbilek ve ark. (2018), 6-siibstitiie amino-9- (B-D-ribofuranozil) piirin
tirevleri sentezlemis ve piirin halkasinin 6. konumunda (2-siklohekzeniletil) amino
bulunan bilesigin (Sekil 1.73), HCT116 kolon tiimor hiicre hattina kars1 ICso= 6 puM,

MCF7 meme tiimor hiicre hattina karsi ICso= 3 uM ve HepG2 karaciger tiimor hiicre

hattina kars1 ICso= 1 uM degerlerinde sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir.
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Sekil 1.73. 6-(2-Siklohekzeniletil) amino-9-(4-D-ribofuranozil) piirin

1.6.1.2. Antikanser Etkili Pirimidin Niikleozit Analoglar:

Sitarabin (ara-C; 1-p-D-ribofuranozilsitozin, Cytosar-U®) (Sekil 1.74), 1969
yilinda FDA tarafindan akut miyeloid l0semi tedavisi i¢in onaylanmig 2°-
deoksisitidin analogudur (Jordheim ve ark., 2013). Sitarabin, uzun yillardir akut

miyeleoid 16semi tedavisinin etkili kiiratif ilact olmasi disinda multipl myelom,
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Hodgkin lenfoma, NHL ve CLL hastaliklarina kars1 baska ilaglarla birlikte kombine
tedavide kullanilmaktadir. Kat1 timorlere karsi etkisizdir. Hiicre i¢ine girdikten sonra
sitarabin, DNA'nin zincir sonlandirmasina neden olarak DNA sentezini bloke eden
ve apoptozisi indiikleyen aktif trifosfat tiirevine (araCTP) doniistiiriiliir. Sitarabin’in,
sitidin deaminaz ile deaminasyonu sitarabin’i etkisiz hale getirir. Ek olarak,
monofosforile edilmis form (araCMP) pirimidin niikleotidaz I ile defosforilize olur
ve deoksisitidilat deaminaz ile deamine edilebilir. Bu enzimler tarafindan
inaktivasyon, trifosforilize edilmis aktif formun (araCTP) miktarin1 azaltir,

sitarabin’in sitotoksisitesini sinirlar (Zhang ve ark., 2007).
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Sekil 1.74. Sitarabin

Sitarabinin metabolik deaminasyon, dCK'ya diisiik affinite ve aktif olan
trifosfat  tiirevine hizli eliminasyon gibi sitotoksik aktiviteyl smirlayan
Ozelliklerinden dolay1 yeni sitarabin tiirevleri sentezlenmistir (Galmarini ve ark.,

2003).

Depo-Cyt, (sitarabin lipozom enjeksiyonu, DepoCyt®), beyin omurilik sivisina
dogrudan uygulama igin tasarlanmig Sitarabin’in ¢oklu kiiresel partikiilerde
kapsiillenmis, siirekli salimli bir formiilasyonudur. Lenfomat6z menenjit tedavisinde

kullanilmaktadir (Galmarini ve ark., 2003).

Gemsitabin (2°,2’-difloro-2’-deoksisitidin; dFdC; Gemzar®) (Sekil 1.75), giiclii
antitimor aktiviteye sahip kati tiimorlere karsi etkili bir sitozin arabinozit (Ara-C)
analogudur. Gemsitabin, tek basina metastatik pankreas kanseri olan hastalarin

tedavisinde, kiiciik hiicreli olmayan akciger kanseri, mesane kanseri ve meme
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kanserinin kombinasyon kemoterapisinde endikedir. Ayrica yumurtalik kanseri,
akciger zar1 kanseri, bas ve boyun kanserleri gibi diger kanser tiirlerinin tedavisinde
de basariyla kullanilmistir. Gemsitabin hiicre i¢ine girdikten sonra aktif trifosfat
formuna (dFdCTP) doniistir. dFACTP metaboliti, DNA polimeraz inhibitorii olarak
deoksisitidin trifosfat (dCTP) ile rekabet ederek DNA sentezinin durmasina neden

olarak sitotoksik aktivite gostermektedir (Trelles ve ark., 2016).
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Sekil 1.75. Gemsitabin

D07001-F4, gemsitabinin yeni bir oral formiilasyonudur. 2011 yilinda FDA
tarafindan yeni ilag statiisiinde degerlendirilmistir. Yag, yiizey aktif madde, yardimci
yizey aktif madde ve gemsitabin karigimindan olusan kendi kendine
mikroemiilsifiye ilag verme teknigi kullanilarak D07001-F4 elde edilmistir. Boylece
disiik oral biyoyararlanima sahip gemsitabin’in, gastrointestinal sistemde
hizlandirilmis dispersiyona izin vererek eksipiyan matriksinde ¢oziindiirme yoluyla
biyoyararlanimi1 arttirilmistir (Hao ve ark., 2013). ilerlemis kati tiimorler ve
lenfomaya karst faz [ klinik arastirmalart 2019 yilinda tamamlanmistir

(clinicaltrials.gov., 2021).

Sitarabin okfosfat (YNKO1: 1-B-D-arabinofuranocylcytosine-5'-
stearylphosphate; Starasid®) (Sekil 1.76), sitarabin’in oral olarak alman 6n ilacidir.
Sitarabin okfosfat hepatositler tarafindan hiicreye alinir ve sitarabin’e metabolize
edilir ve daha sonra sistemik dolasima salinir. Deaminasyona direnglidir. Sonugta
degisken absorpsiyon ve dagilim ile plazmada uzun siire kalan sitarabin seviyeleri
ortaya ¢ikmistir. Akut miyeloid 16semi, kronik miyeloid lenfoma, myelodisplastik

sendrom gibi hematolojik malignitelere ve karaciger tiimorlerine karsi anti-timor
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aktivitesi oldugu kanitlanmistir (Galmarini ve ark., 2003). 1992 Yilindan itibaren
Japonya’da hematolojik malignitelerin tedavisinde anti-kanser ila¢ olarak

kullanilmaktadir (Hamada ve ark., 2002).

NH,
B
N/go
o__ O_ 0
//P\
O OH
Ho  OH

Sekil 1.76. Sitarabin okfosfat

Enositabin (Sekil 1.77), sitozin halkasmin N* atomunda oldukga lipofilik bir
grup tasiyan sitarabin analogudur. Akut l6semi tedavisinde 1984 yilindan beri
Japonya’da ilag (Sunrabin®) olarak kullanilmaktadir (Hamada ve ark., 2002;
Newman, 2016).
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Sekil 1.77. Enositabin
5-Azasitidin (Aza-C, Vidaza®) (Sekil 1.78), FDA tarafindan miyelodisplastik
sendromunun tedavisi i¢in onaylanan ilk hipometilasyon ajanidir. 5-Azasitidin, DNA
metiltransferaz enzimini inhibe eder ve bu metillenmis DNA eksikligi timor

baskilayic1 genleri aktive eder. DNA ve RNA’ya baglanarak protein sentezini ve

DNA sentezini inhibe ederek sitotoksik etki gosterir (Agrawal ve ark., 2018).
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Sekil 1.78. 5- Azasitidin

Desitabin (2'-deoksi-5-azasitidin; Dacogen®) (Sekil 1.79), FDA tarafindan
miyelodisplastik sendromun tedavisi i¢in onaylanan ikinci hipometilasyon ajanidir.
DNA'ya baglanarak hiicre ¢cogalmasini inhibe eder ve bu ilaglar DNA metiltransferaz
enzimini inhibe ederek, tiimér baskilayict genlerin aktiflesmesine ve DNA

hipometilasyonuna neden olur (Agrawal ve ark., 2018).

Sekil 1.79. Desitabin

Kapesitabin (5’-deoksi-5-N-[(pentoksi)karbonil)]-sitidin); Xeloda®) (Sekil
1.80), 5-florourasil’in oral bir 6n ilacidir. Metastatik kolon kanseri ve metastatik
meme kanseri tedavisi i¢in onaylanmistir. Oral olarak uygulanan kapesitabin,
intravenoz olarak uygulanan 5-florourasil’e gore daha kolay uygulanabilir olmasi ve
arttirilmis bir terapotik etkiye sahip olmasi nedeniyle daha avantajlidir. Kapesitabin
viicuda girdiginde karacigerde karboksilesteraz ile 5’-deoksi-5-florositidin’e
metabolize edilir ve daha sonra 5’-deoksi-5-flourouridin’e donistiiriiliir. 5°-Deoksi-
5-flourouridin, timor hiicrelerinde normal dokulardan daha fazla miktarda bulunan
timidin fosforilaz enzimi ile 5-florourasil’e dontstiiriildiiginden, kapesitabin 5-
flourourasil'den daha fazla tiimor segiciligine ve daha az yan etkiye sahiptir (Parker,
2009).
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Sekil 1.80. Kapesitabin

Floksiiridin (FdUrd; 5-floro-2’deoksiuridin) (Sekil 1.81), niikleobaz halkas1 5-
florourasil olan pirimidin niikleozit analogudur. Viicuda alindiginda timidin kinaz
enzimi tarafindan aktif sitotoksik form olan 5-floro-2-’deoksiuridin-5’-monofosfat’a
(FAUMP) ve timidin fosforilaz enzimi tarafindan da 5-florourasil’e dontstiiriiliir
(Parker, 2009). Timidilat sentetaz enzimini inhibe ederek DNA/RNA’ya baglanir ve
sitotoksik etki gosterir.  Floksiiridin halen kolorektal, pankreas, gogiis,
gastrointestinal tiimorler, bas ve boyun kanseri tedavisinde kullanilmaktadir
(Lapponi ve ark., 2016; Périgaud ve ark., 1992).
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Sekil 1.81. Floksiiridin

Trifluridin/Tipirasil (TAS-1022, Lonsurf®) (Sekil 1.82, 1.83), daha once
floropirimidin, oksaliplatin, irinotekan esasli kemoterapi, anti-vaskiiler endotelyal
bliylime faktorii (VEGF) biyolojik iiriinii ve epidermal biiylime faktorii reseptorii
(EGFR) monoklonal antikoru ile tedavi edilen metastatik kolorektal kanser
hastalarinin tedavisi i¢in Amerika Birlesik Devletleri, Avrupa ve Japonya’daki ulusal

saglik otoriteleri tarafindan onaylanmis yeni bir oral floropirimidin ilacidir.
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Trifluridin ve trifluridini metabolize eden enzim inhibitoérii olan tipirasil
hidrokloriir’den olusan kombine ila¢g (Lonsurf®) FDA tarafindan 2015 yilinda
onaylanmustir. Trifluridin ve tipirasil 1:0,5 oraninda kullanilmistir. Trifluridin,
timidin niikleozit analogudur, viicuda alindiginda timidin kinaz ile monofosfat formu
olan, trifluridin monofosfata (TF-TMP) fosforile edilir. TF-TMP, DNA
biyosentezinde 6nemli olan timidilat sentazi inhibe eder. Ayrica TF-TMP , trifosfat
formuna (TF-TTP) fosforilize olarak dogrudan DNA’ya dahil edilir. Tek ve gift
sarmal DNA kopmalarina neden olur, DNA hasar1 ve hiicre 6liimii meydana gelir.
Tipirasil ise trifluridin’i metabolize eden timidin fosforilaz inhibitoriidiir. Bu
inhibisyon, trifluridin’in monofosfat ve trifosfat sitotoksik metabolitlerinin

aktivasyonunun artmasina yol acar (Kish ve Uppal, 2016; Lee ve Chu, 2017).
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Sekil 1.82. Trifluridin Sekil 1.83. Tipirasil

Troksasitabin (BCH-4556; (—)-2’-deoksi-3’-oksositidin) (Sekil 1.84), fizyolojik
niikleozitlerin aksine L-enantiyomer olarak var olan yeni bir deoksisitidin
analogudur. Troksasitabin, deoksisitidin kinaz ile sitotoksik troksasitabin trifosfata
doniistiiriiliir ve sitidin deaminaz ile deaminasyona direncli hale gelir. Troksasitabin
trifosfatin  DNA'ya dahil edilmesi zincir sonlandirilmasi ve hiicre Oliimiiyle
sonuglanir. Troksasitabin, hem 16semi hem de kati tiimoérlere karsi gliglii antitimor

aktiviteye sahiptir (Zhang ve ark., 2007).
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Sekil 1.84. Troksasitabin

Tezasitabin (2’-florometilen-2’-deoksisitidin) (Sekil 1.85), geri doniisiimsiiz
bir riboniikleotit rediiktaz inhibitorii ve DNA zinciri sonlandiricisidir. Diger
deoksisitidin analoglar1 gibi dCK tarafindan aktif formu olan trifosfat haline fosforile
edilir. Yapilan Faz I klinik ¢aligmalarinda meme, kolon, akciger, prostat kanseri gibi
kati tiimorlere karsi etkili oldugu goriilmiistir (Galmarini ve ark., 2003). Yemek
borusu kanseri ve mide kanserine karsit yapilan Faz II calismalar1 2006 yilinda

tamamlanmustir (clinicaltrials.gov., 2021).
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Sekil 1.85. Tezasitabin

5-Floro-2’-deoksisitidin (FdCyd) (Sekil 1.86), sitidin deaminaz inhibitorii olan
tetrahidroiiridin ile kombinasyon seklinde Faz I/II caligmalari devam eden
floropirimidin analogudur. Pirimidin halkasinin 5.konumundaki —H atomunun —F
atomu ile siibstitlisyonu sonucu olusmaktadir. Hiicre i¢ine alindiktan sonra sitidin
deaminaz ile deaminasyona ugrayarak 5-floro-2’-deoksiiiridin’e doniisiir. Sonrasinda
5-floro-2’-deoksiiiridin ~ monofosfat’a timidin  kinaz ile fosforile edilerek
deoksitimidin monofosfat sentetaz inhibisyonuna yol agar. Bu durum timidin
trifosfatin tiikenmesine, DNA sentezinin ve hiicre boliinmesinin inhibisyonuna neden

olur. FdUrd on ilag gibi olan bu islevine ek olarak, FdCyd'in spesifik etki
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mekanizmasi, FdCyd trifosfat olarak DNA'ya dahil olduktan sonra insan DNA metil
transferaz enzimini inhibe etmesidir. FdCyd'in hipometilasyon potansiyeli DNA

metilasyonunu inhibe etme kabiliyeti ile teyit edilmektedir (Agrawal ve ark., 2018).
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Sekil 1.86. 5-Floro-2’-deoksisitidin

Zebularin  (Sekil 1.87), baslangigta sitidin deaminaz inhibitorii olarak
sentezlenen 2-(1H) pirimidinon halkasi igeren sitidin analogudur. DNA metilasyon
inhibitérii olmasinin disinda pek c¢ok terapdtik oOzelligi vardir. Insan DNA
metiltransferaz proteinleri ile sik1 bir kovalan bag olusturarak kanser hiicrelerinde
timor baskilayict genlerin hipermetilasyonunu tersine ¢evirerek hiicre dongiisiiniin
durmasina, biiytimenin inhibisyonuna ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Zebularin’in
yiiksek oral biyoyararlanim, diisiik toksisite ve yiiksek stabiliteye sahip olmasi, pek
cok tiimor hiicresinde etki gostermesi antikanser kemoterapi i¢in umut vadetmektedir

(Andrade ve ark., 2017; Yoo ve ark., 2004).

Ho  OH

Sekil 1.87. Zebularin 1-(B-D-Ribofuranozil)-2(1H)-pyrimidinon

Elasitarabin (CP4055; 5’-sitarabin elaidik asit ester) (Sekil 1.88), kati
tiimdrlerin tedavisi igin gelistirilmis bir niikleozit analogudur. Sitarabin yapisina yag

asidinin baglanmasi, hiicre zarina diflizyonu arttiran ve sitotoksititeyi etkileyen bir
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parametre olmustur. Melanom, yumurtalik kanseri, kolorektal kanser ve hematolojik
malignitelere kars1 Faz I ve Faz II klinik ¢aligmalar1 (Jordheim ve Dumontet, 2010);
2013 yilinda ise ileri evre akut miyeloid losemiye karsit Faz III caligmalar

tamamlanmustir (clinicaltrials.gov., 2021).
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Sekil  1.88. Elasitarabin ~ (CP4055) [(2R,3S,4S,5R)-5-(4-amino-2-oksopirimidin-1-il)-3,4-
dihydroksioksolan-2-ilJmetil (E)-oktadek-9-enoat

Gemsitabin elaidat (CP4126; 5’-gemsitabin elaidik asit ester) (Sekil 1.89),
niikleozit tastyicilarinin timor hiicrelerine girme serbestligine sahip olmasi ve sitidin
deaminaza duyarli olmayis1 ile sitotoksik aktivite ¢alismalart igin merak
uyandirmaktadir (Jordheim ve Dumontet, 2010). 2010 yilinda kati timére kars: faz I;
2011 yilinda ise pankreas kanserine karsi faz Il klinik ¢aligmalari tamamlanmistir

(clinicaltrials.gov., 2021).
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Sekil 1.89. Gemsitabin elaidat (CP4126) (E)-((2R,3R,5R)-5-(4-amino-2-oksopirimidin-1(2H)-il)-4,4-
difloro-3-hidroksitetrahidrofuran-2-il)metil oktadek-9-enoat

LY2334737 (Sekil 1.90), diisiik oral biyoyararlanima sahip gemsitabin’in oral
kullanima sahip 6n ilacidir. Japonya’da kat1 tiimdrlere kars1 faz I klinik aragtirmasi

yapilmistir. 4. Konumundaki valproik asit ile yapilan amid grubu nedeniyler sitidin
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deaminaz tarafindan hizla hidroliz edilmez, bu da uzun siire gemsitabin’e maruz

kalmaya neden olmaktadir (Yamamoto ve ark., 2013).
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Sekil 1.90. LY2334737

DFP-10917 (CNDAC; 2’-C-siyano-2’-deoksi-f-D-arabinofuranozilsitozin)
(Sekil 1.91), yeni bir deoksisitidin analogudur. DFP-10917’nin yiiksek
konsantrasyonlarina kisa siire maruz kalinmast DNA polimerazi inhibe ederek S-
fazinin durmasina neden olurken, DFP-10917’ye diisiik konsantrasyonda uzun siire
maruz kalmak DNA pargalanmasi, G2/M-fazt durmasi ve apoptozise neden
olmaktadir. Diger deoksisitidin analoglar1 (sitarabin ve gemsitabin) gibi deoksisitidin
kinaz dCK ile aktive olurken sitidin deaminaz ile inaktive olur. Viicuda alindiktan
sonra trifosfat formuna fosforile olur. Akut miyeloid 16semiye karsi faz III klinik
arastirmalari, diisiik dozda uzun siire inflizyon uygulama yolu ile ileri evre kati
timorlere karsi ise Faz I klinik arastirmalar1 devam etmektedir (Minakawa, 2020;
Sankhala ve ark., 2019).
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Sekil 1.91. DFP-10917
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Sapasitabin, (1-[2’-siyano-2’-deoksi-B-D-arabinofuranozil]-4-palmitoil-sitozin)
(Sekil 1.92), DFP-10917’nin oral olarak kullanilan bir 6n ilacidir. Sitozin halkasinin
N4 grubundaki yag asidi yan zinciri (palmitoil grubu), sapasitabin’in oral
biyoyararlanimini arttirir ve deaminasyon ile inaktivasyonunu azaltir. Viicuda
alindiktan sonra aktif metaboliti olan DFP-10917°ye doniigiir. Hematolojik
maligniteler ve kat1 timorlere karsi klinik ¢aligsmalar1 devam etmektedir (Jun-Liu ve
ark., 2012).
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Sekil 1.92. Sapasitabin

RX-3117 (TV-1360; Florosiklonilpentenilsitozin) (Sekil 1.93), kat1 tiimérlere
kars1 Faz I/II klinik calismalari devam eden yeni nesil sitidin analogudur. RX-3117
sentezlenirken seker grubu yerine siklopentil halkasi takilmistir. Diger deoksisitidin
analoglarindan metabolizmasi ve etki mekanizmasi farklidir. RX-3117, mevcut
niikleozit analoglarinin aksine dCK ile degil uCK (iiridin-sitidin kinaz) araciligiyla
once difosfat formuna (RX-DP) sonra aktif trifosfat formu olan RX-TP’a
doniistiriilir. RX-TP, RNA’ya baglanarak RNA sentezini inhibe eder. RX-DP ise
riboniikleotit rediiktaz tarafindan énce dRX-DP sonra trifosfat formu olan dRX-TP’a
dondstiirtliir. dRX-TP ise DNA’ya baglanarak DNA sentezini inhibe eder. RX-3117,
DNA ve RNA sentezini inhibe ederek sitotoksik etki gostermektedir (Agrawal ve
ark., 2018).
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Sekil 1.93. RX-3117

TdCyd (4’-tiyo-2-deoksisitidin) (Sekil 1.94) ve Aza-TdCyd (5-aza- 4’-tiyo-2’-
deoksisitidin) (Sekil 1.95) bilesiklerinin, in-vitro ve in-vivo kanser hiicrelerinde
DNA metil transferaz enzimini azaltarak DNA metilasyonunu inhibe ettigi ve
bununla birlikte tiimor hiicrelerinin biiylimesini 6nledigi saptanmistir. Direncli kati
timorlere karst TdCyd’nin Faz I klinik ¢alismalar1 ve Aza-TdCyd’nin ise pre-klinik

calismalari glinlimiizde devam etmektedir (Agrawal ve ark., 2018).

NH, H,
» !
N/go N0
HO S HO S
HO HO
Sekil 1.94. TdCyd Sekil 1.95. Aza-TdC

Tiyarabin (TaraC; 4-tiyo-B-D-arabinofuranozilsitozin) (Sekil 1.96), arabinoz
halkasindaki oksijen atomu yerine kiikiirt atomunun yer almasiyla sitarabin’den
farklilasan yeni bir pirimidin niikleozit analogudur. Kat1 tiimoérlere kars1 Faz I klinik
caligmalarda aktivite goriildiigi tespit edilmistir. Tiyarabin’in viicuda alindiktan
sonraki metabolizmas1 sitarabin’e benzemektedir. O da aktif trifosfat formuna
(TaraCTP) doniismektedir. TaraCTP’nin, araCTP’ye gore daha diisiik dozlarda aktif
trifosfat formuna doniismesi, hiicre i¢inde daha uzun yarilanma 6mriine sahip olmasi
ve daha giiclii DNA sentez inhibitorii olmasiyla sitotoksik aktivite agisindan umut

vericidir (Zhang, 2007).
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Sekil 1.96. Tiyarabin

Etinilsitidin (TAS-106, ECyd) (Sekil 1.97), diger deoksisitidin analoglarindan
farkli metabolik yolaklar1 igeren, hiicreleri radyasyona duyarli hale getirme
potansiyeline sahip ve RNA polimerazi hedefleyerek etki gosteren sitotoksik
pirimidin niikleozit analogudur. ECyd, iiridin-sitidin kinaz 2 (UCK2) tarafindan
ECyd monofosfat (ECMP), ECyd difosfat (ECDP) ve daha sonra ECyd trifosfata
(ECTP) hizla fosforile edilir. ECTP, RNA polimerazi hedefleyerek RNA sentezini
inhibe eder. Tiimor hiicrelerinin normal hiicrelere gore yiiksek UCK2 seviyelerine
sahip olmasi ECyd'e antitimor kemoterapisi i¢in bir avantaj sagladigi
disiiniilmektedir. Metastatik bas, boyun ve nazofarenks kanserine karsi faz II klinik

caligmalar1 tamamlanmistir (Yasui ve ark., 2020).
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Sekil 1.97. Etinilsitidin

Guadesitabin (SGI-110) (Sekil 1.98), aktif metaboliti desitabin olan yeni bir
DNA metilasyon inhibitoriidiir. Bu yeni bilesik, bir fosfodiester bagi1 yoluyla endojen
niikleozit deoksiguanozin’e baglanan desitabin’den olusan bir oligoniikleotid’dir.
Diniikleotit konfiglirasyonunun, deaminasyondan koruma saglarken spesifik bir
hipometilasyon etkiye yol agtigi saptanmistir. Guadesitabin, faz | ve Il klinik

calismalarda hem miyeloid malignitelere hem de kati tiimorlere karsi test edilmis ve
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ileri caligmalara gecilmistir (Griffiths ve ark., 2013; Newman, 2016). Losemiye kars1
Amerika’da  faz III  klinik c¢alismalari 2021 yilinda tamamlanmistir

(clinicaltrials.gov., 2021).
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Sekil 1.98. Guesitabin

MB-7133 (Sekil 1.99), hidrofilik fosfat pargasinin siklize oldugu fosforile
edilmis bir sitarabin tiirevidir. Bu molekiiliin potansiyel olarak ilging 6zellikleri,
niikleozit tasiyicilar ile hiicrelere serbestce girebilmesi ve uygulamadan sonra
karaciger hiicrelerinde monofosforile sitarabin’in segici salinimini saglamasidir. Bu
nedenle sitotoksik aktivite karaciger hiicrelerinde artar ve MB-7133 birincil karaciger
kanseri hiicrelerini o6ldiiriir (Jordheim ve ark., 2006). Cin’de karaciger kanser

hiicrelerine kars1 Faz III klinik ¢alismalar1 devam etmektedir (Newman, 2016).
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CP-4200 (5-azasitidin-5’-elaidat) (Sekil 1.100), azasitidin’in 5°. konumundan

Sekil 1.99. MB-7133

bir yag asidi olan elaidik asit ile esterifikasyonu sonucu elde edilen bir 6n ilagtir.
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Miyelodisplastik sendromuna kars1 preklinik ¢aligmalar1 devam etmektedir (Agrawal
ve ark., 2018).

Sekil 1.100. CP-4200

1.6.1.3. flac Olarak Onaylanmus Farkh Aktiviteye (Antiviral) Sahip
Niikleozit Analoglar:

Idoksiiridin (1dUrd, IDU, 5-iyododeoksiiiridin, iduviran®) (Sekil 1.101), 1959
yilinda sentezlenen klinik olarak aktivitesi kanitlanan ilk antiviral niikleozit
analogudur. Topikal olarak kullanilan idoksiiridin epitel keratit ve gbz herpes

virtislerine kars1 etkilidir (Périgaud ve ark., 1992).

HO
Sekil 1.101. idoksiiridin (5-iyodo-2’-deoksiiiridin)

Trifluridin (Triflorometiltimidin, TFT, Viroptic®) (Sekil 1.102), 1964 yilinda
sentezlenen herpetik goz enfeksiyonlarina karsi topikal olarak kullanilan antiviral

niikleozit analogudur. Idoksiiridin’e direngli herpes viriislerine karsi ve herpetik goz
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hastaliklarina kars1 idoksiiridin’den daha etkili oldugu klinikte gorilmistiir (Périgaud

ve ark., 1992).

HO

Sekil 1.102. Trifluridin (5-triflorometil-2’-deoksitiridin)

Edoksiidin (Etildeoksiiiridin, EDU, Acedurid®) (Sekil 1.103), 1969 yilinda
FDA tarafindan herpes virus enfeksiyonlarina karsi onaylanmis ilk antiviral niikleozit
analogudur. Tedavide uzun yillar kullanilmis; ancak, giiniimiizde kullanilmamaktadir

(Jordheim ve ark., 2013; Périgaud ve ark., 1992).

HO

Sekil 1.103. Edoksiidin (5-etil-2’-deoksiiiridin)

Brivudin (BVDU, Zostex®,Zonavir®) (Sekil 1.104), VZV viriislerine kars1 oral
olarak; HSV-1 epitel keratit enfeksiyonuna kars1 ise gbz damlasi olarak tedavide
2000 yilindan beri diinyanin pek ¢ok tilkesinde kullanilmaktadir (De Clercq ve Li,
2016).
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Sekil 1.104. Brivudin

5-iyododeoksisitidin  (Cebeviran®, Cuterherpes®) (Sekil 1.105), HSV-1

viriislerine kars1 Fransa’da ilag olarak kullanilmaktadir (Périgaud ve ark., 1992).
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Sekil 1.105. 5-iyodo-2’-deoksisitidin

Vidarabin (Ara-A, Vira-A®) (Sekil 1.106), 1976 yilinda FDA tarafindan HSV-
1 ve HSV-2 ile herpes zoster viriislerinin tedavisi i¢in onaylanmistir. Vidarabin

toksisitesinden dolay1 giiniimiizde artik kullanilmamaktadir (Lapponi ve ark., 2016).

Sekil 1.106. Vidarabin (9-B-D-arabinofuranoziladenin)

56



Zidovudin (AZT, azidotimidin, Retrovir®) (Sekil 1.107), 1985 yilinda anti-HIV
bilesik olarak kesfedilmis; 1987 yilinda ise klinikte kullanimi i¢in ilag olarak
onaylanmistir. HIV tedavisi i¢in onaylanan ilk ila¢ degildir; ancak, HIV ters
transkriptazi hedefleyip viral ters transkripsiyonu engelleyerek etki gosteren
niikleozit ters transkriptaz inhibitorii grubundan onaylanan ilk ilagtir. Zidovudin’den
sonra 1991 yilinda didanozin (Videx®) (Sekil 1.108), 1992 yilinda zalsitabin
(Hivid®) (Sekil 1.109), 1994 yilinda stavudin (Zerit®) (Sekil 1.110), 1995 yilinda
lamivudin (Epivir®) (Sekil 1.111), 1997 yilinda lamivudin+zidovudin kombinasyonu
(Combivir®), 1998 yilinda abakavir (Ziagen®) (Sekil 1.112), 2000 yilinda
abakavir+lamivudin+zidovudin kombinasyonu (Trivir®), 2003 yilinda emtrisitabin
(Emtriva®) (Sekil 1.113), niikleozit ters transkriptaz inhibitérii olarak HIV
tedavisinde kullanilan niikleozit analogu ilaglar olmuslardir. Ayrica lamivudin ve
emtrisitabin HBV viriislerine karst da klinikte kullanilmaktadir (De Clercq ve Li,
2016).
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Sekil 1.112. Abakavir
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Sekil 1.113. Emtrisitabin

Entekavir (Baraclude®) (Sekil 1.114) 2005 yilinda, Telbivudin (Tyzeka®)
(Sekil 1.115) 2006 yilinda HBV DNA polimerazi inhibe edereck HBV’ye karsi
tedavide kullanilmak tizere onaylanmis antiviral niikleozit analogu ilaglardir (De
Clercq ve Li, 2016). Klevudin (Sekil 1.116) ise 2006 yilinda Giiney Kore’de kronik

hepatit B hastaliginin tedavisi ig¢in onaylanmig pirimidin niikleozit analogu ilagtir

(Jang ve ark., 2011).

N CH CH
H)N\ L > HN)j/ 3 HNJ]/ 3
NS
H,NT N7 N O)\N 07N
HO HO 0 HO @
OH HO HO
Sekil 1.114. Entekavir Sekil 1.115. Telbivudin Sekil 1.116. Klevudin

Sidofovir (Vistide®) (Sekil 1.117), AIDS'li kisilerde gériilen sitomegaloviriis
retinitin tedavisi igin 1996 yilinda onaylanan bir antiviral ilagtir. Ayrica asiklovir’e
direngli HSV enfeksiyonlarinda, insan papilloma virlisi ve poks viriis

enfeksiyonlarinda endikasyon disi kullanilmaktadir (De Clercq, 2012).
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Sekil 1.117. Sidofovir

Ribavirin (Copegus®, Rebetol®, Virazole®) (Sekil 1.118), RNA viriislerine
kars1 genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip ilk sentetik niikleozit tiirevidir.
Hepatit C (HCV) ve E virus, Respiratuvar Sinsitiyal Viriis (RSV), Hanta virus,
Lassa viriislerine kars: tedavide 1985 yilinda onaylanmustir. Influenza tedavisinde de
kullanilmaktadir. Peginterferon Alfa-2b ile kombine tedavisi (Rebetron®) HCV
tedavisinde 1998 yilindan beri kullanilmaktadir. Ribavirin+pegile interferon
kombinasyonunun, COVID-19 (SARS-CoV-2, yeni tip koronoviriis 19) hastaligina
kars1 klinik ¢alismalar1 devam etmektedir (Abuo-Rahma ve ark., 2020; De Clercq ve
Li, 2016).
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Sekil 1.118. Ribavirin

Sofosbuvir (Sovaldi®, Harmoni®, Sovaldi®+Olysio®, Daklinza®+Sovaldi®)
(Sekil 1.119), hepatit C viriis NS5B polimeraz inhibitorii olarak etki gosteren bir
niikleotit analogudur. 2013 Yilindan beri kronik hepatit C viriisiinlin tedavisi i¢in
kullanilmaktadir. Hepatit C viriisii ve koronaviriis benzer bir viral genom replikasyon
mekanizmasi kullandigindan, sofosbuvir’in COVID-19 dahil koronaviriisleri de
inhibe edebilecegi diisiiniilmektedir (Abuo-Rahma ve ark., 2020; De Clercq ve Li,
2016).
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Sekil 1.119. Sofosbuvir

Niikleozit analogu olan Remdesivir (Sekil 1.120), adenozin’in fosforamidat
on ilacidir. Remdesivir’in aralarinda Ebola virlis, RSV, Marburg, Nipah viris,
Hendra viriis, Ortadogu solunum sendromu korona viriis (MERS-CoV), agir akut
solunum yetersizligi sendromu koronaviriis (SARS-CoV) gibi viriislerin bulundugu
RNA viriislerine karst genis spektrumlu antiviral aktivitesinin oldugu klinik
calismalarda goriilmiistiir. Yeni tip korona viriis olan COVID-19’a kars1 da Amerika
ve Cin’deki klinik ¢aligmalarda Faz III asamasina ge¢ilmistir (Abuo-Rahma ve ark.,
2020).

Sekil 1.120. Remdesivir

Galidesivir (Sekil 1.121), baslangigta HCV i¢in gelistirilmis bir adenozin
analogudur. Galidesivir’in SARS ve MERS dahil RNA viriislerine kars1 preklinik

caligmalar1 devam etmektedir (Abuo-Rahma ve ark., 2020).
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Sekil 1.121. Galidesivir

Beta-D-N4-hidroksisitidin  (NHC) (Sekil 1.122), aralarinda Veneziiella at
ensefalit virisi (VEEV), influenza A viriis, influenza B virlis, RSV ve
koronaviriislerin de dahil oldugu genis spektrumlu antiviral aktiviteye sahip sitidin
analogu ila¢ adayidir. COVID-19’a kars1 klinik arastirma yapilmasi planlanmaktadir
(Abuo-Rahma ve ark., 2020).

NH-OH
B
N/go
HO

HO OH

Sekil 1.122. Beta-D-N4-hidroksisitidin

1.7. Niikleozitlerin Genel Sentez Yontemleri

Niikleozit tiirevlerinin sentezi ti¢ farkli yontem ile gergeklestirilmektedir (Sekil
1.123). Birinci yontemde, seker yapisi ile baz molekiilii arasinda glikozidik bag
meydana gelmektedir (A). ikinci ydéntemde, azot veya karbon siibstitiie heterosiklik
bazin siklizasyonu ve seker halkasinin C-1 konumu ile bag yapmasi

gerceklesmektedir (B). Uciincii yontemde ise bir imidazol riboniikleozit tiirevinden
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hareketle piirin niikleozit yapisini siklizasyonu yapilmaktadir (C) (Blackburn ve ark.,
2006).
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o 0
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0 OH OH
OH OH H N NH,

Sekil 1.123. Genel Niikleozit Sentezi

1.7.1. Glikozidik Bagin Olusumu

Niikleozitler, genel olarak pirimidin yapistmin N!, piirin yapisinda ise N°
konumu ile seker yapisinin C-1° arasinda glikozidik bag olusumuyla

sentezlenmektedir (Blackburn ve ark., 2006).

1.7.1.1. Fiizyon Reaksiyonu

Bu yontemde heterosiklik sistemler (2,6-dikloropiirin), 150-155 °C’de seker
yapilarinin asetil tiirevleri ile birlikte elektrofilik seker olusumunu tesvik eden bir
Lewis asidi katalizorliigiinde reaksiyona girmektedir (Sekil 1.124). Bu yontem
stibstitiie edilmis veya halka eklenmis piirin, imidazol, triazol veya pirazol asidik

sistemlerinde kullanilmaktadir (Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.124. Fiizyon reaksiyonu

1.7.1.2. Metal Tuz Prosediirii

Bu yontemde heterosiklik yapilarin metal tuzlari, halojen igeren korunmus bir
seker grubu ile reaksiyona tabi tutulmaktadir. Ik baslarda giimiis tuzu, niikleozit
sentezinde kullanilmistir. Orijinal prosediirde 2,6,8-trikloropiirin yapisinin giimiis
tuzu, ksilen iginde triasetobromoglukoz ile 1sitilarak niikleozit yapist elde

edilmektedir (Sekil 1.125) (Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Cl N
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Sekil 1.125. Giimiis tuzu ile yapilan niikleozit sentezi

Daha sonra arastirmacilar, giimiise gore ¢Oziiniirliigliniin yiiksek olmasi ve
diisiik polariteye sahip olmasi nedeniyle civa tuzu ile niikleozit sentezini tercih
etmislerdir (Sekil 1.126). Civa tuzu ile yapilan sentezlerde, diigiik verim elde
edilmesi, biyosidal etkiye sahip olan civa kalintilarinin niikleozitin biyolojik
verilerini yaniltmasi sebebiyle civa tuzu ile sentez de artik giiniimiizde tercih

edilmemektedir (Blackburn ve ark., 2006; Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.126. Civa tuzu ile yapilan niikleozit sentezi

1.7.1.3. Pirimidin Niikleozitlerinin Hilbert-Johnson Reaksiyonu ile Sentezi

Hilbert ve Johnson, siibstitiie edilmis pirimidinlerin, elektrofilik katalize gerek
kalmadan dogrudan halojen iceren seker yapilari ile reaksiyona girecek kadar
niikleofilik oldugunu fark etmislerdir. 1930 Yilinda 2.4-dietoksipirimidin‘den
hareketle %30 verim ile glikozilllenmis urasil analogu ve amonyak ile amin siibstitiie
sitidin analogu sentezlemislerdir (Sekil 1.127). Bazi sentezlerde ise hem o hem de
anomerlerin birlikte olustugu goriilmiistir (Blackburn ve ark., 2006; Pliml ve
Prystas,1967).

NH,
f\NH
N/&O
HO
O (0] °
Et Et OH
AcO \A\’\?’
N™ o) 50°C NN OH
o+ OAc) — EBr + | A N or
Et0” "N oA Br 48 saat N AR
¢ OAc AcO
(0] (0]
OAc %‘ \H
OAc  OAc |
N/&O
HO
(0]
OH
OH  OH

Sekil 1.127. Hilbert-Johnson reaksiyonu ile yapilan niikleozit sentezi
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1.7.1.4. Silil-Hilbert-Johnson Reaksiyonu

Nishimura, Birkofer ve Wittenberg tarafindan birbirlerinden bagimsiz olarak
gelistirilmis silillenmis bazlar ile yapilan bir reaksiyondur. Genelikle ¢6ziinmeyen
heterosiklik yapilarin hekzametildisilazan ile sililasyonu sonucu polar ve lipofilik
pirimidin bazlarina doniismesi ile gerceklesmektedir. Silillenmis yapilar organik
solvanlarda kolay ¢oOziinmekte ve homojen reaksiyon ortami olugmasini
saglamaktadir. Silisyumun elektron verme 6zelligi nedeniyle silillenmis heterosiklik
yapilar heterosiklik alkiloksi tlirevlerine gore daha iyi niikleofil 6zelligi tasimaktadir

(Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).

Silil-Hilbert-Johnson niikleozit sentezi (Sekil 1.128) sirasinda ayni anda iig

islem gerceklesir:

- Elektrofilik seker katyonu olusumu

- Silillenmis baz ve Friedel-Crafts katalizorii arasindaki 6-kompleks olusumu

- Elektrofilik seker katyonunun silillenmis baz ile niikleozit sentez reaksiyonu
(Vorbriiggen ve Hofle, 1981).
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Sekil 1.128. Silil-Hilbert-Johnson niikleozit sentez mekanizmalari
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1.7.1.4.1. Kalay Kloriir (SnCl4) ile Niikleozit Sentezi

1-O-Asetil-ile korunmus ribofuranoz bilesigi ile sillilenmis niikleobazlarin,
1,2-dikloroetan icinde Friedel-Crafts katalizorii olan SnCls varliginda reaksiyonu ve
sonrasinda NaHCO3/H20 ¢6zeltisinin ilave edilmesiyle hidroliz sonucu niikleozit
sentezi gergeklesmektedir (Sekil 1.129) (Niedballa ve Vorbriiggen, 1970;
Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.129. Kalay kloriir kullanilarak yapilan niikleozit sentezi

1.7.1.4.2. Trimetilsilil Triflorometan Siilfonat (TMSOtf) ile Niikleozit
Sentezi (Vorbriiggen Metodu)

Silil-Hilbert-Johnson metodunun Vorbriiggen tarafindan daha uygun daha
pratik hale getirilmis yontemidir. Bu reaksiyon oksijen ve/veya azot trimetilsililat
iceren pirimidin veya piirin bazlar1 ile Lewis asidi olarak trimetilsilil triflorometan
kullanilmasiyla gergeklesmektedir (Sekil 1.130). Silillenmis niikleozit bazlari, uygun
pirimidin veya piirin bazinin uygun bir sililleyici ajanla trimetilsilil kloriirii
(TMSCI)/piridin  veya 1,1,3,3-hekzametildisilazan (HMDS) ile reaksiyona tabi

tutulmasi ile sentezlenmektedir (Wilson ve ark., 1995).
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Sekil 1.130. Vorbriiggen metodu ile niikleozit sentezi

1.7.1.5. Lewis Asitleri ile Transglikolizasyon

Lewis asidi varliginda geri doniistimli bir reaksiyon olan transglikolizasyon,
belli bir niikleozit yapis1i igindeki niikleobaz’in baska bir niikleobaz ile
yerdegistirdigi reaksiyondur. ilk olarak seker grubu asetilenmis sitidin halkasinm N°®
benzoil adenin ile reaksiyonu sonucu adenozin yapisinin elde edilmesi ile

kesfedilmistir (Sekil 1.131) (Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.131. Pirimidin niikleozitlerinden hareketle piirin niikleozit sentezi

En verimli transglikolizasyon reaksiyonu, trimetilsilil perklorat veya TMSOtf
ile silillenmis niikleozit ve niikleobazlar ile yapilmaktadir. Bu yontem ile de piirin
niikleozitlerinden hareketle pirimidin niikleozitleri elde edilmektedir (Sekil 1.132)
(Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.132. Piirin niikleozitlerinden hareketle pirimidin niikleozit sentezi
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1.7.1.6. Tek Basamakta Niikleozit Sentezi

Lewis asitleri varliginda sililasyonun hizlandirihist ve Friedel-Crafts
katalizorlerinin ile heterosiklik bazlarin sililasyonunun daha hizli olusu gibi niikleozit
sentezinin farkli basamaklari, asetonitril gibi bir polar ¢oziicii i¢inde tek basamakta
ayn1 reaksiyon ortaminda birlestirilerek yontem gelistirilmistir (Sekil 1.133)
(Vorbriiggen ve Ruh-Pohlenz, 1999).
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Sekil 1.133. Tek basamakta niikleozit sentezi

H

1.7.1.7. Enzimatik Yoéntem ile Niikleozit Sentezi

Holy, Hutchinson ve digerleri, niikleozit biyotransformasyon reaksiyonlarini
kullanarak enzim Kkatalizli transglikozilasyon yolu ile yeni niikleozit tiirevleri
sentezlemislerdir. Uridin fosforilaz ve timidin fosforilaz enzimleri iiridini 1-8-D-
arabinofuranozil urasil’e, timidin’i ise karsilik gelen pentoz-1l-a-fosfat’a hidroliz
etmektedir. Yeni niikleobaz ve piirin niikleozit fosforilaz enzimi varliginda, modifiye
edilmis piirin veya siibstitiie imidazol yapilarini igeren karsilik gelen niikleozit
tiirevleri sentezlenmektedir (Sekil 1.134). Bu yontem bazi 3-deazapurinler i¢in de ise

yaramaktadir (Blackburn ve ark., 2006).
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Sekil 1.134. Enzimatik yontem ile niikleozit sentezi

1.7.1.8. Niikleobaz Anyonlar ile Niikleozit Sentezi

Pirin  anyonunun  2-deoksi-3,5-di-O-(4-toluoil)-D-ribofuranozil kloriir ile
asetonitril i¢indeki SN2 reaksiyonu hizli yiiriiyen bir reaksiyondur. Seela tarafindan
gelistirilen yontemde, niikleobazin asetonitril igindeki potasyum tuzu kullanilir. Bu
yontem piirinlerin ve ilgili deazapurin ve azapurin tiirevlerinin glikozilasyonu i¢in
uygulanabilir. Robins tarafindan gelistirilen baska bir yontemde, sodyum hidriir
asetonitril i¢indeki kloroseker ile reaksiyona giren niikleofilik piirin anyonunu
sentezlemek i¢in kullanmilmistir (Sekil 1.135). Glikozilasyonun N-7 veya N-9
konumlarindan olmasi piirin tiirevine bagl olarak degismektedir, bu tiir izomerler
genellikle kromatografi ile ayrilabilmektedir. Niikleozit analoglarinin metanol i¢inde
amonyak ile reaksiyonu, seker koruma gruplarin1 hidroliz ederken, ayni reaktifle
1sitma, siibstitie amino piirin niikleozitlerinin sentezini de saglamaktadir (Sekil
1.136) (Blackburn ve ark., 2006).
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Sartlar X Y Z %Verim %Verim
N® N’
(1) OMe H H 44 28
(i) cl H H 59 13
(i) OMe NH; H 48 24
(ii) Cl cl cl 56 -
(ii) cl cl H 59 13
(ii) Cl NH; H 57 ;
Sekil 1.135. Niikleobaz anyonlari ile piirin niikleozit tiirevlerinin sentezi
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Sekil 1.136. Niikleobaz anyonlari ile aminopiirin niikleozit tiirevlerinin Sentezi

1.7.2. Seker C-1’ Konumundan Baz Siklizasyonu

C-1" Konumunda amin grubu tasiyan sekerlerden hareketle niikleozit sentezi
yapilmaktadir (Sekil 1.137). Bu yontemle genellikle C-niikleozitlerin ve bazi N-

niikleozitlerin sentezi i¢in tercih edilmektedir (Blackburn ve ark., 2006).
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Sekil 1.137. Seker C-1’ konumundan siklizasyon ile C-niikleozit sentezi
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1.7.3. Imidazol Niikleozit Yapisindan Siklizasyon ile Piirin Niikleozit

Sentezi

N-7 Konumundan piirin niikleozitlerini hazirlamak i¢in kullanilan bir
yontemdir (Sekil 1.138) (Rousseau ve ark., 1968).

02N
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Sekil 1.138. N-7 piirin niikleozit tiirevi sentezi

Niikleobaz ve niikleozit analoglari, DNA ve RNA sentezine engel olarak
sitotoksik aktivite gostermeleri sebebiyle gittikge artan bir 6neme sahiptir. Bu
nedenle yeni niikleobaz ve niikleozit analoglarinin sentezlenmesi, bu tiirevlerin etki
mekanizmalarinin anlasilmasi ve daha aktif bilesiklere ulasilmasi amaglanmaktadir.
Bu doktora tez galismasinda piirin niikkleobaz analogu olarak 6-[(4-siibstitiie fenil
stilffonil)piperazin]-9-(tetrahidro-2H-piran)-9H-piirin ve pirimidin niikleozit tiirevi
olarak 5-Metil-4-(4-siibstitiie fenil siilfonil piperazin)-1-(5-D-ribofuranozil)-2-

pirimidinon yapisindaki bilesiklerinin sentezlenmesi ve antikanser aktivitelerinin
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oncelikle {iglii hiicre hattinda (Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme) in

vitro olarak test edilmesi hedeflenmistir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Tasarlanan Tiirevlerin Sentez Yontemleri

2.1.1. 6-[4-(Siibstitiie fenil siilfonil)piperazin]-9-(tetrahidropiran-2-il)-9H-

piirin Tiirevlerinin (22-40) Sentezi

Sentezi tasarlanan pirin tiirevlerine (22-40) ulasabilmek icin Oncelikle
piperazin halkasinin siibstitiie benzen siilfonil kloriir tiirevleri ile N-siilfonasyonu
sonucu ara {riin olan siibstitiie fenil siilfonil piperazin tirevleri (3-21)
sentezlenmistir. Baslangic maddesi olarak kullanilan 6-kloropiirin yapisinin 9.
konumundaki H atomunun 3,4-dihidro-2H-piran halkasi ile reaksiyonu ile 6-kloro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (2) elde edilmistir (Robins ve ark., 1961). 6-
Kloro-9-siibstitiie piirin tiirevinden (2) hareketle 6. konumundaki Cl atomunun EtsN
varliginda 1-(siibstitiie fenilsiilfonil) piperazin tiirevleri (3-21) ile niikleofilik
stibstitiisyon reaksiyonu ile 6-(4-siibstitiie fenil siilfonil piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin (22-40) tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.1). Bu sekilde
sentezi gergeklestirilen toplam 19 adet piirin tiirevi bilesigin saflik kontrolleri ince
tabaka kromatografisi (ITK) ve erime noktas: tayini ile yapilmis; 'H ve 3C NMR,

kiitle spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmistir.
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3/22
4/23
5/24
6/25
7126
8/27
9/28
10/29
11/30
12/31
13/32
14/33
15/34
16/35
17/36
18/37
19/38
20/39
21/40

Sekil 2.1.

6-[4-(Stibstitiie  fenil

i
HN NH + R S—cl
o)
R2
X
o R
/~\
HN  N-S R
cl — ]
o}
XN R
b "i S 3-21
N/ N_ o c
, O
R R4 R, R
H H H
CHs H H
CH(CHs), H H ¥ R>
C(CH3)3 H H 0=8=0
CF,4 H H N
OCHj H H [ ]
F H H N
cl H H NN
Br H H "i Y
OCF; H H N° N o
CN H H
o] cl H U
OCHj,4 OCH,4 H 22-40
CF, cl H
F F H
Br cl H
CN cl H
F cl H
CH(CH3),  CH(CH3)> CH(CHs),

stilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin

Tiirevlerinin (22-40) Sentezi. Reajanlar: (a) CH.Cly; (b) 3,4-Dihidro-2H-piran, p-TSA, THF (c)

stibstitiie fenil piperazin, EtsN, EtOH.
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2.1.2. 5-Metil-4-[(4-siibstitiie fenil siilfonil)piperazin]-1-(8-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon Tiirevlerinin (56-67) Sentezi:

5-Metil-4-[(4-stibstitiie fenil stilfonil)piperazin]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tiirevlerine (56-67) ulasmak iizere ilk basamakta timin (41) bilesiginin
1,2,3,5-tetra-O-asetil-f-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu bilesik 42 elde
edilmistir. Bu bilesigin 4. konumundaki OH grubunun tosilasyonu ile elde edilen
bilesik 43’den hareketle siibstitiic fenil siilfonil piperazin tiirevleri ile siibstitiisyon
reaksiyonu sonucu 44-55 bilesiklerine ulasilmistir. Bu bilesiklerin absolii metanol
icinde EtsN ile hidroliz  reaksiyonu ile  5-metil-4-[(4-siibstitie  fenil
stilfonil)piperazin]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon tirevleri (56-67) elde
edilmistir (Sekil 2.2). Bu sekilde elde edilen toplam 12 adet pirimidin niikleozit
tiirevi bilesigin saflik kontrolleri ITK ve erime noktasi tayini ile yapilmis; *H ve 3C

NMR, kiitle spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmstir.
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O OTPS
O
. HN)j/ N7 |
HN b
o) N
H AcO © AcO ©
41
Aco  OAc AcO  OAc
42 43
R4
9
HN N—S R
8 c
3,4,6-12, 18-20
R R
" 0=8=0
) “
4 L
d
N~ -G
%*'f *lf
0] N %\N
o O
HO AcO O
HO  OH AcO  OAc
56-67 44-55
R R4
44/56 H H
45/57 CH, H
46/58 CF, H
47/59 OCH; H
48/60 OCF; H
49/61 F H
50/62 CI H
51/63 Br H
52/64 C(CHj); H
53/65 F Cl
54/66 CN Cl
55/67 Br Cl
Sekil 2.2. 5-Metil-4-[(4-siibstitiie  fenil siilfonil)piperazin-1-il]-1-(3-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon tiirevlerinin (56-67) sentezi.
hekzametildisilazan (HMDS), asetonitril,

Reajanlar: (a) 1,2,3,5-Tetra-O-asetil-3-D-ribofuranoz,
trimetilsililtrifluorometansiilfonat, SnCls; (b) 2,4,6-

triizopropilbenzensiilfonil kloriir (TPS-CI), DMAP, EtsN; (c) siibstitiie fenil siilfonil piperazin, EtsN,

EtOH (d) MeOH, EtsN.
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Cizelge 2.1. Sentezlenen piirin niikleobaz tiirevi sonug bilesikler (22-40).

R
R Rz
O:§:O
N
)
LY
N N@

Bilesik R Ri1 R2
22 H H H
23 CHs H H
24 CH(CH3)2 H H
25 C(CH3)s H H
26 CFs H H
27 OCH3s H H
28 F H H
29 Cl H H
30 Br H H
31 OCFs H H
32 CN H H
33 Cl Cl H
34 OCH3s OCH3 H
35 CFs Cl H
36 F F H
37 Br Cl H
38 CN Cl H
39 F Cl H
40 CH(CHz3)2 CH(CHs), CH(CHs),
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Cizelge 2.2. Sentezlenen pirimidin niikleozit analogu sonug bilesikler (56-67)

R

0=S=0

®

o) N
HO ©
HO OH
Bilesik R Ri1
56 H H
57 CHs H
58 CF3 H
59 OCHs H
60 OCF3 H
61 F H
62 Cl H
63 Br H
64 C(CH3)3 H
65 F Cl
66 CN Cl
67 Br Cl
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2.2. Sentezlenen Bilesiklerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan

Yontemler

2.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez caligsmalar1 sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen
maddelerin saflik derecelerini saptamak amaci ile ITK’dan yararlanilmistir. Bu
amagla Kieselgel-60 GFzs4 kapli aluminyum plaklar (Merck) kullanilmastir.
Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV isigindan (CAMAG marka
UV lambasi) yararlanilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin saflastiriimasinda kolon
kromatografisinden yararlanilmis ve bu amagla silikagel 60, 0,040-0,063 mm (230-
400 mesh) (Merck) kullanilmistir.

Cizelge 2.3. ITK ¢alismalarinda kulanilan solvan sistemleri

Solvanlar Oran
1 Diklorometan:Metanol 12:1
2 Diklorometan:Metanol 30:1
3 Kloroform:Metanol 10:1
4 Kloroform:Metanol 20:1
5 Hekzan:Etil asetat:Izopropanol 2:1:.0.1

2.2.2. Erime Noktas:1 Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime noktasi tayini, Biichi B540 cihazi kullanilarak

belirlenmis ve sonuclar diizeltilmeden verilmistir.
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2.2.3. Elementel Analiz

Elementel analizler, CHNS-932 (LECO) Elementel Analiz cihazi kullanilarak
yapilmaistir.

2.2.4. Spektral Analizler

2.2.4.1. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumlari

'H-NMR ve C-NMR spektrumlari, Varian Mercury-400 FT-NMR
spektrometresinde alinmistir. i¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢dziicii

olarak DMSO-ds ve CDCl3 kullanilmustir.

2.2.4.2. Kiitle (MASS) Spektrumlari

Kiitle (Mass) analizleri, Waters ZQ mikromass LC-MS spektrometresinde,

Elektrosprey Iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

2.3. Sentez Islemlerinde Kullanilan Kimyasal Maddeler

6-Kloropiirin (Sigma-Aldrich), tetrahidrofuran anhidr (Sigma-Aldrich), p-
toluensiilfonik asit monohidrat (Sigma-Aldrich), 3,4-dihidro-2H-piran (Sigma-
Aldrich), %25 amonyum hidroksit ¢ozeltisi (Sigma-Aldrich), etil asetat (Sigma-
Aldrich), sodyum siilfat anhidr (Sigma-Aldrich), hekzan (Sigma-Aldrich), piperazin
(Sigma-Aldrich), diklorometan anhidr (Sigma-Aldrich), sodyum bikarbonat (Sigma-
Aldrich), diklorometan (Sigma-Aldrich), benzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-
metilbenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-izopropilbenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-(
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triflorometil)benzenstiilfonil kloriir (Aldrich), 4-klorobenzensiilfonil kloriir
(Aldrich), 4-florobenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-metoksibenzensiilfonil kloriir
(Aldrich), 4-bromobenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-bromo-2-klorobenzensiilfonil
kloriir  (Aldrich), 4-(triflorometoksi)benzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-(ter-
butil)benzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-siyanobenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 2,4-
dimetoksibenzensiilfonil ~ kloriir ~ (Aldrich), 2,4-diklorobenzensiilfonil  kloriir
(Aldrich), 2,4-diflorobenzenstilfonil kloriir (Aldrich), 2-kloro-4-
(triflorometil)benzensiilfonil kloriir (Aldrich), 4-floro-2-klorobenzensiilfonil kloriir
(Aldrich), 2-kloro-4-bromobenzensiilfonil ~ kloriir ~ (Aldrich),  2-kloro-4-
siyanobenzensiilfonil kloriir (Aldrich), 2,4,6-triizopropilbenzensiilfonil kloriir
(Acros), trietilamin (Riedel-de Haen), absolii etanol (Sigma-Aldrich), metanol
(Sigma-Aldrich), timin (Sigma), 1,2,3,5-tetra-O-asetil-p-D-ribofuranoz (Aldrich),
hekzametildisilazan (Sigma-Aldrich), trimetilsililtriflorometansiilfonat (Aldrich),
kalay (IV) kloriir (Aldrich), N,N-dimetilaminopiridin (Aldrich), kloroform (Sigma-
Aldrich), 2-izopropanol (Sigma-Aldrich).

2.4. Sentezlenen Bilesiklerin Antikanser Aktivitelerinin Saptanmasi

Sentezlenen piirin tiirevlerinin (22-40) ve pirimidin niikleozit analoglarinin
(56-67) hiicre hatlarinda yarattig1 sitotoksik etki, US National Cancer Institute (NCI)
antikanser aktivite testi (Siilforamidin B/SRB) ile incelenmistir. Bu tarama yontemi
hiicresel proteinlerdeki bazik amino asitlere baglanan Siilforodamine B (SRB)
molekiiliiniin gosterdigi spektrofotometrik degisikligin 6l¢iilmesine dayanmaktadir.
Olgiim degerleri total protein miktari dolayisiyla da canli hiicre sayisini
gostermektedir. 96 Kuyulu plakalara kuyu basia 2,000-10,000 hiicre olacak sekilde
ekilen hiicre hatlarina 24 saat sonrasinda NCI'in 6nerdigi sema uyarinca bilesikler
tatbik edilmis ve 48 saatlik inkiibasyon siireci baslatilmigtir. Inkiibasyon sonunda
SRB yontemine gére mevcut hiicrelerin fiksasyonu ve boyanmasi yapildiktan sonra
uygulanan niikleobaz ve niikleozit analoglarinin yarattig1 inhibisyon yiizdeleri

hesaplanmistir (Shoemaker, 2006).
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Sentezlenen tiim bilesikler ve pozitif kontrol amacl kullanilan ilaglar 6ncelikle
dublike olarak Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanseri hiicre
hatlarinda 6n tarama ile biyoaktivite agisindan test edilmistir. Daha sonra 1Cso degeri
10 uM altinda olan bilesikler triplike deneyler ile oncelikle karaciger Huh7 hiicre

hattinda tekrar test edilip diger karaciger hiicre hatlarinda etkileri belirlenmistir.

Bu amagla hepatoseliiler karsinoma (HSK) kokenli hiicre hatlart HUH7,
HEPG2, HEP3B, PLC, FOCUS, MAHLAVU (MV), Dulbecco’s Modified Eagles
Besiyeri (DMEM) ile SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, SNU449, SNU475
hiicre hatlart RPMI besiyeri ile 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina her bir kuyucuga 2000
(HUH7, HEPG2, HEP3B, PLC, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, SNU449) ve
1000 (MV, FOCUS, SNU475) hiicre diisecek sekilde ekim yapilmistir. Ayrica kolon
kanseri hiicre hatti (HCT116) 3000 ve meme kanseri hiicre hatti(MCF7) 2000 hiicre
diisecek sekilde DMEM besiyerinde ekilmistir. 24 Saat enkiibe edildikten sonra
bilesikler 40 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM ve 2,5 uM dozlarinda uygulanmis ve her
maddenin her bir farkli dozu dublike olarak tekrarlanmistir. NCI tarafindan
uygulanan ila¢ tarama prosediirii dogrultusunda 3 giinliik (72 saat) inkiibasyon
sonrasinda hiicre canliligimin belirlenmesi i¢in hiicre i¢i protein seviyelerini ve
dolayisiyla canli hiicre miktarini yansitan kolorimetrik bir yontem olan Siilforamidin
B (SRB) yontemi uygulanmistir. Hiicreler 72 saat inkiibasyon sonunda trikloroasetik
asit (TCA) ile 1 saat +4 °C’de karanlikta bekletildikten sonra fikse edilmistir. Daha
sonra her bir kuyucuga 50 ul %0,4 SRB boya ¢ozeltisi konularak plakalar boyanmis
ve fazla boya %1°lik asetik asit ile yikanmistir. Daha sonra SRB boyasi 10 mM TBS
ile ¢oziilerek spektrofotometrede 515 mm dalga boyunda okunmustur. SRB analizi
sonucunda elde edilen ve canli hiicre sayisi ile dogru orantili olan boya yogunlugu
spektrofotometrede her bir kuyucuk i¢cin okunmustur. Bilesiklerin sitotoksik
aktivitesini incelemek icin elde edilen degerler (1-(bilesik eklenen kuyucuktaki
hiicrelerin absorbanst x 100) / (DMSO eklenen kontrol hiicrelerinin absorbanst))
formiiliine gore hiicre oliimii yiizdesine g¢evrilmistir. Doz yanit egrileri yardimiyla

ICs0 (% 50 oraninda Sliime neden olan doz) degerleri hesaplanmustir.
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3. BULGULAR

3.1. 6-[(4-Siibstitiie fenil siilfonil)piperazin]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-

9H-Piirin Tiirevlerinin (22-40) Sentezi

3.1.1. 6-Kloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (2) Sentezi
Cl
NTX—N
o
N N@

6-Kloropiirin (0,15 g, 1 mmol) tetrahidrofuran (anhidr) igerisinde ¢ozildii. p-
TSA ve daha sonra 3,4-dihidro-2H-piran (2 mmol) ilavesi ile geri geviren sogutucu
alinda 80 °C’de 15 saat 1sitildi. Reaksiyon bittiginde oda sicakligina kadar
sogutuldu. 1 mL NHsOH c¢ozeltisi damla damla ilave edidi. Kuruluga kadar
evaporatorde solvan uguruldu. Balonda kalan madde EtOAc ile ¢oziiliip ayirma
hunisine alindi. Bir kez doygun NaCl ¢6zeltisi ve iki kez H2O ile yikandi. Organik
faz NaxSOj4 lizerinden kurutulup siiziildii ve hekzan ilavesi ile madde ¢oktiiriildi. %
87,24 Verim ile 0,40 g 6-kloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (2) elde edildi.

E.N: 69-71 °C (67-69 °C, Robins ve ark., 1961).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 239,06 (%10) (M+H), 241,04 (%4)
(M+H+2).
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3.1.2. (4-Siibstitiie fenil)siilfonil piperazin tiirevlerinin (3-21) Genel Sentez

Yontemi

Rs Ry
O:§:O
)
N
H

Piperazin’in (6 mmol) 10 ml absolii CH2Cl> igindeki ¢ozeltisine 0 °C’de
stibstitiie fenil siilfonil kloriir (1 mmol) tiirevi ilave edilip buz banyosunda 45 dakika
karistirildi. Reaksiyon ortami 20 ml CH2Cl; ile diliie edildi ve daha sonra 10 ml
doygun NaHCO3 ¢ozeltisi ile muamele edildikten sonra organik faz 10 ml doygun
NaCl ¢ozeltisi ile yikandi. Organik faz NaxSOs {lizerinden kurutulup solvan

evaporatorde uguruldu ve iiriin elde edildi.

3.1.2.1. 1-(Fenilsiilfonil)piperazin (3)

0=8=0
()
N
H
Genel sentez yontemine gore % 25 verim ile madde elde edildi.

E.N: 107-110 °C (111-113 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 227,1 (%100) (M+H).
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3.1.2.2. 1-[(4-Metilfenil)siilfonil|piperazin (4)

CH,

Genel sentez yontemine gore % 36 verim ile madde elde edildi.

E.N: 97-101 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 241,1 (%100) (M+H).

3.1.2.3. 1-[(4-Izopropilfenil)siilfonil]piperazin (5)

O:SIIO
()
N
H
Genel sentez yontemine gore % 35 verim ile madde elde edildi.

E.N: 182-185 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 269,3 (%100) (M+H).
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3.1.2.4. 1-[(4-(tert-Butil) fenil) siilfonil]piperazin (6)

O=§:O

[

N
H

Genel sentez yontemine gore % 28 verim ile madde elde edildi.

E.N: 125,3-126,9 °C (120-121 °C) (Shundrina ve ark., 2015).
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 283,39 (%100) (M+H).

3.1.2.5. 1-[4-(Triflorometil) fenilsiilfonil]piperazin (7)

CF3

O=§=O
[N:]
N
H

Genel sentez yontemine gore % 32 verim ile madde elde edildi.

E.N: 111,5-114 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 295,2 (%54) (M+H).
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3.1.2.6. 1-[(4-Metoksifenil) siilfonil]piperazin (8)

OCH;

O:?:O
)
N
H
Genel sentez yontemine gore % 42 verim ile madde elde edildi.
E.N: 177-180 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 257,2 (%100) (M+H).

3.1.2.7. 1-[(4-Florofenil) siilfonil]piperazin (9)

OZ?ZO
[N:]
N
H

Genel sentez yontemine gore % 28 verim ile madde elde edildi.
E.N: 105-107 °C (109-111 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 245,2 (%100) (M+H).
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3.1.2.8. 1-[(4-Klorofenil) siilfonil]piperazin (10)

Cc

OZ?IO
()
N
H
Genel sentez yontemine gore % 33 verim ile madde elde edildi.
E.N: 97-100 °C (99-100 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 261,2 (%30) (M+H).

3.1.2.9. 1-[(4-Bromofenil) siilfonil]piperazin (11)

Br

OZ?IO
()
N
H
Genel sentez yontemine gore % 42 verim ile madde elde edildi.

E.N: 118-121 °C (112-113 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 305,1 (%30) (M*), 307 (%32) (M+2).



3.1.2.10. 1-[(4-(Triflorometoksi) fenil) siilfonil]piperazin (12)

OCF,

O=?=O
)
N
H
Genel sentez yontemine gore % 26,3 verim ile madde elde edildi.
E.N: 100,3-103,0 °C (133-135 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 311,34 (%100) (M+H).

3.1.2.11. 1-[(4-Siyanofenil) siilfonil]piperazin (13)

CN

0=8=0

.

Genel sentez yontemine gore % 36 verim ile madde elde edildi.
E.N: 136,7-139,4 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 252,30 (%100) (M+H).
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3.1.2.12. 1-[(2,4-Diklorofenil) siilfonil]piperazin (14)

Cc

C

o:%:o
N

.

Iz

Genel sentez yontemine gore % 32 verim ile madde elde edildi.
E.N: 103,1-104,2 °C (121-123 °C, Patel ve ark., 2019).

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 295,31 (%100) (M™), 297,34 (%75)
(M+2), 299,44 (%20) (M+4).

3.1.2.13. 1-[(2,4-Dimetoksifenil) siilfonil]piperazin (15)

OCH;

OCH;
0=S=0

I
)
N
H
Genel sentez yontemine gore % 12,36 verim ile madde elde edildi.
E.N: 82,1-84,4 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 287,40 (%100) (M+H).
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Default file
ZU-26 191 (1.912) 1: Scan ES+
7 0
100 287.40
288.52
289 36
148
.1 |
QO et | - - —— el ey —— - - —
100 200 300 400 500 600 700 800 800 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.1. Bilesik 15’in kiitle spektrumu

3.1.2.14. 1-[(2-Kloro-4-(triflorometil) fenilsiilfonil]piperazin (16)

Cl
0=8=0

N

.

N
H
Genel sentez yontemine gore % 45 verim ile madde elde edildi.

E.N: 95,6-98,3 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 329,29 (%100) (M+H), 331,37 (%38)

(M+H+2).
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'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 2,69 (t, 4H, piperazin-CHy), 3,11 (t,
4H, piperazin-CHy), 7,95 (dd, 1H, J=8,8, 1,2 Hz, Ph-H-6), 8,14-8,17 (m, 2H, Ph-H-
3,5).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 45,13, 46,45,121,21, 123,93, 124,82
(q, J= 3,82 Hz), 129,28 (q, J= 3,82 Hz), 132,12, 132,69, 133,79 (q, J= 33,5 Hz),
139,25.

Sekil 3.2. Bilesik 16’nin kiitle spektrumu.
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13 12 11 10 » L] 7 L 3 2 ©
Sekil 3.3. Bilesik 16’ nm *H NMR spektrumu.
180 180 140 130 100 L L] 60 40 20

Sekil 3.4. Bilesik 16’ni *C NMR spektrumu.
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3.1.2.15. 1-[(2,4-Diflorofenil) siilfonil]piperazin (17)

F

o:§:o
N

[

Iz

Genel sentez yontemine gore % 38 verim ile madde elde edildi.

E.N: 89,5-92,2 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 263,32 (%100) (M+H).

Default file TR
ZU-35 173 (1.730) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ;b_‘
263.32 1.34e8|
100
6]
264 47
124.20 265 48
12456 17 3 A AT & S16 47 &
12 > WeW e PO I0ATIREMA2TE  4op gndiA7 SR0E gov2 695,89 712,67
(90 VPR S il P SR SR NS i o AR ARGER. . = i
150 | 200 | 250 | 300 350 400 450 500 550 60O 650 700

Sekil 3.5. Bilesik 17’nin kiitle spektrumu.



3.1.2.16. 1-[(2-Kloro-4-bromo) fenilsiilfonil]piperazin (18)

Br

Genel sentez yontemine gore % 47 verim ile madde elde edildi.

E.N: 79,2-81,7 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 339,28 (%65) (M*), 341,27 (%100)
(M+2), 343,36 (%30) (M+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 2,68 (t, 4H, piperazin-CHy), 3,05 {t,
4H, piperazin-CH,), 7,79 (dd, 1H, J=8,4, 2,0 Hz, Ph-H-6), 7,85 (d, 1H, J=8,8 Hz, Ph-
H-5), 8,03 (d, 1H, J=1,6 Hz, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 45,07, 46,40, 127,20, 130,93,
132,21, 133,09, 134,42, 134,49.
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Default file

100

124 21

| _144.58
O_LL

100 200

ZU-41 269 (2.710) Cn (Cen,2, B0.00, M)
34127

1. Scan ES+
9.33a7

339.28

343 36

[344.30

3450742603 507.00 %8575, 1587005 917.20109265 4457 75

130518

300

1427.29
1400

miz
400 500 600 700 B00 200 1000 1100 1200 1300

Sekil 3.6. Bilesik 18°in kiitle spektrumu.
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Sekil 3.7. Bilesik 18’in *H NMR spektrumu.
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15 Agitem Techsologes

200 is0 160 140 130 100 80 a0 40 20 v PP

Sekil 3.8. Bilesik 18’in **C NMR spektrumu.
3.1.2.17. 1-[(2-Kloro-4-siyano) fenilsiilfonil]piperazin (19)

CN

Cl
O=§=O
[N]
N
H

Genel sentez yontemine gore % 46 verim ile madde elde edildi.
E.N: 113,6-115,0 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 286,40 (%100) (M+H), 288,34 (%38)
(M+H+2).
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'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 2,68 (t, 4H, piperazin-CH2), 3,10 (t,
4H, piperazin-CH>), 8,04 (dd, 1H, J=8, 1,6 Hz, Ph-H-6), 8,09 (d, 1H, Ph-H-5), 8,34
(d, 1H, J=1,6 Hz, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 45,13, 46,45, 116,44, 116,63,
131,73, 131,81, 132,16, 135,69, 139,67.

Default file
ZU-42 131 (2.634) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ESe
100 288 40 7 5087
286.07.
%-
288 24
269 57
123.80 R0
0 - ;
o bihonic 1918 48174 6216970408 > 82757 9503108132 119132 yyg04¢ 131742 1440.52
L PUBREA ARl blibie bt SO SRR Sy S bt M, W eyl VL
100 200 300 400 500 600 700  B00 600 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.9. Bilesik 19°un kiitle spektrumu.
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Sekil 3.11. Bilesik 19°un *3C NMR spektrumu.
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3.1.2.18. 1-[(2-Kloro-4-floro) fenilsiilfonil]piperazin (20)

Cl

o:§:o
N

.

N
H
Genel sentez yontemine gore % 25,37 verim ile madde elde edildi.

E.N: 170 °C’de dekompoze oldu.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 279,32 (%100) (M+H), 281,33 (%38)
(M+H+2).

Default file _——
ZU-38 238 (2.380) Cn (Cen,2, 80.00, HY) Scan -
279232 28
100
278.0
ag
281.33
1236
124.35 283 40 53748
533 27 R p— 2 a7 07 . 7
‘ 231,42 22672 53681 L;’;;] 4y 74472 gop g7 892,02 64097 107726 113565 1317.07 405 60
¥ 3 E T B A Gt samma et b —— nz
b sbilisbiat dvsaviobobiipi i idh Luins i hee e e il - _‘ -+ v .
qon 200 300 400 500 600 700 800 00 1000 1100 1200 1200 400

Sekil 3.12. Bilesik 20’nin kiitle spektrumu.
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3.1.2.19. 1-[(2,4,6-Triizopropilfenil)siilfonil]piperazin (21)

Genel sentez yontemine gore % 43 verim ile madde elde edildi.

E.N: 160,6-161,9 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 353,53 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) 8ppm: 1,18-1,22 (m, 18H, CHs), 2,68 (t, 4H,
piperazin-CH), 2,93 (t, 4H, piperazin-CH), 4,09 (m, 3H, CH), 7,27 (s, 2H, Ph-H-

3,5).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 23,32, 24,53, 28,68, 33,32, 44,60,

44,87, 123,79, 129,57, 151,06, 153,02.
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Default file
ZU-45 247 (2.470)
100 353.53
|
\
[
%
354 51
355.56
0 Doy, A - OOR
100 200 300 400 500 600 700

1100

1300

1. Scan ES+
1.34e8,
- miz
1400

Agifent Tecanolegies

Sekil 3.14. Bilesik 21%in 'H NMR spektrumu.
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Agilem Techealugius

Sekil 3.15. Bilesik 21’in **C NMR spektrumu.

3.1.3. 6-[(4-Siibstitiie fenil siilfonil)piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-

2-il)-9H-piirin Tiirevlerinin (22-40) Genel Sentez Y 6ntemi

1 mmol 6-Kloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (2) iizerine 1 mmol (4-
stibstitiie fenil) siilfonil piperazin (3-21), 3 mmol EtsN ve 5 ml absolii EtOH ilave
edilerek 80-90 °C’de geri geviren sogutucu altinda yaklasik 48 saat isitildi, EtOH
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evaporatorde uguruldu ve elde edilen iiriin EtOAc:Hekzan (1:4, 1:3, 1:2, 1:1) solvan

sistemleri kullanilarak kolon kromatografisi ile saflagtirildi.

3.1.3.1. 6-[4-(Fenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
piirin (22)

0=S=0
N

»
(L
@

Genel sentez yontemine gore % 49,02 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 139,3-141,6 °C.

Elementel Analiz: C20H24N03S.0,2EtOAC.0,2H.0

%C YoH %N %S
Hesaplanan: 55,56 5,78 18,69 7,12
Bulunan 55,56 5,73 18,63 7,38

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 429,41 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCIls) dppm: 1,65-1,77 (m, 3H, H-piran), 1,90-2,06
(m, 3H, H-piran), 3,12 (t, 4H, piperazin-CHy), 3,74 (td, 1H, J=12, 2,4 Hz, H-5a
piran), 4,13 (d, 1H, H-5’b piran), 4,40 (br s, 4H, piperazin-CHy), 5,67 (dd, 1H,
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J=10,4, 2,0 Hz, H-1"piran ), 7,50 (t, 2H, J=7,2 Hz, Ph-H-3,5), 7,56 (t, 1H, J=7,2 Hz,
Ph-H-4), 7,74 (d, 2H, J=7,2 Hz, Ph-H-2,6), 7,91 (s, 1H, H-8), 8,29 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (CDCls) Sppm: 22,82, 24,86, 31,82, 44,42, 46,14,
68,81, 81,65, 119,78, 127,73, 129,14, 133,01, 135,32, 136,44, 150,27, 152,29,
153,34.

Default file
ZU-11 532 (5.325) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
100 42941 2 5007
429660
Yo
34555
43039
34535
12404 34514 1431.59
14221 ppg sy B4644Lao 6y ot 4o
637.55 1021,13  1097.7
9975724  937.44. 09778 1 130,65 1293.00 1469.98
) L e Ll ELIFINE RTSISESN Y - ¥ IT VNPT S S—" - — A e MV2
100 200 300 400 500 600 700 BOD 9S00 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.16. Bilesik 22°nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.17. Bilesik 22°nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.18. Bilesik 22°nin *C NMR spektrumu.
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3.1.3.2. 6-[4-(4-Metilfenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-9H-piirin (23)

CH,

O=§:O

N

)
ﬁ> o
)

Genel sentez yontemine gore % 7,946 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 184,2-185,0 °C.

Elementel Analiz: C21H26N603S.0,2EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 56,91 6,0 18,27 6.96
Bulunan : 56,52 5,79 18,55 7,29

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 443,43 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,52-1,78 (m, 3H, H-piran), 1,86-2,0
(m, 2H, H-piran), 2,14-2,24 (m, 1H, H-piran), 2,36 (s, 3H, CHs), 2,98 (t, 4H,
piperazin-CH>), 3,62-3,69 (m, 1H, H-5’a piran), 3,99 (dd, 1H, J=10,8, 2,0 Hz, H-5"b
piran), 4,32 (br s, 4H, piperazin-CH), 5,64 (dd, 1H, J=11,2, 2,0 Hz, H-1’ piran ),
7,41 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ph-H-3,5), 7,62 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,23 (s, 1H, H-
8), 8,39 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 20,95, 22,38, 24,46, 30,05, 45,82,
67,68, 80,78, 118,88, 127,58, 129,85, 131,60, 138,26, 143,78, 150,10, 151,85,
152,72.

Default file
ZU-13 354 (3.540) Cn (Cen 2, 80.00, HIY) 1. Scan ES+
100 44343 2 0807
%
1444 55
359 31
350,62
' 445 38
360.25
32512 360.53 445 23 ; 63534 753.88
| 229.74 : ‘l' 54472 60462 730,61 79776 85485 01580
0 hwu,ﬂ-ml FYTIR I ,..AJ...LJ.«IL‘A‘«AJ-.-- VR SERRTRRT RSN ¥ U RVGTE | SO BT I SRS Y ST SRR
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

Sekil 3.19. Bilesik 23’{in kiitle spektrumu.
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Sekil 3.21. Bilesik 23’iin *C NMR spektrumu.
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3.1.3.3.  6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (24)

Genel sentez yontemine gore % 52,61 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 131,6-132,8 °C.

Elementel Analiz: C23H30N603S.0,25 EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 58,53 6,50 17.07 6,50
Bulunan : 58,67 6,62 16,68 6,87

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 471,51 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) dppm: 1,17 (d, 6H, CHs), 1,52-1,72 (m, 3H,
H-piran), 1,86-1,95 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,25 (m, 1H, H-piran), 2,90-3,01 (m, 5H,
CH, piperazin-CHy), 3,65 (td, 1H, J= 11,2, 3,2 Hz, H-5"a piran), 3,98 (d, 1H, J=10,8,
H-5’b piran), 4,31 (br s, 4H, piperazin-CH), 5,63 (dd, 1H, J=10,8, 2,0 Hz, H-1’
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piran), 7,46 (d, 2H, J=8,8 Hz, Ph-H-3,5), 7,66 (d, 2H, J=8,4, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H,
H-8), 8,36 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,30, 23.,24, 24,41, 30,04, 33,23,
43,75, 45,76, 67,62, 80,78, 118,85, 127,24, 127,68, 132,16, 138,16, 150,07, 151,77,
152,70, 154,02,

Default file o
ZU-24 512 (5 125) Cn (Cen,2, 0.00, H) 1: Scan ES+
47151 34167
100
47347
%
472 51
752 (T3S0
| 387,17
142.15 [388.38,., . . B
258.55 280 4! T 81043 70378 84737 8843z 101805 121022 4546 1 1372 145232
0 s PITPIENS Y Vo0 d i - IO 50 40 i ek s SEESURIRIRIES IR ool ARG VY
100 200 300 400 SO0 600 700  B0O 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.22.Bilesik 24°iin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.24. Bilesik 24°iin **C NMR spektrumu.
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3.1.3.4. 6-[4-(4-(tert-Butil) fenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (25)

Genel sentez yontemine gore % 63,79 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 178,4-181,9 °C.

Elementel Analiz: C24H32N603S.0,15EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 59,37 6,67 16,89 6,43
Bulunan : 59,61 6,78 16,54 6,36

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 485,48 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,26 (s, 9H, CHas), 1,54-1,74 (m, 3H,
H-piran), 1,87-1,96 (m, 2H, H-piran), 2,15-2,24 (m, 1H, H-piran), 3,02 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3,66 (td, 1H, J=11,6, 3,2 Hz, H-5a piran), 3,99 (d, 1H, J=11,2 Hz,
H-5"b piran), 4,33 (br s, 4H, piperazin-CH), 5,64 (dd, 1H, J=11,2, 2,0 Hz, H-1’
piran), 7,62 (d, 2H, J= 9,2 Hz, Ph-H-3,5), 7,68 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,23 (s,
1H, H-8), 8,39 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 22,32, 24,41, 30,03, 30,61, 34,79,
43,69, 45,78, 67,63, 80,73, 118,81, 126,16, 127,45, 131,75, 138,18, 150,0, 151,78,

152,67, 156,24.

Default file
ZU-39 534 (5.340) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1. Scan ES+
4B5.48 1.3408
100
%
#8655
48760
40152
= 402 55 483 51
12519 Salaiss ; = gy 14 68579 05661
226,60 325.36341.71| 40428 58516 65333 731.14  B33.94 s
180 200 250 300 350 400 450 500 S50 600 650 700 750 800 850 $00 950 |

Sekil 3.25. Bilesik 25’in kiitle spektrumu.
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Sekil 3.27. Bilesik 25’in **C NMR Spektrumu.
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3.1.3.5. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (26)

CF3

Genel sentez yontemine gore % 46,09 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 191,4-194,1 °C.

Elementel Analiz: C21H23F3Ne0O3S.0,05EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 50,83 4,67 16,78 6,39
Bulunan 50,92 4,52 16,41 6,52

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 497,41 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,52-1,76 (m, 3H, H-piran), 1,86-
1,98 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,23 (m, 1H, H-piran), 3,10 (t, 4H, piperazin-CH>),
3,62-3,68 (M, 1H, H-5’a piran), 3,98 (d, 1H, J=11,2 Hz, H-5’b piran), 4,33 (br s, 4H,
piperazin-CH>), 5,63 (dd, 1H, J=11,2, 2,4 Hz, H-1" piran), 7,95-8,00 (m, 4H, Ph-H-
2,3,5,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,38 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,36, 24,45, 30,07, 45,66, 67,68,
80,78, 118,90, 122,0, 124,72, 126,62 (q, J=3,92 Hz), 128,51, 132,83 (q, J= 32,29
Hz), 138,21, 138,91, 150,09, 151,81, 152,74.

Default file
ZU-16 412 (4.120) Cn (Cen 2, B0.00, Hr) 1" Scan ES+
100 49741 5 8767
%
A98 .35
ko5 65
141.82 413.41
183.10 S i .
. 25745  PAA2B00S8  gap g 82863 guo oy 1032400000, 123037 1427 15
- hdad S AU TSRO YR el 2 W S —— 2
100 200 300 400 500 600 700 800  §00 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.28. Bilesik 26’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.30. Bilesik 26’nin 3C NMR spektrumu.
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3.1.3.6.  6-[4-(4-Metoksifenilsiilfonil)  piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (27)

OCH,

O=§=O
L]
k >

0

Genel sentez yontemine gore % 29,41 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 167,9-169,0 °C.

Elementel Analiz: C21H26N604S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 55,01 5,72 18,33 6,99
Bulunan : 54,88 5,38 18,07 6,97

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 459,47 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,53-1,75 (m, 3H, H-piran), 1,84-
1,96 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,24 (m, 1H, H-piran), 2,98 (t, 4H, piperazin-CH), 3,65
(td, 1H, , J=11,2, 3,6 Hz, H-5"a piran), 3,97 (d, 1H, J=10,8 Hz, H-5’b piran), 4,30 (br
s, 4H, piperazin-CHy), 5,63 (dd, 1H, J=11,2, 2,0 Hz, H-1’ piran), 7,10 (d, 2H, J=9,2
Hz, Ph-H-3,5), 7,66 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,36 (s, 1H, H-
2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 22,30, 24,53 (d), 30,03, 43,72,
45,74, 55,58, 67,62, 80,80, 114,51, 118,87, 126,12, 129,70, 138,18, 150,07, 151,77,
152,72, 162,76.

Default file
ZU-25 356 (3.563) Cn (Cen,2, B0.00, HY) 1: Scan ES+
73 459 47 T 4.90e7
|
\
3{,,
460,53
375.58
37537
481.30
144 67 376.45
48118 .
248 4 i 7 54353¢p338  @o7.76 75501
N PP oy a.c. SO L l_.u___-*-_ 00 iadbotht e WLl 2cr
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 B850 700 | 750 e0o | sso | ™2

Sekil 3.31. Bilesik 27°nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.32. Bilesik 27°nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.33. Bilesik 27°nin 1*C NMR spektrumu.
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3.1.3.7. 6-[4-(4-Florofenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-
il)-9H-piirin (28)

F
O:§:O
)
N
NTX—N
| \
kN/ N>

Genel sentez yontemine gore % 39,17 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 153,0-154,5 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 447,41 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,52-1,76 (m, 3H, H-piran), 1,86-

1,96 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,23 (m, 1H, H-piran), 3,03 (t, 4H, piperazin-CH,),
3,62-3,68 (M, 1H, H-5’a piran), 3,98 (d, 1H, J=10,8 Hz, H-5’b piran), 4,31 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5,63 (dd, 1H, J=11,2, 2,4 Hz, H-1" piran), 7,44 (t, 2H, J=8,8 Hz, Ph-
H-3,5), 7,79-7,83 (m, 2H, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,38 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,37, 24,46, 30,06, 43,80, 45,75,

67,68, 80,78, 116,53, 116,76, 118,90, 130,64 (d), 131,09 (d), 138,24, 150,10, 151,83,
152,76.
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Default file

2U-17 388 (3.880) Cn (Cen,2. 80,00, HY) 1: Scan ES+
i 447 41 4 6067
1004
%"
#48.48
363.26
M40 47
14178 100 0 450 56
1l ) 572.50 82135 75024 80202 §3842 1072.15 123485128342  y433 05
Avasidohe. e ' dupe 17 4

0 \ ul e Lav,
100 200 300 400 500 800 700 800 §00 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.34. Bilesik 28°nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.35. Bilesik 28°nin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.36. Bilesik 28°nin 1*C NMR spektrumu.

3.1.3.8. 6-[4-(4-Klorofenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-9H-piirin (29)

Cl

Genel sentez yontemine gore % 32,09 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 182,5-184,5 °C.
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Elementel Analiz: C20H23CINg03S.0,1EtOAC.0,1H.0

%C %H %N %S
Hesaplanan: 51,79 5,07 17,77 6,77
Bulunan 51,41 4,93 17,50 6,89

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 463,40 (%100) (M+H), 465,43 (%32)
(M+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,53-1,75 (m, 3H, H-piran), 1,86-
1,96 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,24 (m, 1H, H-piran), 3,04 (t, 4H, piperazin-CH,),
3,62-3,68 (m, 1H, H-5"a piran), 3,98 (d, 1H, J=11,2 Hz, H-5’b piran), 4,31 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5,63 (dd, 1H, J= 11,2, 2,4 Hz, H-1’ piran), 7,66 (d, 2H, J=8,8 Hz,
Ph-H-3,5), 7,74 (d, 2H, J=8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,38 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,37, 24,46, 30,07, 43,73, 45,71,
67,68, 80,78, 118,90, 129,43, 129,57, 133,63, 138,21, 138,30, 150,09, 151,82,
152,74,
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Default file o
2U-20 494 (4.940) Cn {Cen,2, B0.00, HY) 1- Scan ES+ |
463,40 4 Bae7
100
\
%
465.43
379.37 {
466,35
| 123.92 381.36
48876
{145.00 189,14 30181 325653 , 713 &
’ s j = 3of82 04 &avae 559.58 500 0g597-13 686,14 40 n
D PUSEY PRSIV VS PYSTIEST Dol N Sty U SES———— ey ’_A 3 T miz
. 150 200 250 300 350 400 450 800 550 80D 850 700

Sekil 3.37. Bilesik 29’un kiitle spektrumu.
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Sekil 3.38. Bilesik 29°un *H NMR spektrumu.

126



o Agilest Tochnslagies

180 162 140 110 ioo LY &0 40 a0 0 pp=

Sekil 3.39. Bilesik 29°un 3C NMR spektrumu.

3.1.3.9. 6-[4-(4-Bromofenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-
2-il)-9H-piirin (30)

Br

Genel sentez yontemine gore % 18,7 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 175,8-178,3 °C.
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Elementel Analiz: C20H23BrNsO3S

%C %H %N %S
Hesaplanan: 48,14 5,59 12,95 4,94
Bulunan 48,0 521 12,71 4,99

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 507,5 (%98) (M*), 509,5 (M+2) (%100).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,47-1,70 (m, 3H, H-piran), 1,83-
1,95 (m, 2H, H-piran), 2,10-2,19 (m, 1H, H-piran), 3,0 (t, 4H, piperazin-CH,), 3,61
(td, 1H, J=11,6, 2.8 Hz, H-5"a piran), 3,94 (d, 1H, J=11,6 Hz, H-5’b piran), 4,28 (br
s, 4H, piperazin-CH>), 5,59 (dd, 1H, J=10,8, 2,0 Hz, H-1’ piran), 7,62 (d, 2H, J= 8,8
Hz, Ph-H-3,5), 7,75 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,19 (s, 1H, H-8), 8,34 (s, 1H, H-
2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,84, 24,91, 30,56, 44,23, 46,19,
68,16, 81,26, 119,37, 127,82, 129,93, 132,94, 134,45, 138,62, 150,55, 152,28,
153,18.
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ZU-21 573 (5.778) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+ |
i 509.5 2 86e7|
" 507.5
#

5105
51156 ;
| 5068‘ 5124 5184 5208 539.4 8627 1
| 4738 aa17 aso7aonaaps7 21 %088 | |||\ 77" 8184 2By gygy V4siss sms 27 sesp |
8 475 4B0) 485 490 485° 500 505 510 515 520 525 530 535 540 645 550 8555 560 665 |

Sekil 3.40. Bilesik 30°un kiitle spektrumu.
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Sekil 3.41. Bilesik 30°un *H NMR Spektrumu.
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Sekil 3.42. Bilesik 30°un 3C NMR spektrumu.

3.1.3.10. 6-[4-(4-Triflorometoksifenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-

2H-piran-2-il)-9H-piirin (31)

R F
v

)

O:§:O
[N
N

N

(L)
0]
@

Genel sentez yontemine gore % 70,85 verim ile madde elde edildi.
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E.N.: 163,8-165,6 °C.

Elementel Analiz: C21H23F3Ne04S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 49,22 4,52 16,40 6,26
Bulunan : 49,14 4,63 16,29 6,42

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 513,44 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) éppm: 1,50-1,76 (m, 3H, H-piran), 1,82-
1,98 (m, 2H, H-piran), 2,13-2,25 (m, 1H, H-piran), 3,07 (s, 4H, piperazin-CH,),
3,60-3,70 (m, 1H, H-5’a piran), 3,98 (d, 1H, J=10,4 Hz, H-5"b piran), 4,32 (br s, 4H,
piperazin-CH,), 5,63 (d, 1H, J=10,4 Hz, H-1’ piran), 7,58 (d, 2H, J= 7,6 Hz, Ph-H-
3,5), 7,88 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,37 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-de) Sppm: 22,37, 24,45, 30,08, 43,72, 45,71,
67,68, 80,78, 118,91, 121,45, 130,20, 133,78, 138,21, 150,10, 151,41, 151,82,
152,75.

131



831.07859.76 059 19

Default file =
Zu-37 395 (3.980) Cn (Cen 2, 80.00, H1)
<60 513.44
(:{“
514.47
‘ 42047 (51546
1
12351 22048 32577 [P04216.49 g o
AL WY o0 it : ,
100 200 300 400 500 600 700  BOO

192627 126822 144395147614

{1: Scan ES+
1.11e8|

1000 1100

et - miz
1300 1400

Sekil 3.43. Bilesik 31’in kiitle spektrumu.
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Ayilent Techoslogues

Sekil 3.44. Bilesik 31°in 'H NMR Spektrumu.
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Sekil 3.45. Bilesik 31’in **C NMR spektrumu.

3.1.3.11.

6-[4-(4-Siyanofenilsiilfonil)
piran-2-il)-9H-piirin (32)

piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-

Genel sentez yontemine gore % 54,52 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 257,6-261,4 °C.
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Kiitle Spektrumu

: MS (ESI+) m/e: 454,45 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,50-1,76 (m, 3H, H-piran), 1,87-
1,98 (m, 2H, H-piran), 2,14-2,25 (m, 1H, H-piran), 3,09 (s, 4H, piperazin-CH>),
3,62-3,68 (m, 1H, H-5"a piran), 3,98 (d, 1H, J=11,2, H-5’b piran), 4,31 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5,63 (d, 1H, J=10 Hz, H-1" piran), 7,91 (d, 2H, J= 8,0 Hz, Ph-H-

3,5), 8,07 (d, 2H, J= 8,0

Hz, Ph-H-2,6), 8,22 (s, 1H, H-8), 8,38 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,37, 24,45, 30,07, 43,72, 45,65,
67,68, 80,77, 115,69, 117,56, 118,90, 128,22, 133,54, 138,21, 139,09, 150,09,

151,82, 152,73.

Default file

100

37041
123.70
146,68 366.76371.49
0 M»&.‘l e b

100 200 300 400

ZU-38 345 (3.476) Cn (Cen.2, 80.00, Ht)
454 45

1. Scan ES+

#5549
#56.33

456.57
1457 .50,

57551 “« R - 951.39
7243580413 901.82 ¥ $101.69 1203.01 1321.83 142673
2 ,\ e A AL i et L ML LB B LSS
500 600 700 800 200 1000 1100 1200 1300 1400

5.01e7

Sekil 3.46. Bilesik 32’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.48. Bilesik 32°nin *C NMR spektrumu.
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3.1.3.12. 6-[4-(2,4-Diklorofenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (33)

Cl

O=§:O

N

)
ﬁ> o
@

Genel sentez yontemine gore % 53,66 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 182,1-183,5 °C.

Elementel Analiz: C20H22Cl2N603S.0,1EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 48,49 4,51 16,64 6,33
Bulunan : 48,78 4,64 16,64 6,45

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 497,42 (%100) (M™), 499,45 (%60)

(M+2), 501,59 (%10) (M+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,52-1,78 (m, 3H, H-piran), 1,88-

1,98 (m, 2H, H-piran), 2,16-2,25 (m, 1H, H-piran), 3,33 (t, 4H, piperazin-CH),
3,63-3,69 (M, 1H, H-5a piran), 3,99 (d, 1H, J=11,2 Hz, H-5b piran), 4,29 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5,65 (dd, 1H, J= 11,6, 2,4 Hz, H-1’ piran), 7,63 (dd, 1H, J=8,8, 2,0
Hz, Ph-H-5), 7,88 (d, 1H, J=2,0 Hz, Ph-H-3), 7,96 (d, 1H, J= 8,8 Hz, Ph-H-6), 8,25
(s, 1H, H-8), 8,39 (s, 1H, H-2).

136



13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,38, 24,47, 30,10, 44,35, 45,35,
67,69, 80,79, 118,98, 128, 131,80, 132,3, 132,94, 134,09, 138,22, 138,54, 150,13,

151,85, 152,88.

Default file
ZUJ-28 446 (4 494) Cn (Cen,2, BO.OO, He)

100

41320
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220.45 283.41 336.60394 40

200 250 300 350 400
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4886 76

450

A85 45

500.42

S501.59
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0 l“.ﬂu:t.‘;l._.lu.u_.“ M*L;L_gu‘u.ill._ -a‘..-u.ula,u‘u.‘:.“

57054
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A il Ll o
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M miz

Sekil 3.49. Bilesik 33’{in kiitle spektrumu.
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Sekil 3.51. Bilesik 33°iin 1*C NMR spektrumu.
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3.1.3.13. 6-[4-(2,4-Dimetoksifenilsiilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (34)

OCH,4
OCH,4
O:?:
)

k >

0

Genel sentez yontemine gore % 71,46 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 190,3-193,0 °C.

Elementel Analiz: C22H28N60s5S.0,15EtOAC

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 54,11 5,82 16,75 6,38
Bulunan : 53,93 6,07 16,42 6,37

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 489,39 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,52-1,77 (m, 3H, H-piran), 1,88-
1,96 (m, 2H, H-piran), 2,15-2,24 (m, 1H, H-piran), 3,17 (t, 4H, piperazin-CH),
3,62-3,69 (m, 1H, H-5’a piran), 3,81 (s, 3H, OCHj3), 3,84 (s, 3H, OCHj3), 3,96-4,03
(m, 1H, H-5b piran), 4,26 (br s, 4H, piperazin-CHy), 5,64 (dd, 1H, J= 11,6, 2,0 Hz,
H-1" piran), 6,63 (dd, 1H, J= 9,2, 2,4 Hz, Ph-H-5), 6,68 (d, 1H, J=2,4 Hz, Ph-H-3),
7,66 (d, 1H, J= 8,8 Hz, Ph-H-6), 8,24 (s, 1H, H-8), 8,38 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-dg) dppm: 22,38, 24,47, 30,09, 44,41,
45,56, 55,73, 56,03, 67,69, 80,78, 99,45, 105,16, 117,01, 118,91, 132,62, 138,14,
150,11, 151,86, 152,92, 158,35, 164,50.

Default file
2129 445 (4 524) Cn (Cen 2, 30.00, HI 1 Scan ESe
485 39 138
420 4
40545
4 e &
sIieR 38670 4.»:&:! 51145 Seo a2
1235 38670 ey s s 1085 27 _ 1470 38
250.8¢ | (°14F 69887 518969037 A vaez4 142038
—te e e b = - - A LB W DT SIS > s —_—
00 200 300 400 S00 00 700 500 900 000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.52. Bilesik 34’{in kiitle spektrumu.
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Sekil 3.53. Bilesik 34’iin *H NMR Spektrumu.
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Sekil 3.54. Bilesik 34°iin *C NMR spektrumu.
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3.1.3.14.  6-[4-(2-Kloro-4-(triflorometil)fenilsiilfonil)  piperazin-1-il]-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (35)

CF3

Genel sentez yontemine gore % 90,48 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 208,1-211,0 °C.

Elementel Analiz: C21H22CIF3NsO3S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 47,51 4,18 15,83 6,04
Bulunan : 47,51 3,78 15,71 6,16

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 531,44 (%100) (M+H), 533,52 (%32)
(M+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,53-1,80 (m, 3H, H-piran), 1,89-
1,99 (m, 2H, H-piran), 2,17-2,26 (m, 1H, H-piran), 3,42 (t, 4H, piperazin-CH>), 3,68
(td, 1H, J=10,4, 3,2 Hz, H-5a piran), 4,01 (d, 1H, J=10,8 Hz, H-5"b piran), 4,32 (br
s, 4H, piperazin-CH>), 5,66 (dd, 1H, J= 11,2, 2,4 Hz, H-1’ piran), 7,93 (dd, 1H, J=
8,0, 1,2 Hz, Ph-H-5), 8,14 (d, 1H, J= 1,2 Hz, Ph-H-3), 8,19 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ph-H-
6), 8,27 (s, 1H, H-8), 8,41 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,39, 24,47, 30,10, 44,40, 45,40,
67,71, 80,79, 118,99, 123,93 (q, J= 271,3 Hz), 124,85 (q, J= 3,8 Hz), 129,36 (q, J=
3,9 Hz), 132,22, 132,59, 133,86 (g, J= 32,7 Hz), 138,24, 139,21, 150,15, 151,86,
152,90.

Default file o3
ZU-31 369 (3650) Cn (Cen2, 8000, HE 1- Scam ES+
531 .44 1.81e7
100
53163
4
533.52
534 43
Lo 41763 saz
22337 32583 53521 50880  £40.27T0R &7 =i
255 4132526 | 32652 456 27505 46 50580 S40.27708 47 57 82800 63
o MRLAA Blesaiia M Lad o laliak badonngd o L_ - .-__.__..-.,-;‘,_-J...:__KAA.:L‘_.;..::{.N.
200 250 300 350 400 450 S00 S50 500 650 T00 750 800 S

Sekil 3.55. Bilesik 35’in kiitle spektrumu.
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3.1.3.15. 6-[4-(2,4-Diflorofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-
piran-2-il)-9H-piirin (36)

Genel sentez yontemine gore % 81,37 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 219,1-221,9 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 465,45 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,50-1,78 (m, 3H, H-piran), 1,88-
1,96 (m, 2H, H-piran), 2,16-2,22 (m, 1H, H-piran), 3,19 (s, 4H, piperazin-CH,),
3,60-3,70 (m, 1H, H-5"a piran), 3,99 (d, 1H, J=11,2 Hz, H-5’b piran), 4,32 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5.64 (d, 1H, J= 10.8, H-1" piran), 7,29 (t, 1H, Ph-H-5), 7,54 (t, 1H,
Ph-H-3), 7,85 (g, 1H, Ph-H-6), 8,24 (s, 1H, H-8), 8,39 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 22,85, 24,94, 30,56, 44,48, 45,77,
68,16, 81,26, 119,43, 127,0, 131,16, 131,95, 133,42, 133,51, 134,10, 138,69, 150,59,
152,30, 153,31.
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Sekil 3.58. Bilesik 36’nin kiitle spektrumu.
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3.1.3.16. 6-[4-(2-Kloro-4-bromofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin (37)

Br

Genel sentez yontemine gore % 54,11 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 180,0-181,5 °C.

Elementel Analiz: C20H22BrCINgO3S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 44,33 4,09 15,51 5,92
Bulunan : 44,52 4,00 15,15 5,97

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 541,33 (%74) (M%), 543,37 (%100)

(M+2), 545,35 (%34) (M+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,55-1,80 (m, 3H, H-piran), 1,89-

1,99 (m, 2H, H-piran), 2,17-2,26 (m, 1H, H-piran), 3,34 (t, 4H, piperazin-CH), 3,67
(td, 1H, J= 10,4, 3,2 Hz, H-5’a piran), 3,99-4,04 (m, 1H, H-5’b piran), 4,30 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 5,66 (dd, 1H, J= 11,2, 2,0 Hz, H-1’ piran), 7,77 (dd, 1H, J= 8,4, 2,0
Hz, Ph-H-5), 7,89 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ph-H-6), 8,00 (d, 1H, J= 2,0 Hz, Ph-H-3), 8,27
(s, 1H, H-8), 8,40 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 22,33, 24,41, 30,04, 44,29, 45,30,
67,64, 80.74, 118,92, 127,30, 130,91, 132,21, 132,92, 134,42, 134,44, 138,16,
150,08, 151,80, 152,83.

Default file
ZU-43 500 {5.000) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1 Scan ES+
% 543 37 4.55e7
541,33
i
|
r“‘“.
1545.35
545 36
125.63 459.29
183 41 . 545 68
‘ 23031 32550 42578 46123 803,85
0 LM.L.... PRT Ty TR | fapl IVARE A 4444 7?3. 70 et 847.80 el
150 200 250 300 350 400 450 S00 550 600 850 700 750 800 850 900 %0 - |

Sekil 3.61. Bilesik 37°nin kiitle spektrumu.
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3.1.3.17. 6-[4-(2-Kloro-4-siyanofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin (38)

CN

Genel sentez yontemine gore % 95,84 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 251,8-253,3 °C.

Elementel Analiz: C21H22CIN7O3S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 51,69 4,54 20,09 6,57
Bulunan : 51,42 4,28 19,97 6,66

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 488,42 (%100) (M+H), 490,42 (%32)

(M+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,54-1,80 (m, 3H, H-piran), 1,89-

1,97 (m, 2H, H-piran), 2,17-2,26 (m, 1H, H-piran), 3,39 (t, 4H, piperazin-CH>), 3,67
(td, 1H, J= 10,8, 3,2 Hz, H-5’a piran), 4,0 (d, 1H, J=10,8 Hz, H-5"b piran), 4,31 (br
s, 4H, piperazin-CHy), 5,66 (dd, 1H, J= 11,2, 2,4 Hz, H-1" piran), 8,02 (dd, 1H, J=
8,0, 1,6 Hz, Ph-H-5), 8,12 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ph-H-6), 8,27 (s, 1H, H-8), 8,31 (d, 1H,
J=1,2 Hz, Ph-H-3), 8,40 (s, 1H, H-2).

151



13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 22.32, 24,41, 30,03, 44,33, 45,33,
67,64, 80,73, 116,93, 117,18, 119,46, 132,22, 132,38, 132,51, 136,24, 138,71,

140,04, 150,62, 152,33, 153,36.

|Default file
ZU-44 411 (4110 Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
488 42 49667
100
%
487 86400 42
491,25
125.24 404,32 402 44
' 229,55 325.48398.46 | 40654 50420 60778 6741169160 79937 B7467 85017
0 E e LT Y [FUERTERETRIATS NN S A S— A o Ao oy miz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 GOD 650 700 750 800 850 900 850

Sekil 3.64. Bilesik 38’in kiitle spektrumu.
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3.1.3.18. 6-[4-(2-Kloro-4-florofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin (39)

Genel sentez yontemine gore % 68,1 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 152,9-154,7 °C.

Elementel Analiz: C20H22CIFNsO3S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 49,95 4,61 17,47 6,67
Bulunan : 49,93 4,41 17,40 6,80

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 480,87 (%91) (M"), 482,36 (%48) (M+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) dppm: 1,50-1,76 (m, 3H, H-piran), 1,86-

1,96 (m, 2H, H-piran), 2,13-2,23 (m, 1H, H-piran), 3,29 (t, 4H, piperazin-CHy), 3,64
(td, 1H, J=11,2, 3,2 Hz, H-5"a piran), 3,97 (d, 1H, J=11,6 Hz, H-5’b piran), 4,27 (br
s, 4H, piperazin-CH,), 5,63 (dd, 1H, J= 11,2, 2,0 Hz, H-1’ piran), 7,40 (td, 1H, J=
8,0, 2,0 Hz, Ph-H-5), 7,70 (dd, 1H, J= 9,2, 2,0 Hz, Ph-H-6), 8,02 (dd, 1H, Ph-H-3),
8,23 (s, 1H, H-8), 8,37 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-de) Sppm: 22.32, 24.41, 30.04, 44.30, 45.30,
67.63, 80.73, 115,03 (d), 118,92, 119,67, 119,92, 131,63 (d), 132,95 (d), 133,99 (d),
138,17, 150,08, 151,80, 152,83.

Defauit file
ZU-47 570 (5.700) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1. Scan ES+
481.33 1.29¢8
100-
480.87
o #E2.36
480,06 ‘
4484.09 |
307.25479.43 _[194.74
12586 ey 185,72 540 74 813.09 1040.31
385.24. | ' 692.58" " 940 83966 60 ~v7 119118 1389.15 1405.58
) smdetr s e ey —— r vt s Sy a b ey s sy [V)2
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.67. Bilesik 39°un kiitle spektrumu.
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3.1.3.19. 6-[4-(2,4,6-Triizopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin (40)

Genel sentez yontemine gore % 37,48 verim ile madde elde edildi.

E.N.: 233,3-235,1 °C.

Elementel Analiz: C29H42N603S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 62,79 7,63 15,15 5,78
Bulunan : 62,57 7,77 14,92 5,73

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 555,54 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls3) éppm: 1,26 (d, 18H, CHzs), 1,60-1,82 (m, 3H,
H-piran), 1,92-2,11 (m, 2H, H-piran), 2,86-2,94 (m, 1H, H-piran), 3,31 (t, 4H,
piperazin-CH>), 3,76 (td, 1H, J= 11,6, 2,4 Hz, H-5’a piran), 4,13-4,23 (m, 4H, CH,
H-5’b piran), 4,34 (br s, 4H, piperazin-CH), 5,71 (dd, 1H, J=10,4, 1,6 Hz, H-1’
piran), 7,17 (s, 2H, Ph-H-3,5), 7,94 (s, 1H, H-8), 8,35 (s, 1H, H-2).
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13C NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 22,87, 23,55, 24,90, 29,37, 31,92,
34,20, 44,26, 44,62, 68,34, 81,71, 119,96, 124,0, 129,39, 136,44, 150,36, 151,91,

152,36, 153,54, 153,68.

1075.16 1131.83

1: Scan ES+

1.25¢8

131882 143758

(Default file
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||
\
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|
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\
|
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|
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‘ 553 94557 53
$53.51 ss1.713
$25.27 552 94 54 4 95
. . 103 8}) 47059 1 | 578 92674_).)794.‘?
100 200 300 400 500 600 700 800

Sekil 3.70. Bilesik 40’1 kiitle spektrumu.

1300

1400

158



Tepie Abwwsnsey
w4k 201 )
PiAFiies PROTOR 3}

Soguasenn i TROOCE | wipml
ScLy
Twomed wny Sar 1 3310

]l w

C L ATAETSS

Agilam Tecdoplegies

— MAN |
13 12 11 16 » . : ] . ‘ 3 1 0 -1  ppm
Sekil 3.71. Bilesik 40°m *H NMR spektrumu.

O Agilam Tecknolagies

Uecoova 1. 411160247 s

otal tiae I M, 0 als
U L |

180 160 140 130 e a0 (14 40 20 S ppn

Sekil 3.72. Bilesik 40’ *C NMR spektrumu.

159



3.2. 5- Metil-4-[(siibstitiie fenil siilfonil)piperazin]-1-(f#-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon tiirevlerinin (56-67) sentezi

3.21.  5-Metil-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon
sentezi (42)

0]

D/N\)j/CH?’

1) N

Hy,c0c0™ \¢°

Hacoco  OCOCH3

Timin (41) (0,5 g, 3,96 mmol) ve p-D-ribofuranoz-1,2,3,5-tetraasetat (1,26 g,
3,96 mmol) 35 ml anhidr asetonitril i¢inde karistirildiktan sonra hekzametildisilazan
(0,68 ml, 3,16 mmol), trimetilsililtrifluorometansiilfonat (0,57 mL, 3,16 mmol) ve
SnCls (0,56 ml, 4,75 mmol) sirasiyla reaksiyon ortamina eklendi. Reaksiyon karigimi
85°C’de geri ¢eviren sogutucu altinda 25 dakika isitildiktan sonra oda sicakliginda
72 saat karistirildi. Reaksiyon bitiminde karisim CH2Cl; ile diliie edildi. %4 lik
NaHCOs ilave edildikten sonra CH:Cl. ile 3 kez ekstre edildi. Organik fazlar
birlestirilip Na2SOg ile kurutulduktan sonra hekzan:etilasetat:izopropanol (10:10:1)
solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 60,19 Verim ile
0,91 g madde elde edildi.

E.N.: 105-106 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 385,07 (%65) (M+H).

IH NMR (CDCls) dppm: 1,93 (s, 3H, CHs), 2,09 (s, 3H, CHs), 2,12 (s, 3H,
CHs), 2,15 (s, 3H, CHa), 4,30-4,38 (m, 3H, H-4’, CH,-5"), 5,30-5,34 (m, 2H, H-2’,
H-3%), 6,06 (d, 1H, J = 5,2 Hz, H-1"), 7,17 (s, 1H, H-6), 8,79 (br s, 1H, NH).
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3.2.2. 5-Metil-4-0O-(2,4,6-triizopropilbenzensiilfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-
D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon sentezi (43)

H,COCO

Hycoco  OCOCHs

1-(2,3,5-Tri-O-asetil-f-D-ribofuranozil)timin (42) (0,27 g, 0,72 mmol) 15 ml
anhidr CHxCl; i¢inde ¢oziildii. Dimetilaminopiridin (DMAP) (35 mg, 0,28 mmol)
eklenerek buz banyosunda 30 dakika karistirildi. Trietilamin (0,57 ml, 4,11 mmol) ve
2,4,6-triizopropilbenzen siilfonil kloriir (0,44 g, 1,44 mmol) ilave edildikten sonra
azot gazi altinda 1 saat buz banyosunda sonrasinda 1 gece oda sicakliginda
reaksiyona devam edildi. Solvan evapore edildikten sonra
hekzan:etilasetat:izopropanol ~ (15:10:1) solvan sistemi  kullanilarak  kolon

kromatografisi ile saflagtirildi. % 55,1 Verim ile 0,26 g madde elde edildi.

E.N.: 170-172 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 651,20 (%100) (M+H).

IH NMR (CDCls) dppm: 1,24 (s, 3H, CHs), 1,25 (s, 3H, CHs), 1,26 (s, 3H,
CHs), 1,28 (s, 3H, CHs), 1,29 (s, 3H, CHs), 1,31 (s, 3H, CHs), 2,05 (s, 6H,
OCOCHs), 2,08 (s, 3H, OCOCHs), 2,13 (s, 3H, OCOCHs), 2,86-2,94 (m, 1H, CH),
4,26-4,32 (m, 2H, CH), 4,34-4,39 (m, 3H, H-4’, CH2-5"), 5,26 (t, 1H, J= 5,6 Hz, H-
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3), 5,30 (t, 1H, J= 5,2 Hz, H-2"), 6,0 (d, 1H, J= 3,6 Hz, H-1°), 7,19 (s, 2H, Ph-H-
3,5), 7,64 (d, 1H, J= 1,2 Hz, H-6).

3.2.3. 5-Metil-4-[(siibstitiie fenil siilfonil)piperazin]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-
D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon tiirevlerinin (44-55) genel

sentez yontemi

R1
0=S=0

®
)\)TCHa

e) N

Hy,c0c0 N\

H,coco OCOCH;

4-0-(2,4,6-Triizopropilbenzensiilfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-5-D-
ribofuranozil)timin (43) (1 mmol) 20 ml absoli etanol iginde ¢oziildiikkten sonra
trietilamin (3 mmol) ve 1-(siibstitiie fenil siilfonil)piperazin (1 mmol) ilave edilerek
80-90 °C’de geri geviren sogutucu altinda 48 saat 1sitildi. Reaksiyon takibi ITK ile
CH2Cl2:MeOH (12:1; 30:1) ve CHCl::MeOH (10:1; 20:1) solvan sistemleri
kullanilarak yapildi. Reaksiyon sonunda solvan evaporatorde uguruldu ve elde edilen

bilesik kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.2.3.1. 5-Metil-4-[4-(fenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (44)

o:?:o
)
N
N )TCH?’
o)\N

H,COCO

H;cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,16 g baslangi¢ maddesinden (43) hareketle {irtin
kolon kromatografisi ile etilasetat: hekzan: izopropanol (30:10:3) solvan sistemi
kullanilarak saflastirild1 ve % 85,79 verim ile 0,125 g madde elde edildi.

E.N.: 94,7-98,0 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 593,6 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,99 (s, 3H, CHs), 2,02 (s, 6H,
OCOCHs3), 2,05 (s, 3H, OCOCHa), 2,99 (t, 4H, piperazin-CH), 3,65 (t, 4H,
piperazin-CHy), 4,16-4,34 (m, 3H, CH,-5°, H-4°), 5,33 (t, 1H, H-3"), 5,41 (t, 1H, H-
2%), 5,83 (d, 1H, J= 4,8 Hz, H-1"), 7,57 (s, 1H, H-6), 7,64-7,76 (m, 5H, Ph-H-
2,3,4,5,6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 16,91, 20,14, 20,18, 20,43, 45,51,
45,60, 62,95, 69,69, 72,13, 78,75, 88,96, 103,25, 127,43, 129,45, 133,33, 134,74,
143,24, 153,43, 165,50, 169,19, 169,26, 169,93.
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SE- Aghant Tecknolegies

Sekil 3.75. Bilesik 44°iin *C NMR spektrumu.

3.2.3.2. 5-Metil-4-[4-(4-metilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil]-2(1H)-pirimidinon (45)

CH,

®

oy
071\N

o)
H,COCO

H,cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0.27 g baslangic maddesinden (43)
hareketle iiriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirild1 ve % 35,76 verim ile 0,09 g madde elde edildi.
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E.N.: 94,8- 98,5 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 607,6 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 2,0 (s, 3H, CHs), 2,03 (s, 3H, OCOCHj),
2,04 (s, 3H, OCOCHpg), 2,08 (s, 3H, OCOCHs3), 2,39 (s, 3H, CH3), 3,02 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 3,72 (br s, 4H, piperazin-CHy), 4,30 (br s, 3H, CH»-5’, H-4"), 5,26
(br s, 2H, H-2°, H-3°), 6,05 (br s, 1H, H-1°), 7,22 (s, 1H, H-6), 7,29 (d, 2H, J= 7,6
Hz, Ph-H-3,5), 7,57 (d, 2H, J= 7,6 Hz, Ph-H-2,6).

13C NMR Spektrumu (CDCls) Sppm: 18,08, 20,59, 20,90, 21,64, 46,04,
46,43, 63,22, 70,14, 73,48, 79,61, 88,28, 103,74, 127,82, 130,03, 132,34, 141,47,
144,19, 154,75, 166,14, 169,75, 170,22.
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Sekil 3.76. Bilesik 45’in kiitle spektrumu.
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3.2.3.3. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-
O-asetil-#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (46)

O:?:O
)
N
Néﬁ/CHS
O}\N
0]

H,COCO

H,coCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,18 g baslangic maddesinden (43) hareketle
iriin  kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (100:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirild1 ve % 65,68 verim ile 0,12 g madde elde edildi.

E.N.: 94,3-97,7 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 662,1 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) éppm: 2,03 (s, 3H, CHs), 2,05 (s, 3H,
OCOCHz3), 2,08 (s, 3H, OCOCHs3), 2,10 (s, 3H, OCOCHg), 3,12 (t, 4H, piperazin-
CH>), 3,70-3,82 (m, 4H, piperazin-CHy), 4,30-4,34 (m, 3H, CH2-5", H-4"), 5,26-5,30

(m, 2H, H-2,H-3"), 6,08 (d, 1H, H-1"), 7,26 (s, 1H, H-6), 7,80 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-
H-2,6), 7,86 (d, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-3,5).
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13C NMR Spektrumu (CDCI3) 8ppm: 18.03, 20.66, 20.96, 46,0, 46,57, 63,29,
70.21, 73.56, 79.75, 88.33, 103,80, 121,92, 124,63, 126,70 (q, J=3,92 Hz), 128,36,

135,03 (q, J= 33,50 Hz), 139.40, 141,71, 154,73, 166,31, 169,84, 169,85, 170,29.

ZU05 485 (4, 689)
100 682.1
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3.0
R 807
| 684.0
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o et LU Y WEPTTIOS  Fr s W U I T SRR B
| 200 300 400 500 600 700 __ 800 200 1000
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9 6406
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Sekil 3.79. Bilesik 46°nin kiitle spektrumu.

42+ Agllem Technalogies

Sekil 3.80. Bilesik 46°nm *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.81. Bilesik 46°nm *C NMR spektrumu.

3.2.3.4. 5-Metil-4-[4-(4-metoksifenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (47)

OCH,

®
)\QTCHs

o) N

o)
H,COCO

H,cOCO  OCOCH;
Genel sentez yontemine gore 0,12 g baslangic maddesinden (43) hareketle

tirtin kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (10:5:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirildi ve % 43,55 verim ile 0,05 g madde elde edildi.
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E.N.: 93,5-96,2 °C

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 623,9 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) éppm: 2,04 (s, 3H, CHs), 2,06 (s, 3H,
OCOCHs3), 2,08 (s, 3H, OCOCHs3), 2,11 (s, 3H, OCOCHg), 3,06 (t, 4H, piperazin-
CH), 3,71-3,80 (m, 4H, piperazin-CH), 3,86 (s, 3H, OCHj3), 4,31-4,35 (m, 3H,
CH.-5°, H-4"), 5,26-5,32 (m, 2H, H-2’, H-3"), 6,10 (d, 1H, J= 4,0 Hz, H-1"), 6,99 (d,
2H, J= 9,2 Hz, Ph-H-3,5), 7,25 (s, 1H, H-6), 7,67 (d, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-2,6).

13C NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 18,02, 20,50, 20,81, 45,95, 46,40,
55,62, 63,13, 70,05, 73,38, 79,54, 88,10, 103,61, 114,48, 126,79, 129,85, 141,35,

163,29, 165,93, 169,67, 170,13.
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Sekil 3.82. Bilesik 47°nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.84. Bilesik 47°nin 3C NMR spektrumu.
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3.2.3.5. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometoksifenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-

tri-O-asetil-p-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (48)
F
O F

o:?:o
)
N
N;TCHs
o)\N
HsCOCO

HscOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0.17 g baslangic maddesinden (43) hareketle iiriin
kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (100:1) solvan sistemi kullanilarak
saflastirild1 ve % 56,57 verim ile 0,1 g madde elde edildi.

E.N.: 94,7-98,6 °C
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 677,6 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 2,02 (s, 3H, CHs), 2,04 (s, 3H,
OCOCHpg), 2,06 (s, 3H, OCOCHz3), 2,09 (s, 3H, OCOCHs3), 3,09 (t, 4H, piperazin-
CHy), 3,68-3,82 (m, 4H, piperazin-CHy), 4,28-4,35 (m, 3H, CH2-5’, H-4), 5,25-5,29
(m, 2H, H-2°, H-3"), 6,07 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H-1"), 7,25 (s, 1H, H-6), 7,34 (d, 2H, J=
8,0 Hz, Ph-H-3,5), 7,57-7,79 (m, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-2,6).
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13C NMR Spektrumu (CDCls) Sppm: 17,87, 20,47, 20,77, 45,83, 46,34,
63,12, 70,04, 73,37, 79,55, 88,14, 103,64, 118,87, 121,03, 129,83, 133,83, 141,48,
152,49, 152,51, 154,62, 166,13, 169,65, 170,10.

AZ-3 388 (4.013) Cn (Cen 2, B0.00, H1) o 1 Sug ;ﬂ;:"
100
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Sekil 3.85. Bilesik 48’in kiitle spektrumu.
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3.2.3.6. 5-Metil-4-[4-(4-florofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (49)

o:?:o
)
N
N)\J/CH?,
o)\N

HsCOCO

H,cOoCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,27 g baslangic maddesinden (43)
hareketle tiriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirildi ve % 59,21 verim ile 0,15 g madde elde edildi.
E.N.: 95,3-98,6 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 611,7 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,98 (s, 3H, CHzs), 2,0 (s, 3H,
OCOCHz3), 2,01 (s, 3H, OCOCHs3), 2,04 (s, 3H, OCOCHpg), 2,98 (t, 4H, piperazin-
CHy), 3,64 (t, 4H, piperazin-CH>), 4,15-4,22 (m, 2H, CH-5"), 4,27-4,32 (m, 1H, H-
4%), 5,32 (t, 1H, H-3"), 5,41 (t, 1H, H-2"), 5,84 (d, 1H, J= 4,8 Hz, H-17), 7,45 (t, 2H,
J=8,8 Hz, Ph-H-3,5), 7,56 (s, 1H, H-6), 7,78-7,81 (dd, 2H, Ph-H-2,6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 17,02, 20,19, 20,24, 20,48, 45,60,
45,66, 63,06, 69,82, 72,31, 78,90, 89,15, 103,34, 116,62, 116,85, 130,64 (d), 131,29
(d), 143,36, 153,58, 165,56, 169,31, 169,38, 170,03.
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3.2.3.7. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (50)

Cl

o:?:o
)
N
N;TCHs
o)\ N
H,COCO

H,cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,4 g baslangic maddesinden (43) hareketle {iriin
kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (10:5:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirildi ve % 76,54 verim ile 0,295 g madde elde edildi.

E.N.: 91,1-93,9 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 627,6 (%100) (M"), 629,6 (%32) (M+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 2,03 (s, 3H, CHs), 2,06 (s, 3H,
OCOCHs3), 2,08 (s, 3H, OCOCHp3), 2,11 (s, 3H, OCOCHz3), 3,08 (t, 4H, piperazin-
CH>), 3,68-3,82 (m, 4H, piperazin-CHy), 4,30-4,35 (m, 3H, CH2-5’,H-4"), 5,26-5,31
(m, 2H, H-2, H-3"), 6,10 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H-1°), 7,25 (s, 1H, H-6), 7,49-7,52 (m,
2H, J=8,4 Hz, Ph-H-3,5), 7,65-7,68 (m, 2H, J=8,4 Hz, Ph-H-2,6).

13C NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 17,89, 20,50, 20,80, 45,85, 46,34,
63,12, 70,04, 73,39, 79,54, 88,15, 103,61, 129,07, 129,66, 133,90, 139,87, 141,43,
154,61, 166,14, 169,67, 170,12.
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3.2.3.8.  5-Metil-4-[4-(4-bromofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (51)

Br

OZ?ZO
)
N
NAE/CH3
o)\N
(0]

H,COCO

H;cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,3 g baslangic maddesinden (43) hareketle {iriin
kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (20:10:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirildi ve % 80,27 verim ile 0,30 g madde elde edildi.

E.N.: 93,9-97,1 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 671,6 (%100) (M*), 673,6 (%98) (M+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 2,01 (s, 3H, CHs), 2,04 (s, 3H,
OCOCHg), 2,06 (s, 3H, OCOCHg), 2,09 (s, 3H, OCOCH?3), 3,06 (t, 4H, piperazin-
CHy), 3,67-3,80 (M, 4H, piperazin-CHy), 4,28-4,33 (m, 3H, CH.-5’,H-4"), 5,25-5,30

(m, 2H, H-2°, H-3"), 6,07 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H-1°), 7,24 (s, 1H, H-6), 7,57 (d, 2H,
J=8,8 Hz, Ph-H-3,5), 7,66 (d, 2H, J=8,8 Hz, Ph-H-2,6).
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13C NMR Spektrumu (CDCls) Sppm: 17,87, 20,49, 20,79, 45,84, 46,32,

63,11, 70,02, 73,39, 79,52, 88,19, 103,63, 128,37, 129,15, 132,63, 134,42, 141,47,
154,60, 166,13, 169,65, 170,11.

2U-86 431 {4.348) Cn (Cen,2, 80.00, HY 1: Scan ES+
6716 1,287
100
»
67468
6755
'
|
nal[l8787  go5g AV
06012 120°%°8 6316 sas3 ess2 5O ) eees TO9C 72037326757 17407 76177844 7820
600 610 620 630 640 650 680 670 BBO 680 700 710 720 730 740 780 760 770 780

Sekil 3.94. Bilesik 51°in kiitle spektrumu.
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3.2.3.9.  5-Metil-4-[4-(4-(ter-butil)fenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-
O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (52)

O:fl.%:O
)
N
N)TCH3

o)\N

0
H,COCO

H,cOoCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,54 g baslangi¢c maddesinden (43) hareketle {iriin
kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (10:5:1) solvan sistemi
kullanilarak saflagtirildi ve % 31,58 verim ile 0,17 g madde elde edildi.

E.N.: 104,9-107,1 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 650,1 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 1,34 (s, 9H, CHs), 2,04 (s, 3H, CHs3),
2,06 (s, 3H, OCOCHzs), 2,09 (s, 3H, OCOCHpg), 2,12 (s, 3H, OCOCHBa), 3,10 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3,71-3,83 (m, 4H, piperazin-CH), 4,31-4,36 (m, 3H, CH2-5’, H-4"),
5,29-5,33 (m, 2H, H-2’, H-3"), 6,11 (d, 1H, J= 3,6 Hz, H-1"), 7,27 (s, 1H, H-6),
7,54 (d, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-3,5), 7,66 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6).

13C NMR Spektrumu (CDCls) dppm: 17,97, 20,44, 20,75, 20,97, 30,98,
3514, 4589, 46,30, 63,11, 70,04, 73,30, 79,51, 88,06, 103,65, 126,25, 127,55,
132,30, 141,37, 154,64, 156,85, 165,97, 169,58, 170,07.
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3:: Agdent Technologies

Sekil 3.99. Bilesik 52°nin **C NMR spektrumu.

3.2.3.10. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-florofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-
tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (53)

Cl
0=8=0

.

H;COCO

H;COCO  OCOCH3
Genel sentez yontemine gore 0,45 g baslangic maddesinden (43) hareketle {iriin

kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (10:5:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirild1 ve % 78,29 verim ile 0,35 g madde elde edildi.
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E.N.: 85,3-88,6 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 645,7 (%100) (M*), 647,7 (%32) (M+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) éppm: 2,06 (s, 3H, CHs), 2,07 (s, 3H,
OCOCHz), 2,08 (s, 3H, OCOCHs3), 2,12 (s, 3H, OCOCHs3), 3,35 (t, 4H, piperazin-
CHy), 3,66-3,78 (m, 4H, piperazin-CH>), 4,31-4,37 (m, 3H, CH»>-5’,H-4"), 5,28-5,33
(m, 2H, H-2’, H-3"), 6,12 (d, 1H, J= 4,4 Hz, H-1"), 7,11 (td, 1H, J= 7,2, 2,4 Hz, Ph-
H-5), 7,24-7,29 (m, 2H, Ph-H-6, H-6), 8,05 (dd, 1H, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (CDCls) sppm: 17,88, 20,50, 20,51, 20,81, 45,58,
46,88, 63,15, 70,08, 73,41, 79,57, 88,12, 103,75, 114,52 (d), 119,86 (d), 132,03 (d),
134,22 (d), 141,44), 154,65, 163,72, 165,94, 166,37, 169,67, 169,68, 170,13,

ZU-88 454 (4.578) Cn (Can,2, BO.00, HY)
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iR
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ol " 2201 000 1 4 76237
100 200 300 400 500

605.7
500

645.7

6487

9.6

8886 737.7 7947

700

800
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Sekil 3.100. Bilesik 53”iin kiitle spektrumu.
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3.2.3.11. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-siyanofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-
tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (54)

Cl
0=S=0

®

H,COCO

H,cOoCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,4 g baslangic maddesinden (43) hareketle irlin
kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (30:10:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirild1 ve % 73,60 verim ile 0,4 g madde elde edildi.
E.N.: 84,9-88,7 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 652,7 (%100) (M"), 654,7 (%32) (M+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,96 (s, 3H, CHs), 2,01 (s, 3H,
OCOCHs), 2,02 (s, 3H, OCOCHs3), 2,04 (s, 3H, OCOCHs3), 3,31 (t, 4H, piperazin-
CH>), 3,63 (t, 4H, piperazin-CHy), 4,16-4,32 (m, 3H, CH,-5°,H-4"), 5,33 (t, 1H, H-
3°), 5,41 (t, 1H, H-2°), 5,84 (d, 1H, J= 4,8 Hz, H-1°), 7,59 (s, 1H, H-6), 8,02 (dd, 1H,
J= 8,4, 1,6 Hz, Ph-H-5), 8,10 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ph-H-6), 8,32 (d, 1H, J= 1,2 Hz,
Ph-H-3).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 17,02, 20,23, 20,26, 20,51, 45,29,
46,16, 63,06, 69,80, 72,23, 78,85, 89,10, 103,31, 116,45, 116,80, 131,82, 131,89,
132,10, 135,81, 139,57, 143,39, 153,55, 165,60, 169,30, 169,36, 170,01.

ZU-T0 414 (4.174) Cn (Cen 2, 80.00, HY)
B 8827
-
864.7
259.3 557
59
1253 1527 260.3
‘ Fogq 28470 1 4802 5328 766 7388 oz
ol R 283 (212300 | atn1 P28 gusa N (248 T8
100 200 300 [ 400 500 £00 700 800 900

1: Scan ES+
1377

99.21.5 ,%2 511216 11835

1000

~~~~~~~~ miz

Sekil 3.103. Bilesik 54°iin kiitle spektrumu.
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3.2.3.12. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-bromofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-
(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (55)

Br

Cl
0=8=0

|
)
N
N)E/CH?)
O}\N
H;COCO

H,cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,54 g baslangic maddesinden (43)
hareketle iirlin kolon kromatografisi ile etilasetat:hekzan:izopropanol (30:10:1)
solvan sistemi kullanilarak saflastirildi ve % 40,12 verim ile 0,58 g madde elde
edildi.

E.N.: 86,4-89,6 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 705,5 (%80) (M%), 707,5 (%100) (M+2),
709,5 (%32) (M+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,95 (s, 3H, CHs), 2,01 (s, 3H,
OCOCHs3), 2,02 (s, 3H, OCOCH?3), 2,04 (s, 3H, OCOCHs3), 3,26 (br s, 4H, piperazin-
CHy), 3,62 (br s, 4H, piperazin-CH>), 4,17-4,35 (m, 3H, CH»-5’,H-4"), 5,33 (t, 1H,
H-3°), 5,42 (t, 1H, H-2"), 5,85 (d, 1H, J= 4,0 Hz, H-1"), 7,58 (s, 1H, H-6), 7,75 (dd,
1H, J= 8,4, 1,6 Hz, Ph-H-6), 7,86 (d, 1H, J= 8,4 Hz, Ph-H-6), 7,95 (d, 1H, J= 16
Hz, Ph-H-3).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 17,07, 20,24, 20,27, 20,52, 45,30,
46,19, 63,11, 69,87, 72,40, 78,95, 89,27, 103,44, 127,47, 131,03, 132,32, 133,10,
134,51, 134,55, 143,40, 153,67, 165,71, 169,37, 169,43, 170,08.

272 633 (5.374) Cn (Cen, 2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
100 7075 8.3008
7088
[ *
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2580 10.5
I 447 4 50a
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1 B67 032.0 97 ¢
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100 200 300 400 500 600 700 80O 900 1000 1100

Sekil 3.106. Bilesik 55°in kiitle spektrumu.

194



P

Sample asei

w1
Bats Sellsetad e

marzeryd0-oarceryite
Avebinn Slaweiarys

./ vemr) femmruyy/ Gate
Bampin Sleweiorys

IE-Y3 20100353 M1
PLePIe PROTON_33

Pales Sequemce: PRTON (adpull

et collected au. mar 14 2200

Tesp. M0 /3ar
eperator) wamrs

Salax, dalay LM sec

Puise 43,0 dagroes
Aog. Tiee 3.333 wes
wignh $A33

ROV WE, SO, ITENTEL W
taTA saOCELIYE

ol 30

Tetal Lise f ade 11 ses

11 12 11 10

—z;{—un- echnclogies

Sekil 3.107. Bilesik 55%in *H NMR spektrumu.

=-

Cangie Mama )
WA

Sets Collavied wes

I yA0)-mer

2
ol S exar ey S Gete

Y2 SOL803L)
PRATIIe: CARMON 33

Peine Bugumesar TREROE (a3peli
Sebveat) Gues
Bata collected ses Wer 13 2000

Tesp. MAC /NI R
Operacor) womrl

Pedex. Salay LANF pec
Palew 4.8 dngeees
bog, time 1004 sec
WalAN IRLIN N W
1006 repetitioes

casmmve cua,

Ténm besadeniog £.5 By
L R
Toeal vime 3 be. 30 min

Agileet Tachnolegies

220 3oa 180 Lte0

140 120 100 ee

Sekil 3.108. Bilesik 55’in 1*C NMR spektrumu.
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3.24.  5-Metil-4-(siibstitiile ~ fenil  siilfonil  piperazin-1-il)-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon Tiirevlerinin (56-67) Genel

Sentez Yontemi

5-Metil-4-[(siibstitiiec  fenil siilfonil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-5-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon tiirevleri (44-55) (1 mmol) 20 ml absolii metanol
icinde ¢oziildii ve trietilamin (2 mmol) ilave edilerek oda sicakhiginda 72 saat
karigtirlldi. Solvan evaporasyonundan sonra elde edilen iiriin kristalizasyon veya

kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.24.1.

5-Metil-4-[4-(fenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon (56)

O:SIZO
)
N
N)TCH?,

o)\N

HO 9

HO OH

Genel sentez yontemine gore 0,135 g baslangic maddesinden (44)

hareketle elde edilen iiriin etil asetat i¢inde kristalizasyon ile saflastirildi. %74,52
Verim ile 0,079 g madde elde edildi.

E.N.: 229,4-233,1 °C.

Elementel Analiz: C20H26N407S

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 51,49 5,61 12,00 6,87
Bulunan 51,46 5,89 11,73 6,80

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 467,9 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) Sppm: 1,93 (s, 3H, CHs), 2,95 (t, 4H,
piperazin-CH>), 3,49-3,68 (m, 6H, CH»-5’, piperazin-CHy), 3,80 (g, 1H, H-4"), 3,88-
3,94 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,94 (d, 1H, 3’-OH), 5,09 (t, 1H, 5’-OH), 5,30 (d, 1H, 2’-
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OH), 5,67 (d, 1H, H-1°), 7,63 (t, 2H, J=7,6 Hz, Ph-H-3,5), 7,72 (t, 3H, Ph-H-2,4,6),
7,85 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,92, 45,65, 45,70, 60,24, 69,03,
74,06, 84,12, 89,25, 102,49, 127,53, 129,54, 133,42, 134,79, 142,72, 154,11, 165,63.

ZUS2 344 (3.468) Cn (Cen 2. B80.00, HY) 1: Scan £8+
100 467.9 21007
>
338.7
468 9
489.9
‘ 934.3
101.4 336.7
' 2538 [378 |4908 566.68
[ 6180 720.4803.3 [[ 1148011885 1362514229 14868 1ee75 17484 1o,
0 9 SSTPIIRER 7 VU Wt o Wi S N Ao h T TS MR WS ot NI L -5 AL mz
200 400 800 800 1000 1200 1400 1600 1800

Sekil 3.109. Bilesik 56’nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.111. Bilesik 56’nim **C NMR spektrumu.
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3.24.2.

5-Metil-4-[4-(4-metilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (57)

CH;

Genel sentez yontemine gore 0,09 g baslangi¢ maddesinden (45) hareketle elde

edilen iiriin etil asetat i¢inde kristalizasyon ile saflagtirildi. % 64,52 Verim ile 0,046 g

madde elde edildi.

E.N.: 147,9-150,0 °C.

Elementel Analiz: C21H28N407S.0,3H20
%C Y%H %N

Hesaplanan: 51,90 5,93 11,52

Bulunan 51,62 5,82 11,41

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 481,8 (%100) (M+H).

%65
6,59
6,50

'H NMR Spektrumu (DMSO-dg) dppm: 1,94 (s, 3H, CHs), 2,38 (s, 3H, CHs),
2,94 (t, 4H, piperazin-CH), 3,51-3,67 (m, 6H, CH2-5, piperazin-CH>), 3,81 (br s,
1H, H-4%), 3,92 (br s, 2H, H-2’, H-3"), 4,89 (br s, 1H, 3°-OH), 5,04 (br s, 1H, 5'-
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OH), 5,23 (br s, 1H, 2°-OH), 5,68 (d, 1H, H-1"), 7,43 (d, 2H, J= 7,6 Hz, Ph-H-3,5),
7,61 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7,83 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,78, 20,89, 45,57, 60,26, 69,02,
73,95, 84,11, 89,26, 102,37, 127,45, 129,85, 132,0, 142,65, 143,73, 154,01, 165,54.

2U-55 436 (4.386) Cn (Cen 2, 80.00. HY)
100 4818
*
482 8
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349 4
483.0
12 3507 | 5037
1019 2809 [ 974 e h skt
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Sekil 3.112. Bilesik 57°nin kiitle spektrumu.
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3.24.3. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (58)

Genel sentez yontemine gore 0,12 g baslangi¢ maddesinden (46) hareketle elde

edilen iriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (30:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirildi. % 21,95 Verim ile 0,0213 g madde elde edildi.

E.N.: 221,5- 224,8 °C.

Elementel Analiz: C21H25F3N407S.0,075 CH2Cl2

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 46,79 4,68 10,35 5,92
Bulunan 46,45 4,85 10,32 5,92

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 535,5 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,98 (s, 3H, CHs), 3,08 (t, 4H,

piperazin-CHy), 3,52-3,71 (m, 6H, CH,-5", piperazin-CH,), 3,83 (g, 1H, H-4), 3,91-
3,98 (m, 2H, H-2°, H-3"), 4,90 (d, 1H, 3°-OH), 5,05 (t, 1H, 5’-OH), 5,24 (d, 1H, 2’-
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OH), 5,71 (d, 1H, H-1), 7,86 (s, 1H, H-6), 7,98 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6), 8,03
(d, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-3,5).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,94, 45,59, 45,66, 60.21, 68,99,
74,06, 84,09, 89,25, 102,42, 122,04, 124,75, 126,74 (g, J= 3,92 Hz), 128,52, 132,91
(g, J= 32,30 Hz), 139,09, 142,71, 154,08, 165,56.

Zu81 381 (3.842) Cn (Cen 2, 80.00, HY) 1: Sean ES+
535.5 2.15e7
100
;!‘f.
403.5 [336.5
857.5
1258 287 4 4048 s
132.7 2291 ligrpi28s S - oy
e | (4954 4825 [ 5™See39 71847502 9220 86808830 ge51
O = - S e e it et PP v S O L it miz
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 850 700 750 800 860 900 960

Sekil 3.115. Bilesik 58°in kiitle spektrumu.
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3.24.4.

5-Metil-4-[4-(4-metoksifenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(#-D-

ribofuranozil) -2(1H)-pirimidinon (59)

OCH,

0=S=0

)

Genel sentez yontemine gore 0,12 g baslangi¢ maddesinden (47) hareketle elde

edilen iriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirildi. % 39,73 Verim ile 0,038 g madde elde edildi.

E.N.: 121,3-125,0 °C.

Elementel Analiz: C21H28N40sS.0,3CH2Cl>
%C Y%H %N

Hesaplanan: 49,00 5,52 10,73

Bulunan 48,65 5,90 10,84

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 497,6 (%100) (M+H).

%65
6,14
6,17

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,96 (s, 3H, CHs), 2,93 (t, 4H,
piperazin-CH>), 3,51-3,70 (m, 6H, CH-5’, piperazin-CH>), 3,78-3,86 (m, 4H, H-4’,
OCHjs), 3,90-3,96 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,92 (d, 1H, 3’-OH), 5,07 (t, 1H, 5’-OH),
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5,27 (d, 1H, 2>-OH), 5,70 (d, 1H, H-1°), 7,15 (d, 2H, J= 9,2 Hz, Ph-H-3,5), 7,67 (d,

2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-2,6). 7,85 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,89, 45,60, 45,67, 55,66, 60,24,
69,02, 74,01, 84,10, 89,24, 102,42, 114,62, 126,24, 129,74, 142,68, 154,06, 162,83,

165,56.
ZUB4 367 (3.701) Cn (Cen,Z, B0.00, HY)
100 497 6
=
“os 5
3855
365,3 065.7
|
838
1011 40 P 6.5 5105
1675 "] 72996 [aas 4449) (s006%180577 7846 sase ser7
100 200 300 400 500 800 700 800 800

1: Scan ES+
42187
094.0
288.0
1017.0
952.0 10760
wsics - Y GG esy
1000 1100

Sekil 3.118. Bilesik 59°un kiitle spektrumu.
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3.2.4.5. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometoksifenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (60)

F
F
o)<'=

®

oy
o)\N

HO ©

HO OH

Genel sentez yontemine gore 0,09 g baslangi¢c maddesinden (48) hareketle elde
edilen iiriin etil asetat iginde kristalizasyon ile saflagtirildi. % 89,04 Verim ile 0,065 g
madde elde edildi.

E.N.: 67,2-71,0 °C.
Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 551,9 (%100) (M+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,9 (s, 3H, CHs), 3,02 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3,50-3,71 (m, 6H, CH,-5", piperazin-CHy), 3,80 (q, 1H, H-4"), 3,88-
3,96 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,95 (d, 1H, 3’-OH), 5,10 (t, 1H, 5’-OH), 5,22 (d, 1H, 2’-
OH), 5,68 (d, 1H, H-1°), 7,60 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-3,5), 7,84 (s, 1H, H-6), 7,87
(d, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-2,6).
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13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 17,0, 45,59, 45,67, 60,22, 69,04,
74,15, 84,15, 89,20, 102,54, 121,62, 130,26, 133,97, 142,77, 151,51, 154,16, 165,62.

BT-1 355 (3.580) Cn (Can,2, 80.00, HY) 1! Scan ES+
2 551.9 3.42¢7
100
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" 11024
‘ 42 1
1038457 2 5749 gog s [ 11024
| 23 ' 1380.5 - . o
oke o 2504 a8 ||| 77 se3 1018 [j 11268 13905 taere  te7eagmery  1eers
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Sekil 3.122. Bilesik 60°m *H NMR spektrumu.
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3.2.4.6.

5-Metil-4-[4-(4-florofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (61)

Genel sentez yontemine gore 0,11 g baslangi¢ maddesinden (49) hareketle elde

edilen iriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1) solvan sistemi
kullanilarak saflastirildi. % 50,76 Verim ile 0,0443 g madde elde edildi.

E.N.: 128,0-131,5 °C.

Elementel Analiz:

Hesaplanan:

Bulunan

C20H25FN407S.0,45CH-Cl»

%C %H %N
46,98 4,99 10,71
46,81 531 10,91

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 485,4 (%100) (M+H).

AR
6,13
6,22

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,94 (s, 3H, CHs), 2,96 (t, 4H,
piperazin CH>), 3,49-3,68 (m, 6H, CH»-5’, piperazin-CH>), 3,79 (q, 1H, H-4°),
3,87-3,94 (m, 2H, H-2°, H-3"), 4,93 (d, 1H, 3’-OH), 5,09 (t, 1H, 5’-OH), 5,29 (d,
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1H, 2°-OH), 5,68 (d, 1H, H-1°), 7,47 (t, 2H, J= 8,8 Hz, Ph-H-3,5), 7,80 (dd, 2H,
Ph-H-2,6), 7,85 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,84, 45,55, 45,56, 60,13, 68,92,
73,96, 84,0, 89,16, 102,34, 116,56, 116,79, 130,56 (d), 131,18 (d), 142,63, 1540,

165,51.

Z\U-60 369 (3.721)Cn
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1

150 200 250
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300
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800
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Sekil 3.124. Bilesik 61”in kiitle spektrumu.
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3.24.7. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (62)

Cl

Genel sentez yontemine gore 0,276 g baslangic maddesinden (50) hareketle
elde edilen iiriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (10:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirildi. % 76,18 Verim ile 0,167 g madde elde edildi.

E.N.: 179,7-182,2 °C.

Elementel Analiz: C20H25CIN40O7S.0,22 CH:Cl:

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 46,73 4,93 10,78 6,17
Bulunan 46,44 5,18 10,99 6,24

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 501,6 (%100) (M+H), 5035 (%32)
(M+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,96 (s, 3H, CHs), 3,0 (t, 4H,
piperazin CH>), 3,50-3,70 (m, 6H, CH»-5’, piperazin-CHy), 3,82 (g, 1H, H-4"), 3,90-
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3,96 (M, 2H, H-2°, H-3"), 4,91 (d, 1H, 3°-OH), 5,06 (t, 1H, 5°-OH), 5,26 (d, 1H, 2’
OH), 5.70 (d, 1H, H-1°), 7,71 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-3,5), 7,75 (d, 2H, J= 8,4 Hz,
Ph-H-2,6), 7,86 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,92, 45,61, 60,21, 68,99, 74,05,
84,08, 89,25, 102,42, 129,44, 129,69, 133,78, 138,37, 142,71, 154,08, 165,58.

ZU-65 440 (4.437) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1 Scan ES+
100 5016 9.2266
100

F 2

503.5
380 5
1018
1142 - ans
145.1 2738
2T04R73 8 1001.91023.9
167.1 } 1027.9
291.0 4470 7626 7926 azg 2 9348 1160.8

o T UDR S PRGN | VW AT " . ———e e - M2
100 200 300 400 500 600 700 800 800 1000 1100

Sekil 3.127. Bilesik 62°nin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.129. Bilesik 62°nin 1*C NMR spektrumu.
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3.2.4.8. 5-Metil-4-[4-(4-bromofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (63)

Br

Genel sentez yontemine gore 0,21 g baslangi¢c maddesinden (51) hareketle elde
edilen {irtin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1; 10:1; 5:1; 3:1)

solvan sistemi kullanilarak saflastirildi. % 72,94 Verim ile 0,124 g madde elde edildi.

E.N.: 80,4-83,5 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 545,5 (%100) (M*), 547,4 (%100) (M+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,98 (s, 3H, CHzs), 3,01 (t, 4H,
piperazin-CH), 3,52-3,70 (m, 6H, CH>-5’, piperazin-CH>), 3,83 (q, 1H, H-4"), 3,91-
3,98 (m, 2H, H-2’, H-3"), 5,10 (d, 1H, 3°-OH), 5,25 (t, 1H, 5’-OH), 5,34 (d, 1H, 2’-
OH), 5,70 (d, 1H, H-1°), 7,68 (d, 2H, J= 8,4 Hz, Ph-H-3,5), 7,88 (d, 2H, J= 8,4 Hz,
Ph-H-2,6), 7,91 (s, 1H, H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 16,98, 45,21, 45,66, 60,19, 69,05,
74,18, 84,16, 89,15, 102,54, 127,47, 129,55, 132,69, 134,21, 142,76, 154,15, 165,62.
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Sekil 3.130. Bilesik 63’tin kiitle spektrumu.
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Sekil 3.131. Bilesik 63”iin *H NMR spektrumu.
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3.2.4.9.

5-Metil-4-[4-(4-(tert-butil)fenilsiilfonil) piperazin-1-il]-1-(#-D-

ribofura- nozil)-2(1H)-pirimidinon (64)

Genel sentez yontemine gore 0,17 g baslangi¢c maddesinden (51) hareketle elde

edilen driin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1) solvan sistemi

kullanilarak saflastirildi. % 71,64 Verim ile 0,098 g madde elde edildi.

E.N.: 219,2-222,7 °C.

Elementel Analiz: C24H34N407S.0,05CHCl>
%C Y%H %N

Hesaplanan: 54,82 6,52 10,63

Bulunan 54,57 6,58 10,66

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 523,6 (%100) (M+H).

%S
6,08
6,04

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 1,29 (s, 9H, C(CHs)s3), 1,96 (s, 3H,
CHa), 2,96 (t, 4H, piperazin-CH>), 3,50-3,69 (m, 6H, CH2-5’, piperazin-CHy), 3,81
(q, 1H, H-4’), 3,89-3,94 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,95 (d, 1H, 3’-OH), 5,10 (t, 1H, 5'-
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OH), 5,30 (d, 1H, 2>-OH), 5,69 (d, 1H, H-1°), 7,66 (s, 4H, Ph-H-2,3,5,6), 7,87 (s, 1H,
H-6).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,90, 30,64, 34,83, 45,55, 45,60,
60,12, 68,90, 73,96, 83,99, 89,15, 102,34, 126,26, 127,41, 131,98, 142,61, 153,98,
156,26, 165,44,

Zu-63 396 (3.983) Cn (Can 2. 8000, HY) 1. Scan £S5+
nn 5236 1337
100
5245
5456
5255
546,68
. |528.8) {s47.5560.4 807.7 P
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Sekil 3.133. Bilesik 64°iin kiitle spektrumu.
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3.2.4.10. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-florofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (65)

Genel sentez yontemine gore 0,32 g baslangi¢c maddesinden (53) hareketle elde
edilen irin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1; 10:1) solvan
sistemi kullanilarak saflastirildi. % 56,33 Verim ile 0,145 g madde elde edildi.

E.N.: 148,0-151,3 °C.

Elementel Analiz: C20H24CIFN407S.0,3CH:Cl2

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 44,78 4,55 10,29 5,88
Bulunan : 44,55 4,92 10,51 5,98

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 519,5 (%100) (M+H), 5215 (%32)
(M+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 2,0 (s, 3H, CHs), 3,25 (t, 4H,
piperazin CHy), 3,50-3,72 (m, 6H, CH»-5", piperazin-CH>), 3,82 (q, 1H, H-4"), 3,90-
3,96 (m, 2H, H-2°, H-3"), 4,97 (d, 1H, 3’-OH), 5,11 (t, 1H, 5’-OH), 5,32 (d, 1H, 2’-
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OH), 5,71 (d, 1H, H-1°), 7,45 (td, 1H, J= 8,4, 2,0 Hz, Ph-H-5), 7,75 (dd, 1H, J= 8,4,

2,4 Hz, Ph-H-6), 7,89 (s, 1H, H-6), 8,04 (dd, 1H, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,94, 45,27, 46,16, 60,24, 69,02,
74,07, 84,12, 89,25, 102,51, 115,49 (d), 119,93 (d), 131,71, 133,0 (d), 134,13 (d),

142,74, 154,14, 162,81, 165,72.

2159 403 (4.053) Cn (Can,2, 80.00, HY)
; 5105
100
5212
387.4
522 6
389.4
) 2 3.6  [2905 A
42,9 271.4 S0 w05 4858 54440034 o~ 541 8877
Y 71 PN O P d— l oh e 6868 779.8.800.1817.1
100 200 300 400 500 800 700 800 $00

1: Scan ES+
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110408

-.amsl 19529 11678
p e mz

1000 1100

Sekil 3.136. Bilesik 65”in kiitle spektrumu.
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3.2.4.11. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-siyanofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (66)

Genel sentez yontemine gore 0,245 g baslangi¢ maddesinden (54) hareketle

elde edilen iiriin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (20:1; 10:1) solvan

sistemi kullanilarak saflastirildi. % 38,36 Verim ile 0,076 g madde elde edildi.

E.N.: 212,9-215,2 °C.

Elementel Analiz: C21H24CINs07S.0,15CHCl2
Hesaplanan: 47,15 4,54 13,00
Bulunan : 46,95 4,69 13,15

AR
5,95
5,97

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 526,6 (%100) (M+H), 528,6 (%32)

(M+H+2).
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'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,98 (s, 3H, CHs), 3,31 (t, 4H,
piperazin CHy), 3,47-3,70 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CH>), 3,81 (g, 1H, H-4"), 3,89-
3,96 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,97 (d, 1H, 3’-OH), 5,12 (t, 1H, 5’-OH), 5,31 (d, 1H, 2’-
OH), 5,70 (d, 1H, H-1"), 7,88 (s, 1H, H-6), 8,02 (dd, 1H, J= 8,4, 1,6 Hz, Ph-H-5),
8,10 (d, 1H, J= 8,0 Hz, Ph-H-6), 8,31 (d, 1H, J= 1,2 Hz, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm: 16,99, 45,36, 46,26, 60,30, 69,07,
74,13, 84,16, 89,29, 102,57, 116,52, 116,86, 131,88, 131,93, 132,19, 135,84, 139,62,
142,80, 154,22, 165,72.

ZU-71 487 (4,709) Cn (Cen,2, 80,00, 1) t '-c.;., [b.’
526.6 50e7
100
526.4
»
528.6
3944
396.4
29.4
|
397.5 550.6
3 2 - s G
190 102 2ny.a007 3283 l 401.6 4459 1 6208 66977081 7725 8326999 9301 esa7i0ngy
P e A A —— e - . a - - ey .
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Sekil 3.139. Bilesik 66°nin kiitle spektrumu.

228



®mars
T Agilemt Technolegios

g le Mane
w-n
Dats Collested o
werrnrtdt mer a3l
Arhive dlvsetary
P fvemc L S s wya Mdats
famgie diveetory
TT+73_335008313_61
FLAFLie: FROTCR 22

Pulse Segeesce: TROTON (#3pwll
Colvest i deas
Date selledbed was Mas 33 3338

Youp. 18,2 €/ 2901 8
Operates: wmmrl

Balas. daley 1000 wee
Pulse 4.0 Gagrees

Aop. wise 1,950 sen

Widih #433.0 W

16 eperitions

ORENEVE WL ARNITSYTEL MR
FATA TROCESEING

T oalae 22068

Total tise I win & wes

13 12 11 10 9 3 3 1 e -1 pe=

Sekil 3.140. Bilesik 66°nin *H NMR spektrumu.

3 Agliest Technalogies

Awgle Samwt
W
Sata Collectet cai
T 00 marenrpeic
PN e O
e/ vemst fveasepe ) Gate
taaple direstecy
BULTE_30100030_ok
Fedriles suerens

Fulee Supmoces CANNN (aiped)
Salvent s dese
Sata sallsvted sni mar L) 2028

Teay. 15,0 € ) 1ML
tperator: vamel

Nalha. Salup 3.000 ses
Fules 5.0 degTess

B, MAme 1004 ses

wida IRLEA 4 M

10 repetitioes
SOORETE  OL). 100,6343700 Wee
FECDUPLE WD, 400.STTERAR s
Yowsr 14 48

contirmmasiy

WALTE 14 mdnlabad

DATA FROCEISIN

Lime brosdening 4.3 By

. 1t min

Sekil 3.141. Bilesik 66°nin 3C NMR spektrumu.

229



3.2.4.12. 5-Metil-4-[4-(2-kloro-4-bromofenilsiilfonil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (67)

Br

Genel sentez yontemine gore 0,19 g baslangi¢ maddesinden (55) hareketle elde

edilen driin kolon kromatografisi ile diklorometan:metanol (12:1; 10:1) solvan

sistemi kullanilarak saflastirildi. % 58,97 Verim ile 0,092 g madde elde edildi.

E.N.: 207,1-209,2 °C.

Elementel Analiz: C20H24BrCIN407S.0,06CHCl:

%C Y%H %N %S
Hesaplanan: 41,18 4,15 9,57 5,48
Bulunan : 40,89 4,13 9,69 5,49

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 579,6 (%80) (M*), 581,5 (%100)
(M+2), 583,5 (%32) (M+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 1,98 (s, 3H, CHs), 3,25 (t, 4H,
piperazin CH>), 3,50-3,70 (m, 6H, CH»-5’, piperazin-CHy), 3,81 (g, 1H, H-4"), 3,90-
3,95 (m, 2H, H-2’, H-3"), 4,95 (d, 1H, 3’-OH), 5,10 (t, 1H, 5’-OH), 5,31 (d, 1H, 2’-
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OH), 5,70 (d, 1H, H-1"), 7,77 (dd, 1H, J= 8,4, 2,0 Hz, Ph-H-5), 7,86 (d, 1H, J= 8,8
Hz, Ph-H-6), 7,88 (s, 1H, H-6), 8,01 (d, 1H, J= 1,6 Hz, Ph-H-3).

13C NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm: 16,94, 45,27, 46,16, 60,24, 69,02,
74,07, 84,10, 89,26, 102,48, 127,47, 131,06, 132,24, 133,06, 134,47, 134,56, 142,73,
154,13, 165,69.

ZU-T3 448 (4.517) 1: Scan gS:
5815 1.07e7
100
5796
&
583.5
4455
447 6
603.5
513 11588
11254 y 1163.9
145 1 3104 605.6 JSS.D[A
QLLi " Radi it ot A ﬁul‘ stidhvonpiirior O ORI Yo, B L l miz
100 200 300 400 500 600 700 800 500 1000 1100

Sekil 3.142. Bilesik 67°nin kiitle spektrumu.
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3.3. Sentezi Gergeklestirilen Niikleobaz ve Niikleozit Analoglarinin

Sitotoksik Aktivitelerinin Saptanmasi

Sentezlenen piirin niikkleobaz (22-40) ve pirimidin niikleozit analoglarinin (56-
67) ilk basamakta karaciger (Huh7), kolon (HCT116) ve meme (MCF7) kanser
hiicrelerinde gosterdigi sitotoksik etki gere¢ ve yontem boliimiinde belirtilen
antikanser aktivite tarama testi (SRB) ile incelenmistir. Pozitif kontrol olarak kanser
hiicre hatlarinda sitotoksik aktivitesi 6nceden bilinen (S)-(+)-Kamptotesin (CPT), 5-
Florourasil (5-FU), Kladribin, Fludarabin ve Pentostatin kullanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin her bir hiicre hattinda ICso degerleri hesaplanmis ve sonuglar ¢izelge 3.1
ve cizelge 3.2°de verilmistir. Ayrica hiicre hatlarinda tespit edilen % inhibisyon
degerleri baslangic en yiiksek konsantrasyon temel alinarak % inhibisyon grafikleri

olusturulmus ve sekil 3.145,146 ve 147°de verilmistir.

Daha sonraki basamakta 1Cso degeri karaciger (Huh7) kanser hiicre hattinda 10
uM’in altinda olan piirin tlirevleri, etkili bilesikler olarak degerlendirilmis ve bu
tiirevlerin sitotoksik aktiviteleri genisletilmis karaciger kanser hiicre hatti panelinde
incelenmistir. Sentezi gergeklestirilen piirin tiirevlerinden bilesik 24, 25, 31, 37, 38
ve 39 Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387,
SNU398, SNU423 ve SNU449 hiicre hatlarinda 72 saat siire ile 40, 20, 10, 5 ve 2,5
uM konsantrasyonlarda uygulama yapilarak NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test
edilmistir. Kladribin, fludarabin ve pentostatin pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
Sitotoksik aktivitesi arastirilan bilesiklerin varliginda (5 ayr1 konstantrasyon ile)
hiicre ¢cogalmasinda saptanan inhibisyon ytizdeleri kullanilarak, her bir hiicre hatt1
icin ICso degerleri hesaplanmis ve tablolar c¢izelge 3.3’de tez kapsaminda
sunulmustur. Her bir hiicre hattinda elde edilen % inhibisyon degerleri baslangic (en
yiiksek) kimyasal konsantrasyonu baz alinarak elde edilen grafikler sekil 3.148-
3.159’da verilmistir.
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Cizelge 3.1. 6-(4-Siibstitiie fenil siilfonil piperazin-1-il)-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (22-40)

tiirevlerinin karaciger (Huh7), kolon (HCT116) ve meme (MCF7) kanser hiicre

hatlarindaki ICso degerleri (uM).

Ri Rz
0= I
N
o
NN
L
N@
Bilesik R Ry R2 HUH7 ICs, | HCT116 IC5, | MCF7 ICs

pM uM pM
22 H H H 141 13,1 11,2
23 CH;s H H 14,2 15,3 19,9
24 CH(CHa), H H 2,7 1,7 5)
25 C(CH3)s H H 12 10,5 1
26 CFs H H 12,7 16,8 11,8
27 OCH; H H 11 245 12,8
28 F H H 34,3 11,4 31,4
29 Cl H H 13,5 16,6 19,5
30 Br H H 12,1 22,3 14,8
31 OCF; H H 3,2 4,6 5
32 CN H H 23,6 EG 211
33 Cl Cl H 11,4 13,6 12,2
34 OCHjs OCH; H 26,6 EG 214
35 CF; Cl H 21,9 147 11,5
36 F F H 244 88,8 66,7
37 Br cl H 3,2 13,6 12,8
38 CN Cl H 45 EG 36,9
39 F cl H 1.6 EG 4.2
40 CH(CHs). CH(CHs). CH(CHs), 11,1 80,1 38,5
CPT <1 <1 <1
5-FU 30,7 6,0 35
Kladribin 1,3 <0.1 2
Pentostatin EG EG EG
Fludarabin 29,9 8,3 15,2

Sentezlenen bilesikler 40, 20, 10, 5 ve 2,5 uM dozlarinda uygulandiktan sonra 72 saatlik inkiibasyon

sonunda SRB analizi ile I1Csy degerleri hesaplandi.

EG: Etki goriilmedi.
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Sekil 3. 145. Bilesik 22-40’1m Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.146. Bilesik 22-40’1n HCT116 kolon kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi.
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Cizelge 3.2. 5- Metil-4-(4-siibstitiie fenil siilfonil piperazin-1-il)-1-(4-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (56-67) tiirevlerinin karaciger (Huh7), kolon (HCT116) ve meme (MCF7) kanser hiicre

hatlarindaki ICso degerleri (uM).

R
R4
0=8=0
N
®
Y
071\N |
HO \¢°
HO OH
Bilesik R R1 HUHY7 HCT116 MCF7
ICso utM ICso utM ICso utM
56 H H EG EG EG
S7 CHs H EG EG EG
58 CFs H EG EG EG
59 OCH3s H EG EG EG
60 OCF3 H EG EG EG
61 F H EG EG EG
62 Cl H EG EG EG
63 Br H EG EG EG
64 C(CHa)s H EG EG EG
65 F Cl EG EG EG
66 CN Cl EG EG EG
67 Br Cl EG EG EG
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Cizelge 3.3. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un genisletilmis karaciger kanser hiicre hatt1 panellerine
kars1 ICso degerleri (uM).

Bilesik ICso R> ICso R> ICso R> ICso R>
24 9.7 1 6.5 0,9 7 0,9 12,5 0,9
25 7,3 0,9 5 0,8 54 0,8 8,9 0,8
31 7.8 0,8 7,2 1 5,6 8 16,5 1
37 17,4 1 11,3 0,9 13 1 40,7 1
38 32 0,2 47,6 1 35,4 0,7 81,1 0,8
39 5.8 0,9 95 0,9 8.3 0,8 29 1
Kladribin 0,6 0,9 0,1 0,6 0,4 0,9 9,1 0,8
Fludarabin | 24,4 0,8 27,8 0,9 17 0.9 41,7 0,6
Pentostatin EG EG EG EG
Bilesik I1Cso R> 1Cso R> I1Cso R> ICsp R>
24 23,4 1 7,6 0,9 15,6 0,9 6 1
25 22,4 1 4 0,7 15 0,9 29 0,8
31 29,4 1 8 1 22 0,9 9,9 1
37 EG 20,4 1 54,5 1 12,3 1
38 78 0,7 31,6 0,6 30 1 18,6 0,9
39 33 0,8 9,6 1 45,4 1 114 1
Kladribin | <0,1 <0,1 2,5 1 23,3 0,9
Fludarabin | 14,2 1 13,7 0.9 41,5 1 37,2 0,7
Pentostatin EG EG EG EG
Bilesik ICso R> I1Cso R> ICso R> ICs0 R>
24 19,2 1 6,9 0,9 15,9 1 10 0,9
25 23,6 1 49 0,7 16,4 0,9 10,8 1
31 44,7 0,9 6 0,9 13,4 0,9 12,3 1
37 EG 17,4 1 63,8 0,9 44.6 1
38 39,4 0,9 EG 14 1 EG
39 52,7 0,7 6,6 0,4 19,6 0,9 17,3 1
Kladribin 7,1 1 <0,1 6,7 1 37,3 1
Fludarabin | 33,8 0,8 0,2 0,7 32,6 0,9 25,1 1
Pentostatin EG EG EG EG

Sentezlenen bilesikler 40, 20, 10, 5 ve 2,5 uM dozlarinda uygulandiktan sonra 72 saatlik inkiibasyon
sonunda SRB analizi ile ICsp degerleri hesaplandi.
EG: Etki gortilmedi.
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Sekil 3.148. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un FOCUS karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.149. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Huh7 karaciger kanser hiicre hatti panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.150. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Hep3B karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.151. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un HepG2 karaciger kanser hiicre hatti1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.152. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un PLC karaciger kanser hiicre hatti panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.153. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Mahlavu karaciger kanser hiicre hatti panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.154. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU475 karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.155. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU182 karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.156. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU387 karaciger kanser hiicre hatti panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.157. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU449 karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.158. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU398 karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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Sekil 3.159. Bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un SNU423 karaciger kanser hiicre hatt1 panelinde %
inhibisyon grafigi.
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4. TARTISMA

Piirin ve pirimidin niikleobaz ve piirin niikleozit analoglar1 antimetabolit
kemoterapotik ajanlar olarak kanser ve bagisiklik sistem baskilanmasinda uzun
stredir kullanilan ilaglardir. Molekiiler hiicre biyolojisinin son yillardaki
gelismelerine paralel olarak bu maddelerin ve analoglarinin hiicre icindeki
hedeflerinin DNA ve RNA niikleik asitlerinin sentezinin inhibisyonuyla simirh
olmadig1 acgiga ¢ikarilmistir. Bu baglamda hiicresel sinyal yolaklarinin protein kinaz

enzimlerini hedef alan yeni niikleobaz ve niikleozit analoglarina ihtiya¢ dogmustur.

Bu tez kapsaminda 6- [4-(slibstitiic fenil siilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-
2H-piran-2-il)-9H-piirin tiirevlerinin (22-40) ve pirimidin niikleozit analogu 5- metil-
4-[(siibstitiie fenil siilfonil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon
tirevlerinin (56-67) sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve bu bilesiklerin US
National Cancer Institute (NCI) antikanser aktivite tarama testi ile sitotoksik
aktiviteleri 3 hiicre hattinda (Huh7, HCT116 ve MCF7) in vitro olarak incelenmistir.

6- [4-(Stibstitiie fenil siilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
piirin tiirevlerinin (22-40) sentezi i¢in 6-Kloropiirin’den (1) hareketle piirin yapisinin
9. konumundan 3,4-dihidro-2H-piran ile elektrofilik adisyon reaksiyonu sonucu 6-
Kloro-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin bilesigi (2) elde edilmistir. Bilesik 2’den
hareketle 6. konumundaki Cl atomunun EtsN varliginda 1-(stibstitiie fenilsiilfonil)
piperazin tiirevleri (3-21) ile niikleofilik siibstitiisyonu sonucu 6- [4-(siibstitiie fenil
stilfonil) piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin (22-40) analoglar1 elde

edilmistir.

5-Metil-4- [(4-siibstitiie fenil siilfonil) piperazin-1-il)]-1-(5-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon tiirevlerinin (56-67) sentezi i¢in ilk basamakta timin (41)
bilesiginin 1,2,3,5-tetra-O-asetil-#-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu pS-N-
glikozidik bag olusturulmus ve bilesik 42 elde edilmistir. Pirimidin halkasinin 4.

konumundaki OH grubunun tosilasyonu ile bilesik 43 sentezlenmistir. Bilesik 43’den
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hareketle siibstitiie fenil siilfonil piperazin tiirevleriyle siibstitiisyon reaksiyonu
sonucu 56-67 bilesiklerine ulagilmistir. Bu ara iiriinlerin absolii metanol iginde EtsN

ile hidroliz reaksiyonu sonucu pirimidin niikleozit tiirevleri (56-67) elde edilmistir.

Bu sekilde 34 ara iiriin ve 31 adet orijinal sonug iiriin olmak tizere toplamda 65
bilesigin sentezi gergeklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrolleri ITK
ve erime noktasi ile yapilmis ve elementel analiz, ‘H NMR, *C NMR ve kiitle

spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmastir.

Sentezlenen bilesiklerin *H NMR ve *C NMR spektrumlar ¢oziiniirliiklerine
gore DMSO-ds ve CDCls ¢oziiciilerinde alinmistir. 6- [4-(Sibstitiie fenil siilfonil)
piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin ~  tiirevlerinin ~ H NMR
spektrumlari incelendiginde piirin halkasinin 2. konumunda yer alan protonlar 8,29-
8,41 ppm araliginda; 8. konumunda yer alan protonlar ise 7,91-8,31 ppm araliginda
singlet olarak gozlenmistir. Piperazin halkasinin 3’ ve 5’ konumlarinda bulunan
protonlar 2,98-3,42 ppm araliginda triplet (t) olarak ve 2’ ve 6’ konumlarindaki
protonlar ise 4,26-4,40 ppm araliginda broad singlet (br s) olarak gbzlenmistir. 4-
Siibstitiie fenil grubu tasiyan pirin tiirevlerindeki fenil halkast protonlar
karakteristik AxX> bolinme sistemi ile izlenmistir. 2,4-Disiibstitiie fenil halkasi
igeren piirin tiirevlerinde ise H-3 protonlar1 6,68-8,31 ppm’de doublet (d), H-5
protonlar1 6,63-8,02 ppm’de doublet of doublets (dd) ve H-6 protonlar1 7,66-8,19
ppm’de doublet (d) olarak gézlenmigtir. Piran halkasinin 5° konumunda yer alan
protonlar H-5’a 3,61-3,76 ppm araliginda triplet of doublets (td) ve H-5’b ise 3,94-
4,30 ppm’de doublet (d) olarak goriilmistiir. Piran halkasinin 1° konumunda yer alan
protonlar ise 5,59-5,71 ppm araliginda doublet of doublets (dd) olarak gozlenmistir.

5-Metil-4- [(4-siibstitiie fenil siilfonil) piperazin-1-il)]-1-(5-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon tiirevlerinin 4. konumunda siibstitiient tasiyan fenil halkasinin
protonlar1 piirin tiirevlerinde oldugu gibi AxX> bdliinme sistemi ile izlenmistir. 4.
konumunda siibstitiient tasiyan fenil halkasinin 3’ ve 5’ protonlar1 7,15-8,03 ppm
araliginda, 2’ ve 6’protonlar1 7,61-7,98 ppm’de gdzlenmistir. Pirimidin halkasinin

6.konumunda yer alan proton piki 7,84-7,91 ppm araliginda singlet olarak goriiliirken
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5.konumda bulunan CHs protonlar1 ise 1,93-1,98 ppm’de singlet olarak tespit

edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Elektrosprey Iyonizasyon (ESI)
yontemi ile alinmistir. Pozitif iyonizasyon teknigi ile biitiin bilesikler iyonize olmus,
baz1 bilesiklerde %100 bagil bolluk ile molekiiler iyon (M") piki gozlenirken, ¢ogu
bilesik (M+H) iyonlar1 seklinde pik gdzlenmistir. Klor atomu igeren bilesiklerin
izotoplarinin bagil bolluklar1 3:1 oraninda M* ve M+2 veya M+H, M+H+2 pikleri
seklinde gozlenmistir. 2 Adet klor, brom ve klor atomlari tasiyan bilesiklerde
izotoplarin bagil bolluklar1 9:6:1 oraninda gozlenmis, M*, M+2, M+4 pikleri seklinde
goriilmiistiir. Brom atomu tagiyan bilesikler ise izotoplarin bagil bolluklari 1:1

oraninda M* ve M+2 pikleri ile yine beklenen degerlerde gozlenmistir.

Sentezlenen orijinal sonu¢ piirin niikkleobaz tiirevleri (22-40) ve pirimidin
niikleozit analoglarinin (56-67) antikanser aktiviteleri Huh7 karaciger, HCT116
kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda NCI-SRB yontemiyle dublike olarak
test edilmis, bu ¢alismada bilinen tedavide kullanilan antikanser ilaglardan DNA
topoizomeraz inhibitori (S)-(+)-kamptotesin’in (CPT) yan sira niikleobaz analogu
S5-florourasil ve niikleozit analogu kladribin, pentostatin ve fludarabin de pozitif

kontrol olarak kullanilmustir.

6-[4-(Sibstitiie fenil siilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-
pirin tiirevlerinden bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39’un Huh7 karaciger kanser
hiicrelerinde I1Cso degerinin ila¢ olarak kullanilabilecek etkin doz aralifinda oldugu
(<5 uM) saptanmustir. Ayrica ayni hiicre hattinda sentezlenen sonug iiriinlerinden
tamamina yakiinin (22-27, 29-40) pozitif kontrol olarak kullanilan 5-florourasil
(ICso= 30,7 uM) ve fludarabin’den (ICso= 29,9 uM) daha etkili oldugu tespit
edilmistir. Bilesik 25 (ICso= 1,2 uM) kladribin’den (ICso= 1,3 uM) daha yiiksek
sitotoksisite gostermistir. HCT116 kolon kanser hiicrelerinde; bilesik 24 (ICso= 7,7
uM) pozitif kontrol olarak kullanilan fludarabin’den (ICso= 8,3 uM); bilesik 31
(ICs0= 4,6 uM) 5-Florourasil (ICs0= 6,0 uM) ve fludarabin’den (ICso= 8,3 uM) daha
aktif bulunmustur. MCF7 meme kanser hiicrelerinde ise bilesik 24, 25, 31 ve 39°da
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ilag olarak kullanilabilecek etkin doz araliginda ICsp degeri (<5 uM) gozlenmistir.
Bilesik 25’in (IC50=1,0 uM) bilinen antikanser ilaglar 5-florourasil (ICso= 3,5 uM) ve
fludarabin’den (ICso= 15,2 uM) daha aktif oldugu; bilesikler 22 (ICso= 11,2 uM), 24
(ICs0= 5,0 uM), 26 (ICso= 11,8 uM), 27 (ICso= 12,8 uM), 30 (ICso= 14,8 uM), 31
(ICs0= 5,0 uM), 33 (ICs0= 12,2 uM), 35 (ICs0= 11,5 uM), 37 (ICs0= 12,8 uM), 39
(ICs0= 4,2 uM) fludarabin’den (ICso= 15,2 uM) daha yiiksek sitotoksik etkiye sahip

olduklar1 goriilmiistiir.

Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda
sitotoksik aktivitesi belirlenen piirin niikleobaz analoglarindan ICsp degeri 10 uM’1n
altinda olan bilesik 24, 25, 31, 37, 38 ve 39 daha sonra genisletilmis karaciger
kanseri hiicre panelinde Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475,
SNU182, SNU387, SNU398, SNU423 ve SNU449 hiicre hatlarinda NCI-SRB
deneyi ile triplike olarak test edilmistir. Genisletilmis HCC panelde yiiriitiilen
sitotoksik aktivite caligmalarinda, kladribin, pentostatin ve fludarabin pozitif kontrol

olarak kullanilmistir.

Bilesik 24 (ICso= 9,7 uM), 25 (ICso= 7,3 uM), 31 (ICso= 7,8 uM), 37 (ICs0=
17,4 uM) ve 39 (ICso= 5,8 uM) karaciger kanseri hiicre hatlarindan Huh7’e karsi
niikleozit analogu fludarabin ve pentostatin’den daha yliksek sitotoksik aktivite
gostermistir. HEP3B hiicre hattinda ise ayni bilesikler 24 (ICso= 6,5 uM), 25 (ICs0=
5 uM), 31 (ICso= 7,2 uM), 37 (ICs0= 11,3 uM) ve 39 (ICso= 9,5 uM) fludarabin’den
(ICso= 27,8 uM) daha aktif bulunmustur. Ayrica bu siibstitiie piirin niikleobaz
analoglar1 ile HEPG2 hiicre hattinda 24 (ICso= 7,0 uM), 25 (ICso= 5,4 uM), 31
(ICs0= 5,6 uM), 37 (ICs0= 13,0 uM) ve 39 (ICso= 8,3 uM) fludarabin’den (ICso= 17,0
uM) daha iyi sitotoksik etki goriilmiistiir. PLC hiicre hattinda yine ayn1 bilesikler 24
(ICso= 12,5 uM), 25 (ICs0= 8,9 uM), 31 (ICs0= 16,5 uM), 37 (ICs0= 40,7 uM) ve 39
(ICs0= 29,0 uM) fludarabin’den (ICso= 41,7 uM) daha iyi sitotoksik aktivite
gostermistir. Ayrica bilesik 25’de pozitif kontrol olarak kullanilan kladribin’den
(ICs0= 9,1 uM) daha ytiksek sitotoksik etki gézlenmistir.
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Karaciger kanser hiicre hatlarindan FOCUS’a kars1 bilesik 24 (ICso= 7,6 uM),
25 (I1C50=4,0 uM), 31 (ICso= 8,0 uM) ve 39 (ICso= 9,6 uM) bilinen antikanser ilag
fludarabin’den (ICsop= 13,7 uM) daha yiiksek sitotoksisite gostermistir. Bunun yani
sira SNU475 kanser hiicre hattinda bilesik 24 (ICso= 15,6 uM), 25 (ICs0= 15,0 uM),
31 (ICs0= 22,0 uM), 38 (ICs0= 30,0 uM) ve SNU182 hiicre hattinda ise bilesik 24
(ICs0= 6,0 uM), 25 (ICs0= 2,9 uM), 31 (ICs0= 9,9 uM), 37 (ICso= 12,3 uM), 38
(ICs0= 18,6 uM) ve 39 (ICso= 11,4 uM) ile niikleozit analogu antikanser ilaglardan
Kladribin (ICso= 23,3 uM) ve fludarabin’den (ICso= 37,2 uM) daha yiiksek sitotoksik
aktivite tespit edilmistir. SNU387 hiicrelerinde bilesik 24 (ICso= 19,2 uM) ve 25
(ICso= 23,6 uM); SNU423 hiicrelerinde ise bilesik 24 (ICso= 15,9 uM), 25 (ICs0=
16,4 uM), 31 (ICs0= 13,4 uM), 38 (ICs0= 14,0 uM), 39 (ICs0= 19,6 uM) ve son grup
olarak SNU449 hiicrelerinde bilesik 24 (ICso= 10,0 uM), 25 (ICs0= 10,8 uM), 31
(ICs0= 12,3 uM) ve 39 (ICso= 17,3 uM) ile pozitif kontrol olarak kullanilan kladribin
(ICs0= 37,3 uM) ve fludarabin’den (ICso= 25,1 uM) daha yiiksek sitotoksik aktivite

gOriilmiistiir.

Pirimidin niikleozit grubu 5- metil-4- [(siibstitiie fenil siilfonil) piperazin-1-il]-
1-(B-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon analoglarinin (56-67) sitotoksik aktiviteleri
Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda test edilmis

ancak kaydadeger sitotoksik etkiye rastlanmamistir.
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5. SONUC VE ONERILER

Karaciger kanseri, diinya genelinde Oliime neden olan kanser tiirleri
siralamasinda ikinci sirada yer almaktadir. Ozellikle Asya kitasinda baz bolgelerde
kanser nedeniyle gozlenen Oliimlerde baglica sebep olarak karaciger kanseri
bulunmustur. Etiyolojisinde 6zellikle HBV, HCV, HPV gibi viral hastaliklarin yer
aldig1 karaciger kanseri olgularinda son yillarda oldukca yiiksek artis oram
gozlenmesi toplum saglhigi agisindan giderek Onem kazanmaktadir. Bu kanser
tiiriinde cerrahi rezeksiyonun oncelikli tedavi olarak seg¢ilmesinin nedeni karaciger
kanseri i¢in hedefe yonelik 6zgiin ilag bulunmamasi ve klasik kemoterapotik
ajanlarin yetersiz kalmasidir. Bu yiizden, hedefe yonelik yeni bilesiklerin karaciger

kanserinin tedavisi i¢in 6zgiin ila¢ adaylar1 olarak kesti 6nemlidir.

Bu doktora tez calismasi kapsaminda orijinal 19 adet piirin niikleobaz ve 12
adet pirimidin niikleozit tiirevi bilesik sentezlenmistir. Sentezi yapilan 31 adet sonug
bilesigin sitotoksik aktiviteleri dncelikle Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7
meme kanser hiicre hatlarinda (S)-(+)-kamptotesin, 5-florourasil, kladribin,
pentostatin, fludarabin  pozitif kontroliine karst incelenmis ve  farkh

konsantrasyonlarda yol agtiklari inhibisyon ylizdeleri hesaplanmistir.

Elde edilen sitotoksisite  sonuglarma  gore  6-[4-(siibstitie  fenil
stilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin  tiirevlerinin  (22-40)
tirevlerinden tamamina yakimimnin (22-27, 29-40) Huh7 karaciger kanser hiicre
hattinda bilinen pirimidin tiirevi antikanser ilag 5-florourasil (ICso= 30,7 uM) ve
niikleozit analogu ilaglardan fludarabin (IC50=29,9 uM) ve pentostatin’den daha
yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir. Bilesik 25 (1Cso= 1,2
uM) kladribin’den (ICso= 1,3 uM) daha yiiksek sitotoksisite gostermistir. Piirin
halkasinin 6. konumda 4-(4-izopropilfenil)siilfonil piperazin tasiyan bilesik 24 (1Cso=
2,7 uM), 4-[(tert-butil)fenil]siilfonil piperazin bilesik 25 (ICso= 1,2 uM), 4-(4-
triflorometoksifenil)siilfonil piperazin bilesik 31 (ICso= 3,2 uM), 4-(2-kloro-4-
bromofenil)siilfonil piperazin bilesik 37 (ICso= 3,2 uM), 4-(2-kloro-4-siyanofenil)
stilffonil piperazin bilesik 38 (ICso= 4,5 uM), 4-(2-kloro-4-florofenil)siilfonil
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piperazin bilesik 39 (ICso= 1,6 uM) Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda ICsg degeri
5uM altinda olup genisletilmis karaciger kanser hiicre hatti panelinde Huh7, Hep3B,
HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423 ve
SNU449 hiicre hatlarinda NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test edilmistir.

HCT116 kolon kanser hiicre hattinda piirin tiirevleri i¢inde en yiiksek
sitotoksik aktiviteye sahip bilesikler 24 (ICso= 7,7 uM) ve 31 (ICs0= 4,6 uM) oldugu
goriilmiistiir (5-FU i¢in ICso= 6,0 uM; kladribin i¢in IC50<0,1 uM; fludarabin igin
ICs0= 8,3 uM).

MCF7 meme kanser hiicre hattinda piirin tiirevlerinden bilesik 24 (1Cso= 5,0
uM), bilesik 25 (ICso= 1,0 uM), bilesik 31 ((ICs0= 5,0 uM) ve bilesik 39 (ICso= 4,2
uM) en yiiksek sitotoksik aktivite gosteren bilesikler olmustur (5-FU ig¢in ICso= 3,5
uM; kladribin i¢in ICso= 2,0 uM; fludarabin i¢in ICso= 15,2 uM). Ayrica ayni hiicre
hattinda piirin tiirevi bilesiklerden 22 (ICso= 11,2 uM), 26 (ICso= 11,8 uM), 27
(ICs0= 12,8 uM), 30 (ICs0= 14,8 uM) 33 (ICs0= 12,2 uM), 35 (ICs0= 11,5 uM) ve 37
(ICso= 12,8 uM) ICso degerleri ile fludarabin’den daha yiiksek sitotoksik aktivite

gostermislerdir.

Sentezlenen sonug bilesiklerinden piirin niikleobaz tiirevlerinin, pirimidin
niikleozit analoglarma gore daha yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Daha Once yapmis oldugumuz calismalarda piirin halkasinin 6.
konumunda siilfonil piperazin ile siibstitiie edilmis fenil grubu tasiyan bilesiklerin
sitotoksisitesinde artis meydana geldigi tespit edilmistir. Bu tez kapsaminda elde
edilen verilere gore plirin halkasinin 6. konumundaki siilfonil piperazin grubundaki
fenil halkasinin 4. konumunda biiyiik hacimli alifatik gruplarin yer aldig: bilesikler
(24 ve 25), fenil halkasinin 4. konumda OCF3 ile siibstitiie edilmis (31), fenil
halkasinin 2. konumunda CI gibi elektron gekici bir grup, 4. konumda Br (37), CN
(38) ve F (39) yer aldig1 bilesiklerin daha yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. Fenil halkasinin 2. konumunda Cl, 4. konumda elektron c¢ekiciligi

yiiksek olan CI (33) ve CF3 (35) yer alan bilesiklerin Huh7 karaciger kanser hiicre
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hattinda sitotoksik aktivitelerinin sirasiyla 1Cso= 12,8 uM ve ICso= 21,9 uM oldugu

saptanmistir.

Bu doktora tez calismasi kapsaminda elde edilen sonuglara gore bundan
sonraki calismalarimizda bilinen antikanser ilaglardan daha etkili sonu¢ gosteren
bilesikler icin ilave sitotoksisite c¢aligmalarinin yapilmasi, etki mekanizmalarinin
aydinlatilmas1 ve yeni modifikasyonlar ile daha gii¢lii sitotoksik etkili bilesiklerin

tasarlanmasi ve in vivo ¢alismalar hedeflenmektedir.
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OZET

Yeni Baz1 Niikleobaz ve Niikleozit Analogu Bilesiklerin Sentez, Yap1 Aydinlatilmasi ve
Sitotoksik Aktiviteleri Uzerinde Calismalar

Bu c¢alismada sitotoksik bilesik olarak 19 adet piirin niikleobaz (22-40) ve 12 adet
pirimidin niikleozit tiirevi (56-67) olmak iizere 31 adet orijinal sonug bilesigi sentezlenmistir.
6-[4-(Stbstitiie fenil stilfonil)piperazin-1-il]-9-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin
tirevlerinin (22-40) sentezi i¢in baslangic maddesi 6-kloropiirin’den hareketle piirin
yapisinin 9. konumundan 3,4-dihidro-2H-piran ile elektrofilik adisyonu sonucu 6-kloro-9-
(tetrahidro-2H-piran-2-il)-9H-piirin  (2) elde edilmistir. Bilesik 2’den hareketle 6.
konumundaki Cl atomunun EtsN varliginda 1-(siibstitiie fenilsiilfonil) piperazin tiirevleri (3-
21) ile niikleofilik siibstitiisyonu sonucu piirin (22-40) bilesikleri sentezlenmistir.

5-Metil-4-[(stibstitie ~ fenil siilfonil)piperazin-1-il]-1-(5-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tiirevlerinin (56-67) sentezi i¢in baslangi¢ maddesi timin’den hareketle 1,2,3,5-
tetra-O-asetil-4-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu f-N-glikozidik bag olusturulmus ve
bilesik 42 elde edilmistir. Pirimidin halkasinin 4. konumundaki OH grubunun tosilasyonu ile
bilesik 43 sentezlenmistir. Bilesik 43’den hareketle siibstitiie fenil siilfonil piperazin
tiirevleriyle siibstitiisyon reaksiyonu sonucu 56-67 bilesiklerine ulagilmistir. Bu bilesiklerin
absolii metanol i¢inde EtsN ile hidroliz reaksiyonu ile sonug¢ pirimidin niikleozit tiirevleri
(56-67) elde edilmistir.

Sentezlenen piirin niikleobaz (22-40) ve pirimidin niikleozit analoglarmin (56-67)
sitotoksik aktiviteleri Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hiicre
hatlarinda SRB testi ile antikanser ilaglar DNA topoizomeraz inhibitori (S)-(+)-
kamptotesinin (CPT), niikleobaz analogu S5-florourasil (5-FU) ve niikleozit tiirevleri
kladribin, pentostatin ve fludarabine karsi incelenmistir. Piirin tiirevlerinden HCT116 kolon
kanser hiicre hattinda en yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip bilesikler 24 (ICso= 7,7 uM) ve
31 (ICso= 4,6 uM) oldugu goriilmustiir (5-FU igin ICso= 6,0 uM; kladribin igin ICso< 0,1
uM; fludarabin igin ICso= 8,3 uM). MCF7 meme kanser hiicre hattinda piirin tiirevlerinden
bilesik 24 (ICso= 5,0 uM), bilesik 25 (ICso= 1,0 uM), bilesik 31 (ICso= 5,0 uM) ve bilesik 39
(ICso= 4,2 uM) en yiiksek sitotoksik aktivite gosteren bilesikler olmustur (5-FU igin ICso=
3,5 uM; kladribin i¢in ICso= 2,0 puM; fludarabin ig¢in ICso= 15,2 puM). En aktif piirin
tirevlerinden 24, 25, 31, 37, 38 ve 39 igin genisletilmis karaciger kanser hiicre hatti
panellerinde (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387,
SNU398, SNU423 ve SNU449) ileri sitotoksisite caligmalart yapilmistir. Elde edilen
sonucglara gore piirin niikkelobaz analoglarindan bilesik 24, 25, 31, 37, 38, 39’un bilinen
niikleozit tiirevi ilaglardan (fludarabin, kladribin, pentostatin) daha yiiksek sitotoksik aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Sentezlenen pirimidin niikleozit analoglarinin (56-67) kaydadeger sitotoksik aktivite
gostermedigi belirlenmistir.

Anahtar Sézciikler: Karaciger kanseri, pirimidin niikleozit analoglari, piirin niikleobaz
tiirevleri, sitotoksik aktivite.
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SUMMARY

A Study on the Synthesis, Structure Elucidation and Cytotoxic Activities of Some Novel
Nucleobase and Nucleoside Analogues

In this study, 19 purine nucleobase derivatives (22-40) and 12 pyrimidine nucleoside
derivatives (56-67), totally 31 original result compounds, were synthesized as cytotoxic
compounds. Starting from 6-chloropurine which is the starting material for the synthesis of
6-[4-(substituted phenyl sulfonyl)piperazine-1-yl]-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)-9H-purine
derivatives (22-40), 6-chloro-9-(tetrahydro-2H-pyran-2-yl1)-9H-purine (2) was obtained by
electrophilic addition of 3,4-dihydro-2H-pyran from the 9th position of the purine structure.
Starting from compound 2, purine (22-40) compounds were synthesized by nucleophilic
substitution of the Cl atom in the 6th position in the presence of EtsN with 1-(substituted
phenylsulfonyl) piperazine derivatives (3-21).

Starting from thymine which is the starting material for the synthesis of 5-methyl-4-
[(4-substituted phenyl sulfonyl)piperazine-1-yl]-1- (f-D-ribofuranosyl)-2(1H)-pyrimidinone
derivatives (56-67), as a result of the reaction of thymine with 1,2,3,5-tetra-O-acetyl-p-D-
ribofuranose, -N-glycosidic bond was formed and compound 42 was obtained. Compound
43 was synthesized by tosylation of the OH group at the 4th position of the pyrimidine ring.
Compounds 56-67 were obtained as a result of the substitution reaction with substituted
phenyl sulfonyl piperazine derivatives starting from compound 43. Final pyrimidine
nucleoside derivatives (56-67) were obtained by the hydrolysis reaction of these compounds
with EtsN in absolute methanol.

Cytotoxic activities of synthesized purine nucleobase (22-40) and pyrimidine
nucleoside analogues (56-67) were determined by SRB test on Huh7 liver, HCT116 colon
and MCF7 breast cancer cell lines against anticancer drugs DNA topoisomerase inhibitor
(S)-(+)-camptothecin (CPT), nucleobase analog 5-fluorouracil (5-FU), and its nucleoside
derivatives cladribine, pentostatin and fludarabine. Among the purine derivatives, compound
24 (ICso= 7,7 uM) and 31 (ICso= 4,6 uM) showed the highest cytotoxic activity on HCT116
colon cancer cell (ICso= 6,0 uM for 5-FU; ICs< 0,1 uM for cladribine; fludarabine for ICso=
8,3 uM). Among the purine derivatives, compound 24 (ICso= 5,0 uM), compound 25 (ICso=
1,0 uM), compound 31 (ICso= 5,0 uM) and compound 39 (ICso= 4,2 uM) showed the highest
cytotoxic activity (ICso= 3,5 uM for 5-FU; ICso= 2,0 uM for cladribine; ICso= 15,2 uM for
fludarabine) on MCF7 breast cancer cell line. Advanced cytotoxicity studies has been carried
out on expanded panels of liver cancer cell lines (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu,
FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423 and SNU449) for the most active
purine derivatives (compound 24, 25, 31, 37, 38 and 39). According to the results obtained, it
was determined that compounds 24, 25, 31, 37, 38, 39 which are purine nucleobase
analogues, showed higher cytotoxic activity than known nucleoside derivative drugs
(fludarabine, cladribine, pentostatin).

It was determined that the synthesized pyrimidine nucleoside analogues (56-67) did
not show significant cytotoxic activity.

Keywords: Cytotoxic activity, hepatocellular carcinoma, purine nucleobase derivatives,
pyrimidine nucleoside analogues.
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