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ADA: Adenozin deaminaz 
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AIDS: Kazanılmış İmmun Yetmezlik Sendromu 

ALL: Akut Lenfoblastik Lösemi 

AML: Akut Miyeloid Lösemi 
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CDA: Sitidin deaminaz 

CLL: Kronik Lenfositik Lösemi 

c-MET: c-MET reseptör tirozin kinaz 

CMV: Sitomegalovirüs 

COD: cis,cis-1,5-Siklooktadien 

CTP: Sitidin trifosfat 

DAAs: Direkt Etkili Antiviraller 

dba: Dibenzilaseton 

DBU: 1,8-Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en 

dCK: Deoksisitidin kinaz 

dCTP: Deoksisitidin trifosfat 

dGK: Deoksiguanin kinaz 

dGTP: Deoksiguanozin trifosfat 

DMAP: 4-(Dimetilamino)piridin 

DMEM:  Dulbecco tarafından modifiye edilmiş Eagle besiyeri 

(Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium) 

DMF: Dimetilformamid 

DMSO: Dimetilsülfoksit 

DNA: Deoksiribonükleik asit  

EC50: %50’sine etki eden konsantrasyon değeri (Half Maximal 

Effective Concentration) 

ECyd: 1-(3-C-Etinil-β-D-ribo-pentofuranozil)sitozin 

FDA: Gıda ve İlaç İdaresi (Food and Drug Administration) 

FDCs: Sabit Doz İlaç Kombinasyonları 

FLT3: FLT3 reseptör tirozin kinaz 

GTP: Guanozin trifosfat 

HBV: Hepatit B Virüsü 

HCMV: İnsan sitomegalovirüs 

HCT116: İnsan kolon kanser hücresi 

HCV: Hepatit C Virüsü 

HIV: İnsan İmmün Yetmezlik Virüsü 

HMDS: Hekzametildisilazan 

HMPT: Hekzametiltriaminofosfin 

HPIs: Helikaz-Primaz İnhibitörleri 

HSK: Hepatosellüler Karsinoma 

HSV: Herpes Simpleks Virüs 

Huh7: İnsan karaciğer kanser hücresi  

IC50: %50’sini inhibe eden konsantrasyon değeri (Half Maximal 

Inhibitory Concentration) 
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IMP: İnozin-5’-monofosfat 

Ki: Enzime ayrışma katsayısı 

Km: Michaelis sabiti, enzim reaksiyon hızının yarısı olduğu substrat 

konsantrasyonu 

LTMP: 2,2,6,6-Tetrametilpiperidin lityum tuzu 

MCF-7: İnsan meme kanser hücresi  

mCRC: Metastatik Kolorektal Kanser 

MDS: Miyelo Displastik Sendrom 

MEK: Metil etil keton 

MİK: Minimal İnhibisyon Konsantrasyonu 

MRSA: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus 

NBS: N-Bromosüksinimid 

NCI: National Cancer Institue 

NCS: N-Klorosüksinimid 

NMR: Nükleer Manyetik Rezonans 

NNRTIs: Non-Nükleozit ters transkriptaz inhibitörleri 

NRTIs: Nükleozit ters transkriptaz inhibitörleri 

PD-1: Programli hücre ölüm proteini 1 

PDGFR: Trombosit Kaynaklı Büyüme Faktörü Reseptörü (Platelet-

derived Growth Factor Receptor) 

PNA: Pürin nükleozit analogları 

PNP: pürin nükleozit fosforilaz 

Raf: Hızla ivmelenmiş fibrosarkom proteini (Rapidly accelerated 

fibrosarcoma protein) 

RNA: Ribonükleik asit 

RR: Ribonükleotit redüktaz 

RSV: Rous Sarcoma Virüs 

SN1: Nükleofilik sübstitüsyon 1 

SN2: Nükleofilik sübstitüsyon 2 

SNAr: Nükleofilik aromatik sübstitüsyon 

SRB: Sülforodamine B 

TAC: 2’3’5’-Triasetil-5-azasitidin 

TAF: Tenofovir alafenamid 

TBAN: Tetrabutilamonyumnitrit 

TBDMS: tert-Butildimetilsilil 

TBN: tert-Butil nitrit 

TBS: Trisle tamponlanmış tuz 

TCA: Trikloroasetik asit 

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat 

TEA: Trietilamin 

TFA: Trifloroasetik asit 

TFAA: Trifloroasetik asit anhidriti 

TFT: Trifluridin 

THF: Tetrahidrofuran 

THU: Tetrahidrouridin 

TMSCl: Klorotrimetilsilan 

TMSOTf: Trimetilsilil trifluorometansülfonat 

TP: Timidin fosforilaz 

TPPTS: Trifenilfosfin trisülfonat 

TPS-Cl: 2,4,6-tri triizopropilbenzen sulfonil klorür 

uCK: Uridin-sitidin kinaz 

VEGFR: Vasküler Endotelyel Büyüme Faktör (Vascular Endothelial 

Growth Factor) 
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VRE: Vankomisine dirençli Enterococci 

VZV: Varicella-zoster virüsü 

XMP: Ksantozin monofosfat 
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1. GİRİŞ 

 

 

Kanser, hücrelerin kontrolsüz bir şekilde çoğalması ve yayılmasıyla karakterize 

bir grup hastalıktır.  Dünya genelinde, her yedi ölümden birinin nedeni kanser olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Kanser, AIDS, tüberküloz ve malarya gibi hastalıklardan 

hayatını kaybedenlerin toplamından daha fazla sayıda ölüme neden olmaktadır.  

 

Dünya popülasyonunun ve ortalama insan yaşam süresinin artmasından dolayı 

2030 yılı itibari ile 21,7 milyon yeni kanser vakasının meydana geleceği ve 13 milyon 

kişinin de kanser sebebiyle hayatını kaybedeceği öngörülmektedir (Torre ve ark., 

2015).  

 

Hepatosellüler Karsinoma (HSK) ise dünya genelinde kanser ile ilişkili 

ölümlerde ikinci sırada yer almaktadır. HSK’nın risk faktörleri Hepatit B ve/veya 

Hepatit C ile kronik enfeksiyon, alkol kullanımı, obezite, diyabet, sigara kullanımı ve 

hemakromatozis gibi nadir olarak görülen genetik bozukluklardır (Lonardo ve Loria, 

2012; Siegel ve ark., 2015).   

 

HSK tanısı konulmuş hastalar için pek çok tedavi seçeneği mevcuttur. Tedavi 

seçenekleri tümör yükü, karaciğer fonksiyonu ve hastanın durumu gibi çeşitli 

faktörlere bağlı olarak belirlenmektedir. Sorafenib, ilerlemiş HSK’sı olan ve cerrahi 

rezeksiyon için uygun olmayan hastaların sistemik tedavisinde öncelikle kullanılan ve 

onay alan ilk ilaçtır (Raoul ve ark., 2018). 

 

 
 

Şekil 1.1. Sorafenib 

 



2 

 

Karaciğer kanseri tedavisinde başarı şansının çok düşük olmasında hedefe 

yönelik kemoterapötik ajanların yetersiz kalmasının rolü vardır. Bu yüzden, hedefe 

yönelik yeni özgün ilaç adaylarının keşfi bu hastalığın tedavisi açısından çok 

önemlidir.  

 

Nükleozit analogları, kanser tedavisinde ilk kullanılan kemoterapötik ilaçlar 

arasında yer almaktadır. Antikanser nükleozit türevleri, çeşitli pürin ve pirimidin 

nükleozit analoglarını içermektedir.  

 

Pürin nükleozit analoğu olan kladribin ve fludarabin, akut miyeloid lösemi 

(AML) hastalığının tedavisinde kullanılmak üzere FDA tarafından onay almıştır. 

Pirimidin nükleozit analoglarından sitarabin, akut lösemi tedavisinde; gemsitabin ise 

çeşitli solid tümörlerin ve bazı hematolojik malignitelerin tedavisinde yaygın oranda 

kullanılmaktadır. Ayrıca, floropirimidin türevi 5-florourasil ve kapesitabin kolorektal 

ve meme kanserlerinde kullanılan pirimidin nükleozit türevi bileşiklerdir (Galmarini 

ve ark., 2002).      

 

 

 
 

Şekil 1.2. Kladribin   

 
 

Şekil 1.3. Fludarabin 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

Şekil 1.4. 5-Florourasil 

 
 

 

Şekil 1.5. Sitarabin 

 
 

 

Şekil 1.6. Gemsitabin 
 

Şekil 1.7. Kapesitabin 
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Nükleozit analoglarının sitotoksik bileşikler olarak artan önemi, yeni türevlerin 

geliştirilmesine ve bu türevlerin antitümör etkilerinin arttırılması ve etki 

mekanizmalarının anlaşılmasına olanak sağlamaktadır. 

 

 Geçen yüzyılda modern tıbbın birçok alanında oldukça başarılı çalışmalar 

yapılmasına rağmen, kanserin başarılı tedavisi için 21. yüzyıl başında önemli fırsatlar 

yakalanmıştır. Bu amaçla birçok yeni bileşik sentezlenmiş ve başarılı sonuçlar 

alınmıştır; ancak, kanser tedavisinde kullanılan ilaçların toksik etkilerinin fazla olması 

kullanımı sınırlı hale getirmektedir.  

 

Kanser tedavisinde, selektif olarak tümör hücrelerini etkileyen ve genel 

toksisitesi olmaksızın kanserin yayılmasını inhibe eden yeni ilaçların sentezlenmesi 

amaçlanmaktadır. 

 

Bu çalışmada 6-(4-sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-

5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) ve 4-(sübstitüe fenilpiperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon türevlerinin (Şekil 1.8 ve Şekil 1.9) sentezlenmesi ve antikanser 

aktivitelerinin öncelikle üçlü hücre hattında (Huh7 karaciğer, HCT116 kolon ve MCF7 

meme kanser hücre hatları) in vitro olarak test edilmesi hedeflenmiştir. Ayrıca ilk 

taramada IC50 değeri 10 µM ve altında olan bileşiklerin daha sonra ileri sitotoksik 

aktivite çalışmalarına alınması ve genişletilmiş karaciğer hücre hattı panelinde (Huh7, 

HepG2, Hep3B, PLC, MV, FOCUS, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, SNU449, 

SNU475 kanser hücre hatları) aktivitelerinin incelenmesi planlanmıştır. 
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Şekil 1.8. Sentezlenen pürin nükleozit türevleri 

 

 

 

 

Şekil 1.9. Sentezlenen pirimidin nükleozit türevleri 

 

 

1.1. Nükleozitlerin Tarihçesi 

 

1869 yılında Miescher somon sperminden ve cerrahi bandajlardaki iltihaplı 

hücrelerden fosforca zengin nüklein adını verdiği bileşiği izole etmiştir. 20 yıl sonra 

1889’da Altmann maya ve hayvansal dokulardan protein içermeyen bir madde elde 

etmiş ve bu maddeye nükleik asit olarak isimlendirmiştir (Elion ve ark., 1977; 

Schaeffer ve ark., 1978).  

 

1894 yılında Kossel histon ve protaminlerin nükleik asitlerle ilişkili olduğunu 

saptamış ve aynı zamanda histonların basit proteinler olduğunu keşfetmiştir. Kossel, 
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1910 yılında nükleik asitlerde 2 adet pürin ve 2 adet pirimidin bazının varlığını 

kanıtlamış ve bu çalışması ile Nobel ödülünü kazanmıştır (Jain, 2005). 1894 yılında 

sitozinin yapısı aydınlatılmış ve 1909 yılında ise urasil izole edilmiştir.  

 

Nükleik asitlerin 2 ana formu olan ribonükleik asit (RNA) ve deoksiribonükleik 

asit (DNA)’in varlığı Miescher ve Kossel’in çalışmalarında yer alsa da tam olarak yapı 

aydınlatılması (örn; heterosiklik bazlar ve şeker yapısı) belirlenmesi daha sonra 

gerçekleşmiştir (Simons, 2000). 1909 yılında nükleozit terimi pürin ve pirimidin 

karbonhidrat türevlerini tanımlamak üzere Levene ve Jacobs tarafından önerilmiştir 

(Boyd ve ark., 1987). 

 

1950 ve 1960 yılları boyunca nükleozit kimyasının temeli olan sentetik 

metodolojinin oluşturulması ile nükleozit ve nükleotit kimyasında patlama meydana 

gelmiştir. Bu gelişmeler, antikanser ve antiviral etkili bileşiklerin keşfedilmesine 

neden olmuştur (Simons, 2000).  

 

Nükleozitlerin terapötik bileşikler olarak potansiyeli yine 1950 ve 1960 

yıllarında antibiyotik olarak arabinoziladenin (ara-A), nükleosidin ve toyokamisin ve 

sentetik nükleozitler 5-floro-2’-deoksiüridin (FUDR), arabinozilsitidin (ara-C) ve 8-

azainozinin keşfi ile ortaya çıkmıştır (Simons, 2000).  

 

 

Şekil 1.10. Arabinoziladenin (ara-A) 

 

 

 

Şekil 1.11. Nükleosidin 

 

Şekil 1.12. Toyokamisin 

 



6 

 

 

Şekil 1.13. 5-Floro-2’-deoksiüridin  

 

Şekil 1.14. Arabinozilsitidin (ara-C) 

 

Şekil 1.15. 8-azainozin 

 

  Kazanılmış immun yetmezlik sendromu (AIDS)’in ana nedeni olan İnsan 

İmmün Yetmezlik Virüsü (HIV)’nün ortaya çıkmasıyla birlikte 1980 yılı başlarında 

kemoterapötik olarak nükleozit benzeri bileşiklerin tedavideki önemi görülmüştür 

(Agrofoglio ve ark., 1994). HIV enfeksiyonlarının tedavisi için onaylanan ilk bileşik 

Detroit Institute of Cancer Research tarafından potansiyel antikanser bileşik olarak 

sentezlenen Zidovudin (AZT)’dir (Borthwick ve Biggadike, 1992). Daha sonrasında 

diğer nükleozit yapısındaki bileşikler Zalsitabin (DDC), Didanozin (DDI), Stavudin 

(D4T) ve 3TCTM FDA tarafından onaylanmıştır (Simons, 2000). 

 

 

Şekil 1.16. Zidovudin (AZT) 

 

 

 

Şekil 1.17. Zalsitabin (DDC) 

 

 

 

Şekil 1.18. Didanozin (DDI) 

 

 

Şekil 1.19. Stavudin (D4T) 

 

Şekil 1.20. Lamivudin (3TCTM) 

 

1990 yılı itibari ile çok sayıda nükleozit yapısında ilaç antikanser (örn; nelarabin, 

forodesin, klofarabin), antiviral (örn; emtrisitabin, lamivudin) ve kardiyovasküler (örn; 

Regadenoson) olarak onay almıştır (Simons, 2000). 
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1.2. Nükleozitlerin Yapısı   

 

Nükleozit yapısı, azot içeren heterosiklik bazların (pürin ve pirimidin) bir pentoz 

şekere (riboz veya deoksiriboz) β-glikozidik bağ ile bağlanmasıyla meydana gelir 

(Simons, 2000). 

 

Nükleozitler genellikle içerdikleri pürin ya da pirimidin bazına göre 

isimlendirilirler. Riboz içeren nükleozitler ribonükleozit, deoksiriboz içeren 

nükleozitler ise deoksiribonükleozit olarak adlandırılır (Jain ve ark., 2005). 

 

Nükleozit komponentleri olan RNA ve DNA, sırasıyla riboz (β-D-ribofuranoz) 

ve 2-deoksiriboz (2-deoksi-β-D-ribofuranoz) şeker yapısını içerir ve bu şeker grubu 

heterosiklik pürin bazının N-9 konumuna ve pirimidin bazının N-1 konumuna β-N-

glikozidik bağ ile bağlanır (Simons, 2000).  

 

 

 

Şekil 1.21. Nükleozitlerin genel kimyasal yapısı 

 

Pürin bazlarından olan adenin (6-aminopürin) ve guanin (2-amino-6-oksopürin) 

hem DNA hem de RNA’da ortak olarak bulunmaktadır. Pirimidin bazlarından sitozin 

(2-okso-4-aminopirimidin) her iki yapıda ortak olarak bulunurken, urasil (2,4-

dioksopirimidin) sadece RNA’da, timin (2,4-diokso-5-metilpirimidin) ise sadece DNA 

yapısında yer almaktadır (Simons, 2000). 
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Şekil 1.22. Adenin, guanin, sitozin, urasil ve timin kimyasal yapıları 

 

Çizelge 1.1. Nükleozitler 

Baz Şeker Nükleozit Trivial adı* 

Ribonükleozitler    

Adenin Riboz Adenin ribonükleozit Adenozin 

Guanin Riboz Guanin ribonükleozit Guanozin 

Sitozin Riboz Sitozin ribonükleozit Sitidin 

Timin Riboz Timin ribonükleozit Timidin 

Urasil Riboz Urasil ribonükleozit Uridin 

Deoksiribonüklezitler    

Adenin Deoksiriboz Adenin deoksiribonükleozit Deoksiadenozin 

Guanin Deoksiriboz Guanin deoksiribonükleozit Deoksiguanozin 

Sitozin Deoksiriboz Sitozin deoksiribonükleozit Deoksisitidin 

Timin Deoksiriboz Timin deoksiribonükleozit Deoksitimidin 

Urasil Deoksiriboz Urasil deoksiribonükleozit Deoksiuridin 

    

 

Pürin ve pirimidin yapıları zayıf baz özellikte olup, çözeltilerinde tautomerizm 

göstererek farklı formlar oluşturur. Tautomer, karbonil grubu (=CO) içeriyorsa keto ya 

da laktam formu olarak, hidroksil (-OH) grubu içeriyorsa enol ya da laktim formu 

olarak tanımlanmaktadır. Bu tarz tautomerizm keto-enol ya da laktam-laktim 

tautomerizmi olarak adlandırılmaktadır (Jain, 2005). 

 

Pirimidin türevlerinden oksijen içeren bazlar urasil, timin ve sitozinde pürin 

türevlerinden ise guanin, hipoksantin, ksantin, ürik asit, 1-metilguanin ve 2-dimetil 

guanin gibi yapılarda keto-enol (= laktam-laktim) formları meydana gelmektedir (Jain, 

2005).  
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Şekil 1.23. Urasil, sitozin ve guaninin yapılarında tautomerik formlar 
 

Keto form (=laktam) fizyolojik olarak önemli olan nötral ve asit pH 

değerlerinde meydana gelirken, enol (=laktim) formu daha düşük pH değerlerinde yani 

daha asidik koşullarda oluşmaktadır (Jain, 2005).   

 

Nükleozitlerde yer alan şeker kalıntısının numaralandırılma sistemi 

karbonhidratların numaralandırılmasını takip etmekle birlikte tek fark numaraların 

“üssü” olarak belirtilmesidir.  

 

C-1’ konumu anomerik merkez olup, şekerin aglikona (heteroksiklik baz) 

bağlandığı konumdur.  

 

Doğal olarak oluşan nükleozitler genel olarak D-riboz ve D-2-deoksiriboz 

içermektedir. Nükleik asitlerde yer alan her iki şeker de furanoz formunda, “β” 

konfigürasyonda yer almaktadır. Diğer doğal olarak oluşan şeker formları β-D-

arabinofuranoz ve 3-deoksi-β-D-ribofuranoz olarak görülmektedir (Simons, 2001). 
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Şekil 1.24. Riboz, 2-deoksiriboz, β-D-arabinofuranoz, 3-deoksi-β-D-ribofuranoz 

 

Ribozların en önemli özelliği fosforik asit ile birlikte ester yapma kapasitesidir. 

Özellikle C-3’ ve C-5’ konumunda yer alan -OH grupları, komşu riboz kalıntıları ile 

3’,5’-fosfodiester bağı oluşumuna katkı sağlamaktadır. Bu fosfodiester bağı nükleik 

asitlerin yapısını oluşturan en önemli yapılardan biridir.   

 

 

1.3. Pürin ve Pirimidin Nükleozit Türevlerinin Biyolojik Aktiviteleri 

 

1.3.1. Antikanser Etkili Pürin ve Pirimidin Nükleozit Analogları 

 

Kanser önemli bir halk sağlığı sorunudur ve dünya genelinde ölüm nedenleri 

arasında ikinci sırada yer almaktadır. Türkiye’de ise her yıl 148,000 yeni kanser vakası 

ve 91,800 kanserden ölüm meydana gelmektedir (Siegel ve ark., 2014). 

 

HSK ise dünya genelinde 700,000 insanın ölümünden sorumlu olup, kanser 

ilişkili ölümlerde ikinci sırada yer almaktadır. Kronik hepatit B ile ilişkili siroz, alkol 

kullanımı, hepatit C enfeksiyonu gibi risk faktörleri HSK’nın ana nedenleri 

arasındadır. HSK, sirotik karaciğer vakalarının %85-95’inin arka planında 

oluşmaktadır (Ferlay ve ark., 2015; Ghouri ve ark., 2017).  

 

HSK tanısı konmuş hastalar için çeşitli tedavi seçenekleri mevcuttur. Sorafenib, 

ilerlemiş HSK’sı olan hastaların sistemik tedavisinde ilk basamak olarak kullanılan ve 

onay alan ilk ilaçtır (Cheng ve ark., 2009; Llovet ve ark., 2008).  
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Şekil 1.1. Sorafenib 

 

Sorafenib, çeşitli tirozin kinaz reseptörlerini (VEGFR1-3, PDGFR, KIT ve RET) 

ve Raf sinyal moleküllerinin (Raf-1 ve B-Raf) akışını inhibe ederek dolayısıyla 

anjiyogenezis, tümör proliferasyonu ve apoptozis gibi çoklu tümör sinyal yolaklarını 

etkileyerek etki gösteren ve oral yolla kullanılan bir multikinaz inhibitörüdür (Raoul 

ve ark., 2018).  

 

Sorafenib ile yapılan çalışmaların sonuçları yayınlanmış; ancak daha sonra 

gerçekleştirilen pek çok faz III çalışmaları sorafenibe karşı iyi bir sonuç ortaya 

çıkaramamıştır (Raoul ve ark., 2018). Çok az sayıdaki sistemik kullanım için 

geliştirilen ajan faz III çalışmalarında umut verici sonuçlar göstermiştir. Lenvatinib, 

farklılaşmış tiroid kanseri ve böbrek kanseri için onay almış bir multikinaz 

inhibitörüdür. Lenvatinib ile yapılan faz III çalışmaları sorafenib ile eşdeğerlik 

sonuçlarını göstermiştir (Kudo ve ark., 2018).  

 

Şekil 1.25. Lenvatinib 

 

Regorafenibin 2017 yılında onay almasına kadar sorafenib kullanımı sonrası 

gelişen progresyon için herhangi bir sistemik tedavi mevcut değildi. Regorafenib, 

sorafenib kullanan hastalarda gelişen progresyon için kullanılan ilk ajan olmuştur 

(Bruix ve ark., 2017).  

 

Şekil 1.26. Regorafenib 
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Regorafenib; anjiyogenezis, proliferasyon, tümör mikroçevresi, metastaz ve 

tümör immunitesinde rol alan çoklu protein kinazları etkili olarak inhibe eden ve oral 

yolla kullanılan bir multikinaz inhibitörüdür (Abou-Elkacem ve ark., 2013; Wilhelm 

ve ark., 2011). 

 

Yakın zamanda monoklonal antikor olan nivolumab daha önce sorafenib ile 

tedavi görmüş hastaların ikinci basamak tedavisi için FDA tarafından hızlandırılmış 

olarak onay almıştır. Nivolumab, hücre yüzeyi reseptörü olan programlı hücre ölüm 

proteini 1 (PD-1)’i hedefleyerek etkisini göstermektedir. Nivolumab, ilerlemiş HSK’sı 

olan hastaların ilk basamak tedavisi için sorafenibe karşı faz III çalışmaları ile 

değerlendirilmektedir (Raoul ve ark., 2018).  

 

Pembrolizumab, programlı hücre ölüm proteini 1 (PD-1)’i hedefleyen bir diğer 

monoklonal antikordur ve öncelikle metastatik melanoma için onay almıştır. Daha 

önce sorafenib ile tedavi görmüş hastalarda pembrolizumabın güvenilirliği şu an faz 

III çalışmaları ile araştırılmaktadır (Khoja ve ark., 2015; Raoul ve ark., 2018). 

 

Bu bileşikler dışında ikinci basamak olarak kabozantinib ve ramusirumab ile 

çeşitli faz III çalışmaları devam etmekte olup, pozitif sonuçlar elde edilmektedir 

(Raoul ve ark., 2018).  

 

Kabozantinib, faz III çalışmalarında plasebo karşısında daha iyi sonuçlar veren 

bir multikinaz inhibitörüdür. Kabozantinib, tirozin kinaz c-MET’i ile aynı zamanda 

VEGFRs, AXL, RET, KIT ve FLT3’ü hedef alarak etki göstermektedir (Yakes ve ark., 

2011).  

 

Şekil 1.27. Kabozantinib 
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Ramusirumab ise bir antianjiyojenik ajan olup sorafenib ile progresyon gösteren 

veya sorafenibe intoleransı olan hastalarda plaseboya karşı yüksek sağkalım sonuçları 

göstermiştir (Raoul ve ark., 2018). 

 

HSK’sı olan hastalar için ilk basamak olarak sorafenibe göre daha yüksek 

aktiviteli bileşiklerin araştırılması ve ikinci basamak olarak da ilave tedavi 

seçeneklerinin arttırılması için çalışmalar devam etmektedir. Sunitinib, brivanib ve 

linifanib ile yapılan çeşitli faz III çalışmalarında ilk basamak için sorafenibe karşı 

klinik olarak daha etkili sonuçlar elde edilememiş ve bu bileşikler ilk basamak 

tedavide kullanılmak üzere başarı sağlanamamıştır.  İlk basamak tedavisi için 

geliştirilen ajanlar sorafenib ile elde edilen klinik tecrübelerin çokluğu nedeniyle 

zorluklarla karşılaşmaktadırlar (Raoul ve ark., 2018).   

 
                             Şekil 1.28. Sunitinib 

     
 

 Şekil 1.29. Brivanib 
                                     

 

Şekil 1.30. Linifanib 

 

Sonuç olarak HSK’sı olan hastaların ilk basamak tedavisi için iki adet ilaç 

bulunmaktadır. Bunlar: sorafenib ve lenvatinibdir. İkinci basamak olarak sorafenibi 

tolere eden; ancak toksisitesi nedeniyle devam edemeyecek olan hastalar için 

regorafenib kullanılabilir. Kabozantinib ve nivolumab ikinci basamak tedaviler için 

daha uygun olmakla birlikte, ramusirumab alfa fetoprotein (AFP) seviyesi yüksek olan 

hastalarda kullanılmamalıdır (Raoul ve ark., 2018).  

 

Bütün bu sonuçların ışığında HSK’ya karşı spesifik yeni ilaçlara ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. 
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Pürin nükleozit analogları (PNA) 50 yıldan beri klinikte kullanılmaktadır. 

Endojen pürin nükleozit bileşikleri, DNA ve RNA sentezi, hücre sinyali, enzim 

regülasyonu ve metabolizma gibi pek çok hücresel süreçlerde yer almaktadır.  Bütün 

pürin nükleozit analogları adenozin ve guanozin benzer kimyasal yapıda olup, benzer 

etki mekanizmasına sahiptir. PNA’larının pek çok hücre içi hedefleri bulunmaktadır: 

PNA, DNA ve RNA sentezi sırasında doğal endojen nükleozitler ile yarışarak 

antimetabolit ve anahtar hücre enzimlerinin inhibitörleri olarak hareket eder. Diğer 

antineoplastik ilaçların aksine PNA’ları, hücre döngüsünün pasif ve mitotik fazlarında 

sitotoksik olarak etki eder (Robak ve Robak, 2013). 

 

PNA’nın, DNA ve RNA’nın yapısına katılarak kanser hücre replikasyonunu 

inhibe etmektedir. Nükleik asit yapılarına katılmalarının dışında DNA ve RNA 

polimeraz, kinaz, ribonükleotit redüktaz, DNA metiltransferaz ve pürin nükleozit 

fosforilaz gibi esansiyel enzimler ile etkileşerek bu enzimlerin inhibisyonuna neden 

olmaktadır. 

 

Bazı PNA’larının önemli bir grubu C-6 konumunda oksitlenmiş kükürt 

içermektedir. Bu bileşikler aynı zamanda tiyopürinler olarak bilinmektedir ve bu 

grubun en önemli üyeleri ise 6-merkaptopürin ve 6-tiyoguanindir (Savić ve ark., 2015).  

 
 

Şekil 1.31. 6-Merkaptopürin                        

 
 

Şekil 1.32. 6-Tiyoguanin                                 

                              

Gertrude Elion ve George Hitchings’e 1988’de Fizyoloji ve Tıp alanında Nobel 

ödülünü kazandıran 6-merkaptopürin, sentezlenmesinden 2 yıl sonra 1953’te FDA 

tarafından çocuklardaki akut löseminin tedavisi için onay almıştır (Elion ve Hitchings, 

1956).  

 

PNA’ndan deoksiadenozin türevi olan fludarabin ve kladribin akut myeloid 

lösemisi olan hastaların tedavisinde tek başına veya kombinasyon şeklinde 

kullanılmaktadır (Galmarini ve ark., 2002).  
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Fludarabin (2-floro-9-β-D-arabinofuranoziladenin), kronik lenfositik lösemi 

(CLL) ve diğer ağrısız lenfoid malignitelerin tedavisinde kullanılan pürin nükleozit 

analoğudur. Kısıtlı çözünürlük ve formülasyondaki bazı sıkıntılar nedeniyle ön ilaç 

olarak fludarabin 5’-monofosfat sentezlenmiştir. Hücrelere alındıktan sonra 

fludarabin, deoksisitidin kinaz (dCK) veya deoksiguanin kinaz (dGK) tarafından 

sitotoksik aktivite için aktif metabolit formu olan trifosfat haline dönüştürülür.  

Fludarabin, tek ilaç veya diğer ilaçlarla kombinasyon halinde akut miyeloid lösemi 

(AML) hastalarında kullanılmaktadır. Ancak; tek ilaç olarak yüksek doz uygulanması 

gerekmektedir. Bu nedenle ciddi yan etkilere neden olmaktadır (Robak ve Robak, 

2013). 

 
 

Şekil 1.3. Fludarabin  

 

Kladribin’de, (2-kloro-2’deoksiadenozin), pürin halkasının 2. konumdaki -H 

atomu -Cl atomu ile sübstitüe edilmiştir. İntrasellüler fosforilasyon sitotoksik aktivite 

için gereklidir.  Fludarabinde olduğu gibi dCK ile fosforile edilir ve trifosfat formuna 

dönüştürülür. Bu aktif metabolit, DNA’ya bağlanarak, DNA polimerazı inhibe ederek 

ve DNA onarımını engelleyerek sitotoksik aktivite göstermektedir. Kladribin, ayrıca 

ribonükleotit redüktazı (RR) güçlü bir şekilde inhibe etmektedir. Tekli ilaç olarak 

AML hastalarında antilösemik aktiviteye sahiptir. AML’li pediatrik hastaların 

tedavisinde yetişkin hastalara göre daha iyi bir sonuç elde edilmektedir (Robak ve 

Robak, 2013). 

 
Şekil 1.2. Kladribin 
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Pentostatin (2’-deoksikoformisin), adenozin deaminazı inhibe eden bir 

antimetabolittir. Adenozinin deaminasyon ile inozine dönüşümünü engelleyerek 

deoksiadenozin ve deoksiadenozin-5’-trifosfatın hücrelerde birikmesine neden 

olmaktadır. Bu birikme, pürin metabolizmasında azalmaya ve DNA sentezinin 

inhibisyonuna neden olmaktadır (Cannon ve ark., 2008). 

 
 

Şekil 1.33. Pentostatin 

 

Yakın zamanda ikinci kuşak pürin nükleozitleri olan klofarabin, nelarabin ve 

forodesin sentezlenmiş ve klinik çalışmalarına başlanmıştır.   

 

Klofarabin (2-kloro-2’-floro-2’-deoksiadenozin), fludarabin ve kladribinin 

önemli farmakokinetik özelliklerinin kombinasyonu ile sentezlenen ve akut lösemi 

hastaları ile yapılan klinik çalışmalarda umut vaad eden yeni nesil pürin nükleozit 

analoğudur. Hücre içine alındıktan sonra dCK ile 5’-monofosfat metabolitine ve daha 

sonra difosfokinazlar tarafından da aktif 5’-trifosfat formuna dönüştürülür. Klofarabin, 

öncelikle DNA polimerazı inhibe etmektedir (Robak ve Robak, 2013). 

 
 

Şekil 1.34. Klofarabin 

 

 Klofarabin, tekrarlı akut lenfoblastik lösemi hastalarında ve lenfoblastik 

lenfomada kullanılmak üzere FDA tarafından onay almıştır.   
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Nelarabin, guanin halkasının 6. konumunda bulunan hidroksil grubunun 

metilasyonu ile elde edilen bir guanozin analoğudur.  9-β-D-Arabinofuranozil-guanin 

(Ara-G)’nun suda çözünebilen ön ilacıdır. Nelarabin, kanda hızla adenozin deaminaz 

(ADA) tarafından demetoksilasyona uğratılarak Ara-G’ye dönüştürülür. Diğer 

PNA’nın aksine trifosfat formuna dönüştürülmez. Bunun yerine Ara-G, dCK veya 

dGK tarafından fosforile edilir.  Ara-G, endojen deoksinükleozitler ile yarışarak DNA 

sentezinin inhibisyonuna ve apoptozun başlamasına neden olarak etkisini 

göstermektedir (Savić ve ark., 2015).  

 
 

Şekil 1.35. Nelarabin 

 

  Forodesin (Immucilin H, 7-(3,4-dihidroksi-5-hidroksimetilpirolidin-2-il)-3,5-

dihidropirrolo-[3,2-d] pirimidin-4-on), T-hücre akut lenfoblastik lösemi (ALL) ve 

kütanoz T-hücre lenfomada kullanılan pürin nükleozit fosforilaz (PNP) inhibitörüdür 

(Robak ve Robak, 2013).  

 
 

Şekil 1.36. Forodesin 

 

5-Florourasil (5-FU), C-5 konumunda flor atomu taşıyan bir urasil analoğu olup, 

50 yıldan daha uzun süredir kanser tedavisinde kullanılan bir antimetabolittir. 5-FU’in 

sitotoksik etki mekanizması DNA ve RNA’ya bağlanma ve timidilat sentetaz enzim 

inhibisyonu ile açıklanmaktadır. Meme, kolon ve boyun kanserleri olmak üzere pek 

çok kanser türünün tedavisinde aktif olarak kullanılmaktadır. Özellikle ilerlemiş kolon 

kanserinin tedavisinde ironotekan ve oksaliplatin ile kombinasyon şeklinde 
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kullanıldığında % 40-50 terapötik yanıt oranı elde edilmektedir (Longley ve ark., 

2003).  

 
 

Şekil 1.4. 5-Florourasil 

 

Sitarabin (Ara-C; 1-β-D-ribofuranozilsitozin), hematolojik malignitelerde 

kullanılan deoksisitidin analoğudur. Ancak solid tümörlere etkisi bulunmamaktadır. 

Hücre içine alındığında sitarabin, deoksitidin ve pirimidin kinazlar tarafından aktif 5-

trifosfat formuna dönüştürülür. Bu aktif metabolit, DNA polimerazı inhibe ederek ve 

deoksisitidin trifosfat ile yarışarak DNA sentezinin durmasına neden olmaktadır 

(Galmarini ve ark., 2001). 

 
 

Şekil 1.5. Sitarabin 
 

Sitarabinin metabolik deaminasyon, deoksisitidin kinaza düşük afinite ve 

trifosfat türevine hızlı eliminasyon gibi dezavantajları nedeniyle sitotoksik aktivitesi 

sınırlıdır. Bu sorunların çözümü için başka bir deoksisitidin türevi olan gemsitabin 

tasarlanmıştır (Galmarini ve ark., 2001).  

 

Gemsitabin (diflorodeoksisitidin), deoksiribozun 2’. konumundaki 2 adet -H 

atomlarının 2 adet -F atomu ile yer değiştirilmesi ile elde edilmiştir. dCK ve pirimidin 

kinazlar tarafından aktif metabolit olan trifosfat formuna dönüştürülür ve sitotoksik 

aktivitesi başlar. Sitarabinin aksine gemsitabin solid tümörlere de etki etmektedir. 

Sitarabinde yaşanılan sorunlar aşılarak sitotoksik aktivitede artış sağlanmıştır 

(Galmarini ve ark., 2001). 
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Şekil 1.6. Gemsitabin 

 

Troksasitabin (BCH-4556; (-)-2-(S)-hidroksimetil-4-(S)-(sitozin-1’-il)-1,3-

dioksolan), stereokimyasal sentetik bir nükleozit analoğudur. Lösemik ve epitelyal 

malignitelerde kullanılan deoksisitidin analoğudur (Galmarini ve ark., 2001).  

 

 
Şekil 1.37. Troksasitabin 

 

Kapesitabin (5’-deoksi-5-N-[(pentoksi)karbonil]-sitidin), 5-FU’in düşük 

biyoyararlanımını arttırmak üzere sentezlenmiş bir ön-ilaçtır. Kapesitabinin metaboliti 

olan 5’-deoksi-5-florouridin monofosfat, timidilat sentetaz enzimini inhibe eder ve bir 

diğer metaboliti olan 5’-deoksi-5-florouridin trifosfat ise DNA’ya bağlanır. Böylece 

DNA sentezi inhibe edilir. Kapesitabin, metastatik kolon kanseri ve metastatik meme 

kanserinin tedavisinde kullanılmaktadır (Damaraju ve ark., 2003).  

 
Şekil 1.7. Kapesitabin 

 

 5-Azasitidin (AZA; 5-aza-CR), miyelodisplastik sendromun (MDS) 

tedavisinde 2004 yılında FDA tarafından onay alan ilk hipometilasyon ajanıdır. 5-
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Azasitidin, aynı zamanda AML tedavisinde de Amerika, Kanada ve Avrupa’da onay 

almıştır (Agrawal ve ark., 2018).  

 
 

Şekil 1.38. 5-Azasitidin 
 

 Desitabin (DAC; 2’-deoksi-5-azasitidin), 2006 yılında FDA tarafından 

onaylanan ikinci hipometilasyon ajanı olarak karşımıza çıkmaktadır.  Desitabin, MDS 

ve AML tedavisi için Amerika ve Avrupa’da onay almıştır (Agrawal ve ark., 2018). 

 
 

Şekil 1.39. Desitabin 
 

 5-Fluoro-2’-deoksisitidin (FdCyd), kimyasal olarak stabil olan floropirimidin 

analoğudur. Pirimidin halkasının 5. konumundaki -H atomunun -F atomu ile 

sübstitüsyonu ile elde edilmektedir. Sitidin deaminaz (CDA) inhibitörü olan 

tetrahidrouridin (THU) ile kombinasyon şeklinde Faz I/II çalışmaları devam 

etmektedir (Kinders ve ark., 2011; Newman ve ark., 2015; Wempen ve ark., 1961).  

 
 

Şekil 1.40. 5-Fluoro-2’-deoksisitidin  
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 Psedöizositidin (2-amino-5-β-D-ribofuranozilpirimidin-4-(1H)-on; ѱ ICyd), 

bir C-pirimidin (karbosiklik pirimidin) analoğudur. Psedöizositidin, antilösemik 

aktivitesinin dışında etkili bir DNA demetilasyon aktivitesine de sahiptir. Ara-C’ye 

direnç gösteren hastalarda preklinik çalışmalarda umut verici sonuçlar elde edilmiştir. 

Ancak; psedöizositidin’nin doza bağımlı olarak artan hepatotoksisitesi Faz I klinik 

çalışmasını engellemiştir (Agrawal ve ark., 2018; Woodcock ve ark., 1980).   

 
Şekil 1.41. Psedöizositidin 

 

 Fazarabin (Kymarabine; 1-β-D-arabinofuranozil-5-azasitozin; Ara-AC), 

sitotoksik nükleozitler olan sitarabin ve 5-azasitidin’nin yapısal özelliklerinin 

kombinasyonu ile sentezlenmiş bir pirimidin analoğudur. Yapısal olarak fazarabin, 

sitidinin 2’. konumunda bulunan hidroksil grubunun stereokimyasal inversiyonu ile 

sitarabin analoğu olarak ve pirimidin bazının C-5 atomunun N atomu ile yer 

değiştirilmesi ile de 5-azasitidin analoğu olarak tasarlanmıştır (Beisler ve ark., 1979). 

Sitarabin’e benzer olarak dCK ile trifosfat haline dönüştürülür ve timidinin yerine 

geçerek DNA’ya bağlanır. DNA hipometilasyonuna neden olarak antineoplastik 

etkisini gösterir ve DNA sentezini inhibe ederek sitotoksik aktivite gözlenir (Barchi 

ve ark., 1996). Hem çocuklarda hem de yetişkinlerde pek çok Faz I çalışması 

yapılmıştır ve bu çalışmalarda elde edilen başarılı sonuçlar Faz II çalışmalarının 

yürütülmesine olanak sağlamıştır. Ancak; Faz II çalışmalarında belirgin bir aktivite 

elde edilememesi sebebiyle ileri araştırmalara gerek duyulmamıştır (Agrawal ve ark., 

2018).  

 
Şekil 1.42. Fazarabin 
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 Zebularin (1-(β-D-ribofuranozil)-1,2-dihidropirimidin-2-on), CDA’nın potent 

inhibitörü olarak tasarlanan ve 4. konumda amino grubu olmayan 2-(1H)-pirimidinon 

halkası içeren bir sitidin analoğudur. CDA inhibitör aktivitesinin yanında ayrıca 

selektif olarak DNA metiltransferaz inhibisyonunu indüklemektedir. Böylece DNA’ya 

bağlanarak, hücre gelişimini inhibe eder ve DNA metiltransferazları demetilasyona 

uğratarak sitotoksik etkisini göstermektedir (Kim ve ark., 1986; Zhou ve ark., 2002).  

 
 

Şekil 1.43. Zebularin 

 

 RX-3117 (TV-1360; Florosiklopentenilsitozin); şeker grubunun siklopentenil 

ile yer değiştirildiği ikinci jenerasyon bir sitidin analoğudur. RX-3117’nin 

metabolizması ve etki mekanizması diğer (deoksi) sitidin analoglarından farklıdır. 

Mevcut nükleozit analoglarının aksine RX-3117 dCK ile değil uCK (uridin-sitidin 

kinaz) aracılığıyla önce difosfat formuna (RX-DP) sonrasında trifosfat (RX-TP) 

formuna dönüştürülür. RX-TP, RNA’ya bağlanarak RNA sentezini inhibe etmektedir. 

RX-DP ise ribonükleotit redüktaz tarafından dRX-DP’ye redüklenir ve daha 

sonrasında trifosfat formuna dönüştürülür (dRX-TP). dRX-TP ise DNA’ya bağlanarak 

DNA sentezinin inhibisyonuna neden olur. Böylece RX-3117, hem RNA hem de DNA 

sentezini inhibe ederek sitotoksik etkisini gösterir (Peters ve ark., 2013). Şu anda 

metastatik solid tümörler için Faz I ve tekrarlanmış pankreatik ve ileri mesane 

kanserlerinde Faz II çalışmaları devam etmektedir (Agrawal ve ark., 2018).  

 
 

Şekil 1.44. RX-3117 
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SGI-110 (Desitabin deoksiguanozin; Desitabin deoksiguanozin dinükleotit; 

Guadesitabin) ikinci nesil hipometilasyon analoğu ve desitabin’in ön ilacıdır. SGI-110 

desitabin ile deoksiguanozin’in fosfodiester bağı ile bağlanmasıyla elde edilen bir 

dinükleotit’tir. CDA tarafından deaminasyona karşı zayıf olan desitabin’in aksine 

dinükleotit CDA tarafından inaktivasyona karşı oldukça dayanıklıdır (Yoo ve ark., 

2007). Şu anda MDS/AML hastalığında Faz I/II ve III çalışmaları, çeşitli solid 

tümörlerde ise Faz I/II çalışmaları devam etmektedir 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=SGI-110&Search=Search).  

 

Şekil 1.45. SGI-110 

 

NPEOC-DAC (2’-deoksi-N4-[2-(4-nitrofenil)etoksikarbonil]-5-azasitidin), 

azasitidin halkasının N-4 konumuna 2-(p-nitrofenil)etoksikarbonil grubunun 

bağlanmasıyla elde edilen bir ön ilaçtır. Bu grubun bağlanmasıyla amin grubunun 

CDA tarafından deaminasyona uğraması engellenmiştir (Byun ve ark., 2008).   

 

 
 

Şekil 1.46. NPEOC-DAC 

 

CP-4200 (5-azasitidin-5’-elaidat), azasitidin’in bir yağ asiti olan elaidik asit ile 

konjugasyonu ile elde edilen bir ön ilaçtır (Brueckner ve ark., 2010). Şu anda MDS 

hastalığı için preklinik araştırması devam etmektedir (Agrawal ve ark., 2018).  
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Şekil 1.47. CP-4200 

 

2’3’5’-Triasetil-5-azasitidin (TAC), 5-azasitidinin başka bir potansiyel ön 

ilacıdır. TAC, azasitidin’in asetillenmiş türevidir ve trimetilsilil-5-azasitozin ile 

1,2,3,5-tetra-O-asetil-β-D-ribofuranoz’un kondensasyonu ile sentezlenmiştir. İn vitro 

ve in vivo olarak daha tercih edilebilir fizikokimyasal karakteristikler göstermiştir 

(Ziemba ve ark., 2011).  Yüksek çözünürlük, stabilite ve biyoyararlanım ve minimal 

toksisite gibi özelliklerin hepsi birlikte ileri preklinik ve klinik çalışmaları 

desteklemektedir (Agrawal ve ark., 2018).  

 
 

Şekil 1.48. 2’3’5’-Triasetil-5-azasitidin (TAC) 

 

 Tiyarabin (1-(4-tiyo-β-D-arabinofuranozil)sitozin), sitarabin’in yapısal 

analoğu olarak sentezlenmiştir. Tiyarabin, DNA polimeraz enzimini inhibe ederek 

sitotoksik aktivite göstermektedir. Tiyarabin ile Faz I klinik çalışmaları gemsitabin 

gibi bu bileşiğin solid tümörlere karşı aktivitesinin iyi olduğunu göstermiştir (Parker 

ve ark., 2015).  

 
 

Şekil 1.49. Tiyarabin 
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Trifluridin (Trifluridin/tipirasil; TFT; TAS-102; Lonsurf®), daha önce 

floropirimidin, oksaliplatin, irinotekan, antivasküler endotelyal büyüme faktörü 

biyolojik ürünler ve antiepidermal büyüme faktör reseptör antikorları ile tedavi edilen 

metastatik kolorektal kanser (mCRC) hastalarında kullanılmak üzere Amerika, Avrupa 

ve Japonya’da onaylanan bir floropirimidin türevidir (Lee ve Chu, 2017). Trifluridin, 

α,α,α-Triflorotimidin, bir timidin nükleozit analoğudur. Tipirasil, 5-kloro-6-[2-

iminopirrolidin-1-il]metil-2,4(1H, 3H)-pirimidindion, ise timidin fosforilaz (TP) 

inhibitörü olup trifluridin’in TP tarafından metabolize edilmesini engelleyerek 

aktivitesini arttırmaktadır (Zaniboni ve ark., 2016).  

 

Şekil 1.50. Trifluridin ve Tipirasil 

        

5-FU gibi trifluridin timidin kinaz tarafından hızla aktif metaboliti olan 

monofosfat formuna dönüştürülür. Ancak 5-FU’nun aksine trifluridin monofosfat 

timidilat sentaza dönüşümlü olarak bağlanmaktadır ve bu kısa süreli inhibisyon 

trifluridin’in sitotoksik etkisini tam olarak açıklamamaktadır. Devam eden 

fosforilasyon ile trifosfat formuna dönüşen trifluridin tümör hücrelerinde DNA’ya 

bağlanarak tümör gelişimini inhibe etmektedir. Ayrıca, DNA’ya bağlanan trifluridin 

miktarı TFT’nin antitümör aktivitesiyle doğrudan ilişkilidir ve 5-FU’dan farklı olarak 

(öncelikli olarak timidilat sentaz inhibisyonu) sitotoksik aktivitesini meydana 

getirmesinin ana yolunun DNA’ya bağlanmak olduğunu göstermektedir. DNA’ya bu 

yolla bağlanması aktivitesinin 5-FU’dan daha fazla olmasını sağlamıştır (Burness ve 

Duggan, 2016). 

 

Gemsitabin’in 5’. konumunda yapılan bazı modifikasyonlar ile bileşiğin CDA 

tarafından metabolize edilmesi engellenmiştir. Daifuku ve ark., Gemcitabine’in 5’ 

konumunu Vitamin E izoformları (tokoferoller ve tokotrienoller) ile sübstitüe ederek 



26 

 

istenilen farmakokinetik profil ve uzatılmış yarı ömrü elde etmişlerdir (Daifuku ve 

ark., 2018).    

 
Şekil 1.51. D-δ-tokoferil fosfat-5’-gemsitabin 

 

Hocek ve ark., pürin halkasının 6. konumunda sübstitüe fenil türevleri üzerinde 

çalışmışlar ve IC50 değeri 0,25 – 8,3 µM arasında değişen bileşikler elde etmiştir. 

Çalışmalarda, fenil halkasının 4. konumunda yapılan sübstitüsyonlar ile aktivitenin 

arttığı ve 3. konumunda yapılan sübstitüsyonların ise aktivitede azalmaya neden 

olduğu belirlenmiştir (Hocek ve ark., 2000).   

 
 

Şekil 1.52. 6-(4-X-Sübstitüe fenil)pürin ribonükleozit türevleri 

 

Bhuma ve ark., flor atomu taşıyan ve klinikte kullanılan pürin ve pirimidin 

nükleozitlerinden esinlenerek şeker halkasında flor atomu bulunan nükleozit türevleri 

sentezlemiş ve Neuro-2a kanser hücre hattında IC50 değeri 1,9 – 3,1 mM arasında 

değişen bileşikler elde etmiştir (Bhuma ve ark., 2017). 

 
 

Şekil 1.53. 3’-Deoksi-3’floro-3’-C-hidroksimetil-pürin ve pirimidin nükleozit türevleri 
 



27 

 

Matsuda ve Sasaki, yeni bazı şeker ile modifiye edilmiş sitozin türevleri 

sentezlemiş ve bunlardan SMDC lösemik L1210 hücre hattında Ara-C kadar sitotoksik 

aktivite göstermiştir. SMDC’nin dCK için iyi bir substrat olduğunu belirlemişlerdir. 

Ayrıca, SMDC’nin 5’ trifosfat türevini (SMDCTP) sentezlemişler ve DNA polimeraz 

α, β ve γ’ya karşı sırasıyla 0,05, 0,10 ve 0,07 µM Ki değerlerini elde etmişlerdir. Bu 

da SMDCTP’nin DNA polimeraz α, β ve γ’ya doğal substratı olan deoksisitidin 

trifosfat (dCTP)’tan 25, 39 ve 11 kat daha iyi bir şekilde bağlandığını göstermektedir 

(Matsuda ve Sasaki, 2004).  

 
 

Şekil 1.54. (2’S)-2’-deoksi-2’-C-metilsitidin (SMDC) 

 

Yine Matsuda ve Sasaki, bir başka sitozin türevi olan ECyd bileşiğini 

sentezlemişler ve çeşitli insan kanser hücre hatlarına karşı nanomolardan 

subnanomolar seviyelerine kadar IC50 değerlerini elde etmiştir. Bileşiğin sitotoksik 

spektrumu DNA sentezi inhibitörü olan Ara-C’den farklıdır. ECyd’in trifosfat formu 

(ECTP) hücrelerde birikir ve yarı ömrü fare meme FM3A hücrelerinde 81 saattir. Bu 

da yarı ömrü 10 dakika olan araCTP’den 500 kat daha stabil olduğunu göstermiştir. 

RNA polimeraz FM3A hücrelerinde kompetetif olarak ECTP tarafından inhibe 

edilmiştir. ECTP’nin RNA polimeraza karşı Ki değeri 21 nM iken CTP’nin Km değeri 

8 µM’dır. RNA sentezinin inhibisyonu tümör hücrelerinde apoptozu indüklemektedir 

(Matsuda ve Sasaki, 2004). ECyd, boyun tümörine karşı iyi aktivite göstermiş olup 

Faz II klinik çalışmasını tamamlamıştır (Petrelli ve ark., 2016). 

 
 

Şekil 1.55. 1-(3-C-Etinil-β-D-ribo-pentofuranozil)sitozin (ECyd) 
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Matsuda ve Sasaki, yine sitozin bileşiğinin şeker grubunun 3’. konumundaki 

sekonder alkol grubu yerine allilik alkol grubu getirerek bir başka sitozin türevi olan 

DMDC bileşiğini elde etmiştir. DMDC, şeker grubunda allilik alkol taşıması nedeniyle 

daha stabil hale gelmiştir. Diğer nükleozitler gibi hücre içinde kinazlar aracılığıyla 5’-

fosfat türevine (DMDCTP) dönüştürülerek etkisini göstermektedir. Sentetik olarak 

elde edilen DMDCTP, DNA polimeraz α, β ve γ’ya karşı sırasıyla 0,42, 2,52 ve 1,00 

µM Ki değerleri ile potent bir inhibitördür. DMDC’nin, solid tümörlere karşı 

intravenöz yolla kullanılması üzerine Japonya’da Faz I çalışmaları başlamıştır 

(Matsuda ve Sasaki, 2004).  

 
 

Şekil 1.56. 1-(2-Deoksi-2-metilen-β-D-eritro-pentofuranozil)sitozin (DMDC) 

 

Mohan ve ark., C5’-N-siklopropilkarboksamido-C6-amino-C2-alkillenmiş 

pürin nükleozit analogları üzerine çalışmışlar, insan meme kanser hücre hattı MDA-

MB-231 ve insan kolon kanser hücre hattı Caco-2’ye karşı sırasıyla 6,8 µM – 23,4 µM 

ve 7,5 µM – 20,9 µM IC50 değerlerini elde etmiştir (Ananda Mohan ve ark., 2017).  

 
 

Şekil 1.57. C5’-N-siklopropilkarboksamido-C6-amino-C2-alkillenmiş pürin nükleozit türevleri 

 

Tunçbilek ve ark., çeşitli 6-(4-sübstitüe fenil piperazin)pürin nükleozit 

türevlerinin sentezi üzerinde çalışmışlar, fenil halkasının 4. konumunda -CF3 

sübstitüenti taşıyan bileşik için Huh7 (karaciğer), HCT116 (kolon) ve MCF7 (meme) 

kanser hücre hatlarına karşı sırasıyla 6,7 µM, 7,5 µM ve 7,8 µM IC50 değerlerini elde 

etmiştir. Ayrıca, pürin halkasının 2. konumunda klor atomu taşıyan bileşik kanser 
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hücre hatlarında sırasıyla 2 µM, 1 µM ve 4 µM IC50 değerleri ile sitotoksik aktivite 

göstermiştir (Tuncbilek ve ark., 2012; Tuncbilek ve ark., 2018).  

 
 

Şekil 1.58. 6-[4-Sübstiüefenil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)pürin nükleozit 
 

Çeşitli kanserlerin tedavisinde kullanılan nükleozit analogları çoğunlukla N-

nükleozitlerdir. N-nükleozitleri, heterosiklik aglikonun karbonhidrat kalıntısı ile C-N 

bağı ile bağlanmasıyla meydana gelir. Ancak, N-nükleozitlerinin glikozitik bağı 

enzimatik ve asit katalizli hidrolize karşı dayanıksızdır. Buna karşın, şeker ve 

heterosiklik aglikonun C-N bağı yerine C-C bağı ile bağlanmasıyla oluşan C-

nükleozitleri hidrolitik ve enzimatik yarılmaya karşı daha dayanıklıdır (Li ve ark., 

2018).  

 

Son yıllarda çeşitli 4-aza-7,9-dideazaadenozin C-nükleozit türevleri 

sentezlenmiş ve biyolojik aktiviteleri araştırılmıştır. 

                        

             

Şekil 1.59. 4-Aza-7,9-dideazaadenozin C-nükleozit türevleri 
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Bu bilgilerden hareketle, Li ve ark., pirrolo[2,1-f][1,2,4,]triazin-4-amin C-

nükleozit türevleri sentezlemiştir. Sentezlenen türevler arasından 7-siyano bileşiği 

çeşitli kanser hücre hatlarında EC50 değeri 8 – 300 nM arasında değişen sitotoksik 

aktivite göstermiştir (Li ve ark., 2018). 

 
 

Şekil 1.60. Pirrolo[2,1-f][1,2,4,]triazin-4-amin C-nükleozit türevleri 

 

Kaczmarek ve ark., organometalik karbonil grubu ile elde edilen komplekslerin 

biyolojik etkileşimlerinden esinlenerek dikobalt hekzakarbonil nükleozit kompleksleri 

hazırlamıştır. Sentezlenen 2’-deoksi-5-alkiniluridin türevleri çeşitli kanser hücre 

hatlarında 20 µM ve 16 µM IC50 değerleri ile orta düzeyde inhibitör aktivite 

göstermiştir. Bu değerler ile sisplatin’den daha iyi aktivite elde edilmiştir (Kaczmarek 

ve ark., 2018).   

 
 

Şekil 1.61. 2’-Deoksi-5-alkiniluridin türevleri 

 

Yoshimura ve ark., 4’-tiyonükleozit türevlerinin sentezi üzerinde çalışmış ve 

sentezlenen sitidin türevlerinden 4’tiyoDMDC ve 2’-deoksi-2’-floro-arabino-4’-

sitidin (4’-tiyoFAC)’in bilinen sitotoksik bileşikler olan sitarabin ve DMDC’den daha 

potent olduklarını belirlemiştir. Aynı zamanda 4’-tiyoFAC bileşiği solid tümörlere 

karşı sitarabin ve DMDC’den 0,015 µM IC50 değeri ile 15-30 kat daha etkili 

bulunmuştur (Yoshimura ve ark., 2018).  
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Şekil 1.62. 4’-tiyoDMDC 

                             
          

 Şekil 1.63. 4’-tiyoFAC                                         
 

                                                 

CI-IB-MECA (2-kloro-N6-(3-iyodobenzil)-5’-metilkarbamoil-adenozin), 

oldukça potent ve selektif A3 adenozin reseptör agonistidir. A3AR’ne Ki= 1 nM 

bağlanma affinitesine sahiptir. CI-IB-MECA’nın tiyo türevi olan tiyo-CI-IB-MECA, 

CI-IB-MECA’den daha potent olduğu gözlenmiştir (Gao ve ark., 2003; Hou ve ark., 

2007; Jeong ve ark., 2003; Kim ve ark., 1994).   

 

 

Şekil 1.64. CI-IB-MECA ve tiyo-CI-IB-MECA 
 

Tunçbilek ve ark., 6-sübstitüe amino-9-(β-D-ribofuranozil)pürin analogları 

üzerinde çalışmışlar ve sentezlenen türevler arasında pürin halkasının 6. konumunda 

(2-siklohekzeniletil)amino taşıyan bileşik için insan kolon kanser hücre hattı HCT116 

ve insan meme kanser hücre hattı MCF7’ye karşı sırasıyla 6 µM ve 3 µM IC50 

değerlerini elde etmiştir (Tuncbilek ve ark., 2018). 

 
 

Şekil 1.65. 6-(2-Siklohekzeniletil)amino-9-(β-D-ribofuranozil)pürin  
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1.3.2. Antiviral Etkili Pürin ve Pirimidin Nükleozit Analogları  

 

Antiviraller ile ilgili çalışmalar 1959 yılında 5-iyodo-2’-deoksiüridin (IDU) 

bileşiğinin sentezi ile başlamıştır. 5-İyodo-2’-deoksiüridin, öncelikle aktif antikanser 

bileşik olarak sentezlenmiş fakat daha sonra yapılan çalışmalar sonucunda herpetik 

göz enfeksiyonlarında topikal antiviral olarak kullanılmaya başlanmıştır (De Clercq, 

2013).  

 
 

Şekil 1.66. 5-İyodo-2’-deoksiüridin (IDU) 

 

5-İyodo-2’-deoksiüridin, antiviral olarak keşfedilen ilk molekül değildir. Hamre 

ve ark., daha önceki tarihlerde tiyosemikarbazonlar’ın poxvirüslere karşı aktif 

bileşikler olduğunu keşfetmiş ve bu bileşiklerden yola çıkılarak metisazon’u (N-

metilisatin-β-tiyosemikarbazon; Marboran®) 1960 yılının başlarında smallpox (çiçek) 

hastalığının tedavisi için geliştirmiştir (Hamre ve ark., 1950). 

 

Şekil 1.67. N-metilisatin-β-tiyosemikarbazon; metisazon; Marboran® 

 

1970 yıllarında çiçek hastalığı için aşılama prosedürü yavaş yavaş terkedilmiş 

ve 1980 yılında Dünya Sağlık Örgütü’nün çiçek hastalığının dünya genelinde eradike 

olduğunu söylemesinin ardından bu hastalık için çalışmalara olan ilgi tamamen 

ortadan kalkmıştır.  

 

1980 yılı itibari ile araştırmacıların çalışma alanları geniş oranda herpes 

simpleks virüs (HSV) ve diğer herpes virüsler olan varicella-zoster virüsü (VZV) ve 
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sitomegalovirüs (CMV) için yeni antiviral ajanlar geliştirmeye kaymıştır (De Clercq, 

2013). 

 

 1983 yılında AIDS hastalığına neden olan HIV’in keşfi ile bu virüse karşı 

inhibitör bileşiklerin araştırılması dünya çapında yayılmıştır.  

 

 1990 yılından itibaren ise araştırmalar Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV) 

virüslerine karşı yönlenmiştir. 1957 yılında Isaacs ve Lindenmann tarafından 

keşfedilen İnterferon, HBV ve HCV enfeksiyonlarının tedavisinde onaylanan ilk ajan 

olmuştur (Isaacs ve Lindenmann, 1957).  

 

Günümüzde ise antiviral ilaç geliştirmek isteyen araştırmacılar farklı stratejiler 

üzerine çalışmaktadır. Bu stratejiler aşağıdaki gibi özetlenebilir: 

 

• HIV için: sabit doz ilaç kombinasyonları  

• HCV için: direkt-etkili antiviraller  

• HBV için: uygun antiviraller ile belirlenen rejim takip edilmektedir. 

• HSV için: helikaz-primaz inhibitörleri  

• VZV için: Herpes zoster için yeni geliştirilen FV-100 için ileri klinik çalışmalar 

devam etmektedir. 

• CMV için: yeni geliştirilen anti-CMV AIC 246 bileşiği 

• İnfluenza için: peramivir ve laninamivir oktanoat gibi yeni nöraminidaz 

inhibitörleri 

• Poxvirüsler için: CMX-001 ve ST-246 gibi antipoxvirüs bileşikleri (biyoterörizm 

durumlarında kullanılmak üzere) 

• Hemorajik ateş virüsü (Dengue ve Ebola) için: preklinik safhada olan aday ilaçlar 

• Polio için: virüsün global eradikasyonunu sağlamak üzere etkili antiviral ilaçlara 

hala ihtiyaç duyulmaktadır (De Clercq, 2013). 
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1.3.2.1. 5-Sübstitüe-2’-deoksiuridin Analogları 

 

1959 yılında William H. Prusoff tarafından idoksuridin (5-iyodo-2’-

deoksiuridin) bileşiğini sentezlenmiştir (Şekil 1.57). İdoksuridin, klinikte herpetik göz 

enfeksiyonlarının tedavisinde kullanılmaktadır (De Clercq ve Li, 2016).  

 

Kaufman ve Heidelberger daha sonra trifluridin (5-triflorometil-2’-

deoksitimidin) bileşiğinin HSV enfeksiyonlarına karşı aktivitesini belirlemişlerdir.   

 
 

Şekil 1.68. 5-Triflorometil-2’-deoksitimidin; trifluridin 

 

İdoksuridin ve trifluridin’in topikal preparatları günümüzde HSV epitelyal 

keratitis hastalığında kullanılmaktadır. Her iki ilaç, hücre içinde hücresel kinazlar 

tarafından fosforile edilerek 5’-trifosfat (örn; idoksuridin) veya 5’-monofosfat (örn; 

trifluridin) formlarına dönüştürülür. Bu aktif formlar viral ve hücresel DNA sentezini 

inhibe etmektedir (De Clercq ve Li, 2016; Kaufman ve Heidelberger, 1964).  

 

Timidin nükleozit analoğu olan brivudin [(E)-5-(2-bromovinil)-2’-deoksiuridin] 

HSV-1 ve VZV’ye karşı oldukça spesifik bir antiviral ajandır. Brivudin (BVDU), 

HSV-1 ve VZV’nin timidin kinazları tarafından 5’-mono ve 5’-difosfat formlarına 

dönüştürülür. Hücresel nükleozit 5’-difosfat kinazlar tarafından daha sonra 5’-trifosfat 

formuna dönüştürülür ve viral DNA polimeraza bağlanarak DNA sentezini inhibe eder 

(Andrei ve ark., 2005; De Clercq, 2004). BVDU, dünya genelinde pek çok ülkede 

(ABD ve UK hariç) VZV enfeksiyonlarının oral yolla tedavisinde onaylanmıştır. 

BVDU, ayrıca HSV-1 epitelyal keratitis tedavisinde göz damlası olarak 

kullanılmaktadır (De Clercq ve Li, 2016).  
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Şekil 1.69. [(E)-5-(2-bromovinil)-2’-deoksiuridin]; brivudine; BVDU 

 

 

1.3.2.2. Nükleozit Analogları 

 

Nükleozit analogları grubunda FDA tarafından onaylanan 3 adet ilaç 

bulunmaktadır: vidarabin, entekavir (ETV) ve telbivudin.  

 

HSV ve VZV enfeksiyonlarına karşı oldukça potent olan vidarabin FDA 

tarafından onaylanan ilk nükleozit analoğudur. Ancak, vidarabin’in suda çözünürlüğü 

azdır ve hızlı bir şekilde adenozin deaminaz tarafından deaminasyona uğratılarak 

metabolize olmaktadır (Whitley ve ark., 1976). 

 
 

Şekil 1.70. Vidarabin 

 

HBV enfeksiyonu için onaylanan diğer bileşikler: (pegile) interferonlar, 

lamivudin, entekavir, telbivudin, adefovir dipivoksil ve tenofovir disoproksil fumarat 

(TDF) olarak verilebilir. Lamivudin ve TDF aynı zamanda HIV enfeksiyonlarının 

tedavisi için de onay almıştır (De Clercq ve Li, 2016).   
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Şekil 1.20. Lamivudin 

 
 

 

Şekil 1.71. Entekavir 

 
 

 

Şekil 1.72. Telbivudin 
                                                          

 
 

Şekil 1.73. Adefovir dipivoksil 

 
 

Şekil 1.74. Tenofovir disoproksil fumarat 

 

HBV enfeksiyonu olan hastalarda entekavir, lamivudin’den daha yüksek oranda 

tedavi sağlamaktadır. 5 yıl entekavir tedavisi gören hastalarda HBV’nin entekavir’e 

direnci oldukça az olmaktadır (Tenney ve ark., 2009).  

 

FV-100, lipofilik bisiklik nükleozit analoğu olup VZV DNA polimerazı inhibe 

ederek etkisini göstermektedir. 

 
 

Şekil 1.75. FV-100 

 

Sonuç olarak, oral yolla alınan nükleoz(t)it analogları güvenlilik, kolay 

kullanımı ve düşük ilaç direnci oranıyla HBV tedavisinde tercih sebebi olmaktadır. 
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Ancak; bu ilaçların maliyetinin yüksek olması araştırmaların ve kaynakların limitli 

olmasına neden olmaktadır. Lamivudin ilaç direncinin yüksek bulunmasına rağmen 

çoğunlukla ilk seçenek olarak kullanılmaktadır (De Clercq ve Li, 2016). 

 

1.3.2.3. Nükleozit Ters Transkriptaz İnhibitörleri (NRTIs) 

 

1985’te anti-HIV ajanı olarak keşfedilmesinden sonra zidovudin (AZT; 

azidotimidin) 1987 yılında klinik olarak kullanılmak üzere onay almıştır (Mitsuya ve 

ark., 1985). Bu grupta HIV ters transkriptazı hedefleyerek viral ters transkripsiyonu 

engelleyerek etki gösteren ve onay alan ilk ilaçtır.  

 
 

Şekil 1.16. Zidovudin 

 

Zidovudin ile elde edilen başarı sonrası bu grupta 6 yeni ilaç daha HIV ve HBV 

enfeksiyonlarının tedavisinde onay almıştır. Bu ilaçlar: didanozin (ddI; 2’,3’-

dideoksiinozin), zalsitabin (ddC; 2’,3’-dideoksisitidin), stavudin (d4T; 2’,3’-

didehidro-3’-deoksitimidin), lamivudin (3TC; 2’,3’-dideoksi-3’-tiyasitidin), abakavir 

(ABC; (1S,4R)-4-(2-amino-6-(siklopropilamino)-9H-pürin-9-il-2-siklopenten-1-

metanol) ve emtrisitabin [(-)FTC; 2’,3’-dideoksi-5-floro-3’-tiyasitidin]’dir (Baba ve 

ark., 1987; Daluge ve ark., 1997; Hamamoto ve ark., 1987; Soudeyns ve ark., 1991). 

 
 

Şekil 1.17. Zalsitabin  
 

 
 

Şekil 1.18. Didanozin 

 
 

Şekil 1.19. Stavudin 
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Şekil 1.20. Lamivudin 
 

Şekil 1.76. Abakavir 

 
 

 

 

Şekil 1.77. Emtrisitabin 
  

Bütün NRTI’leri aynı zamanda 2’,3’-dideoksinükleozit analogları olarak 

bilinmektedir ve benzer etki mekanizmasına sahiptir. 5’-Trifosfat formuna 

dönüştürüldükten sonra dCTP ile yarışarak zincir terminatörü olarak etki gösterirler 

(De Clercq ve Li, 2016).  

 

Ancak; bütün NRTIs HIV enfeksiyonlarının tedavisinde tek başına 

kullanılmazlar, genellikle Uluslararası Antiviral Komitesi-ABD (IAS-USA) ve HIV 

ilaç direnci kaynağına (http://hivdb.stanford.edu/) göre tanımlanan ilaç direnci 

mutasyonlarının gelişimine karşı genetik bariyer görevini üstlenirler.  

 

NRTIs, HIV yaşam döngüsünün pek çok evresine etki etmek üzere oldukça aktif 

antiretroviral tedavi (HAART) olarak diğer ilaçlar ile birlikte uygulanırlar (Arts ve 

Hazuda, 2012; Charpentier ve ark., 2015). Lamivudin ve emtrisitabin onaylanmış 9 

ilaç kombinasyonunda kullanılmaktadır: (i) lamivudin ve zidovudin (Combivir); (ii) 

lamivudin ve zidovudin ve ABC (Trizivir); (iii) lamivudin ve integraz inhibitörü 

dolutegravir (Dutrebis); (iv) lamivudin ve dolutegravir ve abakavir (Triumeq); (iii) 

emtrisitabin ve TDF (Truvada); (iv) emtrisitabin ve TDF ve efavirenz (Atripla); (v) 

emtrisitabin ve TDF ve NNRTI rilpivirin (Complera or Eviplera); (vi) emtrisitabin ve 

TDF ve integraz inhibitörü elvitegravir ve kobisistat (Stribild); (vii) emtrisitabin ve 

tenofovir alafenamid (TAF) ve elvitegravir ve kobisistat (Genvoya); (viii) emtrisitabin 

ve TAF ve rilpivirin (Odefsey); (ix) emtrisitabin ve TAF (Descovy) (De Clercq ve Li, 

2016). 

 

http://hivdb.stanford.edu/
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Bütün NRTI’lerin klinikte en yaygın yan etkileri: periferal nöropati, mide 

bulantısı, baş ağrısı, döküntü, anemi, lökopeni, pankreatit, gut ve hipersensitivite 

olarak görülmektedir (Montessori ve ark., 2004). Yine bu grup ilaçlardan olan FDA 

onaylı zalsitabin nörotoksisitesi nedeniyle Aralık 2006 yılından beri 

kullanılmamaktadır. Günümüzde çoğu 2003 yılından önce patent alan NRTI 

ilaçlarının patent koruma süreleri dolmuştur ve dünya genelinde geniş oranda satılması 

bu grup ilaçların HIV enfeksiyonlarının tedavisinde ilk ilaç olarak kullanılmasını 

sağlamıştır (De Clercq ve Li, 2016).  

 

1.3.2.4. Asiklik Guanozin Analogları 

 

Asiklik guanozin analogları grubunda onaylı 6 adet ilaç bulunmaktadır: 

asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, valgansiklovir, pensiklovir ve famsiklovir bu grup 

ilaçlardandır. Tarihsel olarak asiklovir [9-((2-hidroksietoksi)metil)guanin] ilk olarak 

1974 yılında Nick Oliver’in laboratuvar defterinde bahsedilmiştir. Asiklovir’in 

antiviral özellikleri ise ilk olarak Birlişik Krallık’ta bulunan Wellcome 

Laboratories’de çalışan Peter Collins ve John Bauer tarafından ortaya çıkarılmıştır (De 

Clercq ve Li, 2016).  

 
 

Şekil 1.78. Asiklovir 

 

Asiklovir öncelikle vidarabin’in antiviral aktivitesini arttırmak amacıyla 

adenozin deaminaz inhibitörü olarak tasarlanmıştır. Elion ve ark., asiklovir’in HSV’ye 

karşı selektif etkisinin viral timidin kinaz tarafından spesifik fosforilasyonundan 

dolayı olduğu gösterilmiştir (Elion ve ark., 1977).  Bundan birkaç ay sonra asiklovir’in 

herpesvirüslere karşı potent aktivite gösterdiği belirtilmiştir. Asiklovir, viral DNA 

polimerazı hedeflediğinden HSV-1 ve HSV-2’ye karşı aktiftir ancak; VZV’ye karşı 

daha az aktivite gösterdiği tespit edilmiştir (Bacon ve ark., 2003; Schaeffer ve ark., 

1978).  
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Daha sonraları çeşitli asiklik guanozin türevleri keşfedilmiştir. Gansiklovir, 

HCMV enfeksiyonlarının tedavisinde ilk seçenek olarak kullanılmıştır ve pensiklovir 

ise VZV enfeksiyonları için onaylanmıştır (Wilhelmus, 2015).  

 
 

Şekil 1.79. Gansiklovir 

 
 

Şekil 1.80. Pensiklovir 

 

Oral yolla biyoyararlanımı arttırmak üzere bu 3 asiklik nükleozit analoğu için 

prodrug stratejisi uygulanmıştır. Valasiklovir, asiklovir’in; valgansiklovir, 

gansiklovir’in ve famsiklovir ise, pensiklovirin ön ilacıdır. Asiklovir, gansiklovir ve 

pensiklovir’in etkisini gösterebilmesi için fosforile edilmesi gerekmektedir. 

Gansiklovir spesifik olarak konak hücre kinazları tarafından; asiklovir ve pensiklovir 

ise viral timidin kinazlar tarafından fosforile edilir (Sullivan ve ark., 1992).  

Fosforilasyon sonrası asiklovir, pensiklovir ve gansiklovir trifosfatları viral DNA 

polimerazın doğal substratı olan dGTP ile yarışarak viral DNA sentezini inhibe 

etmektedir (De Clercq ve Li, 2016). 

 

 
 

Şekil 1.81. Valasiklovir 
 

Şekil 1.82. Valgansiklovir 

 
 

Şekil 1.83. Famsiklovir 

 

Günümüzde asiklovir’in HSV enfeksiyonlarının tedavisinde altın standart olarak 

kullanımı devam etmektedir. Ancak, asiklovirin yüksek etkisine rağmen herpes 

simpleks ensefaliti olan hastalarda mortalite oranı %14-19 olarak görülmüştür. 

Asiklovir’in ön ilacı olan valasiklovir ile oral kullanımda biyoyararlanım artmıştır ve 
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HSV ve VZV enfeksiyonlarının tedavisinde asiklovirin etkisini arttırmıştır (Gnann Jr 

ve ark., 2015).  

 

Günümüzde HSV ve VZV enfeksiyonlarının tedavisinde ise geniş oranda 

famsiklovir kullanılmaktadır. 

 

 

1.3.2.5. Asiklik Nükleozit Fosfonat (ANP) Analogları 

 

Asiklik nükleozit fosfonat (ANP) analogları grubunda FDA tarafından 

onaylanmış 10 adet ilaç (kombinasyon halinde) bulunmaktadır. ANP analogları, (S)-

DHPA [(S)-9-(2,3-dihidroksipropil)adenin] ve fosfonoasetik asitin hibridasyonu 

sonucunda oluşan (S)-HPMPA [(S)-9-(3-hidroksi-2-fosfonilmetoksipropil)adenin] ile 

viral DNA polimerazları inhibe ederek etki göstermektedir (De Clercq ve ark., 1978).  

 

 
 

Şekil 1.84. (S)-DHPA [(S)-9-(2,3-

dihidroksipropil)adenin] 

 
Şekil 1.85. (S)-HPMPA [(S)-9-(3-hidroksi-2-

fosfonilmetoksipropil)adenin] 

 

Bütün ANP analogları benzer yapıya sahiptir: fosfat (POC) bağı yerine fosfonat 

(PCO) bağı içerirler. Fosfonat grubunun varlığı ile ANP analogları DNA zincirinden 

koparılamaz ve dolayısıyla dönüşümsüz olarak zincir terminasyonuna neden olurlar 

(De Clercq ve Holý, 2005; De Clercq ve Li, 2016). 

 

Tarihsel olarak (S)-DHPA’nın antiviral spekturumu asiklovir’in spesifik bir 

antiherpetik olarak tanımlanmasının ardından ilk olarak De Clercq ve ark. tarafından 

1978 yılında belirtilmiştir. 1986’da yine De Clercq ve ark. tarafından (S)-HPMPA, 

geniş spektrumlu anti-DNA virus ajanı olarak bildirilmiştir. (S)-HPMPA klinik olarak 

kullanılmasa da adefovir, PMEA [9-(2-fosfonometoksietil)adenin], Sidofovir, (S)-
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HPMPC [(S)-1-(3-hidroksi-2-fosfonometoksipropil)sitozin], ve tenofovir, (R)-PMPA 

[(R)-9-(2-fosfonometoksipropil)adenin], gibi ANP analogları için bir prototip 

olmuştur (De Clercq ve Li, 2016).  

 

1996 yılının Haziran ayında sidofovir AIDS hastalarında bulunan HCMV retiniti 

tedavisinde onaylanmıştır. Sidofovir aynı zamanda HSV, adeno-, pox-, polyoma- ve 

papillomavirus enfeksiyonlarının tedavisinde endikasyon dışı olarak kullanılmaktadır 

(De Clercq, 2003). Sidofovir’in, gelecekte oral ön ilacı olan CMX001 ile yer 

değiştirebileceği öngörülmektedir.  

 
Şekil 1.86. Sidofovir 

 
Şekil 1.87. CMX001 

 

Daha sonra adefovir HBV enfeksiyonlarının tedavisinde ve tenofovir (TDF; 

Viread) ise HIV ve/veya HBV enfeksiyonlarının tedavisinde onay almıştır. Pek çok 

tenofovir bazlı HIV tedavileri karşılaştırıldığında (Truvada®, Atripla®, Complera® ve 

Stribild®) son yıllardaki klinik çalışmalar tenofovir’nin HBV enfeksiyonlarının 

tedavisinde monoterapi olarak uygulanmasının güvenilir ve etkili olduğunu 

göstermiştir. Aynı zamanda tenofovir oldukça potent ve dirence karşı yüksek bariyerli 

olması nedeniyle kronik Hepatit B’ye karşı monoterapi şeklinde ilk basamak tedavisi 

olarak tavsiye edilmektedir (De Clercq ve Li, 2016).  

 
 

Şekil 1.88. Adefovir 
 

Şekil 1.89. Tenofovir 

 

Tedavide ANP analogları olarak (i) sidofovir (Vistide®), (ii) adefovir dipivoxil 

(Hepsera®), (iii) tenofovir (Viread®), (iv) tenofovir ve emtrisitabin (Truvada®), (v) 
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tenofovir ve emtrisitabin ve efavirenz (Atripla®), (vi) tenofovir ve emtrisitabin ve 

rilpivirin (Complera® [ABD]; Eviplera® [AB]) ve (vii) tenofovir ve emtrisitabin ve 

elvitegravir ve kobisistat (Stribild®) kullanılmaktadır. 

 

Kasım 2015’te TAF (GS-7340) HIV enfeksiyonlarının tedavisinde kobisistat, 

emtrisitabin ve elvitegravir ile kombinasyon halinde (Genvoya®) kullanılmak üzere 

FDA’dan onay almıştır. Bu ilaç kombinasyonu Faz III çalışması ile belirtilen 1825 

hastanın 1732’sinde 48 haftalık tedavide virolojik başarı elde etmiştir (Mills ve ark., 

2016; Pozniak ve ark., 2014; Sax ve ark., 2015).  

 

 
Şekil 1.90. GS-7340; TAF 

 
Şekil 1.91. Elvitegravir 

 
 

 

Şekil 1.77. Emtrisitabin; (-)FTC 

 
Şekil 1.92. Kobisistat 

 

TAF aynı zamanda 2016 yılında FDA tarafından emtrisitabin (Descovy®) ve 

emtrisitabin ve rilpivirin (Odefsey®) ile kombinasyon halinde onay almıştır.  

 

1.3.2.6. HCV NS5B İnhibitörleri  

 

Bu grup ilaçlar arasında non nükleozit NS5B polimeraz inhibitörleri olan ve 

FDA tarafından onaylanan sofosbuvir ve dasabuvir dışında HCV NS5B polimerazın 

allosterik bölümünü hedefleyen pek çok ilaç bulunmaktadır (Örn: deleobuvir, 
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setrobuvir, beklabuvir ve regobuvir) (De Clercq ve Li, 2016). Nükleozit yapısındaki 

pek çok bileşiğin istenmeyen yan etkileri nedeniyle çalışmaları durdurulmuştur. Ancak 

sofosbuvir toksisite ve ilaç direnci göstermemesi ve diğer HCV ilaçları ile 

kombinasyon halinde kullanıldığında yüksek virolojik cevap vermesi nedeniyle bu 

grup içinde bir istisna oluşturmaktadır. Sofosbuvir, diğer HCV ilaçları ile birlikte 

kombinasyon halinde kullanılması durumunda 12 hafta boyunca yüksek seviyede 

aralıksız virolojik yanıt oluşturmayı garantilemektedir (Buti ve ark., 2015). 

 
Şekil 1.93. Sofosbuvir 

 
 

Şekil 1.94. Dasabuvir 

         

 

1.3.2.7. İnfluenza Virüs İnhibitörleri 

 

Nisan 2016 itibari ile bu grupta onay alan 8 adet ilaç bulunmaktadır: matriks 2 

inhibitörleri (amantadin ve rimantadin), nöroaminidaz inhibitörleri (zanamivir, 

oseltamivir, peramivir ve laninamivir oktanoat) ve polimeraz inhibitörleri (ribavirin ve 

favipiravir). 

 
 

Şekil 1.95. Amantadin 
 

Şekil 1.96. Rimantadin 

 

 
 

 

Şekil 1.97. Zanamivir  

 
 

 

Şekil 1.98. Oseltamivir 

 
 

Şekil 1.99. Peramivir 

 
 

Şekil 1.100. Laninamivir 
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Şekil 1.101. Ribavirin 

 
 

 

 

 

Şekil 1.102. Favipravir 

 

Amantadin (1-adamantanamin) influenza A virus enfeksiyonlarının tedavisinde 

1966 yılında onaylanan ilk ilaçtır (Davies ve ark., 1964). Amantadin’in keşfinden 

sonra rimantadin ve pek çok amantadin türevi sentezlenmiş, adamantadin ve rimatadin 

dışında hiç biri tedavide kullanılamamıştır. Ancak; amantadin’e karşı gelişen yüksek 

direnç nedeniyle influenza enfeksiyonlarında kullanımı sona ermiştir (De Clercq ve 

Li, 2016).  

 

Bu grup içinde onay alan nükleozit yapısındaki ribavirin (Virazole; 1-β-D-

ribofuranozil-1,2,4-triazol-3-karboksamid), RNA virüslerine (HCV, RSV ve influenza 

virus) karşı geniş spektrumlu olan ilk sentetik nükleozit analoğudur. Ribavirin, inozin-

5’-monofosfatı (IMP) ksantozin monofosfata (XMP) dönüştüren IMP dehidrogenazı 

inhibe ederek ve dolayısıyla GTP’nin biyosentezini engelleyerek etkisini 

göstermektedir. Ribavirin’in IMP dehidrogenaz üzerindeki inhibitör aktivitesi 

immünosupresif etkisini de açıklamaktadır. Dolayısıyla, ribavirin’in pegile interferon 

alfa 2a ile kombinasyonu HCV enfeksiyonlarının tedavisinde başarılı olmasını 

sağlamıştır (De Clercq ve Li, 2016). 

 

Ribavirin aynı zamanda bazı hemorajik ateş virüs enfeksiyonlarının (Örn: Lassa 

ateşi) tedavisinde de kullanılmaktadır. Ribavirin’in RNA virüslerine karşı potensiyel 

etkisi dengue virus, norovirus, Marburg virus ve Hendra ve Nipah virüslerine karşı 

aday ilaç olarak kullanıldığı bazı araştırmalarda gösterilmektedir (De Clercq ve Li, 

2016). 
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1.3.3. Antimikrobiyal Etkili Pürin ve Pirimidin Nükleozit Analogları 

 

1970 yılından itibaren hayati tehlike oluşturan bakteriyel enfeksiyon tedavisinde 

yeni antibiyotiklerin araştırılmasında ne yazık ki azalma meydana gelmiştir. Yine aynı 

dönemde metisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine dirençli 

Enterococci (VRE) ve çoklu direnç gösteren Gram-negatif bakteri gibi antibiyotiğe 

dirençli yeni bir suşlar ortaya çıkmıştır. Genomik analizler tarafından aydınlatılan 

hedeflere karşı yüksek çıktılı tarama çalışmaları aracılığıyla yeni antimikrobiyal 

ilaçların keşfi oldukça zordur ve bu durum dünya genelindeki ilaç şirketlerinin 

antibiyotikler üzerindeki araştırma geliştirme çalışmalarında düşüş olmasına neden 

olmaktadır. Bu nedenle özellikle Gram-negatif bakterilere karşı yeni sınıf 

antibiyotiklerin tanımlanmasına ihtiyaç vardır (Winn ve ark., 2010).    

 

Bakteriyel peptidoglikan hücre duvarı biyosentezini ve fungal kitin hücre duvarı 

biyosentezini hedefleyen bir grup nükleozit antibiyotiklerinin tanımlanması, umut 

verici olmuştur. 

 

Nükleozit antibiyotikler, nükleozit ve nükleotitlerden türevlenen doğal 

mikrobiyal bileşiklerden oluşan geniş bir ailedir. Nükleozit antibiyotikleri biyolojik 

fonksiyonlarına göre 3 ana gruba ayrılabilir. Antibakteriyel nükleozit antibiyotikleri, 

peptidoglikan biyosentezinin lipit döngüsünü başlatan bakteriyel fosfo-N-

asetilmuramil-pentapeptit trans-lokaz’ın yarışmalı inhibitörleridir ve bakteriyel hücre 

duvarı biyosentezini hedefler. Antifungal nükleozit antibiyotikleri fungal kitin 

sentetaz’ın yarışmalı inhibitörü olarak hücre duvarının biyosentezini hedeflemektedir. 

Ayrıca protein biyosentezinde inhibitör etkileri bulunmaktadır. Antiviral nükleozit 

antibiyotikleri ise peptidil transferazı inhibe ederek protein biyosentezini 

engellemektedir (Niu ve Tan, 2015).  

 

1.3.3.1. Antibakteriyel Nükleozit Antibiyotikleri  

 

Uridil peptit antibiyotikleri; pasidamisinler, napsamisinler, mureidomisinler ve 

sansanmisinler olmak üzere 4 ana gruptan oluşmaktadır. Bu bileşikler 3’-deoksiuridin 
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nükleozitinin bir 4’,5’-enamino bağı ile N-metil-2,3-diaminobutirik asit (DABA) 

kalıntısına bağlanmasıyla oluşan ortak bir yapıya sahiptir (Winn ve ark., 2010).  

 
Şekil 1.103. Uridil peptit antibiyotikleri 

 

Bu grup antibiyotikler, klinik olarak kullanılan antibiyotiklere karşı dirençli 

patojen Pseudomonas aeruginosa’ya karşı selektif antibakteriyel etki göstermektedir 

(Niu ve Tan, 2015). 

 

Mureidomisinler, 1989 yılında Streptomyces flavidoviridens SANK60486’dan 

izole edilmiştir ve Pseudomonas suşlarına karşı potent antibakteriyel etki (MİK: 1,5 – 

12,5 µgmL-1) göstermektedir (Winn ve ark., 2010). 

 

Pasindamisinler, 1989 yılında Streptomyces coeruleorubidus AB 1183F-64 

suşlarından izole edilmiştir ve Pseudomonas aeruginosa’ya karşı antibakteriyel etki 

göstermektedir (MİK: 4 – 16 µgmL-1) (Winn ve ark., 2010). 
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Napsamisinler, 1994 yılında Streptomyces sp. HIL Y-82 suşlarından izole 

edilmiştir ve mureidomisin ve pasindamisinlere benzer antipsödomonal aktiviteye 

sahiptirler (MİK: 6,25 – 50 µgmL-1) (Winn ve ark., 2010). 

 

Sansanmisinler, 2007 yılında Streptomyces sp. suşlarından elde edilmiştir ve 

diğer uridil peptit antibiyotiklerine benzer antipseudomonal etkiye sahiptirler (MİK: 4 

– 16 µgmL-1) (Winn ve ark., 2010). Sansanmisin, aynı zamanda çoklu ilaç direnci 

gösteren Mycobacterium tuberculosis suşlarına karşı inhibitör etkilidir (Niu ve Tan, 

2015).  

 

Uridil lipopeptit antibiyotikleri liposidomisin, kaprazamisin, muraymisin, 

muraminomisin ve A-90289 bileşiklerini içermektedir. Yapısal olarak bir 

aminoribofuranozil, bir diazepanon ve çeşitli yağ asit zincirlerinden oluşan 5’-C-

glisiluridin (GlyU) ile karakterizedir (Niu ve Tan, 2015).  

 

 
Şekil 1.104. Uridil lipopeptit antibiyotikleri 

 

Liposidomisinler, 1985 yılında K. Isono ve ark., tarafından E. coli Y-10 

suşlarından izole edilmiştir.  

 

Kaprazamisinler, M. Igarashi ve ark., tarafından 2003 yılında keşfedilmiş ve 

Daiichi-Sankyo Co. Ltd. şirketi yakın zamanda muraminomisin ve A-97065 isimli 2 

adet bileşik için patent almıştır. Mycobacterium tuberculosis suşlarına ve pek çok 

Gram-negatif bakteri’ye karşı etkilidir (Wiegmann ve ark., 2016). 
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Muraymisinler, ilk olarak 2002 yılında Streptomyces sp. suşlarından elde 

edilmiştir. Muraymisin A1 bu grup içindeki en aktif bileşik olup Gram-pozitif bakteri 

(Staphylococcus MİK: 2 – 16 µgmL-1, Enterococcus MİK: 16 – 64 µgmL-1) ve pek 

çok Gram-negatif bakteriye (E. coli MİK: 0,03 µgmL-1) karşı potent aktivite 

göstermektedir (Wiegmann ve ark., 2016). 

 

Uridil lipodisakkarit antibiyotikleri yaygın olmayan 11-karbon aminodialdoz, 

urasil, N-asetilglukozamin ve çeşitli yağ asiti kalıntılarından oluşan tunikamisinleri 

içermektedir. Tunikamisin, 1970 yılında Takatsuki ve Tamura tarafından 

Streptomyces lysosuperificus’ten izole edilmiştir.  

 
Şekil 1.105. Uridil lipodisakkarit antibiyotikleri 

 

Uridil glikozilpeptit antibiyotikleri grubu ise doymamış heksurinik asit ve 

aminokaprolaktam halkasının bir araya gelmesiyle oluşan 5’-karbamoiluridin (CarU) 

yapısını taşıyan kapuramisin ve diğer bileşikleri (A-503083, A-102395 ve A-500359) 

içermektedir (Niu ve Tan, 2015). 

 
 

Şekil 1.106. Uridil glikozilpeptit antibiyotikleri 
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Kapuramisin, 1980 yılında Streptomyces griseus 446-S3 suşlarından izole 

edilmiştir. Streptococcus pneumoniae ve Mycobacterium smegmatis’e karşı sırasıyla 

12,5 µgmL-1 ve 3,13 µgmL-1 MİK değerleriyle antibiyobiyal aktivite göstermiştir 

(Winn ve ark., 2010). 

 

1.3.3.2. Antifungal Nükleozit Antibiyotikleri  

 

Nikkomisin ve polioksin fungal kitin sentazın potent inhibitörleridir. 

Nikkomisin protinojenik olmayan amino asit kalıntısı hidroksipiridilhomotreonin 

(HPHT) ve aminoheksuronik asit içeren di- ya da tripeptit ana yapısına sahiptir. 

Nikkomisin, ilk olarak Streptomyces tendae’den izole edilmiştir (Winn ve ark., 2010).  

 

 

Şekil 1.107. Antifungal nükleozit antibiyotikleri; Nikkomisin ve Polioksin  

 

Polioksin ilk olarak 1960 yıllarında Streptomyces cacaoi var. asoensis’den izole 

edilmiş ve nikkomisin’den farklı olarak yaygın olmayan 2 amino asit kalıntısı, 

polioksamik asit (POIA) ve karbamoilpolioksamik asit ile peptidil kalıntısı 

içermektedir (Niu ve Tan, 2015).  

 

Blastisidin S, arginomisin ve mildiomisin, yapısal olarak glukuronik asit türevi 

hekzoz ile nükleozit olarak sitozin veya hidroksimetil sitozin kalıntısı içermektedir. 

Blastisidin S, peptidil kalıntısı olarak N-metil-β-arjinin; arginomisin β-metilarjinin ve 

mildiomisin 5-guanidino-2,4-dihidroksivalerat yan zinciri ve serin kalıntısı 

içermektedir (Niu ve Tan, 2015).  

 

Şekil 1.108. Antifungal nükleozit antibiyotikleri; Blastisidin S ve Mildiomisin 
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1.3.3.3. Antiviral Nükleozit Antibiyotikleri 

 

Bu grupta gougerotin, ningnanmisin ve amisetin bileşikleri bulunmaktadır. 

Gougerotin, sitozilglukuronik asit türevi nükleozit iskeleti ile sarkozil-D-serindipeptit 

iskeleti içermektedir. Ningnanmisin, dipeptit kalıntısında L-serin içeren gougerotin 

stereoizomeridir. Amisetin ise sitozine bağlı bir disakkarit (amozamin ve amisetoz), 

p-aminobenzoik asit ve (+)-α-metilserin kalıntısı içermektedir (Niu ve Tan, 2015).   

 

Şekil 1.109. Antiviral nükleozit antibiyotikleri; Gougerotin, Amisetin, 
 

 

1.4. Nükleozit Analoglarının Elde Ediliş Yöntemleri 

 

Doğal ribonükleozitlerin sentezi ilk kez 1940 yıllarında başlamıştır. Bu tarihten 

sonra glikolizasyon reaksiyonlarında verim optimizasyonu ve stereospesifik yöntemler 

ile sentetik metodolojide önemli gelişmeler kaydedilmiş, nükleozitlerin sentezinde 

uygulanabilecek yeni kimyasal ve enzimatik kenetlenme yöntemleri keşfedilmiştir 

(Simons, 2000). 

 

Nükleozit analoglarının sentezinde uygulanan genel stratejiler; bir nükleobazın 

şeker türevi ile kenetlenmesi ile nükleozitlerin de novo sentezi ve doğal nükleozitlerin 

modifikasyonu ile yeni analogların sentezi olmak üzere ikiye ayrılabilir. Her iki strateji 

başarılı olarak dünya genelinde kullanılmaktadır (Vorbruggen ve ark., 2001). 

 

Nükleozit yapısını oluşturmak için kullanılan genel yöntemler aşağıdaki gibidir.  
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1.4.1. Glikozidik Bağın Oluşumu 

 

1.4.1.1. Heterosiklik Tuzların Halo-Şekerler ile Reaksiyonu 

 

1.4.1.1.1. Fischer-Helferich Yöntemi 

 

Adenozin ve guanozinin ilk olarak sentezleri, 2,8-dikloroadeninin gümüş 

tuzunun açillenmiş ribozil klorür ile kondensasyonu içeren Fischer-Helferich yöntemi 

ile gerçekleştirilmiştir (Davoll ve ark., 1948; Fischer, 1914).  

 
 

Şekil 1.110. Adenozin ve guanozin sentezi 

 

1.4.1.1.2. Kloromerküri Yöntemi 

 

Bu yöntemde, pürinlerin civa tuzları ksilen içinde korunmuş glikozil 

halojenürler ile reaksiyona tabi tutulmaktadır. Kloromerküri yöntemi ile elde edilen 

nükleozit sonuç bileşiklerin verimlerinde artış gerçekleşmiştir (Davoll ve Lowy, 

1951). 

 
Şekil 1.111. Kloromerküri yöntemi ile nükleozit sentezi 
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1.4.1.1.3. Sodyum Tuzu ile Glikozilasyon Yöntemi 

 

Pürin ve pirimidin yapılarının sodyum tuzlarının kullanımı Fischer-Helferich ve 

kloromerküri yöntemine daha ucuz, daha az toksik olması ve daha yüksek verim elde 

edilmesi nedeniyle üstünlük sağlamaktadır (Kazimierczuk ve ark., 1984; Simons, 

2000).  

 
 

Şekil 1.112. Sodyum tuzu ile glikolizasyon yöntemi 

 

1.4.1.2. Füzyon Reaksiyonu 

 

Bu yöntemde, asidik heterosiklik halkaları genellikle bir Lewis asiti 

katalizörlüğünde ve yüksek sıcaklıkta açillenmiş şeker yapıları ile birlikte eritilerek 

reaksiyona sokulmaktadır. Füzyon reaksiyonu, ribavirin sentezinin başlangıç 

reaksiyonunda kullanılmaktadır (Witkowski ve ark., 1972).  

 
 

Şekil 1.113. Füzyon reaksiyonu ile nükleozit sentezi 

 

1.4.1.3. Hilbert-Johnson Reaksiyonu 

 

Hilbert ve Johnson, 1930 yılında 2,4-dimetoksipirimidin ve açillenmiş glikozil 

halojenür ile SN2 reaksiyonu sonucu nükleozit türevini elde etmiştir. Bu yöntem ile 

genellikle α ve β anomerler birlikte elde edilmektedir. Ayrıca, 2,4-dialkiloksipirimidin 

türevlerinin hazırlaması için gerçekleştirilen bazların alkilasyon reaksiyonunun 

verimin düşük olması problem oluşturmaktadır (Hilbert ve Johnson, 1930; Johnson ve 

Hilbert, 1929).  
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Şekil 1.114. Hilbert-Johnson reaksiyonu ile nükleozit sentezi 

 

 

1.4.1.4. Vorbrüggen Yöntemi 

 

Silil-Hilbert-Johnson reaksiyonu ilk olarak Birkofer ve ark., Nishumura ve ark., 

ve Wittenburg ve ark., tarafından uygulanmıştır. Heterosiklik bazın 

hekzametildisilazan (HMDS) veya N,O-bis(trimetilsilil)asetamit (BSA) ile sililasyonu 

polar ve genellikle çözünür olmayan pirimidin veya pürin bazlarını lipofilik silil 

bileşiklerine dönüştürmektedir. Bu silillenmiş bileşikler, organik solvanlarda 

çözünmekte ve homojen reaksiyon ortamı oluşmasını sağlamaktadır. Ayrıca, 

silisyum’un elektron verme özelliği nedeniyle silillenmiş heterosiklik halkalar 

alkiloksi türevlerine göre daha iyi nükleofil özelliği taşımaktadır (Vorbruggen ve ark., 

2001).  

Vorbrüggen ve ark., ılımlı koşullarda (genellikle oda sıcaklığında) kalay (IV) 

klorür (SnCl4), çinko klorür (ZnCl2) veya trimetilsilil triflorometan sülfonat 

(TMSOTf) gibi bir Lewis asiti katalizörlüğünde pürin ve pirimidin nükleozit 

türevlerinin sentezini gerçekleştirmiştir. Katalitik miktarda ilave edilen TMSOTf’nin 

HMDS ile elde edilen düşük orandaki sililasyonu hızlandırdığını belirtmişlerdir 

(Bennua-Skalmowski ve Vorbrüggen, 1995; Niedballa ve Vorbrüggen, 1970; 

Vorbruggen ve ark., 2001).  
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Şekil 1.115. Vorbruggen yöntemi ile nükleozit sentezi 

 

1.4.1.5. Glikal Türevlerinden Hareketle Nükleozit Sentezi 

 

Glikal türevlerinin nükleozit analoglarının sentezinde kullanımı rejiyospesifite 

ve stereoselektivite sağlaması açısından önemlidir. Bu yöntemde, reaksiyona 

elektrofilik bir reajanın (I, S, Se içeren bileşikler) katılmasıyla C1’-C2’ çifte bağ aktive 

edilmekte ve α-yüzü blokeli bir geçiş molekülü oluşmaktadır. Sonrasında nükleofil 

olarak hareket eden bir bazın (pirimidin ve pürin) ilave edilmesiyle nükleozit türevi 

elde edilmektedir (Costenaro ve ark., 2001).  

 
Şekil 1.116. Glikal türevlerinden hareketle nükleozit sentezi 

 

1.4.2. Glikozilamin Yöntemi 

 

C1’ konumunda amin grubu taşıyan şekerlerden hareketle pürin ve pirimidin 

bazlarının siklizasyonu ile nükleozit analoglarının sentezi yapılmaktadır. Bu yöntemle 

genellikle karbosiklik nükleozitlerin ve izo-nükleozitlerin sentezi 

gerçekleştirilmektedir (Shaw ve ark., 1958). 
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Şekil 1.117. Glikozilamin yöntemi ile nükleozit sentezi 

 

1.4.3. Transglikozilasyon  

 

Bu yöntem ile şeker grubunun enzimatik transfer ile bazlar arasında transferi 

gerçekleşmektedir. Enzimatik transfer için Escherichia coli’den izole edilen timidin 

fosforilaz (TP) ve pürin nükleozit fosforilaz (PNP) enzimleri kullanılmaktadır. 

Transglikolizasyon yöntemi, modifiye edilmiş şeker gruplarının farklı bir baza transfer 

edilmesinde kullanışlı olmaktadır (Burns ve ark., 1993). 

 
 

Şekil 1.118. Transglikozilasyon yöntemi ile nükleozit sentezi 

 

 

1.4.4. Pürin Nükleozit Analoglarinin Elde Ediliş Yöntemleri  

 

Sübstitüe pürin nükleozit ve nükleotitleri, moleküler genetik ve nükleik asit 

dizilişinin ileriki jenerasyonundaki farklı uygulamaları nedeniyle vazgeçilmez 

diyagnostik yapılar olmuşlardır. Bu bileşikler aynı zamanda farmasötik ve biyolojik 

anlam taşımaktadır. Pürin halkasında C ve N atomları üzerinden pek çok kimyasal 

modifikasyon yapmak mümkündür. C sübstitüe nükleozit ve nükleotitleri için C-6 

geniş oranda tercih edilen bağlanma noktasını oluşturmaktadır. Bunun dışında C-2 ve 
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C-8 diğer sübstitüsyon noktaları olarak kullanılmaktadır. N sübstitüe nükleozit ve 

nükleotitleri için ise N-1, N-2, N-6 ve N-7 bağlantı için tercih edilen konumlardır.  

 

Pürin halkası üzerinde kimyasal modifikasyonları gerçekleştirebilmek için 

çeşitli stratejiler uygulanmaktadır. Bunlar: halojenizasyon, lityumlama, nükleofilik 

sübstitüsyon (SN2), nükleofilik aromatik sübstitüsyon (SNAr), geçiş metali katalizli 

çapraz kenetlenme, alkilasyon, 1,3-dipolar sikloadisyon, nikel katalizli 

siklotrimerizasyon ve “click chemistry” reaksiyonlarıdır (R Kore ve ark., 2014).  

 

 
 

 

Şekil 1.119. Pürin halkası üzerinde gerçekleştirilebilecek kimyasal modifikasyonlar 
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1.4.4.1. C-6 konumundan sübstitüe pürin türevlerinin sentezi  

 

1.4.4.2. Halojenizasyon 

 

1.4.4.2.1. Florlama 

 

1981 yılında Robins ve Uznański, florodeaminasyon yöntemi ile C-2 

konumundan florlanmış pürin nükleozitlerini sentezlemiştir (Robins ve Uznański, 

1981a). 2007 yılında yine aynı grup 2’,3’,5’-tri-O-(2,4,6-trimetilbenzoil)adenozin’i 

piridin-hidrojen florür/tetrabütilamonyumnitrit ile muamale ederek 6-floropürin 

nükleoziti elde etmiştir (Liu ve Robins, 2007).  

 
 

Şekil 1.120. 6-Floropürin nükleozit sentezi 
 

6-Kloropürin nükleozitinden hareketle Robins ve Uznański, potasyum 

florür/trimetilamin/dimetilformamid ile 6-floropürin nükleoziti elde etmiştir (Robins 

ve Uznański, 1981a).  

 
 

Şekil 1.121. 6-Floropürin nükleozit sentezi 

 

1.4.4.2.2. Klorlama 

 

Pürin nükleozit ve nükleotitleri için en çok kullanılan halojenizasyon stratejisi 

klorlama reaksiyonlarıdır. Pürin halkasının klorlanması veya halkaya klor atomunun 
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bağlanması için çeşitli reaktifler kullanılmaktadır. Örneğin; Robins ve Uznański, 

2’,3’,5’-triasetilinozin bileşiğinden hareketle N,N-dietilanilin ve fosforil klorür 

(POCl3) kullanarak 6-kloro-9-(2’,3’,5’-triasetil-β-D-ribofuranozil)pürin bileşiğini 

sentezlemiştir  (Robins ve Uznański, 1981a).  

 
 

Şekil 1.122. 6-Kloro-9-(2’,3’,5’-triasetil-β-D-ribofuranozil)purin bileşiğini sentezi ve sentez mekanizması 

 

Fosforil klorür dışında klor atomu kaynağı olarak tiyonil klorür (SOCl2) de 

kullanılmaktadır. Ikehara ve Takatsuka, inozin subtratından hareketle tiyonil klorür ve 

dimetilformamid kullanarak 6-kloro pürin nükleozit sentezlemeyi başarmıştır (Ikehara 

ve Takatsuka, 1978). 

 
 

Şekil 1.123. 6-Kloropürin nükleozit sentezi ve sentez mekanizması 
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Termal olarak indüklenen radikal deaminasyon-halojenizasyon reaksiyonu pürin 

halkasının C-6 konumunun klorlanması için uygulanmaktadır. Nair ve Richardson, 

azot gazı altında ve 60 ºC’de aprotik diazotizasyon ajanı olarak n-pentil nitrit, klor 

kaynağı olarak karbon tetraklorür (CCl4) ve solvan olarak da asetonitril kullanarak 

gerçekleştirdikleri radikal reaksiyon aracılığıyla adenozinin 6. konumundaki amino 

grubunun Cl atomu ile sübstitüsyonunu gerçekleştirmiştir (Nair ve Richardson, 1980).  

 
 

Şekil 1.124. 6-Aminopürin nükleozitinden hareketle 6-Kloropürin nükleoziti sentezi 

 

Pek çok reaktif diazotizasyon/halo-dediazotinizasyon reaksiyonlarında klor 

kaynağı olarak kullanılmaktadır. Robins ve Uznański, klorlama reaksiyonları için 

çeşitli reaktifleri kombinasyon halinde kullanmıştır. Klorotrimetilsilan (TMSCl), 

asetilklorür (AcCl) veya tiyonil klorür reaktiflerini trans-β-metil-β-nitrostiren (BETA-

NO2) ile birlikte kullanarak klorlama reaksiyonlarını gerçekleştirmiştir (Robins ve 

Uznański, 1981b).  

 
 

Şekil 1.125. 6-Kloropürin nükleozit sentezi 

 

Yine 1963 yılında Gerster ve ark., 2-amino-9-β-D-ribofuranozil-6-pürintiyol 

bileşiğinden hareketle derişik hidroklorik asit, metanol ve klor kullanarak -20ºC’de 2-

amino-6-kloro-9-β-D-ribofuranozil pürin bileşiğini elde etmişlerdir (Gerster ve ark., 

1963).  
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Şekil 1.126. 2-Amino-6-kloro-9-β-D-ribofuranozil pürin sentezi 
 

1.4.4.2.3. Bromlama 

 

2000 yılında Véliz ve Beal, Appel koşullarını pürin halkasının regioselektif 

halojenizasyonu için denemiş, ancak istenen bileşikleri elde edememiştir. İnozinin 

fosfonyum ara ürünlerinin oluşması için daha nükleofilik fosfine ihtiyaç 

duyulabileceğini düşünmüşler ve hekzametiltriaminofosfini (HMPT) nükleofil olarak 

seçip ve HMPT/karbontetrabromür/lityumbromür/asetonitril kombinasyonunu 

kullanarak 6. konumun bromlanmasını gerçekleştirmiştir (Véliz ve Beal, 2000).  

 
Şekil 1.127. 6-Bromopürin nükleozit sentezi 

 

Nair’in diazotizasyon/brominasyon prosedürü, adenozin’in bromlanması için 

başarılı bir şekilde uygulanmaktadır. 3’,5’-diasetil-2’-deoksiadenozinden hareketle t-

butilnitrit ve bromoform kullanarak %57 verimle istenilen bileşiği elde etmişlerdir. 

 
 

Şekil 1.128. 3’,5’-Diasetil-2’-deoksiadenozinden hareketle 6-bromopürin nükleozit sentezi 
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Tiyopürin nükleoziti 6-bromo nükleozit türevleri oluşturmak için kullanılan bir 

diğer başlangıç maddesidir. Brom/hidrojenbromür/metanol kullanılarak 6-bromo 

pürin nükleozit türevi elde edilmiştir (R Kore ve ark., 2014). 

 

 
 

Şekil 1.129. 6-Tiyopürinden hareketle 6-bromopürin nükleozit sentezi 

 

 

1.4.4.2.4. İyotlama 

 

2007 yılında Baraldi ve ark., Nair’in yöntemini kullanarak 2’,3’-O-

izopropiliden-5’-N-etilkarboksiamidoadenozinden hareketle n-pentil nitrit ve 

diiyodometan kullanarak 6-iyodo türevini elde etmişlerdir. Ancak; bu yöntemin pahalı 

reaktifler ve ortalama verim gibi dezavantajları bulunmaktadır (Baraldi ve ark., 2007).  

 

 
Şekil 1.130. 6-İyodopürin nükleozit sentezi 

 

Liu ve ark., 2004 yılında 6-kloro pürinden hareketle düşük sıcaklıkta asit 

katalizli aromatik Finklestein reakiyonu ile 6-iyodo analoglarını elde etmişlerdir (Liu 

ve ark., 2004). 
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Şekil 1.131. Asit katalizli aromatik Finklestein reaksiyonu ile 6-İyodopürin nükleoziti sentezi 
 

 

1.4.4.3. Nükleofilik Sübstitüsyon (SN2) ve Nükleofilik Aromatik 

Sübstitüsyon (SNAr) 

 

Nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonunda bir nükleofil elektrofile atak yaparak 

bileşikteki ayrılan grup ile yer değiştirmektedir. SN1 ve SN2 olmak üzere 2 çeşit 

nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu bulunmaktadır. Sübstitüe pürinlerin sentezinde 

çoğunlukla SN2 tercih edilmektedir. SN2’de nükleofil ayrılacak grup ayrılırken aynı 

zamanda atak yapmaktadır. Sübstitüe pürin nükleozit ve nükleotitlerinin sentezinde 

genellikle ayrılan grup klor atomu olurken nükleofiller ise hidroksil, metoksil veya 

amino grupları olmaktadır.  

 

N-nükleofil 

 

Alifatik veya aromatik amin nükleofil olarak kullanıldığında halojenler, triazol, 

O6-benzotriazol-1-il, imidazole ve trifenilfosfin oksit gibi çeşitli fonksiyonel gruplar 

ayrılan grup olarak karşımıza çıkmaktadır. Halojenlenmiş pürin nükleozitleri üzerinde 

direkt sübstitüsyon C-6 sübstitüe nükleozitlerin sentezinde en çok uygulanan yöntem 

olmuştur (R Kore ve ark., 2014). 
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Amonyak en basit nükleofildir ve Ashton ve Scammells, 6. konumun 

aminasyonunu amonyak ile oldukça iyi verimle gerçekleştirmişlerdir (Ashton ve 

Scammells, 2006).  

 
 

Şekil 1.132. 6-Aminopürin nükleoziti sentezi 

 

Hidrazinler ve hidrazitler, amine göre daha etkili nükleofil olmalarından dolayı 

C-6 sübstitüsyonunda kullanılmaya başlanmıştır. 

 
 

Şekil 1.133. C-6 konumundan hidrazin ve hidrazit nükleofilleri ile sübstitüsyon 

 

Triazoller (1,2,4- ve 1,2,3-triazol dahil) pürin kimyasında ayrılan grup olarak yer 

almaktadır. Samano ve ark., triazolleri optimize ederek C-6 konumundan sübstitüe 

pürin nükleozitleri elde etmek üzere kullanmıştır (Samano ve ark., 1994).  
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Şekil 1.134. C-6 Sübstitüsyonunda ayrılan grup olarak 1,2,4-triazol kullanımı 

 

2013 yılında Kovalovs ve ark., 2,6-bistriazolilpürin nükleozitten hareketle %86 

verimle tasarlanan bileşiği elde etmiştir (Kovaļovs ve ark., 2013).  

 

 
 

 

Şekil 1.135. 2,6-Bistriazolilpürin nükleozitinden hareketle C-6 konumunun sübstitüsyonu 
 

2009 yılında Lakshman ve Frank, guanozin nükleozitinden hareketle N-

(benzensülfonil)-L-prolil-L-O-(1-pirolidinilkarbonil)tirozin (BOP)/1,8-diazabisiklo 

[5.4.0]undek-7-en (DBU) kullanarak O6-(benzotriazol-1-il) türevini elde etmiş ve bu 

türevi bir nükleofil ile muamele ederek C-6 sübstitüe pürin türevini elde etmişlerdir 

(Lakshman ve Frank, 2009).  
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Şekil 1.136. Guanozinden hareketle O6-(benzotriazol-1-il) türevinin sentezi 
 

Silil korumalı gruplar C-6 konumundan N-sübstitüsyon için kullanılmaktadır. 

1972 yılında Vorbrüggen, persilillenmiş pürin nükleozit türevini N-sübstitüsyon için 

başlangıç maddesi olarak kullanmış ve Lewis asiti varlığında amin nükleofil ile 

muamele edildiğinde yer değiştirmenin gerçekleştiğini göstermişlerdir (Vorbrüggen, 

1972). 

 
 

Şekil 1.137. Silil korumalı gruplar ile C-6 konumundan N-sübstitüsyon 

 

 

O-nükleofil 

 

Guo ve ark., mikrodalga yöntemiyle ve baz olarak potasyum karbonat kullanarak 

nükleozitin C-6 konumunun fenol ile sübstitüsyonunu gerçekleştirmişlerdir (Guo ve 

ark., 2010). 

 
 

Şekil 1.138. C-6 konumunun fenol ile sübstitüsyonu 
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Samano ve ark., ayrılan grup olarak 1,2,4-triazol ve nükleofil olarak metanol 

seçmişler ve sübstitüsyonu gerçekleştirmişlerdir (Samano ve ark., 1994).  

 
 

Şekil 1.139. C-6 konumunun metoksil grubu ile sübstitüsyonu 

 

Lakshman ve Frank, ayrılan grup olarak O6-(benzotriazol-1-il)’i seçmiş ve 

sezyum karbonat (Cs2CO3) varlığında fenol nükleofili ile sübstitüsyonu 

gerçekleştirmişlerdir (Lakshman ve Frank, 2009).  

 
Şekil 1.140. C-6 Konumunun fenol ile sübstitüsyonu 

 

S-nükleofil 

 

Bilinen ve en yaygın olarak kullanılan S-nükleofil tiyoüredir. 6-Kloropürin 

nükleozitinden hareketle Ikehara ve Takatsuka 6-merkapto sübstitüe pürin türevini 

elde etmişlerdir (Ikehara ve Takatsuka, 1978).  

 
 

Şekil 1.141. 6-Merkapto sübstitüe pürin nükleozit sentezi 
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Clivio ve ark., 1993 yılında trietilamin (TEA) varlığında 1,2,4-triazol, fosforil 

klorür ve asetonitril kullanarak triazollenmiş türevi daha sonra NaSH ile muamele 

ederek 6-tiyonükleozit türevini elde etmiştir (Clivio ve ark., 1993). 

 
 

Şekil 1.142. 6-Tiyopürin nükleozit sentezi 

 

C-nükleofil 

 

1978 yılında Miyasaka ve ark., 6-kloropürin nükleozitlerinin aktif metilen 

bileşikleri ile reaksiyonlarını göstermiştir (Miyasaka ve ark., 1978).  

 
 

Şekil 1.143. 6-Kloropürin nükleozitlerinin aktif metilen bileşikleri ile reaksiyonu 

 

Timoshchuk, 2005 yılında 1,2,4-trizollenmiş başlangıç maddesini 100ºC’de 

malononitril ve potasyum karbonat ile muamele ederek C-6 sübstitüe pürin nükleozit 

türevini elde etmiştir (Timoshchuk, 2005).  

 
 

Şekil 1.144. 6-Kloropürin nükleozit’den hareketle C-nükleofil ile sübstitüe pürin nükleozit sentezi 
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P-nükleofil 

 

Guo ve ark., trialkil fosfat reaktifi ile mikrodalga yöntemiyle solvan 

kullanmadan %96 verimle C-6 konumundan fosforlanmış pürin nükleozit türevlerini 

sentezlemiştir (Guo ve ark., 2010).  

 
 

Şekil 1.145. 2,6-Dikloropürin nükleozit’den hareketle P-nükleofil ile sübstitüe pürin nükleozit sentezi 

 

 

1.4.4.4. Geçiş metali katalizli çapraz kenetlenme reaksiyonları (cross-

coupling) 

 

Geçiş metali katalizli çapraz kenetlenme reaksiyonları modern organik kimyada 

C-C ve C-N bağının oluşturulması için güçlü bir seçenek olmuştur. Pürin nükleozit ve 

nükleotitlerinin sentezi için nükleik asit kimyası alanında Suzuki reaksiyonu, Negishi 

reaksiyonu, Suzuki-Miyaura reaksiyonu, Heck reaksiyonu ve Sonogashira reaksiyonu 

olarak anılan çeşitli cross-coupling reaksiyonları uygulanmıştır.   

 

Hocek ve ark., 6-kloropürin ve arilboronik asit türevlerinden hareketle yapılan 

çalışmalarda katalizör olarak paladyum (Pd) kullanılmış ve Suzuki-Miyaura çapraz 

kenetlenme reaksiyonu ile 6-fenilpürin nükleozitlerinin sentezini gerçekleştirmiştir 

(Hocek ve ark., 2000).  
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Şekil 1.146. 6-Kloropürin nükleozit’den hareketle 6-fenilpürin nükleozit sentezi 
 

Lagisetty ve ark., başlangıç olarak 6-kloropürin, 6-bromopürin ve 2’-

deoksiguanozinin O6-sülfonat türevini kullanmış ve Pd katalizörlüğünde nükleozit ile 

heterosiklik halka arasında C-N bağının oluşmasını sağlamışlardır. Bu reaksiyonu 

gerçekleştirirken araştırıcılar çeşitli reaktif, katalizör ve solvan denemiş ve en verimli 

koşulları solvan olarak toluen ve katalizör olarak da Pd(OAc)2 / Xantphos / Cs2CO3 

sistemi kullanıldığında elde edildiğini göstermiştir (Lagisetty ve ark., 2006).  

 
 

Şekil 1.147. 6-Halopürin nükleozitlerinden hareketle 6. konumdan C-N bağının oluşumu 

 

6-Halopürin nükleozitleri Suzuki coupling reaksiyonları için geniş oranda 

kullanılmasına rağmen farklı sübstitüe pürin analogları başlangıç maddesi olarak 

kullanılmaktadır. Liu ve Robins, 6-(imidazol-1-il) sübstitüe pürinden hareketle 4-

metoksifenilboronik asit kullanarak Suzuki coupling reaksiyonu gerçekleştirmiştir. 

Paladyum katalizörü yerine Nikel kullanıldığında reaksiyon %83 gibi yüksek bir 

verimle sonuçlanmaktadır (Liu ve Robins, 2004). 
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Şekil 1.148. 6-(İmidazol-1-il) sübstitüe pürinden hareketle 4-metoksifenilpürin nükleozit sentezi 

 

2003 yılında Hocek, sübstitüe 6-siklopropilpürin nükleozit türevlerinin 

sentezinde Negishi cross-coupling reaksiyonunu kullanmıştır. Reaksiyonda C-C bağı, 

siklopropilçinko klorür ile 6-kloropürinin tetrakis(trifenilfosfin)paladyum (Pd(PPh3)4) 

varlığında oluşmaktadır (Hocek, 2003) .  

 
 

Şekil 1.149. 6-Siklopropilpürin nükleozit türevlerinin sentezi 

 

2004 yılında Wang ve ark., 6. konumu Stille coupling reaksiyonu ile sübstitüe 

ederek çeşitli türevler elde etmiştir (Wang ve ark., 2004). 

 

 
 

Şekil 1.150. C-6 Konumunun Stille coupling reaksiyonu ile sübstitüsyonu 
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1.4.4.5. 1,3-Dipolar Sikloadisyon ve Grignard reaktifleri  

 

D’Errico ve ark., C-6 sübstitüe pürin nükleozitlerinin sentezinde sikloadisyon 

stratejisini ilk kez uygulayan gruptur. Nebularin’den hareketle 2’,3’,5’-tri-O-asetil-

nabularine N1-oksit bileşiğini kolaylıkla elde etmişler ve sonrasında 3-fenil-2-

propinnitril ile kenetleme reaksiyonunu gerçekleştirmişlerdir (D’Errico ve ark., 2011). 

 
Şekil 1.151. C-6 Sübstitüe pürin nükleozit sentezinde sikloadisyon yöntemi 

 

Grignard reaksiyonları pürin nükleozitlerin N-oksitlerini C-6 sübstitüe 

türevlerine dönüştürmek için uygulanan bir diğer yöntemdir. Yine aynı grup, Oliviero 

ve ark., Grignard reaktifi kullanarak ara ürün oluşturmuş ve sonrasında 6-fenil 

nebularin bileşiğini elde etmeyi başarmıştır (D’Errico ve ark., 2011).  

 
 

 

Şekil 1.152. 6-Fenil nebularin sentezi 
 

1.4.4.6. Nikel katalizli siklotrimerizasyon 

 

C-C bağlarının oluşumunda alkinlerin geçiş metali katalizli siklotrimerizasyon 

ile benzen türevlerine geçişi etkili bir yöntemdir. Bu yaklaşım Hocek ve ark., 

tarafından 6-alkinilpürinin α,ω-dien ile kenetlenmesi sonucu sübstitüe 6-arilpürin 

türevlerinin elde edilmesiyle uygulamaya konulmuştur.  
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Daha sonra aynı grup metodu geliştirerek sübstitüe 6-arilpürin ribonükleozit 

türevlerinin sentezinde kullanmıştır (Hocek, 2003) 

 
 

Şekil 1.153. 6-Arilpürin nükleozit sentezi 

 

 

1.4.5. C-2 konumundan sübstitüe pürinlerin sentezi  

 

Nükleozit ve nükleotit türevlerinin hazırlanmasında C-6 konumundan 

modifikasyonlar yaygın olarak tercih edilse de C-2 ve C-8 sübstitüsyonları pek çok 

araştırmacı tarafından uygulanmakta ve aynı sentez metotları ile 

gerçekleştirilmektedir.  

 

1.4.5.1. Halojenizasyon  

 

Susuz diazotizasyon/halo-dediazotinizasyon reaksiyonları C-2 konumundan 

halojenizasyon reaksiyonları için etkili bir yöntemdir. 1981 yılında Robins ve 

Uznański, C-2 konumunda amin grubunun halojen ile değiştirilmesini başarıyla 

gerçekleştirmiştir. Bu reaksiyondaki anahtar reaktif ise nitrozil halojenürdür ve farklı 

reaktif kombinasyonu ile elde edilmektedir (florlama için: TBN/HF/piridin; klorlama 

için: TBN/SbCl3/C2H4Cl2; bromlama için: TBN/SbBr3/C2H4Br2) (Robins ve Uznański, 

1981b). 
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Şekil 1.154. C-2 konumundan halojenizasyon reaksiyonları 
 

 

1.4.5.2. Lityumlama 

 

1997 yılında Kato ve ark., 2-sübstitüe pürin nükleozitlerin eldesini lityumlama 

bazlı kalay transferi aracılığıyla gerçekleştirmiştir. 6-Kloropürin nükleoziti başlangıç 

olarak kullanarak 2,2,6,6-tetrametilpiperidin lityum tuzu (LTMP) ve tribütil kalay 

klorür (Bu3SnCl) ile 2. konumda kalay içeren türevi tek ürün olarak elde etmişlerdir. 

Ancak; NMR çalışmaları ara ürün olarak 8. konumunda kalay içeren türevin elde 

edildiğini göstermiş ve lityumlamanın 8. konumunda meydana geldiği ortaya 

çıkmıştır. Daha sonrasında kalay grubu C-2 konumuna transfer olmaktadır (Kato ve 

ark., 1997).  
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Şekil 1.155. C-2 Konumundan lityumlama reaksiyonları 

 

2 yıl sonra aynı grup pürin halkasının 2. konumunu lityumlamayı başarmıştır. 8-

İzopropilsilil grubu anyonik transferi gerçekleştirmemiş dolayısıyla 8. konumun 

deprotonlanmasını da engellemiştir. 6-Kloro grubu C-2 lityumlanması için önemlidir. 

Triizopropilsilil grubu C-8’de koruyucu olarak yer aldığından C-2 lityumlanması 

regioselektif olarak gerçekleşmektedir.  

 

 
 

Şekil 1.156. C-2 Konumundan lityumlanma ve sübstitüsyon 
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1.4.5.3. Nitrolama  

 

C-6 Konumundan sübstitüe pürin nükleozit analoglarının C-2 konumundan 

regioselektif olarak nitrolanması 2000 yılında Deghati ve ark., tarafından başarıyla 

gerçekleştirilmiştir. 6-Kloropürin nükleozit analoğundan hareketle 

tetrabutilamonyumnitrit/trifloroasetikasitanhidriti kullanarak 2-nitrozil türevini elde 

etmişlerdir. Nitrolamanın substrata bağlı olduğunu ve amino ve hidroksil sübstitüenti 

taşımayan pürin nükleozit analoglarında gerçekleştiğini ayrıca belirtmişlerdir (Deghati 

ve ark., 2000).  

 
 

Şekil 1.157. C-2 Konumundan nitrolama reaksiyonu 
 

1.4.5.4. Tiyolasyon 

 

1993 yılında Fischer ve ark., pürin nükleozit analoğundan hareketle C-2 

konumunda tiyol sübstitüenti içeren türevi elde etmiştir. Başlangıç maddesini 

öncelikle m-kloroperbenzoik asit kullanarak N-oksit türevine, daha sonrasında N-

oksitli halkanın açılarak pirimidin oksimine dönüşmesi, takibinde karbondisülfür 

(CS2) ile halkanın tekrar kapatılması ve N-oksit redüksiyonu ile 2-tiyol türevine 

ulaşmışlardır (Fischer ve ark., 1993). 

 

 
 

 

Şekil 1.158. C-2 Konumundan tiyolasyon reaksiyonu 
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1.4.5.5. Geçiş metali katalizli çapraz kenetleme reaksiyonları 

 

Volpini ve ark., 2-iyodo analoğundan hareketle Sonogashira reaksiyonu ile 2-

alkinil sübstitüe pürin nükleozit türevini %78 verimle elde etmişlerdir (Volpini ve ark., 

2002). 

 
 

Şekil 1.159. 2-İyodopürin nükleozitinden hareketle 2-alkinil sübstitüe pürin nükleozit sentezi 

 

1.4.6. C-8 konumundan sübstitüe pürinlerin sentezi 

 

1.4.6.1. Halojenizasyon 

 

1.4.6.1.1. Florlama 

 

C-2 ve C-6 konumlarından florlama reaksiyonları çeşitli gruplar üzerinden 

oluşurken 8-floropürinlerin sentezi oldukça güç bir şekilde gerçekleşmektedir. Robins 

bu alanda öncü çalışmalar yapmış ve 1990 yılında 6,8-dikloro türevden hareketle 

potasyum florür-trimetilamin ve CsF-18-crown-6 kullanarak 2 basamakta 6,8-

difloropürin nükleozit analoğunu sentezlemeyi başarmıştır (Ratsep ve ark., 1990).  

 
 

Şekil 1.160. 6,8-Difloropürin nükleozit türevinin sentezi 

 

Barrio ve ark., ise 1996 yılında elemental flor atomu kullanarak tek basamakta 

florlama reaksiyonunu gerçekleştirmiştir. Pürin nükleozit analoğunu etanol içinde flor 
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(%1 He içinde) ile muamale etmişler ve %30 verimle reaksiyonu tamamlamışlardır. 

Verim düşüktür ancak regioselektif olarak reaksiyonun ilerlemesi önemlidir (Barrio 

ve ark., 1996).  

 
 

Şekil 1.161. 8-Floropürin nükleozit sentezi 
 

1.4.6.1.2. Bromlama 

 

Yaklaşık 90 yıl önce Biltz ve ark., 9-metil-ksantinin asetik asit içinde brom ile 

8. konumdan bromlanabileceğini keşfetmiştir. Bu bulgudan esinlenerek Robins 

sodium asetat içeren glasiyel asetik asit içinde brom ile 50-60ºC’de yüksek verimle 

brom türevini elde etmiştir (Biltz ve ark., 1921).  

 
 

Şekil 1.162. 8-Bromopürin nükleozit sentezi 

 

1.4.6.2. Nükleofilik Aromatik Sübstitüsyon (SNAr) 

 

1964 yılında Holmes ve Robins, 8-bromoguanozin’den hareketle 8-

benziloksiguanozin analoğunu sentezlemiştir. Burada nükleofil sodyum ve benzil 

alkol ile in situ olarak meydana gelmektedir (Holmes ve Robins, 1964)  
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Şekil 1.163. 8-bromoguanozinden hareketle 8-benziloksiguanozin sentezi 

 

 

1.4.6.3. Geçiş metali katalizli çapraz kenetleme reaksiyonları 

 

Cerna ve Hocek, adenozin halkasının direkt olarak arillenmesini ilk olarak 

göstermiş ve C-8 konumunda aril grubu taşıyan nükleozit türevleri elde etmiştir. 

Kenetlenme reaksiyonu DMF içinde katalizör olarak paladyum asetat (Pd(OAc)2) ve 

bakır iyodür (CuI) varlığında yüksek sıcaklıkta (100ºC/22 saat ya da 150ºC/5 saat) 

%50 - %60 verimle gerçekleştirmiştir (Čerňa ve ark., 2007).  Bu yöntemle koruma 

grubu taşımayan nükleozitlerin yapıda halojen varlığı aranmaksızın ve pahalı 

arilboronik asit türevlerine ihtiyaç olmaksızın tek basamakta C-8 konumunda 

arillenmesi mümkün olmuştur.  

 
 

Şekil 1.164. C-8 Konumunda aril grubu taşıyan nükleozit türevlerinin sentezi 

 

Fairlamb, 2’-deoksiadenozin’in C-8 konumundan arillenmesi için DMF içinde 

ve Pd/Cu katalizörü kullanarak ve sitokiyometrik miktarda sezyum karbonat ve 

piperidin ilavesi ile çapraz kenetlenme reaksiyonunu gerçekleştirmişler ve 

reaksiyonun mekanizmasını aydınlatarak eser miktarda kullanılan bakır iyodürün 

direkt arilasyon için anahtar rol üstlendiğini göstermiştir (Fairlamb, 2007).  
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Şekil 1.165. C-8 Konumunun direkt arilasyonu 

 

1.4.7. N-1 konumundan sübstitüe pürinlerin sentezi   

 

Pürin nükleozit analoglarının N-1 konumundan sübstitüsyonu için, SNAr ve 

geçiş metali katalizli çapraz kenetleme reaksiyonları olmak üzere 2 adet temel 

reaksiyon yöntemi bulunmaktadır. 

 

1.4.7.1. Nükleofilik Aromatik Sübstitüsyon (SNAr) 

 

Napoli ve ark., 1995 yılında bazik koşullarda 4-nitrofenil florür ile N-1 

konumundan sübstitüsyonu gerçekleştirmiştir (Napoli ve ark., 1995).  

 
 

Şekil 1.166. N-1 konumunun 4-nitrofenil florür ile sübstitüsyon reaksiyonu 

 

1.4.7.2. Geçiş metali katalizli çapraz kenetleme reaksiyonları 

 

1997 yılında Maruyama ve ark., bakır katalizli kenetleme reaksiyonu ile N-1 

konumundan sübstitüe türevlerin sentezini gerçekleştirmiştir (Maruyama ve ark., 

1997).  
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Şekil 1.167. N-1 konumunun bakır katalizli sübstitüsyonu 

 

2005 yılında Strouse ve ark., bakır asetat (Cu(OAc)2) katalizörlüğünde boronik 

asitlerle N-1 sübstitüsyonu için genel bir yöntem geliştirmiştir (Strouse ve ark., 2005).  

 
 

Şekil 1.168. N-1 konumundan boronik asitlerle sübstitüsyon 

 

1.4.7.3. Glikozilasyon  

 

Swarbrick ve Potter, 2012 yılında pürin nükleozitler üzerinde glikolizasyon 

reaksiyonlarını uygulamıştır. Normal glikolizasyon koşullarında N-1 ve O-6 nükleofil 

olarak davranarak kompleks karışımların oluşmasına neden olmaktadır. O-6 konumu 

silillendiğinde glikolizasyon N-1 konumunda gerçekleşmektedir. Ancak elde edilmek 

istenen bileşiğin verimi %13 gibi düşük bir değerde gerçekleşmektedir (Swarbrick ve 

Potter, 2012).  

 
 

Şekil 1.169. N-1 konumundan glikolizasyonu 
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1.4.8. N-2 konumundan sübstitüe pürinlerin sentezi 

 

Guanozinin 2. konumunda bulunan amino grubu üzerinden çeşitli 

modifikasyonlar mümkün olmaktadır. Jagtap ve ark., pürin halkasının 2. konumunda 

yer alan amino grubunu sübstitüe ederek çeşitli nükleozit analogları elde etmiştir 

(Jagtap ve ark., 2004).  

 
 

Şekil 1.170. N-2 konumunun sübstitüsyonu 
 

1.4.9. N-6 konumundan sübstitüe pürinlerin sentezi 

 

Adenozinin 6-amino grubu mevcut yöntemlerle çeşitli fonksiyonel gruplarla 

modifiye edilebilmektedir.  

 

1.4.9.1. İzosiyanat Formasyonu 

 

N-6 konumundan gerçekleşen en popüler modifikasyon izosiyanat eldesidir. 

Buna göre, Baraldi ve ark., adenozin-5’-uranamid adenozin reseptör agonistleri 

sentezlemiştir (Baraldi ve ark., 2007).  

 
 

Şekil 1.171. N-6 konumundan izosiyonat reaksiyonu ile sübstitüsyon 
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1.5. Pirimidin Nükleozit Analoglarinin Elde Ediliş Yöntemleri 

 

1.5.1. C-5 sübstitüe pirimidin türevlerinin sentezi  

 

1.5.1.1. Halojenasyon 

 

5-Halopirimidin nükleozitlerinin sentezi farmasötik olarak önemli olmakla 

beraber farklı C-5 sübstitüe pirimidin türevlerinin önemli başlangıç moleküllerini 

oluşturmaktadır. Pirimidinlerin C-5 konumundan halojenasyonu N-3 protonunun 

asiditesinde arttışa neden olur ve Watson-Crick baz eşleşmesini arttırır. 

 

Uridin ve sitidinin C-5 konumundan halojenasyonunu Kore ve Charles., N-

halosüksinimid ve tekrar kullanılabilen iyonik likitler (IL; 1-metoksietil-3-

metilimidazolyum metansülfonat, 1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetat, 1-

butil-3-metilimidazolyum trifloroasetat vb) kullanarak gerçekleştirmişlerdir (R Kore 

ve Charles, 2012). 

 
 

Şekil 1.172. C-5 konumundan halojenizasyon 

 

2012 yılında Kore ve ark., 2’-deoksiuridin-5’-trifosfat bileşiğinden hareketle su 

içinde sodyum azid kullanarak 5. konumun iyotla sübstitüsyonunu gerçekleştirmiştir 

(Kore ve ark., 2012).  
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Şekil 1.173. 5-İyodouridin nükleozit sentezi 

 

 

1.5.2. Organometal bazlı kenetleme reaksiyonları 

 

Shih ve Chien, izopropiliden ile korunmuş 5-halouridinden hareketle katalizör 

olarak paladyum asetat ve ligand olarak da trifenilfosfin kullanarak çeşitli arilboronik 

asitler ile Suzuki-Miyaura çapraz kenetleme reaksiyonlarını gerçekleştirmiştir. 

Kenetleme reaksiyonu için toluen yerine dimetileterin daha iyi bir solvan olduğunu 

ayrıca belirtilmiştir. Bu reaksiyonda, baz olarak 5-iyodoüridin için sodium karbonat 

ve 5-bromoüridin için sezyum karbonat kullanıldığında daha yüksek verim elde 

edildiği görülmüştür. Son olarak izopropiliden grubunu sulu trifloroasetik asit (TFA) 

ile deproteksiyonu ile istenilen 5-aril/alkil üridin türevleri elde edilmiştir (Shih ve 

Chien, 2011). 

 
Şekil 1.174. 5-alkil/ariluridin nükleozit sentezi 

 

Son yıllardaki çalışmalar çeşitli metal katalizli çapraz kenetleme 

reaksiyonlarında solvan olarak su kullanılmasının modifiye nükleozit türevlerinin 

sentezinde oldukça yaygın olarak kullanılmaya başlandığını göstermektedir. Bu 

yöntem ile koruma ve deproteksiyon basamaklarını elimine etmektedir. Sartori ve ark., 
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2012 yılında 5-iyodo-2’-deoksiüridin ile fenilboronik asiti düşük miktarda paladyum 

(%0,1 mol) ve solvan olarak su kullanarak çapraz kenetleme reaksiyonunu 

gerçekleştirmiştir. Suda çözünebilen trifenilfosfin trisülfonat (TPPTS), su içinde bu 

kenetlenmenin gerçekleşmesi için anahtar rol üstlenmektedir (Sartori ve ark., 2012).  

 
 

Şekil 1.175. 5-İyodo-2’-deoksiuridin’den hareketle C-5 konumundan çapraz kenetlenme reaksiyonu 

 

Riedl ve ark., sulu faz Suzuki-Miyaura kenetleme reaksiyonunu başlangıç olarak 

5-iyodo-2’-deoksiüridin’den hareketle biaril boronik asitler ile gerçekleştirmiş ve 

katalitik sistem olarak da paladyum asetat/trifenilfosfin trisülfonat kullanmıştır (Riedl 

ve ark., 2011). 

 

 
 

Şekil 1.176. 5-İyodo-2’-deoksiuridin’den hareketle biaril boronik asitler ile çapraz kenetlenme reaksiyonu 
 

Macíčková‐Cahová ve ark., 2011 yılında 5-iyodositozin ve trifosfat 

türevlerinden hareketle metil-, benzil- ve tritilsülfanilfenilboronik asitler kullanarak 

sulu faz Suzuki-Miyaura kenetleme reaksiyonunu gerçekleştirmiş ve alkilsülfanilfenil 

türevlerini elde etmiştir (Macíčková‐Cahová ve ark., 2011).  

 
 

Şekil 1.177. 5-İyodositozin’den hareketle C-5 alkilsülfanilfenil türevlerinin sentezi 
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Kielkowski ve ark., C-5 konumundan halojenlenmiş sitidin ve üridin nükleozit 

veya nükleotitinden hareketle etinilsitozin kullanarak sulu faz Sonogashira çapraz 

kenetleme reaksiyonu ile çift nükleobaz içeren nükleozit/nükleotit türevlerini 

sentezlemiştir (Kielkowski ve ark., 2011).  

 
 

Şekil 1.178. Sitidin ve uridin nükleozit/nükleotitinden hareketle Sonogashira çapraz kenetleme reaksiyonu; (i) 

Sitidin nükleoziti/nükleotiti için; Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N, DMF, 1 saat, 80ºC, (ii) Üridin nükleoziti/nükleotiti için; 

Pd(PPh3)2Cl2, CuI, Et3N, DMF, 1 saat, 50ºC. 

 

Paladyum katalizli Sonogashira çapraz kenetleme reaksiyonunu Galindo ve ark., 

N-alkil-alkinil pirolil-, 2-(2-tiyenil)pirolil- veya 2,5-bis(2-tiyenil)pirolil gruplarının 5-

iyodo-2’-deoksiüridin ile kenetlenmesi için uygulamıştır (Galindo ve ark., 2011). 

 
 

Şekil 1.179. 2’-deoksiuridin’den hareketle Sonogashira çapraz kenetlenme reaksiyonu 

 

Kore ve ark., 5-iyodoüridin-5-trifosfat türevlerinden hareketle C-5 konumunun 

proparjil amin ile kenetlenmesini gerçekleştirmiştir. Kenetlenme reaksiyonu 

trietilamin ile dimetilformamid içinde ve trifenilfosfin trisülfonata gerek olmadan 

uygulanabilmiştir. Aynı zamanda reaksiyonda proparjil aminin proteksiyonuna gerek 

olmamıştır. Buna bağlı olarak deproteksiyona ihtiyaç duyulmamıştır (Kore ve ark., 

2012). 
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Şekil 1.180. 5-İyodoüridin-5-trifosfat türevlerinden hareketle C-5 konumunun proparjil amin ile kenetlenmesi 
 

Sniady ve ark., Sonogashira kenetleme strajesini oligonükleozit sentezi için 

tercih etmiş ve 5-etinil-2’-deoksiüridin (EdU) ve diasetil 5-iyodo-2’-deoksiüridin ile 

kenetlenme reaksiyonunu gerçekleştirmişlerdir (Sniady ve ark., 2009).  

 
 

Şekil 1.181. Sonogashira kenetleme reaksiyonu ile oligonükleozit sentezi 

 

Reddington ve Cunninghan-Bryant, 5-iyodo-2’-deoksiüridin’i N-

alliltrifloroasetamid ile tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum (Pd2(dba)3) varlığında 

muamele ederek Heck reaksiyonu ile kenetlenmesini gerçekleştirmiştir. Bu reaksiyon 

için nükleozitin N4-amin grubunun dimetilformamid ile koruma altına alınması 

gerektiğini bildirmişler ve koruma grubunun hidroklorik asit ile deproteksiyonu 

sonucu istenilen 5-(3-trifloroasetamidoallil)-2’-deoksisitidin bileşiğini kristalizasyon 

yöntemi ile elde etmişlerdir (Reddington ve Cunninghan-Bryant, 2011). 

 
 

Şekil 1.182. 5-(3-Trifloroasetamidoallil)-2’-deoksisitidin bileşiğinin sentezi 
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Radyoaktif olarak işaretlenmiş 5-floroalkil-2’-deoksiüridin’lerin herpes simplex 

virus tip I timidin kinaz gen ekspresyonunu izlemek için kullanıldığı gösterilmiştir. 

Chacko ve ark., Pd(P(t-Bu)3)2 katalizli Negishi çapraz kenetlenme reaksiyonunu 

korunmuş 5-iyodo-2’-deoksiüridin nükleoziti ile aktive edilmemiş çinkoalkil 

reaktiflerinden hareketle 18F-etiketli nükleozitlerin eldesi için tercih etmişlerdir 

(Chacko ve ark., 2008).  

 

 
 

Şekil 1.183. C-5 Konumundan Negishi çapraz kenetlenme reaksiyonu 
 

Song ve Zhang, 2011 yılında 5-iyodositozinden hareketle florlu çinko 

reaktiflerini kullanarak paladyum katalizli Negishi kenetlenme reaksiyonu ile çeşitli 

florlanmış 5-metilsitozin türevlerini sentezlemiştir (Song ve Zhang, 2011).  

 

 
Şekil 1.184. Florlanmış 5-Metilsitozin bileşiğinin sentezi; Rf: florlanmış zincir 
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1.5.3. Click chemistry 

 

Ackermann, 2011 yılında EdU ve 19/18F 2-floroetilazid arasında Cu(I)-katalizli 

Click chemistry reaksiyonu ile radyoaktif olarak işaretlenmiş floroetiltriazoliltimidin 

analoğunun sentezini gerçekleştirmiştir (Ackermann, 2011).  

 
Şekil 1.185. Radyoaktif olarak işaretlenmiş floroetiltriazoliltimidin türevinin sentezi 

 

Montagu ve ark., Cu ve Ru katalizli alkil-alkin sikloadisyon reaksiyonu ile C-5-

(1,4- ve 1,5-disibstiüe-1,2,3-triazolo) nükleozit türevlerini sentezlemiştir (Montagu ve 

ark., 2011).  

 
Şekil 1.186. C-5-(1,4- ve 1,5-disibstiüe-1,2,3-triazolo) nükleozit türevinin sentezi 

 

Rao ve ark., 2012 yılında RNA oligonükleotitlerine azid-sübstitüe-üridin 

trifosfat bileşiğinin direkt bağlanması ve sonrasında Click ve Staudinger reaksiyonu 

ile post-transkripsiyonel kimyasal etiketleme reaksiyonlarını gerçekleştirmiştir (Rao 

ve ark., 2012).  

 
Şekil 1.187. Click ve Staudinger reaksiyonu ile post-transkripsiyonel kimyasal etiketleme reaksiyonları 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Tasarlanan Türevlerin Sentez Yöntemleri 

 

2.1.1. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-

sübstitüe fenil sülfonat) (45-68) Türevlerinin Sentezi 

 

2.1.1.1. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin 

Türevlerinin (5-12) Sentezi: 

 

Sentezi tasarlanan sonuç pürin nükleozit analoglarına (45-68) ulaşmak için öncelikle 

(6-(4-sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin (5-12) ara 

ürünlerinin sentezi gerçekleştirilmiştir. Bu türevlerin eldesi için kullanılacak olan 

başlangıç maddesi 6-kloro-9-(β-D-ribofuranozil)pürin (4), inozinden (1) hareketle 

trifloroasetik asit anhidrit ile asetilasyon, tiyonil klorür ile halojenasyon ve metanol ile 

hidrolizi takiben sentezlenmiştir. Yapılan deneyler sonucunda bileşik 4’ten hareketle 

6. konumundaki klor atomunun trietilamin varlığında 1-(4-sübstitüe 

fenilsülfonil)piperazin türevleri ile nükleofilik sübstitüsyonu sonucu 6-sübstitüe pürin 

nükleozit türevlerine ulaşılabildiği gibi hidroliz öncesi basamaktan (3) hareketle de 

hem hidroliz hem de sübstitüsyon reaksiyonunun aynı basamakta yürüdüğü görülmüş 

ve hidroliz ürünü elde edilmeden direkt olarak bileşik 3’ten hareketle sonuç nükleozit 

türevlerine geçilmiştir (Şekil 2.1). Bu şekilde elde edilen toplam 8 adet pürin nükleozit 

bileşiğinin saflık kontrolleri İTK, erime noktası ile yapılmış ve 1H ve 13C NMR, Mass 

spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapıları kanıtlanmıştır. 
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Şekil 2.1. 6-(4-Sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin türevlerinin (5-12) sentezi.  Reajanlar: 

(a) TFAA, CH2Cl2; (b) SOCl2, CH2Cl2, DMF; (c) MeOH; (d) 1-(4-sübstitüe fenilsülfonil)piperazin, Et3N, EtOH. 
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2.1.1.2. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-

5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) Türevlerinin (45-68) Sentezi: 

 

6-(4-sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe 

fenil sülfonat) türevlerinin (45-68) sentezi için kullanılacak olan başlangıç 

maddelerinden (5-12)  hareketle 2’,3’-OH gruplarının 2,2-dimetoksipropan ile 

proteksiyonunu (13-20) takiben 5’-OH grubunun sülfonasyonu sübstitüe benzen 

sülfonil klorürler ile yapılmıştır (21-44). Sonuç bileşiklerimiz 45-68, THF-H2O (8:3) 

içinde trifloroasetik asit ile hidroliz reaksiyonu ile elde edilmiş (Şekil 2.2.) ve saflık 

kontrolleri İTK, erime noktası ile yapılmış ve 1H ve 13C NMR, Mass spektral analizleri 

ile beklenen kimyasal yapıları kanıtlanmıştır. 
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Şekil 2.2. 6-(4-Sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) 

türevlerinin (45-68) sentezi. Reajanlar: (a) Me2C(OMe)2, p-TsOH, aseton; (b) 4-sübstitüe benzen sülfonil klorür, 

piridin, CH2Cl2 / 4-sübstitüebenzen sülfonil klorür, DMAP, Et3N, CH2Cl2; (c) CF3COOH, THF-H2O (8:3). 
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2.1.2. 4-(Sübstitüe fenilpiperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon 

Türevlerinin (88-100) Sentezi: 

 

4-(Sübstitüe fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (88-100) türevlerine ulaşmak üzere ilk basamakta urasil (69) ve timin (70) 

bileşiklerinin 1,2,3,5-tetra-O-asetil-β-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu bileşik 71, 

72 elde edilmiştir. Bu bileşiklerin 4. konumundaki hidroksil grubunun tosilasyonu ile 

elde edilen bileşik 73 ve 74’den hareketle sübstitüe fenil piperazin türevleriyle 

sübstitüsyon reaksiyonu sonucu 75-87 bileşiklerine ulaşılmıştır. Bu bileşiklerin 

metanol içinde sodium metilat ile hidroliz reaksiyonu ile pirimidin nükleozit türevleri 

elde edilmiş (Şekil 2.3) ve saflık kontrolleri İTK, erime noktası ile yapılmış ve 1H ve 

13C NMR, Mass spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapıları kanıtlanmıştır. 
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Şekil 2.3. 4-(Sübstitüe fenil piperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon türevlerinin (88-100) sentezi. 

Reajanlar: (a) 1,2,3,5-tetra-O-asetil-β-D-ribofuranoz, hekzametildisilazan (HMDS), trimetilsilil 

trifluorometansülfonat (TMSOTf), SnCl4; (b) 2,4,6-tri triizopropilbenzen sulfonil klorür (TPS-Cl), piridin, DMAP, 

Et3N; (c) sübstitüe fenil piperazin, Et3N, EtOH (d) NaOMe, MeOH. 
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Çizelge 2.1. Sentezlenen pürin nükleozit türevi sonuç bileşikler (45-68) 

 

 

 

  

Bileşik R R1  Bileşik R R1 

45 H H  57 OCH3 H 

46 H CH3  58 OCH3 CH3 

47 H OCH3  59 OCH3 OCH3 

48 CH3 H  60 F H 

49 CH3 CH3  61 F CH3 

50 CH3 OCH3  62 F OCH3 

51 CH(CH3)2 H  63 Cl H 

52 CH(CH3)2 CH3  64 Cl CH3 

53 CH(CH3)2 OCH3  65 Cl OCH3 

54 CF3 H  66 Br H 

55 CF3 CH3  67 Br CH3 

56 CF3 OCH3  68 Br OCH3 
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Çizelge 2.2. Sentezlenen pirimidin nükleozit türevi sonuç bileşikler (88-100) 

 

 

  

Bileşik R R1 

88 H H 

89 H CH3 

90 H CF3 

91 H F 

92 H Cl 

93 H 3,4-diCl 

94 CH3 H 

95 CH3 CH3 

96 CH3 CF3 

97 CH3 OCH3 

98 CH3 F 

99 CH3 Cl 

100 CH3 3,4-diCl 
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2.2. Sentezlenen Bileşiklerin Analitik İncelemelerinde Uygulanan Yöntemler 

 

2.2.1. Kromatografik Analizler 

 

Sentez çalışmaları sırasında reaksiyonlardaki gelişmeyi izlemek, elde edilen ürünlerin 

saflık derecelerini saptamak amacı ile İnce Tabaka Kromatografisinden (İTK) 

yararlanılmıştır. Bu amaçla Kieselgel-60 GF254 (Merck) kaplı alüminyum plaklar 

kullanılmıştır. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV ışığı veren 

Camag UV Lambasından yararlanılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin saflaştırılmasında 

kolon kromatografisinden yararlanılmış ve bu amaçla Silicagel 60, 0.040-0.060 nm 

(230-400 mesh) (Merck) kullanılmıştır. 

 

Çizelge 2.3. İTK çalışmalarında kulanılan solvan sistemleri 

 

 Solvanlar Oran 

1 Kloroform:Metanol 10:1, 20:1, 30:1, 40:1, 50:1 

2 Diklorometan:Metanol 12:1, 30:1, 40:1, 50:1 

3 Hekzan:Etil asetat 3:1, 2:1, 1:1, 1:2 

4 Hekzan:Etil asetat:İzopropanol 10:10:1, 15:10:1, 20:10:1 

5 Kloroform:Etil asetat:Hekzan  5:1:1 

 

2.2.2. Erime Noktası Tayinleri 

 

Sentezlenen bileşiklerin erime nokta tayinleri, Buchi B540 cihazı ile belirlenmiş ve 

sonuçlar düzeltilmeden verilmiştir.  

 

2.2.3. Elementel Analiz  

 

Elementel analizler, Leco CHNS 932 Elementel Analiz cihazı ile gerçekleştirilmiştir.  
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2.2.4. Spektral Analizler  

 

NMR Spektrumları (1H, 13C) 

 

NMR Spektrumları, Varian Mercury-400 FT-NMR spektrometresinde 

gerçekleştirilmiştir. İç standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), çözücü olarak 

CDCl3 ve DMSO-d6 kullanılmıştır. 

 

Kütle (Mass) Spektrumları  

 

Kütle (Mass) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde, 

Elektrospray İyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleştirilmiştir.  

 

2.3. Sentez İşlemlerinde Kullanılan Kimyasal Maddeler  

 

İnozin (Sigma), trifloroasetik anhidriti (Acros), diklorometan anhidr (Sigma-Aldrich), 

tiyonil klorür (Merck), N,N-dimetilformamid (Sigma-Aldrich), metanol anhidr 

(Merck), piperazin (Sigma-Aldrich), benzensülfonil klorür (Aldrich), 4-

metilbenzensülfonil klorür (Aldrich), 4-(triflorometil)benzensülfonil klorür (Aldrich), 

4-klorobenzensülfonil klorür (Acros), 4-florobenzensülfonil klorür (Aldrich), 4-

bromobenzensülfonil klorür (Aldrich), 4-metoksibenzensülfonil klorür (Aldrich), 4-

izopropilbenzensülfonil klorür (Aldrich), trietilamin (Riedel-de Haen), etanol absolü 

(Sigma-Aldrich), 2,2-demetoksipropan (Merck), p-toluensülfonik asit monohidrat 

(Sigma-Aldrich), aseton (Sigma-Aldrich), piridin anhidr (Sigma-Aldrich), N,N-

dimetilaminopiridin (Aldrich), trifloroasetik asit (Sigma-Aldrich), tetrohidrofuran 

(Sigma-Aldrich), timin (Sigma), urasil (Sigma), 1,2,3,5-tetra-O-asetil-β-D-

ribofuranoz (Aldrich), hekzametildisilazan (Sigma-Aldrich), trimetilsilil 

triflorometansülfonat (Aldrich), kalay (IV) klorür (Aldrich), 2,4,6-triizopropilbenzen 

sulfonil klorür (Acros), 1-fenilpiperazin (Aldrich), 1-(4-metilfenil)piperazin (Aldrich), 

1-(4-triflorometilfenil)piperazin (Aldrich), 1-(4-metoksifenil)piperazin (Aldrich), 1-

(4-florofenil)piperazin (Aldrich), 1-(4-klorofenil)piperazin (Aldrich), 1-(3,4-

diklorofenil)piperazin (Aldrich), sodyum metilat (Sigma-Aldrich), kloroform (Sigma-
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Aldrich), diklorometan (Sigma-Aldrich), hekzan (Sigma-Aldrich), etil asetat (Sigma-

Aldrich), 2-izopropanol (Sigma-Aldrich), metanol (Sigma-Aldrich). 

 

2.4. Sentezlenen Bileşiklerin Antikanser Aktivitelerinin Saptanması  

 

Sentezi gerçekleştirilen nükleozit analoglarının hücre hatlarında yarattığı sitotoksik 

etki, National Cancer Institute (NCI) antikanser aktivite testi (Sülforodamine B/SRB) 

ile incelenmiştir. Bu tarama yöntemi hücresel proteinlerdeki bazik amino asitlere 

bağlanan Sülforodamine B (SRB) molekülünün gösterdiği spektrofotometrik 

değişikliğin ölçülmesine dayanmaktadır. Ölçüm değerleri total protein miktarını 

dolayısıyla da canlı hücre sayısını göstermektedir.  96 Kuyulu plakalara kuyu başına 

2,000-10,000 hücre olacak şekilde ekilen hücre hatlarına 24 saat sonrasında NCI’ın 

önerdiği şema uyarınca bileşikler tatbik edilmiş ve 48 saatlik inkübasyon süreci 

başlatılmıştır. İnkübasyon sonunda SRB yöntemine göre mevcut hücrelerin fiksasyonu 

ve boyanması yapıldıktan sonra uygulanan pürin ve pirimidin nükleozit analoglarının 

yarattığı inhibisyon yüzdeleri hesaplanmıştır (Shoemaker, 2006). 

 

Tüm maddeler öncelikle dublike olarak Huh7 karaciğer, MCF7 meme ve HCT116 

kolon kanseri hücre hatlarında ön tarama ile biyoaktivite açısından test edimiştir.  Daha 

sonra IC50 değeri 10 µM altında olan maddeler triplike deneyler ile öncelikle Huh7 

hücre hattında tekrar test edilip diğer karaciğer hücre hatlarında etkileri belirlenmiştir. 

 

Bu amaçla hepatoselüler karsinoma (HSK) kökenli hücre hatları HUH7, HEPG2, 

HEP3B, PLC, FOCUS, MAHLAVU (MV), Dulbecco's Modified Eagles Besiyeri 

(DMEM) ile, SNU182, SNU387,SNU398, SNU423, SNU449, SNU475 hücre hatları 

RPMI besiyeri ile 96 kuyucuklu kültür kaplarına her bir kuyucuğa 2000 (Huh7, 

HepG2, Hep3B, PLC, SNU182, SNU387,SNU398, SNU423, SNU449) ve 1000 (MV, 

FOCUS, SNU475) hücre düşecek şekilde ekildi. Ayrıca meme kanseri hücre hattı 2000 

(MCF7) ve kolon kanseri hücre hattı da 3000 (HCT116)  hücre düşecek şekilde 

DMEM besiyerinde ekilmiştir. 24 saat enkübe edildikten sonra maddeler 40 µM, 20 

µM, 10 µM, 5 µM ve 2,5 µM dozlarında uygulanmış ve her maddenin her bir farklı 

dozu duplike (2 kez) tekrarlanmıştır. NCI tarafından uygulanan ilaç tarama prosedürü 
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doğrultusunda 3 günlük (72 saat) inkübasyon sonrasında hücre canlılığının 

belirlenmesi için hücre içi protein seviyelerini ve dolayısı ile canlı hücre miktarını 

yansıtan kolorimetrik bir yöntem olan Sülforodamin B (SRB) yöntemi izlenmiştir. 

Hücreler 72 saat inkübasyon sonunda TCA ile 1 saat +4oC’de karanlıkta bekletilip ve 

fikse edilmiştir. Daha sonra her bir kuyucuğa 50 µl %0,4 SRB boya çözeltisi konularak 

plakalar boyanmış ve fazla boya %1’lik asetik asit ile yıkanmıştır. Daha sonra SRB 

boyası 10 mM TBS ile çözülerek spektrofotometrede 515 mm dalga boyunda 

okunmuştur. SRB analizi sonucunda elde edilen ve canlı hücre sayısı ile doğru orantılı 

olan boya yoğunluğu spektrofotometrede her bir kuyucuk için okunmuştur. 

Bileşiklerin sitotoksik aktivitesini incelemek için elde edilen değerler (1-(bileşik 

eklenen kuyucuktaki hücrelerin absorbansı x 100) / (DMSO eklenen kontrol 

hücrelerinin absorbansı)) formülüne göre hücre ölümü yüzdesine çevrilmiştir. Doz 

yanıt eğrileri yardımıyla IC50 (% 50 oranında ölüme neden olan doz) değerleri 

hesaplanmıştır.  
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3. BULGULAR 

 

3.1. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-

sübstitüe fenil sülfonat) Türevlerinin (45-68) Sentezi 

 

3.1.1. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin 

Türevlerinin (5-12) Sentezi: 

 

3.1.1.1. 6-Kloro-9-(β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (4) 

 

 

 

0,26 g (1 mmol) İnozin (1) ve 1,6 ml trifloroasetik asit anhidrit, 5 ml diklorometan 

içinde oda sıcaklığında 17 saat karıştırıldı ve solvan uçuruldu. Diklorometanda tekrar 

çözülen ürün üzerine 0oC’de 5 ml diklorometan ve 0,2 ml dimetilformamid karışımı 

içindeki 0,4 ml tiyonil klorür ilave edilip 15 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Reaksiyon ortamı evapore edildikten sonra 10 ml doymuş sodyumbikarbonat çözeltisi 

ilave edilip diklorometan ile ekstre edildi. Organik faz sodyum sülfat ile kurutulup 

solvan uçurulduktan sonra trifloroasetil gruplarının hidrolizi için 10 ml metanol ilave 

edilip oda sıcaklığında 22 saat karıştırıldı. Reaksiyon ortamı konsantre edilip eter 

ilavesi ile çöktürüldü ve % 50 verimle 0,14 g 6-kloro-9-(β-D-ribofuranozil)pürin (4) 

elde edildi.   

 

E.N: 165-167 oC (160-163 oC (Gi ve ark., 1997).  
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3.1.1.2. 6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin 

Türevlerinin (5-12) Genel Sentez Yöntemi: 

 

 

 

0,26 g (1 mmol) İnozin (1) ve 1,6 ml trifloroasetik asit anhidrit, 5 ml diklorometan 

içinde oda sıcaklığında 17 saat karıştırıldı ve solvan uçuruldu. Diklorometanda tekrar 

çözülen ürün üzerine 0oC’de 5 ml diklorometan ve 0,2 ml dimetilformamid karışımı 

içindeki 0,4 ml tiyonil klorür ilave edilip 15 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Reaksiyon ortamı evapore edildikten sonra 10 ml doymuş sodyumbikarbonat çözeltisi 

ilave edilip diklorometan ile ekstre edildi. Organik faz sodyum sülfat ile kurutulup 

solvan uçurulduktan sonra hidroliz işlemi yapılmadan direkt olarak bileşik 3’ten 

hareketle sonuç ürünleri elde etmek üzere 1 mmol 1-(4-sübstitüe 

fenilsülfonil)piperazin, 3 mmol trietilamin ve 5 ml absolü etanol ilave edilerek 80-

90oC’de geri çeviren soğutucu altında 11-22 saat ısıtıldı, etanol evaporatörde uçuruldu 

ve ürün diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi 

ile saflaştırıldı. İnozin’den (1) hareketle total verim hesaplandı. 
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3.1.1.2.1. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-9H-pürin 

(5) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 54 verim ile 0,25 g ürün madde edildi.  

 

Erime Noktası: 191-194 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 477.1 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.52-3.58 ve 3.64-3.70 (2m, 2H, CH2-5’), 3.95 (q, 1H, H-

3’), 4.14 (q, 1H, H-2’), 4.33 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.55 (q, 1H, H-4’), 5.19 (d, 1H, 

J= 4.4 Hz, 5’-OH), 5.28 (t, 1H, 3’-OH), 5.45 (d, 1H, J= 6, 2’-OH), 5.90 (d, 1H, J= 5.2 

Hz, H-1’), 7.62 (t, 2H, J= 8 Hz, Ph-H-2,6), 7.70 (t, 1H, J= 7.6 Hz, Ph-H-4), 7.76 (d, 

2H, J= 7.6 Hz, Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-8), 8.43 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.77, 45.75 (piperazin-CH2), 61.31 (CH2-5’), 70.29 (CH-3’), 73.45 (CH-2’), 85.59 

(CH-4’), 87.69 (CH-1’), 119.50, 127.46, 129.37, 133.27 (C-fenil), 134.54 (C-5), 

139.11 (C-8), 150.26 (C-6), 151.56 (C-2), 152.73 (C-4).   

Elementel Analiz: C20H24N6O6S.0,25H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 49,94 5,09 17,48 6,65 

 Bulunan : 49,60 5,42 17,09 6,64 
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Şekil 3.1. 5 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.2. 5 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.2. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-9H-

pürin (6) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 57 verim ile 0,27 g ürün madde edildi. 

 

E.N: 223-225 oC.  

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 491.2 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.33 (s, 3H, CH3), 2.95 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.48-3.53 ve 3.60-3.66 (2m, 2H, CH2-

5’), 3.91 (q, 1H, H-3’), 4.10 (q, 1H, H-2’), 4.28 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.51 (q, 1H, 

H-4’), 5.15 (d, 1H, J= 4.4 Hz, 5’-OH), 5.23 (t, 1H, J= 5.4 Hz, 3’-OH), 5.40 (d, 1H, J= 

5.6 Hz, 2’-OH), 5.86 (d, 1H, J= 5.6 Hz, H-1’), 7.38 (d, 2H, J= 8 Hz, Ph-H-2,6), 7.59 

(d, 2H, J= 8 Hz, Ph-H-3,5), 8.19 (s, 1H, H-8), 8.39 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

21.66 (-CH3), 44.52, 46.52 (piperazin-CH2), 62.07 (CH2-5’), 71.06 (CH-3’), 74.20 

(CH-2’), 86.37 (CH-4’), 88.44 (CH-1’), 120.26, 128.29, 130.57, 132.32 (C-fenil), 

139.88 (C-5), 144.51 (C-8), 151.02 (C-6), 152.34 (C-2), 153.49 (C-4).   

Elementel Analiz: C21H26N6O6S.0,5H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 50,50 5,41 16,83 6,41 

 Bulunan : 50,39 5,54 16,67 6,25 
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Şekil 3.3. 6 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.4. 6 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.3. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-

ribofuranozil)-9H-pürin (7)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 55 verim ile 0,29 g ürün madde edildi.  

E.N: 224-226 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 519.2 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

1.18 (d, 6H, J= 6.4 Hz, 2xCH3), 2.92-3.03 (m, 5H, CH, piperazin-CH2), 3.51-3.59 ve 

3.63-3.70 (2m, 2H, CH2-5’), 3.95 (q, 1H, H-3’), 4.14 (q, 1H, H-2’), 4.33 (br s, 4H, 

piperazin-CH2), 4.55 (q, 1H, H-4’), 5.21 (d, 1H, J= 4.8 Hz, 5’-OH), 5.60 (t, 1H, J= 5.4 

Hz, 3’-OH), 5.46 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.90 (d, 1H, J= 5.6 Hz, H-1’), 7.49 (d, 2H, 

J= 8 Hz, Ph-H-2,6), 7.67 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-8), 8.44 (s, 1H, 

H-2).  

 
13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

23.26 (-CH3), 33.23 (CH), 43.69, 45.76 (piperazin-CH2), 61.28 (CH2-5’), 70.26 (CH-

3’), 73.43 (CH-2’), 85.57 (CH-4’), 87.66 (CH-1’), 119.46, 127.27, 127.27, 131.96 (C-

fenil), 139.09 (C-5), 150.23 (C-8), 151.57 (C-6), 152.70 (C-2), 154.04 (C-4).   

Elementel Analiz: C23H30N6O6S.0,4H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 52,55 5,86 15,99 6,09 

 Bulunan : 52,91 6,26 15,89 6,17 
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Şekil 3.5. 7 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.6. 7 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.4. 6-[4-[4-(Triflorometil)fenilsülfonil]piperazin-1-il]-9-(β-D-

ribofuranozil)-9H-pürin (8) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 47 verim ile 0,25 g ürün madde edildi.  

 

E.N: 233-235 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 545.1 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.54-3.61 ve 3.67-3.72 (m, 2H, CH2-5’), 3.99 (q, 1H, H-

3’), 4.17 (q, 1H, H-2’), 4.37 (br s, 4H), 4.58 (q, 1H, H-4’), 5.23 (d, 1H, J= 5.2 Hz, 5’-

OH), 5.31 (t, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.47 (d, 1H, J= 6.4 Hz, 2’-OH), 5.94 (d, 1H, J= 

6 Hz, H-1’), 8.0 (s, 4H, Ph-H-2,3,5,6), 8.25 (s, 1H, H-8), 8.45 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

44.48, 46.37 (piperazin-CH2), 62.07 (CH2-5’), 71.06 (CH-3’), 74.23 (CH-2’), 86.36 

(CH-4’), 88.46 (CH-1’), 120.30, 122.70, 125.41, 127.32 (C-fenil), 129.21 (C-5), 

133.55 (q) (-CF3) 139.83 (C-8), 151.01 (C-6), 152.30 (C-2), 153.50 (C-4).   

Elementel Analiz: C21H23F3N6O6S.0,3H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 45,86 4,26 15,43 5,89 

 Bulunan : 45,73 4,0 15,19 5,88 
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Şekil 3.7. 8 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.8. 8 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.5. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-

9H-pürin (9) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 51 verim ile 0,25 g ürün madde edildi.  

 

E.N: 218-220 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 507.2 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.95 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.48-3.56 ve 3.60-3.68 (2m, 2H, CH2-5’), 3.79 (s, 3H, 

OCH3), 3.93 (q, 1H, H-3’), 4.12 (q, 1H, H-2’), 4.30 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.52 (q, 

1H, H-4’), 5.17 (d, 1H, J= 4.4 Hz, 5’-OH), 5.25 (t, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.42 (d, 

1H, J= 6.4 Hz, 2’-OH), 5.88 (d, 1H, J= 6 Hz, H-1’), 7.10 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-2,6), 

7.65 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-3,5), 8.20 (s, 1H, H-8), 8.40 (s, 1H, H-2).  

 
13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

44.32, 46.31 (piperazin-CH2), 56.11 (-OCH3) 61.84 (CH2-5’), 70.83 (CH-3’), 73.98 

(CH-2’), 86.13 (CH-4’), 88.22 (CH-1’), 115.04, 120.02, 126.44, 130.27 (C-fenil), 

139.65 (C-5), 150.79 (C-8), 152.12 (C-6), 153.26 (C-2), 163.28 (C-4).   

Elementel Analiz: C21H26N6O7S.0,3CH3COOC2H5 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 50,03 5,33 15,78 6,01 

 Bulunan : 50,01 5,72 15,70 6,01 
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Şekil 3.9. 9 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.10. 9 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.6. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-]-9-(β-D-ribofuranozil)-

9H-pürin (10) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 52 verim ile 0,25 g ürün madde edildi.  

 

E.N: 228-231 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 495.2 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.02 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.48-3.55 ve 3.62-3.68 (2m, 2H, CH2-5’), 3.92 (q, 1H, H-

3’), 4.12 (q, 1H, H-2’), 4.31 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.53 (q, 1H, H-4’), 5.17 (d, 1H, 

J= 4.8 Hz, 5’-OH), 5.25 (t, 1H, J= 5.2 Hz, 3’-OH), 5.42 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.88 

(d, 1H, J= 6 Hz, H-1’), 7.42 (t, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.80 (t, 2H, J= 7 Hz, Ph-H-

3,5), 8.21 (s, 1H, H-8), 8.40 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

44.27, 46.23 (piperazin-CH2), 61.84 (CH2-5’), 70.32 (CH-3’), 73.98 (CH-2’), 86.14 

(CH-4’), 88.21 (CH-1’), 117.14 (d), 120.05, 131.12 (d), 139.63 (C-fenil), 150.79 (C-

5), 152.10 (C-8), 153.29 (C-6), 163.91 (C-2), 166.42 (C-4).   

Elementel Analiz: C20H23FN6O6S.0,1H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,41 4,68 16,94 6,45 

 Bulunan : 48,16 4,76 16,65 6,43 
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Şekil 3.11. 10 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.12. 10 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.7. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-

9H-pürin (11) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 61 verim ile 0,30 g ürün madde edildi.  

 

E.N: 221-222 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 511.2 (%100) (M++H), 513.2 (%42) (M++H+2).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.06 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.50-3.58 ve 3.62-3.70 (2m, 2H, CH2-5’), 3.95 (q, 1H, H-

3’), 4.14 (q, 1H, H-2’), 4.33 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.55 (q, 1H, H-4’), 5.21 (d, 1H, 

J= 5.2 Hz, 5’-OH), 5.29 (t, 1H, J= 5.8 Hz, 3’-OH), 5.46 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.91 

(d, 1H, J= 5.6 Hz, H-1’), 7.69 (d, 2H, J= 11.2 Hz, Ph-H-2,6), 7.75 (d, 2H, J= 10.8 Hz, 

Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-8), 8.43 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

46.29, 46.42 (piperazin-CH2), 62.07 (CH2-5’), 71.05 (CH-3’), 74.23 (CH-2’), 86.36 

(CH-4’), 88.44 (CH-1’), 120.29, 130.15, 130.30, 134.35 (C-fenil), 139.02 (C-5), 

139.85 (C-8), 151.03 (C-6), 152.33 (C-2), 153.52 (C-4).   
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Şekil 3.13. 11 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.14. 11 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.2.8. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-

9H-pürin (12) 

 

Genel sentez yöntemine göre % 52 verim ile 0,28 g ürün madde edildi.  

 

E.N: 224-227 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 555.0 (%100) (M+), 557.1 (%98) (M++2).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.48-3.55 ve 3.62-3.66 (2m, 2H, CH2-5’), 3.93 (q, 1H, H-

3’), 4.12 (q, 1H, H-2’), 4.31 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.52 (q, 1H, H-4’), 5.16 (d, 1H, 

J= 5.2 Hz, 5’-OH), 5.24 (t, 1H, J= 6 Hz, 3’-OH), 5.41 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.88 

(d, 1H, J= 6 Hz, H-1’), 7.65 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.80 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-

H-3,5), 8.21 (s, 1H, H-8), 8.40 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

44.23, 46.19 (piperazin-CH2), 61.84 (CH2-5’), 70.83 (CH-3’), 73.98 (CH-2’), 86.13 

(CH-4’), 88.22 (CH-1’), 120.07, 127.86, 129.98, 133.01 (C-fenil), 134.52 (C-5), 

139.62 (C-8), 150.79 (C-6), 152.10 (C-2), 153.29 (C-4).  
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Şekil 3.15. 12 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.16. 12 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3. 6-[4-(4-Sübstitüe fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin Türevlerinin (13-20) Genel Sentez 

Yöntemi:  

 

1,0 mmol 6-[4-(4-Sübstitüefenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(β-D-ribofuranozil)-9H-

pürin (5-12) ve 0,75 ml 2,2-dimetoksipropan 15 ml kuru aseton içinde karıştırıldıktan 

sonra katalitik miktarda p-toluen sülfonik asit ilave edilerek oda sıcaklığında 5-16 saat 

karıştırıldı. Solvan evaporatörde uçurulduktan sonra elde edilen ürün 

kloroform:metanol (50:1, 40:1, 30:1, 20:1, 10:1) /kloroform:etilasetat:hekzan (5:1:1) 

solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. 
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3.1.1.3.1. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-izopropiliden-β-D-

ribofuranozil)-9H-pürin (13)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 67,3 verimle 0,32 g madde elde edildi.  

 

E.N: 204-206 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 517.38 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.35 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.75 ve 3.92 (2d, 

2H, CH2-5’), 4.41 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.50 (s, 1H, H-4’), 5.08 (d, 1H, J= 6 Hz, 

H-3’), 5.17 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.51 (t, 3H, J= 7.6 

Hz, Ph-H-2,6), 7.58 (t, 1H, J= 7.6 Hz, Ph-H-4), 7.72 (s, 1H, H-8), 7.75 (d, 2H, J= 7.6 

Hz, Ph-H-3,5), 8.22 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.21 (-CH3), 27.64 (-CH3), 44.42, 46.12 (piperazin-CH2), 63.42 (CH2-5’), 81.64 (CH-

3’), 82.64 (CH-2’), 85.98 (CH-4’), 94.34 (CH-1’), 113.97 (-C(CH3)2), 121.39, 127.73, 

129.18, 133.07 (C-fenil), 135.29 (C-5), 138.53 (C-8), 149.29 (C-6), 151.67 (C-2), 

153.59 (C-4).  
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Şekil 3.17. 13 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.18. 13 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.2. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-izopropiliden-

β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (14)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 82,6 verimle 0,43 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 531.51 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.09 (t, 4H, piperazin-CH2), 

3.75 ve 3.92 (2d, 2H, CH2-5’), 4.39 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.49 (s, 1H, H-4’), 5.08 

(d, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.17 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 

7.28 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.61 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 7.72 (s, 1H, H-

8), 8.21 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.47 (-CH3), 25.20 (-CH3), 27.61 (-CH3), 44.52, 46.11 (piperazin-CH2), 63.38 (CH2-

5’), 81.61 (CH-3’), 82.64 (CH-2’), 85.94 (CH-4’), 94.17 (CH-1’), 113.93 (-C(CH3)2), 

121.31, 127.75, 129.76, 132.13 (C-fenil), 138.53 (C-5), 143.92 (C-8), 149.31 (C-6), 

151.69 (C-2), 153.57 (C-4).  
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Şekil 3.19. 14 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.20. 14 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.3. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (15)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 65,3 verimle 0,33 g madde elde edildi.   

 

E.N: 149-151 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 559.13 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.23 (d, 6H, 2xCH3), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CH3), 2.94 (m, 1H, CH), 3.12 (t, 

4H, piperazin-CH2), 3.75 ve 3.92 (2d, 2H, CH2-5’), 4.40 (br s, 4H, piperazin-CH2), 

4.49 (s, 1H, H-4’), 5.07 (d, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.16 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 

1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.34 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.65 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-

H-3,5), 7.72 (s, 1H, H-8), 8.21 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

23.57 (-CH3), 25.06 (-CH3), 27.64 (-CH3), 34.13 (-CH3), 44.51, 46.12 (piperazin-CH2), 

63.42 (CH2-5’), 81.64 (CH-3’), 82.63 (CH-2’), 85.96 (CH-4’), 94.32 (CH-1’), 113.97 

(-C(CH3)2), 121.35, 127.25, 127.92, 132.55 (C-fenil), 138.50 (C-5), 149.29 (C-8), 

151.73 (C-6), 153.62 (C-2), 154.56 (C-4).  

 



126 

 

 
Şekil 3.21. 15 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.22. 15 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.4. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (16)  

 

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 94 verimle 0,54 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 585.16 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.15 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.76 ve 3.92 (2d, 

2H, CH2-5’), 4.38-4.56 (m, 6H, H-4’, piperazin-CH2), 5.08 (d, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 

5.17 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.73 (s, 1H, H-8), 7.78 (d, 

2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.88 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-2).  
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Şekil 3.23. 16 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.24. 16 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.5. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (17)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 89,36 verimle 0,44 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 547.41 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.09 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.74 ve 3.94 (2d, 

2H, CH2-5’), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.40 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.50 (s, 1H, H-4’), 

5.08 (d, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.18 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-

1’), 6.96 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-2,6), 7.67 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 7.72 (s, 1H, 

H-8), 8.22 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.21 (-CH3), 27.64 (-CH3), 44.42, 46.14 (piperazin-CH2), 55.58 (-OCH3), 63.43 

(CH2-5’), 81.64 (CH-3’), 82.64 (CH-2’), 85.98 (CH-4’), 94.32 (CH-1’), 113.97 (-

C(CH3)2), 114.33, 121.39, 126.71, 129.88 (C-fenil), 138.50 (C-5), 149.30 (C-8), 

151.73 (C-6), 153.61 (C-2), 163.21 (C-4).  
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Şekil 3.25. 17 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.26. 17 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.6. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-izopropiliden-

β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (18)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 89,55 verimle 0,43 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 535.39 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.35 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.76 ve 3.93 (2d, 

2H, CH2-5’), 4.42 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.50 (d, 1H, H-4’), 5.09 (d, 1H, J= 6 Hz, 

H-3’), 5.19 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.18 (t, 2H, J= 9.2 

Hz, Ph-H-2,6), 7.73 (s, 1H, H-8), 7.77 (q, 2H, Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.21 (-CH3), 27.64 (-CH3), 44.54, 46.08 (piperazin-CH2), 63.42 (CH2-5’), 81.64 (CH-

3’), 82.62 (CH-2’), 85.97 (CH-4’), 94.33 (CH-1’), 113.99 (-C(CH3)2), 116.39, 121.41, 

131.37, 138.59 (C-fenil), 149.34 (C-5), 151.69 (C-8), 153.58 (C-6), 164.08 (C-2), 

166.62 (C-4).  

 



132 

 

 
Şekil 3.27. 18 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.28. 18 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.7. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-izopropiliden-

β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (19)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 57,58 verimle 0,29 g madde elde edildi.  

 

E.N: 153-155 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 551.33 (%100) (M+), 553.46 (%40) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.75 ve 3.92 (2d, 

2H, CH2-5’), 4.41 (br s, 4H, piperazin-CH2), 4.50 (s, 1H, H-4’), 5.07 (d, 1H, J= 6 Hz, 

H-3’), 5.17 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, , J= 5.2 Hz, H-1’), 7.47 (d, 2H, J= 

8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.68 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.73 (s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, 

H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.21 (-CH3), 27.64 (-CH3), 44.52, 46.07 (piperazin-CH2), 63.42 (CH2-5’), 81.64 (CH-

3’), 82.63 (CH-2’), 85.98 (CH-4’), 94.31 (CH-1’), 113.98 (-C(CH3)2), 121.41, 129.19, 

129.52, 133.79 (C-fenil), 138.59 (C-5), 139.74 (C-8), 149.35 (C-6), 151.71 (C-2), 

153.57 (C-4).  
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Şekil 3.29. 19 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.30. 19 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.3.8. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (20)  

 

 

Genel sentez yöntemine göre % 69,34 verimle 0,38 g madde elde edildi.  

 

E.N: 187-189 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 595.33 (%100) (M+), 597.34 (%94) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.75 ve 3.92 (2d, 

2H, CH2-5’), 4.35-4.52 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.08 (d, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 

5.17 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.79 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-2’), 6.51 (brs, 1H, 5’-OH), 

7.59 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.64 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.73 (s, 1H, H-

8), 8.22 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.21 (-CH3), 27.64 (-CH3), 44.51, 46.07 (piperazin-CH2), 63.42 (CH2-5’), 81.64 (CH-

3’), 82.63 (CH-2’), 85.97 (CH-4’), 94.32 (CH-1’), 113.98 (-C(CH3)2), 121.41, 128.25, 

129.18, 132.51 (C-fenil), 134.31 (C-5), 138.58 (C-8), 149.36 (C-6), 151.71 (C-2), 

153.57 (C-4).  
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Şekil 3.31. 20 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.32. 20 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4. 6-[4-(4-Sübstitüe fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-sübstitüebenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin 

Türevlerinin (21-44) Genel Sentez Yöntemi 

 

3.1.1.4.1. 6-[4-(4-Sübstitüe fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-sübstitüebenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin 

Türevlerinin (24-26, 30-32) Genel Sentez Yöntemi A: 

 

0,3 g (0,51 mmol) Bileşik 14 ve 16 20 ml anhidr diklorometan içinde çözüldükten 

sonra buz banyosu içinde karıştırılarak 1 ml anhidr piridin ilave edildi. Ardından 3 ml 

diklorometan ile çözülmüş 2,04 mmol (4-sübstitüe fenil)sülfonil klorür çözeltisi damla 

damla reaksiyona katıldı. 72 saat buz banyosunda karıştırıldıktan sonra sentezlendi. 

Reaksiyon bittiğinde madde ayırma hunisine alındı ve piridini ortamdan uzaklaştırmak 

için 1N hidroklorik asit ve diklorometan kullanılarak 3 kez ekstraksiyon yapıldı. 

Oluşan ürün diklorometanlı faza çekildi, anhidr sodyum sülfat ile kurutuldu ve 

hekzan:etilasetat (1:1), kloroform:metanol (50:1, 40:1) solvan sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaştırıldı.   

 

3.1.1.4.2. 6-[4-(4-Sübstitüe fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-sübstitüebenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin 

Türevlerinin (21-23, 27-29, 33-44) Genel Sentez Yöntemi B: 

 

0,25 g (0,48 mmol) Bileşik 13, 15 ve 17-20, 5 ml anhidr diklorometan içinde 

çözüldükten sonra 0,058 g (0,48 mmol) 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) ve 0,12 ml 

(0.96 mmol) trietilamin ilave edilerek buz banyosu içinde karıştırıldı. Ardından 10 ml 

anhidr diklorometan ile çözülmüş 1,92 mmol (4-sübstitüe fenil)sülfonil klorür çözeltisi 

damla damla reaksiyona katıldı. Reaksiyon oda sıcaklığında 48-96 saat karıştırıldıktan 

sonra madde ayırma hunisine alınıp 25 ml distile su ilave edildi. Diklorometan ile 3 

kez ekstraksiyon yapıldı. Organik faz anhidr sodyum sülfat ile kurutuldu ve 

hekzan:etilasetat (3:1, 2:1, 1:1, 1:2) solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi 

ile saflaştırıldı. 
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3.1.1.4.3. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-5’-O-

benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (21)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 30,76 verimle 0,077 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 657.43 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.15 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.20 (dd, 1H, J=10.4, 

6.4 Hz, CH-5’), 4.28 (dd, 1H, J=10.4, 4.8 Hz, CH-5’), 4.36-4.48 (m, 5H, H-4’, 

piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 2.0 Hz, H-

2’), 6.01 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 7.39 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.48-7.59 (m, 4H), 7.72-7.79 

(m, 5H), 8.17 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.25 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.55, 46.13 (piperazin-CH2), 69.21 (CH2-5’), 81.54 (CH-

3’), 84.13 (CH-2’), 84.64 (CH-4’), 90.91 (CH-1’), 114.59 (-C(CH3)2), 120.41, 125.85, 

127.74, 127.80, 129.04, 129.18, 133.07, 133.81 (C-fenil), 135.30 (C-5), 135.40 (C-8), 

137.99 (C-6), 149.91 (C-2), 152.04 (C-4).  
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Şekil 3.33. 21 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.34. 21 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.4. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-5’-O-

(4-metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (22)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 59,38 verimle 0,148 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 671.42 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3,), 1.56 (s, 3H, CH3,), 2.37 (s, 3H, CH3,),  3.15 (t, 4H, piperazin-CH2), 

4.19 (dd, 1H, J=10.4, 5.6 Hz, CH-5’), 4.26 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.36-4.46 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 2.8 Hz, H-3’), 5.27 (dd, 1H, J= 6.4, 

2.4 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 7.19 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.48-7.60 (m, 3H), 

7.64 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.75 (s, 1H, H-8), 7.76 (d, 2H), 8.17 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.45, 46.12 (piperazin-CH2), 69.03 (CH2-

5’), 81.54 (CH-3’), 84.15 (CH-2’), 84.58 (CH-4’), 90.88 (CH-1’), 114.55 (-C(CH3)2), 

120.41, 127.73, 127.85, 129.16, 129.68, 132.37, 133.04 (C-fenil), 135.34 (C-5), 

137.87 (C-8), 144.95 (C-6), 150.27 (C-2), 152.21 (C-4).  
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Şekil 3.35. 22 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.36. 22 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.5. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-5’-O-

(4-metoksibenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (23)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 63,48 verimle 0,159 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 687.46 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.82 (s, 3H, OCH3), 

4.18 (dd, 1H, J=10.4, 6 Hz, CH-5’), 4.24 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.35-4.46 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.26 (dd, 1H, J= 6.4, 

2 Hz, H-2’), 6.01 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-1’), 6.81 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.49-7.59 (m, 3H), 

7.66 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.74 (s, 1H, H-8), 7.75 (d, 2H), 8.17 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.26 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.46, 46.12 (piperazin-CH2), 55.65 (-OCH3), 69.91 

(CH2-5’), 81.56 (CH-3’), 84.19 (CH-2’), 84.71 (CH-4’), 90.93 (CH-1’), 114.17 (-

C(CH3)2), 114.53, 120.40, 126.64, 127.73, 129.16, 130.03, 133.04 (C-fenil), 135.35 

(C-5), 137.83 (C-8), 149.96 (C-6), 152.19 (C-2), 163.72 (C-4).  

 

 

 

 

 



143 

 

 
Şekil 3.37. 23 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

Şekil 3.38. 23 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.6. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (24)  

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 18,30 verimle 0,070 madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 671.0 (%100) (M++H). 

 

 

Şekil 3.39. 24 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu  
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3.1.1.4.7. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (25)  

 

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 19,7 verimle 0,076 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 685.3 (%100) (M++H).  

 

 
Şekil 3.40. 25 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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3.1.1.4.8. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (26)  

 

 

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 31,93 verimle 0,096 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu:  MS (ESI+)  m/e: 701.53 (%100) (M++H). 

 
Şekil 3.41. 26 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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3.1.1.4.9. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (27)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 42,24 verimle 0,109 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 699.47 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.21 (s, 3H, CH3), 1.22 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.93 (m, 

1H, CH), 3.15 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.20 (dd, 1H, J=10.4, 6.4 Hz, CH-5’), 4.29 (dd, 

1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.34-4.46 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.01 (dd, 1H, J= 

6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 2 Hz, H-2’), 6.01 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-1’), 

7.34 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.39 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.50 (t, 1H, J= 7.2 Hz), 7.67 (d, 2H, J= 

8.4 Hz), 7.74 (s, 1H, H-8), 7.75 (d, 2H, J= 8 Hz), 8.16 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

23.55 (-CH3), 25.25 (-CH3), 27.02 (-CH3), 34.12 (-CH3), 44.45, 46.15 (piperazin-CH2), 

69.21 (CH2-5’), 81.58 (CH-3’), 84.13 (CH-2’), 84.66 (CH-4’), 90.92 (CH-1’), 114.17 

(-C(CH3)2), 114.58, 120.41, 127.25, 127.80, 127.95, 129.01, 132.60, 133.77 (C-fenil), 

135.44 (C-5), 137.91 (C-8), 149.93 (C-6), 153.24 (C-2), 154.56 (C-4).  
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Şekil 3.42. 27 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.43. 27 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.10. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (28)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 33,85 verimle 0,088 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 713.45 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.21 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.36 (s, 3H, 

CH3), 2.93 (m, 1H, CH), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.19 (dd, 1H, J=10.4, 6 Hz, CH-

5’), 4.26 (dd, 1H, J=10.8, 4.8 Hz, CH-5’), 4.36-4.46 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 

4.99 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.26 (dd, 1H, J= 6.4, 2.4 Hz, H-2’), 6.01 (d, 1H, 

J= 2.4 Hz, H-1’), 7.18 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.34 (t, 2H, J= 8 Hz), 7.63-7.68 (m, 4H), 

7.74 (s, 1H, H-8), 8.17 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 23.57 (-CH3), 25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 34.13 (-CH3), 44.41, 46.13 

(piperazin-CH2), 69.02 (CH2-5’), 81.54 (CH-3’), 84.15 (CH-2’), 84.56 (CH-4’), 90.89 

(CH-1’), 114.56, 120.38, 127.25, 127.86, 127.95, 129.68, 132.38, 132.62 (C-fenil), 

137.82 (C-5), 144.94 (C-8), 150.01 (C-6), 152.23 (C-2), 154.54 (C-4).  
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Şekil 3.44. 28 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.45. 28 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.11. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (29)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 50,69 verimle 0,131 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 729.53 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.21 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H, CH3), 2.93 (m, 

1H, CH), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3),  4.18 (dd, 1H, J=10.4, 6 

Hz, CH-5’), 4.24 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.36-4.44 (m, 5H, H-4’, piperazin-

CH2), 4.99 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.25 (dd, 1H, J= 6.4, 2 Hz, H-2’), 6.01 (d, 

1H, J= 2 Hz, H-1’), 6.80 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.34 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.65-7.68 (m, 4H), 

7.74 (s, 1H, H-8), 8.16 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

23.57 (-CH3), 25.26 (-CH3), 27.02 (-CH3), 34.12 (-CH3), 44.40, 46.12 (piperazin-CH2), 

55.65 (-OCH3), 68.92 (CH2-5’), 81.56 (CH-3’), 84.19 (CH-2’), 84.70 (CH-4’), 90.92 

(CH-1’), 114.17 (-C(CH3)2),  114.52, 120.37, 126.63, 127.25, 127.94, 130.02, 132.38, 

132.62 (C-fenil), 137.81 (C-5), 149.94 (C-8), 152.18 (C-6), 154.55 (C-2), 163.71 (C-

4).  
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Şekil 3.46. 29 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.47. 29 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.12. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (30) 

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 50 verimle 0,18 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 725.39 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

1.18 (s, 3H, CH3), 1.44 (s, 3H, CH3), 3.16 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.15-4.43 (m, 7H, 

CH2-5’, H-4’, piperazin-CH2), 4.78-5.01 (m, 3H, H-3’, H-2’, H-1’), 6.16 (d, 1H), 7.27 

(d, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.95-7.99 (m, 4H), 8.51 (s, 1H, H-8), 8.67 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

24.29 (-CH3), 25.70 (-CH3), 43.96, 45.58 (piperazin-CH2), 57.60 (CH2-5’), 79.69 (CH-

3’), 83.94 (CH-2’), 85.06 (CH-4’), 91.02 (CH-1’), 112.46 (-C(CH3)2), 120.04, 125.36 

(C-fenil), 126.65, 126.69 (q) (-CF3), 127.43, 128.12, 128.51, 129.19, 132.79, 133.12 

(C-fenil), 138.51 (C-5), 138.78 (C-8), 140.82 (C-6), 148.18 (C-2), 152.04 (C-4).  
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Şekil 3.48. 30 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

Şekil 3.49. 30 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.13. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden -5’-O-(4-metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (31)  

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 41 verimle 0,15 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 739.52 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.17 (t, 4H, piperazin-CH2), 

4.17-4.60 (m, 7H, CH-5’, H-4’, piperazin-CH2), 4.99 (dd, 1H, J= 6.8, 3.2 Hz, H-3’), 

5.27 (dd, 1H, J= 6, 2 Hz, H-2’), 6.03 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-1’), 7.64 (d, 2H), 7.78 (m, 

3H), 7.85-7.89 (m, 4H), 8.19 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 25.24 (-CH3), 27.03 (-CH3), 43.29, 46.05 (piperazin-CH2), 57.70 (CH2-

5’), 68.99 (CH-3’), 84.12 (CH-2’), 84.51 (CH-4’), 90.87 (CH-1’), 114.60 (-C(CH3)2), 

120.40, 125.61 (C-fenil), 126.34, 126.38, 126.41 (m) (-CF3), 127.86, 128.22, 129.73, 

132.33, 136.14 (C-fenil), 137.97 (C-5), 145.03 (C-8), 148.37 (C-6), 150.07 (C-2), 

153.07 (C-4).  
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Şekil 3.50. 31 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.51. 31 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.14. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (32)  

 

Genel sentez yöntemi A’ya göre % 44,89 verimle 0,13 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 755.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.18 (dd, 1H, J=10.4, 6.4 

Hz, CH-5’), 4.23 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.38-4.48 (m, 5H, H-4’, piperazin-

CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 2.0 Hz, H-2’), 6.03 (d, 

1H, J= 2 Hz, H-1’), 6.84 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.77 (s, 1H, H-

8), 7.78 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.89 (d, 2H, J= 8 Hz), 8.19 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.96, 46.06 (piperazin-CH2), 55.65 (-OCH3), 68.86 

(CH2-5’), 81.53 (CH-3’), 84.16 (CH-2’), 84.64 (CH-4’), 90.91 (CH-1’), 114.22 (-

C(CH3)2), 120.42 (C-fenil), 126.30, 126.33, 126.37 (q) (-CF3), 126.64, 127.31, 128.21, 

130.04, 134.57, 136.01, 137.92 (C-fenil), 139.20 (C-5), 150.05 (C-8), 152.24 (C-6), 

153.25 (C-2), 163.75 (C-4).  
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Şekil 3.52. 32 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.53. 32 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.15. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (33)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 42.19 verimle 0,109 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 687.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.81 (s, 3H, OCH3), 

4.20 (dd, 1H, J=10.4, 6.4 Hz, CH-5’), 4.29 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.34-4.56 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.01 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.29 (dd, 1H, J= 

6.4, 2 Hz, H-2’), 6.01 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 6.95 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.39 (t, 2H, J= 

8 Hz), 7.51 (t, 1H, J= 7.6 Hz), 7.69 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.73-7.78 (m, 3H), 8.17 (s, 1H, 

H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.26 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.56, 46.16 (piperazin-CH2), 55.58 (-OCH3), 69.22 

(CH2-5’), 81.56 (CH-3’), 84.13 (CH-2’), 84.65 (CH-4’), 90.90 (CH-1’), 114.33 (-

C(CH3)2), 114.59, 120.42, 126.74, 127.79, 129.04, 129.90, 133.80, 135.40 (C-fenil), 

137.96 (C-5), 149.92 (C-8), 152.12 (C-6), 162.55 (C-2), 163.20 (C-4).  
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Şekil 3.54. 33 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.55. 33 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.16. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (34)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 76,06 verimle 0,198 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 701.48 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 

3.82 (s, 3H, OCH3), 4.20 (dd, 1H, J=10.8, 6.4 Hz, CH-5’), 4.26 (dd, 1H, J=10.4, 4.8 

Hz, CH-5’), 4.34-4.47 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6, 3.2 Hz, H-3’), 

5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 6.96 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 

7.19 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.64 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.69 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.76 (s, 1H, 

H-8), 8.17 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 25.25 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.44, 46.14 (piperazin-CH2), 55.58 (-

OCH3), 69.05 (CH2-5’), 81.54 (CH-3’), 84.15 (CH-2’), 84.58 (CH-4’), 90.86 (CH-1’), 

114.31 (-C(CH3)2), 114.54, 120.40, 126.75, 127.84, 129.68, 129.88, 132.35, 137.85 

(C-fenil), 144.96 (C-5), 150.01 (C-8), 152.22 (C-6), 153.31 (C-2), 163.19 (C-4).  
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Şekil 3.56. 34 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.57. 34 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.17. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (35)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 61,73 verimle 0,160 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 717.29 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.35 (s, 3H, CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 

3.84 (s, 3H, OCH3), 4.20 (dd, 1H, J=11.2, 6.4 Hz, CH-5’), 4.25 (dd, 1H, J=10.8, 4.4 

Hz, CH-5’), 4.36-4.46 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.01 (dd, 1H, J= 6, 3.2 Hz, H-

3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-1’), 6.82 (d, 2H, J= 

8.8 Hz), 6.96 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.65-7.71 (m, 4H), 7.75 (s, 1H, H-8), 8.18 (s, 1H, H-

2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.26 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.41, 46.14 (piperazin-CH2), 55.58 (-OCH3), 55.65 (-

OCH3), 68.92 (CH2-5’), 81.56 (CH-3’), 84.18 (CH-2’), 84.70 (CH-4’), 90.92 (CH-1’), 

114.18 (-C(CH3)2), 114.31, 114.52, 120.39, 126.63, 126.78, 129.88, 130.02, 137.80 

(C-fenil), 149.96 (C-5), 152.20 (C-8), 153.30 (C-6), 163.19 (C-2), 163.72 (C-4).  
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Şekil 3.58. 35 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.59. 35 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.18. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (36) 

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 62,96 verimle 0,157 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 675.33 (%100) (M++H).  

 

 
Şekil 3.60. 36 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu  
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3.1.1.4.19. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (37)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 60,40 verimle 0,151 g madde elde edildi.  

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 689.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 

4.18 (dd, 1H, J=10.4, 5.6 Hz, CH-5’), 4.25 (dd, 1H, J=10.4, 4 Hz, CH-5’), 4.38-4.47 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 4.99 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.27 (dd, 1H, J= 

6.4, 2.4 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 7.15-7.21 (m, 4H), 7.64 (d, 2H, J= 8 

Hz), 7.75-7.79 (m, 3H), 8.18 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.43, 46.09 (piperazin-CH2), 69.00 (CH2-

5’), 81.52 (CH-3’), 84.13 (CH-2’), 84.55 (CH-4’), 90.88 (CH-1’), 114.57 (-C(CH3)2), 

116.36, 116.88, 120.43, 127.86, 129.70, 130.43 , 131.44 (d), 132.37 (C-fenil), 137.90 

(C-5), 144.98 (C-8), 150.07 (C-6), 152.26 (C-2), 164.05 (C-4).  
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Şekil 3.61. 37 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.62. 37 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.20. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (38)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 33,12 verimle 0,083 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 705.40 (%100) (M++H). 

  

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3),  

4.18 (dd, 1H, J=10.4, 6 Hz, CH-5’), 4.24 (dd, 1H, J=10.4, 4.8 Hz, CH-5’), 4.36-4.46 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 4.99 (dd, 1H, J= 6.8, 3.2 Hz, H-3’), 5.27 (dd, 1H, J= 6, 

2.4 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-1’), 6.82 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.17 (t, 2H, J= 8 

Hz), 7.66 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.77-7.80 (m, 3H), 8.18 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.26 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.37, 46.08 (piperazin-CH2), 55.66 (-OCH3), 68.89 

(CH2-5’), 81.54 (CH-3’), 84.15 (CH-2’), 84.67 (CH-4’), 90.91 (CH-1’), 114.20 (-

C(CH3)2), 116.36, 116.58, 120.42, 126.63, 130.03, 130.38, 130.47, 131.44 (d) (C-

fenil), 137.88 (C-5), 150.02 (C-8), 152.26 (C-6), 153.29 (C-2), 163.73 (C-4).  
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Şekil 3.63. 38 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.64. 38 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 

 



170 

 

3.1.1.4.21. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (39)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 56,39 verimle 0,146 g madde elde edildi.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 691.38 (%100) (M+), 693.42 (%45) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.19 (dd, 1H, J=10, 

6 Hz, CH-5’), 4.28 (dd, 1H, J=10.4, 4.8 Hz, CH-5’), 4.33-4.48 (m, 5H, H-4’, piperazin-

CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6, 2.8 Hz, H-3’), 5.29 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 

1.2 Hz, H-1’), 7.41 (t, 2H, J= 8 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.53 (t, 1H), 7.68 (d, 2H, 

J= 8.4 Hz), 7.72-7.78 (m, 3H), 8.17 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.25 (-CH3), 27.02 (-CH3), 44.43, 46.09 (piperazin-CH2), 69.19 (CH2-5’), 81.54 (CH-

3’), 84.11 (CH-2’), 84.61 (CH-4’), 90.89 (CH-1’), 114.58 (-C(CH3)2), 120.47, 127.80, 

129.07, 129.13, 129.51, 133.83, 133.85, 135.42 (C-fenil), 138.00 (C-5), 139.71 (C-8), 

150.02 (C-6), 152.18 (C-2), 153.28 (C-4).  
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Şekil 3.65. 39 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.66. 39 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.22. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (40)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 43,48 verimle 0,113 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 705.46 (%100) (M+), 707.49 (%48) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H, CH3), 2.37 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 

4.18 (dd, 1H, J=10.4, 5.6 Hz, CH-5’), 4.25 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.37-4.46 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 4.99 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.27 (dd, 1H, J= 6, 

2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2.4 Hz, H-1’), 7.19 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.46 (d, 2H, J= 8.4 

Hz), 7.63 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.68 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.76 (s, 1H, H-8), 8.18 (s, 1H, 

H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.62 (-CH3), 25.26 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.39, 46.07 (piperazin-CH2), 69.01 (CH2-

5’), 81.51 (CH-3’), 84.13 (CH-2’), 84.54 (CH-4’), 90.87 (CH-1’), 114.57 (-C(CH3)2), 

120.42, 127.85, 129.12, 129.50, 129.72, 132.35, 133.86, 137.96 (C-fenil), 139.70 (C-

5), 145.00 (C-8), 150.05 (C-6), 152.14 (C-2), 153.20 (C-4).  
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Şekil 3.67. 40 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.68. 40 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.23. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-izopropiliden-

5’-O-(4-metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (41)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 54,43 verimle 0,142 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 721.37 (%100) (M+), 723.35 (%48) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), ), 3.83 (s, 3H, OCH3), 

4.17 (dd, 1H, J=10.4, 5.6 Hz, CH-5’), 4.24 (dd, 1H, J=10.4, 4.4 Hz, CH-5’), 4.36-4.47 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 2.8 Hz, H-3’), 5.27 (dd, 1H, J= 6, 

2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 1.6 Hz, H-1’), 6.82 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.4 

Hz), 7.64-7.70 (m, 4H), 7.89 (s, 1H, H-8), 8.18 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.49, 46.07 (piperazin-CH2), 55.66 (-OCH3), 68.91 

(CH2-5’), 81.54 (CH-3’), 84.17 (CH-2’), 84.67 (CH-4’), 90.90 (CH-1’), 114.21 (-

C(CH3)2), 120.42, 126.62, 127.34, 129.12, 129.50, 130.04, 133.86, 137.90 (C-fenil), 

139.70 (C-5), 148.48 (C-8), 150.02 (C-6), 152.22 (C-2), 163.74 (C-4). 
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Şekil 3.69. 41 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.70. 41 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.24. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (42)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 46,76 verimle 0,130 g madde elde edildi.  

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 735.27 (%96) (M+), 737.35 (%94) (M++2). 

 

 
Şekil 3.71. 42 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu  
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3.1.1.4.25. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (43)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 62,61 verimle 0,175 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 749.28 (%85) (M+), 751.33(%87) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 

4.19 (dd, 1H, J=10.4, 5.6 Hz, CH-5’), 4.26 (dd, 1H, J=10.8, 4.4 Hz, CH-5’), 4.36-4.46 

(m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6.4, 

2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2 Hz, H-1’), 7.20 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.61-7.65 (m, 6H), 

7.76 (s, 1H, H-8), 8.18 (s, 1H, H-2).  

 



178 

 

 
Şekil 3.72. 43 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.73. 43 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.4.26. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[2’,3’-O-

izopropiliden-5’-O-(4-metoksi benzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (44)  

 

Genel sentez yöntemi B’ye göre % 61,56 verimle 0,172 g madde elde edildi. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 765.08 (%96) (M+), 767.31 (%85) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.34 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.83 (s, 3H, OCH3), 

4.18 (dd, 1H, CH-5’), 4.23 (dd, 1H, CH-5’), 4.36-4.48 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 

5.0 (dd, 1H, J= 6.4, 3.2 Hz, H-3’), 5.28 (dd, 1H, J= 6, 2 Hz, H-2’), 6.02 (d, 1H, J= 2 

Hz, H-1’), 6.83 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.58-7.68 (m, 6H), 7.75 (s, 1H, H-8), 8.18 (s, 1H, 

H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

25.26 (-CH3), 27.03 (-CH3), 44.48, 46.07 (piperazin-CH2), 55.66 (-OCH3), 68.89 

(CH2-5’), 81.55 (CH-3’), 84.17 (CH-2’), 84.69 (CH-4’), 90.92 (CH-1’), 114.21 (-

C(CH3)2), 114.54, 120.43, 126.65, 128.21, 129.20, 130.04, 132.49, 134.42 (C-fenil), 

137.88 (C-5), 148.48 (C-8), 150.02 (C-6), 152.20 (C-2), 163.74 (C-4). 
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Şekil 3.74. 44 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.75. 44 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5. 6-[4-(4-Sübstitüe fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

sübstitüebenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin Türevlerinin (45-68) 

Genel Sentez Yöntemi:  

 

0,1 mmol Bileşik 21-44, 2 ml THF-H2O (8:3) karışımında çözülerek 3 ml trifloroasetik 

asit ilave edildikten sonra oda sıcaklığında 6 saat karıştırıldı. Solvan evaporatörde 

uçuruldu. Diklorometan:metanol (50:1, 40:1, 30:1) solvan sistemi kullanılarak ürün 

kolon kromatografisi ile saflaştırıldı.   
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3.1.1.5.1. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzensülfonil-β-D-

ribofuranozil]-9H-pürin (45)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 39,8 verimle 0,025 g madde elde edildi.  

 

E.N: 220 oC (decom).  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 617.47 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.02-4.07 (m, 1H, CH-5’), 4.17 (q, 1H, J= 4.8 Hz, CH-

5’), 4.23-4.34 (m, 6H, H-2’, H-3’, piperazin-CH2), 4.56 (q, 1H, J= 5.6 Hz, H-4’), 5.41 

(d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.56 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-

1’), 7.54 (t, 2H, J= 8 Hz), 7.59-7.70 (m, 4H), 7.75 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J= 

7.2 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.26 (s, 1H, H-2).   

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm: 44.50, 46.13 (piperazin-CH2), 68.87 (CH2-5’), 

71.39 (CH-3’), 75.46 (CH-2’), 83.29 (CH-4’), 90.15 (CH-1’), 120.16, 127.75 (d), 

129.19, 129.38, 133.08, 134.15 (C-fenil), 135.31 (C-5), 136.58 (C-8), 149.75 (C-6), 

151.53 (C-2), 153.32 (C-4).  

Elementel Analiz: C26H28N6O8S2.0,5H2O 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 49,91 4,67 13,43 10,25 

 Bulunan : 49,73 4,83 13,28 10,00 
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Şekil 3.76. 45 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.77. 45 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.78. 45 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.2. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metilbenzen)sülfonil-

β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (46)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 41,9 verimle 0,028 g madde elde edildi.  

 

E.N: 239 oC (decom).  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 631.42 (%100) (M++H).   

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.30 (s, 3H, CH3), 3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.02-4.06 (m, 1H, CH-5’), 4.17 (q, 1H, 

J= 5.2 Hz, CH-5’), 4.21-4.38 (m, 6H, H-2’, H-3’, piperazin-CH2), 4.54 (q, 1H, J= 5.6 

Hz, H-4’), 5.40 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.56 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.86 (d, 1H, 

J= 4.8 Hz, H-1’), 7.31 (d, 2H, J= 8 Hz),  7.61 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.66-7.70 (m, 3H), 

7.75 (d, 2H, J= 8 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2). 

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6)  ppm:  

21.0 (-CH3), 44.0, 45.82 (piperazin-CH2), 69.91 (CH2-5’), 70.17 (CH-3’), 72.73 (CH-

2’), 81.24 (CH-4’), 87.78 (CH-1’), 119.41, 127.51, 129.43, 129.92, 131.95, 133.33, 

134.62 (C-fenil), 138.94 (C-5), 144.86 (C-8), 150.37 (C-6), 151.76 (C-2), 152.76 (C-

4).  

Elementel Analiz: C27H30N6O8S2.0,4H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 50,84 4,87 13,17 10,05 

 Bulunan : 50,53 5,05 13,23 9,92 
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Şekil 3.79. 46 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.80. 46 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.81. 46 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.3. 6-[4-(Fenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metoksibenzen) 

sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (47)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 60,5 verimle 0,041 g madde elde edildi.  

 

E.N: 243 oC (decom).  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 647.44 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.02-4.06 (m, 1H, CH-5’), 4.15- 4.40 

(m, 7H, CH-5’, H-2’, H-3’, piperazin-CH2), 4.54 (t, 1H, J= 4.4 Hz, H-4’), 5.40 (br s, 

1H, 3’-OH), 5.55 (br s, 1H, 2’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.01 (d, 2H, J= 9.2 

Hz), 7.61 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 7.66-7.76 (m, 5H), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.90, 45.81 (piperazin-CH2), 55.72 (-OCH3), 69.94 (CH2-5’), 72.75 (CH-3’, 2’), 

81.27 (CH-4’), 87.79 (CH-1’), 114.65, 119.42, 126.137, 127.52, 129.42, 129.85, 

133.32, 134.63 (C-fenil), 138.92 (C-5), 150.36 (C-8), 151.75 (C-6), 152.76 (C-2), 

163.42 (C-4).   

Elementel Analiz: C27H30N6O9S2.0,45CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,13 4,54 12,27 9,36 

 Bulunan : 48,07 4,88 12,60 9,34 
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Şekil 3.82. 47 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

Şekil 3.83. 47 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.84. 47 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.4. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(5’-O-benzensülfonil-β-

D-ribofuranozil)-9H-pürin (48)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 42,4 verimle 0,026 g madde elde edildi.  

 

E.N: 210 oC (decom). 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 631.2 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

2.38 (s, 3H, CH3), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.21 (dd, 1H, J= 10.8, 3.2 Hz, CH-5’), 

4.29 (dd, 1H, J= 10.8, 2.4 Hz, CH-5’), 4.35-4.52 (m, 9H), 5.88 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-

1’), 7.29 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.51 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.60-7.66 (m, 3H), 7.81 (d, 2H, J= 

7.2 Hz), 7.85 (s, 1H, H-8), 8.19 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

21.49 (-CH3), 44.60, 46.15 (piperazin-CH2), 68.82 (CH2-5’), 71.47 (CH-3’), 75.58 

(CH-2’), 83.52 (CH-4’), 90.44 (CH-1’), 120.17, 127.79, 129.38, 129.80, 129.86, 

132.23, 134.14, 135.32 (C-fenil), 136.56 (C-5), 143.98 (C-8), 149.21 (C-6), 151.13 

(C-2), 153.32 (C-4).    

Elementel Analiz: C27H30N6O8S2.1H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 49,98 4,97 12,96 9,86 

 Bulunan : 49,79 5,08 13,37 9,50 
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Şekil 3.85. 48 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.86. 48 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.87. 48 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.5. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (49)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 50  verimle 0,032 g madde elde edildi.  

 

E.N: 237 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 645.2 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

2.37 (s, 3H, CH3), 2.42 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.02-4.52 (m, 9H), 

5.85 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.29 (d, 4H, J= 7.6 Hz), 7.63 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.68 (d, 

2H, J= 8 Hz), 7.82 (s, 1H, H-8), 8.17 (s, 1H, H-2).  

 

 

 

 

 

Elementel Analiz: C28H32N6O8S2     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 52,16 5,00 13,04 9,95 

 Bulunan : 51,79 5,35 12,82 9,63 
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Şekil 3.88. 49 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.89. 49 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.90. 49 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



197 

 

3.1.1.5.6. 6-[4-(4-Metilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metoksi 

benzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (50)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 30 verimle 0,021 g madde elde edildi.  

 

E.N: 247 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 661.42 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.34 (s, 3H, CH3), 2.99 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.0-4.06 (m, 1H, 

CH-5’), 4.14-4.36 (m, 7H), 4.54 (q, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.40 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-

OH), 5.56 (d, 1H, J= 6 Hz, 2’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.02 (d, 2H, J= 9.2 

Hz), 7.40 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.62 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.73 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 8.16 (s, 

1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.93 (-CH3), 43.85, 45.82 (piperazin-CH2), 55.73 (-OCH3), 69.91 (CH2-5’), 69.93 

(CH-3’), 72.75 (CH-2’), 81.27 (CH-4’), 87.78 (CH-1’), 114.66, 119.41, 126.14, 

126.99, 127.58, 129.85, 131.63, 138.92 (C-fenil), 143.80 (C-5), 150.37 (C-8), 151.77 

(C-6), 152.75 (C-2), 163.43 (C-4).  

Elementel Analiz: C28H32N6O9S2.0,5CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,67 4,73 11,95 9,12 

 Bulunan : 48,38 4,72 12,21 9,11 
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Şekil 3.91. 50 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.92. 50 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.93. 50 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.7. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzen 

sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (51)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 48,2 verimle 0,033 g madde elde edildi.  

 

E.N: 198 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 659.41 (%100) (M++H).   

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

1.14 (s, 3H, CH3), 1.16 (s, 3H, CH3), 2.89-2.95 (m, 1H, CH), 3.02 (t, 4H, piperazin-

CH2), 4.03-4.07 (m, 1H, CH-5’), 4.18 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH-5’), 4.24- 4.57 (m, 9H), 

5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.46-7.54 (m, 4H), 7.61-7.68 (m, 3H), 7.81 (d, 2H, J= 

7.2 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.26 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

23.31 (-CH3), 33.29 (CH), 43.95, 45.86 (piperazin-CH2), 69.92 (CH2-5’), 70.33 (CH-

3’), 72.70 (CH-2’), 81.24 (CH-4’), 87.86 (CH-1’), 119.44, 127.34, 127.43, 127.77, 

129.49, 132.06, 134.17, 139.92 (C-fenil), 139.01(C-5), 150.32 (C-8), 151.68 (C-6), 

152.70 (C-2), 154.11 (C-4).   

Elementel Analiz: C29H34N6O8S2.1CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,45 4,87 11,30 8,62 

 Bulunan : 48,01 4,96 11,41 8,51 
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Şekil 3.94. 51 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.95. 51 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.96. 51 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.8. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (52)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 47,5 verimle 0,033 g madde elde edildi.  

 

E.N: 185 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 673.41 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

1.15 (s, 3H, CH3), 1.17 (s, 3H, CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.87-2.98 (m, 1H, CH), 3.02 

(t, 4H, piperazin-CH2), 4.01-4.55 (m, 11H), 5.86 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.29 (d, 2H, 

J= 8 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.29 (dd, 4H, J= 8.4, 2.8 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 

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

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

21.0 (-CH3), 23.31 (-CH3), 33.30 (CH), 43.94, 45.86 (piperazin-CH2), 69.91 (CH2-5’), 

70.20 (CH-3’), 72.75 (CH-2’), 81.24 (CH-4’), 87.80 (CH-1’), 119.39, 127.35, 127.51, 

127.77, 129.89, 131.97, 132.05, 138.98 (C-fenil), 144.82 (C-5), 150.33 (C-8), 151.68 

(C-6), 152.67 (C-2), 154.13 (C-4).  

Elementel Analiz: C30H36N6O8S2.0,8CH2Cl2.0,8H2O 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,98 5,23 11,12 8,49 

 Bulunan : 48,60 5,13 11,01 8,29 
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Şekil 3.97. 52 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.98. 52 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.99. 52 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.9. 6-[4-(4-İzopropilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (53)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 45,1 verimle 0,032 g madde elde edildi.  

 

E.N: 195 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 689.46 (%100) (M++H).  

 
1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

1.15 (s, 3H, CH3), 1.17 (s, 3H, CH3), 2.90-2.95 (m, 1H, CH), 3.02 (t, 4H, piperazin-

CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3),  4.02-4.05 (m, 1H, CH-5’), 4.17 (t, 1H, J= 5.2 Hz), CH-5’, 

4.20- 4.40 (m, 6H), 4.53 (t, 1H, J= 4.8 Hz, H-4’), 5.06 (brs, 2H, 2’,3’-OH), 5.87 (d, 

1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.0 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.47 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 

8.4 Hz), 7.72 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

23.32 (-CH3), 33.30 (CH), 43.92, 45.84 (piperazin-CH2), 55.71 (-OCH3), 69.93 (CH2-

5’, 3’), 72.77 (CH-2’), 81.27 (CH-4’), 87.81 (CH-1’), 114.62, 119.39, 126.15, 127.34, 

127.77, 129.85, 132.08, 138.95 (C-fenil), 150.31 (C-5), 151.68 (C-8), 152.67 (C-6), 

154.13 (C-2), 163.41 (C-4).   

Elementel Analiz: C30H36N6O9S2.1CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 48,29 4,86 10,73 8,16 

 Bulunan : 48,21 5,12 11,13 8,37 
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Şekil 3.100. 53 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.101. 53 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.102. 53 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.10. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-(5’-O-

benzensülfonil-β-D-ribofuranozil)-9H-pürin (54)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 20  verimle 0,013 g madde elde edildi.  

 

E.N: 161 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 685.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.02-4.08 (m, 2H, CH2-5’), 4.18-4.40 (m, 8H), 4.56 (t, 

1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.88 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.55 (t, 2H, J= 8 Hz), 7.67 (t, 1H, 

J= 7.2 Hz), 7.82 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 7.98 (s, 4H), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.27 (s, 1H, H-2).   

 

 

 

 

Elementel Analiz; C27H27F3N6O8S2.1,4CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 42,44 3,73 10,45 7,98 

 Bulunan : 42,77 3,67 10,48 7,61 
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Şekil 3.103. 54 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.104. 54 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.105. 54 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.11. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metil 

benzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (55)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 46  verimle 0,031 g madde elde edildi.  

 

E.N: 231oC (decom).  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 699.53 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.28 (s, 3H, CH3), 3.08 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.98-4.04 (m, 1H, CH-5’), 4.12-4.38 

(m, 7H), 4.52 (q, 1H, = 4.8 Hz, H-4’), 5.39 (d, 1H, , J= 5.2 Hz, 3’-OH), 5.55 (d, 1H, 

J= 6 Hz, 2’-OH), 5.84 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.29 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.66 (d, 2H, J= 

8.4 Hz), 7.95 (s, 4H), 8.14 (s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, H-2).   

 

 

 

 

 

Elementel Analiz: C28H29F3N6O8S2.0,5CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 46,18 4,07 11,33 8,65 

 Bulunan : 46,09 3,99 12,18 8,68 
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Şekil 3.106. 55 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 
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3.1.1.5.12. 6-[4-(4-Triflorometilfenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksi benzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (56)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 61,5 verimle 0,046 g madde elde edildi.  

 

E.N: 234 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 715.40 (%100) (M++H).   

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.10 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.02-4.05 (m, 1H, CH-5’), 4.15-4.42 

(m, 7H), 4.54 (q, 1H, J= 5.6 Hz, H-4’), 5.40 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.56 (d, 1H, 

J= 6 Hz, 2’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.02 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.73 (d, 2H, 

J= 8.8 Hz), 7.97 (s, 4H), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.92, 45.69 (piperazin-CH2), 55.72 (-OCH3), 69.93 (CH2-5’), 72.77 (CH-2’, 3’), 

81.26 (CH-4’), 87.78 (CH-1’), 112.65, 114.64, 119.45, 126.14, 126.63 (q), (-CF3), 

126.99, 128.51, 129.85, 132.69 (C-fenil), 138.89 (C-5), 150.37 (C-8), 151.75 (C-6), 

152.77 (C-2), 163.42 (C-4).   

Elementel Analiz: C28H29F3N6O9S2.0,3CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 45,92 4,03 11,35 8,66 

 Bulunan : 45,78 3,94 11,60 8,71 
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Şekil 3.107. 56 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.108. 56 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.109. 56 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



217 

 

3.1.1.5.13. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-

benzensülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (57)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 96,5 verimle 0,65 g madde elde edildi.  

 

E.N: 235 oC (decom).  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 647.43 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.99 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.04-4.08 (m, 1H, CH-5’), 4.19 (q, 

1H, J= 4.4 Hz, CH-5’), 4.25- 4.36 (m, 6H), 4.57 (q, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.42 (d, 1H, 

J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.58 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.89 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.11 

(d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.54 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.64-7.69 (m, 3H), 7.82 (d, 2H, J= 7.6 Hz), 

8.17 (s, 1H, H-8), 8.27 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.80, 45.78 (piperazin-CH2), 55.54 (-OCH3), 69.85 (CH2-5’), 70.24 (CH-3’), 72.63 

(CH-2’), 81.16 (CH-4’), 87.77 (CH-1’), 114.49, 119.38, 125.90, 127.37, 129.45, 

129.73, 134.13, 134.85 (C-fenil), 138.90 (C-5), 150.31 (C-8), 151.71 (C-6), 152.69 

(C-2), 162.74 (C-4).  

Elementel Analiz: C27H30N6O9S2.0,4H2O 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 49,59 4,75 12,85 9,80 

 Bulunan : 49,31 5,03 13,12 9,65 
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Şekil 3.110. 57 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.111. 57 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.112. 57 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.14. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metilbenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (58)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 62,8 verimle 0,44 g madde elde edildi.  

 

E.N: 196 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 661.35 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.31 (s, 3H, CH3), 2.99 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 3H, OCH3), 4.02-4.06 (m, 1H, 

CH-5’), 4.17 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH-5’), 4.21- 4.38 (m, 6H), 4.54 (t, 1H, J= 4.8 Hz, H-

4’), 5.5 (brs, 2H, 2’, 3’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.10 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 

7.31 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.66-7.69 (m, 4H), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

21.0 (-CH3), 43.90, 45.84 (piperazin-CH2), 55.62 (-OCH3), 69.91 (CH2-5’), 70.16 

(CH-3’), 72.77 (CH-2’), 81.25 (CH-4’), 87.78 (CH-1’), 114.55, 119.41, 125.97, 

127.51, 129.79, 129.92, 131.96, 138.96 (C-fenil), 144.87 (C-5), 150.32 (C-8), 151.67 

(C-6), 152.66 (C-2), 162.82 (C-4).  

Elementel Analiz: C28H32N6O9S2.0,9CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 47,08 4,62 11,40 8,69 

 Bulunan : 47,00 4,67 11,38 8,57 
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Şekil 3.113. 58 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.114. 58 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.115. 58 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.15. 6-[4-(4-Metoksifenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (59)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 57 verimle 0,038 g madde elde edildi.  

 

E.N: 200 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 677.38 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.99 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 6H, OCH3), 4.02-4.05 (m, 1H, CH-5’), 4.15- 4.38 

(m, 7H), 4.54 (t, 1H, J= 4.8 Hz, H-4’), 5.52 (brs, 2H, 2’, 3’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 

Hz, H-1’), 7.01 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.10 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.67 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 

7.73 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.80, 45.83 (piperazin-CH2), 55.63 (-OCH3), 55.74 (-OCH3), 69.91 (CH2-5’), 69.94 

(CH-3’), 72.79 (CH-2’), 81.28 (CH-4’), 87.80 (CH-1’), 114.56, 114.66, 119.41, 

125.99, 126.14, 129.79, 129.86, 138.94 (C-fenil), 150.32 (C-5), 151.67 (C-8), 152.67 

(C-6), 162.82 (C-2), 163.44 (C-4).   

Elementel Analiz; C28H32N6O10S2.1CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 45,73 4,49 11,03 8,42 

 Bulunan : 45,43 4,58 11,32 8,05 
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Şekil 3.116. 59 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.117. 59 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.118. 59 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.16. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzensülfonil-β-

D-ribofuranozil]-9H-pürin (60)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 59,7 verimle 0,039 g madde elde edildi.  

 

E.N: 198 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 635.38 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.02 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.0-4.06 (m, 1H, CH-5’), 4.16 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH-5’), 

4.22- 4.38 (m, 6H), 4.54 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.22 (brs, 2H, 2’, 3’-OH), 5.86 (d, 

1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.41 (t, 2H, J= 8.8 Hz), 7.52 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 7.64 (t, 1H, J= 

7.6 Hz), 7.80 (d, 4H, J= 6.8 Hz), 8.15 (s, 1H, H-8), 8.25 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.84, 45.71 (piperazin-CH2), 69.86 (CH2-5’), 70.24 (CH-3’), 72.64 (CH-2’), 81.18 

(CH-4’), 87.76 (CH-1’), 116.59 (d), 119.41, 127.39, 129.48, 130.57 (d), 134.16, 

134.86, 138.91 (C-fenil), 150.30 (C-5), 151.66 (C-8), 152.69 (C-6), 163.36 (C-2), 

165.87 (C-4).  

Elementel Analiz: C26H27FN6O8S2.0,4CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 47,42 4,19 12,56 9,59 

 Bulunan : 47,20 4,46 12,46 9,42 
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Şekil 3.119. 60 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.120. 60 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.121. 60 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.17. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metilbenzen)sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (61)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 53,8 verimle 0,036 g madde elde edildi.  

 

E.N: 196 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 649.44 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.29 (s, 3H, CH3), 3.02 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.0-4.04 (m, 1H, CH-5’), 4.15 (t, 1H, 

J= 4.4 Hz, CH-5’), 4.19- 4.38 (m, 6H), 4.52 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.01 (brs, 2H, 2’, 

3’-OH), 5.85 (d, 1H, J= 4.4 Hz, H-1’), 7.30 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.41 (t, 2H, J= 8.8 Hz), 

7.66 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.80 (dd, 1H, J= 8.8, 5.6 Hz), 8.15 (s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, 

H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.94 (-CH3), 43.90, 45.70 (piperazin-CH2), 69.85 (CH2-5’), 70.08 (CH-3’), 72.69 

(CH-2’), 81.18 (CH-4’), 87.71 (CH-1’), 116.59 (d), 119.37, 127.44, 129.87, 130.58 

(d), 131.90, 138.88, 144.81 (C-fenil), 150.29 (C-5), 151.63 (C-8), 152.66 (C-6), 163.37 

(C-2), 165.87 (C-4).  

Elementel Analiz: C27H29FN6O8S2.0,8CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 46,59 4,30 11,72 8,94 

 Bulunan : 46,41 4,41 11,84 8,88 
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Şekil 3.122. 61 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.123. 61 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 

 



231 

 

 
Şekil 3.124. 61 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.18. 6-[4-(4-Florofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (62)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 44,6 verimle 0,031 g madde elde edildi.  

 

E.N: 246 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 665.34 (%100) (M++H).   

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.02 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.99-4.03 (m, 1H, CH-5’), 4.12- 4.36 

(m, 7H), 4.52 (q, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.38 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.54 (d, 1H, 

J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.85 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’),  7.0 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.41 (t, 2H, 

J= 8.8 Hz), 7.71 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.80 (dd, 1H), 8.15 (s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, H-

2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.95, 45.76 (piperazin-CH2), 55.73 (-OCH3), 69.93 (CH2-5’, 3’), 72.75 (CH-2’), 

81.26 (CH-4’), 87.78 (CH-1’), 114.66, 116.53, 116.76, 119.43, 126.13, 129.85, 130.63 

(d), 131.06 (C-fenil), 138.90 (C-5), 150.37 (C-8), 151.76 (C-6), 152.77 (C-2), 163.42 

(C-4).   

Elementel Analiz: C27H29FN6O9S2.0,3CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 47,50 4,32 12,17 9,29 

 Bulunan : 47,67 4,46 12,42 9,42 
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Şekil 3.125. 62 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.126. 62 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.127. 62 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.19. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzensülfonil-β-

D-ribofuranozil]-9H-pürin (63)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 52 verimle 0,035 g madde elde edildi.  

 

E.N: 188-190 oC. 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 651.34 (%100) (M+), 653.43 (%40) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.01-4.05 (m, 1H, CH-5’), 4.16 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH-5’), 

4.22- 4.33 (m, 6H), 4.54 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-4’), 5.39 (brs, 1H, 3’-OH), 5.55 (brs, 1H, 

2’-OH), 5.86 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1’), 7.52 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 7.62-7.66 (m, 3H), 7.73 

(d, 2H, J= 8.8 Hz), 7.80 (d, 4H, J= 8.4 Hz), 8.15 (s, 1H, H-8), 8.25 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.75, 45.74 (piperazin-CH2), 69.93 (CH2-5’), 70.31 (CH-3’), 72.70 (CH-2’), 81.23 

(CH-4’), 87.83 (CH-1’), 119.48, 127.45, 129.45, 129.54, 129.61, 133.60, 134.22, 

134.91 (C-fenil), 138.33 (C-5), 138.96 (C-8), 150.39 (C-6), 151.77 (C-2), 152.79 (C-

4).  

Elementel Analiz: C26H27ClN6O8S2.0,9H2O     

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 46,79 4,34 12,59 9,61 

 Bulunan : 46,51 4,14 12,90 9,53 
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Şekil 3.128. 63 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.129. 63 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.130. 63 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.20. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metilbenzen) 

sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (64)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 68,6 verimle 0,048 g madde elde edildi.  

 

E.N: 230 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 665.37 (%100) (M+), 667.40 (%38) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.29 (s, 3H, CH3), 3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.0-4.03 (m, 1H, CH-5’), 4.12- 4.38 

(m, 7H), 4.53 (q, 1H, J= 4.8 Hz, H-4’), 5.39 (br d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.54 (br d, 

1H, J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.85 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.30 (d, 2H, J= 8 Hz), 7.63-7.67 

(m, 4H), 7.73 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 8.14 (s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

21.0 (-CH3), 43.92, 45.73 (piperazin-CH2), 69.91 (CH2-5’), 70.16 (CH-3’), 72.73 (CH-

2’), 81.23 (CH-4’), 87.76 (CH-1’), 119.44, 127.51, 129.45, 129.60, 129.94, 131.95, 

133.60, 138.33 (C-fenil), 138.92 (C-5), 144.87 (C-8), 150.38 (C-6), 151.76 (C-2), 

152.77 (C-4).   

Elementel Analiz: C27H29ClN6O8S2.0,7CH2Cl2.0,4H2O  

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 45,46 4,29 11,48 8,76 

 Bulunan : 45,11 4,17 11,83 8,82 
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Şekil 3.131. 64 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.132. 64 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.133. 64 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.21. 6-[4-(4-Klorofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (65)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 70,1 verimle 0,049 g madde elde edildi.  

 

E.N: 243 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 681.38 (%100) (M+), 683.39 (%35) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.03 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.77 (s, 3H, OCH3), 4.0-4.04 (m, 1H, CH-5’), 4.14- 4.36 

(m, 7H), 4.52 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-4’), 5.0 (br s, 2H, 2’, 3’-OH), 5.86 (d, 1H, J= 4.8 

Hz, H-1’), 6.99 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.64 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.68-7.74 (m, 4H), 8.14 

(s, 1H, H-8), 8.22 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.96, 45.75 (piperazin-CH2), 55.75 (-OCH3), 69.96 (CH2-5’), 72.80 (CH-3’), 79.15 

(CH-2’), 81.28 (CH-4’), 87.82 (CH-1’), 114.67, 119.46, 126.25, 129.45, 129.61, 

129.88, 133.62, 138.35 (C-fenil), 138.91 (C-5), 150.39 (C-8), 151.77 (C-6), 152.79 

(C-2), 163.45 (C-4).    

Elementel Analiz: C27H29ClN6O9S2.0,5CH2Cl2.0,2H2O 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 45,41 4,21 11,55 8,81 

 Bulunan : 45,20 4,22 11,95 8,88 
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Şekil 3.134. 65 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.135. 65 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.136. 65 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.22. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzensülfonil-

β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (66)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 68,1 verimle 0,049 g madde elde edildi.  

 

E.N: 235 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 695.13 (%95) (M+), 697.10 (%100) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.05 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.03-4.07 (m, 1H, CH-5’), 4.18 (q, 1H, J= 4.8 Hz, CH-

5’), 4.24- 4.34 (m, 6H), 4.57 (q, 1H, J= 5.6 Hz, H-4’), 5.42 (d, 1H, J= 5.2 Hz, 3’-OH), 

5.58 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.88 (d, 1H, J= 4.4 Hz, H-1’), 7.54 (t, 2H, J= 8 Hz), 

7.64-7.68 (m, 3H), 7.80-7.83 (m, 4H), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.27 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

44.45, 46.20 (piperazin-CH2), 70.39 (CH2-5’), 70.78 (CH-3’), 73.16 (CH-2’), 81.70 

(CH-4’), 88.30 (CH-1’), 119.95, 127.92, 129.98, 130.02, 133.01, 134.48, 134.69, 

135.38 (C-fenil), 139.42 (C-5), 150.85 (C-8), 152.24 (C-6), 153.26 (C-2), 165.07 (C-

4).  

Elementel Analiz: C26H27BrN6O8S2.0,5CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 43,12 3,82 11,38 8,68 

 Bulunan : 42,89 4,07 11,32 8,39 



245 

 

 

 
Şekil 3.137. 66 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.138. 66 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.139. 66 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.23. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metilbenzen) 

sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (67)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 64,3 verimle 0,047 g madde elde edildi.  

 

E.N: 236 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 709.10 (%100) (M+), 711.21 (%85) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.31 (s, 3H, CH3), 3.05 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.02-4.16 (m, 1H, CH-5’), 4.15- 4.40 

(m, 7H), 4.55 (q, 1H, J= 4.8 Hz, H-4’), 5.41 (d, 1H, J= 5.6 Hz, 3’-OH), 5.57 (d, 1H, 

J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.31 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.66-7.70 

(m, 4H), 7.81 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 8.16 (s, 1H, H-8), 8.24 (s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm: 

21.07 (-CH3), 43.90, 45.73 (piperazin-CH2), 69.93 (CH2-5’), 72.76 (CH-3’), 79.15 

(CH-2’), 81.24 (CH-4’), 87.80 (CH-1’), 119.45, 127.40, 127.52, 129.51, 129.94, 

131.97, 132.53, 134.04 (C-fenil), 138.92 (C-5), 144.88 (C-8), 150.39 (C-6), 151.77 

(C-2), 152.77 (C-4).   

Elementel Analiz: C27H29BrN6O8S2.0,2H2O.1CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 42,13 3,96 10,52 8,03 

 Bulunan : 41,94 3,88 11,30 8,47 
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Şekil 3.140. 67 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.141. 67 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.142. 67 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.1.1.5.24. 6-[4-(4-Bromofenilsülfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-

metoksibenzen) sülfonil-β-D-ribofuranozil]-9H-pürin (68)  

 

Genel sentez yöntemine göre % 80,1 verimle 0,060 g madde elde edildi.  

 

E.N: 246 oC (decom). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+)  m/e: 725.29 (%100) (M+), 727.25 (%95) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.07 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.04-4.08 (m, 1H, CH-5’), 4.17- 4.38 

(m, 7H), 4.56 (q, 1H, J= 4.8 Hz, H-4’), 5.35 (d, 1H, J= 5.2 Hz, 3’-OH), 5.51 (d, 1H, 

J= 5.6 Hz, 2’-OH), 5.89 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 7.02 (d, 2H, J= 9.2 Hz), 7.67 (d, 2H, 

J= 8.8 Hz), 7.74 (d, 2H, J= 8.4 Hz), 7.80 (d, 2H, J= 8.8 Hz), 8.17 (s, 1H, H-8), 8.23 

(s, 1H, H-2).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

43.76, 45.73 (piperazin-CH2), 55.74 (-OCH3), 69.95 (CH2-5’), 72.79 (CH-3’), 79.14 

(CH-2’), 81.26 (CH-4’), 87.82 (CH-1’), 114.66, 119.45, 126.15, 127.38, 129.49, 

129.86, 132.52, 134.04 (C-fenil), 138.88 (C-5), 150.38 (C-8), 151.76 (C-6), 152.77 

(C-2), 163.43 (C-4).  

Elementel Analiz: C27H29BrN6O9S2.1,2CH2Cl2 

  %C %H %N %S 

 Hesaplanan : 40,93 3,82 10,15 7,75 

 Bulunan : 40,83 3,90 10,80 7,63 
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Şekil 3.143. 68 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.144. 68 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.145. 68 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2. 4-(Sübstitüe fenilpiperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon 

Türevlerinin Sentezi 

 

3.2.1. 1-(2,3,5-Tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (71) 

 

 

Urasil (0,11, 1 mmol) ve -D-ribofuranoz-1,2,3,5-tetraasetat (0,31 g, 1 mmol) 15 ml 

anhidr asetonitril içinde karıştırıldıktan sonra hekzametildisilazan (0,17 ml, 0.8 mmol), 

trimetilsilil trifluorometansülfonat (0,14 ml, 0,8 mmol) ve kalay (IV) klorür (0,14 ml, 

1,2 mmol) sırasıyla reaksiyon ortamına eklenerek oda sıcaklığında 72 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon bitiminde karışım diklorometan ile dilüe edildi. %4’lük sodyumbikarbonat 

çözeltisi ilave edildikten sonra diklorometan ile 3 kez ekstre edildi. Organik fazlar 

birleştirilip sodyum sülfat ile kurutulduktan sonra hekzan:etilasetat:izopropanol 

(10:10:1) solvan sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. %64,01 

Verimle 0,23 g madde elde edildi. E.N: 128-130 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 371.21 (% 100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

2.09 (s, 3H, CH3), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.13 (s, 3H, CH3), 4.30-4.38 (m, 3H, H-4’, CH2-

5’), 5.30-5.35 (m, 2H, H-2’, H-3’), 5.79 (d, 1H, J= 8.4, 2 Hz, H-5), 6.03 (d, 1H, J= 5.2 

Hz, H-1’), 7.38 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6), 9.01 (brs, 1H, NH).  
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Şekil 3.146. 71 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.147. 71 Nolu Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.2. 5-Metil-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (72) 

 

 

 

Timin (0,5 g, 3,96 mmol) ve β-D-ribofuranoz-1,2,3,5-tetraasetat (1,26 g, 3,96 mmol) 

35 ml anhidr asetonitril içinde karıştırıldıktan sonra hekzametildisilazan (0,68 ml, 3,16 

mmol), trimetilsilil trifluorometansülfonat (0,57 mL, 3,16 mmol) ve kalay (IV) klorür 

(0,56 ml, 4,75 mmol) sırasıyla reaksiyon ortamına eklendi. Reaksiyon karışımı 

85°C’de 25 dakika refluks edildikten sonra oda sıcaklığında 24 saat karıştırıldı. 

Reaksiyon bitiminde karışım diklorometan ile dilüe edildi. %4’lük sodyumbikarbonat 

ilave edildikten sonra diklorometan ile 3 kez ekstre edildi. Organik fazlar birleştirilip 

sodyum sülfat ile kurutulduktan sonra hekzan:etilasetat:izopropanol (10:10:1) solvan 

sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. % 39,67 Verimle 0,60 g 

madde elde edildi.  

 

E.N: 105-106 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 385.07 (%65) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.93 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 2.12 (s, 3H, CH3), 2.15 (s, 3H, CH3), 4.30-4.38 

(m, 3H, H-4’, CH2-5’), 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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Şekil 3.148. 72 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.149. 72 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.3. 4-O-(2,4,6-Triizopropilbenzensülfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (73) 

 

 

 

1-(2,3,5-Tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (71) (0,2 g, 0,54 mmol) 

15 ml anhidr diklorometan içinde çözüldükten sonra dimetilaminopiridin (26 mg, 0,21 

mmol) ve trietilamin (0,37 ml, 2,6 mmol) ilave edilerek buz banyosu üzerinde 30 

dakika karıştırıldı. Daha sonra 2,4,6-triizopropilbenzen sülfonil klorür (0,32 g, 1,08 

mmol) eklenerek 25 dakika oda sıcaklığında karıştırıldı. Reaksiyon ortamı evapore 

edildikten sonra hekzan:etilasetat:izopropanol (15:10:1) solvan sistemi kullanılarak 

kolon kromatografisi ile saflaştırıldı. %60,49 Verimle 0,20 g madde elde edildi. 

 

1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.23 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, 

CH3), 1.29 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.08 (s, 3H, OCOCH3), 2.11 (s, 3H, 

OCOCH3), 2.86-2.93 (m, 1H, CH), 4.19-4.26 (m, 2H, CH), 4.34-4.38 (m, 3H, H-4’, 

CH2-5’), 5.24 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.34 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-2’), 5.98 (d, 1H, J= 3.6, 

2 Hz, H-1’), 6.10 (d, 1H J= 7.2 Hz, H-5), 7.19 (s, 2H, Ph-H-3,5), 7.93 (d, 1H, J= 7.2 

Hz, H-6). 
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Şekil 3.150. 73 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.4. 5-Metil-4-O-(2,4,6-triizopropilbenzensülfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (74) 

 

1-(2,3,5-Tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)timin (72)  (0,27 g, 0,72 mmol) 15 ml anhidr 

diklorometan içinde çözüldü. Dimetilaminopiridin (35 mg, 0,28 mmol) ve trietilamin 

(0,57 ml, 4,11 mmol) eklenerek buz banyosunda 30 dakika karıştırıldı. 2,4,6-

Triizopropilbenzen sülfonil klorür (0,44 g, 1,44 mmol) eklenerek 2 saat oda 

sıcaklığında reaksiyona devam edildi. Solvan evapore edildikten sonra 

hekzan:etilasetat:izopropanol (15:10:1) solvan sistemi kullanılarak kolon 

kromatografisi ile saflaştırıldı. % 55,1 Verimle 0,26 g madde elde edildi.  

 

E.N: 170-172 oC.  

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 651.20 (%100) (M++H). 

 
1H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:  

1.24 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH3), 1.29 (s, 3H, 

CH3), 1.31 (s, 3H, CH3), 2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.08 (s, 3H, OCOCH3), 2.13 (s, 3H, 

OCOCH3), 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-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).  
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Şekil 3.151. 74 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.152. 74 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu  
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3.2.5. 4-(Sübstitüe fenilpiperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon Türevlerinin (75-87) Genel Sentez Yöntemi:  

  

4-O-(2,4,6-Triizopropilbenzensülfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil) timin 

(73, 74) (1 mmol) 15 ml absolü etanol içinde çözüldükten sonra trietilamin (2 mmol) 

ve 1-(4-sübstitüefenil)piperazin (1 mmol) ilave edilerek 80-90 oC’de geri çeviren 

soğutucu altında 2 saat ısıtıldı, etanol evaporatörde uçuruldu ve ürün kolon 

kromatografisi ile diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi kullanılarak 

saflaştırıldı. 
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3.2.5.1. 4-(4-Fenilpiperazin-1-il)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (75) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,30 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 47,57 

verim ile 0,13 g madde elde edildi.  

 

E.N: 134-136 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 515.31 (%100) (M++H).  

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm: 

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 3.19 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.81 (br 

d, 4H, piperazin-CH2), 4.17-4.32 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.33 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-3’), 

5.45 (t, 1H, J= 6 Hz, H-2’), 5.88 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.36 (d, 1H, J= 8 Hz, H-5), 

6.80 (t, 1H, J= 6.8 Hz, Ph-H-4), 6.96 (d, 2H, J= 7.6 Hz, Ph-H-2,6), 7.22 (t, 2H, J= 8.4 

Hz, Ph-H-3,5), 7.79 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.18 (-CH3), 20.20 (-CH3), 20.46 (-CH3), 48.03 (piperazin-CH2), 63.05 (CH2-5’), 

69.86 (CH-3’), 72.17 (CH-2’), 78.78 (CH-4’), 89.27 (CH-1’), 92.21 (C-5), 115.69 (C-

fenil), 119.33 (C-6), 128.91, 143.14, 150.33 (C-fenil), 153.46 (C-2), 161.79 (C-4), 

169.25 (-C=O), 169.31 (-C=O), 169.94 (-C=O).  
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Şekil 3.153. 75 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.154. 75 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.2. 4-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (76) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,37 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 55,91 

verim ile 0,17 g madde elde edildi.  

 

E.N: 121 oC. 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 529.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm: 

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 2.20 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.80 (br d, 4H, piperazin-CH2), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.35 

(t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.46 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.90 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 

6.33 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-5), 6.87 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.04 (d, 2H, J= 8.4 

Hz, Ph-H-3,5), 7.78 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.01 (-CH3), 20.24 (-CH3), 20.27 (-CH3), 20.51 (-CH3), 42.38, 54.87 (piperazin-CH2), 

63.16 (CH2-5’), 69.99 (CH-3’), 72.26 (CH-2’), 78.82 (CH-4’), 89.36 (CH-1’), 92.14 

(C-5), 116.07 (C-fenil), 128.21 (C-6), 129.40, 143.09, 148.52 (C-fenil), 154.01 (C-2), 

162.36 (C-4), 169.34 (-C=O), 169.39 (-C=O), 170.02 (-C=O).  
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Şekil 3.155. 76 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.156. 76 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.3. 4-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (77) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,34 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 55,57 

verim ile 0,17 g madde elde edildi.  

 

E.N: 134-135 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 583.26 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 3.39 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.82 (br 

d, 4H, piperazin-CH2), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.35 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-3’), 

5.46 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.90 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.33 (d, 1H, J= 8 Hz, H-

5), 7.08 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-2,6), 7.53 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 7.79 (d, 1H, 

J= 8 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.18 (-CH3), 20.21 (-CH3), 20.45 (-CH3), 46.38 (piperazin-CH2), 63.09 (CH2-5’), 

69.94 (CH-3’), 72.20 (CH-2’), 78.77 (CH-4’), 89.33 (CH-1’), 92.12 (C-5), 114.04 (C-

fenil), 118.07 (C-6), 123.54, 126.14 (-CF3), 143.08, 152.65 (C-fenil), 153.91 (C-2), 

162.40 (C-4), 169.26 (-C=O), 169.32 (-C=O), 169.95 (-C=O).  
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Şekil 3.157. 77 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.158. 77 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.4. 4-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (78) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,33 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 41,95 

verim ile 0,11 g madde elde edildi.  

  

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 533.21 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.80 (br 

d, 4H, piperazin-CH2), 4.18-4.33 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.34 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 

5.45 (t, 1H, J= 6 Hz, H-2’), 5.89 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.36 (d, 1H, J= 8 Hz, H-5), 

6.97-7.09 (m, 4H, Ph-H-2,3,5,6), 7.78 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.32 (-CH3), 20.34 (-CH3), 20.58 (-CH3), 44.88, 48.97 (piperazin-CH2), 63.22 (CH2-

5’), 70.01 (CH-3’), 72.28 (CH-2’), 78.83 (CH-4’), 89.38 (CH-1’), 92.21 (C-5), 115.37 

(C-fenil), 117.68 (C-6), 143.20, 147.56, 154.06 (C-fenil), 157.48 (C-2), 162.40 (C-4), 

169.42 (-C=O), 169.47 (-C=O), 170.10 (-C=O).   
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Şekil 3.159. 78 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.160. 78 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.5. 4-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (79) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,20 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 71,66 

verim ile 0,12 g madde elde edildi.  

 

E.N: 124-126 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 549.14 (%100) (M++H), 551.46 (%28) 

(M++H+2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 3.21 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.80 (br 

d, 4H, piperazin-CH2), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.35 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 

5.46 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.34 (d, 1H, J= 8 Hz, H-

5), 6.98 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.25 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-3,5), 7.78 (d, 1H, 

J= 8 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.25 (-CH3), 20.28 (-CH3), 20.52 (-CH3), 44.56, 47.82 (piperazin-CH2), 63.16 (CH2-

5’), 69.98 (CH-3’), 72.25 (CH-2’), 78.81 (CH-4’), 89.35 (CH-1’), 92.16 (C-5), 117.09 

(C-fenil), 122.70 (C-6), 128.65, 143.17, 149.36 (C-fenil), 153.99 (C-2), 162.39 (C-4), 

169.34 (-C=O), 169.40 (-C=O), 170.02 (-C=O).  
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Şekil 3.161. 79 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.162. 79 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.6. 4-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (80) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,31 g başlangıç maddesinden (73) hareketle % 65,05 

verim ile 0,18 g madde elde edildi. 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 583.23 (%100) (M), 585.47 (%45) (M++2), 

587.72 (%9) (M++4). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.08 (s, 3H, OCOCH3), 3.28 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (br 

d, 4H, piperazin-CH2), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH2-5’), 5.35 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-3’), 

5.46 (t, 1H, J= 6 Hz, H-2’), 5.89 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.34 (d, 1H, J= 8 Hz, H-5), 

6.96 (dd, 1H, J= 8, 2.8 Hz, Ph-H-6), 7.17 (d, 1H, J= 2.8 Hz, Ph-H-2), 7.41 (d, 1H, J= 

8.8 Hz, Ph-H-5), 7.78 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

20.24 (-CH3), 20.27 (-CH3), 20.51 (-CH3), 47.13 (piperazin-CH2), 63.14 (CH2-5’), 

69.98 (CH-3’), 72.24 (CH-2’), 78.81 (CH-4’), 89.36 (CH-1’), 92.16 (C-5), 115.34 (C-

fenil), 116.35 (C-6), 119.80, 130.46, 131.49, 143.15, 150.21 (C-fenil), 153.97 (C-2), 

162.42 (C-4), 169.32 (-C=O), 169.38 (-C=O), 170.01 (-C=O).  
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Şekil 3.163. 80 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.164. 80 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.7. 5-Metil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (81) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,49 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 53,26 

verim ile 0,21 g madde elde edildi.  

 

E.N: 164-166 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 529.35 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.10 (s, 3H, CH3), 3.21 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.18-4.24 (m, 2H, CH2-5’), 4.28-4.35 (m, 

1H, H-4’), 5.34 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-3’), 5.44 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.88 (d, 1H, J= 

4.8 Hz, H-1’), 6.78 (t, 1H, J= 7.2 Hz, Ph-H-4), 6.93 (d, 2H, J= 8 Hz, Ph-H-2,6), 7.21 

(t, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.59 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.27 (-CH3), 20.17 (-CH3), 20.20 (-CH3), 20.46 (-CH3), 46.09, 48.0 (piperazin-CH2), 

63.05 (CH2-5’), 69.80 (CH-3’), 72.15 (CH-2’), 78.77 (CH-4’), 88.94 (CH-1’), 103.15 

(C-5), 115.27 (C-fenil), 118.97 (C-6), 128.89, 143.02, 150.52 (C-fenil), 153.58 (C-2), 

165.28 (C-4), 169.25 (-C=O), 169.30 (-C=O), 169.96 (-C=O).  
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Şekil 3.165. 81 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.166. 81 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.8. 5-Metil-4-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (82) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,20 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 49,55 

verim ile 0,08 g madde elde edildi.  

 

E.N: 150-152oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 543.39 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 2.20 (s, 3H, CH3), 

3.16 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.19-4.26 (m, 2H, CH2-5’), 

4.30-4.36 (m, 1H, H-4’), 5.36 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-3’), 5.45 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-2’), 

5.89 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.86 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.04 (d, 2H, J= 8.4 

Hz, Ph-H-3,5), 7.61 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.36 (-CH3), 20.03 (-CH3), 20.26 (-CH3), 20.29 (-CH3), 20.54 (-CH3), 46.22, 48.69 

(piperazin-CH2), 63.13 (CH2-5’), 69.88 (CH-3’), 72.22 (CH-2’), 78.85 (CH-4’), 89.0 

(CH-1’), 103.25 (C-5), 115.74 (C-fenil), 127.99 (C-6), 129.41, 143.11, 148.57 (C-

fenil), 153.67 (C-2), 165.36 (C-4), 169.34  (-C=O), 169.40  (-C=O), 170.05  (-C=O).  
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Şekil 3.167. 82 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.168. 82 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.9. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-

asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (83) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,51 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 60,35 

verim ile 0,28 g madde elde edildi.  

 

E.N: 160-162oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 597.42 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 3.40 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.76 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.18-4.24 (m, 2H, CH2-5’), 4.29-4.35 (m, 

1H, H-4’), 5.34 (t, 1H, J= 5.6 Hz, H-3’), 5.44 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.88 (d, 1H, J= 

4.8 Hz, H-1’), 7.03 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.51 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 

7.60 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.22 (-CH3), 20.17 (-CH3), 20.21 (-CH3), 20.46 (-CH3), 45.70, 46.36 (piperazin-CH2), 

63.05 (CH2-5’), 69.80 (CH-3’), 72.16 (CH-2’), 78.78 (CH-4’), 88.95 (CH-1’), 103.11 

(C-5), 113.68 (C-6 ve C-fenil), 126.12 (-CF3), 142.97, 152.65 (2C, C-fenil), 153.55 

(C-2), 165.25 (C-4), 169.25 (-C=O), 169.31 (-C=O), 169.96 (-C=O).  
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Şekil 3.169. 83 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.170. 83 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.10. 5-Metil-4-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-

D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (84) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,25 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 52,74 

verim ile 0,12 g madde elde edildi.  

 

E.N: 158-160oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 559.37 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 3.07 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.71 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.17-4.24 (m, 2H, 

CH2-5’), 4.29-4.35 (m, 1H, H-4’), 5.34 (t, 1H, J= 5.2 Hz, H-3’), 5.44 (t, 1H, J= 6.4 

Hz, H-2’), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 Hz, H-1’), 6.82 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-2,6), 6.90 (d, 

2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-3,5), 7.59 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.65 (-CH3), 20.24 (-CH3), 20.27 (-CH3), 20.51 (-CH3), 46.33, 49.69 (piperazin-CH2), 

55.14 (-OCH3), 63.12 (CH2-5’), 69.87 (CH-3’), 72.21 (CH-2’), 78.84 (CH-4’), 89.0 

(CH-1’), 103.22 (C-5), 114.27 (C-fenil), 117.58 (C-6), 143.11, 144.98, 153.15 (C-

fenil), 153.65 (C-2), 165.36 (C-4), 169.31 (-C=O), 169.37 (-C=O), 170.02 (-C=O).  
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Şekil 3.171. 84 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.172. 84 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.11. 5-Metil-4-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (85) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,24 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 70,75 

verim ile 0,15 g madde elde edildi.  

 

E.N: 175-177oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 547.44 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.05 (s, 6H, OCOCH3), 2.07 (s, 3H, OCOCH3), 2.11 (s, 3H, CH3), 3.17 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.20-4.25 (m, 2H, CH2-5’), 4.31-4.36 (m, 

1H, H-4’), 5.37 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.46 (t, 1H, J= 6.4 Hz, H-2’), 5.89 (d, 1H, J= 

5.2 Hz, H-1’), 6.95-7.0 (m, 2H, Ph-H-2,6), 7.06 (t, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 7.60 (s, 

1H, H-6).  

 

13C NMR (DMSO-d6) ppm:  

17.31 (-CH3), 20.23 (-CH3), 20.26 (-CH3), 20.51 (-CH3), 46.18, 48.91 (piperazin-CH2), 

63.11 (CH2-5’), 69.86 (CH-3’), 72.22 (CH-2’), 78.85 (CH-4’), 89.03 (CH-1’), 103.22 

(C-5), 115.31 (C-fenil), 117.21 (C-6), 147.52, 153.64, 154.96 (C-fenil), 157.30 (C-2), 

165.37 (C-4), 169.31 (-C=O), 169.36 (-C=O), 170.02 (-C=O).  
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Şekil 3.173. 85 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.174. 85 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.12. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (86) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,45 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 57,41 

verim ile 0,23 g madde elde edildi.  

 

E.N: 178-180 oC.  

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 563.41 (%100) (M+), 565.0 (%38) (M++2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 3.22 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.72 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.18-4.23 (m, 2H, CH2-5’), 4.28-4.34 (m, 

1H, H-4’), 5.34 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.44 (t, 1H, J= 6 Hz, H-2’), 5.87 (d, 1H, J= 4.8 

Hz, H-1’), 6.94 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.23 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 7.59 

(s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.30 (-CH3), 20.24 (-CH3), 20.27 (-CH3), 20.52 (-CH3), 46.0, 47.79 (piperazin-CH2), 

63.12 (CH2-5’), 69.87 (CH-3’), 72.22 (CH-2’), 78.85 (CH-4’), 89.03 (CH-1’), 103.22 

(C-5), 116.72 (C-fenil), 122.49 (C-6), 128.64, 143.11, 149.39 (C-fenil), 153.64 (C-2), 

165.35 (C-4), 169.32 (-C=O), 169.37 (-C=O), 170.03 (-C=O).  
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Şekil 3.175. 86 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.176. 86 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.5.13. 5-Metil-4-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-

β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (87) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,42 g başlangıç maddesinden (74) hareketle % 41,98 

verim ile 0,16 g madde elde edildi.  

 

E.N: 172-174 oC. 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 597.36 (%100) (M+), 599.29 (%68) (M++2), 

601.31 (%17) (M++4). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.03 (s, 6H, OCOCH3), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 2.09 (s, 3H, CH3), 3.28 (t, 4H, 

piperazin-CH2), 3.72 (t, 4H, piperazin-CH2), 4.17-4.23 (m, 2H, CH2-5’), 4.28-4.34 (m, 

1H, H-4’), 5.34 (t, 1H, J= 6 Hz, H-3’), 5.43 (t, 1H, J= 6 Hz, H-2’), 5.87 (d, 1H, J= 5.2 

Hz, H-1’), 6.91 (dd, 1H, J= 9.2, 2.8 Hz, Ph-H-6), 7.11 (d, 1H, J= 2.8 Hz, Ph-H-2), 7.39 

(d, 1H, J= 8.8 Hz, Ph-H-5), 7.59 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.28 (-CH3), 20.25 (-CH3), 20.28 (-CH3), 20.53 (-CH3), 45.80, 47.16 (piperazin-CH2), 

63.12 (CH2-5’), 69.87 (CH-3’), 72.23 (CH-2’), 78.85 (CH-4’), 89.04 (CH-1’), 103.20 

(C-5), 115.03 (C-fenil), 116.0 (C-6), 119.61, 130.49, 131.51, 143.11, 150.25 (C-fenil), 

153.63 (C-2), 165.33 (C-4), 169.33 (-C=O), 169.38 (-C=O), 170.04 (-C=O).  
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Şekil 3.177. 87 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.178. 87 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.6. 4-(Sübstitüe fenilpiperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon 

Türevlerinin (88-100) Genel Sentez Yöntemi:  

 

4-(Sübstitüe fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon türevleri (75-87) (1 mmol) 10 ml absolü metanol içinde çözüldü. Sodyum 

metilat (2 mmol) ilave edilerek oda sıcaklığında 45 dakika karıştırıldı. Solvan evapore 

edildikten sonra, H2O/aseton içinde kristalizasyon ile saflaştırıldı. 
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3.2.6.1. 4-(4-Fenilpiperazin-1-il)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon 

(88) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,10 g başlangıç maddesinden hareketle % 32,45 verimle 

0,024 g madde elde edildi.  

 

E.N: 226 oC (decom.). 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 389.19 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.17 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.54 (d, 1H, J= 9.6 Hz, CH-5’), 3.67 (d, 1H, J= 12 Hz 

,CH-5’), 3.75-3.84 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.95 (t, 2H, H-2’, H-3’), 5.05 (br s, 

3H, 2’, 3’, 5’-OH), 5.75 (d, 1H, H-1’), 6.20 (d, 1H, J= 8 Hz, H-5), 6.78 (t, 1H, J= 7.2 

Hz, Ph-H-4), 6.94 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-2,6), 7.21 (t, 2H, J= 7.6 Hz, Ph-H-3,5), 

7.99 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

48.03 (piperazin-CH2), 60.33 (CH2-5’), 69.15 (CH-3’), 74.05 (CH-2’), 84.03 (CH-4’), 

89.35 (CH-1’), 91.04(C-5), 115.58 (C-fenil), 119.10 (C-6), 128.85, 142.07, 150.54 (C-

fenil), 154.52 (C-2), 162.31 (C-4).  

Elementel Analiz: C19H24N4O5.1,5H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 54,93 6,55 13,48 

 Bulunan : 54,88 6,53 13,59 
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Şekil 3.179. 88 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.180. 88 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.181. 88 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.2. 4-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (89) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,12 g başlangıç maddesinden hareketle % 71,89 verimle 

0,06 g madde elde edildi.  

 

E.N: 185-187 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 403.22 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.20 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.56 (d, 1H, J= 12.4 Hz, CH-5’), 3.69 

(d, J= 12 Hz ,CH-5’, 1H), 3.80-3.86 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.96 (t, 2H, H-2’, 

H-3’), 4.94 (br s, 1H, 5’-OH), 5.06 (br s, 1H, 3’-OH), 5.29 (br s, 1H, 2’-OH), 5.77 (d, 

1H, J= 3.6 Hz, H-1’), 6.23 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-5), 6.87 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 

7.04 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 8.02 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

19.97 (-CH3), 48.68 (piperazin-CH2), 60.34 (CH2-5’), 69.16 (CH-3’), 74.08 (CH-2’), 

84.01 (CH-4’), 89.33 (CH-1’), 91.09 (C-5), 116.02 (C-fenil), 128.13 (C-6), 129.35, 

142.09, 148.55 (C-fenil), 154.58 (C-2), 162.31 (C-4).  
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Şekil 3.182. 89 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.183. 89 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.184. 89 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.3. 4-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (90) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,17 g başlangıç maddesinden hareketle % 67,56 verimle 

0,09 g madde elde edildi.  

 

E.N: 120-121 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 457.17 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.36 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.55 (d, 1H, J= 11.2 Hz, CH-5’), 3.67 (d, 1H, J= 10.4 Hz, 

CH-5’), 3.78-3.83 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.94 (t, 2H, H-2’, H-3’), 5.07 (br s, 

3H, 2’, 3’, 5’-OH), 5.75 (s, 1H, H-1’), 6.20 (d, 1H, J= 8 Hz, H-5), 7.06 (d, 2H, J= 8.4 

Hz, Ph-H-2,6), 7.50 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-3,5), 8.01 (d, 1H, J= 7.2 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

46.43 (piperazin-CH2), 60.33 (CH2-5’), 69.14 (CH-3’), 74.10 (CH-2’), 84.03 (CH-4’), 

89.36 (CH-1’), 91.08 (C-5), 114.04 (C-fenil), 118.07 (C-6), 123.54 (C-fenil), 126.12 

(-CF3), 142.12, 152.69 (C-fenil), 154.53 (C-2), 162.36 (C-4).  

Elementel Analiz: C20H23F3N4O5.1,8H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 49,13 5,48 11,46 

 Bulunan : 48,95 5,62 11,49 
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Şekil 3.185. 90 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.186. 90 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.187. 90 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.4. 4-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (91) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,10 g başlangıç maddesinden hareketle % 43,47 verimle 

0,35 g madde elde edildi.  

 

E.N: 370 oC (decom.). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 407.37(%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.09 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.53 (dd, 1H, J= 12.4, 3.6 Hz, CH-5’), 3.66 (dd, 1H, J= 

11.6, 2.4 Hz, CH-5’), 3.72-3.84 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.93 (t, 2H, H-2’, H-

3’), 5.74 (d, 1H, J= 2.8 Hz, H-1’), 6.23 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-5), 6.95-7.07 (m, 4H, Ph-

H-2,3,5,6), 8.02 (d, 1H, J= 8 Hz, H-6).  
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Şekil 3.188. 91 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 

 
Şekil 3.189. 91 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.6.5. 4-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (92) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,10 g başlangıç maddesinden hareketle % 81,52 verimle 

0,06 g madde elde edildi.  

 

E.N: 201-203 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 423.28 (%100) (M++H), 425.61 (%27) 

(M++H+2). 
 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.19 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.56 (dd, 1H, J= 12, 2.4 Hz, CH-5’), 3.68 (dd, 1H, J= 

12.4, 3.2 Hz, CH-5’), 3.74-3.88 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.95 (t, 2H, H-2’, H-

3’), 5.05 (br s, 3H, 2’, 3’, 5’-OH), 5.77 (d, 1H, J= 3.2 Hz, H-1’), 6.23 (d, 1H, J= 7.6 

Hz, H-5), 6.98 (d, 2H, J= 8.8 Hz, Ph-H-2,6), 7.25 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-3,5), 8.02 

(d, 1H, J= 7.6 Hz, H-6).  

 
13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

47.77 (piperazin-CH2), 60.23 (CH2-5’), 69.06 (CH-3’), 74.06 (CH-2’), 83.93 (CH-4’), 

89.24 (CH-1’), 91.08 (C-5), 117.02 (C-fenil), 122.60 (C-6), 128.57, 142.06, 149.35 

(C-fenil), 154.53 (C-2), 162.24 (C-4).  

Elementel Analiz: C19H23ClN4O5.2H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 49,72 5,93 12,20 

 Bulunan : 49,61 6,06 12,26 
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Şekil 3.190. 92 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.191. 92 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.192. 92 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.6. 4-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (93) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,16 g başlangıç maddesinden hareketle % 51,96 verimle 

0,06 g madde elde edildi.  

 

E.N: 225 oC. 

 

Kütle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 457.15 (%100) (M+), 459.10 (%70) (M++2), 

461.21 (10) (M++4). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

3.26 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.56 (dd, 1H, J= 12, 2.8 Hz, CH-5’), 3.68 (dd, 1H, J= 12, 

2.8 Hz, CH-5’), 3.72-3.85 (m, 5H, H-4’, piperazin-CH2), 3.94 (t, 2H, H-2’, H-3’), 5.30 

(br s, 3H, 2’, 3’, 5’-OH), 5.76 (d, 1H, J= 3.2 Hz, H-1’), 6.24 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-5), 

6.97 (dd, 1H, J= 9.2, 2.8 Hz, Ph-H-6), 7.17 (d, 1H, J= 2.8 Hz, Ph-H-2), 7.41 (d, 1H, 

J= 9.2 Hz, Ph-H-5), 8.06 (d, 1H, J= 7.2 Hz, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

47.21 (piperazin-CH2), 60.27 (CH2-5’), 69.06 (CH-3’), 74.22 (CH-2’), 84.02 (CH-4’), 

89.36 (CH-1’), 91.14 (C-5), 115.38 (C-fenil), 116.37 (C-6), 119.79, 130.49, 131.51, 

142.18, 150.31 (C-fenil), 154.60 (C-2), 162.38 (C-4).  
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Şekil 3.193. 93 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.194. 93 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.195. 93 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.7. 5-Metil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (94) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,21 g başlangıç maddesinden hareketle % 67,20 verimle 

0,10 g madde elde edildi.  

 

E.N: 194-196 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 403.19 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.09 (s, 3H, CH3), 3.22 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.54-3.60 (m, 1H, CH-5’), 3.66-3.76 

(m, 5H, CH-5’, piperazin-CH2), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4’), 3.97 (t, 2H, H-2’, H-3’), 4.98 

(br s, 1H, 5’-OH), 5.13 (t, 1H, J= 5.2 Hz, 3’-OH), 5.33 (br s, 1H, 2’-OH), 5.76 (d, 1H, 

J= 3.6 Hz, H-1’), 6.80 (t, 1H, J= 7.2 Hz, Ph-H-4), 6.95 (d, 2H, J= 8 Hz, Ph-H-2,6), 

7.23 (t, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.89 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.28 (-CH3), 46.23, 48.13 (piperazin-CH2), 60.36 (CH2-5’), 69.15 (CH-3’), 74.05 

(CH-2’), 84.15 (CH-4’), 89.19 (CH-1’), 102.38 (C-5), 115.39 (C-fenil), 119.07 (C-6), 

128.97, 142.48, 150.70 (C-fenil), 154.28 (C-2), 165.49 (C-4).  

 Elementel Analiz:  C20H26N4O5.3,5H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 51,60 7,14 12,03 

 Bulunan : 51,80 7,04 11,97 
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Şekil 3.196. 94 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 
Şekil 3.197. 94 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.198. 94 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.8. 5-Metil-4-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (95) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,12 g başlangıç maddesinden hareketle % 30,73 verimle 

0,04 g madde elde edildi.  

 

E.N: 310 oC (decom.). 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 417.41 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.06 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.53 (dd, 1H, J= 4.4, 

3.2 Hz, CH-5’), 3.60-3.72 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CH2), 3.80-3.85 (m, 1H, H-4’), 

3.94 (t, 2H, H-2’, H-3’), 5.73 (d, 1H, J= 3.2 Hz, H-1’), 6.84 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-

2,6), 7.02 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.87 (s, 1H, H-6).  
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Şekil 3.199. 95 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.200. 95 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 



311 

 

3.2.6.9. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (96) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,21 g başlangıç maddesinden hareketle % 30,42 verimle 

0,05 g madde elde edildi.  

 

E.N: 198-200 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 471.35 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.08 (s, 3H, CH3), 3.38 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.50-3.90 (m, 7H, CH2-5’, H-4’, 

piperazin-CH2), 3.97 (t, 2H, H-2’, H-3’), 5.74 (d, 1H, H-1’), 7.03 (d, 2H, J= 8.8 Hz, 

Ph-H-2,6), 7.50 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ph-H-3,5), 7.86 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.12 (-CH3), 45.79, 46.48 (piperazin-CH2), 60.37 (CH2-5’), 69.14 (CH-3’), 74.0 (CH-

2’), 84.16 (CH-4’), 89.25 (CH-1’), 102.24 (C-5), 113.77 (C-6 ve C-fenil), 126.11 (-

CF3), 142.42 (C-6), 152.75 (2C, C-fenil), 154.17 (C-2), 165.39 (C-4).  

Elementel Analiz:  C21H25F3N4O5.1,2H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 51,25 5,61 11,38 

 Bulunan : 51,20 5,72 11,45 
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Şekil 3.201. 96 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.202. 96 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.203. 96 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.10. 5-Metil-4-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (97) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,11 g başlangıç maddesinden hareketle % 64,02 verimle 

0,05 g madde elde edildi.  

E.N: 188-189 oC. 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 433.28 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.08 (s, 3H, CH3), 3.08 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.56 (d, 1H, J= 11.6 Hz, CH-5’), 3.64-

3.72 (m, 8H, CH-5’, piperazin-CH2, OCH3), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4’), 3.97 (t, 2H, H-

2’, H-3’), 4.98 (br s, 1H, 5’-OH), 5.14 (br s, 1H, 3’-OH), 5.34 (br s, 1H, 2’-OH), 5.75 

(d, 1H, J= 3.2 Hz, H-1’), 6.84 (d, 2H, J= 9.6 Hz, Ph-H-2,6), 6.92 (d, 2H, J= 9.6 Hz, 

Ph-H-3,5), 7.89 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.30 (-CH3), 46.40, 49.71 (piperazin-CH2), 55.16 (-OCH3), 60.37 (CH2-5’), 69.15 

(CH-3’), 74.05 (CH-2’), 84.15 (CH-4’), 89.19 (CH-1’), 102.40 (C-5), 114.29 (C-fenil), 

117.60 (C-6), 142.50, 145.08, 153.16 (C-fenil), 154.28 (C-2), 165.52 (C-4).  

 Elementel Analiz; C21H28N4O5.4,2H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 51,25 7,45 11,38 

 Bulunan : 51,14 7,19 11,17 
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Şekil 3.204. 97 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.205. 97 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.206. 97 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.11. 5-Metil-4-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (98) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,14 g başlangıç maddesinden hareketle % 47,59 verimle 

0,05 g madde elde edildi.  

 

E.N: 238 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 421.31 (%100) (M++H). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.06 (s, 3H, CH3), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.53-4.0 (m, 9H, CH2-5’, piperazin-

CH2, H-2’,3’,4’), 5.70 (d, 1H, H-1’), 6.90-7.08 (m, 4H, Ph-H-2,3,5,6), 7.93 (s, 1H, H-

6).  

 

 

 

 

 

Elementel Analiz: C20H25FN4O5.1,8H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 53,04 6,36 12,37 

 Bulunan : 53,02 6,10 12,37 
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Şekil 3.207. 98 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.208. 98 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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3.2.6.12. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (99) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,20 g başlangıç maddesinden hareketle % 22,87 verimle 

0,03 g madde elde edildi.  

E.N: 177-178 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 437.38 (%100) (M++H), 439.25 (%32) 

(M++H+2). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.09 (s, 3H, CH3), 3.23 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.57 (d, 1H, J= 11.6 Hz, CH-5’), 3.66-

3.74 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CH2), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4’), 3.98 (t, 2H, H-2’, H-

3’), 4.93 (br s, 1H, 5’-OH), 5.08 (br s, 1H, 3’-OH), 5.27 (br s, 1H, 2’-OH), 5.76 (d, 

1H, J= 3.2 Hz, H-1’), 6.96 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-H-2,6), 7.24 (d, 2H, J= 9.2 Hz, Ph-

H-3,5), 7.87 (s, 1H, H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.12 (-CH3), 46.0, 47.78 (piperazin-CH2), 60.37 (CH2-5’), 69.12 (CH-3’), 73.97 (CH-

2’), 84.14 (CH-4’), 89.23 (CH-1’), 102.28 (C-5), 116.68 (C-fenil), 122.44 (C-6), 

128.56, 142.44, 149.40 (C-fenil), 154.17 (C-2), 165.44 (C-4).  

Elementel Analiz:  C20H25ClN4O5.0,8H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 53,22 5,94 12,41 

 Bulunan : 53,02 6,10 12,37 
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Şekil 3.209. 99 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 

 
Şekil 3.210. 99 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.211. 99 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 
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3.2.6.13. 5-Metil-4-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(β-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (100) 

 

Genel sentez yöntemine göre 0,24 g başlangıç maddesinden hareketle % 29,69 verimle 

0,05 g madde elde edildi.  

 

E.N: 182-184 oC. 

 

 

 

 

 

Kütle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 471.25 (%100) (M+), 473.38 (%80) (M++2), 

475.15 (%18) (M++4). 

 

1H NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

2.08 (s, 3H, CH3), 3.28 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.57 (d, 1H, J= 12 Hz, CH-5’), 3.64-

3.72 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CH2), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4’), 3.98 (t, 2H, H-2’, H-

3’), 5.08 (br s, 3H, 2’,3’,5’-OH), 5.75 (d, 1H, H-1’), 6.94 (dd, 1H, J= 8.8, 2.8 Hz, Ph-

H-6), 7.13 (d, 1H, J= 2.4 Hz, Ph-H-2), 7.41 (d, 1H, J= 8.8 Hz, Ph-H-5), 7.88 (s, 1H, 

H-6).  

 

13C NMR Spektrumu (DMSO-d6) ppm:  

17.11 (-CH3), 45.80, 47.16 (piperazin-CH2), 60.35 (CH2-5’), 69.11 (CH-3’), 73.97 

(CH-2’), 84.14 (CH-4’), 89.23 (CH-1’), 102.24 (C-5), 115.0 (C-fenil), 115.98 (C-6), 

119.57, 130.39, 131.44, 142.45, 150.26 (C-fenil), 154.14 (C-2), 165.40 (C-4).  

Elementel Analiz; C20H25Cl2N4O5.1H2O 

  %C %H %N 

 Hesaplanan : 48,98 5,54 11,42 

 Bulunan : 48,98 5,51 11,79 
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Şekil 3.212. 100 Nolu Bileşiğin Kütle Spektrumu 

 

 

 

 
Şekil 3.213. 100 Nolu Bileşiğin 1H-NMR Spektrumu 
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Şekil 3.214. 100 Nolu Bileşiğin 13C-NMR Spektrumu 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



325 

 

3.3. Sentezlenen Pürin ve Pirimidin Nükleozit Analoglarının Antikanser 

Aktivitelerinin Saptanması 

 

Sentezi gerçekleştirilen nükleozit türevleri (45-68, 88-100) ilk basamakta karaciğer 

(Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanser hücrelerinde gereç ve yöntem 

bölümünde belirtilen şekilde denenmiş, IC50 değerleri hesaplanmış ve sonuçlar Çizelge 

3.1 ve Çizelge 3.2’te verilmiştir. Ayrıca her bir hücre hattında elde edilen % inhibisyon 

değerleri başlangıç (en yüksek) kimyasal konsantrasyonu baz alınarak oluşturulan 

grafikler ile Şekil 3.211 - 3.219’da gösterilmiştir. Pürin ve pirimidin nükleozit türevleri 

ile Huh7 karaciğer, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hücre hatlarında yürütülen 

sitotoksik aktivite değerlendirme çalışmasında, kanserli hücre hatlarında sitotoksik 

etkisi önceden bilinen (S)-(+)-kamptotesinin (CPT) yanı sıra 5-Florourasil (5-FU), 

Kladribin, Pentostatin ve Fludarabin de pozitif kontrol olarak kullanılmıştır.  

 

İkinci basamakta IC50 değeri 10 µM ve altında çıkan pürin nükleozit türevi seçilmiş ve 

genişletilmiş karaciğer kanseri hücre hattı panelinde incelenmiştir. Sentezi 

gerçekleştirilen maddelerden pürin nükleozit türevi olan bileşik 66, Huh7, Hep3B, 

HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve 

SNU449 hücre hatlarına karşı 72 saat boyunca 40 µM, 20 µM, 10 µM, 5 µM ve 2,5 

µM konsantrasyonlarında uygulanarak NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test 

edilmiştir. Antikanser etkisi araştırılan bileşik 66 varlığında (5 ayrı konstantrasyon ile) 

hücre çoğalmasında saptanan inhibisyon yüzdeleri kullanılarak, her bir hücre hattı için 

IC50 değerleri hesaplanmış ve sonuçlar Çizelge 3.3’da gösterilmiştir.  
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Çizelge 3.1. 6-(4-Sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-

sübstitüe fenil sülfonat) (45-68) türevlerinin karaciğer (Huh7), meme (MCF7) ve kolon 

(HCT116) kanseri hücre hatlarındaki IC50 değerleri     

N

N N

N

N

O
O

OHHO

N

S OO

R

S

O

O

R1  
 

 

 
 

  
IC50 μM 

 

Bileşik R R1 Huh7 HCT116 MCF7 

45 H H 30.9 47.7 42.1 

46 H CH3 19.9 22.3 50.4 

47 H OCH3 22.1 18.9 14.1 

48 CH3 H 24.5 32.5 24.8 

49 CH3 CH3 15.7 23.8 20.3 

50 CH3 OCH3 14 10.7 18.9 

51 CH(CH3)2 H 19.4 47.1 12.5 

52 CH(CH3)2 CH3 17.9 27.9 12.2 

53 CH(CH3)2 OCH3 14.4 18.3 11.6 

54 CF3 H 18.9 18.2 14.9 

55 CF3 CH3 11.6 13.2 13.3 

56 CF3 OCH3 12.9 13 8.8 

57 OCH3 H 47.5 52.7 16.5 

58 OCH3 CH3 18.3 155.9 16.5 

59 OCH3 OCH3 13.6 34.9 20.5 

60 F H 28.7 181.8 45.2 

61 F CH3 15.2 EG 11.1 
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a Maddeler 40 µM, 20 µM, 10 µM, 5 µM ve 2,5 µM dozlarında uygulandıktan sonra 72 saatlik inkübasyon 

sonunda SRB analizi ile IC50 (µM) değerleri hesaplandı). 

EG: Etki Görülmedi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Çizelge 3.1. Devam 

62 F OCH3 21.1 EG 25 

63 Cl H 173.6 EG 35 

64 Cl CH3 20.8 35.1 13.5 

65 Cl OCH3 16.4 77.3 20.3 

66 Br H 1.5 30.8 7 

67 Br CH3 15.9 EG 14.5 

68 Br OCH3 40.8 33.3 12 

CPT 
  

<0.1 <0.1 <0.1 

5-FU 
  

30.7 6.0 3.5 

Cladribine 
  

1.3 <0.1 2 

Pentostatine 
  

EG EG EG 

Fludarabine 
  

29.9 8.3 15.2 
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Çizelge 3.2. 4-(Sübstitüe fenil piperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon 

türevlerinin (88-100) karaciğer (Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanseri hücre 

hatlarındaki IC50 değerleri     

O

OHHO

HO

N

NO

N

N

R1

R

 

 

a Maddeler 40 µM, 20 µM, 10 µM, 5 µM ve 2,5 µM dozlarında uygulandıktan sonra 72 saatlik inkübasyon sonunda 

SRB analizi ile IC50 (µM) değerleri hesaplandı). EG: Etki Görülmedi. 

 

   IC50 μM   

Bileşik R R1 Huh7 HCT116 MCF7 

88 H H EG EG EG 

89 H CH3 EG EG EG 

90 H CF3 EG EG EG 

91 H F EG EG EG 

92 H Cl EG EG EG 

93 H 3,4-diCl EG EG EG 

94 CH3 H EG 72.5 29.1 

95 CH3 CH3 EG EG 55.2 

96 CH3 CF3 47.6 46.1 30.2 

97 CH3 OCH3 EG EG 41.5 

98 CH3 F EG EG 40.6 

99 CH3 Cl EG EG EG 

100 CH3 3,4-diCl 82.9 28.3 17.5 

CPT     <0.1 <0.1 <0.1 

5-FU     30.7 6.0 3.5 

Kladribin     1.3 <0.1 2 

Pentostatin     EG EG EG 

Fludarabin     29.9 8.3 15.2 
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Şekil 3.215. Bileşik 45-53’ün Huh7 karaciğer kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 

 

 

 

Şekil 3.216. Bileşik 54-68’in Huh7 karaciğer kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 
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Şekil 3.217. Bileşik 45-53’ün HCT116 kolon kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 

 

 

 

Şekil 3.218. Bileşik 54-68’in HCT116 kolon kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 
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Şekil 3.219. Bileşik 45-53’ün MCF7 meme kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 

 

 

 

Şekil 3.220. Bileşik 54-68’in MCF7 meme kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 
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Şekil 3.221. Bileşik 88-100’ün Huh7 karaciğer kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 

 

 

 

Şekil 3.222. Bileşik 88-100’ün HCT116 kolon kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 
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Şekil 3.223. Bileşik 88-100’ün MCF7 meme kanser hücre hattında % inhibisyon grafiği 
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Çizelge 3.3. Bileşik 66’nın HSK genişletilmiş paneline karşı IC50 değerleri 

 

 
 

a Maddeler 40 µM, 20 µM, 10 µM, 5 µM ve 2,5 µM dozlarında uygulandıktan sonra 72 saatlik inkübasyon sonunda 

SRB analizi ile IC50 (µM) değerleri hesaplandı). 

EG: Etki Görülmedi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
HUH7 HEP3B HEPG2 PLC 

Bileşik IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 

66 24.2 0.9 15.5 1 37.2 0.8 46.3 0.8 

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 
 

 
MV FOCUS SNU475 SNU182 SNU387 

Bileşik IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 

66 40 0.9 17.2 0.8 40.7 0.9 EG 
 

EG 
 

Kladribin <0.1 
 

<0.1 
 

2.5 1 23.3 0.9 7.1 1 

Fludarabin 14.2 1 13.7 0.9 41.5 1 37.2 0.7 33.8 0.8 

Pentostatin EG 
 

EG 
 

EG 
 

EG 
 

EG 
 

 
SNU398 SNU423 SNU449 

Bileşik IC50 R2 IC50 R2 IC50 R2 

66 34 0.7 22.5 0.9 EG 
 

Kladribin <0.1 
 

6.7 1 37.3 1 

Fludarabin 0.2 0.7 32.6 0.9 25.1 1 

Pentostatin EG 
 

EG 
 

EG 
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4. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada 6,5’-disübstitüe pürin nükleozit yapısı içeren 6-(4-sübstitüe fenilsülfonil 

piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) (45-68) ve 

pirimidin nükleozit grubu 4-(sübstitüe fenil piperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon türevlerinin (88-100) sentezlenmesi, yapılarının aydınlatılması ve bu 

bileşiklerin sitotoksik etkilerinin US National Cancer Institute (NCI) antikanser 

aktivite tarama testi ile 3 hücre hattında (Huh7, HCT116 ve MCF7) in vitro olarak 

incelenmiştir. 

 

6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil 

sülfonat) (45-68) türevlerinin sentezi için inozinden (1) hareketle trifloroasetik asit ile 

asetilasyon, tiyonil klorür ile halojenasyon ve metanol ile hidrolizi takiben 6-kloro-9-

(β-D-ribofuranozil)pürin bileşiği (4) elde edilmiştir. Bileşik 4’ten hareketle 6. 

konumundaki klor atomunun trietilamin varlığında 1-(4-sübstitüe 

fenilsülfonil)piperazin türevleri ile nükleofilik sübstitüsyonu sonucu 6-sübstitüe pürin 

nükleozit türevlerine (5-12) ulaşılmıştır. Aynı zamanda hidroliz öncesi basamaktan 

bileşik (3)’den hareketle hem hidroliz hem de sübstitüsyon reaksiyonunun aynı 

basamakta yürüdüğü görülmüş ve hidroliz ürünü elde edilmeden direkt olarak bileşik 

3’ten ara ürün nükleozit türevleri olan 6-(4-sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-

ribofuranozil)pürin (5-12) elde edilmiştir.  

 

6-(4-Sübstitüe fenilsülfonilpiperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin (5-12) türevlerinden 

hareketle 2,2-dimetoksipropan ile 2’,3’-OH gruplarının proteksiyonu (13-20) 

gerçekleştirilmiştir. Sonrasında 5’-OH grubunun sülfonasyonu sübstitüe benzen 

sülfonil klorürler ile yapılmıştır (21-44). Sonuç bileşiklerimiz 45-68, THF-H2O (8:3) 

içinde trifloroasetik asit ile hidroliz reaksiyonu ile elde edilmiştir. 

 

4-(Sübstitüe fenilpiperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (88-100) türevlerinin sentezi için ilk basamakta urasil (69) ve timin (70) 

bileşiklerinin 1,2,3,5-tetra-O-asetil-β-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu β-N-

glikozidik bağ oluşturulmuş ve bileşik 71 ve 72 elde edilmiştir. Daha sonra pirimidin 
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halkasının 4. konumundaki hidroksil grubunun tosilasyonu ile bileşik 73 ve 74 

sentezlenmiştir. Bu bileşiklerden hareketle sübstitüe fenil piperazin türevleriyle 

sübstitüsyon reaksiyonu sonucu 75-87 bileşiklerine ulaşılmış ve bu türevlerin metanol 

içinde sodium metilat ile hidroliz reaksiyonu sonucu pirimidin nükleozit türevleri elde 

edilmiştir.  

 

Bu şekilde 59 adet ara ürün ve 37 adet orjinal sonuç ürün olmak üzere toplamda 96 

bileşiğin sentezi gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin saflık kontrolleri İTK, 

erime noktası ile yapılmış ve 1H ve 13C NMR, Mass spektral analizleri ile beklenen 

kimyasal yapıları kanıtlanmıştır. 

 

Sentezlenen bileşiklerin 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları çözünürlüklerine göre 

DMSO-d6 ve CDCl3 çözücülerinde alınmıştır. 6-(4-Sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-

9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) türevlerinin 1H-NMR 

spektrumu incelendiğinde pürin halkasının 2. ve 8. konumunda yer alan protonlar 7.82 

– 8.27 ppm aralığında singlet olarak gözlenmiştir. Piperazin halkasının 3’ ve 5’ 

konumlarında yer alan protonlar 2.99 – 3.14 ppm aralığında triplet olarak ve 2’ ve 6’ 

konumlarındaki protonlar ise 4.12 – 4.57 ppm aralığında singlet (broad singlet; brs) 

olarak gözlenmiştir.  6,5’. konumlarında yer alan fenil halkası 4. konumdan sübstitüe 

olduğunda halka protonları karakteristik A2X2 bölünme sistemi ile izlenmektedir. 

Yapıda 2 adet fenil halkası bulunması ve bu halkaların protonlarının yakın ppm’lerde 

pik vermesi nedeniyle aromatik protonların bir arada pik verdiği gözlenmiştir.  

 

4-(Sübstitüe fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon türevlerinin 1H-NMR spektrumu incelendiğinde 4. konumunda 

sübstitüent taşıyan fenil halkasının protonları A2X2 bölünme sistemi ile izlenmiştir. 3, 

5 Protonları 6.92 – 7.50 ppm’de ve 2, 6 protonları ise 6.84 – 7.06 ppm’de dublet olarak 

gözlenmiştir. Piperazin halkasının 3’ ve 5’ konumlarında yer alan protonlar 3.09 – 3.38 

ppm aralığında triplet olarak görülmüştür. Başlangıç maddesi olarak urasilden 

hareketle elde edilen sonuç ürünlerde pirimidin halkasının 5. konumunda yer alan 

proton piki 6.20 – 6.24 ppm aralığında dublet olarak gözlenirken, 6. konumunda yer 

alan proton piki ise 7.99 – 8.06 ppm aralığında dublet olarak görülmüştür. Timinden 
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hareketle elde edilen ürünlerde ise pirimidin halkasının 5. konumunda CH3 sübstitüenti 

yer aldığından sadece 6. konumda yer alan proton gözlenmiştir ve bu protonun piki 

singlet olarak 7.86 – 7.93 ppm’de görülmüştür. 

 

Sentezlenen bileşiklerin kütle spektrumları Elektrosprey İyonizasyonu (ESI) yöntemi 

ile alınmıştır.  Pozitif iyonizasyon tekniği ile bütün bileşikler iyonize olmuş, bazı 

bileşiklerde %100 bağıl bolluk ile moleküler iyon (M+) piki gözlenirken, çoğu bileşikte 

(M++H) iyonları şeklinde pik gözlenmiştir. Klor atomu içeren bileşiklerin 

izotoplarının bağıl bollukları 3:1 oranında M+ ve M++2 veya M++H ve M++H+2 pikleri 

şeklinde gözlenmiştir. 2 adet klor atomu taşıyan bileşiklerde izotopların bağıl 

bollukları 9:6:1 oranında gözlenmiş, M+, M++2, M++4 veya M++H, M++H+2, 

M++H+4 pikleri şeklinde görülmüştür. Brom atomu taşıyan bileşikler ise izotopların 

bağıl bollukları 1:1 oranında M+ ve M++2 pikleri ile yine beklenen değerlerde 

gözlenmiştir.  

 

Sentezi gerçekleştirilen orjinal sonuç pürin ve pirimidin nükleozit türevlerinin (45-68, 

88-100) antikanser aktiviteleri ilk olarak Huh7 karaciğer, HCT116 kolon ve MCF7 

meme kanser hücre hatlarında NCI-SRB yöntemiyle dublike olarak test edilmiştir. 

Aynı zamanda bu kanser hücre hatlarında yürütülen sitotoksik aktivite çalışmalarında, 

bilinen antikanser ilaçlardan DNA topoizomeraz inhibitörü (S)-(+)- kamptotesinin 

(CPT) yanı sıra nükleobaz analoğu 5-florourasil (5-FU) ve nükleozit analogları 

kladribin, pentostatin ve fludarabin de pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

6,5’-Disübstitüe pürin nükleozit yapısı içeren 6-(4-sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-

9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) (45-68)  türevlerinden 6. 

konumdaki fenil sülfonil piperazin yapısında 4-bromofenil ve 5’. konumunda 

nonsübstitüe fenil sülfonat grubu taşıyan pürin nükleozit analoğunun (66) Huh7 

karaciğer hücre hattında IC50= 1.5 µM değeri ile en aktif nükleozit türevi belirlenmiş 

ve bu IC50 değerinin ilaç olarak kullanılabilecek etkin doz aralığında olduğu (<5 µM) 

saptanmıştır. Ayrıca aynı hücre hattında sentezlenen sonuç ürünlerinden tamamına 

yakınının (46-56, 58-62, 64-67) nükleobaz analoğu 5-FU ve nükleozit türevleri 

fludarabin, pentostatinden daha aktif olduğu tespit edilmiştir. HCT116 kolon kanser 
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hücre hattında bileşikler 50, 55, 56 IC50 ≤ 13.2 µM değerleri ile bu hücre hattında en 

iyi aktivite gösteren bileşikler olmuştur (IC50= 10.7 µM, 13 µM ve 13.2 µM; sırasıyla). 

MCF7 meme kanser hücre hattında nükleozit türevleri içinde en aktif bileşikler 56 ve 

66 (IC50 < 10 µM) olmuştur. Aynı zamanda MCF7 hücre hattında bileşikler 47, 51-56, 

61, 66-68 nükelozit türevi olan fludarabinden daha iyi sitotoksisite göstermiştir.  

 

Pirimidin nükleozit grubu 4-(sübstitüe fenil piperazin)-1-(β-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon türevlerinin (88-100) antikanser aktiviteleri Huh7 karaciğer, HCT116 

kolon ve MCF7 meme kanser hücre hatlarında test edilmiş; ancak anlamlı sitotoksik 

aktiviteye rastlanmamıştır. Ancak, baz olarak timin içeren nükleozit analoglarından 4-

(3,4-diklorofenil)piperazin yapısı taşıyan bileşik (100) MCF7 meme hücre hattında 

bilinen sitotoksik nükleozit türevi fludarabine yakın sitotoksik aktivite göstermiştir 

(IC50= 17.5 µM ve 15.2 µM; sırasıyla).  

 

Huh7 karaciğer, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hücre hatlarında sitotoksik 

aktivitesi belirlenen nükleozit analoglarından IC50 değeri 10 µM’ın altında çıkan 

madde (66) daha sonra genişletilmiş karaciğer kanseri hücre panelinde Huh7, Hep3B, 

HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve 

SNU449 hücre hatlarında NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test edilmiştir. 

Genişletilmiş HCC panelde yürütülen sitotoksik aktivite çalışmalarında, kladribin, 

fludarabin ve pentostatin pozitif kontrol olarak kullanılmıştır. 

 

Pürin nükleozit analoğu olan bileşik 66, karaciğer kanseri hücre hatlarından Huh7, 

HEP3B, SNU475 ve SNU423’e karşı nükleozit analoğu fludarabin ve pentostatine 

göre daha iyi sitotoksik aktivite göstermiştir (66 için IC50= 24.2 µM, 15.5 µM, 40.7 

µM ve 22.5 µM; sırasıyla ve fludarabin için IC50= 24.4 µM, 27.8 µM, 41.5 µM ve 32.6 

µM; sırasıyla). 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Kanser vaka taramaları, karaciğer kanserinin dünyada ölüme neden olan kanserler 

sıralamasında ikinci sırada olduğunu göstermektedir. Etiyolojisinde başlıca viral 

hastalıkların (HBV, HCV, HPV vb.) yer aldığı karaciğer kanseri vakalarındaki hızlı 

artış, toplum sağlığı açısından önem kazanmaktadır. Karaciğer kanserinde cerrahi 

rezeksiyonun öncelikli tedavi olarak seçilmesinin nedeni bu kanser türü için hedefe 

yönelik özgün ilaç bulunmaması ve klasik kemoterapötiklerin yetersiz kalmasıdır. Bu 

nedenle hedefe yönelik yeni bileşiklerin karaciğer kanserine karşı özgün ilaç adayları 

olarak keşfi önemlidir. 

 

Bu çalışma kapsamında antikanser bileşik olarak 24 adet pürin nükleozit türevi ve 13 

adet pirimidin nükleozit türevi bileşik sentezlenmiştir. Toplamda 37 adet orijinal sonuç 

bileşik elde edilmiş ve bu türevlerin sitotoksik aktiviteleri öncelikle Huh7 karaciğer 

kanser hücre hattı, HCT116 kolon kanser hücre hattı ve MCF7 meme kanser hücre 

hattında (S)-(+)-kamptotesin, 5-florourasil, kladribin, pentostatin ve fludarabin pozitif 

kontrolüne karşı incelenmiştir ve bileşiklerin farklı konsantrasyonlardaki inhibisyon 

yüzdeleri hesaplanmıştır. 

 

6,5’-Disübstitüe pürin nükleozit yapısı içeren 6-(4-sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-

9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-sübstitüe fenil sülfonat) (45-68)  türevlerinden en 

aktif bileşiğin 6. konumda 4-(4-bromofenilsülfonil)piperazin ve 5’. konumunda 

nonsübstitüe fenil sülfonat grubu taşıyan ve Huh7 karaciğer hücre hattında IC50= 1.5 

µM değeri ile 66 no’lu bileşik olduğu gözlenmiştir. Bileşik 66 bu IC50 değeri ile bilinen 

antikanser ilaçlar olan 5-florourasil, pentostatin ve fludarabinden daha aktif olmakla 

birlikte bir diğer sitotoksik bileşik olan kladribin’e hemen hemen benzer aktivite 

göstermiştir. Ayrıca bileşik 66’da tedavide kullanılan bir diğer nükleozit analoğu ilaç 

olan kladribin ile benzer aktivite gözlenmiştir. 

 

Aynı hücre hattında (Huh7) sentezlenen pürin nükleozit anaglarının neredeyse 

tamamına yakınının (46-56, 58-62, 64-67) (IC50= 1.5 µM – 28.7 µM) nükleobaz 
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analoğu 5-FU (IC50= 30.7 µM) ve nükleozit türevleri fludarabin (IC50= 29.9 µM), 

pentostatinden (EG) daha yüksek sitotoksisite gösterdiği tespit edilmiştir.  

 

HCT116 kolon kanser hücre hattında 50 (IC50= 10.7 µM), 55 (IC50=13 µM) ve 56 

(IC50= 13.2 µM) en iyi aktivite gösteren bileşikler olmuştur (5-FU için IC50= 6.0 µM; 

kladribin için IC50 < 0.1 µM; fludarabin için IC50= 8.3 µM).  

 

MCF7 meme kanser hücre hattında pürin nükleozit türevleri içinde en aktif bileşikler 

56 (IC50= 8.8 µM) ve 66 (IC50= 7.0 µM) olduğu görülmüştür. Aynı zamanda MCF7 

hücre hattında bileşikler 47, 51-56, 61, 66-68 IC50= 7 – 14.9 µM değerleri ile nükleozit 

türevi olan fludarabinden (IC50= 15.2 µM) daha yüksek sitotoksisite göstermiştir.  

 

Pirimidin nükleozit analoglarından timin bazı içeren nükleozit türevlerinden 4-(3,4-

diklorofenil)piperazin yapısı taşıyan bileşik (100) (IC50= 17.5 µM) MCF7 meme hücre 

hattında bilinen antikanser nükleozit yapısında ilaç olan fludarabine  (IC50= 15.2 µM) 

benzer sitotoksik aktivite göstermiştir.  

 

İleri sitotoksisite çalışmaları için bileşik 66 (IC50= 1.5 µM) seçilmiş ve genişletilmiş 

karaciğer kanseri hücre panelinde (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, 

SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve SNU449) NCI-SRB deneyi ile 

triplike olarak test edilmiştir. Genişletilmiş HSK panelde yürütülen sitotoksik aktivite 

çalışmalarında kladribin, fludarabin ve pentostatin pozitif kontrol olarak 

kullanılmıştır. Bu sonuçlara göre pürin nükleozit analoğu (66) karaciğer kanseri hücre 

hatlarından Huh7, HEP3B, SNU475 ve SNU423’e karşı (IC50= 24.2 µM, 15.5 µM, 

40.7 µM ve 22.5 µM; sırasıyla) nükleozit analoğu fludarabin (IC50= 24.4 µM, 27.8 

µM, 41.5 µM ve 32.6 µM; sırasıyla) göre daha yüksek sitotoksik aktivite göstermiştir. 

 

Sentezlenen sonuç bileşiklerinden pürin nükleozit grubu türevlerde, pirimidin 

nükleozit analoglarına göre daha fazla sitotoksik aktivite tespit edilmiştir. Antikanser 

aktivitesi oldukça yüksek olan bileşiklerin kimyasal yapılarında elektron çekici 

grupların yanı sıra büyük hacimli sübstitüentlerin yer aldığı sülfonil yapısının 

bulunduğu görülmektedir. 
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Tarafımızca daha önce gerçekleştirilen önceki çalışmalardan ve bu tez kapsamında 

elde edilen verilere göre pürin halkasının 6. konumunda yapılan sübstitüsyonlardan 

piperazin, sülfonil, -Cl, -CF3, -3,4-diCl gibi elektron çekici gruplar ile sübstitüe 

edilmiş fenil gruplarının sitotoksik aktivitede artış meydana getirdiği saptanmıştır. 

Ayrıca yine daha önceki ve bu çalışmamızdan ve  kaynaklarda yer alan bilgilerden 

hareketle pürin nükleozit türevlerinde şeker grubunun 5’. konumunda yapılan 

sübstitüsyonların aktivitede artışa neden olduğu belirlenmiştir.  

 

Bu çalışma kapsamında elde edilen sonuçlara göre bilinen antikanser ilaçlardan daha 

aktif sonuç ortaya koyan bileşikler için ilave sitotoksite çalışmalarının yapılması, etki 

mekanizmalarının aydınlatılması ve yapıda yapılacak modifikasyonlar ile daha güçlü 

antikanser aktivite gösteren bileşiklerin tasarlanması amaçlanmaktadır.  

 

Ayrıca, şimdiye kadar oluşturduğumuz pürin nükleobaz ve nükleozit kütüphanesi 

yardımıyla ve yeni çalışmaya başladığımız pirimidin nükleozit türevleriyle yeni 

bileşiklerin tasarlanması ve daha aktif bileşiklere ulaşılması hedeflenmektedir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



342 

 

ÖZET 

 

Yeni Bazı Pürin, Pirimidin Nükleozit Analoğu Bileşiklerin Sentez, Yapı Aydınlatılması 

ve Sitotoksik Aktiviteleri Üzerinde Çalışmalar 

 

Bu çalışma kapsamında antikanser bileşik olarak 24 adet pürin nükleozit türevi ve 13 

adet pirimidin nükleozit türevi olmak üzere toplamda 37 adet orijinal sonuç bileşik 

sentezlenmiştir. 6-(4-Sübstitüe fenil sülfonil piperazin)-9-(β-D-ribofuranozil)pürin-5’-(4-

sübstitüe fenil sülfonat) (45-68) türevleri inozin’den hareketle yedi basamakta ve 4-(Sübstitüe 

fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-β-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (88-100) türevleri 

ise urasil ve timinden hareketle dört basamakta sentezlenmiştir.  

 

Sentezlenen bileşiklerin sitotoksik aktiviteleri SRB yöntemi ile üçlü kanser hücre 

hattında (Huh7 karaciğer, HCT116 kolon, MCF7 meme) çalışılmış ve bu bileşiklerin IC50 

değerleri belirlenmiştir. 72 saatlik inkübasyon sonunda uygulanan bileşiklerin yarattığı 

inhibisyon yüzdeleri, kanserli hücre hatlarında sitotoksik etkisi önceden bilinen (S)-(+)-

kamptotesinin (CPT) nükleobaz analoğu 5-florourasil (5-FU) ve nükleozit türevleri kladribin, 

pentostatin ve fludarabine karşı hesaplanmıştır. 
 

 

Sentezlenen pürin nükleozit türevlerinden (45-68) en aktif bileşiğin 6. konumda 4-

bromofenil sübstitüenti taşıyan ve Huh7 karaciğer kanser hücre hattında IC50= 1.5 µM değeri 

ile 66 no’lu bileşik olduğu gözlenmiştir. Ayrıca aynı hücre hattında (Huh7) sentezlenen pürin 

nükleozit analoglarının tamamına yakını nükleobaz analoğu 5-FU ve nükleozit türevleri 

fludarabin, pentostatinden daha iyi sitotoksisite gösterdiği tespit edilmiştir. HCT116 kolon 

kanser hücre hattında bileşikler 50, 55 ve 56 en iyi aktivite gösteren bileşikler olmuştur. MCF7 

meme kanser hücre hattında ise en aktif bileşikler 56 ve 66 olmuştur. Aynı zamanda MCF7 

hücre hattında bileşikler 47, 51-56, 61, 66-68 nükleozit türevi olan fludarabinden daha fazla 

sitotoksisite göstermiştir.  

 

Pirimidin nükleozit türevlerinden (88-100) timin bazı içeren ve 4-(3,4-

diklorofenil)piperazin yapısı taşıyan bileşik (100), MCF7 hücre hattında IC50= 17.5 µM 

değeriyle bilinen antikanser nükleozit türevi fludarabine yakın sitotoksik aktivite göstermiştir.  

 

En aktif nükleozit analoğu olan bileşik 66 için genişletilmiş karaciğer kanseri hücre 

panelinde (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, 

SNU398, SNU423, ve SNU449) ileri sitotoksisite çalışmaları yapılmıştır. Elde edilen 

sonuçlara göre pürin nükleozit analoğu 66, karaciğer kanseri hücre hatlarından Huh7, HEP3B, 

SNU475 ve SNU423’e karşı nükleozit analoğu fludarabin ve pentostatine göre daha iyi 

sitotoksik aktivite göstermiştir (IC50= 15.5 - 40.7 µM). 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatosellüler karsinoma, Pürin nükleozit, Pirimidin nükleozit, 

Sitotoksik aktivite. 
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SUMMARY 

 

A Study on the Synthesis, Structural Analysis and Cytotoxic Activities of Some Novel 

Purine, Pyrimidine Nucleoside Analogs 

 

In this study, 24 novel purine and 13 pyrimidine nucleoside analogs were synthesized 

as putative cytotoxic agents. The 5’, 6-disubstituted 9-(β-D-ribofuranosyl)purine derivatives 

(45-68) were readily obtained from commercially available inosine in seven steps and the 4-

substituted-1-(β-D-ribofuranosyl)-2(1H)-pyrimidinone (88-100) derivatives were prepared 

from uracil/thymine in four steps in very cost effective synthesis approach.  

 

The newly obtained compounds were characterized for their cytotoxicity in human 

cancer cell lines. The cytotoxicities of the compounds were initially analyzed on liver (Huh7), 

colon (HCT116) and breast (MCF7) carcinoma cell lines by SRB assay for determining the 

IC50 values. The IC50 values after 72 hours of treatment with each molecule were also 

calculated in comparison with DNA topoisomerase inhibitor camptothecin (CPT), the 

nucleobase analog 5-fluorouracil (5-FU) and nucleoside analogs fludarabine, cladribine, 

pentostatine. 

 

Among the purine nucleoside analogs N6-bromophenyl derivative (66) demonstrated 

the best cytotoxic activity with IC50 value of 1.5 μM against the Huh7 (liver) cell lines. In 

addition most of the compounds showed higher anticancer activitiy compared with 5-FU and 

known nucleoside drug fludarabine, pentostatine against Huh7 (liver) cancer cell line. 

Furthermore, compounds 50, 55 and 56 exhibited better cytotoxicity against HCT116 (colon) 

cancer cell line. When compared with fludarabine, compounds 47, 51-56, 61, 66-68  displayed 

more potent activity on MCF7 breast cell line. For the pyrimidine nucleoside analogs, we 

observed, compound 100 bearing a 4-(3,4-dichlorophenyl)piperazine substituent at C-4 

position of the pyrimidine/thymine, had showed nearly similar IC50 value (17.5 μM) against 

MCF7 cell line than fludarabine (15.2 μM). 

 

We then tested the cytotoxic effect of the most potent nucleoside derivative on 

additional hepatocellular carcinoma (HCC) cell lines: Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, 

FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423 and SNU449. Compound 66 

displayed the best cytotoxic activity, with IC50 values of 15.5 - 40.7 μM against Huh7, Hep3B 

SNU475 and SNU423 cell lines and had a better cytotoxic activity than fludarabine and 

pentostatine.  
 

 

Keywords: Cytotoxic activity, Nucleoside, Purine, Pyrimidine. 
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