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ONSOZz

Doktora tezimin hazirlanmasi ve ¢alismalarim sirasinda bana bilgi ve deneyimleri ile bilimsel
katkida bulunan, fikirleri ve diisiinceleriyle beni aydinlatan, yol gostericiligi ile hayatimin her
asamasina dokunan ve destegini hep hissettigim ¢ok degerli danigmanim ve sevgili hocam
Sayin Prof. Dr. Meral TUNCBILEK ’e sonsuz sevgi, saygi ve en igten tesekkiirlerimi sunarim.

Sentezledigim  bilesiklerin  *H-NMR, *C-NMR ve Kitle spektral —analizlerinin
yapilmasinda gosterdigi titizlikten dolayr Saym Prof. Dr. Hakan GOKER’e ve
elementel analizlerimi yapan Dog. Dr. Mehmet ALP’e tesekkiirlerimi sunarim.

Aktivite tayin calismalarinin yapilmasinda yardimer olan Bilkent Universitesi Hiicre
Biyolojisi Grubu’na, 6zellikle Saym Prof. Dr. Rengul CETIN ATALAY’a tesekkiirlerimi
sunarim.

Her zaman ilgi ve desteklerini gordiigiim Farmasotik Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi
hocalarima, Arastirma Gorevlisi arkadaslarima, doktora ve yiiksek lisans Ogrencisi olan
arkadaslarima ve tiim Anabilim Dali ¢alisanlarina tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora egitimim suresince SBAG-112S5182 kodlu 1001 — Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Projelerini Destekleme Progranu ve 2211-C Yurt I¢i Oncelikli Alanlar Doktora Burs Programi
kapsaminda sagladig1 bursla bana destek olan TUBITAK *a tesekkiirlerimi sunarim.

Buglnlere gelmemde biiyiik fedakarliklar gosteren, sevgi ve desteklerini hi¢bir zaman eksik
etmeyen aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

En ¢cok da destegini ve sevgisini her an hissettigim esim Mehmet ALTIPARMAK’a ¢ok
tesekkiir ederim.

Son olarak bu tezi destegini ve glivenini hep hissettigim, bu yolda ilerlemem icin bana cesaret
veren, benimle hep gurur duyan, ¢ok 6zledigim canim babama ithaf ediyorum.
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1. GIRIS

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi ve yayilmasiyla karakterize
bir grup hastaliktir. Diinya genelinde, her yedi 6liimden birinin nedeni kanser olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Kanser, AIDS, tiiberkiiloz ve malarya gibi hastaliklardan

hayatin1 kaybedenlerin toplamindan daha fazla sayida 6liime neden olmaktadir.

Diinya popllasyonunun ve ortalama insan yasam siiresinin artmasindan dolay1
2030 y1l1 itibari ile 21,7 milyon yeni kanser vakasinin meydana gelecegi ve 13 milyon

kisinin de kanser sebebiyle hayatim1 kaybedecegi ongoriilmektedir (Torre ve ark.,
2015).

Hepatosellller Karsinoma (HSK) ise dunya genelinde kanser ile iligkili
olimlerde ikinci sirada yer almaktadir. HSK’nin risk faktorleri Hepatit B ve/veya
Hepeatit C ile kronik enfeksiyon, alkol kullanimi, obezite, diyabet, sigara kullanim1 ve
hemakromatozis gibi nadir olarak gorilen genetik bozukluklardir (Lonardo ve Loria,
2012; Siegel ve ark., 2015).

HSK tanis1 konulmus hastalar i¢in pek ¢ok tedavi secenegi mevcuttur. Tedavi
secenekleri tiimor yiikii, karaciger fonksiyonu ve hastanin durumu gibi cesitli
faktorlere bagl olarak belirlenmektedir. Sorafenib, ilerlemis HSK’s1 olan ve cerrahi
rezeksiyon i¢in uygun olmayan hastalarin sistemik tedavisinde 0ncelikle kullanilan ve

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

Sekil 1.1. Sorafenib



Karaciger kanseri tedavisinde basari sansinin ¢ok diisiik olmasinda hedefe
yonelik kemoterapotik ajanlarin yetersiz kalmasinin rolii vardir. Bu yiizden, hedefe
yonelik yeni 0zgiin ila¢ adaylarmmin kesfi bu hastaligin tedavisi agisindan ¢ok

onemlidir.

NUkleozit analoglari, kanser tedavisinde ilk kullanilan kemoterapdtik ilaclar
arasinda yer almaktadir. Antikanser niikleozit turevleri, gesitli pilirin ve pirimidin

nlkleozit analoglarini icermektedir.

Piirin niikleozit analogu olan kladribin ve fludarabin, akut miyeloid l6semi
(AML) hastaliginin tedavisinde kullanilmak iizere FDA tarafindan onay almustir.
Pirimidin niikleozit analoglarindan sitarabin, akut I6semi tedavisinde; gemsitabin ise
cesitli solid timorlerin ve bazi hematolojik malignitelerin tedavisinde yaygin oranda
kullanilmaktadir. Ayrica, floropirimidin tiirevi 5-florourasil ve kapesitabin kolorektal
ve meme kanserlerinde kullanilan pirimidin niikleozit tiirevi bilesiklerdir (Galmarini

ve ark., 2002).
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Sekil 1.2. Kladribin

Sekil 1.3. Fludarabin
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Niikleozit analoglarinin sitotoksik bilesikler olarak artan 6nemi, yeni tiirevlerin
gelistirilmesine ve bu tiirevlerin  antitimor etkilerinin  arttirilmas1  ve  etki

mekanizmalarinin anlasilmasina olanak saglamaktadir.

Gegen ylizyillda modern tibbin bir¢ok alaninda olduk¢a basarili ¢aligmalar
yapilmasina ragmen, kanserin basarili tedavisi i¢in 21. yilizyil baginda 6nemli firsatlar
yakalanmigtir. Bu amagla birgok yeni bilesik sentezlenmis ve basarili sonuglar
alinmistir; ancak, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin toksik etkilerinin fazla olmasi

kullanimi sinirli hale getirmektedir.

Kanser tedavisinde, selektif olarak tumor hicrelerini etkileyen ve genel
toksisitesi olmaksizin kanserin yayilmasini inhibe eden yeni ilaglarin sentezlenmesi

amagclanmaktadir.

Bu ¢alismada 6-(4-substitte fenilstlfonilpiperazin)-9-(5-D-ribofuranozil)piirin-
5’-(4-substitue fenil sulfonat) ve 4-(substitlie fenilpiperazin)-1-(s-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon tiirevlerinin (Sekil 1.8 ve Sekil 1.9) sentezlenmesi ve antikanser
aktivitelerinin oncelikle ii¢lii hiicre hattinda (Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7
meme kanser hiicre hatlart) in vitro olarak test edilmesi hedeflenmistir. Ayrica ilk
taramada 1Cso degeri 10 uM ve altinda olan bilesiklerin daha sonra ileri sitotoksik
aktivite ¢aligmalarina alinmasi ve genisletilmis karaciger hiicre hatti panelinde (Huh7,
HepG2, Hep3B, PLC, MV, FOCUS, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, SNU449,

SNUA475 kanser hticre hatlari) aktivitelerinin incelenmesi planlanmustir.
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Sekil 1.8. Sentezlenen piirin niikleozit tirevleri
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Sekil 1.9. Sentezlenen pirimidin nukleozit tirevleri

1.1.  Nukleozitlerin Tarihgesi

1869 yilinda Miescher somon sperminden ve cerrahi bandajlardaki iltihapl
hiicrelerden fosforca zengin niiklein adinmi verdigi bilesigi izole etmistir. 20 y1l sonra
1889°da Altmann maya ve hayvansal dokulardan protein icermeyen bir madde elde
etmis ve bu maddeye nukleik asit olarak isimlendirmistir (Elion ve ark., 1977;
Schaeffer ve ark., 1978).

1894 yilinda Kossel histon ve protaminlerin niikleik asitlerle iliskili oldugunu

saptamis ve ayni zamanda histonlarin basit proteinler oldugunu kesfetmistir. Kossel,



1910 yilinda niikleik asitlerde 2 adet piirin ve 2 adet pirimidin bazinin varligini
kanitlamig ve bu ¢alismasi ile Nobel 6dilini kazanmistir (Jain, 2005). 1894 yilinda

sitozinin yapis1 aydinlatilmis ve 1909 yilinda ise urasil izole edilmistir.

Nkleik asitlerin 2 ana formu olan ribonukleik asit (RNA) ve deoksiribonukleik
asit (DNA)’in varlig1 Miescher ve Kossel’in ¢alismalarinda yer alsa da tam olarak yap1
aydinlatilmasi1 (0rn; heterosiklik bazlar ve seker yapisi) belirlenmesi daha sonra
gerceklesmistir (Simons, 2000). 1909 yilinda niikleozit terimi piirin ve pirimidin
karbonhidrat tlirevlerini tanimlamak iizere Levene ve Jacobs tarafindan onerilmistir

(Boyd ve ark., 1987).

1950 ve 1960 yillar1 boyunca niikleozit kimyasinin temeli olan sentetik
metodolojinin olusturulmasi ile niikleozit ve niikleotit kimyasinda patlama meydana
gelmistir. Bu geligsmeler, antikanser ve antiviral etkili bilesiklerin kesfedilmesine

neden olmustur (Simons, 2000).

Niikleozitlerin terapotik bilesikler olarak potansiyeli yine 1950 ve 1960
yillarinda antibiyotik olarak arabinoziladenin (ara-A), nikleosidin ve toyokamisin ve
sentetik nikleozitler 5-floro-2’-deoksiuridin (FUDR), arabinozilsitidin (ara-C) ve 8-

azainozinin kesfi ile ortaya ¢ikmistir (Simons, 2000).
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Sekil 1.10. Arabinoziladenin (ara-A) Sekil 1.11. Nikleosidin Sekil 1.12. Toyokamisin
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Sekil 1.13. 5-Floro-2’-deoksitiridin Sekil 1.14. Arabinozilsitidin (ara-C) Sekil 1.15. 8-azainozin

Kazanilmis immun yetmezlik sendromu (AIDS)’in ana nedeni olan Insan
Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) niin ortaya ¢ikmasiyla birlikte 1980 yil1 baslarinda
kemoterapétik olarak niikleozit benzeri bilesiklerin tedavideki 6nemi goriilmiistiir
(Agrofoglio ve ark., 1994). HIV enfeksiyonlarinin tedavisi igin onaylanan ilk bilesik
Detroit Institute of Cancer Research tarafindan potansiyel antikanser bilesik olarak
sentezlenen Zidovudin (AZT) dir (Borthwick ve Biggadike, 1992). Daha sonrasinda
diger niikleozit yapisindaki bilesikler Zalsitabin (DDC), Didanozin (DDI), Stavudin
(D4T) ve 3STC™ FDA tarafindan onaylanmistir (Simons, 2000).
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Sekil 1.19. Stavudin (D4T) Sekil 1.20. Lamivudin (3TC™)

1990 yil1 itibari ile ¢ok sayida niikleozit yapisinda ilag antikanser (0rn; nelarabin,
forodesin, klofarabin), antiviral (6rn; emtrisitabin, lamivudin) ve kardiyovaskuler (6rn;

Regadenoson) olarak onay almistir (Simons, 2000).



1.2.  Nukleozitlerin Yapisi

Nkleozit yapisi, azot igeren heterosiklik bazlarin (piirin ve pirimidin) bir pentoz
sekere (riboz veya deoksiriboz) B-glikozidik bag ile baglanmasiyla meydana gelir

(Simons, 2000).

Niikleozitler genellikle icerdikleri piirin ya da pirimidin bazina gore
isimlendirilirler. Riboz iceren nikleozitler ribonukleozit, deoksiriboz igeren

nikleozitler ise deoksiribonukleozit olarak adlandirilir (Jain ve ark., 2005).

Niikleozit komponentleri olan RNA ve DNA, sirasiyla riboz (B-D-ribofuranoz)
ve 2-deoksiriboz (2-deoksi-B-D-ribofuranoz) seker yapisini igerir ve bu seker grubu
heterosiklik pirin bazinin N-9 konumuna ve pirimidin bazinin N-1 konumuna f-N-
glikozidik bag ile baglanir (Simons, 2000).

fosfat grubu
(genellikle 1-3 adet

hiicre i¢inde eklenir) NH;
N SN heteroaromatik baz
</ | /) (pirimidin veya piirin tlirevi)
? "N
‘O-P-0O (o)
(')- seker veya seker analogu
OH OH

| J
NUKLEOZIT = BAZ + SEKER
|
NUKLEOTIT = BAZ + SEKER + FOSFAT

Sekil 1.21. Nikleozitlerin genel kimyasal yapisi

Piirin bazlarindan olan adenin (6-aminopirin) ve guanin (2-amino-6-oksopdrin)
hem DNA hem de RNA’da ortak olarak bulunmaktadir. Pirimidin bazlarindan sitozin
(2-0kso-4-aminopirimidin) her iki yapida ortak olarak bulunurken, urasil (2,4-
dioksopirimidin) sadece RNA’da, timin (2,4-diokso-5-metilpirimidin) ise sadece DNA
yapisinda yer almaktadir (Simons, 2000).
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Sekil 1.22. Adenin, guanin, sitozin, urasil ve timin kimyasal yapilar
Cizelge 1.1. Nikleozitler
Baz Seker Nukleozit Trivial adr*
Ribonukleozitler
Adenin Riboz Adenin ribonukleozit Adenozin
Guanin Riboz Guanin ribonikleozit Guanozin
Sitozin Riboz Sitozin riboniikleozit Sitidin
Timin Riboz Timin riboniikleozit Timidin
Urasil Riboz Urasil ribonukleozit Uridin
Deoksiribonuklezitler
Adenin Deoksiriboz Adenin deoksiribonikleozit Deoksiadenozin
Guanin Deoksiriboz Guanin deoksiriboniikleozit Deoksiguanozin
Sitozin Deoksiriboz Sitozin deoksiriboniikleozit Deoksisitidin
Timin Deoksiriboz Timin deoksiribonlkleozit Deoksitimidin
Urasil Deoksiriboz Urasil deoksiribonukleozit Deoksiuridin

Pirin ve pirimidin yapilar1 zayif baz 6zellikte olup, ¢ozeltilerinde tautomerizm

gostererek farkli formlar olusturur. Tautomer, karbonil grubu (=CO) igeriyorsa keto ya

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

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

tautomerizmi olarak adlandirilmaktadir (Jain, 2005).

Pirimidin turevlerinden oksijen igeren bazlar urasil, timin ve sitozinde piirin

tirevlerinden ise guanin, hipoksantin, ksantin, Urik asit, 1-metilguanin ve 2-dimetil

guanin gibi yapilarda keto-enol (= laktam-laktim) formlar1 meydana gelmektedir (Jain,

2005).
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Sekil 1.23. Urasil, sitozin ve guaninin yapilarinda tautomerik formlar

Keto form (=laktam) fizyolojik olarak 6nemli olan nétral ve asit pH
degerlerinde meydana gelirken, enol (=laktim) formu daha diisiik pH degerlerinde yani
daha asidik kosullarda olugmaktadir (Jain, 2005).

Niikleozitlerde yer alan seker kalintisinin numaralandirilma  sistemi
karbonhidratlarin numaralandirilmasini takip etmekle birlikte tek fark numaralarin

“assu” olarak belirtilmesidir.

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

baglandig1 konumdur.

Dogal olarak olusan niikleozitler genel olarak D-riboz ve D-2-deoksiriboz
icermektedir. Niikleik asitlerde yer alan her iki seker de furanoz formunda, “B”
konfigirasyonda yer almaktadir. Diger dogal olarak olusan seker formlar1 f-D-

arabinofuranoz ve 3-deoksi-f4-D-ribofuranoz olarak gorilmektedir (Simons, 2001).



ﬁ =) CHERC
ﬁ HO HO HO
' O ] 0]
1
Y OH
a OH OH OH

) o
3SOH OH

Sekil 1.24. Riboz, 2-deoksiriboz, p-D-arabinofuranoz, 3-deoksi-f-D-ribofuranoz

Ribozlarim en 6nemli 6zelligi fosforik asit ile birlikte ester yapma kapasitesidir.
Ozellikle C-3’ ve C-5° konumunda yer alan -OH gruplari, komsu riboz kalintilari ile
3°,5’-fosfodiester bagi olusumuna katki saglamaktadir. Bu fosfodiester bagi niikleik

asitlerin yapisini olusturan en 6nemli yapilardan biridir.

1.3.  PuUrin ve Pirimidin Nukleozit Turevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

1.3.1. Antikanser Etkili Purin ve Pirimidin Niikleozit Analoglar:

Kanser 6nemli bir halk sagligi sorunudur ve diinya genelinde 6lim nedenleri
arasinda ikinci sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de ise her y1l 148,000 yeni kanser vakasi

ve 91,800 kanserden 6lim meydana gelmektedir (Siegel ve ark., 2014).

HSK ise diinya genelinde 700,000 insanin dliimiinden sorumlu olup, kanser
iligkili 6limlerde ikinci sirada yer almaktadir. Kronik hepatit B ile iligkili siroz, alkol
kullanimi, hepatit C enfeksiyonu gibi risk faktorleri HSK’nin ana nedenleri
arasindadir. HSK, sirotik karaciger vakalarinin %85-95’inin arka planinda

olusmaktadir (Ferlay ve ark., 2015; Ghouri ve ark., 2017).
HSK tanis1 konmus hastalar igin ¢esitli tedavi secenekleri mevcuttur. Sorafenib,

ilerlemis HSK’s1 olan hastalarin sistemik tedavisinde ilk basamak olarak kullanilan ve

onay alan ilk ilagtir (Cheng ve ark., 2009; Llovet ve ark., 2008).

10



Sekil 1.1. Sorafenib

Sorafenib, ¢esitli tirozin kinaz reseptorlerini (VEGFR1-3, PDGFR, KIT ve RET)
ve Raf sinyal molekdllerinin (Raf-1 ve B-Raf) akisini inhibe ederek dolayisiyla
anjiyogenezis, timor proliferasyonu ve apoptozis gibi ¢oklu tiimor sinyal yolaklarini
etkileyerek etki gosteren ve oral yolla kullanilan bir multikinaz inhibitoriidiir (Raoul

ve ark., 2018).

Sorafenib ile yapilan ¢alismalarin sonuglar1 yaymlanmis; ancak daha sonra
gerceklestirilen pek cok faz 11l galismalar1 sorafenibe karsi iyi bir sonu¢ ortaya
¢ikaramamistir (Raoul ve ark., 2018). Cok az sayidaki sistemik kullanim igin
gelistirilen ajan faz III ¢alismalarinda umut verici sonuglar gostermistir. Lenvatinib,
farklilagmis tiroid kanseri ve bobrek kanseri i¢in onay almis bir multikinaz
inhibitoriidiir. Lenvatinib ile yapilan faz III calismalari sorafenib ile esdegerlik

sonuglarini gostermistir (Kudo ve ark., 2018).

Sekil 1.25. Lenvatinib

Regorafenibin 2017 yilinda onay almasina kadar sorafenib kullanimi sonrasi
gelisen progresyon i¢in herhangi bir sistemik tedavi mevcut degildi. Regorafenib,
sorafenib kullanan hastalarda gelisen progresyon icin kullanilan ilk ajan olmustur
(Bruix ve ark., 2017).

Sekil 1.26. Regorafenib
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Regorafenib; anjiyogenezis, proliferasyon, tumoér mikrogevresi, metastaz ve
tiimor immunitesinde rol alan ¢oklu protein kinazlar etkili olarak inhibe eden ve oral
yolla kullanilan bir multikinaz inhibitoridir (Abou-Elkacem ve ark., 2013; Wilhelm
ve ark., 2011).

Yakin zamanda monoklonal antikor olan nivolumab daha 6nce sorafenib ile
tedavi gormiis hastalarin ikinci basamak tedavisi i¢in FDA tarafindan hizlandirilmis
olarak onay almistir. Nivolumab, hiicre yiizeyi reseptorii olan programli hiicre 6liim
proteini 1 (PD-1)’i hedefleyerek etkisini géstermektedir. Nivolumab, ilerlemis HSK’s1
olan hastalarin ilk basamak tedavisi i¢in sorafenibe karsi faz III ¢alismalari ile

degerlendirilmektedir (Raoul ve ark., 2018).

Pembrolizumab, programli hiicre 6liim proteini 1 (PD-1)’i hedefleyen bir diger
monoklonal antikordur ve 6ncelikle metastatik melanoma i¢in onay almistir. Daha
once sorafenib ile tedavi gormiis hastalarda pembrolizumabin giivenilirligi su an faz

III ¢alismalar ile arastirilmaktadir (Khoja ve ark., 2015; Raoul ve ark., 2018).

Bu bilesikler disinda ikinci basamak olarak kabozantinib ve ramusirumab ile
cesitli faz III ¢alismalar1 devam etmekte olup, pozitif sonuclar elde edilmektedir
(Raoul ve ark., 2018).

Kabozantinib, faz III caligmalarinda plasebo karsisinda daha iyi sonuglar veren
bir multikinaz inhibitdridar. Kabozantinib, tirozin kinaz c-MET’i ile ayn1 zamanda
VEGFRs, AXL, RET, KIT ve FLT3ii hedef alarak etki gostermektedir (Yakes ve ark.,
2011).

Sekil 1.27. Kabozantinib
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Ramusirumab ise bir antianjiyojenik ajan olup sorafenib ile progresyon gdsteren
veya sorafenibe intoleransi olan hastalarda plaseboya karsi yiiksek sagkalim sonuglari

gostermistir (Raoul ve ark., 2018).

HSK’s1 olan hastalar icin ilk basamak olarak sorafenibe gore daha yiksek
aktiviteli bilesiklerin arastirilmast ve ikinci basamak olarak da ilave tedavi
seceneklerinin arttirilmasi i¢in calismalar devam etmektedir. Sunitinib, brivanib ve
linifanib ile yapilan ¢esitli faz III ¢alismalarinda ilk basamak icin sorafenibe karsi
Klinik olarak daha etkili sonuclar elde edilememis ve bu bilesikler ilk basamak
tedavide kullamlmak iizere basari saglanamamustir. ilk basamak tedavisi igin
gelistirilen ajanlar sorafenib ile elde edilen klinik tecriibelerin ¢oklugu nedeniyle

zorluklarla karsilasmaktadirlar (Raoul ve ark., 2018).

Sekil 1.28. Sunitinib Sekil 1.29. Brivanib

H H
NH» N_ _N

N=
N SReel

Sekil 1.30. Linifanib

Sonug olarak HSK’s1 olan hastalarin ilk basamak tedavisi i¢in iki adet ilag
bulunmaktadir. Bunlar: sorafenib ve lenvatinibdir. Tkinci basamak olarak sorafenibi
tolere eden; ancak toksisitesi nedeniyle devam edemeyecek olan hastalar igin
regorafenib kullanilabilir. Kabozantinib ve nivolumab ikinci basamak tedaviler icin
daha uygun olmakla birlikte, ramusirumab alfa fetoprotein (AFP) seviyesi yiiksek olan

hastalarda kullanilmamalidir (Raoul ve ark., 2018).

Biitiin bu sonuglarin 151831nda HSK’ya kars1 spesifik yeni ilaclara ihtiya¢ oldugu
gorulmektedir.
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Piirin niikleozit analoglari (PNA) 50 yildan beri klinikte kullanilmaktadir.
Endojen piirin niikleozit bilesikleri, DNA ve RNA sentezi, hiicre sinyali, enzim
regulasyonu ve metabolizma gibi pek ¢ok hiicresel siireglerde yer almaktadir. BUtin
piirin niikleozit analoglar1 adenozin ve guanozin benzer kimyasal yapida olup, benzer
etki mekanizmasina sahiptir. PNA’lariin pek c¢ok hiicre i¢i hedefleri bulunmaktadir:
PNA, DNA ve RNA sentezi sirasinda dogal endojen niikleozitler ile yarisarak
antimetabolit ve anahtar hiicre enzimlerinin inhibitorleri olarak hareket eder. Diger
antineoplastik ilaglarin aksine PNA’lar1, hiicre dongusunin pasif ve mitotik fazlarinda
sitotoksik olarak etki eder (Robak ve Robak, 2013).

PNA’nin, DNA ve RNA’nin yapisina katilarak kanser hiicre replikasyonunu
inhibe etmektedir. Niikleik asit yapilarina katilmalarinin disinda DNA ve RNA
polimeraz, kinaz, ribontkleotit rediiktaz, DNA metiltransferaz ve pirin nikleozit
fosforilaz gibi esansiyel enzimler ile etkileserek bu enzimlerin inhibisyonuna neden

olmaktadir.

Bazi PNA’larinin 6nemli bir grubu C-6 konumunda oksitlenmis kiikiirt
icermektedir. Bu bilesikler ayn1 zamanda tiyoplirinler olarak bilinmektedir ve bu

grubun en 6nemli Gyeleri ise 6-merkaptopurin ve 6-tiyoguanindir (Savi¢ ve ark., 2015).

SH SH
(Lo (L
I / I /

kN/ N HZN)\N/ N

Sekil 1.31. 6-Merkaptoplrin Sekil 1.32. 6-Tiyoguanin

Gertrude Elion ve George Hitchings’e 1988°de Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel
odiiliinii kazandiran 6-merkaptoplirin, sentezlenmesinden 2 yil sonra 1953’te FDA
tarafindan ¢ocuklardaki akut I6seminin tedavisi i¢in onay almistir (Elion ve Hitchings,
1956).

PNA’ndan deoksiadenozin turevi olan fludarabin ve kladribin akut myeloid

l6semisi olan hastalarin tedavisinde tek basimna veya kombinasyon seklinde

kullanilmaktadir (Galmarini ve ark., 2002).
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Fludarabin (2-floro-9-4-D-arabinofuranoziladenin), kronik lenfositik [6semi
(CLL) ve diger agrisiz lenfoid malignitelerin tedavisinde kullanilan piirin niikleozit
analogudur. Kisith ¢oziiniirliik ve formiilasyondaki bazi sikintilar nedeniyle 6n ilag
olarak fludarabin 5’-monofosfat sentezlenmistir. Hiicrelere alindiktan sonra
fludarabin, deoksisitidin kinaz (dCK) veya deoksiguanin kinaz (dGK) tarafindan
sitotoksik aktivite i¢in aktif metabolit formu olan trifosfat haline doniistiiriliir.
Fludarabin, tek ilag veya diger ilaglarla kombinasyon halinde akut miyeloid l6semi
(AML) hastalarinda kullanilmaktadir. Ancak; tek ilag olarak yiiksek doz uygulanmasi
gerekmektedir. Bu nedenle ciddi yan etkilere neden olmaktadir (Robak ve Robak,
2013).

HO OH

Sekil 1.3. Fludarabin

Kladribin’de, (2-kloro-2’deoksiadenozin), piirin halkasinin 2. konumdaki -H
atomu -Cl atomu ile siibstitiie edilmistir. Intraselliiler fosforilasyon sitotoksik aktivite
icin gereklidir. Fludarabinde oldugu gibi dCK ile fosforile edilir ve trifosfat formuna
doniistiiriiliir. Bu aktif metabolit, DNA’ya baglanarak, DNA polimerazi inhibe ederek
ve DNA onarimini engelleyerek sitotoksik aktivite gostermektedir. Kladribin, ayrica
riboniikleotit rediiktaz1 (RR) giiclii bir sekilde inhibe etmektedir. Tekli ilag olarak
AML hastalarinda antilésemik aktiviteye sahiptir. AML’li pediatrik hastalarin
tedavisinde yetigkin hastalara gore daha iyi bir sonug elde edilmektedir (Robak ve
Robak, 2013).

NH,
NN

)l\/ N\>

Cl N
HO 0

OH
Sekil 1.2. Kladribin

15



Pentostatin  (2’-deoksikoformisin), adenozin deaminazi inhibe eden bir
antimetabolittir. Adenozinin deaminasyon ile inozine doniislimiinii engelleyerek
deoksiadenozin ve deoksiadenozin-5’-trifosfatin hiicrelerde birikmesine neden
olmaktadir. Bu birikme, piirin metabolizmasinda azalmaya ve DNA sentezinin

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

HO
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Sekil 1.33. Pentostatin

Yakin zamanda ikinci kusak piirin niikleozitleri olan klofarabin, nelarabin ve

forodesin sentezlenmis ve klinik ¢alismalarina baslanmastir.

Klofarabin (2-kloro-2’-floro-2’-deoksiadenozin), fludarabin ve kladribinin
onemli farmakokinetik 6zelliklerinin kombinasyonu ile sentezlenen ve akut 16semi
hastalar1 ile yapilan klinik ¢aligmalarda umut vaad eden yeni nesil piirin niikleozit
analogudur. Hiicre i¢ine alindiktan sonra dCK ile 5’-monofosfat metabolitine ve daha
sonra difosfokinazlar tarafindan da aktif 5’-trifosfat formuna doniistiirtiliir. Klofarabin,
oncelikle DNA polimerazi inhibe etmektedir (Robak ve Robak, 2013).

NH»,
NN

PPN

clI” >N~ N
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Sekil 1.34. Klofarabin

Klofarabin, tekrarli akut lenfoblastik l6semi hastalarinda ve lenfoblastik

lenfomada kullanilmak iizere FDA tarafindan onay almigtir.
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Nelarabin, guanin halkasinin 6. konumunda bulunan hidroksil grubunun
metilasyonu ile elde edilen bir guanozin analogudur. 9-4-D-Arabinofuranozil-guanin
(Ara-G)’nun suda ¢6ziinebilen 6n ilacidir. Nelarabin, kanda hizla adenozin deaminaz
(ADA) tarafindan demetoksilasyona ugratilarak Ara-G’ye doniistlrilir. Diger
PNA’nimn aksine trifosfat formuna donistiiriillmez. Bunun yerine Ara-G, dCK veya
dGK tarafindan fosforile edilir. Ara-G, endojen deoksintkleozitler ile yarigarak DNA
sentezinin inhibisyonuna ve apoptozun bagslamasina neden olarak etkisini
gostermektedir (Savi¢ ve ark., 2015).

OCHs
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Sekil 1.35. Nelarabin

Forodesin (Immucilin H, 7-(3,4-dihidroksi-5-hidroksimetilpirolidin-2-il)-3,5-
dihidropirrolo-[3,2-d] pirimidin-4-on), T-hiicre akut lenfoblastik 16semi (ALL) ve
kitanoz T-hiicre lenfomada kullanilan piirin niikleozit fosforilaz (PNP) inhibitoridiir
(Robak ve Robak, 2013).
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|
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Sekil 1.36. Forodesin

5-Florourasil (5-FU), C-5 konumunda flor atomu tasiyan bir urasil analogu olup,
50 yildan daha uzun siiredir kanser tedavisinde kullanilan bir antimetabolittir. 5-FU’in
sitotoksik etki mekanizmast DNA ve RNA’ya baglanma ve timidilat sentetaz enzim
inhibisyonu ile agiklanmaktadir. Meme, kolon ve boyun kanserleri olmak tzere pek
cok kanser tiiriiniin tedavisinde aktif olarak kullanilmaktadir. Ozellikle ilerlemis kolon

kanserinin tedavisinde ironotekan ve oksaliplatin ile kombinasyon seklinde

17



kullanildiginda % 40-50 terap6tik yanit orani elde edilmektedir (Longley ve ark.,

| /g

N o
H

Sekil 1.4. 5-Florourasil

Sitarabin (Ara-C; 1-p-D-ribofuranozilsitozin), hematolojik malignitelerde
kullanilan deoksisitidin analogudur. Ancak solid tiimorlere etkisi bulunmamaktadir.
Hiicre i¢ine alindiginda sitarabin, deoksitidin ve pirimidin kinazlar tarafindan aktif 5-
trifosfat formuna dontstlralir. Bu aktif metabolit, DNA polimerazi inhibe ederek ve
deoksisitidin trifosfat ile yarigarak DNA sentezinin durmasina neden olmaktadir
(Galmarini ve ark., 2001).
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Sekil 1.5. Sitarabin

Sitarabinin metabolik deaminasyon, deoksisitidin kinaza diisik afinite ve
trifosfat tiirevine hizli eliminasyon gibi dezavantajlar1 nedeniyle sitotoksik aktivitesi
stirlidir. Bu sorunlarin ¢6ziimii i¢in baska bir deoksisitidin tiirevi olan gemsitabin

tasarlanmistir (Galmarini ve ark., 2001).

Gemsitabin (diflorodeoksisitidin), deoksiribozun 2’. konumundaki 2 adet -H
atomlarinin 2 adet -F atomu ile yer degistirilmesi ile elde edilmistir. dCK ve pirimidin
kinazlar tarafindan aktif metabolit olan trifosfat formuna donistiiriiliir ve sitotoksik
aktivitesi baglar. Sitarabinin aksine gemsitabin solid tumorlere de etki etmektedir.
Sitarabinde yasanilan sorunlar asilarak sitotoksik aktivitede artis saglanmistir

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

Troksasitabin  (BCH-4556; (-)-2-(S)-hidroksimetil-4-(S)-(sitozin-1’-il)-1,3-
dioksolan), stereokimyasal sentetik bir niikleozit analogudur. Losemik ve epitelyal

malignitelerde kullanilan deoksisitidin analogudur (Galmarini ve ark., 2001).

NH,
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Sekil 1.37. Troksasitabin
Kapesitabin  (5’-deoksi-5-N-[(pentoksi)karbonil]-sitidin), 5-FU’in  disiik
biyoyararlanimini arttirmak iizere sentezlenmis bir 6n-ilagtir. Kapesitabinin metaboliti
olan 5’-deoksi-5-florouridin monofosfat, timidilat sentetaz enzimini inhibe eder ve bir
diger metaboliti olan 5’-deoksi-5-florouridin trifosfat ise DNA’ya baglanir. Boylece
DNA sentezi inhibe edilir. Kapesitabin, metastatik kolon kanseri ve metastatik meme

kanserinin tedavisinde kullanilmaktadir (Damaraju ve ark., 2003).
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Sekil 1.7. Kapesitabin
5-Azasitidin - (AZA; 5-aza-CR), miyelodisplastik sendromun (MDS)

tedavisinde 2004 yilinda FDA tarafindan onay alan ilk hipometilasyon ajanidir. 5-
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Azasitidin, ayn1 zamanda AML tedavisinde de Amerika, Kanada ve Avrupa’da onay
almigtir (Agrawal ve ark., 2018).

Ho OH

Sekil 1.38. 5-Azasitidin

Desitabin (DAC; 2’-deoksi-5-azasitidin), 2006 yilinda FDA tarafindan
onaylanan ikinci hipometilasyon ajani olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Desitabin, MDS

ve AML tedavisi i¢in Amerika ve Avrupa’da onay almistir (Agrawal ve ark., 2018).

Sekil 1.39. Desitabin

5-Fluoro-2’-deoksisitidin (FdCyd), kimyasal olarak stabil olan floropirimidin
analogudur. Pirimidin halkasinin 5. konumundaki -H atomunun -F atomu ile
stibstitisyonu ile elde edilmektedir. Sitidin deaminaz (CDA) inhibitéri olan
tetrahidrouridin  (THU) ile kombinasyon seklinde Faz I/Il galismalar1 devam
etmektedir (Kinders ve ark., 2011; Newman ve ark., 2015; Wempen ve ark., 1961).
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Sekil 1.40. 5-Fluoro-2’-deoksisitidin
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Psedoizositidin (2-amino-5-4-D-ribofuranozilpirimidin-4-(1H)-on; vy ICyd),
bir C-pirimidin (karbosiklik pirimidin) analogudur. Pseddizositidin, antildsemik
aktivitesinin disinda etkili bir DNA demetilasyon aktivitesine de sahiptir. Ara-C’ye
direng gosteren hastalarda preklinik ¢alismalarda umut verici sonuglar elde edilmistir.
Ancak; psedoizositidin’nin doza bagimli olarak artan hepatotoksisitesi Faz | klinik
calismasini engellemistir (Agrawal ve ark., 2018; Woodcock ve ark., 1980).
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Sekil 1.41. Psedbizositidin

Fazarabin (Kymarabine; 1-p-D-arabinofuranozil-5-azasitozin; Ara-AC),
sitotoksik nukleozitler olan sitarabin ve 5-azasitidin’nin yapisal &zelliklerinin
kombinasyonu ile sentezlenmis bir pirimidin analogudur. Yapisal olarak fazarabin,
sitidinin 2. konumunda bulunan hidroksil grubunun stereokimyasal inversiyonu ile
sitarabin analogu olarak ve pirimidin bazimin C-5 atomunun N atomu ile yer
degistirilmesi ile de 5-azasitidin analogu olarak tasarlanmistir (Beisler ve ark., 1979).
Sitarabin’e benzer olarak dCK ile trifosfat haline doniistiiriilir ve timidinin yerine
gecerek DNA’ya baglanir. DNA hipometilasyonuna neden olarak antineoplastik
etkisini gosterir ve DNA sentezini inhibe ederek sitotoksik aktivite gozlenir (Barchi
ve ark., 1996). Hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde pek ¢ok Faz I galigmasi
yapilmistir ve bu calismalarda elde edilen basarili sonuglar Faz II ¢alismalarinin
yiiriitiilmesine olanak saglamistir. Ancak; Faz II ¢alismalarinda belirgin bir aktivite
elde edilememesi sebebiyle ileri aragtirmalara gerek duyulmamustir (Agrawal ve ark.,
2018).

HO
Sekil 1.42. Fazarabin
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Zebularin (1-(5-D-ribofuranozil)-1,2-dihidropirimidin-2-on), CDA’nin potent
inhibitord olarak tasarlanan ve 4. konumda amino grubu olmayan 2-(1H)-pirimidinon
halkas1 igeren bir sitidin analogudur. CDA inhibitor aktivitesinin yaninda ayrica
selektif olarak DNA metiltransferaz inhibisyonunu indiklemektedir. Boylece DNA’ya
baglanarak, hiicre gelisimini inhibe eder ve DNA metiltransferazlart demetilasyona

ugratarak sitotoksik etkisini gostermektedir (Kim ve ark., 1986; Zhou ve ark., 2002).
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Sekil 1.43. Zebularin

RX-3117 (TV-1360; Florosiklopentenilsitozin); seker grubunun siklopentenil
ile yer degistirildigi ikinci jenerasyon bir sitidin analogudur. RX-3117’nin
metabolizmast ve etki mekanizmasi diger (deoksi) sitidin analoglarindan farklidir.
Mevcut nukleozit analoglarinin aksine RX-3117 dCK ile degil uCK (uridin-sitidin
kinaz) araciligiyla once difosfat formuna (RX-DP) sonrasinda trifosfat (RX-TP)
formuna donistiiriiliir. RX-TP, RNA’ya baglanarak RNA sentezini inhibe etmektedir.
RX-DP ise riboniikleotit rediiktaz tarafindan dRX-DP’ye rediiklenir ve daha
sonrasinda trifosfat formuna doniistiiriiliir (dRX-TP). dRX-TP ise DNA’ya baglanarak
DNA sentezinin inhibisyonuna neden olur. Boylece RX-3117, hem RNA hem de DNA
sentezini inhibe ederek sitotoksik etkisini gosterir (Peters ve ark., 2013). Su anda
metastatik solid tlmorler icin Faz | ve tekrarlanmig pankreatik ve ileri mesane

kanserlerinde Faz Il ¢calismalar1 devam etmektedir (Agrawal ve ark., 2018).
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Sekil 1.44. RX-3117
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SGI-110 (Desitabin deoksiguanozin; Desitabin deoksiguanozin dintkleotit;
Guadesitabin) ikinci nesil hipometilasyon analogu ve desitabin’in 6n ilacidir. SGI-110
desitabin ile deoksiguanozin’in fosfodiester bagi ile baglanmasiyla elde edilen bir
dintikleotit’tir. CDA tarafindan deaminasyona karsi zayif olan desitabin’in aksine
dintikleotit CDA tarafindan inaktivasyona karsi olduk¢a dayaniklidir (Yoo ve ark.,
2007). Su anda MDS/AML hastaliginda Faz I/Il ve III galismalari, gesitli solid

tiimorlerde ise Faz /11 calismalari devam etmektedir
(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=SGI-110&Search=Search).
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Sekil 1.45. SGI-110

NPEOC-DAC (2’-deoksi-N4-[2-(4-nitrofenil)etoksikarbonil]-5-azasitidin),
azasitidin  halkasinin N-4 konumuna 2-(p-nitrofenil)etoksikarbonil grubunun
baglanmasiyla elde edilen bir 6n ilagtir. Bu grubun baglanmasiyla amin grubunun

CDA tarafindan deaminasyona ugramasi engellenmistir (Byun ve ark., 2008).

Sekil 1.46. NPEOC-DAC

CP-4200 (5-azasitidin-5’-elaidat), azasitidin’in bir yag asiti olan elaidik asit ile
konjugasyonu ile elde edilen bir 6n ilagtir (Brueckner ve ark., 2010). Su anda MDS

hastalig1 i¢in preklinik aragtirmasi devam etmektedir (Agrawal ve ark., 2018).
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Sekil 1.47. CP-4200

2°3’5’-Triasetil-5-azasitidin (TAC), 5-azasitidinin baska bir potansiyel 6n
ilacidir. TAC, azasitidin’in asetillenmis tiirevidir ve trimetilsilil-5-azasitozin ile
1,2,3,5-tetra-O-asetil-B-D-ribofuranoz’un kondensasyonu ile sentezlenmistir. /n vitro
ve in vivo olarak daha tercih edilebilir fizikokimyasal karakteristikler gostermistir
(Ziemba ve ark., 2011). Yiiksek ¢oziiniirliik, stabilite ve biyoyararlanim ve minimal
toksisite gibi oOzelliklerin hepsi birlikte ileri preklinik ve klinik ¢alismalari
desteklemektedir (Agrawal ve ark., 2018).

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

Tiyarabin  (1-(4-tiyo-B-D-arabinofuranozil)sitozin), sitarabin’in  yapisal
analogu olarak sentezlenmistir. Tiyarabin, DNA polimeraz enzimini inhibe ederek
sitotoksik aktivite gostermektedir. Tiyarabin ile Faz I klinik ¢alismalar1 gemsitabin
gibi bu bilesigin solid tiimorlere karsi aktivitesinin iyi oldugunu gostermistir (Parker
ve ark., 2015).

NH,

Y
o
HO S

HO OH

Sekil 1.49. Tiyarabin
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Trifluridin  (Trifluridin/tipirasil, TFT; TAS-102; Lonsurf®), daha once
floropirimidin, oksaliplatin, irinotekan, antivaskiler endotelyal buyume faktori
biyolojik trtnler ve antiepidermal biiyiime faktor reseptor antikorlari ile tedavi edilen
metastatik kolorektal kanser (mCRC) hastalarinda kullanilmak {izere Amerika, Avrupa
ve Japonya’da onaylanan bir floropirimidin tiirevidir (Lee ve Chu, 2017). Trifluridin,
a,0,0-Triflorotimidin, bir timidin niikleozit analogudur. Tipirasil, 5-kloro-6-[2-
iminopirrolidin-1-il]metil-2,4(1H, 3H)-pirimidindion, ise timidin fosforilaz (TP)
inhibitérii olup trifluridin’in TP tarafindan metabolize edilmesini engelleyerek

aktivitesini arttirmaktadir (Zaniboni ve ark., 2016).
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Sekil 1.50. Trifluridin ve Tipirasil

5-FU gibi trifluridin timidin kinaz tarafindan hizla aktif metaboliti olan
monofosfat formuna doniistiiriilir. Ancak 5-FU’nun aksine trifluridin monofosfat
timidilat sentaza doniisiimlii olarak baglanmaktadir ve bu kisa siireli inhibisyon
trifluridin’in  sitotoksik etkisini tam olarak ag¢iklamamaktadir. Devam eden
fosforilasyon ile trifosfat formuna doniisen trifluridin tiimor hiicrelerinde DNA’ya
baglanarak tiimor gelisimini inhibe etmektedir. Ayrica, DNA’ya baglanan trifluridin
miktart TFT nin antitiimor aktivitesiyle dogrudan iligkilidir ve 5-FU’dan farkl1 olarak
(O6ncelikli olarak timidilat sentaz inhibisyonu) sitotoksik aktivitesini meydana
getirmesinin ana yolunun DNA’ya baglanmak oldugunu géstermektedir. DNA’ya bu
yolla baglanmasi aktivitesinin 5-FU’dan daha fazla olmasini saglamigtir (Burness ve
Duggan, 2016).

Gemsitabin’in 5°. konumunda yapilan bazi modifikasyonlar ile bilesigin CDA

tarafindan metabolize edilmesi engellenmistir. Daifuku ve ark., Gemcitabine’in 5’

konumunu Vitamin E izoformlar1 (tokoferoller ve tokotrienoller) ile siibstitiie ederek
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istenilen farmakokinetik profil ve uzatilmis yar1 6mrii elde etmislerdir (Daifuku ve

ark., 2018).

HO F

Sekil 1.51. D-3-tokoferil fosfat-5’-gemsitabin

Hocek ve ark., piirin halkasinin 6. konumunda sibstitue fenil turevleri tizerinde
caligmiglar ve ICso degeri 0,25 — 8,3 pM arasinda degisen bilesikler elde etmistir.
Calismalarda, fenil halkasinin 4. konumunda yapilan siibstitiisyonlar ile aktivitenin
arttigt ve 3. konumunda yapilan siibstitiisyonlarin ise aktivitede azalmaya neden

oldugu belirlenmistir (Hocek ve ark., 2000).
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Sekil 1.52. 6-(4-X-Substittie fenil)purin ribonlkleozit tiirevleri

Bhuma ve ark., flor atomu tasiyan ve klinikte kullanilan piirin ve pirimidin
niikleozitlerinden esinlenerek seker halkasinda flor atomu bulunan nlkleozit tirevleri
sentezlemis ve Neuro-2a kanser hiicre hattinda ICso degeri 1,9 — 3,1 mM arasinda

degisen bilesikler elde etmistir (Bhuma ve ark., 2017).
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Sekil 1.53. 3°-Deoksi-3’floro-3’-C-hidroksimetil-purin ve pirimidin nikleozit turevleri
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Matsuda ve Sasaki, yeni bazi seker ile modifiye edilmis sitozin tlirevleri
sentezlemis ve bunlardan SMDC 16semik L1210 hiicre hattinda Ara-C kadar sitotoksik
aktivite gostermistir. SMDC’nin dCK ig¢in iyi bir substrat oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica, SMDC’nin 5’ trifosfat tiirevini (SMDCTP) sentezlemisler ve DNA polimeraz
a, B ve y’ya karsi sirasiyla 0,05, 0,10 ve 0,07 uM K degerlerini elde etmislerdir. Bu
da SMDCTP’nin DNA polimeraz o, B ve y’ya dogal substrati olan deoksisitidin
trifosfat (ACTP)’tan 25, 39 ve 11 kat daha iyi bir sekilde baglandigini géstermektedir
(Matsuda ve Sasaki, 2004).
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Sekil 1.54. (2°S)-2’-deoksi-2’-C-metilsitidin (SMDC)

Yine Matsuda ve Sasaki, bir bagka sitozin tlirevi olan ECyd bilesigini
sentezlemigler ve g¢esitli insan kanser hiicre hatlarina karsi nanomolardan
subnanomolar seviyelerine kadar 1Cso degerlerini elde etmistir. Bilesigin sitotoksik
spektrumu DNA sentezi inhibitori olan Ara-C’den farklidir. ECyd’in trifosfat formu
(ECTP) hiicrelerde birikir ve yar1 6mrii fare meme FM3A hiicrelerinde 81 saattir. Bu
da yar1 dmrii 10 dakika olan araCTP’den 500 kat daha stabil oldugunu gostermistir.
RNA polimeraz FM3A hiicrelerinde kompetetif olarak ECTP tarafindan inhibe
edilmistir. ECTP’nin RNA polimeraza kars1 Ki degeri 21 nM iken CTP’nin Km degeri
8 uM’dir. RNA sentezinin inhibisyonu tumér hiicrelerinde apoptozu indiiklemektedir
(Matsuda ve Sasaki, 2004). ECyd, boyun tiimérine karsi iyi aktivite gostermis olup
Faz II klinik ¢aligmasin1 tamamlamistir (Petrelli ve ark., 2016).

NH,
B
N/gO
HO 0
HC=C
HO OH

Sekil 1.55. 1-(3-C-Etinil--D-ribo-pentofuranozil)sitozin (ECyd)
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Matsuda ve Sasaki, yine sitozin bilesiginin seker grubunun 3’. konumundaki
sekonder alkol grubu yerine allilik alkol grubu getirerek bir baska sitozin tiirevi olan
DMDC bilesigini elde etmistir. DMDC, seker grubunda allilik alkol tasimasi nedeniyle
daha stabil hale gelmistir. Diger niikleozitler gibi hiicre i¢inde kinazlar araciligiyla 5°-
fosfat tiirevine (DMDCTP) déniistiiriilerek etkisini gostermektedir. Sentetik olarak
elde edilen DMDCTP, DNA polimeraz a,  ve y’ya kars1 sirasiyla 0,42, 2,52 ve 1,00
MM Ki degerleri ile potent bir inhibitordiir. DMDC’nin, solid tiimorlere karsi
intravendz yolla kullanilmasi Uzerine Japonya’da Faz I calismalar1 baslamistir
(Matsuda ve Sasaki, 2004).
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Sekil 1.56. 1-(2-Deoksi-2-metilen-S-D-eritro-pentofuranozil)sitozin (DMDC)

Mohan ve ark., C5’-N-siklopropilkarboksamido-C6-amino-C2-alkillenmis
piirin niikleozit analoglar1 lizerine ¢aligmislar, insan meme kanser hiicre hattt MDA -
MB-231 ve insan kolon kanser hiicre hatt1 Caco-2’ye karsi sirasiyla 6,8 pM — 23,4 uM
ve 7,5 UM — 20,9 UM ICso degerlerini elde etmistir (Ananda Mohan ve ark., 2017).
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Sekil 1.57. C5’-N-siklopropilkarboksamido-C6-amino-C2-alkillenmis piirin niikleozit tlrevleri

Tuncbilek ve ark., g¢esitli 6-(4-slbstitie fenil piperazin)pirin nikleozit
tirevlerinin sentezi iizerinde ¢alismislar, fenil halkasmmin 4. konumunda -CF3
stibstitlienti tasiyan bilesik icin Huh7 (karaciger), HCT116 (kolon) ve MCF7 (meme)
kanser hiicre hatlarina kars1 sirastyla 6,7 uM, 7,5 uM ve 7,8 uM ICso degerlerini elde

etmistir. Ayrica, piirin halkasinin 2. konumunda klor atomu tasiyan bilesik kanser
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hiicre hatlarinda sirasiyla 2 uM, 1 uM ve 4 uM ICsp degerleri ile sitotoksik aktivite
gostermistir (Tuncbilek ve ark., 2012; Tuncbilek ve ark., 2018).
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Sekil 1.58. 6-[4-Siibstitiefenil)piperazin-1-il]-9-(3-D-ribofuranozil)pirin niikleozit

Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilan niikleozit analoglari ¢ogunlukla N-
nikleozitlerdir. N-niikleozitleri, heterosiklik aglikonun karbonhidrat kalintisi ile C-N
bagi ile baglanmasiyla meydana gelir. Ancak, N-niikleozitlerinin glikozitik bagi
enzimatik ve asit katalizli hidrolize karsi dayaniksizdir. Buna karsin, seker ve
heterosiklik aglikonun C-N bagi yerine C-C bagi ile baglanmasiyla olusan C-
niikleozitleri hidrolitik ve enzimatik yarilmaya kargi daha dayaniklidir (Li ve ark.,
2018).

Son yillarda ¢esitli 4-aza-7,9-dideazaadenozin  C-nikleozit trevleri

sentezlenmis ve biyolojik aktiviteleri arastirilmigtir.

Sekil 1.59. 4-Aza-7,9-dideazaadenozin C-niikleozit tiirevleri
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Bu bilgilerden hareketle, Li ve ark., pirrolo[2,1-f][1,2,4,]triazin-4-amin C-
nikleozit tiirevleri sentezlemistir. Sentezlenen tlrevler arasindan 7-siyano bilesigi
cesitli kanser hiicre hatlarinda ECsg degeri 8 — 300 nM arasinda degisen sitotoksik
aktivite gostermistir (Li ve ark., 2018).

R: Cl, Br, I, CN

Sekil 1.60. Pirrolo[2,1-f][1,2,4,]triazin-4-amin C-nlkleozit tirevleri

Kaczmarek ve ark., organometalik karbonil grubu ile elde edilen komplekslerin
biyolojik etkilesimlerinden esinlenerek dikobalt hekzakarbonil niikleozit kompleksleri
hazirlamistir. Sentezlenen 2’-deoksi-5-alkiniluridin tdrevleri gesitli kanser hiicre
hatlarinda 20 uM ve 16 uM ICsp degerleri ile orta diizeyde inhibitdr aktivite
gostermistir. Bu degerler ile sisplatin’den daha iyi aktivite elde edilmistir (Kaczmarek
ve ark., 2018).
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Sekil 1.61. 2°-Deoksi-5-alkiniluridin tiirevleri

Yoshimura ve ark., 4’-tiyoniikleozit tiirevlerinin sentezi ilizerinde ¢alismis ve
sentezlenen sitidin tiirevlerinden 4’tiyoDMDC ve 2’-deoksi-2’-floro-arabino-4’-
sitidin (4’-tiyoFAC)’in bilinen sitotoksik bilesikler olan sitarabin ve DMDC’den daha
potent olduklarini belirlemistir. Ayn1 zamanda 4’-tiyoFAC bilesigi solid tiimorlere
kars1 sitarabin ve DMDC’den 0,015 pM ICso degeri ile 15-30 kat daha etkili
bulunmustur (Yoshimura ve ark., 2018).
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Sekil 1.62. 4’-tiyoDMDC Sekil 1.63. 4’-tiyoFAC
CI-IB-MECA (2-kloro-N8-(3-iyodobenzil)-5’-metilkarbamoil-adenozin),

oldukga potent ve selektif As adenozin reseptor agonistidir. AsAR’ne Ki= 1 nM
baglanma affinitesine sahiptir. CI-IB-MECA’nin tiyo tiirevi olan tiyo-CI-IB-MECA,
Cl-IB-MECA’den daha potent oldugu gozlenmistir (Gao ve ark., 2003; Hou ve ark.,
2007; Jeong ve ark., 2003; Kim ve ark., 1994).
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Sekil 1.64. CI-IB-MECA ve tiyo-CI-IB-MECA

Tungbilek ve ark., 6-slbstitie amino-9-(#-D-ribofuranozil)piirin analoglari
tizerinde ¢alismiglar ve sentezlenen tiirevler arasinda piirin halkasinin 6. konumunda
(2-siklohekzeniletil)amino tasiyan bilesik i¢in insan kolon kanser hiicre hattt HCT116
ve insan meme kanser hiicre hattt MCF7’ye kars1 sirasiyla 6 uM ve 3 uM ICso
degerlerini elde etmistir (Tuncbilek ve ark., 2018).
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Sekil 1.65. 6-(2-Siklohekzeniletil)amino-9-(4-D-ribofuranozil)pirin
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1.3.2. Antiviral Etkili PUrin ve Pirimidin Niikleozit Analoglar

Antiviraller ile ilgili ¢alismalar 1959 yilinda 5-iyodo-2’-deoksilridin (IDU)
bilesiginin sentezi ile baslamistir. 5-Iyodo-2’-deoksiuridin, dncelikle aktif antikanser
bilesik olarak sentezlenmis fakat daha sonra yapilan ¢aligmalar sonucunda herpetik
g6z enfeksiyonlarinda topikal antiviral olarak kullanilmaya baslanmistir (De Clercq,
2013).

OH

Sekil 1.66. 5-iyodo-2’-deoksiiridin (IDU)

5-1yodo-2’-deoksitiridin, antiviral olarak kesfedilen ilk molekiil degildir. Hamre
ve ark., daha oOnceki tarihlerde tiyosemikarbazonlar’in poxviriislere karsi aktif
bilesikler oldugunu kesfetmis ve bu bilesiklerden yola ¢ikilarak metisazon’u (N-
metilisatin-S-tiyosemikarbazon; Marboran®) 1960 yilmnin baslarinda smallpox (gigek)
hastaliginin tedavisi icin gelistirmistir (Hamre ve ark., 1950).
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Sekil 1.67. N-metilisatin--tiyosemikarbazon; metisazon; Marboran®

1970 yillarinda ¢icek hastaligi icin asilama prosediirli yavas yavas terkedilmis
ve 1980 yilinda Diinya Saglik Orgiitii niin ¢icek hastaliginin diinya genelinde eradike
oldugunu sdylemesinin ardindan bu hastalik i¢in caligmalara olan ilgi tamamen

ortadan kalkmuistir.

1980 yili itibari ile aragtirmacilarin ¢aligma alanlar1 genis oranda herpes

simpleks viriis (HSV) ve diger herpes viriisler olan varicella-zoster viriisi (VZV) ve
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sitomegalovirls (CMV) igin yeni antiviral ajanlar gelistirmeye kaymistir (De Clercq,
2013).

1983 yilinda AIDS hastaligina neden olan HIV’in kesfi ile bu virilise karsi

inhibitor bilesiklerin arastirilmasi diinya ¢apinda yayilmustir.

1990 yilindan itibaren ise arastirmalar Hepatit B (HBV) ve Hepatit C (HCV)
virlislerine karst yonlenmistir. 1957 yilinda Isaacs ve Lindenmann tarafindan
kesfedilen Interferon, HBV ve HCV enfeksiyonlarmin tedavisinde onaylanan ilk ajan

olmustur (Isaacs ve Lindenmann, 1957).

Gilinlimiizde ise antiviral ilag gelistirmek isteyen arastirmacilar farkli stratejiler

tizerine caligmaktadir. Bu stratejiler asagidaki gibi 6zetlenebilir:

* HIV i¢in: sabit doz ila¢ kombinasyonlar1

* HCV icin: direkt-etkili antiviraller

* HBV icin: uygun antiviraller ile belirlenen rejim takip edilmektedir.

* HSV igin: helikaz-primaz inhibitorleri

* VZV igin: Herpes zoster igin yeni gelistirilen FV-100 icin ileri klinik ¢alismalar
devam etmektedir.

* CMV ig¢in: yeni gelistirilen anti-CMV AIC 246 bilesigi

« Influenza icin: peramivir ve laninamivir oktanoat gibi yeni ndraminidaz
inhibitorleri

» Poxvirtsler igcin: CMX-001 ve ST-246 gibi antipoxviriis bilesikleri (biyoterérizm
durumlarinda kullanilmak iizere)

* Hemorajik ates viriisii (Dengue ve Ebola) i¢in: preklinik sathada olan aday ilaglar

* Polio i¢in: viriisiin global eradikasyonunu saglamak Uzere etkili antiviral ilaglara
hala ihtiya¢ duyulmaktadir (De Clercq, 2013).
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1.3.2.1. 5-Substittie-2’-deoksiuridin Analoglari

1959 vyilinda William H. Prusoff tarafindan idoksuridin (5-iyodo-2’-
deoksiuridin) bilesigini sentezlenmistir (Sekil 1.57). idoksuridin, klinikte herpetik gz

enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilmaktadir (De Clercq ve Li, 2016).

Kaufman ve Heidelberger daha sonra trifluridin  (5-triflorometil-2’-
deoksitimidin) bilesiginin HSV enfeksiyonlarina kars1 aktivitesini belirlemislerdir.
O
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Sekil 1.68. 5-Triflorometil-2’-deoksitimidin; trifluridin

Idoksuridin ve trifluridin’in topikal preparatlar1 guniimiizde HSV epitelyal
keratitis hastaliginda kullanilmaktadir. Her iki ilag, hiicre iginde hiicresel kinazlar
tarafindan fosforile edilerek 5’-trifosfat (6rn; idoksuridin) veya 5’-monofosfat (6rn;
trifluridin) formlarina doniistiiriiliir. Bu aktif formlar viral ve hiicresel DNA sentezini
inhibe etmektedir (De Clercq ve Li, 2016; Kaufman ve Heidelberger, 1964).

Timidin niikleozit analogu olan brivudin [(E)-5-(2-bromovinil)-2’-deoksiuridin]
HSV-1 ve VZV’ye karsi olduke¢a spesifik bir antiviral ajandir. Brivudin (BVDU),
HSV-1 ve VZV’nin timidin kinazlar1 tarafindan 5’-mono ve 5’-difosfat formlarina
dondstirilir. Hicresel niikleozit 5°-difosfat kinazlar tarafindan daha sonra 5°-trifosfat
formuna doniistiiriiliir ve viral DNA polimeraza baglanarak DNA sentezini inhibe eder
(Andrei ve ark., 2005; De Clercq, 2004). BVDU, dunya genelinde pek ¢ok tlkede
(ABD ve UK hari¢) VZV enfeksiyonlarinin oral yolla tedavisinde onaylanmuistir.
BVDU, ayrica HSV-1 epitelyal keratitis tedavisinde goz damlas1t olarak
kullanilmaktadir (De Clercq ve Li, 2016).
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Sekil 1.69. [(E)-5-(2-bromovinil)-2’-deoksiuridin]; brivudine; BVDU

1.3.2.2. Nukleozit Analoglar:

Niikleozit analoglar1 grubunda FDA tarafindan onaylanan 3 adet ilag

bulunmaktadir: vidarabin, entekavir (ETV) ve telbivudin.

HSV ve VZV enfeksiyonlarina karsi olduk¢a potent olan vidarabin FDA
tarafindan onaylanan ilk niikleozit analogudur. Ancak, vidarabin’in suda ¢oziintirliigii
azdir ve hizli bir sekilde adenozin deaminaz tarafindan deaminasyona ugratilarak
metabolize olmaktadir (Whitley ve ark., 1976).
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Sekil 1.70. Vidarabin

HBV enfeksiyonu icgin onaylanan diger bilesikler: (pegile) interferonlar,
lamivudin, entekavir, telbivudin, adefovir dipivoksil ve tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) olarak verilebilir. Lamivudin ve TDF ayn1 zamanda HIV enfeksiyonlarinin
tedavisi igin de onay almistir (De Clercq ve Li, 2016).
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Sekil 1.73. Adefovir dipivoksil Sekil 1.74. Tenofovir disoproksil fumarat

HBV enfeksiyonu olan hastalarda entekavir, lamivudin’den daha yiiksek oranda
tedavi saglamaktadir. 5 yil entekavir tedavisi géren hastalarda HBV’nin entekavir’e

direnci olduk¢a az olmaktadir (Tenney ve ark., 2009).

FV-100, lipofilik bisiklik nikleozit analogu olup VZV DNA polimerazi inhibe
ederek etkisini gostermektedir.
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Sekil 1.75. FV-100

Sonu¢ olarak, oral yolla alman niikleoz(t)it analoglart giivenlilik, kolay

kullanim1 ve diisiik ilag direnci oraniyla HBV tedavisinde tercih sebebi olmaktadir.
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Ancak; bu ilaclarin maliyetinin yiiksek olmasi aragtirmalarin ve kaynaklarin limitli
olmasina neden olmaktadir. Lamivudin ila¢ direncinin yiiksek bulunmasina ragmen

cogunlukla ilk segenek olarak kullanilmaktadir (De Clercq ve Li, 2016).

1.3.2.3. Nuikleozit Ters Transkriptaz Inhibitérleri (NRTIS)

1985’te anti-HIV ajam1 olarak kesfedilmesinden sonra zidovudin (AZT;
azidotimidin) 1987 yilinda klinik olarak kullanilmak iizere onay almistir (Mitsuya ve
ark., 1985). Bu grupta HIV ters transkriptazi hedefleyerek viral ters transkripsiyonu

engelleyerek etki gdsteren ve onay alan ilk ilagtir.

Sekil 1.16. Zidovudin

Zidovudin ile elde edilen basar1 sonrasi bu grupta 6 yeni ilag daha HIV ve HBV
enfeksiyonlarinin tedavisinde onay almistir. Bu ilaglar: 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-piirin-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).
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Sekil 1.17. Zalsitabin Sekil 1.18. Didanozin Sekil 1.19. Stavudin
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Sekil 1.20. Lamivudin Sekil 1.76. Abakavir Sekil 1.77. Emtrisitabin

Butin NRTIP’leri aynt zamanda 2’,3’-dideoksiniikleozit analoglar1 olarak
bilinmektedir ve benzer etki mekanizmasina sahiptir. 5’-Trifosfat formuna
dontstiiriildiikten sonra dCTP ile yarisarak zincir terminatorii olarak etki gosterirler

(De Clercq ve Li, 2016).

Ancak; biitin NRTIs HIV enfeksiyonlarmin tedavisinde tek basina
kullanilmazlar, genellikle Uluslararas1 Antiviral Komitesi-ABD (IAS-USA) ve HIV

ilag direnci kaynagma (http://hivdb.stanford.edu/) gore tanimlanan ilag direnci

mutasyonlariin gelisimine karst genetik bariyer gorevini iistlenirler.

NRTIs, HIV yasam dongiisiiniin pek ¢cok evresine etki etmek iizere olduke¢a aktif
antiretroviral tedavi (HAART) olarak diger ilaglar ile birlikte uygulanirlar (Arts ve
Hazuda, 2012; Charpentier ve ark., 2015). Lamivudin ve emtrisitabin onaylanmis 9
ilag kombinasyonunda kullanilmaktadir: (i) lamivudin ve zidovudin (Combivir); (i1)
lamivudin ve zidovudin ve ABC (Trizivir); (iii) lamivudin ve integraz inhibitori
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 inhibitorl 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).
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Butin NRTI’lerin klinikte en yaygin yan etkileri: periferal noropati, mide
bulantisi, bas agrisi, dokiintii, anemi, 10kopeni, pankreatit, gut ve hipersensitivite
olarak gorilmektedir (Montessori ve ark., 2004). Yine bu grup ilaclardan olan FDA
onayli zalsitabin norotoksisitesi nedeniyle Aralik 2006 yilindan beri
kullanilmamaktadir. Gilinlimiizde ¢ogu 2003 yilindan Once patent alan NRTI
ilaclarinin patent koruma siireleri dolmustur ve diinya genelinde genis oranda satilmasi
bu grup ilacglarin HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk ilag¢ olarak kullanilmasini

saglamistir (De Clercq ve Li, 2016).

1.3.2.4. Asiklik Guanozin Analoglar

Asiklik guanozin analoglar1 grubunda onayli 6 adet ilag bulunmaktadir:
asiklovir, gansiklovir, valasiklovir, valgansiklovir, pensiklovir ve famsiklovir bu grup
ilaglardandir. Tarihsel olarak asiklovir [9-((2-hidroksietoksi)metil)guanin] ilk olarak
1974 yilinda Nick Oliver’in laboratuvar defterinde bahsedilmistir. Asiklovir’in
antiviral Ozellikleri ise ilk olarak Birlisik Krallik’ta bulunan Wellcome
Laboratories’de ¢aligan Peter Collins ve John Bauer tarafindan ortaya ¢ikarilmistir (De
Clercq ve Li, 2016).
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Sekil 1.78. Asiklovir

Asiklovir o6ncelikle vidarabin’in antiviral aktivitesini arttirmak amaciyla
adenozin deaminaz inhibitdrii olarak tasarlanmistir. Elion ve ark., asiklovir’in HSV’ye
kars1 selektif etkisinin viral timidin kinaz tarafindan spesifik fosforilasyonundan
dolay1 oldugu gosterilmistir (Elion ve ark., 1977). Bundan birkag ay sonra asiklovir’in
herpesviriislere kars1t potent aktivite gosterdigi belirtilmistir. Asiklovir, viral DNA
polimerazi hedeflediginden HSV-1 ve HSV-2’ye kars1 aktiftir ancak; VZV’ye karsi
daha az aktivite gosterdigi tespit edilmistir (Bacon ve ark., 2003; Schaeffer ve ark.,
1978).
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Daha sonralari gesitli asiklik guanozin tiirevleri kesfedilmistir. Gansiklovir,
HCMV enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmistir ve pensiklovir

ise VZV enfeksiyonlari i¢in onaylanmistir (Wilhelmus, 2015).

(0] 0]
N N
HN HN
ALY A\JI\>
H,N~ "N~ "N H,NT N7 N
HO HO
_KOJ
OH OH
Sekil 1.79. Gansiklovir Sekil 1.80. Pensiklovir

Oral yolla biyoyararlanimi arttirmak tizere bu 3 asiklik niikleozit analogu igin
prodrug stratejisi uygulanmistir.  Valasiklovir, asiklovir’in; valgansiklovir,
gansiklovir’in ve famsiklovir ise, pensiklovirin 6n ilacidir. Asiklovir, gansiklovir ve
pensiklovir’in etkisini gosterebilmesi icin fosforile edilmesi gerekmektedir.
Gansiklovir spesifik olarak konak hiicre kinazlari tarafindan; asiklovir ve pensiklovir
ise viral timidin kinazlar tarafindan fosforile edilir (Sullivan ve ark., 1992).
Fosforilasyon sonrasi asiklovir, pensiklovir ve gansiklovir trifosfatlar1 viral DNA
polimerazin dogal substrati olan dGTP ile yarisarak viral DNA sentezini inhibe

etmektedir (De Clercq ve Li, 2016).
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Sekil 1.81. Valasiklovir Sekil 1.82. Valgansiklovir Sekil 1.83. Famsiklovir

Gilintimiizde asiklovir’in HSV enfeksiyonlarinin tedavisinde altin standart olarak
kullanimi devam etmektedir. Ancak, asiklovirin yiksek etkisine ragmen herpes
simpleks ensefaliti olan hastalarda mortalite orant %14-19 olarak gorilmiistiir.

Asiklovir’in 6n ilact olan valasiklovir ile oral kullanimda biyoyararlanim artmistir ve
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HSV ve VZV enfeksiyonlariin tedavisinde asiklovirin etkisini arttirmistir (Gnann Jr
ve ark., 2015).

Gilinimiizde HSV ve VZV enfeksiyonlarinin tedavisinde ise genis oranda

famsiklovir kullanilmaktadir.

1.3.2.5. Asiklik Nukleozit Fosfonat (ANP) Analoglari

Asiklik niikleozit fosfonat (ANP) analoglar1 grubunda FDA tarafindan
onaylanmis 10 adet ilag (kombinasyon halinde) bulunmaktadir. ANP analoglari, (S)-
DHPA [(S)-9-(2,3-dihidroksipropil)adenin] ve fosfonoasetik asitin hibridasyonu
sonucunda olusan (S)-HPMPA [(S)-9-(3-hidroksi-2-fosfonilmetoksipropil)adenin] ile
viral DNA polimerazlari inhibe ederek etki gostermektedir (De Clercq ve ark., 1978).

NH, NH,
2 N = N
LD IR
N~ N N~ N
Ho._©
/P//\/O
HO
OH OH
HO
Sekil 1.84. (S)-DHPA [(S)-9-(2,3- Sekil 1.85. (S)_-HPMPA [(S)_-9-(3-hidl’0ksi-2-
dihidroksipropil)adenin] fosfonilmetoksipropil)adenin]

Butiin ANP analoglar1 benzer yapiya sahiptir: fosfat (POC) bag1 yerine fosfonat
(PCO) bagi igerirler. Fosfonat grubunun varligi ile ANP analoglart DNA zincirinden
koparilamaz ve dolayisiyla doniisiimsiiz olarak zincir terminasyonuna neden olurlar
(De Clercq ve Holy, 2005; De Clercq ve Li, 2016).

Tarihsel olarak (S)-DHPA’nin antiviral spekturumu asiklovir’in spesifik bir
antiherpetik olarak tanimlanmasinin ardindan ilk olarak De Clercq ve ark. tarafindan
1978 yilinda belirtilmistir. 1986’da yine De Clercq ve ark. tarafindan (S)-HPMPA,
genis spektrumlu anti-DNA virus ajani olarak bildirilmistir. (S)-HPMPA Klinik olarak
kullanilmasa 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 analoglart igin bir prototip
olmustur (De Clercq ve Li, 2016).

1996 yilinin Haziran aymda sidofovir AIDS hastalarinda bulunan HCMV retiniti
tedavisinde onaylanmistir. Sidofovir ayn1 zamanda HSV, adeno-, pox-, polyoma- ve
papillomavirus enfeksiyonlarinin tedavisinde endikasyon dis1 olarak kullanilmaktadir
(De Clercq, 2003). Sidofovir’in, gelecekte oral 6n ilact olan CMXO001 ile yer

degistirebilecegi ongorllmektedir.

NH, NH»
B 1
HO. I N/go O%I\N I
PO K/O\/I.D_O/\/\O_(CHz)ﬁCHa
HO : OH
OH HO™
Sekil 1.86. Sidofovir Sekil 1.87. CMX001

Daha sonra adefovir HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde ve tenofovir (TDF;
Viread) ise HIV ve/veya HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde onay almistir. Pek ¢ok
tenofovir bazli HIV tedavileri karsilastirildiginda (Truvada®, Atripla®, Complera® ve
Stribild®) son yillardaki klinik calismalar tenofovirnin HBV enfeksiyonlarmin
tedavisinde monoterapi olarak uygulanmasinin giivenilir ve etkili oldugunu
gostermistir. Ayni zamanda tenofovir oldukga potent ve dirence karsi yiiksek bariyerli
olmasi nedeniyle kronik Hepatit B’ye karst monoterapi seklinde ilk basamak tedavisi
olarak tavsiye edilmektedir (De Clercq ve Li, 2016).
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Sekil 1.88. Adefovir Sekil 1.89. Tenofovir

Tedavide ANP analoglar1 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®) kullanilmaktadur.

Kasim 2015’te TAF (GS-7340) HIV enfeksiyonlarinin tedavisinde kobisistat,
emtrisitabin ve elvitegravir ile kombinasyon halinde (Genvoya®) kullanilmak iizere
FDA’dan onay almistir. Bu ila¢ kombinasyonu Faz III ¢alismasi ile belirtilen 1825
hastanin 1732’sinde 48 haftalik tedavide virolojik basar1 elde etmistir (Mills ve ark.,
2016; Pozniak ve ark., 2014; Sax ve ark., 2015).

Sekil 1.90. GS-7340; TAF Sekil 1.91. Elvitegravir Sekil 1.77. Emtrisitabin; (-)FTC

)
L
o) > 0
MN)LNJ;HMNJLO s
Sy 1A : H /\E/>
g T O ”
Sekil 1.92. Kobisistat

TAF ayn1 zamanda 2016 yilinda FDA tarafindan emtrisitabin (Descovy®) ve

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

1.3.2.6. HCV NS5B Inhibitorleri
Bu grup ilaglar arasinda non niikleozit NS5B polimeraz inhibitorleri olan ve

FDA tarafindan onaylanan sofosbuvir ve dasabuvir disinda HCV NS5B polimerazin

allosterik boliimiinii hedefleyen pek ¢ok ilag bulunmaktadir (Orn: deleobuvir,
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setrobuvir, beklabuvir ve regobuvir) (De Clercq ve Li, 2016). Niikleozit yapisindaki
pek cok bilesigin istenmeyen yan etkileri nedeniyle ¢aligmalari durdurulmustur. Ancak
sofosbuvir toksisite ve ilag direnci gostermemesi ve diger HCV ilaglan ile
kombinasyon halinde kullanildiginda yiiksek virolojik cevap vermesi nedeniyle bu
grup i¢inde bir istisna olusturmaktadir. Sofosbuvir, diger HCV ilaglar ile birlikte
kombinasyon halinde kullanilmasi durumunda 12 hafta boyunca yiiksek seviyede
araliksiz virolojik yanit olusturmayi garantilemektedir (Buti ve ark., 2015).

O

X
)\O B 9 N O

[]Hcf F

Sekil 1.93. Sofosbuvir

Sekil 1.94. Dasabuvir

1.3.2.7. influenza Viriis inhibitorleri

Nisan 2016 itibari ile bu grupta onay alan 8 adet ila¢ bulunmaktadir: matriks 2
inhibitorleri (amantadin ve rimantadin), ndéroaminidaz inhibitorleri (zanamivir,
oseltamivir, peramivir ve laninamivir oktanoat) ve polimeraz inhibitorleri (ribavirin ve
favipiravir).

NH, NH,

Sekil 1.95. Amantadin Sekil 1.96. Rimantadin

Sekil 1.97. Zanamivir Sekil 1.98. Oseltamivir Sekil 1.99. Peramivir Sekil 1.100. Laninamivir

44



Q 0
HZNJS,N F N

N \[ X7 ONH,

N P

N~ OH

HO OH _ _
Sekil 1.101. Ribavirin Sekil 1.102. Favipravir

Amantadin (1-adamantanamin) influenza A virus enfeksiyonlarinin tedavisinde
1966 yilinda onaylanan ilk ilagtir (Davies ve ark., 1964). Amantadin’in kesfinden
sonra rimantadin ve pek ¢ok amantadin tiirevi sentezlenmis, adamantadin ve rimatadin
disinda hig biri tedavide kullanilamamistir. Ancak; amantadin’e karsi gelisen yiiksek
diren¢ nedeniyle influenza enfeksiyonlarinda kullanimi sona ermistir (De Clercq ve

Li, 2016).

Bu grup icinde onay alan niikleozit yapisindaki ribavirin (Virazole; 1-5-D-
ribofuranozil-1,2,4-triazol-3-karboksamid), RNA viruslerine (HCV, RSV ve influenza
virus) karsi genis spektrumlu olan ilk sentetik niikleozit analogudur. Ribavirin, inozin-
5’-monofosfat1 (IMP) ksantozin monofosfata (XMP) dontistiiren IMP dehidrogenazi
inhibe ederek ve dolayisiyla GTP’nin biyosentezini engelleyerek etkisini
gostermektedir. Ribavirin’in IMP dehidrogenaz {iizerindeki inhibitdr aktivitesi
immunosupresif etkisini de agiklamaktadir. Dolayisiyla, ribavirin’in pegile interferon
alfa 2a ile kombinasyonu HCV enfeksiyonlarinin tedavisinde basarili olmasim

saglamistir (De Clercq ve Li, 2016).

Ribavirin ayn1 zamanda baz1 hemorajik ates virlis enfeksiyonlarinin (Orn: Lassa
atesi) tedavisinde de kullanilmaktadir. Ribavirin’in RNA viriislerine kars1 potensiyel
etkisi dengue virus, norovirus, Marburg virus ve Hendra ve Nipah viriislerine kars1
aday ila¢ olarak kullanildig1 bazi arastirmalarda gosterilmektedir (De Clercq ve Li,
2016).

45



1.3.3. Antimikrobiyal Etkili Purin ve Pirimidin Niikleozit Analoglar

1970 yilindan itibaren hayati tehlike olusturan bakteriyel enfeksiyon tedavisinde
yeni antibiyotiklerin aragtirilmasinda ne yazik ki azalma meydana gelmistir. Yine ayn1
donemde metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA), vankomisine direncli
Enterococci (VRE) ve ¢oklu direng gosteren Gram-negatif bakteri gibi antibiyotige
direncli yeni bir suslar ortaya ¢ikmistir. Genomik analizler tarafindan aydinlatilan
hedeflere karsi yiiksek ¢iktili tarama calismalar1 araciligiyla yeni antimikrobiyal
ilaclarin kesfi oldukca zordur ve bu durum diinya genelindeki ilag sirketlerinin
antibiyotikler lizerindeki aragtirma gelistirme ¢aligmalarinda diislis olmasina neden
olmaktadir. Bu nedenle 0Ozellikle Gram-negatif bakterilere karsi yeni smif

antibiyotiklerin tanimlanmasina ihtiyag¢ vardir (Winn ve ark., 2010).

Bakteriyel peptidoglikan hiicre duvari biyosentezini ve fungal kitin hiicre duvari
biyosentezini hedefleyen bir grup niikleozit antibiyotiklerinin tanimlanmasi, umut

verici olmustur.

Niikleozit antibiyotikler, niikleozit ve niikleotitlerden tiirevlenen dogal
mikrobiyal bilesiklerden olusan genis bir ailedir. Niikleozit antibiyotikleri biyolojik
fonksiyonlaria goére 3 ana gruba ayrilabilir. Antibakteriyel niikleozit antibiyotikleri,
peptidoglikan  biyosentezinin lipit dongiisiinii baglatan bakteriyel fosfo-N-
asetilmuramil-pentapeptit trans-lokaz’in yarismali inhibitorleridir ve bakteriyel hiicre
duvar1 biyosentezini hedefler. Antifungal niikleozit antibiyotikleri fungal kitin
sentetaz’in yarigmali inhibitorii olarak hiicre duvarinin biyosentezini hedeflemektedir.
Ayrica protein biyosentezinde inhibitor etkileri bulunmaktadir. Antiviral niikleozit
antibiyotikleri ise peptidil transferazi inhibe ederek protein biyosentezini

engellemektedir (Niu ve Tan, 2015).

1.3.3.1. Antibakteriyel Nukleozit Antibiyotikleri

Uridil peptit antibiyotikleri; pasidamisinler, napsamisinler, mureidomisinler ve

sansanmisinler olmak iizere 4 ana gruptan olugsmaktadir. Bu bilesikler 3’-deoksiuridin
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nlkleozitinin bir 4°,5’-enamino bag ile N-metil-2,3-diaminobutirik asit (DABA)
kalintisina baglanmasiyla olusan ortak bir yapiya sahiptir (Winn ve ark., 2010).
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Sekil 1.103. Uridil peptit antibiyotikleri

Bu grup antibiyotikler, klinik olarak kullanilan antibiyotiklere karsi direncli
patojen Pseudomonas aeruginosa’ya karsi selektif antibakteriyel etki gostermektedir
(Niu ve Tan, 2015).

Mureidomisinler, 1989 yilinda Streptomyces flavidoviridens SANK60486°dan
izole edilmistir ve Pseudomonas suslarina kars1 potent antibakteriyel etki (MIK: 1,5 —
12,5 pgmL1) gostermektedir (Winn ve ark., 2010).

Pasindamisinler, 1989 yilinda Streptomyces coeruleorubidus AB 1183F-64

suslarindan izole edilmistir ve Pseudomonas aeruginosa’ya karsi antibakteriyel etki
gostermektedir (MIK: 4 — 16 ugmL™) (Winn ve ark., 2010).
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Napsamisinler, 1994 yilinda Streptomyces sp. HIL Y-82 suslarindan izole
edilmistir ve mureidomisin ve pasindamisinlere benzer antipsddomonal aktiviteye
sahiptirler (MIK: 6,25 — 50 ugmL™) (Winn ve ark., 2010).

Sansanmisinler, 2007 yilinda Streptomyces sp. suslarindan elde edilmistir ve
diger uridil peptit antibiyotiklerine benzer antipseudomonal etkiye sahiptirler (MIK: 4
— 16 pgmL™) (Winn ve ark., 2010). Sansanmisin, ayn1 zamanda ¢oklu ila¢ direnci
gosteren Mycobacterium tuberculosis suslarina karsi inhibitor etkilidir (Niu ve Tan,
2015).

Uridil lipopeptit antibiyotikleri liposidomisin, kaprazamisin, muraymisin,
muraminomisin  ve A-90289 bilesiklerini i¢ermektedir. Yapisal olarak bir
aminoribofuranozil, bir diazepanon ve gesitli yag asit zincirlerinden olusan 5’-C-
glisiluridin (GlyU) ile karakterizedir (Niu ve Tan, 2015).

HO R

Liposidomisin C n=6 R,=0H R,=0SO;H  Ry=H
Kaprazamisin A: n=6 R,=OH R,=OH R,=L1
Muraminomisin F: n=5> R;=H R,=H Ry=L2
A-00289A: n=6 R,=0SO.,H R,=OH Ry=L1

Sekil 1.104. Uridil lipopeptit antibiyotikleri

Liposidomisinler, 1985 yilinda K. Isono ve ark., tarafindan E. coli Y-10

suslarindan izole edilmistir.

Kaprazamisinler, M. lgarashi ve ark., tarafindan 2003 yilinda kesfedilmis ve
Daiichi-Sankyo Co. Ltd. sirketi yakin zamanda muraminomisin ve A-97065 isimli 2
adet bilesik i¢in patent almistir. Mycobacterium tuberculosis suslarina ve pek ¢ok

Gram-negatif bakteri’ye karsi etkilidir (Wiegmann ve ark., 2016).
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Muraymisinler, ilk olarak 2002 yilinda Streptomyces sp. suslarindan elde
edilmistir. Muraymisin A1 bu grup i¢indeki en aktif bilesik olup Gram-pozitif bakteri
(Staphylococcus MIK: 2 — 16 pgmL™?, Enterococcus MiK: 16 — 64 pgmL™) ve pek
cok Gram-negatif bakteriye (E. coli MIK: 0,03 pgmL™) karsi potent aktivite
gostermektedir (Wiegmann ve ark., 2016).

Uridil lipodisakkarit antibiyotikleri yaygin olmayan 11-karbon aminodialdoz,
urasil, N-asetilglukozamin ve gesitli yag asiti kalintilarindan olusan tunikamisinleri
icermektedir. Tunikamisin, 1970 yilinda Takatsuki ve Tamura tarafindan

Streptomyces lysosuperificus’ten izole edilmistir.

OH

Tunikamisinler
I(Tun 13:1): T1 n=7 II(Tun 14:1,): Tl n=8
(Tun 14:1;): T3 n=9 IV(Tun15:1,): T3 n=10

V(Tun15:1;): 711 n=9 VI(Tun 15:0): T2 n=9
VI(Tun16:1,): T1 n=10 VITun16:1;): T3 n=11
IX(Tun17:1,): T3 n=12 X(Tun17:1;): T1 n=11

Sekil 1.105. Uridil lipodisakkarit antibiyotikleri

Uridil glikozilpeptit antibiyotikleri grubu ise doymamis heksurinik asit ve
aminokaprolaktam halkasinin bir araya gelmesiyle olusan 5’-karbamoiluridin (CarU)
yapisini tagtyan kapuramisin ve diger bilesikleri (A-503083, A-102395 ve A-500359)
icermektedir (Niu ve Tan, 2015).

A-503083A: R,=CONH, R,=G1
A-102395:  R,=H R,=G2
A-500359A: R,=H R,=G1

Sekil 1.106. Uridil glikozilpeptit antibiyotikleri
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Kapuramisin, 1980 yilinda Streptomyces griseus 446-S3 suslarindan izole
edilmistir. Streptococcus pneumoniae ve Mycobacterium smegmatis’e karsi sirasiyla
12,5 pugmL?! ve 3,13 pgmL™? MIK degerleriyle antibiyobiyal aktivite gostermistir
(Winn ve ark., 2010).

1.3.3.2. Antifungal Nukleozit Antibiyotikleri

Nikkomisin ve polioksin fungal Kitin sentazin potent inhibitorleridir.
Nikkomisin protinojenik olmayan amino asit kalintisi hidroksipiridilhomotreonin
(HPHT) ve aminoheksuronik asit iceren di- ya da tripeptit ana yapisina sahiptir.

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

R COR,
= @ o o : i 3 a Ry
\ / N HaN o N
N H /
N oH N | OH NH, ‘
& OH OH
HPHT CPOAA
Nikkomisin Polioksin

Sekil 1.107. Antifungal niikleozit antibiyotikleri; Nikkomisin ve Polioksin

Polioksin ilk olarak 1960 yillarinda Streptomyces cacaoi var. asoensis’den izole
edilmis ve nikkomisin’den farkli olarak yaygin olmayan 2 amino asit kalintisi,
polioksamik asit (POIA) ve karbamoilpolioksamik asit ile peptidil kalintist
icermektedir (Niu ve Tan, 2015).

Blastisidin S, arginomisin ve mildiomisin, yapisal olarak glukuronik asit tlrevi
hekzoz ile niikleozit olarak sitozin veya hidroksimetil sitozin kalintis1 icermektedir.
Blastisidin S, peptidil kalintis1 olarak N-metil-B-arjinin; arginomisin g-metilarjinin ve
mildiomisin  5-guanidino-2,4-dihidroksivalerat yan zinciri ve serin kalmntisi
icermektedir (Niu ve Tan, 2015).

N %
oH HO NH,
M
Blastisidin S Mildiomisin

Sekil 1.108. Antifungal niikleozit antibiyotikleri; Blastisidin S ve Mildiomisin
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1.3.3.3. Antiviral Nukleozit Antibiyotikleri

Bu grupta gougerotin, ningnanmisin ve amisetin bilesikleri bulunmaktadir.
Gougerotin, sitozilglukuronik asit tirevi niikleozit iskeleti ile sarkozil-D-serindipeptit
iskeleti icermektedir. Ningnanmisin, dipeptit kalintisinda L-Serin igeren gougerotin
stereoizomeridir. Amisetin ise sitozine bagl bir disakkarit (amozamin ve amisetoz),

p-aminobenzoik asit ve (+)-a-metilserin kalintis1 icermektedir (Niu ve Tan, 2015).

H NH;
o Q NH3 CvtosineH {\l’N CH,0H
H Hy « o Amicetose o \) o
/N . \\r’ N%/N‘](\ a-Methyl-serine
H —\_0 o
HO HO -
HHO o 0"\ N~ PABA
CH,0H

Gougerotin 0 Amisetin

Sekil 1.109. Antiviral nikleozit antibiyotikleri; Gougerotin, Amisetin,

1.4.  Nukleozit Analoglarinin Elde Edilis Yontemleri

Dogal riboniikleozitlerin sentezi ilk kez 1940 yillarinda baslamistir. Bu tarihten
sonra glikolizasyon reaksiyonlarinda verim optimizasyonu ve stereospesifik yontemler
ile sentetik metodolojide 6nemli gelismeler kaydedilmis, niikleozitlerin sentezinde
uygulanabilecek yeni kimyasal ve enzimatik kenetlenme yontemleri kesfedilmistir

(Simons, 2000).

Niikleozit analoglarmin sentezinde uygulanan genel stratejiler; bir niikkleobazin
seker tiirevi ile kenetlenmesi ile niikleozitlerin de novo sentezi ve dogal niikleozitlerin
modifikasyonu ile yeni analoglarin sentezi olmak iizere ikiye ayrilabilir. Her iki strateji

basarili olarak diinya genelinde kullanilmaktadir (Vorbruggen ve ark., 2001).

Niikleozit yapisin1 olusturmak i¢in kullanilan genel yontemler asagidaki gibidir.
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1.4.1. Glikozidik Bagin Olusumu
1.4.1.1. Heterosiklik Tuzlarin Halo-Sekerler ile Reaksiyonu

1.4.1.1.1. Fischer-Helferich Yontemi

Adenozin ve guanozinin ilk olarak sentezleri, 2,8-dikloroadeninin giimiis
tuzunun acillenmis ribozil kloriir ile kondensasyonu igeren Fischer-Helferich yontemi
ile gergeklestirilmistir (Davoll ve ark., 1948; Fischer, 1914).

NH,

NH; NH,
N S
N N N

</ NN SN

° NIN:\m o4 I:\ c— I:\
Ag N™>N"Cl  MeOH,NH; NT>N" ¢l

AcO o " AcO HO
o} o]
\Qw Ksilen, reflux, %50 %70

AcO OAc AcO OAc HO OH

kismi rediksiyon H,, Pd/BaSO,

(i) NaNO,, AcOH, (9 dk) NaOH, rt, 7 saat
H,0, rt %66
o (ii) EtOH; NH3,150°C NH, NH,
saa
</N | )NH AP </N | \)N\ </N ‘ \)N
N"SNT NN NTNT
HO HO HO
0 0 0
HO OH HO OH HO OH
Guanozin Adenozin

Sekil 1.110. Adenozin ve guanozin sentezi

1.4.1.1.2. Kloromerkiri Yontemi

Bu yontemde, pdrinlerin civa tuzlart ksilen iginde korunmus glikozil
halojentiirler ile reaksiyona tabi tutulmaktadir. Kloromerkiiri yontemi ile elde edilen
niikleozit sonug bilesiklerin verimlerinde artis gerceklesmistir (Davoll ve Lowy,
1951).

AcO NHAc
(0] Br

NHAc ¢ \)N\

N SN AcO OAc N N/ NHAG
</ | -, AcO
P . o
N™ >N” "NHAc Ksilen, reflux, 1 saat
HgCl %60
AcO OAc

Sekil 1.111. Kloromerkdri yontemi ile ntukleozit sentezi
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1.4.1.1.3. Sodyum Tuzu ile Glikozilasyon Yontemi

Piirin ve pirimidin yapilarinin sodyum tuzlarinin kullanimi Fischer-Helferich ve
kloromerkiiri yontemine daha ucuz, daha az toksik olmasi ve daha yiiksek verim elde
edilmesi nedeniyle Ustlinlik saglamaktadir (Kazimierczuk ve ark., 1984; Simons,
2000).

TolO cl
o
ol N N N N\ﬁ
cl ¢ J o+ ¢
N N TolO N N/ N _N
¢ . TolO TolO
\ P . o o cl
NN (i) NaH, CH4CN,
rt, 30 dk

(i) 50°C, 2 saat Tolo o959 Tol0 o414

Sekil 1.112. Sodyum tuzu ile glikolizasyon ydntemi

1.4.1.2. Flzyon Reaksiyonu

Bu yontemde, asidik heterosiklik halkalari genellikle bir Lewis asiti
katalizorliigiinde ve yiiksek sicaklikta agillenmis seker yapilari ile birlikte eritilerek
reaksiyona sokulmaktadir. Fiizyon reaksiyonu, ribavirin sentezinin baglangic

reaksiyonunda kullanilmaktadir (Witkowski ve ark., 1972).

N CO3Me
7|
N2
CO,Me _165° N
AcO OA N—< M AcO 1
o) ¢ ;o\ - . o)
+ U N bis(p-nitrofenil)fosfat %85 (10:1 N':N?)
ﬁ diisiik basing, 20 dk
AcO OAc AcO OAc

Sekil 1.113. Fiizyon reaksiyonu ile niikleozit sentezi

1.4.1.3. Hilbert-Johnson Reaksiyonu

Hilbert ve Johnson, 1930 yilinda 2,4-dimetoksipirimidin ve agillenmis glikozil
halojenur ile Sn2 reaksiyonu sonucu niikleozit tlrevini elde etmistir. Bu yontem ile
genellikle o ve B anomerler birlikte elde edilmektedir. Ayrica, 2,4-dialkiloksipirimidin
tirevlerinin hazirlamasi igin gerceklestirilen bazlarin alkilasyon reaksiyonunun
verimin diisiik olmasi problem olusturmaktadir (Hilbert ve Johnson, 1930; Johnson ve
Hilbert, 1929).
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\L‘/\[’ N” oMe E/ HCI, EtOH I
AcO OAC  5ooc 4gsaat  ACO OAc HO OH

OAc OAc OH

Sekil 1.114. Hilbert-Johnson reaksiyonu ile niikleozit sentezi

1.4.1.4. Vorbruggen Yontemi

Silil-Hilbert-Johnson reaksiyonu ilk olarak Birkofer ve ark., Nishumura ve ark.,
ve Wittenburg ve ark., tarafindan uygulanmistir. Heterosiklik bazin
hekzametildisilazan (HMDS) veya N,O-bis(trimetilsilil)asetamit (BSA) ile sililasyonu
polar ve genellikle ¢Oziiniir olmayan pirimidin veya piirin bazlarini lipofilik silil
bilesiklerine doniistiirmektedir. Bu silillenmis bilesikler, organik solvanlarda
coziinmekte ve homojen reaksiyon ortami olusmasini saglamaktadir. Ayrica,
silisyum’un elektron verme ozelligi nedeniyle silillenmis heterosiklik halkalar
alkiloksi tiirevlerine gore daha iyi niikleofil 6zelligi tasimaktadir (Vorbruggen ve ark.,
2001).

Vorbriiggen ve ark., ilimh kosullarda (genellikle oda sicakliginda) kalay (IV)
Klortir (SnCls), cinko Klorir (ZnCly) veya trimetilsilil triflorometan silfonat
(TMSOTY) gibi bir Lewis asiti katalizorliiglinde piirin ve pirimidin niikleozit
tirevlerinin sentezini gergeklestirmistir. Katalitik miktarda ilave edilen TMSOT{ nin
HMDS ile elde edilen diisiik orandaki sililasyonu hizlandirdigini belirtmislerdir
(Bennua-Skalmowski ve Vorbriiggen, 1995; Niedballa ve Vorbriggen, 1970;
Vorbruggen ve ark., 2001).

(0]

Et

OSiMe, Z//(NH

B20N L. OAc . Nl)j/Et %95 50N o N&o
Q Me3SiO)\N/ DCE, SnCl4 Q

BzO OBz rt, 48 saat BzO OBz
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NH; (i) HMDS, TMSCI,

Ho N MeCN, 80°C N~"SN

:o:r0H+</|\N eCN, </|/)

» - N N/) (i) 1.1 eq. TMSOTS |, NT N
MeCN, 80°C o

(iii) MeOH, NH

(iv) MeOH, 80°C HO OH

Sekil 1.115. Vorbruggen yontemi ile niikleozit sentezi

1.4.1.5. Glikal Turevlerinden Hareketle Nukleozit Sentezi

Glikal tdrevlerinin niikleozit analoglarinin sentezinde kullanimi rejiyospesifite
ve stereoselektivite saglamasi ac¢isindan oOnemlidir. Bu yoOntemde, reaksiyona
elektrofilik bir reajanin (I, S, Se igeren bilesikler) katilmasiyla C1°-C2’ gifte bag aktive
edilmekte ve o-ylzu blokeli bir gecis molekiilii olusmaktadir. Sonrasinda niikleofil
olarak hareket eden bir bazin (pirimidin ve pirin) ilave edilmesiyle nikleozit turevi

elde edilmektedir (Costenaro ve ark., 2001).

OSiMe3 O

(i) PhSeBr N)j
TMS,urasil |
TrO TrO =
1R MecN, -23°C ) Roc Me3S|o BOC N
/4
(ii) ZnBry, - %73 /—\<

MeOH SePh SePh

o H,0,, dioksan
%87 | NaHCO,4

o o
7 NH Pd/C, H, (/(NH
P
HO__ Boc 'N %86 W Eoc N/&O
(10:1 B:av)

Sekil 1.116. Glikal tirevlerinden hareketle niikleozit sentezi
1.4.2. Glikozilamin Yontemi
C1” konumunda amin grubu tasiyan sekerlerden hareketle piirin ve pirimidin
bazlarinin siklizasyonu ile niikleozit analoglarinin sentezi yapilmaktadir. Bu yontemle

genellikle karbosiklik nikleozitlerin ve izo-nlikleozitlerin sentezi

gerceklestirilmektedir (Shaw ve ark., 1958).
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Bz0 0 NH2 EtOZC )‘\[CN I) EtOH, reflux BzO o N/&O

(i) AcOH, H20
BzO Et BzO OBz

Sekil 1.117. Glikozilamin yontemi ile niikleozit sentezi

1.4.3. Transglikozilasyon

Bu yontem ile seker grubunun enzimatik transfer ile bazlar arasinda transferi
gerceklesmektedir. Enzimatik transfer igin Escherichia coli’den izole edilen timidin
fosforilaz (TP) ve piirin niikleozit fosforilaz (PNP) enzimleri kullanilmaktadir.
Transglikolizasyon yontemi, modifiye edilmis seker gruplarinin farkli bir baza transfer

edilmesinde kullanisli olmaktadir (Burns ve ark., 1993).

0]

R1
HN CHs N
)\ | R=H, OH < /)
0~ °N . NT N

HO R'= NMe, O-alkil HO

R R

TP PNP
PO4H2 PO4H?
R1
Timin N—>N
HO

<
:O: N N
< OP03?

Sekil 1.118. Transglikozilasyon yontemi ile niikleozit sentezi

1.4.4. POrin Nukleozit Analoglarinin Elde Edilis Yontemleri

Substitue pirin nikleozit ve niikleotitleri, molekiler genetik ve nikleik asit
dizilisinin ileriki jenerasyonundaki farkli uygulamalart nedeniyle vazgecilmez
diyagnostik yapilar olmuslardir. Bu bilesikler ayn1 zamanda farmasétik ve biyolojik
anlam tasimaktadir. PUrin halkasinda C ve N atomlari iizerinden pek ¢ok kimyasal
modifikasyon yapmak mumkundur. C sibstitlie nikleozit ve nikleotitleri igin C-6

genis oranda tercih edilen baglanma noktasini olusturmaktadir. Bunun disinda C-2 ve
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C-8 diger siibstitiisyon noktalar1 olarak kullanilmaktadir. N siibstitiie niikleozit ve

nlkleotitleri icin ise N-1, N-2, N-6 ve N-7 baglant1 i¢in tercih edilen konumlardir.

Purin halkasi iizerinde kimyasal modifikasyonlar1 gergeklestirebilmek igin
cesitli stratejiler uygulanmaktadir. Bunlar: halojenizasyon, lityumlama, nukleofilik
sibstitusyon (Sn2), nikleofilik aromatik stbstitlsyon (SnAr), gecis metali katalizli
capraz  kenetlenme, alkilasyon, 1,3-dipolar sikloadisyon, nikel katalizli

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

halojenizasyon,
a) SyAr, alkilasyon halojenizasyon, SyAr, gecis metali katalizli
capraz kenetlenme, radikal alkilasyon,
halojenizasyon, lityumlama 1,3-dipolar adisyon, nikel katalizli
SNAT, gegis metali katalizli Sx2 siklotrimerizasyon
capraz kenetlenme \
r
7,587 —" "
N N N
o]
A
NN 2
9
HO 3 \ halojenizasyon, lityumlama,
o gegis metali katalizli
¢apraz kenetlenme, click chemistry,
OH nitrasyon, tiyoalkilasyon
deoksiadenozin
b) halojenizasyon, SyAr, gecis metali katalizli
capraz kenetlenme, radikal alkilasyon,
1,3-dipolar adisyon, nikel katalizli siklotrimerizasyon
halojenizasyon, lityumlama,
SNAT, gecis metali katalizli Sn2
capraz kenetlenme \
% SyAr, glikozilasyon
N NH 1
8¢ || 2
Z — > SyAr, alkilasyon

NT4>N"NH
HO 9 3 2
o}

OH hal(?jenizasyon, liFyl}mlama,

gecis metali katalizli

¢apraz kenetlenme, click chemistry,
nitrasyon, tiyoalkilasyon
deoksiguanozin

Sekil 1.119. Piirin halkas1 tizerinde gerceklestirilebilecek kimyasal modifikasyonlar
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1.4.4.1. C-6 konumundan substitte purin tirevlerinin sentezi

1.4.4.2. Halojenizasyon

1.44.2.1. Florlama

1981 yilinda Robins ve Uznanski, florodeaminasyon yontemi ile C-2
konumundan florlanmig piirin niikleozitlerini sentezlemistir (Robins ve Uznanski,
1981a). 2007 yilinda yine aymi grup 2°,3°,5’-tri-O-(2,4,6-trimetilbenzoil)adenozin’i
piridin-hidrojen florir/tetrabltilamonyumnitrit ile muamale ederek 6-floropdrin
nukleoziti elde etmistir (Liu ve Robins, 2007).

NH,

F

N AN N BN
N N

7 7
<f) <f»
MesO TBN/piridin-HF MesO
(0] 0°C (0]
MesO OMes MesO OMes

Sekil 1.120. 6-Floropurin niikleozit sentezi

6-Kloropirin nikleozitinden hareketle Robins ve Uznanski, potasyum

florur/trimetilamin/dimetilformamid ile 6-floropiirin niikkleoziti elde etmistir (Robins

ve Uznanski, 1981a).
F
N X
N
an
N™ N
O

Cl
N N N
7
-
@)

AcO OAc AcO OAc

KF/Me;N/DMF

AcO AcO

Sekil 1.121. 6-Floroptrin niikleozit sentezi

1.4.4.2.2. Klorlama

Piirin niikleozit ve niikleotitleri i¢in en ¢ok kullanilan halojenizasyon stratejisi

klorlama reaksiyonlaridir. Piirin halkasinin klorlanmasi veya halkaya klor atomunun
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baglanmasi igin cesitli reaktifler kullamlmaktadir. Ornegin; Robins ve Uznanski,
2°,3’,5-triasetilinozin bilesiginden hareketle N,N-dietilanilin ve fosforil klorir
(POCl3) kullanarak 6-kloro-9-(2°,3°,5’-triasetil-$-D-ribofuranozil)pirin  bilesigini
sentezlemistir (Robins ve Uznanski, 1981a).

OH

POCI3 )
% \J CzH )2NCgHs k/ \J

C\P’CCII 6POC|2 O\\ /CI
Cl _ P

/ ¢ o~g
. k\ L« )
J <f
(C2Hs5)2NCgH5

Sekil 1.122. 6-Kloro-9-(2°,3°,5 -triasetil-p-D-ribofuranozil)purin bilegigini sentezi ve Sentez mekanizmasi

Z

Fosforil klorir disinda klor atomu kaynagi olarak tiyonil kloriir (SOCI,) de
kullanilmaktadir. Ikehara ve Takatsuka, inozin subtratindan hareketle tiyonil klorir ve

dimetilformamid kullanarak 6-kloro pirin niikleozit sentezlemeyi basarmustir (Ikehara
ve Takatsuka, 1978).

s
on © cl
N AN N B
N N
<7 ¢ f
N 2 socl N /
AcO N 2 . Ao N
0 DMF
AcO OAc AcO OAc
0
clm & _
&'o) Cl 0socl
N B
N
<
N N/)
AcO.
O
AcO OAc

Sekil 1.123. 6-Kloroprin nikleozit sentezi ve sentez mekanizmasi
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Termal olarak induklenen radikal deaminasyon-halojenizasyon reaksiyonu pirin
halkasimin C-6 konumunun klorlanmasi i¢in uygulanmaktadir. Nair ve Richardson,
azot gazi altinda ve 60 °C’de aprotik diazotizasyon ajani olarak n-pentil nitrit, klor
kaynag1 olarak karbon tetraklortr (CCls) ve solvan olarak da asetonitril kullanarak
gerceklestirdikleri radikal reaksiyon araciligiyla adenozinin 6. konumundaki amino
grubunun CI atomu ile substitiisyonunu gergeklestirmistir (Nair ve Richardson, 1980).

Cl

NH,
% ) y
<f) 1)

|
_ N
EOOC CHon | E0OC

0._0 0._0

e e

Sekil 1.124. 6-Aminopurin nikleozitinden hareketle 6-Kloropirin niikleoziti sentezi

Pek cok reaktif diazotizasyon/halo-dediazotinizasyon reaksiyonlarinda klor
kaynagi olarak kullanilmaktadir. Robins ve Uznanski, klorlama reaksiyonlari igin
cesitli reaktifleri kombinasyon halinde kullanmistir. Klorotrimetilsilan (TMSCI),
asetilklorur (AcCl) veya tiyonil klorir reaktiflerini trans-p-metil-B-nitrostiren (BETA-
NO>) ile birlikte kullanarak klorlama reaksiyonlarin1 gergeklestirmistir (Robins ve
Uznanski, 1981b).

NH; Cl
N S N
N SN
4 %
<N |N/) <N W
AcO ACCI/BETA-NO,/CH,Cly, 0°C, %71 pcq N
© ya da 0
SOCI,/BETA-NO,, -78°C, rt, %62
AcO OAc AcO OAc

Sekil 1.125. 6-Kloropdrin nikleozit sentezi

Yine 1963 yilinda Gerster ve ark., 2-amino-9-f-D-ribofuranozil-6-purintiyol
bilesiginden hareketle derisik hidroklorik asit, metanol ve klor kullanarak -20°C’de 2-
amino-6-kloro-9-f-D-ribofuranozil piirin bilesigini elde etmislerdir (Gerster ve ark.,
1963).
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Sekil 1.126. 2-Amino-6-kloro-9-4-D-ribofuranozil plrin sentezi

1.4.4.2.3. Bromlama

2000 yilinda Véliz ve Beal, Appel kosullarin1 piirin halkasinin regioselektif
halojenizasyonu igin denemis, ancak istenen bilesikleri elde edememistir. Inozinin
fosfonyum ara {riinlerinin olugmasi i¢in daha niikleofilik fosfine ihtiyag
duyulabilecegini diisiinmiigler ve hekzametiltriaminofosfini (HMPT) nikleofil olarak
secip ve HMPT/karbontetrabromur/lityumbromir/asetonitril  kombinasyonunu

kullanarak 6. konumun bromlanmasini gerceklestirmistir (Véliz ve Beal, 2000).
Br

(@)
Al C
N NI

N .
AcO HMPT/CBr4/LiBr/CH3;CN _ ACO

AcO OAc AcO OAc
Sekil 1.127. 6-Bromopdirin niikleozit sentezi

Nair’in diazotizasyon/brominasyon prosediirii, adenozin’in bromlanmasi igin
basarili bir sekilde uygulanmaktadir. 3°,5’-diasetil-2’-deoksiadenozinden hareketle t-

butilnitrit ve bromoform kullanarak %57 verimle istenilen bilesigi elde etmislerdir.

NH; Br
N N
\ N/) t-BUONO/CHBr3 \ N/)
AcO 15 sa, 65°C, %57  AcO
o o)
OAc OAc

Sekil 1.128. 3°,5’-Diasetil-2’-deoksiadenozinden hareketle 6-bromopirin niikleozit sentezi
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Tiyopurin nlkleoziti 6-bromo nikleozit tiirevleri olusturmak i¢in kullanilan bir
diger baslangi¢ maddesidir. Brom/hidrojenbromir/metanol kullanilarak 6-bromo

ptirin niikleozit tiirevi elde edilmistir (R Kore ve ark., 2014).

Cl SH Br
NfN NfN NfN
¢ < ¢
N N/) N N/) N N/)
AcO tiyolre  AcO Br,, HBr AcO

0] —— o} - > ¢}
CH50H

AcO OAc AcO OAc AcO OAc

Sekil 1.129. 6-Tiyopirinden hareketle 6-bromopirin niikleozit sentezi

1.4.4.2.4. Iyotlama

2007 yilinda Baraldi ve ark.,, Nair’in ydntemini kullanarak 2°,3°-O-
izopropiliden-5’-N-etilkarboksiamidoadenozinden hareketle n-pentil nitrit ve
diiyodometan kullanarak 6-iyodo tiirevini elde etmislerdir. Ancak; bu yontemin pahali

reaktifler ve ortalama verim gibi dezavantajlari bulunmaktadir (Baraldi ve ark., 2007).

NH, |
</N N | SN
H N N/) CH2|2, n-C5H11ONO H N N/)
H3C N O HsC._N._O
0 CH4CN, 85°C 0
0.0 0.0

Sekil 1.130. 6-Iyodopiirin niikleozit sentezi

Liu ve ark., 2004 yilinda 6-kloro piirinden hareketle diisiik sicaklikta asit
katalizli aromatik Finklestein reakiyonu ile 6-iyodo analoglarini elde etmislerdir (Liu
ve ark., 2004).
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Sekil 1.131. Asit katalizli aromatik Finklestein reaksiyonu ile 6-Iyodopiirin niikleoziti sentezi

1.4.43. Nukleofilik ~ Substitisyon (Sn2) ve Nukleofilik  Aromatik
Substitisyon (SnAr)

Nkleofilik siibstitisyon reaksiyonunda bir niikleofil elektrofile atak yaparak
bilesikteki ayrilan grup ile yer degistirmektedir. Sn1 ve Sn2 olmak iizere 2 gesit
nukleofilik stibstitlisyon reaksiyonu bulunmaktadir. Stibstitlie plrinlerin sentezinde
cogunlukla Sn2 tercih edilmektedir. Sn2’de niikleofil ayrilacak grup ayrilirken ayni
zamanda atak yapmaktadir. Siibstitiie piirin niikleozit ve nikleotitlerinin sentezinde
genellikle ayrilan grup klor atomu olurken niikleofiller ise hidroksil, metoksil veya

amino gruplar1 olmaktadir.

N-nukleofil

Alifatik veya aromatik amin niikleofil olarak kullanildiginda halojenler, triazol,
0°-benzotriazol-1-il, imidazole ve trifenilfosfin oksit gibi cesitli fonksiyonel gruplar
ayrilan grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Halojenlenmis piirin niikleozitleri lizerinde
direkt substitlisyon C-6 substitlie ntikleozitlerin sentezinde en ¢ok uygulanan yontem

olmustur (R Kore ve ark., 2014).
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Amonyak en basit nukleofildir ve Ashton ve Scammells, 6. konumun
aminasyonunu amonyak ile oldukca iyi verimle gerceklestirmislerdir (Ashton ve
Scammells, 2006).

Cl NH,
N BN N X
N N
¢ | ¢ ]
— s
N N) N N)
Cl NH,, t-BuOH Cl
o) o)
85°C, %93
TBSO OTBS TBSO OTBS

Sekil 1.132. 6-Aminopirin niikleoziti sentezi

Hidrazinler ve hidrazitler, amine gore daha etkili niikleofil olmalarindan dolay1

C-6 siibstitiisyonunda kullanilmaya baglanmistir.

NH;
cl HN
N B N X

N N
a4 4
&1 (L

HO NH,NH, HO
0 0
EtOH/H,0 40°C
HO OH HO OH

H
| NP
NNy N~SN °
<1 ’ <)
H N"N7 N__Ph H N™ N
ch\/N (0] H2N/ \n/ H3C\/N 0]
(0] 0 0]

o) o) TEA, otoklav (6] (0]

x 90-100°C x

Sekil 1.133. C-6 konumundan hidrazin ve hidrazit niikleofilleri ile stibstitiisyon

Triazoller (1,2,4- ve 1,2,3-triazol dahil) piirin kimyasinda ayrilan grup olarak yer
almaktadir. Samano ve ark., triazolleri optimize ederek C-6 konumundan sibstitie

piirin niikkleozitleri elde etmek tizere kullanmistir (Samano ve ark., 1994).
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Sekil 1.134. C-6 Siibstitiisyonunda ayrilan grup olarak 1,2,4-triazol kullanim

2013 yilinda Kovalovs ve ark., 2,6-bistriazolilpurin niikleozitten hareketle %86

verimle tasarlanan bilesigi elde etmistir (Kovalovs ve ark., 2013).
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Sekil 1.135. 2,6-Bistriazolilptrin nikleozitinden hareketle C-6 konumunun siibstitiisyonu

2009 yilinda Lakshman ve Frank, guanozin nukleozitinden hareketle N-
(benzensulfonil)-L-prolil-L-O-(1-pirolidinilkarbonil)tirozin  (BOP)/1,8-diazabisiklo
[5.4.0]undek-7-en (DBU) kullanarak O°-(benzotriazol-1-il) tiirevini elde etmis ve bu
tirevi bir nikleofil ile muamele ederek C-6 stbstitlie pirin turevini elde etmislerdir
(Lakshman ve Frank, 2009).
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Sekil 1.136. Guanozinden hareketle O°-(benzotriazol-1-il) tiirevinin sentezi

Silil korumali gruplar C-6 konumundan N-siibstitiisyon i¢in kullanilmaktadir.
1972 yilinda Vorbriiggen, persilillenmis piirin niikleozit tiirevini N-siibstitisyon i¢in
baslangi¢c maddesi olarak kullanmis ve Lewis asiti varliginda amin niikleofil ile
muamele edildiginde yer degistirmenin gerc¢eklestigini gostermislerdir (Vorbriiggen,

1972).

OTMS NRR,
v 4
<N | N/) <N | N/)
TMSO (i) R'NHR?, Lewis asiti HO
o) - 0
(i) MeOH/ &
TMSO OTMS %90 HO OH

Sekil 1.137. Silil korumali gruplar ile C-6 konumundan N-siibstitusyon

O-nukleofil

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

nikleozitin C-6 konumunun fenol ile siibstitiisyonunu gergeklestirmislerdir (Guo ve

ark., 2010).
o} :

cl
N N S
NH N
4 2
<N L K,COs, fenol <N PR
HO N NH2 “viwi a00 W) HO N© NH;
o) 5 dk o
%83
OH OH OH OH

Sekil 1.138. C-6 konumunun fenol ile siibstitlisyonu
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Samano ve ark., ayrilan grup olarak 1,2,4-triazol ve nikleofil olarak metanol

secmisler ve siibstitiisyonu gergeklestirmislerdir (Samano ve ark., 1994).

B
¢ )

OMe
4 4
< IN/) < IN/)

AcO MeOH HO
(0] e (0]
OAc OH

Sekil 1.139. C-6 konumunun metoksil grubu ile substitlisyonu

Lakshman ve Frank, ayrilan grup olarak O°-(benzotriazol-1-il)’i se¢mis ve
sezyum karbonat (Cs,CO3) varliginda fenol nikleofili ile sibstitlisyonu
gerceklestirmislerdir (Lakshman ve Frank, 2009).

N g
N™">0 o)

N N DME, fenol

N N/)\NHz CSzCO3, GOOC N N/)\NHZ

HO %58 HO
O )

OH OH
Sekil 1.140. C-6 Konumunun fenol ile stbstitlisyonu

S-nukleofil

Bilinen ve en yaygin olarak kullanilan S-ntkleofil tiyolredir. 6-Kloropdrin
nikleozitinden hareketle Ikehara ve Takatsuka 6-merkapto stbstitiie purin tlrevini
elde etmislerdir (Ikehara ve Takatsuka, 1978).

NH-HCI

Cl

reflux

N %46
HO n-PrOH HO

HO

OH Nj OH Nj OH Nj

Sekil 1.141. 6-Merkapto substitiie pirin niikleozit sentezi
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Clivio ve ark., 1993 yilinda trietilamin (TEA) varliginda 1,2,4-triazol, fosforil
Klorur ve asetonitril kullanarak triazollenmis tiirevi daha sonra NaSH ile muamele

ederek 6-tiyoniikleozit tiirevini elde etmistir (Clivio ve ark., 1993).

N
\
o N >\)\O“8
. N 1) NaSH, DMF
N 1,2,4-triazol 2) pivaloiloksimetil kloriir N
¢ " Poci </N [N __KiCOq ¢ J
_ —_— —
MO T EGN.CHN N" >N %60 DMTO. N
j o %63 ~ o 2 basamakta 0
OAc OAc OAc

Sekil 1.142. 6-Tiyopiirin niikleozit sentezi

C-nikleofil

1978 yilinda Miyasaka ve ark., 6-kloroplrin nukleozitlerinin aktif metilen

bilesikleri ile reaksiyonlarin1 gostermistir (Miyasaka ve ark., 1978).

NC CN
Cl |

N— N NH

</ | N CH5(CN),, NaH, DMSO </ | )

NN %73 NN

BzO BzO
e} (0]
OBz OBz OBz OBz

Sekil 1.143. 6-Kloroplrin nikleozitlerinin aktif metilen bilesikleri ile reaksiyonu
Timoshchuk, 2005 yilinda 1,2,4-trizollenmis baslangic maddesini 100°C’de
malononitril ve potasyum karbonat ile muamele ederek C-6 slbstittie pirin nikleozit

tiirevini elde etmistir (Timoshchuk, 2005).

M
QN,N NC. _CN
CH,(CN),, K,CO3, DMF |
ah 100°C ] A NH
AL A AL A
) N™ “>N” “NH/Bu %76 , N™ >N” “NHiB
BuiO BuiO
o} o
OiBu OiBu

Sekil 1.144. 6-Kloropirin nikleozit’den hareketle C-niikleofil ile stibstitlie pirin niikleozit sentezi
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P-niikleofil

Guo ve ark., trialkil fosfat reaktifi ile mikrodalga yontemiyle solvan
kullanmadan %96 verimle C-6 konumundan fosforlanmis piirin niikleozit tiirevlerini

sentezlemistir (Guo ve ark., 2010).

o Oy, OFt
\ MWI N “OEt
SN 10 dk ) SN
</N | PR %96 <N | N /)\CI
AcO N Cl 120°C AcO
o) o)
OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.145. 2,6-Dikloropurin nukleozit’den hareketle P-nukleofil ile substitiie purin nikleozit sentezi

1444, Gecis metali katalizli capraz kenetlenme reaksiyonlar: (cross-

coupling)

Gegis metali katalizli capraz kenetlenme reaksiyonlari modern organik kimyada
C-C ve C-N baginin olusturulmasi i¢in gii¢lii bir se¢cenek olmustur. Piirin niikleozit ve
niikleotitlerinin sentezi i¢in niikleik asit kimyas1 alaninda Suzuki reaksiyonu, Negishi
reaksiyonu, Suzuki-Miyaura reaksiyonu, Heck reaksiyonu ve Sonogashira reaksiyonu

olarak anilan gesitli cross-coupling reaksiyonlari uygulanmistir.

Hocek ve ark., 6-kloropiirin ve arilboronik asit tiirevlerinden hareketle yapilan
caligmalarda katalizor olarak paladyum (Pd) kullanilmis ve Suzuki-Miyaura ¢apraz
kenetlenme reaksiyonu ile 6-fenilpiirin niikleozitlerinin sentezini gerceklestirmistir
(Hocek ve ark., 2000).
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Sekil 1.146. 6-Kloropiirin niikleozit’den hareketle 6-fenilpirin niikleozit sentezi
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Lagisetty ve ark., baslangi¢ olarak 6-kloropirin, 6-bromopiirin ve 2’-

deoksiguanozinin O°%-siilfonat tiirevini kullanmis ve Pd katalizorliigiinde niikleozit ile

heterosiklik halka arasinda C-N baginin olusmasini saglamislardir. Bu reaksiyonu

gerceklestirirken arastiricilar gesitli reaktif, katalizor ve solvan denemis ve en verimli

kosullar1 solvan olarak toluen ve katalizor olarak da Pd(OACc). / Xantphos / Cs,CO3

sistemi kullanildiginda elde edildigini gostermistir (Lagisetty ve ark., 2006).
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ST v al
N N/) N N/)
(0]

Pd(OAc),, Xantphos

RO RO
C32C03 e}
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OR Y R= SiMe,tBu OR Y
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O PPh,

O

-oon

Xantphos

Sekil 1.147. 6-Halopdirin nikleozitlerinden hareketle 6. konumdan C-N bagmin olusumu

6-Halopiirin niikleozitleri Suzuki coupling reaksiyonlart i¢in genis oranda

kullanilmasia ragmen farkli siibstitiie piirin analoglari baslangic maddesi olarak

kullanilmaktadir. Liu ve Robins, 6-(imidazol-1-il) substitlie pirinden hareketle 4-

metoksifenilboronik asit kullanarak Suzuki coupling reaksiyonu gerceklestirmistir.

Paladyum katalizorii yerine Nikel kullanildiginda reaksiyon %83 gibi yiksek bir

verimle sonuglanmaktadir (Liu ve Robins, 2004).
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Sekil 1.148. 6-(Iimidazol-1-il) siibstitiie ptrinden hareketle 4-metoksifenilptirin niikleozit sentezi

2003 yilinda Hocek, siibstitie 6-siklopropilpirin nlkleozit turevlerinin
sentezinde Negishi cross-coupling reaksiyonunu kullanmistir. Reaksiyonda C-C bagi,
siklopropilcinko klorir ile 6-kloropurinin tetrakis(trifenilfosfin)paladyum (Pd(PPhs)a)
varhiginda olusmaktadir (Hocek, 2003) .

Cl

N™ SN Pd(PPhg),, THF N
TolO %92 34 TolO
0 0

OTol OTol OTol OTol

Sekil 1.149. 6-Siklopropilpurin niikleozit tirevlerinin sentezi

2004 yilinda Wang ve ark., 6. konumu Stille coupling reaksiyonu ile suibstittie

ederek cesitli tiirevler elde etmistir (Wang ve ark., 2004).

Cl =
N XN N XN
</ | (Ph3P),PdCly, DMF </ | )
— =
AcO N N kalaytribu:ilvinil, 100°C AcO N N
OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.150. C-6 Konumunun Stille coupling reaksiyonu ile stibstitiisyonu
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1.4.45. 1,3-Dipolar Sikloadisyon ve Grignard reaktifleri

D’Errico ve ark., C-6 substitiie pirin niikleozitlerinin sentezinde sikloadisyon
stratejisini ilk kez uygulayan gruptur. Nebularin’den hareketle 2°,3°,5’-tri-O-asetil-
nabularine N1-oksit bilesigini kolaylikla elde etmisler ve sonrasinda 3-fenil-2-

propinnitril ile kenetleme reaksiyonunu ger¢eklestirmislerdir (D’Errico ve ark., 2011).

N el S N
</ I\ 3-fenil-2-propinnitril
N A

N dioksan, reflux, 4 saat

AcO
(¢}

OAc OAc OAC OAc OAc OAc

%45 %30
Sekil 1.151. C-6 Substitue plrin niikleozit sentezinde sikloadisyon yontemi

Grignard reaksiyonlar1 piirin niikleozitlerin N-oksitlerini C-6 substitte
tiirevlerine doniistiirmek i¢in uygulanan bir diger yontemdir. Yine aynmi grup, Oliviero
ve ark., Grignard reaktifi kullanarak ara {irin olusturmus ve sonrasinda 6-fenil

nebularin bilesigini elde etmeyi basarmistir (D’Errico ve ark., 2011).
Ph

Ph

N -0 PhMgBr, THF oy AcpO-piridin (6:4) NN
</ EE—— /N N/ 5 » </ | N
) 2 saat, rt <1 1 saat, 50°C, %82 J

N">NT NT N

TBDMSO TBDMSO TBDMSO
% o}
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS

TBDMSO OTBDMS

Sekil 1.152. 6-Fenil nebularin sentezi

1.4.4.6. Nikel katalizli siklotrimerizasyon

C-C baglarinin olusumunda alkinlerin ge¢is metali katalizli siklotrimerizasyon
ile benzen tiirevlerine gegisi etkili bir yontemdir. Bu yaklasim Hocek ve ark.,
tarafindan 6-alkinilpiirinin o,-dien ile kenetlenmesi sonucu slbstitlie 6-arilplrin

tiirevlerinin elde edilmesiyle uygulamaya konulmustur.
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Daha sonra ayni grup metodu gelistirerek siibstitiie 6-arilpirin ribonikleozit
tirevlerinin sentezinde kullanmistir (Hocek, 2003)

EtOOC
COOEt
Ph
I Ph
N AN N
i /)N COOEt>C: Ni(COD),/2PPh ¢ |\)N
~
ACO NT N OOCEt = CHiCN,20°C, %81 , N7 N
0 o)
OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.153. 6-Arilpirin nikleozit sentezi

1.4.5. C-2 konumundan stbstitie parinlerin sentezi

Niikleozit ve niikleotit tiirevlerinin hazirlanmasinda C-6 konumundan
modifikasyonlar yaygin olarak tercih edilse de C-2 ve C-8 slbstitiisyonlar1 pek ¢ok
arastirmact  tarafindan  uygulanmakta ve aym sentez metotlart ile

gerceklestirilmektedir.

1.45.1. Halojenizasyon

Susuz diazotizasyon/halo-dediazotinizasyon reaksiyonlar1 C-2 konumundan
halojenizasyon reaksiyonlart igin etkili bir yontemdir. 1981 yilinda Robins ve
Uznanski, C-2 konumunda amin grubunun halojen ile degistirilmesini basariyla
gerceklestirmistir. Bu reaksiyondaki anahtar reaktif ise nitrozil halojenirdir ve farkli
reaktif kombinasyonu ile elde edilmektedir (florlama icin: TBN/HF/piridin; klorlama
icin: TBN/SbCI3/C2H4Cl2; bromlamaicin: TBN/SbBrs/C2H4Br2) (Robins ve Uznanski,
1981b).
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Sekil 1.154. C-2 konumundan halojenizasyon reaksiyonlar1
1.45.2. Lityumlama

1997 yilinda Kato ve ark., 2-stbstittie purin niikleozitlerin eldesini lityumlama
bazli kalay transferi araciligiyla gerceklestirmistir. 6-Kloropdrin niikleoziti baslangic
olarak kullanarak 2,2,6,6-tetrametilpiperidin lityum tuzu (LTMP) ve tribdtil kalay
Klorir (BusSnCl) ile 2. konumda kalay iceren tirevi tek triin olarak elde etmislerdir.
Ancak; NMR caligmalar1 ara Urlin olarak 8. konumunda kalay iceren tirevin elde
edildigini gostermis ve lityumlamanin 8. konumunda meydana geldigi ortaya
¢ikmigtir. Daha sonrasinda kalay grubu C-2 konumuna transfer olmaktadir (Kato ve
ark., 1997).
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Sekil 1.155. C-2 Konumundan lityumlama reaksiyonlart

2 y1l sonra ayn1 grup piirin halkasinin 2. konumunu lityumlamay1 bagsarmistir. 8-
Izopropilsilil grubu anyonik transferi gerceklestirmemis dolayisiyla 8. konumun
deprotonlanmasini da engellemistir. 6-Kloro grubu C-2 lityumlanmasi igin dnemlidir.
Triizopropilsilil grubu C-8’de koruyucu olarak yer aldigindan C-2 lityumlanmasi

regioselektif olarak gerceklesmektedir.

cl cl
o N~SN 1) LTMPITHF.<-70°C NP Y
(/—Pr)3S|—</ f\/) (/-Pr)3SI—< | /)\
0 N™ N 2) HCO,Me 0 N™ "N “cHo
o %98 o

Sekil 1.156. C-2 Konumundan lityumlanma ve siibstitiisyon
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1.45.3. Nitrolama

C-6 Konumundan siibstitiie piirin niikleozit analoglarmin C-2 konumundan
regioselektif olarak nitrolanmasi: 2000 yilinda Deghati ve ark., tarafindan basariyla
gerceklestirilmistir. 6-Kloropiirin niikleozit analogundan hareketle
tetrabutilamonyumnitrit/trifloroasetikasitanhidriti kullanarak 2-nitrozil tirevini elde
etmislerdir. Nitrolamanin substrata bagli oldugunu ve amino ve hidroksil stbstitlienti
tasimayan piirin niikleozit analoglarinda gerceklestigini ayrica belirtmislerdir (Deghati

ve ark., 2000).

Cl Cl

N AN N

N TBAN/TFAA N
< I - P
N N CH,Cl,, 0°C N N NO,
AcO %71 AcO
@) o
OAc OAc OAc OAc
Sekil 1.157. C-2 Konumundan nitrolama reaksiyonu
1.4.54. Tiyolasyon

1993 yilinda Fischer ve ark., piirin niikleozit analogundan hareketle C-2
konumunda tiyol slbstitlienti iceren turevi elde etmistir. Baslangig maddesini
oncelikle m-kloroperbenzoik asit kullanarak N-oksit turevine, daha sonrasinda N-
oksitli halkanin agilarak pirimidin oksimine doniismesi, takibinde karbondisulfur
(CS2) ile halkanin tekrar kapatilmasi ve N-oksit rediksiyonu ile 2-tiyol turevine

ulagmislardir (Fischer ve ark., 1993).

NHMe NHMe NHMe
N X m-kloroperbenzoik N SN-0 N N
¢ /)N asit, 3 giin, rt ¢ | 1) 5N NaOH ¢ J_
N NT N N™ N7 “sH
HO N %45 HO 2) CS2, MeOH, 4
o 0 H,0, 120°C o
%51
OH OH OH OH OH OH

Sekil 1.158. C-2 Konumundan tiyolasyon reaksiyonu
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1.45.5. Gecis metali katalizli capraz kenetleme reaksiyonlari

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

alkinil siibstitiie piirin niikleozit tiirevini %78 verimle elde etmislerdir (\Volpini ve ark.,
2002).

HO %78

Cl
N \N
</ )\ Cul, [(CgHs)3P1,PdCl,, Et3 ¢
\ /)\
HO N
o Ph

OH OH OH OH

Sekil 1.159. 2-Iyodopiirin niikleozitinden hareketle 2-alkinil siibstitiie pirin niikleozit sentezi

1.4.6. C-8 konumundan stbstitle parinlerin sentezi
1.4.6.1. Halojenizasyon

1.4.6.1.1. Florlama

C-2 ve C-6 konumlarindan florlama reaksiyonlar1 ¢esitli gruplar iizerinden
olusurken 8-floropiirinlerin sentezi oldukea giic bir sekilde ger¢eklesmektedir. Robins
bu alanda 6ncii ¢aligmalar yapmis ve 1990 yilinda 6,8-dikloro tirevden hareketle
potasyum florir-trimetilamin ve CsF-18-crown-6 kullanarak 2 basamakta 6,8-

difloropiirin niikleozit analogunu sentezlemeyi basarmistir (Ratsep ve ark., 1990).

Cl F F
N KF-MesN CsF-18-crown-6 N A
N
cl— c— . ¢
_<N )\ _< )\ CH;CN F_<N L
AcO AcO AcO N NH
o %89 0 %39 0
OAc OAc OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.160. 6,8-Difloropurin nukleozit tiirevinin sentezi

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

florlama reaksiyonunu gergeklestirmistir. Piirin niikleozit analogunu etanol i¢inde flor
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(%1 He iginde) ile muamale etmisler ve %30 verimle reaksiyonu tamamlamislardir.
Verim diistiktlir ancak regioselektif olarak reaksiyonun ilerlemesi 6nemlidir (Barrio

ve ark., 1996).

OH OH

Ne X F,, EtZNHOH Na X

N 2 4 N
< F—~ |l
N N/)\NHAC EtOH N N/)\NHA
AcO %30 AcO ¢
o) o)
OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.161. 8-Floropdirin niikleozit sentezi

1.46.1.2. Bromlama

Yaklasik 90 yil 6nce Biltz ve ark., 9-metil-ksantinin asetik asit icinde brom ile
8. konumdan bromlanabilecegini kesfetmistir. Bu bulgudan esinlenerek Robins
sodium asetat iceren glasiyel asetik asit icinde brom ile 50-60°C’de yiiksek verimle

brom tiirevini elde etmistir (Biltz ve ark., 1921).

0] O
</N | NH Br,, AcOH, NaOAc Br—</N | NH
N N/)\NH N N/)\NH
AcO 2 %64 AcO 2
@) O
OAc OAc OAc OAc
Sekil 1.162. 8-Bromopirin niikleozit sentezi
1.4.6.2. Nukleofilik Aromatik Substitiisyon (SnAr)

1964 yilinda Holmes ve Robins, 8-bromoguanozin’den hareketle 8-
benziloksiguanozin analogunu sentezlemistir. Burada niikleofil sodyum ve benzil

alkol ile in situ olarak meydana gelmektedir (Holmes ve Robins, 1964)
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Sekil 1.163. 8-bromoguanozinden hareketle 8-benziloksiguanozin sentezi
1.4.6.3. Gecis metali katalizli capraz kenetleme reaksiyonlari

Cerna ve Hocek, adenozin halkasmin direkt olarak arillenmesini ilk olarak
gostermis ve C-8 konumunda aril grubu tasiyan niikleozit tiirevleri elde etmistir.
Kenetlenme reaksiyonu DMF icinde katalizor olarak paladyum asetat (Pd(OAc).) ve
bakir iyodiir (Cul) varhiginda yiiksek sicaklikta (100°C/22 saat ya da 150°C/5 saat)
%50 - %60 verimle gergeklestirmistir (Cerfia ve ark., 2007). Bu yontemle koruma
grubu tagimayan niikleozitlerin yapida halojen varligi aranmaksizin ve pahali
arilboronik asit tiirevlerine ihtiyag olmaksizin tek basamakta C-8 konumunda

arillenmesi miimkiin olmustur.

NH; NH, NHAr
N Ar-X, Pd(OAc) N N
N - 2 N/ N/
S—H Baz, Cul N N
k\)NIN>— k\N l N>—Ar+ k\N l N>—Ar
HO DMF, 80 - 150°C HO HO
O 5-13 saat (0] (@)
X=Br, |
OH R OH R OH R
R=H, OH -

R= OH, %34-95
R=H, %46-99

R= OH, %13-18
R=H, %8

Sekil 1.164. C-8 Konumunda aril grubu tasiyan niikleozit tiirevlerinin sentezi

Fairlamb, 2’-deoksiadenozin’in C-8 konumundan arillenmesi icin DMF ic¢inde

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

piperidin ilavesi

reaksiyonun mekanizmasini aydinlatarak eser miktarda kullanilan bakir iyodiiriin

direkt arilasyon igin anahtar rol tistlendigini gostermistir (Fairlamb, 2007).

ile capraz kenetlenme reaksiyonunu gergeklestirmisler ve
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NH; NH,
N Ph-1, Pd(OAc) N
N~ 2 NZ
:\/lt S—H Cs,CO3, Cul :I S—ph
N -~
Ho N DMF, 120°C ho. NON
@) piperidin, 15 saat (0]
X=Br, |

OH OH

Sekil 1.165. C-8 Konumunun direkt arilasyonu

1.4.7. N-1 konumundan substitte plrinlerin sentezi

Piirin niikleozit analoglarinin N-1 konumundan sibstitlisyonu igin, SNAr ve
gecis metali katalizli capraz kenetleme reaksiyonlari olmak (izere 2 adet temel

reaksiyon yontemi bulunmaktadir.

1.4.7.1. Nukleofilik Aromatik Substitiisyon (SnAr)

Napoli ve ark., 1995 yilinda bazik kosullarda 4-nitrofenil florlr ile N-1

konumundan siibstitiisyonu gergeklestirmistir (Napoli ve ark., 1995).

F O /@/NOZ
N
f - ¢ ﬁ
K,CO3, DMF, 80°C N N/
AcO AcO
W o %92 W o

OAc OAc

Sekil 1.166. N-1 konumunun 4-nitrofenil florir ile stibstitlisyon reaksiyonu

1.4.7.2. Gecis metali katalizli capraz kenetleme reaksiyonlari

1997 yilinda Maruyama ve ark., bakir katalizli kenetleme reaksiyonu ile N-1
konumundan siibstitiie tiirevlerin sentezini ger¢eklestirmistir (Maruyama ve ark.,
1997).
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0] 0]
N N _Ph
NH N
o ¢ o ¢ f)
N™ >N Phl, Cu,0, 190°C NN
(0] T (@)
o) 2,4,6-trimetilpiridin
o
%31
O O
Sekil 1.167. N-1 konumunun bakir katalizli siibstitlisyonu

2005 yilinda Strouse ve ark., bakir asetat (Cu(OAC)2) katalizorliigiinde boronik

asitlerle N-1 siibstitiisyonu i¢in genel bir yontem gelistirmistir (Strouse ve ark., 2005).

o) on 0
</N % @’Bi </N | P
AL on AL
TBDMSO Cu(OAc),, piridin-N-oksit TBDMSO
0 0
%86
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS

Sekil 1.168. N-1 konumundan boronik asitlerle siibstitlisyon

1.4.7.3. Glikozilasyon

Swarbrick ve Potter, 2012 yilinda piirin niikleozitler iizerinde glikolizasyon
reaksiyonlarini uygulamigtir. Normal glikolizasyon kosullarinda N-1 ve O-6 nukleofil
olarak davranarak kompleks karigimlarin olugsmasina neden olmaktadir. O-6 konumu
silillendiginde glikolizasyon N-1 konumunda gerceklesmektedir. Ancak elde edilmek

istenen bilesigin verimi %13 gibi diisiik bir degerde ger¢eklesmektedir (Swarbrick ve

Potter, 2012).
AcO OAc
(e} 0 ‘. N
N N /@
NH N 0
2
<le\):/) 1) DBU, CH,Cl, (Nf: OA
TBDPSO 2) AcO_ OAc TBDPSO N
0] 7 < o]
AcO" Mo

o0._0O 0]

)Q OAc O><

%13

Sekil 1.169. N-1 konumundan glikolizasyonu
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1.4.8. N-2 konumundan substitte plrinlerin sentezi

Guanozinin 2. konumunda bulunan amino grubu (zerinden ¢esitli
modifikasyonlar miimkiin olmaktadir. Jagtap ve ark., piirin halkasinin 2. konumunda
yer alan amino grubunu siibstitiie ederek gesitli nlkleozit analoglari elde etmistir
(Jagtap ve ark., 2004).

Cl
f\ DMAP, CgHsCH,CH,COCI (Nf’\‘ O
6''5 2 2
)\ N N/)\HJJ\/\

AcO Hy piridin, CH,Clj, rt, AcO
O O

C6H5

OAc OAc OAc OAc

Sekil 1.170. N-2 konumunun siibstitlisyonu

1.4.9. N-6 konumundan stbstitle purinlerin sentezi

Adenozinin 6-amino grubu mevcut yontemlerle gesitli fonksiyonel gruplarla
modifiye edilebilmektedir.

1.4.9.1. izosiyanat Formasyonu

N-6 konumundan gergeklesen en populer modifikasyon izosiyanat eldesidir.

Buna gore, Baraldi ve ark., adenozin-5’-uranamid adenozin reseptér agonistleri

SO,NHEt
IO
HN

sentezlemistir (Baraldi ve ark., 2007).

NH, N
N
N \N o=Cc= NOSOZNHEt </ )
diok flux, 18 saat §
ioksan, reflux, 18 saa ~_N._o0
%97 0
°><O >

Sekil 1.171. N-6 konumundan izosiyonat reaksiyonu ile slbstitlisyon
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1.5. Pirimidin Niikleozit Analoglarinin Elde Edilis Yontemleri

1.5.1. C-5substitle pirimidin ttrevlerinin sentezi

1.5.1.1. Halojenasyon

5-Halopirimidin nukleozitlerinin sentezi farmasotik olarak 6nemli olmakla
beraber farkli C-5 substitue pirimidin tirevlerinin 6nemli baslangic molekiillerini
olusturmaktadir. Pirimidinlerin C-5 konumundan halojenasyonu N-3 protonunun

asiditesinde arttisa neden olur ve Watson-Crick baz eslesmesini arttirir.

Uridin ve sitidinin C-5 konumundan halojenasyonunu Kore ve Charles., N-
halosiiksinimid ve tekrar kullanilabilen iyonik likitler (IL; 1-metoksietil-3-
metilimidazolyum metansilfonat, 1-metoksietil-3-metilimidazolyum trifloroasetat, 1-
butil-3-metilimidazolyum trifloroasetat vb) kullanarak gergeklestirmislerdir (R Kore
ve Charles, 2012).

0 0
X
@“ ﬂ
HO N™ "0 N-halosiiksinimid HO N™ ~0
0 L 0
OH R OH R
R=H, OH
NH, X=Cl, Br, | NH,
8. O
HO N™ "0 N-halosiiksinimid HO N™ =0
0 L 0

OH R OH R

Sekil 1.172. C-5 konumundan halojenizasyon

2012 yilinda Kore ve ark., 2’-deoksiuridin-5’-trifosfat bilesiginden hareketle su
icinde sodyum azid kullanarak 5. konumun iyotla siibstitiisyonunu gergeklestirmistir
(Kore ve ark., 2012).
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P
i - |
o} o} o O O O o
Sekil 1.173. 5-Tyodouridin niikleozit sentezi

1.5.2. Organometal bazh kenetleme reaksiyonlari

Shih ve Chien, izopropiliden ile korunmus 5-halouridinden hareketle katalizér
olarak paladyum asetat ve ligand olarak da trifenilfosfin kullanarak c¢esitli arilboronik
asitler ile Suzuki-Miyaura c¢apraz kenetleme reaksiyonlarini gerceklestirmistir.
Kenetleme reaksiyonu icin toluen yerine dimetileterin daha iyi bir solvan oldugunu
ayrica belirtilmistir. Bu reaksiyonda, baz olarak 5-iyododridin icin sodium karbonat
ve 5-bromodridin igin sezyum karbonat kullanildiginda daha ylksek verim elde
edildigi gortilmiistiir. Son olarak izopropiliden grubunu sulu trifloroasetik asit (TFA)
ile deproteksiyonu ile istenilen 5-aril/alkil Gridin tirevleri elde edilmistir (Shih ve
Chien, 2011).

XﬁN’R R1\fJ\NH
N/go a) Suzuki-Miyaura N/&O
TBSO. Coupling HO.
© b) Deproteksiyon ©
O><O OH OH
R= %@*OM(&
X=Br, |
R4= alkil, aril

Sekil 1.174. 5-alkil/ariluridin nikleozit sentezi

Son yillardaki caligmalar c¢esitli metal katalizli capraz kenetleme
reaksiyonlarinda solvan olarak su kullanilmasinin modifiye niikleozit tiirevlerinin
sentezinde oldukca yaygin olarak kullanilmaya baglandigin1 gdstermektedir. Bu

yontem ile koruma ve deproteksiyon basamaklarini elimine etmektedir. Sartori ve ark.,
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2012 yilinda 5-iyodo-2’-deoksiiiridin ile fenilboronik asiti diisitk miktarda paladyum
(%0,1 mol) ve solvan olarak su kullanarak capraz kenetleme reaksiyonunu
gerceklestirmistir. Suda ¢ozlnebilen trifenilfosfin trisilfonat (TPPTS), su iginde bu

kenetlenmenin gergeklesmesi i¢in anahtar rol tistlenmektedir (Sartori ve ark., 2012).

o) o)
| R-B(OH),, Na,PdCly, R
\fi't TPPTS, KOH | /'t'
N~ 0 N~ 0
HO R= Aril- HO
o) o)

OH

Sekil 1.175. 5-Iyodo-2’-deoksiuridin’den hareketle C-5 konumundan capraz kenetlenme reaksiyonu

Riedl ve ark., sulu faz Suzuki-Miyaura kenetleme reaksiyonunu baslangig olarak
5-iyodo-2’-deoksiiiridin’den hareketle biaril boronik asitler ile gergeklestirmis ve

katalitik sistem olarak da paladyum asetat/trifenilfosfin tristilfonat kullanmistir (Riedl
ve ark., 2011).

Pd(OAc),, TPPTS, Cs,CO3, NH 0

,& H,O/CH5CN (2:1), 90°C L | Meo‘@% Y/ :
HO O R 0 0

kﬁ o) = Crp
H,N N N

OH

Sekil 1.176. 5-Iyodo-2’-deoksiuridin’den hareketle biaril boronik asitler ile ¢apraz kenetlenme reaksiyonu

Macickova-Cahova ve ark., 2011 yilinda 5-iyodositozin ve trifosfat
tirevlerinden hareketle metil-, benzil- ve tritilstlfanilfenilboronik asitler kullanarak
sulu faz Suzuki-Miyaura kenetleme reaksiyonunu gergeklestirmis ve alkilsiilfanilfenil

tiirevlerini elde etmistir (Macickova-Cahova ve ark., 2011).

_s
NH, R R NH;
NPV S Cs,C03, Pd(OAC),, Hy0 SN
| At MeCN, 30 dk, rt —100°C | PY
X N0 X_ N~ o
O o R= -CHj, -fenil, -benzil O o
B(OH), X= H, mono-, di-, trifosfat
OH

OH

Sekil 1.177. 5-fyodositozin’den hareketle C-5 alkilsilfanilfenil tiirevlerinin sentezi
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Kielkowski ve ark., C-5 konumundan halojenlenmis sitidin ve iiridin niikleozit
veya nikleotitinden hareketle etinilsitozin kullanarak sulu faz Sonogashira capraz
kenetleme reaksiyonu ile cift nikleobaz iceren nikleozit/nikleotit tlrevlerini

sentezlemistir (Kielkowski ve ark., 2011).

H
NH, N (0]

SN Y
SN _N

| /& =
N~ 0 NH>
H
X . . X,
he) (i) veya (ii) (o)
o) o (0]
X=H, mono-, di-, trifosfat
OH OH

% NH, 0
=Sy ST
N/go N So
Sekil 1.178. Sitidin ve uridin nikleozit/nikleotitinden hareketle Sonogashira capraz kenetleme reaksiyonu; (i)

Sitidin nukleoziti/nuikleotiti icin; Pd(PPhs)2Clz, Cul, EtsN, DMF, 1 saat, 80°C, (ii) Uridin nikleoziti/nukleotiti icin;
Pd(PPhs)2Cl2, Cul, EtsN, DMF, 1 saat, 50°C.

Paladyum katalizli Sonogashira ¢capraz kenetleme reaksiyonunu Galindo ve ark.,
N-alkil-alkinil pirolil-, 2-(2-tiyenil)pirolil- veya 2,5-bis(2-tiyenil)pirolil gruplarinin 5-

iyodo-2’-deoksiuridin ile kenetlenmesi i¢in uygulamistir (Galindo ve ark., 2011).

o)
\(J\NH \\ /N\ //
o ST
HO. HO
0 Cl{ 0
(CHy)n n=1,2,3

on m Pd(PPh3),Cl,, Cul, Et3N, OH
DMF, 15 saat, rt

Sekil 1.179. 2°-deoksiuridin’den hareketle Sonogashira ¢apraz kenetlenme reaksiyonu

Kore ve ark., 5-iyodouridin-5-trifosfat tlrevlerinden hareketle C-5 konumunun
proparjil amin ile kenetlenmesini gergeklestirmistir. Kenetlenme reaksiyonu
trietilamin ile dimetilformamid icinde ve trifenilfosfin trisulfonata gerek olmadan
uygulanabilmistir. Ayn1 zamanda reaksiyonda proparjil aminin proteksiyonuna gerek

olmamistir. Buna bagl olarak deproteksiyona ihtiya¢ duyulmamistir (Kore ve ark.,
2012).
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| . ] H,oN %
\(J\/t' Propgrjlllalr;tln'\,j PEc)i&APFPh3)4, | i_{
ul, EGIN, )
Y o ¢} 4 saat, rt 9 9 9 N" "0

1} Il
0-P-0-P-0-P-0 0-P-0-P-0-P-0
O O O o R=H, OH O O O o
NH(Et); NH(Et); NH(E); OH R

Sekil 1.180. 5-Iyodoiiridin-5-trifosfat tiirevlerinden hareketle C-5 konumunun proparjil amin ile kenetlenmesi

Sniady ve ark., Sonogashira kenetleme strajesini oligonikleozit sentezi igin
tercih etmis ve 5-etinil-2’-deoksiuridin (EdU) ve diasetil 5-iyodo-2’-deoksiuridin ile
kenetlenme reaksiyonunu gergeklestirmislerdir (Sniady ve ark., 2009).

o o

< 0 0
S ! HN — NH
Wy |~ NH () Pd(PPhy),, Cul, DMF, 37°C 1] B
N/go N/&o 0~ N N~ SO
HO_ AcO. (i) NHz, MeOH, 20 saat, t HO OH
0 (o] (0] o
OH OAc OH OH

[0} ‘ ‘ o
I%NH y (i) Pd(PPhj3)4, Cul, DMF, 37°C HN)KJ = \7/ — L)kNH
N/go O)\

(ii) NHs, MeOH, 20 saat, rt N N
AcO HO OH
(o} ‘ ‘ O (¢}
OAc OH OH

Sekil 1.181. Sonogashira kenetleme reaksiyonu ile oligontkleozit sentezi

Reddington ~ ve  Cunninghan-Bryant,  5-iyodo-2’-deoksiiiridin’i ~ N-
alliltrifloroasetamid ile tris(dibenzilidenaseton)dipaladyum (Pdz(dba)s) varliginda
muamele ederek Heck reaksiyonu ile kenetlenmesini gergeklestirmistir. Bu reaksiyon
icin nikleozitin N*-amin grubunun dimetilformamid ile koruma altina alinmasi
gerektigini bildirmisler ve koruma grubunun hidroklorik asit ile deproteksiyonu
sonucu istenilen 5-(3-trifloroasetamidoallil)-2’-deoksisitidin bilesigini kristalizasyon

yontemi ile elde etmislerdir (Reddington ve Cunninghan-Bryant, 2011).

NH, (i) Me,NCH(OMe),, LIOAC(H,0),, j\ N2
ANV | LiCI, BusNCI, DMF, Ar, 55°C Fs¢7 N7 NN
LA+ - : LA
N0 (ii) Pdy(dba)s Nige}
HO NHCOCF, (i) 1.0 M HCl(aq) HO
o o]
S OH

Sekil 1.182. 5-(3-Trifloroasetamidoallil)-2’-deoksisitidin bilesiginin sentezi
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Radyoaktif olarak isaretlenmis 5-floroalkil-2’-deoksiiiridin’lerin herpes simplex
virus tip I timidin kinaz gen ekspresyonunu izlemek i¢in kullanildigi gosterilmistir.
Chacko ve ark., Pd(P(t-Bu)z)> katalizli Negishi capraz kenetlenme reaksiyonunu
korunmus 5-iyodo-2’-deoksiiiridin niikleoziti ile aktive edilmemis ¢inkoalkil

reaktiflerinden hareketle !8F-etiketli nukleozitlerin eldesi igin tercih etmislerdir
(Chacko ve ark., 2008).

0 0
\f‘\NBZ ZnBn_ F H\ﬁk _ NeOMe o
P N0

Nigio) MeOH
BzO HO
0 o o
OBz OBz by,
Branr?TBS
0 0
TBSOk\}\fJ\ (|) H+ EtOH MsO NBz (i) [18F]KF 18 nl NH
e
O mwmsc, (i) NaOMe, N Yo
: EtN BZOW MeOH MO~
0 0
OBz OH

Sekil 1.183. C-5 Konumundan Negishi ¢apraz kenetlenme reaksiyonu

Song ve Zhang, 2011 yilinda 5-iyodositozinden hareketle florlu c¢inko
reaktiflerini kullanarak paladyum katalizli Negishi kenetlenme reaksiyonu ile ¢esitli

florlanmis 5-metilsitozin tiirevlerini sentezlemistir (Song ve Zhang, 2011).

NHBz NHBz NH,

Rf
NS Rf~ 4N Oligonukleotit SN
| /g /g sentezn | /g
"o PdCly(dppf 3 N o
TIPSO dClo(dppf) e 5
PhCF3, Cul o
o THF o
OTIPS Rf = C5Fs-, CgF13-, CgFq7- OTIPS 0
6,iz>$0
2

Sekil 1.184. Florlanmis 5-Metilsitozin bilesiginin sentezi; Rf: florlanmis zincir

88



1.5.3. Click chemistry

Ackermann, 2011 yilinda EAU ve '**8F 2-floroetilazid arasinda Cu(I)-katalizli
Click chemistry reaksiyonu ile radyoaktif olarak isaretlenmis floroetiltriazoliltimidin

analogunun sentezini gergeklestirmistir (Ackermann, 2011).

- N=N O
) K" 18F-, MeCN, 18 \
\{\ P15, 110° T e
(i) (L)-Askorbik asit, EtN(Pr-i),, N/go
CUl Hzo MeCN HO
O. o= S ) —80° T
o (iii) 10 dk, rt—>80°C o
OH N3 OH

Sekil 1.185. Radyoaktif olarak isaretlenmis floroetiltriazoliltimidin tlirevinin sentezi

Montagu ve ark., Cu ve Ru katalizli alkil-alkin sikloadisyon reaksiyonu ile C-5-
(1,4- ve 1,5-disibstite-1,2,3-triazolo) nikleozit tiirevlerini sentezlemistir (Montagu ve
ark., 2011).

0 N=N 0O
' NH (i) Azid, CuSOy,, /®/N Z NH
| /§ sodyum askorbat, H,O, rt R | /§
Nie! N™ O
HO HO
0 0]
R= -Br, -CL, -tBu, -iPr, -OPh, -NO,, -SMe
OH OH

Sekil 1.186. C-5-(1,4- ve 1,5-disibstite-1,2,3-triazolo) nikleozit tlrevinin sentezi

Rao ve ark., 2012 yilinda RNA oligoniikleotitlerine azid-substitlie-uridin
trifosfat bilesiginin direkt baglanmasi ve sonrasinda Click ve Staudinger reaksiyonu
ile post-transkripsiyonel kimyasal etiketleme reaksiyonlarini gergeklestirmistir (Rao
ve ark., 2012).

Kalip Azid silibstitle RNA

Transkripsiyon N3

ATP, GTP

l CTP, X Click / Staudinger
. reaksiyonu
Promotér rediiksiyonu
NH,

N3 | SN
2 N/go N’ N3
X= P304 YA YAN M

o

OH OH

Sekil 1.187. Click ve Staudinger reaksiyonu ile post-transkripsiyonel kimyasal etiketleme reaksiyonlart
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Tasarlanan Turevlerin Sentez Yontemleri

2.1.1. 6-(4-Substitie fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)pirin-5’-(4-

substitte fenil stlfonat) (45-68) Turevlerinin Sentezi

2.1.1.1. 6-(4-Substitue fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)purin

Turevlerinin (5-12) Sentezi:

Sentezi tasarlanan sonug piirin niikleozit analoglarina (45-68) ulagsmak i¢in 6ncelikle
(6-(4-stibstitiie  fenil sdlfonil piperazin)-9-(5-D-ribofuranozil)pirin  (5-12) ara
tiriinlerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu tlirevlerin eldesi i¢in kullanilacak olan
baslangic maddesi 6-kloro-9-(5-D-ribofuranozil)purin (4), inozinden (1) hareketle
trifloroasetik asit anhidrit ile asetilasyon, tiyonil klordr ile halojenasyon ve metanol ile
hidrolizi takiben sentezlenmistir. Yapilan deneyler sonucunda bilesik 4’ten hareketle
6. konumundaki klor atomunun trietilamin  varliginda  1-(4-stbstitte
fenilsulfonil)piperazin turevleri ile nikleofilik siibstitiisyonu sonucu 6-substitlie pirin
niikleozit tiirevlerine ulasilabildigi gibi hidroliz 6ncesi basamaktan (3) hareketle de
hem hidroliz hem de siibstitiisyon reaksiyonunun ayni basamakta yiirtiidiigii gérilmiis
ve hidroliz {irlinii elde edilmeden direkt olarak bilesik 3’ten hareketle sonug nikleozit
tiirevlerine gecilmistir (Sekil 2.1). Bu sekilde elde edilen toplam 8 adet piirin niikleozit
bilesiginin saflik kontrolleri ITK, erime noktasi ile yapilmis ve *H ve *C NMR, Mass

spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapilar: kanitlanmistir.
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0
HN N HN N
ﬁiy e LY

N N7,
HO © F3COCO
HO OH F,cocOo  OCOCF;
1 2
b
o

N~ N e ——— F,COCO
o)
HO
F,coco OCOCF;
HO OH 3
4
R
d d
O:?:O
N
L) i
N 5 H
NTX N\ 6 CH,
- _ N> 7 CH(CHs),
N 8 CF,
HO o) 9 OCH,
10 F
1 Cl
HO  OH 12 Br
5-12

Sekil 2.1. 6-(4-Substitlie fenil sulfonil piperazin)-9-(3-D-ribofuranozil)plirin tirevlerinin (5-12) sentezi. Reajanlar:
(@) TFAA, CH2Clz; (b) SOCI2, CH2Cl2, DMF; (c) MeOH; (d) 1-(4-slbstitte fenilstlfonil)piperazin, EtsN, EtOH.
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2.1.1.2. 6-(4-Substittie fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)purin-
5°-(4-substittie fenil stilfonat) Turevlerinin (45-68) Sentezi:

6-(4-substitle fenil sulfonil piperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)pilrin-5’-(4-slbstitie
fenil sulfonat) tdrevlerinin (45-68) sentezi i¢in kullanilacak olan baslangig
maddelerinden (5-12)  hareketle 2°,3’-OH gruplarinin 2,2-dimetoksipropan ile
proteksiyonunu (13-20) takiben 5°-OH grubunun silfonasyonu substitiie benzen
stilfonil kloriirler ile yapilmistir (21-44). Sonug bilesiklerimiz 45-68, THF-H.O (8:3)
icinde trifloroasetik asit ile hidroliz reaksiyonu ile elde edilmis (Sekil 2.2.) ve saflik
kontrolleri ITK, erime noktas1 ile yapilmis ve *H ve 1*C NMR, Mass spektral analizleri

ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmistir.
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Sekil 2.2. 6-(4-Stbstitiie fenil silfonil piperazin)-9-(5-D-ribofuranozil)pirin-5’-(4-siibstitiie fenil stlfonat)
tirevlerinin (45-68) sentezi. Reajanlar: (a) Me2C(OMe)2, p-TsOH, aseton; (b) 4-siibstitlie benzen siilfonil klorir,
piridin, CH2Cl2/ 4-suibstitiiebenzen siilfonil kloriir, DMAP, EtsN, CH2Cl2; (c) CFsCOOH, THF-H20 (8:3).
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2.1.2. 4-(Substitue fenilpiperazin)-1-(f-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon
Turevlerinin (88-100) Sentezi:

4-(Substitlie fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil--D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (88-100) tiirevlerine ulagmak tizere ilk basamakta urasil (69) ve timin (70)
bilesiklerinin 1,2,3,5-tetra-O-asetil-f#-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu bilesik 71,
72 elde edilmistir. Bu bilesiklerin 4. konumundaki hidroksil grubunun tosilasyonu ile
elde edilen bilesik 73 ve 74’den hareketle substitlie fenil piperazin turevleriyle
stibstitusyon reaksiyonu sonucu 75-87 bilesiklerine ulasilmistir. Bu bilesiklerin
metanol i¢inde sodium metilat ile hidroliz reaksiyonu ile pirimidin nlkleozit tirevleri
elde edilmis (Sekil 2.3) ve saflik kontrolleri ITK, erime noktasi ile yapilmis ve *H ve

13C NMR, Mass spektral analizleri ile beklenen kimyasal yapilar1 kanitlanmistir.
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Sekil 2.3. 4-(Substitiie fenil piperazin)-1-(p-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon turevlerinin (88-100) sentezi.

Reajanlar:

@)

1,2,3,5-tetra-O-asetil-B-D-ribofuranoz,

hekzametildisilazan (HMDS),  trimetilsilil

trifluorometanstlfonat (TMSOTT), SnCls; (b) 2,4,6-tri triizopropilbenzen sulfonil klortir (TPS-CI), piridin, DMAP,
EtsN; (c) stbstitue fenil piperazin, EtsN, EtOH (d) NaOMe, MeOH.
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Cizelge 2.1. Sentezlenen piirin niikleozit tiirevi sonug bilesikler (45-68)

I
LA
O
A\ 0\ 0
S
o
R, HO OH

0=S=0

)

NTX—N

>

Bilesik R R1 Bilesik R R1
45 H H 57 OCHs H
46 H CHs 58 OCH3 CHs
47 H OCHs 59 OCH3 OCHjs
48 CHs H 60 F H
49 CH;s CH3 61 F CHs
50 CHs OCHjs 62 F OCHs3
51 CH(CHs3)2 H 63 Cl H
52 CH(CHs3)2 CHs 64 Cl CH3
53 CH(CHs3)2 OCHjs 65 Cl OCHjs
54 CFs H 66 Br H
55 CFs CHs 67 Br CHs
56 CFs OCHjs 68 Br OCHs
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Cizelge 2.2. Sentezlenen pirimidin niikleozit tiirevi sonug bilesikler (88-100)
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92 H Cl
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99 CHs Cl
100 CHs 3,4-diCl




2.2.  Sentezlenen Bilesiklerin Analitik Incelemelerinde Uygulanan Ydéntemler

2.2.1. Kromatografik Analizler

Sentez ¢aligmalari sirasinda reaksiyonlardaki gelismeyi izlemek, elde edilen Grtinlerin
saflik derecelerini saptamak amaci ile Ince Tabaka Kromatografisinden (ITK)
yararlanilmistir. Bu amacla Kieselgel-60 GF2ss (Merck) kapli aliiminyum plaklar
kullanilmistir. Lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga boyundaki UV 15181 veren
Camag UV Lambasindan yararlanilmisgtir. Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasinda
kolon kromatografisinden yararlanilmis ve bu amagla Silicagel 60, 0.040-0.060 nm
(230-400 mesh) (Merck) kullanilmustir.

Cizelge 2.3. ITK galismalarinda kulanilan 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:izopropanol 10:10:1, 15:10:1, 20:10:1
5 Kloroform:Etil asetat:Hekzan 5:1:1

2.2.2. Erime Noktasi Tayinleri

Sentezlenen bilesiklerin erime nokta tayinleri, Buchi B540 cihazi ile belirlenmis ve

sonuglar diizeltilmeden verilmistir.

2.2.3. Elementel Analiz

Elementel analizler, Leco CHNS 932 Elementel Analiz cihazi ile ger¢eklestirilmistir.
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2.2.4. Spektral Analizler

NMR Spektrumlan (*H, 13C)

NMR  Spektrumlari, Varian  Mercury-400 FT-NMR  spektrometresinde
gerceklestirilmistir. I¢ standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), ¢Oziicli olarak
CDCI3 ve DMSO-dg kullanilmustir.

Kitle (Mass) Spektrumlari

Kitle (Mass) analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde,
Elektrospray Iyonizasyon (ESI) yontemi ile gergeklestirilmistir.

2.3.  Sentez islemlerinde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Inozin (Sigma), trifloroasetik anhidriti (Acros), diklorometan anhidr (Sigma-Aldrich),
tiyonil klorir (Merck), N,N-dimetilformamid (Sigma-Aldrich), metanol anhidr
(Merck), piperazin  (Sigma-Aldrich), benzensilfonil klorir  (Aldrich), 4-
metilbenzensilfonil klortr (Aldrich), 4-(triflorometil)benzenstilfonil klorlr (Aldrich),
4-klorobenzensulfonil kloriir (Acros), 4-florobenzensilfonil klorur (Aldrich), 4-
bromobenzensiilfonil klortr (Aldrich), 4-metoksibenzensulfonil klortr (Aldrich), 4-
izopropilbenzensulfonil klorur (Aldrich), trietilamin (Riedel-de Haen), etanol absolii
(Sigma-Aldrich), 2,2-demetoksipropan (Merck), p-toluensilfonik asit monohidrat
(Sigma-Aldrich), aseton (Sigma-Aldrich), piridin anhidr (Sigma-Aldrich), N,N-
dimetilaminopiridin (Aldrich), trifloroasetik asit (Sigma-Aldrich), tetrohidrofuran
(Sigma-Aldrich), timin (Sigma), wurasil (Sigma), 1,2,3,5-tetra-O-asetil-5-D-
ribofuranoz ~ (Aldrich),  hekzametildisilazan  (Sigma-Aldrich),  trimetilsilil
triflorometansilfonat (Aldrich), kalay (IV) Klortr (Aldrich), 2,4,6-triizopropilbenzen
sulfonil kloriir (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 Bilesiklerin Antikanser Aktivitelerinin Saptanmasi

Sentezi gerceklestirilen niikleozit analoglarinin hiicre hatlarinda yarattig: sitotoksik
etki, National Cancer Institute (NCI) antikanser aktivite testi (Sulforodamine B/SRB)
ile incelenmistir. Bu tarama yontemi hucresel proteinlerdeki bazik amino asitlere
baglanan Sllforodamine B (SRB) molekiiliiniin gosterdigi spektrofotometrik
degisikligin olgiilmesine dayanmaktadir. Olgiim degerleri total protein miktarim
dolayisiyla da canli hiicre sayisin1 gostermektedir. 96 Kuyulu plakalara kuyu basina
2,000-10,000 hiicre olacak sekilde ekilen hiicre hatlarina 24 saat sonrasinda NCI’in
onerdigi sema uyarinca bilesikler tatbik edilmis ve 48 saatlik inklbasyon sireci
baslatilmistir. Inkiibasyon sonunda SRB yontemine gore mevcut hiicrelerin fiksasyonu
ve boyanmasi yapildiktan sonra uygulanan piirin ve pirimidin niikleozit analoglarinin

yarattig1 inhibisyon yiizdeleri hesaplanmistir (Shoemaker, 2006).

Tum maddeler 6ncelikle dublike olarak Huh7 karaciger, MCF7 meme ve HCT116
kolon kanseri hiicre hatlarinda 6n tarama ile biyoaktivite agisindan test edimistir. Daha
sonra ICso degeri 10 uM altinda olan maddeler triplike deneyler ile dncelikle Huh7

hiicre hattinda tekrar test edilip diger karaciger hiicre hatlarinda etkileri belirlenmistir.

Bu amagla hepatoseliler karsinoma (HSK) kokenli hiicre hatlart HUH7, HEPG2,
HEP3B, PLC, FOCUS, MAHLAVU (MV), Dulbecco's Modified Eagles Besiyeri
(DMEM) ile, SNU182, SNU387,SNU398, SNU423, SNU449, SNU475 hiicre hatlari
RPMI besiyeri ile 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina her bir kuyucuga 2000 (Huh7,
HepG2, Hep3B, PLC, SNU182, SNU387,SNU398, SNU423, SNU449) ve 1000 (MV,
FOCUS, SNU475) hiicre diisecek sekilde ekildi. Ayrica meme kanseri hiicre hatt1 2000
(MCF7) ve kolon kanseri hiicre hatti da 3000 (HCT116) hiicre diisecek sekilde
DMEM besiyerinde ekilmistir. 24 saat enkibe edildikten sonra maddeler 40 uM, 20
MM, 10 pM, 5 uM ve 2,5 uM dozlarinda uygulanmis ve her maddenin her bir farkl

dozu duplike (2 kez) tekrarlanmistir. NCI tarafindan uygulanan ilag tarama prosediirii
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dogrultusunda 3 giinlik (72 saat) inkiibasyon sonrasinda hiicre canliliginin
belirlenmesi i¢in hiicre i¢i protein seviyelerini ve dolayisi ile canli hiicre miktarini
yansitan kolorimetrik bir yontem olan Sulforodamin B (SRB) yontemi izlenmistir.
Hicreler 72 saat inkiibasyon sonunda TCA ile 1 saat +4°C’de karanlikta bekletilip ve
fikse edilmistir. Daha sonra her bir kuyucuga 50 pul %0,4 SRB boya ¢6zeltisi konularak
plakalar boyanmis ve fazla boya %1’lik asetik asit ile yitkanmistir. Daha sonra SRB
boyasi 10 mM TBS ile coziilerek spektrofotometrede 515 mm dalga boyunda
okunmustur. SRB analizi sonucunda elde edilen ve canli hiicre sayisi ile dogru orantili
olan boya yogunlugu spektrofotometrede her bir kuyucuk ig¢in okunmustur.
Bilesiklerin sitotoksik aktivitesini incelemek i¢in elde edilen degerler (1-(bilesik
eklenen kuyucuktaki hiicrelerin absorbanst x 100) / (DMSO eklenen kontrol
hiicrelerinin absorbansi)) formiiliine gore hiicre 6liimii yiizdesine ¢evrilmistir. Doz
yanit egrileri yardimiyla ICso (% 50 oraninda oliime neden olan doz) degerleri

hesaplanmustir.
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3. BULGULAR

3.1.  6-(4-Substitte fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)pirin-5’-(4-

substite fenil stlfonat) Turevlerinin (45-68) Sentezi

3.1.1. 6-(4-Substitte fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)pirin

Turevlerinin (5-12) Sentezi:

3.1.1.1. 6-Kloro-9-(#-D-ribofuranozil)-9H-purin (4)

0,26 g (1 mmol) Inozin (1) ve 1,6 ml trifloroasetik asit anhidrit, 5 ml diklorometan
icinde oda sicakliginda 17 saat karistirildi ve solvan uguruldu. Diklorometanda tekrar
cozllen Urin Uzerine 0°C’de 5 ml diklorometan ve 0,2 ml dimetilformamid karigimi
icindeki 0,4 ml tiyonil klorir ilave edilip 15 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ortami evapore edildikten sonra 10 ml doymus sodyumbikarbonat ¢ozeltisi
ilave edilip diklorometan ile ekstre edildi. Organik faz sodyum sulfat ile kurutulup
solvan ugurulduktan sonra trifloroasetil gruplarinin hidrolizi i¢in 10 ml metanol ilave
edilip oda sicakliginda 22 saat karistirildi. Reaksiyon ortami konsantre edilip eter
ilavesi ile ¢okturildu ve % 50 verimle 0,14 g 6-kloro-9-(5-D-ribofuranozil)pirin (4)
elde edildi.

E.N: 165-167 °C (160-163 °C (Gi ve ark., 1997).
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3.1.1.2. 6-(4-Substitte fenilsulfonilpiperazin)-9-(f-D-ribofuranozil)pirin
Tdarevlerinin (5-12) Genel Sentez Yodntemi:

0,26 g (1 mmol) Inozin (1) ve 1,6 ml trifloroasetik asit anhidrit, 5 ml diklorometan
icinde oda sicakliginda 17 saat karistirildi ve solvan uguruldu. Diklorometanda tekrar
cozllen Urtn Gzerine 0°C’de 5 ml diklorometan ve 0,2 ml dimetilformamid karisimi
icindeki 0,4 ml tiyonil kloriir ilave edilip 15 saat geri ¢ceviren sogutucu altinda 1sitildi.
Reaksiyon ortami evapore edildikten sonra 10 ml doymus sodyumbikarbonat ¢ozeltisi
ilave edilip diklorometan ile ekstre edildi. Organik faz sodyum sulfat ile kurutulup
solvan ugurulduktan sonra hidroliz islemi yapilmadan direkt olarak bilesik 3’ten
hareketle sonu¢ Urunleri elde etmek (Gzere 1 mmol 1-(4-substitie
fenilstlfonil)piperazin, 3 mmol trietilamin ve 5 ml absoli etanol ilave edilerek 80-
90°C’de geri geviren sogutucu altinda 11-22 saat 1sitild1, etanol evaporatérde ucuruldu
ve Urun diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi

ile saflastirildi. inozin’den (1) hareketle total verim hesaplandi.
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3.11.2.1. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(f-D-ribofuranozil)-9H-purin
(5)

)

>
k OH
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 54 verim ile 0,25 g tUriin madde edildi.

Erime Noktasi: 191-194 °C.

Elementel Analiz:  C20H24N606S.0,25H20
%C %H %N %S
Hesaplanan : 4994 509 17,48 6,65
Bulunan : 4960 542 17,09 6,64

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 477.1 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.52-3.58 ve 3.64-3.70 (2m, 2H, CH»>-5’), 3.95 (q, 1H, H-
3°),4.14 (g, 1H, H-2"), 4.33 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

43.77, 45.75 (piperazin-CHy), 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).
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3.1.1.2.2. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(#-D-ribofuranozil)-9H-
pirin (6)
CH,

O:?:O
N

(/]

N

NN

N

kN/ N o ,—OH
HO  ©OH

Genel sentez yontemine gore % 57 verim ile 0,27 g Uriin madde edildi.

E.N: 223-225 °C.

Elementel Analiz:  C21H26N606S.0,5H.0
%C %H %N %S
Hesaplanan : 5050 541 16,83 6,41
Bulunan : 50,39 554 16,67 6,25

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 491.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.33 (s, 3H, CH3), 2.95 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.48-3.53 ve 3.60-3.66 (2m, 2H, CH»-
5%),3.91(q, 1H, H-3"), 4.10 (g, 1H, H-2"), 4.28 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

21.66 (-CHs), 44.52, 46.52 (piperazin-CH,), 62.07 (CHz-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).
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3.1.1.2.3. 6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(8-D-
ribofuranozil)-9H-purin (7)

HO OH
Genel sentez yontemine gore % 55 verim ile 0,29 g Uriin madde edildi.
E.N: 224-226 °C.

Elementel Analiz:  C23H30Ne06S.0,4H20
%C %H %N %S
Hesaplanan : 52,55 586 1599 6,09
Bulunan X 5291 6,26 15,89 6,17

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 519.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

1.18 (d, 6H, J= 6.4 Hz, 2xCH3), 2.92-3.03 (m, 5H, CH, piperazin-CH>), 3.51-3.59 ve
3.63-3.70 (2m, 2H, CH2-5"), 3.95 (q, 1H, H-3"), 4.14 (g, 1H, H-2°), 4.33 (br s, 4H,
piperazin-CHy), 4.55 (g, 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-ds) dppm:

23.26 (-CHs), 33.23 (CH), 43.69, 45.76 (piperazin-CHy), 61.28 (CHz-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).
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|Default file

1: Scan ES+
N-15 484 (4.840) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) — nESH
100- ,
518.8
{ 519.6
%
519.9
520.2
520.6
5212
1 517.9
‘ i oy 1038.2
1534 508.2 516.9 603.3 664.5 21078.3 1161.4
‘ e = 5202 27 : 10364 2
Gluthm]ﬂ. N ) [ b b ?6§‘7' ?65‘1 i bt bt Lot mfz
| " 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 |
Sekil 3.5. 7 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
i

Sample Name:
M5

Data Collected on:
mereuryd00-mercury400

Archive directory:
/home/vnmr1 /vomrays /data

sample directory:
N15 20130910 01

Fidrile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Sep 10 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759681 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 zec

!

- Agilent Technologies

7T T

13 12

11

s
10 9 8

T

Sekil 3.6. 7 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

A

7
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3.1.1.2.4. 6-[4-[4-(Triflorometil)fenilsulfonil]piperazin-1-il]-9-(f-D-
ribofuranozil)-9H-purin (8)
CF;

)

>
k OH
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 47 verim ile 0,25 g Uriin madde edildi.

E.N: 233-235 °C.

Elementel Analiz:  C21H23F3Ne06S.0,3H20
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 4586 4,26 1543 5,89
Bulunan : 4573 40 1519 5,88

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 545.1 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.13 (t, 4H, piperazin-CH), 3.54-3.61 ve 3.67-3.72 (m, 2H, CH-5"), 3.99 (q, 1H, H-
3%), 4.17 (g, 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-ds) Sppm:

44.48, 46.37 (piperazin-CHy), 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) (-CFs) 139.83 (C-8), 151.01 (C-6), 152.30 (C-2), 153.50 (C-4).
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Default file

N-14 430 (4.300) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
545.1 1.77e7
100
545.5
%_
545.8
[146.2 260
1546.1
146.4
' 544 1(546.5
547.2
208.1
543.5
o 548.2
258.5.-309.4 3658 6701 7487 1157.3
S ; 5154 11618'5 832.3 10053 10887
i) WYY TIPS 19" T RN W g L gt Lt e ki bt bl vz
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.7. 8 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

B-14_280w12013

Archive directory: /eXpOrt/home/vmmrl/vimrsys/tata
Sumple directory: N-14_283u12013
File: PROTON

Pulse Sequence: sapul

Solvent: DNSO
Amblent temperaturs
Mercury-400B8 *mercury400"

Relax. delay 1.000 zec
Pulse 45.0 degrees

Acq. wime 1.992 zec

#idth 6402.0 =

8 repetitions

ODSERVE  H1, 400.1753514 iz
DATA PROCESSTNG

FT size 32768

Total time O min, 25 sec

| Ll |

Sekil 3.8. 8 Nolu Bilesigin 1H-NMR Spektrumu
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3.1.1.25. 6-[4-(4-Metoksifenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(#-D-ribofuranozil)-

9H-purin (9)
OCHg

)

k > OH

HO OH

Genel sentez yontemine gore % 51 verim ile 0,25 g Uriin madde edildi.

E.N: 218-220 °C.

Elementel Analiz: C21H26N607S.0,3CH3COOC,Hs
%C %H %N %S
Hesaplanan 50,03 5,33 1578 6,01
Bulunan : 50,01 5,72 15,70 6,01

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 507.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.95 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.48-3.56 ve 3.60-3.68 (2m, 2H, CH»-5), 3.79 (s, 3H,
OCHs), 3.93 (q, 1H, H-3"), 4.12 (q, 1H, H-2"), 4.30 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

44.32, 46.31 (piperazin-CHy), 56.11 (-OCHs) 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).



Default file

10) Cn (Cen,2, 80.00, Ht 1: Scan ES+
IN18 381 (3.810) Cn (Cen, ) —_— e
’100—

[ ] 506.9

‘ 506.6

- 507.5
-
‘ l 508.1
} | 506.} 508.7
| 505.6°0% !

143§45‘3 505.4.. '2??,‘_2 1013.1

207.9 504.7. | 6322 5961 goa7 8535 10125 10972 4i009
0 L‘(JAA‘LII A il TR A bbb Loy - e , ‘.,,_\.1,.,__,;...,_,*1‘,___1_,.”., m/j
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

N8
sample Name:

Pata Collected on:
mereuryd00-mercuryd00
archive directory:
/hme s fvonesys/data
Sample directory:
N18_20130820_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: RROTON (aZpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 20 2013

Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSSRVE K1, 400.1759761 Iz
DATA PROCESSING

PT eize 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.9. 9 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

i e e e e T

H U L _Ln.LAT-uTmJJL,. A

13 12 11

T L oy U o o i e 2 e e, 2 T, o sy
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 3.10. 9 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.2.6. 6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-]-9-(f-D-ribofuranozil)-
9H-purin (10)

HO OH

Genel sentez yontemine gore % 52 verim ile 0,25 g Uriin madde edildi.

E.N: 228-231 °C.

Elementel Analiz:  Cy0H23FNg06S.0,1H.0
%C %H %N %S
Hesaplanan 48,41 468 1694 6,45
Bulunan : 48,16 4,76 16,65 6,43

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 495.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:
3.02 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.48-3.55 ve 3.62-3.68 (2m, 2H, CH-5), 3.92 (q, 1H, H-
3%), 4.12 (g, 1H, H-2°), 4.31 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

44.27, 46.23 (piperazin-CHy), 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).
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Default file
‘N17 390 (3.900) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

o, 4952
» s
| |
‘ | 495 5
|
| &
1496.2
‘ 114\3'2
- | _
- 324 a02.g1972
{ | ' IBOHE  yoas o7 5
207.9 / -
O 1249'31325-6 4916 190201006396 6603 70058472 9299 9889
B —— ; ; v R S
200 300 400 500 600 700 800 900 1000
Sekil 3.11. 10 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
N17
—

7
Data Collected on:
mercuryd00-mercurydoo
Axchive directory:
/heme /vonrl/vanrsys/data
Sample directory:
N17_20130820_01
FidFile: PROTON_01

Pulse Bequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 20 2013

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.561 zec

width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1758761 M=
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

I 1

;_JU‘J\ Uhk .

1079.9 ¢

1: Scan ES+
1.05e8

1128.8

—

1100

Agilent Technologies

Sekil 3.12. 10 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.2.7. 6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(#-D-ribofuranozil)-
9H-purin (11)

cl
0=8=0
)
N
NN
P
N 0. /—OH
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 61 verim ile 0,30 g Uriin madde edildi.

E.N: 221-222 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 511.2 (%100) (M*+H), 513.2 (%42) (M*+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.06 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.50-3.58 ve 3.62-3.70 (2m, 2H, CH>-5"), 3.95 (q, 1H, H-
3%),4.14 (q, 1H, H-2"), 4.33 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-17), 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-ds) dppm:

46.29, 46.42 (piperazin-CH,), 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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Default file
N7-Meral 394 (3.970) Cn (Cen2, 80.00, Ht)

100
|18

186.4
‘ 207.9
2942
1 208.8251.0 293 6| 294.6
’ 2950 35843755
200 250

Sekil 3.13. 11 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

N7 167u12013

Azchive directory: /export/home/vnmcl/vamrsys/data
sample directory: N7_163ul2013
File: PROTON

rulse sequence: s2pul

solvent: TMSO
ambient temperature
Mercury-40088 *mercuryd00®

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. tima 1.992 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759600 mmz
LATA PROCESSING

¥T pize 32768

Total time 0 min, 25 sec

350 400

‘ |

511.2

511.0
\

510.4]

509.6}

©11.5

513.2

513.7

509.4

21 |
500

J

514.7

508.4 [§515.7 5538 600.7

--»J-LJ« h-‘whvmul-wwm#-a—»-—fh hepe
300

ikl

550

L

1: Scan ES+
5.03e7
670.2.681.06969
OGRS (| RO Ao ) 3
650 700

LA s B L B i T — T

i3 12 11 10 9

Sekil 3.14. 11 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

R

4

T

ppm
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3.1.1.2.8. 6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(f#-D-ribofuranozil)-
9H-purin (12)
Br

Genel sentez yontemine gore % 52 verim ile 0,28 g Uriin madde edildi.

E.N: 224-227 °C.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 555.0 (%100) (M*), 557.1 (%98) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.48-3.55 ve 3.62-3.66 (2m, 2H, CH»>-5"), 3.93 (q, 1H, H-
3%),4.12 (q, 1H, H-2"), 4.31 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

44.23, 46.19 (piperazin-CH,), 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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Default file

N-11 402 (4.020) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
555.0 3.34e7
e | 557.1
‘ 554.6
| 557.4
%
557.7
‘ 558.1

| 208.0
2492 563.4

207.8 2116 <
‘ 2496

2749 3108 ,o0g

| m.lmM.«MumA..u,w,m,uLL., NYRTTITRET FE BTN
200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 525 550 575 600 625 650

"

Sekil 3.15. 12 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

1

Sample Name:
K11

Data Collected on:
merouryd00-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl /vonrays/data

ganple directory:
N11_20130821 01

Fidrile: PROTON 03

Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 21 2013

Opezator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Mz

& repetitions

OBSERVE  ®1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESING
¥T aize 32768
Total time 0 min 31 see

| “ — UJJ%,“ "‘U“““\k T —

BB i e o e e e S S TR

13 12 11 10 9 8 7 € 5 4 3 2 1

Sekil 3.16. 12 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.3. 6-[4-(4-Substitue fenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3’-O-
izopropiliden-g-D-ribofuranozil)-9H-purin Tudrevlerinin (13-20) Genel Sentez

Yontemi:

1,0 mmol 6-[4-(4-Substituefenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(5-D-ribofuranozil)-9H-
purin (5-12) ve 0,75 ml 2,2-dimetoksipropan 15 ml kuru aseton iginde karigtirildiktan
sonra katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit ilave edilerek oda sicakliginda 5-16 saat
karistirtldi.  Solvan  evaporatérde ucurulduktan sonra elde edilen Qrln
kloroform:metanol (50:1, 40:1, 30:1, 20:1, 10:1) /kloroform:etilasetat:hekzan (5:1:1)

solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.1.1.3.1. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3’-O-izopropiliden-g-D-
ribofuranozil)-9H-purin (13)

Genel sentez yontemine gére % 67,3 verimle 0,32 g madde elde edildi.

E.N: 204-206 °C.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 517.38 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.35 (s, 3H, CHzs), 1.62 (s, 3H, CHz), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.75 ve 3.92 (2d,
2H, CH2-5"), 4.41 (br s, 4H, piperazin-CHy), 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) sppm:

25.21 (-CHa), 27.64 (-CHs), 44.42, 46.12 (piperazin-CHy), 63.42 (CH2-5"), 81.64 (CH-
3%), 82.64 (CH-2"), 85.98 (CH-4"), 94.34 (CH-1"), 113.97 (-C(CHa)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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|Default file

|DU-1K 428 (4.280) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
517.38

100, |

|
|
|
{
516.75

517.77

%

518.12

%18.76

516.10|
519.45

1: Scan ES+
5.27e7

515.84

1 16'86,186,78 345.42

539.12

515.19)| [540.36
7 e51.22 1096.71
811.41 ggaq |
-L‘ APy ‘I‘ Ao sl A‘J A l1P ey ( i ..1 0?%8392 I 1181966 4

1374.46
N\,

1461.72

TS )

t

100 200 300 400 500 600 700 80O 900

Sekil 3.17. 13 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DULK

Sample Name:
DK
Data Cellected on:
mercury400-mercuryd00
Archive directory:
home /vimrl /vomrays /data
Sample airectory:
DUIK_20141024_01
FidPile: PROTON_ 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdeld
Data collected on: Oct 24 2014

Temp. 28.0 C / 301.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1740753 wuz
DATA PROCESSING
¥T size 32768
Total time 0 min 31 sec

1000 1100 1200 1300

MVLWJULML%_ML@

phabe m/z
1400

Agilent Technologies

L e e o T T T T T

T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

VL T I A

Sekil 3.18. 13 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.3.2. 6-[4-(4-Metilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3’-O-izopropiliden-
p-D-ribofuranozil)-9H-pirin (14)

<C>H3
0=§=0
™)
N
N7 SN,
k\Nl N;?{*OH
=

Genel sentez yontemine gore % 82,6 verimle 0,43 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 531.51 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDClz) sppm:

1.34 (s, 3H, CHz3), 1.61 (s, 3H, CHa), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.09 (t, 4H, piperazin-CH>),
3.75ve 3.92 (2d, 2H, CH»-5’), 4.39 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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 (CDCls) dppm:

21.47 (-CHa), 25.20 (-CHs), 27.61 (-CHs), 44.52, 46.11 (piperazin-CHy), 63.38 (CH2-
5°), 81.61 (CH-3"), 82.64 (CH-2"), 85.94 (CH-4"), 94.17 (CH-1"), 113.93 (-C(CHa)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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Default file
6 494 (4.944) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+ |
56 531.51 7.16e7
1
%_
532.57
533.66
101.37 534.71
207.56
v 359.28 496.36 758.92
; S mato O ST B e 1R B S
| 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Sekil 3.19. 14 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
DULK

Sample Mamo:

DOLR
Data Collected on:

mercuryd00-mercurys00
Archive directory:

home (vamel jvomcsya (data
sample directory:

DOLR 20141024 01
Fidpile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl
pata collected on: Oct 24 201&

Temp. 26.0 C / 301.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width §402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  E1, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

T T L e I
10 9 8 7 6 5 4 3 2

A e o o e

Sekil 3.20. 14 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

Ul

Agilent Technologies

124



3.1.1.3.3. 6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3’-O-
izopropiliden-g-D-ribofuranozil)-9H-purin (15)

0=S=0
N

®

N7 >N

k\)Nj:N;(i{iOH
>

Genel sentez yontemine gore % 65,3 verimle 0,33 g madde elde edildi.
E.N: 149-151 °C.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 559.13 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDClz) éppm:

1.23 (d, 6H, 2xCH3), 1.34 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CHz), 2.94 (m, 1H, CH), 3.12 (t,
4H, piperazin-CHy), 3.75 ve 3.92 (2d, 2H, CH»>-5’), 4.40 (br s, 4H, piperazin-CH>),
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) Sppm:

23.57 (-CHs), 25.06 (-CHa), 27.64 (-CHz), 34.13 (-CHg), 44.51, 46.12 (piperazin-CHy),
63.42 (CH2-5"), 81.64 (CH-3"), 82.63 (CH-2"), 85.96 (CH-4), 94.32 (CH-1°), 113.97
(-C(CHa)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).
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Default file N

100

126.11
L

DU8-K 501 (5.010) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
5!

59.13

1560.45

561.44

557.79)

557.41.
557.19,

1561.90

581.45
3.

692.58
| 59744

93352 198104 113856 125048

1: Scan ES+
1.34e8

1482.93

O-frborpremteeres
100 200

DUs-K

Sample Yame:
DUs-K

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive dizactory:
/hone/vnarl/vonzreys/aats

Sample directorys
DD8-K_20150327_02

PidPile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTGN (a2pul)
Solvent: edel3
Data collected on: Mar 27 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Oparator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulea 45.0 degrees

Acq. tima 2.559 sec

Width 6402.0 Bz

3 repetitions

CBSERVE  H1, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 wec

300 4

38768 55657,
400 500 600

700

" 800

900

1000

1100

Sekil 3.21. 15 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

|

miz |

1200 1300 1400 |

- Agilent Technologies
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N e e e
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L i o B B o R '

4 3 2

Sekil 3.22. 15 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

L L

1 0 -1 ppm
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3.1.1.3.4. 6-[4-(4-Triflorometilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3°-O-
izopropiliden-g-D-ribofuranozil)-9H-purin (16)

CF5

Genel sentez yontemine gore % 94 verimle 0,54 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 585.16 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) Sppm:

1.34 (s, 3H, CHz3), 1.62 (s, 3H, CHz), 3.15 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.76 ve 3.92 (2d,
2H, CH-5), 4.38-4.56 (m, 6H, H-4’, piperazin-CH>), 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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Default file

DU-2-2 232 (4.638) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
1004 85.16 5.51e7
| i
|
|
4
%_
|
586.20
i
587.20
141.73 ..
142294481 44303 461.01 7% 684.91 816.11 g83.86
bbbt e b (o P 101998 117275 4596 03 1569,4p 138684 .
T i 1 T £ T T T T T T Y rrivyr T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 ™|
Sekil 3.23. 16 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
DU2-2

Sample Name:
pu2-2
Data Collected on:
mezcury400-mercury400
Archive directory:
/home /vamrl/vomrsys/data
Sample directory:
DU2-2_20140910_01
FidPile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdell
Data collected on: Sep 10 2014

Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 dogrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE K1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32762
Total time 0 min 31 sec

|

’ ‘ _jJ 4
i) ESED | CEONNY o W
T

JU_AL et

gilent Technalogies

LI B e

13 12 11

10

g

| B e

T T AT

8 7 6

e B e

5

T

4 3 2

Sekil 3.24. 16 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.35. 6-[4-(4-Metoksifenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3°-O-
izopropiliden-g-D-ribofuranozil)-9H-ptrin (17)

OCH,

02?20
N

)

NG

k\)Nj:Ng-Ci{*OH
<0

Genel sentez yontemine gore % 89,36 verimle 0,44 g madde elde edildi.

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 547.41 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDClz) éppm:

1.34 (s, 3H, CHz3), 1.62 (s, 3H, CHz3), 3.09 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.74 ve 3.94 (2d,
2H, CH>-57), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.40 (br s, 4H, piperazin-CH>), 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) sppm:

25.21 (-CH3), 27.64 (-CHs), 44.42, 46.14 (piperazin-CH>), 55.58 (-OCHa), 63.43
(CH2-5"), 81.64 (CH-3"), 82.64 (CH-2"), 85.98 (CH-4"), 94.32 (CH-1°), 113.97 (-
C(CHs)), 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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0t
100 200 300 400 500 600 _ 700 800

Sekil 3.25. 17 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

pata collacted an:
mereury109-marcurydas
Archive directory:
/hane fvonz) fmrnys/ daka
Sample directary:
DU-7X_20150429_01
Fidrile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON {s2pul)
Solvent: cdcl3
Data collected cu: hpr 29 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 X
operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Wideh §402.0 Hz

& repetitions

OBSERVE i, 400.1740753 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

FeT T L e B T S L
13 12 11 10 9 8 7 6

I_._/ll_]_.‘ L .JJ&...J"LL

|

;
{CHPP

)

900 1000 1100 1200 1300 1400 |

T
5

T
4

Sekil 3.26. 17 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu

Agilent Technologies

1

|
|
|
|
|
!
i
|
|
|
|
|
|

Defaultfile |
DU-7K 436 (4.360) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1 Scan ES+ |
-100‘| 5 |
|
547.10,|
546,82
547.87
]
548.39
1548.85
546.05/549.49
545.70. 569.61
545.18.| ( 570.39
o0 2098 31958 eapaa | [s1.27 7097 sszse 198 100369 120885 136mes 1S'TE
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3.1.1.3.6. 6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3-O-izopropiliden-
p-D-ribofuranozil)-9H-pirin (18)

OZ?ZO
N

)
N7 SN
:NIN>O OH

o

0._0

oS

Genel sentez yontemine gore % 89,55 verimle 0,43 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 535.39 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.35 (s, 3H, CHz3), 1.62 (s, 3H, CHz3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.76 ve 3.93 (2d,
2H, CH2-5"), 4.42 (br s, 4H, piperazin-CHy), 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 (g, 2H, Ph-H-3,5), 8.23 (s, 1H, H-2).

13C NMR Spektrumu (CDCls) dppm:

25.21 (-CHs), 27.64 (-CHs), 44.54, 46.08 (piperazin-CHy), 63.42 (CH,-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).
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Defaultfile
IDU-5K 434 (4.340) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
535.39 7.58¢7
100,
534.95
1535.69
%_
1536.36
534.15/536.81
533.801537.16
533.46_| 537.77
188.49220.91 1962.°2350 87 35129 71967 g07.70933.17 318! fosary: 080T 17019
i ? 0 " rener e o UGAREARSAR SoASE! T t miz
100 200 300 400 500 600 700 = 800 900 1000 1100 _ 1200 1300 1400

Sekil 3.27. 18 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

ou-sx

Ssmple Name:
1Y-3K
Date Collected en:
mercurydvD-marcury4go
Archive directory:
fhome/vnax1/vnmrays/daca
Sanple directory:
DU-5K 20150428 01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdel3
Data collected on: Apr 2% 2015

Temp. 25.0 © / 269.1 %
Operator: vemel

Relax. delay 1.000 cec
Pulse 45.0 degress

Acq. time 2.589 mec

Width 6402.0 Bz

& repatitions

OBSERVE  Bl, 400.1740753 MHa
DATA PROCESSING

=T aize 32768

Totsl time 0 min 31 sec

R JL L b L

Agilent Technologies

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.28. 18 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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3.1.1.3.7. 6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3°-O-izopropiliden-
p-D-ribofuranozil)-9H-pirin (19)

0=S=0
N

)
N7 5N
:NIN>O OH

v

0.0

e

Genel sentez yontemine gore % 57,58 verimle 0,29 g madde elde edildi.
E.N: 153-155 °C.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 551.33 (%100) (M*), 553.46 (%640) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.34 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CHa), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.75 ve 3.92 (2d,
2H, CH-5"), 4.41 (br s, 4H, piperazin-CH), 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-17), 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 (CDCls) dppm:

25.21 (-CHs), 27.64 (-CHs), 44.52, 46.07 (piperazin-CHy), 63.42 (CH,-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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Default file
DU-4K 471 (4.710) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
150: 551.33 5.57e7
551.08._
i
ol 552.78
553.46
>
550.24)
5497925438
| 554.79
549.45 5547
187.40 241.35 373.05 54573 1413.30
i 73 665.85692.72 846.33  g997.27 1176.09 1226.38141390 1474 55
VISV PPN | TRV byt I TSP IO VTIP3 ot ORI ALL <SP UTTBIDIN Wil
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400
Sekil 3.29. 19 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
—

Sample Name:
DU-2K

Data Collected on:
mercury40b-mercusy400

Archive directory:

Agi

/tiome fvrmrl {vomrsys /data

Sample directory:
DU-4K_20150423_ 01
PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON {s2pul)

Selvent: cdels

Data collected on: Apr 28 2015

Temp. 25.0 € / 298.1 X
operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 degrees
Acq. time 2.559 mec
Width 6402.0 Bz

9 ropatitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 Mz

DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time ¢ min 31 sec

|

lent Technologies

\ )
W b )

T T T L o
11 10 9 8 7 6 5 4 < 2 1 o

Sekil 3.30. 19 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.3.8. 6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3°-O-
izopropiliden-g-D-ribofuranozil)-9H-purin (20)

Br

O:SIZO
N

)

NN

:N\/EN;(E[OH
>

Genel sentez yontemine gore % 69,34 verimle 0,38 g madde elde edildi.
E.N: 187-189 °C.
Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 595.33 (%100) (M™), 597.34 (%94) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.34 (s, 3H, CHz3), 1.62 (s, 3H, CHz3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.75 ve 3.92 (2d,
2H, CH2-5"), 4.35-4.52 (m, 5H, H-4’, piperazin-CHy), 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) sppm:

25.21 (-CHs), 27.64 (-CHs), 44.51, 46.07 (piperazin-CHz), 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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Default file

DUB-K 430 (4.332) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 595.33 2.89e7
| 100
| 597.34
| 7
| |
| nl
i i
| 595.00 H
§ |
i |
594.82] |

655.49

526.38931.21  548.50 564.83.568.23 g 669.91

619.36 630.51  651.08. ‘
ABsS! vt b e e e ol myz
580 590 600 _ 610 620 630 640 650 660 670

st porbe e e dros

0
520 530 540 550 560 570

Sekil 3.31. 20 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU6_XK

- Agilent Technologies

Sample Name:
oOs_x
Data Collected on:
mezcury400-mercury400
Archive dizectorys
/home /vuarl/vonreys/data
Sample directory:
DUS_K_20150316_01
FidPile: PROTON 01

Pulss Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdeld
Data collected on: Mar 16 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Oparator: vemrl

Relax. delay 1.000 sec

8 repetitiona
OBSERVE  H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING
FT oize 32768
Total time 0 min 31 sec

g

L L L e e I L L e

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

Sekil 3.32. 20 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.4. 6-[4-(4-Substitte fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-
izopropiliden-5°-O-(4-substittiebenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-plrin

Turevlerinin (21-44) Genel Sentez Yontemi

3.1.1.4.1. 6-[4-(4-Substitue fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-0O-
izopropiliden-5’-O-(4-substitiebenzen)stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-plrin
Turevlerinin (24-26, 30-32) Genel Sentez Yontemi A:

0,3 g (0,51 mmol) Bilesik 14 ve 16 20 ml anhidr diklorometan icinde ¢Ozuldukten
sonra buz banyosu i¢inde karistirilarak 1 ml anhidr piridin ilave edildi. Ardindan 3 ml
diklorometan ile ¢6ziilmiis 2,04 mmol (4-substitiie fenil)stlfonil klorlr ¢dzeltisi damla
damla reaksiyona katildi. 72 saat buz banyosunda karistirildiktan sonra sentezlendi.
Reaksiyon bittiginde madde ayirma hunisine alindi ve piridini ortamdan uzaklastirmak
icin 1N hidroklorik asit ve diklorometan kullanilarak 3 kez ekstraksiyon yapildi.
Olusan {iriin diklorometanli faza gekildi, anhidr sodyum sulfat ile kurutuldu ve
hekzan:etilasetat (1:1), kloroform:metanol (50:1, 40:1) solvan sistemi kullanilarak

kolon kromatografisi ile saflagtirildu.

3.1.1.4.2. 6-[4-(4-Substite fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-
izopropiliden-5°-O-(4-substitiiebenzen)silfonil-#-D-ribofuranozil]-9H-plrin
Turevlerinin (21-23, 27-29, 33-44) Genel Sentez Yontemi B:

0,25 g (0,48 mmol) Bilesik 13, 15 ve 17-20, 5 ml anhidr diklorometan icinde
¢ozlldikten sonra 0,058 g (0,48 mmol) 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) ve 0,12 ml
(0.96 mmol) trietilamin ilave edilerek buz banyosu iginde karistirildi. Ardindan 10 ml
anhidr diklorometan ile ¢6ziilmiis 1,92 mmol (4-siibstitte fenil)sulfonil klorir ¢ozeltisi
damla damla reaksiyona katildi. Reaksiyon oda sicakliginda 48-96 saat karistirildiktan
sonra madde ayirma hunisine alinip 25 ml distile su ilave edildi. Diklorometan ile 3
kez ekstraksiyon yapildi. Organik faz anhidr sodyum sdlfat ile kurutuldu ve
hekzan:etilasetat (3:1, 2:1, 1:1, 1:2) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi

ile saflastirildi.
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3.1.1.4.3. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-5’-O-
benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (21)

O=§=O
N
»
2
i, 9

Genel sentez yontemi B’ye gore % 30,76 verimle 0,077 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 657.43 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) ppm:

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CHs), 3.15 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CH,), 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) sppm:

25.25 (-CHs), 27.02 (-CHs), 44.55, 46.13 (piperazin-CHz), 69.21 (CH2-5"), 81.54 (CH-
3%), 84.13 (CH-2"), 84.64 (CH-4"), 90.91 (CH-17), 114.59 (-C(CHs)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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Sekil 3.33. 21 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DHL-1

sample Name:
DUL-1
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vamrsys/data
Sample directory:
DUL-1 20141121 01
FidFile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: cdel3
Data collected on: Nov 21 2014

Temp. 24.0°C / 297.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  HL, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Default file |
DU1-1 490 (4.900) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
657.43 2.14e7,
100
%
658.45
659.49
L/
| 101.27
240.73 660.50
), 182.70 1519 50|1A47 564.59 - 50?25 92764 1031.70 }109.17 127?_85 1430106
0 i pY T A i) SRR 0 TRUNER TR g dmpupher-frmrtyer it e ST e rou T 7
| 100 200 300 400 500  600__ 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Agilent Technologies

13

L
12

T

11

Sekil 3.34. 21 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.4.4. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-5°-O-
(4-metilbenzen)stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (22)

O=?=O
)
N
Z CH
| b o ’
N 0
o
(@]
O><0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 59,38 verimle 0,148 g madde elde edildi.

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 671.42 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) ppm:

1.34 (s, 3H, CHs,), 1.56 (s, 3H, CH3,), 2.37 (s, 3H, CH3,), 3.15(t, 4H, piperazin-CHy),
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-CHy), 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) sppm:

21.62 (-CHa), 25.25 (-CHs), 27.03 (-CHs), 44.45, 46.12 (piperazin-CHy), 69.03 (CH2-
5%), 81.54 (CH-3), 84.15 (CH-2"), 84.58 (CH-4"), 90.88 (CH-1"), 114.55 (-C(CHa)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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[Default file

100 200 300 400 500 600 700 80O 900 1000 1100 1200 1300 |

1400

DU1-2 404 (4.044) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
671.42 2.78e7.
100-‘ i
| |
i
! i
671.17.)
% !
|
672.33
672.64
673.43
142.06 674.33
273.27 499.55 833.80
143.25 1056.19
o 415.33 .57 y 989.18
MMM o o “!i % ?935 LH“:“J“ g i a 1249.20 1364.87 1479.11

Sekil 3.35. 22 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

buL-2

sample Hama:
su1-2

Data Collected on:
nercuryd00-mercuzyd00

Archive directory:
#home/vnmrl/vanreys/data

Sample directory:
DU1-2_20141128 01

Fiarile: PROTON_O1

Pulse Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: cdcld
Data collected on: Nov 28 2014

Tewp. 25.0 C / 298.1 K
opexator: whmsl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

& repetitions

OBSERVE K1, 400.1740716 Milz
DATA PROCESSING

*T size 32768

Total time 0 min 31 sec

L ll \*_ULU_J‘LJL_,J_ i

s pa e o e ) e e o o ) R Lo R 7 B (L e e i i

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.36. 22 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

1

-ix Agilent Technologies
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3.1.1.45. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-5’-O-
(4-metoksibenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (23)

O:SIZO
)
N
Nk/ | N\> o OCH,4
"
(@)
050

Genel sentez yontemi B’ye gore % 63,48 verimle 0,159 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 687.46 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) ppm:

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.82 (s, 3H, OCHj3),
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-CHy), 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) sppm:

25.26 (-CHs), 27.02 (-CHs), 44.46, 46.12 (piperazin-CHy), 55.65 (-OCHs), 69.91
(CH,-5"), 81.56 (CH-3"), 84.19 (CH-2"), 84.71 (CH-4"), 90.93 (CH-1°), 114.17 (-
C(CHs)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).
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Default file

DU1-7
1004

| 100 2

434 (4.344) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
687.46 2.17e7
|
|
1
87.68
|
688.48
689.29
£89.75
125.73 :
— 499.50 710.53 l
’ 25661 42522 [99.72 686.63 1030.30  1175.16 1396.64 1467.11
: Miww fieddyt iyt . - ek T miz
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.37. 23 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU1-7

Agilent Technologies

sawple Name:
ou1-7

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vamrl fvonzsys fdata

sample directory:
DU1-7_20141202_02

FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: cdcl3
Dpata collected on: Dec 2 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

¥T size 32768

Total time O min 31 sec

T
13

- JLLU .

9

T
1

T T

11 10

T — T T

5 4

T LML I i

12 8 7 6 3 2 o -1  ppm

Sekil 3.38. 23 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu

| L.JI'NLJL_J‘ e

I B T
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3.1.1.4.6. 6-[4-(4-Metilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3’-O-izopropiliden-
5°-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil)-9H-pulrin (24)
CH,

Genel sentez yontemi A’ya gore % 18,30 verimle 0,070 madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 671.0 (%100) (M*+H).

Default file T e —
DU-3 630 (6.300) Cn (Cen,2, 80.00, Ht : Scan
100 ( Pe ) 671.0 1.05e8
i
i
6715
670.4)
%_
1672.1
672.6
673.0
Fd
207.9 670.0] 673.5
kos,s 669.5 674.1
i 249.3 513.2 693.3
24907 2849 400 <4z 667.94 5
0“ i SR PR S¥2smosnz T NY LTS48 7601
200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Sekil 3.39. 24 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.1.4.7. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-
5°-0-(4-metilbenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (25)

CHg

N/ N CH3

Genel sentez yontemi A’ya gore % 19,7 verimle 0,076 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 685.3 (%100) (M*+H).

[Defauit file ' ) -
DU-2-3 384 (3.840) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
685.3 4.76e7
100- ] |
1 {
‘ ‘
685.7
% 684.71686.3
Fa
| 208.3
686.6
657.2
687.4
684.1
2495 oo op7:6
0945498 3 4218 5134 p Il 855.3 9533
8 338, i ; 661.4 769.0 855. 39763
512.8.532.4 44 [ 7001 874.4 y
. l Lol .u'.fuduml. ,37?'?“.11 P ,L i 5??'1 T W Ml sl N T BT e 4 miz

200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950
Sekil 3.40. 25 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.1.4.8. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-

5°-O-(4-metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (26)

CHj
O:?:O
®
N
z N OCH
LY o ’
N"N o _S
O™\
oS,
o__o

Genel sentez yontemi A’ya gore % 31,93 verimle 0,096 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 701.53 (%100) (M*+H).

Default file
DM-7 498 (4.985) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
701.53 2.86e7
100+
0/07
701.19_
702.54
[703.71
/
101.35 e
e 231.14 386.32 513.65414 43 12481 906.23 1301.40
f - 7 i 791.18 . e 1470.19
0 mm-«khwmh&u-&wN»..,..vlums bbb b G oy - 11,18'4,0 12.24‘97 £ ; b mizZ
| 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.41. 26 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.1.4.9. 6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-
izopropiliden-5’-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (27)
CH(CH3),

OZ?ZO
N

™
NN
k\il\/l['\Ro O\\S/O
o "\
o)
oo

Genel sentez yontemi B’ye gore % 42,24 verimle 0,109 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 699.47 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.21 (s, 3H, CHs), 1.22 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CHa), 1.56 (s, 3H, CH3), 2.93 (m,
1H, CH), 3.15 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CHy), 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) sppm:

23.55 (-CHs), 25.25 (-CHs), 27.02 (-CHs), 34.12 (-CHs), 44.45, 46.15 (piperazin-CHs),
69.21 (CH2-5"), 81.58 (CH-3"), 84.13 (CH-2°), 84.66 (CH-4"), 90.92 (CH-1°), 114.17
(-C(CHs)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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Default file
DU8-1 574 (5.745) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 599:.47 1.11e7
| {

£99.72
v

700.55

%-

721.52
v3

541.44
541.66

722.40

722.60

737.21 1420.57

J 1072.50 1370.40

783.48 868.51 97677 trlﬂ)‘go-sz 131[274 1420.78
111P% A T PR (PN TR IY S
m/z

bbbl Lo st [yl ; i
700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.42. 27 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DUS-1

sample Name:
ous-1
Data Collected ons
marcuryd00-mercury400
Archive directory:
/home /vanx1/vomrsys /data
Sample directory:
DUS-1_20141217_01
Fidrile: PROTON_02

Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdeld
Data collected on: Dec 17 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamri

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 aec

Width 6402.0 Hz

8 xepetitions

OBSERVE  Hl, 400.1740753 Miz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

| TS T N

0 S 75U T 2 I e T  EFL ISt T T T e e e e

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

Sekil 3.43. 27 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.4.10.  6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3>-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (28)

CH(CHs,),
O:?:O

)

N

z N CH
N 3
N | N\> Q\

N

© O/S\
>0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 33,85 verimle 0,088 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 713.45 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDClz) dppm:

1.21 (s, 3H, CHs), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CHs), 2.36 (s, 3H,
CHs), 2.93 (m, 1H, CH), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH,), 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-CHy),
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 (CDCls) dppm:

21.62 (-CHs3), 23.57 (-CHs3), 25.25 (-CH3), 27.03 (-CH3), 34.13 (-CH3), 44.41, 46.13
(piperazin-CHy), 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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Default file
|DU8-2 533 (5.335) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+ |
100] 713.45 5.03¢7
|
{
o
714,51
715.54
716.52
128.27 326.31 412.
o 280729203141232 g4y 53 ggo 0| (73615 93338 10s7.80 125549 14885 |
o F T 1 LARASS § T Y T T T T T T T T T 4 i
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 . 1400 e

DU-8-2

Sample Name:
oU-8-2

Data Collected on:

marcury400-mercury400
Archive directory:

/home fvnmrl /vomreys /data
Sample directory:

DU-8-2 20141217 01
FidFile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)

Solvent: cdelld

Data collected on: Dec 17 2014

Temp. 25.0 C /
Operator: vamrl

298.1 K

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
Wwidth 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  Hl, 400.1740753 Mz

DATA PROCESSING
FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.44. 28 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

| | :

i I l S |LL1_,~U.LJ\.L_'_A__MMM____

) e e R e S o . T
13 12 11 10 9 8 7 5 4 . 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.45. 28 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

- Agilent Technologies
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3.1.1.4.11.  6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3>-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen) stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (29)

CH(CHs),
O:?:O

)

N

z N OCH
N 3
| N\> o

N

© O/S\
>0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 50,69 verimle 0,131 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 729.53 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.21 (s, 3H, CHs), 1.23 (s, 3H, CH3), 1.33 (s, 3H, CHa), 1.55 (s, 3H, CH3), 2.93 (m,
1H, CH), 3.14 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-
CH>), 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) sppm:

23.57 (-CHs), 25.26 (-CHs), 27.02 (-CHs), 34.12 (-CHs), 44.40, 46.12 (piperazin-CHs),
55.65 (-OCH3), 68.92 (CH2-5), 81.56 (CH-3"), 84.19 (CH-2"), 84.70 (CH-4"), 90.92
(CH-17), 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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[Default file P
| :Scan
= PR, 729.53 1.03e7
| 100-
{
% 12358
b 4
123.79
730.51
73065
19821 008 I151.50
145.00 '
19180\ 32568 awrap N8 7ot
408.26 { o 768.51
| " by b Gy iis ;
o | ul,Ja-lMuJL bl -illtl||1.{|| sheibababdbidansont s il it ol 4y iz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 ~ 1300 1400 i

oU8-7

sarple Name:
Dus-7
Data Collactad on:
morcury400-mercury400
Archive directory:
/home /vamrl /vamzsys/data
sample directory:
DUB-7_20141222 01
Fidrile: PROTON_O1

Pulse Sequeace: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcli
Data collected on: Dec 22 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Opexator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2,558 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  Hl, 400.1740753 mmz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

I
il

in

Ui e o e B

7, 6

13 12 1 . 10 9 8

TR

5

4

T T

 Sekil 3.46. 29 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

- Agilent Technologies

3 2 A 0

Sekil 3.47. 29 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

2 i 7 e D

-1 ppm
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3.1.14.12.  6-[4-(4-Triflorometilfenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-(2°,3°-O-
izopropiliden-5’-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil)-9H-ptrin (30)
CF;

OZ?ZO
N

™
NN
k\il\/l['\Ro O\\S/O
o "\
o)
oo

Genel sentez yontemi A’ya gore % 50 verimle 0,18 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 725.39 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

1.18 (s, 3H, CHs), 1.44 (s, 3H, CH3), 3.16 (t, 4H, piperazin-CHy), 4.15-4.43 (m, 7H,
CH-5’, H-4’, piperazin-CH>), 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 (CDCls) dppm:

24.29 (-CHs), 25.70 (-CHs), 43.96, 45.58 (piperazin-CHz), 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) (-CFs), 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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Default file

DU2-3H 495 (4.955) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
i 725.39 27767
! 100 |
;
i
|
% ‘
726.43
727.41
141.38
— [728.40 !
B 42(1.84 645 Psme l,.748.22 84745 916 17 10g7.04 114388126782 133y 147040
FRPRAPRIEIPY NTVPOPID CREIPYL APPRTRRNIVON T 1 ¥ PRI VI AN I et R s alea N0 G 1
100 200 300 400 500 600 700 800 _ 900 1000 1100 1200 1300 1400 |
Sekil 3.48. 30 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
DU2-3H

Sample Name:
DU2-3H
Data Collected on:
mercury400-mercurydon
Archive directory:
/home/vanrl/wnmrays/data
Sample directory:
DU2-3R 20140929 01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 29 2014

Temp. 35.0 € / 308.1 X
Operator: vmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repstitions

OBSERVE ~ Hl, 400.1759678 Miz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

L

3 2

Sekil 3.49. 30 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

LR . e L T S 12

1 0 -1 ppm
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3.1.14.13.  6-[4-(4-Triflorometilfenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-
izopropiliden -5°-O-(4-metilbenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (31)
CF;

O:?:O
N

»
z N CH
“@E@ NOah
N o)
"
(e}
0.__0

e

Genel sentez yontemi A’ya gore % 41 verimle 0,15 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 739.52 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.33 (s, 3H, CHz3), 1.56 (s, 3H, CHa), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.17 (t, 4H, piperazin-CH>),
4.17-4.60 (m, 7H, CH-5", H-4’, piperazin-CHy), 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 (CDCls) dppm:

21.62 (-CHa), 25.24 (-CHs), 27.03 (-CHs), 43.29, 46.05 (piperazin-CHy), 57.70 (CH2-
5), 68.99 (CH-3"), 84.12 (CH-2), 84.51 (CH-4"), 90.87 (CH-1"), 114.60 (-C(CHa)y),
120.40, 125.61 (C-fenil), 126.34, 126.38, 126.41 (m) (-CFs), 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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Defaultfile

100+

%-

DU-2-3 529 (5.290) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

146.54 268.37 421.62

1: Scan ES+
739.52 1.64e7
739.19
740.55
741.51
761.45
777.19
420.50__; 567.81 928.90 9g5.37 1246.33
TR ) oy 4 1139.68 1325.12 1424.83
' eV ; Ay - miz
500 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 .

600

400

Do2-3

Semple Name:
pu2-3
Data Collectea on:
mercury400-mezcurydo0
Archive directory:
/home /vomel /vnnrays /data
sample directory:
DU2-3_20140912_01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdeld
Data collected on: Sep 12 2014

Operator: vonrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 xzepotitions

OBEERVE K1, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.50. 31 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

|

| H“J‘Jl

[ .UML,JJJJ

|

)RR e oy B T T T

13

12 1

7

L B e e

6 5

10

8

4 3 2 1 0 -1 ppm

1

Sekil 3.51. 31 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.14.14.  6-[4-(4-Triflorometilfenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (32)
CF;

O=S|=O
N

™)
N/ N\ OCH3
OIS e0Y

o/S\\
o}

o

Genel sentez yontemi A’ya gore % 44,89 verimle 0,13 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 755.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.34 (s, 3H, CHs), 1.57 (s, 3H, CHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 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-
CHy), 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) sppm:

25.25 (-CHs3), 27.03 (-CH3), 44.96, 46.06 (piperazin-CH>), 55.65 (-OCHz), 68.86
(CH2-5"), 81.53 (CH-3"), 84.16 (CH-2"), 84.64 (CH-4"), 90.91 (CH-1°), 114.22 (-
C(CHs)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).

157



Default file
DU3-7 623 (6.235) Cn

(Cen,2, 80.00, Ht)

1: Scan ES+
100 755.37 5.96e7
%
756.40
757.42
101.27181.37 73848
o Wi 36046 4713950858 081 | 89657 100252 1124.28 1313.93 1377.89
{ L Iy Y Ty t T ety frrrrrry T /:
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 12b0 1300 1400 e

DU3-7

Saxple Name:
203-7
Data Collected onm:
morcury400-mercury400
Azchive directory:
/home /vamel (vanTsys/data
Sample directory:
DO3-7_20141025_01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl3
Data collected om: Oct 29 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulae 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Ez

8 repetitions
OBSERVE  El, 400.1740753 Mmz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.52. 32 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

i

g

11 . l_L__.J\JiL

- Agilent Technolagies

12

7

Lo e i T i e o e

6 5

i

2 1

Sekil 3.53. 32 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

R
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3.1.1.4.15. 6-[4-(4-Metoksifenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-
izopropiliden-5’-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (33)
OCHj3

OZ?ZO
N

™
NN
k\il\/l['\Ro O\\S/O
o "\
o)
90

Genel sentez yontemine gore % 42.19 verimle 0,109 g madde elde edildi.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 687.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDClz) dppm:

1.34 (s, 3H, CHz), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CHy), 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 (CDCls) dppm:

25.26 (-CHs), 27.02 (-CHs), 44.56, 46.16 (piperazin-CHy), 55.58 (-OCHs), 69.22
(CH2-5"), 81.56 (CH-3"), 84.13 (CH-2"), 84.65 (CH-4"), 90.90 (CH-1"), 114.33 (-
C(CHa)y), 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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'Defauit file
DU-7-1 420 (4.200) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
687.37 3.47¢7
100,
' 687.05
%
688.33
689.35
%
325.49 529.44 709.38 |
220.25 520.11.] 529,67 580 55 769.49
207.50 301.47 | 3652092134 44100 5051 [ 644.37 | !
P TR IO R 0, P bR A USSR (| e sl s iz |
200 250 300 350 ' 400 450 = 500 550 _ 600 _ 650 700 750 _ 800

Sekil 3.54. 33 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

ou7-1

Sample Name:
DU7-1
rata Collected on:
mercuryt00-mercury4 00
Archive directory:
/home /vamrl/vnmrays/data
Sample directory:
DU7-1_20150115_01
PidFile: PROTON 01

- Agilent Technologies

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcld
Data collected on: Jan 15 2015

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Bz

8 xepetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 Muz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

v |

e TR

e T L A I TS I T

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

L B O v T, ) T B

Sekil 3.55. 33 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.14.16.  6-[4-(4-Metoksifenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen)sulfonil--D-ribofuranozil]-9H-pirin (34)

OCHj,
0=8=0
N
)
] :\> o, o
N Oy ~o-S¢
B0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 76,06 verimle 0,198 g madde elde edildi.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 701.48 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.34 (s, 3H, CHz3), 1.56 (s, 3H, CHa), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH>),
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-CH,), 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) sppm:

21.62 (-CHs), 25.25 (-CHs), 27.02 (-CHz), 44.44, 46.14 (piperazin-CHy), 55.58 (-
OCHs), 69.05 (CH2-5"), 81.54 (CH-3), 84.15 (CH-2), 84.58 (CH-4"), 90.86 (CH-1"),
114.31 (-C(CHsa)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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Default file
IDU7-1 398 (4.010) Cn (Cen,2, 80.00, HY)

‘ 100} 701.48

701.26_

%-|

702.45
/

124.28 (2.0

723.55
700.84. |
145'22 24 47

5290.48
325.69 529.11.| 530.43

TN RPN TR SY WO

72490

229.60

930.93

; 1108.26
bt ko L ]

T, P Y O (R 1

il
T

1293.98 q3p4.92 1423.43
Vel

1: Scan ESTI

2.52e7

0/ il : e
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

Sekil 3.56. 34 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU7-12

Sampie Name:
Du7-1
pata collected on:
mercury400-nercurydeo
Axchive direcrory:
/bome /vamrl fvimesys/data
Sample directory:
DU7-1 20150108 01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: edeld
Data collected on: Jan 8 2015

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1740695 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

1200 1300 | 1400 A

RN
;@U_)' JLLJ b Sl RS

LU e e e P Ce i e e T L I e e o

f T m/z

Agilent Technologies

13 12 11 10 9 8 % 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.57. 34 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

1 0 -1

ppm
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3.1.14.17.  6-[4-(4-Metoksifenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metoksibenzen) stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (35)

OCHj,
0=8=0
N
)
1f| E> 0 OCHj,
N Oy ~o- S
<

Genel sentez yontemi B’ye gore % 61,73 verimle 0,160 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 717.29 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.35 (s, 3H, CHa), 1.57 (s, 3H, CH3), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.83 (s, 3H, OCHj3),
3.84 (s, 3H, OCHy), 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-CH>), 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) sppm:

25.26 (-CH3), 27.02 (-CHa), 44.41, 46.14 (piperazin-CHy), 55.58 (-OCHz), 55.65 (-
OCHs), 68.92 (CH2-5"), 81.56 (CH-3"), 84.18 (CH-2"), 84.70 (CH-4"), 90.92 (CH-1"),
114.18 (-C(CHsa)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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Default file

1: Scan ES+
ey 717.29 1.33e7
%_!

718.39
[719.27
22901 32505 374.04 488.45 52943 869.69
: 7 619.73 663.19 89097 500 54 1106.30
o " ) lal] 5 ,,J,u.‘lt.ui,w ; ! L Lol m/z
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

DU7-7 383 (3.859) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

nu7-7

Sample Name:
DU7-7
Data Collected on:
mercurydd0-mercuryd0o
Archive directory:
/home /vnmrl/vnmrsys/data
Sample directory:
DU7-7_20150109_01
FidFPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (a2Zpul)
Solvent: cdcll
Data collected on: Jan § 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

€ repetitions

OBSERVE M1, 400.1740699 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.58. 35 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

e ._l‘,_L‘_,r"JLJL.Q‘l

10 9 8 T 6 5 4 3. 2

Sekil 3.59. 35 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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3.1.1.4.18.
5°-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (36)
F
o:§:o
()
N
N7 >N
:I % O\/©
N~ N \
WO/S\\
o)

oo

Genel sentez yontemi B’ye gore % 62,96 verimle 0,157 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 675.33 (%100) (M*+H).

[Default file
IDU5-1 450 (4.500) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

166 675.33

675.58

674.80)
674.39

| %
676.39

517.31 673.97_
114.63 2

/‘ 773.20 878.80 940.80 ‘ |

0 ‘ sl bl :
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100

1048.64 1116.94
/

Sekil 3.60. 36 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

125i7.31

1425.895{
slivistd Laphholes dakili m/z

1200 1300

1: Scan ES+ |

1.71e7

1467.25
1430.3:/

1400

6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-izopropiliden-
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3.1.14.19.  6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-izopropiliden-
5°-0-(4-metilbenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (37)
F

O:?:O
N

o
- N CH
Y a
N o) _S
o
(0]
(ONgge)

e

Genel sentez yontemi B’ye gore % 60,40 verimle 0,151 g madde elde edildi.
Kitle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 689.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.33 (s, 3H, CHz3), 1.56 (s, 3H, CHa), 2.38 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>),
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-CHy), 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) sppm:

21.62 (-CHa), 25.25 (-CHs), 27.03 (-CHs), 44.43, 46.09 (piperazin-CHz), 69.00 (CH2-
5%), 81.52 (CH-3"), 84.13 (CH-2°), 84.55 (CH-4"), 90.88 (CH-1"), 114.57 (-C(CHa)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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Default file
DUS-2 552 (5.520) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
689.37 2.57e7
100
J
%_
690.38
690.76
J 691.67
123.51
| 7 692.36
209.52 317.93 47950 545.07 {73128 888.45 59342 1173.34 137831 445437
[ o Dbt bbbt s s TR s st e st bl it e b e M2
‘ , 300 600 700 800 900 _ 1000 1100 1200 1300 1400

[ 100 200

400 500

DU-5-2

Sample Name:
DU-5-2
pata Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/bome /vamr1/vmrays/data
Sample directory:
DU-5-2_20150218_01
FidPile: PROTON_OL

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: caels
Data collected on: Feb 1§ 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Wideh 6402.0 Ez

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 MEz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.61. 37 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

.

Agilent Technologies

13 12 11

10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.62. 37 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.1.4.20.  6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3°-O-izopropiliden-
5°-O-(4-metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (38)

F
O=SI=O
)
N
2 N OCH
" 0 o ?
N 0
"
(@]
>0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 33,12 verimle 0,083 g madde elde edildi.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 705.40 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.83 (s, 3H, OCHj3),
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-CHy), 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 (CDCls) dppm:

25.26 (-CHs), 27.02 (-CHs), 44.37, 46.08 (piperazin-CHy), 55.66 (-OCHs), 68.89
(CH2-5"), 81.54 (CH-3"), 84.15 (CH-2"), 84.67 (CH-4"), 90.91 (CH-1"), 114.20 (-
C(CHs)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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[Default file

100+

%-|

1142.34 229,74 325.12 44589

DU5-7 537 (5.370) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1284.11 1434.55

1: Scan ES+ |
2.63e7

| Ln.nl,j L llm. ik [i sl it
Lalad ol i il sl il Sl i )
_100 200 300 400

705.40
704.88
705.62
1706.17
7/0&43
 706.74
Z06.93
704.06 707.70
3 726.80
703.80. | 727.52
702.82| [728.14
517'123332 / 9858 113667 1193.70
Lx\,‘“ ’H‘l.“ I Lo e Il’u [ARRVOFTROUNG PO O

500 | 600 700 80O 900 1000 1100

DUS-7

Sazple Name:
DUS-7
Dpata Collected on:
mercaryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home/vomr1/vnmrays /data
Sample directory:
DUS-7_20150306_01
FidFile: PROTON_O1

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl3
Data collected on: Mar 6 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Rcq. time 2.559 sec
Width 6402.0 Hz
8 repetitiona

OBSERVE  H1, 400.1740753 MHz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.63. 38 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

|

LB e i e s
13 12 11

i [ ‘m_dLﬂLL_J“LJL‘ M .A,Ju_

b b l“h!xu"&.u‘h |
1200 1300 1400 |

y miz

Agilent Technologies

10 9 . 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.64. 38 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.1.14.21.  6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-
5°-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (39)

cl

0=5=0

)

N

NN

N > A

N N
© O/S\
O><0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 56,39 verimle 0,146 g madde elde edildi.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 691.38 (%100) (M*), 693.42 (%45) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDClz) dppm:

1.33 (s, 3H, CH3), 1.55 (s, 3H, CHa), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH), 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-
CH>), 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 (CDCls) dppm:

25.25 (-CHs), 27.02 (-CHs), 44.43, 46.09 (piperazin-CHx), 69.19 (CH,-5), 81.54 (CH-
3°), 84.11 (CH-2"), 84.61 (CH-4"), 90.89 (CH-1"), 114.58 (-C(CHs3)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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Default file

DU4 1 507 (5.070) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
T65 691.38 3.45€7,
|
% 693.42
690.97]
694.42
140.84
15787 a1, 15 325.55 - T
. KMMM T v R i A s o O | 89706 996.08.1025. si}fs f:/o |
200 300 400 “500 600 700 800 900 1000 |
Sekil 3.65. 39 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
-

sample Name:
DU4-1

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vmaxl/vamzsys/data

Saxple directory:
DUa-1_20150121 01

FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (aZpul)
Solvent: edeld
pata collected on: Jan 21 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmri

Relax. delay 1.000 zec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Bz

8 repetitions
OBSERVE M1, 400.1740753 Mux
DATA PROCESSING
¥T aize 32768
Total time 0 min 31 sec

L

1T

- Agilent Technologies

S N s e T L e T T

8 7 6 ] 4 3 2 1 o

Sekil 3.66. 39 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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3.1.14.22.  6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-
5°-O-(4-metilbenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (40)

o
0=$=0
N
)
Nk\/ N 0 CH,
NN o oS
=

Genel sentez yontemi B’ye gore % 43,48 verimle 0,113 g madde elde edildi.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 705.46 (%100) (M*), 707.49 (%48) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDClz) dppm:

1.33 (s, 3H, CHz3), 1.55 (s, 3H, CHa), 2.37 (s, 3H, CH?3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>),
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-CHy), 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 (CDCls) dppm:

21.62 (-CHa), 25.26 (-CHs), 27.03 (-CHs), 44.39, 46.07 (piperazin-CHy), 69.01 (CHa-
5), 81.51 (CH-3"), 84.13 (CH-2"), 84.54 (CH-4), 90.87 (CH-1"), 114.57 (-C(CHa)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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Default file
DU4-2 468 (4.680)

e 705.46

&l 707.49

171.59 325,‘54 534.57

300 400 500 600

900

1000

1100

1200 1300

1: Scan ES+
2.21e7
m/z

1400

Sekil 3.67. 40 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU-4-2

Sawple Name:
DU-4-2
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
home /vnmxl /vamrays/data
Sample directory:
DU-4-2_20150122_01
Pidrile: PROTON_D1

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl3
Data collected on: Jan 22 2015

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 see

Width 6402.0 Ex

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

| t LIJIUL___

L l_)U.J W

Agilent Technologies

LI 2 T
13 12 11 10 9 8 7 6

T

5

4

T

3

LI B s e

.2 1

Sekil 3.68. 40 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

T

L e

ppm
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3.1.14.23.  6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-izopropiliden-
5°-O-(4-metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (41)

o
0=$=0
N
)
N( N 0 OCHj
NN o oS0
<0

Genel sentez yontemi B’ye gore % 54,43 verimle 0,142 g madde elde edildi.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 721.37 (%100) (M*), 723.35 (%648) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.33 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH?3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>), ), 3.83 (s, 3H, OCHj3),
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-CHy), 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) sppm:

25.25 (-CHs), 27.03 (-CHs), 44.49, 46.07 (piperazin-CHy), 55.66 (-OCHs), 68.91
(CH,-5"), 81.54 (CH-3"), 84.17 (CH-2"), 84.67 (CH-4"), 90.90 (CH-1°), 114.21 (-
C(CHa)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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Default file

{DU4-7 563 (5.630) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

i
| 100+

%

DU-4-7

sample Name:
DU-a-7
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd00
Archive directory:
/home /vamel /vnmrsys/data
sample directory:
DU-4-7_20150218_01
PidPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcld
pata collected on: Feb 18 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

3 1: Scan ES+
721.37 1.22¢7!
|
721.13.
721.62
‘
. [72335
720851754 22
724.42
725.43
325.15 743.24
[ 42568 49370 79560 | /T 817.98 1463.26
| { 4 1004.97
b gl m, 105153 1260.04
i M,_hwll\ﬂ ¥ uulml“lnluI ! AT S| N SOV T O lmlz
400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.69. 41 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

e

[
- —

10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.70. 41 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

!
J e J.“""“"""Lt”i"i JM%

1 o =1
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3.1.14.24.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-

izopropiliden-5’-O-benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (42)

Br
0=8=0
)
N
72 N
N
:I > Q
NN o _S
O™\
o)

X

Genel sentez yontemi B’ye gore % 46,76 verimle 0,130 g madde elde edildi.

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 735.27 (%96) (M), 737.35 (%94) (M*+2).

Default file

DUB-1 464 (4.675) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
737.35 2.00e7

100~

735.27_

734,87 |
Hl737.65

734.59)| |

116 739.78
¥ 757.35.150 19

i176039

i 757.
| Z4D.31 755, 70

707.0 71218

1[ 74059 747.10 1““ 'LH 764.87 775‘*‘32 [77808 790.27
il | 4

epe gt 1

Sy AUl Lk 4+ miz
700 705 710 715 720 725 730 735 740 745 750 755 760 765 770 775 780 785 790

Sekil 3.71. 42 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.14.25.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metilbenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (43)

Br
0=8=0
)
N
z N CH
LY o ’
N"N o _S

Genel sentez yontemi B’ye gore % 62,61 verimle 0,175 g madde elde edildi.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 749.28 (%85) (M*), 751.33(%87) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.33 (s, 3H, CHz3), 1.56 (s, 3H, CHa), 2.38 (s, 3H, CH?3), 3.13 (t, 4H, piperazin-CH>),
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-CH>), 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).
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Default file
DUB-2 495 (4.987) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

e 750.55

751.33
749,28/

751.60
53

748.47

751.78
%-

752.05

752.34
753.66

839.47
747.52 [

730.79
579.14 645.70 670.40

Mmlmm i Lol

481.32 50749

Sekil 3.72. 43 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU6-2

Sample Name:
ous-2
Data Collected ons
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnari/vonrsye/data
Sample directorys
DUS-2_20150318_01
FidPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTQN (s2pul)
Solvent: cdcld
Data collected on: Mar 18 2015

Temp. 5.0 € / 298.1 X
Operator: vrmel

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  Rl, 400.1740753 Mz
DATA PROCESSING

PT aize 32768
Total time 0 min 31 sec

T

500 550 600 650 700 750 800 850 900 950

1002.87

959.20
840.24 g9g g9

1000

Mﬂh b Uu-lmw‘h,;'.lld «QL miz

1050

1: Scan ES+ |
9.23e6]
I

1072.01

Agilent Techriologies

LA e o o o e e e i e e L R e e R

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.73. 43 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

1

T
0

LI B i o o e

-1 ppm

178



3.1.14.26.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[2°,3’-O-
izopropiliden-5’-O-(4-metoksi benzen)stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (44)

Br
O:?:O
)
N
Z N OCH
Ly 9 3
N o)
"
(@)
00

Genel sentez yontemi B’ye gore % 61,56 verimle 0,172 g madde elde edildi.

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 765.08 (%96) (M™), 767.31 (%85) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (CDCl3) ppm:

1.34 (s, 3H, CHs), 1.56 (s, 3H, CHs), 3.13 (t, 4H, piperazin-CHs), 3.83 (s, 3H, OCHs),
4.18 (dd, 1H, CH-5"), 4.23 (dd, 1H, CH-5"), 4.36-4.48 (m, 5H, H-4", piperazin-CH>),
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 (CDCls) dppm:

25.26 (-CHs), 27.03 (-CHs), 44.48, 46.07 (piperazin-CHy), 55.66 (-OCHs), 68.89
(CH2-5"), 81.55 (CH-3"), 84.17 (CH-2"), 84.69 (CH-4"), 90.92 (CH-1°), 114.21 (-
C(CHa)y), 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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Default file - - B
DUB-7 578 (5.780) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, 766.61 6.93e6
[ 765.08
}
i 767.31
i
764.79|
A
q
5 | 767.60
{
%1 1“
| ‘; l767.88
' 111l 768.30
764.17 |
1768.73
((769.49
76333 | [l ain
| i[ll]| 769.80 i
| 736.87
|| 728e2 73306 | 008 74560 755.86760.60 -(1 777.75.779.89 ﬁ 800.21801.89
) S FETI RT O T | I J,.,,.,Tl‘r,,uﬂm I 1N ‘lll T ii]il 1 Ly T b g
| 725 730 735 740 745 750 755 760 765 770 775 780 785 790 795 800 805 |

DU6-7

Sazple Name:
DUE-7
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive direct
/home/vanrl/vomrays/data
Sample directory:
DUE-7_20150305_01
PidPiler PROTON 01

Puloe Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdel3
Data collected om: Mar 9 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec

FPuloe 45.0 degrees

Acq. time 2.555 sec

Width 6402.0 Hx

8 repetitions

OBSERVE K1, 400.1740753 MMz
DATA PROCESSING

PT size 32763

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.74. 44 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Lo

.

Anvileijel:ﬁnolbgie’s

T T
13 12 11

T LI L o L et L

10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.75. 44 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

1

0

-1

ppm
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3.1.1.5. 6-[4-(4-Substitue fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
substittiebenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin Turevlerinin (45-68)

Genel Sentez Yontemi:

0,1 mmol Bilesik 21-44, 2 ml THF-H20 (8:3) karisiminda ¢6ziilerek 3 ml trifloroasetik
asit ilave edildikten sonra oda sicakliginda 6 saat karigtirildi. Solvan evaporatorde
ucuruldu. Diklorometan:metanol (50:1, 40:1, 30:1) solvan sistemi kullanilarak tiriin

kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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3.1.15.1. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-benzensulfonil-f-D-
ribofuranozil]-9H-purin (45)

O=§=O
N

)
z N
N
k\)\l[ > 9
N~ N e} \\S
o~ \6
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 39,8 verimle 0,025 g madde elde edildi.

E.N: 220 °C (decom).

Elementel Analiz:  C26H28Ns0sS2.0,5H20
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 49,91 4,67 1343 10,25
Bulunan : 49,73 4,83 13,28 10,00

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 617.47 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CHy), 4.02-4.07 (m, 1H, CH-5"), 4.17 (g, 1H, J= 4.8 Hz, CH-
5%), 4.23-4.34 (m, 6H, H-2’, H-3", piperazin-CH>), 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 (CDCls) dppm: 44.50, 46.13 (piperazin-CH,), 68.87 (CH-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).
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Sekil 3.76. 45 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Ul-16

Humple Nama s
oUl-18
Data Csilected oa:
mercury400-marcuryddD
Archive dirsctory:
o /vimcl/ vosers e /date
Banple directory:
DU1-1S 20141202 0L
riariles PROTON 04

Pulse dequence: PROTOM (a2pul)
Solvent: dmse
Data collected om: Dec 2 2014

Temp, 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Rolax. dely'1.000 wec
Pulse 45.0 degreess

Acq. tims 2.559 sec

Width 6402.0 e

32 repetitions

ORSERVE M1, 400.1759680 Mz
DATA PROCESSTNG

FT size 32768

Total time 1 min 37 see

Default file
DU1-1S 329 (3.290) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
il 617.47 2.12e7
|
|
617.07
%
618.53
141.92 619.50
459.34
142.20
4 261.72 o & 939-41 81442 892,65 1314,
i i § 652.44 § g 1169.00 1443.53
\m!.-.nillln.m\‘ l".‘um'unuszgle? l,h’-‘lm e bl ol . Jt‘??'s} T J1?6?'%8L Gt
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 " 1400 '

l

Agilent Technologies

. lel LI ke

] e e g o O i I e e o s e B T T T
13 12 11 10 9 8 7

Sekil 3.77. 45 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Csllscted on:
mercuryd00-mercury400
Archive directorys
/home/vomrl fvamreys/dats
fampla directory:
DU1-18_ 20141138 01
Fidrile: curzent

Pulze Sequence: CARBON {s2pul)
Solvent: cdcl3
Data collected on: Nov 28 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: wmrl

Relax. dalay 1.000 sse
¥ulse 45.0 degrees

Acq- time 1.550
width 21141.6 Bz
192 repetitions
OBSERVE €13, 100.6238513 Maz
DECOUPLE H1, 400.1760547 1z

Line broademing 0.5 He
FT size 65536
Total time 2 hr, 12 min

Agitent Technolag

160

Sekil 3.78. 45 Nolu Biles

igin

13C-NMR Spektrumu
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3.1.15.2. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-metilbenzen)sulfonil-
p-D-ribofuranozil]-9H-ptirin (46)

0=5=0
)
N
Nk/ | N\> CHs
(o \
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 41,9 verimle 0,028 g madde elde edildi.

E.N: 239 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H30N60sS2.0,4H.0
%C %H %N %S
Hesaplanan : 50,84 4,87 13,17 10,05
Bulunan : 50,53 5,05 13,23 9,92

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 631.42 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.30 (s, 3H, CH3), 3.03 (t, 4H, piperazin-CHz), 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-CH>), 4.54 (g, 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-ds) dppm:

21.0 (-CHs3), 44.0, 45.82 (piperazin-CHy), 69.91 (CH,-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).
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Default file
DU1-28 402 (4.024)

100-

0%

125.89

L e

bt g w4 sy

631.42

632
7

633

634.

.54

.31

.29

r—

1: Scan ES+
3.83e7

22

i sl it o 3 .
0 200 300

400 500 600

700

miz

800 900 1000 100 1200 1300 1400

DUL-28

sample Bame:
pUL-28
Data Collected on:
mercury4d0-mexcurydoo
Archive directory:
/home jrmmrl fmereys/data
sample airectory:
DUI-28 20141213 01
FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTOR (s2pul}
Solvent: dmso
Pata collected on: Dec 13 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

.
Relax. delay 1.000 ssc
Pulse 45.0 degress
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Rz
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759680 MMz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 mim 31 sec

Sekil 3.79. 46 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

l“ lt L‘"““ﬂ

ML_J,A,
1 T T —r

o - BEREE

La s e

10 9 8

Sekil 3.80. 46 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

™ "y

T 6 5 4 3 2 1
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oul-2s

sample Name:
Du1-25
Data Collected on:
nercury400-mercury400
Archive directory:
/home ) vnmrl /vnewaya (data
gample irectory:
DUL-28_20141213_01
Fiarile: curremt

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 13 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operatox: vomel

Relax. delay 1.000 ssc
Pulse 45.0 degrees
Acg. time 1.550 eec
Width 21141.§ Hz

64 repetitions
100.6243768 Mz

400.1779555 1Hz

continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

Agilent Technologies

Sekil 3.81. 46 Nolu Biles

igin

80 60 40

13C-NMR Spektrumu

187



3.1.15.3. 6-[4-(Fenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-metoksibenzen)
sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (47)

O:§:O
)
N
N/ OCH3
L D 0
N" N P
(0 )\
(@]
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 60,5 verimle 0,041 g madde elde edildi.

E.N: 243 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H30N609S2.0,45CH:Cl2
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 48,13 4,54 12,27 9,36
Bulunan : 48,07 4,88 1260 9,34

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 647.44 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.78 (s, 3H, OCHy), 4.02-4.06 (m, 1H, CH-5"), 4.15- 4.40
(m, 7H, CH-5", H-2’, H-3’, piperazin-CHy), 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-ds) Sppm:

43.90, 45.81 (piperazin-CHy), 55.72 (-OCHs), 69.94 (CH.-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).
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DUL-75

Sample Namo:
DUL~78
Data Collected om:
mercury400-mercury4d0
Archive directory:
/home /vnmrl /vnnreys/data
sample directory:
DUL-7§_20141205_01
FidFile: PROTON_03

Pulse Sequence: PROTON {s2pul}
Solvent: &mso °
pata collectad on: Dec 5 2014

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ E1, 400.1759677 Mz
DATA FROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.82. 47 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

}.‘W\f ‘ .‘liv |

S U | V.Y N ¥

e s WG B S I

13 12 11

R Vi o [ e i e T e e e e |

10 9 8 7 6 5 4 3

Sekil 3.83. 47 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

Default file ’ S
DU-1-7S 423 (4.234) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) _ 1: Scan ES+
647.44 ' 2.8567
100
%_
1 .
648.42
l649.47
345.38
3451234564
126.04 459.55 649.83
MLH,““S 287.96 l Fea 669.97 57200 94374 409700 123324  1394.54
o "’l\ll.ul-.mm"_ ot u'JIwu( L.alflmT. ok Fav At |}‘ . | ey | - . et ey miz
100 200 300 _ 400 __ 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

U

T

Agilent Technologies
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mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/mmrl Svamxsys/ data
Sample directory:
DU1-7S_20141205_01
FidFile: cuxxrent

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Dec 5 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

-
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sac
width 21141.6 Bz
1216 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243768 MHz

DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Pover 38 dB
continuocuely on
WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING
Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 2 hr, 12 min

| L

I

Agilent Technologies

S B e

180

T T

160

T
140

120

TP T e TEpEL

100 80 60

Sekil 3.84. 47 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

40

20
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3.1.15.4. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-(5’-O-benzensulfonil-f-
D-ribofuranozil)-9H-piirin (48)

CH;
O:§:O
)
N
N/
R 0
NN S
o™\
(6]
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 42,4 verimle 0,026 g madde elde edildi.

E.N: 210 °C (decom).

Elementel Analiz:  C7H30Ns0sS2.1H20
%C %H %N %S
Hesaplanan : 4998 497 1296 9,86
Bulunan X 49,79 5,08 13,37 9,50

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 631.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

2.38 (s, 3H, CHs), 3.14 (t, 4H, piperazin-CHy), 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 (CDCls) dppm:

21.49 (-CHs), 44.60, 46.15 (piperazin-CH,), 68.82 (CHz-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).
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Default file
DU-4 327 (3.270) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100+

-

: Scan ES+
631.2 3.25e7

630.9

631.5

631.9

696.9 715.0
652.9 o745

773.2
m/z

250 300 350 400_ 450 500 550 600 650 700 750
Sekil 3.85. 48 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU-4
Agilent Technologies

Sample Name:
DU-4

Data Collected on:
mercuryd00-mercuxy400

Archive directory:
/home/vnmrl/vomrays/data

Sample directory:
DU-4_20140327_01

FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl3
pata collected om: Mar 27 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulsa 45.0 dagrees

Acq. time 2.561 sec

Width 6398.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  HI, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

U e L]

L B L 2 I I PR TR T LD B 2

T (1 o e e o~ e o ) U R ) I 5 B L e

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

Sekil 3.86. 48 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DU-4

Sample Name:
Do-4
pata Collected on:
mexcuryd00-mercury400
Archive directory:
/hame /voexl/vancsys/data
Sample directory:
DU-4_20140327_01
7idrile: curreat

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: cdcl3d
Data collected on: Mar 27 2014

Tomp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 asc

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

192 repetitions
OBSERVE C13, 100.6238513 MEHz
DECOUPLE M1, 400.1760547 Mz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Kz

FT size 65536

Total time 2 hr, 19 min

o

Agilent Technologies

ERERRE

140

120

100

80

Sekil 3.87. 48 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.1.1.55. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-
metilbenzen)silfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (49)

CHj,

HO  OH
Genel sentez yontemine gore % 50 verimle 0,032 g madde elde edildi.
E.N: 237 °C.

Elementel Analiz:  CgH32NgOsS2
%C %H %N

%S

Hesaplanan : 52,16 5,00 13,04
Bulunan : 51,79 535 12,82

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 645.2 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

9,95
9,63

2.37 (s, 3H, CHa), 2.42 (s, 3H, CHa), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH>), 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).

194



Defauit file o - -
DU-2-4 485 (4.850) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
1005 645.2 5.87e7
644.9
6447
6455
%,
646.1
647.1
47.5
359.1 643.7
2492 4p0 £B50.6 sazz P70 7554
_400.1 987.0 1036.9
| FUCON W s O . 1578 | 7020 w550 e i®0 [ gm0 "
300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300

Sekil 3.88. 49 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Du2-4

Sample Name: Agilent Technologies
Du2-4
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vamrl/vnmrsys/data
Sampla directory:
DU2-4_20140512_01
FidrPile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcl3
pata collected om: May 12 2014

Operator: vomrl

Relax. dalay J.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. tims 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitiona

OBSERVE  H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

|lU I
AN J"L ; / m ‘\____LU LMJL__JL, J

DY PR TR

5 T ) T A e a5 R L I 7 |

1 L] -1 ppnm

b e B i o o o e e i e e T o

13 12 11 10 8 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.89. 49 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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mercuryd00-mercury400
Archive directory:

/heme /vnmr2 /vnnrsys/data
Sample directory:

DU-2-4_20140918_01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (e2pul)
Holvent: cd3od
Data collected on: Sep 18 2014

Temp. 24.0 C / 297.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Aca. time 1.304 sec

Width 25125.6 Hz

64 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243830 MHz
DECOUFLE B1, 400.1776314 MEz
Fower 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PP size 65536

Total time 6 hr, 39 min

A

\

Agiient Technelogies

e T L R

220 200

LT T

T T T T T T T T U b T

180 160 140 120 100 80 60

Sekil 3.90. 49 Nolu Bilesigin 1*C-NMR Spektrumu

N RN R a s ma e na e e

40
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20
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3.1.15.6. 6-[4-(4-Metilfenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-metoksi
benzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (50)

CHs
O:§:O
)
N
N7 N OCH
L LY 0 3
N“N %S
(0 )M\
(0]
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 30 verimle 0,021 g madde elde edildi.

E.N: 247 °C (decom).

Elementel Analiz:  CgH32Ns0sS2.0,5CH2Cl>
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 48,67 4,73 1195 9,12
Bulunan : 48,38 4,72 1221 9,11

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 661.42 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.34 (s, 3H, CHs3), 2.99 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

20.93 (-CHs), 43.85, 45.82 (piperazin-CH,), 55.73 (-OCHs3), 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).
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[Default file )
IDU2-7S 405 (4.050) Cn (Cen,2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
| 100- 661.42 2.60e7
‘
;
662.50
%_
661.02
l663.26
/
663.68
129.95 660.67.| g64.50
A 212,88 32
Ly aag57 4123 63450 | 66557  gi704  1001.82 110448 114423 132183  1452.08
0 l."}‘“,",‘““.“x“ Y PRTIREIE PRI V0 VT PO O RO SRV NS BRI | Y (S LER u Se ber
100 . 200 & 300 = 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 = 1300 1400

Sekil 3.91. 50 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU2-75

Sample Name: Agilent Technologies
DU2-75 %

Data Collected on:
mercury400-mexcury400

Archive directory:
/home/vnmrl/vnmreys/data

sample directory:
DU2-75.20141117 01

PidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 17 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

& repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759665 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

—— H HLI — L o] M(LJ

L O i 0 o B T L i

(BRI S o e s e e

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

Sekil 3.92. 50 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DU2-75

Sample Name:
DU2-75

bata Collected on:
mercury400-mercuxy400

Archive directory:
/home/vomrl /vemraye/data

Sample directory:
DU2-75_20141117 01

Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul}

Bolvent: dmso
pata collected on: Nov 17 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz
128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243762 Mz
DECOUPLE B1, 400.1779555 uEz
Power 18 dB
continucusly on
WALTZ-16 modulated
DATZ PROCESSING
Line brosdening 0.5 Hz
FT size 65536
Total time 7 hr, 20 min

| 3

—

S SO T

Agilent Technologies

T T

T

o U e
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180
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100
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120
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Sekil 3.93. 50 Nolu Biles

igin

80 60

13C-NMR Spektrumu
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3.1.15.7. 6-[4-(4-Izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-benzen
stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pdirin (51)
CH(CH3),

O:§:O
N

)
z N
N
k\)\l[ S
NN o S
(@] %
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 48,2 verimle 0,033 g madde elde edildi.

E.N: 198 °C (decom).

Elementel Analiz:  C9H34Ne0gS2.1CH2Cl>
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 48,45 4,87 11,30 8,62
Bulunan : 48,01 496 11,41 851

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 659.41 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

1.14 (s, 3H, CHs3), 1.16 (s, 3H, CH3), 2.89-2.95 (m, 1H, CH), 3.02 (t, 4H, piperazin-
CHy), 4.03-4.07 (m, 1H, CH-5"), 4.18 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH-5"), 4.24- 457 (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-ds) Sppm:

23.31 (-CHs), 33.29 (CH), 43.95, 45.86 (piperazin-CHy), 69.92 (CHz-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).
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Default file
DU8-1S 335 (3.353)

100

%

124.21
/

(
[

R TV

659.41

660.46

.660.60

661.51

662.49

501.61 1152:83

Ll Ly

1: Scan ES+

3.33e7

o

Lo i
100 200 300

RS TR N

t f

400 | 500 800 700 800. 900 1000 1100 1200

1300

1400

= m/z

DUB-18

Sanple Nasme:
DUB-1S
Data Collocted on:
mercury40¢-mercury4 00
Archive directory:
/home/vnmx1/vnnrays /data
Sample directory:
DUS-18 20141227 01
Fidfile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmgo
Data collected on: Dec 27 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitiona

OBSERVE  H1, 400.1758677 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.94. 51 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

| !
'

Agilent Technologies

S b ) i o e e R e

13- o 12 11

Sekil 3.95. 51 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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Agilent Technologies

Sample Nams:
Dus-1s
pata Collectad on:
mercuryd0C-mercury400
Archive director:
/heue/vamrl/vomrays/data
Sample directory:
DUS-15 20141227 01
PidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 27 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Rolax. dolay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

wWidth 21141.6 Hz

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243762 MHz
DECOUPLE H1l, 400.1779555 MHz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

T T y.| T T ‘\vv\\ \[vv.w
80 60 40

120 100

T T T

180 160 140

Sekil 3.96. 51 Nolu Bilesigin 1*C-NMR Spektrumu

T
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3.1.15.8. 6-[4-(4-1zopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-
metilbenzen) sulfonil-#-D-ribofuranozil]-9H-purin (52)
CH(CH3),

N/ N CH3

HO OH

Genel sentez yontemine gore % 47,5 verimle 0,033 g madde elde edildi.

E.N: 185 °C (decom).

Elementel Analiz:  C3oH3sNe0sgS2.0,8CH2Cl2.0,8H20
%C %H %N %S
Hesaplanan : 48,98 523 11,12 849
Bulunan : 48,60 5,13 11,01 8,29

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 673.41 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

1.15 (s, 3H, CHa), 1.17 (s, 3H, CH3), 2.28 (s, 3H, CH3), 2.87-2.98 (m, 1H, CH), 3.02
(t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) Sppm:

21.0 (-CHs), 23.31 (-CHs), 33.30 (CH), 43.94, 45.86 (piperazin-CH,), 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).
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Default file T -
1: Scan ES+
DUB8-2S 403 (4.034) i o Giie
! 1001
| 1
673.13
674.46
%_
674.67
| 675.37
1 676.56
277.40
698.32
325.54 37257 780.34
' 5011'33 53457 610.50 753.53 1046.96
AR 5 { ! |
al il b ‘,l.llulln M r-.l'ullil‘ulﬁd‘lj Al ‘nl.o‘ T il Al il bl iz
200 300 400 500 600 700 800 800 1000 1100

Sekil 3.97. 52 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DUB-2S5
Sample Nams: Agilent Technologies
DuB-28
Data Collected on:
mexcury400-mercury400
Archive directory:
fhome /vamsl /voawsys/data
Sample directory:
DUB-2S_20141224 01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 24 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamcl

.
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Bz
8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759677 MEz

DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

‘ 'JU UM‘“LJ"L_

L UL I I i, S o 6 L o [T T

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

.

T T T R R

Sekil 3.98. 52 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DU§-28

Sample Hame:
pU8-28
pata Collected ont
nercuryd00 -mercury400
Archive directory:
/home/ vamrl/vamrsys /dats
sample dirsctory:
DUS-25_20141224_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)

Solvent: dmso
Data collected on: Dec 24 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550 sec
Width 21141.6 Hz

3264 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243755 MHz
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 2 hr, 34 min

Agilent Technologies

T T T

T

T T T T

TTTTTTTT

180

100 80 60

140 120

Sekil 3.99. 52 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.1.1.5.9. 6-[4-(4-izopropilfenilsiilfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (53)
CH(CH3),

O:SIZO
N

)
~~N OCH
Ty o ‘°’
N~ N e} \\S
(o) \E)
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 45,1 verimle 0,032 g madde elde edildi.

E.N: 195 °C (decom).

Elementel Analiz:  C3oH3sNsO9S2.1CH2Cl>
%C %H %N %S
Hesaplanan : 48,29 4,86 10,73 8,16
Bulunan : 48,21 5,12 11,13 8,37

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 689.46 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

1.15 (s, 3H, CHs3), 1.17 (s, 3H, CHs3), 2.90-2.95 (m, 1H, CH), 3.02 (t, 4H, piperazin-
CHy), 3.77 (s, 3H, OCHs), 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-ds) Sppm:

23.32 (-CH3), 33.30 (CH), 43.92, 45.84 (piperazin-CH,), 55.71 (-OCHs), 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).
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[Defauit file
{DUB-7S 338 (3.383) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
689.46 2.92e7
100+ t
%
690.53 |
688.87991443
124.21 71132
49125 529.95 ( 1031.42 1462.91
~144.38 367.46 [ e | 775.58857.73 42 1105.021199.58 1400.91 0%
O-askbdide Lo g gl b vl PRTRFYPS HOUPBEN PR T TP T IV A peiie ; : - g ety miz
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.100. 53 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
/hone /vamrl/vamraye/data
sample directory:
DUB-75_20141227 01
FidPile: PROTON 02

Pulse Bequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 27 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Rolax. delay 1.000 sac
Pulae 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hx

8 repetitions

OBSERVE  HL, 400.1759673 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 mim 31 sec

|

J H_J el

7L e [ B e = = it Pl oy | LS N T it e o O Y T s O

13 12 11 10 9 {- 7 6 5 4 3 2 1 o -1

Sekil 3.101. 53 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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pug-7s
Sampie Name:
DUg-78

Data Collected ont
mexcury400-mercuryd00
Archive directory:
/home/vmx1/vomrsys /data
Sample dirsctory:
DUB-75_20141227_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Dec 27 2014
Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vmmrl

..
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243762 Muz
DECOUPLE EH1, 400.1779555 MEz
Power 38 4B

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Lins broadening 0.5 Bz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

'l Ilw { | J ..AWL

T

Agilent Technoloyies

T

LI e e e e

180 160

120 100 80 60

Sekil 3.102. 53 Nolu Bilesigin 3 C-NMR Spektrumu

40

20
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3.1.15.10.  6-[4-(4-Triflorometilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-(5°-O-

benzensulfonil-g-D-ribofuranozil)-9H-purin (54)
CF3

O:§:O
N

)
z N
N
k\)\l[ S
NN o S
(@] \\O
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 20 verimle 0,013 g madde elde edildi.

E.N: 161 °C (decom).

Elementel Analiz; C27H27F3N60sS2.1,4CH2Cl»
%C %H %N

%S

Hesaplanan : 42,44 3,73 10,45
Bulunan : 42,77 3,67 10,48

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 685.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

7,98
7,61

3.12 (t, 4H, piperazin-CHy), 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).
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Default file
DU2-4H 429 (4.294) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

"]

141}.38

141.96

144.43 413.34
4 | 42568
|

144.81 328,20 412.91

100 200 300 400 500

1: Scan ES+
685.37 1.79e7
685.58
l686.49
685.02
687.68
l688.26
684.53
523’55 f758’5° 905.60088.03 109126 1204.20 130532 1425.55
YT FYRYTRTRIPTR) FIYIP 1 VTR O R NN ro A i it omiz
800 900 1000 1100 1200 1300 ' 1400

600 700

Sekil 3.103. 54 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU2-dm

Sanpis Name:

mercuryd00-mercury400
Archive directory:

/hcae/vamxl/ vanrsys /data
Sample directory:

DU2-4H_20140930_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Sep 30 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
oOperator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE H1, 400.1759639 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

A l
I U _IV" ;\\Ju\_‘_.__,u_ A |

T - i e T

e e e e i e e 2 T

13 12 11 10 9

T T
6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.104. 54 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DUZ-4H

Sample Name:
DO2-4H

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vrmrl /vamrsys/data

Sampls directory:
DU2-4H_20140930_01

FidFile: CAREON_01

Pulse Sequence: CARBON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Sep 30 2014

Temp. 25.0 € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay'1.000 sec

Fulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

832 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243755 iz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 3 hr, 40 min

(RRE|

180 160

Sekil 3.105. 54 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

Agilent Technologies

20 0 ppm
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3.1.15.11.  6-[4-(4-Triflorometilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-metil

benzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-ptrin (55)

CF,
0=8=0
)
N
AN CH
LY 0 ’
NN 'S
(O )M\
0
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 46 verimle 0,031 g madde elde edildi.

E.N: 231°C (decom).

Elementel Analiz:  CzgH29F3N60sS,.0,5CH-Cl»
%C %H %N

%S

Hesaplanan : 46,18 4,07 11,33
Bulunan : 46,09 3,99 12,18

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 699.53 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

8,65
8,68

2.28 (s, 3H, CHs), 3.08 (t, 4H, piperazin-CH), 3.98-4.04 (m, 1H, CH-5), 4.12-4.38
(m, 7H), 4.52 (g, 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).
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Default file
DU-2-4 538 (5.385) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100
]

%-1

400 500

600

699.53

698.30.

700.54

701.54

702.45

700

800

1: Scan ES+
1.38e7
1429.87
851.78 943.53 1001.61 112120  1295.03 f 1454.23
l!'n'll\ll‘alla h“lﬂ R0 O mJ-l'L |5 IA.! |J1/ miz
900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.106. 55 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
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3.1.15.12.  6-[4-(4-Triflorometilfenilstlfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-

metoksi benzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (56)
CF;4

O:SIZO
N

()
~~N OCH
”@@O QT

O/S\\
(0]

HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 61,5 verimle 0,046 g madde elde edildi.

E.N: 234 °C (decom).

Elementel Analiz:  CzsH29F3N609S,.0,3CH2Cl»

%C %H %N %S
Hesaplanan : 4592 4,03 11,35 8,66
Bulunan : 45,78 394 1160 8,71

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 715.40 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.10 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.79 (s, 3H, OCHs), 4.02-4.05 (m, 1H, CH-5"), 4.15-4.42
(m, 7H), 4.54 (g, 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-ds) Sppm:

43.92, 45.69 (piperazin-CHy), 55.72 (-OCHs), 69.93 (CH,-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).
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DU3-75-DHE0

Sample Name:
DU3-75-D0S0
Data Collected on:
mercuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
/home /vamrl /vmmrsys/data
sample directory:
DU3-75-DHSO_20141103_01
FPidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Nov 3 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

& repatitions

OBSERVE HL, 400.1759677 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Default file )
DU3-4S 210 (4.197) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
715.40 1.65e7
100+ ]
f
%.
716.41
717.47
717.84
141.54 —
| 2426 : ;
™ | 5267‘“ 431.35 5% 6% ; 1923 8g6.36 104493 1089.22 1191.25139321 147873
0 WM{w gt s ishsn ot it bbb L O P N L
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 __ 1400

Sekil 3.107. 56 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

o

“M’L’k_ﬂ_ oy

4 3 2 1 0 -1

T
10 9 8 7 6 -5 ppm

Sekil 3.108. 56 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DO3-75-DNSO

Sample Name:'
DU3-75-D1S0

Pata Colleatad on:
mercury4d0-mercuryd 00

Archive dirsctory:
/home/vomrl/vamrsys/data

sample directory:
DO3-75-DNEO_20141103_01

FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected oni: Nov 3 2014

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse £5.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

1728 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243768 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Pover 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

}.M!!le \ J.L . e |

Agi|eulTs‘chnuIngms

TS L I e

T

180 160

T

140 120 100 80 60

Sekil 3.109. 56 Nolu Bilesigin 3 C-NMR Spektrumu

40

Ppm
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3.1.1.5.13. 6-[4-(4-Metoksifenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-
benzensulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (57)
OCHj3

O:§:O
N

)
z N
N
k\)\l[ S
NN o S
(@] \\O
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 96,5 verimle 0,65 g madde elde edildi.

E.N: 235 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H30N60eS2.0,4H20
%C %H %N %S
Hesaplanan : 4959 475 1285 9,80
Bulunan : 49,31 5,03 13,12 9,65

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 647.43 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.99 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.79 (s, 3H, OCHzs), 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-ds) Sppm:

43.80, 45.78 (piperazin-CHy), 55.54 (-OCHs), 69.85 (CH,-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).
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Default file
DU7-1S 335 (3.353) Cn (Cen,2, 80.00, H) 1: Scan ES+
647.43 5.9067
100 !
%«
648 46
/
649.47
123.71 j
669.24
145.09 5
489.56 625.75 1314.56
8 [ - , : [A"’GBE'% 82074 96410991 53 1239.68 1488.20
1 Ann) s I“j T A T 4 T T 24 oot v * T T b T T T T v T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.110. 57 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU7-18
Agilent Technologies

Sample Name:
pu7-1s

Data Collected on:
mexcuxy400-mercuryd00

Archive directory:
/home/vrmrl/vnmreys/data

sample directory:
DU7-18_20150117 01

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 17 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrass

Acg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ HI, 400.1759650 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

LI ,‘"'UJ\_vL,J\,. .IL_\ ‘ )

LI B o T L o T

6 5 4 Buci. .2 4 0 -1 ppm

B

L e Lo O B o e o T

13 3. .12 . 11 10 ] ¢ 7

Sekil 3.111. 57 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Collected on:
mexcuryd00-mercuryd 00
Archive directory:
/home/vmurl/vamrsys /date
sample directory:
DU7-15 20150117 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected om: Jan 17 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Bz

1472 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243836 MHz
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Power 38 dm

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

S

Agilent Technoalogies

v (N

180 160 140

120

O i RO

100

L

80

T

60

RN

Sekil 3.112. 57 Nolu Bilesigin **C-NMR Spektrumu

ppm

219



3.1.1.5.14. 6-[4-(4-Metoksifenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metilbenzen) stlfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (58)
OCHj,4

O=§=O
)
N
- N CH
Nk\ > o\\/©/ 3
N NLOZ/\ /S

HO OH

Genel sentez yontemine gore % 62,8 verimle 0,44 g madde elde edildi.

E.N: 196 °C (decom).

Elementel Analiz:  C2gH32N609S2.0,9CH2Cl>
%C %H %N %S
Hesaplanan : 47,08 4,62 11,40 8,69
Bulunan : 47,00 4,67 11,38 8,57

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 661.35 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.31 (s, 3H, CHg), 2.99 (t, 4H, piperazin-CH2), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 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-ds) Sppm:

21.0 (-CHs), 43.90, 45.84 (piperazin-CHy), 55.62 (-OCHs), 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).
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Default file i i
DU7-2S 421 (4.214) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100 661.35 6.30e7,
%_
662.38
i 663.43
123.87 P
660.46| 683.34
185.30
| /188 | 32554 489.72 ¢ 862.37 1052.55 122169 134388 1407.35 /
T 1 I T T f O T ¥ t T T | IS S T T Ty T T m/z
100 200 300 400 500 600 700 800 _ 900 1000 1100 1200 1300 1400

pU7-28

Sanple Name:
DU7-28

Data Collected on:
mercury400- mexcury400

Archive directory:
/home/vrmy1 /vinrsys /data

Sampls dirsctory:
DU7-28_20150113_01

FidrFile: PROTON 02

Pulse Saquence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 13 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759680 MHz
DATA PROCESSING

T size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.113. 58 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

|

| ‘\ = .,»’M\_’l.uu_tu_lbv

10 9 8 7 6 5 4 3

Sekil 3.114. 58 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Collacted on:

mercury400-mercuryd 00
Archive directory:

/home /vamrl/vomrsys /data
sample directory:

DU7-25 20150113 0L
Fidrile: CARBON 01

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 13 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243762 MHz
DECOUPLE K1, 400.1779555 MHz
Power 38 as

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

Agilent Technologies

T T

180 160 -

I T v o i T T T 5 I L

140 120 100 - . 80 60 4c

Sekil 3.115. 58 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.1.1.5.15. 6-[4-(4-Metoksifenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (59)
OCHj,4

O:SIZO
N

)
~~N OCH
Ty o ‘°’
N~ N e} \\S
(o) \E)
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 57 verimle 0,038 g madde elde edildi.

E.N: 200 °C (decom).

Elementel Analiz; C2gH32NeO10S2.1CH2Cl>
%C %H %N %S
Hesaplanan : 45,73 4,49 11,03 8,42
Bulunan : 4543 458 11,32 8,05

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 677.38 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.99 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.79 (s, 6H, OCHs), 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-ds) dppm:

43.80, 45.83 (piperazin-CHy), 55.63 (-OCHs), 55.74 (-OCHs), 69.91 (CH,-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).
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Default file
DU7-7S 411 (4.110) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
poly 677.38 1.60e7
i
% 676.98
678.37
679.43
v
207.84 676.70./680.46 75753 o
] 326.24 441.01 4 997.76
M w 395,36 50966 43380 868.16 )HL 1059. 97 1146.61 123583
o M b b e ik b il el i
200 300 400 500 600 800 900 | 1000 1100 1200 1300

Du7-78

Sample Name:
DU7-78

Data Collected on:
Mercuryd00-mercuryddo

Archive directory:
/home/vrmrl/vomrsys /data

Sample directorxy:
DU7-75_20150113_01

PidFile: PROTON_ 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 13 2015

Tewp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

.
Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
width 6402.0 Hz
8 zepetitions
OBSERVE  Hl, 400.1759680 Muz
DATA PROCESSING
PT size 32768
Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.116. 59 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agilent Technologies

Sekil 3.117. 59 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Collected on:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/home /vnmrl /vnnrsys/data
sample directory:

DU7~7S 20150113_01
FidPila: current

Pulse Sequence: CARBON {a2pul}
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 13 201§

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay™1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

256 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243755 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

il

Agilent Technolo

180 160

7 )

140

7 W e B e e e
120 100

80

Sekil 3.118. 59 Nolu Bilesigin 1*C-NMR Spektrumu
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3.1.15.16.  6-[4-(4-Florofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-benzensulfonil-g-
D-ribofuranozil]-9H-piirin (60)

s

O=§=O
N

"
z N
N
CT 2.0
NN o _S
(e} \6
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 59,7 verimle 0,039 g madde elde edildi.

E.N: 198 °C (decom).

Elementel Analiz:  C2sH27FNs0sS2.0,4CH.Cl;
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 47,42 419 1256 9,59
Bulunan : 4720 446 1246 942

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 635.38 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.02 (t, 4H, piperazin-CHz), 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-17), 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-ds) Sppm:

43.84, 45.71 (piperazin-CH,), 69.86 (CH2-5"), 70.24 (CH-3), 72.64 (CH-2’), 81.18
(CH-4%), 87.76 (CH-17), 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).
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{100 200 _ 300

Default file
DUS-1S 546 (5.460) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
635.38 6.8167
100,
635.13.]
635.69
%_
: 636.36
l636.88
P
637.37
637.65
634.00
53324 BT
123.51 47719 2%
L 325.13 30292 U 63 4. -638.79 812,88 gg7.27936.88 104773118810 1353.83 140952
bbb s b e b bbb {omprasprd b e M2
400 | 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

DUS-18

Sampls Name:
DUS-18
Deta Collected on:
mezcuryddo-mercury400
Archive dixectory:
/hone (vamrl /sy s /data
sample directory:
DUS-1S_20150226_01
FidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmao
Data collected om: Feb 26 2015

Tenp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

€ repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 wuz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.119. 60 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

|

.t L)J.

k

Agilent Technologies

Sekil 3.120. 60 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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mercury400-mercury400
Archive directory:

/bome /vemrl/vancsys/data
sample directory:

DUS-1S_20150226_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Feb 26 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 X
Operator: vamrl

.
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Hz

2112 repetitions

OBSERVE C13, 100.6243829 MBz
DECOUPLE HL, 400.1779555 muz
Pover 38 4B

continuously on

VIALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 2 hr, 34 min

L L

i
|| JJ[ L[l

L LA

Agilent Technologies

(gt . e ) B 1 i e ] g T T =

100 80 60

S 7 0 B e g P T
180 160 140 120

Sekil 3.121. 60 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.1.1.5.17. 6-[4-(4-Florofenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metilbenzen)sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (61)

N/ N CH3

HO OH

Genel sentez yontemine gore % 53,8 verimle 0,036 g madde elde edildi.

E.N: 196 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H20FNs0sS2.0,8CH,Cl;
%C %H %N %S
Hesaplanan : 46,59 4,30 11,72 8,94
Bulunan : 46,41 4,41 1184 8,88

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 649.44 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.29 (s, 3H, CHs), 3.02 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

20.94 (-CHs), 43.90, 45.70 (piperazin-CH,), 69.85 (CHz-5), 70.08 (CH-3"), 72.69
(CH-2"), 81.18 (CH-4’), 87.71 (CH-17), 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).
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Default file
DU-52S 373 (3.730) Cn (Cen,2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+
649.44 5.17e7
100,
i
%_
65045
651.48
12616 477.40560.60 P
oo 92549 363.33 814050080 gg775 ssp4s  983.03 111840 1298.83  1435.20
e ¥ f T T T T 14 T £ 37 H 1 el % T J T U T T T
100 200 ' 300 400 500 | 600 _ 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400

Sekil 3.122. 61 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu

DUS-28

Sanple Name:
DUS-~28
pata Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vamrl/vomreys/data
Sample directory:
DD5-28_20150225 01
FidFPile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 25 2015

Temp. 25.0 ¢ / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delsy 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559 sec

width 6402.0 Bz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

‘ ;
M, :

(.

y

|

’MJL_UL;L‘-L

* Agilent Technologies
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Sekil 3.123. 61 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home /vnmrl /vnnreyes /data
Sample directory:
DU5-28_20150225_01
Fidrile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Feb 25 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

width 21141.6 Hz

1984 repetitions

OBSERVE €13, 100.6243829 mz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 dB

continucusly on

YALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz
PT size 65536
Total time 1 hr, 28 min

T

Agilent Technologies

120 100 80 50

Sekil 3.124. 61 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.1.1.5.18. 6-[4-(4-Florofenilsilfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (62)

N/ N OCH3

HO ©OH
Genel sentez yontemine gore % 44,6 verimle 0,031 g madde elde edildi.

E.N: 246 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H20FN609S2.0,3CH.Cl;
%C %H %N %S
Hesaplanan : 4750 4,32 12,17 9,29
Bulunan : 47,67 4,46 12,42 9,42

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 665.34 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.02 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.77 (s, 3H, OCHg), 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-ds) dppm:

43.95, 45.76 (piperazin-CHy), 55.73 (-OCHs), 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).
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Default file ]
DU5-7S 467 (4.670) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
106+ 665.34 6.82e7
x 665.85
%,
666.36
666.70
664.24. | 666.91
667.11
663.89_[567-7°
663.43_[668.39
126.12 Giies
194.54 391.67 542.69 -688.03 910.15 927+ 1301.68
b sy ot L bl ot bbb et Mz
100 200 30 400 500 600 700 800 900 _ 1000 1100 __ 1200 1300 1400
Sekil 3.125. 62 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
DUS-78

Sample Namar
DUS-785,

Data Collected ons
mercury400-mexcury400

Archive directory:
/home/vnmz1/vonreys/data

Bample directory:
DUS-75_20150311_01

PidFile: PROTON_02

Pulse Bequence: PROTON (s2pul)
Selvent: dmso
Data collected on: Mar 11 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamsl

Relax. delay 1.000 sec
Pulee 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

FT aize 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

T T T L

13 12 11 10

o B B = 2 N i ) (0B

9

B W e e
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Sekil 3.126. 62 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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DUS-78

Sample Namet

mercury400-mercury400

Axchive directory:
/bome/vrurl/voneoys/data

Sample diractory)
DUS-78_20150311 01

PidPi

current

Puloe Sequence: CARBON (62pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 11 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl
.

Relax. delay 1.000 sec
Puloe 45.0 degrees

Aeq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

768 repetitions

OBSERVE C13. 100.6243768 Miz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 6 min

Al

L L L

\

& Agilent Techniologies

T {0 O

180 160

LB L L L L L L L L

140 120 100 80 60

Sekil 3.127. 62 Nolu Bilesigin 3C-NMR Spektrumu
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0
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3.1.15.19.  6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-benzensulfonil -g-
D-ribofuranozil]-9H-piirin (63)

0=S=0
N

)
z N
N
k\)\l[ S
NN o S
(@] \\O
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 52 verimle 0,035 g madde elde edildi.

E.N: 188-190 °C.

Elementel Analiz:  C2sH27CINgOsS2.0,9H.0
%C %H %N %S
Hesaplanan : 46,79 434 1259 9,61
Bulunan X 46,51 4,14 1290 9,53

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 651.34 (%100) (M™), 653.43 (%40) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

43.75, 45.74 (piperazin-CHy), 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).
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Default file
DU4-1s 399 (3.990) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

100+

%

511.27
7

b il
asaal

536.5355%'4657(‘?4?8 606.30611.62
ol N s R v

651.34 2.12e7

719.24
641'29! L, 710.4§ 74619 7769878607
et %W" h Ll '}**‘Lmn*t miz

|
1: Scan ES+

653.43
5

654.32

|
| §55'58 673.00

BRG] T I e

520 540 560 580 600

620

640

660 680 700 720 740 760 780 _ 800

Sekil 3.128. 63 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Due-1s

Bample Name:
DU4-18
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directery:
/home /vomrl/vnnxsys/data
Sample dizectory:
DU4-18_20150124 01
FidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
pata collected on: Jan 24 2015

Temp. 24.0 C / 297.1 K
Operator: wnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acqg. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

P e I i 7 et S e T o et 7 i o i

6 5 4 3 2 1 ] -1

Sekil 3.129. 63 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

ppm
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Do4-18
Sample Nawe:
PU4-18

Data Collected on:

mezcury400-mercuryd0d
Archive directory:

/home /vamx1 /~vomrays/data
Sample directory:

DU4-18 20150124 01
FidFile: CARBON_O1

Pulse Sequence: CARBON {s2Zpul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 24 2015

Temp. 24.0 C / 297.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulae 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

2000 repetitions
OBSERVE €13, 100.6243762 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mmz
Power 38 dB

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

REINE Tl )

Agilent Technologies

T T

186 160

T

L e T i T

140 120 100 80 60

Sekil 3.130. 63 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

40

20

0 ppm
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3.1.15.20.  6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-metilbenzen)
sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (64)

0=S=0
N

™)
Z N CH
Nk\)I \> O\\/@/ 3
N""N o _S
(0] \E)
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 68,6 verimle 0,048 g madde elde edildi.

E.N: 230 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H29CINgOgS2.0,7CH2Cl..0,4H.0
%C %H %N %S
Hesaplanan : 4546 429 11,48 8,76
Bulunan : 45,11 4,17 1183 8,82

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 665.37 (%100) (M™), 667.40 (%38) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.29 (s, 3H, CHa), 3.03 (t, 4H, piperazin-CHy), 4.0-4.03 (m, 1H, CH-5"), 4.12- 4.38
(m, 7H), 4.53 (g, 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-ds) Sppm:

21.0 (-CHs), 43.92, 45.73 (piperazin-CH,), 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).
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Default file
DU4-2S 421 (4.210) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

1003 665.37

% 667.40

664.94,

668.43

69.30

6
662.70 687.47
537.30  567.32  599.30618.19

732.96764.24.77

1.94790.06 814.217

1: Scan ES+
5.07e7

824.00
miz

[
oo MG s O : - -

520 ' 540 560 580 600 620 640 660 680 700 720

740 760

780

800

820 |

Sekil 3.131. 64 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU4-28

Sample Name:
DUd-28
pata Collected on:
marcuryd0-mercury4 00
Archive directory:
/home /vomrl/voncsys/data
Sample directory:
DU4-25_20150124_01
FidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmao
Pata collected on: Jan 24 2015

Temp. 24.0 C / 297.1 X
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degreas

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

& repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

il ,h’ \ YUY, [ Y Y

I
‘\
|

+ Agilent Technologies

"B

Sekil 3.132. 64 Nolu Bilesigin H-NMR Spektrumu
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pata Collscted on:

Archive directory:
/home /vamzl/mmrsys /data
Sample directory:
DU4-2§_20150124_01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (sZpul)

Solvent: dmso
pata collected on: Jan 24 2015

Temp. 24.0 € / 297.1 K
Operator: vmmrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Width 21141.6 Hz

768 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243768 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucuely on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 2 br, 34 min

Agifent Technologies
40 20 0 ppm

—T T s

180

o )

150

140 120 190 80 60

Sekil 3.133. 64 Nolu Bilesigin **C-NMR Spektrumu
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3.1.1.5.21. 6-[4-(4-Klorofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pdirin (65)

0=S=0
N

)
~~N OCH
Ty o ‘°’
N~ N e} \\S
(o) \E)
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 70,1 verimle 0,049 g madde elde edildi.

E.N: 243 °C (decom).

Elementel Analiz:  C7H29CINgO9S.0,5CH-Cl,.0,2H,0
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 4541 421 1155 8381
Bulunan : 4520 422 1195 8,88

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 681.38 (%100) (M*), 683.39 (%35) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.03 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.77 (s, 3H, OCHs), 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-ds) Sppm:

43.96, 45.75 (piperazin-CHz), 55.75 (-OCHs), 69.96 (CH,-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).

241



[Default file

{DU4-7S 476 (4.760) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)

{ 100
!

E

%

116.16
4

L_100 200 300

DU4-9S

sample: Name:
DU4-7S
pata Collacted eon:
mercury00-mercurys o
Axchive directory:
/home /vamrl /vamrays /data
Sample directory:
DU4-75_20150225_01
Fidrile: PROTON_0Z

Pulge Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: dmgo
Data collected or: Feb 25 2015

Temp. 25.0 C / 238.1 K
Operator: vomrl

.
Relax. delay 1.000 sec

Pulse 45.0 degreee

Acq. time 2.559 sec

Width 6102.0 Rz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT eize 22768

Total time 0 min 31 mec

1 37
11.125.78 280.13

681.11

683.39

683.76
684.95

9.01 685.65

| 381.35 58058 848,36

d gl ﬁkiml\' . 0
700 800 900

Sekil 3.134. 65 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu

101959 112386 1307421417 35145276
1000 1100 1200 1300 1400

400 500 600 _ 700 800 _ 900 1000 1100 _ 1200 13

!' 4l ||

H ; 4 |{
TS0 NS LIV G | W R OGN LV, B S

{
1: Scan ES+
2.69e7

s

- Agilent Technologies

13 12 11

I I o e gean i e

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Q -1

PRSI I B S L B I s o |

Sekil 3.135. 65 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DU4-T6

Sample Name:

mercury400-mercury400
Archive directory:

/heme /vomrl/vomreya/data
Sample directory:

DU&-7S_20150225 01
FidFile: current

Pulse Sequence: CARBON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected om: Feb 25 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vnmrl

Relax. delay 1.000 sec

Pulese 45.0 degrees

Acq. time 1.550 sec

Vidth 21141.6 Hz

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243742 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 MHz
Power 38 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Bz

FT gize 65536

Total time 1 hr, 28 min

1

Agilent Technologies

T T

180 160

T T T T

140 120 100 80 60

Sekil 3.136. 65 Nolu Bilesigin **C-NMR Spektrumu

20
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3.1.15.22.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-benzensilfonil-
p-D-ribofuranozil]-9H-piirin (66)

s

O=§=O
N

"
z N
N
CT 2.0
NN o _S
(e} \6
HO OH

Genel sentez yontemine gore % 68,1 verimle 0,049 g madde elde edildi.

E.N: 235 °C (decom).

Elementel Analiz:  C2sH27BrNs0sS2.0,5CH:Cl>
%C  %H %N %S
Hesaplanan : 43,12 3,82 11,38 8,68
Bulunan : 42,89 4,07 11,32 8,39

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 695.13 (%95) (M*), 697.10 (%100) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.05 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) Sppm:

44.45, 46.20 (piperazin-CHy), 70.39 (CH-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).
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Default file
DU6-1S 448 (4.480) Cn

1004

670

666.00671.87 68160 687.47

(Cen,2, 80.00, Ht)

695.13

694.53 ©
Ni

694.26

693.88

693.70|| |
\

69272

~N

T S | lh i

675 680 685 690

695

697.10

i |fl e97.88
(¢

699.43

701.11
e

700 705

TP | P

1: Scan ES+

1.04e7
717{77 721.90
i 732.26
709.66, 71323 724.70 i 73961

1 l | || I 4l 726241 | _741.50
o1 N T R SO A i

710 715 720 725 730 735 740 745

| O
 — 665

6-15

Sample Name:
6-18

Data Collected on:
mercury400-mercury4 00

Archive directory:
/bome/vnnrl/vnnreys/data

Sample directory:
6-1S_20150321_01

Fidrile: PROTON 01

Pulce Sequence: PROTON (s2pul)
Zolvent: dmso
Data collected om: Mar 21 2015

Temp. 24.0 € / 297.1 K
Operators yomrl

Relax. delay 1.000 sec
Puloe 45.0 degzees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 zepetitions

OBSERVE M1, 400.1759669 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Sekil 3.137. 66 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Al

A_gilanl Technologies

LI U(u___JLJL

L

L i

L Y B v s
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(L s

L L N 1
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S e B B P

5 4 3 2 1. 0

Sekil 3.138. 66 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

-1 ppm
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6-18

Sample Name:
6-18

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directoryr
/home/vnurl/vnmreys/data

Sample directory:
§-18_20150321 01

PidPile: curre

Pulse Sequence: CARBON (a2pul}

Bolvent: dmso
Data collected on: Mar 21 2015

Temp. 24.0 € / 297.1 K

Relax. delsy 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees
Acq. time 1.550
Wideh 21141.6 Hz
320 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243292 MHz
DECOUPLE N1, 400.1779555 MHz
Power 38

continuously on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

L

Agilent Techriologies

L |
40

5P I e o e

L e I v L

180 160

LI 5L B e e

140 120 100 80

Sekil 3.139. 66 Nolu Bilesigin 3 C-NMR Spektrumu

T

T
20

0 ppm
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3.1.15.23.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5’-O-(4-metilbenzen)
sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-purin (67)

0=S8S=0
N

®
Z N CH
N""N o _S
(0] \6
HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 64,3 verimle 0,047 g madde elde edildi.

E.N: 236 °C (decom).

Elementel Analiz:  Cz7H29BrNsOgS2.0,2H20.1CHCI>
%C %H %N %S
Hesaplanan : 42,13 396 10,52 8,03
Bulunan : 4194 3,88 11,30 8,47

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 709.10 (%100) (M*), 711.21 (%85) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.31 (s, 3H, CHs3), 3.05 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

21.07 (-CHs), 43.90, 45.73 (piperazin-CHy), 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).
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Default file

Sekil 3.140. 67 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DU6-23

Sanple Name:
DU6-28
Data Collscted oni
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vnmrl/vnnreys/data
Sample directory:
DU6-25_20150320_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 20 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degr
Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE M1, 400.1759669 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

10

' 1Y, T

DU6-2S 427 (4.270) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
709.10 5.20e6
100
710.99 ‘
708.53| 711.21
%1 || 11282
il
i
708.20(
707.91
Nl 713.09
}13,38
770 89
670.96 71358 73194
680. 76 686.00
lasses\ se0ez 70413l 721{'50 “rsase 74757\ 5 o005 | 77243
(1 |11y il m
l LJMJ dw 1 || x.‘h\hi 11 TR T 1 PO T P lnh (ot ol b
710 720 | 730 740 750 760

J

Agilent Tel_:hnn_logias

L T WU
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L5
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T

LA . . I . e L L ) L

6

5 4 3 2

Sekil 3.141. 67 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

28 = e T

-1

ppm
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DUs-28

Sample Name:
DUS-28

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/Bome/vanrl/vomreyo/data

Sample directory:
DUS-28_20150320_01

PidPile: current

Pulse Sequence: CARBON {s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 20 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

.
Relax. delay 1.000 sac

Pulse 45.0 degrees

Acq. time 1.550 asc

Width 21141.6 Hz

1856 repatitions

OBSERVE C13, 100.6243755 MHz
DECOUPLE H1, 400.1779555 Mz
Power 38 4B

continuously on

WALTZ-15 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

PT size 65536

Total time 1 hr, 28 min

T LU

.

n

Agilent Techinologies

T

LU i 2
120 100 80

B R e N e e
180 160 140

I e

60

Tl

[T

40

Sekil 3.142. 67 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

T

20

0 ppm
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3.1.15.24.  6-[4-(4-Bromofenilsulfonil)piperazin-1-il]-9-[5°-O-(4-
metoksibenzen) sulfonil-g-D-ribofuranozil]-9H-pirin (68)

N/ N OCH3

HO  OH

Genel sentez yontemine gore % 80,1 verimle 0,060 g madde elde edildi.

E.N: 246 °C (decom).

Elementel Analiz:  C27H29BrNs09S2.1,2CH2Cl>
%C %H %N %S
Hesaplanan : 40,93 3,82 10,15 7,75
Bulunan : 40,83 3,90 10,80 7,63

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 725.29 (%100) (M*), 727.25 (%95) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.07 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.80 (s, 3H, OCHg), 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-ds) dppm:

43.76, 45.73 (piperazin-CHy), 55.74 (-OCHs), 69.95 (CH,-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).
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Default file

100+

DUE-7S

Sample Name:
DU6-78
Data Collacted on:
mercury400-mercury400
Archive directorys
/home/vamxl/vnmrayw/data
Sanple directory:
DU6-7S_20150323_01
FidPile: PROTON 03

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso

Data collected on: Mar 23 2015

Temp. 38.0 € / 311.1 K
Operator: vnmrl
.

Relax. delay 1.000 sec
Pulas 45.0 degrees
Acq. time 2.559 sec
#idth 6402.0 Hz
8 repetitions
OBSERVE H1, 400.1759665 Mz
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 0 min 31 sec

DUB-7S 493 (4.944) Cn (Cen,2, 80.00, Ht)
72

696.36 705.81

695 700 705 710 715 720 725

6.32

727.25

724.63
%

724.32
<

723.97

723.64

)
71652 12288 |

e b !

730

730,
kno.ss
"

1: Scan ES+
2.11e7|

748.22 750.80 76298
1 68.16
Ll B cta hY I v

782.02 75565 792.86
T 1 e
750 755 760 765 770 7

e ek ek 2
75 780 785

il ;
735 740 745 790

Sekil 3.143. 68 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

B LR R

LA o I o e

Ll

: - Agilent Technologies

u

13 12 11

10 8

9

R
7

T

6

AL B e B

5 4 3

L) L ) v e

2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.144. 68 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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DUS-78

Sample Name:
DUE-78

Data Collected on:
mexcury400-mezrcury400

Archive directory:
/bome/vnnrl/vanrays/data

sample directory:
DUS-78_20150323_01

FidPile: current

Puloe Sequence: CARBON (a2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Mar 23 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vpmrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulge 45.0 deg:
Acq. time 1.550
Width 21141.6 Hz

128 repetitions
OBSERVE C13, 100.6243755 MHs
DECOUPLE E1, 400.1779555 MHz
Pewer 18 dB

continucusly on

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 0.5 Hz

FT size 65536

Total time 3 hr, 40 min

N b

|

Aot

Agilent Technologies

y e

(T L L

 EmE
140

S P mp e

160

180

L

120

T

T

100

T T

80

UL B i B

60 40

Sekil 3.145. 68 Nolu Bilesigin 1*C-NMR Spektrumu

20 0 ppm
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3.2.  4-(Substitue fenilpiperazin)-1-(B-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon

Tirevlerinin Sentezi

3.2.1. 1-(2,3,5-Tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (71)
0

1
0 "N
HsCOCO
Hscoco ~ OCOCH;

Urasil (0,11, 1 mmol) ve pB-D-ribofuranoz-1,2,3,5-tetraasetat (0,31 g, 1 mmol) 15 ml
anhidr asetonitril i¢inde karistirildiktan sonra hekzametildisilazan (0,17 ml, 0.8 mmol),
trimetilsilil trifluorometanstlfonat (0,14 ml, 0,8 mmol) ve kalay (V) klorir (0,14 ml,
1,2 mmol) sirasiyla reaksiyon ortamina eklenerek oda sicakliginda 72 saat karistirildu.
Reaksiyon bitiminde karisim diklorometan ile diliie edildi. %4’liik sodyumbikarbonat
cozeltisi ilave edildikten sonra diklorometan ile 3 kez ekstre edildi. Organik fazlar
birlestirilip sodyum sulfat ile kurutulduktan sonra hekzan:etilasetat:izopropanol
(10:10:1) solvan sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. %64,01
Verimle 0,23 g madde elde edildi. E.N: 128-130 °C.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 371.21 (% 100) (M*+H).
'H NMR Spektrumu (CDClz) éppm:
2.09 (s, 3H, CHa), 2.12 (s, 3H, CHs3), 2.13 (s, 3H, CH?3), 4.30-4.38 (m, 3H, H-4’, CH>-

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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Default file = =
DUR 406 (4.060) Cn (Cen 2, 80.00. H1)

1 Scan ES+
| 100 259[ 10 371.21 6.19e6|
. 37139
250 84
1 371,
| 1 258,35
3707
) 37164
‘ 37042
[
257.97 372,09
200.33 39007
25731 7007 20028
205.01 266.07 369.27. AR Lo
25245, N 32601 36761 2224, a7 2119 558.71

OILJMLLLL.J,L L..Lh-lixm_,.vh Y T DTN TR T A

200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 §§omi

Sekil 3.146. 71 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DUR

Sauple Name:
DUR

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vomrl/vomreye/data

Sample directory:
DUR_20151202 01

PidPile: PROTON 02

gilent Technologies

Pulge Sequence: PROTON (s2pul}
Solvent: cdel3
Data collected on: Dec 2 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

kcg. time 2.559% sec

Width §402.0 Ez

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1740753 MHz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

llL L A
S e A s s

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

Sekil 3.147. 71 Nolu Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.2. 5-Metil-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (72)

0]

Hj\)j/cHe,

OON

H3COCO
Hscoco ~ OCOCH,

Timin (0,5 g, 3,96 mmol) ve p-D-ribofuranoz-1,2,3,5-tetraasetat (1,26 g, 3,96 mmol)
35 ml anhidr asetonitril i¢inde karistirildiktan sonra hekzametildisilazan (0,68 ml, 3,16
mmol), trimetilsilil trifluorometanstlfonat (0,57 mL, 3,16 mmol) ve kalay (IV) klorir
(0,56 ml, 4,75 mmol) sirasiyla reaksiyon ortamina eklendi. Reaksiyon karigimi
85°C’de 25 dakika refluks edildikten sonra oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
Reaksiyon bitiminde karisim diklorometan ile diliie edildi. %4’liik sodyumbikarbonat
ilave edildikten sonra diklorometan ile 3 kez ekstre edildi. Organik fazlar birlestirilip
sodyum sulfat ile kurutulduktan sonra hekzan:etilasetat:izopropanol (10:10:1) solvan
sistemi kullanilarak kolon kromatografisi ile saflastirildi. % 39,67 Verimle 0,60 g
madde elde edildi.

E.N: 105-106 °C.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 385.07 (%65) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.93 (s, 3H, CH3), 2.09 (s, 3H, CHs), 2.12 (s, 3H, CHs), 2.15 (s, 3H, CHs), 4.30-4.38

(m, 3H, H-4’, CH,-5"), 5.30-5.34 (m, 2H, H-2°, H-3"), 6.06 (d, 1H, J= 5.2 Hz, H-1"),
7.17 (s, 1H, H-6), 8.79 (br s, 1H, NH).
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Default file

|DT-1 382 (3.820) Cn (Cen.2, 80.00, HY) 1: Scan ES+
100 259.07 3496
506 43
| |
i 258.80 285.07
} ‘ 25938 | 859.46
\ i 856.88
| 384.67 Y
. 70083 B59.72
| 407.41 59624
| 25845 \ e
257.98 '
i T88.101 1270.71
250 79 595 43 59714 b '
138.96 wessz | 60499 w12
f ! |
17918 538 56

100 200 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 ¥ izl
Sekil 3.148. 72 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Agitent Technalogies

awnces PROTON {s7pal)
: cdcl3
Data collected on: Jul § 2015

Temp. 25.¢ € / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse ¢5.0 degrees

Acg. time 2.559 sec

width 6402.0 Bz

16 repetitions

OBSERVE  H1, £00.1740753 MHz
DATA PROCESSING

BT eize 32768

Total time 1 min 0 esc

Sekil 3.149. 72 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.3. 4-0-(2,4,6-Triizopropilbenzenstlfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (73)

O=§=O

0)
N/|
A
OON

H;COCO
H,COCO OCOCHj3

1-(2,3,5-Tri-O-asetil-4-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (71) (0,2 g, 0,54 mmol)
15 ml anhidr diklorometan icinde ¢ozuldikten sonra dimetilaminopiridin (26 mg, 0,21
mmol) ve trietilamin (0,37 ml, 2,6 mmol) ilave edilerek buz banyosu uzerinde 30
dakika karistirildi. Daha sonra 2.,4,6-triizopropilbenzen sulfonil klorir (0,32 g, 1,08
mmol) eklenerek 25 dakika oda sicaklifinda karistirildi. Reaksiyon ortami evapore
edildikten sonra hekzan:etilasetat:izopropanol (15:10:1) solvan sistemi kullanilarak

kolon kromatografisi ile saflastirildi. %60,49 Verimle 0,20 g madde elde edildi.

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.23 (5, 3H, CHa), 1.24 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.28 (s, 3H,
CH3), 1.29 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 3H, OCOCHs3), 2.08 (s, 3H, OCOCHs3), 2.11 (s, 3H,
OCOCHs), 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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Agilent Technologi

Fid?ile: PROTON 07

Pulze Sequence: FRU is2pul)
Solvent: cdell
Data collected on: Jan 28 2016

E- 25.0 €/ 298.1 X
Operator: wamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse €5.0 degr
Acq. time 2.555 sec
Width 6402.0 Ez

8 repetiticns

40753 MEz

Total time 0 min 31

13 12 11

Sekil 3.150. 73 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.4. 5-Metil-4-0O-(2,4,6-triizopropilbenzensulfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (74)

HsCOCO
H,cOCO  OCOCH;
1-(2,3,5-Tri-O-asetil-S-D-ribofuranozil)timin (72) (0,27 g, 0,72 mmol) 15 ml anhidr
diklorometan i¢inde ¢ozuldu. Dimetilaminopiridin (35 mg, 0,28 mmol) ve trietilamin
(0,57 ml, 4,11 mmol) eklenerek buz banyosunda 30 dakika karigtirildi. 2,4,6-
Triizopropilbenzen sulfonil klorir (0,44 g, 1,44 mmol) eklenerek 2 saat oda
sicakliginda reaksiyona devam edildi. Solvan evapore edildikten sonra
hekzan:etilasetat:izopropanol ~ (15:10:1) solvan sistemi kullanilarak  kolon
kromatografisi ile saflagtirildi. % 55,1 Verimle 0,26 g madde elde edildi.

E.N: 170-172 °C.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 651.20 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (CDCls) sppm:

1.24 (s, 3H, CHs), 1.25 (s, 3H, CHs), 1.26 (s, 3H, CHs), 1.28 (s, 3H, CH3), 1.29 (s, 3H,
CHs), 1.31 (s, 3H, CHs), 2.05 (s, 6H, OCOCHs3), 2.08 (s, 3H, OCOCHs3), 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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[Default file o T
DT-TRS 588 (6.035) Cn (Cen,2, 80,00, Hi) 1: Scan ES+ |
100, 651.20 2 DdaT

650 81

65178

Bs2 31 1744

995.89
258

67358 9171471798

54064
365 91

166 451.10 4717
.53 0 38
J.M-Lum.....n_' NI
400

500 600 700 800

Sekil 3.151. 74 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

- Agilent Teclnolugies

sample directory:
TPS_20150721_01
FiaFile: PROTON_C1

Pulse 3squemce: PROTON isZpull
Selvent: cdels

Dals cellected on: Jul 21 2018

Temp. 24.0 C / 2571 K
Operater: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Fulge £5.0 degreee

Acq. time 2.553 mec

wideh 6402.0 Bz

etiticns

ong T, 400.1740753 Mz
DATA PROCRESTRG

FT size 32768

Total time D min 31 smc

Sekil 3.152. 74 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.5. 4-(Substitte fenilpiperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon Turevlerinin (75-87) Genel Sentez Yontemi:

4-0-(2,4,6-Triizopropilbenzensulfonil)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-ribofuranozil) timin
(73, 74) (1 mmol) 15 ml absoli etanol icinde ¢ozildiikten sonra trietilamin (2 mmol)
ve 1-(4-substituefenil)piperazin (1 mmol) ilave edilerek 80-90 °C’de geri geviren
sogutucu altinda 2 saat 1sitildi, etanol evaporatérde ucuruldu ve Urin kolon
kromatografisi ile diklorometan:metanol (50:1) solvan sistemi kullanilarak

saflastirildi.
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3.2.5.1. 4-(4-Fenilpiperazin-1-il)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (75)

()

H;COCO
Hscoco ~ OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,30 g baslangi¢ maddesinden (73) hareketle % 47,57
verim ile 0,13 g madde elde edildi.

E.N: 134-136 °C.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 515.31 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHBa), 2.05 (s, 3H, OCOCH3), 3.19 (t, 4H, piperazin-CHz), 3.81 (br
d, 4H, piperazin-CHy), 4.17-4.32 (m, 3H, H-4’, CH»-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-ds) dppm:

20.18 (-CHa), 20.20 (-CHs), 20.46 (-CHs), 48.03 (piperazin-CHy), 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=0), 169.31 (-C=0), 169.94 (-C=0).
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Default file
DUR1 351 (3.510) Cn (Cen 2, 80.00, Hiy

1. Scan ES+
100 5|5|.3| B 31e7|
514.88
1028 41 |
: 102077 ‘
1028.98
1029.98 ‘
| 51567 g
| |
[ ‘
|
1030.43
516,00
[ 516.24
11031.03 [
: o329
! 51‘.ﬂ:£15_“ 1051.40
257.25 51385 51735
266,83 25776 51323 1280y ;::2 u:;z
10048 25630 | 258 14 512.24. ﬁni_m 1026 .91 1084.12
ﬂlm...‘...- . A 4 - e SR —— e
100 200 a0 so | son 700 ed0 | 800 1000 1100 e
Sekil 3.153. 75 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

sample Name:
DUK-1
Data Collected on:
meTcury400-mezcury40C
Archive directory:
/hame /vomr1/vonrsys/data
sample directory:
DUR-1.20151216_01
¥idFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 16 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Hz

8 repetitions
OBSERVE  H1, 400.1759761 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

- Agilent Technologies

UJ4II:A L )

L G e o o e

L e o TP T TR B S L B I e B

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

Sekil 3

.154. 75 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.25.2. 4-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (76)
CHs

)

H,COCO
H,COCO OCOCHjg

Genel sentez yontemine gore 0,37 g baslangic maddesinden (73) hareketle % 55,91
verim ile 0,17 g madde elde edildi.

E.N: 121 °C.
Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 529.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHpg), 2.07 (s, 3H, OCOCHpz), 2.20 (s, 3H, CHz), 3.11 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3.80 (br d, 4H, piperazin-CH>), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH>-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-ds) dppm:

20.01 (-CHs), 20.24 (-CHs), 20.27 (-CHs), 20.51 (-CHs), 42.38, 54.87 (piperazin-CHy),
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=0), 169.39 (-C=0), 170.02 (-C=0).
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[Default file

DUR2 476 (4.760) Cn (Cen 2, 80 00, HY) 1 Scan ESe

529 37 132e8

52884

520 70

B - |
! ‘ 1057.43 |
| 1056.734058 15
\
| 27133 1058 69
| 7
27056 27168 10857 i
13878 26985 1080.61 ‘
‘ O b R —_— ey e oty Fromses e ——t e MIZ
100 200 200 400 700 800 800 1000 1100
Sekil 3.155. 76 Nolu Bilesigin Kitle Spektrumu

Sasple Neme:
bUK-2
Data Collected en:
meTcurys00-mercury$00
Azchive directory:
fhome /vomel /vomzsys/data
Sample directory:
DUR-2_20151223_01
Fideile: PROTON 02

Pulee Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Dec 23 2015

Temp. 26.0 C / 299.1 K
Operator: vomrl

Relax. dalay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1753684 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

Agilent Technologies

|
o L

13 12 11

T T

T |
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

LN L ) e T

Sekil 3.156. 76 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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3.25.3. 4-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (77)

¢

®
)

N
O

CF3
N
N

0]

H,COCO
HscOcO ~ OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,34 g baslangic maddesinden (73) hareketle % 55,57
verim ile 0,17 g madde elde edildi.

E.N: 134-135 °C.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 583.26 (%100) (M™+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHz3), 2.07 (s, 3H, OCOCHB3), 3.39 (t, 4H, piperazin-CH), 3.82 (br
d, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

20.18 (-CHs), 20.21 (-CHs), 20.45 (-CHs), 46.38 (piperazin-CHy), 63.09 (CHy-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=0), 169.32 (-C=0), 169.95 (-C=0).

266



Default file

DUR-3 483 (4.930) Cn {Cen_2, BD.00. Ht)

100 583.20
|
[
|
| % |
‘ 584 29
5 55
I
[ 75
i
! 562.11
[ | 426 38 8523
16822 440 s80.19|  60518ec037
| 36278 44217 5795 E8a60 T 89373
[} L A b b +
100 200 300 400 500 BOD 700 800 900 1000
Sekil 3.157. 77 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

sample Name:
oUR-3
Dala Collected ou:
mercury400-mercuzy400
Archive directory:
/home /vnmr/vonzsys/data
sample directory:
DUR-3_20151222_01
Fidrile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
solvent: dmso
Data collected on: Dec 22 2015

Temp. 29.0 C / 302.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degroos

Acg. time 2.553 sec

Width 6402.0 Hz

8 ropotitions

OBSERVE M1, 400.1759674 WHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

1030 24

1 Scan ES+
327eT

1165.30

1164 81 |

11637

T PP

1100

miz

Agilent Technologies

NN )

LA
13 12 11

T | IINLEL A B B e

10 9 8 7 6 5 4 3 2

Sekil 3.158. 77 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

LIy o
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3.25.4. 4-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (78)

)
o

HsCOCO
H,cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,33 g baslangi¢ maddesinden (73) hareketle % 41,95

verim ile 0,11 g madde elde edildi.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 533.21 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHz3), 2.07 (s, 3H, OCOCHBa), 3.12 (t, 4H, piperazin-CH), 3.80 (br
d, 4H, piperazin-CH,), 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-ds) dppm:

20.32 (-CH3), 20.34 (-CHs), 20.58 (-CHs), 44.88, 48.97 (piperazin-CHy), 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=0), 169.47 (-C=0), 170.10 (-C=0).
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Default file
DUR-5 457 (4.604) Cn (Cen.2. 80.00, H)

100

1. 5can ES+

533.02
532 62
53417
5318
531.17935.20

530 38453572
61972673 55

500 2 &00 700 80O S00

Sekil 3.159. 78 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

[ 21492
126.01
ol 2445 27564 400 g5
200 00 a0

gample Name:

Data Collected cu:
mercury00-mercury400
Arehive directory:
/home /vrmr1 /fvamrsys/data
Sample directory:
DUR-5_20160104_01
Fidrile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 4 201§

Temp. 34.0 C / 307.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 mec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759680 mz
DATA PROCESSING

FT eize 32768

Total time 0 min 31 sec

|
L@LJLL

B

1.32e8|

1000

Agilent Technologies

T

13 12 11 10 9

L e

LA L LI I e

(U e e T T T T

8 7 6 5 4 3 2 1 ] =1

Sekil 3.160. 78 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

T

ppm
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3.255. 4-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (79)
Cl

()

H3COCO
HscOCO  OCOCHs

Genel sentez yontemine gore 0,20 g baslangi¢ maddesinden (73) hareketle % 71,66
verim ile 0,12 g madde elde edildi.

E.N: 124-126 °C.

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 549.14 (%100) (M*+H), 551.46 (%28)
(M*+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHz3), 2.07 (s, 3H, OCOCHBa), 3.21 (t, 4H, piperazin-CH), 3.80 (br
d, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

20.25 (-CH3), 20.28 (-CHs), 20.52 (-CHs), 44.56, 47.82 (piperazin-CHy), 63.16 (CHa-
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=0), 169.40 (-C=0), 170.02 (-C=0).
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[Defauit file - o |
|DUR-G 481 (4.848) Cn (Cen.2, 60,00, HY) 1. Scan ES+ |
100 54914 74467 |

| |
1

|

‘ |

548.76

548.43

48,45

49,65

550,20 ?

547 356)552 14

281.16 546.81 ] 58248

| 16868  z8mer|29140 37639 546.31) gga3g G3480
e ) TR T i 78420 84187 @1321  wooms3

1 S S

200 300 400 500 600 700 800 200 1000

Sekil 3.161. 79 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

TOR-5
Sample Name: Agilent Technologies
DUR-6
Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory: |
/home /vomr1/vimrsys/data
Sample directory:
DUR-6_20160104_01
Fidrile: PROTON 02

Pulge Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jan 4 2016

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE ~ H1, 400.1759666 Miz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

| LLLIL&_ALLJU_,@__

L L L By B

B ) e o e LI N e

13 12 11 1c 9 8 g 6 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

T T

Sekil 3.162. 79 Nolu Bilesigin *H-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-#-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (80)
Cl
ﬁj |

)

H,COCO
H,coco ~ OCOCH;
Genel sentez yontemine gore 0,31 g baslangi¢ maddesinden (73) hareketle % 65,05
verim ile 0,18 g madde elde edildi.

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 583.23 (%100) (M), 585.47 (%45) (M*+2),
587.72 (%9) (M*+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHBa), 2.08 (s, 3H, OCOCH3), 3.28 (t, 4H, piperazin-CHz), 3.79 (br
d, 4H, piperazin-CHy), 4.19-4.34 (m, 3H, H-4’, CH»-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-ds) dppm:

20.24 (-CHa), 20.27 (-CHs), 20.51 (-CHs), 47.13 (piperazin-CHy), 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=0), 169.38 (-C=0), 170.01 (-C=0).
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Detault fila

DURT 504 (5.040) Cn (Cen 2, 80 00, HE)

'1u|:||

25027 32717
| ZSB.DB\_J'

Jmnn

1: Scan ES+ |

58323 5.93e7|

582 Ba

58349

a5 47

B34.70

QL
200 300

DUR-

Cemple Veuws:
DUR-7
Data Collected on:
mercury400-mercury4c0
Axchive directory:
/hewe /vnnrl/vinreys/data
sample direetory:
DUR-7_ 20151223 01
PidFile: PROTOK 02

Pulse Sequence: PROTON (sZpul}
Solvent: dmeo
Pata collected on: Dec 23 2015

Temp. 26.0 C / 299.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1753666 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

e e st

1100

miz

800 500
Sekil 3.163. 80 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

400 700

- Agilent Technologies

N_,JHMJJ_UK_JJLAA 5 O R

L B

13 12 11

LI I e

BLA R e o e e
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 Q i B

T L e

ppm

Sekil 3.164. 80 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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3.25.7. 5-Metil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-4-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (81)
E\I;]
N
N7 CH,
Py |

OON

H,COCO
Hycoco  OCOCH;
Genel sentez yontemine gore 0,49 g baslangi¢ maddesinden (74) hareketle % 53,26
verim ile 0,21 g madde elde edildi.

E.N: 164-166 °C.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 529.35 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHs3), 2.05 (s, 3H, OCOCHg), 2.10 (s, 3H, CHz3), 3.21 (t, 4H,
piperazin-CH), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH), 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-ds) dppm:

17.27 (-CH3), 20.17 (-CHs3), 20.20 (-CHs), 20.46 (-CHs), 46.09, 48.0 (piperazin-CHy),
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=0), 169.30 (-C=0), 169.96 (-C=0).
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[Default file
OT-1 420 (4,232) Cn (Cen.2, BD.00, HY

100 520,35
528.91
‘ 529,85
"
| 530.06
' 1079.85
080.10
1078,
0.7 1057 49 [108061
| 1057.16
| 527.9 1081.03
.06 3143 1056 081.61
527 4
256.93 27190 51'53“4; -
52603 812.14 105585 | 1082.70 1208.73

00 200 300 400 500 600 700 800 900

Sekil 3.165. 81 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

nT-1

Sazple Name:
oT-1

Sata Collected on:
mercury400-mercury40d

Archive direclory:
/rome/vrme1/vimrays/date

sample directery:
DT-1_20150925_01

FidFile: PROTON 05

Pulse Sequence: PROTON (32pul)
Solvent: dmso
Data collected ou: Sep 29 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Opezator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.555 sec

Width 6402.0 Hz

16 repetitions

OBSERVE W1, 400.1755761 MHz
DATA PROCESSING

FT aize 32768

Total time 1 min 0 sec

i LLJJ |

9000 1100 1200 4300 1400

1: Scan ES+
8.21a7

+ miz

Agilent Technologies

T T T T R e e o o i e e

13 12 11 10 9 8 * 6 5 4 3

Sekil 3.166. 81 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

IR o e o

0 -1 PpPm
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3.2.5.8. 5-Metil-4-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (82)
CH;

HsCOCO
HscocO ~ OCOCHs;

Genel sentez yontemine gore 0,20 g baslangic maddesinden (74) hareketle % 49,55
verim ile 0,08 g madde elde edildi.

E.N: 150-152°C.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 543.39 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHG), 2.07 (s, 3H, OCOCHs), 2.11 (s, 3H, CHs), 2.20 (s, 3H, CHs),
3.16 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH>), 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-ds) Sppm:

17.36 (-CH3), 20.03 (-CHs), 20.26 (-CHs), 20.29 (-CHs), 20.54 (-CHs), 46.22, 48.69
(piperazin-CH), 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=0), 169.40 (-C=0), 170.05 (-C=0).
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Default file
DT-2 542 (5.461) Cn (Cen,2, 80 00. HY)

1: Scan ES+
100, 39 8.67e7
|
} suson
‘ 542.80_
%
| 544 11
|
sa22y
. 54201 k45 20
138.90 28541 s41.64 1085.59
284.69 256,28 o 575 e 108465 1108.09
I AL oy I % e omen | [0 e
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 |
Sekil 3.167. 82 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
D=2

Sample Neme:

Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vanrl/vanrsys/data
Sample directory:
D2-2_20150727_02
PidPile: PROTON_01

Pulse Sequence: PROTON (#2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Jul 27 2015

Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 nec

Width §402.0 Hx

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759670 MHx
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

L L J.LJUJL,J

Agilent Technologies

T T LA L L e

13 12 11

Sekil 3.168. 82 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

S 8 7 6

T
5

4

R s o e

0

-1

ppm
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3.25.9. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-
asetil-g-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (83)
CF;

)
ey

OON

H,COCO
H,cOocO ~ OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,51 g baslangi¢ maddesinden (74) hareketle % 60,35
verim ile 0,28 g madde elde edildi.

E.N: 160-162°C.
Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 597.42 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHs3), 2.05 (s, 3H, OCOCHs), 2.11 (s, 3H, CHa), 3.40 (t, 4H,
piperazin-CH), 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-ds) dppm:

17.22 (-CHs), 20.17 (-CHs), 20.21 (-CHs), 20.46 (-CHs), 45.70, 46.36 (piperazin-CHy),
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 (-CFs), 142.97, 152.65 (2C, C-fenil), 153.55
(C-2), 165.25 (C-4), 169.25 (-C=0), 169.31 (-C=0), 169.96 (-C=0).

278



Defautt file

Sample Namo:

Dpata Collected on:
mexcury00-mercury400
Azehive directory:
/home/vomrl /vamrays/data
Sample directory:
DT-3 20150929_01
¥idPile: PROTON_02

Bulse Sequence: PROTON (s2pul)
Selvent: dmso
Data collected on: Sep 2§ 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamri

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

2 repetitions
OBSERVE N1, 400.1759761 Muz
DATA PROCESSING

FT aize 32768

Total time O min 31 sec

L]

| i

i

|DT-3 373,(3.758) Cn (Cen 2. 80,00, H) 1: Scan ES«
| 100- -"'7"‘2 4.05e7
597.01
507.04
%
r
121550 ;
| E:"s 1215.304216.10
; 1216 4
73 s
596 21 b 119360 [1217.25
1217 73
339 14 “Soscd P02
1218 50
11440 25899 63558 1192 ‘
0 it piad ik J:uou wsrgstll | PRk % 1284.90 }
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 ">
Sekil 3.169. 83 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu
DT-3

Agilent Technologies

L e

T T LI B e
13 12 11 10 9 8 7

I
6

5

4

Sekil 3.170. 83 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

279



3.2.5.10. 5-Metil-4-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-g-
D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (84)
OCH3

HsCOCO
Hscoco  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,25 g baslangic maddesinden (74) hareketle % 52,74
verim ile 0,12 g madde elde edildi.

E.N: 158-160°C.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 559.37 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHpg), 2.05 (s, 3H, OCOCHz), 2.11 (s, 3H, CHg), 3.07 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3.66 (s, 3H, OCHa), 3.71 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

17.65 (-CHs3), 20.24 (-CH3), 20.27 (-CH3), 20.51 (-CH3), 46.33, 49.69 (piperazin-CH>),
55.14 (-OCHs), 63.12 (CH,-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=0), 169.37 (-C=0), 170.02 (-C=0).
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[Defaut file
|DT-4 487 (5.007) Cn (Cen 2, 80 00, H)

100+

68,02

55837

1: Scan ES+
388e7|

54.70

I560.72
301 37
558,

| 301 02

| 13842 1.08

| 13888 3003730190 557 63]561.61

14254 20986 362,

M J-ff"'sz 0 sses i'm’“ 64262 85849 90636 96783
o i il bl " R | L
200 300 400 500 600 700 800 g00 1000

Sekil 3.171. 84 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DT-4
Sample Name:

Data Collected on:
mercury40C-mercury400
Archive directory:
/heme fvomr) fenmrays/data
Samplo directory:
D-4_20150917_01
PidPile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Dpata collected on: Sep 17 2015

Temp. 25.0 C / 299.1 X
Operator: vamrl

Relax. delay 1.000 cec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

width 6402.0 Rz

8 repetitions

OBSERVE K1, 400.1759686 Muz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 soc

el o Uiz

Agilent Technologies

T = T
13 12 11 10 9

AL ) B 5

Sekil 3.172. 84 Nolu Bilesigin 'H-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-f-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (85)
|
)
N
j\)E/CHg
o5 N

HsCOCO
H,cOCO  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,24 g baslangi¢ maddesinden (74) hareketle % 70,75
verim ile 0,15 g madde elde edildi.

E.N: 175-177°C.
Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 547.44 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.05 (s, 6H, OCOCHs), 2.07 (s, 3H, OCOCHs), 2.11 (s, 3H, CHa), 3.17 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3.74 (t, 4H, piperazin-CH), 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-17), 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-ds) Sppm:

17.31 (-CHs), 20.23 (-CHs), 20.26 (-CH3), 20.51 (-CHs), 46.18, 48.91 (piperazin-CHy),
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=0), 169.36 (-C=0), 170.02 (-C=0).
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Defautt file

DTS 485 (4.950) Cn (Cen.2. B0.0D. Hi) 1: Scan ES+
100+ 547 44 3 94e7
! | 54693 [
| 1
|
|
546.62
%_
54808
|
SBAOBTIIZY op 14 B3G50 00528  ogges
- Y R A
o 800 800 1000

Sekil 3.173. 85 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DT-5

Sample wame:
b7-5

Data Collected on:
mercury400-mercury400

Archive directory:
/home/vrmzrl/vomreys/data

sample directory:
DT-5_20150831_01

PidFile: PROTON_02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 31 2015

Temp. 37.0 C / 310.1 K
Operator: vamrl

Relax. dalay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz |
8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759689 MHz

DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

H‘h N Jbtk_ 1 VT B

Agilent Technelot

gies

R e o i Lo o e S B T L e AL e e LN L L L A v
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1

Sekil 3.174. 85 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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3.25.12. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-1-(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (86)
Cl
)
N
)N\)T%
OO N

H,COCO
Hscoco  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,45 g baslangic maddesinden (74) hareketle % 57,41
verim ile 0,23 g madde elde edildi.

E.N: 178-180 °C.
Ktle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 563.41 (%100) (M*), 565.0 (%38) (M*+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHs), 2.05 (s, 3H, OCOCHs), 2.09 (s, 3H, CHa), 3.22 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3.72 (t, 4H, piperazin-CH), 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-17), 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-ds) dppm:

17.30 (-CHs), 20.24 (-CHs), 20.27 (-CHs), 20.52 (-CHs), 46.0, 47.79 (piperazin-CH),
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=0), 169.37 (-C=0), 170.03 (-C=0).
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Default file
\OT-6 450 (4.600) Gn (Cen,2, 80.00, HY

1UD-|

563.17
[

562.67

| | 561.89 |
1 "

5683.41

561.96

#

565 00

y\

| 565 96
il
566.70
‘ ‘!|m 2
|4
|

581.46.5%% £2505.30

m.u_e_m,zz

580,12
: GLs_:gqu; 544.82 55547 }J": |
L7 s o s 550 555 50 ses 50 575 580 505 S0 B s o05 610 615 G0 2 62

Sekil 3.175. 86 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DT-6
Sample Name:

Data Collected on:
mercury400-mercury400
Archive directory:
/home/vomr1/vomrays/data
sample directory:
DT-6_20150817_01
FidFile: PROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected on: Aug 17 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vomrl

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

OBSERVE  H1, 400.1759761 Mz
DATA PROCESSING

PT size 32768

Total time 0 min 31 sec

]

[

1: Scan ES+
4.10a7

622 85
miz |

Agilent Technologies

13 12

L [N B B L 2 e

8 7 6 5 4

Sekil 3.176. 86 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

1 o =1

T T

ppm
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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-
p-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (87)

Cl
Cl

H5COCO
Hscoco  OCOCH;

Genel sentez yontemine gore 0,42 g baslangic maddesinden (74) hareketle % 41,98
verim ile 0,16 g madde elde edildi.

E.N: 172-174 °C.

Kitle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 597.36 (%100) (M*), 599.29 (%68) (M*+2),
601.31 (%17) (M*+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.03 (s, 6H, OCOCHs), 2.05 (s, 3H, OCOCHs), 2.09 (s, 3H, CHa), 3.28 (t, 4H,
piperazin-CHy), 3.72 (t, 4H, piperazin-CH), 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-ds) dppm:

17.28 (-CHs), 20.25 (-CHs), 20.28 (-CHs), 20.53 (-CHs), 45.80, 47.16 (piperazin-CHy),
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=0), 169.38 (-C=0), 170.04 (-C=0).

286



Default file

|DT-7 4886 (4 860) Cn (Can,2, BO.00, HEy

| 100

FidFile: PROTON 02

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: Amac
Data collected on: Aug 6 2015

Temp. 25.0 C / 298.1 K
Operator: vamel

Relax. delay 1.000 sac
Pulse 45.0 degrees

Acq. time 2.559 sec

Width 6402.0 Hz

8 repetitions

CBSERVE M1, 400.1759761 Miz
DATA PROCRSSING

FT size 32768

Total time 0 min 31 sec

35
L2 aise0 muﬂ 104002 443497

700 a00 | 900 000 1100

Sekil 3.177. 87 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

i Agilent Technologies

|

I[NNI S T

B i i T

10 9 8 7 3 5 4 3 2 1 0 -1 ppm

Sekil 3.178. 87 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.6. 4-(Substitte fenilpiperazin)-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon
Turevlerinin (88-100) Genel Sentez Ydntemi:

4-(Substitlie fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil--D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tarevleri (75-87) (1 mmol) 10 ml absoli metanol iginde ¢6zuldu. Sodyum
metilat (2 mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 45 dakika karistirildi. Solvan evapore

edildikten sonra, H2O/aseton i¢inde kristalizasyon ile saflastirildi.
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3.2.6.1.
(88)

4-(4-Fenilpiperazin-1-il)-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon

¢

.

/

Genel sentez yontemine gore 0,10 g baslangig maddesinden hareketle % 32,45 verimle
0,024 g madde elde edildi.

E.N: 226 °C (decom.).

Elementel Analiz: C19H24N405.1,5H,0

%C  %H %N
Hesaplanan 5493 6,55 13,48
Bulunan : 54,88 6,53 13,59

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 389.19 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.17 (t, 4H, piperazin-CH>), 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-CH>), 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-ds) Sppm:

48.03 (piperazin-CHy), 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).

289



Default file

|DUR-1s 328 (3.280) Cn (Cen,2, 80,00, Ht) 1: Scan ES+
| 100- 289.19 1.38e7
| 389.38
388.05
388 .58
Eh |389.71

531.96 55360 g22.03
23 | 683,39 71156 769.55

i . PRV TARE 11TT) PP |
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 o ™

Sekil 3.179. 88 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

SuR-18

Bample Wams) 41 Agilent Technolagies
om- s

Sats Collected e
mt AT LD Bl Cur YD

archive dizectory:
/home/ veacl FrnTeYS At

Sample dioectoryi
BUm- e 20731339 81

Fidrile, PROTON 62

Pulps Asguasen: PROTON [e2prall
Bolvent: dmmg
Data ssilscted omi Bes 3F 1011

Temp. 45,0 €/ 133 E
Gparator: vomrl

Relax. dalay 1.350 sae
Pules 820

ke, time 3558 sec

Widh 6483.0 Hn

8 rapasitions

GnEERYE  HL, 4001739761 Ma
DAt FROCESAING

T omive 3176

Total Uime 8 min 33 Ber

| 1.’1& l

B e e o B L A o o o o LA B e e B T T

) ’t.._.._-':u:dk_.;'n_)u'\__f VAL |
13 12 1 0 3 s 7 6 5 4 3 2 1 0

Sekil 3.180. 88 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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Sample Mans

"
Data Collecied omi

TRTOUTY 4D mareu Y08
ATohive divesvary,

{homa forime ) g o e daa
fample dirsctory

Dirm-1e 30181339 01
FiAFLla: ourresk

Bats collectsd smi Des 29 2015

Tesp. 48.8 € 4 W11 E
Operstor: wemrl

Felan. delay 1 000 mes
Pules 45.0

4 repeticicms

OAUERVE C13, 1006343571 MHE
DECOUPLE W1, 400.1773155 MHe
Fowsr 38 dB

cant bnucualy on

WALTE: 16 modilated

EATA PROCESHTED

T T T T T T T

I e o o T S

160 140 120 100 [:1] &0

Sekil 3.181. 88 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

Agilent Technologies
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3.2.6.2. 4-[4-(4-Metilfenil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (89)
CHs

()

HO
Ho OH

Genel sentez yontemine gore 0,12 g baslangi¢c maddesinden hareketle % 71,89 verimle
0,06 g madde elde edildi.

E.N: 185-187 °C.
Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 403.22 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.20 (s, 3H, CH3), 3.11 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CH>), 3.96 (t, 2H, H-2’,
H-3°), 4.94 (brs, 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-ds) dppm:

19.97 (-CHs), 48.68 (piperazin-CHy), 60.34 (CH,-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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Default file o o T )
DUR-2s 448 (4 514) Cn (Cen.2, 80.00, Hi) 1: Scan ES+

| 'IDO‘ 403,22 1.1153!
' 1 402,87 '
i
|
%
403.83
.21 401
| 270.94
270.56. 62
401.32
270.161271.95 JH04.68 B26.56
| ' 400.80
72.73 405.48 80529 | 52821
. 168.02 269.58 9004 a6342 i mﬁ, 980.16 1024 50
Y P — i ot . ' - . — T
I 200 a0 s s0 | eo0 70 edo o oo ™|

Sekil 3.182. 89 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Fulas Sequence: FROTOM {skpul)
Sodwents dooc
Data cellected cr: dan 4 3816 |

Temp. 31.0 € J 041K
Cpuratos: veasl

Ralnz. dmiasy 1. 000 ses

Fulpe 45.0 degress

Aog. time 3 05 eee

Width 6493.% He

& repatlticoy

CHSEAVE  Hi. 480,L739583 MHE

DATA PROCEESING |
FT wize 13700

Total time o iR 11 gec

13 1z 11 10 3 & 7 € 5 4 3 2 1 0 -1 pam

Sekil 3.183. 89 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu
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Archive diTectory

e o ey data
Sample directory

DR 2s_30386384 51
Pidrile: CARBOM 01

Pulse Bequence: CARRCH (s3gull
Sokveat: dnso
cats coliscted onr Jam 4 2036

Temp. 33.8 £/ 5L E
OpaTater: sl

Salan, deley 5,538 sec
Fulse @55 degress

meq. time §.304 sec

wideh 28iE%. 6 He

D0 capetltions
OBSERVE 013, 180.4243820 MEx
TECOURLE WL, 400.177T9355 MRE
P L]

Sl inuoualy on

WALTZ. A8 medulated

DaTA FROCESSTNG

Lime brostening 0.5 ss

FT ¥

Total tims 1 kr, 33 min

Agalent Teci

s "
FEPTTTT T T T Y T T T v  Rawas v T ———— e T
220 00 180 160 140 120 lo0 B0 &0 40 a0 o pom

Sekil 3.184. 89 Nolu Bilesigin **C-NMR Spektrumu
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3.2.6.3. 4-[4-(4-Triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(f#-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon (90)
C

¢

F3
b
N

OO N
Ho  OH

Genel sentez yontemine gore 0,17 g baslangic maddesinden hareketle % 67,56 verimle
0,09 g madde elde edildi.

E.N: 120-121 °C.

Elementel Analiz: C20H23F3N40s.1,8H20
%C  %H %N
Hesaplanan : 49,13 5,48 11,46
Bulunan : 48,95 5,62 1149

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 457.17 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.36 (t, 4H, piperazin-CH>), 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-CHy), 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-ds) dppm:

46.43 (piperazin-CHy), 60.33 (CHz-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
(-CFs), 142.12, 152.69 (C-fenil), 154.53 (C-2), 162.36 (C-4).
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Default file ) - T —

DUR-3s 335 (3.350) Cn (Cen, 2, 80.00, HY) 1. Scan ES+
100 45147 4.71e7
456 75 ‘
%
1

83527
934 24 | 93575 104007 |
100261/ 116043 |

- . ek A d-ses miz
100 200 300 400 500 600 700 800 800 1000 1100

Sekil 3.185. 90 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

BUR-}n

Ganple Mame: 47 Agilent Technologies
DUR-3a
Bata collected omi
amrurysse-merour b
Arcmive dtrectory
Fmcme frens L i venseye/dats
Saxgle dliresiony:
DU-3s_30183339 03
Fidrile: FROTON 63

Pulas Bequanne: PROTON |spull

Solvant: dmso
Data eellesksd oni Dac 39 2018

Tesg. 388 €/ ALK
Cperator: vamel

Belan. deiay i.000 mec
dagreas

4 repatitions
CREREVE W1, 400.175571 sz
DATA PROCEDS] RO

FT alsa 13760

Total tims ¢ mim 31 msc

t” |

|
F' §|||
LA \,_'\_/\._JL lIUU lﬂ\__n . J

P 4 e

T e N B e B o o o o B a2 o

13 12 11 10 9 8 7 £ [ 4 3 2 1 [ -1 ppm

Sekil 3.186. 90 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

296



Sample Wamo:
Dir- 35
Bara Callested sn
Sy A0 mareuryd 00
Archive dizectery
focme frear 1/ veareys/ dats
Sazgie dirsciery:
DOR-35_10181239_81
FidFile: CREABCON 81

Fulse Sequence; CARBON f(alpul)
Solvent: dmso
Daca colleeted omi Geo 3% 2015

Tamp. 4.0 €/ M06.1 K
Oparator. el

Belam. deley 3890 ses
Pulss 45,0 dsgress
heq. Lims 3304 msc
widek 331386 Wx
1813 apatitions
ansEave €11, 100, 343835 Mms
TECOUPLE W1, 4001779555 Mas
Power 18 db
cont insously an
MALTI. 16 modulated
DATA PROCESSING
Line brestssing §.5 B2
T omins E853E
Tatal

| L

.

Agilent Technalnpies

210 200

120 lo0 80 60

160 140

Sekil 3.187. 90 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu

T

20

o
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3.2.6.4. 4-[4-(4-Florofenil)piperazin-1-il]-1-(f-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (91)

()

HO
Ho  OH

Genel sentez yontemine gore 0,10 g baslangic maddesinden hareketle % 43,47 verimle
0,35 g madde elde edildi.

E.N: 370 °C (decom.).

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 407.37(%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.09 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CH>), 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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Default file

iM-ﬁS 376 (3.760) Cn (Cen 2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
| 1007 407.37 15%e7
' I
| 407.02
i

40677

% |
4D6.54407.73 |
140822
|
[ 27489 | [loess
! I 274 .51] 835.10

|429'15 B34,

670.92
558.08 612.00 B75.01

s il -
150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

Sekil 3.188. 91 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DRTR-Sg
samie Muce: T Adilent Technologies

bats Collected oni

AR CUTYA D0 -Be TSy D
Archive girsctory:

o hocmm v 1 { v wyn f date
Bample diressasy:

DR Sa 3m1EEIlT DL
Fidrile: FROTCN 53

Pulss Seguesce: PEOTON (slpal)
folvemr: dic
Gats coliscted om: Jum 1S 3016

Temp. 33.0C 4 130.1 K
Operator: wmmel

Helax. delay 1000 sag
Pulne 45.0 degress

Aaq. blme 3.55F pes

Width §403.0 He

@4 repetitions

ORSERVE M1, 401750415 ENs
DATR PROCEEE1MG

FT wiee 32768

Total tims 3 min 34 mec

L B e e e o B B B

14 13 12 i1 10 3 L] 7 11 5 L] 3

Sekil 3.189. 91 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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3.2.6.5. 4-[4-(4-Klorofenil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (92)
of

()

HO
Ho  OH

Genel sentez yontemine gore 0,10 g baslangic maddesinden hareketle % 81,52 verimle
0,06 g madde elde edildi.

E.N: 201-203 °C.

Elementel Analiz: C19H23CIN4Os.2H.0
%C  %H %N
Hesaplanan : 49,72 593 12,20
Bulunan : 49,61 6,06 12,26

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 423.28 (%100) (M*+H), 425.61 (%27)
(M*+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

3.19 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CHy), 3.95 (t, 2H, H-2’, H-
37), 5.05 (brs, 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-ds) dppm:

47.77 (piperazin-CHy), 60.23 (CHz-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).
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Default file

DUR-8s 455 (4.550) Cn (Cen.2. 80.00, Ht)

| 100

DER-En

Sample Mame:
EUR- 68
Pata Collecksd ani
mareuEyd O -marourydds
Archive dirsaiory:
J e B TR
Sample directory:
DOR-§ 30151233 01
FidFile: pacTon 01

Pules Bequense PROTOS (aipul)
Solvean deeo
Date cellested om: Cmc 33 3915

Temp. 330 € /33X
Opataton: veasl

Belan, dalay 1.000 see
Pules 480

hog, Gims 3,350 amc

widkh 6403.0 Bz

B repesitionn

GUBENYE W3, 400.175%E7H MHE
DATA PROCRESTNG

PT alus 13760

Total vims 0 min 31 sec

1: Scan ES+

42328 1.41e7|

|

42283 |
42366

422,48

424 62

|

25 61
426 25
426 65 BET 6O
~A84.52 866.68 gggs1 971,32 107847 197829
676.66 B45.91 |

o WPE T . WAMM.L.A;.J* miz |
BOD 900 1000 1100 |

400 500 600

700

Sekil 3.190. 92 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

Ak Agilent Technalogies

|

13 12 il

e B L

10 % L 7 8 5 4 3 2 1 L] -1 pP=

Sekil 3.191. 92 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

'JL_]J?_\‘_—““H_’ — R
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3018133%_01
FidFile: ourrent

Fales Hequencs: CAXBON (=2pul)
Solvent: dews
Dats esiiected oni Bed 22 2915

Temp. 188 0/ 0.1 K
operator: vl

Belan. deley 1,080 mec
ral .

a=g
ideh
130 repetitlons

CRERAVE CLY, l30.SE43E7 Me
DRCOOPLE WL, 490.1T7355%5 jts
Power 18 d8

soat lnsously on

WALTE- 14 modulated

BATA FROCESSTNG

e Bresseaing 0.F Bz

T sise 3506

Total time 1 br

Agilent Technslogies

&80

Sekil 3.192. 92 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.2.6.6. 4-[4-(3,4-Diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (93)
C

)

N
N

OO N
OH

Genel sentez yontemine gore 0,16 g baslangic maddesinden hareketle % 51,96 verimle
0,06 g madde elde edildi.

E.N: 225 °C.

Kutle spektrumu: MS (ESI+) m/e: 457.15 (%100) (M"), 459.10 (%70) (M*+2),
461.21 (10) (M*+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

3.26 (t, 4H, piperazin-CHy), 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-CHy), 3.94 (t, 2H, H-2’, H-3"), 5.30
(brs, 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-ds) Sppm:

47.21 (piperazin-CHy), 60.27 (CH-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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Default file

\DUR-7s 467 (4.705) Cn (Cen.2, 80.00, H) 1 Scan ES+
| 100 487.15 1.58e7
L
L J |
. 456,78 !
i l 459.10 \
L I
[ 459.39 ‘
|
| ‘ 456.48 \
| ol ‘
-

' \
| | 456.22 459,65 |
|| 18816 i ‘

6835 |

|
}100 79

|

1938.59
938.79
94228

l

11350y 19198

.Mm

0 L
| 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Sekil 3.193. 93 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

D B g

pata celledted Sii

ali-marcuyedl

i i |
s L o i |

magla dLERITACY: |
w0 Ta_IHLEI14S 3L \

Fuilfiler PROTGE 53

Felam Smgumace: FECTTE (8dpall
e
mats ool lected me Jam 3 Mk

Tumg. FELGC S EMLLE
apacweror: vl

Eelaa. Gelap 1.BEE s
bulss 45,0 Ssgress

B, tims 3,90 e

Hidik #433.0 B8
 Tepanlvions

OBSERVE KL, 406, 17ANEGS MR
GATE HCRRRING

T adis DaTeR

Total time O min bL ees

bl "‘M‘f‘?—.*___l..‘..

Sekil 3.194. 93 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Agilent Technologies

Data Celiscted on:
mereuTy A8l -mareuEyd 00
krohive dlFestory:
{ame fnam & fenasuyndae
v

Pilss Ssqesncs; CARSON (mlpall
Solveat . dmsn
Sats sallested am: Jam & 2014

Temp. 5.0 C /1ML E
Oparater) vemsl

Belan. dalsy 3.000 sas
Pulss 45.0 degress

Aeq. time 1,304 sec

Width 351356 He

1864 rapeLitioos
OBSERYE  C13, 180.8243738 Nz
PECOUFLE WL, 400.1777333 MHs
Pawey 30 dn

antanususly en

WALTE-LE modulated

BATA PROCEZSTHG

R B EEm s s o R B e o e s RS ARRARRAREEREsss nanEE SRR SR
220 200 180 1680 140 120 100 L1 &0 40 a0 L.

Sekil 3.195. 93 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.2.6.7. 5-Metil-4-(4-fenilpiperazin-1-il)-1-(#-D-ribofuranozil)-2(1H)-

pirimidinon (94)

)

Genel sentez yontemine gore 0,21 g baslangic maddesinden hareketle % 67,20 verimle
0,10 g madde elde edildi.

E.N: 194-196 °C.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 403.19 (%100) (M*+H).

Elementel Analiz: C20H26N405.3,5H20
%C  %H %N
Hesaplanan : 51,60 7,14 12,03
Bulunan : 51,80 7,04 11,97

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.09 (s, 3H, CHg), 3.22 (t, 4H, piperazin-CH), 3.54-3.60 (m, 1H, CH-5’), 3.66-3.76
(m, 5H, CH-5’, piperazin-CHy), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4"), 3.97 (t, 2H, H-2’, H-3"), 4.98
(brs, 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-ds) Sppm:

17.28 (-CHs), 46.23, 48.13 (piperazin-CHz), 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).
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Default fle

DT-15 414 (4.140) Cn (Cen.2, B0.OO, Ht)

100

Sempie Hame:
BT 13
Tars
mercury At mmr cur i b
Mrehlve dizmctary
Shems fenarl fenet pys/ data
Hample diTectory:
DT-18 30151110 21
FidFile: FROTON 03

llecied ss

Felas Seguence: PROTES (a3pmt)
Bolvest, dnse
ath collected eni ¥ev 10 2015

Temp. 15.0 € § 390.1 K
Operatos: sl

Balsx. gelay 1804 sec
Fuine 45,0 degress

hog. time 3,596 mes

Width S403.0 ER

4 ropusitions

CBSEAVE  E1, 4001753578 Mz
CATA PROCESEDNG

#T atze 33768

Total cime b omis 31 ses

403.18
|

403 51

403.81

402,59

1404 39

5.65

426,09
44779 47548

56020 82428 g 46 gon g

T .
450 500 550 600 650 700

1: Scan ES+

I.Zh'fl

T68.46

.IJJI. .—11. b .u--a-J,ll-—--—{ L-\-—rlmlll-ilh.e regilen et TYZ

750

Sekil 3.196. 94 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

| S—

I A —

13 1z P

r
g_fl:lj _fJ;_’IJ'"_l __L||LL

T
io 5 L] 7 6 5 4 3 2 1

Sekil 3.197. 94 Nolu Bilesigin 'H-NMR Spektrumu

Agilent Technologies

307



[ BT]

Sample Mams:
T
Bata Codlected on
FATTUTY4O0-mRrTurya bl
Archive divectorys
s T | Ty AR
Sampie dlrectosy:
DT:18_26181110 €1
FidFile: CARRON 01

Pulms Bequence: CANBN {s3pull
Sclvent) desc
Dats collected oni Sow 1o 291%

Tewp, ¥S.0C /W01 E
Operater| vumrl

Belax. delay 1.300 ssc
Pulsa 450 degress
- timm 1.384 sec
Width 15135.6 Ha
1813 repetitions
CRUBEVE £33, 100, 6243750 MHa
CREEOPLE H1, 400.1779555 MHa
]
SSRTiBusualy o
MALTE-L6 modul sted
DATA PHOCESSTRG
Line brasdenieg 0.5 Bz
T oakze 65526

T

nt Technalagies

160 140 120 100 a0 &0

Sekil 3.198. 94 Nolu Bilesigin *C-NMR Spektrumu
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3.2.6.8. 5-Metil-4-[4-(4-metilfenil)piperazin-1-il]-1-(f-D-ribofuranozil)-

2(1H)-pirimidinon (95)
CHs
5\?]
N
NP O
A |

OO N
HO OH

Genel sentez yontemine gore 0,12 g baslangic maddesinden hareketle % 30,73 verimle
0,04 g madde elde edildi.

E.N: 310 °C (decom.).

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 417.41 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.06 (s, 3H, CH3), 2.18 (s, 3H, CHg), 3.13 (t, 4H, piperazin-CHz), 3.53 (dd, 1H, J=4.4,
3.2 Hz, CH-5’), 3.60-3.72 (m, 5H, CH-5", piperazin-CH>), 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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[Default file
DT-25 396 (3.960) Cn (Cen 2, BD.0O, HY
100 417.41

416.04

416.3
| 115.07

|
ies 31 28520 41559
’ 414,97 11910

85583
] |.BS6.98

R— i

0 . 1
100 200 300 400 500 600 700 800 800 1000

Sekil 3.199. 95 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

B3
Hampls Nama:

Cats Calleated an:
BaTTaTEA ] Ry 0
Arghive dirsctory:
home,/wima L { vemrayn fdata |
fample dirsctory: |
t.3m 3131341 91
FidFile: PROTOH_OL

Fulse Saqsance: PROTON [alpul|
Balvesk: dmsc 1
Dats colleoted om: Des 1 301§ |

Temp. IF.0C /1981 E
Operator: vomel

Ralax. duley 1.008 mew
Fulas 43.0 degrees

Aeg. Elme 3,555 sec

Width G403.0 e

B reperitions

CREEXVE M1, 400.1TSSTEL MHs
TINTA, PROCESEING

FT sise 33748

Total time © min 71 see

A

1-$¢nnE$*!
2.55e7

833.37 1060.70 4444 88 127215

4-.-...4‘...|. miz

100 1200

> Agilent Technologies

LI LI L e B e e e e

13 11 11 10 9 B 7 [ 5 4 K} 2

Sekil 3.200. 95 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

]
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3.2.6.9. 5-Metil-4-[4-(4-triflorometilfenil)piperazin-1-il]-1-(f-D-

ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (96)
CF;
)
N

ey

OO N
Ho  OH

Genel sentez yontemine gore 0,21 g baslangic maddesinden hareketle % 30,42 verimle
0,05 g madde elde edildi.

E.N: 198-200 °C.

Elementel Analiz: C21H2s5F3N4Os.1,2H.0
%C  %H %N
Hesaplanan : 51,25 5,61 11,38
Bulunan : 51,20 5,72 11,45

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 471.35 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.08 (s, 3H, CHs3), 3.38 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.50-3.90 (m, 7H, CH.-5’, H-4’,
piperazin-CHy), 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-ds) dppm:

17.12 (-CHs), 45.79, 46.48 (piperazin-CH,), 60.37 (CH,-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 (-
CFs), 142.42 (C-6), 152.75 (2C, C-fenil), 154.17 (C-2), 165.39 (C-4).
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1: Scan ES+

[Default file
2.38eT

DT-35 423 (4.230) Cn (Cen.2, 80.00. HI)
100 471.35

470.94

7169

470.47l472 33

472 84

459 11_[193.32
46838 49368 548 34
/ 645.01 72584 79976  gsg 62

B R R ey T
600 650 700 750 800 850

880.01
e iz

400 450 500 550

Sekil 3.201. 96 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

DE-318
Sample Name: i3 Agilent Technologics
or-as
Dats Collsoted on:
oarcuryd 00 -mercusydn
Archive dirsctory:
Jhoma /vems 3 S vemzayedats
Basple dlrsatary:
oT-38 381831103 M1
Picrile: FROTON G1

Fulse Sequencsi FEOTON (sipull
Balvent: dmms
Tats emllscked omo Bov 13 2018

Temp. .0 €/ MLLE
paratar: vmasl

Belax. deiay 3590 wec
Fulse 45.0 degress

Reg. bims 3806 BeC

wideh B403.8 W

8 zepatibisan

oagEmvE Wi, 4601754761 mts
CATA PROCEASING

T siae 1TEE

Total tise § mis 31 mec

13 12 11 pii) 9

Sekil 3.202. 96 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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or-3%

Bample Wass
38
Data Callacted an:
BureuEy 4l marnuryn
Rzchive direstary
/bome frnnr | IBTEYS/date
Sample directory:
DT-38_2eibiiid &2
PidPile: currest

Pulme Sequence: CAEBON |82pall
lolvent) dmea
Dats sallected ani Sow 12 7015

Temp. 8.8 €/ L1 K

e ]

Emlax. delay 1000 sec
Fulne 45,0 Gegries

Ao, time 1,880 sec

Width 21141.4 He

512 repaniilons
CESERVE £13, 100, 6241845 M2
pecooprs @i, 409.1775555 MHa
Fewnz 10 48

E=mtizmemaly o8

WRLTE-16 medulated

LATA PROCESFING

Line broadening ©.4 Ex

FT size 63404

Toral time 44 min

i dgilent Technologies

4 l . e
S L o B B N o o T T
140 120 100 B0 60 40

Sekil 3.203. 96 Nolu Bilesigin 3 C-NMR Spektrumu

20 o ppm
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3.2.6.10. 5-Metil-4-[4-(4-metoksifenil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon (97)
OCHj,

O

HO
Ho OH

Genel sentez yontemine gore 0,11 g baslangic maddesinden hareketle % 64,02 verimle
0,05 g madde elde edildi.
E.N: 188-189 °C.

Ktle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 433.28 (%100) (M*+H).

Elementel Analiz; C21H28N40s.4,2H,0
%C  %H %N
Hesaplanan : 5125 7,45 11,38
Bulunan : 51,14 7,19 11,17

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.08 (s, 3H, CH3), 3.08 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.56 (d, 1H, J=11.6 Hz, CH-5"), 3.64-
3.72 (m, 8H, CH-5, piperazin-CH,, OCHjs), 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-ds) dppm:

17.30 (-CH3), 46.40, 49.71 (piperazin-CHy), 55.16 (-OCHs), 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).
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[Default file ) '

'DT-4S 406 (4.060) Cn (Cen.2. 80.00. Hy 1: Scan ES+ |
100 ‘\33;20 5.61ﬁ=
' !
| 43363
[
43261
‘ 434.38
-~
| 45526 .
432,39
300.89 | pess
. 42951
1 I |
1 |
|
% 349 19 456,09 523'2522345 592.39 I
303.33 | 353.43 -2
. - |I 424.69 057 | 692.30
. | i B17.01 B667.32 T42 47
| 20 250 300 a0 400 450 500 850  eoo  eso o0 . 750 |

Sekil 3.204. 97 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

T 4E

;:-1:‘1.—. | L% Agilent Technalogies
Data Collected em:

T CuryA 0 Serenrye0n |
Archive direstesy: !

et veme | fremraynsanta
Sample dirmctmrye

oT.45_ 20151118 _01
FidTile: PROTON 02

Fulss Seguence: PROTON [algal|
Selvent: dman
Dats collestsd om: Sew 10 2015

Temp. 35.0 €/ 1981 &
Opsrator: vmmel

Melax. daley 1.000 mec
Pulis 43.0 degress

Asq. tlme 3.555 mac

Wideh 84038 He

# Fapetitionn

CRARAVE W1, 400.1T238T4 MH3
EATA PROCEESINE

FT onles 13768

Total Else @ mis 31 mec

j " | w\_n__h'm:w L_gLﬂ

N B e s
T T T U LA B e o e L A B e R o

13 i1z 11 1o 9 & 7 & 5 4 3 2 1 o -1 ppm

Sekil 3.205. 97 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu
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Data Collected o=:
BErTU Iy A0S - merTury40T
hrehive dizesiory
i vnmT L/ vErEyE/dsta

Pulee Sequemcs: CARBOH (adpuli
Salvent) dmSs
Dats oollscted om: Nev 10 2015

Tesp. Bh.E € fEmeiE
Operaton: vemrl

Belam. delsy 1000 sec
Pulse 45,0 degress

Aoq. time 1,304 sec

width §S185.6 Ha

133 wepaidtians
OBSERVE  ©13, 1006241758 MHp
DRCOUFLE WL, 4091779555 MHE
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3.2.6.11. 5-Metil-4-[4-(4-florofenil)piperazin-1-il]-1-(#-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon (98)

HO
HO OH

Genel sentez yontemine gore 0,14 g baslangic maddesinden hareketle % 47,59 verimle
0,05 g madde elde edildi.

E.N: 238 °C.

Elementel Analiz: C20H25FN40Os.1,8H,0
%C  %H %N
Hesaplanan : 53,04 6,36 12,37
Bulunan : 53,02 6,10 12,37

Kutle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 421.31 (%100) (M*+H).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) dppm:

2.06 (s, 3H, CHa), 3.14 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.53-4.0 (m, 9H, CH,-5", piperazin-
CHa, 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).
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DT-55 384 (3.840) Cn (Cen,2, 80.00, Ht) 1: Scan ES+
100, l?‘ll.a‘l 4.93e7
|
| a0z

T L T

0 e o - , . sy
[ 100 200 300 400 500 800 70D  BROO 900 1000 1100 1200
Sekil 3.207. 98 Nolu Bilesigin Kiitle Spektrumu

, 420 44
%
. 422 02
| 42226
42015
_ 419.95
| 422.74 863 48
| 28936 .00, -
[101.98 e 08 419.1 12338 860,36 ;
r 290.38 BB4.61 128384
_168.57 Lua.ie 20301 1071.33 l' |
. n £ I '
+ - T m'z |

Gk Agilem Technologies

Gample directory:
DT-58_200SLA03 83
FLAFiLa: FROTON 83

False Sequencer FROTOM (eZpul)
Solwent: dmao
Dara callecesd omi Deoc 1 2015

Temp. 29.0 € / IW0.1 E
Cparator: vemel

Aeg. tims 10539 mec

MEdth €403.8 Be

& copetitions

CASREVE W1, A00,1753761 Mia l
CATA PROCESSING

T eiws 331760

Total tise 0 min 31 sec

13 12 11 1o L] ] T [3 s 4 3 2 1 o -1 ppm

Sekil 3.208. 98 Nolu Bilesigin *H-NMR Spektrumu

318



3.2.6.12. 5-Metil-4-[4-(4-klorofenil)piperazin-1-il]-1-(f#-D-ribofuranozil)-
2(1H)-pirimidinon (99)
o

HO
Ho  OH

Genel sentez yontemine gore 0,20 g baslangi¢c maddesinden hareketle % 22,87 verimle
0,03 g madde elde edildi.
E.N: 177-178 °C.

Elementel Analiz: C2oH25CIN40Os.0,8H20
%C  %H %N
Hesaplanan : 5322 594 1241
Bulunan : 53,02 6,10 12,37

Kitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 437.38 (%100) (M*+H), 439.25 (%32)
(M*+H+2).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.09 (s, 3H, CHa), 3.23 (t, 4H, piperazin-CH>), 3.57 (d, 1H, J= 11.6 Hz, CH-5"), 3.66-
3.74 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CH>), 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-ds) dppm:

17.12 (-CHs), 46.0, 47.78 (piperazin-CHy), 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).
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3.2.6.13. 5-Metil-4-[4-(3,4-diklorofenil)piperazin-1-il]-1-(f-D-
ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (100)

Cl
Cl

)
j\)TcHs

OON

HO
HO  OH

Genel sentez yontemine gore 0,24 g baslangic maddesinden hareketle % 29,69 verimle
0,05 g madde elde edildi.

E.N: 182-184 °C.

Elementel Analiz; C20H25CI2N4Os.1H20
%C  %H %N
Hesaplanan : 48,98 554 11,42
Bulunan : 48,98 551 11,79

Kiitle Spektrumu: MS (ESI+) m/e: 471.25 (%100) (M*), 473.38 (%80) (M*+2),
475.15 (%18) (M*+4).

'H NMR Spektrumu (DMSO-ds) Sppm:

2.08 (s, 3H, CHa), 3.28 (t, 4H, piperazin-CHy), 3.57 (d, 1H, J= 12 Hz, CH-5), 3.64-
3.72 (m, 5H, CH-5’, piperazin-CHy), 3.82-3.88 (m, 1H, H-4’), 3.98 (t, 2H, H-2’, H-
3%),5.08 (brs, 3H, 2°,3°,5°-0OH), 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-ds) Sppm:

17.11 (-CHs), 45.80, 47.16 (piperazin-CHy), 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).
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3.3.  Sentezlenen Purin ve Pirimidin Niikleozit Analoglarimin Antikanser

Aktivitelerinin Saptanmasi

Sentezi gerceklestirilen niikleozit tiirevleri (45-68, 88-100) ilk basamakta karaciger
(Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanser hiicrelerinde gere¢ ve yontem
bolumiinde belirtilen sekilde denenmis, ICso degerleri hesaplanmis ve sonuglar Cizelge
3.1ve Cizelge 3.2’te verilmistir. Ayrica her bir hiicre hattinda elde edilen % inhibisyon
degerleri baglangi¢ (en yiiksek) kimyasal konsantrasyonu baz alinarak olusturulan
grafikler ile Sekil 3.211 - 3.219’da gosterilmistir. Piirin ve pirimidin niikleozit turevleri
ile Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda yiiriitiilen
sitotoksik aktivite degerlendirme calismasinda, kanserli hiicre hatlarinda sitotoksik
etkisi 6nceden bilinen (S)-(+)-kamptotesinin (CPT) yani1 sira 5-Florourasil (5-FU),

Kladribin, Pentostatin ve Fludarabin de pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

Ikinci basamakta 1Cso degeri 10 uM ve altinda ¢ikan piirin niikleozit tiirevi secilmis ve
genigletilmis karaciger kanseri hiicre hatti panelinde incelenmistir. Sentezi
gerceklestirilen maddelerden piirin niikleozit tiirevi olan bilesik 66, Huh7, Hep3B,
HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve
SNU449 hiicre hatlarina kars1 72 saat boyunca 40 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM ve 2,5
uM konsantrasyonlarinda uygulanarak NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test
edilmistir. Antikanser etkisi aragtirilan bilesik 66 varliginda (5 ayr1 konstantrasyon ile)
hiicre cogalmasinda saptanan inhibisyon yiizdeleri kullanilarak, her bir hiicre hatti i¢in

ICs0 degerleri hesaplanmis ve sonuclar Cizelge 3.3’da gosterilmistir.
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Cizelge 3.1. 6-(4-Substitie fenil

slfonil

piperazin)-9-(p-D-ribofuranozil)plrin-5’-(4-

stibstitie fenil sulfonat) (45-68) tiirevlerinin karaciger (Huh7), meme (MCF7) ve kolon
(HCT116) kanseri hiicre hatlarindaki ICso degerleri

Bilesik
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61

I T T X

CHs
CHs
CHs
CH(CHa),
CH(CHa),
CH(CHa),
CFs
CE
0]
OCHs
OCHs
OCHs

R
O=S=0
’L
L
N
[P
O\\ 0 g
Y
O Ho OH
R1 Huh7
H 30.9
CH3 19.9
OCHjs 22.1
H 24.5
CH3 15.7
OCHjs 14
H 19.4
CH3 17.9
OCHjs 14.4
H 18.9
CHs 11.6
OCH3 12.9
H 47.5
CHs 18.3
OCHs3 13.6
H 28.7
CH3 15.2

1Cs0 pM
HCT116
47.7
22.3
18.9
325
23.8
10.7
47.1
27.9
18.3
18.2
13.2
13
52.7
155.9
34.9
181.8
EG

MCF7
42.1
50.4
141
24.8
20.3
18.9
125
12.2
11.6
14.9
13.3

8.8
16.5
16.5
20.5
45.2
111
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Cizelge 3.1. Devam
62
63
64
65
66
67
68
CPT
5-FU
Cladribine
Pentostatine

Fludarabine

Cl
Cl
Cl

Br
Br

OCHs

CHs
OCH3

CHjs
OCH3

21.1
173.6
20.8
16.4
15
15.9
408
<0.1
30.7
1.3
EG
29.9

EG
EG
35.1
77.3
30.8
EG
33.3
<0.1
6.0
<0.1
EG
8.3

25
35
135
20.3

145
12
<0.1
3.5
2
EG
15.2

4 Maddeler 40 UM, 20 uM, 10 uM, 5 uM ve 2,5 uM dozlarinda uygulandiktan sonra 72 saatlik inkiibasyon

sonunda SRB analizi ile ICso (UM) degerleri hesaplandi).

EG: Etki Gorilmedi.
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Cizelge 3.2. 4-(Substitie fenil piperazin)-1-(B-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon
tirevlerinin (88-100) karaciger (Huh7), meme (MCF7) ve kolon (HCT116) kanseri hiicre
hatlarindaki ICso degerleri

I,
)
Y

o~ N
HO ©
HO OH
IC50 pM
Bilesik R R1 Huh7 HCT116 MCF7

88 H H EG EG EG

89 H CHs EG EG EG

90 H CFs EG EG EG

91 H F EG EG EG

92 H Cl EG EG EG

93 H 3,4-diCl EG EG EG

94 CHs H EG 72.5 29.1

95 CHs CHs EG EG 55.2

96 CHs CFs 47.6 46.1 30.2

97 CHs OCHjs EG EG 415

98 CHs F EG EG 40.6

99 CHs Cl EG EG EG
100 CHs 3.4-diCl 82.9 28.3 17.5
CPT <0.1 <0.1 <0.1
5-FU 30.7 6.0 35

Kladribin 1.3 <0.1 2

Pentostatin EG EG EG
Fludarabin 29.9 8.3 15.2

4 Maddeler 40 uM, 20 uM, 10 uM, 5 uM ve 2,5 uM dozlarinda uygulandiktan sonra 72 saatlik inkiibasyon sonunda
SRB analizi ile 1Cso (uM) degerleri hesaplandi). EG: Etki Gorilmedi.
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Sekil 3.215. Bilesik 45-53’iin Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Sekil 3.216. Bilesik 54-68’in Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Sekil 3.217. Bilesik 45-53’iin HCT116 kolon kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Sekil 3.218. Bilesik 54-68’in HCT116 kolon kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Sekil 3.219. Bilesik 45-53’tin MCF7 meme kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Sekil 3.220. Bilesik 54-68’in MCF7 meme kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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ekil 3.222. Bilesik 88-100’{in HCT116 kolon kanser hiicre hattinda % inhibisyon grafigi
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Bilesik
66
Kladribin

Fludarabin

Pentostatin

Bilesik
66
Kladribin
Fludarabin

Pentostatin

Bilesik
66
Kladribin
Fludarabin

Pentostatin

Cizelge 3.3. Bilesik 66’nin HSK genisletilmis paneline karsi ICso degerleri

HUH7
I1Cso Ra2
24.2 0.9
0.6 0.9
244 0.8
EG
MV
1Cso R2
40 0.9
<0.1
14.2 1
EG
SNU398
I1Cso R2
34 0.7
<0.1
0.2 0.7
EG

HEP3B
1Cs0 R2
155 1
0.1 0.6
27.8 0.9
EG

FOCUS
1Cs0 R2
17.2 0.8
<0.1
13.7 0.9

EG
SNU423
I1Cs0
225
6.7
32.6
EG

R2
0.9

0.9

HEPG2
1Cs0 Ra2
37.2 0.8
0.4 0.9
17 0.9
EG
SNU475 SNU182
1Cs0 R2 1Cso
40.7 0.9 EG
2.5 1 233
415 1 37.2
EG EG
SNU449
1Cs0 Rz
EG
37.3 1
25.1 1
EG

PLC
1Cs0
46.3
9.1
41.7
EG
SNU387
Rz 1Cso
EG
0.9 7.1
0.7 33.8
EG

0.8
0.8
0.6

R2

0.8

2 Maddeler 40 UM, 20 uM, 10 uM, 5 uM ve 2,5 uM dozlarinda uygulandiktan sonra 72 saatlik inkiibasyon sonunda

SRB analizi ile 1Cso (uM) degerleri hesaplandi).
EG: Etki Gorllmedi.
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4, TARTISMA

Bu ¢alismada 6,5’-disubstitlie pirin niikleozit yapis1 i¢eren 6-(4-substitiie fenilsilfonil
piperazin)-9-(f-D-ribofuranozil)plrin-5’-(4-substitie fenil silfonat) (45-68) ve
pirimidin ndkleozit grubu 4-(substitiie fenil piperazin)-1-(B-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tdrevlerinin (88-100) sentezlenmesi, yapilarinin aydinlatilmasi ve bu
bilesiklerin sitotoksik etkilerinin US National Cancer Institute (NCI) antikanser
aktivite tarama testi ile 3 hiicre hattinda (Huh7, HCT116 ve MCF7) in vitro olarak

incelenmistir.

6-(4-Substitte fenilstlfonilpiperazin)-9-(B-D-ribofuranozil)purin-5’-(4-substitie fenil
stlfonat) (45-68) tirevlerinin sentezi igin inozinden (1) hareketle trifloroasetik asit ile
asetilasyon, tiyonil klorir ile halojenasyon ve metanol ile hidrolizi takiben 6-kloro-9-
(5-D-ribofuranozil)plrin bilesigi (4) elde edilmistir. Bilesik 4’ten hareketle 6.
konumundaki Klor  atomunun trietilamin varhiginda 1-(4-substitiie
fenilsulfonil)piperazin tirevleri ile ntkleofilik siibstitiisyonu sonucu 6-substitlie pirin
nikleozit turevlerine (5-12) ulasilmigtir. Ayn1 zamanda hidroliz 6ncesi basamaktan
bilesik (3)’den hareketle hem hidroliz hem de siibstitiisyon reaksiyonunun ayni
basamakta yiirlidiigli goriilmiis ve hidroliz {irlinii elde edilmeden direkt olarak bilesik
3’ten ara uriin nukleozit tirevleri olan 6-(4-stbstitle fenil sulfonil piperazin)-9-(5-D-
ribofuranozil)pirin (5-12) elde edilmistir.

6-(4-Slbstitte fenilstlfonilpiperazin)-9-(#-D-ribofuranozil)purin (5-12) turevlerinden
hareketle 2,2-dimetoksipropan ile 2°,3’-OH gruplarinin proteksiyonu (13-20)
gerceklestirilmistir. Sonrasinda 5°-OH grubunun sllfonasyonu sibstitiie benzen
stilfonil kloriirler ile yapilmistir (21-44). Sonug bilesiklerimiz 45-68, THF-H.O (8:3)

icinde trifloroasetik asit ile hidroliz reaksiyonu ile elde edilmistir.

4-(Substitiie fenilpiperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-$-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon (88-100) turevlerinin sentezi igin ilk basamakta urasil (69) ve timin (70)
bilesiklerinin 1,2,3,5-tetra-O-asetil-p-D-ribofuranoz ile reaksiyonu sonucu pS-N-

glikozidik bag olusturulmus ve bilesik 71 ve 72 elde edilmistir. Daha sonra pirimidin
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halkasimnin 4. konumundaki hidroksil grubunun tosilasyonu ile bilesik 73 ve 74
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden hareketle sibstitie fenil piperazin tirevleriyle
sibstitusyon reaksiyonu sonucu 75-87 bilesiklerine ulasilmis ve bu tirevlerin metanol
icinde sodium metilat ile hidroliz reaksiyonu sonucu pirimidin niikleozit tirevleri elde

edilmistir.

Bu sekilde 59 adet ara rtin ve 37 adet orjinal sonug triin olmak tzere toplamda 96
bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin saflik kontrolleri ITK,
erime noktas ile yapilmis ve 'H ve *C NMR, Mass spektral analizleri ile beklenen

kimyasal yapilar1 kanitlanmistir.

Sentezlenen bilesiklerin 'H-NMR ve *C-NMR spektrumlari ¢oziiniirliiklerine gore
DMSO-de ve CDCl3 ¢oziiciilerinde alinmustir. 6-(4-Substitte fenil sulfonil piperazin)-
9-(B-D-ribofuranozil)piirin-5°-(4-stbstitile  fenil stilfonat) tirevlerinin  *H-NMR
spektrumu incelendiginde piirin halkasinin 2. ve 8. konumunda yer alan protonlar 7.82
— 8.27 ppm araliginda singlet olarak gozlenmistir. Piperazin halkasinin 3’ ve 5’
konumlarinda yer alan protonlar 2.99 — 3.14 ppm araliginda triplet olarak ve 2’ ve 6’
konumlarindaki protonlar ise 4.12 — 4.57 ppm araliginda singlet (broad singlet; brs)
olarak gozlenmistir. 6,5°. konumlarinda yer alan fenil halkasi 4. konumdan stbstitie
oldugunda halka protonlar1 karakteristik A2Xz> bolunme sistemi ile izlenmektedir.
Yapida 2 adet fenil halkasi bulunmasi ve bu halkalarin protonlarinin yakin ppm’lerde

pik vermesi nedeniyle aromatik protonlarin bir arada pik verdigi gézlenmistir.

4-(Substitlie fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-#-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tdrevlerinin  *H-NMR spektrumu incelendiginde 4. konumunda
sibstitient tasiyan fenil halkasinin protonlar1 A2Xz boliinme sistemi ile izlenmistir. 3,
5 Protonlar1 6.92 — 7.50 ppm’de ve 2, 6 protonlari ise 6.84 — 7.06 ppm’de dublet olarak
gozlenmistir. Piperazin halkasinin 3’ ve 5’ konumlarinda yer alan protonlar 3.09 — 3.38
ppm araliginda triplet olarak goriilmiistiir. Baslangic maddesi olarak urasilden
hareketle elde edilen sonug iiriinlerde pirimidin halkasinin 5. konumunda yer alan
proton piki 6.20 — 6.24 ppm araliginda dublet olarak gozlenirken, 6. konumunda yer

alan proton piki ise 7.99 — 8.06 ppm araliginda dublet olarak goriilmiistiir. Timinden
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hareketle elde edilen tirtinlerde ise pirimidin halkasinin 5. konumunda CHz slbstitienti
yer aldigindan sadece 6. konumda yer alan proton gézlenmistir ve bu protonun piki

singlet olarak 7.86 — 7.93 ppm’de gériilmiistiir.

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlar1 Elektrosprey Iyonizasyonu (ESI) yontemi
ile almmistir. Pozitif iyonizasyon teknigi ile biitliin bilesikler iyonize olmus, bazi
bilesiklerde %100 bagil bolluk ile molekiler iyon (M*) piki gbzlenirken, gogu bilesikte
(M*+H) iyonlar1 seklinde pik gozlenmistir. Klor atomu iceren bilesiklerin
izotoplarinin bagil bolluklari 3:1 oraninda M* ve M*+2 veya M*+H ve M*+H+2 pikleri
seklinde gozlenmistir. 2 adet klor atomu tasiyan bilesiklerde izotoplarin bagil
bolluklar1 9:6:1 oraninda gozlenmis, M*, M™+2, M*+4 veya M"+H, M*+H+2,
M*+H+4 pikleri seklinde goriilmiistiir. Brom atomu tagiyan bilesikler ise izotoplarin
bagil bolluklar1 1:1 oraninda M* ve M*+2 pikleri ile yine beklenen degerlerde

gozlenmistir.

Sentezi gergeklestirilen orjinal sonug purin ve pirimidin nikleozit tirevlerinin (45-68,
88-100) antikanser aktiviteleri ilk olarak Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7
meme kanser hiicre hatlarinda NCI-SRB yontemiyle dublike olarak test edilmistir.
Ayn1 zamanda bu kanser hiicre hatlarinda yiiriitiilen sitotoksik aktivite ¢aligmalarinda,
bilinen antikanser ilaclardan DNA topoizomeraz inhibitori (S)-(+)- kamptotesinin
(CPT) yami sira niikleobaz analogu 5-florourasil (5-FU) ve niikleozit analoglari

kladribin, pentostatin ve fludarabin de pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

6,5’-Distibstitiie piirin niikleozit yapisi igeren 6-(4-substitiie fenil sulfonil piperazin)-
9-(B-D-ribofuranozil)pirin-5’-(4-substitie fenil sulfonat) (45-68) tlrevlerinden 6.
konumdaki fenil sdlfonil piperazin yapisinda 4-bromofenil ve 5°. konumunda
nonsiibstitiie fenil siilfonat grubu tasiyan piirin niikleozit analogunun (66) Huh7
karaciger hiicre hattinda ICso= 1.5 uM degeri ile en aktif niikleozit tiirevi belirlenmis
ve bu ICso degerinin ilag olarak kullanilabilecek etkin doz araliginda oldugu (<5 uM)
saptanmistir. Ayrica ayni hiicre hattinda sentezlenen sonug iirlinlerinden tamamina
yakininin (46-56, 58-62, 64-67) niikleobaz analogu 5-FU ve nikleozit turevleri
fludarabin, pentostatinden daha aktif oldugu tespit edilmistir. HCT116 kolon kanser
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hlcre hattinda bilesikler 50, 55, 56 1Cs0 < 13.2 UM degerleri ile bu hiicre hattinda en
iyi aktivite gosteren bilesikler olmustur (ICso= 10.7 uM, 13 pM ve 13.2 uM; sirastyla).
MCF7 meme kanser hiicre hattinda niikleozit tiirevleri i¢inde en aktif bilesikler 56 ve
66 (ICs0 < 10 uM) olmustur. Ayn1 zamanda MCF7 hiicre hattinda bilesikler 47, 51-56,

61, 66-68 niikelozit tirevi olan fludarabinden daha iyi sitotoksisite gostermistir.

Pirimidin nikleozit grubu 4-(substitle fenil piperazin)-1-(B-D-ribofuranozil)-2(1H)-
pirimidinon tdrevlerinin (88-100) antikanser aktiviteleri Huh7 karaciger, HCT116
kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda test edilmis; ancak anlamli sitotoksik
aktiviteye rastlanmamistir. Ancak, baz olarak timin igeren niikleozit analoglarindan 4-
(3,4-diklorofenil)piperazin yapisi tagiyan bilesik (100) MCF7 meme hiicre hattinda
bilinen sitotoksik nukleozit tiirevi fludarabine yakin sitotoksik aktivite gostermistir
(ICs0=17.5 pM ve 15.2 pM; sirasiyla).

Huh7 karaciger, HCT116 kolon ve MCF7 meme kanser hiicre hatlarinda sitotoksik
aktivitesi belirlenen niikleozit analoglarindan ICso degeri 10 pM’mn altinda ¢ikan
madde (66) daha sonra genisletilmis karaciger kanseri hiicre panelinde Huh7, Hep3B,
HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve
SNU449 hiicre hatlarinda NCI-SRB deneyi ile triplike olarak test edilmistir.
Genisletilmis HCC panelde yiiriitillen sitotoksik aktivite ¢alismalarinda, kladribin,

fludarabin ve pentostatin pozitif kontrol olarak kullanilmisgtr.

Piirin niikleozit analogu olan bilesik 66, karaciger kanseri hiicre hatlarindan Huh7,
HEP3B, SNU475 ve SNU423’¢ karsi niikleozit analogu fludarabin ve pentostatine
gore daha iyi sitotoksik aktivite gostermistir (66 i¢in ICso= 24.2 uM, 15.5 uM, 40.7
MM ve 22.5 uM; sirasiyla ve fludarabin igin ICso= 24.4 uM, 27.8 uM, 41.5 uM ve 32.6
MM; sirastyla).
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5.  SONUC VE ONERILER

Kanser vaka taramalari, karaciger kanserinin diinyada 6liime neden olan kanserler
siralamasinda ikinci sirada oldugunu gostermektedir. Etiyolojisinde baslica viral
hastaliklarin (HBV, HCV, HPV vb.) yer aldig1 karaciger kanseri vakalarindaki hizl
artis, toplum saghigi acisindan 6nem kazanmaktadir. Karaciger kanserinde cerrahi
rezeksiyonun oncelikli tedavi olarak secilmesinin nedeni bu kanser turu icin hedefe
yonelik 6zgun ila¢ bulunmamasi ve klasik kemoterapétiklerin yetersiz kalmasidir. Bu
nedenle hedefe yonelik yeni bilesiklerin karaciger kanserine karsi 6zgiin ila¢ adaylar

olarak kesfi onemlidir.

Bu c¢alisma kapsaminda antikanser bilesik olarak 24 adet piirin niikleozit tiirevi ve 13
adet pirimidin niikleozit tiirevi bilesik sentezlenmistir. Toplamda 37 adet orijinal sonug
bilesik elde edilmis ve bu tlrevlerin sitotoksik aktiviteleri oncelikle Huh7 karaciger
kanser hiicre hatti, HCT116 kolon kanser hiicre hatt1i ve MCF7 meme kanser hiicre
hattinda (S)-(+)-kamptotesin, 5-florourasil, kladribin, pentostatin ve fludarabin pozitif
kontroliine kars1 incelenmistir ve bilesiklerin farkli konsantrasyonlardaki inhibisyon

yiizdeleri hesaplanmistir.

6,5’-Disiibstitiie piirin niikleozit yapisi igeren 6-(4-substitue fenil sulfonil piperazin)-
9-(p-D-ribofuranozil)pirin-5’-(4-stibstitiie fenil sulfonat) (45-68) tirevlerinden en
aktif bilesigin 6. konumda 4-(4-bromofenilsilfonil)piperazin ve 5°. konumunda
nonsiibstitiie fenil siilfonat grubu tasiyan ve Huh7 karaciger hiicre hattinda ICso= 1.5
uM degeri ile 66 no’lu bilesik oldugu gozlenmistir. Bilesik 66 bu ICso degeri ile bilinen
antikanser ilaglar olan 5-florourasil, pentostatin ve fludarabinden daha aktif olmakla
birlikte bir diger sitotoksik bilesik olan Kladribin’e hemen hemen benzer aktivite
gostermistir. Ayrica bilesik 66’da tedavide kullanilan bir diger niikleozit analogu ilag

olan kladribin ile benzer aktivite gézlenmistir.

Ayni hiicre hattinda (Huh7) sentezlenen piirin niikleozit anaglarinin neredeyse
tamamina yakininin (46-56, 58-62, 64-67) (ICso= 1.5 pM — 28.7 uM) niikleobaz
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analogu 5-FU (ICso= 30.7 uM) ve nikleozit turevleri fludarabin (ICsp= 29.9 uM),
pentostatinden (EG) daha yiiksek sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir.

HCT116 kolon kanser hucre hattinda 50 (ICso= 10.7 pM), 55 (IC50=13 pM) ve 56
(ICs0=13.2 uM) en iyi aktivite gosteren bilesikler olmustur (5-FU igin 1Cs0= 6.0 uM;
kladribin igin 1Cso < 0.1 pM; fludarabin icin ICso= 8.3 uM).

MCF7 meme kanser hiicre hattinda purin nikleozit tlrevleri i¢inde en aktif bilesikler
56 (ICso= 8.8 uM) ve 66 (ICso= 7.0 uM) oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda MCF7
hiicre hattinda bilesikler 47, 51-56, 61, 66-68 1Cs0= 7 — 14.9 UM degerleri ile nikleozit
tirevi olan fludarabinden (ICso= 15.2 pM) daha yuksek sitotoksisite gostermistir.

Pirimidin niikleozit analoglarindan timin bazi iceren niikleozit turevlerinden 4-(3,4-
diklorofenil)piperazin yapisi tagtyan bilesik (100) (ICso=17.5 pM) MCF7 meme hiicre
hattinda bilinen antikanser niikleozit yapisinda ilag olan fludarabine (ICso= 15.2 uM)

benzer sitotoksik aktivite gostermistir.

Ileri sitotoksisite ¢alismalari icin bilesik 66 (ICso= 1.5 PM) secilmis ve genisletilmis
karaciger kanseri hiicre panelinde (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS,
SNU475, SNU182, SNU387, SNU398, SNU423, ve SNU449) NCI-SRB deneyi ile
triplike olarak test edilmistir. Genisletilmis HSK panelde yir(tilen sitotoksik aktivite
calismalarinda  kladribin, fludarabin ve pentostatin pozitif kontrol olarak
kullanilmistir. Bu sonuglara gore purin nikleozit analogu (66) karaciger kanseri hiicre
hatlarindan Huh7, HEP3B, SNU475 ve SNU423’e kars1 (ICso= 24.2 uM, 15.5 uM,
40.7 UM ve 22.5 uM,; sirastyla) niikleozit analogu fludarabin (ICso= 24.4 uM, 27.8
MM, 41.5 uM ve 32.6 pM; sirasiyla) gore daha yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir.

Sentezlenen sonug¢ bilesiklerinden piirin niikleozit grubu tilirevlerde, pirimidin
niikleozit analoglarina gore daha fazla sitotoksik aktivite tespit edilmistir. Antikanser
aktivitesi oldukca yiiksek olan bilesiklerin kimyasal yapilarinda elektron cekici
gruplarin yam1 sira biiylik hacimli siibstitliientlerin yer aldigi siilfonil yapisinin

bulundugu goriilmektedir.
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Tarafimizca daha once gergeklestirilen dnceki ¢alismalardan ve bu tez kapsaminda
elde edilen verilere gore piirin halkasinin 6. konumunda yapilan siibstitiisyonlardan
piperazin, sulfonil, -Cl, -CFs, -3,4-diCl gibi elektron cekici gruplar ile substitiie
edilmis fenil gruplarmin sitotoksik aktivitede artis meydana getirdigi saptanmustir.
Ayrica yine daha 6nceki ve bu ¢alismamizdan ve kaynaklarda yer alan bilgilerden
hareketle piirin niikleozit tiirevlerinde seker grubunun 5°. konumunda yapilan

siibstitiisyonlarin aktivitede artisa neden oldugu belirlenmistir.

Bu c¢aligma kapsaminda elde edilen sonuglara gore bilinen antikanser ilaglardan daha
aktif sonug ortaya koyan bilesikler i¢in ilave sitotoksite ¢aligmalarinin yapilmasi, etki
mekanizmalarimin aydinlatilmasi ve yapida yapilacak modifikasyonlar ile daha giiclii

antikanser aktivite gosteren bilesiklerin tasarlanmas1 amaglanmaktadir.
Ayrica, simdiye kadar olusturdugumuz piirin niikleobaz ve niikleozit kiitiiphanesi

yardimiyla ve yeni calismaya basladigimiz pirimidin niikleozit tiirevleriyle yeni

bilesiklerin tasarlanmasi ve daha aktif bilesiklere ulasilmasi hedeflenmektedir.
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OZET

Yeni Baz Piirin, Pirimidin Niikleozit Analogu Bilesiklerin Sentez, Yap1 Aydinlatiimasi
ve Sitotoksik Aktiviteleri Uzerinde Calismalar

Bu caligma kapsaminda antikanser bilesik olarak 24 adet piirin niikleozit tlirevi ve 13
adet pirimidin nikleozit tirevi olmak (zere toplamda 37 adet orijinal sonu¢ bilesik
sentezlenmigstir. 6-(4-Substitie fenil silfonil piperazin)-9-(B-D-ribofuranozil)piirin-5’-(4-
sibstite fenil stlfonat) (45-68) tlrevleri inozin’den hareketle yedi basamakta ve 4-(Sibstitie
fenil piperazin)-1-(2,3,5-tri-O-asetil-5-D-ribofuranozil)-2(1H)-pirimidinon (88-100) tlrevleri
ise urasil ve timinden hareketle dort basamakta sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri SRB yodntemi ile Ugli kanser hicre
hattinda (Huh7 karaciger, HCT116 kolon, MCF7 meme) calisilmis ve bu bilesiklerin ICsp
degerleri belirlenmistir. 72 saatlik inkiibasyon sonunda uygulanan bilesiklerin yarattig
inhibisyon yizdeleri, kanserli hiicre hatlarinda sitotoksik etkisi 6nceden bilinen (S)-(+)-
kamptotesinin (CPT) nikleobaz analogu 5-florourasil (5-FU) ve niikleozit tlrevleri kladribin,
pentostatin ve fludarabine karsi hesaplanmstir.

Sentezlenen purin nikleozit turevlerinden (45-68) en aktif bilesigin 6. konumda 4-
bromofenil siibstitiienti tasiyan ve Huh7 karaciger kanser hiicre hattinda ICso= 1.5 uM degeri
ile 66 no’lu bilesik oldugu goézlenmistir. Ayrica ayni hiicre hattinda (Huh7) sentezlenen piirin
niikleozit analoglarimin tamamina yakini niikleobaz analogu 5-FU ve nikleozit tlrevleri
fludarabin, pentostatinden daha iyi sitotoksisite gosterdigi tespit edilmistir. HCT116 kolon
kanser hiicre hattinda bilesikler 50, 55 ve 56 en iyi aktivite gosteren bilesikler olmustur. MCF7
meme kanser hiicre hattinda ise en aktif bilesikler 56 ve 66 olmustur. Ayn1 zamanda MCF7
hiicre hattinda bilesikler 47, 51-56, 61, 66-68 niikleozit tlrevi olan fludarabinden daha fazla
sitotoksisite gostermistir.

Pirimidin nokleozit turevlerinden (88-100) timin bazi igceren ve 4-(3,4-
diklorofenil)piperazin yapisi tasiyan bilesik (100), MCF7 hiicre hattinda ICso= 17.5 pM
degeriyle bilinen antikanser niikleozit tiirevi fludarabine yakin sitotoksik aktivite géstermistir.

En aktif niikleozit analogu olan bilesik 66 icin genisletilmis karaciger kanseri hiicre
panelinde (Huh7, Hep3B, HepG2, PLC, Mahlavu, FOCUS, SNU475, SNU182, SNU387,
SNU398, SNU423, ve SNU449) ileri sitotoksisite ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonugclara gore plirin niikleozit analogu 66, karaciger kanseri hiicre hatlarindan Huh7, HEP3B,
SNU475 ve SNU423’e karsi niikleozit analogu fludarabin ve pentostatine gore daha iyi
sitotoksik aktivite gostermistir (ICso= 15.5 - 40.7 uM).

Anahtar Kelimeler: Hepatoselliller karsinoma, Plrin niikleozit, Pirimidin nukleozit,
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-(5-D-ribofuranosyl)purine derivatives
(45-68) were readily obtained from commercially available inosine in seven steps and the 4-
substituted-1-(3-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
ICso values. The ICso 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 N®-bromophenyl derivative (66) demonstrated
the best cytotoxic activity with 1Cso value of 1.5 uM 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 I1Cso value (17.5 uM) against
MCF7 cell line than fludarabine (15.2 uM).

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 1Cso values of 15.5 - 40.7 uM against Huh7, Hep3B
SNUA475 and SNU423 cell lines and had a better cytotoxic activity than fludarabine and
pentostatine.

Keywords: Cytotoxic activity, Nucleoside, Purine, Pyrimidine.
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