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Yiksek Lisans Tezi
OZET

YENI 2,4,6-TRISUBSTITUE PIRIMIDIN BILESIKLERI, N-ALKIL ve PIRIMIDIN N-
GLIKOZIT TUREVLERININ SENTEZI ve BIYOLOJIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Vildan SERDAROGLU

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Dog. Dr. Nuran KAHRIMAN
2017, 136 Sayfa sayisi, 98 Ek sayfa sayis1

Bu tezde bir biyolojik sistemin temel yap1 taglarindan olan ve elektronca zengin azot atomu
iceren pirimidinlere alternatif 2,4,6-trisiibstitiie pirimidin tiirevleri (1-9), bu bilesiklerin 5,
10 ve 15 karbon zincirine sahip N-alkil bromiirleri (2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c), N-
glikozidik 2,3,4,6-tetra-O-asetil-5-D-glikopiranosit  (19-27) ve N-g-D-glikopiranosit
tirevlerinin (10-18) sentezi gerceklestirildi. Daha sonra, sentezlenen biitiin bilesiklerin
biyolojik aktivite testleri DPPH radikal temizleme, demir indirgeme antioksidan gii¢, sivi
diliisyon antimikrobiyal aktivite ve HeLa /C6 hiicre hatlarina kars1 antikanser aktivite
tayinleri uygulanarak yapildi. Tez kapsaminda 45 adet bilesik sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerden 4, 7, 9 nolu 3 adet pirimidin literatiirde mevcut olup, geriye kalan 42 adet
bilesikle ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamugtir. Sentezlenen bilesikler arasinda 8b
en yiiksek antimikrobiyal, 3a ve 5a en yiiksek antioksidan ve c serisi bilesiklerin nerdeyse
tamami en yiiksek antikanser (antiproliferatif) oOzellik sergilemislerdir. Bilesik siniflari
arasinda genel olarak en iyi aktiviteyi pirimidinlerin N-alkil bromiir tiirevleri olan 2a-c, 3a-

C, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c nolu bilesiklerin sergiledikleri gozlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirimidin, N-Alkil Bromiir, Pirimidin Glikozit, N-Glikozit,
Glikohibrit Bilesik, Antikanser, Antimikrobiyal ve Antioksidan
Aktiviteler



Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS OF NEW 2,4,6-TRISBUTYTIDE PYRIMIDIN COMPOUNDS, N-ALKYL
AND PYRIMIDIN N-GLYCOSYTE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF
BIOLOGICAL PROPERTIES

Vildan SERDAROGLU

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assos. Prof. Nuran KAHRIMAN
2017, 136 Pages, 98 Appendix Pages
In this thesis, the syntheses of alternative 2,4,6-trisubstituted derivatives (1-9) of
pyrimidine, one of the basic building blocks of a biological system and electron-rich
nitrogen atom-containing heterocyclic compounds, their 5, 10 and 15 carbon atoms
containing N-alkyl bromides (2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c,), N-glycoside linked
2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-glucopyranoside  (19-27) and  N-p-D-glucopyranoside
derivatives (10-18) were performed. Then, biological activity tests of the all synthesized
compounds were studied based on DPPH radical scavenging activity, ferric reducing
antioxidant power (FRAP), liquid dilution antimicrobial activity, and anticancer activity
against HelLa / C6 cell lines determinations. Totally, 45 compounds were synthesized in
this thesis. Although three of pyrimidines (4, 7, 9) were found to be known in literature,
there were no studies about other 42 compounds. As a result of the biological activity
studies of all compounds, it was determined that compounds had low antioxidant activities,
but quite good antimicrobial and anticancer activities. Among the synthesized compounds,
8b has the highest antimicrobial, 3a and 5a have the highest antioxidant, and almost all of
the ¢ series compounds have the highest anticancer (antiproliferative) properties. In
general, the best activity among the compound classes is own to N-alkyl bromide

derivatives as called 2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c.

Key Words: Pyrimidine, N-Alkyl Bromide, Pyrimidine Glycosides, N-Glycosides,
Glycohybrid Compound, Anticancer, Antimicrobial and Antioxidant
Activities

Xl



Sekil 1.
Sekil 2.
Sekil 3.
Sekil 4.
Sekil 5.
Sekil 6.

Sekil 7.
Sekil 8.
Sekil 9.

Sekil 10.
Sekil 11.
Sekil 12.

Sekil 13.
Sekil 14.
Sekil 15.
Sekil 16.
Sekil 17.
Sekil 18.

Sekil 19.
Sekil 20.
Sekil 21.
Sekil 22.
Sekil 23.
Sekil 24.
Sekil 25.
Sekil 26.

SEKILLER DIiZiNi

Sayfa No
Kalkonlarin genel formiilii ve geleneksel numaralandirilmast............ccccccevenee. 2
Bazi1 biyoaktif kalkon glikozitlerinin yapist .....ccccovcvervvieiiiieiniee e 3
Kalkonlarin genel SeNtez $EMAST........ccvivviiiiiieiiiiieiiiie e 3
Kalkonlardan sentezlenen bazi bilegikler ..., 4
Pirimidin (1), Piridazin (2) ve Pirazin (3) bilesiklerinin yapilart ..............cc...... 5
Folik asit (Zihinsel gelisimi destekleyen, kanser ve felg olusumunu
engelleyen Bir B VITAMINT) ......ooviiiiiii e 6
Baz1 biyoaktif pirimidin tHreVIeri ........covveiiiiiiiiciiieseee e 6
Pirimidin halkas1 iceren bazi VItaminIer...........ccoccovveiie i 6
[k pirimidin tiirevi alloKSANIn SENLEZI .......cvveererereeieeeeeeeeeeseseeeseseeseseseseeees 7
Pirimidin tiirevi siyanalKinin SENTEZI .........ccoceririiininiiieie e 7
Pirimidinlerin SENtEZ tIPIENT ........ccooiriiieii e 8
Agri kesici ve ates diistiriicii 6zellige sahip bazi pirimidin tiirevleri ve
1S 11y Te) 0 T 1) RS 8
Literatiirde bulunan bazi biyoaktif N-alkilpirinyum bromiir tiirevleri ............... 9
Bazi1 biyoaktif pirimidin-seker hibritleri...........ccccooiiiini 9
Baz1 glikohibrid pirimidinlerinlerin sentez $emast ..........cccccvveveiiiiiiiiiiininee 10
1,5-Diaril-3-(glukopiranosiloksi)-1H-pirazol tiirevinin sentez semast ........... A1
Kuersetin-3-p-galaktosid tiirevinin Sentez $EMasT .........cceevververeereereeereesennennn. 11
2-[[2-B-D-Glukopiranozilamino)-9H-piirin-9-ilJmetoksi]etanol’ iin sentez
7S] 10T 13 SRR PTP PRI 12
A-l Kodlu bilesiklere ait genel sentez denklemi ...........cccoocvviiiiiiiiiiniinnnnnne 17
1-9 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi ...........cccoceriieiinieiiiciiiiiennnn 18
1 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccocevviiiiiiiiiiiiic, 18
2 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiici, 19
3 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........c.ccoceviiiiiiiiienicic e 20
4 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccoovviieiiiiiiiice 20
5 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccccovviiiiiiiiiiiiiiici, 21
6 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccccviveiiiiiiiiiiiiicin 21

X1



Sekil 27.
Sekil 28.
Sekil 29.
Sekil 30.
Sekil 31.
Sekil 32.
Sekil 33.
Sekil 34.
Sekil 35.
Sekil 36.
Sekil 37.
Sekil 38.
Sekil 39.
Sekil 40.
Sekil 41.
Sekil 42.
Sekil 43.
Sekil 44.
Sekil 45.
Sekil 46.
Sekil 47.
Sekil 48.
Sekil 49.
Sekil 50.
Sekil 51.
Sekil 52.
Sekil 53.
Sekil 54.
Sekil 55.
Sekil 56.
Sekil 57.
Sekil 58.
Sekil 59.

7 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccocceeviiiiiiiiiiiiienecee e 22
8 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccoceeviiiiiiiiiiiiiese e 23
9 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccevvveiiiiiiiiie i, 23

2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi... 24

2a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccvvveiiiiiiiiiicscn 24
2b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccccevereiiieniiiniiniiseeee, 25
2¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccoevvveiiiiiiiie i, 26
3a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi..........ccccverviieiiiiiiniie i 26
3b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccceoveveieiiiiniiniiiciee 27
3¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccccovveiiieiiiieniieiiiciee 27
5a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cccooeeviieiiiiniiiiiiiiieneee, 28
5b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........ccoceevevrereneienininsiesees 29
5¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccocvviveiiiiiiiiniiiise e 29
6a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cocvviveiiiiiiiiniiicsicn 30
6b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccceverereieniniinieniinsieieen 30
6¢ Nolu bilesige ait genel sentez denkIemi .........ccoovveviiiiieiiiinineeeee, 31
8a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........ccocviiveiiiiiiiiiiiinc 32
8b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccceveveiiieninininiseeee, 32
8¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cocvvveiiiiiiieiiiienc e 33
9a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cocvviveiiiiiiiiiiiicin 33
9b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cc.cooeeirenciiiiniiiiniie 34
9c Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........cocvvveiiiiiiiieniiiiseeen 35
10-18 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi ...........c.ccoovevvrveniieiiiiennnn 35
10 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........ccccceeviiiiiiiiiiiiicin 36
11 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccccveviiciiiiiiniiiicin 37
12 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccoveviriiiiniinienicieeen 37
13 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........ccccvevvriiiiiniinienicieeeen 38
14 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccooeviiiiiiiiiiiiiicin, 39
15 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........ccccoeeviiiiiiiiiiiiiiicin 40
16 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccccveviiiiiiiiinienieiccen 41
17 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........cccooeeriiiiieniiiiiieee, 42
18 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ...........ccccceviiiiiiiniiiiiiicin 43
19-27 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi ..........cccoccovveviiinniiiinnnn, 43

X1



Sekil 60.
Sekil 61.
Sekil 62.
Sekil 63.
Sekil 64.
Sekil 65.
Sekil 66.
Sekil 67.
Sekil 68.
Sekil 69.
Sekil 70.
Sekil 71.
Sekil 72.
Sekil 73.
Sekil 74.

Sekil 75.

Sekil 76.

Sekil 77.

Sekil 78.

Sekil 79.

Sekil 80.

Sekil 81.

Sekil 82.

Sekil 83.

Sekil 84.

19 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........c.ccooeveviiiiiiiiiiniiniciicn 44
20 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ..........c.ccocveiiiieiiiiiiiniiniciiicen 44
21 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccccocvrviiiiiiiieniiie e, 45
22 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........ccocevvveeiveieiiieie s 46
23 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ............ccocveiiiiiiiiiiiniiniciiieen 46
24 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ............ccocveiiiieiiiiiiiniiiiciicnn 47
25 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccccocvvrviiviiiiiiiiiie i, 48
26 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi .........cccccocvvvviiiiiiieniiie e, 48
27 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi ............ccocveiiiiiiiiiiiniiniciieen 49
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiildi...........cc.ccoevvviiiinennnn, 51
1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi ............coceenee. 87
2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar grafik gosterimi ............. 88
10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari grafik gosterimi .................. 89
19-27 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari grafik gésterimi .................. 90

1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(aSkOTbIk @St @SACGETT) ..vvevveviviiisiieiieiieie ettt 91

2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdsterimi
(SkOTDik @Sit €SACGETT) .vevvervevirriiriiiieiieieie ettt 92

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(aSkoTbik aSit @SACGETT) ..cuvevvevivirieiiieiieieie et 93

19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(aSkoTbik aSit @SACGETT) ..cuvevveviviriiiiieiieieie ettt 94

1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT
ESAETOTT) vttt bbbttt 95

2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(BHT @SAEGEIT) ..vvveeuierieiesieiie sttt sttt 96

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(BHT @SAEGEIT) ...vvveveeieenieieste sttt 97

19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(BHT @SAEGETT) ..ttt 98

1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(TTOLOKS ©SACGETT) ..vveveeneeiiieiieeite ettt ettt ettt nreas 99

2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(TTOLOKS €SACGETT) ..vveuviiuieiiieieeiie sttt 100

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(TTOIOKS @SACGEIT) ...vveveerriieesiesies ettt 101

XV



Sekil 85.

Sekil 86.

Sekil 87.

Sekil 88.

Sekil 89.

Sekil 90.
Sekil 91.
Sekil 92.

Sekil 93.

Sekil 94.

Sekil 95.

Sekil 96.

Sekil 97.

Sekil 98.

Sekil 99.

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi

(TTOLOKS €SACGETT) ..euvvereareeiiieieeiese et e ettt et sae e sre e enes 102
1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi

(RS O PRt (105 o ) OSSPSR 103
2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(R O PRt (105 o ) S URTR 104
10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi

(FE2S04 €SACTETI). .. eevverieriiiieite ittt sttt 105
19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(FE2S04 €SACTETI) .. eevvevieriiiieiti sttt sttt 106
1-9 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi............cccceeeeviiireeeiiieeeessineee e 107
19-27 nolu bilesiklere ait onerilen Sentez $EMAST .....cccveerveiriiieririiieenieeeienne 109

1-9 nolu test molekiillerinin C6 ve HeLa hiicre hatt1 tizerindeki anti

proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif
degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu

EOSTETINEKLC ..o 113

a Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatti {izerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik lizerindeki negatif degerler
hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermekte......... 115

b Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatt1 tizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik lizerindeki negatif degerler
hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermekte......... 116

c Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatt1 iizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif degerler
hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermekte.......... 117

19-27 Nolu test bilekiillerinin C6 ve HeLa hiicre hatti tizerindeki anti
proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik tizerindeki

negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu
GOSTETMEKLE ..o s 120

24 Nolu bilesigin ¢esitli konsantrasyonlarda C6 ve HeLa hiicre hatt1

morfolojisi lizerindeki etkileri. Testler log fazinda eksponansiyel

biiyiime gosteren C6 ve HeLa hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis olup
inkiibasyon siiresi 24 saat olarak sinirlandirtlmistir ..., 121

A-2c, B-2a, C-5b ve D-6b nolu molekiiliin gesitli konsantrasyonlarda C6

hiicre hatt1 morfolojisi tizerindeki etkileri. Testler log fazinda

eksponansiyel biiyiime gosteren C6 hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis

olup inkiibasyon siiresi 24 saat olarak sinirlandiritlmistir ..o, 121

A-2a ve B-6a nolu molekiiliin ¢esitli konsantrasyonlarda HeLa hiicre

hatt1 morfolojisi lizerindeki etkileri. Testler log fazinda eksponansiyel

biiylime gosteren HeLa hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis olup

inkiibasyon siiresi 24 saat olarak sinirlandirilmistir ... 122

XV



Sekil 100. Test molekiillerinin (A-a serisi, B-b serisi, C-c serisi) C6 hiicre hatt1
tizerindeki anti proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi
Grafik tizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler
biiyiime inhibisyonunu gosterMeKLe ..........cocvvveiveriiiiere e 124

Sekil 101. Test molekiillerinin (A-a grubu, B-b grubu, C-c grubu) HeLa hiicre hatti
tizerindeki anti proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi.
Grafik lizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini, pozitif degerler
biliylime inhibisyonunu goStermekte ..........coeviueriiriiiiiiiiiee e 125

XVI



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.

Tablo 9.

Tablo 10

Tablo 11

Tablo 12.
Tablo 13.
Tablo 14.
Tablo 15.
Tablo 16.

Tablo 17.
Tablo 18.
Tablo 19.
Tablo 20.

Tablo 21.
Tablo 22.

TABLOLAR DiZiNi

Sayfa No
Calismalarda kullanilan mikroorganizmalar ve ATCC numaralari ................... 84
Bilesiklerin antibakteriyal aktivite SONUGIAIT ........c.ceeviiiiiiiiiiiic e 85
1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlart ............ccccoeveiiiiniiniiiiccee, 87
2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlart...........ccccocviiieniiniicnnnnne. 88
10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlart ...........cccocooviiiiiiiniiiennns 89
19-27 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlart ..........ccccooeiiiiiiieniciiien, 90

1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri) .. 91
2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik

S LA (<1 50S) o ) TSP TR TP PP PR OPTPPPPRPRPS 92
10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit

e (143 | TP PRSP 93
19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit

esdcaBy....... 4N AW A . . 94
1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri) .............. 95
2a-9b Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri) ........... 96
10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri) .......... 97
19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri) .......... 97
1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri).......... 98
2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks

e (14 | PP PR 99

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri).... 100
19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri).... 101
1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe;SO,4 esdegeri)......... 102

2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO4
e (143 ¥ O TP U PO URTPPPTRTRTPP 103

10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe;SO,4 esdegeri)..... 104
19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO4 esdegeri)..... 105

XVII



ACD
APT
CD;0D
CDCl;
COSsY
FT-IR
ITK
LC-MS/MS :
m/z
MHz
MIK
mmol
NMR
Ppm

S

t

TMS
DNA
RNA

°C
'H-NMR

KISALTMALAR VE SEMBOLLER LiSTESI

: Advanced Chemistry Development

: Karbon tiiriinii belirten spektrum

: Détero metanol

: Détero kloroform

: Proton korelasyon spektrumu

. Furier transfer-infrared spektrometresi

: Ince Tabaka Kromatografisi

S1v1 kromatografisi-kiitle spektrofotometresi

: Kiitle/yiik oran1

: Megahertz

: Minimum inhibisyon konsantrasyonu
: Milimol

: Niikleer Magnetik Rezonans

: Milyonda bir kisim

: Singlet

: Triplet

: Tetrametilsilan

: Deoksiribo Niikleik Asit

: Ribo Niikleik Asit

. Santigrat derece

: Proton niikleer magnetik rezonans spektrumu
. Etkilesme sabiti

: Kimyasal kayma degeri

XVIII



1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Sinirsiz bilesik sentezleyebilme yetenegine sahip bitkiler sentezleyebildikleri pek ¢ok
bilesik sayesinde, doganin en 6nemli yapitaslarindan biridir. Bu bilesikler, diger canlilar
tarafindan sentezlenememekte ve bir¢ok hastaligin tedavisinde etkin madde olarak tercih
edilmektedir. Ancak, bitkilerde bulunan etkin madde miktarlarinin oldukga sinirli olmasi
nedeniyle, kullanilmasi planlanan etkin maddeleri ve benzer etkiyi gosterebilecek tiirevleri
laboratuvarda sentetik olarak iiretilmektedir (Kahriman, 2011; Y1lmaz Iskender, 2012).

Dogada bulunan ve bitkilerin sentezledikleri biyoaktif bilesiklerin pek cogu
flavonoid tiirti bilesiklerdir. Bitkilerden izole edilebilen flavonoid tiirii bilesiklerin en genis
ve en temel iiyeleri olan kalkonlar, yaygin dogal pigment olmakla birlikte genis bir alanda
biyolojik aktivite gostermektedirler (Rajput, 2015; Anto, 1995).

Kalkonlar, antidiyabetik (Mahapatra, 2015), antiinflamatuar (Israf, 2007),
antioksidan (Aoki, 2008), antiobezite (Birari, 2011) antitiiberkiiloz (Mascarello 2010),
antimalaryal (Mahapatra, 2015), antibakteriyal (Abdullah, 2014), antifungal (Lahtchev,
2008), antiiilser (Sashidhara, 2015), antikanser (Syam, 2012), antihiperglisemik
(Satyanarayana, 2004) , kardiyovaskiiler (Mahapatra, 2016) ve antitiimor (Kumar, 2003),
gibi genis biyolojik aktiviteye sahiptir. Ayrica, 6zellikle hidroksi grubu iceren kalkonlar,
kozmetikte giinesten koruyucu madde ve ilag tatlandirici olarak da faydalanilmaktadir
(Yerli, 2011).

Kalkonlar bitkilerin ikincil metabolitlerin biiyiik bir kismini olusturur (Patil, 2009).
Dogal kalkonlar oldukca yliksek a-glukozidaz inhibitdr aktivitesi ve sitotoksik aktivite
gostermektedirler (Wang, 2015).

Kalkonlar o,B-doymamis ketonlar olarak bilinirler ve sadece sentetik reaksiyon
onciileri degil ayn1 zamanda dogal {irlinlerin 6nemli bir bilesenini olusturmaktadir.
Kalkonlar sadece miikemmel iskelete degil aynm1 zamanda ¢oklu biyolojik ve tibbi
ozelliklere sahiptir. Klinik ¢aligmalar kalkonlarin miikemmel biyolojik faydalarini ve insan
viicudunda maksimum tolerans gosterdigini kanitlamaktadir. Bu ylizden, diinya ¢apindaki
arastirma laboratuvarlari, yeni ve daha faydal ilaglarin gelistirilmesi i¢in farkli kalkon

analoglarinin sentezine odaklanmaktadirlar (Singh, 2014).


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/antiinflamatuar

Kalkon tiirevleri, flavonoidlerin heterosiklik C halkasina sahip olmayan iiyeleridir.
Kalkon yapisindaki iki halkadan keton grubuna komsu olan1 A simgesi ile gosterilir ve
karbonlar numaralandirilirken {issii (") numaralar verilir. Diger aromatik halka ise B
simgesi ile belirtilir ve normal numaralandirma yapilir. Kalkonlarin genel formiilii ve

geleneksel numaralandirilmast Sekil 1°de gosterilmistir.

(2E)-1,3-difenilprop-2-en-1-on

Sekil 1. Kalkonlarin ~ genel  formiilii  ve  geleneksel
numaralandirilmasi

Kalkonlar alifatik {i¢c karbon zinciri ile birbirine bagli iki aromatik halkadan
olugmaktadir. Halkalar oldukg¢a yiiksek elektrofiliklige sahip, dogrusal ya da hemen hemen
diizlemsel bir yapida oldugu varsayilan a, B-doymamis karbonil sistemi ile birbirine
baglidir. Kalkonlar ketoetilenik grup igerirler (-CO-CH=CH-), konjuge c¢ifte baglara
sahiptirler ve -elektronlar: tamamiyle her iki halkada delokolozi olmaktadir.

Kalkon tiirevi bilesikler, tibbi tedavide kullanildiklar1 kadar polimerlerde UV-
absorbsiyon filtreleri olarak farkli tiirdeki optik materyallerde, yiyecek endiistrisinde,
holografik kayit teknolojileri gibi bir¢ok uygulama alaninda da kullanildiklar literatiirde
mevcut bulunmaktadir. Literatiir caligmalari incelendiginde Tomahiro ve grubu Brassica
rapa var rapifera (hidabeni) adi verilen bir bitkinin {ist kisimlarindan izole ettikleri kalkon
glikozitleri ve diger gilikozitleri RBL-2H3 adi verilen 16semili fare hiicreleri iizerinde
deneyerek kalkon glikozitlerinin 6ldiirticii bir hastalik olan 16semiye karsi aktiviteleri
arastirillmistir. Gergeklestirdikleri arastirma sonunda C1 ve C2 admi verdikleri kalkon

glikozitlerinin daha etkili oldugunu belirlemislerdir (Sekil 2) (Kegeci, 2011).
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Sekil 2. Baz1 biyoaktif kalkon glikozitlerinin yapisi

Kalkon sentez yontemlerinden en 1iyi yontemlerden biri Claisen-Schmidt
Kondenzasyonu olup bu yontem uygun aldehit ve asetofenonun baz varliginda o, -
doymamis karbonil bilesiklerinin elde edilmesini saglar (Sekil 3) (Rajput, 2015;
Yerragunta, 2013).
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Sekil 3. Kalkonlarin genel sentez semasi

Kalkon sinifi bilesiklerin alternatif tiirevleri olan azakalkon bilesikleri sahip olduklari
genis biyolojik, farmakolojik (antibakteriyal, sitotoksik, antimalaryal, enzim inhibisyonu,
antitliberklostatik, antioksidan vb.) ve boya 0Ozelliklerinden Gtiirii son yillarin ilgi odag:
haline gelmislerdir (Albay, 2011;Yayl, 2008).

Hem kalkonlar, hem azakalkonlar yapilarinda siibstitiie aromatik halka ve o, -
doymamis karbonil birimi icerdiginden kimyasal olarak oldukga aktif olup birgok bilesik
smifinin sentezinde ¢ikis olarak kullanilan ozellikle de 5, 6 ve 7 iyeli heterosiklik
bilesiklerin sentezin de uygun ara tiriinlerdir (Sekil 4) (Patel, 2011; Pinto, 2003).
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Sekil 4. Kalkonlardan sentezlenen bazi bilesikler

Diinya ¢apinda 6zellikle organik kimya alanindaki arastirmalarin yaris1 heterosiklik
kimya c¢alismalarindan olusmaktadir. Ozellikle, heterosiklik yapilar bir¢ok ilag, agro-
kimyasal ve veterinerlik {irlinleri temelini olusturur. Heterosiklikler, bilesiklerin son derece
onemli bir simifin1 olusturur. Kinin, papaverin, emetin, teofilin, atropin, prokain, kodein,
morfin ve rezerpin gibi pek ¢ok dogal heterosiklik yapidadir. Diazepam, klorpromazin,
izoniazid, metronidazol, azidotimidin, barbitiiratlar, antipirin, kaptopril ve metotreksat
gibi sentetik uyusturucu olarak bilinen bilesiklerin neredeyse hepsi heterosiklik
bilesiklerdir.

Dogadaki bazi boyalar, liiminofor, pestisit ve herbisitler de heterosiklik yapilardir.
Organik ve tibbi kimyanin ana hedeflerinden biri tasarim, sentez Ve insanlar i¢in terapotik

ajan olarak degere sahip olan molekiillerin tiretimidir.

Yapilarinda hem sentetik hem de dogal kokenli degisik gruplarla birlikte, elektronca
zengin azot atomu iceren heterosiklik bilesikler ¢esitli biyolojik aktivitelerde 6nemli role
sahiptirler. Pirimidin ve tiirevi bilesikler azot iceren en 6nemli heterosiklikler olup bir¢ok
yasam siirecinde hayati 6neme sahiptirler (Sunduru, 2006; Lagoja, 2005). Bu halka sistemi

ve tlirevleri, niikleik asitlerin dolayisiyla DNA ve RNA’nin temel yap: taslari olmalarinin



yaninda tipta, farmakolojide ve ziraatte sahip olduklar1 genis biyolojik aktivite, tedavi ve
uygulama alanlar1 nedeniyle de son derece 6nemlidirler (Agarwal, 2005a, 2005b; Sunduru,
2009; Yejella, 2011; Ajadhav, 2013; Gupta, 2012; Tyagi, 2012; Kumar, 2011; Antre,
2011; Hassan, 2011; Rostom, 2011). Annomontin (antilaysmanyal) (Tyagi, 2013),
azoksistrobin/ siprodinil/ primetanil/ mepaniprim/ diflumetorim (fungisit) (Sun, 2011),
timin/ sitozin/ urasil (niikleik asit temel yap1 taslari), riboflavin/ tiyamin (B; vitamini)/ folik
asit (vitamin), barbitiirik asit/ veranal (hipnotize edici), primethamin/ trimetoprim/
brodiprim (antibakteriyal ve antimalaryal), 5-florourasil/ 5-tiyourasil/ nimustin/ uramustin/
raltitreksed, meridianin D (antikanser), tienotriazolpirimidin/ aflokualon/ proguazon
(antiinflamatuvar), asetiyamin/ bentiyamin (analjezik), pirazosin/ bunazosin/ trimazosin/
terazosin/ ketanserin, minoksidil (antihipertansif ve kellik tedavisinde), risoperidon/ timilal
(antidepresan, anastetik ve antiparkinson) (Mishra, 2011), zudovudin (anti-HIV), ve
basimetrin (antibiyotik) (Lagoja, 2005) molekiilleri, sayisiz biyoaktif pirimidin sinifi
bilesiklerden sadece bir kagidir.

Pirimidin benzen ve piridine benzeyen, yapisinda 1 ve 3 pozisyonunda iki azot atomu
iceren alt1 tiyeli halka sistemine sahip bir heterosiklik aromatik organik bilesiktir. Diazinin

diger iki formlartyla izomerdir (Sekil 5).
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Sekil 5. Pirimidin (1), Piridazin (2) ve Pirazin (3) bilesiklerinin
yapilari

Bir pirimidin, piridin ile halka i¢indeki azot atomu sayis1 olarak birgok ortak 6zellige
sahiptir. Azot atomlari halka pi elektronlarinin daha az enerjili olmasini saglar ve
elektrofilik aromatik substitiisyon reaksiyonlar1 daha zor meydana gelirken niikleofilik

aromatik substitiisyon reaksiyonlar1 daha kolay gergeklesir (Selvam, 2012).



Pirimidinlerinde dahil oldugu azoheterosiklik yapili bilesiklerin 6nemli bir sinifini
teskil eder. Olduke¢a fazla sayida dogal iiriin, farmasotik madde ve fonksiyonel malzeme

azahererosiklik yapilar1 igermektedirler.
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Sekil 6. Folik asit (Zihinsel gelisimi destekleyen, kanser ve felg olusumunu
engelleyen bir B vitamini)
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Sekil 7. Bazi biyoaktif pirimidin tiirevleri
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Sekil 8. Pirimidin halkasi i¢eren baz1 vitaminler

Barbitiirik asit ve tiirevlerinin i¢inde mevcut olan pirimidin ¢ekirdeginin uyku verici

ozellik gosterdigi belirlenmistir (Mishra, 2011).
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Pirimidinlerin sentezi i¢in énemli metodlarin gelisimi genis tarihe sahiptir ve yeni
stratejilerin kesfi kimyasal arastirma alaninda canliligini siirdiirmektedir. Dogada pirimidin
halkas1 glutamin, bikarbonat ve aspartattan elde edilebilir.

1818’de Brugnatelli ilk pirimidin tiirevi olan alloksani, {irik asitin nitrik asit
tarafindan oksidatif bozulmasiyla sentezledi. Frankland ve Kolbe 1848 yilinda pirimidin

siyanalkinin ilk sentezini potasyum ve propionitrilin 1sitilmasiyla elde ettiler (Sekil 9,10)

(Hill, 2008).
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Sekil 9. Ik pirimidin tiirevi alloksanin sentezi

NH,
Me
Et N
// K
3x N @ —>

/
Et N Et

Siyanalkin

Sekil 10. Pirimidin tiirevi siyanalkinin sentezi

Literatiirde, pirimidin smifi bilesiklerin degisik sekilde sentezleri mevcut olup,

kullanilan sentez yontemleri 3 farkli halkalagma tipinde siniflandirilabilir (Lagoja, 2005).


http://tureng.com/tr/turkce-ingilizce/siyanalkin
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Sekil 11. Pirimidinlerin sentez tipleri

Bu sentez yontemleri arasinda pirimidin sentezi i¢in en yaygmn olarak Tip I
halkalagsmasidir. Kalkonlar 6zellikle Tip I tiirti halkalasmayla pirimidinlerin eldesinde
kullanilan 6nemli ¢ikis bilesikleridir (Sun, 2011). Kalkonlarin iire, tiyoiire ve guanidin
tiirevleriyle vermis oldugu kondenzasyon reaksiyonu sonucu biyoaktif bir¢ok pirimidin
tirevinin sentezi literatiirde mevcuttur (Keri, 2010; Sunduru, 2006; Agarwal, 2005a,
2005b, 2005¢, 2005d, 2005e, 2005f; Sun, 2011).

9 S NHHCI
1l
NH,—C—NH; NH,—C—NH, NH,—C—NH,
)O\H SH NH,
NN PN PN

| N“ "N NZ N
SAA® O 0
RO RO RO

Sekil 12. Agr kesici ve ates diisiiriicli 6zellige sahip bazi pirimidin tiirevleri ve sentez
semasi (Keri, 2010)

Heterosiklik bilesiklerin N-alkil tuzlarimin iyonik yapili olmalar1 nedeniyle sudaki
coziiniirliikleri oldukga iyi olup genis biyolojik aktivite gosterdikleri bilinmektedir (Yayli,
2008; Kahriman, 2012, 2013). Ozellikle piridin azot atomundan alkillendirilmis iyonik

yapili ve suda iyi ¢Oziiniirliigli olan birgok bilesigin antibakteriyal, antioksidan,



antitiiberkulostatik ve antiinflamatuvar aktivite sergiledikleri literatiirde mevcuttur (Yayli,

2006, 2008, 2010; Kahriman, 2012, 2013; Albay, 2011; Yasar, 2008).

tl 2 N"Ry(C5-Cy5) S | N
Br- -~ NBr__CHz(CHz)6CH3

R]_:-OCHS,-NOZ,CH?,,'OH

Sekil 13. Literatiirde bulunan bazi biyoaktif N-alkilpirinyum bromiir tiirevleri

Bunlarin yaninda, biyolojik olaylarda sekerlerin oynadigi roller son yillarin en
Onemli arastirma konularindan olmustur. Bu bilesiklerin  bagisiklik sistemi, iltihap
olusumu, hiicre biiyiimesi ve adezyon iizerine etkileri bilinmektedir. Ozellikle sekerlerin
heterosikliklerle bir araya geldigi glikohibrid bilesiklerin biyoaktif olmalar1 bu tarz
bilesiklerin sentezini daha da 6nemli hale getirmistir. Glikohibrid bilesiklerin antikanser ve
antitumor ilaglarinda 6nemli etkiye sahip olduklart ve enzim aktivitesinin inhibisyonunda
1yi bir glikozil verici olarak davranmalar1 bilim adamlarinin bu bilesikler lizerine ilgisini
giderek artirmigtir (Liu, 2012). 5-Florourasil; meme, mide ve bagirsak kanseri gibi 6nemli
hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir antikanser ilact olup, bu bilesik sekerle
birlestirildiginde olusan N- ve O-galaktopiranozid tiirevlerinin hem memeli hiicresine
toksisitesinin 5-florourasilden daha az ve tiimor iizerine etkisinin de daha fazla oldugu

literatiirde mevcuttur (Liu, 2012).

OH
H->N
\>_\NH = ? N
HO /4 N
HO 0 d—NH,
OH NH

5-Florourasil N-galaktapiranozit (Antikanser) Visin (Antibakteriyal antibiyotik)

Sekil 14. Bazi biyoaktif pirimidin-seker hibritleri
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Morfin ve kodein de O-glikozit tiirevleri sentezlenen bilesikler olup, bu tiirevlerin de
onemli derecede analjezik olduklart bilinmektedir (Varadi, 2012). Dogadan izole edilen
terfestatin de O-p-D-glikopiranosil substitue bir baska bilesik olup spesifik bir enzim
inhibitoriidiir (Yamazoe, 2004). Bir flavanol olan kuersetinin glikozit tiirevi olan kuersetin
3-O-p-glikozit ise bir diger seker bagli molekiil olup 6nemli bir antialerjiktir (Makino,
2013). Guanidin bagl bir¢ok seker bilesigi ise antibakteriyal, antidiyabetik, glikozidaz ve
trombin enzim inhibitérii aktivitesi gostermektedir (Srivastava, 2013). Bleomisin ve
fleomisin antitimor 6zelligi gosteren Onemli glikopeptitler olup seker bagli biyoaktif
bilesiklerdir (Lagoja, 2005). Visin (dogada bulunan ilk basit pirimidin tlirevi), konvisin,
gougerotin, amisetin, bamisetin, oksamisetin ve plisasetin ise literatiire girmis pirimidin-
seker hibridi olan sayisiz antibakteriyal antibiyotiklerden sadece bir kacidir (Lagoja, 2005).

Yin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada dogadan izole edilen ve
sakinlestirici etkiye sahip olup uykusuzluk hastaliginin tedavisinde kullanilan Helicid’in
(4-formilfenil-g-D-allopiranosid) degisik siibstitiie aromatik ketonlarla reaksiyonu sonucu
glikohibrid kalkon bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Caligmanin devaminda ise
seker halkasi igeren bu bilesiklerin guanidin hidrokloriir ile vermis olduklari 1,4- Michael
katilmasi sonucu pirimidin bilesikleri sentezlenmistir (Yin, 2010). Elde edilen pirimidin
bilesiklerinin sakinlestirici-hipnotik aktiviteye sahip olduklar1 da yapilan analizlerle
belirlenmistir (Yin, 2010).

OH o OH o
© (0}
HO NaOH
%OW : N e
OH I R, EtOH/H,0 OH Q

Helicid R, R; R,

Substitue aromatik ketonlar INH

1
NH,—C—NH,.HCI

KOH,EtOH/H,0

OH
ey
HO
HO 0
OH

Sekil 15. Baz1 glikohibrid pirimidinlerinlerin sentez semasi (Yin, 2011).
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Literatiirde glikozidik baglarin olusumuyla gerceklesen glikohibrit bilesiklerin
sentezinde en yaygin olarak asetobromo-a-D-glukozun ya da diger sekerlerin asetobromo
tirevlerinin bazik ortamda kullanildig1 reaksiyonlar gelmektedir (Liu, 2012; Varadi, 2012;
Chen, 2006; Garcia, 2010; Parker, 2012; Yamazoe, 2004).

—0
OAc
Asetobromo-a-D-glukoz 0 N\N
— > AXOO 0 4
N. 2~0OH BusN'Br ,CHCl; 0 —
@ N NaOH(aq)
MeOH @]
Na,CO |

(0] N
HO 72
HO

Sekil 16. 1,5-Diaril-3-(glukopiranosiloksi)-1H-pirazol tiirevinin sentez semasi (Liu, 2012).

OAc o OH
Asetobromo-a-D-galaktoz % l O
>  AcO (e}
K,COz,DMF AcO w 5 OH
OH O o) OH i-MeONa,MeOH
o l o ii-H* recine
HO () -
HO OH (0] OH

Sekil 17. Kuersetin-3-p-galaktosid tiirevinin sentez semasi (Chen,2006).
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Literatiirde bulunan bir¢cok glikohibrit bilesik O-glikozit tiirevleri seklindedir.
Bunlarin yaninda N-glikozit tiirevi glikokonjiige heterosiklik bilesikler de mevcuttur
(Chamberian, 1994). Bu bilesiklerin sentezine siibstitiie piirinin D-glukoz/ D-galaktoz/ D-
mannoz/ D-arabinoz/ D-riboz/ L-glukoz/ L-ramnoz ile reaksiyonu sonucu olusan

glukokonjiige tiirevleri 6rnektir (Chamberian, 1994).

HO N7 TN
NENN HO Hos >
S + 2 DMSO,AcOH o NTNT N o

OH VunOH : . OH ~"0H

OH HO

Sekil 18. 2-[[2-B-D-Glukopiranozilamino)-9H-piirin-9-il]Jmetoksi]etanol’ iin sentez semasi

Literatiir arastirmasi, bir biyodinamik heterosiklik sistemin bir digeri ile
birlestirildiginde elde edilen molekiiliin daha gelismis bir aktiviteye sahip olabilecegini
ortaya koymaktadir. Sentezlenen bilesiklerin ilag yapiminda en c¢ok kullanilan halka
sistemlerinden birini iceriyor olmasi ve polar gruplar tasimasi, biyolojik olarak aktif
bilesiklerin eldesi ihtimalini kuvvetlendirmistir. Bu amacla, bu tez ¢alismasinda farkli

biyoaktif sistemlerin bir araya getirilerek, biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi yapilmstir.

1.2. Spektroskopi

Bir molekiiliin fiziksel 6zellikleri, etkinligi ve biyolojik etkinligi onun yapisinin
aydmlatilmasiyla ortaya koyulur. Molekiil yapisinin belirlenmesinde, bilinen maddelerle
kiyaslama ya da bagimsiz sentezlemeyle dogrulama gibi yaklagimlar bulunmaktadir.
Genelde yap1 belirlenmesinde en uygun olarak spektroskopik yontemler kullanilmaktadir.
Spektroskopi, enerjinin maddeyle etkilesiminin incelenmesi olarak ifade edilmektedir.
Maddeye enerji uygulandiginda, kimyasal degisime ugrayabilir, sogurabilir, disariya

verebilir veya maddeden gegme 6zelliklerini gosterebilir (Solomons, 2002).
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1.2.1. NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi

Kimya béliimlerinin temel cihazi olan Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisi,
bugiin kimyacilarin disinda farkli arastirmacilar tarafindan da siklikla kullanilmaktadir.
Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisinin temeli, ¢ekirdegin manyetik 6zelliklerinin
kullanilmas: esasina dayanir. NMR spektrometresini, diger spektrometrelerden ayiran en
onemli Ozellik gli¢lii manyetik alan olusturabilmesidir. NMR spektroskopisi sadece
molekiillerin yap1 analizi i¢in kullanilan bir yontem olmayip, ayni zamanda molekiillerde
mevcut olan dinamik prosesleri, yaklasik olarak bag uzunluklarini, atomlar arasindaki
acilar1 v.s. incelemektedir (Balci, 2004).

Belirli element ve izotoplarin ¢ekirdekleri, miknatislar gibi bir eksen etrafinda dénme
ozelligi gosterirler. Hidrojen (*H) ve karbon (**C) cekirdekleri bu ozelligi gosterirler.
Niikleer Manyetik Rezonans spektrometreleri, *H veya *C ¢ekirdegi ya da belirli baska
cekirdeklerin yardimiyla enerji sogurmalarini dlgmeye olanak saglar. Bu cihazlarda ¢ok
kuvvetli miknatislar kullanilir ve numuneler radyo frekans bolgesindeki elektromanyetik
1s1maya maruz kalirlar (Solomons, 2002).

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, 4-900 MHz araligindaki radyo
frekans1 bolgesinde yer alan elektromanyetik isinlarin absorpsiyonunu 6lgmek ilkesini
temel alir. NMR spektroskopisi, kimyasal yapilarin aydinlatilmasi icin en giiglii
tekniklerden birini olusturur (Skoog,2013).

Niikleer Manyetik Rezonans spektroskopisi diger spektroskopiler ( IR, Raman, UV
ve goriinlir alan spektroskopileri) gibi 6rnekte iki seviye arasindaki enerji farkini lger.
Fakat diger spektroskopilerden iki noktada ayridir. Elektronlarla degil, cekirdeklerle
ilgilenmesi ve kuvvetli bir magnetik alana ihtiya¢ duymasidir. NMR spektroskopisi

hidrojen ve karbon gibi ¢ekirdekler {izerine kurulmus bir spektroskopidir (Giindiiz,1999).

1.2.2. Fourier Déniisiimlii Infrared (FTIR) Spektroskopisi

FTIR Spektroskopisi, diger spektroskopilerde oldugu gibi molekiillerin ya da
atomlarin elektromanyetik 1smnla etkilesmesine dayanan, farkli fonksiyonel gruplarin
bulunup bulunmadigini basit ve hizli bir sekilde tespit etmek i¢in kullanilan aletli

tekniklerden biridir. Organik bilesiklerin atomlarinin ve atom gruplarinin bunlar1 baglayan
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kovalent baglar etrafinda artan genlikte titresmelerine infrared 1sinlari neden olur
(Solomons, 2002).

Homoniikleer (N2,0,,Cl;, gibi) molekiiller harig biitiin molekiillerin infrared 1sinlarini
absorpladig bilinir. IR Spektroskopisi, daha ¢ok yap1 tayininde tercih edilir ve genellikle
NMR spektroskopisiyle birlikte kullanilir (Giindiiz,1999; Skoog,2013).

1.2.3. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle Spektroskopisi, bir molekiiliin yapisinda bulunan pargaciklarin bir
spektrumunu elde etmemizi saglar. Anorganik, organik ve biyolojik molekiillerin
yapilarinin  aydinlatilmasinda; maddelerin elementel bilesimlerinin belirlenmesinde;
karmasik karigimlarin nitel ve nicel analizlerinde; bir numunedeki atomlarin izotopik
oranlarinin bulunmasinda; kat1 yiizeylerinin yapilarinin ve bilesimlerinin aydinlatilmasinda
kullanilabilir (Solomons, 2002; Skoog,2013).

Kiitle Spektroskopisi, 6zel bir sistem kullanilarak pozitif yiiklii pargaciklar meydana
getirilmesi, bu parcaciklarin m/e oranlarina gére ayrilmalari, belirlenmeleri ve bunlardan
faydalanilarak numunenin teshis edilmesi iizerine kurulmus olan metodlar toplulugu olarak
ifade edilebilir. Kiitle Spektroskopisi ilk defa 1913 yilinda Thomson tarafinda kullanilmis
ve neonun iki izotopunun oldugunu tespit edilmistir (Giindiiz,1999; Skoog, 2013).

1.3. Kromatografi

Kromatografi, kompleks 6rneklerin i¢indeki bilesenlerin ayrilmasinda 6ncii metottur
ve siiphesiz kimyasal saflagtirma ve izolasyonda en 6nemli prosediirdiir (Miller, 2005).

Birgok ayirma metodlarin1 ve tekniklerini igermektedir. Kromatografi, c¢esitli
maddelerin, hareketli bir faz kullanilarak, sabit bir faz iizerinde farkli hizlarla yiriimeleri
ya da siirliklenmesi olarak ifade edilebilir. Baska metodlarla birbirinden ayrilmasi ¢ok zor
olan maddeleri kromatografik yontemler kullanilarak saf olarak ayrilmasi olasidir.

Kromatografi, giiclii bir ayirma yontemi olup biitiin bilim dallarinda uygulama
alanma sahiptir. Kromatografi yirminci yilizyilin basinda Rus botanik¢i Mikhail Tswett

tarafindan belirlenmis ve adlandirilmistir. Ayrilan maddeler kolonda renkli bantlar halinde

goziiktiigiinden yonteme kromatografi adini vermistir. Yirminci yiizyilin ortalarina kadar
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ayirma islemlerinde ¢oktiirme, damitma ve oziitleme gibi klasik yontemler kullaniliyordu.
Glinlimiizdeki c¢ok bilesenli karmasik numunelerin ayirma iglemlerinde yaygin olarak

kromatografi kullanilmaktadir (Giindiiz, 1999; Skoog, 2013).

1.3.1. Kolon Kromatografisi

Kolon kromatografisinde, durgun faz ince bir kolonda tutulur ve hareketli faz basing
altinda bu durgun faz arasindan geg¢mesi esasma dayanir (Skoog, 2013). Kolon
kromatografisinde silikajel, aliiminyum oksit, seliiloz gibi maddeler dolgu maddesi olarak
kullanilabilir. Ayrilmasi istenen bilesiklerin &zelliklerine gore dolgu maddeleri asidik,

bazik veya nétral olarak kullanilabilir (Ugiincii,2008).

1.3.2. ince Tabaka Kromatografisi

Ince tabaka kromatografisi, yapilis teknigine gore kagit ve adsorpsiyon
kromatografilerine benzer 6zellik gosterir. Kagit kromatografisinde adsorplayici yada sabit
faz olarak sadece kagit kullanildig1 halde ince tabaka kromatografisinde ¢esitli maddeler
tercih edilebilir. ince tabaka kromatografisinde genellikle 20x20 cm dlgiisiinde cam
levhalardan ya da 20x20 cm Olgiisiinde sabit faz igeren aliiminyum levhalardan
faydalanilir. Adsorplayici tabakanin kalinligi, yapilacak analizin cinsine gore farklilik
gosterir. Yapilan ¢caligmalar sonucunda en 1yi sonuglarin 1-2 mm kalinligindaki tabakalarda

alindig1 gozlenmistir (Glindiiz, 1999; Skoog, 2013).



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2/3/4-metoksi asetofenon, 2'/3'/4'-piridin
karbaldehit, guanidin hidrokloriir, sodyum hidroksit, sodyum karbonat, 1-bromopentan, 1-
1-bromodekan ve 1-bromopentadekan, D-(+)-glukoz monohidrat, asetik asit ve asetik
anhidrit ile ve biyolojik aktivite testlerinde kullanilan kimyasallar Merck ve Sigma-Aldrich
marka olup analitik safliktadir. Sentezde, saflastirmada, biyolojik aktivite testlerinde ve
diger enstriimental cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol, metanol, kloroform, dietil
eter, etil asetat, diklorometan, hegzan, asetonitril, aseton, DMF, DMSO gibi ¢oziiciiler
Merck ve Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir. Yine NMR alinirken kullanilan
CDCl3, CD30D ve DMSO-dg da Sigma-Aldrich marka olup %99.8 safliktadir.

2.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Bruker marka 400 MHz NMR cihazinda
alinmistir. UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR spektrumlari
Perkin-Elmer 1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, kiitle spektrumlari
Micromass Quattro LC-MS/MS spektrofotometre cihazi kullanilarak alinmustir.

Saflastirmalarda kolon kromatografisi (KK) ve ince tabaka kromatografisi (ITK)
yaninda kristallendirme ve ekstraksiyon kullanilmigtir. Erime noktalar1 Stuart marka
SMP10 model erime noktasi tayin cihazi kullanilarak belirlenmistir.

'H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gore, *C ve APT spektrumlari ise
CDCl3 (6 77.0 ppm), CD30D (5 49.1 ppm) ve DMSO-ds (6 39.7 ppm) ¢oziicii piklerine
gore ayarlanmigtir. Kiitle spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alinmigtir.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel kullanilirken, ince
tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 Fos4 kullanilmustir. Ince tabakadaki
ayrilmalarin kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba kullanildi. UV aktif
olmayan bilesiklerin kontrolii i¢in ise ITK plakasina asit piiskiirtiilme ve devaminda sicak

plaka iizerinde yakma islemi uygulanmistir.
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NMR spektrumlart alinirken ¢6ziici olarak CDCl;, CD3;OD ve DMSO-ds
kullanilmistir. Numuneler kuartz NMR tiiplerine konularak olgtimler yapilmistir. FT-IR
spektrumlar1 kati numuneler {izerinden ve 400-4000 cm* bolgesinde Ol¢limler yapilarak

alinmustir.

2.3. Bilesiklerin Sentezi
2.3.1. A-1 Kodlu Bilesiklerin Sentezi

A-1 kodlu bilesiklerin sentezinde Claisen-Schmidt kondenzasyonu kullanilarak 2'-/3'-
/4'-metoksi asetofenon, 2-/3-/-4-piridin karboksialdehit, NaOH ve ¢oziicii olarak da etanol
ve saf su kullanildi. Reaksiyonlar buz banyosunda (~0-5°C) gergeklestirilmis olup genel

sentez denklemi Sekil 19’da verilmistir.

O 0 X
. X | NaOH - _
R e N H,0/EoH N
~0-5°C
( ) 0
2'-/3'-/4'-metoksi 2-/3-/4-piridin
asetofenon karboksialdehit A-l

Sekil 19. A-1 Kodlu bilesiklere ait genel sentez denklemi

NaOH (1g, 25 mmol) beher igerisinde saf H,O-etil alkol (3:2, 50 ml) ¢oziicii
karisiminda oda sicakliginda magnetik karistirict yardimiyla karistirilarak ¢oziildi. Cozelti
buz banyosunda (~0-5°C) manyetik karistirici ile karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH
¢ozeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2'-/3'-/4'-metoksi asetofenon (1.5 g, 10
mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta (~0-5°C) karistirilan ¢ozelti iizerine
etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 2-/3-/4-piridin karboksialdehit (1.07 g, 10 mmol) damla
damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 15 saat karistirildi ve
ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken kisim krozeden siiziildii. Soguk saf su ile
yikand1. Bir miktar1 alinarak kloroform ile ¢6ziildii ve ince tabaka kromatografisi (ITK) ile

saflig1 kontrol edildi ve kurutuldu.
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2.3.2. 1-9 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Hedeflenen bilesiklerin (1-9) sentezlenmesinde baslangic maddesi olarak 2'/3'/4'-
metoksi (A-1) siibstitiie azakalkonlar, guanidin hidrokloriir (ya da guanidin nitrat), NaOH
ve ¢Oziicii olarak kuru etanol kullanildi. Reaksiyon 6-12 saat siire ile 80 °C’ de geri
sogutucu altinda gercgeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel sentez denklemi Sekil 20°de

verildi.

NH
NH
RE ~ I/\ H N(IJINH po o
L _N *t 2 o
Guanidin hidrokloriir 80°C, geri sogutma !
6-12 saat

A-1
R=0-,m-,p-OCHj;

Sekil 20. 1-9 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

2.3.2.1.  2-Amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin (1) Bilesiginin
Sentezi

Sentezlenen A kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir
(0.96 g, 10 mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra
tizerine 20 mL kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi 8 saat siire ile 80 °C’de geri
sogutucu altinda kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan
reaksiyon karigimi {iizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi
coktiiriildii. Olusan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karistirilarak yikandi.
Stiziildiikten sonra tekrar saf su ile yikanip liyofilizatérde kurutuldu. Bilesigin saflik
kontrolii ITK ile yapildi ve yapis1 spektroskopik ydntemlerle aydinlatildi. Bilesige ait
spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 1-5°de verildi.

NH,
0 II\IIH N )\ N
|
NS+ NNy MO S AN
| _ 80°C, geri sogutma | _
OCHj;4 Guanidin hidrokloriir 6-12 saat OCH;
A 1

Sekil 21. 1 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.2.2.  2-Amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin  (2) Bilesiginin
Sentezi

B kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde ile karistirildiktan sonra tizerine 20
mL kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi1 10 saat siire ile 80 °C’de geri sogutucu
altinda kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi iTK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon
karisimi tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek ve pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii.
Olusan kat1 siiztildiikten sonra kolon kromatografisi ile saflagtirma islemi gergeklestirildi.
Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapild: ve yapist spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek
Sekil 6-10’da verildi.

NH,
0 II\IIH NJ\N
|
NN+ H,NCNH,HCI N . X N
I _ 80°C, geri sogutma | _
OCH; Guanidin hidrokloriir 6-12 saat OCH;
B 2

Sekil 22. 2 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.3.  2-Amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin  (3)  Bilesiginin
Sentezi

C kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol ), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra tizerine 20 mL
kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karigimi 9 saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu altinda
kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiirildii. Olusan kati
stizildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karigtirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanip kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapildi ve yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 11-15’de verildi.



20

0 N N

NaOH |
M = MAD
80°C, geri sogutma
N N
OCH, = 6-12 saat Z

Guanidin hidrokloriir

C 3

Sekil 23. 3 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.4. 2-Amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin ~ (4) Bilesiginin
Sentezi

D kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra tizerine 20 mL
kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi 11saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu altinda
kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kati
stiziildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karistirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanip kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapildi ve yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 16-20’de verildi.

NH,
0 II\IIH N J\ N
H I
H,CO NN+ HNCNH HC NaOH 1,0 X RN
80°C, geri sogutma | _
Guanidin hidrokloriir 6-12 saat
D 4

Sekil 24. 4 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.5.  2-Amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin  (5) Bilesiginin
Sentezi

E kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra tizerine 20 mL
kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi 6 saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu altinda

kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi
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tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiirildii. Olusan kati
stiziildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karistirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanip kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapildi ve yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 21-25’de verildi.

0 NH PN

I
H3COW + H,NCNH,HCI NaOH _ H;C0 X | S
80°C, geri sogutma
Z Guanidin hidrokloriir 6-12 saat =

E 5

Sekil 25. 5 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.6. 2-Amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin  (6) Bilesiginin
Sentezi

Sentezlenen F kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir
(0.96 g, 10 mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra
tizerine 20 mL kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siire ile 80 °C’ de geri
sogutucu altinda kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan
reaksiyon karigimi {izerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi
coktiiriildii. Olusan kati siiziildiikten sonra kolon kromatografisi ile saflastirma islemi
gerceklestirildi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapildi ve yapisi spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT,*H-COSY, LC-MS/MS
ve FT-IR) Ek Sekil 26-30’da verildi.

NH,
o NH NJ\N
H;CO = | Xy H2N(|I|NH2.HCl NaOH Hy co N | | -
_N Guanidin hidrokloriir 80 (;,_%;rls ;;)tgutma 1
F 6

Sekil 26. 6 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.2.7.  2-Amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin  (7) Bilesiginin
Sentezi

G kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karistirildiktan sonra tizerine 20 mL
kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisimi 9 saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu altinda
kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiirildii. Olusan kati
stizildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karigtirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanarak kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii iTK ile yapildi ve yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 31-35’de verildi.

NH,
0 1|\|1H N J\ N
NaOH |
NN+ HNCONHHC 2 .~ A NS
| _ 80°C, geri sogutma | _
H;CO Guanidin hidrokloriir 6-12saat H;CO
G 7

Sekil 27. 7 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.8.  2-Amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin  (8)  Bilesiginin
Sentezi

H kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96 g, 10
mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karigtirildiktan sonra {izerine 20 mL
kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karigimi 10 saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu altinda
kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi
tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kati
stiziildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karistirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanarak kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
spektroskopik yontemlerle aydmlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 36-40’da verildi.
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0 N N

H I
NN+ H,NCNH,HCI NaO - X N
| _ 80°C, geri sogutma | _
H;CO Guanidin hidrokloriir 6-12 saat H;CO

H 8

Sekil 28. 8 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.2.9. 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin ~ (9) Bilesiginin
Sentezi

Sentezlenen | kodlu azakalkon bilesigi (2.39 g, 10 mmol), guanidin hidrokloriir (0.96
g, 10 mmol) ve NaOH (0.6 g, 15 mmol) bir balon igerisinde karigtirildiktan sonra iizerine
20 mL kuru etanol ilave edildi. Reaksiyon karisim1 12 saat siire ile 80 °C’ de geri sogutucu
altinda kaynatilmis olup reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon
karisimi tizerine kontrollii olarak saf su ilave edilerek pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan
kat1 siiziildiikten sonra bir miktar soguk asetonla karistirilarak yikandi. Siiziildiikten sonra
tekrar saf su ile yikanip kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapildi ve yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-
COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 41-45’de verildi.

NH,
0 II\IIH NJ\N
NaOH |
Ny + H,NCNH,HCI 20 - X S
| _N o i 80°C, geri sogutma | _N
H;CO Guanidin hidrokloriir 6-12saat H;CO
| 9

Sekil 29. 9 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3. 2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c Nolu Bilesiklerin Sentezi

Eldesi hedeflenen 2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c nolu bilesiklerin sentezi i¢in

baslangic maddesi olarak pirimidin bilesikleri, 1-bromopentan/ 1-bromodekan/ 1-

bromopentadekan ve ¢oziicii olarak asetonitril kullanilmistir. Reaksiyonlar 12-24 saat siire
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ile geri sogutucu altinda kaynatilarak gergeklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel
reaksiyon denklemi Sekil 30’da verildi.

NH, NH,

NJ\lN N)\N
I
X N RIBr (Cs Cyo, Cy5) X N
R | N CH,;CN SR |
N
Z 3 /g;Rl (C5C10Cy5)

R=0-,m-,p-OCH;

2a-c,3a-c,5a-c,6a-c,8a-c,9a-9¢

a=C5; b=C10; C=C]5

Sekil 30. 2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

2.3.3.1. 3-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
(2a) Bilesiginin Sentezi

2a nolu bilesigin sentezi igin 2 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5Smmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildii. Daha sonra karigimina 1-bromopentan (0.76 g, 5
mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 14 saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatildi ve
reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra
coken kati siiziilerek sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla yikandi. Bilesigin
saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait
spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 46-49°da verildi.

NH,

PR 1
N °N -~
S 1-B t | |N
X\ 1-Bromopentan N +
| N > ~'N—=CH,(CH,)3CHj
Z CH3CN | _JBr
OCHj, OCH;
2 2a

Sekil 31. 2a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.3.2.3-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
(2b) Bilesiginin Sentezi

2b nolu bilesigin sentezi i¢in 2 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 12 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-bromodekan
(1.11 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 15 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatild1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan
sonra ¢Oken kat1 siizlilerek sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla yikandi.
Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik ydntemlerle aydimlatildi.
Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, *H-'H-COSY, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
50-54’de verildi.

B N/*N
| |
X XN 1 Bromodekan .
S N CH »(CH,)gCHs
CH3CN 9
OCHs OCHs
2 2b

Sekil 32. 2b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.3. 3-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir (2c) Bilesiginin Sentezi

2c nolu bilesigin sentezi i¢in 2 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5Smmol) 13 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 20 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. . Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra c¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR)
Ek Sekil 55-58°de verildi.
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NN N)\N
\ | 1-Bromopentadekan |
\N - N N +
| CH4CN | N—=CH,(CH,);5CHz
= _br
OCHj, OCH,4
2 2c

Sekil 33. 2¢c Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.4. 4-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
(3a) Bilesiginin Sentezi

3a nolu bilesigin sentezi i¢in 3 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol 10 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildi. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentan (0.76 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 16 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatilarak reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. . Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 59-
62’de verildi.

N~ |N NJ\N
; I
N | N 1Bromopenta: N | XN
+
2N CHCN N—CH,(CH,)sCH
OCHj OCHj 2 By CrelCH)CH,
3 3a

Sekil 34. 3a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.5. 4-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
(3b) Bilesiginin Sentezi

3b nolu bilesigin sentezi i¢in 3 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 10 mL

asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-bromodekan
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(1.11 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 22 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatilarak reaksiyonlarn ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. . Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra c¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 63-
66’da verildi.

NH; NH,
N/*N N/*N
X l 1Bromodekan ~
_N  CHON /N - CH(CH,)gCH3

OCH3

Sekil 35. 3b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.6. 4-[2-Amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir (3c) pirimidin (3c) Bilesiginin Sentezi

3¢ nolu bilesigin sentezi i¢in 3 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 15 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyonlarm ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra ¢oken kati sliziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik
yontemlerle aydmlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, 'H-'H-COSY, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 67-71°de verildi.

NH, NH,
N)\N NJ\N
N | X 1-Bromopentadekan: N | N
LA CH,CN | _ N=CH,(CH,)1CHs
OCHj OCH; Br
3 3c

Sekil 36. 3¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.3.7. 3-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
(5a) Bilesiginin Sentezi

5a nolu bilesigin sentezi igin 5 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 15mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢o6ziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentan (0.76 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 15 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra ¢oken kat1 siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 72-
75’de verildi.

NH,

)\ NH,

N N PY
~ | N“ N
>N 1-Bromopentan ! +
| i = HiCO X = N=CH,(CHy),CH
OCH
3 5 5a

Sekil 37. 5a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.8. 3-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
(5b) Bilesiginin Sentezi

5b nolu bilesigin sentezi i¢in 5 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 10 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-bromodekan
(1.11 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 18 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatildi ve reaksiyonlarm ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra c¢oken kat1 siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 76-
79°de verildi.
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2\ NH,

N N
NS | N 1-Bromodekan N)\lN
N >~
> H3CO N +
- CHACN ’ M—CHZ(CHZ)sCHs
Br
=
OCH; ¢
5b

Sekil 38. 5b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.9. 3-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir (5c) Bilesiginin Sentezi

5¢ nolu bilesigin sentezi i¢in 5 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 10 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 12 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
karigimi sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik
yontemlerle aydmlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, 'H-'H-COSY, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 80-84°de verildi.

NH,
PR Y
| 1-Bromoprentadekan I
N H3CO NN +
~ CH,CN \©)\/K©|I;CHZ(CHZ)13CH3
-
OCHj 7
5 5¢c

Sekil 39. 5¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.10. 4-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum
bromiir (6a) Bilesiginin Sentezi

6a nolu bilesigin sentezi ig¢in 6 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-

bromopentan (0.76 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 15 saat siire ile geri sogutucu
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altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra c¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 85-
88de verildi.

NTON PN
« | N IN
| AN 1-Bromopentan  H,CO N X
o +
_N CH,CN | N-CHyCHCH,
r
OCH; ¢ 6a

Sekil 40. 6a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.11.4-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
(6b) Bilesiginin Sentezi

6b nolu bilesigin sentezi i¢in 6 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 12 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-bromodekan
(1.11 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 22 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra c¢oken kat1 siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 89-
92°de verildi.

NH, NH,
o NN
X | Xy 1-Bromodekan H3CO X A
2N CHCN B | /II;I:—_CHQ(CHQ)3CH3
OCH; ¢ 6b

Sekil 41. 6b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.3.12. 4-[2-Amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir (6¢) Bilesiginin Sentezi

6C nolu bilesigin sentezi i¢in 6 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢o6ziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 12 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapis1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, 'H-'H-COSY, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 93-97°de verildi.

NH. NH
)\ 2
” | NJ\N

X, l-Bromopentadekan H,CO NS l A

+
~N  CH,.CN | ~ N—=CH,(CH,)13CHj3
Br

OCH
5 6 6C

Sekil 42. 6¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.13. 3-[2-Amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum
bromiir (8a) Bilesiginin Sentezi

8a nolu bilesigin sentezi i¢in 8 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-
bromopentan (0.76 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 18 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatild1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra c¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar ("H-NMR, APT, *H-'"H-COSY, LC-MS/MS ve FT-IR)
Ek Sekil 98-102"de verildi.
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NH,
X by
N7 N
| 1-B t NN
N XN -Bromopentan - | N
| P CH4CN | > N—IgHz(CHz)scH
B
H,CO =
8 H,CO
8 8a

Sekil 43. 8a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.14. 3-[2-Amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum
bromiir (8b) Bilesiginin Sentezi

8b nolu bilesigin sentezi i¢in 8 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 10 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-bromodekan
(1.11g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 12 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
103-106°da verildi.

N” N N)\N
X ! X 1-Bromodekan . . | ~ 7t
N N_CHz(CH2)8CH3
| CHsCN | Br
g7 b
H3CO H5CO
8 8b

Sekil 44. 8b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.15. 2-Amino-4-(4-metoksifenil)-6-(3-pentadekilpiridinyum-1-il
bromiir)pirimidin (8c) Bilesiginin Sentezi

8c nolu bilesigin sentezi i¢in 8 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5mmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karigimi 18 saat siire ile geri

sogutucu altinda kaynatild1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon
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karisimi sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (1H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR)
Ek Sekil 107-110’da verildi.

X %
U N 1-Bromopentadekan N

CHLCN A N CH2(CH2)13CH3

H;CO

8c

Sekil 45. 8¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.16. 4-[2-Amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum
bromiir (9a) Bilesiginin Sentezi

NH; NH2

N)\N

I
NS X 1- Bromopentan
oy N - CH,(CH,)sCH
co . 2 H,CO z 2(CHy)3CHs

Sekil 46. 9a Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

9a nolu bilesigin sentezi i¢in 9 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, Smmol) 15 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentan (0.76 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 16 saat siire ile geri sogutucu
altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karigimi
sogutulduktan sonra c¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar ("H-NMR, APT, *H-'"H-COSY, LC-MS/MS ve FT-IR)
Ek Sekil 111-115"de verildi.
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2.3.3.17.4-[2-Amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
(9b) Bilesiginin Sentezi

9b nolu bilesigin sentezi i¢in 9 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5Smmol) 12 mL
asetonitril ile bir balonigerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-bromodekan
(1.11 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 15 saat siire ile geri sogutucu altinda
kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimi
sogutulduktan sonra ¢oken kati siiziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan etilasetatla
yikand1. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
116-119°da verildi.

N N 1-Bromodekan y - | N
| _N  CHCN | +
HsCO 9 HyCO 2 N=CHy(CHy):CHy
9

Sekil 47. 9b Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.3.18. 4-[2-Amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir (9¢) Bilesiginin Sentezi

9c nolu bilesigin sentezi i¢in 9 nolu pirimidin bilesigi (1.40 g, 5Smmol) 10 mL
asetonitril ile bir balon igerisinde ¢6ziildii. Daha sonra reaksiyon karigimina 1-
bromopentadekan (1.46 g, 5 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi 14 saat siire ile geri
sogutucu altinda kaynatildi ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra c¢oken kati sliziilerek bir miktar hekzanla ve ardindan
etilasetatla yikandi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist spektroskopik
yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR)
Ek Sekil 120-123’de verildi.
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N~ IN N~ IN
NS | X 1-Bromopentadekan . S | X ,
CH;CN
P N 3 P N_CHz(CH2)13CH
H;CO 9 HsCO 9 Br 3

Sekil 48. 9¢ Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
2.3.4. 10-18 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Hedeflenen 10-18 nolu bilesiklerin sentezi i¢in baslangic maddesi olarak 2,4,6-
tristibstitiie pirimidin bilesikleri, D-glikoz monohidrat, glasiyel asetik asit ve DMSO
kullanildi. Reaksiyonlar 24 saat siire ile geri sogutucu altinda gergeklestirilmis olup

reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 49’da verildi.

OH
\>—NH H.0 ACOH DMSO 0 b
2 HO | N
J 100 C Geri sogutma HO N—</
24 saat OH =
N=

2,4,6-Trislbstitte Pirimidin D-Glukoz monohidrat 10-18 =N

1-9 R=0-,m-,p-OCHj

Sekil 49. 10-18 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

2.3.4.1. N-[4-(2-Metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-p-D-
glukopiranosilamin (10) Bilesiginin Sentezi

10 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 1 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1t1ld1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su

ilave edildi. Calkalanan karigim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki faz arasinda da ¢okelek
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olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su faz1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin safligi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatdrde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
124-127°de verildi.

OH OH
HsCO 7 N % AcOH, DMSO o)
D—NH, *Ho Ho T L o HoON OCH,
— - 7\
N HO 100°C Geri sogutma HO N_< _
— OH OH OH N
N 24 saat N
N\ /, VRN
1 10 —

D-Glukoz monohidrat

Sekil 50. 10 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.2. N-[4-(2-Metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (11) Bilesiginin Sentezi

11 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 2 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi 100 "C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1t1ld1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasina % 10 H,SOj, igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su faz1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin safligi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatorde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
128-131°de verildi.
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100 C Geri sogutma
N OH 24 saat

OH
FCO N ACOHDMSO © N OCHs
\>—NH2 +H © "o N—
OH N=
7

2 D-Glukoz monohidrat

Sekil 51. 11 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.3. N-[4-(2-Metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (12) Bilesiginin Sentezi

12 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 3 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi 100 "C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1tild1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrim1 ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflign yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatorde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
132-135°de verildi.

HyCO oCH
3 \ ACOHDMSO m 3
>_NH2+ HO

OH 100°C Geri sogutma
24 saat

3 D-Glukoz monohidrat 12

Sekil 52. 12 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi



38

2.3.4.4. N-[4-(3-Metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (13) Bilesiginin Sentezi

13 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 4 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1t1ld1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda da ayni karigima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrim1 ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflifi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatorde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
136-139°da verildi.

H,CO o OH OCH,
N HO © AcOH,DMSO Hoﬁ/'r4 AN
/_ \>—NH2+ Ho HO _—— '~ . HO Lo N_</ _
N OH gy 100°C Geri sogutma N N
A\ 7\
13

N
7 24 saat

4 D-Glukoz monohidrat

Sekil 53. 13 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.5. N-[4-(3-Metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-p-D-
glukopiranosilamin (14) Bilesiginin Sentezi

14 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 5 nolu baglangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘Cde geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1t1ld1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasia % 10 H,SOj, igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
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tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi1 ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflign yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatdrde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
140-143’de verildi.

H,CO OCH,
5 100 C Geri sogutma
N \ 24 saat

5 D-Glukoz monohidrat

Sekil 54. 14 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.6. N-[4-(3-Metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-p-D-
glukopiranosilamin (15) Bilesiginin Sentezi

15 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 6 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1tildi ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrim1 ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su faz1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflifi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatrde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik ydntemlerle
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aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
144-147°de verildi.

H3CO OCH,
\>_NH2 + HO %Ho AcOH,DMSO Hom

100°C Geri sogutma
24 saat

D-Glukoz monohidrat 15

Sekil 55. 15 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.7. N-[4-(4-Metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (16) Bilesiginin Sentezi

16 nolu bilesigin sentezi icin ilk olarak 7 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 'C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1tild1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su faz1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflign yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatérde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
148-151"de verildi.
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H5CO OCHj
OH OH
N ° ACOH,DMSO HO&/':4 N
0 ST Ho Y Ho N—¢
N— N OH ™y 100°C Geri sogutma OH NTN_ N
Z2B\ 24 saat 720\
7 D-Glukoz monohidrat 16

Sekil 56. 16 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.8. N-[4-(4-Metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (17) Bilesiginin Sentezi

17 nolu bilesigin sentezi icin ilk olarak 8 nolu baglangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1tild1 ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢ozeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra iizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu gozlendi. Kloroform faz1 alinan, su faz1 da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflifi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatérde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
152-155’de verildi.
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H5CO OCHj
OH OH
N ° ACOH,DMSO HO&/':4 N
0 ST Ho Y Ho N—¢
=N OH ™oy 100°C Geri sogutma OH N
74
N 24 saat 7 N\
8 D-Glukoz monohidrat 17

Sekil 57. 17 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.4.9. N-[4-(4-Metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin (18) Bilesiginin Sentezi

18 nolu bilesigin sentezi i¢in ilk olarak 9 nolu baslangi¢ bilesigi (~4.0 g, 15 mmol),
D-glikoz monohidrat (2.97 g, 15 mmol), glasiyel asetik asit ve DMSO (6 mL) bir balon
icerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi 100 ‘C’de geri sogutucu altinda 24 saat siire ile
1s1tildi ve reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan glikozun kontrolii ise
ITK plakasma % 10 H,SOy igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek ve devaminda sicak plaka
tizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi ayirma hunisine alindiktan
sonra lizerine kloroform ilave edilerek calkalandi ve sonrasinda da ayni karisima saf su
ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki faz arasinda da ¢okelek
olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi da dekante edilen ¢okelek kloroform ve
su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar
giderilmeye calisildi. Cokelegin saflifi yine ITK ile kontrol edilerek liyofilizatdrde
kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil
156-159°de verildi.
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H5CO OCHj
OH OH
O
N 0} H N
ACOH,DMSO Hom
/ %% EOE ko i
=N OH ™y 100°C Geri sogutma OH N=
7\ 24 saat 72\
=N =N
9 D-Glukoz monohidrat 18

Sekil 58. 18 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5. 19-27 Nolu Bilesiklerin Sentezi

19-27 nolu bilesiklerin sentezi i¢in 10-18 nolu bilesikler, asetik anhidrit ve Na,CO3

kullanildi. Reaksiyonlar 10-20 dakika siire ile 100°C geri sogutucu altinda 1sitilarak

gerceklestirilmis olup reaksiyonlara ait genel reaksiyon denklemi Sekil 59°da verildi.

y R
o OAc
Y Q H
HO N 100°C, Geri sogutucu A0 OAc BY,
OH N 10-20 dakika " N
\
10-18 19-27

R=0-,m-,p-OCHj;

Sekil 59. 19-27 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

2.3.5.1. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (19) Bilesiginin Sentezi

19 nolu bilesigin sentezi i¢in 10 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,CO3 (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
15 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 'C” de 1sit1ld1 ve reaksiyonlarm ilerleyisi iTK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona énce saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati

dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
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spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 160-163’de verildi.

OH OAcC
(0]
H N OCHj;  Asetik anhidrit,Na,CO O H
HO : 3 Asetik anhidrit,Na,CO4 N OCH
Hmw \ Ao vy

OH N= 100°C, Geri sogutucu OAC
N 10-20 dakika
A\

Sekil 60. 19 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.2. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (20) Bilesiginin Sentezi

20 nolu bilesigin sentezi i¢in 11 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,CO3 (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
10 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 "C’ de 1sitild1 ve reaksiyonlarm ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona once saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (1H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 160-163’de verildi.

OH OAc

O H ik anhidri 0
HO 1 N OCHj;  Asetik anhidrit,Na,CO4 H N OCH
HmN—QN N > ACECO N—<’ A\ 3

OH = 100°C, Geri sogutucu OAG
10-20 dakika

11 — 20

Sekil 61. 20 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.5.3. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (21) Bilesiginin Sentezi

21 nolu bilesigin sentezi i¢in 12 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,CO3 (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi
18 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 "C’ de 1sitild1 ve reaksiyonlarm ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. iTK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona once saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim calkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi
spektroskopik yontemlerle aydmnlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 164-167"de verildi.

OH OAc

O H ik anhidri 0
Hom‘ N OCHj;  Asetik anhidrit,Na,CO4 H N OCH
HO N-(’N b - AR N—¢C Y 3

OH — 100 C, Geri sogutucu OAC
10-20 dakika

12 — 21

Sekil 62. 21 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.4. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (22) Bilesiginin Sentezi

22 nolu bilesigin sentezi igin 13 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,COs (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
16 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 'C’ de 1sit1ld1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona oénce saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karigim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (1H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 172-175’de verildi.
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OH OAC
O - - -
H Asetik anhidrit,Na,CO o)
Hom' a o 0 A
HO N—< 100 C, Geri sogutucu AcO N—</
OH N= 10-20 dakika OAc N=
N N
7N\ 7N\
13 — 22 —

Sekil 63. 22 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.5. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (23) Bilesiginin Sentezi

23 nolu bilesigin sentezi i¢in 14 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,CO3 (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
15 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 "C’ de 1sit1ld1 ve reaksiyonlarm ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona once saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 176-179°da verildi.

H,CO
OH OAC
O - . -
H Asetik anhidrit,Na,CO4 (0]
“Om' & o e i
HO N— 100°C, Geri sogutucu AcO N—
OH N= 10-20 dakika OAc N=
\
74 N / N\ N
14 — 23 —

Sekil 64. 23 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi
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2.3.5.6. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (24) Bilesiginin Sentezi

24 nolu bilesigin sentezi igin 15 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve Na,CO3 (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karisimi
10 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 ‘C’ de 1sit1ld1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona once saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
spektroskopik yontemlerle aydmnlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 180-183’de verildi.

HsCO
OH OAc
O - y -
H Asetik anhidrit,Na,CO (0]
HO N—< 100°C, Geri sogutucu AcO N_</
OH N= 10-20 dakika OAc N=
7\ 7\
=N =N
15 24

Sekil 65. 24 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.7. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (25) Bilesiginin Sentezi

25 nolu bilesigin sentezi igin 16 nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve NayCOs (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
18 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 ‘C’ de 1siti1ld1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona dnce saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karigim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 184-187’de verildi.
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10-20 dakika OAc N=

OCH; OCH;
OH OAC
H Asetik anhidrit,Na,CO ]
m M e m A
HO N_< 100°C, Geri sogutucu AcO N—<
OH N=
N
7\
16 .

Sekil 66. 25 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.8. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (26) Bilesiginin Sentezi

26 nolu bilesigin sentezi igin 17nolu bilesik (~1.3 g, 3 mmol), asetik anhidrit (1.2 g,
12 mmol) ve NayCOs (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi. Reaksiyon karigimi
10 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 'C’ de 1sit1ld1 ve reaksiyonlarin ilerleyisi ITK
ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen reaksiyona once saf su ve
ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalandi, dinlendirildi
ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati
kolon kromatografisi ile saflastirildi. Bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait spektrumlar (‘*H-NMR, APT, LC-
MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 188-119’da verildi.

10-20 dakika OAc N=

OCHs OCHs
OH OAc
H Asetik anhidrit,Na,CO o]
XA e LR g
HO N_< 100°C, Geri sogutucu AcO N—<
OH N=
/ \
17 __N

Sekil 67. 26 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.3.5.9. 2,3,4,6-Tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin (27) Bilesiginin Sentezi

27 nolu bilesigin sentezi i¢in 18 nolu pirimidin bilesigi (~1.3 g, 3 mmol), asetik
anhidrit (1.2 g, 12 mmol) ve Na,COs (1.1 g, 12 mmol) bir balon igerisinde karistirildi.

Reaksiyon karistmi 10 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100 'C’ de 1sitildi ve



49

reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. ITK kontroliiyle tamamlandig1 belirlenen
reaksiyona once saf su ve ardindansa kloroform ilave edildi. Ayirma hunisine alinan
karisim ¢alkalandi, dinlendirildi ve faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak ¢oziiciisii
uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu. Bilesigin saflik
kontrolii ITK ile yapilip yapisi spektroskopik yontemlerle aydinlatildi. Bilesige ait
spektrumlar (*H-NMR, APT, LC-MS/MS ve FT-IR) Ek Sekil 192-195’de verildi.

OCHj OCHs
OH OAc
(0] H N Asetik anhidrit,Na,CO5 0 TN
HO l . -
HO N—</ \ 100°C, Geri sogutucu ACECO ,{]_</ A\
OH N= 10-20 dakika OAc N=

7\ 7\

18 =N 27 =N

Sekil 68. 27 Nolu bilesige ait genel sentez denklemi

2.4. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayini eski adt NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) olan uluslararasi Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI) tarafindan belirlenen standart sivi diliisyon yontemi ile in vitro ortamda
yapilmistir  (CLSI, MO07-48, 2009; CLSI M100S, 2016; NCCLS, M7-A4,1997).
Bilesiklerin dimetilsiilfoksid (DMSO) igerisinde 10000 ug/mL son konsantrasyonda stok
cozeltileri hazirlanmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilacak mikroorganizmalarin
biiylimesi tizerine herhangi bir etkisi (pozitif veya negatif) olmamasindan dolayr DMSO
kullanilmistir.  Yapilan analizlerde 4 adet gram pozitif (Bacillus subtilis ATCC 6633,
Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptoccus pneumoniae) ve
4 adet gram negatif (Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Salmonella typhimurium
ATCC 14028, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Enterobacter cloaceae ATCC
13047) bakteri suslar1 kullanilmistir.

Yontem olarak, CLSI tarafindan belirlenerek standardize edilen minimal inhibitor
konsantrasyonu (MIK) yontemi kullanilmistir. Bunun igin, her bir bakteri stogu 6ncelikle
uygun sartlarda LB besiyerinde (Luria bertani; litrede 10 g tripton, 5 g maya 0ziitii, 5 g
NaCl, pH 7,2) gece kiiltiiriine konarak kiiltiire edilmistir. Sonrasinda DMSO kullanilarak
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hazirlanan ¢ozeltilerden 96 kuyucuklu plakalara sivi LB besiyeri i¢inde konsantrasyonu
0,488-1000 pg/mL olacak sekilde seyreltilmistir. Seyreltme sonrasinda taze hazirlanan
kiltiirlerden her plakalarin iizeri buharlasma ve karisma riskine karsi kapatilarak 37.0 +
1°C de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Tek bir plaka, tek bir maddenin 12 farkh
konsantrasyonunda 8 farkli bakteri ekimi i¢in kullanilmistir. Inkiibasyon sonrasi
biiyiimenin olmadig1 ilk kuyudaki madde miktari minimal inhibitoér konsantrasyonu olarak

degerlendirilmistir. Her bir deneme, 3 tekrarl sekilde yapilarak sonuglar kesinlestirilmistir.

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu caligmada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmistir. Bu testler yapilirken ayni zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir
olmasina da dikkat edilmistir. Bu amagcla literatiirde de en fazla calismada kullanildig:
tespit edilen DPPH temizleme aktivitesi ve demir indirgeme /antioksidan giic (FRAP)

testleri uygulanmustir.

2.5.1. DPPH’ Siipiirme Aktivitesi Tayini

Sentezlenen bilesiklerin DPPH" radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) siipiirme
aktiviteleri Shimada ve ark. tarafindan belirlenen yonteme gore bazi modifikasyonlar
kullanilarak yapilmistir (Shimada vd., 1992). Bu amagla ilk olarak, 5 mg/mL’lik bilesik
cozeltilerinden alinan 200 pL’lik 6rnekler, igerisinde 4.0 mL 200 pM DPPH’1n metanollii
¢Ozeltisini igeren test tiiplerine ilave edilmistir. Siddetle ¢alkalanan karisimlar oda
sicakliginda karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda
DPPH"1n maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar okunmustur. Orneklerin
hazirlandig1r ¢oziicii olan metanol kor olarak kullanilirken, analiz bilesigi igermeyen
metanollii DPPH" ¢o6zeltisi kontrol olarak kullanilmistir. Standart olarak askorbik asit,
Trolox ve BHT kullanilmis ve bilesiklerin siipiirme etkisi asagidaki esitlik temel alinarak
hesaplanmistir;

Stipiirme aktivitesi (%) = 1- [(Numune absorbansi/ Kontrol absorbansi) x 100]
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NO,
OzNQ N—N
NO, O

Sekil 69. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin
formiilii

2.5.2. Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢ (FRAP) Tayini

Sentezlenen bilesiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan gii¢ (FRAP) tayininde
kullanilan FRAP ¢ozeltisi hazirlamak icin 300 mM sodyum asetat tampon c¢ozeltisi
(pH=6), 10 mM tripiridil triazin (TPTZ) c¢ozeltisi ve 20 mM FeCl3.6H,O ¢ozeltisi
hacimleri 10:1:1 oraninda olacak sekilde karistirilmistir. Farkli konsantrasyonlarda (100,
200, 300, 400 ve 500 pg/mL) hazirlanan bilesik ¢ozeltilerinin ilizerine 3’er mL FRAP
cozeltisi eklemistir. Karigimlar 37 C’de karanlikta 30 dk bekletilmis ve ardindan 593
nm’de spektrofotometrede okumalar yapilmistir. FeSO, ¢ozeltisi ile kalibrasyon egrisi
cizilerek ornegin antioksidan kapasitesi demir iyonlarini indirgeyebilme etkisine bakilmis
ve her bir gram o6rnegin mmol FeSO,, askorbik asit, troloks, BHT (biitillendirilmis
hidroksitoluen) esdegeri olarak hesaplanmigtir (Shimada vd., 1992). Bu yontemde, artan
absorbans degeri artan indirgeme kuvvetini gostermektedir. Sonuglar Img sentez

bilesiginin FeCl;“li indirgeme kapasitesini, standartlarin pmol’ii cinsinden gostermektedir.

2.6. Antikanser Aktivite Ozelliklerinin Belirlenmesi
2.6.1. Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiultiirii

Calisma kapsaminda sentezlenen yeni 2,4,6-trisiibstitiie pirimidinlerin (1-9), 5, 10 ve
15 karbonlu N-alkil bromiir tiirevlerinin (2a, 2b, 2c, 3a, 3b, 3c, 5a, 5b, 5c, 6a, 6b, 6¢, 8a,
8b, 8c, 9a, 9b, 9c), pirimidin N-B-D-glikopiranosidlerin (10-18) ve 2,3,4,6-tetra-O-asetil-
N-B-D-glikopiranosidlerin (19-27) anti kanser aktivitelerinin belirlenmesinde HeLa (insan

servikal kanser hiicresi) ve C6 (Sigan beyin tiimor hiicreleri) hiicre hatlar1 kullanilmistir.
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Tiim hiicre hazirlama islemleri laminar kabinde steril ortamda gergeklestirilmistir. Hiicreler
%10 FBS (Fetal Bovine Serum) ve %2 PenStrep (Penisilin-Streptomisin) soliisyonu igeren
katkili DMEM (Sigma, Germany) besi yerinde 37°C, %5 CO, sartlarinda yeterli cogunluga
(konfluent) ulasmas1 saglandiktan sonra kullanilmistir. Olgiim plakalarina kuyu bast
10.000 hiicre olacak sekilde ekim yapilmistir. Yaklasik 16 saatlik 6n inkiibasyondan sonra,

test molekiilleri eklenerek 24 saatlik inkiibasyon sonrasinda dl¢timler gergeklestirilmistir.

2.6.2. Hiicre Proliferasyon Olciimii ve NCI-60 Yasam Parametrelerinin
Belirlenmesi

Bu projede yeni sentezlenen test bilesiklerinin hiicre proliferasyonuna olan etkileri ve
NCI-60 yasam parametre degerlerini 6lgmek amaciyla MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-
2,5-difenil tetrazolium bromid] testi kullanilmistir. Test maddeleri ile kanser hiicre hatlari
24 saat inkiibe edildikten sonra bu test protokolii uygulanmistir. Sonuglar % hiicre
inhibisyonu olarak rapor edilerek, ¢oziicii (DMSO) ile muamele edilmis hiicrelerin optik
dansitesi % 100 olarak kabul edilmistir. Buna gore % inhibisyon [1-(A test maddesi / A
¢Oziici kontrol)x100 formiiliine gore hesaplanmigtir. Test maddelerinin ICsg
konsantrasyonlarinin (ortamdaki hiicrelerin  %50’sinin proliferasyonunu inhibe eden
konsantrasyon) belirlenmesi icin her bir test maddesinin belirli bir aralikta artan
konsantrasyonlarimin (10, 20, 40, 60, 80, 100, 150 ve 200 pg/mL) hiicreler lizerinde MTT
yontemiyle test edilmesi sonrasinda elde edilen absorbans degerlerinden hazirlanan egri
{izerinden Excel® programi yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir.
NCI-60 yasam parametrelerinin (Glsg, TGl ve LCsp) Olclimii i¢in asagidaki formiiller
kullanilmistir; Hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100 eger Ti>/=Tz (sitositatik etki)
ya da [(Ti-Tz)/Tz]x100 eger Ti<Tz (sitosidal ya da sitotoksik etki) (Tz; sifir noktasi, C;
kontrol biiyiime, Ti; test maddesinin neden oldugu inhibisyon). Glso: Biiyiimeyi %50
oraninda azaltan konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100=50), TGI: Biiyiime %100
oraninda azaltan konsantrasyon degeri (Ti=Tz), LCso: Ortamdaki hiicreleri %50 oraninda

o6ldiiren konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/Tz]x100=-50).
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2.6.3. (2a-c-9a-c) i¢in Yapilan ELISA BrdU Yéntemi

2.6.3.1. Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiiltiirii

Calisma kapsaminda sentezlenen yeni @, b ve ¢ serisi bilesiklerin anti kanser
aktivitelerinin belirlenmesinde HelLa (Insan servikal kanser hiicresi) ve C6 (Sigan beyin
tiimor hiicreleri) hiicre hatlar1 kullanilmistir. Kanser hiicre hatlar1 ve hiicre kiiltiiri MT

yonteminde anlatildig1 gibi hazirlanmistir.

2.6.3.2. Hiicre Proliferasyon Olciimii ve NCI-60 Yasam Parametrelerinin
Belirlenmesi

Yeni sentezlenen test bilesiklerinin hiicre proliferasyonuna olan etkileri ve NCI-60
yasam parametre degerlerini 6lgmek amaciyla ELISA BrdU testi kullanilmistir. Test
bilesikleri ile kanser hiicre hatlar1 24 saat inkiibe edildikten sonra bu test protokolii
uygulanmistir. ELISA BrdU testi genomik DNA c¢ogalmasina duyarli olup, hiicre
cogalmasi hakkinda fikir veren bir testtir. Test maddeleri ile inkiibasyonun sonunda
ortama bir primidin analogu olan BrdU (5-bromo urasil) eklenir ve 4 saat daha inkiibe
edilerek, DNA polimerazin BrdU’yu DNA’nin yapisina eklemesi beklenir. Sonra ortama
DNA yapisina eklenen bu BrdU’yu taniyan ve ilizerinde peroksidaz enzimi tasiyan Anti-
BrdU antikoru eklenir. Antikora bagli enzim, ortama eklenen subtrati 450-650 nm dalga
boyunda maksimum pik veren bir {iriine ¢evirir. Spektrofotometrede kolorimetrik olarak bu
pik degerinde absorbans 6l¢iimii yapilirak % inhibisyon degerleri hesaplanir. Sonuglar %
hiicre inhibisyonu olarak rapor edilerek, ¢oziicii (DMSO) ile muamele edilmis hiicrelerin
optik dansitesi % 100 olarak kabul edilmistir. Buna goére % inhibisyon [1-(A test maddesi
/A ¢0ziici kontrol)x100 formiiliine gore hesaplanmistir. Test bilesiklerinin 1Csg
konsantrasyonlarinin (ortamdaki hiicrelerin  %50’sinin proliferasyonunu inhibe eden
konsantrasyon) belirlenmesi i¢in her bir test maddesinin belirli bir aralikta artan
konsantrasyonlarimin (10, 20, 40, 60, 80, 100, 150 ve 200 pg/mL a serisii¢in, 0.25, 0.5, 1,
1.5, 2, 2.5, 3.75 ve 5 ug/mL b ve ¢ grubu igin) hiicreler tizerinde ELISA BrdU yo6ntemiyle
test edilmesi sonrasinda elde edilen absorbans degerlerinden hazirlanan egri iizerinden
Excel® programi yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir. NCI-60

yasam parametrelerinin (Glsp, TGl ve LCsp) 6l¢iimii i¢in agsagidaki formiiller kullanilmistir;
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Hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100 eger Ti>/=Tz (sitositatik etki) ya da [(Ti-
Tz)/Tz]x100 eger Ti<Tz (sitosidal ya da sitotoksik etki) (Tz; sifir noktasi, C; kontrol
biiylime, Ti; test maddesinin neden oldugu inhibisyon). Glso: Biiylimeyi %50 oraninda
azaltan konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100=50), TGI: Biiylime %100 oraninda
azaltan konsantrasyon degeri (Ti=Tz), LCso: Ortamdaki hiicreleri %50 oraninda oldiiren

konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/Tz]x100=-50).



3. BULGULAR
3.1. Sentezlenen Bilesikler

Calisma genel olarak 4 boliimden olusmaktadir. Ik béliimde metoksi siibstitiie
azakalkonlarin, azakalkonlardan  2,4,6-trisiibstitie  pirimidinlerin ~ (1-9)  sentezi
gergeklestirildi ve bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle tayin edildi. Calismanin
ikinci boliimiinde pirimidin bilesiklerinin degisik sayida karbon ig¢eren (Cs, Cqg, C15) N-
alkil tiirevlerinin (2a-c-9a-c) sentezi gerceklestirildi ve yine yapilari spektroskopik
yontemlerle desteklendi. Tez c¢alismasinin tiglincii bolimiinde pirimidinlerden (1-9) yola
cikilarak N-B-D-glikopiranosid tiirevleri (10-18) sentezlendi. Sentezlenen pirimidin tiirevi
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle tayin edildi. Tez ¢alismasinin son kisminda
N-B-D-glikopiranosid bilesiklerinden (10-18) 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-f-D-glikopiranosid
tirevi bilesikleri (19-27) sentezlendi. Bilesik yapilar1 spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi. Bilesiklerin yapisinin aydinlatilmasinda NMR (1H-NMR, APT, 1H-lH-COSY),
LC-MS/MS ve FT-IR spektroskopik verileri kullanilmistir. Ayrica NMR spektroskopisinde
elde edilen veriler ACD NMR programi kullanilarak desteklenmistir (ACD,2011).
Calismanin son boliimiinde ise biyolojik aktivite testleri yapilarak sentezlenen 45 adet
bilesigin DPPH radikal temizleme, demir indirgeme antioksidan gii¢c (FRAP), sivi
diliisyon/ MIK antimikrobiyal aktivite ve rahim agz1 kanser hiicresi (HeLA) ve sigan beyin
tiimdrii hiicresine (C6) kars1 antikanser (antiproliferatif) 6zellikleri incelendi. Tez calismasi
kapsaminda 9 adet pirimidin (1-9), 18 adet alkil tiirevi (2a-c-9a-c), 9 adet glikopiranosid
tirevi (10-18) ve 9 adette tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosid tiirevi (19-27) olmak {izere
toplam 45 adet bilesik sentezlendi. Bu bilesiklerden 4, 7 ve 9 nolu 3 adet pirimidin bilesigi
literatiirde mevcut olup (Sunduru, 2006; Tao, 2012; Kachroo, 2014), geriye kalan 42 adet
bilesikle 1ilgili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Alkil tiirevi bilesiklerin,
glikopiranosidlerin  ve tetraasetil glikopiranosidlerin numaralandirilmas1  baslangic
pirimidinleri temel alinarak yapildi. Bdylelikle pirimidinler ve onlardan sentezlenen
bilesikler arasindaki spektroskopik farkliliklar kolaylikla belirlendi. Bilesiklere ait molekiil

formiilleri ve adlandirmalart asagidaki sekildedir.
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1-9 Nolu Bilesikler
NH, NH,

NJ\IN |
M NSNSy
OCH, Z OCH,4 Z

2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin ~ 2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin

(1) )
NH, NH,
N)\IN NJ\|N
SOas S
N
OCH,4 2 =
OCH;4
2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin ~ 2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin
©) (4)
N~ N N)\N
I
XX I SN AN | AN
= N
OCH;4 OCH;
2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin ~ 2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin
(5) (6)
NH, NH,

BN

N“ °N

N/*F |
H,CO = H,CO =

2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin ~ 2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin

() (©)
NH,
N)\IN
N | N
H,CO N

2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin
9)



2a-9c¢ Nolu Bilesikler

NH,

NH,

NJ\|N NJ\lN
N + +
M—CHZ(CH2)3CH3 M—CHZ(CHQ)SCH3
Br Br
_
OCH, OCH; 7

3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir
(2a)
NH,

3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir
(2b)
NH,

+
M—CHZ(CH2)13CH3 MJr
Br
N—CH,(CH,);CH
OCH,4 Z OCH, 2 N~ CHa(CH),CH,

3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentadekilpiridinyum bromiir

(2c)
NH,
N)\|N
X X
| N+ CH,(CH,){CH
OCH, 2 2(CH;)gCH;3

4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir
(3b)
NH,
N J\N
X

H;CO ! X +
| N—CH,(CH,);CH;
_ Br

3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir

4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir

(3a)
NH,
NJ\|N
X AN
| +
N-CH,(CH,),sCH
OCH, 2. 2(CH,);3CH;

4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentadekilpiridinyum bromiir
(3¢)
NH,

NJ\lN
H,CO +
3 X | NN -CH,(CH,)sCHj
_ Br

3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir

(5a) (5b)
NH, NH,
N

WA
H;CO N
3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-

pentadekilpiridinyum bromiir
(5¢)

NJ\N
I N H,;CO ~ N
' N—CH,(CH,);3CH; | Ay
| Br — NTCHZ(CH2)3CH3
= Br

4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir
(6a)
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H,CO

+
Br

4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir

(6)
PN

Z
G

N N

+
Br

N

y

H,CO

3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir

(8a)
NH,
NJ\|N
NN +
| ' N—CH,(CH,);3CH;
Br

H,CO Z

3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-
pentadekilpiridinyum bromiir

(8c)
NH,
NJ\IN
X AN
| +
N-CH,(CH,)sCH
.0 2 N=CHy(CH,),CH,
4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir
(9b)
10-18 Nolu
OH
O H N OCH,
HO I
HO N—
OH N=
N
7\

N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
(10)

NH,

N)\lN
H;CO
3 NS | N N
s N_CHz(CH2)13CH3
Br

4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentadekilpiridinyum bromiir
(6¢)

NH,

NJ\N

$ N
|

+
_ Br
H,CO

3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-3-il]-1-
dekilpiridinyum bromiir
(8b)

NH,

W

N
X A
|\ cmycmycn
H,CO — B 2(CH,);CH;

4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentilpiridinyum bromiir

(92)

NH,
NJ\|N
X A
| N+ CH,(CH,),,CH
H,CO 2o 2(CH,)13CH;3

T

4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-
pentadekilpiridinyum bromiir
(9c)

Bilesikler

OH
0
H OCH
% N
HO N—<
OH N=

7

N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-p-
D-glukopiranosilamin
11)
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0
"o N N HO AR
HO N—/
OH N= OH N=
7 N\ N
N 7 N\

N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]- ~ N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-
-D-glukopiranosilamin D-glukopiranosilamin
(12) (13)

0 0
HO N \ HO N {
HO N~/ HO N/
OH N= OH N=
7 W 7\
— =N

N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]- ~ N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-p-

-D-glukopiranosilamin D-glukopiranosilamin
(14) (15)
OCH; OCH;4
OH OH
) O
H N H N
HO | HO |
H/OmN—(/ \ HmN—(’ \
OH N= N OH N=
\
7\ 7 N\
N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]- N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-
B-D-glukopiranosilamin D-glukopiranosilamin
(16) a7
OCHj4
OH
O H
HO r N
HmN—(/ N
OH N=
7\
—N

N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin
(18)
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19-27 Nolu Bilesikler

OAc
O H
AcO . N OCH;
AmN—Q N
OAc N=
N
7\

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-
2-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin
(19)

OAc
o H
AcO | N OCH;,
A%N — N
OAc N=
7\
=N

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-
4-ilpirimidin-2-il]-p-D-glukopiranosilamin
(21)

OAC OCHj,4
0]
H N
AcO |
AMH/ N
OAcC N=
\
4 N

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-
3-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin

(23)
OCHj

OAcC
0
H N
AcO I
AMN—« N
OAc N=
N
7N\

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-
2-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin
(25)

OAcC
O H
ACO i N OCH,
AMN—Q \
OAc N=
N\
7 N

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-
piridin-3-ilpirimidin-2-il]-p-D-glukopiranosilamin
(20)

OAc OCHs
(@)
H N
AcO l
AmN_« \
OAcC N=
N
7N\

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-
piridin-2-ilpirimidin-2-il]-p-D-glukopiranosilamin
(22)

OAC OCH;
(@)
H N
AcO |
AmN_« \
OAc N=
7\
—N

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-
piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin

(24)
OCH;,4
OAc
0]
H N
AcO I
Am N —</ \
OAc N=
\
/ N

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-
piridin-3-ilpirimidin-2-il]-p-D-glukopiranosilamin
(26)
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OCH3
OAc
0
H N
AcO J
AmN_(/ \
OAcC N=
7\
—N
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-glukopiranosilamin

(27)

3.2. Sentezlenen 1-9 Nolu Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rf;, NMR, IR ve
LC-MS/MS Degerleri

1 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlari EK Sekil 1-5’te verilmistir.
Verim (%): 69; Erime noktas1 (°C): 170-172; R: 0.40 (Hekzan-Dietileter: 1:2)
FT-IR (Cm'l): 3297, 3169, 3004, 1626, 1604,1536, 1453, 1247, 751,745.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =8.2 (s, 1H, H-5); 8= 7.0 (d, J= 8.1 Hz, H-3); &= 7.4
(dt, J=8.1/ 1.4 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.1 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5; 8= 7.8 (m, 1H, H-6); 8= 8.7
(d, J=5.5 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.3 (t, J=5.8 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.8 (m, 1H, H-5"); 6= 8.3 (d,
J=8.1 Hz, 1H, H-6"); 6=5.2 (bs, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCH5)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.3 (C-2), 155.1 (C-4), 109.3 (C-5), 163.7 (C-6),
127.4 (C-1Y), 166.0 (C-2, 111.4 (C-3"), 130.6 (C-4"), 120.8 (C-5", 131.1 (C-6"), 157.7 (C-
1"), 149. 4 (C-3"), 121.7 (C-4"), 136.8 (C-5"), 124.7 (C-6"), 55.7 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=278g/mol; 301(100) [M+Na]"*, 279 (30) [M+1]".

2 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 6-10°da verilmistir.
Verim (%): 70; Erime noktas1 (°C): 96-98; R¢: 0.47 (Hekzan-Dietileter: 1:2)
FT-IR (cm™): 3277, 3080, 1660, 1543, 1244, 1023, 754, 633.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); = 7.1 (d, J= 8.4 Hz, H-3"); 8= 7.5
(m, 1H, H-4"; 6= 7.1 (dt, J=7.5/1.0 Hz, 1H, H-5"; 6= 7.9 (dd, J=7.5/1.8 Hz, 1H, H-6"); 5=
9.3 (d, J=2.3 Hz, 1H, H-2"); 8= 8.7 (dd, J=54.9/1.8 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.4 (m, 1H, H-5");
8=8.4 (dqg, J=8.1/2.3/1.8 Hz, 1H, H-6"); 6=5.3 (bs, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHj,)
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B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 165.4 (C-2), 157.7 (C-4), 108.9 (C-5), 163.5 (C-6),
133.6 (C-1"), 165.3 (C-2), 111.6 (C-3), 130.7 (C-4"), 121.1 (C-5"), 131.4 (C-6"), 126.9 (C-
1"), 151.1 (C-2"), 148.7 (C-4"), 123.5 (C-5"), 134.6 (C-6"), 55.7 (-OCHy3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 279 (100) [M+1]".

3 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 11-15’de verilmistir.
Verim (%): 68; Erime noktas1 (°C): 185-187; R¢: 0.44 (Hekzan-Dietileter: 1:2)
FT-IR (cm™): 3310, 3141, 2987, 1648, 1578, 1525, 1245, 823, 744, 622.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 8= 7.1 (d, J= 8.3 Hz, H-3); 8= 7.5
(dt, J=8.2/ 1.8 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.9 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-
6"); 6= 7.9 (d, J=6.0 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 8.8 (d, J=6.1 Hz, 2H, H-3"/5"); 56=5.4 (bs, 2H,
NHy); 3.9 (s, 3H, -OCHj3)
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.5 (C-2), 157.7 (C-4), 109.2 (C-5), 162.4 (C-6),
126.7 (C-1"), 165.8 (C-2"), 111.6 (C-3), 130.7 (C-4"), 121.1 (C-5"), 131.5 (C-6"), 145.3 (C-
1"), 121.2 (C-2"/6"), 150.4 (C-3"/5"), 55.7 (-OCHj).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=278g/mol; 106 (100) [Metoksifenil-1]*, 279 (80)
[M+1]".

4 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 16-20° da verilmistir.
Verim (%): 74; Erime noktas1 (°C): 157-159; R¢: 0.53 (Hekzan-Dietileter: 1:2)
FT-IR (cm™): 3371, 3313, 3184, 2986, 1633, 1538, 1359, 1044, 774.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=8.2 (s, 1H, H-5); 8= 7.4 (bs, 1H, H-2); &= 7.1 (dd,
J=8.0/ 2.2 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m,1H, H-5"); 6= 7.7 (m, 1H, H-6"); 6= 8.7 (d, J=4.5 Hz,
1H, H-3"); 6= 7.4 (m, 1H, H-4"); 6= 7.8 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J=7.8 Hz, 1H,
H-6");6=5.2 (bs, 2H, NHy); 3.9 (s, 3H, -OCH3).
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.4 (C-2), 154.7 (C-4), 104.6 (C-5), 164.7 (C-6),
139.0 (C-1"), 119.8 (C-2), 166.4 (C-3"), 112.1 (C-4"), 129.7 (C-5"), 116.7 (C-6"), 159.9 (C-
1"), 149.4 (C-3"), 121.6 (C-4"), 136.9 (C-5"), 124.9 (C-6"), 55.4 (-OCH3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 279 (100) [M+1]".

5 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 21-25’de verilmistir.
Verim (%): 73; Erime noktas1 (°C): 164-166; R¢: 0.41 (Hekzan-Dietileter: 1:3)
FT-IR (cm™): 3385, 3263, 1636, 1556, 1527.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 6= 7.4 (s, 1H, H-2"); &= 7.1 (dd,
J=8.5/ 2.4 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.5 (m,1H, H-5Y); 8= 7.7 (m, 1H, H-6); &= 9.3 (d, J=2.3 Hz,
1H, H-2"); 6= 8.8 (dd, , J=4.9/1.5 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.6 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (dt,
J=7.7/1.8 Hz, 1H, H-6");5=5.2 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCH3)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.5 (C-2), 160.0 (C-4), 104.2 (C-5), 163.6 (C-6),
138.6 (C-1'), 123.7 (C-2'), 166.6 (C-3'), 112.3 (C-4'), 129.8 (C-5'), 116.7 (C-6'), 133.4 (C-
1), 150.9 (C-2"), 148.2 (C-4"), 115.5 (C-5"), 134.8 (C-6"), 55.0 (-OCHs).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=278g/mol; 106 (100) [Metoksifenil-1]*, 279 (18)
[M+1]".

6 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 26-30’da verilmistir.
Verim (%): 59; Erime noktas1 (°C): 154-156; R¢: 0.52 (Hekzan-Dietileter: 1:2)
FT-IR (Cm'l): 3502, 3324, 3077, 1632, 1560, 1531, 1260, 778.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 7.6 (bs, H-2"); &= 7.1 (dd,
J=8.3/ 2.6 Hz, 1H, H-4); 8= 7.4 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.6 (m, 1H, H-6"); &= 7.9 (d,
J=6.3 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 8.8 (d, J=6.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 8=5.3 (s, 2H, NH); 3.9 (s, 3H,
-OCHs,)
3C-NMR (100 MHz, CDCl3/ CD50D, ppm): 164.0 (C-2), 160.5 (C-4), 104.9 (C-5), 164.0
(C-6), 139.0 (C-1), 119.0 (C-2), 167.3 (C-3"), 112.8 (C-4'), 130.3 (C-5), 117.1 (C-6),
145.6 (C-1"), 121.6 (C-2"/6"), 150.7 (C-3"/5"), 55.9 (-OCHa).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 125 (100) [Pyr+2Na+1]", 279 (23) [M+1]".

7 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 31-35’te verilmistir.
Verim (%): 61; Erime noktas1 (°C): 208-210; R: 0.47 (Hekzan-Dietileter: 1.5:2.5)
FT-IR (Cm'l): 3326, 3185, 1643, 1606, 1561, 1531, 1360, 1256, 1231, 787.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =8.1 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-2'/6");
8= 7.0 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 8.7 (d, J=4.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.4 (t, J=8.0 Hz, 1H,
H-4"); 5= 7.8 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 5= 8.3 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); =5.3 (s, 2H, NH,);
3.9 (s, 3H, -OCHs3)
C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.9 (C-2), 163.4 (C-4), 103.7 (C-5), 164.4 (C-6),
129.8 (C-1'), 128.9 (C-2'/6"), 166.3 (C-4'), 114.3 (C-3'/5'), 154.9 (C-1"), 149.3 (C-3"), 121.5
(C-4"), 137.1 (C-5"), 125.0 (C-6"), 55.6 (-OCHj).
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Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 109 (100) [Metoksibenzen+1], 279 (70)
[M+1]".
8 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 36-40°da verilmistir.
Verim (%): 77; Erime noktas1 (°C): 161-163; R¢: 0.50 (Hekzan-Dietileter: 1:3)
FT-IR (cm™): 3457, 3328, 3210, 3188, 1644, 1540, 1515, 1364, 1240, 1023, 803.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-2'/6");
8=7.1(d, J=8.8 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 9.3 (d, J=2.0 Hz, 1H, H-2"); = 8.8 (dd, J=4.8/1.6 Hz,
1H, H-4"); 6= 7.5 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); = 8.4 (dt, J=8.0/2.0 Hz, 1H, H-6"); 8=5.2 (s,
2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCH3)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.9 (C-2), 163.6 (C-4), 103.5 (C-5), 163.3 (C-6),
133.5 (C-1"), 128.9 (C-2'/6"), 166.1 (C-4"), 114.3 (C-3'/5"), 130.0 (C-1"), 151.1 (C-2"), 148.4
(C-4"), 123.7 (C-5"), 134.5 (C-6"), 55.4 (-OCHy3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 106 (100) [Metoksifenil-1]", 279 (12) [M+1]".
9 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metoksifenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 41-45’te verilmistir.
Verim (%): 67; Erime noktas1 (°C): 206-207; R¢: 0.45 (Hekzan-Dietileter: 1.5:2.5)
FT-IR (cm™): 3326, 3188, 1643, 1606, 1581, 1561, 1531.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 86=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-2'/6");
8= 7.0 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-3'/5"; 6= 7.9 (d, J=6.4 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 8.8 (d, J=6.4 Hz,
2H, H-3"/5"); 8=5.2 (s, 2H, NH); 3.9 (s, 3H, -OCH3)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.2(C-2), 162.1 (C-4), 103.7 (C-5), 162.1 (C-6),
129.4 (C-1", 128.7 (C-2'/6"), 114.3 (C-3/5"), 166.4 (C-4"), 145.5 (C-1"), 121.2 (C-2"/6"),
150.2 (C-3"/5"), 55.4 (-OCHy3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=278g/mol; 217 (100) [M-metoksifenil-NH,+K+Na]",
279(70) [M+1]".

3.3. Sentezlenen 2a-9¢ Nolu Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rf, NMR, IR
ve LC-MS/MS Degerleri

2a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 46-49°da verilmistir.
Verim (%): 60; Erime noktas1 (°C): Yagims1; R¢: 0.30 (Etilasetat-Metanol: 1:1).



65

FT-IR (Cm'l): 3443, 3322, 3184, 3075, 2931, 2863, 1638, 1599, 1572, 1540, 1247, 756.
'H-NMR (400 MHz, CDClg, ppm): =7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.1 (d, J= 8.2 Hz, H-3); §=7.5
(td, J=7.9/1.8 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.9 (dd, J=7.8/1.8 Hz, 1H,
H-6): &= 9.8 (d, J=6.0 Hz, 1H, H-2"); = 9.6 (bs, 1H, H-4"); 5= 8.3 (t, J=7.2 Hz, 1H, H-
5"); 8= 9.0 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 6= 5.1 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1"); &= 2.1 (m, 2H, H-
2");6=1.5-1.4 (m, 4H, H-3"- 4™); 6= 0.9 (t, J=7.0 Hz, 3H, H-5"); 6=5.4 (s, 2H, NH,); 4.0
(s, 3H, -OCHy)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 158.0 (C-2), 156.8 (C-4), 109.0 (C-5), 163.3 (C-6),
125.7 (C-1Y), 166.9 (C-2'), 111.7 (C-3'), 130.8 (C-4'), 121.1 (C-5"), 131.3 (C-6"), 138.3 (C-
1"), 142.3 (C-2"), 142.7 (C-4"), 128.7 (C-5"), 146.1 (C-6"), 62.8 (C-1"), 31.7 (C-2"), 28.0
(C-3"), 22.1 (C-4™), 13.8 (C-5"), 56.1 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=428("°Br)g/mol/430(*'Br)g/mol; 349 (100) [M-
*Br/*'Br]*, 350 (25) [M-"°Br/*'Br+1]".

2b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 50-54°de verilmistir.
Verim (%): 80; Erime noktas1 (°C): 146-148; Rs: 0.60 (Etilasetat-Metanol:2:1).
FT-IR (cm™): 3449, 3322, 3183, 3073, 2923, 2853, 1638, 1599, 1569, 1540, 1249, 750.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 5= 7.0 (d, J= 8.0 Hz, H-3); 6=7.4
(t, J=7.5 Hz, 1H, H-4"); = 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5Y); &= 7.9 (bs, 1H, H-6"); &= 9.7 (d,
J=6.0 Hz, 1H, H-2"); 5= 9.6 (m, 1H, H-4"); &= 8.3 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5"); = 9.0 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 6= 5.1 (t, J=7.0 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.1 (m, 2H, H-2");6= 1.3-1.2
(m,14H, H-3"- 9"); 6= 0.9 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-10"); §=5.6 (s, 2H, NH,); 4.0 (s, 3H, -
OCHa)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 158.0 (C-2), 156.8 (C-4), 109.0 (C-5), 163.3 (C-6),
125.8 (C-1'), 166.8 (C-2'), 111.7 (C-3'), 130.8 (C-4'), 121.0 (C-5'), 132.2 (C-6'), 138.1 (C-
1), 142.4 (C-2"), 142.8 (C-4"), 128.7 (C-5"), 145.8 (C-6"), 62.7 (C-1"), 32.0 (C-2"), 31.8,
29.4,29.3,29.2,29.1, 26.1, 22.6 (C-3"-9™), 14.1 (C-10"), 56.1 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500(®'Br)g/mol; 419 (100) [M-
*Br/f'Br]*, 420 (85) [M-"°Br/*'Br+1]".

2¢ Bilesigi: 3-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 55-58’de verilmistir.
Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 153-155; Ry: 0.52 (Etilasetat-Metanol:2:1).
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FT-IR (cm™): 3451, 3323, 3183, 3073, 3003, 2920, 2851, 1639, 1599, 1571, 1540, 1250,
749.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.1 (d, J= 8.2 Hz, H-3); 8= 7.5
(t, J=7.5 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5Y); &= 7.9 (bs, 1H, H-6); &= 9.9 (d,
J=6.0 Hz, 1H, H-2"); 8= 9.6 (bs 1H, H-4"); &= 8.3 (t, J=7.3 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.0 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 6= 5.2 (t, J=6.8 Hz, 2H, H-1™); 6= 2.1 (m, 2H, H-2");6= 1.5-1.3 (m,
24H, H-3"- 14™); 5= 0.9 (t, J=6.0 Hz, 3H, H-15"); 5=5.4 (s, 2H, NH,); 4.0 (s, 3H, -OCHy)
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 158.0 (C-2), 156.7 (C-4), 109.0 (C-5), 163.4 (C-6),
125.8 (C-1"), 167.1 (C-2, 111.7 (C-3"), 130.8 (C-4"), 121.1 (C-5"), 132.2 (C-6"), 138.3 (C-
1), 142.2 (C-2"), 142.6 (C-4"), 128.6 (C-5"), 146.1 (C-6"), 62.8 (C-1"), 32.0 (C-2"), 31.9,
29.7,29.6, 29.5, 29.4, 29.1, 26.1, 22.7 (C-3™-14"), 14.1 (C-15"), 56.1 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568("°Br)g/mol/570(*'Br)g/mol; 489 (100) [M-
*Br/*'Br]*, 490 (95) [M-"°Br/*'Br +1]".

3a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 59-62°de verilmistir.
Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 82-84; Rf:0.39 (Etilasetat-Metanol:2:1).
FT-IR (Cm'l): 3324, 3205, 2956, 2932, 2863, 1637, 1581, 1541, 1450, 1360, 1247,1014,
769.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD50D, ppm): 5=7.9 (s, 1H, H-5); = 7.0 (d, J= 8.2 Hz, H-
3); 8= 7.5 (t, J=7.4 Hz, 1H, H-4); 8= 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5'); 8= 7.9 (m, 1H, H-6");
6= 8.6 (d, J=5.5 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.3 (d, J=5.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.9 (t, J=5.1 Hz,
2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4 (bs, 4H, H-3"- 4™); 6= 0.9 (t, J=7.1 Hz, 3H, H-
5™): §=5.6 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHy).
B3C-NMR (100 MHz, CDCIl5/CDsOD, ppm): 163.5 (C-2), 157.8 (C-4), 109.7 (C-5), 157.1
(C-6), 125.6 (C-1), 167.1 (C-2'), 111.6 (C-3)), 130.5 (C-4'), 121.0 (C-5), 145.0 (C-6"),
153.3 (C-1"), 132.2 (C-2"/6"), 125.4 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.3 (C-2"), 28.0 (C-3"), 22.0
(C-4™), 13.6 (C-5"), 55.7 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=428("°Br)g/mol/430(®'Br)g/mol; 349 (100) [M-
°Br/A'Br]*.

3b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 63-66’da verilmistir.
Verim (%): 75; Erime noktas1 (°C): 88-90; Rf:0.38 (Etilasetat-Metanol:3:1).



67

FT-IR (cm™): 3322, 3193, 2923, 2853, 1637, 1540, 1447, 1248, 1017, 754.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3/CD30D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 6= 7.1 (d, J= 8.2 Hz, H-
3); =75 (t, J=7.6 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5); 6= 7.9 (m, 1H, H-6;
6= 8.7 (d, J=6.6 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.3 (d, J=6.6 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.9 (t, J=7.4 Hz,
2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2");6= 1.4-1.3 (m,14H, H-3"- 9™); 6= 0.9 (t, J=6.6 Hz, 3H,
H-10"); 6=5.7 (s, 2H, NH,); 4.0 (s, 3H, -OCH5)
BC-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0D, ppm): 163.4 (C-2), 158.0 (C-4), 109.0 (C-5), 157.1
(C-6), 125.3 (C-1), 166.9 (C-2'), 111.6 (C-3'), 130.7 (C-4"), 121.1 (C-5"), 145.1 (C-6),
153.1 (C-1"), 132.4 (C-2"/6"), 125.4 (C-3"/5"), 61.9 (C-1"), 31.8 (C-2"), 29.4, 29.3, 29.2,
29.0, 26.1, 22.6 (C-3"- C-9™), 14.0 (C-10™), 55.9 (-OCHpg).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500(3'Br)g/mol; 420 (100) [M-
Br/ABr+1]".

3c Bilesigi: 4-[2-amino-6-(2-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 67-71°de verilmistir.
Verim (%): 50; Erime noktas1 (°C): 101-103; Rf:0.42 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm™): 3434, 3316, 3198, 3039, 2921, 2849, 1636, 1541, 1247, 750.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); = 7.0 (d, J= 8.5 Hz, H-3"); 8= 7.5
(t, )=7.3 Hz, 1H, H-4%); 6= 7.1 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5); 6= 7.9 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-6"); 6=
8.6 (d, J=6.5 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.6 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 5.0 (t, J=7.4 Hz, 2H,
H-1"); 6= 2.1 (m, 2H, H-2");6=1.3-1.2 (m, 24H, H-3"- 14™); 6= 0.9 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-
15™); 6=5.5 (s, 2H, NH,); 4.0 (s, 3H, -OCHpy).
BC-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): 163.5 (C-2), 158.1 (C-4), 109.9 (C-5), 157.0 (C-6),
125.4 (C-1", 166.9 (C-2", 111.6 (C-3"), 130.8 (C-4"), 121.1 (C-5"), 145.4 (C-6"), 153.2 (C-
1"), 132.4 (C-2"/6"), 125.2 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.9 (C-2"), 29.68, 29.67, 29.66, 29.65,
29.64, 29.63, 29.59, 29.50, 29.35, 29.08, 26.12, 22.68 (C-3"-14"), 14.1 (C-15™), 55.9 (-
OCHp).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568("°Br)g/mol/570(*'Br)g/mol; 489 (100) [M-
Br/'Br]*, 490 (98) [M-"°Br/*'Br +1]".

5a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 72-75’de verilmistir.
Verim (%): 58; Erime noktas1 (°C): Yagims1; Rf:0.47 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm™): 3329, 3209, 2931, 1634, 1548,1368, 1267, 1221, 791, 681.
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'H-NMR (400 MHz, CDCls/ CD;0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.7 (bs, H-2); 8=7.1
(d, J=8.1 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.5 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5); 6= 7.8 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-6"); &=
9.9 (bs, 1H, H-2"); 8= 9.2 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-4") 8= 8.2 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.1
(d, J=5.9 Hz, 1H, H-6"); 8= 4.9 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.1 (m, 2H, H-2"); = 1.5-1.4
(m, 4H, H-3"- 4™): &= 1.0 (t, J=5.2 Hz, 3H, H-5"); 8=5.8 (s, 2H, NH,); 4.0 (s, 3H, -
OCHs)
BC-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0D, ppm): 160.2 (C-2), 158.1 (C-4), 104.7 (C-5), 163.7
(C-6), 137.9 (C-1'), 120.3 (C-2), 167.6 (C-3), 112.5 (C-4"), 130.1 (C-5"), 117.7 (C-6"),
138.2 (C-1"), 143.0 (C-2"), 143.5 (4"), 128. 6 (C-5"), 145.0 (C-6"), 62.7 (C-1™), 31.8 (C-
2"), 28.3 (C-3™), 22.3 (C-4™), 13.9 (C-5"), 55.9 (-OCHj3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=428("°Br)g/mol/430(3*Br)g/mol; 279 (10) [M-RBr+1]",
349 (100) [M-""Br/2'Br]".

5b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 76-79°da verilmistir.
Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 79-81; Rf:0.48 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm™): 3495, 3306, 3176, 2924, 2854, 1625, 1570, 1543, 1463, 1367, 1233, 1040,
788.
'H-NMR (400 MHz, CDCls/ CDs;0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); = 7.7 (bs, H-2"); 8=7.0
(dd, J=8.2/2.2 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (t, J=7.7 Hz, 1H, H-5"; &= 7.8 (d, J=7.7 Hz, 1H, H-
6"); 6=9.9 (bs, 1H, H-2"); 8= 9.2 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-4") 6= 8.1 (t, J=7.2 Hz, 1H, H-5");
8=9.0 (d, J=5.9 Hz, 1H, H-6"); 6= 4.9 (t, J=7.4 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); &=
1.4-1.2 (m, 14H, H-3"- 9™); 8= 0.9 (t, J=7.0 Hz, 3H, H-10"); 8=5.8 (5, 2H, NH,); 3.9 (s,
3H, -OCHj).
B3C-NMR (100 MHz, CDCIl5/CD30D, ppm): 160.0 (C-2), 157.9 (C-4), 104.4 (C-5), 163.5
(C-6), 137.7 (C-1'), 120.1 (C-2"), 167.3 (C-3"), 112.3 (C-4"), 130.0 (C-5"), 117.5 (C-6",
137.9 (C-1"), 142.8 (C-2"), 143.3 (4"), 128.4 (C-5"), 144.7 (C-6"), 62.5 (C-1"), 31.9 (C-
2"), 31.8,29.5, 29.4, 29.2, 29.1, 26.1, 22.6 (C-3"-9"), 14.0 (C-10"), 55.8 (-OCHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500(3'Br)g/mol; 419 (100) [M-
Br/A'Br]*, 420 (89) [M-"°Br/*'Br+1]".

5¢ Bilesigi: 3-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil 80-84’de verilmistir.
Verim (%): 50; Erime noktas1 (°C): 74-75; Rf:0.42 (Etilasetat-Metanol:2:1).
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FT-IR (cm™): 3334, 3206, 2921, 2851, 1633, 1569, 1570, 1548, 1508, 1465, 1223, 790,
681.
'"H-NMR (400 MHz, CDCls/ CD;0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 6= 7.7 (bs, H-2"); 8=7.0
(d, J=7.8 Hz, 1H, H-4); 8= 7.4 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5); = 7.8 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-6"); &=
9.9 (bs, 1H, H-2"); 8= 9.2 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-4") 8= 8.1 (t, J=7.4 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.0
(d, J=5.5 Hz, 1H, H-6"); 6= 4.9 (t, J=7.4 Hz, 2H, H-1"); 8= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.2
(m, 24H, H-3"- 14"); 8= 0.9 (t, J=5.8 Hz, 3H, H-10"); 8=5.7 (bs, 2H, NH.); 3.9 (s, 3H, -
OCHs).
B3C-NMR (100 MHz, CDCIl5/CD;0D, ppm): 159.9 (C-2), 157.9 (C-4), 104.4 (C-5), 163.4
(C-6), 137.7 (C-1, 120.0 (C-2'), 167.3 (C-3'), 112.2 (C-4), 129.8 (C-5'), 117.4 (C-6'),
138.0 (C-1"), 142.7 (C-2"), 143.2 (4"), 128.3 (C-5"), 144.7 (C-6"), 62.5 (C-1"), 31.8 (C-
2", 29.57, 29.56, 29.53, 29.48, 29.41, 29.27, 29.23, 28.95, 26.01, 22.56, (C-3"-14"), 14.0
(C-15"), 55.6 (-OCHs).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568("°Br)g/mol/570(®'Br)g/mol; 489 (100) [M-
Br/'Br]*, 490 (97) [M-""Br/®'Br +1]".

6a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 85-88°de verilmistir.
Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 148-150; Rf:0.37 (Etilasetat-Metanol:2:1).
FT-IR (cm™): 3327, 3207, 3116, 2957, 2933, 2868, 1638, 1599, 1542, 1362, 1264, 1217,
1029.
'H-NMR (400 MHz, CDCIls/CD30D, ppm): 8=7.8 (s, 1H, H-5); = 7.6 (s, H-2"); &= 7.1
(dd, J=7.9/2.0 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.4 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 8= 7.7 (bs, 1H, H-6'); &= 8.8
(d, J=6.5 Hz, 2H, H-2"/6"); = 9.2 (d, J=6.5 Hz, 2H, H-3"/5"); &= 4.7 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-
1"™); 8= 2.1 (m, 2H, H-2"); 8= 1.38-1.37 (m, 4H, H-3"- 4™); §= 0.9 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-
5"); 8=6.0 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHy).
B3C-NMR (100 MHz, CDCls/CD;0D, ppm): 163.8 (C-2), 160.0 (C-4), 105.2 (C-5), 158.3
(C-6), 137.7 (C-1), 119.4 (C-2), 167.9 (C-3'), 112.3 (C-4), 144.8 (C-5'), 117.3 (C-6"),
153.1 (C-1"), 129.9 (C-2"/6"), 125.6 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.2 (C-2"), 28.0 (C-3"), 21.9
(C-4"), 13.5 (C-5"), 55.4 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=428("°Br)g/mol/430(®'Br)g/mol; 349 (100) [M-
Br/AB]".



70

6b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 89-92°de verilmistir.
Verim (%): 75; Erime noktas1 (°C): 125-127; Rf:0.40 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm'l): 3364, 3288, 3181, 3004, 2922, 2851, 1630, 1540, 1449, 1354, 1266, 1042,
835, 777.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CDs0D, ppm): 8=7.8 (s, 1H, H-5); = 7.7 (s, H-2); &= 7.1
(dd, J=8.2/2.0 Hz, 1H, H-4'); 5= 7.4 (t, J=8.1 Hz, 1H, H-5); 5= 7.7 (m, 1H, H-6'); 5= 8.8
(d, J=6.8 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.1 (d, J=6.8 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.7 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-
1"); &= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.4-1.2 (m, 14H, H-3"- 9"); = 0.9 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-
10™); 8=6.0 (s, 2H, NHy); 3.9 (s, 3H, -OCHj).
3C-NMR (100 MHz, CDCIs/CD50D, ppm): 163.7 (C-2), 160.0 (C-4), 105.2 (C-5), 158.3
(C-6), 137.7 (C-1), 119.8 (C-2), 167.8 (C-3"), 112.3 (C-4'), 144.8 (C-5), 117.3 (C-6),
153.0 (C-1"), 129.9 (C-2"/6"), 125.6 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.7 (C-2"), 31.5, 29.3, 29.2,
29.0, 28.9, 26.0, 22.5, 28.0 (C-3"-9"), 13.8 (C-5"), 55.4 (-OCHs3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500(®'Br)g/mol; 419 (100) [M-
Br/ABr]".

6¢c Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 93-97°de verilmistir.
Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 205-207; Rf: 0.48 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (Cm'l): 3366, 3267, 3179, 2918, 2849, 1639, 1604, 1541, 1359, 1271, 1030, 786.
'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 5= 7.6 (s, H-2)); = 7.0 (d, J=7.5
Hz, 1H, H-4'); 8= 7.4 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5); 5= 7.7 (bs, 1H, H-6"); &= 8.5 (d, J=5.3 Hz,
2H, H-2"/6"); 8= 9.4 (d, J=5.1 Hz, 2H, H-3"/5"); = 4.9 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1"); 8= 2.0 (m,
2H, H-2"); 8= 1.3-1.2 (m, 24H, H-3"- 14™); = 0.9 (t, J=6.3 Hz, 3H, H-15"); 6=5.6 (s,
2H, NH,): 3.9 (s, 3H, -OCHy).
3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.5 (C-2), 160.0 (C-4), 105.2 (C-5), 157.9 (C-6),
137.4 (C-1), 119.9 (C-2'), 167.4 (C-3), 112.1 (C-4'), 145.1 (C-5'), 117.7 (C-6'), 152.5 (C-
1"), 129.9 (C-2"/6"), 125.4 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.9 (C-2"), 31.7, 29.4, 29.63, 29.62,
29.59, 29.58, 29.54, 29.4, 29.3 29.0, 26.1, 22.6 (C-3"-14"), 14.1 (C-15"), 55.7 (-OCHs3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568("°Br)g/mol/570('Br)g/mol; 489 (100) [M-
Br/'Br]*, 490 (95) [M-"°Br/*'Br +1]".
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8a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 98-102’de verilmistir.
Verim (%): 56; Erime noktas1 (°C): 243-245; Rf: 0.30 (Etilasetat-Metanol:1:3).
FT-IR (Cm'l): 3461,3367, 3188, 2952, 1651, 1572, 1547, 1509, 1369, 1247, 1018, 823.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD50D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (d, J=9.0, 2H, H-
2'/6"; 8=7.0 (d, J=9.0 Hz, 2H, H-3'/5'); 6= 9.9 (bs, 1H, H-2"); 5= 9.2 (d, J=8.2 Hz, 1H, H-
4"): 6= 8.2 (t, =6.6 Hz, 1H, 5"); 8= 9.1 (d, J=5.9 Hz, 1H, 6"); &= 4.9 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-
1"); 8= 2.1 (m, 2H, H-2"); 8= 1.40-1.38 (m, 4H, H-3"- 4"); 8= 0.9 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-
5"); 5=5.7 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHs).
3C-NMR (100 MHz, CDCIs/CD50D, ppm): 157.3 (C-2), 162.2 (C-4), 103.5 (C-5), 163.3
(C-6), 128.4 (C-1'), 129.3 (C-2'/6"), 114.1 (C-3'/5"), 166.7 (C-4"), 137.9 (C-1"), 142.7 (C-
2"), 143.1 (C-4"), 128.3 (C-5"), 144.5 (C-6"), 62.3 (C-1"), 31.5 (C-2"), 28.0 (C-3"), 22.0
(C-4™), 13.7 (C-5"), 55.4 (-OCHj).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=428("°Br)g/mol/430(®'Br)g/mol; 349 (100) [M-
Br/ABr]".

8b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 103-106’da verilmistir.
Verim (%): 70; Erime noktas1 (°C): 197-199; Rf:0.30 (Etilasetat-Metanol:1:3).
FT-IR (Cm'l): 3387, 3284, 3190, 3067, 2922, 2853, 1605, 1590, 1505, 1367, 1247, 1173,
1029, 806.
'H-NMR (400 MHz, CDCIl5/CD;0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (d, J=9.0, 2H, H-
2'/6'); &= 7.0 (d, J=9.0 Hz, 2H, H-3'5"); 5= 10.0 (bs, 1H, H-2"); 5= 9.2 (d, J=8.2 Hz, 1H,
H-4"); 8= 8.1 (t, J=7.0 Hz, 1H, 5"); 8= 9.0 (d, J=5.9 Hz, 1H, 6"); 8= 4.9 (t, J=7.1 Hz, 2H,
H-1"); 8= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.38-1.23 (m, 14H, H-3"- 9"); 5= 0.9 (t, J=6.6 Hz, 3H,
H-10"); 8=5.6 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHj).
C-NMR (100 MHz, CDCl3/CD50D, ppm): 157.4 (C-2), 162.3 (C-4), 103.6 (C-5), 163.4
(C-6), 128.5 (C-1'), 129.2 (C-2'/6"), 114.1 (C-3'/5"), 167.0 (C-4"), 138.1 (C-1"), 142.7 (C-
2"), 143.1 (C-4"), 128.3 (C-5"), 144.5 (C-6"), 62.4 (C-1"), 31.8 (C-2"), 31.7, 29.3, 29.2,
29.1, 28.9, 26.0, 22.5 (C-3"-9"), 13.9 (C-5"), 55.4 (-OCHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500('Br)g/mol; 419 (100) [M-
Br/A1Br]*, 420 (88) [M-""Br/®'Br+1]".
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8c Bilesigi: 3-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 107-110°da
verilmistir.
Verim (%): 54; Erime noktas1 (°C): 210-212; Rf: 0.39 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm™): 3387, 3284, 3187, 3073, 2916, 2850, 1605, 1546, 1505, 1368, 1246, 1172,
1029, 807.
'H-NMR (400 MHz, CDCls/CDs0D, ppm): 8=8.0 (s, 1H, H-5); 6= 8.3 (d, J=8.5, 2H, H-
2'/6"); 6= 8.0 (bs, 2H, H-3'/5"); 6= 10.1 (bs, 1H, H-2"); 6= 9.2 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-4"); 6=
8.1 (t, J=7.0 Hz, 1H, 5); 6= 9.0 (d, J=6.0 Hz, 1H, 6"); 6= 5.0 (t, J=7.4 Hz, 2H, H-1™); &=
2.1 (m, 2H, H-2"); 6= 1.38-1.23 (m, 24H, H-3"-14"); 5= 0.9 (t, J=6.0 Hz, 3H, H-15");
8=5.4 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -OCHs).
BC-NMR (100 MHz, CDCls/CDs0D, ppm): 157.4 (C-2), 162.3 (C-4), 103.6 (C-5), 163.4
(C-6), 128.5 (C-1'), 129.2 (C-2/6"), 114.1 (C-3/5"), 167.0 (C-4"), 138.1 (C-1"), 142.7 (C-
2"), 143.1 (C-4"), 128.3 (C-5"), 144.5 (C-6"), 62.4 (C-1"), 31.8 (C-2"), 29.7, 29.6, 29.5,
29.4,29.3,29.2, 29.0, 28.7, 28.1, 26.0, 22.7 (C-3™"-14™), 14.0 (C-15"), 55.3 (-OCHs3).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568(""Br)g/mol/570(3'Br)g/mol;489 (100) [M-
*Br/*'Br]*, 490 (96) [M-"°Br/*'Br+1]".

9a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Ek Sekil 111-115"de verilmistir.

Verim (%): 62; Erime noktas1 (°C): 187-189; Rf:0.48 (Etilasetat-Metanol:1:1).
FT-IR (cm™): 3421, 3274, 3187, 2927, 1580, 1537, 1510, 1362, 1240, 1173, 1024, 812,
785.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3/CD30D, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 6= 8.1 (d, J=9.0, 2H, H-
2'6"); 6= 7.0 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 8.7 (d, J=6.8 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.1 (d,
J=6.8 Hz, 2H, H-3"/5"); 8= 4.7 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4.-1.3
(m, 4H, H-3"- 4™); 8= 0.9 (t, J=6.8 Hz, 3H, H-5"); 6=5.7 (s, 2H, NH,); 3.8 (s, 3H, -
OCHpy).
B3C-NMR (100 MHz, CDCIl5/CDsOD, ppm): 162.4 (C-2), 163.7 (C-4), 104.6 (C-5), 157.9
(C-6), 128.6 (C-1'), 129.1 (C-2'/6"), 114.3 (C-3/5"), 167.6 (C-4)153.3 (C-1"), 144.8 (C-
2"/6"), 125.4 (C-3"/5"), 61.9 (C-1"), 31.2 (C-2™), 28.0 (C-3™), 22.0 (C-4"), 13.6 (C-5"),
55.4 (-OCHg).
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Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=428("°Br)g/mol/430(®'Br)g/mol; 349 (100) [M-
°Br/A'Br]*.

9b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 116-119°da verilmistir.
Verim (%): 80; Erime noktas1 (°C): 217-219; Rf:0.48 (Etilasetat-Metanol:2:1).
FT-IR (Cm'l): 3452, 3325, 3210, 2925, 2852, 1621, 1545, 1512, 1361, 1246, 1171, 1024,
821.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.8, 2H, H-
2'/6"); &= 7.0 (d, J=8.8 Hz, 2H, H-3/5"); 6= 8.7 (d, J=6.8 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.1 (d,
J=6.5 Hz, 2H, H-3"/5"); 8= 4.7 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); = 1.3.-1.2
(m, 14H, H-3"- 9™); 8= 0.8 (t, J=7.0 Hz, 3H, H-5"); §=5.7 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -
OCHy).
BC-NMR (100 MHz, CDCIl3/CD;0D, ppm): 162.4 (C-2), 163.7 (C-4), 104.5 (C-5), 157.9
(C-6), 128.5 (C-1'), 129.0 (C-2'/6"), 114.2 (C-3/5"), 167.5 (C-4'), 153.3 (C-1"), 144.7 (C-
2"/6"), 125.5 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.7 (C-2"), 31.5, 29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 26.0, 22.5
(C-3"-9™), 13.9 (C-10™), 55.3 (-OCHj).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=498("°Br)g/mol/500(3'Br)g/mol;420 (100) [M-
Br/ABr+1]".

9¢ Bilesigi: 4-[2-amino-6-(4-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Ek Sekil 120-123°de
verilmistir.
Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 181-183; Rf:0.50 (Etilasetat-Metanol:1:2).
FT-IR (cm'l): 3425, 3281, 3193, 2916, 2849, 1606, 1539, 1511, 1364, 1242, 1176, 1026,
812.
'H-NMR (400 MHz, CDCIls/CD30OD, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 6= 8.1 (d, J=8.6, 2H, H-
2/6"); &= 7.0 (d, J=8.5 Hz, 2H, H-3'5'); 6= 8.7 (d, J=5.7 Hz, 2H, H-2"/6"); 8= 9.1 (d,
J=6.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.7 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.3-1.2
(m, 24H, H-3"- 14™); = 0.8 (t, J=6.8 Hz, 3H, H-15"); 6=5.7 (s, 2H, NH,); 3.9 (s, 3H, -
OCHy).
B3C-NMR (100 MHz, CDCIl5/CDsOD, ppm): 162.4 (C-2), 163.8 (C-4), 104.6 (C-5), 158.0
(C-6), 128.7 (C-1'), 129.0 (C-2'/6"), 114.3 (C-3/5"), 167.7 (C-4'), 153.5 (C-1"), 144.8 (C-
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2"/6"), 125.6 (C-3"/5"), 61.9 (C-1"), 31.8 (C-2"), 31.6, 29.58, 29.55, 29.54, 29.49, 29.40,
29.27,29.26, 29.25, 28.92, 26.05, 22.57 (C-3"-14"), 13.9 (C-15"), 55.4 (-OCHj).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=568(""Br)g/mol/570(3'Br)g/mol;489 (100) [M-
Br/ABr]*, 490 (94) [M-""Br/2'Br+1]*.

3.4. Sentezlenen 10-18 Nolu Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rf, NMR, IR
ve LC-MS/MS Degerleri

10 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 124-
127°de verilmistir.

Verim (%):56; Erime noktasi (°C): 132-134; Ry 0.73 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3332, 2923, 1541, 1360, 1246, 1014, 754.

IH-NMR (400 MHz, CD;0D, ppm): §=8.2 (s, 1H, H-5); 5= 7.2 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-3);
8= 7.5 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-4); 6= 7.1 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-5'); 6= 7.9 (d, J= 8.0 Hz, 1H,
H-6"; 6= 8.7 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.4 (t, J= 4.0 Hz,1H, H-4"); &= 8.0 (dd, J=
8.0/4.0 Hz, 1H, H-5"); 8= 8.5 (8.0, 1H, H-6"); =5.5 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6
(m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6= 3.9 (d, J= 12.0 Hz, 1H, H-6a™); 6= 3.7 (dd, J=
12.0/4.0 Hz,1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 162.4 (C-2), 152.1 (C-4), 109.1 (C-5), 158.0 (C-6),
126.9 (C-1Y), 163.1 (C-2, 111.4 (C-3"), 130.5 (C-4"), 120.4 (C-5", 131.2 (C-6"), 154.8 (C-
1"), 148.9 (C-3"), 125.0 (C-4"), 137.3 (C-5"), 122.0 (C-6"), 82.6 (C-1™), 70.5 (C-2"), 78.0
(C-3™), 73.0 (C-4™), 77.9 (C-5"), 61.5 (C-6"), 54.8 (-OCHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 263 (69) [M-(NH-Glikoz)]*, 325 (100) [M-
(NH-Glikoz)+Na+K]", 441 (10) [M+1]", 463 (12) [M+Na]".

11 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlari Ek Sekil 128-
131°de verilmistir.

Verim (%): 61; Erime noktas1 (°C): 60-62; R¢: 0.77 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm'l): 3319, 2919, 1584, 1542, 1356, 1245, 1076, 1016, 757.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 7.0 (bs, 1H, H-3"); = 7.4 (m,
1H, H-4"); 8= 7.0 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-5'); 6= 7.8 (bs, 1H, H-6"); 5=9.1 (s, 1H, H-2"); &=
8.5 (bs, 1H, H-4"); 8= 7.4 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.3 (bs, 1H, H-6"); 6=5.5 (d, J= 8.8
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Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2""/H-3"/H-4"/ H-5™); 6= 3.9 (d, J= 12.3 Hz, 1H, H-
6a™); 6=3.7 (dd, J=11.8/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 162.4 (C-2), 157.9 (C-4), 108.6 (C-5), 161.4 (C-6),
126.3 (C-1"), 162.3 (C-2'), 111.3 (C-3'), 130.5 (C-4"), 120.4 (C-5'), 131.3 (C-6"), 133.6 (C-
1"), 149.9 (C-2"), 147.4 (C-4"), 120.4 (C-5"), 135.2 (C-6"), 82.5 (C-1™), 70.4 (C-2"), 78.0
(C-3"), 73.0 (C-4™), 77.8 (C-5™), 61.5 (C-6™), 54.8 (-OCHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 463 (100) [M+Na]", 464 (97) [M+Na+1]".

12 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 132-
135°de verilmistir.

Verim (%): 71; Erime noktas1 (°C): 154-158; Ry: 0.54 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3304, 2905, 1582, 1538, 1358, 1245, 1015, 826, 757.

'"H-NMR (400 MHz, CDs0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); = 7.2 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H-3;
6=7.5 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J= 7.5 Hz, 1H, H-5"; 6= 8.0 (d, J= 7.8 Hz, 1H,
H-6); 6=8.1(d, J=5.8 Hz, 1H, H-2"); 6= 8.7 (d, J= 5.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 8.7 (d, J=5.0
Hz, 1H, H-5"); 6= 8.1 (d, J= 5.8 Hz, 1H, H-6"); 6=5.5 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6
(m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6= 3.9 (dd, J= 12.0/2.0 Hz, 1H, H-6a™); 6=3.7 (dd, J=
11.9/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=4.0 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 165.9 (C-2), 161.7 (C-4), 109.1 (C-5), 158.2 (C-6),
126.7 (C-1Y, 162.7 (C-2"), 111.8 (C-3"), 130.5 (C-4"), 120.6 (C-5), 131.4 (C-6"), 146.1 (C-
1"), 121.4 (C-2"), 149.5 (C-3"), 149.5 (C-5"), 121.4 (C-6"), 82.6 (C-1™), 70.7 (C-2™), 78.0
(C-3"),73.1(C-4™), 78.0 (C-5™), 61.7 (C-6™), 55.0 (-OCHpg).

Pozitif Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 263 (100) [M-(NH-Glikoz)]*, 441
(65) [M+1]", 463 (32) [M+Na]".

13 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 136-
139°da verilmistir.

Verim (%): 72; Erime noktas1 (°C): 94-96; Rs: 0.58 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3321, 2928, 1572, 1546, 1360, 1077, 1010, 779.

'H-NMR (400 MHz, CD3;0D, ppm): 8=8.1 (s, 1H, H-5); = 7.5 (bs, 1H, H-2"); &= 7.1 (t,
J= 8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.8 (m, 1H, H-5"); 6= 7.8 (bs, 1H, H-6"); &= 8.7 (bs, 1H, H-3");
6=7.4 (t, J= 7.3 Hz, 1H, H-4"); 6= 8.0 (t, J= 7.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.5 (d, J= 7.0 Hz, 1H,
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H-6"); 6=5.5 (d, J= 8.6 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6= 3.9
(s, 1H, H-6a™); 6= 3.7 (dd, J= 11.2/4.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=4.0 (s, 3H, -OCHp3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 162.7 (C-2), 164.3 (C-4), 104.1 (C-5), 148.4 (C-6),
138.9 (C-1", 119.3 (C-2'), 166.1 (C-3'), 112.1 (C-4"), 129.4 (C-5'), 116.5 (C-6), 160.3 (C-
1"), 148.9 (C-3"), 121.8 (C-4"), 137.3 (C-5"), 125.1 (C-6"), 82.8 (C-1™), 70.7 (C-2™), 78.1
(C-3"),73.1 (C-4™), 78.0 (C-5™), 61.7 (C-6™), 54.6 (-OCHpy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=440g/mol; 157 (100) [M-(metoksifenil+NH-
Glikoz)+2]", 263 (45) [M-(NH-Glikoz)]", 441 (25) [M+1]", 463 (15) [M+Na]".

14 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 140-
143°de verilmistir.

Verim (%): 77; Erime noktas1 (°C): 130-132; Ry: 0.67 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3319, 2910, 1574, 1547, 1355, 1265, 1077, 1019, 781.

'H-NMR (400 MHz, CD3OD, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 8= 7.4 (t, J= 7.8 Hz, 1H, H-2);
6=7.1(d, J=7.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.6 (m, 1H, H-5"); 6= 7.8 (m, 1H, H-6"); 6=19.3 (bs, 1H,
H-2"); 6= 8.7 (bs, 1H, H-4"); 6= 7.7 (m, 1H, H-5"); 6= 8.6 (d, J= 6.8 Hz, 1H, H-6"); 6=5.5
(d, J= 8.8 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6=3.9 (s, 1H, H-
6a™); 6=3.7 (dd, J=11.6/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj).

BC-NMR (100 MHz, CDs0D, ppm): 104.0 (C-5), 150.6 (C-6), 138.5 (C-1'), 123.8 (C-2),
112.3 (C-4'), 129.4 (C-5"), 116.4 (C-6"), 147.6 (C-2"), 147.8 (C-4"), 119.4 (C-5"), 135.2 (C-
6"), 82.7 (C-1"), 70.7 (C-2™), 78.0 (C-3"), 73.1 (C-4™), 78.1 (C-5"), 61.7 (C-6"), 55.0 (-
OCHp).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=440g/mol; 157 (100) [M-(metoksifenil+NH-Glikoz)+2]",
441 (72) [M+1]", 463 (11) [M+Na]".

15 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlari Ek Sekil 144-
147°de verilmistir.

Verim (%): 73; Erime noktas1 (°C): 145-147; R¢: 0.58 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3303, 2910, 1540, 1360, 1078, 1023, 776.

'H-NMR (400 MHz, CDs0D, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); = 7.8 (m, 1H, H-2); &= 7.1 (d,
J=7.4Hz, 1H, H-4); 6= 7.4 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.8 (m, 1H, H-6"); &= 8.2 (bs, 1H,
H-2"); 6= 8.7 (d, J= 4.4 Hz, 1H, H-3"); 6= 8.7 (d, J= 4.4 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.2 (bs, 1H, H-
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6"); 6=5.5 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5™); 6=3.9 (s,
1H, H-6a™); 6= 3.7 (dd, J= 11.6/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 166.4 (C-2), 161.4 (C-4), 104.2 (C-5), 160.1 (C-6),
138.4 (C-1"), 129.4 (C-2'), 162.8 (C-3'), 119.3 (C-4"), 121.5 (C-5'), 116.4 (C-6"), 145.9 (C-
1"), 112.0 (C-2"), 149.4 (C-3"), 149.4 (C-5"), 112.0 (C-6"), 82.6 (C-1™), 70.4 (C-2™), 77.8
(C-3"),72.9 (C-4™), 78.1 (C-5™), 61.5 (C-6™), 54.5 (-OCHpg).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 441 (100) [M+1].

16 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 148-
151°de verilmistir.

Verim (%): 69; Erime noktas1 (°C): 232-234; Ry: 0.54 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3315, 2928, 1579, 1542, 1366, 1235, 1173, 1079, 1012, 833, 783.

'"H-NMR (400 MHz, CD;0D, ppm): 8=8.1 (s, 1H, H-5); 8= 7.8 (m, 1H, H-2"); &= 7.1 (d,
J=7.4 Hz, 1H, H-4); 6= 7.4 (t, J= 7.9 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.8 (m, 1H, H-6"); &=8.2 (bs, 1H,
H-2"); 6= 8.7 (d, J= 4.4 Hz, 1H, H-3"); 6= 8.7 (d, J= 4.4 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.2 (bs, 1H, H-
6"); 6=5.5 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6=3.9 (s,
1H, H-6a"); 6= 3.7 (dd, J= 11.6/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 159.4 (C-2), 162.2 (C-4), 103.0 (C-5), 162.7 (C-6),
129.7 (C-1Y, 128.5 (C-2"), 113.7 (C-3"), 165.1 (C-4"), 113.7 (C-5"), 128.5 (C-6"), 154.8 (C-
1"), 148.9 (C-3"), 121.8 (C-4"), 137.4 (C-5"), 125.1 (C-6"), 82.7 (C-1™), 70.4 (C-2™), 78.1
(C-3"),73.0 (C-4™), 77.9 (C-5™), 61.5 (C-6™), 54.5 (-OCHpy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 106 (100) [metoksifenil+H]", 169 (80) [M-
(metoksifenil+glikoz+H]", 441 (40) [M+1]".

17 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 152-
155°de verilmistir.

Verim (%): 63; Erime noktas1 (°C): 147-149; R¢: 0.63 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3331, 2910, 1586, 1544, 1514, 1367, 1242, 1173, 1072, 1019, 817.

'H-NMR (400 MHz, CDs0D, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); = 8.1 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-2");
6=7.0 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-3'); 6= 7.0 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.1 (d, J= 8.8 Hz, 1H,
H-6"); 6=9.3 (bs, 1H, H-2"); 6= 8.6 (d, J= 3.8 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.5 (m, 1H, H-5"); 6=8.5
(d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.5 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-1"); &= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-
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3"/H-4"/ H-5"); 6= 3.9 (dd, J= 12.0/2.0 Hz, 1H, H-6a"); 6= 3.7 (dd, J= 11.2/5.2 Hz, 1H,
H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCH3).

BC-NMR (100 MHz, CD;0D, ppm): 162.2 (C-2), 162.7 (C-4), 103.1 (C-5), 162.6 (C-6),
133.9 (C-1", 128.6 (C-2'), 113.8 (C-3'), 165.9 (C-4"), 113.8 (C-5'), 128.6 (C-6"), 129.5 (C-
1"), 150.0 (C-2"), 147.7 (C-4"), 123.8 (C-5"), 82.7 (C-1™), 70.7 (C-2™), 78.1 (C-3"), 73.2
(C-4™), 78.0 (C-5™), 61.7 (C-6™), 54.6 (-OCHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 157 (100) [M-(metoksifenil+NH-
Glikoz)+2]", 263 (60) [M-(NH-Glikoz)]", 441 (33) [M+1]".

18 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil 156-
159°da verilmistir.

Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 163-165; Ry: 0.58 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3301, 2900, 1581, 1536, 1512, 1363, 1239, 1079, 1022, 806.

'"H-NMR (400 MHz, CDs0D, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (m, 1H, H-2"); &= 7.1 (d,
J=8.3 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.1 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.2 (m, 1H, H-6"); 6=8.1 (m, 1H,
H-2"); 6= 8.7 (bs, 1H, H-3"); 6= 8.7 (bs, 1H, H-5"); 6= 8.1 (m, 1H, H-6"); 6=5.5 (d, J=8.6
Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/ H-5"); 6= 3.9 (s, 1H, H-6a");5= 3.7
(dd, J=11.3/5.0 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDs0D, ppm): 162.9 (C-2), 165.1 (C-4), 103.5 (C-5), 131.8 (C-1'),
126.6 (C-2), 113.9 (C-3), 166.3 (C-4"), 113.9 (C-5"), 126.6 (C-6"), 146.2 (C-1"), 121.5 (C-
2"), 149.4 (C-3"), 149.4 (C-5"), 121.5 (C-6"), 82.7 (C-1™), 70.7 (C-2™), 78.1 (C-3™), 73.1
(C-4™), 78.0 (C-5"), 61.7 (C-6™), 54.6 (-OCHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=440g/mol; 441 (100) [M+1]", 442 (80) [M+2]".

3.5. Sentezlenen 19-27 Nolu Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rf, NMR, IR
ve LC-MS/MS Degerleri

19 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
160-163’de verilmistir.

Verim (%): 81; Erime noktas1 (°C): 127-1129; R¢: 0.70 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).
FT-IR (cm™): 3419, 2944, 1741, 1580, 1543, 1362, 1219, 1031, 755.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): =8.4 (s, 1H, H-5); 8= 7.0 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-3"); &=
7.4 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.9 (d, J=8.0 Hz,1H, H-6");
5= 8.7 (d, J=4.0 Hz, 1H, H-3"); 8= 7.4 (t, J=4.0 Hz, 1H, H-4"); = 8.0 (t, J=8.0 Hz, 1H,
H-5"); 6= 8.4 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.9 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-1"); &= 5.8 (t, J=8.0 Hz,
1H, H-2"); &= 5.2 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-3"); 8= 5.5 (t, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 5.2 (t,
J=8.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J=12.0/8.0 Hz 1H, H-6a™); 6=4.2 (d, J=12.0 Hz, 1H, H-
6b™); 8=3.9 (s, 3H, -OCHj3); 6=4.0 (bs, 1H, NH); 6= 2.0-2.1 (m, 12H, asetil CH3).
3C-NMR (100 Hz, CDCls, ppm): 161.0 (C-2), 154.9 (C-4), 110.6 (C-5), 158.0 (C-6),
127.0 (C-1Y), 161.0 (C-2, 111.5 (C-3"), 130.9 (C-4", 120.8 (C-5"), 131.4 (C-6"), 154.9 (C-
1"), 149.4 (C-3"), 124.9 (C-4"), 136.8 (C-5"), 121.7 (C-6"), 81.3 (C-1"), 68.9 (C-2"), 73.4
(C-3"), 732 (C-4™), 706 (C-5"), 622 (C-6"), 20.6-20.8 (asetil CHzy),
170.7/170.6/170.2/169.6 (asetil C=0), 55.7 (-OCH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 632 (100) [M+Na+1]".

20 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
164-167’de verilmistir.

Verim (%): 75; Erime noktas1 (°C): 77-79; R¢: 0.45 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3427, 2945, 1740, 1586, 1544, 1362, 1221, 1031, 753.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.1 (bs, 1H, H-3"); &= 7.5 (bs,
1H, H-4"); 8= 7.5 (bs, 1H, H-5"); 8= 8.0 (bs, 1H, H-67); &= 9.3 (bs, 1H, H-2"); 5= 8.8 (bs,
1H, H-4"); 8= 7.2 (bs, 1H, H-5"); 8= 8.4 (bs, 1H, H-6"); 5=6.0 (bs, 1H, H-1"); 8= 5.8 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-2"™); 6=5.2 (m, 2H, H-3"/ H-5"); 6= 5.5 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4™); 6=4.3
(bs, 1H, H-6a"); 6=4.2 (bs, 1H, H-6b™); 6=4.0 (s, 3H, -OCHj3); 6=4.0 (bs, 1H, NH); &=
2.0-2.1 (bs, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls;, ppm): 161.2 (C-2), 158.0 (C-4), 110.3 (C-5), 155.9 (C-6),
126.3 (C-1", 165.9 (C-2", 111.5 (C-3", 131.0 (C-4", 121.2.8 (C-5), 131.7 (C-6"), 133.3
(C-1"), 151.2 (C-2"), 148.6 (C-4"), 123.6 (C-5"), 134.6 (C-6"), 81.2 (C-1"), 68.8 (C-2"),
73.3 (C-3"), 73.2 (C-4™), 705 (C-5"), 62.2 (C-6"), 20.8-20.7 (asetil CHs),
170.8/170.7/170.1/169.7 (asetil C=0), 55.7 (-OCH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 609 (75) [M+1]", 610 (78) [M+2]", 632 (70)
[M+Na+1]".
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21 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
168-171de verilmistir.

Verim (%): 81; Erime noktas1 (°C): 157-159; R¢: 0.63 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3362, 2946, 1743, 1582, 1535, 1362, 1215, 1028, 759.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.0 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-3); &=
7.5 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.1 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.9 (bs, 1H, H-6"); 6=7.9 (d,
J=3.5 Hz, 1H, H-2"); 6= 8.8 (d, J=3.5 Hz, 1H, H-3"); 6= 8.8 (d, J= 3.5 Hz, 1H, H-5"); 8=
7.9 (d, J=3.5 Hz, 1H, H-6"); 5=6.1 (bs, 1H, H-1"); = 5.8 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); &= 5.2
(m, 1H, H-3"); 8= 5.5 (t, J=9.2 Hz, 1H, H-4"); &= 5.1 (m, 1H, H-5"); 8= 4.3 (dd, J=
11.8/4.8 Hz, 1H, H-6a"); 6=4.2 (d, J= 12.2 Hz, 1H, H-6b™); 8=3.9 (s, 3H, -OCH3); 6=4.0
(bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.1 (m, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.4 (C-2), 158.1 (C-4), 110.5 (C-5), 158.0 (C-6),
126.2 (C-1"), 161.4 (C-2, 111.6 (C-3"), 130.9 (C-4", 121.1 (C-5"), 131.8 (C-6"), 144.3 (C-
1"), 121.2 (C-2"), 150.3 (C-3"), 150.3 (C-5"), 121.2 (C-6"), 81.1 (C-1™), 69.8 (C-2"), 73.3
(C-3™), 73.2 (C-4™), 70.5 (C-5"), 62.2 (C-6"), 20.7-20.6 (asetil CH3), 170.6/170.1/169.6
(asetil C=0), 55.7 (-OCHpy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 609 (44) [M+1]", 631 (100) [M+Na]".

22 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
172-175’de verilmistir.

Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 175-177; Rs: 0.67 (Dietileter-Etilasetat: 1:1)

FT-IR (cm™): 3417, 2944, 1740, 1570, 1548, 1364, 1220, 1033, 779.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 3=8.3 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-2"); &= 7.1 (d,
J=7.4 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 7.7 (bs, 1H, H-6"); &= 8.7 (bs, 1H, H-3"); 6=
7.4 (m, 1H, H-4"); 6= 7.9 (t, J= 7.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-6"); 6=6.0
(d, J=8.8 Hz, 1H, H-1"); = 5.8 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); &=5.2 (m, 1H, H-3"); = 5.5 (t,
J=8.8 Hz, 1H, H-4™); 6= 5.2 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J= 12.1/4.4 Hz, 1H, H-6a");56=4.2
(d, J= 12.2 Hz, 1H, H-6b"™); =3.9 (s, 3H, -OCHs); 8=4.0 (bs, 1H, NH); &= 1.9-2.1 (m,
12H, asetil CHj3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl;, ppm): 159.9 (C-2), 105.7 (C-5), 154.6 (C-6), 125.2 (C-1,
119.8 (C-2Y), 161.2 (C-3"), 112.1 (C-4"), 129.7 (C-5"), 117.8 (C-6"), 154.5 (C-1"), 137.0 (C-
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3"), 121.6 (C-4"), 134.1 (C-5"), 125.2 (C-6"), 81.4 (C-1™), 68.9 (C-2™), 73.3 (C-3"), 73.3
(C-4™), 70.6 (C-5™), 62.2 (C-6"), 20.8-20.6 (asetil CH5), 170.7/170.1/169.6 (asetil C=0),
55.5 (-OCHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 631 (100) [M+Na]".

23 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlari Ek Sekil
176-179°da verilmistir.

Verim (%): 88; Erime noktas1 (°C): 203-205; Rs: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1)

FT-IR (cm™): 3412, 2941, 1741, 1584, 1572, 1546, 1216, 1034, 785.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); = 7.7 (bs, 1H, H-2); &= 7.1 (d,
J=6.2 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 7.7 (bs, 1H, H-6'); &= 9.3 (bs, 1H, H-2"); 6=
8.7 (d, J=3.1 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-6"); =6.1
(d, J=9.7 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.7 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); &=5.2 (m, 1H, H-3"); 6= 5.5 (t,
J=9.2 Hz, 1H, H-4"); 6= 5.2 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J=12.3/4.8 Hz, 1H, H-6a™); 56=4.1
(d, J= 11.8 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHg); 6=4.0 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.1 (m,
12H, asetil CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.9 (C-2), 152.9 (C-4), 104.7 (C-5), 154.6 (C-6),
129.6 (C-1", 161.1 (C-2'), 114.0 (C-3'), 121.6 (C-4"), 114.0 (C-5'), 125.0 (C-6"), 129.6 (C-
1"), 149.2 (C-2"), 136.9 (C-4"), 129.1 (C-5"), 128.8 (C-6"), 81.4 (C-1™), 68.9 (C-2™), 73.3
(C-3"), 732 (C-4™), 706 (C-57), 622 (C-6"), 20.8-20.7 (asetii CHjs),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 55.4 (-OCH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 631 (100) [M+Na]".

24 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-
2-il]-p-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Ek Sekil
180-183’de verilmistir.

Verim (%): 79; Erime noktas1 (°C): 163-165; Rs: 0.65 (Dietileter-Etilasetat: 1:1)

FT-IR (cm™): 3414, 2944, 1736, 1538, 1562, 1223, 1033, 779.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-2"); &= 7.1 (d,
J=7.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5'); 6= 7.7 (bs, 1H, H-6"); 6=8.0 (bs, 1H, H-2"); 6=
8.8 (bs, 1H, H-3"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-5"); &= 8.0 (bs, 1H, H-6"); 6=6.0 (d, J=8.3 Hz, 1H,
H-1"); 6= 5.7 (t, J= 8.4 Hz, 1H, H-2"); 6=5.2 (m, 1H, H-3"); 6= 5.5 (t, J=8.4 Hz, 1H, H-
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4™); 8= 5.2 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J= 12.0/4.0 Hz, 1H, H-6a"); 6=4.1 (d, J= 12.0 Hz,
1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHg3); 6=4.0 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.1 (m, 12H, asetil CH3).
BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.5 (C-4), 105.6 (C-5), 160.1 (C-6), 119.5 (C-2),
133.0 (C-5'), 115.9 (C-6"), 129.9 (C-2"), 150.6 (C-3"), 150.6 (C-5"), 129.9 (C-6"), 81.2 (C-
1), 68.8 (C-2™), 73.3 (C-3"), 73.2 (C-4™), 70.5 (C-5™), 61.1 (C-6"), 20.8-20.6 (asetil
CHj3), 170.6/170.5/170.1/169.6 (asetil C=0), 55.5 (-OCHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 609 (83) [M+1]", 610 (100) [M+2]".

25 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
184-187’ de verilmistir.

Verim (%): 86; Erime noktas1 (°C): 192-194; Ry¢: 0.68 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3411, 2944, 1736, 1544, 1365, 1223, 1032.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): $=8.2 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (d, J=7.9 Hz, 1H, 1H, H-2");
6=7.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-5"; 6= 8.2 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-
6); 6=28.7 (bs, 1H, H-3"); 6= 7.4 (m, 1H, H-4"); 6= 7.9 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-5"); 5= 8.4 (d,
J=7.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.9 (d, J=9.7 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.8 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); 6=
5.2 (m, 1H, H-3"); 6= 5.5 (t, J=9.7 Hz, 1H, H-4");6= 5.2 (m, 1H, H-5"); &= 4.3 (dd, J=
12.1/4.8 Hz, 1H, H-6a™); 6=4.1 (d, J= 12.0 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHj3); 6=4.0
(bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.1 (m, 12H, asetil CHj3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 160.0 (C-2), 154.9 (C-4), 105.3 (C-5), 154.9 (C-6),
132.9 (C-1Y), 1345 (C-2", 119.5 (C-3), 161.5 (C-4"), 119.5 (C-5), 134.5 (C-6"), 138.4 (C-
1"), 151.4 (C-3"), 129.9 (C-4"), 148.5 (C-5"), 123.6 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68.8 (C-2"), 73.3
(C-3"), 733 (C-4m), 705 (C-57), 622 (C-6"), 20.8-20.6 (asetil CHy),
170.7/170.0/169.6/169.6 (asetil C=0), 55.5 (-OCHpy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=608g/mol; 631 (100) [M+Na]".

26 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
188-191°de verilmistir.

Verim (%): 91; Erime noktas1 (°C): 201-203; R¢: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3409, 2942, 1742, 1585, 1545,1364, 1219, 1026.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=7.9 Hz, 1H, 1H, H-2");
6=17.0 (d, J=6.9 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.0 (d, J=6.9 Hz, 1H, H-5'); 6= 8.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-
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6"); 6=9.3 (bs, 1H, H-2"); 8= 8.7 (bs, 1H, H-4"); = 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J=7.0
Hz, 1H, H-6"); 6=6.0 (d, J=9.6 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.8 (t, J= 9.7 Hz, 1H, H-2");; 6= 5.2 (m,
1H, H-3"); 8= 5.5 (t, J=9.2 Hz, 1H, H-4"); 8= 5.2 (m, 1H, H-5"); 8= 4.3 (dd, J= 11.8/4.8
Hz, 1H, H-6a"); 6=4.1 (d, J= 11.8 Hz, 1H, H-6b™); 56=3.9 (s, 3H, -OCH3); 6=4.0 (bs, 1H,
NH); 6= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.4 (C-2), 146.8 (C-4), 104.3 (C-5), 151.8 (C-6),
133.2 (C-1Y), 128.7 (C-2, 114.2 (C-3"), 162.0 (C-4", 114.2 (C-5"), 128.7 (C-6"), 129.3 (C-
1"), 151.9 (C-2"), 151.9 (C-4"), 123.6 (C-5"), 148.5 (C-6"), 81.3 (C-1™), 68.8 (C-2"), 73.3
(C-3", 733 (C-4™), 705 (C-57), 622 (C-6"), 20.8-20.6 (asetii CHzs),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 55.4 (-OCH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%):MA=608g/mol; 631 (100) [M+Na]".

27 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metoksifenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-
2-il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Ek Sekil
192-195°de verilmistir.

Verim (%): 88; Erime noktas1 (°C): 166-169; Rs: 0.46 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3418, 2971, 1742, 1580, 1535, 1364, 1221, 1030, 817.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=7.5 Hz, 1H, 1H, H-2");
6=17.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-5"; 6= 8.1 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-
6"; 6=7.9 (bs, 1H, H-2"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-3"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-5"); 6= 7.9 (bs, 1H, H-
6"); 5=6.0 (d, J=9.2 Hz, 1H, H-1"); = 5.7 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); 8= 5.2 (m, 1H, H-3");
8= 5.5 (t, J=9.6 Hz, 1H, H-4"); 8= 5.2 (m, 1H, H-5"); 8= 4.3 (dd, J= 12.0/4.8 Hz, 1H, H-
6a™); 6=4.1 (d, J= 12.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=3.9 (s, 3H, -OCHs); 6=4.0 (bs, 1H, NH); &=
1.9-2.0 (m, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 162.1 (C-2), 151.8 (C-4), 104.6 (C-5), 144.8 (C-6),
129.2 (C-1"), 128.7 (C-2, 114.2 (C-3"), 161.5 (C-4"), 114.2 (C-5"), 128.7 (C-6"), 144.8 (C-
1"), 121.0 (C-2"), 150.5 (C-3"), 150.5 (C-5"), 121.0 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68.8 (C-2"), 73.3
(C-3"), 732 (C-4™), 705 (C-5), 622 (C-6"), 20.8-20.6 (asetii CHjy),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 55.5 (-OCH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA=608g/mol; 610 (100) [M+2]".
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3.6. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Sonuclari
Calismada sentezlenen bilesiklerin 4’er adet gram pozitif ve negative bakteriye
(Tablo 1) kars1 antimikrobiyal etkinligi sivi1 diliisyon metodu kullanilarak belirlenmistir.

Sonuglar Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 1. Calismalarda kullanilan mikroorganizmalar ve ATCC numaralari

Mikroorganizma ATCC Numaras1
G+
Bacillus subtilis ATCC 6633
Enterococcus faecalis ATCC 29212
Staphylococcus aureus ATCC 25923
Streptoccus pneumoniae ATCC 49612
G-

Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911
Salmonella typhimurium ATCC 14028
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

Enterobacter cloaceae ATCC 13047
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Tablo 2. Bilesiklerin antibakteriyal aktivite sonuglari

o Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibitor Konsantrasyonu (MiK) Degerleri (ug/mL)
Blll\lek Stzﬁg(/;rgzl_e)lti Gram Pozitif Gram Negatif
Bs Efa Sau Sp Yp St Pae Ec
1 10000 500 0.488 500 0.488 250 250 250 250
2 10000 0.488 | 0.488 | 0.488 0.488 250 250 250 250
3 10000 7.813 | 7.813 | 7.813 7.813 250 250 250 250
4 10000 7.813 | 7.813 | 15.625 | 7.813 250 250 250 250
5 10000 0.977 | 0977 | 0.977 0.488 500 500 500 500
6 10000 7.813 | 7.813 | 7.813 7.813 250 250 250 250
7 10000 125 0.488 125 0.488 250 250 250 250
8 10000 31.25 | 0.488 62.5 0.488 125 125 125 125
9 10000 125 | 15.625 125 31.25 250 250 250 250
10 10000 625 | 0.977 500 0.488 500 500 500 500
11 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
12 10000 31.25 | 0.488 500 0.488 500 500 500 500
13 10000 0.977 | 0.488 1.95 0.488 250 250 250 250
14 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
15 10000 0.977 | 0.488 500 0.977 250 250 250 250
16 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
17 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
18 10000 125 0.488 500 0.488 250 250 250 250
19 10000 15.625 | 0.977 500 0.488 500 500 500 500
20 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
21 10000 31.25 | 0.488 500 1.95 500 500 500 500
22 10000 31.25 | 0.488 500 0.488 500 500 500 500
23 10000 7.813 | 0.488 500 0.488 250 250 250 250
24 10000 500 0.488 500 0.488 500 500 500 500
25 10000 62.5 | 0.488 500 0.488 250 250 250 250
26 10000 62.5 | 0.488 500 0.488 500 500 500 500
27 10000 3.9 0.977 500 0.488 500 500 500 500
2a 10000 15.625 | 0.488 | 31.250 1.95 62.5 250 250 125
2b 10000 0.488 1.95 3.9 3.9 15.625 | 15.625 | 15.625 15.625
2c 10000 0.488 | 0.488 | 0.977 0.488 7.813 62.5 31.250 1.95
3a 10000 62.5 3.9 62.5 3.9 250 250 250 250
3b 10000 0.488 | 0.488 | 0.977 0.488 1.95 7.813 3.9 3.9
3c 10000 0.488 | 0.488 | 0.488 0.488 31.25 31.25 31.25 31.25




Tablo 2’nin devami
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10000

0.977

1.953

3.9

0.977

7.813

31.25

5a 10000 7.813 | 7.813 | 7.813 7.813 125 250 125 125
5b 10000 7.813 3.9 1.953 7.813 | 15.625 | 15.625 | 15.625 15.625
5¢c 10000 0.488 | 0.977 1.95 0.977 125 125 125 125
6a 10000 62.5 | 0.488 125 0.977 250 250 250 250

15.625

15.625

10000

250

0.488

250

0.488

250

250

250

250

8c 10000 0977 | 1.95 7.813 1.95 500 500 500 500

9a 10000 125 125 125 125 250 250 250 250

9b 10000 0.977 | 0977 | 0.977 0.977 7.813 | 15.625 3.9 3.9

9c 10000 0977 | 1.95 1.95 1.95 31.25 125 125 125

DMSO ED ED ED ED ED ED ED ED ED
P +amp. | 100 pg/mL - - = - - - - -
P + + + + + + + +

Bs: B. subtilis ATCC 6633. Efa: E. faecalis. Sau: S. aureus ATCC 25923. Sp: S. pneumoniae. Yp: Y.
pseudotuberculosis ATCC 911. St: S. typhimurium ATCC 14028. Pae: P. aeruginosa ATCC 27853. Ec: E.
cloaceae ATCC 13047. DMSO: dimetilsiilfoksit; P: pozitif kontrol (sadece besiyeri); ED: Etkili degil
(bliylimeye etkisi yoktur); amp: ampisilin

3.7. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Sonuclar:

Sentezlenen 1-27 ve 2a-c-9a-c nolu bilesikler antioksidan aktiviteleri agisindan
degerlendirilmig, bu amagla literatiirde en yaygin kullanilan iki yontem olan DPPH’
radikali giderimi ve FRAP testi uygulanmistir. Sonuclar bilesiklerin % inhibisyonu

seklinde verilmistir.

3.7.1. Sentezlenen Bilesiklerin DPPH Siipiirme Aktivitesi Sonuc¢lari

Bilesiklerin DPPH" radikali giderimi % inhibisyon ve absorbans degerlerine bagh
olarak askorbik asit (AA) standart alinarak Tablo 3-6 ve Sekil 23-26°da verilmistir.
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Tablo 3. 1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon
AA 1.026 99.87
1 1.038 0.00
2 1.044 0.00
3 1.049 0.00
4 1.083 0.00
5 1.117 0.00
6 1.087 0.00
7 1.103 0.00
8 1.062 0.00
9 1.051 0.00
120
m Absorbans B % Inhibisyon
100
= 80
=
z
2
= 60
=
= 40
20
O — — — — — — — —
AA 1 2 3 4 5 6 7 8
Bilesik No

Sekil 70. 1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi



Tablo 4. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari

5mg/mL | Absorbans | % inhibisyon | 5mg/mL | Absorbans | % inhibisyon
AA 1.026 99.87 AA 1.026 99.87
2b 1.035 0.04 6b 1.050 0.00
2c 1.032 0.33 6¢ 0.906 12.48
3b 1.091 0.00 8b 1.045 0.00
3c 1.090 0.00 8c 1.070 0.00
5b 0.901 13.00 9b 1.078 0.00
5¢ 1.046 0.00 9c 1.048 0.00
180

m Absorbans (593nm)
160
B FRAP (umol/mg)Askorbik Asit

140

Z

= 120

z

% 100

<

= 80

=

3

g 60

S
40
"1 | ‘ RERAR
0 I - - [ | I I I

2a 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5c 6a 6b 6 8a 8b 8¢ 9a 9b 9c
Bilesik No

Sekil 71. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi
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Tablo 5. 10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon
AA 1.026 99.87
10 1.078 0.00
11 1.068 0.00
12 1.099 0.00
13 1.080 0.00
14 1.147 0.00
15 1.057 0.00
16 1.038 0.00
17 1.055 0.00
18 1.102 0.00

35

30

25

20

(umol/mg) Askorbik Asit

15

10

(S]

10 11 12 13

m Absorbans (593nm)

B FRAP (umol/mg)Askorbik Asit

‘ I |
14 15 16 17

18

Bilesik No

Sekil 72. 10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari grafik gosterimi
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Tablo 6. 19-27 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon
AA 1.026 99.87
19 1.006 2.88
20 1.013 2.95
21 1.132 0.00
22 0.983 5.09
23 1.106 0.00
24 1.113 0.00
25 1.089 0.00
26 1.057 0.00
27 1.006 0.00
m Absorbans (593nm)
45
B FRAP (umol/mg)Askorbik Asit
40
g 3
=<
'§ 30
-
< 25
o
£ 9
=)
=
2 15
10
5 L 1 11 0
0
19 20 21 22 23 24 25
Bilesik No

Sekil 73. 19-27 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi
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3.7.2. Sentezlenen Bilesiklerin FRAP Antioksidan Kapasite Sonugclari

Bilesiklerin FRAP sonuglart umol/mg bilesik BHT, askorbik asit (AA), troloks,
Fe,SO, standart esdegeri olarak verilmistir. Sonuglar 1mg sentez bilesiginin FeCls‘i
indirgeme kapasitesini, standartlarin umol’ii cinsinden gdstermektedir. Tablo 7-22 ve Sekil

27-42‘de verilmistir.

Tablo 7. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (pmol/mg)Askorbik Asit
2 0.0512 20.48
3 0.054 21.60
4 0.0077 3.08
5 0.053 21.20
7 0.001 0.40
8 0.0521 20.84
9 0.0496 19.84
45
40 m Absorbans (593nm)
. 35 B FRAP (umol/mg)Askorbik Asit
< 30
=
-g 25
= 20
<«
= 15
E
= 10
E s
. N _
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilesik No

Sekil 74. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (askorbik
asit egdegeri)
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Tablo 8. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

Bilesik | Absorbans FRAP Bilesik Absorbans FRAP
no (593nm) | (umol/mg)Askorbik Asit no (593nm) | (umol/mg)Askorbik Asit
2a 0.0633 25.32 6a 0.1051 42.04
2b 0.0466 18.64 6b 0.0227 9.08
2c 0.056 22.40 6¢ 0.0689 27.56
3b 0.0062 248 8b 0.0477 19.08
3c 0.0124 4.96 8c 0.075 30.00
5b 0.037 14.80 9b 0.0611 24.44
5¢c 0.0535 21.40 9c 0.1948 77.92
180 m Absorbans (593nm)
160
= B FRAP (pmol/mg)Askorbik Asit
2 140
=<
= 120
1]
£ 100
= 80
en
E 60
=}
£ 40
20
Olll--.lllllllll
2a 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5c 6a 6b 6¢c 8a 8b 8c 9a 9b 9c
Bilesik No
Sekil 75. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi

(askorbik asit esdegeri)
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Tablo 9. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (umol/mg)Askorbik Asit
10 0.0128 5.12
12 0.0479 19.16
13 0.0071 2.84
14 0.0001 0.04
15 0.0584 23.36
16 0.0227 9.08
17 0.0038 1.52
18 0.0698 27.92
- m Absorbans (593nm)
2 30
=
T 25
-
< 20
e
E 15
E
= 10
5 I
, B .
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 76. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdsterimi
(askorbik asit esdegeri)



Tablo 10. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

94

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (pmol/mg)Askorbik Asit
19 0.0694 27.76
20 0.0165 7.18
21 0.0153 6.12
22 0.0122 4.88
23 0.0127 5.08
24 0.0117 4.68
26 0.0018 0.72
27 0.0221 8.84
45
20 m Absorbans (593nm)
B FRAP (umol/mg)Askorbik Asit
35
2 30
=
=
= 25
3
< 20
of
£
= 15
g
2 10
5 11 1)
O I |
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 77. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdsterimi
(askorbik asit esdegeri)



Tablo 11. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

95

Bilesik no

Absorbans (593nm)

FRAP (umol/mg)BHT

4 0.0077 14.00
5 0.053 96.36
7 0.001 1.82
8 0.0521 94.73
9 0.0496 90.18
250
m Absorbans (593nm)
200 ® FRAP (umol/mg)BHT
=
g 150
o)
E
g 100
2
50
0 [ |
1 2 3 4 5 6 7 8
Bilesik No

Sekil 78. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT

esdegeri)
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Tablo 12. 2a-9b Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

D
o O
o O

(umol/mg) BHT
w B a
o o
o o

N
o
o

10

o O

2a 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c

B FRAP (umol/mg)BHT

Bilesik No

Bilesik no Absorbans FRAP Bilesik no Absorbans FRAP
(593nm) (umol/mg)BHT (593nm) (umol/mg)BHT
2a 0.0633 115.09 6a 0.1051 191.09
2b 0.0466 84.73 6b 0.0227 41.27
2c 0.056 101.82 6¢ 0.0689 125.27
3b 0.0062 11.27 8b 0.0477 86.73
3c 0.0124 22.55 8c 0.075 136.36
5b 0.037 67.27 9b 0.0611 111.09
5c 0.0535 97.27 9c 0.1948 354.18
800 m Absorbans (593nm)
700

6a 6b 6¢c 8a 8b 8c 9a 9b 9c

Sekil 79. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT

esdegeri)




Tablo 13. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)
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Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (umol/mg)BHT
10 0.0128 23.27
12 0.0479 87.09
13 0.0071 12.91
14 0.0001 0.18
15 0.0584 106.18
16 0.0227 41.27
17 0.0038 6.91
18 0.0698 126.91
m Absorbans (593nm)
160
® FRAP (umol/mg)BHT
140
120
-
I~ 100
2 80
g 60
2
40
20 I I
) 0 -
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 80. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT

esdegeri)

Tablo 14. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (umol/mg)BHT
19 0.0694 126.18
20 0.0135 24.55
21 0.0153 27.82
22 0.0122 22.18
23 0.0127 23.09
24 0.0117 21.27
s | ower | %400 ]

26 0.0018 3.27

27 0.0221 40.18
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250

(numol/mg) BHT
& S
o o

=
o
o

50

m Absorbans (593nm)
B FRAP (umol/mg)BHT

. 1 I 1 1 1 -
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 81. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdosterimi (BHT

esdegeri)

Tablo 15. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)

Bilesik no

Absorbans (593nm)

11.00

FRAP (umol/mg)Troloks

75.71

7 0.001 1.43
8 0.0521 74.43
9 0.0496 70.86
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180
160
140
120
100

80

6

(umol/mg) Troloks
o

4

o

2

o

Bilesik No

m Absorbans (593nm)
B FRAP (umol/mg)Troloks

O I | -
4 5 6 7

Sekil 82. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Troloks

esdegeri)

Tablo 16. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)

Bilesik no Absorbans FRAP Bilesik no Absorbans FRAP
(593nm) (umol/mg)Troloks (593nm) (umol/mg)Troloks
2a 0.0633 90.43 6a 0.1051 150.14
2b 0.0466 66.57 6b 0.0227 32.43
2c 0.056 80.00 6¢ 0.0689 98.43
3b 0.0062 8.86 8b 0.0477 68.14
3c 0.0124 17.71 8c 0.075 107.14
5b 0.037 52.86 9b 0.0611 87.29
5C 0.0535 76.43 9c 0.1948 278.29




100

700
m Absorbans (593nm)
B FRAP (umol/mg)Troloks

600

500

400

300

(umol/mg) Troloks

200

100 |
Olll--. H || IIII

2a 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c 6a 6b 6¢c 8a 8b 8c 9a 9b 9c
Bilesik No

Sekil 83. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdsterimi
(Troloks esdegeri)

Tablo 17. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (pmol/mg)Troloks
10 0.0128 18.29
ouw | oom | 0 uesr
12 0.0479 68.43
13 0.0071 10.14
14 0.0001 0.14
15 0.0584 83.43
16 0.0227 32.43
17 0.0038 5.43
18 0.0698 99.71
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m Absorbans (593nm)
B FRAP (umol/mg)Troloks

120

100

80

60

40

(nmol/mg) Troloks

20

,

10 11

12 13

Bilesik No

‘ I |
14 15 16 1

7 18

Sekil 84. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Troloks

esdegeri)

Tablo 18. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (umol/mg)Troloks
19 0.0694 99.14
20 0.0245 29.54
21 0.0153 21.86
22 0.0122 17.43
23 0.0127 18.14
24 0.0117 16.71
I O
26 0.0018 2.57
27 0.0153 21.86
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Sekil 85. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gdsterimi
(Troloks esdegeri)

Tablo 19. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO,4 esdegeri)

Bilesik no

Absorbans (593nm)

FRAP (umol/mg) Fe,SO,

0.008

0.068

0.053

0.465

7 0.001 0.009
8 0.052 0.457
9 0.050 0.435
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m Absorbans (593nm)

B FRAP (umol/mg) Fe2SO4

1111

Bilesik No

Sekil 86. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Fe2SO4

esdegeri)

Tablo 20. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO,4 esdegeri)

Bilesik no Absorbans FRAP Bilesik no Absorbans FRAP
(593nm) (umol/mg) Fe,SO, (593nm) (umol/mg) Fe,SO,
2a 0.063 0.555 6a 0.105 0.922
2b 0.047 0.409 6b 0.023 0.199
2c 0.056 0.491 6c 0.069 0.604
3b 0.006 0.054 8b 0.048 0.418
3c 0.012 0.109 8c 0.075 0.658
5b 0.037 0.325 9b 0.061 0.536
5¢c 0.054 0.469 9c 0.195 1.709
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Bilesik No

Sekil 87. 2a-c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(Fe2S0O4 esdegeri)

Tablo 21. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe;SO4 esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (pmol/mg) Fe,SO,
10 0.013 0.112
o oow e | een
12 0.048 0.210
13 0.007 0.031
14 0.000 0.000
15 0.058 0.256
16 0.023 0.100
17 0.004 0.017
18 0.070 0.306
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Bilesik No

Sekil 88. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Fe2SO4
esdegeri)

Tablo 22. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO4 esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) FRAP (umol/mg) Fe,SO,
19 0.069 0.609
20 0.019 0.145
21 0.015 0.134
22 0.012 0.107
23 0.013 0.111
24 0.012 0.103
0’ | o | ome
26 0.002 0.016
27 0.022 0.194
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Bilesik No

Sekil 89. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Fe;SO4
esdegeri)

3.8. Sentezlenen Bilesiklerin HeLLA ve C6 Hiicre Hatlarina Kars1 Sergiledikleri
Antikanser Aktivite Sonuglari

Tez kapsaminda sentezlenen biitiin bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatti tizerindeki
anti proliferatif etkileri MTT testiyle belirlenmis ve belirlenen NCI-60 yasam parametreleri
(Glsg, TGI ve LCsp) ve ICsy degerleri tartisma kisminda karsilastirmali olarak

degerlendirilmistir.



4. TARTISMA

Bu c¢alismanin ilk asamasinda metoksi siibstitiie azakalkonlar (A-l1), bu
azakalkonlarin guanidin hidrokloriir ile bazik ortam reaksiyonundan ise 2,4,6-trisiibstitiie
pirimidin bilesikleri (1-9) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezi a,f-doymamis karbonil
bilesigi olan kalkonlara, zayif bir niikleofil olan guanidin hidrokloriiriin konjiige katilmas1
(1,4- Michael katilmas1) sonucu gergeklesmistir. Bilesiklerin sentez mekanizmasi Sekil 90’

de verilmistir.

o: /_\WH 20 :OH
X P NaOH,EtOH 7NN
i + HOl =S ot , —
HiCOp Lk FNENFLHEL T 6 Nacl 20 (@ H;CO .

@ H;N'H%'H@ RN

NH,

Keto-Enol
Tautomeris1

Sekil 90. 1-9 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi

Elde edilen *H-NMR spektrumlarinda gozlemlenen ve 7.5 ppm civarinda ¢ikan
singlet pik halka kapanmasi sonucu olusan H-5 protonuna ait olup, bu protonu tagiyan C-5
karbonu da 104 ppm civarinda *C-APT NMR spektrumunda pik vermistir. Baslangig
kalkonlarina ait olan H-2 ve H-3 protonlarmin sergiledikleri AB spin sistemi iiriin
spektrumlarinda ortadan kalkmis, ve yine kalkonlarda gozlemlenen 4 adet kuaternerik C-
atomu sayis1 pirimidinlerde 6 adete ¢ikmistir. Bu durum NMR spektrumlarinda belirgin bir
sekilde goriilmektedir. Yine *H-NMR spektrumunda 5 ppm civarinda ¢ikan genis singlet
pirimidinlerdeki -NH; grubunu gostermektedir. Ayrica FT-IR spektrumunda 3200-3350
cm™ frekans araliginda goriilen ikili pikler de bu grubun varligimi dogrular niteliktedir.

Yaklagik 1680 cm™ “de cikan kalkon karbonillerine ait gerilmelerin ortadan kalkarak, 1630
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cm™? civarinda -C=N- grubuna ait gerilmelerin gozlenmesi de pirimidin yapilari igin bir
baska destekleyici spektroskopik sonugtur.

Calismanin ikinci kisminda pirimidinlerin 5, 10 ve 15 karbon zinciri uzunluguna
sahip N-alkil bromiir tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (2a-c-9a-c). Bu bilesiklerin
sentezi bimolekiiler niikleofilik siibstitiisyon (Sn2) tepkimesi tizerinden ger¢eklesmis olup
alkil zincirinin piridin azotundan baglandig1 spektroskopik sonuglarla dogrulanmaktadir.
Piridin halkas1 i¢in pKa degeri 5.23 iken, pirimidin halkasi i¢in bu deger pKa=1.3 olmasi
da alkillenmenin neden piridin azotundan oldugunun en énemli sebebidir. Piridin halkasina
ait protonlarin alkil bromiir bilesigi olustuktan sonra belirgin bir sekilde kimyasal kayma
degerleri asag1 alana kaymistir. Ornegin 3 ve 3a bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarindaki
kimyasal kayma degerleri karsilagtirildiginda, pirimidin ve metoksifenil halkalarindaki
protonlarda neredeyse bir degisiklik yokken, piridin halkasina ait protonlar 3a bilesiginde
daha asagi alana kaymustir (& (3/3a, ppm)= 7.9/8.6 (H-2"/6"), 8.8/9.3 (H-3"/5"). Bu
sonuglar alkillenmenin piridin halkas1 azotundan oldugunu destekler niteliktedir. Sentezi
hedeflenen ancak elde edilemeyen la-c, 4a-c ve 7a-c bilesiklerinin sentezi farkli ¢oziicii
(DMSO, DMF, CH3CN) ve reaksiyon ortamlari (klasik 1sitma, mikrodalga ile 1sitma, kati-
faz mikrodalga) denenmis olmasina ragmen yine de eldeleri gerceklestirilememistir.
Bundaki en biiyiik etkinin baslangi¢ pirimidinlerinde (1, 4, 7) alkillemenin gerceklesecegi
azot atomunun, halkanin sterik engelli kisminda yer almasi ve bundan dolay: alkilleme
tirlinlerinin ya hi¢ ya da izole edilemeyecek kadar az olmasindan oldugu diisiintilmektedir.
Bununla ilgili 6rnekler literatiirde mevcuttur (Albay, 2011; Yayli, 2010).

Calismanin ti¢iincti kisminda oncelikle 2,4,6-trisubstitue pirimidinlerin (1-9), iyi bir
glikoz verici olarak kullanilan asetobromo-a-D-glikoz ile reaksiyonundan N- glikozit bagli
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosid (19-27) ve devaminda bu bilesiklerden de N-f-
D-glikopiranosid tiirevlerinin (10-18) sentezi hedeflenmisti. Literatiirde mevcut olan pek
cok yontem kullanilmasina ragmen ¢ok sayida iirlinden olusan reaksiyon karigimlar
olusmustur ve saflagtirma asamasini da olduk¢a zora sokmustur (Liu, 2012; Varadi, 2012;
Srivastava, 2013; Ajish, 2013; Parker, 2012; Chen, 2006). Farkli ¢oziici ortamlarinda
(kloroform, aseton, dimetilsiilfoksit, dimetilformamit) hem klasik 1sitma hem de
mikrodalga ile 1sitma denenmis olup NaOH, Na,CO3, AgCO3; CsCOg3, BusN*Br’, 18-crown-
6 gibi farkli bazlar ve faz transfer katalizorleri de kullanilmistir (Liu, 2012; Varadi, 2012;
Srivastava, 2013; Ajish, 2013; Parker, 2012; Chen, 2006). Ayrica kati-faz mikrodalga
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yontemi de kullanilan bir bagka yontem olmustur. Biitiin bu denemelere ragmen hedeflenen

tiriinler istenilen sekli ile elde edilememistir.

R R
OAc
0
N + AcO FTK,CHCI5/D SO/CH3COCH;
B— NH, AcO
=N OAC Br NaOH/NaZC 0 COg/CSZCO3
] Klasik isitma/Mikrodalga N
N 2,3,4,6Tetra-O-asetil-a-D-

glikopiranozil bromir

Sekil 91. 19-27 nolu bilesiklere ait 6nerilen sentez semasi

Bundan dolay1 literatiirde bulunan bagka bir yontem kullanilarak pirimidin
bilesiklerinin asit katalizli ortamda D(+)-glukoz monohidrat ile vermis oldugu niikleofilik
katilma/bimolekiiler niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonundan 9 adet N-B-D-glikopiranosit
tirevlerinin (10-18) ve bunlarinda asetik anhidrit ile niikleofilik agil siibstitiisyon
reaksiyonu sonucu 9 adette 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosit (19-27) tiirevinin
sentezi gergeklestirilmistir. Pirimidinlerin - N-B-D-glikopiranosit tiirevlerinin (10-18)
spektral sonuglarma bakildiginda 'H-NMR spektrumlarinda 5.5 ppm civarinda dublet
yarilmayla ¢ikan ve etkilesme sabiti J=8.0 Hz olan pik anomerik karbon protonuna (H-1")
ait olup bu karbon atomu iizerinden pirimidin haklasina baglanma ger¢eklesmistir.
Anomerik karbona bagli protona ait etkilesme sabitinin J=8.0 Hz civarinda olmasi, elde
edilen triinlenin hedeflenen sekliyle B-anomeri oldugunu gostermektedir. Hacimli grubun
ekvatoryal pozisyonda oldugu B anomeri kararlilik sebebiyle ana iiriin olarak olusur
(Chamberlain, 1994; Bubb, 2003; Chen, 2008; Yayl, 2016). Bilesiklerin izolasyonu
sonucu muhtemel diastereomerlerden hep [-anomeri saf olarak elde edilmistir.
Glikopiranosil halkasina ait diger protonlar ise 3.4-3.9 ppm arasinda ¢ikmistir. Bu sinif
bilesiklerin neredeyse tamaminin metanolde ¢dziinmesi ve NMR numunelerinin dotero
metanolde (CD3;OD) ya da doterometanol/doterokloroform  (CD3OD/CDCl3)

hazirlanmasindan dolay1 baglanma sonucu olusan —NH ve glikopiranozil halkasinin —OH
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protonlar1 ¢oziiciide déteryum degisimine ugramis ve bunlara ait pikler ‘H-NMR
spektrumlarinda gozlemlenememistir. Bilesiklerin BC-NMR spektrumuna bakildiginda 82
ppm civarinda ¢ikan pik anomerik karbona aitken, 62-78 ppm arasinda ¢ikan pikler de
glikopiranosil halka karbonlarina aittir. LC-MS/MS spektrumlarina bakildiginda ise temel
pik olarak genellikle ya [M+1]" ya da [M+Na]" iyonlarina ait pikler ¢ikmistir. Yine bu
bilesiklerin FT-IR spektrumlarinda 3100-3450 arasinda genis bir pik mevcut olup bu hem -
OH, hem de —-NH gerilmelerini gostermektedir. 10-18 Nolu bilesiklerin asetillenmesi
sonucu olusan 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosit (19-36) tiirevlerinin spektral
verilerine bakildiginda yapilara eklenen asetil gruplarinin mezomerik olarak elektron
¢cekmesinden dolay1 glikopiranosil halka protonlarini ¢ikis bilesiklerinden farkli olarak H-
NMR spektrumunda daha asagi alana kaydirmistir. Bu halka protonlarina ait pikler 4-6
ppm’lik alanda ¢ikmustir. Asetil gruplarina ait metil protonlar1 2 ppm civarinda ¢ikarken,
B3C-NMR spektrumunda metil karbonlar1 20 ppm, karboniller ise 170 ppm civarinda dort
kuaternerik pik olarak ¢ikmistir. LC-MS/MS spektrumlarina bakildiginda temel pik olarak
genellikle ya [M+1]" ya da [M+Na]® iyonlarina ait pikler ¢ikmus olup, FT-IR
spektrumlarinda baglangictan farkli olarak —OH sogurmalar1 kaybolmus, sadece —NH
sogurmast kiiciik sivri bir pik olarak yaklasik 3400 cm™ de, asetil karbonilleride yaklasik
1740 cm™ de keskin bir pik olarak griilmiistiir. Biitiin bu spektroskopik sonuglar yapilarin
onerildigi sekilde oldugunu dogrulamaktadir.

Calismanin son kisminda ise sentezlenen 45 adet bilesigin DPPH radikal temizleme,
demir indirgeme antioksidan giic (FRAP), antimikrobiyal aktivite ve rahim agzi kanser
hiicresi (HeLa) ve sigan beyin tiimorii hiicresine (C6) karsi antikanser (antiproliferatif)

aktivite ozellikleri aragtirilmistir.

4.1. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Bilesikler iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite sonuglarini iceren Tablo 2
incelendiginde, 2, 3, 4, 5, 6, 5a, 5c, 8c ve 9c bilesiklerinin 0.488-1.95 pg/mL
konsantrasyonlarinda ¢alismada kullanilan gram pozitif bakterilerim biiylimesini inhibe
ederken, 125-500 pg/mL konsantrasyonlarinda ancak kullanilan gram negatif bakterilerin
biiylimesini  engellemistir. Dolayisiyla, bu bilesiklerin, gram pozitif bakteri
enfeksiyonlarinda ayirt edici bir bakterisidal etki ile kullanim kapasiteleri s6z konusudur.

Diger taraftan, bu bilesiklerin gram negatif bakterilere kars1i elde edilen bu



111

konsantrasyonlarinin glinlimiiz antibiyotik konsantrasyonlarina gore daha diisiik degerlerde
oldugu da goriilmiistiir.

Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢alismalarindan elde edilen veriler dogrultusunda
gbze ¢arpan en etkili bilesigin 8b oldugu Tablo 2’de goriilmektedir. 8b Bilesigi gram
pozitif bakterilerin 0.488 ng/mL konsantrasyonda, gram negatiflerin ise 0.977-7.81 pg/mL
konsantrasyonlarda biiyiimelerini inhibe etmistir. Bu bilesikten bagslayarak en diisiik
konsantrasyonlarda bakteri biiyiimesini engelleyen bilesikler su sekilde siralanabilir: 8b >
3b > 6b > 5b > 9b > 2b > 2¢ > 3¢ > 6¢ > 9¢. Ozellikle sentezlenen 45 adet bilesigin
igerisinde burada siralanan 10 tanesi bakterisidal olarak diisiik konsantrasyonlar da bile
etkilidirler. Dolayisiyla bu bilesiklerin oldukg¢a yiiksek antibakteriyal kullanim alanina
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica yukarida belirtilen 9 adet bilesigin de (2, 3, 4, 5, 6, 5a,
5¢c, 8c ve 9c) gram pozitif ve negatif bakterilerin ayriminda kullanilabilmesi, spesifik
enfeksiyonlarda antibakteriyal olarak degerlendirilebilecegini gostermistir. Bilesiklerin
yapilarina bagli olarak antimikrobiyal aktivite sonuclari incelendiginde N-alkil bromiir
smifi bilesiklerin genel olarak en yiliksek aktiviteyi sergiledikleri goriilmektedir. Bu
bilesiklerde de karbon zincirinin 10 karbonlu oldugu b serisi bilesikler en yiiksek aktiviteyi
sergilerken, piridin azotunun 3 pozisyonunda oldugu yapilarin daha aktif oldugu
belirlenmistir. Siibstitlientin pozisyonuna bagli olarak belirli bir yonde aktivite degisimi ise

gorilmemektedir.

4.2. Antioksidan Aktivite Sonuc¢lari

Oksidasyon kacinilmaz bir olgu olup oksijenin kullanildigi canli veya cansiz tim
varliklar etkileyen, yaslanmanin temel sebebi olan bir redoks reaksiyonudur. Oksijenli
solunum yapan organizmalar da oksijenden daha oksidan etkiye sahip serbest oksijen
radikalleri olusabilmektedir. Bu radikalik ajanlarin temizlenmesinde endojen ve eksojen
kaynakli cok c¢esitli antioksidan maddeler gorev yapmaktadirlar. Dogal ve sentetik
antioksidan maddeler ayni zamanda gidalarin uzun siire muhafaza edilmesinde de rol
alirlar. Bu amagla yapilan bu ¢alismada yeni sentezlenmis bilesiklerin antioksidan etkinlige
sahip olup olmadiklar test edildi.

Bilesiklerin antioksidan aktivite sonuglarina bakildiginda genel olarak bilesiklerin
DPPH radikal siiplirme aktivitelerinin yiiksek olmadigi goriilmektedir. Alkil bromiir tiirevi
bilesiklerde 3a (%49.49), 5a (%28.50), 2a (%26.23), 8a (21.57) nolu bilesikler, 2,3,4,6-
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tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosit tiirevlerinde 22 (%5.09), 20 (%2.95) ve 19 (%2.88)
nolu bilesikler radikal siipiirme etkisi gostermistir. Elde edilen en yiiksek DPPH radikal
stipiirme aktiviteleri karsilastirildiginda siralama 3a > 5a > 2a > 8a > 22 > 20 > 19
seklindedir. Bilesiklerin yapilarina bagh olarak aktiviteleri degerlendirildiginde en aktif
bilesiklerin karbon zincir uzunlugu Cs olan alkil bromiir tiirevlerinin oldugu goriilmektedir.

Bilesiklerin FRAP (BHT, Trolox, Askorbik Asit, FeSO,4 esdegeri olarak) antioksidan
kapasiteleri karsilastirildiginda ise alkil bromiir tiirevi bilesiklerin en fazla, pirimidinlerin
ise en az antioksidan kapasiteye sahip olduklar1 belirlenmistir. Sahip olunan dort farkli
bilesik sinifinda en etkili bilesikler dikkate alinarak yapilan antioksidan kapasite siralamasi
5a> 8a> 9c> 6>25>29>19>1>3>5>>8>2>1 seklindedir. 5a Bilesigi BHT
esderi dikkate alindiginda 738.18 umol/mg’lik bir degerle en yiiksek FRAP antioksidan
kapasitesine sahiptir. Substitlient tiirii ve pozisyonu, karbon zinciri sayist ve piridin azotu
pozisyonu bagli olarak bilesiklerin antioksidan kapasitelerinde belirli bir yonde degisim ise
s0z konusu degildir. Genel olarak bilesiklerin antioksidan aktivite 6zellikleri tartisildiginda
alkil bromiir tiirevi bilesiklerin daha aktif oldugu goriilmektedir. Bu sinif bilesiklerin
iyonik karakterde olmalar1 antioksidan aktivite i¢in gerekli olan elektron transferine katki

sagladig diistiniilmektedir.

4.3. Antikanser Aktivite Sonuclari

Calisma kapsaminda sentezlenen 2,4,6-trisiibstitiic pirimidinlerin (1-9), 5, 10 ve 15
karbonlu N-alkil bromiir tiirevlerinin (2a-c-9a-c), pirimidin N-B-D-glikopiranosidlerin (10-
18) ve 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosidlerin (19-27) antiproliferatif etkileri
MTT testi ile degerlendirilmistir. 1-9 Nolu pirimidin bilesikleri degerlendirildiginde, 7
nolu bilesik hari¢ bilesiklerin tamami C6 hiicre hatt1 iizerinde ve 2, 4, 5, 6, 8 nolu
bilesikler ise HeLa hiicre hatt1 iizerinde olduk¢a yiiksek antiproliferatif etki gdstermistir
(Tablo 23) (Sekil 92). NCI60 parametreleri yukaridaki agiklamalara gére bu grup igin
degerlendirildiginde 3 nolu molekiil (LCso degeri 305.89 pg/mL) glioma (beyin timorii)
icin 8 nolu molekiil serviks kanserinde ileri farmakolojik caligmalar i¢in ideal aday
olduklar1 belirlenmistir. Diger etkili bilesikler incelendiginde diisiik Glso degerlerine sahip

olsalarda ayn1 zamanda ¢ok diisiik LCsg degerlerine de sahip olduklar1 goriilmiistiir.
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Tablo 23. 1-9 nolu test molekiillerinin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam
parametreleri (Glso, TGI ve LCs) ve ICsq degerleri

Bilesikler Glg TGI LCs, 1Csq
(ug/mL) cé HeLa C6 HeLa C6 HeLa 6 HeLa
1 3.98 * 12.51 * 101.72 * 19.85 *
2 3.60 8.67 8.25 18.20 32.34 49.20 11.96 21.86
3 1.53 * 4.78 * 305.89 * 10.86 *
4 1.73 2.47 3.64 5.80 20.95 30.49 5.51 8.86
5 3.29 6.29 8.13 18.21 40.02 97.23 12.20 27.72
6 3.21 7.23 8.19 17.72 44.11 65.20 12.66 23.40
7 * * * * * * * *
8 5.83 4.71 16.53 18.07 86.64 222.34 24.65 34.64
9 7.75 * 21.31 * 96.53 e 27.46 *
5FU 24.45 27.19 57.87 87.56 172.71 426.66 71.62 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44,58 65.25 133.27 255.90 55.21 91.36
*Belirlenemeyen degerler
o1 -—e-2 -3 —e4
o2 o4 o5 -6 038
-5 6 -3 —e9
100 100
C6 Hiicre Hatti HelLa Hucre Hatti
He1 He=}
> >
He} 0 He}
- 2 0
R R
-50 50
-100
-100
0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 0.9 12 15 18 21 24
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 92. 1-9 nolu test molekiillerinin C6 ve HeLa hiicre hatt1 iizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik {izerindeki negatif degerler hiicre
Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermekte

Pirimidinlerin 5, 10 ve 15 karbonlu N-alkil bromiir tiirevlerinin (2a-c-9a-c)

antiproliferatif 6zellikleri incelendiginde (2,3,5,6,8,9)a bilesikleri hari¢ b ve ¢ serilerinde

antiproliferatif 6zelligin olaganiistii arttig1 goriilmiistiir. Bu artis beraberinde istenmeyen

sitotoksik karakterleride getirmis olmasina ragmen yine de énemlidir. Cilinkii Glso ve TGl



114

degerleri incelendiginde (Tablo 24, 25 ve 26) (Sekil 93, 94 ve 95) bu molekiillerin sahip
oldugu etki glinimiiz kanser kliniginde kullanilan herhangi bir antikanser ajandan
olaganiistii diisiik kalmistir (MTT testinde Glso ve TGI degerleri 1-2 ng/mL, ELISA
testinde 1-2000 ng/mL). Bu 6zel durum nedeniyle bir sonraki ¢alismada daha hassas bir
Olciim olan ELISA BrdU testi yapilarak bu grup bilesiklerin tam farmakolojik
potansiyelleri tespit edilmek istenmistir. Kullanilan nanomolar dozda yardimc1 olabilecek
bir pozitif kontrol olmadig1 etki kendi igerisinde degerlendirilmistir. Asagida agiklanan
ELISA BrdU test sonuglar1 ve MTT test sonuglar1 beraber degerlendirildiginde a, b ve ¢
grubu molekiillerin her iki kanser tiiriinde ileri testlerinin yapilmasi gerekmektedir.
Farmakolojik olarak bu kadar etkili molekiillerin LDH tabanli sitotoksisite Sl¢iimleri,
DNA/BSA baglanma calismalari ve daha kapsamli antimikrobiyal-antifungal etkilerinin

irdelenmesi de son derece 6nemlidir.

Tablo 24. a Serisi bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlari tizerinde MTT testiyle belirlenen
NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGI ve LCsp) Ve I1Csq degerleri

Bilesikler Glg TGI LCsp 1Csg
(ug/mL) C6 HeLa C6 HeLa C6 HeLa C6 HeLa
2a 2.30 5.91 4.86 13.30 20.14 43.28 7.01 17.63
3a 1.60 10.40 3.00 21.03 13.11 52.55 4.26 24.23
5a 1.00 1.00 1.01 1.02 1.52 1.84 1.03 1.05
6a 4.92 21.13 12.16 42.06 50.13 97.81 17.48 47.22
8a 2.73 8.48 5.88 18.90 22.78 56.86 8.42 24.22
9a 3.94 6.01 9.00 13.72 33.82 45.77 12.94 19.06
5FU 24.45 27.19 57.87 87.56 172.71 426.66 71.62 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44.58 65.25 133.27 255.90 55.21 91.36

*Belirlenemeyen degerler
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Sekil 93. a Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatti tizerindeki anti proliferatif etkilerinin
MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif degerler hiicre dliimlerini,
pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gostermekte

Tablo 25. b Serisi bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde MTT testiyle belirlenen
NCI-60 yasam parametreleri (Glso, TGI ve LCsg) ve ICsq degerleri

Bilesikler Glso TGI LCso ICso
(ng/mL) cé Hela Cc6 Hela Cc6 HeLa cé HeLa
2b 1.00 1.00 1.02 1.01 1.66 1.09 1.06 1.00
3b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.22 1.24 1.01 1.01
5b 1.00 1.00 1.01 1.03 1.44 1.63 1.02 1.04
6b 1.00 1.00 1.03 1.02 1.78 1.60 1.08 1.04
8b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.21 1.44 1.01 1.03
9b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.35 1.12 1.02 1.00
5FU 2445 | 2719 | 57.87 | 8756 | 17271 | 42666 | 7162 | 132.70
Sisplatin 19.05 | 2330 | 4458 | 6525 | 133.27 | 25590 | 5521 | 91.36

*Belirlenemeyen degerler
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Sekil 94. b Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatt1 {izerindeki anti proliferatif etkilerinin
MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif degerler hiicre dliimlerini,
pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu gostermekte

Tablo 26. ¢ Serisi bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlari tizerinde MTT testiyle belirlenen
NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGl ve LCsp) ve I1Cso degerleri

Bilesikler Glsg TGI LCs 1Csq

(ug/mL) C6 HeLa C6 HeLa C6 HeLa C6 Hela

2c 1.00 1.00 1.02 1.01 1.62 1.13 1.06 1.00
3c 1.00 1.00 1.01 1.01 1.07 1.50 1.00 1.04
5¢c 1.00 1.00 1.01 1.02 1.32 1.86 1.01 1.07
6c 1.00 1.00 1.02 1.01 1.54 1.42 1.04 1.02
8c 1.00 1.00 1.01 1.01 1.34 1.38 1.02 1.02
9c 1.00 1.00 1.02 1.02 1.62 1.40 1.06 1.02
5FU 24.45 27.19 57.87 87.56 172.71 426.66 71.62 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44.58 65.25 133.27 255.90 55.21 91.36

*Belirlenemeyen degerler
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Sekil 95. ¢ Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatt1 tizerindeki anti proliferatif etkilerinin
MTT testiyle belirlenmesi. Grafik tizerindeki negatif degerler hiicre 6liimlerini,
pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu gostermekte

Bu pirimidinlerin N-B-D-glikopiranosid tiirevlerinin (10-18) hiicre proliferasyonuna
olan etkileri incelendiginde, 400 pg/mL gibi yiiksek konsantrasyonda dahi herhangi bir
Olciilecek parametreye sahip olmadiklarindan hiicre proliferasyonu {izerinde -etkisiz
kaldiklatr1 belirlenmistir (Tablo 27). Fakat bu bilesiklerin anti kanser aktivitelerinin
olmamasi, onlarin farmakolojik agidan degersiz oldugunu gostermez. Bu molekiillerin
farkli aktivitelerinin taranmasi i¢in genis Olgekte genom, transkriptom ve proteom gibi

analizlerinin yapilmasi faydali olabilir.

Tablo 27. 10-18 Nolu bilesiklerin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametreleri
(G|50, TGl ve LC50) ve I1Csg degerleri

Bilesikler Gls TGl LCso 1Cs
(ug/mL) C6 HeLa C6 HeLa C6 HeLa C6 HeLa
10 * * * * * * * *
11 * * * * * * * *
12 * * * * * * * *
13 > * * * * > > *
14 * * * * * * * *
15 * * * * * * * *
16 * * * * * > > *
17 * * * * * * * *
18 > * * * * > > *
5FU 24.45 27.19 57.87 87.56 172.71 426.66 71.62 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44.58 65.25 133.27 255.90 55.21 91.36

*Belirlenemeyen degerler
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2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosid  tiirevleri (19-27) igin elde edilen
sonuglarin ICsq verileri incelendiginde, 26 nolu bilesik hari¢, C6 hiicreleri iizerinde kontrol
anti kanser molekiiller olan 5-fluorourasil (S5FU) ve sisplatinden daha gii¢lii ya da benzer
anti proliferatif 6zellik sergiledikleri belirlenmistir (Sekil 96) (Tablo 28). Tablo 28’deki
Glsg degerleri incelendiginde C6 hiicre hattinda 26 nolu bilesik hari¢ digerleri sisplatinden
daha yiiksek oranda biiyiime inhibisyonu sergilemisken bilesiklerin tamami SFU’dan daha
giiclii inhibisyona neden olmustur. Her iki hiicre hattinda da 19 nolu bilesigin yasam
parametreleri yeterince aktif olamadigl i¢in elde edilememistir. Elde edilen biiylime
inhibisyon degerleri (Glsp) ele alindiginda, 26 nolu bilesik disindaki biitiin bilesiklerin
beyin glioma kanser hiicrelerine karsi aktif olduklar1 belirlenmistir. Ancak, total biiylime
inhibisyonu (TGI) degerlerinde ise C6 hiicre hattinda sadece 22 ve 26 nolu bilesikler etki
bakimindan sisplatinin gerisinde kalmisken sadece 26 nolu bilesik 5FU’nun gerisinde
kalmistir. Lethal (6ldiirticii, grafik tizerinde negatif degerler) konsantrasyon (LCsp)
degerleri bakimmdan C6 hiicre hattinda 20 ve 25 nolu bilesikler sisplatinden daha diisiik
degerlere sahipken, 21, 22, 23, 24 ve 26 nolu bilesikler SFU’dan daha zayif kalmistir
(Sekil 96). Lethal konsantrasyon parametresi diger iki parametreden farkli degerlendirilir.
Ciinkii, lethal konsantrasyon degerlerinin yiiksek ¢ikmasi test maddelerinin Sitotoksik
etkilerinin daha az oldugunu gostermektedir ve istenilen bir durumdur. Diger iki
parametre, Glso ve TGI, degerlerinin diisiik ¢gikmasi test maddelerinin sitositatik etkilerinin
daha fazla oldugunu gostermektedir ve istenilen bir durumdur. Sonugta, 21, 23, 24 ve 27
nolu bilesiklerin lethal konsantrasyonu pozitif kontrol bilesiginden, sisplatin, daha yiiksek
oldugundan, bu bilesiklerin beyin glioma kanserlerinde ileriki ¢alismalar icin uygun
oldugu soylenebilir. Ancak, pozitif kontrol SFU’ya gore sadece 23 ve 24 nolu bilesikler
ileri testler icin uygun olabilirler. Ozet olarak, pirimidin N-B-D-glikopiranosidlerin
asetillendirilerek  2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosidlere ~ doniistiiriilmesi, bu
bilesiklerin anti proliferatif etkilerini ve dolayisiyla antikanser ajan olarak kullanilabilme

degerlerini oldukca arttirmistir.
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Tablo 28. 19-27 Nolu bilesiklerin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametreleri
(Glsg, TGI ve LCxp) ve ICsp degerleri

Bilesikler Glso TGI LCso ICs0
(ng/mL) C6 Hela C6 Hela C6 HelLa C6 HelLa
19 * * * * * * * *

20 13.14 6.09 33.10 19.25 | 116.19 | 12653 | 4259 30.32
21 7.93 * 26.64 * 181.71 * 41.69 *
22 16.75 6.45 48.71 19.93 | 21241 | 12164 | 69.26 29.82
23 8.19 * 27.45 * 184.14 * 43.44 *
24 12.38 * 43.00 * 276.55 * 67.68 *
25 6.06 6.20 15.92 23.71 69.96 | 242.62 | 23.08 41.63
26 22.17 * 68.85 * 323.45 * 105.05 *
27 11.79 * 33.81 * 151.88 - 47.00 *
5FU 24.45 27.19 57.87 8756 | 17271 | 42666 | 71.62 | 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44,58 65.25 | 13327 | 25590 | 55.21 91.36

*Belirlenemeyen degerler

HeLa hiicre hatt1 iizerinde bu bilesiklerin etkileri 1Csy verileri dogrultusunda
incelendiginde, sadece 20, 22 ve 25 nolu bilesiklerin etkili oldugu goriilmiistiir. Bu
bilesiklerin Glso, Ve LCsg degerleri incelendiginde, her ii¢ bilesigin de kontrol ajanlar olan
SFU ve sisplatinden daha etkili olduklar1 agiktir. Ancak, TGI degerleri bu bilesiklerin
HeLa hiicre hatt1 i¢in toksik oldugunu gostermektedir. Bu durumda, serviks kanser
aragtirmalarinda kullanilacak molekiil yapisina sahip olmadiklarindan ileri ¢aligmalara

yonlendirilemezler.
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Sekil 96. 19-27 Nolu test bilekiillerinin C6 ve HeLa hiicre hatt1 tizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik {izerindeki negatif degerler hiicre
6liimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu gostermekte

MTT testiyle belirlenen potent bilesiklerin hiicre morfolojisi iizerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in log fazinda eksponansiyel biiyiime gosteren hiicreler ile bu bilesikler
cesitli konsantrasyonlarda 24 saat inkiibe edilmistir. Yapilan faz-kontrast mikroskobik
incelemeler sonucu hiicrelerde bazi morfolojik degisimler tespit edilmistir. Buna gore, bu
bilesikler hiicrelerde, hiicrenin astroit sekilden globiiler sekle kaymasina, zemine ¢ok zayif
baglanmasina, kabarcik, sivri u¢ ve baloncuk olusumuna, hiicre kiigiilmesine veya
sitoplazmik kiiciilmeye ya da apoptotik hiicreler iizerinde gelisen cepcik olusumlarina ve
yer yer tamamen parcalanmis hiicre olusumlarina sebep olmustur (Sekil 97). Hiicrelerdeki
bu morfolojik degisimler ve tutunan hiicre sayisindaki azalma kullanilan test maddesi

konsantrasyonuyla dogru orantili olmustur.
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Sekil 97. 24 Nolu bilesigin ¢esitli konsantrasyonlarda C6 ve HeLa hiicre hatti morfolojisi
tizerindeki etkileri. Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime gosteren C6 ve
HeLa hiicre hatti kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24 saat olarak

sinirlandirilmistir
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Sekil 98. A-2c, B-2a, C-5b ve D-6b nolu molekiiliin ¢esitli konsantrasyonlarda C6 hiicre
hatt1 morfolojisi iizerindeki etkileri. Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime
gosteren C6 hiicre hatt1 kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24 saat
olarak sinirlandirilmistir
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Sekil 99. A-2a ve B-6a nolu molekiiliin ¢esitli konsantrasyonlarda HeLa hiicre hatt1
morfolojisi tlizerindeki etkileri. Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime
gosteren Hela hiicre hatt1 kullanilarak yapilmig olup inkiibasyon siiresi 24 saat
olarak sinirlandirilmistir

(2a-c-9a-c) Nolu bilesiklerin ELISA BrdU testinden elde edilen sonuglarin ICs
verileri incelendiginde, 6a ve 9a nolu bilesik harig, a grubu bilesikler C6 ve HeLa hiicreleri
tizerinde kontrol anti kanser molekiiller olan 5-fluorourasil (5FU) ve sisplatin benzeri
mikrogram diizeyde anti kanser ozellik sergiledikleri belirlenmistir (Sekil 100 ve 101)
(Tablo 29). Tablo 25 ve 26°deki Glsp degerleri incelendiginde C6 ve HeLa hiicre hattinda b
ve c serisi bilesiklerin sisplatin ve SFU’dan daha yiiksek oranda nanogram diizeyde
bliylime inhibisyonu sergiledikleri tespit edilmistir. Tablo 30 ve 31°deki verilere gore C
grubu bilesiklerin daha fazla anti proliferatif etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Genel
olarak; 9b ile ¢ grubu bilesiklerin tamami olaganiisti antiproliferatif &zellik
sergilemislerdir. Bu bilesiklerin DNA’ya dogrudan baglanip DNA sentezini inhibe ettikleri
ya da DNA polimerazla etkilesip DNA polimerazi etkisiz kildiklar1 diistiniilmektedir. Bu
nedenle, etki mekanizmasini ¢6zmek adina ileriki asamada DNA/BSA baglanma testleri

yapilacaktir.
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Tablo 29. a Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde ELISA BrdU testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glsg, TGI ve LCsp) ve ICsp degerleri

Bilesikler Glsp TGI LCso ICso

(ng/mL) C6 HelLa C6 HelLa C6 HeLa C6 HeLa
2a 175 37.9 43.2 183.1 141.7 * 58.9 179.1
3a 15.1 250.2 51.1 * 296.3 * 108.2 *
5a 9.3 15.2 18.5 29.6 46.02 67.5 23.5 35.53
6a 114.1 * * * * * * *
8a 25.6 72.8 71.2 * * * 121.9 192.3
%a 32.9 104.3 275.2 * * * * *
5FU 24.45 27.19 57.87 87.56 172.71 | 426.66 | 71.62 | 132.70
Sisplatin 19.05 23.30 44.58 65.25 13327 | 255.90 | 55.21 91.36

*Belirlenemeyen degerler

Tablo 30. b Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde ELISA BrdU testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGI ve LCsp) ve ICsp degerleri

Bilesikler Glg TGI LCsp 1Csg
(ng/mL) C6 HelLa C6 HeLa C6 HelLa C6 HelLa
2b 247 289 748 860 2822 3158 1187 1469
3b 373 37 1002 154 3177 1111 1386 356
5b 922 943 1971 2075 4583 4996 2364 2614
6b 156 213 511 676 2215 2746 936 1254
8b 231 810 696 1844 2620 4641 1144 2402
9 85 83 318 309 1732 1683 662 644
5FU * * * * * * * *
Sisplatin * * * * * * * *

*Belirlenemeyen degerler

Tablo 31. ¢ Serisi bilesiklerin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 {izerinde ELISA BrdU testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glso, TGI ve LCs) ve ICsq degerleri

Bilesikler Glso TGI LCso ICso
(ng/mL) C6 HelLa C6 HelLa C6 HelLa C6 HelLa
2c 1 1 1 4 4 61 2 12
3c 2 1 6 3 82 44 16 8
5¢ 60 36 234 154 1436 1186 510 366
6c 3 92 11 334 158 1747 30 686
8¢ 96 73 350 280 1849 1636 722 600
9 6 6 82 75 16 15
5FU * * * * * * *
Sisplatin * * * * * * * *

*Belirlenemeyen degerler
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Sekil 100. Test molekiillerinin (A-a serisi, B-b serisi, C-c serisi) C6 hiicre hatt1 tizerindeki
anti proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki
negatif degerler hiicre oliimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu

gostermekte
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Sekil 101. Test molekiillerinin (A-a grubu, B-b grubu, C-c grubu) HelLa hiicre hatti
tizerindeki anti proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi.
Grafik iizerindeki negatif degerler hiicre oliimlerini, pozitif degerler bliylime
inhibisyonunu gostermekte

Kanser iilkemizde en yaygin ikinci 6liim nedeni iken, kanserle miicadeleye ayrilan
biitcede ithal ilaglardan dolayr son derece yiiksektir. Bu nedenle kanserle miicadelede
ARGE yatirimlariyla beraber milli ila¢g donemi baslamig ve ililkemizde saglik politikalar
bu perspektif iizerine oturtulmustur. Bu kapsamda sentezlenen antikanser ozelligi tespit
edilen yeni 2,4,6-tristibstitiie pirimidinlerin (1-9), N-alkil bromiir tiirevlerinin (2a-c-9a-c),
pirimidin ~ N-B-D-glikopiranosidlerin ~ (10-18) ve  2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-
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glikopiranosidlerin (19-27) bilim literatiiriine bu tez ¢alismasi ile kazandirilacaktir. Bu
calisma ¢ercevesinde bu bilesiklerle ilgili su an in vitro ancak daha sonra in vivo
caligmalarla 6nemli farmakolojik 6zelliklerin bulunmasi sonug olarak bunlarin eczacilik ve
tipta tedavi amaciyla kullanilma potansiyellerinin ortaya ¢ikarilmasini saglayacak faz sifir
caligmalar ile desteklenmesini gerektirmektedir. Ayrica bu molekiillerden yola ¢ikilarak
yeni ve daha aktif molekiillerin gelistirilmesiyle de daha yiiksek ekonomik girdi

saglamakta miimkiin olabilecektir.



5. SONUCLAR

Tez kapsaminda metoksi-siibstitiie azakalkonlardan yola ¢ikilarak 9 adet 2,4,6-
tristibstitiie pirimidin bilesigi (1-9), bu bilesiklerin farkli zincir uzunluguna (Cs, Cyg, Ci5)
sahip 18 adet N-alkil bromiir tiirevi (2a-c-9a-c), 9 adet 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-5-D-
glikopiranosit (19-27) ve 9 adette N-f-D-glikopiranosit tiirevi (10-18) olmak iizere 42’si
literatiirde bulunmayan toplam 45 adet bilesik sentezlenmistir. Bir sonraki adimda
sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik aktivite aragtirmalar1 i¢in DPPH radikal temizleme
aktivite, demir indirgeme antioksidan gii¢ (FRAP), s1v1 diliisyon antibakteriyal aktivite ve
rahim agz1 kanser hiicresi (HeLa) ve sigan beyin tiimori hiicresine (C6) karst antikanser
aktivite testleri yapilarak tez tamamlanmistir. Biyolojik aktivite test sonuglari
degerlendirildiginde pirimidinlerin N-alkil bromiir tiirevlerinin hem antimikrobiyal, hem
antioksidan hem de antikanser aktivite sergildikleri ve oldukca biyoaktif 6zellige sahip
olduklar1 belirlenmistir. Bu bilesiklerin biyoaktif pirimidin halkasinin yaninda alkil zinciri
de iceren iyonik karakterde bilesikler olmasimin biyoaktivite ozelliklerini artirdig

diistiniilmektedir.



6. ONERILER

Pirimidin tiirevi bilesikler biyolojik olarak oldukca aktif olup, bu tez calismasi
sayesinde literatiire kazandirilan yeni bilesiklerin antioksidan, antibakteriyal, rahim agzi
kanser hiicresi (HeLa) ve sican beyin tlimorii hiicresine (C6) kars1 antikanser 6zelliklerinin
belirlenmesinin yaninda farkli kanser hiicre hatlarina da karsi antikanser, antifungal,
antiinflamatuvar, antidepresan, ziraii ilag, antidiabetik, analjezik, antiviral ve
antitiiberkiilar gibi 6zellikleri de arastirilabilir.

Ozellikle piridin azotu 2 pozisyonunda olan pirimidin tiirevi bilesikleri dort tane N-
donora sahip olmalar1 sebebiyle analitik uygulamalarda ¢ok disli ligand olarak kullanimlari
arastirilabilir (Tao, 2012).

Yine azot atomu 2 pozisyonunda olan bilesiklerin bordifloriir komplekslerinin
sentezi yapilarak BODIPY alternatifi yeni bilesiklerin eldesi saglanarak kullanim alanlari
(fotodinamik terapi ajani, iyon sensorii, glines pili sensorii gibi) arastirilabilir (Kahriman,
2017).

Literatiirde mevcut bir¢ok pirimidin tiirevi enzim inhibitdrii olarak goérev yapmakta
olup bu proje kapsaminda sentezlenen bilesiklerin de farkli enzimlere karsi inhibisyon
aktiviteleri arastirilabilir (Barakat, 2015).

Bilesiklerde bulunan aromatik halkalar {izerinde nitrolama, siilfolama, halojenleme
gibi reaksiyonlar gergeklestirilerek elde edilecek bilesiklerin hem biyolojik hem de
endiistriyel 6nemi aragtirilabilir.

Tez kapsaminda genis biyolojik aktivite skalasina sahip olan pirimidinlerin ve
tiirevlerinin sentezi ¢ikis bilesikleri olarak kalkonlar kullanmilarak gerceklestirilmistir.
Bundan sonraki ¢aligmalarda farkli kalkonlar kullanilarak hem yeni pirimidinler hem de
bunlarin farkli gruplar iceren tiirevlerin sentezi gergeklestirilebilir.

Ozellikle N-B-D-glikopiranosit tiirevi bilesiklerin suda ¢dziinen kisimlarinin
olusturdugu jolemsi yapir dikkate alinarak bu bilesiklerin farkli fizikokimyasal 6zellikleri
arastirilabilir.

Kanser tlilkemizde en yaygin ikinci 6liim nedeni iken, kanserle miicadeleye ayrilan
biitcede ithal ilaglardan dolayr son derece yiiksektir. Bu nedenle kanserle miicadelede
ARGE yatirimlariyla beraber milli ilag donemi baglamis ve iilkemizde saglik politikalar

bu perspektif lizerine oturtulmustur. Bu kapsamda sentezledigimiz antikanser 6zelligi tespit
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edilen yeni 2,4,6-trisiibstitiie pirimidinlerin (1-9) N-alkil bromiir tiirevlerinin ((2a-9c) ve
pirimidin N-B-D-glikopiranosidlerin (10-18) asetik anhidrit ile reaksiyonundan sentezlenen
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosidlerin (19-27) bilim literatiiriine
kazandirilacaktir. Bu tez gergevesinde bu molekiillerle ilgili su an in vitro ancak daha sonra
in vivo calismalarla 6nemli farmakolojik ozelliklerin bulunmasi sonug¢ olarak bunlarin
eczacilik ve tipta tedavi amaciyla kullanilma potansiyellerinin ortaya g¢ikarilmasini
saglayacak faz sifir caligmalar1 ile desteklenmesini gerektirmektedir. Ayrica bu
molekiillerden yola c¢ikilarak yeni ve daha aktif molekiillerin gelistirilmesiyle de daha

yiiksek ekonomik girdi saglamakta miimkiin olabilecektir.
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8. EKLER

1
1-PROTON

Ek Sekil 1. 1 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
T T * M

Ek Sekil 2. 1 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 4. 1 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 6. 2 Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 7. 2 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 8. 2 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 9. 2 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinEimer Spactrum Varsion 10.03,06
Friday, March 03, 2017 1:08 AM
Analyst PESarvice
Dats Friday, March 03, 2017 1:08 AM
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MeO23P-Pij. No-2_1_1  Sampls 275 By PEService Date Friday, March 03 2017

Ek Sekil 10. 2 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu



142

B
F-PROTON

f fff /7

f
!

—_— —_—t e e [a—a—
= = = ] an
T T i ¥ v T T T v T ¥ v T T
90 =®8 =86 ®4 82 EO F8 76 T4 T2 TO &8 66 64 62 60 SE 56 354 52 50 A8

Ek Sekil 11. 3 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil.12. 3 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 13. 3 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
s o 52
135
169 279
256
#| 122
280
1 114 284
113
266 270
DJLK‘ 2903 29°
R YO 180 155 200 | 210 220 230 | 240 | 250 | 260 | 270 280 90 %00 1o

Ek Sekil 14. 3 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 15. 3 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 16. 4 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 17. 4 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
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Ek Sekil 18. 4 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 19. 4 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinEimer Spectrur Version 10.03.08
Friday, March 03, 2017 1:23 AM
Analyst PEService

Date . Friday, March 03, 2017 1:23 AM
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Ek Sekil 20. 4 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 21. 5 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 22. 5 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
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Ek Sekil 23. 5 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 24. 5 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinEimar Spectrum Version 10.03.08

Friday, March 03, 2017 1:30 AM
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Date Friday, March 03, 2017 1:30 AM
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Ek Sekil 25. 5 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 26. 6 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 28. 6 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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PerkinElmar Spectrum Version 10.03.08
Friday, March 03, 2017 1:37 AM
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Date . Friday, March 03, 2017 1:37 AM
967
90
85
804
— 751
S
7
. 0 141 o?;-n——:‘
1424.830m-1
65 1447.600m-4__|
1490.67cm1
1531.10cm-1 778.15cm-1
601 1560,8%em-1
651
53 T T v T T v 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 550

cm-1
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Ek Sekil 30. 6 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 31. 7 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 32. 7 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 33. 7 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 34. 7 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu




154

PerkinEkner Spactium Version 10.03.08
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Ek Sekil 35. 7 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 36. 8 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 37. 8 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 38. 8 Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 39. 8 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinElmer Spectium Varsion 10.03.08
Friday, March 03, 2017 4:53 AM

Analyst PEService
Date Friday, March 03,2017 1:53 AM
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Ek Sekil 40. 8 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 41. 9 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil.42. 9 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 44

. 9 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 1:50 AM
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Ek Sekil 46. 2a Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;




160

2a
2a-CI3APT

T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 g a0 70 60 50 40 30 20 10

Ek Sekil 47. 2a Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 48. 2a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 09, 2017 12:564 AM

Analyst PEService
Date Thursday, March 09, 2017 12:54 AM
967
95
Y
901 2037.21cm-1
851 ;
\\\gzsimq
804 665 87cm-1
=75 !
X
1
701
1021.24c1
651
1598.7icm- '~
&0 1638.07cm-1 756.58cm-1
1672.22¢m= ¥
V640 Qam- 1247.100m-1
%000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 530
cm-1
e MeO23C5-2A_1_1 Sample 306 By PEService Date Wednesday, March 08 2017
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Ek Sekil 50. 2b Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 52. 2b Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 53. 2b Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
PerkinEimer Spectrum ion 10.03.06
Thursday, March 09, 2017 1:00 AM
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Ek Sekil 54. 2b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 56. 2¢ Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 57. 2¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Ek Sekil 58. 2¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 59. 3a Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 60. 3a Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 61. 3a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PPerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 08, 2017 1:12 AM

Analyst PEService
Date ‘ Thursday, March 09, 2017 1:12 AM
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Ek Sekil 62. 3a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu



168

Usta-3b_PROTON_O01
Usta-8a

] =
- N=CHy(CH,),CH;
Br®

Ltk

Al _
" L ™ ™ " - -
g = 8 = 3 g 2 5 2 5 =
%5 %o 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 o0
. e 1
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Ek Sekil 64. 3b Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 09, 2017 1:18 AM
Analyst PEService
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Ek Sekil 66. 3b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 67. 3¢ Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls-CD30D (10:1)
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Ek Sekil 68. 3¢ Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 70. 3¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 09, 2017 1:256 AM
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Ek Sekil 72. 5a Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;-CD30OD (10:1)
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Ek Sekil 73. 5a Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 74. 5a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Ek Sekil 75. 5a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 76. 5b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl3-CD;0D (10:1)
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Ek Sekil 77. 5b Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 78. 5b Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu




176

Analyst PEService
Date Thursday, March 09, 2017 2:36 AM

100,
95
904
85+
804
757
7H
651

%T

2854.01cm-1

60+
55 2624 25cm-1
501
457
40+

-

2036.31cm-1

1600.7, ?f(

1501.83crm-

1625.97¢r

|
1570.00¢m-11543 820m-1

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08

1221.27om-1
1233.730m-1

1463.69q0648.54cm-1

Thursday, March 09, 2017 2:36 AM

cm-1

MeQ33C10-5B_1_1 Sample 317 By PEService Date Thursday, March 09 2017

4000 3500 3000 2500 2000

1500

1000

530
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Ek Sekil 80. 5¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;-CD30OD (10:1)
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Ek Sekil 82. 5¢ Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 83. 5¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinEimer Spectrum Version 10.03.08
Thursday, March 09, 2017 2:42 AM

Analyst PEService
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Ek Sekil 84. 5¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 86. 6a Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl,
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Ek Sekil 87. 6a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerinElmer Spectrum Version 10,03.06
Thursday, March 09, 2017 2:49 AM
Analyst PEService
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Ek Sekil 88. 6a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 89. 6b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 90. 6b Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCls
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 09, 2017 2:56 AM
Analyst PEService
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Ek Sekil 92.6b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 94. 6¢ Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 96. 6¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinEimer Spectrum Version 10.03.068
Thursday, March 09, 2017 3:03 AM
Analyst PEService
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Ek Sekil 98. 8a Nolu bilesigin

'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 100. 8a Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Analyst PEService
Date Saturday, March 11, 2017 1:06 AM
95+
90
85
80
75 \ 2867.55cm-1
70 Lmu.
[ 035.290m-1
R 65 3188 44cm-1 2062.86cm-1
3367.68cm-1
60
551 l 1179.37cm-1
1368.920m-
501 1229.15cm-1
451 1508, 1
40 v ™ v T T v 3
4000 : 3500 3000 2500 2000 1600 1000 550

cm-1

MeOD43C5-8A_1_1 Sample 332 By PEService Date Friday, March 10 2017

Ek Sekil 102. 8a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 103. 8b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 104. 8b Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCls
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Ek Sekil 108. 8¢ Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 11, 2017 1:17 AM

Analyst PEService
Date 7 Saturday, March 11, 2017 1:17 AM

99
95

90+

851 3072\.\7

81 3367 3187.99cm-1

75
3284.30cm-1

%T

70

|\
11302 \
665.11cm-1
i

8.2
1468.66cm.
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— MeO43C15-8C_1_1 Sample 334 By PEService Date Saturday, March 11 2017

Ek Sekil 110.8¢c Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 111. 9a Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;

70

170

Ek Sekil 112. 9a Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
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Ek Sekil 113. 9a Nolu bilesigin COSY spektrumu, 400 MHz, CDCl3
N 9A 1 (2.099) Scan ES+
100+ 349 2.73e8
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A miz

......

Ek Sekil 114. 9a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Analyst PEService
Date Saturday, March 11, 2017 1:23 AM
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4000 3500 3000 2500 2000 15b0 1000 5éO
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MeO44C5-9A_1_1 Sample 335 By PEService Date Saturday, March 11 2017
Ek Sekil 115. 9a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 116. 9b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 117. 9b Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3

N 9B 1 (2.098) Scan ES+
100+ 420 . 2.95e8
1420
o .
o T Y T T T T T T T T T T T T T T T m/z
125 150 175 200 225 250 275 300 325 350 375 400 425 450 475 500 625 §50 575

Ek Sekil 118. 9b Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
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Analyst PEService N
Date Saturday, March 11, 2017 1:28 AM
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MeQ44C10-98 11 Sample 336 By PEService Date Saturday, March 11 2017

Ek Sekil 119. 9b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 120. 9¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 121. 9¢ Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
N 9C 1 (2.099) Scan ES+
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Ek Sekil 122. 9¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 11, 2017 1:34 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 11, 2017 1:34 AM
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MeO44C15-9C_1_1  Sample 337 By PEService Date Saturday, March 11 2017
Ek Sekil 123.9¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 124. 10 Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD30D
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Ek Sekil 125. 10 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
N 37 1 (2.037) Scan B8+
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1 hoe . 325
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Ek Sekil 126. 10 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Analyst PESenice Tuesday, March 07, 2017 2:51 AM
Date Tuesday, March 07, 2017 2.51 AM
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851 { b 7.32cm
2923.31cm-1 _EES}EQ‘_:!
80‘ 3332.00cm-1
§ 751
754.45cm-
7& SbCN
1359.63cm-1 \
65 1577.67em-1 1074.90 .r -1
60-
55— 1541,'@ 1014.35em-1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 515
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'MeQ220H-Pr. No-37. 1.1 Sample 285 By PEService Date Tuesday, March 07 2017
Ek Sekil 127. 10 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 128. 11 Nolu bilesigin '"H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 129. 11 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D

N #38 1 (2.037) Scan ES+
100 . ) 463 9.40e5
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120 14?0 160 180 ' 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Ek Sekil 130. 11 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Date
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Tuesday, March 07, 2017 3:27 AM
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Tuesday, March 07, 2017 3:27 AM
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2000

Sample 275 By PEService Date Tuesday, March 07 2017

1500
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Ek Sekil 131. 11 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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f1 (ppm)

Ek Sekil 132. 12 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD;0D
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Ek Sekil 133. 12 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
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0 ol T mfz
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Ek Sekil 134. 12 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu




204

PerkinElmer Specirum Version 10.03,08
Tuesday, March 07, 2017 3:37 AM
Analyst PEService
Date Tuesday, March 07, 2017 3:37 AM
1034 ¥ 783.57cm-1
1004 —_
N\551.71cm
954
(N
%0, L\
564.27cm-
85 !
804 h
75
l_:,' 1561.47c
= 70
1681,70cm-1
651 1015.660m-1
6o . 1537.54cm-1
55
504
45
42: T T T - T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 515
cm-1
MeQ240H-Prj. No-39._1_1  Sample 280 By PEService Date Tuesday, March 07 2017

Ek Sekil 135. 12 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 136. 13 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 137. 13 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
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Ek Sekil 138. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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——— MeQ320H-Prj. No-40_001_1_1  Sample 139 By PEService Date Tuesday, March 07 2017

PerkinElmer Spectrum Version 10.0:9‘04
Tuesday, March 07, 2017 4:30 AM|
Analyst PESenvice
Date Tuesday, March 07, 2017 4:30 AM
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Ek Sekil 139. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 140. 14 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 141. 14 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
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Ek Sekil 142. 14 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu




208

Analyst
Date

%T

)

3318.53cm-1

PEService
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Tuesday, March 67, 2017 4:23 AM
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MeO330H-Prj. No41_001_1_1  Sample 123 By PEService Date Tuesday, March 07 2017
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Ek Sekil 143. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

Usta42_PROTON_01
Usta42
—0
OH
H wN
o 7 N\
Ho N
OH N=
\ V/
N s /
y f / / [ / A /
T - . T o
s g = = S g s & 32
o~ -~ - - = - < - =4
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.0 88 86 84 82 8.0 7.8 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 S0 48 46 44 42 40 3.8 3.6 34 32
f1 (ppm)

Ek Sekil 144. 15 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Usta-38
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k Sekil 145. 15 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 146. 15 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Analyst PEService
Date Tuesday, March 07, 2017 4:16 AM

PerkinElmer Spectrum Version $0.03.08
Tuesday, March 07, 2017 4:18 AM
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e Me0340H-P1]. No-42_001_1_1 Sample 299 By PEService Dals Tuesday, March 07 2017
Ek Sekil 147. 15 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 148. 16 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 149. 16 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
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Ek Sekil 150. 16 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08

Tuesday, March 07, 2017 4:05 AM

Analyst PEService
Date Tuesday, March 07, 2017 4:05 AM
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——————  MeO430H-Prj. No-44_1_1 Sample 295 By PEService Date Tuesday, March 07 2017

Ek Sekil 151. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 152. 17 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 153. 17 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
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Ek Sekil 154. 17 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Tuesday, March 07, 2017 4:05 AM
Analyst
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——————  MeO430H-Prj. No-44_1_1 Sample 295 By PEService Date Tuesday, March 07 2017

Ek Sekil 155. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 156. 18 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CD3;0D
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Ek Sekil 157. 18 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CD;0D
N 45 1 (2.037) Scan ES+
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Ek Sekil 158. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03,08
Analyst PEService Tuesday, March 07, 2017 4:00 AM
Date Tuesday, March 07, 2017 4:09 AM .
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= MeO440H-Prj. No45_1_1 Sample 296 By PEService Date Tuesday, March 07 2017
Ek Sekil 159. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 160. 19 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 161. 19 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 162. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Veersion 10.03.06
Saturday, March 04, 2017 1:36 AM
Analyst : PEServics :
Date Saturday, March 04, 2017 1:36 AM
98- 671.15cm-1
703.990m-1 5
904 '
3418.980m-1 20437 7em-t 555.54cm
’ 638.96cmy
804
. 603.89¢cm:
T4
= e
*
501
404 .
1740.62em-1
304 1032}5anl1
1218.0%m-1

23 v 7 ; ; v ;
4000 3500 3000 2500 2000 . 1500 1000 550
: P em-1 '

MeO22Ac-P. No-19_1_1  Sample 275 By PEService Date Saturday, March 04 2017

Ek Sekil 163. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 164. 20 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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nuran kahriman 20
nuran kahriman 20 C13 APT
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Ek Sekil 165. 20 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 166. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Saturday, March 04, 2017 1:38 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 1:39 AM
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Ek Sekil 167. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
Usta-21_PROTON_01
Usta-22
OAc /
wlen o 1'1
AcO == N
AcO e
wn 2OAC
-
' /
b — &t e oo B R (o . '—'—‘ss
= s 5 2 3 g 5 8§ g 3 =
9:0 8‘.5 8‘.0 7:5 7:0 6‘.5 ﬁfﬂ 5:5 sto 4.5 3‘.5 3f0 215 2‘.0 1‘.5

Ek Sekil 168. 21 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls




221

Usta-21_APT_01
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Ek Sekil 169. 21 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 170. 21 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Date Saturday, March 04, 2017 1:43 AM
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MeQ24Ac-Prj. No-21_1_1  Sample 277 By PEService Date Saturday, March 04 2017
Ek Sekil 171. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 172. 22 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 173. 22 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCI3
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Ek Sekil 174. 22 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Specirum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 1,47 AM
Analyst PESenvice
Date . Saturday, March 04, 2017 1:47 AM
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MeO32Ac-Prj. No-22_1_1 Sample 278 By PEService Date Saturday, March 04 2017
Ek Sekil 175. 22 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 176. 23 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 177. 23 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 178. 23 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Saturday, March 04, 2017 1:52 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 1:52 AM
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MeO33Ac-Prj, No-23_1_1  Sample 279 By PEService Dale Saturday, March 04 2017
Ek Sekil 179. 23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 180. 24 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 181. 24 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 182. 24 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PeriinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 3:54 AM

Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 3:54 AM
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MeO34Ac-Pr. No-24_1_1 Sample 206 By PEService Date Saturday, March 04 2017 _

Ek Sekil 183. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 184. 25 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;



229

Usta-25_AFT_01
Usta42

e
17"0 lgﬂ 1'50 1"1[] l;ﬂ léﬂ liﬂ 100 9‘0 ﬁlﬂ 5‘0 4'0 3'0 2‘0
Ek Sekil 185. 25 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 186. 25 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Saturday, March 04, 2017 1:57 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 1:57 AM
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Ek Sekil 187. 25 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 188. 26 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCls
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Ek Sekil 189. 26 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 190. 26 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Saurday, March 04, 2017 203 AM
Anatyst PESetvice
Date Saturday, March 04, 2017 2:03 AM
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MeO43Ac-Prj, No-26_1_1 Sample 281 By PEService Date Saturday, March 04 2017
Ek Sekil 191. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 192. 27 Nolu bilesigin 'H-NMR spektrumu, 400 MHz, CDCl;
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Ek Sekil 193. 27 Nolu bilesigin APT spektrumu, 100 MHz, CDCl3
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Ek Sekil 194. 27 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 2:07 AM
PEService

Saturday, March 04, 2017 2:07 AM
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MeO44Ac-Pri. No-27_1_1  Sample 282 By PEServica Date Saturday, March 04 2017

Ek Sekil 195. 27 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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