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2-AMINO-4-METILFENIL-6-PIRIDINILPIRIMIDIN BILESIKLERI, N-ALKIL VE
PIRIMIDIN N-GLIKOZIT TUREVLERININ SENTEZI VE BIiYOLOJIK
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Bu ¢alismada, biyolojik aktiviteye sahip pirimidin tiirevi bilesiklere alternatif 2,4,6-
trislibstitiie pirimidin tiirevleri (1-9), bu bilesiklerin 5, 10 ve 15 karbonlu zincirlerine sahip
N-alkil bromiirleri (2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c), N-pB-D-glikopiranosit tiirevlerinin
(10-18) ve N-glikozidik 2,3,4,6-tetra-O-asetil-B-D-glikopiranosit  (19-27) sentezi
gerceklestirildi. Sentezlenen biitliin bilesiklerin biyolojik aktivite testleri DPPH radikal
temizleme, demir indirgeme antioksidan gii¢, siv1 diliisyon antimikrobiyal aktivite ve HeLa
/C6 hiicre hatlarina kars1 antikanser aktivite tayinleri yapildi. Tez ¢aligmasi kapsaminda 45
adet bilesik sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerden 7, 8, ve 9 nolu 3 adet pirimidin
tiirevleri literatiirde mevcut olup, geriye kalan 42 adet orjinal bilesik literatiire kazandirildi.
Bilesiklerin biyolojik aktivite Ozellikleri, yapilan ¢aligmalar sonucunda antioksidan
aktivitelerinin diislik, antimikrobiyal ve antikanser aktivitelerinin ise oldukca iyi oldugu
belirlendi. Sentezlenen bilesikler arasinda 8b en yiiksek antimikrobiyal, 6a ve 22 en
yiiksek antioksidan ve ¢ serisi bilesiklerin nerdeyse tamamu iyi derecede antikanser 6zellik
sergilemistir. Bu bilegikler 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

gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Pirimidin, N-Alkil Bromir, Pirimidin Glikozit, N-Glikozit,
Glikohibrit Bilesik, Antikanser, Antimikrobiyal ve Antioksidan
Aktiviteler
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Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL PROPERTIES OF NEW 2-
AMINO-4-METHYLPHENYL-6-PYRIDINYLPYRIMIDINE COMPOUNDS, N-ALKYL
AND PYRIMIDIN N-GLYCOSIDE DERIVATIVES

Kivang PEKER
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Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assos. Prof. Nuran KAHRIMAN
2017, 222 Pages,

In this work, alternative 2,4,6-trisubstituted pyrimidine derivatives were
synthesized with pyrimidine derivative compounds having biological activity. Of these
compounds have N-alkyl bromides (2a-c, 3a-c, 5a-c, 6a-c, 8a-c, 9a-c), N-B-D-
glucopyranoside derivatives (10-18) and N-glycosidic 2,3,4,6-tetra-O-acetyl-p-D-
glucopyranoside (19-27) synthesis was carried out. Biological activity assays of all
synthesized compounds were carried out with DPPH radical scavenging, iron reduction
antioxidant power, liquid dilution antimicrobial activity and anticancer activity against
HelLa / C6 cell lines. Within the scope of the thesis study 45 compounds were synthesized.
From these synthesized compounds, 3 pyrimidine derivatives 7, 8, and 9 were available in
the literature and the remaining 42 original compound literatures were obtained. The
biological activity properties of the compounds were determined to be low for antioxidant
activities and very good for antimicrobial and anticancer activities as a result of the studies.
Among the compounds synthesized, 8b has the highest antimicrobial, 6a and 22 have the
highest antioxidants, and almost all of the ¢ series compounds exhibit good anticancer
properties. Among these compounds, it has generally been observed that the best activity
of the pyrimidines is represented by the N-alkyl bromide derivatives 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
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Uzun yillar boyunca kimya anabilim dalinda ve 6zellikle de organik kimya alaninda
yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan heterosiklik bilesiklerle ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmustir. Son yillarda yapilan ¢alismalarin bir kismi ise, heterosiklik molekiillerin ¢esitli
reaksiyonlar sonucu birlestirilmesine yoneliktir. Heterosiklik molekiillerin birlestirilmesi
yoniinde yapilan ¢alismalarin temelinde ise birlestirilmis heterosiklik molekiillerin daha
yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olabilecegi inanci bulunmaktadir [1,2].

Heterosiklik bilesikler arasinda yiiksek biyolojik aktiviteye sahip olan ¢ok sayida
bilesik grubu vardir. Bu bilesik gruplari arasindan segilip birlestirilecek olan heterosiklik
yapilarin 6zenle segilmesi gerekmektedir. Bu heterosiklik bilesiklerden olan pirimidinler
de yiiksek biyoaktiviteleriyle oldukga fazla nem tagsimaktadirlar.

Hakkinda giin gectik¢e daha da fazla arastirma yapilan ve ¢ok zengin bir ¢alisma
alan1 sunan pirimidin tiirevi bilesikler genis bir alanda biyoaktiftirler [3-5]. Bir biyolojik
sistemin temel yapi taglarindan olan ve yapilarinda elektronca zengin azot atomu
bulunduran heterosiklik yapidaki pirimidin tiirevi bilesikler; antikanser, antitiimor,
antioksidan, anti-HIV, antimikrobiyal, antitiiberkiilar, antikonviilsan, herbisidal, antifungal,
antiviral, antilaysmanyal, antiparazitik, antimalaryal, antiinflamatuvar, analjezik,
antihelmintik, antihistaminik, antihipertansif, antipiretik, ditiretik, antiiilser ve gebelik
Onleyici gibi ¢ok genis ve yaygin biyolojik aktiviteye sahiptirler [1-3, 6-20].

Yapilarinda seker bilesigi bulunduran glikohibrit bilesikler sergiledikleri antikanser,
analjezik, antialerjik, antibakteriyel, antidiyabetik, gibi 6nemli 6zellikleriyle son yillarda
bircok bilim insaninin dikkatini ¢ekmis ve bu alanda birgok c¢alisma yapilmaya
baslanmistir. Bu ¢alismalar dogrultusunda daha yiiksek aktiviteye ve daha az toksik etkiye
sahip bilesiklerin eldesi hedeflenmektedir [12,21-25].

Yiiksek biyolojik aktiviteye sahip yeni bilesiklerin elde edilebilmesi icin farkl
heterosiklik sistemlerin biraraya getirilmesinin disinda, sentezlenen bilesiklerin
tirevlendirilerek biyolojik aktivitelerinin artirllmasina yonelik tiirevlendirme calismalari
da mevcut olup, alkillendirme reaksiyonlar1 da bunlara 6rnektir. Bir molekiiliin sudaki

¢ozinlrligli gibi cesitli fiziksel oOzelliklerinin gelistirilmesine ve biyolojik anlamda



bilesige karst kazanilmis direncin ortadan kaldirilmasina yonelik olumlu sonuglanan
alkilasyon ¢aligsmalar1 literatiirde mevcuttur [26-31].

Yapilan literatiir arastirmalari ve incelemeler dogrultusunda, bu ¢alismanin ilk
asamasinda i-ix azakalkonlarindan yola ¢ikarak 9 adet 2,4,6-trislibstitiic pirimidin
bilesikleri ve bunlarin degisik sayida karbon igeren (C5, C10, C15) 18 adet N-alkil bromiir
tirevleri sentezlenmistir. Sonraki asamada ise 2,4,6-trisiibstitiie pirimidin bilesiklerinin 9
adet N-B-D-glikopiranosid ve 9 adet 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosid olmak
tizere toplam 45 adet molekiil sentezlenmistir. Calismanin son boliimiini olusturan
biyolojik aktivite arastirmalari i¢in sentezlenen 45 adet bilesigin DPPH radikal temizleme,
demir indirgeme antioksidan gii¢ (FRAP), siv1 diliisyon/MIiK antimikrobiyal aktivite ve
rahim agz1 kanser hiicresi (HeLA) ve si¢an beyin tiimorii hiicresine (C6) kars1 antikanser

(antiproliferatif) aktivite testleri yapilmis ve degerlendirilmistir.

1.2. Pirimidin Kimyasi

1776 yilinda iirik asidin izole edilmesiyle kaynasmis pirimidin kimyasi organik
kimya igindeki yerini almistir. Bu zamanda pirimidin, trik asidin bozunarak meydana
getirdigi bir molekiil olarak bilinirdi.

1818 yilinda Brugnatelli, nitrik asit kullanarak {irik asidi yiikseltgemis ve aloksan

olarak adlandirilmis olan ilk pirimidin tiirevi molekiilii izole etmistir [32-35].

O @)
N
NH HNO; HN" "NH
N™ "N~ >0 O O
H H 0
Urik Asit Aloksan

Sekil 1. Urik asidin yiikseltgenmesiyle Aloksan elde edilisi



1.2.1. Pirimidin Halkasmn Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri
Pirimidin; yapisinda bir ve {i¢ pozisyonunda iki azot atomu igeren alt1 tiyeli halka

sistemine sahip, erime sicaklig1 22,5 °C ve kaynama sicaklig1 124 °C olan renksiz, yiiksek

biyoaktif 6zelliklere sahip heterosiklik aromatik organik bir bilesiktir [5,33-39].

Y

N N

Pirimidin

Sekil 2. Pirimidin halkasi

Genel olarak pirimidin halkasimnin yapist 5 numarali yapi olarak diisiiniilebilir.
Halkanin tiim rezonans halleri de 5 numarali rezonans melezi yapmin olusumuna katki

saglamaktadir.

NZ_N NGON: N N NN
1 2 3 4

Sekil 3. Pirimidin halkasinin rezonans halleri

Pirimidinler, yapilarinda 1 ve 3 pozisyonlarinda azot atomlari bulundurmalari
sebebiyle, yapilarinda 1 ve 2 ile 1 ve 4 pozisyonlarinda azot atomu bulunduran diazinlerle
izomerdir. Birbirinin izomeri olan bu ii¢ diazin, piridazin (1,2-diazin), pirimidin (1,3-

diazin) ve pirazin (1,4-diazin) seklindedir [40].



Diazinlerde bulunan azot atomlarindaki bag olusumlarinda kullanilmayan elektron
giftleri halkanin bazikliginden sorumludur. Diazinlerin bazliklari ise piridazin (1,2-diazin),

pirimidin (1,3-diazin) ve pirazin (1,4-diazin) sirasiyla azalir [40].

Oy
% ) )
N-N ~& N~

Piridazin Pirimidin Pirazin
(1,2-diazin) (1,3-diazin)  (1,4-diazin)
pKa=2.3 pKa=1.3 pKa=0.6

Sekil 4. Pirimidinin halkasinin izomerleri ve pKa degerleri

1.2.2. Pirimidin Tiirevi Bazlarin DNA ve RNA Zincirlerindeki Rolii

DNA ve RNA zincirleri canlilar i¢in olmazsa olmaz yapilardandir. Nesillerin devami
icin gerekli olan ve tiim kalitsal bilgiyi igeren DNA ve RNA zincirlerinin yapt taglariin bir
kismini ise pirimidin tiirevi molekiiller olusturmaktadir. Niikleik asit zincirlerindeki
pirimidin baz varligi niikleik asitlerin hidrojen bagi yapmalarini1 saglamaktadir. Zincirler
aras1 kurulan bu hidrojen baglarinin son derece 6nemli olmasinin nedeni ise DNR ve RNA
zincirlerinin ii¢ boyutlu sarmal yapiya doniiserek islevini kazanmasinda onemli rol
oynamalaridir. Pirimidin molekiillerinin ¢ok genis bir alanda biyoaktif olmalarinin nedeni

olarak da DNA ve RNA igindeki bu 6nemli gorevleri gosterilmektedir [5,37,41-44].

NH o)
Eg N | NH | NH
Yo yte Sy
Sitozin Timin Urasil

Sekil 5. DNA ve RNA’daki pirimidin bazlari



1.2.3. Pirimidinlerin Biyoaktif Ozellikleri ve Pirimidin Halkasi iceren Ilaclar

Ilag kimyasindaki ¢alismalarda, hastaliklarin tedavisi igin yeni molekiillerin kesfine
ve mevcut olan molekiillerin de gelistirilmesine odaklanilmistir [37]. Yeni molekiillerin
kesfinde ise organik kimyacilar igin ¢ok zengin bir ¢aligma alani olan heterosiklik kimya
biiyiik 6nem tasimaktadir [33,41,45].

Gilinlik yasanttimiz igin son derece onemli olan temel amino asitler, vitaminler,
hormonlar ve sayisiz sentetik ilaglarla birlikte bir¢ok boyar madde heterosiklik halka
sistemlerini igermektedir.

Yiiksek farmakolojik aktifligiyle tiim heterosiklik yapilar arasinda onemli bir yer
tutan halkali sistemlerden biri pirimidindir. Pirimidin tiirevi molekiillerin yiiksek
farmakolojik aktivitelerinin nedeni ise tiim canli yapilarin, tlim hiicrelerin temel bir
bileseni olmasi seklinde diistiniilebilir [37]. Pirimidinin, canli yasamiyla bu kadar yakindan
iligkili olmast kimyacilar i¢in calisilabilecek ¢ok zengin bir alan olusturmustur. Bunun
sonucu olarak da pirimidinlerle ilgili bircok calisma gerceklestirilmis ve ilag endiistrisine

de birgok ila¢ kazandirilmistir [5,32-39,41-47].

Tablo 1. Pirimidin halkasinda yap1 aktivite caligmalari

4

©5‘ Xy 3
J

6" W ‘@

@ Bes iiyeli doymus heterosiklik halka siibstitiientleri, anti kanser ve antiviral

aktivite gosteren ilaclarin iiretimine onciiliik etmektedirler.

® Halkaya ikinci pozisyondan baglanmis alt1 veya bes iiyeli doymus heterosiklik
halkal1 siibstitiientler, antihelmintik, antiparkinsonizm, balgam sokiicii ve sinir

hastaliklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarinin iiretimine onciiliik etmektedirler.




Tablo 1’in devami

@ Ikinci veya dordiincii pozisyondan bag yapmis olan keto veya amino
stibstitiientleri anti kanser, antiviral, antibakteriyel, antifungal, solunum sistemi
enfeksiyonlarinin  ve karaciger bozukluklarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin

uretimine Onciluk etmektedirler

© Besinci pozisyondan bag yapmis olan halojenler, aminler veya doyurulmus
heterosiklik halka siibstitiientleri antibakteriyel ve anti kanser aktivite gosteren ilaglarin

uretimine onciiliik etmektedirler.

© Besinci ve altinct pozisyonlardan kaynasmis heterosiklik halkalar ve o,m,p
konumundaki aril halka siibstitiientleri anti kanser, antiviral, antibakteriyel, damar
genigletici ve idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan ilaglarin iiretimine

Onculiik etmektedirler

Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanligi’nin 2017 yili i¢in acikladigi, iilkemizde
kullanilan ilaglarda bulunan etkin maddeler listesinde pirimidin halkas1 igeren ilaglara 5-
flourouracil (antikanser), gemcitabine (antikanser), erlotinib (antikanser), imatinib
(antikanser), lamivudine (antihiv), etravirine (antiviral), minoksidil (antibakteriyel),
sulfadiazin (antibakteriyel), cytarabine (antineoplastik), methotrexate (antineoplastik)
ornek verilebilir [48]. Bunlarin disinda uyku verici-sinir yatistirici ilag olarak kullanilan
barbitiirik asit tiirevi veronal ve luminal bilesikleri de bilinmektedir [40].

Vitaminler  bilindigi  lizere  birgok  canlilik  faaliyetlerini  diizenleyip
gelistirmektedirler. Canlilar i¢in bu kadar biiyiik 6neme sahip olan vitaminlerden de
pirimidin halkasi igerenleri bulunmaktadirlar. Bu vitaminlere de B1 (sinir sistemi saglig1),
B2 (riboflavin olarak da bilinir, besinlerin enerjiye doniistiiriilmesinde 6nemli rol oynar),
B9 vitamini (folik asit olarak da bilinir, DNA sentezi ve yeni hiicre olusumunda, kanser ve
fel¢ riskinin azaltilmasinda ve zihinsel gelisimde 6nemli rol oynar) ve B13 vitamini (orotik
asit olarak da bilinir, eksikliginde karaciger bozukluklar1 goriilebilir) 6rnek olarak

verilebilir.



Tablo 2. Pirimidin halkas1 igeren bazi ilaglar ve vitaminler
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Tablo 2’nin devami
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1.2.4.Pirimidin Tiirevi Bilesikler I¢in Cesitli Sentez Yontemleri
Kimyacilar i¢in zengin bir ¢aligma alani olusturan pirimidin kimyas1 hakkinda bir¢ok

calisma gerceklestirilmistir. Bu calismalar da birbirlerinden farkli ¢ok sayida farkli sentez

yontemleri gelistirilmistir [32,36]

Tablo 3. Pirimidinlerin gesitli sentez yontemleri

Frankland ve Kolbe Sentezi
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Tablo 3’iin devami

Pietro Biginelli Reaksiyonu
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Gelistirilen sentez yontemleri arasindan goze carpan bir yontem ise kalkonlarin
kullanilarak pirimidin tiirevlerinin sentezlerinin gergeklestirilmesidir. Bu sentezlerde de
yaygin olarak guanidin hidrokloriir (ya da guanidin nitrat) kullanilmaktadir. Kalkonlar,
flavonoidler familyasina ait olan dogal tiriinlerin en 6nemli siniflarindan birini olustururlar.
Dikkate deger 6lciide farmakolojik aktiviteye sahiptirler. Bu 6zelliklerinden dolay1 bilim
cevreleri tarafindan ilgi ¢ekici bulunmus ve bu alanda birgok ¢aligma gergeklestirilmistir.
[9,13-15,17,18]. Kalkonlarin bu ilgi ¢eken farmakolojik aktiviteleri ise a,f-doymamis
karbonil tiirevi bilesik olmalarindan ve sahip oldugu aromatik halkalardan ileri
gelmektedir. Kalkonlar tasidiklari bu fonsiyonel gruplardan dolayi, anti kanser, anti-HIV,
antilaysmanyal, antimalaryal, antifungal aktiviteler gibi ¢ok genis alanda biyolojik aktivite
gostermektedir. Kalkonlarin bitkilerde bolca bulunmasi ve sentezlerinin kolay olmasi
biiyiik faydalar saglamaktadir. Kalkonlar i¢in ¢ok sayida sentez yontemi mevcut olmakla
birlikte en yaygin olani bazik ortamda keton ve aldehidin kondenzasyonundan olusan
Claisen-Schmidt reaksiyonudur. Kalkonlar, sahip olduklar1 ¢esitli fiziksel ve kimyasal
ozellikler nedeniyle g¢esitli sentezler icin uygun baslangic maddesi olmaktadirlar.
Kalkonlarin bir alt sinifi ise aromatik halkalarinda azot atomu bulunduran azakalkonlardir.
Azakalkonlar da tipki kalkonlar gibi genis bir alanda biyolojik aktivite gostermektedirler.
Bu o6zelliklerinden dolayr kalkonlar ve azakalkonlar organik kimyacilar igin sentez

alaninda 6nemli bir yer tutmaktadir [29-31].
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Epoksit

S :
> A
\\ NN
N-O
NH, Izoksazol R
e !
Y
= =
Pirimidin

Antosiyaidin

Flavon

Pirazolin

Sekil 6. Kalkonlardan sentezlenebilen bilesik gruplari

i
C—CH; + OHC—Ar

H

O
I Ar + N
HN Cey Il
HZN PR

C

Etanol |C|)
KOH ?6ze1'ti§i > HN C \/\Ar
Oda sicakligi
16-24 saat
Etanol HN
HCl —RaiKOH s
Geri sogucutu 4 6
NH, altinda isitma 70°C |
N_ __N
3 ) 1
NH,

Sekil 7. Kalkon ve kalkondan pirimidin sentezi
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1.3.  Alkilasyon ve Onemi

Organik kimyada sentezlenen bir¢ok molekiil yapilan alkillendirme g¢alismalariyla
tiirevlendirilmistir. Bu ¢alismalar sonucunda baglangigta bazi molekiillerin hi¢bir biyolojik
aktiviteye sahip olmadigi saptanirken, yapilan alkilasyon g¢alismasi sonrasinda ise cesitli
alanlarda biyolojik aktivite gosterdigi belirlenmistir. Bu nedenledir ki sentezlenen birgok
molekiiliin farkli uzunluklardaki alkil tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin 6l¢iilmesi ve
baslangic durumlarma gore aktivitelerinin kiyaslanabilmesi amaciyla alkilasyon

caligmalar1 yapilmaktadir [26-31].

ZZ\N
|| RBr, cHsCN, o
A Geri sogutucu
| altmda isitma
o
1

Sekil 8. Alkillendirme reaksiyonu

Yayli1 ve arkadaslarinin azakalkonlarla ilgili yapmis olduklar1 ¢alismada 1 bilesigi
antimikrobiyal aktiviteye sahip degilken, alkilasyon ¢aligmasi sonrasinda 8-12 karbonlu

alkillenmis bilesikler belirgin derecede antimikrobiyal aktivite gostermistir [31].

= =
R | N |N+ R
N XN RBr(Cs.z14.15) AN Br
CH;CN
Geri sogutucu
altinda isitma
O
1

Sekil 9. Alkillendirme reaksiyonu

Kahriman ve arkadaslariin diazaflavanon/flavon konusunda yapmis olduklari
caligmada, 1 bilesigi antimikrobiyal aktivite gdstermezken, alkilasyon calismasi sonucu
alkillenmis olan bilesiklerden 9-12 karbonlu alkil tiirevleri yiiksek aktivite gostermistir
[27].
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1.4. Glikokonjugasyon ve Onemi

Son yillarda karbohidratlarin biyolojik olaylardaki 6neminin arastirilmasi i¢in birgok
calisma yapilmistir. Bu calismalarla karbohidratlarin, iltthap ve bagisiklik sorunlarinin
tedavi edilmesi ile hiicre biiylimesinin kontrol altina alinmasi gibi bir¢ok biyolojik
faaliyette 6nemli roller oynadiklari1 saptanmistir. Karbohidratlarin biyolojik faaliyetlerde
bu derece énemli roller tistlenmesi de glikobiyoloji ve glikokonjuge kimyasina olan ilgiyi
giderek artirmustir [21].

Heterosiklik molekiillerin biyolojik faaliyetlerde onemli roller iistlenen sekerlerle
birlestirilmesiyle elde edilen glikokonjiige molekiiller 6nemli 6l¢iide antikanser, antitimor
aktiviteye sahiptirler. 5-Florourasil molekiilii birgok kanser tiiriiniin tedavisinde kullanilan
bir ilactir. 5-Florourasil molekiiliiniin seker molekiiliiyle birlestirilmesinden olusan N- ve
O-galaktopiranozid tiirevlerinin 5-florourasil’e gore antitiimor aktivitesinin daha yiiksek ve
toksik etkisinin ise daha az oldugu literatiirde mevcuttur. 5-Florourasilin oldugu gibi
pirimidin, flavanol ve daha birgok molekiiliin de glikokonjiige tiirevleri dikkate deger
olglide analjezik, antialerjik, antibakteriyel, antidiyabetik gibi alanlarda biyolojik aktivite
gostermektedirler [12,21-25,49-51].

5-Florourasil

Antikanser 5-Florourasil O-galaktopiranozit 5-Florourasil N-galaktopiranozit

Sekil 10. 5-Florourasil ile O- ve N-galaktopiranozit tiirevleri

H,N

Visin (Antibakteriyel Antibiyotik)

Sekil 11. O-galaktopiranozit tiirevi bilesik olan visin bilesigi



2.  YAPILAN CALISMALAR

2.1. 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 alinmstir.

Saflastirmalarda kolon kromatografisi (KK) ve ince tabaka kromatografisi (ITK)
yaninda kristallendirme ve ekstraksiyon kullanilmigtir. Erime noktalar1 Stuart marka
SMP10 model erime noktasi1 tayin cihazi kullanilarak belirlenmistir.

'"H ve COSY NMR spektrumlari 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 ayarlanmugtir. Kiitle spektrumlari elektron sprey (ES) yontemi kullanilarak alinmistir.

Kolon kromotografisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel kullanilirken, ince
tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 F,s4 kullanilmistir. Ince tabakadaki
ayrilmalarin kontrolii i¢in kabin i¢inde bulunan 254 nm’ lik UV lamba kullanildi. UV aktif
olmayan bilesiklerin kontrolii igin ise ITK plakasina asit piiskiirtiilme ve devaminda sicak
plaka iizerinde yakma islemi uygulanmistir.

NMR spektrumlar1 alinirken ¢6ziici olarak CDCl;, CD3;OD ve DMSO-dg
kullanilmistir. Numuneler kuartz NMR tiiplerine konularak olglimler yapilmistir. FT-IR
spektrumlar1 kati numuneler iizerinden ve 400-4000 cm™ bolgesinde Slgiimler yapilarak

alinmistir.

2.2. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2'/3'/4'-metil asetofenon, 2/3/4-piridin
karboksialdehit, guanidin hidrokloriir, sodyum hidroksit, sodyum karbonat, 1-
bromopentan, 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, saflagtirmada, biyolojik aktivite
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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;, CD3;0D ve DMSO-ds da Sigma-Aldrich marka olup %99.8
safliktadir.

2.3. Bilesiklerin Sentezleri

2.3.1.1-9 Nolu Bilesiklerin Sentezleri

1-9 nolu molekiillerin sentezi igin Oncelikle baslangic molekiili olan i-ix
azakalkonlar sentezlendi. Azakalkonlarin sentezleri; 2'/3'/4'-metil asetofenon, 2/3/4-piridin
karboksialdehit, baz olarak NaOH ve ¢oziicii sistemi olarak da EtOH-H,O karisiminin
kullanildigi Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla gerceklestirildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Coken kalkonlar siiziilerek kurutuldu. Saflik kontrolii ITK ile
yapildiktan sonra gerektiginde kolon kromatografisi ile saflastirma yapildi. Azakalkonlarin

sentezlerine ait genel sentez denklemi Sekil 11°de verilmistir.

O o (0]
NaOH
CH; * K\ H > = /\
mc@ EtOH, H,0, 0°C H;C
N N
2'/3'/4'-metil asetofenon 2/3/4-piridin karbaldehit i-ix

Sekil 12. i-ix Kodlu bilesiklere ait genel sentez denklemi

Pirimidin tiirevi bilesiklerin (1-9) sentezi i¢in, azakalkonlarin guanidin hidrokloriir
(ya da guanidin nitrat) ile reaksiyonu gergeklestirildi. Baz olarak NaOH ve ¢oziicii sistemi
olarak kuru etanol kullanildi. Reaksiyon karigimlari 6-12 saat siire ile 80°C’ de geri
sogutucu altinda kaynatilip, ¢oktiirme, saflastirma, siizme ve kurutma islemlerinin ardindan
hedef pirimidin molekiilleri elde edildi. Reaksiyonlara ait genel sentez denklemi Sekil

12’de verilmistir.
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A
. ®
= /\ Il NaOH
H c_@ + HN—C—NH, HCl —» /ﬁ
3 o Q)

geri sogutucu
i-ix altinda isitma, 1-9
6-12 saat

Sekil 13. 1-9 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

1 Nolu Bilesigin Sentezi:

2'-metil asetofenon ve 2-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen i
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirilarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karigtirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapist spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,

0 NN

N NH |
7 S Il EtOH, NaOH = NS
| + HN—C—NH, HCIl —————» |

— 80°C,

CH; geri sogutucu CH =

altinda isitma, 3
i 6-12 saat 1

Sekil 14. 1 Nolu bilesige ait sentez denklemi

2 Nolu Bilesigin Sentezi:

2'-metil asetofenon ve 3-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen i
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirtlarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave

edilip pirimidin bilesigi ¢oktiirtildii. Olugan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar asetonla veya
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asetonitrille karigtirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,
(0] N
i |
= NN EtOH, NaOH =
| + H,N—C—NH, HCI —» | SN
= 80°C,
CH;4 geri sogutucu CH =
altinda isitma, 3
ii 6-12 saat 2

Sekil 15. 2 Nolu bilesige ait sentez denklemi

3 Nolu Bilesigin Sentezi:

2'-metil asetofenon ve 4-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen iii
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirtlarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karistirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Siiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle

aydinlatildi.
NH,
o N7 N
NH |
= X I EtOH, NaOH = XN
| + HN—C—NH, HCl ——» |
_N 80°C, N
CH; geri sogutucu CH, =
altinda isitma,
iii 6-12 saat 3

Sekil 16. 3 Nolu bilesige ait sentez denklemi
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4 Nolu Bilesigin Sentezi:

3'-metil asetofenon ve 2-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen iv
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirilarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiirtildii. Olusan kat1 siizlildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karistirillarak safsizliklar uzaklastirildi. Siiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,
0 N7 SN
N NH |
= X I EtOH, NaOH % NS
| + HN—C—NH, HCIl ——» |

- 80°C,
geri sogutucu =
altinda isitma,

CH; iv 6-12 saat CH; 4

Sekil 17. 4 Nolu bilesige ait sentez denklemi

5 Nolu Bilesigin Sentezi:

3'-metil asetofenon ve 3-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen Vv
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirtlarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiirtildii. Olusan kat1 siizlildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karigtirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip
kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi.
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NH,
o NTN
I|\|IH | =

= SN EtOH, NaOH

| + H,N—C—NH, HCl —— 2, | SN

_— 80°C,
geri sogutucu =
altinda isitma,
CH;, v 6-12 saat CH; 5

Sekil 18. 5 Nolu bilesige ait sentez denklemi

6 Nolu Bilesigin Sentezi:

3-metil asetofenon ve 4-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen Vi
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirtlarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karigtirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle

aydinlatildi.
NH,
o N%N

NH | P

X Il EtOH, NaOH
= | + H,N—C—NH, .HCl M. | N
_N 80°C,
geri sogutucu =N
CH altinda isitma,
3 vi 6-12 saat CH; 6

Sekil 19. 6 Nolu bilesige ait sentez denklemi

7 Nolu Bilesigin Sentezi:

4'-metil asetofenon ve 2-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen vii
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirilarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave

edilip pirimidin bilesigi ¢oktiirtildii. Olusan kat1 siizlildiikten sonra bir miktar asetonla veya
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asetonitrille karistirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,
o N XN
N HH I = N
= AN
| + HN—C—NH, Hcl EOH.NaOH, | A

_ 80°C,

H;C geri sogutucu H,C =
altinda isitma,
vii 6-12 saat 7

Sekil 20. 7 Nolu bilesige ait sentez denklemi

8 Nolu Bilesigin Sentezi:

4'-metil asetofenon ve 3-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen viii
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirillarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi ITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiirtildii. Olusan kat1 siizlildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karistirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,
o NTNN
NH | _
= NN I
| +  H;N—C—NH, HC EtOH.NeOH | N
= 80°C,
H5C geri sogutucu HAC =
e 3
altinda isitma,
viii 6-12 saat 8

Sekil 21. 8 Nolu bilesige ait sentez denklemi

9 Nolu Bilesigin Sentezi:
4'-metil asetofenon ve 4-piridin karbaldehit kullanilarak sentezlenen iX
azakalkonundan 10 mmol (2,23g) alinarak, 15 mmol (0,6g) NaOH ile 10 mmol (0,96)
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guanidin hidrokloriir reaksiyon balonunda karistirtlarak 20 mL kuru etanol ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 12 saat siireyle 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ilerleyisi iITK ile takip edildi. Tamamlanan reaksiyon iizerine kontrollii olarak su ilave
edilip pirimidin bilesigi ¢oktiiriildii. Olusan kat1 siiziildiikten sonra bir miktar asetonla veya
asetonitrille karigtirilarak safsizliklar uzaklastirildi. Stiziildiikten sonra tekrar su ile yikanip

kurutuldu. Bilesgin saflik kontrolii iTK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
NH,
o N XN
HH | =
= AN
| + H,N—C—NH, HCl 2OH NaOH, | X
N 80°C, N
H;C geri sogutucu HAC “
AP 3
altinda isitma,
ix 6-12 saat 9

Sekil 22. 9 Nolu bilesige ait sentez denklemi

2.3.2.(2a-c, 3a-c, Da-cy Ba-c; 8a-c, 9a-c) Nolu Bilesiklerin Sentezleri

2a-c-9a-c bilesiklerinin sentezi i¢in ilk olarak ¢ikis bilesikleri olan pirimidinlerin (1-9)
her biri ayr1 ayr1 asetonitril icerisinde ¢oziildii. Daha sonra reaksiyon karisimina 1-
bromopentan (a serisi bilesiklerin sentezi i¢in), 1-bromodekan (b serisi bilesiklerin sentezi
igin) ve 1-bromopentadekan (c serisi bilesiklerin sentezi igin) ayri ayri eklendi. Reaksiyon
karisimlart 12-24 saat siire ile geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyonlara gerekli saflastirma islemleri yapilarak
hedef bilesikler olan 2,3, 3a<, Sa-c; 6ac, 8ac, 9ac NOIU pirimidin N-alkil bromiir tiirevleri
elde edildi. Reaksiyonlara ait genel denklem Sekil 22°de verilmistir. 1, 4 ve 7 nolu diger
pirimidin bilesiklerinin ise alkil bromiir tiirevleri, farkli ¢oziicii (DMSO, DMF, CH3CN) ve
reaksiyon ortamlar1 (klasik 1sitma, mikrodalga ile 1sitma, kati-faz mikrodalga) denenmis
olmasina ragmen yine de sentezlenemedi. Sentezlerin gerceklestirilememesinin en biiyiik
nedeni olarak, baslangic pirimidinlerinde (1, 4, 7) alkillemenin ger¢eklesecegi azot
atomunun, halkanin sterik engelli kisminda yer almast ve bundan dolayr alkilleme
tirtinlerinin ya hi¢ ya da izole edilemeyecek kadar az olmasinin oldugu diisiiniilmektedir.

Bununla ilgili 6rnekler literatiirde mevcuttur [29,31].
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RBr (R:C57C107C15)

CH,CN,
H3C—@ geri sogutucu H3C—@ +
N altinda isitma N—R (C5,C14,Cy5)

Br

1'9 28-0’ 38-0’ 5a-c9 63—(:’ 821-C’ 9a-c

a=Cs, b=C,q, c=Cy5

Sekil 23. (2a-c, 3a-c) Da-c) 6a-c, 8a-cy 9a-c) Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemi

2a Nolu Bilesigin Sentezi:

2 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildu.

NH, NH,
N/KN CH}(CH2)3CH2BI' o N N N
| CH;CN |

= o

NN geri sogutucu A N+—_CH2(CH2)3CH3
| altinda isitma | Br

_— =

2 2a

Sekil 24. 2a Nolu bilesige ait sentez denklemi

2b Nolu Bilesigin Sentezi:

2 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢oziildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin

coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
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asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N AN N CH3(CH2)3CH2BT o N N N
| CH;CN, | _
+
= NN geri sogutucu "N N—CH,(CH,)sCHj
| altinda isitma | Br
_— =
2 2b

Sekil 25. 2b Nolu bilesige ait sentez denklemi

2¢ Nolu Bilesigin Sentezi:

2 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢ozilildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisgimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
NN CH3(CH,);3CHBr N7 N
| CH;CN, | _
- +
= NN geri sogutucu ™ N—CH,(CH,),;CH;
| altinda isitma | Br
— =

2 2c

Sekil 26. 2¢ Nolu bilesige ait sentez denklemi

3a Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozilildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi

ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
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coktiigli goriildi. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N7 SN CH;(CH,);CH,Br NT SN
| = CH;CN, | —
N geri sogutucu X
| altinda isitma | +
N - N—CH(CH,);CH;
Br
3 3a

Sekil 27. 3a Nolu bilesige ait sentez denklemi

3b Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi1 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siizlildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N7 SN CH;(CH,)sCH,Br NT SN
| = CH;CN, | —
N geri sogutucu X
| altinda isitma | +
N - N—CH,(CH,)3CH,
Br
3 3b

Sekil 28. 3b Nolu bilesige ait sentez denklemi

3c Nolu Bilesigin Sentezi:

3 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢oziildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi

ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
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coktiigli goriildi. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N~ NN CH;3(CH,);3CH,Br N~ NN
N geri sogutucu A
| altinda isitma | +
N - N—CH,(CH,)3CH;
Br
3 3c

Sekil 29. 3c Nolu bilesige ait sentez denklemi

5a Nolu Bilesigin Sentezi:

5 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢oziildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N N N CH3(CH2)3CH2BI' o N N N
| CH4CN, | _
X +
= NN geri sogutucu N N'—CH,(CH,);CH;
| altinda isitma | Br
— %

5 Sa

Sekil 30. 5a Nolu bilesige ait sentez denklemi

5b Nolu Bilesigin Sentezi:
5 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril i¢erisinde
¢oziildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.

Reaksiyon karigimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
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ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siizlildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N ~ N CH3(CH2)8CH2Br o I\Il N N
| CH;CN, _ .
% NN geri sogutucu N N—CH,(CH,);CH;
| altinda isitma | Br
— =
5 5b

Sekil 31. 5b Nolu bilesige ait sentez denklemi

5c Nolu Bilesigin Sentezi:

5 nolu pirimidin molekiilinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N7 NN CH3(CH2)13CH2BY‘ N~ NN
| CH,CN, | _
= NN geri sogutucu ~ N+—_CH2(CH2)13CH3
| altinda isitma | Br
— =
5 Sc

Sekil 32. 5¢ Nolu bilesige ait sentez denklemi

6a Nolu Bilesigin Sentezi:
6 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde

¢oziildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
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Reaksiyon karigimi 24 saat stireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildu.

NH, NH,
CH;(CH,);CH,Br NN
CH;CN, | _

geri sogutucu | X

altinda isitma +
/BT\L_ CH,(CH,);CHj3
T

6a

Sekil 33. 6a Nolu bilesige ait sentez denklemi

6b Nolu Bilesigin Sentezi:

6 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisgimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH,
CH3(CH,)sCH,Br N
CH,CN, | _
geri sogutucu X
altinda isitma | +
- N—CH,(CH,)sCHj3
Br
6b

Sekil 34. 6b Nolu bilesige ait sentez denklemi
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6¢ Nolu Bilesigin Sentezi:

6 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siizlildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N SN CH3(CH2)13CHzBT‘ N~ SN
l = CH;CN, I —
N geri sogutucu X
| altinda isitma | +
=N - N—CH,(CH,)3CH;
Br
6 6¢c

Sekil 35. 6¢ Nolu bilesige ait sentez denklemi

8a Nolu Bilesigin Sentezi:

8 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢oziildii. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisgimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N AN N CH3(CH2)3CH2BI' _ N N N
| CH;CN, | —
- +
= NN geri sogutucu N N—CH,(CH,);CH;3
| altinda isitma | Br
— =
8 8a

Sekil 36. 8a Nolu bilesige ait sentez denklemi
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8b Nolu Bilesigin Sentezi:

8 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N N N CH3(CH2)8CH2BI' . N| N N
| CH;CN, _
+
= NN geri sogutucu N N—CH,(CH,)CH;
| altinda isitma | Br
— =
8 8b

Sekil 37. 8b Nolu bilesige ait sentez denklemi

8c Nolu Bilesigin Sentezi:

8 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢oziildii. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karigimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisgimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N7 NN CH3(CH2)13CH2BY‘ N~ NN
| CH,CN, | _
= NN geri sogutucu ~ N+—_CH2(CH2)13CH3
| altinda isitma | Br
— =
8 8c

Sekil 38. 8c Nolu bilesige ait sentez denklemi
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9a Nolu Bilesigin Sentezi:

9 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (0,76g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siizlildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N7 SN CH;(CH,);CH,Br N” SN
| _ CH;CN, | _
N geri sogutucu X
| altinda isitma | +
PA - N—CH,(CH,);CH;
Br
9 9a

Sekil 39. 9a Nolu bilesige ait sentez denklemi

9b Nolu Bilesigin Sentezi:

9 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril icerisinde
¢oziildii. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,11g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi1 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisgimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildii. Coken katilar siiziildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N)§N CH3(CHy)sCH,Br NTN
N geri sogutucu AN
| altinda isitma | +
N - N—CH;,(CH>)sCH;
Br
9 9b

Sekil 40. 9b Nolu bilesige ait sentez denklemi
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9c Nolu Bilesigin Sentezi:

9 nolu pirimidin molekiiliinden 5 mmol (1,36g) alinarak 15 mL asetonitril igerisinde
¢ozildi. Daha sonra reaksiyon balonuna 5 mmol (1,46g) 1-bromopentan ilave edildi.
Reaksiyon karisimi 24 saat siireyle geri sogutucu altinda kaynatilip, reaksiyon ilerleyisi
ITK ile kontrol edildi. Reaksiyon karisimlarinda sogumaya birakilan alkil iiriinlerinin
coktiigli goriildi. Coken katilar siizlildiikten sonra bir miktar hekzanla ve ardindan etil
asetatla yikandi. ITK ile saflik kontrolii yapildiktan sonra kurutulan bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

NH, NH,
N~ SN CH;3(CH,);3CHBr N~ SN
| _— CH;CN, | _—
N geri sogutucu X
| altinda isitma | +
PA . N—CH,(CHy);3CH;
Br
9 9¢

Sekil 41. 9¢ Nolu bilesige ait sentez denklemi

2.3.3.10-18 Nolu Bilesiklerin Sentezleri

10-18 nolu bilesikler, 2,4,6-tristibstitiie pirimidin bilesiklerinin (1-9) glasiyel asetik
asit ve DMSO varliginda D-glikoz monohidrat ile 100 °C’de geri sogutucu altinda 1sitilarak
24 saat siiren reaksiyonlardan elde edildi. Reaksiyonlara ait genel sentez denklemi Sekil

41°de verilmistir.

CH;

OH
o " N
©> NI _ACOH,DMSO 0 & <©
+
: geri sogutucu HO N
OH

altinda isitma
<—N

100°C

1-9 10-18

Sekil 42. 10-18 Nolu bilesiklere ait genel sentez denklemleri
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10 Nolu Bilesigin Sentezi:

10 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 1
nolu 2,4,6-tristibstitiic pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.979g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karigtirildi. Reaksiyon karisimi1 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka {izerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda ¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

OH
H N—
__AcOH, DMSO | o
NH, + HO N4<
geri sogutucu HO \
OH N

altinda isitma
100°C

Sekil 43. 10 Nolu bilesige ait sentez denklemi

11 Nolu Bilesigin Sentezi:

11 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangic maddesi olarak kullanilan 2
nolu 2,4,6-tristibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.979) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karigimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek

ve devaminda sicak plaka lizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
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ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda c¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su faz1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye c¢aligildi. Cokelegin safligi
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

OH
o H N=
- _AcOH,DMSO 1 II\I i
G)  ar
geri sogutucu HO \ /
OH N

Sekil 44. 11 Nolu bilesige ait sentez denklemi

12 Nolu Bilesigin Sentezi:

12 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 3
nolu 2,4,6-trislibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.97g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karigimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka lizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda c¢okelek olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye c¢alisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
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OH
H N
__AcOH, DMSO 0 | —
NH, + HO N_<\
geri sogutucu HO /
OH N

altinda isitma
100°C

N N

Sekil 45. 12 Nolu bilesige ait sentez denklemi

13 Nolu Bilesigin Sentezi:

13 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 4
nolu 2,4,6-tristibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.97g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karisimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka iizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda ¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin safligi
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

OH
_— w _AcOH,DMSO %E{N_
geri sogutucu HO N\ /
OH N

\ /N N\_/

Sekil 46. 13 Nolu bilesige ait sentez denklemi
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14 Nolu Bilesigin Sentezi:

14 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 5
nolu 2,4,6-tristibstitiic pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liik kisim (3,93g), 15 mmol
(2.979g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karisimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka {izerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayn1 karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda ¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

OH
H  N—
_ AcOH, DMSO | o
NH, + HO N 4<
geri sogutucu HO \ /
OH N

altinda isitma
100°C

Sekil 47. 14 Nolu bilesige ait sentez denklemi

15 Nolu Bilesigin Sentezi:

15 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 6
nolu 2,4,6-tristlibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.979) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek

ve devaminda sicak plaka lizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
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ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda c¢okelek olusumu goézlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

OH
H
- _AOH.DMSO o | N=
2 +
geri sogutucu HO N :\ /
OH N

Sekil 48. 15 Nolu bilesige ait sentez denklemi

16 Nolu Bilesigin Sentezi:

10 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 1
nolu 2,4,6-tristibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.97g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile i¢erisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karigimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka iizerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda c¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.
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OH
o T N=
_AcOH, DMSO | |
NH, + HO N‘<
geri sogutucu HO \ /
altinda isitma OH N
___ 100°C —
N N
N\ 7 \_/
7 16

Sekil 49. 16 Nolu bilesige ait sentez denklemi

17 Nolu Bilesigin Sentezi:

17 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 8
nolu 2,4,6-tristibstitiie pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liikk kisim (3,93g), 15 mmol
(2.97g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile i¢erisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karisimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka {izerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karigimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda ¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapisi
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

OH
o H N—
NH _AcOH,DMSO | 5 1|\1
+ —
2 geri sogutucu HO \
OH N

altinda isitma
100°C

Sekil 50. 17 Nolu bilesige ait sentez denklemi
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18 Nolu Bilesigin Sentezi:

18 nolu bilesigin sentezlenmesinde ilk olarak baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 9
nolu 2,4,6-tristibstitiic pirimidin molekiiliinden alinan 15 mmol’liik kisim (3,93g), 15 mmol
(2.979g) D-glikoz monohidrat ve 15 mmol, (0.85 mL) glasiyel asetik asit ile igerisinde 6 mL
DMSO bulunan reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon karigimi 100°C’de geri sogutucu
altinda 24 saat siire ile 1sitilip, reaksiyon ilerleyisi ITK ile takip edildi. UV aktif olmayan
glikozun kontrolii ise ITK plakasina %10 siilfirik asit igeren etanol ¢dzeltisi piiskiirtiilerek
ve devaminda sicak plaka {izerinde yakilarak yapildi. Tamamlanan reaksiyon karisimi
ayirma hunisine alindiktan sonra iizerine kloroform ilave edilerek ¢alkalandi ve sonrasinda
ayni karigima saf su ilave edildi. Calkalanan karisim dinlendirildiginde faz ayrimi ve iki
faz arasinda ¢okelek olusumu gozlendi. Kloroform fazi alinan, su fazi1 da dekante edilen
cokelek kloroform ve su ile tekrar ayirma hunisinde yikanarak reaksiyona girmeyen
pirimidin ve glikozdan olusabilecek safsizliklar giderilmeye calisildi. Cokelegin saflig
yine ITK ile kontrol edilip, liyofilizatérde kurutuldu. Sentezlenen bilesigin yapist
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

OH
_AcOH, DMSO 0 T N—
NHz + geri so utucu HO N4<
€ HO \N
OH

Sekil 51. 18 Nolu bilesige ait sentez denklemi
2.3.4.19-27 Nolu Bilesiklerin Sentezi
19-27 nolu bilesiklerin sentezleri 100°C’de geri sogutucu altinda 10-20 dakika siire

ile, 10-18 nolu bilesiklerin Na,COj3 varliginda asetikanhidrit ile olan reaksiyonlariyla

gerceklestirildi. Reaksiyonlara ait genel sentez denklemi Sekil 51°de verilmistir.
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CH, E _CHj;
OH OAc
o o If N Asetikanhidrit, Na2CO3‘ o II{ N
e e e
HO gCI"l sog:u.tucu AcO
OH N altinda isitma N
100°C OAc
;_ N —N
10-18 19-27

Sekil 52. 19-27 Nolu bilesiklere ait sentez denklemleri

19 Nolu Bilesigin Sentezi:

19 nolu bilesigin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 10 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik kisim
(1,279), 12 mmol (1,29) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COs ile reaksiyon balonunda
karistirildi. Reaksiyon karisimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda 100°C’de
1s1tilip, reaksiyonlarm ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona dnce saf su
ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim c¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

N 7

OH OAc
H
o | N= Asetikanhidrit, Na,CO, o) Pll N—
HO N4< »  AcO N—
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH OAc
N
\_/
19

10

Sekil 53. 19 Nolu bilesige ait sentez denklemi

20 Nolu Bilesigin Sentezi:
20 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 11 nolu bilesikten alinan 3 mmol’likk
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COg ile reaksiyon

balonunda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
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100°C’de 1sitilip, reaksiyonlarin ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢Oziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.

Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle

aydinlatildi.
OH OAc
H H
o o | N= Asetikanhidrit, Na,CO, . o | N=
Hi > Acl
N—( N—
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH altinda isitma OAc
— 100°C —
\ \
\—/ \
11 20

Sekil 54. 20 Nolu bilesige ait sentez denklemi

21 Nolu Bilesigin Sentezi:

21 nolu bilesigin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 12 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COg ile reaksiyon
balonunda karistirildi. Reaksiyon karigimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1sitilip, reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karigim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi.
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altinda isitma
100°C

N\

OH OAc
H H
o o | N= Asetikanhidrit, NaxCO; o | N=
N—( . Ac N—(
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH OAc

N

N
21

12

Sekil 55. 21 Nolu bilesige ait sentez denklemi

22 Nolu Bilesigin Sentezi:

22 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 13 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COs ile reaksiyon
balonunda karistirildi. Reaksiyon karisimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1sit1lip, reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.

Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle

aydinlatildi.
OH OAc
H H
HO 0 | N=— Asetikanhidrit, Na,COj oS e} | N—=
N —< > c N <
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH altinda isitma OAc
— 100°C __
N N
\_/ \_/
13 22

Sekil 56. 22 Nolu bilesige ait sentez denklemi

23 Nolu Bilesigin Sentezi:
23 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 14 nolu bilesikten alinan 3 mmol’likk
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COg ile reaksiyon

balonunda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
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100°C’de 1s1tilip, reaksiyonlarin ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
cOziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

OH OAc
H H
o o | N= Asetikanhidrit, Na,CO3 o | N=
N _< . AcO N _<
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH OAc

N/ \_/

Sekil 57. 23 Nolu bilesige ait sentez denklemi

24 Nolu Bilesigin Sentezi:

24 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 15 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COg ile reaksiyon
balonunda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1s1tlip, reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karigim calkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oOziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi.
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!

15

100°C

OH OAc
H H
o | N= Asetikanhidrit, Na,CO; o | N=
HO N 4< > AcO N
HO \N / geri sogutucu AcO \:N /
OH altinda isitma OAc

!

24

Sekil 58. 24 Nolu bilesige ait sentez denklemi

25 Nolu Bilesigin Sentezi:

25 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 16 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COs ile reaksiyon
balonunda karistirildi. Reaksiyon karisimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1sit1lip, reaksiyonlarin ilerleyisi ITK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapist spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi.

OAc

OH
H H
o o | N= Asetikanhidrit, NayCO; o | N=
N—( ., Ac N—(
HO \ / geri sogutucu AcO \ /
OH N N

altinda isitma OAc
100°C —

N/ N/

16 25

Sekil 59. 25 Nolu bilesige ait sentez denklemi

26 Nolu Bilesigin Sentezi:
26 nolu bilesigin sentezi i¢in ¢ikis bilesigi olan 17 nolu bilesikten alinan 3 mmol’liik
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COs ile reaksiyon
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balonunda karistirildi. Reaksiyon karisimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1sitilip, reaksiyonlarin ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karisim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢oOziiclisii uzaklastirildi. Elde edilen kat1 dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik yontemlerle
aydinlatildi.

altinda isitma
100°C

7 N7

17 26

OH OAc
H H
o o | N= Asetikanhidrit, Na,CO; o o | N=
H » Ac
N 4< N 4<
HO \N / geri sogutucu AcO \N /
OH OAc

Sekil 60. 26 Nolu bilesige ait sentez denklemi

27 Nolu Bilesigin Sentezi:

19 nolu bilesigin sentezi igin ¢ikis bilesigi olan 10 nolu bilesikten alinan 3 mmol’likk
kisim (1,27g), 12 mmol (1,2g) asetik anhidrit ve 12 mmol (1,1g) Na,COg ile reaksiyon
balonunda karigtirildi. Reaksiyon karigimi 10-20 dakika siire ile geri sogutucu altinda
100°C’de 1s1tilip, reaksiyonlarin ilerleyisi iTK ile kontrol edildi. Tamamlanan reaksiyona
once saf su ve sonrasinda da kloroform eklendi. Ayirma hunisine alinan karigim ¢alkalanip,
dinlendirildikten sonra faz ayrimi gozlendi. Faz ayrimindan sonra kloroform fazi alinarak
¢coOziiciisii uzaklastirildi. Elde edilen kati dietil eter ile yikandiktan sonra kurutuldu.
Sentezlenen bilesigin saflik kontrolii ITK ile yapilip, yapisi spektroskopik ydntemlerle
aydinlatildi.
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altinda isitma
100°C

OH OAc
H H
o | N= Asetikanhidrit, Na,CO; o | N=
HO N < > AcO N
HO \N / geri sogutucu AcO \:N /
OH OAc

\_ 7 \

N N

18 27

Sekil 61. 27 Nolu bilesige ait sentez denklemi

2.4.  Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayini eski adt NCCLS (National Committee for
Clinical Laboratory Standards) olan uluslararast 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
¢ozeltileri hazirlanmistir. Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilacak mikroorganizmalarin
biiylimesi tizerine herhangi bir etkisi (pozitif veya negatif) olmamasindan dolayr DMSO
kullanilmigtir.  Yapilan analizlerde 4 adet gram pozitif (Bacillus subtilis ATCC 6633,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Streptoccus
pneumoniae ATCC 49612) ve 4 adet te 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 0ziitli, 5 ¢
NaCl, pH 7,2) gece kiiltiiriine konarak kiiltiire edilmistir. Sonrasinda DMSO kullanilarak
hazirlanan ¢ozeltilerden 96 kuyucuklu plakalara sivi LB besiyeri i¢inde konsantrasyonu
0,488-1000 pg/mL olacak sekilde seyreltilmistir. Seyreltme sonrasinda taze hazirlanan
kiiltiirlerden her plakalarin {izeri buharlasma ve karisma riskine kars1 kapatilarak 37.0 + 1
°C de 18-24 saat inkiibe edilmistir. Tek bir plaka, tek bir maddenin 12 farkh

konsantrasyonunda 8 farkli bakteri ekimi icin kullanilmistir. Inkiibasyon sonrasi
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biiyiimenin olmadig1 ilk kuyudaki madde miktari minimal inhibitoér konsantrasyonu olarak

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

2.5. Antioksidan Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu calismada literatiirde yaygin kullanilan antioksidan tayin yontemlerinden ikisi
secilmigtir. Bu testler yapilirken ayni zamanda sentetik numunelerimize uygulanabilir
olmasima da dikkat edildi. Bu amacla literatiirde de en fazla ¢alismada kullanildig: tespit
edilen DPPH temizleme aktivitesi ve demir indirgeme /antioksidan giic (FRAP) testleri

uygulanmigtir.

2.5.1. DPPH Siipiirme Aktivitesi Tayini

Sentezlenen bilesiklerin DPPH" radikali (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) stipiirme
aktiviteleri Shimada ve arkadaglar1 tarafindan belirlenen yoOnteme goére bazi
modifikasyonlar kullanilarak yapilmistir yapilmistir [52]. Bu amagla ilk olarak, 5
mg/mL’lik bilesik c¢ozeltilerinden alinan 200 pL’lik 6rnekler, igerisinde 4.0 mL 200 uM
DPPH’1in metanollii ¢6zeltisini igeren test tiiplerine ilave edilmistir. Siddetle ¢alkalanan
karisimlar oda sicakliginda karanlikta 30 dakika inkiibasyona birakilmistir. inkiibasyon
stiresi sonunda DPPH”in maksimum absorbans verdigi 517 nm’de absorbanslar
okunmustur. Orneklerin hazirlandig1 ¢éziicii olan metanol kor olarak kullanilirken, analiz
bilesigi igermeyen metanollii DPPH’ ¢6zeltisi kontrol olarak kullanilmigir. 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]

e

02N N_N

NO,

Sekil 62. DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikalinin formiili
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2.5.2.Demir (IIT) indirgeme / Antioksidan Gii¢c (FRAP) Tayini

Sentezlenen bilesiklerin demir (III) indirgeme / antioksidan giic (FRAP) tayininde
kullanilan FRAP ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 300 mM sodyum asetat tampon c¢ozeltisi
(pH=6), 10 mM tripiridil triazin (TPTZ) ¢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 lizerine 3’er mL FRAP
cozeltisi eklemistir. Karigimlar 37 C’de karanlikta 30 dakika bekletilmis ve ardindan 593
nm’de spektrofotometrede okumalar yapilmistir. FeSO, ¢ozeltisi ile kalibrasyon egrisi
cizilerek Ornegin antioksidan kapasitesi demir iyonlarini indirgeyebilme etkisine bakilmig
ve her bir gram 6rnegin mmol FeSOy4, askorbik asit, troloks, BHT (biitillendirilmis
hidroksitoluen) esdegeri olarak hesaplanmistir [52]. Bu yontemde, artan absorbans degeri
artan indirgeme kuvvetini gostermektedir. Sonuglar 1mg sentez bilesiginin FeCl;i

indirgeme kapasitesini, standartlarin umol’ii cinsinden gdostermektedir.

2.6. Antikanser Aktivite Ozelliklerinin Belirlenmesi

2.6.1.Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiiltiiru

Bu tez caligmasi kapsaminda sentezlenen 2,4,6-trisiibstitiie pirimidinlerin (1-9),
bunlarin 5, 10 ve 15 karbonlu N-alkil bromiir ((2,3,5,6,8,9)ac), pirimidin N-B-D-
glikopiranosid (10-18) ve 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosid tiirevlerinin (19-27)
anti kanser aktivitelerinin belirlenmesinde HelLa (insan servikal kanser hiicresi) ve C6
(sican beyin tiimor hiicreleri) hiicre hatlar1 kullanilmigtir. Hiicre hazirlama islemleri
laminar kabinde steril ortamda gergeklestirilmis olup 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 ¢ogunluga (konfluent) ulasmasi
saglandiktan sonra kullanilmistir. Ol¢iim plakalarina kuyu bas1 10.000 hiicre olacak sekilde
ekim yapilmistir. Yaklagik 16 saatlik 6n inkiibasyondan sonra, test molekiilleri eklenerek

24 saatlik inkiibasyon sonrasinda 6l¢iimler gergeklestirilmistir.
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2.6.2.Hiicre Proliferasyon Olgiimii ve NCI-60 Yasam Parametrelerinin
Belirlenmesi

Calismada sentezlenen bilesiklerinin 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 [53,54]. Test maddeleri ile
kanser hiicre hatlar1 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 ¢6ziicii kontrol)x100 formiiliine gére hesaplanmistir. Test maddelerinin 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) hiicreler lizerinde MTT
yontemiyle test edilmesi sonrasinda elde edilen absorbans degerlerinden hazirlanan egri
iizerinden Excel® programi yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir.
NCI-60 yasam parametrelerinin (Glsg, TGl ve LCsp) Olcliimil i¢in asagidaki formiiller
kullanilmustir;

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, T1; test maddesinin neden oldugu inhibisyon),

Glso: Biiytimeyi %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 6ldiiren konsantrasyon degeri

([(Ti-Tz)/Tz]x100=-50) [53-55].

2.6.3.(2,3,5,6,8,9)ac icin Yapilan ELISA BrdU Yoéntemi

2.6.3.1. Kanser Hiicre Hatlar1 ve Hiicre Kiiltiirii

MTT testinde oldukg¢a olduklar1 belirlenen N-alkil bromiir tiirevi bilesikler i¢in (a, b
ve ¢ serileri) anti kanser aktivitelerin belirlenmesinde HelLa (insan servikal kanser hiicresi)
ve C6 (Sican beyin tiimor hiicreleri) hiicre hatlar1 kullanilmistir. Kanser hiicre hatlart ve

hiicre kiiltiiri MTT yonteminde anlatildigr gibi hazirlanmustir [53,54].
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2.6.4.Hiicre Proliferasyon Ol¢iimii ve NCI-60 Yasam Parametrelerinin
Belirlenmesi

a, b ve c¢ Serisi bilesiklerin hiicre proliferasyonuna olan etkileri ve NCI-60 yasam
parametre degerlerini 6lgmek amaciyla daha hassas bir test olan ELISA BrdU testi
kullanilmistir. Test bilesikleri ile kanser hiicre hatlar1 24 saat inkiibe edildikten sonra bu
test protokolii uygulanmistir. ELISA BrdU testi genomik DNA ¢ogalmasina duyarli olup,
hiicre cogalmas1 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 iizerinde peroksidaz enzimi tasiyan Anti-
BrdU antikoru eklenir. Antikora bagli enzim, ortama eklenen subtrat1 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 gére % inhibisyon [1-(A test maddesi /
A ¢oziici kontrol)x100 formiiliine goére hesaplanmistir. Test bilesiklerinin 1Csg
konsantrasyonlarinin (ortamdaki hiicrelerin  %50’sinin proliferasyonunu inhibe eden
konsantrasyon) belirlenmesi icin her bir test maddesinin belirli bir aralikta artan
konsantrasyonlariin (10, 20, 40, 60, 80, 100, 150 ve 200 pg/mL a serisi i¢in, 0.25, 0.5, 1,
1.5, 2, 2.5, 3.75 ve 5 pg/mL b ve c serisi i¢in) hiicreler lizerinde ELISA BrdU yontemiyle
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;
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: Biiylimeyi %50 oraninda
azaltan konsantrasyon degeri ([(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100=50), TGI: Biiyiime %100 oraninda
azaltan konsantrasyon degeri (Ti=Tz), LCsp: Ortamdaki hiicreleri %50 oraninda 6ldiiren

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



3.  BULGULAR

Yapilan ¢alismalar degerlendirildiginde ilk olarak i-ix azakalkonlarindan yola 9 adet
2,4,6-trisubstitiie pirimidin bilesikleri (1-9) ve bunlarin 18 adet N-alkil bromiir tiirevleri
(2a-c, 3 ac) Dacy 6a-c, 8a-cy 9ac), devaminda ise pirimidinlerin 9 adet N-p-D-glikopiranosid
(10-18) ve 9 adet te 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosid (19-27) tiirevi olmak tizere
toplam 45 adet molekiil sentezlenmistir. Bu bilesiklerden 7, 8 ve 9 nolu 3 adet pirimidin
bilesigi literatiirde mevcut olup, kalan 42 adet bilesikle ilgili herhangi bir ¢aligmaya
rastlanmamistir. Calismanin son boliimiinii olusturan biyolojik aktivite arastirmalarinda ise
sentezlenen 45 adet bilesigin DPPH radikal temizleme, demir indirgeme antioksidan gii¢
(FRAP), s1v1 diliisyon/MIK antimikrobiyal aktivite ve rahim agz1 kanser hiicresi (HeLA)
ve sican beyin timorl hiicresine (C6) karsi antikanser (antiproliferatif) aktivite testleri

yapilmis ve degerlendirilmistir.

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin molekiil formiilleri ve adlar

NH, NH,
N| NN N7 SN
N |
A A
7 7
2-amino-4-(2-metilfenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin 2-amino-4-(2-metilfenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin
(1) 2)
N
Nl NN N| N
= N
N =

2-amino-4-(2-metilfenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin
3

2-amino-4-(3-metilfenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin
(C))
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NH,

N)§N

L “~
| =

2-amino-4-(3-metilfenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin

NH,

)
= A
|/N

2-amino-4-(3-metilfenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin

(5) (6)
NH, NH,
N |
0 A
= =
2-amino-4-(4-metilfenil)-6-(piridin-2-il)pirimidin 2-amino-4-(4-metilfenil)-6-(piridin-3-il)pirimidin
@) ()
NN N| N
| v .
= A X N'— CH,(CH,);CH;
| | Br
N =

2-amino-4-(4-metilfenil)-6-(piridin-4-il)pirimidin

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

© (2a)
NH, NH,

N| SN N )% N
= | =

+
™' N— CH,(CH,){CH;
| Br
/

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

+
™ N—CH,(CH,);3CH;
| Br
—

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

(2b) (2¢)
NH, NH,
N~ N N7~ SN
o PPN
| + | +
. N—CH,(CH,);CH; - N—CH,(CHy)sCH;
Br Br

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

(3a)

4-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-
1-dekilpiridinyum bromiir
(3b)
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Tablo 4’iin devami

NH2

N\N

/ N CH,(CH,),3CH;

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

(o)

NH2

N\N

(;)\/KOI CH,(CH,);CH;

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

(52)

NH,
NN
N __CHz(CHz)SCH:;
Br

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

NH2

(;)\/KO - CH,(CHy),3CH;

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

+
- N—CH,(CH,);CHj

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

(6a)

(5b) (5¢)
NH, NH2
N \ N

_— N CH,(CH,)3CHj;
Br

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

NH2

N \N
(;)\)\@\1 CH,(CH,);;CH;

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

NH2

/©)\)\© CHz(CH2)3CH3

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

(8a)
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Tablo 4’iin devami

NH,

N7 SN

/
N CH,(CH,)sCH;

| Br

=

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

NH,

]
= Xt
| NB__CHz(CH2)13CH3
f
_—

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

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

8
(8b) (8¢)
NH,
Iy )\
)\ NN
T |
_—
N —CH,(CH,)sCH
__ N CH,(CH,);CH, Zar 2(CH;)gCH;
Br

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

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

(9a) (%)
NH,
P oo
| % HO ° '
=
| ~ HO S
N CH,(CH,);CH; OH
Br

\
\_/
N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin

an

(9¢) N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
(10)
OH
H
o | N—
HO N N 4<
o %\ / \
OH

N
N
N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-

B-D-glukopiranosilamin

12)
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OH
0 II{ N—
HO N—
HO \N /
OH

N\ 7

N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin

(13)

OH
o Il{ N—
HO N
o s
OH

\
\_/
N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
(14)

OH
o PII N—
HO N4<
ko \_/
OH

N
N
N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin

(15)

OH
o PII N—
HO N
Fo ~
OH

N
\_/
N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin

(16)

OH
o II{ N—
HO N—
HO \N /
OH

\
\_/
N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin

a7

OH
o }II N—
HO N
@ ~
OH

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

(18)
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OAc
o Iﬁ N—
AcO N 4<
AcO \N /
OAc

N\ 7

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

OAc
0 ? N—
AcO N_<
AcO \N /
OAc
\
\_/
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(2-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-

B-D-glukopiranosilamin
(20

OAc
0 Iﬁ N—
AcO N 4<
AcO \N /
OAc

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

@

OAc
o Iﬁ N—
AcO N—
AcO \N /
OAc

N
\_/
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(3-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
(22)

OAc
o Iﬁ N—
AcO N—
AcO \N /
OAc

\
\_/
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(3-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-

B-D-glukopiranosilamin
(23)

OAc
o If N—
AcO N—
AcO \N /
OAc

N
N
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(3-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
(24)
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Tablo 4’iin devami

Acom 4<\ ACOMN—Q p

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N- 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(4-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]- [4-(4-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-
-D-glukopiranosilamin B-D-glukopiranosilamin
(25) (26)
AcO N
m <\ /)
\ /

2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-
[4-(4-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-
B-D-glukopiranosilamin
27

3.1. Sentezlenen Bilesiklere Ait Verim, Erime Noktasi, Rf Degerleri ile, NMR
(*H-, BC-APT, 'H-'H COSY), FT-IR ve LC-MS/MS Spektrumlari ve
Spektral Verileri

1 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 63-66’da verilmistir.

Verim (%): 58; Erime noktas1 (°C): 149-151; R¢: 0.64 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (cm™): 3376, 3303, 3176, 1632, 1536, 1363, 766.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.8 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (m, H-3); 8= 7.4 (m,
1H, H-4"); 6= 7.3 (m, 1H, H-5); 6= 7.5 (d, J=8.0, 1H, H-6"); 6=8.7 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-
3"); 6= 7.4 (dd, J=4.8/1.2 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.8 (td, J=7.8/1.6 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d,
J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.3 (bs, 2H, NH,); 2.5 (s, 3H, -CHj3).
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3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.0 (C-2), 169.7 (C-4), 107.7 (C-5), 163.3 (C-
6), 133.1 (C-1), 135.7 (C-2'), 134.5 (C-3"), 131.0 (C-4'), 128.9 (C-5'), 129.3 (C-6"), 138.5

(C-1"), 152.3 (C-3"), 123.5 (C-4"), 148.5 (C-5"), 126.0 (C-6"), 20.3 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 114 (100) [Metilfenil+Na]*, 263 (22)

[M+1]".

10
10-PROTON

T T T T T
3.0 2.5

S 5.0
f1 (ppm)

Sekil 63. 1 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 65. 1 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 66. 1 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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2 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 67-70’de verilmistir.

Verim (%): 71; Erime noktas1 (°C): 135-137; Ry: 0.51 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (cm™): 3290, 3058, 1659, 1543, 1351, 1219, 817, 760.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.2 (s, 1H, H-5); 6= 7.3 (m, H-3"); 8= 7.4 (t,
J=6.9 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.3 (m, 1H, H-5); = 7.4 (d, J=5.0 Hz, 1H, H-6"); &= 9.2 (bs, 1H,
H-2"); 8= 8.7 (dd, J=4.8/1.8 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.5 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (m, 1H, H-6");
6=5.3 (bs, 2H, NHy); 2.5 (s, 3H, -CHj3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.0 (C-2), 169.7 (C-4), 107.8 (C-5), 163.3 (C-
6), 135.7 (C-1"), 138.5 (C-2'), 131.0 (C-3"), 125.3 (C-4"), 126.1 (C-5), 128.9 (C-6"), 133.1
(C-1"), 151.3 (C-2"), 148.6 (C-4"), 123.5 (C-5"), 134.5 (C-6"), 20.3 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 223 (72) [M-Pyr+K]", 263 (22) [M+1]",
265 (100) [M+3]".
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Sekil 67. 2 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 69. 2 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu




60

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Sekil 70. 2 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

3 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(2-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin  bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 71-75’de verilmistir.

Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 174-176; R¢: 0.67 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (cm™): 3307, 3144, 1651, 1524, 1358, 1216, 763.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.2 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (m, H-3"); 8= 7.4 (t,
J=7.8 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.3 (m, 1H, H-5); 6=7.5 (m, 1H, H-6"); 6=7.9 (dd, J=4.5/1.8 Hz,
2H, H-2"/6"); 6= 8.8 (dd, J=4.5/1.5 Hz, 1H, H-3"/5"); 6=5.4 (s, 2H, NH,); 2.5 (s, 3H, -
CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.4 (C-2), 170.1 (C-4), 107.9 (C-5), 163.0 (C-
6), 138.3 (C-1"), 144.9 (C-2"), 131.0 (C-3"), 129.4 (C-4), 126.1 (C-5", 128.9 (C-6"), 135.7
(C-1"), 121.1 (C-2"/6"), 150.5 (C-3"/5"), 20.2 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263 (45) [M+1]".
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Sekil 72. 3 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 74. 3 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 3:27 AM

Me24P-Prj. No-12_1_1  Sample 287 By PEService Date Friday, March 03 2017
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Sekil 75. 3 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

4 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin  bilesigine ait

spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 76-80’de verilmistir.

Verim (%): 50; Erime noktas1 (°C): 149-151; R¢: 0.56 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (cm™): 3326, 3197, 1642, 1557, 1537, 1352, 1216, 779.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=8.2 (s, 1H, H-5); 6= 8.0 (s, 1H, H-2): 8= 7.3
(d, J=7.5 Hz, 1H, H-4); 6= 7.4 (m,1H, H-5); 5= 8.0 (d, J=7.9 Hz, 1H, H-6"); &= 8.8 (dd,
J=4.8/1.6 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.4 (m, 1H, H-4"); 5= 7.9 (td, J=7.8/1.8 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4

(d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); §=5.2 (5, 2H, NH,); 2.5 (s, 3H, -CHy).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 164.6 (C-2), 163.4 (C-4), 104.5 (C-5), 166.9 (C-
6), 137.5 (C-1), 136.9 (C-2'), 138.4 (C-3"), 127.8 (C-4'), 128.6 (C-5'), 124.9 (C-6"), 154.8

(C-1"), 149.4 (C-3"), 121.6 (C-4"), 131.3 (C-5"), 124.4 (C-6"), 21.5 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263 (52) [M+1]", 285 (100) [M+Na]",

286 (80) [M+1+Na+]".
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Sekil 77. 4 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls3, ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 3:32 AM
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Sekil 80. 4 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

5 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 81-84’da verilmistir.

Verim (%): 59; Erime noktas1 (°C): 167-169; Rs: 0.48 (Hekzan-Dietileter: 1:3).

FT-IR (cm™): 3337, 3199, 1644, 1565, 1533, 1359, 780.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 6= 7.4 (s, 1H, H-2"); 8=7.3
(d, J=7.2 Hz, 1H, H-4); 6= 7.4 (m,1H, H-5"); 6= 7.8 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-6"); &= 9.3 (bs,
1H, H-2"); 6= 8.7 (d, J=4.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J=7.7 Hz, 1H,
H-6"); 6=5.4 (s, 2H, NHy); 2.5 (s, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.7 (C-2), 163.5 (C-4), 104.2 (C-5), 166.9 (C-
6), 137.3 (C-1"), 134.6 (C-2'), 138.6 (C-3), 127.7 (C-4"), 128.7 (C-5), 124.3 (C-6"), 133.4
(C-1"), 151.1 (C-2"), 148.5 (C-4"), 123.6 (C-5"), 131.5 (C-6"), 21.5 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263(100) [M+1]".
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Sekil 82. 5 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls3, ppm)
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Sekil 84. 5 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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6 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(3-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 85-89°de verilmistir.

Verim (%): 60; Erime noktas1 (°C): 152-154; R¢: 0.50 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (Cm'l): 3329, 3143, 1642, 1531, 1361, 789.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.5 (s, H-2); &= 7.4 (d,
J=7.5 Hz, 1H, H-4); 8= 7.4 (t, J=7.5 Hz, 1H, H-5"); 8= 7.9 (d, J=7.8, 1H, H-6'); &= 7.9
(dd, J=4.5/1.5 Hz, 2H, H-2"/6"); &= 8.8 (dd, J=4.5/1.7 Hz, 2H, H-3"/5"); §=5.3 (s, 2H,
NH,); 2.5 (s, 3H, -CH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 167.3 (C-2), 163.6 (C-4), 104.5 (C-5), 145.3 (C-

6), 138.6 (C-1'), 131.7 (C-2'), 163.4 (C-3'), 127.7 (C-4), 128.8 (C-5), 124.3 (C-6)), 137.1
(C-1"), 121.3 (C-2"/6"), 150.2 (C-3"/5"), 21.4 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263(73) [M+1]".
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Sekil 85. 6 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 87. 6 Nolu bilesigin *H-"H COSY NMR spektrumu
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Sekil 89. 6 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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7 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin  bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 90-93°de verilmistir.

Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 159-161; Ry 0.57 (Hekzan-Dietileter: 1:2).
FT-IR (cm'l): 3328, 3202, 1639, 1561, 1533, 1357, 784.
'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD;0D, ppm): 6=8.1 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (d, J=7.7 Hz,
2H, H-2'/6"); &= 7.3 (d, J=6.6 Hz, 2H, H-3/5"); = 7.9 (d, J=3.7 Hz, 2H, H-3"); 8= 7.4 (t,

J=5.5 Hz, 2H, H-4"); §=5.3 ); 8= 7.9 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-5"); 5= 8.3 (d, J=7.7 Hz, 2H, H-
6"): 5= 5.4 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3/CD30D, ppm): 164.4 (C-2), 163.4 (C-4), 104.2 (C-5),

166.7 (C-6), 134.5 (C-1), 129.4 (C-2/6"), 121.7 (C-3'/5'), 140.9 (C-4'), 154.6 (C-1"), 149.3
(C-3"), 125.0 (C-4"), 137.1 (C-5"), 127.1 (C-6"), 21.3 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263(100) [M+1]".
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 3:50 AM
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Sekil 93. 7 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

8 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin  bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 94-98°de verilmistir.

Verim (%): 60; Erime noktas1 (°C): 154-156; R¢: 0.44 (Hekzan-Dietileter: 1:2).

FT-IR (cm™): 3305, 3052, 1652, 1604, 1531, 1354, 804, 593.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-
2'16"); 6=7.3 (d, J=7.7 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 8.0 (d, J=8.0, 1H, H-); 6=9.3 (d, J=2.2 Hz,
2H, H-2"); 6= 8.7 (dd, J=4.8-1.8 Hz, 2H, H-4"); 6=5.3); 6= 7.4 (m, 2H, H-5"); &= 8.4 (dt,
J=7.9-1.8 Hz, 2H, H-6"); 6=5.3 (s, 2H, NHy); 2.4 (s, 3H, -CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.7 (C-2), 163.5 (C-4), 103.8 (C-5), 166.5 (C-
6), 163.5 (C-1", 129.6 (C-26"), 127.0 (C-3/5"), 141.1 (C-4"), 133.4 (C-1"), 151.2 (C-2"),
148.5 (C-4"), 123.5 (C-5"), 134.5 (C-6") 21.4 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263(52) [M+1]".
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Sekil 95. 8 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls3, ppm)
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PerkinElimer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 3:55 AM
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Sekil 98. 8 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

9 Nolu Bilesik: 2-amino-4-(4-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin  bilesigine ait
spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 99-103°de verilmistir.

Verim (%): 54; Erime noktas1 (°C): 194-196; Rs: 0.66 (Hekzan-Dietileter: 1.5:2.5).
FT-IR (cm™): 3313, 3162, 1643, 1530, 1363, 804.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD;0D, ppm): 8=7.5 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.0 Hz,
2H, H-2'/6"); 8= 7.3 (d, J=7.8 Hz, 2H, H-375"); 8= 7.9 (d, J=5.2 Hz, 2H, H-2"/6"); 5= 8.8
(d, J=6.4 Hz, 2H, H-3"/5"); =5.3 (s, 2H, NHy); 2.5 (s, 3H, -CHy).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CD0OD, ppm): 167.4 (C-2), 163.2 (C-4), 104.1 (C-5),
163.6 (C-6), 141.4 (C-1'), 129.6 (C-2'/6"), 121.3 (C-3/5'), 145.5 (C-4"), 134.2 (C-1"), 127.0

(C-2"/6"), 150.0 (C-3"/5"), 21.3 (-CHy).
Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:262 g/mol, 263(100) [M+1]".
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Sekil 101. 9 Nolu bilesigin *H-"H COSY NMR spektrumu
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Sekil 103. 9 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

2a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Sekil 104-107°de verilmistir.

Verim (%): 64; Erime noktas1 (°C): Yagimst1; Ry: 0.55 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3393, 2957, 2931, 1728, 1605, 1570, 1544, 1364, 1219, 770.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 7.2 (m, H-3); &= 7.3 (m,
1H, H-4"); 6= 7.2 (m,1H, H-5"); 6= 7.5 (dd, J=7.3/1.8 Hz, 1H, H-6"); 5= 10.0 (bs, 1H, H-
2"); 6= 9.5 (d, J=6.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 8.2 (t, J=7.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.0 (d, J=8.3 Hz,
1H, H-6"); 6=5.1 (t, J=7.6 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.3 (m, 4H, H-3"-
4™); 6= 0.8 (t, J=6.8 Hz, 3H, H-5"); 8=5.7 (s, 2H, NHy); 2.4 (s, 3H, -CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 157.4 (C-2), 171.0 (C-4), 108.1 (C-5), 163.1 (C-
6), 137.6 (C-1'), 137.8 (C-2'), 131.2 (C-3"), 129.7 (C-4"), 128.6 (C-5"), 129.5 (C-6"), 136.2
(C-1"), 142.5 (C-2"), 143.4 (C-4"), 126.1 (C-5"), 145.6 (C-6"), 62.3 (C-1™), 31.7 (C-2™),
28.0 (C-3"), 22.1 (C-4™), 13.8 (C-5"), 20.7 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("°Br)/414(3'Br)], 333 (100) [M-"°Br/*'Br]*.
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Sekil 105. 2a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls3, ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Sekil 107. 2a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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2b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 108-111’de verilmistir.

Verim (%): 85; Erime noktas1 (°C): Yagimsi; Ry; 0.61 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm'l): 3310, 3202, 2924, 2854, 1605, 1569, 1543, 1458, 1362, 1217, 1028,
767.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 7.2 (d, J=7.2 Hz, 1H, H-
3): 8= 7.2 (M, 1H, H-4"); 8= 7.2 (t, J=7. 8 Hz, 1H, H-5); 8= 7.5 (d, J=7.0 Hz, 1H, H-6");
§=10.0 (bs, 1H, H-2"): 8= 9.4 (d, J=5.2 Hz, 1H, H-4"); 5= 8.2 (t, J=6.8 Hz, 1H, H-5"); 5=
9.1 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-6"); 5= 5.0 (t, J=6.8 Hz, 2H, H-1"); 5= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.3-
1.2 (m, 14H, H-3"- 9™); 6= 0.8 (t, J=6.3 Hz, 3H, H-10"); 5=5.9 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -
CHb).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 157.8 (C-2), 170.4 (C-4), 108.0 (C-5), 162.8 (C-
6), 137.1 (C-1'), 137.6 (C-2)), 131.2 (C-3"), 129.8 (C-4'), 128.6 (C-5'), 129.5 (C-6'), 136.2
(C-1"), 142.7 (C-2"), 143.4 (C-4"), 126.2 (C-5"), 145.6 (C-6"), 62.3 (C-1"), 32.0 (C-2"),
31.8,29.5,29.4,29.2,29.1, 26.1, 22.6 (C-3"-9™), 14.1 (C-10™), 20.7 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(®'Br)], 403 (100) [M-"Br/*'Br]",
404 (89) [M-"°Br/*'Br]".
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Sekil 108. 2b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 109. 2b Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 16, 2017 2:06 AM
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Sekil 111. 2b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

2c  Bilesigi:  3-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Sekil 112-115’da verilmistir.

Verim (%): 60; Erime noktas1 (°C): Yagims1; Ry: 0.57 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm'l): 3380, 3188, 2922, 2852, 1611, 1567, 1543, 1463, 1364, 1219, 765.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-3"); 8=7.3
(m, 1H, H-4"); 8= 7.3 (m, 1H, H-5Y); 8= 7.5 (d, J=6.5 Hz, 1H, H-6); &= 10.0 (bs, 1H, H-
2"); 8= 9.6 (d, J=6.0 Hz, 1H, H-4"); 8= 8.2 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.0 (d, J=8.0 Hz,
1H, H-6"); 6= 5.1 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.1 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.2 (m, 24H, H-
3"-10™); 8= 0.9 (t, J=6.9 Hz, 3H, H-15"); 5=5.5 (s, 2H, NH,); 2.5 (s, 3H, -CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0OD, ppm): 157.3 (C-2), 171.4 (C-4), 108.3 (C-5),
163.1 (C-6), 137.5 (C-1'), 138.0 (C-2), 131.3 (C-3), 129.8 (C-4'), 128.4 (C-5'), 129.4 (C-
6, 136.1 (C-1"), 142.4 (C-2"), 143.3 (C-4"), 126.3 (C-5"), 145.7 (C-6"), 62.6 (C-1"), 32.1
(C-2m), 31.9, 30.4, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 28.9, 26.1, 23.8, 22.7 (C-3"-14™),
14.1 (C-15"), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 473 (95 [M-"°Br/*'Br]", 474
(100) [M-"°Br/*'Br+1]".
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Sekil 113. 2¢ Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCI3/CD3;0D, ppm)
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Sekil 114. 2¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 16, 2017 2:01 AM
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3a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 116-119°da verilmistir.

Verim (%): 60; Erime noktas1 (°C): 95-97; R¢: 0.50 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3346, 3256, 3155, 2925, 1639, 1605, 1541, 1463, 1355, 834, 762.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CDsOD, ppm): 8=7.4 (s, 1H, H-5); = 7.3 (bs, 1H, H-
3"); 6=7.4 (td, J=7.6/1.5 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.3 (m, 1H, H-5'); 6= 7.4 (m, 1H, H-6'); &=8.7
(d, J=6.6 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.4 (d, J=7.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.9 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-
1"); 6= 2.1 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.3 (m, 4H, H-3"- 4™); 6= 0.9 (t, J=7.0 Hz, 3H, H-5");
6=5.8 (s, 2H, NHy); 2.4 (s, 3H, -CHy).

BC-NMR (100 MHz, CDCIls/CDs0D, ppm): 163.3 (C-2), 171.3 (C-4), 108.7 (C-5),
152.7 (C-6), 135.9 (C-1", 157.8 (C-2), 145.3 (C-3"), 131.2 (C-4Y), 126.2 (C-5", 129.0 (C-
6, 137.4 (C-1"), 129.9 (C-2"/6"), 125.5 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.4 (C-2"), 28.0 (C-3"),
22.0 (C-4™), 13.7 (C-5™), 20.3 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("°Br)/414(*'Br)], 333 (100) [M-"°Br/*'Br]".
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Sekil 116. 3a Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 117. 3a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCI3/CD30D, ppm)
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Sekil 118. 3a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Thursday, March 16, 2017 1:29 AM

Analyst PEService
Date Thursday, March 16, 2017 1:29 AM
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Sekil 119. 3a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

3b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 120-123’de verilmistir.

Verim (%): 80; Erime noktas1 (°C): 242-244; Ry: 0.66 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3350, 3258, 3168, 2921, 2851, 1640, 1606, 1542, 1463, 1355, 834,
762.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5/CD30D, ppm): 8=7.4 (s, 1H, H-5); 6= 7.3 (bs, 1H, H-
3); 6=7.4 (m, 1H, H-4"); 6= 7.3 (m, 1H, H-5"); 6= 7.4 (m, 1H, H-6"); 6= 8.7 (d, J=6.2 Hz,
2H, H-2"/6"); 6= 9.3 (d, J=6.6 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.8 (t, J=7.4 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.1 (m,
2H, H-2"); 6= 1.4-1.2 (m, 14H, H-3"- 9™); 6= 0.9 (t, J=6.2 Hz, 3H, H-10"); 56=5.8 (s, 2H,
NH,); 2.4 (s, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5/CD;0D, ppm): 163.8 (C-2), 171.8 (C-4), 109.1 (C-5),
153.3 (C-6), 136.3 (C-1"), 158.3(C-2"), 145.6 (C-3'), 131.6 (C-4"), 126.6 (C-5'), 129.4 (C-
6", 137.9 (C-1"), 132.3 (C-2"/6"), 125.9 (C-3"/5"), 62.4 (C-1™), 32.2 (C-2"), 32.1, 29.8,
29.7,29.6, 29.4, 26.5, 23.0 (C-3"-9"), 14.4 (C-10™), 20.6 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(®'Br)], 403 (100) [M-"°Br/*'Br]",
404 (90) [M-"°Br/*'Br+1]".
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Sekil 120. 3b Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCI3/CDs0D, ppm)
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Sekil 121. 3b Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCI3/CD30D, ppm)
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Sekil 123. 3b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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3c  Bilesigi:  4-[2-amino-6-(2-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Sekil 124-127°de verilmistir.

Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 238-240; Ry: 0.68 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3354, 3261, 3173, 2920, 2851, 1640, 1608, 1543, 1465, 1356, 762.

'H-NMR (400 MHz, CDCIl5/CD3;0D, ppm): 8=7.4 (s, 1H, H-5); 8= 7.4 (d, J=8.0 Hz,
1H, H-3'); 6=7.3 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.3 (m, 1H, H-5; 6= 7.4 (d, J=8.0 Hz, 1H,
H-6"); o= 8.7 (d, J=6.0 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.3 (d, J=6.0 Hz, 2H, H-3"/5"); 5= 4.8 (t,
J=6.8 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.3 (m, 24H, H-3"- 14™); 5= 0.8 (t,
J=6.8 Hz, 3H, H-15"); 6=5.6 (bs, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls/CDs0D, ppm): 163.3 (C-2), 171.4 (C-4), 108.7 (C-5),
152.9 (C-6), 135.9 (C-1", 157.8(C-2"), 145.1 (C-3"), 131.2 (C-4"), 126.2 (C-5"), 129.0 (C-
6, 137.4 (C-1"), 129.9 (C-2"/6"), 125.5 (C-3"/5"), 62.0 (C-1"), 31.9 (C-2"), 31.68, 29.60,
29.59, 29.56, 29.55, 29.51, 29.42, 29.29, 29.27, 28.96, 26.1, 22.6 (C-3"-14"), 14.0 (C-
15™), 20.2 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 473 (100) [M-"°Br/2'Br]".
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Sekil 124. 3¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm)
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Sekil 125. 3c Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCI3/CD3;0D, ppm)
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Thursday, March 16, 2017 1:42 AM
Analyst PEService

Date Thursday, March 16, 2017 1:42 AM
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Sekil 127. 3¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

5a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(3-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Sekil 128-132°de verilmistir.

Verim (%): 62; Erime noktas1 (°C): 65-66; Rs: 0.62 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3338, 3199, 1644, 1582, 1565, 1533, 1360, 780.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): $=8.0 (s, 1H, H-5); = 7.9 (s, H-2); &= 7.2 (d,
J=7.3 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.3 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-5Y; &= 8.0 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-6); &=
10.1 (bs, 1H, H-2"); 6= 9.1 (d, J=8.0 Hz, 1H, H-4") 6= 8.1 (t, J=6.5 Hz, 1H, H-5"); 6= 9.1
(d, J=5.8 Hz, 1H, H-6"); 6= 4.9 (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™): 5= 0.8 (t, J=6.5 Hz, 3H, H-5"); 5=5.8 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.2 (C-2), 157.7 (C-4), 104.4 (C-5), 167.1 (C-
6), 137.5 (C-1'), 132.2 (C-2'), 138.6 (C-3"), 128.4 (C-4'), 128.8 (C-5'), 128.2 (C-6'), 135.8
(C-1"), 142.8 (C-2"), 143.3 (4"), 124.9 (C-5"), 144.8 (C-6"), 62.2 (C-1"), 31.6 (C-2"), 28.1
(C-3"), 22.1 (C-4™), 13.8 (C-5"), 21.4 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("°Br)/414(®'Br)], 333 (100) [M-"°Br/*'Br]",
334 (100) [M-"°Br/2'Br+1]".
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Sekil 129. 5a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 131. 5a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Friday, March 03, 2017 3:40 AM

Analyst PEService
Date Friday, March 03, 2017 3:40 AM
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Sekil 132. 5a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

5b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(3-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 133-136’de verilmistir.

Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 189-191; Ry: 0.58 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3429, 3310, 3204, 2923, 2852, 1616, 1565, 1546, 1357, 786, 684.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =8.1 (s, 1H, H-5); 5= 8.1 (bs, 1H, H-2); §=7.3
(m, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 8.1 (bs, 1H, H-6"); &= 10.3 (bs, 1H, H-2"); = 9.2
(m, 1H, H-4") 8= 8.1 (bs, 1H, H-5"); 6= 9.2 (m, 1H, H-6"); 8= 5.1 (bs, 2H, H-1"); 8= 2.0
(m, 2H, H-2"); 8= 1.4-1.2 (m, 14H, H-3"- 9™): 5= 0.9 (bs, 3H, H-10"); 8=5.5 (s, 2H,
NH,); 2.5 (s, 3H, -CHs).

C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.3 (C-2), 157.5 (C-4), 104.9 (C-5), 167.6 (C-
6), 137.9 (C-1'), 132.2 (C-2"), 138.7 (C-3"), 128.3 (C-4"), 128.8 (C-5"), 128.0 (C-6"), 135.9
(C-1"), 142.6 (C-2"), 143.7 (4"), 124.9 (C-5"), 144.8 (C-6"), 62.3 (C-1"), 32.1 (C-2"), 31.8,
29.4,29.3,29.2, 29.1, 26.1, 22.6 (C-3"-9™), 14.1 (C-10"), 21.5 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(%'Br)], 403 (100) [M-"°Br/*'Br]*.
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Sekil 134. 5b Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 135. 5b Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Wednesday, March 15, 2017 11:02 PM
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Date Wednesday, March 15, 2017 11:02 PM
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Sekil 136. 5b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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5c  Bilesigi:  3-[2-amino-6-(3-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Sekil 137-140’da verilmistir.

Verim (%): 54; Erime noktas1 (°C): 148-150; Ry: 0.64 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3437, 3313, 2921, 2849, 1614, 1547, 1359, 788, 684.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=8.1 (s, 1H, H-5); 5= 8.1 (s, 1H, H-2); &= 7.3
(d, J=7.4 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.4 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J=8.3 Hz, 1H, H-6"); &=
10.3 (bs, 1H, H-2"); = 9.2 (m, 1H, H-4"); = 8.1 (bs, 1H, H-5"); 6= 9.1 (m, 1H, H-6"); 6=
5.1 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1"); = 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.4-1.2 (m, 24H, H-3"-14"); = 0.9
(t, J=6.5 Hz, 3H, H-15"); §=5.5 (s, 2H, NH,): 2.1 (s, 3H, -CH).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 163.3 (C-2), 157.5 (C-4), 104.9 (C-5), 167.6 (C-
6), 137.8 (C-1'), 132.2 (C-2), 138.7 (C-3"), 128.3 (C-4'), 128.8 (C-5'), 128.0 (C-6'), 135.9
(C-1"), 142.6 (C-2"), 143.7 (4"), 125.0 (C-5"), 144.7 (C-6"), 62.2 (C-1"), 32.1 (C-2"), 31.9,
29.67, 29.64, 29.62, 29.59, 29.58, 29.51, 29.37, 29.34, 29.09, 26.11, 22.68.(C-3"-14"),
14.1 (C-15™), 21.5 (-CHa).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 474 (100) [M-"°Br/*'Br+1]".

14c
14cPROTON

NH,
s

A

N
|

(]
N —CH,(CH,),;CH;
-©
P> Br

1

1.00

204

407 -
3

7
1179

T T T T T T T T T T T T T T . T - -
105 100 95 9.0 8.5 8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Sekil 137. 5¢ Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 138. 5¢ Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 139. 5¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Wednesday, March 15, 2017 11:07 PM
Analyst PEService
Date Wednesday, March 15, 2017 11:07 PM
97 956.84cm-1
B42.87cm-1
957 :
901 2197.56cm-1
W
e,
851 N, . 5057em
3201520 ), se968cm-1
80 NN
3020.97cr-1 " \639.04cm-1
7 ' 203t
3313.360m-1 2990.1ka: Bacal-
70 o i
= | 1425 66cm-1 \\1 1981 Lromi
& B5 2952.08cHh 1225.72em-1 ,
2849.11cm-1
801 1358.83em-1 e
551 1593 Zocm| N 884.360m1
501 R 468.96cm-1 -
1613.65cm-1 S
5] 021 b0cmd 787.88cm-1
1566, 74cm-1
40 1547.0%¢m-1
a0
38

4000 3500 3000 2500 1 2000 1500 1000 " 550
g cm-

Me33C15-14C_1_1 Sample 367 By PESenvice Date Wednesday, March 152017

Sekil 140. 5¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

6a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 141-145’de verilmistir.

Verim (%): 63; Erime noktas1 (°C): 160-162; Rs: 0.52 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3485, 3345, 3297, 2936, 1599, 1543, 1446, 1353, 1216, 833, 781.

'H-NMR (400 MHz, CDCI5/CD30D, ppm): $=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.7 (s, H-2); &=
7.3 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-4); 8= 7.4 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5"); 8= 7.9 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-6");
8= 8.7 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-2"/6"); 8= 9.1 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-3"/5"); 8= 4.7 (t, J=7.6 Hz,
2H, H-1"); 8= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.4-1.3 (m, 4H, H-3"- 4™); 8= 0.9 (t, J=6.6 Hz, 3H,
H-5"); =5.7 (bs, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0OD, ppm): 167.8 (C-2), 163.4 (C-4), 105.1 (C-5),
152.6 (C-6), 135.8 (C-1'), 115.0 (C-2), 158.1 (C-3'), 128.8 (C-4'), 132.3 (C-5"), 125.5 (C-
6, 138.7 (C-1"), 127.9 (C-2"/6"), 124.5 (C-3"/5"), 61.8 (C-1"), 31.2 (C-2"), 28.0 (C-3"),
22.0 (C-4™), 13.7 (C-5"), 21.32 (-CHa).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("Br)/414(®'Br)], 333 (100) [M-""Br/*'Br]",
334 (80) [M-"°Br/*'Br+1]".
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Sekil 142. 6a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD30D, ppm)
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Sekil 144. 6a Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Vession 10.03.08
Wednesday, March 15, 2017 10:40 PM
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Sekil 145. 6a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

6b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Sekil 146-149°da verilmistir.

Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 151-153; R¢: 0.60 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm'l): 3351, 3180, 3036, 2924, 2854, 1640, 1608, 1541, 1361, 837, 787.

'H-NMR (400 MHz, CDCls/CDs0D, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.7 (s, H-2"); &=
7.3 (d, J=7.4 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.4 (t, J=7.4 Hz, 1H, H-5"); 8= 7.9 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-6";
6= 8.7 (d, J=6.2 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 9.2 (d, J=6.2 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.8 (t, J=7.0 Hz,
2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.3-1.2 (m, 14H, H-3"- 9"); 6= 0.9 (t, J=6.7 Hz, 3H,
H-10"); §=5.7 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0OD, ppm): 168.1 (C-2), 163.6 (C-4), 105.2 (C-5),
152.8 (C-6), 136.1 (C-1'), 144.9 (C-2), 158.0 (C-3"), 128.8 (C-4"), 132.2 (C-5), 125.5 (C-
6, 138.7 (C-1"), 127.9 (C-2"/6"), 124.5 (C-3"/5"), 61.9 (C-1"), 31.8 (C-2"), 31.6, 29.4,
29.3,29.1, 28.9, 26.1, 22.6 (C-3"-9"), , 14.0 (C-10™), 21.4 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(3'Br)], 403 (100) [M-"°Br/*'Br]*.
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Sekil 146. 6b Nolu bilesigin "H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/CDsOD, ppm)
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Sekil 147. 6b Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCIs/CDsOD, ppm)
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Sekil 149. 6b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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6c Bilesigi: 4-[2-amino-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Sekil 150-153’de verilmistir.

Verim (%): 55; Erime noktas1 (°C): 191-193; Ry: 0.67 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3349, 3261, 3159, 2920, 2851, 1641, 1608, 1543, 1466, 1359, 786.

'H-NMR (400 MHz, CDCls/CD30D, ppm): 6=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.7 (s, H-2); &=
7.3 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-4'); 8= 7.4 (t, J=7.8 Hz, 1H, H-5"); 6= 7.9 (d, J=7.8 Hz, 1H, H-6');
6= 8.7 (d, J=6.2 Hz, 2H, H-2"/6"); 5= 9.2 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-3"/5"); 5= 4.8 (t, J=7.4 Hz,
2H, H-1"); 8= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.3-1.2 (m, 24H, H-3"- 14™); 5= 0.9 (t, J=7.0 Hz,
3H, H-10"); 6=5.7 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CH3).

C-NMR (100 MHz, CDCl5/CD30D, ppm): 168.1 (C-2), 163.5 (C-4), 105.2 (C-5),
152.8 (C-6), 136.0 (C-1'), 144.9 (C-2), 157.9(C-3), 128.8 (C-4'), 132.2 (C-5"), 125.5 (C-
6, 138.7 (C-1"), 127.9 (C-2"/6"), 124.5 (C-3"/5"), 61.9 (C-1"), 31.8 (C-2"), 31.60, 29.63,
29.61, 29.58, 29.57, 29.53, 29.52, 29.30, 29.29, 28.97, 26.08, 22.62 (C-3"-14"), 14.0 (C-
15"), 21.4 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 473 (98) [M-""Br/2'Br+1]",
474 (100) [M-""Br/2'Br+1]".
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Sekil 150. 6¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCl3/CD30D, ppm)
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Sekil 151. 6¢ Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD3;0D, ppm)
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Sekil 152. 6¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 153. 6¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

8a Bilesigi: 3-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlar1 Sekil 154-157°de verilmistir.

Verim (%): 58; Erime noktas1 (°C): 161-163; Rs: 0.59 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3321, 3193, 2930, 1635, 1571, 1543, 1505, 1367, 810.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm): 6=7.8 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (d, J=8.0, 2H,
H-2'/6"); 6= 7.3 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3/5"); 6= 9.9 (bs, 1H, H-2"); 6= 9.1 (d, J=8.0 Hz, 1H,
H-4"); 8= 8.1 (t, J=6.5 Hz, 1H, 5"); 8= 9.1 (d, J=5.5 Hz, 1H, 6"); 6=4.8 (t, J=7.3 Hz, 2H,
H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.4-1.3 (m, 4H, H-3"- 4™); 6= 0.9 (t, J=6.0 Hz, 3H, H-
5"); 8=5.7 (s, 2H, NH,); 2.4 (s, 3H, -CH3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CD0OD, ppm): 163.4 (C-2), 157.6 (C-4), 104.1 (C-5),
167.6 (C-6), 138.0 (C-1"), 129.6 (C-2'/6"), 127.5 (C-3'/5"), 141.9 (C-4"), 133.4 (C-1"), 142.7
(C-2"), 143.2 (C-4"), 128.4 (C-5"), 144.8 (C-6"), 62.5 (C-1™), 31.5 (C-2"), 28.0 (C-3"),
22.0 (C-4"), 13.7 (C-5"), 21.4 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("°Br)/414(*'Br)], 333 (100) [M-"°Br/*'Br]".
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Sekil 154. 8a Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 155. 8a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDClI3/CD30D, ppm)
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Sekil 157. 8a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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8b Bilesigi: 3-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 158-162’de verilmistir.

Verim (%): 80; Erime noktas1 (°C): 170-172; R¢: 0.70 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3296, 3201, 2922, 2853, 1612,1569, 1545, 1507, 1365, 803.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 6=8.1 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (d, J=7.8, 2H, H-2/6");
8= 7.3 (d, J=7.5 Hz, 2H, H-3/5"); 8= 10.3 (bs, 1H, H-2"); = 9.1 (bs, 1H, H-4"); 5= 8.1 (¢,
J=6.0 Hz, 1H, 5"); 6= 9.1 (bs, 1H, 6"); 6=5.0 (t, J=7.3 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-
2"): 8= 1.4-1.2 (m, 14H, H-3"- 9"); 5= 0.9 (t, J=6.3 Hz, 3H, H-10"); 5=5.5 (s, 2H, NH,);
2.4 (s, 3H, -CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 163.3 (C-2), 157.4 (C-4), 104.5 (C-5), 167.4 (C-
6), 137.9 (C-1'), 129.6 (C-2'/6"), 127.7 (C-3/5), 141.8 (C-4"), 133.2 (C-1"), 142.6 (C-2"),
143.6 (C-4"), 128.0 (C-5"), 144.6 (C-6"), 62.2 (C-1"), 32.1 (C-2"), 31.8, 29.5, 29.3, 29.2,
29.1, 25.1 (C-3"-9"), 14.1 (C-10"), 21.5 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(3'Br)], 403 (100) [M-"°Br/*'Br]".
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Sekil 158. 8b Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 160. 8b Nolu bilesigin *H-"H COSY NMR spektrumu
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Sekil 162. 8b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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8c  Bilesigi:  3-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Sekil 163-166’de verilmistir.

Verim (%): 50; Erime noktas1 (°C): 184-186; Ry: 0.69 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3292, 3201, 2920, 1613, 1569, 1545, 1508, 1365, 804.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, ppm): 8=8.1 (s, 1H, H-5); 6= 8.2 (d, J=7.3, 2H, H-2'/6");
6= 7.3 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3'/5"); 6= 10.3 (bs, 1H, H-2"); 6= 9.2 (bs, 1H, H-4"); 6= 8.1 (t,
J=6.5 Hz, 1H, 5"); 6= 9.1 (bs, 1H, 6"); 6= 5.1 (t, J=6.5 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-
2"); 6= 1.4-1.2 (m, 24H, H-3"- 14™); 6= 0.9 (t, J=5.8 Hz, 3H, H-10"); 6=5.4 (s, 2H,
NHy); 2.4 (s, 3H, -CHj).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 163.3 (C-2), 157.3 (C-4), 104.7 (C-5), 167.7 (C-
6), 138.1 (C-1", 129.6 (C-2'/6"), 127.7 (C-3/5"), 141.9 (C-4"), 133.3 (C-1"), 142.6 (C-2"),
143.7 (C-4"), 127.9 (C-5"), 144.6 (C-6"), 62.3 (C-1"), 32.1 (C-2"), 31.90, 29.68, 29.67,
29.65, 29.64, 29.62, 29.59, 29.51, 29,35, 29.08, 26.10, 22,68 (C-3"-14"), 14.1 (C-15"),
21.5 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 473 (100) [M-"’Br/*'Br]",
474 (94) [M-"Br/*'Br+1]".
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Sekil 163. 8¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 164. 8¢ Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)

Sekil 165. 8¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinEimer Spectrum Version 10.03.06
Analyst PESevica Wednesday, March 15, 2017 5:02 AM
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Sekil 166. 8¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

9a Bilesigi: 4-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 167-170’de verilmistir.

Verim (%): 57; Erime noktas1 (°C): 135-137; Ry: 0.53 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (cm™): 3362, 3270, 3182, 2950, 1611, 1539, 1358, 1215, 819.

'"H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD;0D, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); = 8.0 (d, J=7.8, 2H,
H-2'/6"); 6= 7.3 (d, J=8.0 Hz, 2H, H-3/5"); 6= 9.1 (d, J=6.0 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 8.7 (d,
J=6.1 Hz, 2H, H-3"/5"); 6= 4.7 (t, J=7.5 Hz, 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 6= 1.32-1.0
(m, 4H, H-3"- 4™); 6= 0.9 (t, J=6.8 Hz, 3H, H-5"); 6=5.8 (s, 2H, NHy); 2.4 (s, 3H, -CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls/CDs0D, ppm): 168.1 (C-2), 163.8 (C-4), 104.9 (C-5),
158.1 (C-6), 133.4 (C-1"), 127.2 (C-2'/6"), 125.5 (C-3'/5"), 142.0 (C-4"), 153.2 (C-1"), 144.8
(C-2"/6"), 129.6 (C-3"/5"), 61.8 (C-1™), 31.2 (C-2"), 28.0 (C-3"), 21.9 (C-4™), 13.5 (C-5™),
21.3 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[412("°Br)/414(3'Br)], 333 (100) [M-"°Br/*'Br]*.
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Sekil 167. 9a Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 168. 9a Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDClI3/CD30D, ppm)
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Sekil 170. 9a Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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9b Bilesigi: 4-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-dekilpiridinyum bromiir
bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlari Sekil 171-175°de verilmistir.

Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 148-150; Rs: 0.72 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3345, 3263, 3176, 2918, 2853, 1608, 1540, 1359, 1177, 819.

'H-NMR (400 MHz, CDCl5/CD;0D, ppm): §=7.7 (s, 1H, H-5); 5= 8.0 (d, J=7.8, 2H,
H-2/6"); &= 7.3 (d, J=6.3 Hz, 2H, H-3/5); 8= 9.1 (bs, 2H, H-2"/6"); &= 8.7 (bs, 2H, H-
3"'/5"); 8= 4.7 (bs, 2H, H-1"); 8= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.3-1.2 (m, 14H, H-3"- 9"); 5= 0.8
(bs, 3H, H-10"): =5.8 (s, 2H, NH,): 2.4 (s, 3H, -CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0D, ppm): 168.1 (C-2), 163.7 (C-4), 104.9 (C-5),
158.1 (C-6), 133.4 (C-1"), 127.2 (C-2'/6"), 125.5 (C-3/5'), 142.0 (C-4'), 153.2 (C-1"), 144.8
(C-2"/6"), 129.6 (C-3"/5"), 61.9 (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"), 21.3 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[482("°Br)/484(®'Br)], 403 (100) [M-"Br/*'Br]*,
404 (94) [M-"°Br/*'Br+1]".
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Sekil 171. 9b Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCly/CD;0D, ppm)
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Sekil 172. 9b Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD3;0D, ppm)
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Sekil 173. 9b Nolu bilesigin *H-"H COSY NMR spektrumu
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Sekil 175. 9b Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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9c  Bilesigi:  4-[2-amino-6-(4-metilfenil)pirimidin-4-il]-1-pentadekilpiridinyum
bromiir bilesigine ait spektral datalar ve NMR spektrumlart Sekil 176-179°da verilmistir.

Verim (%): 50; Erime noktas1 (°C): 166-168; Rs: 0.57 (Etil asetat-Metanol: 2:1).

FT-IR (Cm'l): 3491, 3269, 3177, 2921, 2852, 1604, 1577, 1539, 1360, 819.

'H-NMR (400 MHz, CDClg, ppm): 8=7.7 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (d, J=8.1 Hz, 2H, H-
2'/6"); 6=17.3 (bs, 2H, H-3'/5"); 6= 9.4 (d, J=6.5 Hz, 2H, H-2"/6"); 6= 8.7 (d, J=6.5 Hz, 2H,
H-3"/5"); = 4.9 (t, J=7.3 Hz 2H, H-1"); 6= 2.0 (m, 2H, H-2"); 8= 1.4-1.2 (m, 24H, H-3"-
14™); = 0.9 (t, J=6.5 Hz 3H, H-14"); 5=5.5 (s, 2H, NH.); 2.4 (s, 3H, -CHs).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 167.9 (C-2), 163.6 (C-4), 104.9 (C-5), 157.8 (C-
6), 133.2 (C-1'), 127.4 (C-2'/6"), 125.3 (C-3'/5"), 142.2 (C-4'), 152.9 (C-1"), 145.2 (C-2"/6"),
129.6 (C-3"/5"), 61.9 (C-1™), 31.9 (C-2"), 31.80, 29.69, 29.67, 29.65, 29.63, 29.60, 29.58,
29.48, 29.35, 29.05, 26.15, 22.69 (C-3"-14"), 14.1 (C-10™), 21.5 (-CHa).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): MA:[552("°Br)/554(®'Br)], 473 (100) [M-""Br/*'Br]",
474 (95) [M-"°Br/*'Br+1]".
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Sekil 176. 9¢ Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 177. 9¢ Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 178. 9¢ Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
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Sekil 179. 9¢ Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

10 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 180-184’de
verilmistir.

Verim (%): 58; Erime noktas1 (°C): 106-108; Rs: 0.67 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3302, 2901, 1582, 1536, 1364, 1079, 1022, 806.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm): 8=7.8 (s, 1H, H-5); 8= 7.3-7.4 (m, 3H,
H-3'/ H-4'/ H-5"); 6= 7.5 (d, J= 6.8 Hz, 1H, H-6"); 6=8.7 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.5
(t, J= 8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.9 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.5 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6");
6=5.4 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 3H, H-2"/H-3"/H-4"); 6= 3.6 (M, 1H, H-
5"): 8= 3.9 (d, J= 11.8, 1H, H-6a"); $=3.7 (dd, J= 11.8/4.8 Hz, 1H, H-6b™); §=2.5 (s, 3H,
-CHs).

B3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0OD, ppm): 169.7 (C-2), 163.9 (C-4), 109.0 (C-5),
154.3 (C-6), 136.0 (C-1"), 138.3 (C-2'), 130.9 (C-3", 129.3 (C-4"), 129.1 (C-5"), 125.9 (C-
6, 161.6 (C-1"), 149.2 (C-3"), 125.3 (C-4"), 137.4 (C-5"), 122.0 (C-6"), 82.5 (C-1"), 70.2
(C-2"), 77.4 (C-3"), 72.9 (C-4™), 77.2 (C-5"), 61.8 (C-6"), 20.1 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 157 (77) [M-(metilfenil+NH-glikopiranozil)+2]"*, 263
(100) [M-glikopiranozil)+2]*, 425 (18) [M+1]", 447 (22) [M+Na]".
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Sekil 180. 10 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 181. 10 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3/CD30D, ppm)
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Sekil 182. 10 Nolu bilesigin "H-"H COSY NMR spektrumu
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Sekil 183. 10 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03,06
Wednesday, March 08, 2017 2:52 AM

Analyst PEService
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Sekil 184. 10 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

11 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 185-188’de
verilmistir.

Verim (%): 61; Erime noktas1 (°C): 160-162; R¢: 0.78 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3273, 2921, 1582, 1550, 1358, 1079, 1013, 766.

'H-NMR (400 MHz, CD30OD, ppm): 8=7.4 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (m, 1H, H-3"); &=
7.4 (m, 1H, H-4); 8= 7.3 (M, 1H, H-5; 8= 7.5 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-6"); &= 9.3 (bs, 1H, H-
2"): 8= 8.7 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.6 (t, J= 6.5 Hz, 1H, H-5"); 5= 8.6 (d, J= 8.0 Hz,
1H, H-6"); 6=5.4 (d, J= 8.8 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.6 (m, 4H, H-2"'/H-3"'/H-4"/ H-5"); 8=
3.9 (d, J= 11.8, 1H, H-6a™); $=3.7 (dd, J= 11.9/4.8 Hz, 1H, H-6b"); 5=2.5 (s, 3H, -CHs).

3C-NMR (100 MHz, CD30D, ppm): 166.6 (C-2), 162.8 (C-4), 104.1 (C-5), 162.3
(C-6), 136.0 (C-1'), 138.5 (C-2), 130.6 (C-3'), 129.0 (C-4), 128.9 (C-5'), 125.6 (C-6"),
133.6 (C-1"), 150.3 (C-2"), 147.8 (C-4"), 123.9 (C-5"), 135.2 (C-6"), 82.5 (C-1""), 70.6 (C-
2", 77.9 (C-3"), 73.1 (C-4™), 77.9 (C-5"), 61.6 (C-6"), 19.2 (-CHa).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 425 (100) [M+1]*, 426 (88 [M+2]".
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Sekil 185. 11 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CD;0D, ppm)
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Sekil 186. 11 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CD3;0D, ppm)
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Sekil 188. 11 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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12 Nolu Bilesik: N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 189-192°de
verilmistir.

Verim (%): 73; Erime noktas1 (°C): 144-146; R¢: 0.78 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3304, 2911, 1579, 1538, 1359, 1245, 1076, 1015, 826, 766.

'H-NMR (400 MHz, CDs0OD, ppm): 8=7.4 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (m, 1H, H-3); &=
7.4 (m, 1H, H-4"; 8= 7.3 (m, 1H, H-5Y; 6= 7.5 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-6'); 5=8.1 (d, J= 6.0
Hz, 1H, H-2"); 8= 8.7 (bs, 1H, H-3"); 5= 8.7 (bs, 1H, H-5"); 6= 8.1 (d, J= 6.0 Hz, 1H, H-
6"); 6=5.4 (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
(d, J= 11.9, 1H, H-6a™); §=3.7 (dd, J= 11.9/5.0 Hz, 1H, H-6b™); §=2.5 (s, 3H, -CH3).

3C-NMR (100 MHz, CD50D, ppm): 170.2 (C-2), 162.5 (C-4), 108.1 (C-5), 162.4
(C-6), 138.4 (C-1), 145.7 (C-2"), 130.7 (C-3), 129.1 (C-4"), 128.9 (C-5), 125.6 (C-6"),
140.3 (C-1"), 121.4 (C-2"), 145.7 (C-3"), 145.7 (C-5"), 121.4 (C-6"), 82.5 (C-1"), 70.6 (C-
2™), 77.9 (C-3"), 73.0 (C-4™), 77.9 (C-5"), 61.6 (C-6"), 19.2 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 109 (100) [metilfenil+H,O] *, 263 (50) [M-
glikopiranozil+2]*, 425 (30) [M+1]".
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Sekil 189. 12 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CD;0D, ppm)
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Sekil 191. 12 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Wednesday, March 08, 2017 3.02AM
Analyst PESenvice
Date Wednesday, March 08, 2017 3:02 AM
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Sekil 192. 12 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

13 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 193-197°de
verilmistir.

Verim (%): 80; Erime noktas1 (°C): 136-138; Ry: 0.78 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3317, 2920, 1573, 1544, 1437,1358, 1079, 1012, 778.

'"H-NMR (400 MHz, CDCIl3/CDs0D, ppm): §=8.1 (s, 1H, H-5); 8= 7.9 (s, 1H, H-2");
6=7.3 (d, J=7.5 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"; 6= 7.9 (m, 1H, H-6"); 6=8.7 (d, J=
4.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.4 (m, 1H, H-4"); 6= 7.9 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 7.8 Hz, 1H,
H-6"); 6=5.5 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H-1"); 6= 3.4-3.7 (m, 4H, H-2"/H-3"/H-4"/H-5"); 6= 3.9
(dd, J=12.0/2.3, 1H, H-6a"); 6=3.8 (dd, J= 12.1/4.5 Hz, 1H, H-6b™); 56=2.5 (s, 3H, -CHj3).

3C-NMR (100 MHz, CDCI3/CDs0OD, ppm): 166.7 (C-2), 138.4 (C-4), 105.2 (C-5),
162.2 (C-6), 137.2 (C-1"), 131.5 (C-2), 154.4 (C-3'), 127.8 (C-4"), 126.6 (C-5"), 125.3 (C-
6, 164.2 (C-1"), 149.1 (C-3"), 124.4 (C-4™), 137.4 (C-5"), 121.9 (C-6"), 82.6 (C-1"), 70.3
(C-2"), 77.5(C-3"), 73.0 (C-4™), 77.4 (C-5™), 61.9 (C-6"), 21.2 (-CHg).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 425 (65) [M+1]".
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Sekil 193. 13 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 194. 13 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDClI3/CD30D, ppm)
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Sekil 196. 13 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spactrum Version 10,03.08
- Wednesday, March 08, 2017 3:07 AM
Analyst PEService

Date Wednesday, March 08, 2017 3:07 AM
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Sekil 197. 13 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

14 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 198-202’de
verilmistir.

Verim (%): 81; Erime noktas1 (°C): 152-154; R¢: 0.81 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3312, 2900, 1579, 1545, 1355, 1079, 1030, 786, 701.

'H-NMR (400 MHz, CDCIl3/CD50D, ppm): $=8.0 (s, 1H, H-5); 8= 7.8 (s, 1H, H-2");
8= 7.3 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.4 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-5'); 5= 8.0 (d, J= 8.0 Hz, 1H,
H-6"); 8=9.4 (s, 1H, H-2"); 8= 8.7 (d, J= 4.8 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.6 (dd, J= 8.0/4.0 Hz 1H,
H-5"); 6= 8.6 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.5 (d, J= 9.2 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=2.5 (s, 3H, -CHj3).

C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 169.2 (C-2), 139.0 (C-4), 105.0 (C-5), 169.2
(C-6), 138.1 (C-1'), 136.1 (C-2'), 139.0 (C-3"), 129.8 (C-4"), 131.2 (C-5"), 126.2 (C-6",
135.0 (C-1"), 153.2 (C-2"), 150.2 (C-4"), 126.0 (C-5"), 133.3 (C-6"), 82.6 (C-1"), 70.4 (C-
2"), 78.1 (C-3™), 72.2 (C-4™), 77.8 (C-5"), 61.0 (C-6"), 20.9 (-CH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 213 (100) [M-(metilfenil+piridinil+CH,-
OH+30H)+1]", 426 (25) [M+2]".
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Sekil 198. 14 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 199. 14 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, DMSO-dg, ppm)
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Sekil 200. 14 Nolu bilesigin *H-'H COSY NMR spektrumu
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Sekil 201. 14 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PeskinElmes Spectrum Version 10.03.08
Wedneeday, March 08, 2017 311 AM
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Date Wednesday, March 08, 2017 3:11 A
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Sekil 202. 14 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

15 Nolu Bilesik: N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 203-207°de
verilmistir.

Verim (%): 59; Erime noktas1 (°C): 160-162; R¢: 0.80 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3382, 2913, 1583, 1540, 1358, 1079, 1027, 780.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/CDsOD, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5): 8= 7.6 (s, 1H, H-2');
d=7.3(d, J=8.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-5"; 8= 7.9 (bs, 1H, H-6"); 6=
8.1 (bs, 2H, H-2"/ H-6"); 6= 8.7 (d, J= 4.0 Hz, 2H, H-3"/H-5"); 6=5.5 (d, J= 12.0 Hz, 1H,
H-1"); 8=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™);
8=3.8 (dd, J=12.0/4.0 Hz, 1H, H-6b™); 6=2.4 (s, 3H, -CH3).

B3C-NMR (100 MHz, CDs0D, ppm): 166.9 (C-2), 161.0 (C-4), 104.1 (C-5), 145.9
(C-6), 136.9 (C-1'), 131.2 (C-2Y), 162.3 (C-3"), 127.5 (C-4"), 128.3 (C-5"), 124.2 (C-6"),
138.2 (C-1"), 121.5 (C-2"), 149.3 (C-3"), 149.3 (C-5"), 121.5 (C-6"), 82.5 (C-1"), 70.4 (C-
2"), 78.1 (C-3™), 72.9 (C-4™), 77.8 (C-5"), 61.5 (C-6"), 20.1 (-CH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 425 (100) [M+1]".
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Sekil 203. 15 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 204. 15 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CD3;0D, ppm)
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Sekil 206. 15 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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Pem‘:ndl-:tner ‘Spectrum Version 10.03.06
Analyst PESanvich Inesday, March 08, 2017 3:17 AM
Date Wednesday, March 08, 2017 3:17 AM
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Sekil 207. 15 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

16 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 208-212°de
verilmistir.

Verim (%):63; Erime noktasi (°C): 154-156; Ry 0.85 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (Cm'l): 3311, 2921, 1579, 1542, 1365, 1080, 1011, 782.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3/CD;0D, ppm): 8=8.1 (s, 1H, H-5); 5= 8.1 (d, J= 8.0 Hz,
2H, H-2'/ H-6); &= 7.3 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3/H-5)); 5= 8.7 (d, J= 4.4 Hz, 1H, H-3"); 8=
7.5 (dd, J=8.0/4.0 Hz, 1H, H-4"); 8= 7.9 (t, J= 8.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 8.0 Hz,
1H, H-6"); 8=5.5 (d, J= 9.2 Hz, 1H, H-1"); 8=3.4-3.6 (m, 4H, H-2"'/ H-3"/H-4"/ H-5"); &=
3.9 (dd, J= 12.0/2.0, 1H, H-6a"); 8=3.7 (dd, J= 12.0/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 8=2.4 (s, 3H, -
CHa).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5/CD;0D, ppm): 164.0 (C-2), 141.0 (C-4), 104.1 (C-5),
162.5 (C-6), 134.5 (C-1"), 129.2 (C-2", 127.0 (C-3"), 141.0 (C-4"), 127.0 (C-5"), 129.2 (C-
6, 162.5 (C-1"), 148.9 (C-3"), 125.2 (C-4"), 137.5 (C-5"), 122.0 (C-6"), 82.6 (C-1"), 70.5
(C-2m), 77.9 (C-3"), 73.0 (C-4™), 77.7 (C-5"), 61.6 (C-6™), 20.5 (-CH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 109 (100) [metilfenil+H,O] *, 263 (95) [M-
glikopiranozil+2]", 425 (55) [M+1]", 447 (50) [M+Na1]".
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Sekil 208. 16 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 209. 16 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDClI3/CD30D, ppm)
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Sekil 210. 16 Nolu bilesigin *H-'H COSY NMR spektrumu
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Sekil 211. 16 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10,03.06
Wednesday, March 08, 2017 3:24 AM
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Sekil 212. 16 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

17 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 213-216’da
verilmistir.

Verim (%): 68; Erime noktas1 (°C): 142-144; R¢: 0.81 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3337, 2920, 1585, 1542, 1361, 1081, 1019, 807, 704.

'H-NMR (400 MHz, CD30OD, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-
2'/ H-6"); 6=7.3 (d, J= 8.0 Hz, 2H, H-3'/H-5"); 6= 9.3 (s, 1H, H-2"); 6= 8.6 (d, J= 4.0 Hz,
1H, H-4"); 6= 7.6 (dd, J= 8.0/4.0 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.6 (d, J= 8.0 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 (d, J= 11.8, 1H,
H-6a"); 6=3.7 (dd, J= 11.9/5.5 Hz, 1H, H-6b™); 6=2.4 (s, 3H, -CHs).

BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 162.3 (C-2), 141.2 (C-4), 103.3 (C-5), 162.3
(C-6), 134.6 (C-19, 129.8 (C-2), 127.6 (C-3'), 141.2 (C-4), 127.6 (C-5", 129.8 (C-6),
133.2 (C-1"), 151.7 (C-2"), 148.8 (C-4"), 124.2 (C-5"), 134.9 (C-6"), 82.9 (C-1™), 70.8 (C-
2"), 78.9 (C-3"™), 72.8 (C-4™), 78.4 (C-5"), 61.6 (C-6"), 21.5 (-CHy).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 425 (100) [M+1]", 426 (78) [M+2]".
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Sekil 215. 17 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinElmer Specirum Version 10.03.08
Wednesday, March 08, 2017 3:27 AM
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Sekil 216. 17 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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18 Nolu Bilesik: N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-il]-B-D-
glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 217-220°de
verilmistir.

Verim (%): 73; Erime noktas1 (°C): 173-175; R¢: 0.67 (Etilasetat-Metanol: 1:1).

FT-IR (cm™): 3287, 2914, 1581, 1535, 1361, 1079, 1023, 797.

'H-NMR (400 MHz, CD;0D, ppm): 6=7.8 (s, 1H, H-5); 8= 8.2 (d, J= 5.8 Hz, 1H, H-
2'); 6=7.3(d, J=8.0 Hz, 1H, H-3'); 6= 7.3 (d, J= 8.0 Hz, 1H, H-5"; &= 8.2 (d, J= 5.8 Hz,
1H, H-6"); 6=8.9 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-2"); 6= 8.7 (d, J= 4.3 Hz, 1H, H-3"); 6= 8.7 (d, J=
4.3 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.1 (d, J= 8.3 Hz, 1H, H-6"); 8=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 (dd, J= 11.8/2.2, 1H, H-6a"); 6=3.7 (dd, J=
11.9/5.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=2.4 (s, 3H, -CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDsOD, ppm): 167.1 (C-2), 146.1 (C-4), 103.9 (C-5), 162.9
(C-6), 141.2 (C-1'), 129.1 (C-2'), 121.4 (C-3’), 146.0 (C-4'), 121.4 (C-5"), 129.1 (C-6"),
134.3 (C-1"), 127.0 (C-2"), 149.5 (C-3"), 149.5 (C-5"), 127.0 (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"), 20.0 (-CHg).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 425 (100) [M+1]", 426 (85) [M+2]".
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Sekil 217. 18 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDs0OD, ppm)
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Sekil 218. 18 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CD3;0D, ppm)
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Sekil 219. 18 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Wednesday, March 08, 2017 3:32 AM

Analyst PEService
Date ‘Wednesday, March 08, 2017 3:32 AM
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Sekil 220. 18 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

19 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 221-
224’te verilmistir.

Verim (%): 89; Erime noktas1 (°C): 171-173; R¢: 0.75 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3410, 2966, 1739, 1545, 1362, 1221, 1031, 765.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =8.0 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-3"); 8=7.3
(m, 1H, H-4%); 6= 7.3 (m, 1H, H-5"; 6=7.5 (bs, 1H, H-6"); 6=8.7 (d, J= 3.9 Hz, 1H, H-3");
6=7.4 (t, J=6.1 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.9 (t, J= 7.4 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 7.9 Hz, 1H,
H-6"); 6=6.0 (d, J=9.6 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.7 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); 6= 5.2 (m, 1H, H-
3"); 6=5.4 (t, J=8.3 Hz, 1H, H-4"); 6= 5.2 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J= 12.0/4.4 Hz, 1H,
H-6a™); 6=4.1 (d, J= 11.8 Hz, 1H, H-6b™); 6=2.5 (s, 3H, -CHj3); 5=3.9 (bs, 1H, NH); 5=
1.9-2.0 (m, 12H, asetil CH3).

3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 160.7 (C-2), 154.4 (C-4), 109.5 (C-5), 138.3 (C-
6), 136.3 (C-1'), 136.9 (C-2'), 129.5 (C-3'), 129.3 (C-4"), 129.3 (C-5"), 125.6 (C-6"), 138.3
(C-1"), 149.4 (C-3"), 125.1 (C-4"), 131.2 (C-5"), 121.6 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68 (C-2"), 73.3
(C-3", 731 (C-4m), 705 (C-57), 621 (C-6"), 20.7-20.6 (asetil CHy),
170.7/170.6/170.1/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 615 (100) [M+Na]".
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Sekil 222. 19 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 223. 19 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu

PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 3:12 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 3:12 AM
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Sekil 224. 19 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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20 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 225-
228’de verilmistir.

Verim (%): 82; Erime noktas1 (°C): 179-181; R¢: 0.54 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (Cm'l): 3406, 2966, 1740, 1581, 1543, 1361, 1220, 1023, 771.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =7.3 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-3); 6= 7.4
(m, 1H, H-4); = 7.3 (bs, 1H, H-5Y); = 7.4 (m, 1H, H-6"); &= 9.3 (bs, 1H, H-2"); 5= 8.7
(bs, 1H, H-4"); = 7.5 (m, 1H, H-5"); 5= 8.4 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-6"); 5=6.1 (bs, 1H, H-
1™); = 5.7 (t, J= 9.2 Hz, 1H, H-2"); 8= 5.2 (m, 1H, H-3"); 8= 5.4 (t, J=8.8 Hz, 1H, H-4");
6=5.1 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J= 12.0/3.5 Hz, 1H, H-6a"); 6=4.1 (d, J= 11.0 Hz, 1H,
H-6b™); 6=2.5 (s, 3H, -CH3); 6=3.9 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CHj3).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.0 (C-2), 161.0 (C-4), 109.0 (C-5), 151.4 (C-
6), 136.2 (C-1'), 138.0 (C-2"), 129.6 (C-3"), 129.5 (C-4'), 129.3 (C-5'), 126.1 (C-6'), 132.8
(C-1"), 1485 (C-2"), 134.5 (C-4"), 123.6 (C-5"), 131.3 (C-6"), 81.1 (C-1"), 68.6 (C-2"),

733 (C-3"), 732 (C-4"), 705 (C-5"), 62.1 (C-6"), 20.7-20.6 (asetil CHy),
170.7/170.5/170.0/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 615 (100) [M+Na]", 616 (94) [M+1+Na]".
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Sekil 225. 20 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 226. 20 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls;, ppm)
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Sekil 227. 20 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.06
Saturday, March 04, 2017 3:17 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 3:17 AM
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Sekil 228. 20 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

21 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(2-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 229-
232’de verilmistir.

Verim (%): 78; Erime noktas1 (°C): 192-194; R¢: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3429, 2944, 1740, 1581, 1535, 1363, 1217, 1030, 906, 814.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.3 (s, 1H, H-5); 8= 7.3 (bs, 1H, H-3"); 6= 7.5
(bs, 1H, H-4"); 6= 7.3 (bs, 1H, H-5"); 6= 8.0 (d, J= 6.6 Hz, 1H, H-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"); 6=6.1 (d, J= 10.0
Hz, 1H, H-1"); 6= 5.7 (m, 1H, H-2"); 6= 5.2 (m, 1H, H-3"); 6=5.5 (m, 1H, H-4™); 6=5.1
(m, 1H, H-5"); 8= 4.3 (d, J= 11.8 Hz, 1H, H-6a"); 8=4.1 (d, J= 11.8 Hz, 1H, H-6b");
6=2.5 (s, 3H, -CHj3); 6=3.9 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CH3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.5 (C-2), 161.1 (C-4), 109.4 (C-5), 144.4 (C-
6), 136.3 (C-1"), 141.6 (C-2'), 131.3 (C-3"), 129.7 (C-4"), 129.3 (C-5, 127.1 (C-6"), 137.9
(C-1"), 121.0 (C-2"), 150.6 (C-3"), 150.6 (C-5"), 121.0 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68.6 (C-2"),
73.2 (C-3"), 704 (C-4"™), 69.0 (C-5"), 62.2 (C-6"), 20.7-20.6 (asetil CHs),
170.6/170.0/170.0/169.5 (asetil C=0), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 593 (80) [M+1]", 616 (34) [M+Na+1]".
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Sekil 229. 21 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 230. 21 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls;, ppm)
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Sekil 231. 21 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 3:22 AM
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Sekil 232. 21 Nolu bilesigin FT-IR spektrum
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22 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 233-
236°da verilmistir.

Verim (%): 87; Erime noktas1 (°C): 176-178; R¢: 0.83 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (Cm'l): 3416, 2944, 1741, 1548, 1219, 1032, 776.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): =8.3 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (bs, 1H, H-2'); 8=7.3
(bs, 1H, H-4"); 8= 7.4 (bs, 1H, H-5"); 6= 8.0 (bs, 1H, H-6"); 6= 8.7 (bs, 1H, H-3"); 6= 7.4
(bs, 1H, H-4"); 6= 7.9 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-6"); 56=6.0 (d, J= 9.6 Hz,
1H, H-1"); 8= 5.8 (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"); 6= 5.2 (m, 1H, H-5"); 6= 4.3 (dd, J= 11.4/4.8 Hz, 1H, H-6a™); 6=4.2 (d, J= 11.8
Hz, 1H, H-6b™); 8=2.5 (s, 3H, -CHs); =4.0 (bs, 1H, NH); 8= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.2 (C-2), 154.5 (C-4), 105.5 (C-5), 154.5 (C-
6), 137.1 (C-1"), 131.5 (C-2'), 138.3 (C-3"), 127.9 (C-4"), 128.6 (C-5), 125.1 (C-6"), 141.3
(C-1"), 149.3 (C-3"), 1245 (C-4"), 136.9 (C-5"), 121.6 (C-6"), 81.4 (C-1™), 68.9 (C-2"),
73.3 (C-3"), 73.2 (C-4™M), 70.6(C-5"), 622 (C-6"), 21.5-20.7 (asetil CHs),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 197 (100) [M-(metilfenil+tetra-O-Ac-
Glikopiranozil)+2]".
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Sekil 233. 22 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 234. 22 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCls3, ppm)

N 311 (2.099) Scaz Ezs+5
100—‘ 857 . ) A42e

157|

%o~

05 IRt S b e A i 5 miz
100 150 | 200 ' 250 300 350 400 450 500 550 800 650 700

Sekil 235. 22 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
Saturday, March 04, 2017 3:26 AM
Analyst PEService
Date Saturday, March 04, 2017 3:26 AM
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Sekil 236. 22 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

23 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 237-
240’da verilmistir.

Verim (%): 91; Erime noktas1 (°C): 211-213; R¢: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3421, 2945, 1740, 1546, 1364, 1217, 1031, 783.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 6= 7.6 (s, 1H, H-2"); 8=7.3
(d, J= 6.6 Hz, 1H, H-4'); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"; 6= 8.0 (bs, 1H, H-6'); 6= 9.3 (bs, 1H, H-
2"); 6= 8.7 (d, J= 4.0 Hz, 1H, H-4"); 6= 7.4 (m, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-6");
6=6.0 (d, J= 9.6 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= 9.2 Hz, 1H, H-4™); 6= 5.2 (m, 1H, H-5); &= 4.5 (dd, J= 12.0/4.8 Hz, 1H, H-
6a™); 6=4.1 (d, J= 12.2 Hz, 1H, H-6b™); 6=2.5 (s, 3H, -CHj3); 6=4.0 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-
2.0 (m, 12H, asetil CHjy).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.5 (C-2), 105.2 (C-5), 153.5 (C-6), 136.9 (C-
1, 134.5 (C-2'), 138.6 (C-3), 127.8 (C-4"), 128.8 (C-5'), 124.3 (C-6"), 133.0 (C-1"), 151.4
(C-2"), 1485 (C-4"), 123.6 (C-5"), 131.7 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68.8 (C-2"), 73.3 (C-3™),
73.3 (C-4™), 70.5 (C-5"), 62.2 (C-6"), 21.6-20.6 (asetil CH3), 170.7/170.1/170.1/169.6
(asetil C=0), 20.0 (-CHs3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 615 (100) [M+Na]", 616 (94) [M+Na+1]".
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Sekil 237. 23 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 238. 23 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 240. 23 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu
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24 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(3-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 241-
244’te verilmistir.

Verim (%): 83; Erime noktas1 (°C): 146-148; R¢: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3420, 2972, 1741, 1538, 1364, 1220, 1033, 908, 782.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.9 (s, 1H, H-5); 8= 7.6 (s, 1H, H-2"); &= 7.4
(bs, 1H, H-4"); 6= 7.4 (t, J= 7.0 Hz, 1H, H-5"; 6= 7.9 (bs, 1H, H-6"); 6= 8.0 (d, J= 3.1 Hz,
1H, H-2"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-3"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-5"); 8= 8.0 (d, J= 3.1 Hz, 1H, H-6");
6=6.0 (d, J=10.0 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.8 (t, J= 8.8 Hz 1H, H-2"); 6= 5.2 (m, 1H, H-3"); 6=
5.5 (t, J= 9.7 Hz, 1H, H-4"); 8= 5.2 (m, 1H, H-5"); &= 4.3 (dd, J= 11.8/5.7 Hz, 1H, H-
6a"); 8=4.2 (d, J= 11.4 Hz, 1H, H-6b™); §=2.5 (s, 3H, -CHs); =4.0 (bs, 1H, NH); 8= 1.9-
2.0 (m, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl3, ppm): 161.6 (C-2), 160.6 (C-4), 105.5 (C-5), 153.3 (C-
6), 136.6 (C-1"), 131.9 (C-2"), 160.6 (C-3"), 127.8 (C-4"), 128.8 (C-5'), 124.3 (C-6"), 136.6
(C-1"), 121.1 (C-2"), 150.6 (C-3"), 150.6 (C-5"), 121.1 (C-6"), 81.2 (C-1™), 68.8 (C-2"),
73.2 (C-3"), 705 (C-4™), 705 (C-5™), 622 (C-6"), 21.6-20.6 (asetil CHy),
170.7/170.6/170.1/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 594 (62) [M+2]", 616 (40) [M+Na+1]".

Usta-32_PROTON_01
Usta-42

OAc

AcO
AcO

Sekil 241. 24 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls, ppm)
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Sekil 242. 24 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDCl3, ppm)
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Sekil 243. 24 Nolu bilesigin LC-MS/MS spektrumu
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PerkinElmer Spectrum Version 10.03.08
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Sekil 244. 24 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

25 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-2-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlart Sekil 245-
248’de verilmistir.

Verim (%): 93; Erime noktas1 (°C): 178-180; Ry: 0.85 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3414, 2989, 1741, 1544, 1364, 1221, 1033, 783.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm): 8=8.3 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J= 7.0 Hz,
1H, H-2"); 6=7.3 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.3 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-5Y); 6= 8.9 (d, J=
7.0 Hz, 1H, H-6"); 6= 8.7 (bs, 1H, H-3"); 6= 7.4 (t, J= 6.6 Hz, 1H, H-4"); 6=7.9 (t, J=7.0
Hz, 1H, H-5"); 6= 8.4 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-6"); 6=5.9 (d, J= 9.3 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.8 (t,
J= 8.4 Hz 1H, H-2"); 6= 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= 11.8/4.0 Hz, 1H, H-6a"); 6=4.1 (d, J= 11.4 Hz, 1H, H-6b™);
8=2.4 (s, 3H, -CHg); 6=4.0 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CHj3).

B3C-NMR (100 MHz, CDCl3/CDs0D, ppm): 161.2 (C-2), 154.6 (C-4), 105.2 (C-5),
154.6 (C-6), 134.4 (C-1"), 129.4 (C-2"), 127.2 (C-3'), 141.1 (C-4"), 127.2 (C-5), 129.4 (C-
6", 141.1 (C-1"), 149.3 (C-3"), 129.4 (C-4"), 136.9 (C-5"), 121.7 (C-6"), 81.4 (C-1"), 68.9
(C-2"), 73.4 (C-3™), 73.3 (C-4™), 70.6 (C-5"), 62.2 (C-6™), 20.7-20.5 (asetil CHy),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHs).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 615 (100) [M+Na]".
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Sekil 246. 25 Nolu bilesigin APT NMR spektrumu (100 MHz, CDClI3/CD30D, ppm)
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26 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-3-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumu Sekil 249-
252’de verilmistir.

Verim (%): 87; Erime noktas1 (°C): 182-184; R¢: 0.50 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3421, 2989, 1741, 1585,1542, 1363, 1220, 1032, 805.

'H-NMR (400 MHz, CDCI3/CD30D, ppm): 8=7.8 (s, 1H, H-5); 8= 8.1 (d, J= 8.0 Hz,
1H, H-2"); 6=7.3 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H-3"); 6= 7.3 (d, J= 7.8 Hz, 1H, H-5"); 6= 8.1 (d, J=
8.0 Hz, 1H, H-6"); 8=19.3 (bs, 1H, H-2"); 6= 8.7 (d, J= 3.8 Hz, 1H, H-4"); 6=7.6 (t, J=7.6
Hz, 1H, H-5"); 8= 8.6 (d, J= 7.5 Hz, 1H, H-6"); §=5.9 (d, J= 9.3 Hz, 1H, H-1"); 6= 5.5 (t,
J= 9.5 Hz 1H, H-2"); 8= 5.1 (m, 1H, H-3"); 8= 5.2 (t, J= 9.5 Hz, 1H, H-4"); 8= 5.1 (m,
1H, H-5"); &= 4.3 (dd, J= 11.2/5.5 Hz, 1H, H-6a"); §=4.2 (d, J= 12.2 Hz, 1H, H-6b™);
6=2.4 (s, 3H, -CHj3); 6=4.1 (bs, 1H, NH); 6= 1.9-2.0 (m, 12H, asetil CH3).

BC-NMR (100 MHz, CDCl5/CDs0D, ppm): 162.1 (C-2), 153.2 (C-4), 104.0 (C-5),
153.2 (C-6), 134.2 (C-1"), 127.0 (C-2", 123.9 (C-3"), 141.3 (C-4"), 123.9 (C-5"), 127.0 (C-
6, 133.6 (C-1"), 150.3 (C-2"), 147.8 (C-4"), 129.1 (C-5"), 135.2 (C-6"), 80.8 (C-1™), 69.1
(C-2™), 739 (C-3"), 73.1 (C-4™), 71.1 (C-5"), 62.3 (C-6™), 20.0-19.2 (asetil CHj),
171.0/170.5/170.4/170.1 (asetil C=0), 19.1 (-CH3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 263 (70) [M-tetra-O-Ac-Glikopiranozil +2]", 593 (90)
[M+1]".
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Sekil 249. 26 Nolu bilesigin *H-NMR spektrumu (400 MHz, CDCls/CD;0D, ppm)
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Sekil 252. 26 Nolu bilesigin FT-IR spektrumu

27 Nolu Bilesik: 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-[4-(4-metilfenil)-6-piridin-4-ilpirimidin-2-
il]-B-D-glukopiranosilamin bilesigine ait spektral veriler ve NMR spektrumlar1 Sekil 253-
257°de verilmistir.

Verim (%): 81; Erime noktas1 (°C): 189-191; R¢: 0.65 (Dietileter-Etilasetat: 1:1).

FT-IR (cm™): 3365, 2979, 1749, 1579, 1534, 1366, 1234, 1033, 811.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, ppm): 8=7.6 (s, 1H, H-5); 8= 8.0 (d, J= 7.0 Hz, 1H, H-
2); 8=7.3(d, J= 7.4 Hz, 1H, H-3); 8= 7.3 (d, J= 7.4 Hz, 1H, H-5"); 5= 8.0 (d, J= 7.0 Hz,
1H, H-6"); 6=7.9 (bs, 1H, H-2"); 5= 8.8 (bs, 1H, H-3"); 6= 8.8 (bs, 1H, H-5"); 6= 7.9 (bs,
1H, H-6"); 6=6.0 (d, J= 9.2 Hz, 1H, H-1"); 6=5.7 (t, J= 9.2 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"); 6= 4.3 (dd, J= 11.6/4.8 Hz,
1H, H-6a"); 6=4.1 (d, J= 12.0 Hz, 1H, H-6b™); 8=2.5 (s, 3H, -CH3); 6=4.1 (bs, 1H, NH);
6=1.9-2.0 (m, 12H, asetil CHs).

BC-NMR (100 MHz, CDCls, ppm): 161.5 (C-2), 144.7 (C-4), 105.1 (C-5), 144.8 (C-
6), 134.0 (C-1"), 129.6 (C-2"), 127.1 (C-3"), 141.6 (C-4"), 127.1 (C-5'), 129.6 (C-6"), 141.6
(C-1"), 121.0 (C-2"), 150.6 (C-3"), 150.6 (C-5"), 121.0 (C-6"), 81.2 (C-1"), 68.8 (C-2"),
73.3 (C-3"), 732 (C-4™), 705 (C-5"), 62.2 (C-6"), 21.5-20.6 (asetil CHs),
170.7/170.7/170.1/169.6 (asetil C=0), 20.6 (-CHj3).

Pozitif LC-MS/MS m/z (%): 615 (100) [M+Na]"
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Sekil 255. 27 Nolu bilesigin *H-'H COSY NMR spektrumu
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3.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktivite Sonuclari
Calismada sentezlenen bilesiklerin 4’er adet gram pozitif ve negative bakteriye

(Tablo 5) kars1 antimikrobiyal etkinligi sivi diliisyon metodu kullanilarak belirlenmistir.

Sonuglar Tablo 6’de verilmistir.

Tablo 5. Calismalarda kullanilan mikroorganizmalar ve ATCC numaralari

Mikroorganizma ATCC Numarasi
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

Tablo 6. Bilesiklerin antibakteriyal aktivite sonuglari

Mikroorganizmalar ve Minimal Inhibitor
o S“t0k . Konsantrasyonu (MiK) Degerleri (ng/mL)
Bilesik No | Cozelti Gram Pozitif Gram Negatif

(ng/mL) Bs | Efa | Sau Sp Yp St Pae Ec

10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 250 | 250 | 250 | 250
10000 |0.977/0.488| 250 | 0.488 | 500 | 500 | 500 | 500
10000 | 62.5 [0.488| 500 | 0.488 | 250 | 250 | 250 | 250
10000 | 39 | 195 | 125 | 0.488 | 500 | 500 | 500 | 500
10000 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500 | 500
10000 | 500 | 250 | 500 | 250 | 500 | 500 | 500 | 500
10000 |15.62|0.977| 125 | 0.488 | 62.5 | 625 | 625 | 62.5
10000 |31.25|0.977| 250 | 0977 | 125 | 125 | 125 | 125
10000 |15.62|0.977] 500 |0.488 | 250 | 250 | 250 | 250

OO N OB WIN|F-




Tablo 6’nin devami
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10 10000 | 250 [0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
11 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
12 10000 | 125 [0.488| 500 | 0.488 | 31.25 | 500 | 31.25 | 500
13 10000 | 125 |0.488| 500 | 0.488 | 250 250 250 | 250
14 10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
15 10000 | 250 |0.488| 250 | 0.488 | 500 500 500 | 500
16 10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 250 250 250 | 250
17 10000 | 1.95 |0.488| 1.95 | 0.488 | 125 125 125 | 125
18 10000 | 250 [0.488| 250 | 0.488 | 500 500 500 | 500
19 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
20 10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
21 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
22 10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
23 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
24 10000 | 500 [0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
25 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
26 10000 | 500 | 3.9 | 500 3.9 500 500 500 | 500
27 10000 | 500 |0.488| 500 | 0.488 | 500 500 500 | 500
2a 10000 |15.62(31.25| 15.62 | 15.62 | 0.488 | 0.488 | 62.5 | 62.5
2b 10000 ]0.488|0.977|0.488 | 0.977 | 3.9 3.9 3.9 3.9
2C 10000 [0.488(0.488| 0.977 | 0.488 | 625 | 625 | 625 | 625
3a 10000 | 250 | 250 | 250 250 500 500 500 | 500
3b 10000 (0.488(0.977| 0.977 | 0.488 | 7.813 | 7.813 | 7.813 | 7.813
3c 10000 |0.488|0.977| 0.488 | 0.488 | 7.813 | 15.62 | 7.813 | 7.813
5a 10000 |15.62|15.62| 15.62 | 0.488 | 125 125 125 | 125
5b 10000 |0.488| 1.95 [ 0.488 | 1.95 | 1.95 3.9 195 | 1.95
5¢ 10000 [0.488|0.488| 0.977 | 0.488 | 15.62 | 15.62 | 15.62 | 15.62
6a 10000 | 625 | 250 | 62.5 | 250 250 250 250 | 250
6b 10000 |0.977]0.488| 0.488 | 0.977 | 3.9 | 7.813| 3.9 3.9
6C 10000 |0.488|0.977| 1.95 | 0.977 | 15.62 | 15.62 | 15.62 | 15.62
8a 10000 | 625 | 39 | 625 | 195 | 125 250 125 | 125
8b 10000 ]0.48810.977|0.488 | 0.977 | 1.95 3.9 195 | 1.95
8c 10000 |0.488|0.977| 1.95 | 0488 | 3.9 3.9 3.9 3.9
9a 10000 | 625 | 625 | 625 | 625 | 250 250 250 | 250
9b 10000 |0.488]0.488| 0.488 | 0.977 | 1.95 | 7.813 | 1.95 | 1.95
9c 10000 |0.488|0.977| 0.977 | 0.488 | 15.62 | 15.62 | 15.62 | 15.62
DMSO ED ED | ED ED ED ED ED ED ED
P+ amp. 100 - - - - - - - -
pug/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 (biiylimeye etkisi
yoktur); amp: ampisilin
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3.3. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Aktivite Sonug¢lari

Sentezlenen 1-27 ve 2,92 nolu bilesikler antioksidan aktiviteleri agisindan
degerlendirilmis, bu amagla literatiirde en yaygm kullanilan iki yontem olan DPPH’
radikali giderimi ve FRAP testi uygulanmistir. Sonuclar bilesiklerin % inhibisyonu

seklinde verilmistir.

3.3.1.Sentezlenen Bilesiklerin DPPH Siipiirme Aktivitesi Sonuglari
Bilesiklerin DPPH" radikali giderimi sonuglari, % inhibisyon ve absorbans

degerlerine bagli olarak, askorbik asit (AA) standart alinarak Tablo 7-10 ve Sekil 258-
261°de verilmistir.

Tablo 7. 1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon

AA 1.026 99.87

1 1.053 0.00

2 1.073 0.00

3 1.034 0.14

4 1.078 0.00

S 1.030 0.48

6 1.050 0.00

7 1.048 0.00

8 1.031 0.42

9 0.962 7.13
120,000

100,000 m Absorbans % Inhibisyon
S 80,000
2 60,000
;\E 40,000
20,000
0,000 — — - — — — _ _ _ _ ]
AA 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilesik No

Sekil 258. 1-9 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari grafik gosterimi
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% %
5mg/mL | Absorbans inhibisyon 5mg/mL | Absorbans inhibisyon
AA 1.026 99.87 AA 1.026 99.87
2a 1.052 0.00 6a 0.952 8.04
2b 1.041 0.00 6b 1.035 0.06
2C 1.057 0.00 6c 1.084 0.00
3a 1.055 0.00 8a 1.085 0.00
3b 1.032 0.34 8b 1.019 1.63
3c 1.089 0.00 8c 1.047 0.00
5a 1.048 0.00 9a 1.053 0.00
5b 1.042 0.00 9b 1.179 0.00
5c 1.050 0.00 9c 1.046 0.00

120,000 m Absorbans % Inhibisyon
100,000
% 80,000
2 60,000
= 40,000
20,000
0000 A = — - -~ - - B - -

AA 2a 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c 6a 6b 6 8a 8b 8c 9a 9b 9c

Bilesik No

Sekil 259. 2,.¢-9a-c Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi
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Tablo 9. 10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlari

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon

AA 1.026 99.87

10 1.026 0.88

11 1.064 0.00

12 1.045 0.00

13 1.033 0.26

14 1.087 0.00

15 1.084 0.00

16 1.033 0.25

17 1.050 0.00

18 1.051 0.00
120,000

100,000 m Absorbans % Tnhibisyon
~ 80,000
A
S 60,000
= 40,000
20,000
0,000 — — - - - - - - - - -
AA 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 260. 10-18 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi
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180

5 mg/mL Absorbans % Inhibisyon

AA 1.026 99.87

19 1.089 0.00

20 1.006 2.87

21 0.846 18.27

22 0.723 30.16

23 1.038 0.00

24 1.115 0.00

25 1.054 0.00

26 1.077 0.00

27 1.066 0.00
120,000

100,000 _
m Absorbans % Inhibisyon
S 80,000
2
2 60,000
R 40,000
20,000
0,000 — — - — — - - -
AA 19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 261. 19-27 Nolu bilesiklerin % inhibisyon miktarlar1 grafik gosterimi
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3.3.2.Sentezlenen Bilesiklerin FRAP Antioksidan Kapasite Sonuclar:

Bilesiklerin FRAP sonuglart pmol/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 gostermektedir. Tablo 11-26 ve

Sekil 262-277°de verilmistir.

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

FRAP
Bilesik no Absorbans (593nm) (umol/mg) Askorbik
Asit
1 0.0204 8.16
2 0.0154 6.16
3 0.0506 20.24
4 0.0077 3.08
5 0.003 1.20
6 0.0184 7.36
7 0.0106 4.24
8 0.0108 4.32
9 0.0032 1.28
25
20 m Absorbans (593nm) ®= FRAP
3
=
S 15
2
<
=)
£10
S
E
5
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilesik No

Sekil 262. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (askorbik
asit esdegeri)
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Tablo 12. 2,.c-9,.c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

FRAP FRAP
o Absorbans | (umol/mg) oo Absorbans | (umol/mg)
Bilesik NO- |~ 5o30m) | Askorbik | BUESIKNO | = 59300 | Askorbik
Asit Asit
2a 0.0801 32.04 6a 0.052 20.80
2b 0.1035 41.40 6b 0.0492 19.68
2C 0.2569 102.76 6c 0.1583 63.32
3a 0.0433 17.32 8a 0.0319 12.76
3b 0.1752 70.08 8b 0.0037 1.48
3c 0.0454 18.16 8c 0.0944 37.76
5a 0.0239 9.56 %9a 0.0061 2.44
5b 0.0482 19.28 9b 0.0044 1.76
5c 0.058 23.20 9c 0.1901 76.04
120
100 m Absorbans (593nm) mFRAP
'g
2 80
2
2
£ 60
)
g
S 40
£
2
20
0
2a 2b 2c 3a 3b 3¢ 5a 5b 5¢c 6a 6b 6 8 8 8 9a 9 9c
Bilesik No

Sekil 263.

(askorbik asit esdegeri)

2a-c-9ac Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
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Tablo 13. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit

esdegeri)
FRAP
Bilesik No Absorbans (593nm) | (umol/mg) Askorbik
Asit
10 0.0018 0.72
11 0.0422 16.88
12 0.1158 46.32
13 0.0885 35.40
14 0.0351 14.04
15 0.0508 20.32
16 0.0327 13.08
17 0.0521 20.84
18 0.0698 27.92
50
45
m Absorbans (593nm) ®mFRAP
40
23
2
£ 30
§
<25
g" 20
S
£ 15
3
10
5
O -_—
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 264. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(askorbik asit esdegeri)
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Tablo 14. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (askorbik asit esdegeri)

FRAP
Bilesik No Absorbans (593nm) (umol/mg) Askorbik
Asit
19 0.0285 11.40
20 0.1043 41.72
21 0.2258 90.32
22 0.0022 0.88
23 0.0086 3.44
24 0.0522 20.88
25 0.0245 9.80
26 0.012 4.80
27 0.0078 3.12
100
90
80
Z 10 m Absorbans (593nm) m FRAP
2 60
i)
< 50
G
£ 30
2
20
10
0
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 265. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(askorbik asit esdegeri)
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Tablo 15. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

Bilesik No Absorbans (593nm) (um()';'?n';: BHT

1 0.0204 37.09
2 0.0154 28.00
3 0.0506 92.00
4 0.0077 14.00
5 0.003 5.45

6 0.0184 33.45
7 0.0106 19.27
8 0.0108 19.64
9 0.0032 5.82

100
90
80
70
60
50
40

30

20

10

0
1 2 3

(umol/mg) BHT

m Absorbans (593nm) = FRAP

4 5 6 7 8 9
Bilesik No

Sekil 266. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT

esdegeri)
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Tablo 16. 24.c-9ac Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

. Absorbans FRAP Absorbans FRAP
Bilesik No (593nm) (nmol/mg) | Bilesik No (593nm) (nmol/mg)
BHT BHT
2a 0.0801 145.64 6a 0.052 94.55
2b 0.1035 188.18 6b 0.0492 89.45
2C 0.2569 467.09 6c 0.1583 287.82
3a 0.0433 78.73 8a 0.0319 58.00
3b 0.1752 318.55 8b 0.0037 6.73
3c 0.0454 82.55 8c 0.0944 171.64
5a 0.0239 43.45 9a 0.0061 11.09
5b 0.0482 87.64 9b 0.0044 8.00
5¢c 0.058 105.45 9c 0.1901 345.64
500
450
400 m Absorbans (593nm)
., 350 FRAP
% 300
;%?250
2 200
3
150
100
50
0
2 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c 6a 6b 6 8 8 8 9a 9b 9c
Bilesik No

Sekil 267. 24.c-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT

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

Bilesik No Absorbans (593nm) (umoll:/i';‘f BHT
10 0.0018 3.27
11 0.0422 76.73
12 0.1158 210.55
13 0.0885 160.91
14 0.0351 63.82
15 0.0508 92.36
16 0.0327 59.45
17 0.0521 94.73
18 0.0698 126.91

250

m Absorbans (593nm) = FRAP

10 11 12 13 14 15 16 17 18

Bilesik No

200

=
[8)]
o

(umol/mg) BHT
=
8

5

o

o

Sekil 268. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT
esdegeri)
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Tablo 18. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (BHT esdegeri)

. FRAP
Bilesik no Absorbans (593nm) (umol/mg)BHT
19 0.0285 51.82
20 0.1043 189.64
21 0.2258 410.55
22 0.0022 4.00
23 0.0086 15.64
24 0.0522 9491
25 0.0245 44.55
26 0.012 21.82
27 0.0078 14.18
450
400
350 m Absorbans (593nm) = FRAP
= 300
an)
E 250
en
g
= 200
g
2 150
100
50
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 269. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (BHT
esdegeri)
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Tablo 19. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks

esdegeri)

Bilesik no Absorbans (593nm) (umol /Ir:nz')A\'IID'rol oks
1 0.0204 29.14
2 0.0154 22.00
3 0.0506 72.29
4 0.0077 11.00
5 0.003 4.29
6 0.0184 26.29
7 0.0106 15.14
8 0.0108 15.43
9 0.0032 4.57

o
o

~
o

m Absorbans (593nm) ® FRAP

D
o

al
o

(umol/mg) Troloks
g 3

N
o

=
o

|I 1 . 1 1.
12 3

4 5 6 7 8 9
Bilesik No

o

Sekil 270. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)
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Absorban FRAP Absorban FRAP
Bilesik No s (593nm) (nmol/mg) | Bilesik No s (593nm) (nmol/mg)
Troloks Troloks
2a 0.0801 114.43 6a 0.052 74.29
2b 0.1035 147.86 6b 0.0492 70.29
2C 0.2569 367.00 6C 0.1583 226.14
3a 0.0433 61.86 8a 0.0319 45.57
3b 0.1752 250.29 8b 0.0037 5.29
3c 0.0454 64.86 8c 0.0944 134.86
5a 0.0239 34.14 9a 0.0061 8.71
5b 0.0482 68.86 9b 0.0044 6.29
5c 0.058 82.86 9c 0.1901 271.57
400
350 m Absorbans (593nm)
300 FRAP
=
S 250
=
a0 200
£
2 150
=
~ 100
50
0
2a 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c 6a 6b 8a 8b 8 9a 9 9c
Bilesik No

Sekil 271. 24.¢-9a-c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)




191

Tablo 21. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks

esdegeri)
A Absorbans FRAP
Bilesik no (593nm) (nmol/mg)
Troloks
10 0.0018 2.57
11 0.0422 60.29
12 0.1158 165.43
13 0.0885 126.43
14 0.0351 50.14
15 0.0508 72.57
16 0.0327 46.71
17 0.0521 74.43
18 0.0698 99.71
180
160 ® Absorbans (593nm)
140 m FRAP
< 120
©
= 100
)
£ 80
Qo
\E:; 60
40
20
O -—
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 272. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)
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Tablo 22. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks

esdegeri)
o . FRAP
Bilesik No Absorbans (593nm) (umol/mg) Troloks
19 0.0285 40.71
20 0.1043 149.00
21 0.2258 322.57
22 0.0022 3.14
23 0.0086 12.29
24 0.0522 1457
25 0.0245 35.00
26 0.012 17.14
27 0.0078 11.14
350
300
2 250 m Absorbans (593nm)
2 200 FRAP
)
£ 150
o
g
Z 100
50
0
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 273. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Troloks esdegeri)
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Tablo 23. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe;SO4

esdegeri)
- Absorbans FRAP
Bilesik no (593nm) (nmol/mg)
FEQSO4
1 0.020 0.179
2 0.015 0.135
3 0.051 0.444
4 0.008 0.068
5 0.003 0.026
6 0.018 0.161
7 0.011 0.093
8 0.011 0.095
9 0.003 0.028
0,500
0,450
m Absorbans (593nm)
0,400
% 0,350 m FRAP
S 0,300
H
“en 0,250
£
"© 0,200
g
20,150
0,100
1 | |
0,000 — —u - - A
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Bilesik No

Sekil 274. 1-9 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Fe;SO4
esdegeri)
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Tablo 24. 2,..-9,.c Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO4 esdegeri)

Absorbans FRAP Absorbans FRAP
Bilesik No (593nm) (nmol/mg) | Bilesik No (593nm) (nmol/mg)
Fe, SO, Fe,SO,4
2a 0.080 0.703 6a 0.052 0.456
2b 0.104 0.908 6b 0.049 0.432
2C 0.257 2.254 6C 0.158 1.389
3a 0.043 0.380 8a 0.032 0.280
3b 0.175 1.537 8b 0.004 0.032
3C 0.045 0.398 8c 0.094 0.828
5a 0.024 0.210 9a 0.006 0.054
5b 0.048 0.423 9b 0.004 0.039
5c 0.058 0.509 9c 0.190 1.668
2,5
2 m Absorbans (593nm)
% FRAP
© 15
=
™
£
° 1
g
=
0,5
O | | I I - I - - - u [ [ I - I I

22 2b 2c 3a 3b 3c 5a 5b 5¢c 6a 6b 6¢c 8a 8b 8c 9a 9b 9c

Bilesik No

Sekil 275. 25.¢-9ac Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi
(Fe2SO4 esdegeri)
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Tablo 25. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe;SO4

esdegeri)
— Absorbans FRAP
Bilesik no (593nm) (nmol/mg)
Fe,SO,
10 0.002 0.008
11 0.042 0.185
12 0.116 0.508
13 0.089 0.388
14 0.035 0.154
15 0.051 0.223
16 0.033 0.143
17 0.052 0.229
18 0.070 0.306
0,600
0,500 ® Absorbans (593nm)
2 m FRAP
" 0,400
o
=
55 0,300
£
©
g 0,200
0,100 ] J ]
0,000 -
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Bilesik No

Sekil 276. 10-18 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (F€2SO4
esdegeri)
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Tablo 26. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri (Fe,SO4

esdegeri)
FRAP
Bilesik No A(gzgrnbrf];‘s (umol/mg)
Fe,SO,4
19 0.029 0.250
20 0.104 0.915
21 0.226 1.981
22 0.002 0.019
23 0.009 0.075
24 0.052 0.458
25 0.025 0.215
26 0.012 0.105
27 0.008 0.068
25
, m Absorbans (593nm)

'_—g FRAP

215

F.

=

£

E 1

=

05
19 20 21 22 23 24 25 26 27
Bilesik No

Sekil 277. 19-27 Nolu bilesiklerin FRAP antioksidan kapasiteleri grafik gosterimi (Fe;SOq4
esdegeri)

3.4. Sentezlenen Bilesiklerin HeLLA ve C6 Hiicre Hatlarina Kars1 Sergiledikleri
Antikanser Aktivite Sonuclari

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

degerlendirilmistir.



4.  TARTISMA VE SONUCLAR

Bu tez c¢alismasinin ilk asamasinda metil siibstitiie azakalkonlar (i-ix), bu
azakalkonlarin guanidin hidrokloriir ile bazik ortam reaksiyonundan ise 2,4,6-trisiibstitiie
pirimidin bilesikleri (1-9) sentezlenmistir. Bu bilesiklerin sentezi o,B-doymamis karbonil
bilesigi olan kalkonlara, zayif bir niikleofil olan guanidin hidrokloriiriin konjlige katilmasi
(1,4- Michael katilmasi) sonucu gergeklesmistir. Bilesiklerin olusum mekanizmasi Sekil

278 de verilmistir.

O:
g
l NH NaOH, EtOH
H3C—@ ’ + S | I _— e
/ﬁ H,N—C—NH, .HCl “H,0, -NaCl 3

keto-enol
tautomerisi W

Sekil 278. 1-9 Nolu bilesiklerin sentez mekanizmasi

Elde edilen "H-NMR spektrumlarinda gézlemlenen ve 7.0-8.0 ppm araliginda ¢ikan
singlet pik halka kapanmasi sonucu olusan H-5 protonuna ait olup, bu protonu tagtyan C-5
karbonu da 104-107 ppm civarinda **C-APT NMR spektrumunda pik vermistir. Baslangic
kalkonlarina ait olan H-2 ve H-3 protonlarmin sergiledikleri AB spin sistemi iiriin
spektrumlarinda ortadan kalkmis, ve yine kalkonlarda gbzlemlenen 4 adet kuaternerik C-
atomu sayist pirimidin halkasinin olusumu ile 6 adete ¢ikmistir. Bu durum NMR
spektrumlarinda belirgin bir sekilde goriilmektedir. Yine *H-NMR spektrumunda 5.3 ppm
civarinda ¢gikan genis singlet pik pirimidinlerin 2 nolu karbonuna bagli -NH; grubuna aittir.
Ayrica FT-IR spektrumunda 3200-3370 cm™ frekans araliginda goriilen ikili pikler de bu
grubun varligini dogrular niteliktedir. Yaklasik 1680 cm™ ‘de ¢ikan kalkon karbonillerine
ait -C=0 ikili bag gerilmelerin ortadan kalkarak, 1630 cm™ civarinda -C=N- grubuna ait
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ikili bag gerilmelerin gézlenmesi de pirimidin yapilarinin olusumunu destekleyen bir bagka
spektroskopik sonugtur.

Calismanin ikinci asamasinda 2,4,6-tristibstitiie pirimidinlerin 5, 10 ve 15 karbon
zinciri uzunluguna sahip N-alkil bromiir tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmistir (25, 3a-c,
S5a-c; Ba-c; 8a-cy 9ac). Bu bilesiklerin sentezi bimolekiiler niikleofilik siibstitiisyon (Sn2)
tepkimesi iizerinden gergeklesmis olup alkil zincirinin piridin azotundan baglandigi
spektroskopik sonuglarla dogrulanmaktadir. Alkil zincirinin baglama olasilig1 olan azot
atomlarim1  igeren piridin ve pirimidin halka sistemleri niikleofilik a¢idan
degerlendirildiginde, piridin halkas1 i¢in pKa=5.23 iken, pirimidin halkas1 i¢in bu degerin
pKa=1.3 oldugu goriilmiistir [40, 62]. Aym tir atomlarin niikleofilik olmasi ve
niikleofilligin de baziklikle bu asamada paralel olmasi alkillenmenin neden piridin
azotundan oldugunun en 6nemli sebebidir [62]. Piridin halkasina ait protonlarin, piridin
tizerinden alkil bromiir bilesigi olustuktan sonra belirgin bir sekilde kimyasal kayma
degerleri agag1 alana kaymustir. 2 ve 2a bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarindaki kimyasal
kayma degerleri karsilastirildiginda, pirimidin ve metilfenil gruplarinin protonlarinda
neredeyse bir degisiklik yokken, piridin halkasina ait protonlar 2a bilesiginde daha asagi
alana kaymustir (6 (2/2a, ppm)= 9.2/10.0 (H-2"), 8.7/9.5 (H-4"), 7.5/8.2 (H-5"), 8.4/9.0 (H-
6"). Bu sonuglar alkil zincirinin piridin halkasi azotundan baglandigini destekler
niteliktedir. LC-MS/MS spektrumlarina bakildiginda ise temel pik olarak genellikle [M-
"Br/*'Br]" iyonuna ait pik goriilmiistiir. Sentezi hedeflenen ancak elde edilemeyen 1., 4a.c
Ve 74, bilesiklerinin sentezi farkli ¢oziicii (DMSO, DMF, CH3CN) ve reaksiyon ortamlari
(klasik 1s1itma, mikrodalga ile 1sitma, kati-faz mikrodalga) denenmis olmasina ragmen yine
de eldeleri gergeklestirilememistir. Bundaki en biiyiik etkinin ¢ikis pirimidinlerinde (1, 4,
7) alkillemenin ger¢eklesecegi azot atomunun, halkanin sterik engelli kisminda yer almasi
ve bundan dolayr alkilleme iiriinlerinin ya hi¢ ya da izole edilemeyecek kadar az
olmasindan oldugu diisiiniilmektedir. Bununla ilgili 6rnekler literatiirde mevcuttur [29,31]

Calismanin iigiincii asamasinda ise pirimidin bilesiklerinin asit katalizli ortamda
D(+)-glukoz monohidrat ile vermis oldugu bimolekiiler niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonundan 9 adet N-B-D-glikopiranosit tiirevi bilesiklerin (10-18) ve bunlarinda asetik
anhidrit ile niikleofilik acil siibstitiisyon reaksiyonu sonucu 9 adette 2,3,4,6-tetra-O-asetil-
N-B-D-glikopiranosit (19-27) tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir. Pirimidinlerin
N-B-D-glikopiranosit tiirevlerinin (10-18) spektral sonuglari ele alindiginda *H-NMR
spektrumlarinda yaklasik 5.5 ppm’ de ¢ikan dublet pik anomerik karbon protonuna (H-1")
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ait olup etkilesme sabiti J=8.8 - J=9.2 Hz araligindadir. Pirimidin halkasina baglanmanin
gerceklestigi anomerik karbon protonunun etkilesme sabitinin (J) 7. 0 Hz ve iizerinde
olmasi, elde edilen iiriinlenin B-anomeri oldugunu gostermektedir [51,56-58]. Bilesiklerin
izolasyonu sonucu muhtemel diastereomerlerden hep B-anomeri saf olarak elde edilmistir.
Glikopiranosil halkasina ait diger protonlar ise 3.4-3.9 ppm arasinda ¢ikmistir. N-B-D-
glikopiranosit tiirevi bilesiklerin neredeyse tamaminin metanolde ¢oziinmesi ve NMR
numunelerinin  détero metanolde (CD3OD) ya da doéterometanol/doterokloroform
(CD3;OD/CDCI3) hazirlanmasindan dolayr molekiil yapisinda bulunan -NH ve
glikopiranozil halkasinin —OH protonlar1 ¢oziiciide doteryum degisimine ugramis ve
bunlara ait pikler 'H-NMR spektrumlarinda gdzlemlenememistir. Bilesiklerin **C-NMR
spektrumuna bakildiginda 82.5 ppm civarinda c¢ikan pik anomerik karbona aitken, 62-78
ppm arasinda c¢ikan pikler de glikopiranosil halka karbonlarna aittir. LC-MS/MS
spektrumlarina bakildiginda ise temel pik olarak farkli parcalanmalardan olusan iyon
piklerinin yaninda [M+1]" iyon pikleri de goriilmiistiir. Yine bu bilesiklerin FT-IR
spektrumlarinda 3100-3400 arasinda genis bir pik mevcut olup bu hem -OH, hem de —NH
tekli bag gerilmelerini gostermektedir. 10-18 Nolu bilesiklerin asetillenmesi sonucu olusan
19-27 nolu 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranositlerin spektral verilerine bakildiginda
yapilara eklenen asetil gruplarinin mezomerik olarak elektron ¢ekmesinden dolayi
glikopiranosil halka protonlarini ¢ikis bilesiklerinden farkli olarak *H-NMR spektrumunda
daha asagi alana kaydirmistir. Bu halka protonlarina ait pikler 3.9-6.0 ppm’lik alanda
goriilmektedir. Asetil gruplarina ait metil protonlar1 2 ppm civarinda ¢ikarken, BC-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
[M+Na]® iyonlarna ait pikler ¢ikmis olup, FT-IR spektrumlarinda baslangigtan farkli
olarak —OH sogurmalar1 kaybolmus, sadece -NH sogurmasi kii¢iik sivri bir pik olarak
yaklasik 3420 cm™ de, asetil karbonilleride yaklasik 1740 cm™de keskin bir pik olarak
goriilmustiir. Biitlin bu spektroskopik sonuglar yapilarin o6nerildigi sekilde oldugunu
dogrulamaktadir.

Calismanin son asamasinda ise sentezlenen 45 adet bilesigin DPPH radikal
temizleme, demir indirgeme antioksidan giic (FRAP), antimikrobiyal aktivite ve rahim agz1
kanser hiicresi (HelLa) ve sigan beyin tiimorii hiicresine (C6) karst antikanser

(antiproliferatif) aktivite 6zellikleri aragtirilmigtir.
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4.1. Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar:

Bilesikler iizerinde yapilan antimikrobiyal aktivite sonuglarini igeren Tablo 6
incelendiginde, 17 nolu bilesik 0.488-1.95 ug/mL konsantrasyonlarinda ¢alismada
kullanilan gram pozitif bakterilerin biiylimesini inhibe ederken, 125-500 pg/mL
konsantrasyonlarinda ancak kullanilan gram negatif bakterilerin bliylimesini engellemistir.
Dolayisiyla, bu bilesigin, gram pozitif bakteri enfeksiyonlarinda ayirt edici bir bakterisidal
etki ile kullanim kapasiteleri s6z konusudur. Diger taraftan, bu bilesigin gram negatif
bakterilere karsi elde edilen bu konsantrasyonlarmin  giinlimiiz  antibiyotik
konsantrasyonlarina gore daha diistik degerlerde oldugu da goriilmiistiir.

Yapilan antimikrobiyal aktivite ¢aligmalarindan elde edilen veriler dogrultusunda
g6ze carpan en etkili bilesigin 8b oldugu Tablo 6°da goriilmektedir. 8b Bilesigi gram
pozitif bakterilerin 0.488 pg/mL konsantrasyonda, gram negatiflerin ise 0.977-1.95 pg/mL
konsantrasyonlarda biiyiimelerini inhibe etmistir. Bu bilesikten bagslayarak en diisiik
konsantrasyonlarda bakteri biiylimesini engelleyen bilesikler su sekilde siralanabilir: 8b >
5b >9b > 2b > 8¢ > 6b > 3b > 3¢ > 5¢ > 9¢ > 6¢ > 2¢ > 2a > 7. Ozellikle sentezlenen 45
adet bilesigin icerisinde burada siralanan 14 tanesi bakterisidal olarak diisiik
konsantrasyonlar da bile etkilidirler.Dolayisiyla bu bilesiklerin oldukg¢a yiiksek
antibakteriyal kullanim alanina sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica yukarida belirtilen 17
nolu bilesigin de gram pozitif ve negatif bakterilerin ayriminda kullanilabilmesi, spesifik
enfeksiyonlarda antibakteriyal olarak degerlendirilebilecegini gostermistir. Bilesiklerin
yapilarina bagl olarak antimikrobiyal aktivite sonuglar1 incelendiginde N-alkil bromiir
sinift bilesiklerin genel olarak en yiiksek 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. Stibstitlientin pozisyonuna bagl olarak belirli bir yonde aktivite degisimi ise

gorilmemektedir.

4.2. Antioksidan Aktivite Sonuglari

Oksidasyon kacinilmaz bir olgu olup oksijenin kullanildig1 canli veya cansiz tim
varliklan etkileyen, yaslanmanin temel sebebi olan bir redoks reaksiyonudur. Oksijenli

solunum yapan organizmalar da oksijenden daha oksidan etkiye sahip serbest oksijen
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radikalleri olusabilmektedir. Bu radikalik ajanlarin temizlenmesinde endojen ve eksojen
kaynakli c¢ok cesitli antioksidan maddeler gorev yapmaktadirlar. Dogal ve sentetik
antioksidan maddeler ayn1 zamanda gidalarin uzun siire muhafaza edilmesinde de rol
alirlar. Bu amagla yapilan bu ¢calismada yeni sentezlenmis bilesiklerin antioksidan etkinlige
sahip olup olmadiklari test edildi.

Bilesiklerin antioksidan aktivite sonuclarina bakildiginda genel olarak bilesiklerin
DPPH radikal siiplirme aktivitelerinin yiiksek olmadigi goriilmektedir. Pirimidin
bilesiklerinde 9 nolu bilesik (%7.13’liik inhibisyonla), alkil bromiir tiirevi bilesiklerde 6a
(%8.04) ve 8b (%1.63) nolu bilesikler, N-B-D-glikopiranosit tiirevlerinde 10 (%0.88), 13
(%0.26) ve 16 (% 0.25) nolu bilesikler, 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosit
tirevlerinde ise 22 (%30.16), 21 (%18.27), 20 (%2.87) nolu bilesikler radikal siipiirme
etkisi gostermistir. Elde edilen en yiiksek DPPH radikal siiplirme aktiviteleri
karsilagtirildiginda siralama 22 > 21 > 6a > 9 > 20 > 8b > 10 > 13 > 16 scklindedir.
Bilesiklerin yapilarina bagli olarak aktiviteleri degerlendirildiginde en aktif bilesiklerin
karbon zincir uzunlugu Cs olan alkil bromiir tiirevlerinin oldugu goriilmektedir.
Siibstitlientin  pozisyonuna bagli olarak belirli bir yonde aktivite degisimi ise
goriilmemektedir.

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
2c>21>9c>3b>6c>12>20> 13> 18 > 24 > 3 seklindedir. 2¢ Bilesigi BHT esderi
dikkate alindiginda 467,09 pumol/mg’lik bir degerle en yiiksek FRAP antioksidan
kapasitesine sahiptir. Substitiient tiirli 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 diislintilmektedir.
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4.3. Antikanser Aktivite Sonuclari

Tez c¢alismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerden ilk olarak 2,4,6-trisiibstitiie
pirimidinlerin (1-9) ve bunlarin 5, 10 ve 15 karbonlu N-alkil bromiir tiirevlerinin
(2,3,5,6,8,9)ac antiproliferatif etkileri MTT testi ile degerlendirilmistir. Buna gore,
bilesiklerin tamami C6 hiicre hatti iizerinde ve 3, 5 ve 8 nolu bilesikler de HeLa hiicre hatt1
tizerinde oldukea yiiksek antiproliferatif etki gostermistir (Tablo 27) (Sekil 279). NCI-60
parametreleri bu grup i¢in degerlendirildiginde 1, 6 ve 9 nolu bilesiklerin (LCsg degerleri
sirastyla, 242.56, 188.76, 233.04 pg/mL) glioma (beyin tiimdrii) icin ileri farmakolojik
caligmalarda ideal aday olduklar1 belirlenmistir. LCsq degerleri diistiniildiigiinde bu grup
bilesiklerden HeLa hiicre hatt1 izerinde optimum etkiye sahip bilesik tespit edilememistir.
Diger etkili bilesikler incelendiginde diisiik Glso degerlerine sahip olsalarda ayn1 zamanda
cok diisiik LCsp degerlerine de sahip olduklarindan yeniden formiile edilmeye ihtiyag
duymaktadirlar. 5, 10 ve 15 karbonlu N-alkil bromiir tiirevlerinin antiproliferatif 6zellikleri
incelendiginde (2,3,5,6,8,9), bilesikleri hari¢ hari¢ b ve c serisi bilesiklerde antiproliferatif
ozellik olaganiistii artmistir. Bu artis beraberinde istenmeyen sitotoksik karakterleride
getirmis olmasina ragmen yine de onemlidir. Clinkii GIsg ve TGI degerleri incelendiginde
(Tablo 28, 29 ve 30) (Sekil 280, 281 ve 282) bu bilesiklerin sahip oldugu etki giiniimiiz
kanser kliniginde kullanilan herhangi bir antikanser ajandan olaganiistii diisiik kaldig
tespit edilmistir (MTT testinde Glsp ve TGI degerleri 1-2 ng/mL, ELISA testinde 1-2000
ng/mL). Bu 6zel durum nedeniyle bir sonraki ¢alismada daha hassas bir 6l¢iim olan ELISA
BrdU testi yapilarak bu grup molekiillerin tam farmakolojik potansiyelleri arastirildi.
Kullanilan nanomolar dozda yardimci olabilecek bir pozitif kontrol olmadigindan etki
kendi igerisinde degerlendirilmistir. ELISA BrdU ve MTT test sonuglar1 beraber
degerlendirildiginde a, b ve c serisi bilesiklerin her iki kanser tiiriinde ileri testlerinin de
yapilmast gerekmektedir. Farmakolojik olarak bu kadar etkili molekiillerin LDH tabanli
sitotoksisite Ol¢timleri, DNA/BSA baglanma c¢alismalari ve antimikrobiyal-antifungal

etkilerinin irdelenmesini de son derece onemlidir.
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Tablo 27. 1-9 Nolu test bilesiklerinin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam
parametreleri (Glso, TGI ve LCs) ve ICsq degerleri

Bilesikler Glso TGl LCso ICs
(mg/mL) | 6 | Hela | C6 | HeLa | C6 | HeLa | C6 | HelLa

8.68 * 31.34 * 242.56 * 50.29 *

2.64 * 13.23 * * * 33.86 *

3.50 8.40 7.95 2437 | 30.79 | 120.50 | 10.83 | 33.71

291 * 9.34 * 106.12 * 17.07 *

1.39 1.00 2.44 1.02 11.13 1.72 3.43 1.05

3.29 * 12.19 * 188.76 * 24.05 *

1.63 * 8.12 I * * 28.45 *

1.62 2.75 3.91 7.43 46.52 | 53.05 6.75 12.23

©O© | 0| N[O o0 | B W|IDN]|PF

3.03 F 11.71 * 233.04 e 24.18 *

SFU 2445 | 27.19 | 57.87 | 87.56 | 172.71 | 426.66 | 71.62 | 132.70

Sisplatin | 19.05 | 23.30 | 4458 | 65.25 | 133.27 | 255.90 | 55.21 | 91.36

*Belirlenemeyen degerler

e—1 o2 3
4 —e-5 —e6 -3 05 8

—-—7 -8 —e-9
100 100
@50 | 50 B
2 £
> =
= :;} O
i -
Q) c\c o o

50 N -50 *—o—4
-100 -100
0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 279. 1-9 Nolu test bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatt1 iizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik {lizerindeki negatif degerler hiicre
oliimlerini, pozitif degerler bliylime inhibisyonunu gostermektedir.
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Tablo 28. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde MTT testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGI ve LCsp) ve ICso degerleri

Gl TGI LC IC
Bilesikler %0 >0 %0
(ng/mL) Cé6 HelLa Cé6 HelLa C6 HelLa C6 HelLa
2a 5.28 22.13 | 12.74 | 4542 | 4894 | 110.09 | 18.56 50.12

3a 11.80 | 23.75 | 28.74 | 53.42 | 96.52 | 147.80 | 37.02 | 64.89

S5a 1.00 5.48 1.04 11.56 1.86 33.74 1.09 13.26
6a 3.08 12.51 6.59 2418 | 23.47 | 55.45 8.92 27.05
8a 1.04 2.59 1.27 5.76 411 24.94 1.53 8.41
9a 5.26 15.61 | 11.97 | 29.06 | 40.86 | 62.24 | 15.56 | 30.78

SFU 2445 | 2719 | 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

o—2a &—3a 21 —e3a
5a 6a 5a 6a
¢—8a ®—9a —e-8 -e9
100 100

HelL.a hiicre hatti

C6 hiicre hatt1

a1

o
(o)
o

% Biiyiime
o

% Biiyiime
o

n
o
n
o

-100 -100
09 12 15 18 21 24 09 12 15 18 21 24

Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 280. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HelLa hiicre hatlar1 iizerindeki anti
proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif
degerler hiicre Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.
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Tablo 29. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlari {izerinde MTT testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glso, TGI ve LCsp) ve ICso degerleri

Bilesikler Glso TGl L-Cso Cs0

(ng/mL) Cé6 HelLa Cé6 HelLa Cé6 HelLa Cé6 HelLa

2b 1.00 1.00 1.03 1.03 1.85 1.79 1.08 1.06
3b 1.00 1.00 1.05 1.04 2.11 1.89 1.13 1.08
5b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.40 1.58 1.02 1.05
6b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.23 1.43 1.01 1.03
8b 1.00 1.00 1.09 1.04 2.81 2.00 1.21 1.10
9b 1.00 1.00 1.01 1.01 1.63 1.42 1.05 1.02

SFU 2445 | 2719 | 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

o-2b —e-3b o—2b —e-3b
5b 6b 5b 6b
—o— —o— —e—-8 —e-9%
100 &b o 100
C6 hiicre hatti HeLa hiicre hatti
50 50
Py ]
£ =
= 0 &z 0
=
) M
N X
-50 -50
-100 — 100
0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 281. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HelLa hiicre hatlar1 iizerindeki anti
proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif
degerler hiicre Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.
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Tablo 30. (2, 3, 5, 6, 8, 9). Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 iizerinde MTT testiyle
belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGI ve LCsp) ve ICso degerleri

Bilesikler Glsp TGI LCs 1Cso
(ng/mL) | Cg HeLa | C6 HeLa | C6 HeLa | C6 HeLa
2c 1.00 | 100 | 1.00 | 101 | 132 | 175 | 1.02 | 1.05
3c 1.00 | 100 | 1.02 | 101 | 129 | 1.32 | 101 | 1.02
5¢ 1.00 | 100 | 1.00 | 101 | 121 | 155 | 1.00 | 1.05
6c 1.00 | 100 | 1.00 | 102 | 123 | 162 | 101 | 1.05
8c 1.00 | 100 | 1.05 | 1.01 | 224 | 131 | 113 | 1.01
9c 1.00 | 100 | 1.02 | 105 | 1.67 | 209 | 105 | 1.12
5FU 2445 | 2719 | 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

2c —@—3c »—2c —@—3¢
5¢ 6C 5¢c 6C
@—8¢c ®—9c ®—8c ®—9cC
100 100
C6 hiicre hatt1 HelLa hiicre hatti
g 50 . 50
A= E
f 0 20
= S
50 50
-100 - -100 -
0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 282. (2, 3, 5, 6, 8, 9). Bilesiklerinin C6 ve HelLa hiicre hatlar1 tizerindeki anti
proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik lizerindeki negatif
degerler hiicre Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.

Pirimidinlerin  N-B-D-glikopiranosid (10-18) ve 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-
glikopiranosid (19-27) tiirevlerinin de hiicre proliferasyonuna olan etkileri (NCI-60 yasam
parametreleri) ve ICsy degerlerini 6lgmek amaciyla MTT testi yapildi. Pirimidin N-B-D-
glikopiranosidlerden 15 ve 18 nolu bilesikler 400 pg/mL gibi yiiksek konsantrasyonda dahi

herhangi bir dlciilecek parametreye sahip olamadiklarindan hiicre proliferasyonu {izerinde
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etkisiz kaldiklar belirlenmistir (Tablo 31). 10-18 Nolu bilesikler arasinda diisiik GI50 ve
TGI degerlerine sahip olan, yiiksek LC50 6zelligi sergileyen 10, 11, 12, 14 ve 17 nolu
bilesikler glioma tedavinde test edilebilecek timit vaat eden bilesikler olarak
degerlendirilebilir. Bu grup Dbilesiklerden HelLa hiicre hattinda ayn1 etkiyi
gerceklestirebilen sadece 10 (218.36 pg/mL) ve 17 (325.09 pg/mL) nolu bilesikler olarak

goriilmektedir.

Tablo 31. 10-18 Nolu test bilesiklerinin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam
parametreleri (Glsp, TGI ve LCsp) ve ICso degerleri

Bilesikler Gl 50 TGI LC50 | C5o
(ng/mL) C6 HelLa C6 HelLa C6 HelLa C6 HelLa
10 6.34 1051 | 24.27 | 35.15 | 245.39 | 218.36 | 41.21 | 54.38
11 9.17 * 31.57 4 216.51 * 49.71 *
12 4.37 > 17.41 * 251.95 * 33.49 *
13 8.13 2192 | 20.46 | 46.04 | 77.38 | 11558 | 27.78 | 52.22
14 4.56 F 18.06 * 249.03 * 33.50 *
15 * * * * * * * *
16 8.15 7.17 2146 | 21.60 | 88.30 | 120.40 | 29.27 | 31.85
17 8.71 14,11 | 30.70 | 50.07 | 225.15 | 325.09 | 48.97 | 81.26
18 * * * * * * * *
5FU 2445 | 27.19 | 57.87 | 87.56 | 172.71 | 426.66 | 71.62 | 132.70
Sisplatin | 19.05 | 23.30 | 4458 | 65.25 | 133.27 | 255.90 | 55.21 | 91.36

*Belirlenemeyen degerler

—10 -—e—-11 12
13 —e—14 o—16
—eo—17 —10 —e—14 17 18
100 100
C6 hiicre hatti HeLa hiicre hatti
g 50 g 50
= =
> >
= =
R0 R oo -
S N \
-50 50 \‘\;_‘
-100 -100
0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 283. 10-18 Nolu test bilesiklerinin C6 ve Hela hiicre hatt1 iizerindeki anti proliferatif
etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif degerler hiicre
Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu gdostermektedir.
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2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosid tiirevlerinin (19-27) test sonuglarinin
ICs verileri incelendiginde, 23 ve 26 nolu bilesiklerin kontrol edilen her iki hiicre hattinda
da etkisiz oldugu goriilmiistiir. HeLa hiicre hattina kars1 olan antiproliferatif 6zellikleri
incelendiginde, sadece 22, 25 ve 27 nolu bilesiklerin etkili oldugu belirlenmistir. 19-27
Nolu bilesikler (23 ve 26 harig), C6 hiicreleri tizerinde kontrol anti kanser molekiiller olan
5-fluorourasil (5FU) ve sisplatinden daha giiclii ya da benzer antiproliferatif 6zellik
sergiledikleri belirlenmistir (Sekil 6) (Tablo 31). Tablo 6’daki Glso degerleri
incelendiginde C6 hiicre hattinda etkili bilesiklerin tamami sisplatinden daha diisiik oranda
biliylime inhibisyonu sergilemisken bilesiklerin tamami SFU’dan daha gii¢lii inhibisyona
neden olmustur. Her iki hiicre hattinda da 23 ve 26 nolu bilesiklerin yagam parametreleri
yeterince aktif olamadigi icin elde edilememistir. Total biiyiime inhibisyonu (TGI)
degerleri de her iki hiicre hattinda sisplatin ve SFU’nun gerisinde kaldigi i¢in, elde edilen
biiyiime inhibisyon degerleri (Glsp) ve total biiyiime inhibisyonu (TGI) degerleri birlikte
disiiniildigiinde, etkili bilesiklerin beyin glioma kanserlerinin tedavisinde kullanilabilecek
potansiyeli oldugu sOylenebilir. Lethal (6ldiiriicii, grafik tizerinde negatif degerler)
konsantrasyon (LCsp) degerleri bakimindan C6 hiicre hattinda 19, 20 ve 21 nolu bilesikler
sisplatinden daha yiiksek degerlere sahip olmusken 22, 24, 25 ve 27 nolu bilesikler
5FU’dan daha zayif kalmistir (Tablo 32). Lethal konsantrasyon parametresi diger iki
parametreden farkli degerlendirilir. Ciinkii, lethal konsantrasyon degerlerinin yiiksek
cikmasi test maddelerinin sitotoksik etkilerinin daha az oldugunu gostermektedir ve
istenilen bir durumdur. Diger iki parametre, Glso ve TGI, degerlerinin diisiik ¢ikmasi test
maddelerinin sitositatik etkilerinin daha fazla oldugunu gostermektedir ve istenilen bir
durumdur. Sonugta, 19, 20 ve 21 nolu bilesigin lethal konsantrasyonu pozitif kontrol
bilesiginden, sisplatin, daha yiiksek oldugundan, bu bilesikleri ileri preklinik ve pipeline
caligmalart i¢in beyin glioma kanserlerinde uygundur denilebilir Ancak, pozitif kontrol
5FU’ya gore sadece 19 ve 20 nolu bilesikler ileri testler icin uygun olabilirler. Tlging bir
sekilde, glioma tedavisinde hi¢cbir umut vaat etmeyen 22 nolu bilesik, yiiksek LC50
degeriyle (224.19 pg/mL) serviks (rahim agzi) kanseri tedavisinde kullanilmak {izere ileri
faz c¢aligmalar icin aday bilesik olabilir. Elde edilen veriler dogrultusunda pirimidin N-f3-
D-glikopiranosidlerin asetik anhidrit ile asetillendirilerek 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-
glikopiranosidlerini olusturmak bu bilesiklerin anti proliferatif etkilerini ve dolayisiyla

antikanser ajan olarak kullanilabilme degerlerini oldukca arttirmistir.



209

Tablo 32. 19-27 Nolu test bilesiklerinin MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam
parametreleri (Glso, TGI ve LCs) ve ICsq degerleri

Bilesikler Gl 50 TGl LC50 | C5o

(ng/mL) C6 Hela C6 Hela C6 Hela C6 HelLa
19 2.21 * 9.19 * 486.04 * 21.89 *
20 2.10 * 8.83 * 577.93 * 21.86 *
21 2.03 * 6.49 * 138.62 * 12.98 *
22 1.97 4.48 4.70 17.29 | 33.89 | 224.19 | 7.55 60.37
23 * * * * * * * *
24 2.21 * 6.30 * 71.25 * 11.23 *
25 1.40 1.49 2.80 3.28 22.85 | 34.11 4.38 9.13
26 * * * * * * * *
27 2.23 1.03 5.21 1.29 29.75 7.40 30.15 2.29

5FU 2445 | 27.19 | 57.87 | 87.56 | 172.71 | 426.66 | 71.62 | 132.70
Sisplatin | 19.05 | 23.30 | 4458 | 65.25 | 133.27 | 255.90 | 55.21 | 91.36

*Belirlenemeyen degerler

Test sonuglarinin ICsg verileri incelendiginde, her iki hiicre hatt1 lizerinde etkili bilesiklerin
tamamu diisiik IC50 degerlerine neden oldugundan, bu bilesiklerin hiicreler lizerinde potent
etkiye neden olduklar1 degerlendirilebilir. Etkisiz kalan veya kontrolden yiiksek toksik etki
gosteren molekiilerin dizaynlar1 Lipinski kurallar1 da gozetilerek yeniden tasarlanabilir ve

anti proliferatif etkileri diisiiriilmeden toksik etkileri makul seviyelere ¢ekilebilir oldugu

unutulmamalidir.
19 —e—20 21
22 —e-24 —e-25 22 —@—25 27
100 100
50 50
g @
= = o
2 0 R 2 0 :
250 550 g
-100 100
09 12 15 18 21 24 09 12 15 18 21 24
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 284. 19-27 Nolu test bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatti iizerindeki anti
proliferatif etkilerinin MTT testiyle belirlenmesi. Grafik iizerindeki negatif
degerler hiicre Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.
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4.3.1. (2,3,5,6,8,9)a Bilesikleri I¢in Yapilan ELISA BrdU Test Sonuglar:

(2,3,5,6,8,9)ac Bilesikleri i¢in yapilan test sonuglarinin ICsy verileri incelendiginde, 2a
ve 3a nolu bilesikler sadece C6 hiicreleri tizerinde antiproliferatif etkili olmusken, diger a
serisi bilesikler C6 ve HelLa hiicreleri lizerinde kontrol anti kanser molekiiller olan 5-
fluorourasil (5FU) ve sisplatin benzeri mikrogram diizeyde anti kanser o6zellik
sergilemistir (Sekil 7 ve 8) (Tablo 33). Tablo 8 ve 9°daki Glsy degerleri incelendiginde C6
ve HeLa hiicre hattinda b ve ¢ grubu molekiillerin sisplatin ve 5FU’dan daha yiiksek
oranda nanogram diizeyde biiylime inhibisyonu sergilemistir. Tablo 8 ve 9’deki verilere
gore C grubu bilesikler daha fazla anti proliferatif etkili oldugu goriilmektedir. Genel
olarak; 9b, 5¢c ve 6¢ grubu bilesiklerin tamami olaganiistii anti proliferatif ozellik
sergilemislerdir. Bu bilesiklerin DNA’ya dogrudan baglanip DNA sentezini inhibe ettigi ya
da DNA polimerazla etkilesip DNA polimerazi etkisizkildigi diistiniilmektedir. Bu
nedenle, etki mekanizmasini ¢6zmek adina ileriki asamada DNA/BSA baglanma testleri

yapilacaktir.
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Tablo 33. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 {izerinde ELISA BrdU
testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glso, TGl ve LCsp) ve 1Cs

degerleri
Bilesikler Glso TGl LCso 1Cs0
(ng/ml) | 6 | HeLa | C6 | HeLa | C6 | HeLa | C6 | Hela
2a 311 | * | 1181 | = * x| 3468 | *
3a 503 | * * * * * * *
5a 172 | 219 | 352 | 532 | 862 | 1652 | 429 | 71.88
6a 306 | 465 | 1193 | 187.9 | * x| 2168 | 1565
8a 208 | 329 | 491 | 775 | 1472 | 2254 | 642 | 97.1
% 37.6 | 701 | 1484 | * * « | 3002 | 1912
SFU | 2445 | 27.19 | 57.87 | 87.56 | 172.71 | 426.66 | 71.62 | 132.70
Sisplatin | 19.05 | 23.30 | 4458 | 65.25 | 133.27 | 255.90 | 55.21 | 91.36

*Belirlenemeyen degerler

e-2a —8—3a -2a —@3a
5a 6a 5a 6a
—e—-8 -9 -—e-8 -9
100 100
C6 hiicre hatti
50 g 50
=] =
£ z ,
:5 0 2 HeLa hiicre hatti
@ B
N
-50 -50
-100 -100
0,9 1,2 1,5 1,8 2,1 2,4 0,9 1,2 15 1,8 2,1 2,4
Konsantrasyon (Log10 pg/mL) Konsantrasyon (Log10 pg/mL)

Sekil 285. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerindeki anti
proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi. Grafik tizerindeki
negatif degerler hiicre Oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.
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Tablo 34. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde ELISA BrdU
testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glsp, TGl ve LCso) ve ICsp

degerleri
Bilesikler Gl 50 TGI LC50 [ C5o
(ng/mL) C6 Hela C6 Hela C6 Hela C6 Hela
2b 13 45 61 183 637 1208 159 409
3b 746 733 1723 1752 4423 4693 2148 2367
5b 172 370 561 1027 2395 3392 1061 1548
6b 86 182 309 581 1591 2396 630 1084
8b 65 89 253 330 1510 1775 o47 685
9b 4 3 18 10 221 125 48 27
5FU * * * * * * * *
SISp|atIn * * * * * * * *
*Belirlenemeyen degerler
o—-2b —e-3b o—2b —e-3b
5b 6b 5b 6b
—o—28b —o—9b —e—38b —e—9b
100 100
C6 hiicre hatti HeLa hiicre hatti
aé 50 g 50
= =
:? Z?
R0 R0
X X
50 o -50
-100 -100 '
3 3,5 4 4,5 3 3,5 4 4,5
Konsantrasyon (Log10 ng/mL) Konsantrasyon (Log10 ng/mL)

Sekil 286. (2, 3, 5, 6, 8, 9), Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerindeki anti
proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi. Grafik {izerindeki
negatif degerler hiicre oliimlerini, pozitif degerler biiylime inhibisyonunu
gostermektedir.
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Tablo 35. (2, 3, 5, 6, 8, 9). Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 tizerinde ELISA BrdU
testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametreleri (Glso, TGl ve LCsp) ve 1Cs

degerleri
Bilesikler Glso TGl LCso 1Cso
(Mg/ML) | o6 | HeLa | C6 | HeLa | C6 | HeLa | C6 | Hela
2C 759 161 1743 536 4437 2367 2251 1029
3c 1235 616 2478 1506 5323 4167 2758 2016
5¢c 4 3 16 13 221 183 45 37
6C 3 4 12 15 164 183 33 39
8c 30 8 122 32 881 355 282 86
9c 1 1 5 3 59 42 12 9
*Belirlenemeyen degerler
-2c —e—3c e—-2c —e—3c
5c 6C 5c 6C
—e—8c ——9cC
100 100 —0—8cC ——9cC
C6 hiicre hatti HeLa hiicre hatt1
E 50
=
=
R0
< R
-50 .
100 =—6- -100
3 3,5 4 4,5 3 3,5 4 45
Konsantrasyon (Log10 ng/mL) Konsantrasyon (Log10 ng/mL)

Sekil 287. (2, 3, 5, 6, 8, 9). Bilesiklerinin C6 ve HeLa hiicre hatlar1 lizerindeki anti
proliferatif etkilerinin ELISA BrdU testiyle belirlenmesi. Grafik {izerindeki
negatif degerler hiicre oOliimlerini, pozitif degerler biiyiime inhibisyonunu
gostermektedir.
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Tez kapsaminda metil-siibstitiie azakalkonlardan (i-ix) yola ¢ikilarak 6ncelikle 9 adet
2,4,6-tristibstitiie pirimidin bilesigi (1-9) sentezlendi. Bu pirimidin bilesiklerinden de farkli
zincir uzunluguna (Cs, Cyo, Cy5) sahip 18 adet N-alkil bromiir tiirevi (2a-c-9a-c), 9 adette
N-p-D-glikopiranosit tiirevi (10-18) ve 9 adet te 2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-p-D-glikopiranosit
(19-27) olmak iizere toplamda 45 adet bilesik sentezlendi. Bu 45 adet bilesigin 7,8 ve 9
nolu bilesikleri olmak {izere 3 adeti literatiirde mevcut olup, kalan 42 adet bilesikle ilgili
bir caligmaya rastlanmadi. Calismanin devaminda ise, sentezlenen bu bilesiklerin biyolojik
aktivite arastirmalar1 i¢in DPPH radikal temizleme aktivite, demir indirgeme antioksidan
giic (FRAP), s1v1 diliisyon antibakteriyal aktivite ve rahim agz1 kanser hiicresi (HeLa) ve
sican beyin timori hiicresine (C6) karsi antikanser aktivite testleri yapilarak tez
tamamlanmistir.  Sentezlenen  bilesiklerin  biyolojik  aktivite  test  sonuglar
degerlendirildiginde pirimidinlerden (1-9) sentezlenen N-alkil bromiir tiirevlerinin (25.c-9a-
¢) hem antioksidan, hem antimikrobiyal, hem de antikanser aktivite gosterdikleri ve
biyoaktif ozellige sahip olduklar1 belirlenmistir. Bu bilesiklerin biyoaktif pirimidin
halkasinin yaninda, biyoaktivite 6zelliklerini artirdig1 diisiiniilen bir diger 6zellik de iyonik

karakterde alkil zinciri icermesi denilebilir.



5.  ONERILER

Sentezlenen molekiillerin sonraki ¢alismalara katkilar1 degerlendirecek olursak;

¢ Bu tez calismasi sayesinde, biyolojik aktiviteye sahip olan pirimidin halkasi igeren
molekiillerin yeni tiirevleri literatiire kazandirilip, bu yeni molekiillerin antibakteriyel,
antioksidan, sican beyin tiimorii hiicresi (C6) ve rahim agzi kanser hiicresine (HeLa) kars1
antikanser Ozellikleri belirlendi. Bu ¢alismalarin yaninda antifungal, antidepresan,
antidiabetik, antiviral, antiinflamatuvar, ziraii ilag, analjezik, antitiiberkiilar ve farkl kanser
hiicre hatlarina kars1 antikanser aktiviteleri de incelenebilir.

e Cok disli ligandlar analitik uygulamalar igin ideal tiirde molekiiller olup,
sentezlenen pirimidin tlirevi molekiillerin (6zellikle piridin azotunun 2 pozisyonunda
oldugu pirimidin tiirevi molekiiller) dort adet N- donor atoma sahip olmasindan dolay1 ¢ok
disli ligand olarak kullanilabilmeleri incelenebilir [59].

e BODIPY alternatifi olan yeni molekiillerin sentezi i¢in azot atomunun 2
pozisyonunda oldugu molekiillerin bordifloriir kompleksleri sentezlenebilir ve uygulama
alanlar1 olan giines pili sensorii, iyon sensorii ile fotodinamik terapi ajani ozellikleri
incelenebilir [60].

e Pirimidin tlirevi molekiillerin birgogunun enzim inhibitdrii olarak kullanildig:
literatiirde mevcut olmakla birlikte, farkli enzimlere olan inhibisyon aktivitelerinin
arastirtlmasi amaciyla bu tez ¢aligmasinda sentezlenen molekiiller de incelenebilir [61].

e Sentezlenen molekiillerin yap1 iskeletlerindeki aromatik halkalarin siilfolama,
halojenleme ve nitrolama gibi reaksiyonlarla tiirevlendirilmesiyle elde edilecek olan yeni
molekiillerin ¢esitli alanlardaki aktiviteleri incelenebilir.

e Pirimidin tiirevi molekiillerin sentezi i¢in kullandigimiz kalkonlarin/azakalkonlarin
sentezlerinin olduk¢a kolay ve yliksek verimli olmasindan dolayr farkli gruplar iceren
kalkon/azakalkon tiirevi baslangi¢ molekiilleri kullanilarak yeni pirimidin molekiilleri ve
bunlarin tiirevleri sentezlenebilir.

e Pirimidinlerden sentezlenen N-B-D-glikopiranosit tiirevi molekiillerin suda
¢Oziinen kisimlarinin jolemsi bir yapi olusturmasi sebebiyle merak uyandirmis olup bu
molekiillerin ¢esitli fizikokimyasal 6zellikleri incelenebilir.

e Yurdumuzdaki 6liim nedenlerinin ikinci sirasinda yer alan kanser, hem yiiksek can

kayb1 hem de tedavi siirecinin pahali olmasi sebebiyle tizerinde titizlikle durulmasi gereken
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onemli sorunlardan biridir. Tedavi yOntemlerinin hepsinin ithal ilaglar {istiinden
gerceklesmesi ekonomik yonden lilkemizin zayiflamasina neden olmaktadir. Fakat son
yillarda hem devletimizin ve hem de 6zel sektoriin gergeklestirdigi ARGE yatirilmariyla
yapilan ¢aligmalar, milli ilag ve milli saglik politikalarinin iiretilmesi yoniindeki inancimizi
artirmustir. Tez ¢alismasinda sentezledigimiz yeni 2,4,6-tristibstitiie pirimidinler (1-9), N-
alkil bromiir tirevleri ((2,3,5,6,8,9)ac), pirimidin N-B-D-glikopiranosidler (10-18) ve
2,3,4,6-tetra-O-asetil-N-B-D-glikopiranosidlerin (19-27) antikanser aktivite gosterdikleri
tespit edilmistir. Bu molekiillerin in vivo c¢alismalar1 desteklenerek ilag sanayisinde
kullanilabilecek yeni ilaglarin iiretiminin arastirilmasi ve tedavi edici 6zelliklerini ortaya
cikaracak faz sifir g¢aligmalarmin desteklenmesi gerekmektedir. Bu molekiillerin ¢ikis
molekiilii olarak kullanilarak sentezlenebilecek yiiksek biyolojik aktiviteye sahip yeni

molekiillerin de lilkemize yliksek katma deger saglayacag diisiiniilmektedir.
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