T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

PIRIMIDIN VE IMIDAZOL CEKIRDEGI ICEREN
BILESIKLERIN SENTEZI VE IN VITRO SITOTOKSIK
AKTIVITE CALISMALARI

Hazirlayan
Sevtap CAGLAR YAVUZ

Danisman
Prof. Dr. Emin SARIPINAR

Doktora Tezi

Temmuz 2019
KAYSERI


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI

FEN BiLIMLERI ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI

'PIRIMIDIN VE IMiDAZOL CEKIRDEGI ICEREN
BILESIKLERIN SENTEZI VE IN VITRO SITOTOKSIK
AKTIVITE CALISMALARI

(Doktora Tezi)

Hazirlayan
Sevtap CAGLAR YAVUZ

Danisman
Prof. Dr. Emin SARIPINAR

Bu ¢ahsma, Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
Tarafindan FDK-2016-6664 kodlu proje ile desteklenmistir.

Temmuz 2019
KAYSERI


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

BIiLIMSEL ETiGE UYGUNLUK

Bu calismadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir sekilde elde
edildigini beyan ederim. Ayni zamanda bu kural ve davramslarin gerektirdigi gibi, bu
calismanin 6ziinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve

referans gosterdigimi belirtirim.

\OLFQ-g@( 9

Sevtap CAGLAR YAVUZ '




“Pirimidin ve Imidazol Cekirdegi iceren Bilesiklerin Sentezi ve In Vitro Sitotoksik
Aktivite Calismalar1” adli Doktora tezi, Erciyes Universitesi Lisansiistii Tez Onerisi ve

Tez Yazma YoOnergesi’ ne uygun olarak hazirlanmigtir.

sy

Hazirlayan _
Sevtap CAGLAR YAVUZ Prof. Dr. Emin S

Danismal

mya %a ni

Prof. Dr. Emin SARIPINAR



iii

Prof. Dr. Emin SARIPINAR damismanliginda Sevtap CAGLAR YAVUZ tarafindan
hazirlanan “Pirimidin ve Imidazol Cekirdegi iceren Bilesiklerin Sentezi ve In Vitro
Sitotoksik Aktivite Calismalar1” adli bu ¢alisma jiirimiz tarafindan Erciyes
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dalinda Doktora tezi olarak

kabul edilmistir.

30/07/2019

JURI:

Danigman  : Prof. Dr. Emin SARIPINAR

Uye : Prof. Dr. Zeki BUYUKMUMCU

Uye : Prof. Dr. Ziilbiye KOKBUDAK

Uye : Dr. Ogr. Uyesi Nazmiye SABANCI
Uye : Dr. Ogr. Uyesi Fatma KILIC DOKAN
ONAY:

Bu tezin kabulii Enstitii Yonetim Kurulunun 2.0/08/20/9tarih ve 2.01%/ L& -19.say1lt

karari ile onaylanmgtir.




v

TESEKKUR

Tez calismamin planlanmasinda, arastirilmasinda ve yiiriitiilmesinde ilgi ve destegini
esirgemeyen, bilgi ve tecriibelerinden yararlandigim danigman hocam sayin Prof. Dr.

Emin SARIPINAR’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Tez izleme komitemde yer alan ve tez asamasinda bana katkida bulunan saygideger
hocalarim Prof. Dr. Ziilbiye KOKBUDAK ve Prof. Dr. Zeki BUYUKMUMCU’ya

tesekkiir ederim.

FDK-2016-6664 proje kodu ve “Pirimidin ve imidazol Cekirdegi iceren Bilesiklerin
Sentezi ve In Vitro Sitotoksik Aktivite Cahsmalar> bashg: ile maddi olarak
destekleyen Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Birimi’ne tesekkiir

ederim.

'"H NMR, "C NMR ve IR spektrumlarnin alinmasinda yardimecr olan, Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastrma ve Uygulama Merkezi ¢alisanlar1 Ogr. Gor. Dr.
Semiha KOPRU ve Ogr. Gér. Mehmet CADIR ’a, Kayseri Universitesi Dr. Ogr. Uyesi
Fatma KILIC DOKAN’a ve tek kristal caligmalarindaki yardimlarindan dolay1 Sinop
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde

gorevli Dog. Dr. Onur SAHIN’e tesekkiir ederim.

Sitotoksik aktivite c¢aligmalarin1 gergeklestirmemde bana yardimci olan degerli

arkadasim Dr. Ogr. Uyesi Senem AKKOC a tesekkiir ederim.

Her zaman yamimda olan degerli arkadaslarim Bur¢in TURKMENOGLU, Serkan
DAY AN, Burcu SOMTURK YILMAZ ve Halis KARATAS a

Benimle hayati her anlamda paylasan, aldigim her kararda yanimda olan ve beni
destekleyen esim Dr. Emre YAVUZ’a ve varligiyla beni motive ve mutlu eden oglum

Emir YAVUZ’a

Tiim yasamim boyunca oldugu gibi doktora egitimim sirasinda da sonsuz sevgileri ile
yanimda olan, her agidan 6rnek aldigim ve gurur duydugum babam Erdogan CAGLAR,
annem Hamide CAGLAR ve abim Ugur CAGLAR’a sonsuz tesekkiirler ediyorum. ..

Sevtap CAGLAR YAVUZ

Temmuz 2019, KAYSERI


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

PIRIMIDIN VE IMIDAZOL CEKIRDEGI ICEREN BILESIKLERIN SENTEZi
VE IN VITRO SITOTOKSIK AKTIVITE CALISMALARI

Sevtap CAGLAR YAVUZ

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi, Temmuz 2019
Damisman: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

OZET

Biyolojik aktif bilesikler icerisinde genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olan
pirimidin ve imidazol ¢ekirdegi iceren ¢ok yonli yeni heterosiklik bilesikler
sentezlenmistir. ilk olarak guanilhidrazon tiirevleri (3a-y) sentezlenerek hedef

bilesiklerin baslangic madddeleri hazirlandi.

Calisma-1’de aromatik aldehit tiirevleri (1a,b), etil siyanoasetat (2) ve (3a-f, h-m,
v,y)'nin ii¢ bilesenli reaksiyonu sonucu pirimidin ¢ekirdegi iceren on alt1 adet yeni
bilesik (SY1-16) sentezlendi. Calisma-2’de (3a-c¢, e-g, j, k, m, r) ve fenil glioksal
monohidratin (4) reaksiyonu sonucu imidazol ¢ekirdegi iceren on adet yeni bilesik
(SY17-26) sentezlendi. Calisma-3’te (3a-u) ve 3-formilkromonun (5) reaksiyonu
sonucu pirimidin ¢ekirdegi igeren toplam yirmi dokuz adet yeni 5H-kromeno[4,3-
d]pirimidin (SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45)) ve pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon
(SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) tiirevi bilesikler sentezlendi.

fyi verimlerde sentezlenen bilesiklerin yapilar1 '"H NMR, °C NMR, FT-IR ve elementel
analiz gibi spektroskopik ve analitik yontemler kullanilarak aydinlatildi. Ayrica, SY30B
ve SY38A bilesiklerinin yapilari, tek kristal X-151n1 kirnim ¢aligmalari ile dogrulandi.

Calisma-4’te in vitro aktivite ¢aligmalari; SY1-16 bilesikleri i¢in, insan meme kanser
hiicre hatti (MDA-MB-231) ve insan kolon kanser hiicre hattina (DLD-1) karsi; SY17-
26 bilesikleri i¢in, insan meme kanser hiicre hatti (MCF-7) ve insan karaciger kanser
hiicre hattina (HepG2) kars1 ve SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-
37, 39-41, 43, 44, 46) bilesikleri i¢in, MDA-MB-231 ve HepG2 hiicre hattina kars1 test
edildi.

Anahtar Kelimeler: Guanilhidrazon, Pirimidin, Biginelli Reaksiyonu, Imidazol, 3-

formilkromon, Sitotoksik Aktivite, DLD-1, MDA-MB-231,
MCF-7, HepG2.
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SYNTHESIS AND IN VITRO CYTOTOXIC ACTIVITY STUDIES OF
COMPOUNDS CONTAINING PYRIMIDINE AND IMIDAZOLE NUCLEUS

Sevtap CAGLAR YAVUZ

Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
PhD Thesis, July 2019
Supervisor: Prof. Dr. Emin SARIPINAR

ABSTRACT

Among the biologically active compounds, novel versatile heterocyclic compounds
containing pyrimidine and imidazole nuclei possessing a wide range of biological
activities have been synthesized. Initially, guanylhydrazone derivatives (3a-y) were
synthesized and the starting materials of the target compounds were prepared.

In study-1, sixteen new compounds (SY1-16) containing pyrimidine nuclei were
synthesized as a result of three-component reaction of aromatic aldehyde derivatives
(1a,b), ethyl cyanoacetate (2) and (3a-f, h-m, v,y). In study-2 (3a-c, e-g, j, k, m, r) and
by reaction of phenyl glyoxal monohydrate (4), ten novel compounds (SY17-26)
containing imidazole nucleus were synthesized. In study-3, a total of twenty-nine new
S5H-chromeno[4,3-d]pyrimidine (SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) and pyrimidine-5-yl-
(2-hydroxyphenyl)methanone (SY-B (27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) derivatives
which resulting from the reaction of (3a-u) and 3-formylchromone (5) containing a
pyrimidine nucleus were synthesized.

Structures of compounds synthesized in good yields were elucidated using
spectroscopic and analytical methods such as 'H NMR, *C NMR, FT-IR and elemental
analysis. In addition, the structures of the compounds SY30B and SY38A were
confirmed by single crystal X-ray diffraction studies.

In study-4, in vitro activity studies; For compounds SY1-16, against the human breast
cancer cell line (MDA-MB-231) and the human colon cancer cell line (DLD-1); For the
SY17-26 compounds, against the human breast cancer cell line (MCF-7) and the human
liver cancer cell line (HepG2); for SY-A (27-29, 31-34, 38-43, 45) and SY-B ( 27, 29,
30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46) were tested against the MDA-MB-231 and HepG2 cell
line.

Keywords: Guanylhydrazone, Pyrimidine, Biginelli Reaction, Imidazole, 3-
formylchromone, Cytotoxic Activity, DLD-1, MDA-MB-231, MCF-7,
HepG2.
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GIRIS

Kanser, gliniimiiziin en énemli saglik sorunlarindan biridir. Giinlimiizde kullanima giren
yeni nesil ilaglarla pek ¢ok kanser tiirlinde tedavi basarisi onemli oranda artmig
durumdadir. Meme, kolon, karaciger ve bir¢cok kanser tiirii i¢in daha etkili ilag tedavileri
gelistirmeye halen bir ihtiyag vardir. Literatiir taramasinda pirimidin ya da imidazol
cekirdegi iceren bazi heterosiklik bilesiklerin biyolojik aktivite gosterdikleri
belirlenmistir. Heterosiklik bilesikler antikanser, antimikrobiyal, antibakteriyal, antiviral
ve antifungal gibi daha bir¢ok biyolojik aktiviteleri icinde barindiran oldukga genis bir
biyolojik aktivite spektrumuna sahiptir. Elektronca zengin azot atomlarmi igeren
heterosiklik bilesikler medisinal alanda biiyiik bir énem tagimaktadir. Giiniimiizde,
kritik 6nem tasiyan ilaglarin yapisal bir bileseni olan pirimidin ve imidazol ¢ekirdegi
iceren sentetik ilaclar klinikte tedavi amacgli kullanilmaktadir. Bu ilaglar, birgok
hastalikta olduk¢a dnemli bir role sahiptir. Heterosiklik kimya, diinyadaki tiim organik
kimya arastirmalarinmn en az yarismi icermektedir. Ozellikle, heterosiklik yapilar bircok
farmasotik, tarimsal ve veterinerlik {iriinliniin temelini olusturmaktadir. Heterosiklik
bilesikler, yiiksek derecede yapisal ¢esitlilik sunarlar ve terapotik ajanlar olarak genis ve
ekonomik olarak faydali olduklar1 kanitlanmistir. Heterosiklik bilesiklerinin g¢esitli
terapotik  potansiyelleri {izerine yapilan kapsamli arastirmalar, hastaliklarin

patofizyolojisindeki biiyiik 6nemini dogrulamistir.

Deoksiriboniikleik asidin genetik materyalinin temel bir bileseni olan pirimidin
cekirdegi c¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gostermektedir. Bu genis
biyokimyasal hedef yelpazesi, aril halkasinin ikame edilmesi, pirimidin azotunun ve
farkli karbon pozisyonlarinin tiirevlendirilmesi ile pirimidinin sentetik ¢cok yonliiligi
sayesinde kolaylastirilmistir. Bu bilesikler sentetik ila¢ sentezi i¢in ham madde olarak

kullanilabilecek ¢ok yonlii substratlardir.
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Biyolojik olarak kabul edilen bir farmakofor olan imidazol ¢ekirdegi de biyolojik
bilesikler icerisinde genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip olan ¢ok yonli
heterosiklik bir bilesiktir. Ustelik imidazol tiirevleri, dogal olarak meydana gelen
niikleotidlerin yapisal izosterleridir; bu durum, canli sistemin sayisiz biyolojik
faaliyetlerinden ve fonksiyonlarindan sorumlu olan biyopolimerler ile kolayca

etkilesime girmesine olanak saglamaktadir.

Tez caligmast kapsaminda, hedeflenen bu nitelikler de go6zoniine alinarak, farkl
heterosiklik yapidaki bilesiklerin de antikanser 6zellik gosterebilecegi diislincesiyle hem
schiff baz1 yapisindaki imin gibi 6nemli aktif grubu barindiran hem de 6nemli biyolojik
aktiviteler gosteren pirimidin ve imidazol temelli yeni maddeler sentezlenip, genis
kullanim alanina sahip tiirevlerine yenilerinin kazandirilmasi amacglanmistir. Ayrica
sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktivite ¢aligmalar1 yapilarak antikanser ila¢ adaylar1
olarak literatiire kazandirilmas1 hedeflenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapisal olarak,
NMR (‘H ve "C), FT-IR, elementel analiz ve X-ismi1 kirmmm ydntemi gibi
spektroskopik ve analitik yontemlerle karakterize edilmistir. Tez ¢aligmasi planinda
baslangic maddesi olarak kullanilmak iizere okso bilesikleri (aldehit/keton) ile
aminoguanidinin  tepkimeleri yapilarak, guanilhidrazon tiirevleri sentezlendi.
Guanilhidrazonlar gerek cesitli farmakolojik etkileri agisindan gerekse bazi heterosiklik
yapilarin sentezinde kullanilabilmelerinden dolay1 ¢alismalarimizda da tercih edilen bir

bilesik olmustur.

Tez calismasinda birinci kisimda (Cahsma-1) {i¢ bilesenli Biginelli sentez yontemi ile

pirimidin ¢ekirdegi igeren bilesik tiirevleri (SY1-16) sentezlenmistir.

(SY1-4,6,8,10) (SY5,7,9,11-16)

Sekil 1. Biginelli yontemi ile sentezlenen hidrazino-pirimidin ¢ekirdegi igeren
bilesik tlirevleri (SY1-16).
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Ikinci kisimda (Cahsma-2) guanilhidrazon tiirevlerinin fenil glioksal monohidrat ile
reaksiyonu sonucu imidazol c¢ekirdegi iceren bilesik tirevleri (SY17-26)
sentezlenmistir. Imidazol tiirevlerinin sentezinde kullanilan fenil glioksal monohidrat
hem aldehit hem de keton fonksiyonel gruplarini igerdiginden, hem organik hem de
biyokimyada oldukc¢a faydali bir reaktiftir. Biyolojik ve farmasotik aktivitelere sahip
cok cesitli N-heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

SN
| 1
/ _A__R
|
R N.
NH
“"NH
— (SY17-26)
HO

Sekil 2. Hidrazino-imidazol ¢ekirdegi igeren bilesik tiirevleri (SY17-26).
Ugiincii  kisimda (Calisma-3)  guanilhidrazon tiirevlerinin 3-formilkromon ile
reaksiyonu sonucu hidrazino-pirimidin ¢ekirdegi iceren 5H-kromeno[4,3-d|pirimidin
(SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45)) ve pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon (SY-B(27,
29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) tiirevi bilesikler sentezlenmistir. 3-Formilkromon
yapisindaki aktif merkezler sayesinde niikleofilik maddelere karsi reaktivitesi oldukga

yiiksek olup bir¢ok molekiille kolaylikla etkilestigi bilinmektedir.

NN R
S, @fﬁ\fi Q
X e
H R'" R
o~ "OH

SY-A(27-29,31-34,38-43,45) SY-B(27,29,30,32-37,39-41,43,44,46)

Sekil 3.  Hidrazino-pirimidin ¢ekirdegi iceren S5H-kromeno[4,3-d]pirimidin (SY-
A(27-29, 31-34, 38-43, 45)) ve pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon (SY-
B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) tiirevi bilesikler.
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Dordiincii kisimda (Cahisma-4), sentezlenen tiim bilesiklerin (SY1-26, SY-A(27-29, 31-
34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) sitotoksik aktivite
calismalar1 in vitro olarak MTT analiz yontemi kullanilarak farkli tiirlerdeki kanser

hiicre hatlarina kars: test edildi.

Calisma-1’de sentezlenen bilesiklerin (SY1-16) sitotoksik aktivite ¢alismalari, iki tiir
kanser hiicre hattina (DLD-1 ve MDA-MB-231) kars1 in vitro olarak test edildi;

cisplatin, ploxal-S, irinocam ve fluro-5 pozitif kontrol ilaglar1 ile karsilagtirildi.

Calisma-2’de sentezlenen bilesiklerin (SY17-26) sitotoksik aktivite c¢alismalari, iki
farkli kanser hiicre hattina (MCF-7 ve HepG2) kars1 in vitro olarak test edildi ve bilinen

antikanser ilaglar1 cisplatin, fluro-5 ve irinocam ile karsilastirildi.

Calisma-3’te sentezlenen bilesiklerin (SY1-26, SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45), SY-
B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) sitotoksik aktivite ¢alismalari, iki tiir kanser
hiicre hattina (MDA-MB-231 ve HepG2) karsi in vitro olarak test edildi ve bilinen

antikanser ilaglar1 cisplatin, ploxal-S, melphalen ve fluro-5 ile karsilastirildi.
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1. BOLUM

GENEL BILGILER ve LITERATUR CALISMASI

1.1. Kanser

Kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar sonrasi diinyada ikinci en énemli 6liim nedenidir.
Hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya g¢ikan, genetik ve cgevresel
kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir [1]. Viicudun belirli bir kismindaki
normal hiicrelerin kontrolden ¢ikmaya basladiginda gelisir. Farkl tipte kanserler vardir;
Her tiir kanser hiicresi biiyiimeye devam eder, 6lmek yerine boliiniir ve tekrar boliiniir
ve yeni anormal hiicreler olusturur. Bir¢ok kanser tiiriinii gelistirme riski, sigaray1
birakmak ve diisiik yagh diyet yapmak suretiyle yasam tarzindaki degisikliklerle
azaltilabilir. Kanser erken evrede tanimlanmissa tedavi etmek kolaydir ve uzun yillar

yasamak i¢in daha iyi sansa sahip olabilir [2].
1.2. Kanser Olusum Nedenleri

Kanserin olusum nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Ancak, kanserin gelismesine
neden olan ya da etki eden bir¢ok risk faktorii vardir [3]. Bunlar; genetik faktorler,
beslenme, yasam tarzi, sigara kullanimi, asir1 alkol tiiketimi, tehlikeli glines isinlari,
hava kirliligi, kimyasal karsinojenler ve gelisen teknoloji ile insanlarin kanserli

maddelere ¢ok fazla maruz kalmasi seklinde siralanabilir.
1.3. Kanser Tiirleri

Kanser tiirleri olusmaya basladiklar1 organ ve mikroskop altindaki goriiniislerine gore
siiflandirilirlar. En sik goriilen kanser tiirleri akciger, meme, kolon, prostat, deri, beyin,
melanom, karaciger, yumurtalik, servikal, mesane, bas ve boyundur. Kanser tipleri

iilkeden iilkeye degisse de, en yaygin olanlar1 genellikle aynidir.
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1.3.1. Kolon Kanseri

Kolon kanseri kiiresel bir saglik sorunudur ve ¢ok sayida Oliime neden olmaktan
sorumludur. En tehlikeli kanser tiirleri arasinda ikinci sirada yer alir ve hem erkek hem
de kadinlar1 etkiler. Ayrica, potansiyel olarak, yumurtaliklar, akcigerler, karaciger ve
gastrointestinal sistem gibi viicudun diger organlarina yayilabilir. Asir1 et ve alkol
tiikketimi sinirh fiziksel aktivite ile birlikte kolon kanserine yol agabilir. Ozellikle bu
kanser tipi 2002 ve 2012 yillar1 arasinda Amerika, Avrupa ve Asya'nin bazi

bdlgelerinde hizli bir artig gdstermistir [4].
1.3.2. Meme Kanseri

Bir¢ok iilkede kadinlarda en sik goriilen kanser tiiriidiir. Diinyada neredeyse tiim kadin
kanserlerin %23"inli olusturur [5]. Diinya genelinde, diisikk ve orta gelirli iilkelerde
yasayanlarda Olim oranlarmin (%54) vyarisindan fazlasi bu tip kansere bagl

goriilmektedir.

Memede hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesinin sonucu olarak tiimorler olusabilir ve
genellikle bir yumru bigiminde hissedilebilir veya bir X-1smlar1 {izerinde goriilebilir.
Ancak, bilindigi gibi olusan her tiimor kanser degildir. Ortaya ¢ikan tiimor iyi huyluysa,
metastaz yapmaz ve bireyin yasami i¢in risk olusturmaz. Boyle bir tiimor kanser
degildir. Diger taraftan, sonugta ortaya ¢ikan tiimor malign ise, metastaz yapabilir ve
viicudun uzak bdlgelerine yayilabilir. Bu tiimor kanser olarak adlandirilir. Ayrica, bu tiir
kanserler neredeyse tamamen kadinlarda goriiliir, ancak erkeklerde de goriilmesi

olasidir.
1.3.3. Akciger Kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri (SCLC) ve kiigiik hiicreli olmayan akciger kanseri
(NSCLC) olmak tizere iki ana gruba ayrilan akciger kanseri, kadinlarda erkeklere gore
daha yaygin bir hastaliktir. SCLC ayrica, kanser hiicrelerinin mikroskop altinda
yulaflara benzemesine bagli olarak 'yulaf hiicresi' olarak da bilinmektedir. Bu tip
akciger kanseri genellikle bronglarda baglar ve daha sonra hizla biiyiir ve bronglardan

viicudun diger bolgelerine yayilir [6].
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Akciger Kanseri Risk Faktorleri

* Aktif veya pasif sigara icimi (akciger kanseri 6limlerinin %71'i tiitiin kullanimindan

kaynaklanmaktadir)

* Asbestoz

Kanser Riskinin Azaltilmast

» Tiitlin tirtinleri ve dumanlarindan kaginma
« s giivenligi kurallarina uymak

1.4. Potansiyel Anti-tiimor flaclar

Kanser tedavisi i¢in mevcut ilaglar, hem dogal iiriinlerden; meyveler, sebzeler, gidalar,
baharatlar, bitkiler veya otlar [7] ve laboratuvarlarda sentezlenmis maddelerden
tiiretilmektedir. Boylece, piyasada bir¢ok organik madde veya dogal {iriin kdkenli ilaglar

mevcuttur.

21. yiizyildaki hayat kayiplarinin 6nemli ana etkenlerinden biri olmasi ve diinya ¢apinda

yaygin bir hastalik olmasindan dolay1 kanser iizerine ¢ok ¢alisma yapilmaktadir.

Rosenberg ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan cisplatinin antitimér 6zelligi kesfedildikten

sonra, kanser kemoterapisinde 6nemli gelismeler goriilmiistiir.

Ayrica, kemoterapi tedavisinde kanser, ¢esitli kordinasyon bilesikleri, 6zellikle cisplatin
ve onun tiirevleri [8,9], ornegin oksaliplatin [10], satraplatin [11], nedaplatin [12],
heptaplatin [13], lobaplatin [14] ve karboplatin [15,16] tiim kanser kemoterapi

tedavisinin yarisindan fazlasinda yogun olarak ¢alisilmis ve kullanilmistir.
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Sekil 1.1. Kare planar Pt (II) komplekslerinin molekiiler yapilari.

Diger metal bazli antikanser ajanlar1 arasinda kilit rol oynayan platin bazli ilaglar,
yumurtalik, testis, meme kanseri ve melanom gibi ¢esitli timorlerin tedavisinde siklikla
kullanilmaktadir [17,18]. Bu ilaglar tiimér tedavisinde basarili olduklarini
gostermiglerdir fakat miyelosupresyon (kemik iligi aktivitesinde azalma), ototoksisite
(isitme kaybi1), norotoksisite (sinir sistemi hasari) ve nefrotoksisite (azalmis bobrek
fonksiyonu ve hasari) gibi olumsuz yan etkiler de gosterirler [19]. Bu nedenle, yeni ilag
adaylar1 ve gelistirilmis etkinlige sahip yeni metal kompleksleri i¢in arastirmalar devam
etmektedir ve daha az yan etki alternatif antikanser terapotikleri olarak dikkat g¢ekici

adaylar olacaktir [20].

Rutenyum, rodyum, giimiis, titanyum, demir, paladyum, kobalt, altin, bakir, ¢inko,
nikel, galyum ve diger kompleksleri olan platin digi metal tiirevleri sentezlenmis ve
antikanser aktiviteleri arastirilmistir [21-28]. Bu metal bazli bilesikler, in vitro ve in

vivo antitimor 6zelliklerinden dolay1 popiiler hale gelmistir.
1.5. Pirimidin

Heterohalkali molekiiller dogada yaygin olarak bulunmaktadir. Bu molekiiller yasamda
cok cesitli alanlarda kullanilmalar1 nedeniyle biiyiikk énem tasirlar. Ozellikle ilag ve
boya sanayinde kullanilmalar1 ve birgcogunun sentetik elde edilmeleri dnemlerini daha

da arttirmagtir.
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Heterohalkali molekiillere 6rnek olarak; karbonhidratlar, niikleik asitler, peptitler ve
proteinler gosterilebilir. Pirimidin de heterosiklik bir organik bilesiktir. Benzen
halkasina benzeyen yapisinda altili halkanin 1 ve 3 konumunda azot atomu iceren bir
diazin bilesigidir. Diazinler, altili halkada iki azot atomu igeren bilesiklerdir. Birbiri ile
izomer li¢ diazin bilesigi vardir. Bunlar; piridazin (1,2-diazin), pirimidin (1,3-dizain) ve

pirazin (1,4-diazin)’dir.

4 4 4
5 ok 5 FN 3 5 [Nj 3
6 NﬁN 2 6 NJ 2 6 N/ 2
1 1 1
Piridiazin Pirimidin Pirazin

Sekil 1.2. Diazin bilesiklerinin yapist.

Pirimidin halkasi, piridazin ve pirazinden farkli olarak bircok 6nemli dogal bilesigin
yapisinda bulunur. Hiicrelerin yapisinda bulunan “Niikleik Asitler”, bilesimleri
pirimidin ve purin (“pirimidin-imidazol” halka sistemi) icerirler. Riboniikleik Asitler
(RNA) olarak bilinen niikleik asitler de pirimidin tiirevi olan urasil ve sitozin ile purin
tiirevleri olan adenin ve guanin vardir. Deoksiriboniikleik Asitler (DNA) olarak bilinen
niikleik asitlerde ise sitozin, adenin ve guaninden baska pirimidin tiirevi olan timin de

bulunur [29].

0 NH, 0

(L, O, X
N~ ~O N~ ~O N~ ~O
H H H

Urasil Sitozin Timin

Sekil 1.3. Pirimidin ¢ekridegi iceren deoksiriboniikleik asitler.

Pirimidin farmakoforu, DNA ve RNA’nin 6nemli ve ayrilmaz bir pargasidir ve gesitli
biyolojik siireclerde Onemli bir rol oynamaktadir. Yiiksek aktivitelerinden dolay1
organik ve medisinal kimyada olaganiistii bir konuma sahiptir. Ayrica agrokimyasal ve
veterinerlik {irtinii olarak da 6nemli kimyasal ve farmakolojik faydalara sahiptir.
Pirimidin ¢ekirdegi, Fluorourasil, Etravirin, Risperidon, Iclaprim, Avanafil ve

Rosuvastatin gibi kritik 6nem tastyan ilaglarin yapisal bir bilesenidir [30].
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Sekil 1.4. Pirimidinin 6nemli farmakolojik 6zellikleri.

Pirimidinler, anti-enflamatuar, COX inhibitorii, anti-kanser, antialerjik, analjezik vb.
gibi genis kapsamli biyolojik aktivitelerinden dolayr dikkat ¢eken genis bir bilesik
simifini temsil eder [31]. Biyolojik aktivitelerinden dolayr kimyasal bilesiklerin 6nemli
bir grubunu olustururlar. Pirimidin tiirevlerinin, epilepsi [32] ve kizamik hastaligi
tedavisinde [33], mikrop [34] ve parazit oldiiriicti [35], kanser kemoterapisinde [36] ve

hepatit B viriis inhibitorii [37] olarak kullanildiklar1 da bilinmektedir.
1.5.1. Pirimidin Sentez Calismalar

Pirimidin ve pirimidin tiirevlerinin bir¢ok sentez yontemi vardir. Bu yontemlerden biri
malonik asit ile (tiyo)iire veya guanidinin reaksiyonudur. Reaksiyon yOntemine
bakildiginda siibstitiie malonik asit ile iire bir alkoksit varliginda bir siire isitilarak
barbitiirik asit elde edilmektedir Elde edilen barbitiirik asitin fosfor oksikloriirle

reaksiyonu metalik ¢inko ve HI ile katalizlenirse pirimidin elde edilir.

Q o)

OH
(EtONa)
NH .
H20>_OH +H2NJ\NH2 — > ,& — /)IN\
3 0 N"S0 Ho SN” O OH

>N POCly
S
N [H],kat

Sekil 1.5. Malonik asit ile lirenin reaksiyon denklemi.

Malonik asit ve iire yerine farkli baglangic maddeleri kullanarak da pirimidin tiirevleri

sentezlenmektedir. Ornedin etil siyanoasetat ile iirenin reaksiyonu sonucu 2,4-
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dihidroksi-6-aminopirimidin; malononitril ile {irenin reaksiyonu ile 2-hidroksi-4,6-
diaminopirimidin ve malononitril ile guanidinin reaksiyonu sonucu ise 2,4,6-triamino

pirimidin gibi siibstitiie pirimidinler sentezlenmektedir.

NH,
N HoN EtON
ne o, =0 (EONaL fi
JOEt " HoN HO™ SN~ “OH
o
INH NH,
CN y
. N
HC o 4 >=o — = _
CN H,N" SN OH
NH
CN  H,N
CN H,N NH

Sekil 1.6. Malonik asit tiirevleri ile iire ve guanidinin reaksiyon denklemi.

Formil asetik asit etil esterinin guanidinle reaksiyonu sonucu 2-amino-4-
hidroksipirimidin elde edilmektedir. Bu pirimidin tiirevinin bazi reaktifler ile

reaksiyonu sonucu 2-aminopirimidin sentezlemek de miimkiindiir.

CN H,N
Y=NH (SO2) f L f\ N
>—OEt H2N N o” S
NN Zn/NH,OH f (POCI;+CISO3H)
(L ¥z

NH, veya Na/NH, CI

Sekil 1.7. Formil asetik asit etil esterinin guanidin ile reaksiyon denklemi.

1,3-Dikarbonil bilesikleri yerine, a,B-doymamis karbonil bilesikleri ile krotonik asit etil
esteri de kullanilmaktadir. Bu reaksiyonlarda dnce Michael katilmasiyla yar1 doymus
halka elde edilir, daha sonra uygun bir yiikseltgen vasitasi ile siibstitiie pirimidinler

sentezlenmektedir.
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R H,N AN R “ 0 R. N _OH
N AN
o)
SCH + =0 — » CH "co YO o “ N
HC\ H,N H2C\ NH, -EtOH NH ~ N
COOEt COOEt S O

Sekil 1.8. a,B-Doymamis karbonil bilesikleri ile iirenin reaksiyon denklemi.

Pirimidin tiirevlerinin farkli bir sentez yontemi de, baslangic reaktifi olarak
etilortoformat ve guanidin kullanilmasi ve bu iki reaktifin inert bir ¢oziiciide sitilip ilk
olarak formamidin hazirlanmasidir. Elde edilen formamidin, aktif metilen grubu
bulunduran bilesik ile reaksiyona girerek kompleks yapida etilen bilesigi elde edilir ve

bu bilesigin sodyum etilat ile reaksiyonu sonucu pirimidin tiirevi elde edilmektedir.

H,N EtONa H,N H,C(COOE),, Isi
CH(OEt); 4 NH N \/C=NH 2 2
HoN HCO-NH
OH 0 C
EtOOC A~ EOOC~“\H  (EtONa)  Et0OC, O~ OBt
~ J\ — | - 1" NH2
N NH, N NH -EtOH HC\NH&NH
H

Sekil 1.9. Etilortoformat ile guanidinin reaksiyon denklemi.

1.5.1.1. Biginelli Reaksiyonu ile Pirimidin Sentez Calhismalar

Multikomponent reaksiyonlar, li¢ ya da daha fazla sayida baglangic maddesinin tek bir
reaksiyon kabi icerisinde tiim baglangic maddelerinin kisimlarini i¢ceren hedef {iriiniinii
olusturmak {izere vermis olduklar1 reaksiyonlara verilen addir. Multikomponent
reaksiyonlar Ingilizce yazilisi “MultiComponent Reactions” goz Oniine almarak

"MCRs" kisaltmasi ile gosterilmektedir [38].

Bu reaksiyon tekniginin gelisiminde onder isimlerden biri olan Ivar Ugi MCR’lar1
"Multikomponent reaksiyonlar ikiden daha fazla sayida baslangic maddesini one-pot

(tek-kap) reaksiyon ile dogrudan tirtinlerine doniistiiriir" seklinde tanimlamistir [39].
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Baglangic maddelerinin dogrudan iiriinlere doniistiigii kimyasal prosesler "one-pot (tek-
kap) reaksiyonlar" olarak adlandirilir. Bir kimyasal reaksiyondan elde edilen iiriin, en az
iki yeni kimyasal bag iceriyorsa bu reaksiyona tek-kap multikomponent reaksiyon adi

verilmektedir. Boylece, MCR’ler one-pot reaksiyonlarin bir pargasi olmaktadir [40].

Cok basamakl reaksiyon

02 04" o4

Cok bilesenli reaksiyon

Sekil 1.10. Cok basamakli reaksiyon ile ¢ok bilesenli (tek
basamak) reaksiyona drnek gosterim.

Multikomponent reaksiyonlar iiretkenliklerinin fazla olmasi, verim yiiksekligi, kolay
uygulanmasi, kiiciik molekiil agirlikli bilesiklerin hizli ve yiiksek verimde tretimi,
yiiksek atom ekonomisi, total sentezler i¢in kullanimi ve bu konuda ¢ok genis literatiir
aragtirmasi bulunmasi nedeniyle diger tiim reaksiyon tiirleri arasinda 6nemli bir yere
sahip olmaktadir. Biyolojik olarak aktif bilesiklerin taninmasi ve optimizasyonunda ¢ok
yararlt olan bu reaksiyon tiirii kullanilarak ilag {irtinlerinin kesfinde dnemli gelismeler

saglanmustir [41].

Multikomponent reaksiyonlar, reaksiyonun her basamaginda bir 6nceki asamada gorev
alan maddelerin fonksiyonel oOzelliklerinin degigsmedigi bir dizi basamak halinde
ilerleyen bir domino prossesidir. Alisilmis ¢ok basamakli sentez yontemlerinin aksine,
multikomponent reaksiyonlarda herhangi bir ara iiriin izole edilmeden, reaksiyon
kosullar1 degistirilmeden ya da reaktant eklenmeden iirliniin olusumu tek-kap

yontemiyle gergeklestirilmektedir.

Tiim bu nedenlerden dolayi, tek bir reaksiyon basamaginda farkli tiirde baslangic
maddeleri reaksiyona sokularak organik bilesikler sinifina hizli ve kolay katkilar
yapabilmek i¢in multikomponent reaksiyon tekniginin kullanilmasi diisiiniilmiis ve

akademik caligmalar i¢in ¢ok 6nemli bir gelismeyi gerceklestirecegine inanilmigtir. Tek-
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kap yontemi ile gerceklestirilen multikomponent reaksiyonlar (b), klasik ¢ok basamakl

organik reaksiyonlardan (a) daha kolay gergeklestirilmektedir [38].

R @)

2
a)  R~NH+ o— — = R,
o NH Rz
O R, H
|
R, O

Sekil 1.11. (a) Klasik organik reaksiyon (b) multikomponent reaksiyon.

Sentez yontemlerinin kalitesi; basamak sayisi, toplam verim, segicilik, maliyet,
arastirma ihtiyaclari, gelisme zamani, uygulama zamani, ¢evre dostu olmasi gibi pek
cok parametrenin Olglilmesi ile belirlenebilmektedir (Sekil 1.12). Bu agidan
bakildiginda multikomponent reaksiyonlar ideal bir sentez yontemi olarak kabul

gormektedir [42].

TAM DONUSUM

S
e

é UZUN OMURLU
EVRE DOST e
¢ OSTU @ URUNLER

KOLAY ELDE EDILEBILIR
BASLANGIC MADDELERI

YUKSEK VERIM KAYNAK ETKINLIGI

Sekil 1.12. Ideal sentez yontemlerinin 6zellikleri.

Cok bilesenli reaksiyonlarda Biginelli (B-3CR, ii¢ bilesenli, iire, aldehit ve etil
asetoasetat) [43] Ugi (U- 4CR, dort bilesenli) [44] ve Passerini (P-3CR, ii¢ bilesenli)
[45] en yaygin olarak kullanilan reaksiyon tiirleridir. Genel reaksiyon denklemleri Sekil
1.13, Sekil 1.14 ve Sekil 1.15’te verilmistir. Son yillarda Biginelli [46,47], Mannich

[48-50] ve Passerini [51,52] reaksiyonlarinda oldukga ilerlemeler saglanmistir.
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R R

e R?0,C
07 H Biginelli | NH
R20,C NH, g P
L + /g R N @)
R3 X0 HN @) j)%
([ HO,C
HO,C
Sekil 1.13. Biginelli reaksiyonun genel semasi.
RS/NH2 N"/C
Ry O

O
R, N>(U\ R
—_—
R AR YK N

O
2 0O Ry Ry
o

OH

Sekil 1.14. Ugi reaksiyonunun genel semast.

R3O
0 . il
R R

R "H 2 Ry~ “OH b

R1

Sekil 1.15. Passerini reaksiyonunun genel semasi.

1893°te Pietro Biginelli tarafindan kesfedilen daha sonra Folkers, Sweet ve Kappe
tarafindan  mekanizmalar1 ortaya konulan 1{i¢ bilesenli siklokondenzasyon
reaksiyonlarindan Biginelli reaksiyonlar1 son zamanlarda olduk¢a fazla {izerinde
calisilan konular arasina girmistir. Bu reaksiyonlar sonunda tetrahidropirimidin tiirevleri
elde edilmektedir. Bu tiirevler ¢ok cesitli biyolojik aktiviteler gostermekle birlikte
kalsiyum iyonlarmin hiicre zarindan iceriye gegmesinde modulator olarak davranmalari

da ilgi cekmektedir.

Bircok ii¢ bilesenli reaksiyonlarin gerceklestirilmesinde Biginelli reaksiyonu preperatif
oneme sahiptir. Bu reaksiyonun standart prosediirii olan etanol igerisinde katalitik
miktarda asit kullanilmasi ¢ogunlukla diisiik verimle sonuglanmaktadir [53]. Daha iyi

verimle ¢alismak i¢in ¢esitli katalizorler kullanilmigtir. Bunlardan bazilar1 p-
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toluensiilfonik asit [54], boran triklorit eterat [55], etil polifosforat [56] ve kisa dalga
boylu 1s1malar [57] olarak siralanabilir. Son zamanlarda fenilasetaldehit ve asetofenona
[58] ek olarak -keto karboksilik asitlerin ¢esitli esterleri, amidleri ve nitrillerinin [59-62]
yan1 sira metilenkarbonil bileseni olarak nitroaseton [63] kullanilmaya baslandi.
Nitroasetonun kullanilmas1 multifonksiyonel gruplu pirimidinlerin elde edilmesinin

yolunu agmustir.

Bilim insanlar1 Biginelli reaksiyonlarmin olusum mekanizmalarinin aydinlatilmasinda
onemli katkilarda bulunmuslardir. ilk olarak Folkers ve arkadaslar1 Biginelli
reaksiyonunun olusum mekanizmasini benzaldehit ve iirenin birincil kondenzasyonunun

ara basamagi lizerinden yliriidiiglinii diisiinerek bir mekanizma dnermislerdir [58].

Et0,C
Ph. H
o] o) NH NH OH E
Me tO,C
+ —  » Ph NH, Ph NH Me NH
2 HQNJ\NHQ ph)J\H _<NH _<NH - |
O:< O:\/ CO,Et Me ” o
NH, NH,

Sekil 1.16. Folkers ve arkadaglarinin 6nerdigi Biginelli reaksiyon denklemi.

Sweet ve arkadaslar1 benzaldehit ile etil asetoasetatin asit Kkatalizli aldol
kondenzasyonlarinda olusan ara {iriiniin, Biginelli reaksiyonunun ilk ve son basamagi

oldugunu 6nermislerdir [64].

Ph.__H
(0] (0]
Me OEt
o EtOO0C Ph. @ Phe @
H+
)]\ + k I JE— OQYO — HO 0
Ph” H - ==
Me o}
Me OEt Me OEt
Ph.*_H
o (0] (0]
Me OEt HZNJ\NHZ
Ph H Ph H o
COOEt
HN OEt
O~ 'N” 'Me -H,0 o=< 4 Me
H NH,

Sekil 1.17. Sweet ve arkadaglarinin 6nerdigi Biginelli reaksiyon mekanizmasi.
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Kappe ise farkli yontemler kullanarak Biginelli bilesiklerinin sentezi ve reaksiyon

mekanizmasinin aydinlatilmasina 6nemli katkilarda bulunmustur [65].

NH,

Ph OH Ph
(0] (0] -H*
Jo+ H\r NH, /\[,\],/*

N

N
N NH Ph
Ph™ “H  H,N" “NH, hig Ho H 2 _<N NH
(0] 2 0O 2
Etoocl B -
Me (0]
oh Ph
EtOOC
E NH
tOOC NH
N/go Me™ ~O )§O
H H,N

Sekil 1.18. Kappe’nin onerdigi Biginelli reaksiyon mekanizmasi.

Biginelli reaksiyonlari, etil alkol icerisinde katalitik miktarda asit ile yapildiginda
verimin oldukc¢a diisiik olmasi bu reaksiyonlarda daha optimize kosullarin arastirilmasi
gerektigi diisiincesini giindeme getirmis ve daha ¢ok arastirmaya tesvik etmistir. Verim
artis1  orto-siibstitiic aril aldehitlerin ve alifatik aldehitlerin kullanilmasi ile
gergeklestirilmistir. Bu ¢aligsmalarda ¢oziicli olarak dimetilformamid (DMF) ve katalitik
miktarda sodyum bikarbonat kullanilmistir [66].

1 1 1
) NaHCO, ROOC L+ r000._c
ROOC{ >/._ a_, )N\ %60-01 verim fiNJ:
DMF Me R Me” N7 NX
Me H H

Sekil 1.19. Atwal reaksiyon denklemi.

Biginelli reaksiyonu ile benzaldehit, 1,3-difenil-1,3-propandion ve tiyoiirenin asetik asit
ortaminda, HCI katalizorliiglinde kondenzasyonu sonucunda 5-benzoil-4,6-difenil-
1,2,3,4,-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin elde edilmistir ve pirimidin tiirevlerinin yiiksek
biyolojik aktivitelerinden dolay1 bu bilesigin DMF ortaminda fosforil kloriir reaktifi ile

ya da ayni1 bilesigin metil iyodiir reaktifi ile ¢esitli tiirevleri de sentezlenmistir [67].
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0

0
o4 Ph—4 O Ph

H H
CH, CH,COOH/HCI Ph NH
et — )E(i
S

S
o Ph” N
H2N_< H
NH,

Sekil 1.20. 5-benzoil-4,6-difenil-1,2,3,4,-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin
bilesiginin sentez reaksiyon denklemi.
Biginelli reaksiyonu ile 4-hidroksi benzaldehit, etil asetoasetat ve iire, mikrodalga
kosullarinda FeCl; katalizorliiglinde ger¢eklesen siklokondenzasyonu sonucunda 4-aril-
1,2,3,4,-tetrahidropirimidin-2-on elde edilmistir. Bu bilesigin farkli tiirevleri de

sentezlenmistir [68].

OH
OH
j)\ o o0 0
+
H,N” “NH, /U\/U\OC2H5 CaH50™ > NH
CHO o
H

Sekil 1.21. FeCl; katalizorliiglinde Biginelli reaksiyonu.

Liang ve arkadaslari, bir aromatik aldehit, asetofenon ve flirenin ii¢ komponentli
kondenzasyon reaksiyonu ile mikrodalga kosullarinda ve ¢oziiciisiiz ortamda Znl,
katalizorliigiinde gergeklesen reaksiyon sonucu 5-unsiibstitiiye-3,4-dihidropirimidin-

2(1H)-on bilesikleri elde etmistir [69].

O
Q 0 HN NH
| XN |_|+ Ej)kCH3+ HNJ\NH Znl, 8dk. X N
R/ Z 2 2 MW, solvent—free'

Sekil 1.22. Cesitli aromatik aldehitlerin mikrodalga yardimiyla gerceklestirilen
Biginelli reaksiyonu.
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Aromatik bir aldehit, B-arilpropanoik asit ve tiyolirenin ii¢ komponentli asit katalizli
kondenzasyonu ile [4,6-(4-slibstitiiearil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-yl]-
asetik asit elde edilmistir [70].

0 H
o o "
+ H,N" °NH, EtOH NH
OH o |
Ri
R™H
Ri

Sekil 1.23. [4,6-(4-Siibstitiie aril)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-yl]- asetik asit
bilesiginin sentez reaksiyonu.

Etil alkol/dioksan ortaminda bir aldehit, iire veya guanidinin KF-Al,Os katalizorligiinde

80 °C sicaklikta 1-metil-1H-pirol-2(3H)-on, 1-metilpiperidin-2-on, 1-metildolin 2-on

veya 1,3-dimetil-dihidropirimidin-2,4-dion varliginda ii¢ komponentli reaksiyonu

sonucu bir seri pirimidin tiirevi sentezlenmistir [71].

R
HNX
—
XZ N7 N
H
1
(A :
N"So
| 0
EB:O i KF/alumi
ailjumina
N ¥ T H NJ\NH Seraon ™ NS
\ 2 2 EIOHBO°C |
1 XZ N N
R H

@) 1
Ly R
| ®
Rq=H, CH, NH,, NO,
X=0, NH N7 O
|
HX)\N/ N

H
Sekil 1.24. Siibstitiie pirimidin sentez denklemi.
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U¢ komponentli Biginelli siklokondenzasyon reaksiyonu ile FeCl;.6H,0
katalizorliigiinde asetonitril ortaminda, S-unsiibstitiie-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on
sentezlendi. Ayrica Wang ve arkadaslari tarafindan {ire, cesitli aldehit ve ketonlar

kullanilarak 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on tlirevleri sentezlenmistir [72].

O Ph

U j\ FeCl,6H,0 1\ o NH
0" HNT ONH, > 2T | BN
N

PhCHO/CH,CN o

H

Sekil 1.25. FeCl;.6H,0 katalizli Biginelli reaksiyonu.

o)
Q Q HNJ\NH
| SR 3 tire/FeCl, XY A
Az A |// | X
R1 R2 1 2
R R

Sekil 1.26. Ure katalizli Biginelli reaksiyonu.

Bose ve c¢alisma grubu tarafindan benziltrietilamonyumklorit katalizorliigiinde
¢oziiclisiiz ortamda gerceklesen li¢ komponentli siklokondenzasyon reaksiyonu ile 1,3-
dikarbonil bilesigi, aldehit ve {re kullanilarak 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

tiirevlerinin sentezinde basit ve etkili bir metod gelistirilmistir [73].

H
benziltrietilamonyumklorit 2

1l + X Y » R0O,C NH

R0 HN— |
NH, R N

R=H, 4'N(CH3)2 H
R'=CHj, C,H

2
R =CHj, C,Hg, C(CH3)4

Sekil 1.27. Benziltrietilamonyumklorit katalizorliiglinde Biginelli reaksiyonu.
Li ve arkadaglar1 tarafindan mikrodalga sartlarinda, ¢6ziiciisiiz ortamda, SmCl;.6H,O
katalizorliigiinde, 4-aril/alkil-3,4-dihidropirimidinon ester ve 5-asetil-4-aril/alkil-6-

metil-3,4-dihidropirimidin-2(1)-on tiirevleri sentezlendi [74].
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0 0
y 0O O X
+ H3CJ\/U\Y + HzNJ\NHz = | /'LH
HaC™ N7 X
H

Y=0OEt
X=0,S
Sekil 1.28. SmCl;.6H,0 katalizorligiinde Biginelli reaksiyonu.

Deshmukh ve arkadaglari tarafindan yapilan c¢alisjmada aromatik aldehit, etil

siyanoasetat ve guanidin hidrokloriir kullanarak alkali ortamda aril pirimidin tiirevleri

elde edilmistir [75].

R

2l

CHO Z
| N <CN . HN)NLH | NaOH, EtOH N| CN
S coogr 2N NH; reflux A )\N/ on

R= -ClI, -OH, -NO,, -OMe

Sekil 1.29. Baz katalizli Biginelli reaksiyonu.

Bhatewara ve arkadaglar1 [76] tarafindan yapilan ¢aligmada baslangic maddesi olarak
aldehit, etil siyanoasetat ve guanidin nitrat kullanildi. Katalizor olarak piperidinin
kullanildig1 bu reksiyonda 5 dakika boyunca 600 W mikrodalga firinda %60 giicte

mikrodalga 1smlamasina tabi tutularak 2-aminodihidropirimidinon tiirevleri elde

D s

CN NH H CN
Ar—CHO + < + HN
H,oN NH, .HNO4 MW )%N o

COOEt H,N

edilmistir.

Sekil 1.30. Piperidin katalizorliigiinde Biginelli reaksiyonu.

Siddiqui ve arkadaslar1 [77] tarafindan yapilan ¢alismada tiyofen-2-karboksialdehit, etil

siyanoasetat ve N-alliltiyolire kullanilarak bazik iyonik sivi varliinda reaksiyon

gergeklestirilmistir.
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CHO

NC s [bmim]OH
@ + l + )J\ /R2 —>(15 mol%) e
// Et0” YO0 HoN™ "NH 1,1.5h

o EtO
R'= -OCH, -Cl, -CF,
R’= -CHj, -alli

Sekil 1.31. Bazik iyonik siv1 varliginda Biginelli reaksiyonu.

Jetti ve arkadaslar1 kataliz olarak silika-bagli N-propil siilfamik asit (SBNPSA)
kullanarak farkli ikame edilmis aromatik aldehitlerin, etil asetoasetat ve iire / tiyotlirenin
ic bilesenli tek kap Biginelli kondensasyonu ile 3,4-dihidropirimidin-2-(1H) tiirevleri

elde edilmistir ve ¢evre dostu prosediir olarak agiklanmistir [78].

o)
o 0] Ar
:(_/( Ar—(
0 Me H _SBNPSA _ E10” N NH
OEt X EtOH, reflux
Me” N7 X
HaN—4 H

NH»>
Sekil 1.32. SBNPSA katalizli Biginelli reaksiyonu.

Ben Moussa ve digerleri tarafindan yapilan ¢alismada, 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-on
tirevleri, aromatik aldehit tirevleri, etil asetoasetat, tire ve belirli %mol katalizor
kullanilarak Biginelli reaksiyonu ile sentezlenmistir [79]. Bahsedilen c¢aligmada,
katalizor olarak kalsiyum, baryum ve stronsiyum hidroksiapatitleri (CaHAp, BaHAp ve
SRHAp) ve magnezyum, bakir, ¢inko ve palladyum (MgHAp, CuHAp, ZnHApand
PdHAp) iceren CaHAp kullanilmistir. Simdiye kadar bahsedilen c¢aligmalarin
bazilarinda etil asetoasetat icindeki ester grubu, son yapi i¢inde kalirken bazilarinda ise

bu grup amaglanan nihai iirlinlerden ayrilmistir.

R
(0]
M /©/lkH i
EtO R Katalizor
c E07 Y] /IJ\E
HN—4 H o
NH,

R= -H, -OCHj, -N(CHs),, -NO,, -F

Sekil 1.33. HAp-katalizli Biginelli reaksiyonu.
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1.5.2. Biyolojik Aktivite Gosteren Pirimidin Tiirevi Bilesikler

Genig bir bilesik sinifin1 temsil eden pirimidinler, anti-enflamatuar, COX inhibitori,

anti-kanser, antialerjik, analjezik vb genis biyolojik iirlin yelpazesi nedeniyle biiyiik

dikkat ¢ekmistir [80].

Pirimidin temelli bilesiklerin sentezi tlizerine bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Son yillarda

yapilan caligmalar, pirimidin tiirevi bilegik tiirlerinin sentezinden c¢ok biyolojik

aktivitelerinin arastirilmasit {izerinedir. Biyolojik aktivite gosteren pirimidin

farmakoforuna sahip satista olan bazi ilaglara 6rnekler asagida verilmistir [81].

H
F OH H 0. _N__O
oF OYN o) ﬁ/\I
N~
NJ\N 0 OH HN\IF HO F
NS ©
2
Gemsitabin 5.Florourasil OH ' Floksuridin

(Anti-kanser) (Anti-kanser) (Anti-kanser)

e Ogg e

#ﬁ H3C
H3C CHs NH .
0

Imatinib Raltegravir
(Anti-kanser) (Anti-HIV)
CH3 C| /—\ N /CH3

CH3 X (6] N N—</ \ N/\/N\CH

N -/ — )\ 3
N N;\N/\COOH H,;CO N™ N
H H =

O
Aroniksil Buspiron Tonzilamin

(Anti-hiperlipidemik)

Etravirin
(Anti-viral)

(Anti-psikotik)

Enazadrem
(Anti-psoriatik)

(Anti-histaminik)

\
—0 O
NH, 6}
N=
HaN—Q / —
N
iklaprim

(Antibiyotik)
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o) N
OH @ﬂ o N— ‘(oj\/OH
H O

H3C : H
OH OH O
; Risperidon .
Rosuvastatin pericon Stavudin
(Anti-lipidemik) (Anti-psikotik) (Anti-HIV)
N
Kl+
H,C \ H,C. (0] N
P 3:2; N g
N—/< 0o N O~
S H,C 0}
H2N4<_/N—(\J\/ N— 40\/@ 3
= o} OH H o
HO
Lamivudin Zidovudin Erlotinib
(Anti-HIV) (Anti-HIV) (Anti-kanser)

Sekil 1.34. Pirimidin farmakoforuna sahip satista olan ilaclar.

Sunduru ve arkadaglar1 [82] 2.4,6-trisiibstitliepirimidinlerin  Leishmania  tiirii
(Leishmania donovani) protozoonun sebep oldugu, visseral leishmaniassin hastaligina

kars1 anti-leishmanial aktivite gosterdigini bulmuslardir.

OCHj, —\
H3CO R2 = O N_(CH2)3-NH-
SCH
H,CO 2 3
NYN { N— , ONH
R> Ny NH
i /\

Sekil 1.35. N-(4-(metiltiyo)-6-(3,4,5-trimetoksifenil)pirimidin-2-il)-4,6-
disiibstitiie- 1,3,4- triazin-2-amin.
Aromatik aldehitlerin, etil siyanoasetat ve guanidinin kondenzasyonu ile elde edilen 2-
amino-5-siyano-6-hidroksi-4-arilpirimidinler, gida  zehirlenmesine sebep olan
Escherichia coli ve Staphylococcus aureus bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite

gostermektedir [83].
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CN R= Cl, OMG, OH, N02

Sekil 1.36. Pirimidin halkasi igeren antibakteriyel aktivite gdsteren bilesik.

Pirimidin halkas1 igeren, siilfonamid yapisindaki antibakteriyel etki gosteren bilesik ise
yanik ve enfekte olmus yaralarin tedavisinde kullanilmaktadir [84] ve giiniimiizde halen

ila¢ (merhem) olarak eczanelerde satis1 bulunmaktadir.

Sekil 1.37. Pirimidin halkasi igeren Siilfadiazin.

Vitamin B1, baz karakterli bir bilesik olup, yapisinda metilen kopriisiiyle birbirine

baglanmis bir pirimidin halkasi ve bir tiazol halkasi igerir [85].

Y

CH,

Sekil 1.38. Pirimidin halkasi igeren Vitamin B1 (Tiamin) bilesigi.

Vitamin B2 (riboflavin, laktoflavin), kimyasal yapis1 7,8-dimetil-10-ribotilizoalloksazin
olan, portakal saris1 renkte bir vitamindir. Riboflavindeki izoalloksazin halka sistemi,
bir pteridin (kondense pirimidin ve pirazin halkas1) ile benzen halkas1 igeren ti¢ halkali

bir sistemdir.
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_(CHOH);~CH,OH

a
H3Cji:[N /N\(O
NH
HaC N"
0

Sekil 1.39. Pirimidin halkasi iceren Vitamin B2 (Riboflavin) bilesigi.

Malarya (sitma) hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglara antimalaryal ilaglar denir.
Malarya, plasmodium denilen protozoonun yol ac¢tig1 ndbetler seklinde atesle seyreden
bir hastaliktir. Anofel tiirii sivrisinekler etkeni tagir ve insani sokmasiyla bulagtirir.
Primetamin pirimidin ¢ekirdegi iceren sitma tedavisinde kullanilan ilaglardan biridir

[86].

|
c NH,

SN

L

C,HZ N7 ONH,

Sekil 1.40. Pirimidin ¢ekirdegi igeren Primetamin bilegigi.

Yapisinda pirimidin halkasi iceren Barbital, Luminal ve Dial de 6nemli ilag etken
maddeleri arasinda yer alir. Barbital (Veronal), tibbi uygulamada hipnotik olarak
kullanilmak tizere Onerilen ilk barbitiirattir [87]. Sakinlestirici ve hipnotik bir etkisi
vardir, derin uykuya neden olur. Fenobarbital, Luminal olarak da adlandirilan bir
barbitiirattir. Barbitiirik asit tiirevi bir hipnotik ila¢ etken maddesidir. Dial de uyku

verici veya sinir yatigtirici olarak kullanilan ilag etken maddelerinden biridir.

H,C.
o) 0 CH o
C2H5 /H C2H5 /H CH /H
C.H N C.H N H2C’ N
25 /& 65 /g /g
0~ N” "0 0~ N” "0 0~ N” "0
H H H
Veronal (Barbital) Luminal (Fenobarbital) Dial
Dietilbarbiturik asit Dietilbarbiturik asit Diallilbarbiturik asit

Sekil 1.41. Yapisinda pirimidin halkasi igeren bazi ilag etken maddeleri.

Yapilarinda NH, ve CH3O gruplari bulunduran pirimidinler, tizerinde en ¢ok calisilan

pirimidin tiirevleridir. Pirimidin molekiillerinde bu gruplar énemli rol oynamaktadir
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[88]. Ornegin, dimetoksipirimidinler, antitrombotik (kanin pihtilasmasmni engelleyen ya
da olusan pihtiy1 yok eden) ve antihipertansif (tansiyon diisiiriicli) ilaglarin 6nemli etken
maddeleridir. Ayrica dimetoksipirimidinler, bitkilerin kontrollii biliylimesinde ve

fungusit (mantar oldiiriicii) olarak da kullanilmaktadir [89].

Venu ve arkadaglart metoksi siibstitiientli pirimidin ¢ekirdegi i¢eren bilesik {lizerinde
biyolojik ¢aligmalar yaparak bu maddenin iltihap kurutucu etki gdsterdigini bulmustur

[90].

OCHj,
N/
o
O O7 N7 "OCHj4
Rz ®
R1

Sekil 1.42. Pirimidin halkasi igeren iltihap kurutucu ila¢ etken maddesi.

Lobo ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen ve pirimidin halkasi igeren 4,6-Diamino-5-
(4-metilbenziliden)pirimidin-2(5H)-on’un da antimikrobiyal etkiye sahip oldugu

bulunmustur [91].

NH,
jone
NS
HsC HoN N/L§o

Sekil 1.43. Pirimidin halkasi igeren antimikrobiyal bilesik.

1.6. imidazol

Imidazol, C3H4N, formiiliine sahip organik bir bilesiktir. Bu aromatik heterosiklik 1,3-
diazol olup, bir alkaloit olarak smiflandirilir. Imidazol (1) ana bilesigi belirtirken,
imidazoller, benzer halka yapisina sahip, fakat degisken siibstitiientlere sahip bir
heterosiklik sinifidir. imidazol molekiilii diizlemseldir ve neredeyse diizenli bir besgen
yapiya sahiptir Bu halka sistemi, histidin (2) ve ilgili hormon histamin (3) gibi 6nemli

biyolojik yap1 taglarinda bulunur [92].
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OH
/=N N /=N
W e
\) N / H,N \%\/\NH
H 2
(1) (2) 3)

Sekil 1.44. Imidazol, histidin ve histamine ait molekiil yapilart.

Imidazol halka sistemi amfoterik yapidadir, yani hem asidik hem de bazik karakter
gostermektedir. Imidazol halkasmmn iki tautomerik formu vardir, ¢iinkii hidrojen atomu
halka i¢indeki her iki azot atomu iizerinde de bulunabilir. Bu tautomerizm imidazol
halkasmin 1- ve 3- pozisyonlar1 arasindaki hizli proton transferiyle ger¢eklesmektedir

[93].

A 2N

HN" SN —= N7 "NH

Sekil 1.45. imidazolun tautomerik yapisi.

Elektronca zengin azot atomlarini igeren heterosiklik bilesikler medisinal alanda
oldukca biiylik bir 6neme sahiptir. Heterosiklik halka sistemine ve elektronca zengin
yapilara sahip olan azol bazl tiirevler, koordinasyon baglari, hidrojen baglari, iyon-
dipol etkilesimleri, hidrofobik etkiler ve Van-der Waals baglar1 gibi zayif etkilesimlerle
enzim ve reseptOrleri birbirine baglayabilir, boylelikle ¢esitli biyolojik aktiviteleri
gergeklestirebilirler [94]. Cesitli fonksiyonel gruplarla modifiye edilmeye oldukca
uygun kimyasal yapiya sahiptir [95,96]. Ayrica imidazol ¢ekirdegi bazi endojen
bilesiklerin ana yapisini olusturan ve insan organizmasina yabanci olmayan kimyasal

bir bilesiktir.

Imidazol igeren tiirevler, cesitli biyolojik aktiviteler ve antibakteriyel [97,98], anti-
alzheimer [99], anti-fungal [100], anti-HCV [101], anti-HIV [102], anti-sitma [103] ve
anti-kanser [104] aktiviteleri gibi farmakolojik 6zellikleri sergilemektedir, ayrica ilag

kesfinde ¢ok dnemli bir rol oynamaktadir.

Bu azot iceren molekiil sadece dogal bir motif degil (DNA bazi element, histidin,
alkaloitler, biotin, B12 vitamini, vb.) ayni zamanda tarimda bitki biiyilime

diizenleyicileri ve pestisitler olarak da belgelenmistir [105,106].
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1.6.1. imidazol Sentez Calismalar

Imidazoller birgok farkli yontemle sentezlenebilmektedir. Bu sentezler farkli siibstitiie
edilmis imidazollere ve imidazol tiirevlerine sadece reaktantlar tizerindeki fonksiyonel
gruplar degistirilerek cesitlendirilmektedir. Imidazollerin sentezi icin Debus sentezi,
Radiszewski sentezi, a-halo ketonlardan imidazol eldesi, imidazolinlerin
dehidrojenasyonu, aminonitril ve aldehitlerden imidazole eldesi, Wallach sentezi ve
Marckwald sentezi [107] gibi ¢esitli yaklasimlar mevcuttur. Sentetik prosediirlerden

birkac1 asagida verilmistir.

Imidazol ilk olarak 1858'de Heinrich Debus [108] tarafindan glioksal, formaldehit ve
amonyak kullanilarak sentezlenmistir. Bu sentez yontemi ile diisiik verimli {iriin elde

edilmesine ragmen, C-siibstitiieli imidazoller olusturmak i¢in hala kullanilmaktadir.

R1
Q 9 Ri +2NH, HN*\N
R R ¥ O)\ -2H20 >:<
2 3 R2 R3

Sekil 1.46. Heinrich Debus sentez yontemi ile imidazol sentezi.

Van Leusen 1977'de, aldiminler ve tosilmetil izosiyanat ile {i¢ bilesenli bir reaksiyon
yontemi kullanarak imidazol tiirevleri sentezlemistir. Ancak reaksiyon iiriin veriminin

oldukga diistik oldugu bildirilmistir [109].

N K,CO, ya da tBuNH, H3C\N/§N

| + P
H)\R Tos™ "CN MeOH / DME <

Sekil 1.47. Van Leusen ii¢ bilesenli reaksiyon ile imidazol sentezi.

1996 yilinda Zhang ve arkadaslar1 imidazollerin sentezleri i¢in, Wang reginesi tizerinde
aril glioksal, primer amin, karboksilik asit ve izosiyaniirden olusan dort bilesenli Ugi

reaksiyonunu rapor etmislerdir [110].
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Sekil 1.48. Wang reginesi lizerinde Ugi reaksiyonu ile imidazol sentezi.

Radiszewski yonteminde ise bir dikarbonil bilesigi (benzil ve a-keto aldehit gibi)
amonyak varliginda benzaldehit ya da a-diketonlarin kondensasyonu ile 2,4,5-

trifenilimidazol elde edilmistir [111].

o W)
LY

Sekil 1.49. Radiszewski sentez yontemi ile imidazol sentezi.

Imidazolinlerin dehidrojenasyonu metodunda ise 1,2-etandiamin ve alkil nitrilin kiikiirt
varliginda reaksiyonu oOncelikle imidazolinleri verirken BaMnO, ile de 2-siibstitiie

imidazoller elde edilmistir [112].

N N
H2N/\/NH2 + \>\ BaMnO, 1\7/R
N
H

Sekil 1.50. imidazolinlerin dehidrojenasyonu ile imidazol sentezi.

Wallach sentez yonteminde, N,N-dimetiloksamit fosfor pentakloriir ile muamele
edildiginde, hidroyodik asit ile indirgeme sonucu N-metilimidazol bilesigi elde

edilmistir [113].
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@)

N
CH R R HI N _R
R 2\,\“_|ﬂ\WNH\C/I_|2 + PCly —» &; LIS &\3/

o) \ N
Sekil 1.51. Wallach sentez yontemi ile imidazol sentezi.

2,4- veya 2,5-bifenil imidazoliin sentezi i¢in basariyla uygulanan bu yontem ise a-halo

ketonlar ile imidin arasindaki etkilesime dayanmaktadir [112].

-H,0 ~

Br NH

Sekil 1.52. a-Halo ketonlardan imidazol sentezi.
Pathan ve arkadaslari, karbon siyaniir varliginda alkil siyaniiriin etilendiamin ile
mikrodalga 1simas1 altinda reaksiyonu ile 2-siibstitlie edilmis 2-imidazolin

sentezlemigtir [114].

N
H,N Cs,, MW N
R-CN + 2 _\—NH22—> N>_R

H

Sekil 1.53. Mikrodalga destekli ile 2-imidazol sentezi.
Fantini ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, imidazo benzoksazinlerin mikrodalga

destekli basit ve etkili bir sentezi agiklamistir [115].
OocH, A B °
< N jN
0] 0] B
H \ /
0] N
A

A,B=H, CH3, CH,CH,CHg, Ph

Sekil 1.54. Mikrodalga destekli ile imidazo benzoksazinlerin sentezi.
Formimidamid, o-hidroksi veya a-halo ketonlarla reaksiyona girerek oksazol ve

imidazol karigimmi vermektedir. Alifatik a-hidroksi ketonlar ana iiriin olarak %35-70
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verimle imidazol riinii verirken, benzoinler %67-80 verimle ana 1triin olarak

oksazolleri vermektedir [116]. Asagidaki sekilde reaksiyon mekanizmasi verilmistir.

4 R
RO HoN HO——NH
5\//[ + /> HO 5 /> -H,0
R OH HN R™ HN 2
R4 R’ R
N N IN
5 — / \
ooy = Y L)
RH,N OH NH,
-Hzoi
R4
N
8
R5 N)
H

Sekil 1.55. o-hidroksi keton ve formimidamidden, imidazol ve
oksazol olusumu i¢in mekanizma.

a-Diketon ile guanidinin reaksiyonunda ise olusan iiriin imidazol-2-amin veya
dihidroimidazol-2-amindir. a-Diketonlarla guanidinin birincil reaksiyon triinleri, 4H-
imidazo1-4-ol olup, katalitik hidrojenasyon yoluyla aromatik imidazol-2-aminlere

kolayca dontstiiriiliir [117].

R4

HO
4 5 4 H,, Pd ya da Pt,0 N
R R NH Rj‘N 2 79Y 2 /ZF\
— = \ > 5 152
— o+ HZN—/<NR1R2 o \N)\NR1R2 R NR'R

N
O O H

Sekil 1.56. a-Diketon ve guanidin reaksiyonu ile imidazol-2-amin sentezi.

Ure, tiyoiire ve izotiyoiire bilesikleri, 2-konumunda oksijen ya da kiikiirt fonksiyonel
grubuna sahip imidazoller vermek {iizere o-hidroksikarbonil, a-halokarbonil veya a-

dikarbonil bilesikleri ile kondense olabilmektedir [118].
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4
RS_O S HCI R7\—NR3
g . S > / P
A T RHNTONHR R'=R’=Me; R*=R°=Ph %71 R5"N\"S
R ~O R

Sekil 1.57. a-dikarbonil bilesikleri ve tiyoiirelerden 1H-imidazol-2(3H)-tion eldesi.

20001 yillarin ortalarinda yiiksek verimli iiretken yaklagimlar aragtirmacilar tarafindan
rapor edildi. 2003 yilinda, ¢6ziicii icermeyen kosullarda ve mikrodalga 1simasi altinda
tetra-siibstitiientli imidazollerin tek kap yOntemiyle sentezi Balalaie ve arkadaslar1
tarafindan gergeklestirilmis olup verimin oldukc¢a yiiksek (%80-92) oldugu
bildirilmistir [119].

Ph R

PhIO > A Silikajel N
+ Ar—CN + R—NH, ————> ]
Ph" X0 MW Ph N/)\Ar

Sekil 1.58. Tek kap sentez yontemiyle imidazol sentezi.

Farghaly ve arkadaglarmin yaptigi calismada 2-hidrazinil-4,4-difenil-1H-imidazol-5-
(4H)-on [120] ile aldehit asetik asit ortaminda Oncelikle bir hidrazon yapisi
olusturmustur. Daha sonra uygun miktarlarda asetik asit i¢inde brom ile yine asit
ortamindaki hidrazon, esdeger mollerde sodyum asetat varhiginda karistirilmis 3-
stibstitiientli-6,6-difenil-6,7-dihidro-imidazo[2,1-c][1,2,4]triazol-5-on serisi elde
edilmigtir [121].
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0 N/H
/2» A + RCHO
Ph—TN\7 ~NHNH,
Ph
lAcOH
Br2/AcOH/AcONa‘ /
l // l
R o\
0 N
N*\N Phjf»\
Ph = N
N Ph >:/
Ph N
H R
TACOH
0 H
D!
+ RCOOH
Ph N/)\NHNHz
Ph

R: CgHs, 4-MeCgHy, 4-CICgH,, 2-CICgH,, 4-BrCgHy, vb. gruplar

Sekil 1.59. Asetik asitli ortamda hidrazin tiirevi ile aldehit/karboksilli
asitten imidazol eldesi.

Abdel-Wahab ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada imidazolilpirazol tiirevleri
sentezlenmistir. Baslangigta farkli siibstitiieli pirazol-4-karbaldehit (I) elde edilmistir.
[122]. Bu baslangi¢ bilesiginden yola ¢ikarak pirazol kismi iizerinde bir imidazol
cekirdegi olusturmak i¢in ¢ok yonlii bir MCR Debus-Radziszewski reaksiyonu
kullanilmistir [123].
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CHj 0
0
T, _PhNHNH, NH\N/*FJ POCI, ~ H
H,C” "R’ EtOH DME N L,
o N” R
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e [;
R>_§\\H \
I\ °N
N, Benzil, NH,0Ac R 4;-’(
)

N . N
Stibstitiie Anilin (R*NH,),
AcOH, MW O N

II

Sekil 1.60. Debus-Radziszewski reaksiyonu ile imidazolilpirazol tiirevlerinin sentezi.
1.6.2. Biyolojik Aktivite Gosteren Imidazol Tiirevi Bilesikler

Imidazol, heterosiklik bilesiklerin 6nemli bilesenlerinden biri olup, ¢ok yonlii
uygulamalarda kullanilan benzersiz bir molekiildiir. Optik endiistrilerinde boya ve
floresan molekiiller olarak, giines pillerinde ve organik 151k yayan diyotlarda kataliz,

analitik ve organometalik kimyada yaygin olarak kullanilirlar [124,125].

Farkli imidazol bazli yapilarin olduk¢a genis bir alanda aktivite gdsterdigi
bilinmektedir. Imidazoliin; anti-mikrobiyal [126-128], anti-viral [129], anti-tiiberkiiler
[130], anti-timor [131] anti-kanser [132], anti-enflamatuar [133], anti-epileptik [134],
anti-platelet [135] ve ¢esitli enzim inhibitorleri [136-138] olarak kullanildig: literatiirde

mevcuttur.
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0 NH,
TR SO wld
¢ N-CH )\( NO
<N ’ NH2 o) =~ 3 H2N S \J/ 2
H N
Histidin (Amino asit) Preclathridin A (Alkaloid) Megazol (Antiparasitik)
Cl
I SaaY
I 2
Nafimidon (Antin6ropatik) Klotrimazol (Anti fungal)

Sekil 1.61. Biyolojik olarak 6nemli imidazol bazli bilesikler.

Yukarida da bahsedildigi gibi ¢ok genis bir alanda biyolojik aktivite gostermesi
nedeniyle giiniimiizde kullanilan birgok ilag molekiiliiniin yapisina girmistir. Cesitli
farmasotik aktiviteler arasinda, imidazoller etkili antikanser ajanlar1 olarak

kullanilmastir.

Imidazol farmakoforu igeren; dakarbazin, temzolomid, zoledronik asit, merkaptopurin,
nilotinib, tipifarnib vb. ilaglar giiniimiizde halen kliniklerde c¢esitli kanser tiirlerini

tedavi etmek i¢in kullanilmaktadir [139].

Z__oH O«_CHj, SNy
N/\Hi% OH N ,CHs Xx_NH
N Pl N\\ SN N
S (e} OH \—N CHj \\—N

H H
Zoledronik Asit Dakarbazin Merkaptopurin
Y@CHS
0 F 0
F
Hac. L NH
> NH
S F NN
|

Tipifarnib Temzolomid Nilotinib
Sekil 1.62. Antikanser ilaglar1 olarak kullanilan baz1 imidazol bazli kimyasal yapilar.
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Tiiberkiiloz hala diinya genelinde insanligm bildigi en yaygin, bulasict ve en dliimciil
hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. imidazol igeren tiirevlerin bazilar1 anti-
tiilberkiiloz (anti-TB) aktivite gosterdigi rapor edilmistir. En sembolik 6rnek olarak
verilen 4-nitroimidazol delamanid, ilaca direngli tiiberkiiloz hastalarmin tedavisi igin
onay almistir [140]. Buna ek olarak, 4-nitroimidazoller pretomanid (PA-824) de iyi bir
anti-TB aktivite profili gostermistir [141-143]. Faz III klinik ¢aligmalar1 devam
etmektedir [144].

0]
OZN&TJ\O/\Q\OCF OZN{J\:}{)V@ -

Pretomanid Delamanid
Sekil 1.63. imidazol ¢ekirdegi igeren Anti-TB ajanlar (pretomanid ve delamanid).

Anjiyotensin Il reseptorii antagonistleri olarak kullanilan Eprosartan, Losartan,

Canesartan ve Irbesartan gibi bir¢ok ila¢ imidazol ¢ekirdegine sahiptir [145].

O Cl
N
HO -\ OH H
N —N
N__N
N 0 7
/\/\( N Me
Ry C
S
s
Eprosartan Losartan

N=N
l\'l\ NH
Qiok >

Candesartan Irbesartan

Sekil 1.64. imidazol ¢ekirdegi igeren anjiyotensin II reseptdrii antagonistleri.
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Azol grubu igeren antibakteriyel ajanlara 6rnek olarak nitroimidazol grubunda yer alan
metronidazol, seknidazol, ornidazol ve tinidazol gosterilebilir. Nitroimidazol bazl
antibakteriyel ajanlar ile ilgili ¢aligmalar halen yapilmaktadir. Bu bilesiklerin daha az

yan etkiye ve daha fazla dozaj formlarina sahip oldugu belirtilmistir [146].

CH; R R
N OH Metronidazol | -H
~ Seknidazol -CH,
Ornidazol .
N02 rnidazo CH 2C|

Sekil 1.65. Antibakteriyel etkili ajanlara ait kimyasal yapilar.

Azol yapisi tastyan antifungal ilaglar genis antifungal spektrumlara ve sistemik etkilere
sahip olmasi bakimindan olduk¢a onemlidir. Klotrimazol (Bayer), mikonazol ve
ekonazol (Janssen Pharm.) birkag¢ ay arayla tedaviye giren bu {i¢ imidazol tiirevi bilesik
halen mantar enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir. Ozellikle ketokonazol ile antifungal
kemoterapide biiyiik ilerleme goriilmiistiir [147]. Azoller 6zellikle AIDS hastalarinda
gelisen mikotik patojenlerin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir [148-149].

Cl

|4\N Cl

o:/\ Cl Cl
CHj
Ketokonazol Mikonazol Ekonazol

2 P

Cl

(N N

\ J

N / [ />
N

Bifonazol Butokonazol

Sekil 1.66. Anti-fungal etkili baz1 imidazol tiirevlerine ait kimyasal yapilar.
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1.7. Kromon ve Tiirevleri

Kromonlar, piran halkasma kondanse durumda benzen halkasi igeren heterosiklik
bilesikler olup bir kismi ilag olarak kullanilan bilesikleri igeren genis bir ailedir. Bu
bilesikler, piran halkasinin 4. konumunda karbonil grubu igeren benzopiran tiirevleri
olarak da  anilabilir.  Sistematik  olarak  4H-1-benzopiran-4-on  seklinde
adlandirilmaktadir [150]. Benzo-o-piranlar kumarin, benzo-y-piranlar ise kromonlar

olarak bilinir [151].

8 1
7 o_ 2
| |
6 f 3
p o}

Sekil 1.67. Kromon bilesiginin kimyasal yapis1 ve numaralandirilmasi.

Benzopiran halka sistemi, kromon, kumarin ve flavonoid gibi biyoaktif dogal {iriinlerde

Onemli bir merkezdir.
° g
Kromon Kumarin Flavonoid

Sekil 1.68. Piran ¢ekirdegi igeren bilesikler.

Kromon ana halkasina sahip flavonoid tiirevleri (Sekil 1.69) iceren bilesikler dogada,
bitkilerde olduk¢a yaygin olarak bulunmaktadirlar. Alglerden kozalakli agaglara kadar
bitkiler aleminde yaygin olarak bulunan flavonoidler, bitki sekonder metabolitlerinin en
iyi temsilcisi olup, dikkat ¢ekici biyolojik aktiviteler sergilerler. Son yillarda binlerce
flavonoid ila¢ kesiflerinde arastirildi ve antikanser ajanlari olarak gelistirilmeleri ile

ilgili caligmalar yapildi [152,153].

Kromonlarda kromanonlardan farkli olarak C2-C3 arasinda bulunan c¢ifte bag
konjugasyonu saglamaktadir. Bdylece kromonlar ve kromon ana yapist igeren flavonlar

diger flavonoidlerden daha dayanikli bir halka yapismma sahip olmaktadir.
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Antosiyanidinler, karbon halkasindaki degisiklik ile farklilik gdstermesine ragmen
biyolojik 6zelliklerinin flavonoidlerinkine benzedigi goriilmektedir. Salkon ve auron

tiirevleri de bu grupta incelenebilmektedir [154].

R=H, OH (flavon, flavonol) R=H, OH (Flavanon, Flavanonol) izoflavon

OH
(L] e (L™

salkon antosiyanidin auron

Sekil 1.69. Kromon ¢ekirdegi igeren flavonoid tiirevleri.

Kromon kelimesi Yunanca renk anlamma gelen “chroma”dan tiiremistir. Kromon
tiirevlerinin genis renk araliginda olduguna isaret etmektedir. Farkli farmakolojik
aktivitelerin eldesi icin, yapisal iskelet olarak cesitliligi yapmak miimkiindiir. Birgok

kromon tiirevi genis aralikta florensans 6zelik de gostermektedir [155].

Kromon ve tiirevleri spazmolitik, anti-aritmik, kardiyotonik ve anti-kanser ozelliklere
sahiptir. Cogu klinik olarak basarili anti-kanser ilaglar1 kromonlarin dogal olarak var
olan ya da sentetik analoglarindan gelistirilmistir. Kromon igeren bilesikler insan
beslenme diizeninin bir pargasidir. Kromonlar ayrica anti-inflamatuar, anti-bakteriyel,
anti-tiimor, anti-HIV, antioksidant, anti-alerjik, anti-viral [156-160], anti-fungal, anti-
iilser, immiinostimiilatdr, biyolojik 6ldiiriicli, yara iyilestirici, iltihap Onleyici, anti-
konfulsif, anti-mikrobiyal gibi genis bir farmakolojik aktivite spektrumu sergileyen

onemli bir dogal ve sentetik bilesik sinifidir [161-174].

Astim ve kan dolasim sistemlerinin ve karaciger hiicrelerinin yenilenmesinde tedavi
edici olarak kullanilmaktadir. Kumarinler ise bitki biyokimyasi ve fizyolojisi [175],
farmakolojik endiistri, kozmetikler, biyoloji, tip, gida kontrolleri ve lazer boyalar1 [176]

gibi alanlarda onemli bir etkiye sahiptir. Anti-oksidant, enzim inhibitorii ve toksik
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metallerin habercileri olarak gorev yaparlar. Ek olarak, bu bilesikler bitkilerin biiyiime
hormonlar1 ve biiyiime diizenleyici olarak, solunum kontroliinde, fotosentezde ve
enfeksiyona karsi savunma ajani gibi etkili gorevlere sahiptirler. Kumarinlerin anti-
inflamatuar, anti-oksidant, anti-alerjik, anti-viral, anti-karsinojenik [177] ve anti-timor

[178,179] aktivitelere sahip oldugu da bilinmektedir.
1.7.1. 3-Formilkromon ve Sentez Calismalar

Kromon tiirevleri, biyolojik olarak aktif bilesiklerin 6nemli bir sinifi olarak bilinir. 3-
stibstitiie edilmis kromonlarin kimyasal reaktivitesi, pozisyon 3'te mevcut olan
fonksiyonel grubun dogasina ve reaksiyon kosullarina bagli olarak biiyiik Olciide

farklidir.

3-fonksiyonellestirilmis kromonlar arasinda, 3-formil tiirevleri heterosiklik sentezde
yaygin olarak  kullanilir. 3-Formilkromonlar; 4-0kso-4H-1-benzopiran-3-
karboksaldehit, 4-okso-4H-kromen-3-karboksaldehit ve kromon-3-karboksaldehit
olarak da bilinir. 3-Formilkromon cesitli heterosiklik sistemlerin olusturulmasinda
kullanilan 6nemli aktif gruplar arasindadir. 3-Formilkromon ve tiirevlerinin sentezi
birgok c¢alismaya konu olmustur [180]. 3-Formilkromonun Schiff bazlar1 ve
kompleksleri biyolojik, klinik ve farmakolojik alanlarda cok fazla ve cesitlilikte
uygulama alanina sahiptir [181-183].

3-formilkromonlar, diyabetin (tip II) ve obezitenin yani sira bir dizi tiimor hiicresinin
tedavisinde kullanilacak ilaglarin tasarimi i¢in yeni bir farmakofor saglamaktadir [184].
Biyolojik aktiviteleri, Michael alicis1 olarak hareket edebilen bir a,B-doymamis reaktif
aldehitin varligindan kaynaklanabilir [185].

Bazi 3-formilkromon tiirevleri, tiimor hiicresi-sitotoksik, anti-Helikobakter pilori, iireaz
inhibe edici ve anti-HIV aktivitesi agisindan incelenmistir. Goreceli sitotoksisiteleri,
dort insan timor hiicresi ¢izgileri ve li¢ normal insan hiicresiyle karsilastirildiginda, bazi
3-formilkromon tiirevlerinde tiimor hiicresine 0zgli sitotoksisite tespit edildi.
Sitotoksisite ve bilesiklerin kimyasal yapilar1 arasinda kesin bir iliski bulunamamistir
[186-187]. 3-formilkromon tiirevlerinin Euglena gracilis'te [188] kloroplast igermeyen
mutantlarin indiiksiyonunu gosterdigi, anti-proliferatif aktiviteye [189] sahip oldugu ve

fare lenfoma hiicrelerinde ve insan Colo320 kolon kanseri [190] hiicrelerinde p56Ick
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tirozin kinaz inhibitorleri [191] ve coklu ila¢ direncinin degistiricileri olarak gorev

yaptig1 bilinmektedir.

Bazi 3-formilkromon tiirevlerinin nispeten giiclii bir anti-anafilaktik reaksiyon

gosterdigi, ancak genellikle diisiik bir LDs('ye sahip olduklar1 da bildirilmektedir [192].

3-Formilkromon oldukga aktif bir reaktif olup yapisindaki aktif merkezler sayesinde
bircok molekiille kolaylikla etkilestigi rapor edilmistir. Ornegin, en basit reaksiyonlar1
arasinda 3-formilkromonun ¢oziicii molekiilleri ile etkilestigi goriilmektedir. Kromon
halkas1 etil alkol ortaminda degisime ugrayarak y-piran halkasi agilmaktadir. Daha
sonrasinda ise 2 pozisyonuna etoksi anyonu baglanmaktadir [193]. Bu degisim

spektroskopik analiz verilerinden yararlanilarak belirlenmistir.

1
8
. 0.2 oL+ o o/ . o o/
I3 CH H H H
6 f -0 A0 N0 ~ 0
5 , .
o o 0] OH
Sekil 1.70. 3-formilkromonun etil alkol ile reaksiyonu.

3-Formilkromon (I) ii¢ elektrofilik merkeze sahiptir. Bunlardan birincisi; karbonil
merkezi C-4, ikincisi C-3'teki formil grubu ve ti¢linciisii ise yiiksek reaktif elektrofilik
ozellikteki karbon olan doymamis C-2 karbon atomudur [193]. Bu durum, (I)’in bazi
reaktiflerle reaksiyonu sonucu farkli verimlerde {iriin karigimlarinin olusumuna yol agar

[194].

Lowe tarafindan bildirildigi tizere, 3-formilkromonun formamidin ile reaksiyonu, 5-(2-
hidroksibenzoil)pirimidin (III) (R= H, %13) ve 5-hidroksi-5H-kromeno[4,3-d]pirimidin
(IV) (R=H, %31) karisimini vermistir. (I)’in farkli C-siibstitiientli formamidinle (IT) (R
= alkil, aril, hetaril, NH,, NHCN, SH, SMe, OH, OMe, 1-pirrolidinil, 1-piperidinil, 4-
morfolinil) reaksiyonu %26-90 verimle yalnizca kromeno-pirimidin (I'V)vermistir
[195-197]. Dolayisiyla, 3-formilkromonlar, 1,3-bifonksiyonel niikleofiller olan amidin

tiirevleri ile reaksiyonu pirimidin tiirevlerinin sentezi igin iyi bir dnciidiir.
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Sekil 1.71. 3-Formilkromonun 1,3-bifonksiyonel niikleofiller ile reaksiyonu.

Bruno ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢calismada dncelikle Vilsmeier-Haack [198,199]
reaksiyonu (DMF’de POCl;) ile 2-hidroksiasetofenondan baglanarak elde edilen 3-
formilkromon, 2-sikloamino-5-hidroksi-5H-[1]benzopirano[4,3-d]pirimidin ara {iriinleri
verecek sekilde pirolidin-1-karboksamidin hidrokloriir, piperidin-1-karboksamidin
stilfat veya morfolin-4-karboksamidin hidrokloriir (S-metilizotiyoiire siilfattan ve uygun
aminlerden baslayarak) [200] ile reaksiyonu yapilmistir. Daha sonra, benzoprano[4,3-d]
pirimidin sisteminin 5. pozisyonundaki hemiasetalik hidroksi grubu, TiCls varliginda

uygun aminler ile degistirilmistir [201].

HN
»—SCH3.H,S0, + H—NR,
H,N

o | r

N
CHO HN S |
| +  »—NR,.HClya da H,SO, —» L
0 HoN 0" “OH
NR, NR', l
Pirolidinil| Pirolidinil
T P NR,
Piperidinil Piperidinil 2)\
Morfolinil| Morfolinil 1 N“ N

Sekil 1.72. 3-Formilkromonun pirolidin, piperidin ve morfolin tiirevleri ile reaksiyonu.
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3-Formilkromon tiirevleri, ¢ok sayida heterosiklik sistemin sentezi i¢in ¢ok yonlii
cozelti faz1 yapi taglar1 olarak yaygin sekilde kullanilmistir [202]. Buna karsilik, ¢ozelti
faz1 kimyasindaki ¢ok yonliiliigline ragmen, regine bagli kromon tiirevleri hi¢ ilgi
gormemistir. Borrell ve arkadagslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada iki tip kati-destekli

olarak 3-formilkromon tiirevlerinin sentezlenmesi hedeflenmistir [196].

0 0
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R' R’
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/ NH,OAc

NH,NHR NH
HZNJ\G
0
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Sekil 1.73. 3-Formilkromonun farkli reaktifler ile reaksiyonu.

Genel olarak 3-formilkromonlar ¢dziiciisii alkol olan ortamda primer aminler ile kolayca
reaksiyona girerek enamin iriinii elde edilmektedir. Fakat nadiren de olsa reaksiyon
iiriinii olarak Schiff bazi da elde edilmektedir. Asagidaki reaksiyonlar kromonlardan

kromanonlarm sentezi i¢in verilmistir [203].
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Sekil 1.74. 3-Formilkromonun ¢esitli aminlerle verdigi reaksiyonlar.

3-Formilkromon ve aminin esit mol oranlarinda aprotik ¢oziiciilerde reaksiyonu

gergeklestirildiginde gecici olarak olusan imin ve enamin bilesiklerinden olusan bir

karigim elde edilmektedir.

@fﬁ* a’l

HOOC-Y
susuz aprotik gozucu R3OH
C . IS
ZNH Z NH
Y COOH oR, Y COOH
Ry: H, CHj, Cl, Br, NO,
R,: H, OH
R;: C,oHs, n-C3Ho, i-C 3Hy, n-C4Hg, N-CgHy3
Y: -, CONHCH,

Sekil 1.75. 3-Formilkromonun protik ve aprotik ¢oziiciilerdeki reaksiyonlari.

Plaskon ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada ise 3-formilkromon ile anilin
tiirevleri dimetilformamid (DMF) c¢oziiclisii igerisinde trimetilsilil kloriir (TMSCI)
katalizorliigiinde reaksiyonu gergeklestirilmis 3-(2-hidroksibenzoil)kinolin ve 7H-

kromeno[3,2-c]kinolin-7-on bilesikleri sentezlenmistir [204].
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Sekil 1.76. 3-Formilkromonun TMSCI varliginda amin tiirevleri ile reaksiyonu.

Shelke ve galigma arkadasi ise 3-formilkromon tiirevleri ile Meldrum asidi (2,2-dimetil-
1,3-dioksan-4,6-dion) reaksiyonunu 6glitme yontemi ile katalitik miktarda iyonik sivi
varliginda gergeklestirdi. Iyonik sivi olarak 1-biitil-3-metilimidazolyum hidroksit
([bmim]OH) ve 1-benzil-3-metilimidazolyum hidroksit ([bnmim]OH) kullanilarak
reaksiyon siiresi ve iiriin verimi goz Oniine alindiginda, Knoevenagel kondenzasyonu

desteklemek i¢cin optimum katalizor olarak [bnmim]OH se¢ilmistir [205].

H O
R (@)
3 | \O+ O [bnmlm]OH Rs
R; o O Ogutme /%
R, o

Sekil 1.77. 3-Formilkromon tiirevlerinin iyonik sivi varliginda meldrum asidi ile
reaksiyonu.

Quiroga ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada 3-formilkromon, mutlak etanolde
esit miktarlarda aminopirazol ile geri sogutucu altinda reaksiyona girerek 6-(2-

hidroksibenzoil)pirazolo[ 1,5-a]pirimidin tiirevleri elde edilmistir [206].
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Sekil 1.78. 3-Formilkromonun aminopirazol tiirevleri ile reaksiyonu.
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1.7.2. Biyolojik Aktivite Gosteren Kromon Tiirevi Bilesikler

Farkli baglangic maddeleri arasinda ozellikle fizikokimyasal 6zelliklerinden dolayi
onemli olan oksijen iceren molekiillerin reaksiyonu sonucu olusan heterosiklik
bilesikler arasinda yer alan kromenlerin [207] farkli bir¢ok biyolojik 6zellige sahip
oldugu bildirilmistir.

Cok sayida kromon tiirevinin farmakolojik 6zelliklerinin bilinmesine ragmen, bugiin
tedavi edici ajanlar olarak az sayida 6rnek bulunmaktadir. Klinik uygulamada kullanilan
ve ilk kromon tiirevi olan Khellin (Sekil 1.79), Dogu Akdeniz iilkelerinde yetigen,
Umbelliferae familyasina ait Ammi visnage bitkisinin tohumlarmdan ekstrakte edilmistir.
Akdeniz bdlgesinde renal kolik tedavisinde diiiretik olarak kullanilmaktadir. Bunun
yani sira mesane taslarii diisiiriicii, kalp damarlarin1 genisletici, oksiiriikk kesici, gaz
sOktiirlicii ve kurt disiiriicti olarak, ayn1 zamanda dis ¢iiriiklerini tedavide, dis agrisini

dindirmede ve iltihaplara kars1 kullanildig1 bilinmektedir [208].

1950’lerde, Khellin, astim ve gdgiis anjininin tedavisinde diiz kas gevseticisi olarak
olarak kullanilan iki ayri tablet formu tedaviye sunulmustur [209]. Khellin son
zamanlarda vitiligo hastaliginin tedavisinde de kullanilmaktadir. Ayrica, diger kromon
tiirevlerinden Sodyum kromoglikat alerjik rinit ve astim rahatsizliklarmin tedavisinde,
Diosmin ise vendz hastaliklar i¢in tedavi edici ajan olarak ve Flavoksat ise liriner
inkontinansinin (idrar kacirma) tedavisinde diiz kas gevsetici olarak kullanilmaktadir
[210]. Ulkemizde antiastmatik ve antiallerjik olarak gbéz damlasi, nazal sprey

formiilasyonlar1 halinde kullanilmaktadir.

COONa COONa

Khellin Sodyum Kromoglikat Flavoksat
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Diosmin

Sekil 1.79. Farmakolojik ajanlar olarak kullanilan bazi kromon temelli bilesikler.

Bazi kromon tiirevlerinin hipoglisemik etki gosterdigi kaydedilmistir. Santral sinir
sistemini etkileyen kromonlar, analjezik ve analeptik, otonom sinir sistemini

etkileyenler ise B-adrenerjik blokor ve spazmolitik aktivite gostermektedir.

Kardiyovaskiiler sistem iizerine kolesterol diizeyini diisiiriicii etki ve kapiller rezistansi
arttiric1 etki gosterirken gastrointestinal sistem iizerine de antiiilser ve antidiyareik etkisi
vardir [211]. Ayrica, kromonlar yiliksek rekimyasal aktivitesi sayesinde, birgok enzimle
etkilesebilir. Bircok kromon tiirevinin benzodiazepin reseptorlerine baglanarak kinaz
inhibitorii gibi davrandigi ve kistik fibrozun tedavisinde etkili ajanlar gibi oldugu da

bilinmektedir [210].

Naftokinon tiirevleri ise DNA modifikasyonu [212] yapabilme potansiyelleri nedeniyle,
genis bir biyolojik aktiviteye [213] sahip onemli bir dogal tiriinler sinifidir.

Benzo[g]kromenler, pigmentler ve agrokimyasallar olarak yaygin sekilde kullanilir ve
ilging biyolojik aktiviteler [214] sergilemektedir. Down sendromu, Parkinson hastaligi,
Alzheimer hastaligi, sizofreni ve AIDS'e bagl akil hastaligi [215] gibi rahatsizliklarda

norodejeneratif tedavi i¢in kullanilmaktadir.

Benzo[glkromen ve pirano[3,2-clkromen halka iskeletlerine sahip bazi farmasotik

bilesiklere 6rnekler Sekil 1.80'de gosterilmistir [216-218].
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NH,

o) 0
_CH “'>
o)
CN
NO,

Anti-mikrobiyal Anti-kanser Anti-romatizmal

Sekil 1.80. Farkli farmakolojik aktiviteleri olan ti¢ dihidropirano[2,3-c]kromen ve
benzo[glkromen bazli molekiillerin yapilari.

1.8. Guanilhidrazon

Amidinohidrazonlar olarak bilinen guanilhidrazonlar; okso bilesikleri (aldehit/keton) ile
aminoguanidinin reaksiyonu ile elde edilmektedir. Bu bilesikler antiprotozoal,
antibakteriyel, antimalaryal, tripanosidal, antisekretuvar, antidiyaretik, antikoagiilan,
antihipertansif, antiviral ve antikanser aktivitelerine sahiptir. Son yillarda yapilan
calismalarda ise yeni kanser ilaglar1 olabilecegi rapor edilmistir. Tibbi 6nemi disinda

onemli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilmaktadir. Bu bilesikler asagida

gortldigi gibi 1,3-H kaymasi sonucu azin == hidrazon tautomerisi gdsterirler.
NH, NH
Ar__N. L
A N., = - ~
r j& N)\NHZ \r/ NH "NH,
\ H
Azin formu Hidrazon formu

Sekil 1.81. Guanilhidrazonlarin olasi iki tautomerik formu.

Azin tautomerlerinin hidrazon tautomerlerine gore 3-8 kcal/mol daha kararli oldugu
bulunmustur. Asagida biyolojik yonden aktif bazi Onemli guanidin tiirevleri

goriilmektedir [219].
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NH,

IO N N NH, NH, S NH,
HINT NN TINTRY H2N/L§N/N\ N" /N\N4l\NH2
H H

CH, NH,

Anti-kanser ajan Tripanosidal ajan
cl O NH,
©:9 0 0 N /JT ° /N\N/)\NH
° g
Trombin inhibitor Anti-malaryal ajan
Cl
O NH,
NH, N., A
- /)\ =~ N NH,
o’ \N NH2 CI H
H
Antl_bakterlyal ajan Antl-hlpertanSlf ajan

F
Anti-septik ajan Anti-tubulin

Sekil 1.82. Biyolojik aktivite gdsteren guanidin tiirevi bilesikler.
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2. BOLUM
YONTEM VE MATERYAL

2.1. Materyal
2.1.1. Kullanilan reaktifler ve ¢oziiciiler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler analitik saflikta olup Merck, Sigma-Aldrich
ve Alfa Aesar gibi firmalarin iriinleridir. Ticari olarak satin alman tiim reaktif ve
coziiciiller icin ileri bir saflagtirma yontemi kullanilmamigstir. Kullanilan kimyasal
maddeler; benzaldehit, 4-metilbenzaldehit, 4-metoksibenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit,
4-klorobenzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 2,4-dimetoksibenzaldehit, 2-kloro-6-
florobenzaldehit, 2-klorobenzaldehit, asetofenon, 4-(dimetilamino)benzaldehit, 4-
izopropil benzaldehit, 4-metilasetofenon, 4-metoksiasetofenon, 4-
(triflorometil)benzaldehit, 4-kloroasetofenon, 2,6-diflorobenzaldehit, 2.4-
diklorobenzaldehit, 4-florobenzaldehit, 3-bromobenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit,
piperidin, etil siyanoasetat, fenil glioksal monohidrat, 3-formilkromon, etil alkol
(EtOH), metil alkol (MeOH), dietil eter, kloroform, hekzan, etilasetat, sodyum hidroksit
(NaOH), silika jel.

2.1.2. Hiicre Kiiltiirii

Insan meme kanser hiicre hatti (MDA-MB-231), insan karaciger kanser hiicre hatt1
(HepG2), insan meme kanser hiicre hattt (MCF-7) ve insan kolon kanser hiicre hatti
(DLD-1) ATCC (ABD)’den satin alinmustir. Dulbecco'nun modifiye edilmis Eagle
besiyer (DMEM) Sigma-Aldrich Chemie GmbH'den satin alinmigtir. Trypan Blue
boyasi Thermo Fisher firmasindan ticari olarak (Almanya) satin alinmistir. 3-(4,5-
Dimetiltiyazol-2-il) 2,5-difenil tetrazolyum bromiir (MTT) boyast BioFrox'tan
(Almanya) satin almmustir. Fetal Sigir Serumu (FBS) PAN Biotech'ten (Gliney
Amerika) satm almmistr. Glutamax' V-1 (100X) besiyerine koymak igin Life

Technologies firmasindan satin almmustir. Tripsin-EDTA Wisent Sirketinden, cis-
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diammineplatin(Il) dikloriir ise Toronto Arastrma Kimyasallar1 Sirketinden
(Toronto/Kanada) satin almmugtir. Fosfat Tamponlu Tuz (PBS) VWR ‘den satin
alimmigtir. 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii plakasi Costar Corning Anonim Sirketi’'nden
(ABD) satm almmustir. 15 ml ve 50 ml santrifiij tiipleri, kriyojenik vial, 25 cm® ve 75
cm’ hiicre kiltiirii flasklari ve 5 ml/10 ml/20 ml serolojik pipet Nest Biyoteknoloji Ltd.
Sti.’den (Cin) satin alinmustir. 2,0 mL Santrifiij tiipii ve diiz kapakli 0,2 mL PCR tiipii
isolab laborgerate GmbH'den (Almanya) almmistir. Mikropipet uglar1 LP Italiana
SPA’dan (italya) satin alinmustir.

2.1.3. Kullanmilan Arac ve Cihazlar

» Bruker AVANCE III 400 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi (1D ve
2D NMR),

* Shimadzu Fourier Doniistimlii Kizilotesi Spektrofotometresi (FT-IR),
* CHNS-932 LECO elementel analiz cihazi,

* Invitrogen otomatik hiicre sayim cihazi,

» Promega Glomax Elisa plaka okuyucu cihaz,

* Rotina 380 Santrifiij cihazi,

* Memmert su banyosu,

* Precisa analitik terazi,

* Leica Inverted 151k mikroskobu,

* IKA KS 260 mikro plaka calkalayici,

* Heidolp Vortex,

* Hiicre kiiltiir kabini,

« Sanyo Inkiibatér,

* Heidolph ve Isolab marka isiticili manyetik karistirict,
* Heidolph marka rotary evaporator,

* Memmert marka etiiv,

* Elektrotermal 9200 model erime noktasi cihazi,

« +4 °C, -20 °C ve -80 °C buzdolaplari,

* Otoklav.
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2.1.4. Kullanilan Metodlar

Her bir seri i¢in yapilan calismalarda oncelikle sicaklik, ¢oziiclinlin cinsi, zaman ve
katalizor gibi parametreler g6zoniine alinarak yapilan denemeler sonucunda en optimum
reaksiyon sartlar1 belirlenmistir. Sentez c¢alismalarinda reaksiyonlarin kontrolii ince
tabaka kromatografisi (ITK) uygulamalari ile gerceklestirilmistir. Belli zaman araliklar1
ile reaksiyon balonlarindan alinan numuneler ve sentezlerde kullanilan baslangic
maddelerinin uygun ¢oziiciide hazirlanmis ¢ozeltileri, adsorban olarak secilen silikajel
60 Fs4 kaph aliminyum plaklara kilcal boru yardimiyla tatbik edilmis ve hareketli
fazlar icerisinde siiriiklenmesi saglanmistir. ITK sonucuna gore reaksiyon siireleri
belirlenmistir. Calisma kapsamindaki her bir sentezin kontrolii i¢in uygun ITK hareketli
fazlari, farkli ¢oziicii karigimlar1 denenerek bulunmustur. Safsizlik kontrolleri de ilk
olarak ITK ile yapilmis olup, safsizlik icerdigi tespit edilen bilesikler icin yikama,
kristallendirme ve kolon kromatografisi ile saflastirma islemi yapilmistir. Bilesiklerin
her birinin erime noktalarini (e.n.) tanimlamak i¢in elektrotermal-9200 erime noktasi

cihazi kullanild1

Elde edilen iiriinlerin yapilar1 Niikleer Manyetik Rezonans (NMR, 'H ve 'C NMR),
Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektrofotometre (FT-IR) ve X-Isim1 Kirmimi

Difraksiyonu (XRD) gibi ¢esitli spektroskopik yontemlerle dogrulanmistir.

Doétero Dimetil siilfoksit (DMSO-ds) icinde referans olarak tetrametilsilan (TMS)

kullanilarak alinan NMR spektrumlariin ¢izimi MestReNova programinda yapilmastir.

NMR, FT-IR ve elementel analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezinde (TAUM) gergeklestirilmistir. X-15m1 ¢aligmalar1 ise Sinop
Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezinde

yapilmistir.

Hiicre kiiltiir calismalar1 Erciyes Universitesi Genom ve Kok Hiicre Merkezinde (GEN-

KOK) yapilmustir.
2.2. Yontem
2.2.1. Guanilhidrazon Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

5 g aminoguanidin nitrat tuzunun 20 ml saf su igerisindeki ¢ozeltisi 100 ml’lik

reaksiyon balon igerisinde hazirlanip, iizerine esdeger molde aromatik aldehit/keton


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

54

ilave edildi. Manyetik karistiricida oda sicakliginda bir siire karigsan reaksiyon balonu
icerisine ortami nétiirlestirmek i¢in yine esdeger molde NaOH ilave edildi. Tepkimeye
oda sicakliginda bir giin boyunca manyetik karistiric iizerinde devam edildi. Tepkime
siiresi tamamlandiktan sonra elde edilen ham iiriin siiziildii. Uriin 6nce saf su (2x10 mL)

ile yikanip sonra etil alkolde (EtOH) kristallendirildi.

1
O R R1
1 X, ,-NH__NH
N R _Ne__NH, HoO N Sy NeNH,
@/K NN MO r NS
// NH; NaOH NH; y NH,
R R R

(1a-y) (3a-y)

Sekil 2.1. Guanilhidrazon tiirevlerinin sentez semasi.

Calismada baglangic maddesi olarak kullanilmak tizere ¢esitli guanilhidrazon tiirevleri

sentezlenmistir. Sentezlenen guanilhidrazon tiirevleri Tablo 2.1’ de verilmistir.

Tablo 2.1. Sentezlenen guanilhidrazon tiirevlerine ait stibstitiientler.

Bilesik R R'
3a 4-CH; H
3b H H
3¢ 2-Cl H
3d 4-CH;0 H
3e H CH3
3f 4-NO, H
3g 4-Cl H
3h 4-N(CHas), H
3i 4-CH(CH:), H
3j 4-CH;CH,O H
3k 2-Cl-6-F H
31 4-CH;0 CH;
3m 2,4-diCH;0 H
3n 4-CF3 H
30 4-C1 CH;
3p 2,6-diF H
3r 2,4-diCl H
3s 4-F H
3t 3,4-diCH;0 H
3u 3-Br H
3v 4-CHj; CH;

T

3y 4-CH;CONH
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2.2.2. Calisma-1
Pirimidin Tiirevlerinin Biginelli Yontemi ile Sentezi icin Genel Yontem

Aromatik benzaldehit (1a,b) (1 mmol), etil siyanoasetat (2) (1 mmol), guanilhidrazon
tiirevi (3a-f, h-m, v, y) (I mmol) ve katalitik miktarda piperidin 100 ml’lik balona
alimarak 10 ml EtOH’de 1-3 giin arasinda oda sartlarinda karigtirildi. Cdken madde
stiziildii. TLC ile maddenin safsizlig1 kontrol edildi. Kristallendirme ve/veya kolon
kromatografisinde (belirlenen yiizdelerdeki ¢oziicii karigimlarinda) saflastirildi. 60 °C’ye

ayarlanmig vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutuldu.

R?
z
CN

( AUNee
COOE /\ /N\NHJ%N oH
Hy / R R1

2 = | N

(0] SY1-4,6,8,10

% /N\ /)\ ( )

X R R N™ "NHz  EtoH R>
| R1 piperidin \/
// | S
R \ _—

(1a,b) (3a-f,h-m,v,y)

_ | N | CN
S N N
R/\ = \NHJ\N OH
R1
(SY5,7,9,11-16)

Sekil 2.2. Pirimidin tiirevlerinin Biginelli yontemi ile sentez semasi.

2.2.3. Cahisma-2
Imidazol Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem

Guanilhidrazon tiirevi (3a-c, e-g, j, k, m, r) (1 mmol) ve fenil glioksal monohidrat (4)
(1 mmol) 100 ml’lik balona alinarak 10 ml EtOH’de 1-5 giin arasinda oda sartlarinda
(SY17, S18, SY20 ve SY23 bilesikleri i¢in) ve/veya gerisogutucu altinda (3-8 sa.)
(SY19, SY21, SY22, SY24, SY25 ve SY26 bilesikleri i¢in) karistirildi. Coken madde
stiziildi. TLC ile maddenin safsizligi kontrol edildi. Kolon kromatografisinde

(belirlenen ylizdelerdeki ¢oziicli karigimlarinda) ve/veya kristallendirilerek saflastirildi.
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60 C ye ayarlanmis vakum etiivinde veya vakum desikatoriinde P,Os iizerinde

kurutuldu.
(0]
X R1
| HNN AN
// + M2 . HNO4
NH,
(1b)
| X
| Y R
I
R N
= | )r\fz 0 NH
> N = + EtOH
RK 1/ N NHz H'HZO rt/reflux N”""NH
R O —
(3a-c,e-g,j,k,m,r) 4 HO
(SY17-26)

Sekil 2.3. imidazol tiirevlerinin sentez semast.

2.2.4. Cahisma-3

Pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon ve S5H-kromeno[4,3-d|pirimidin Tiirevi

Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Yontem

Guanilhidrazon tiirevi (3a-u) (1 mmol) ve 3-formilkromon (5) (I mmol) 100 ml’lik
balona alinarak 10 ml EtOH’de 3-8 saat arasinda geri sogutucu altinda karistirild.
Coken madde siiziildi. TLC ile safsizligi kontrol edildi. Kolon kromatografisinde
(SY27A, SY27B, SY29A, SY29B, SY30B, SY32A, SY32B, SY33A, SY33B, SY34A,
SY34B, SY35B, SY36B, SY37B, SY39A, SY39B SY40A, SY40B, SY41A, SY41B,
SY43A, SY43B, SY44B, SY45A, SY46B (belirlenen yiizdelerdeki ¢doziici
karigimlarinda) ve/veya kristallendirilerek (SY28A, SY31A, SY38A, SY42A)
saflastirildi. 60 C ye ayarlanmis vakum etiiviinde veya vakum desikatoriinde P,Os

tzerinde kurutuldu.
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0
N 1 _NH _NH
|// R, HN \f " HNO 7 |
R NH, R \\
(1a-u) |N B
leo NaOH HN”
PN

pd

ot g O

EtOH/reflux  gy.a(27-29,31-34,38-43,45)

5 (3a-u) \ 0
Fon L)

H
SY-B(27,29,30,32-37,39-41,43,44,46)

Sekil 2.4.  5H-kromeno([4,3,d]pirimidin (SY-A) ve pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)
metanon (SY-B) bilesik tiirevlerinin sentez gemasi.

2.2.5. Cahisma-4
Sentezlenen Bilesiklerin In Vitro Sitotoksik Aktivite Calismalar
2.2.5.1. Pirimidin Tiirevleri icin Sitotoksik Aktivite Cahsmalan

DLD-1 ve MDA-MB-231 hiicreleri %10 FBS igeren DMEM igerisinde kiiltiir edildi.
Hiicreler, 4 x 10’ hiicre/kuyucuk yogunlugunda steril 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve
24 saat %5 CO; iceren bir inkiibatorde 37 °C'de inkiibe edildi. Hiicreler, 0,5 uM ile 200
uM (0,5, 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 ve 200) arasinda degisen dokuz farkli konsantrasyonda
sentezlenen ila¢ adaylarmma (SY1-16) 48 saat i¢cin maruz birakildi. Ploxal-S, irinocam,
fluro-5 ve cisplatin ayni deneysel kosullar altinda dort pozitif kontrol ilag olarak
kullanild1. Istenilen siire tamamlandiktan sonra her bir kuyucuga 50 uL. MTT boyasi (5
mg/mL) eklendi ve 3 saat boyunca bir inkiibatorde inkiibe edildi. 3 saat tamamlandiktan
sonra ortamdaki medium uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 200 puL dimetil siilfoksit
(DMSO) ilave edildi ve plaka 30 dakika boyunca bir plaka galkalayici lizerinde
karigtirildi. Absorbans degerleri Promega Glomax elisa plaka okuyucu ile 560 nm'de
olctildi. 1Cso degerleri GraphPad Prism 7 software programi ile hesaplandi. Elde edilen

sonuclar Tablo 3.8’de verilmistir.
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2.2.5.2. imidazol Tiirevleri Icin Sitotoksik Aktivite Cahsmalan

MCEF-7 ve HepG?2 hiicreleri %10 FBS igeren DMEM igerisinde kiiltiir edildi. Hiicreler,
4 x 10’ hiicre/kuyucuk yogunlugunda steril 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve 24 saat
(HepG2 i¢in) ve 72 saat (MCF-7 igin) %5 CO; igeren bir inkiibatdrde 37 °C'de inkiibe
edildi. Hiicreler, 5 uM ile 200 uM (5, 10, 20, 50, 100 ve 200) arasinda degisen alt1 farkl1
konsantrasyonda sentezlenen ilag¢ adaylarina (SY17-26) maruz birakildi. Irinocam,
fluro-5 ve cisplatin ayni deneysel kosullar altinda ii¢ pozitif kontrol ilag olarak
kullanild1. Istenilen siireler tamamlandiktan sonra her bir kuyucuga 50 uL MTT boyas1
(5 mg/mL) ecklendi ve 4 saat boyunca bir inkiibatorde inkiibe edildi. 4 saat
tamamlandiktan sonra ortamdaki medium uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 200 pL
DMSO ilave edildi ve plaka 30 dakika boyunca bir plaka calkalayici iizerinde
karigtirildi. Absorbans degerleri Promega Glomax elisa plaka okuyucu ile 560 nm'de
olctildi. 1Cso degerleri GraphPad Prism 7 software programi ile hesaplandi. Elde edilen

sonuclar Tablo 3.9°da verilmistir.

2.2.5.3. Pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon ve SH-kromeno[4,3-d|pirimidin
Temelli Bilesik Tiirevleri icin Sitotoksik Aktivite Cahsmalar

MDA-MB-231 ve HepG2 hiicreleri %10 FBS igceren DMEM icerisinde kiltiir edildi.
Hiicreler, 4 x 10° hiicre/kuyucuk yogunlugunda steril 96 kuyucuklu plakalara ekildi ve
24 saat %5 CO; igeren bir inkiibatorde 37 °C'de inkiibe edildi. Hiicreler, 5 uM ile 200
uM (5, 10, 20, 50, 100 ve 200) arasinda degisen alt1 farkli konsantrasyonda sentezlenen
ilag adaylarina (SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43,
44, 46)) 48 saat icin maruz birakildi. Melphalen, ploxal-S, fluro-5 ve cisplatin ayni
deneysel kosullar altinda dért pozitif kontrol ila¢ olarak kullanildi. Istenilen siire
tamamlandiktan sonra her bir kuyucuga 50 uL. MTT boyas1 (5 mg/mL) eklendi ve 3 saat
boyunca bir inkiibatorde inkiibe edildi. 3 saat tamamlandiktan sonra ortamdaki medium
uzaklastirildi ve her bir kuyucuga 200 pL dimetil siilfoksit (DMSO) ilave edildi ve
plaka 30 dakika boyunca bir plaka calkalayici tizerinde karistirildi. Absorbans degerleri
Promega Glomax elisa plaka okuyucu ile 560 nm'de dlgiildii. ICsy degerleri GraphPad
Prism 7 software programi ile hesaplandi. Elde edilen sonuglar Tablo 3.10’da

verilmistir.
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2.2.6. X-Isim1 Kirinim Analizi
2.2.6.1. SY30B icin X-Isim1 Kirinimi Analizi

SY30B kristaline ait kirmnim siddeti verileri D8-QUEST difraktometresinde MoKa (A =
0.7107A) x-1smlar1 kullamlarak elde edilmis ve yap1 ¢dziimii sirasinda SHELXS-2013
[220] yap1 ¢Oziimleme programi kullanilmistir. Coziilen yapinmn aritimi sirasinda ise
SHELXL-2013 [221] yazilimindan yararlanilmigtir. Aritim sonucunda hidrojen atomlar1
disinda eksik atom olmadigi goriilmiistiir ve anizotropik aritim yapilmistir. Hidrojen
atomlarmin aritiminda riding model kullanilarak, aromatik C-H bag uzunlugu 0,93-
0,96A, N-H bag uzunlugu 0,86A ve O-H bag uzunlugu 0,82A olarak sabitlenmistir.
Data toplama isleminde Bruker APEX2 [222] programi, bulunan sonuglar1 gorsel hale
getirmekte MERCURY [223] yazilim1 ve datanin yayma hazirlanmasinda WinGX [224]
paket programi kullanilmistir. Veri toplama ve kristal yap1 tayinleri i¢in detaylar Tablo

3.2°de verilmistir.
2.2.6.2. SY38A i¢in X-Isim Kirimimi Analizi

SY38A kristaline ait kirinim siddeti verileri D8-QUEST difraktometresinde MoKa (A =
0.7107A) x-1smlar1 kullamlarak elde edilmis ve yap1 ¢dziimii sirasinda SHELXS-2013
[220] yap1 ¢Oziimleme programi kullanilmistir. Coziilen yapinmn aritimi sirasinda ise
SHELXL-2013 [221] yazilimindan yararlanilmigtir. Aritim sonucunda hidrojen atomlar1
disinda eksik atom olmadig1 gdriilmiistiir ve anizotropik aritim yapilmistir. Hidroksil
hidrojen atomlar1 serbest belirlenmis haritalar arasindaki farka yerlestirilmistir. Diger
hidrojen atomlarinin aritiminda riding model kullanilarak, aromatik C-H bag uzunlugu
0,93-0,96 A, N-H bag uzunlugu 0,86 A olarak sabitlenmistir. Data toplama isleminde
Bruker APEX2 [222] programi, bulunan sonuglar1 gorsel hale getirmekte MERCURY
[223] yazilimi ve datanin yayma hazirlanmasinda WinGX [224] paket programi
kullanilmistir. Veri toplama ve kristal yapi tayinleri i¢in detaylar Tablo 3.5°te

verilmistir.
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3. BOLUM

BULGULAR

3.1. Deneysel Calismalara Giris

Heterosiklik bilesikler, antibakteriyel, antiviral, antikanser gibi cesitli biyolojik etkileri
nedeniyle kimyada cok Onemli bir alana sahiptir. Literatiir taramalar1 dahilinde
diistindiigimiiz farkli heterosiklik yapidaki bilesiklerin de antikanser 0Ozellik
gosterebilecegi diislincesiyle hem schiff bazi yapisindaki imin gibi 6nemli aktif grubu
barindiran hem de 6nemli biyolojik aktiviteler gosteren heterosiklik halka igeren toplam
elli bes adet yeni bilesik sentezlenmistir. Bu tez c¢alismast birka¢ adimda
gerceklestirildi. Ik olarak baslangic maddesi olarak kullanacagimiz guanilhidrazon
tiirevleri sentezlendi (Tablo 2.1). Ug¢ farkli seri olacak sekilde guanilhidrazon
tiirevlerinin farkli baglangic reaktifleri ile belirlenen reaksiyon sartlarinda sentezi
gergeklestirildi. Calisma 1, 2 ve 3 seklinde oOnceki bolimde detayli olarak
bahsedilmistir. Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu spektroskopik ve analitik
yontemlerle aydinlatilmistir. Son adimda ise tiim bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri MTT

assay metodu ile incelenmistir.
3.2. Cahsma-1

Biginelli Yontemi ile Sentezlenen Pirimidin Tiirevlerinin Spektroskopik

Karakterizasyon Verileri
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3.2.1. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2-[(4-metilfenil)metiliden]hidrazino}-6-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (SY1)
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Sekil 3.1. SY1 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.2. SY1 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.3. SY1 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %82, e.n.: 238-239 °C. IR (cm™): 3379,3 (NH), 3181,0-2863,4 (C-H),
2250,0 (CN), 1593,9 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,49 (s, 1H, OH), 8,87
ve 8,46 (s, 1H, NH), 8,17 (d, J = 6,2 Hz, 1H, CH3;C¢H,CHNNH), 7,09-7,71 (m, 6,2 Hz,
9H, Ar-H), 5,25-5,00 (d, J = 6,6 Hz, 1H, CsHsCHCCN), 4,88 ve 4,41 (d, J = 6,1 Hz,
1H, CsHsCHNHC), 2,31 (s, 3H, CH;). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 164,80
(C=0), 155,83 (C=N), 138,15 (CH=N), 137,89, 131,63, 129,12, 128,63, 128,63, 127,26,
127,01 ve 126,84 (Ar-C, C-H), 116,47 (C=N), 54,46 ve 52,49 (CsHsCHCCN), 21,01
(CHj3). Elementel Analiz: C19H;7NsO; i¢in, MA (331,37). Hesaplanan: % C, 68,86; H,
5,17; N, 21,13. Bulunan: % C, 68,91; H, 4,98; N, 21,02.
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3.2.2. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2-[(4-metoksifenil)metiliden]|hidrazino}-6-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (SY2)
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Sekil 3.5. SY2 bilesigine ait >°C NMR spektrumu.
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Sekil 3.6. SY2 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %67, en.: 185-187 °C. IR (cm'l): 3443,4 (NH), 3179,2-2964,0 (C-H),
2194,2 (CN), 1602,3-1505,6 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & : 11,49 (s,
1H,0H), 8,43 ve 8,85 (s, 1H, NH), 8,11 (d, J= 11,3 Hz, 1H, CH;0CsH,CHNNH), 6,84-
7,31 (m, 9H, Ar-H), 5,11 (d, J= 7,1 Hz, 1H, CsHsCHCCN), 4,86 ve 4,39 (d, J = 7,0
Hz, 1H, C¢HsCHNHC), 3,84-3,70 (s, 3H, OCH;). >C NMR (400 MHz, DMSO-dj) &:
161,17 (C=0), 156,26, 138,42, 129,59, 129,21, 129,21, 129,12, 129,00, 127,51, 127,43
ve 127,35 (Ar-C, C-H), 117,03 (C=N), 55,73 (CH;0), 54,95 ve 52,99 (CsHsCHCCN).
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3.2.3. 4-Hidroksi-6-fenil-2-[(2E)-2-(fenilmetiliden) hidrazino]-1,6-dihidropirimidin

-5-karbonitril (SY3)
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Sekil 3.7. SY3 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.8. SY3 bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.9. SY3 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

450.0

66

Beyaz, verim %73, en.: 171-173 °C. IR (cm'l): 3204,7 (NH), 3020,8-2918,7 (C-H),
2208,2 (CN), 1598,5 (C=N). "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 11,58 (s, 1H, OH), 8,90
ve 8,57 (s, 1H, NH), 8,37 (s, IH, C¢HsCHNNH ), 7,19-7,82 (m, 10H, Ar-CH), 5,18 (d, J
= 4,6 Hz, 1H, C¢HsCHCCN), 5,03 ve 4,44 (d, J= 4,8 Hz, 1H, C¢HsCHNHC). °C NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &: 163,57, 154,61, 136,92, 136,67, 130,40, 127,89, 127,40,
127,40, 126,04, 125,79, 125,62, 115,24 (C=N), 53,24 ve 51,27 (CéHsCHCCN).
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3.2.4. 2-{(2E)-2-|(4-etoksifenil)metiliden]|hidrazino}-4-hidroksi-6-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (SY4)
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Sekil 3.11. SY4 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.12. SY4 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %55, e.n.: 189-191 °C. IR (cm'l): 3370,8 (NH), 3157,3-2888,3 (C-H),
2236,0 (CN), 1593,5-1510,9 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,49 (s, 1H,
OH), 8,83 ve 8,42 (s, IH, NH), 8,09 (d, J = 11,9 Hz, 1H, CH3CH,OCsHsCHNNH),
6,94-7,84 (m, 9H, Ar-CH), 5,22 (d, J= 9,6 Hz, 1H, CsHsCHCCN), 4,85 ve 4,38 (d, J =
9,6 Hz, 1H, CcHsCHNHC). 4,21-3,87 (m, 2H, CH;CH,0), 1,31 (m, 3H, CH;CH,0).
BC NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 159,84, 155,65, 138,06, 137,80, 128,98, 128,58,
128,48, 128,37, 128,35, 126,88, 126,72, 114,24 (C=N), 63,03 (CH3;CH,0), 54,32 ve
52,36 (CeHsCHCCN), 14,39 (CH3CH,0).
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3.2.5. 4-Hidroksi-2-[(2E)-2-{[4-(1-metiletil)fenil|metiliden}hidrazino]-6-fenil
pirimidin-5-karbonitril (SYS)
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Sekil 3.13. SY5 bilesigine ait "H NMR spektrumu.
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Sekil 3.14. SY5 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Beyaz, verim %63, e.n.: 224-226 °C. IR (cm']): 3330,1 (NH), 2922,6 (C-H), 2191,4
(CN), 1602,9- 1504,9 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 12,47 (s, 1H, OH),
8,15 (s, 1H, (CH3),CHCsHsCHNNH), 7,31-7,94 (m, 9H, Ar-CH), 2,93 (h, J = 6,9 Hz,
1H, (CH3),CHCHs), 1,21 (d, J = 6,9 Hz, 6H, (CH;),CHC¢Hs). >C NMR (400 MHz,
DMSO-dy) &: 171,10, 162,18, 153,93, 151,58, 147,65, 136,66, 131,83, 131,56, 128,76,
128,73, 128,66, 126,98,

(CH;)>CHCgHs.

117,61

(C=N), 86,82, 33,90 (CH:),CHCgHs), 24,11
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3.2.6. 2-{(2E)-2-[(2-klorofenil)metiliden]hidrazino}-4-hidroksi-6-fenil-1,6-

dihidropirimidin-5-karbonitril (SY6)
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Sekil 3.16. SY6 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.17. SY6 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.18. SY6 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %53, e.n.: 252-253 °C. IR (cm'l): 3339,3 (NH), 2973,2-2920,4 (C-H),
2210,7 (CN), 1589,1 (C=N). "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) & :11,58 (s, 1H, OH), 8,90
(s, 1H, NH), 8,37 (s, 1H, CIC¢HsCHNNH), 7,20-7,82 (m, 9H, Ar-CH), 5,18 (d, J=4,6
Hz, 1H, C¢HsCHCCN), 5,07 ve 4,44 (d, J = 4,8 Hz, 1H, C¢HsCHNHC). >C NMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 162,02, 159,46, 153,85, 140,43, 136,43, 134,27, 132,64, 131,73,
128,77, 128,77, 126,52, 126,49, 120,55, 120,41, 117,25 (C=N), 87,83.
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3.2.7. 2-{(2E)-2-|(2-kloro-6-florofenil)metiliden]hidrazino}-4-hidroksi-6-fenil
pirimidin-5-karbonitril (SY7)
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Sekil 3.19. SY7 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.20. SY7 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.21. SY7 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %55, e.n.: 229-230 °C. IR (cm™): 3329,6 (NH), 2988,8-2920,4 (C-H),
2210,7 (CN), 1589,1 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 12,16 (s, 1H, OH), 8,42
(s, 1H, (CIFC¢HsCHNNH), 7,14-7,86 (m, 8H, Ar-CH). *C NMR (400 MHz, DMSO-dj)
§: 162,02, 159,46, 153,85, 140,43, 136,43, 134,27, 132,64, 131,73, 128,83, 128,77,
126,52, 126,49, 120,41, 117,25 (C=N), 115,95, 87,83.
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3.2.8. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2-[(4-nitrofenil)metiliden]hidrazino}-6-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (SY8)
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Sekil 3.22. SY8 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.23. SY8 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.24. SY8 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Turuncu, verim %51, e.n.: 268-269 °C. IR (cm'l): 3362,4 (NH), 2888,9 (C-H), 1599,4-
1538,2 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) &: 11,58 (s, 1H, OH), 8,90 ve 8,55 (s,
1H, NH), 8,37 (s, 1H, NO,CsHsCHNNH), 7,20-7,84 (m, 9H, Ar-H), 5,18-5,03 (d, J =
4,6 Hz, 1H, C¢HsCHCCN), 4,83 ve 4,42 (d, J = 5,5 Hz, 1H, C¢HsCHNHC). °C NMR
(400 MHz, DMSO-ds) &: 162,64, 160,09, 154,48, 141,06, 137,06, 134,90, 133,26,
132,35, 129,45, 127,15, 121,04, 117,88 (C=N), 116,57, 88,46.
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3.2.9. 2-[(2E)-2-{[|4-(dimetilamino)fenil]metiliden}hidrazino]-4-hidroksi-6-
fenilpirimidin-5-karbonitril (SY9)
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Sekil 3.25. SY9 bilesigine ait "H NMR spektrumu.

o () =
=T @ oo@e-ooNo® - = =
w W MO0 O o OO P o om
w w = = 007 000N OO OO L] o —
i e @ ooy
| N eyt | S
f
]
1/
I'.,ul
e
[l
| 1
/o
- A
—
.05 7138
1 {ppm})

—— 7 T 77— T[T . . .
210 200 150 180 170 180 150 140 130 120 1];0 ‘ 1}00 90 &0 7o &0 ] 40 30 20 10 0
1 {ppm

Sekil 3.26. SY9 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.27. SY9 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Bu bilesik Khalil ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir [27]. Khalil ve arkadaslar1 ilk
once, hidrazin hidrat ve 5-siyano-4-okso-6-fenil-2-tiokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidinin
EtOH’de reaksiyonu ile 5-siyano-2-hidrazono-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-on
elde etmislerdir. Daha sonra, ¢esitli aromatik aldehitler ve 5-siyano-2-hidrazono-6-fenil-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-4-on, nihai {iriiniin elde edilmesi igin asetik asit igerisinde
reaksiyonu yapilmistir. Bununla birlikte, bizim g¢aligmamizda hedef bilesik, tiglii

reaksiyonla bir adimda ve daha yiliksek verimle sentezlenmistir.

Sari, verim %82, e.n.: 298-301 °C. IR (em™): 3189,4 (NH), 2918,7 (C-H), 2208,2 (CN),
1653,5 (C=0), 1598,5 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 12,16 (s, 1H, OH),
7,92 (s, 1H, (CH:),NC¢HsCHNNH), 7,81-6,60 (m, 9H, Ar-CH), 2,87 (CH:);NCeHs).
>C NMR (400 MHz, DMSO-dy) §: 165,80, 156,83, 149,05, 148,01, 138,89, 132,63,
130,12, 129,63, 129,63, 128,26, 128,01, 127,84, 117,47 (C=N), 89,89, 22,01 ve 21,99
(CH;),NCeHs).
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3.2.10. 2-{(2E)-2-[(2,4-dimetoksifenil)metiliden] hidrazino}-4-hidroksi-6-fenil-1,6-
dihidropirimidin-5-karbonitril (SY10)
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Sekil 3.29. SY 10 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.30. SY 10 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %81, e.n.: 210-212 °C. IR (cm™): 3382,0 (NH), 2959,8-2923,9 (C-H),
2168,7 (CN), 1594,8 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5: 11,43 (s, 1H, OH), 8,86
ve 8,45 (s, 1H, NH), 8,33 (d, J = 9,5 Hz, 1H, (CH;0),CsH,CHNNH), 6,52-8,02 (m, 8H,
Ar-H), 5,06 (d, J = 103 Hz, 1H, CeHsCHCCN), 427 (d, J = 10,3 Hz, 1H,
CsHsCHNHC), 3,86-3,68 (m, 6H, (CH:),CsHs). °C NMR (400 MHz, DMSO-d;) &:
159,84, 155,65, 138,06, 137,80, 128,98, 128,58, 128,48, 12837, 12835, 126,88,
126,72, 114,24 (C=N), 63,03, 60,30, 54,32 ve 52,36 (CH;0).
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3.2.11. 4-Hidroksi-6-fenil-2-[ (2E)-2-(1-feniletiliden)hidrazino| pirimidin-5-
karbonitril (SY11)
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Sekil 3.31. SY11 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.32. SY11 bilesigine ait ?C NMR spektrumu.
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Sekil 3.33. SY 11 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %81, e.n.: 238-239 °C. IR (cm™): 2921,7-2976,7 (C-H), 2172,3 (CN),
1590,3 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d5) &: 12,05 ve 11,61 (s, 1H, OH ve NH),
7,43-8,12 (m, 10H, Ar-CH), 2,40 (s, 1H, C¢HsCCH;N). °C NMR (400 MHz, DMSO-
des) 8: 171,11, 161,92, 154,30, 139,92, 139,91, 136,63, 134,74, 131,52, 129,15, 128,78,
128,72, 127,62 ve 117,55 (C=N), 87,04 ve 15,13 (C¢HsCCH3N). Elementel Analiz:
C19H6N50O; igin, MA (329.35). Hesaplanan: % C, 69,29; H, 4,59; N, 21,26. Bulunan: %
C, 69,13; H, 4,18; N, 21,32.
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3.2.12. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2- [1-(4-metilfenil) etiliden]hidrazino}-6-fenilpirimidin-

5-karbonitril (SY12)
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Sekil 3.34. SY 12 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.35. SY12 bilesigine ait *C NMR spektrumu.

f1 (ppm)
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Sekil 3.36. SY 12 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %65, en.: 215-217 °C. IR (cm'l): 3333,3 (NH), 2971,1-2912,7 (C-H),
2216,2 (CN), 1594,5 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,77 (s, 1H, OH),
7,24-8,07 (m, 9H, Ar-CH), 2,38 ve 2,36 (s, 6H, CH3CsHsCCH;). °C NMR (400 MHz,
DMSO-ds) &: 171,70, 162,51, 155,16, 140,51, 140,50, 137,22, 135,33, 132,11, 129,74,
129,37, 129,31, 128,21, 118,14 (C=N), 87,63, 21,96 ve 15,72 (CH;C¢HsCCHs).
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3.2.13. N-(4-{(E)-[(5-siyano-4-hidroksi-6-fenilpirimidin-2-il)hidrazono] metil} fenil)
asetamid (SY13)
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Sekil 3.37. SY 13 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.38. SY 13 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.39. SY 13 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %55, m.p.: 265-267 °C. IR (cm']): 3169,4 (NH), 2917,1-2849,6 (C-H),
2214,0 (CN), 1589,1 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 12,52 (s, 1H, OH),
12,33 (s, 1H, CH3;0CNHCeHs), 10,14 (s, 1H, NH), 8,11 (s, 1H,
CH;0CNHC¢H4CHNNH), 7,50-7,95 (m, 9H, Ar-CH), 2,06 (s, 3H, CH;OCNHC¢H4 ).
BC NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 170,86, 162,25, 153,82, 147,56, 141,68, 140,78,
133,80, 132,05, 131,44, 129,63, 129,32, 128,76, 128,52, 117,77 (C=N), 86,36, 21,50
(CH30CNHCgHa,).
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3.2.14. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2-[1-(4-metoksifenil)etiliden | hidrazino}-6-
fenilpirimidin-5-karbonitril (SY14)
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Sekil 3.40. SY 14 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.41. SY 14 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.42. SY 14 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %53, e.n.: 212-213 °C. IR (cm'l): 3226,1 (NH), 2921,9-2842,9 (C-H),
2212,7 (CN), 1602,1 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) 8: 12,03 (s, 1H, OH), 11,5
(s, 1H, NH), 6,84-8,10 (m, 9H, Ar-CH), 3,81 (s, 3H, CH;0C¢H4sCHCH;N), 2,36 (s, 3H,
CH;0CsH4CHCH;N). °C NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 167,11, 158,14, 140,46,
140,20, 133,93, 131,42, 131,02, 130,94, 129,76, 129,57, 129,32, 129,15, 118,77 (C=N),
87,54, 56,77 (CH;0CsH,CHCH;N), 23,32 (CH;0CsH4,CHCH;N).
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3.2.15. 4-Hidroksi-6-(4-metilfenil)-2-{(2E)-2-[(4-metilfenil)metiliden | hidrazino}
pirimidin-5-karbonitril (SY15)
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Sekil 3.43. SY 15 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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SY 15 bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.45. SY 15 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

450.0
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Beyaz, verim %54, e.n.: 221-223 °C. IR (cm']): 3204,7 (NH) 3020,8-2918,7 (C-H),
2208,2 (CN), 1598,5 (C=N). "H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 12,42 (s, 1H, OH), 8,14
(s, 1H, CH3CcH4CHNNH), 7,25-7,91 (m, 8H, Ar-CH), 2,39 (s, 3H, CH3CcHsCHNNH),
2,35 (s, 3H, CH3CsH4CCCN). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 170,18, 160,99,
153,63, 138,98, 138,98, 135,70, 133,80, 130,59, 128,22, 127,85, 127,78, 126,69, 116,62

(C=N), 86,10, 20,44 (CH3;CcH4CHNNH), 14,20 (CH3;CsH4CCCN).
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3.2.16. 4-Hidroksi-2-{(2E)-2-|(4-metoksifenil)metiliden]hidrazino}-6-(4-metilfenil)
pirimidin-5-karbonitril (SY16)
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Sekil 4.46. SY 16 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.47. SY 16 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.48. SY 16 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %350, e.n.: 239-240 °C. IR (cm™): 3142,9 (NH) 2925,7 (C-H), 2213,6 (CN),
1656,4 (C=0), 1586,1 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,35 (s, 1H, OH),
8,12 (s, 1H, CH3;OC¢H,CHNNH), 6,89-8,01 (m, 8H, Ar-CH), 3,81 (s, 3H,
CH30C¢H4CHNNH), 2,39 (s, 3H, CH;C¢H4CCCN). >C NMR (400 MHz, DMSO-dg) §:
171,85, 162,59, 154,81, 148,34, 142,62, 140,32, 134,87, 131,27, 130,30, 129,75,
127,78, 118,83, 115,49, 87,08, 56,79 (CH;0CsH,CHNNH), 22,50 (CH3CsH4CCCN).

Reaksiyon kosullar1 ilk olarak NaOH, potasyum karbonat (K,CO;) ve sodyum
bikarbonat (NaHCOs3) gibi farkli bazlar kullanilarak optimize edilmistir. Reaksiyona baz
olarak NaOH (%10 mol) eklendiginde reflux sistemi ve ayni1 zamanda oda sartlarinda
(strastyla %51 ve %56 verim) EtOH’de gergeklestirilen reaksiyonda olusan SY1 {iriinii,
orta verimde elde edilmistir (Tablo 3.1, Giris 1-2).

NaOH’den sonra K,COs3, NaHCOj ve trifenilfosfin (PPhs) gibi diger bazlar da tarandi.
Bu bazlar kullanildiginda daha yiiksek verimler elde edilememistir (Tablo 3.1, Giris 3, 4
ve 9). Bununla birlikte, reaksiyon ortamina organik bir baz olan piperidin eklendiginde,
ayni reaksiyon kosullarinda (Tablo 3.1, Giris 5-6) daha yiiksek verimde SY1 elde

edilmistir.
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Bir sonraki adimda piperidin miktar1 arastirildi ve farkl piperidin miktarlari reaksiyon
ortamina eklenerek verimleri hesaplandi. Elde edilen verim sonuglarina gore, bu
reaksiyon i¢in %10 piperidin miktar1 uygun bulunmustur. Daha sonra, metil alkol
(CH3;0H), DMF ve su (H,O) gibi farkli ¢oziiciiler incelendi, ancak tatminkar sonuglar
elde edilmemistir (Tablo 3.1, Girig 7-9). Optimizasyon deneyleri sadece bilesik SY1
icin yapilmistir. Bu seride bazi bilesiklerin sentezi sirasinda geri sogutucu islemi de

kullanilmistir (SY11,12-14).

Tablo 3.1. SY1 {irlinii i¢in reaksiyon kosullarinin optimizasyonu.

Giris Coziicii Baz (%10 mol) Sicakhik Verim (%)
1 EtOH NaOH rt 51
2 EtOH NaOH reflux 56
3 EtOH K>CO; rt 35
4 EtOH PPh; rt 13
5 EtOH Piperidin rt 82
6 EtOH Piperidin reflux 79
7 MeOH Piperidin rt 68
8 H,O Piperidin reflux 65
9 DMF NaHCO; rt 45

Pirimidin tiirevi bilesikleri, SY1-16, %50-82 arasinda iyi verimde elde edilmistir. Tim
spektral veriler, bilesik SY1-16'nin yapisi ile tutarhidir. Sekil 2.2°de goriildiigii tizere
SY(1-4, 6, 8 ve 10) bilesiklerine ait pirimidin halkas1 aromatik 6zellikte olmayip azota
bagli bir proton ve yine pirimidin halkasinda yer alan aril grubuna bagl karbon atomuna
ait bir proton mevcuttur. SY(5, 7, 9, 11-16) bilesiklerine ait yapida ise bahsedilen
pirimidin halkasina bagl atomlarda proton mevcut degildir. Dolayisiyla SY(1-4, 6, 8 ve
10) bilesiklerinin '"H NMR ve “C NMR spektrumlari; aromatik kisim, aromatik
olmayan halkadaki karbonlar ve karakteristik sinyaller gosteren alkil gruplar1 harig,

SY(5, 7, 9, 11-16) bilesiklerine benzer uygun kimyasal kaymalara sahiptir.

Ben Moussa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada, 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-
on tlrevleri, aromatik aldehit, etil asetoasetat, iire ve %2,5 mol katalizor kullanilarak

Biginelli reaksiyonu ile sentezlenmistir [79].
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Calismalarinda, etil asetoasetat i¢indeki ester grubu, son yap1 i¢inde kalmistir. Bununla
birlikte, Deshmukh ve arkadaglar1 tarafindan yapilan calismada ise reaksiyonda etil
asetoasetattan gelen ester grubu, amaglanan nihai irlinlerden ayrilmistir [75].
Calismamizda, etil siyanoasetat reaktifindeki ester grubu, Deshmukh ve arkadaglarinin

calismasinda oldugu gibi, hedef tirlinlerin tiimiinde (SY1-16) goriilmemistir.

Sekil 2.2'de goriildiigii gibi reaksiyon ti¢ bilesenli Biginelli reaksiyonu olup reaksiyona
giren {i¢ reaktif sirasiyla; (1a,b); 2 ve (3a-f, h-m, v, y) ‘dir Serideki ¢esitlilik (1a,b) ve
(3a-f, h-m, v, y)’de mevcut olan aromatik halkalara bagli siibstitiientlerin elektron
verici-¢ekici gruplarin varhigindan ileri gelmektedir. Halkaya bagli siibstitiient bir

elektron verici grup oldugunda reaksiyonlarin daha verimli oldugu gozlenmistir.

SY1’in yapis1 spektroskopik verilere dayanilarak aydmlatildi. SY1 bilesigine ait FT-IR
spektrumu incelendiginde, sirasiyla NH, C-H ve C=N gruplarma ait 3379,3, 3181,0-
2863,4 ve 2250,0 cm’ frekans degerleri ile tipik absorpsiyon bantlar1 gostererek
maddenin yapisini dogrulayici titresim piklerine sahip oldugu gozlendi. SY1 bilesigine
ait '"H NMR spektrumu incelendiginde pirimidin halkasina bagli hidroksil (-OH)
grubunun oksijene bagli hidrojeni 6=11,49 ppm’de karakteristik bir singlet sinyali
gdsterirken, NH gruplarinda azota bagh protonlarm "H NMR spektrumu ise =8,87 ppm
ve 5=8,46 ppm'de karakteristik bir singlet sinyal gdstermistir. Imin (CH=N) grubuna ait
proton ise karakteristik olarak 8,17 ppm civarinda singlet bir pik gostermistir.
CsHsCHCCN grubuna ait proton, komsusunda yer alan NH grubunun etkisiyle dublet
olarak 6=5,25-5,00 ppm civarinda sinyal vermistir. CsHsCHNHC grubundaki azota
bagli proton dublet seklinde yarilma gostererek 6=4,88 ppm ve 6=4,41 ppm’de tautomer
gosterir sekilde sinyal gostermistir. Aromatik halkaya bagli metil grubunun protonlarina

ait singlet pik 2,31 ppm’de kimyasal kayma degeri gostermistir.

SY1 bilesigine ait ’C NMR spektrumu incelendiginde, pirimidin halkasinda bulunan
karbon gruplarinin (C-H) ve aromatik bolgede yer alan karbon atomlarmin (Ar. —C) varligi,
0=137,89-126,84 ppm araligindaki piklerle gézlemlendi. C=O, C=N ve C=N grubundaki
karbon atomuna ait ’C NMR spektrumu ise sirasiyla 6=164,80 ppm, 8=155,83 ppm,
0=116,47 ppm'de karakteristik bir sinyal gostermistir. Metil (CH3) grubunun spektrumu
0=21,01 ppm’de gozlenmistir.
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Genel olarak SY1-16 bilesiklerinin spektral verileri incelendiginde; pirimidin halkasina
bagl nitril (C=N) fonksiyonel grubunun titresim frekansi, bu ii¢ bilesenli reaksiyonun
gerceklestigini dogrulamaktadir. Ornegin, sirasiyla SY1-16 bilesikleri icin FT-IR
spektrumlar1 2250,0, 2194,2, 2208,2, 2236,0, 2191,4, 2210,7, 2210,7, 2166,7, 2208,2,
2168.,7, 2172,3 2216,2 2214,0, 2212,7 2208,2, 2213,6 cm’! C=N titresimlerine karsilik
gelmektedir.

"H NMR spektrumunda, SY1-16 bilesiklerinin pirimidin halkasina bagli -OH grubunun
protonu tek bir sinyal olarak sirasiyla; &: 11,49, 11,49, 11,58, 11,49, 12,47, 11,58,
12,16, 11,58, 12,16, 11,43, 12,05, 11,77, 12,52, 12,03, 12,42 ve 12,35 ppm’de
gozlenmistir. SY1-16 bilesiklerinde pirimidin halkasi iizerindeki nitril grubuna ait
karbon sinyali (C=N) swrastyla; o: 116,47, 117,03, 115,24, 114,24, 117,61, 117,25,
117,25, 117,88, 117,47, 114,24, 117,55, 118,14, 117,77, 118,77, 116,62, 15,49 ppm’de

gdzlenmistir.

SY1-16 bilesiklerinin aromatik halkaya ait protonlarin sinyalleri d: 6,52-8,12 ppm
araliginda kimyasal kayma gosterirken, aromatik karbon sinyalleri ise &: 125,62-140,32
pmm araliginda gostermistir. Ayrica, element analizi sonuglart SY1 ve SY11

bilesiklerinin formiiliinii de dogrulamustir.

Calisma-1’de reaksiyona giren reaktiflerin reaksiyon balonuna eklenme sirast oldukca
onemlidir. Ik olarak aromatik aldehit, etilsyanoasetat ve katalitik miktarda piperidin
eklenmistir. Karbonil grubu ile nitril grubu arasinda bulunan o-H’leri fazlasiyla aktif
oldugundan siyanoester baz katalizorliigiinde aromatik aldehit ile kondensasyon
reaksiyonuna girerek doymamig esteri olusturmustur. Bu reaksiyon Knoevenagel
reaksiyonu olarak da bilinmektedir. Bir sonraki adimda niikleofilik guanilhidrazon
tiirevi ile doymamig ester arasindaki halka kapanmasi reaksiyonu ile pirimidin tiirevi
bilesikler elde edilmistir. Sekil 3.49’da ¢aligma-1 i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi

verilmistir.
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Sekil 3.49. Calisma-1 i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmast.

3.3. Cahsma-2

Sentezlenen imidazol Tiirevlerinin Spektroskopik Karakterizasyon Verileri
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3.3.1. 2-{(2E)-2-[(4-metilfenil)metiliden] hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-ol (SY17)

H. 3,
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Sekil 3.50. SY 17 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.51. SY17 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.52. SY17 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %78, e.n.: 178-180 °C. IR (cm™): 3663,0 (NH), 2988,6-2901,8 (C-H),
1633,9 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d5) &: 11,59 (s, 1 H, OH), 10,25 ve 10,07
(ss, 2H, NH), 8,34 (s, 1H, NHNCHC), 7,27-8,20 (m, 9H, Ar-H), 2,35 (s, 3H, CHz). °C
NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8: 184,22, 159,91, 146,98, 146,53, 141,51, 140,83, 131,91,
130,03, 128,12, 127,94, 125,10, 120,71, 21,77 (CHs).
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3.3.2. 5-fenil-2-[(2E)-2 (fenilmetiliden)hidrazino]-1H-imidazol-4-ol (SY18)
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Sekil 3.54. SY 18 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.55. SY 18 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %74, e.n.: 182-183 °C. IR (cm™): 3380,2 (NH), 2988,6-2901,8 (C-H),
1720,5 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 11,40 (s, 1H, OH), 10,14 ve 9,72 (ss,
2H, NH), 8,20 (s, 1H, NHNCHC), 6,99-7,85 (m, 10H, Ar-H). °C NMR (400 MHz,
DMSO-dy) &: 159,35, 155,88, 152,30, 144,93, 140,78, 134,38, 130,43, 129,16, 127,69,
124,07, 122,78, 121,87.
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3.3.3. 2-{(2E)-2-[(2-klorofenil)metiliden]hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-ol (SY19)
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Sekil 3.56. SY 19 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.57. SY 19 bilesigine ait ?C NMR spektrumu.
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Sekil 3.58. SY 19 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %63, e.n.: 216-217 °C. IR (cm™): 3663,5 (NH), 2972,8-2901,8 (C-H),
1594,4 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,67 (s, 1 H, OH), 10,37 ve 10,33
(ss, 2H, NH), 8,61 (s, 1H, NHNCHC), 7,41-8,55 (m, 9 H, Ar-H). >C NMR (400 MHz,
DMSO-dy) &: 184,50, 159,70, 146,62, 141,73, 141,38, 136,76, 133,55, 132,08, 131,58,
130,79, 130,33, 127,93, 124,90, 120,60.
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3.3.4. S5-fenil-2- [(2E)-2-(1-feniletiliden)hidrazino|-1H-imidazol-4-ol (SY20)
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Sekil 3.59. SY20 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.60. SY20 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.61. SY20 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

4500

Sari, verim %51, e.n.: 213-214 °C. IR (em’): 3675,9 (NH), 2988,6-2901,8 (C-H),
1605,3 (C=N). "H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 13,21 (s, | H, OH), 10,47 ve 8,73 (ss,
2H, NH), 7,51-8,26 (m, 10H, Ar-H), 2,47 (CHs). >°C NMR (400 MHz, DMSO-dj) 5:
182.72, 159,22, 152,57, 146,73, 145,00, 141,34, 137,43, 130,19, 128,80, 127,31,

124,88, 120,56, 15,71 (CH3).
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3.3.5. 2-{(2E)-2-[(4-nitrofenil)metiliden ]| hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-0l (SY21)
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Sekil 3.62. SY21 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.63. SY21 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.64. SY21 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %55, e.n.: 184-186 °C. IR (cm™): 3663,5-3376,7 (NH), 2988,6-2901,8 (C-
H), 1644,8 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,60 (s, 1 H, OH), 10,18 ve
9,77 (ss, 2H, NH), 8,26 (s, IH, NHNCHC), 7,30-8,24 (m, 9H, Ar-H). >C NMR (400
MHz, DMSO-dy) &: 161.38, 148,07, 146,16, 144,00, 140,82, 130,13, 128,50, 128,12,
127,67, 126,63, 126,40, 124,30.
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3.3.6. 2-{(2E)-2-[(4-klorofenil)metiliden]hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-ol (SY22)
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Sekil 3.65. SY22 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.66. SY22 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.67. SY22 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %55, e.n.: 188-190 °C. IR (cm'l): 3435,8 (NH), 2959,2 (CH), 1633,8
(C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,46 (s, 1H, OH), 10,21 ve 9,79 (ss, 2H,
NH), 8,26 (s, 1H, NHNCHC), 7,04-7,91 (m, 9H, Ar-H). >C NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 8: 163,59, 161,27, 160,11, 147,29, 146,69, 141,72, 130,11, 127,32, 125,42, 120,91,
118,64, 115,58.
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3.3.7. 2-{(2E)-2-|(4-etoksifenil)metiliden]hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-ol
(SY23)
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Sekil 3.68. SY23 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.69. SY23 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.70. SY23 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %76, e.n.: 219-221 °C. IR (cm™): 3663,2-3467,6 (NH), 2972,9-2901,9 (C-
H), 1679,0 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,57 (s, 1 H, OH), 10,23 ve
10,03 (ss, 2H, NH), 831(s, 1H, NHNCHC), 6,99-8,17 (m, 9H, Ar-H), 4,06
(CH;CH,0), 1,36 (CH;CH,0). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 160,75, 159,59,
146,78, 146,17, 141,20, 129,59, 126,92, 126,80, 124,91, 120,39, 118,12, 115,07, 63,75
(CH3CH,0), 15,02 (CH;CH,0).
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3.3.8. 2-{(2E)-2-[(2-kloro-6-florofenil)metiliden]hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-

ol (SY24)
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Sekil 3.71. SY24 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.72. SY24 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.73. SY24 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %58, e.n.: 138-139 °C. IR (cm™): 3664,6-3449,4 (NH), 2972,6-2901,8 (C-
H), 1631,0 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,64 (s, 1 H, OH), 10,27 ve
10,11 (ss, 2H, NH), 8,39 (s, |H, NHNCHC), 7,46-8,24 (m, 8H, Ar-H). >C NMR (400
MHz, DMSO-ds) &: 178,51, 154,19, 153,56, 137,36, 134,40, 133,31, 132,54, 127,56,
127,15, 125,21, 125,15, 124,33, 123,48, 121,04
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3.3.9. 2-{(2E)-2-[(2,4-dimetoksifenil)metiliden]hidrazino}-5-fenil-1H-imidazol-4-ol
(SY25)
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Sekil 3.74. SY25 bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.75. SY25 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.76. SY25 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %73, en.: 118-121 °C. IR (cm™): 3675,9 (NH), 2988,6-2901,9 (C-H),
1609,0 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,38 (s, 1H, OH), 10,34 ve 9,78 (ss,
2H, NH), 8,62 (s, 1H, NHNCHC), 6,76-8,20 (m, 8H, Ar-H), 4,01 ve 3,98 (CHz0). °C
NMR (400 MHz, DMSO-dy) 8: 165,03, 161,71, 161,53, 143,15, 142,86, 131,73, 131,65,
131,33, 130,28, 128,78, 124,42, 117,95, 109,46, 100,89, 58,99 ve 58,20 (CH;O).
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3.3.10. 2-{(2E)-2-[(2,4-diklorofenil)metiliden] hidrazino}-5-fenil-1 H-imidazol-4-ol
(SY26)
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Sekil 3.77. SY26 bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.78. SY26 bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.79. SY26 bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Beyaz, verim %61, e.n.: 172-173 °C. IR (cm'l): 3675,8-3249,5 (NH), 2972,9-2902,0
(C-H), 1629,8 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,45 (s, 1H, OH), 10,37 ve
9,78 (ss, 2H, NH), 8,59 (s, 1H, NHNCHC), 7,41-8,31 (m, 8H, Ar-H). >C NMR (400
MHz, DMSO-ds) d: 177,55, 158,95, 147,22, 140,57, 132,78, 131,50, 130,14, 128,77,
128,51, 127,50, 126,13, 123,98, 122,92, 122,12.

Reaksiyon ilk olarak farkli ¢oziiciiler (EtOH, MeOH, DMF) kullanilarak hem reflux
sistemi hem de oda sartlarinda gergeklestirildi. DMF’de gergeklestirilen reaksiyonlarda
iriin verimi diisik ve safsizlik icermekteydi. EtOH’de yapilan reaksiyonlarda iiriin
veriminin diger kullanilan ¢oziiciilere gore daha iyi oldugu gdzlemlendi. imidazol tiirevi

bilesikler, SY17-26, %51-78 arasinda orta verimde elde edilmistir.

Sekil 2.3’te goriildiigi tizere SY17-26 bilesiklerine ait ortak 6nemli fonksiyonel grup ve
yapilar; imin ve hidroksil grubu, aromatik halka ve imidazol halkasi seklinde
siralayabiliriz. Tiim spektral veriler, bilesik SY17-26'nin yapisi ile tutarhidir. Reaksiyon
iki basamakta gergeklesen iki bilesenli bir reaksiyon olup, son basamakta tepkimeye
giren iki reaktif sirasiyla; (3a-c, e-g, j, k, m, r) ve 4 ‘tiir Serideki ¢esitlilik (3a-c, e-g, j,

k, m, r)’de mevcut olan siibstitiie aromatik halkaya bagl elektron ¢ekici ve electron
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verici gruplarin varligindan ileri gelmektedir. Halkaya bagl siibstitiient bir elektron

verici grup oldugunda reaksiyonlarin daha verimli oldugu gozlenmistir.

SY17’nin yapisi spektroskopik verilere dayanilarak aydinlatildi. SY17 bilesigine ait FT-
IR spektrumu incelendiginde, sirasiyla NH, C-H ve C=N gruplarina ait 3663,0, 2988,6-
2901,8 ve 1633,9 cm™ frekanslar degerleri ile tipik absorpsiyon bantlar1 gostererek

maddenin yapismi dogrulayici titresim piklerine sahip oldugu gozlendi.

SY17 bilesigine ait '"H NMR spektrumu incelendiginde imidazol halkasma bagl -OH
grubunun oksijene bagl hidrojeni 6=11,59 ppm’de karakteristik bir singlet sinyali
gosterirken, NH gruplarinda azota bagl protonlarin '"H NMR spektrumu ise =10,07
ppm ve 8=10,25 ppm'de karakteristik bir singlet sinyal gdstermistir. imin (CH=N)
grubuna ait proton ise karakteristik olarak 8,34 ppm civarinda singlet bir pik
gostermistir. Aromatik halkanin protonlarma ait pikler 6=7,27-8,20 ppm araliginda
gozlendi. Aromatik halkaya bagli metil grubunun protonlarina ait singlet pik 6=2,35

ppm’de kimyasal kayma degeri géstermistir.

SY17 bilesigine ait °C NMR spektrumu incelendiginde, guanilhidrazondan gelen imin
grubu (C=N), imidazol halkasinda bulunan karbon gruplar1 (C=N, =C-NH, OHC-N) ve
aromatik bolgede yer alan karbon atomlarmnin (Ar. —C) varlhigi, 6=184,22-120,71 ppm
araligindaki piklerle gozlemlendi. Kimyasal kayma degeri 6=184,22-146,98 ppm
araliginda olup, en fazla asagi alana kayan pikler, C=N, =C-NH ve OHC-N grubundaki
karbon atomlarma ait piklerdir. Aromatik halkaya bagli metil (CHs3) grubunun
spektrumu 6=21,77 ppm’de gozlenmistir.

Genel olarak SY17-26 bilesiklerinin spektral verileri incelendiginde; imidazol
halkasinin olusumu ve 4 bilesiginden gelen ikinci bir aromatik halkanin varligi bu
reaksiyonun gerceklestigini dogrulamaktadir. Ornegin, sirastyla SY17-26 bilesikleri i¢in
FT-IR spektrumlar1 3663,0, 3663,7-3380,2, 3663,5, 3675,9, 3663,5-3376,7, 3435,8,
3663,2-3467,6, 3664,6-3449.4, 36759 ve 3675,8-3249,5 cm’ degerleri NH
titresimlerine karsilik gelirken; 1633,9, 1720,5, 1594,4, 1605,3, 1644,8, 1633,8, 1679,0,
1631,0, 1609,0 ve 1629,8 cm’ degerleri C=N titresimlerine karsilik gelmektedir.

"H NMR spektrumunda, SY17-26 bilesiklerinin imidazol halkasma bagli -OH grubunun
protonu tek bir sinyal olarak smasiyla; &: 11,59, 11,40, 11,67, 13,21, 11,60, 11,46,
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11,57, 11,64, 11,38 ve 11,45 ppm’de gozlenmistir. SY17-26 bilesik serisinde bulunan
NH gruplarma ait pikler ise her bilesikte iki tane olmak {izere sirastyla; d: 10,25-10,07,
10,14-9,72, 10,37-10,33, 10,47-8,73, 10,18-9,77, 10,21-9,79, 10,23-10,03, 10,27-10,11,
10,34-9,78 ve 10,37-9,78 ppm’de gozlenmistir. Guanilhidrazondan gelen imin grubunun
(NHNCHC) proton sinyali ise S20 bilesigi hari¢ (imin karbonuna metil grubu bagli)
sirasiyla; 8,34, 8,20, 8,61, 8,26, 8,26, 8,31, 8,39, 8,62 ve 8,59 ppm’de gdzlenmistir.

SY17-26 bilesiklerinin aromatik halkaya ait protonlarin sinyalleri d: 6,76-8,55 ppm
araliginda kimyasal kayma degeri gosterirken, aromatik karbon sinyalleri ise 6: 100,89-
146,69 pmm araliginda kimyasal kayma degeri gostermistir. SY17, SY19, SY20, SY24
ve SY26 bilesiklerinin *C NMR spektrumu incelendiginde imidazol halkasina bagli -
OH grubunun tautomeri olan karbonil (C=0) seklinde bulundugu sirasiyla; o: 184,22,
184,50, 182,72, 178,51 ve 177,55 ppm degerlerinde sinyal gdstermesinden

anlagilmaktadir.

Literatiirde imidazol ¢ekirdeginde bulunun -NH grubuna ait protonun sinyali 6: 12,69-
9,18 ppm araliginda kimyasal kayma degeri gostermistir. Bu araligin genis olmasinin
sebebi ise imizdazol halkasina bagli gruplarin elektron ¢ekici veya verici Ozellikte
olmasma bagl olarak degismektedir. imidazol halkasma bagh -OH grubu ise literatiirde
tautomeri olan karbonil seklinde daha ¢ok bulunmaktadir. Aromatik karbonlara bagl
protonlara ait sinyaller ise 8: 6,80-8,15 ppm araliginda goriilmektedir. C NMR da ise
aromatik karbonlara bagl sinyaller d: 114,03-149,10 ppm bolgesinde kimyasal kayma
degeri gostermistir. FT-IR spektrumu ise sirasiyla OH, NH ve C=0O gruplarina ait
yaklasik 3440, 3324, 3228-3166, 1700 cm™ 'de tipik absorpsiyon bantlarmmn ortaya
ciktign1 gostermistir [225]. Boylece, bilesik SY17-26 i¢in verilen spektral verilerin

literatiirdeki veriler ile uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.

Calisma-2’de; fenil glioksal monohidrat hem aldehit hem de keton fonksiyonel
gruplarini iceren ¢ok yonlii bir reaktif oldugundan ilk dnce guanilhidrazon tiirevinin
amin grubu fenil glioksal monohidratin karbonil karbonuna atak etmektedir. Sonrasinda
ise guanilhidrazonun diger serbest amin grubu, fenil glioksal monohidratin fonksiyonel
aldehit kismu ile reaksiyona girerek bes iiyeli imidazol halka sistemini olusturmustur.

Sekil 3.80°de ¢alisma-2 i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi verilmistir.
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Sekil 3.80. Calisma-2 i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi.

3.4. Calisma-3

5-0l (SY27A)

Pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon

ve SH-kromeno|4,3-d]

pirimidin Bilesik Tiirevlerinin Spektroskopik Karakterizasyon Verileri

2-{(2E)-2-|(4-metilfenil)metiliden]hidrazino}-5H-kromeno[4,3-d|pirimidin-
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Sekil 3.81. SY27A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.82. SY27A bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.83. SY27A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %11, e.n. 251-253 °C. IR (em™): 3212,6 (NH), 2926,3 (C-H), 1570.9-1590,9
(C=N), 1532,1-1438,0 (C-0). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 11,37 (s, 1H, OH),
8,49 (s, 1H, NCHC), 8,22-7,08 (m, 9H, Ar-H), 7,61 (s, 1H, CNHN), 6,44-6,46 (d, 1H,
OCHOHC), 2,34 (s, 3H, CHs). °C NMR (400 MHz, DMSO-dy) & : 161,29, 156,82,
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154,86, 154,31, 147,79, 139,20, 133,54, 128,97, 128,77, 126,39, 124,89, 122,25,
120,10, 118,46, 116,71, 91,21 (OCHOHC), 14,11 (CH3).

(2-{(2E)-2-[(4-metilfenil)metiliden]|hidrazino} pirimidin-5-il)(2-

3.4.2.
hidroksifenil)metanon (SY27B)
o]
i
CH
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Sekil 3.84. SY27B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.85. SY27B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.86. SY27B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %82, e.n.: 213- 215 °C. IR (em™): 3222,2 (NH), 3049,7-2871,8 (C-H),
1600,8 (C=0), 1579,6 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5: 11,89 (s, 1H, OH),
10,41 (s, 1H, NH), 8,72 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,22 (s, IH, CCHNNHC), 6,94-7,61
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(m, 8H, Ar-H), 2,33 (s, 3H, CH3). *C NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 192,89 (C=0),
160,89, 160,74, 156,78, 145,59, 139,93, 133,91, 132,24, 130,85, 129,90, 127,27,
124,96, 122,96, 119,90, 117,18, 21,47 (CHs).

3.4.3. 2-[(2E)-2-(fenilmetiliden)hidrazino]-SH-kromeno|[4,3-d]pirimidin-5-ol
(SY28A)
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Sekil 3.87. SY28A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.88. SY28A bilesigine ait 'H NMR D,0 degisim spektrumu.
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Sekil 3.89. SY28A bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.90. SY28A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Krem, verim %70, e.n.: 256-258 °C. IR (cm'l): 3236,6 (NH), 3056,1 (C-H), 1601,8-
1580,7 (C=N), 1549,4-1436,2 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,45 (s, 1H,
OH), 8,51 (s, IH, NCHC), 8,23-7,08 (m, 10H, Ar-H), 7,63 (s. 1H, CNHN), 6,47 (s, 1H,
OCHOHC). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 160,48, 156,93, 154,86, 154,41,
142,62, 135,47, 133,62, 129,57, 129,24, 126,93, 124,84, 122,31, 119,97, 118,48,
116,55, 91,17 (OCHOHC).
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Sekil 3.91. SY29A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.92. SY29A bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.93. SY29A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %68, e.n.: 260-262 °C. IR (cm™): 3205,6 (NH), 2996,5 (C-H), 1596,0-
1590,8 (C=N), 1527,6-1439,5 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,70 (s, 1H,
OH), 8,60 (s, 1H, NCHC), 8,53-7,08 (m, 9H, Ar-H), 7,52 (s. 1H, CNHN), 6,46-6,47 (d,
1H, OCHOHC). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 162,60, 158,89, 156,88, 156,14,
153,36, 145,56, 135,40, 130,18, 126,78, 124,88, 124,78, 124,19, 122,17, 120,44,
117,87, 114,40, 101,98, 93,30 (OCHOHC).
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3.4.5. (2-{(2E)-2-[(2-klorofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-

hidroksifenil)metanon (SY29B)
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Sekil 3.94. SY29B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.95. SY29B bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.96. SY29B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %26, en.: 221-223 °C. IR (cm™): 3205,5 (NH), 3061,5-2996,5 (C-H),
1590,9 (C=0), 1527,6 (C=N). "H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 12,15 (s, 1H, OH),
10,44 (s, 1H, NH), 8,75 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,65 (s, 1H, CCHNNHC), 6,95-8,04
(m, 8H, Ar-H). >C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 192,93 (C=0), 160.85, 160,77,
156,87, 141,13, 134,03, 133,17, 132,24, 131,49, 130,93, 130,36, 128,04, 127,15,
124,86, 123,55, 119,91, 117,22.
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3.4.6. (2-{(2E)-2-[(4-metoksifenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-

hidroksifenil)metanon (SY30B)
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Sekil 3.97. SY30B bilesigine ait ' H NMR spektrumu.
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Sekil 3.98. SY30B bilesigine ait 'H NMR D,O degisim spektrumu
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Sekil 3.99. SY30B bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.100. SY30B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sary, verim %71, en.: 243-245 °C. IR (cm'l): 3227,8 (NH), 3111,7-2972,7 (C-H),
1594,3 (C=0), 1532,6-1512,6 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 11,84 (s, 1H,
OH), 10,43 (s, 1H, NH), 8,70 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,19 (s, 1H, CCHNNHC), 6,94-
7,66 (m, 8H, Ar-H), 3,79 (s, 3H, CH;0). >C NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 192.87
(C=0), 161,02, 160,84, 156,74, 151,66, 145,55, 133,87, 130,81, 128,90, 127,50, 124,99,
122,76, 119,90, 117,16, 114,78, 55,73 (CH;0).
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3.4.7. 2-[(2E)-2-(1-feniletiliden)hidrazino]-SH-kromeno|[4,3-d/pirimidin-5-ol
(SY31A)
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Sekil 3.101. SY31A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.102. SY31A bilesigine ait 'H NMR D,O degisim spektrumu.
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Sekil 3.103. SY31A bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.104. SY31A bilesigine ait FT-IR spektrumu.
Sari, verim %85, en.: 217-218 °C. IR (cm']): 3296,1(NH), 3050,5 (C-H), 1601,0-
1580,9 (C=N), 1537,7-1434,4 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 10,27 (s, 1H,
OH), 8,53-6,98 (m, 10H, Ar-H), 7,63 (s. 1H, CNHN), 6,48 (s, 1H, OCHOHC), 2,37 (s,
3H, CH;). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 161,29, 156,82, 154,86, 154,31, 147,79,
139,20, 133,54, 128,97, 128,77, 126,39, 124,89, 122,25, 120,10, 118,46, 116,71, 91,21
(OCHOHC), 14,11 (CH3).
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3.4.8. 2-{(2E)-2-|(4-nitrofenil)metiliden]hidrazino}-SH-kromeno|4,3-d]|pirimidin-
5-01 (SY32A)
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Sekil 3.106. SY32A bilesigine ait *C NMR spektrumu.
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Sekil 3.107. SY32A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %14, e.n.: 269-271 °C. IR (ecm™): 3230,2 (NH), 3056,8 (C-H), 1601,8-
1580,3 (C=N), 1549,5-1484,7 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,83 (s, 1H,
OH), 8,56 (s, 1H, NCHC), 8,30-7,09 (m, 9H, Ar-H), 7,52 (s. 1H, CNHN), 6,47-6,49 (d,
1H, OCHOHC). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 161,71, 158,16, 156,09, 155,64,
143,85, 136,71, 134,85, 130,80, 130,47, 128,17, 126,08, 123,54, 121,20, 119,72,
117,79, 92,40 (OCHOHC).
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3.4.9. (2-{(2E)-2-|(4-nitrofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-hidroksifenil)
metanon (SY32B)
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Sekil 3.108. SY32B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.109. SY32B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

96.0

137

94 |

924

%] D230 p 9604

88 08.22

666.26
%T 86
11184,
84
16142
824
1438.6
5194
80 ]
1331.0
78]
15722
76.7
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 4500

el

Sekil 3.110. SY32B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %70, e.n.: 260-262 °C. IR (cm'l): 3212,3 (NH), 3035,0 (C-H), 1614,2
(C=0), 1572,2 (C=N), 1519,4-1438,6 (C-O). "H NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 12,27
(s, 1H, OH), 10,44 (s, 1H, NH), 8,78 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,34 (s, |H, CCHNNHC),
6,96-8,30 (m, 8H, Ar-H). >C NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 192,94 (C=0), 160,84,
160,76, 156,90, 147,87, 142,64, 141,41, 134,11, 130,96, 128,04, 124,83, 124,60,
123,88, 119,93, 117,24.
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3.4.10. 2-{(2E)-2-|(4-klorofenil)metiliden]hidrazino}-SH-kromeno|4,3-d]

pirimidin-5-0l (SY33A)
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Sekil 3.111.

SY33A bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.112. SY33A bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.113. SY33A bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Krem, verim %21, e.n.: 243-245 °C. IR (cm™): 3229,1 (NH), 3083,8, 2917,6-2849,7 (C-
H), 1601,1-1580,1 (C=N), 1486,2-1440,5 (C-0). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &:
11,56 (s, 1H, OH), 8,55 (s, 1H, NCHC), 8,22-7,12 (m, 9H, Ar-H), 7,53 (s. 1H, CNHN),
6,51-6,50 (d, 1H, OCHOHC). >C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 160,53, 156,65,
151,37, 143,45, 133,40, 128,18, 123,11, 122,19, 120,12, 118,44, 115,82, 112,40, 99,98,

91,30 (OCHOHC).
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3.4.11. (2-{(2E)-2-[(4-klorofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-
hidroksifenil)metanon (SY33B)
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Sekil 3.114. SY33B bilesigine ait 'H NMR spektrumu
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Sekil 3.115. SY33B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.116. SY33B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %65, e.n.: 208-210 °C. IR (cm™): 3233,8 (NH), 2920,6 (C-H), 1615,0
(C=0), 1578,2 (C=N), 1531,8-1479,9 (C-O). "H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5: 12,01
(s, 1H, OH), 10,43 (s, 1H, NH), 8,73 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,23 (s, 1H, CCHNNHC),
6,95-7,74 (m, 8H, Ar-H). >C NMR (400 MHz, DMSO-dy) §: 192,94 (C=0), 160,82,
156,77, 144,16, 134,53, 134,01, 133,87, 133,55, 130,87, 129,37, 128,91, 124,89,
123,29, 119,95, 117,17.
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3.4.12. 2-[(2E)-2-{|4-(dimetilamino)fenil]metiliden}hidrazino]-5SH-kromeno|[4,3-d]

pirimidin-5-0l (SY34A)
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Sekil 3.117. SY34A bilesigine ait H NMR spektrumu.
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Sekil 3.118. SY34A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.119. SY34A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %12, en.: 221-223 °C. IR (cm™): 3257,1 (NH), 3053,1-2840.8 (C-H),
1601,8-1545,5 (C=N), 1436,0-1363,0 (C-0). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 11,11
(s, 1H, OH), 8,44 (s, 1H, NCHC), 8,07-6,75 (m, 9H, Ar-H), 7,53 (s, 1H, CNHN), 6,51-
6,50 (d, 1H, OCHOHC). >C NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 171,61, 162,69, 154,43,
152,09, 148,15, 137,17, 132,34, 132,07, 129,27, 129,24, 129,16, 129,10, 129,07,
127,48, 118,12, 87,32 (OCHOHC), 34,41 ve 24,62 (CH;NCHj).
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3.4.13. {2-[(2E)-2-{|4-(dimetilamino)fenil]metiliden}hidrazino]pirimidin-5-il}(2-

hidroksifenil)metanon (SY34B)
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Sekil 3.120. SY34B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.121. SY34B bilesigine ait '
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3C NMR spektrumu.
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Sekil 3.122. SY34B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %80, e.n.: 231-233 °C. IR (cm™): 3389,1 (NH), 3205,0-2919.6 (C-H),
1655,2 (C=0), 1598,9 (C=N), 1574,9-1435,9 (C-O). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) 5
11,67 (s, 1H, OH), 10,39 (s, 1H, NH), 8,67 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,12 (s, 1H,
CCHNNHC), 6,73-7,53 (m, 8H, Ar-H), 2,96 (s, 3H, CH;NCH;), 2,48 (s, 3H,
CH;NCH3). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) § :193,09 (C=0), 161,44, 160,58, 156,73,
150,19, 137,41, 134,22, 134,10, 130,86, 128,79, 128,45, 124,83, 123,36, 120,03,
117,15, 20,44 ve 14,33 (CH;NCH;).


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

146

3.4.14. {2-[(2E)-2-{|4-(1-metiletil)feniljmetiliden}hidrazino]pirimidin-5-il}(2-

hidroksifenil)metanon (SY35B)
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Sekil 3.123. SY35B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.124. SY35B bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.125. SY35B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %83, e.n.: 209-213 °C. IR (cm™): 3173,7 (NH), 2980,7-2925.7 (C-H),
1582,6 (C=0), 1524,7 (C=N), 1442,8 (C-0). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5: 11,90
(s, 1H, OH), 10,42 (s, 1H, NH), 8,72 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,22 (s, 1H, CCHNNHC),
6,95-7,64 (m, 8H, Ar-H), 2,91 (h, 1H, CH;CHCH3), 1,22 ve 1,20 (s, 6H, CH(CH:),).
3C NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 195,09 (C=0), 163,44, 162,58, 158,73, 152,19,
139,41, 136,22, 136,10, 132,86, 130,79, 130,45, 126,83, 125,36, 122,03, 119,15, 37,26
(CH3CHCH3), 22,44 ve 16,33 (CH;CHCH).


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

148

3.4.15. (2-{(2E)-2-|(4-etoksifenil)metiliden] hidrazino}pirimidin-5-il)(2-hidroksifenil)

metanon (SY36B)
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Sekil 3.126. SY36B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.127. SY36B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.128. SY36B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %91, e.n.: 168-170 °C. IR (cm™): 3170,2 (NH), 2972,5-2900,7 (C-H),
1597,5 (C=0), 1574,7 (C=N), 1505.7-1438,6 (C-O). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5
11,81 (s, 1H, OH), 10,41 (s, 1H, NH), 8,66 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,52 (s, 1H,
CCHNNHC), 6,97-8,19 (m, 8H, Ar-H), 4,05 (m, 2H, OCH,CH3), 1,12 (t, 3H,
OCH,CHs). >C NMR (400 MHz, DMSO-d,) &: 194,09 (C=0), 162,44, 161,58, 157,73,
151,19, 138,41, 135,22, 135,10, 131,86, 129,79, 129,45, 125,83, 124,36, 121,03,
118,15, 50,76 (OCH,CHs), 15,33 (OCH,CH).
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hidroksifenil) metanon (SY37B)
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Sekil 3.129. SY37B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.130. SY37B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.131. SY37B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %69, e.n.: 233-234 °C. IR (cm™): 3178,9 (NH), 2978,9-2924,0 (C-H),
1574,3 (C=0), 1524,4 (C=N), 1442.4 (C-O). "H NMR (400 MHz, DMSO-d) &: 12,12
(s, 1H, OH), 10.43 (s, 1H, NH), 8.74 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8.47 (s, IH, CCHNNHC),
6.95-7.47 (m, 7H, Ar-H). C NMR (400 MHz, DMSO-d¢) 8:192.99 (C=0), 161.77,
160.79, 159.22, 156.89, 138.35, 134.06, 131.64, 130.92, 126.50, 124.82, 123.71,
121.38, 119.92, 117.23, 116.12, 115.91.


http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

152

3.4.17. 2-{(2E)-2-[1-(4-metoksifenil)etiliden] hidrazino}-5H-kromeno|[4,3-d]
pirimidin-5-0l (SY38A)
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Sekil 3.133. SY38A bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.134. SY38Abilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %94, e.n.: 234-245 °C. IR (cm™): 3305,3 (NH), 3053,4-2842,5 (C-H),
1602,8-1581,2 (C=N), 1551,8-1510,5 (C-O). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5: 10,14
(s, 1H, OH), 8,51-6,98 (m, 9H, Ar-H), 7,61 (s. 1H, CNHN), 6,46-6,47 (d, 1H,
OCHOHC), 3,80 (s, 3H, CH30), 2,39 (s, 3H, CHs). *C NMR (400 MHz, DMSO-dy) 5 :
161,36, 160,15, 156,78, 154,87, 154,24, 147,90, 133,46, 131,73, 127,81, 124,86,
122,20, 120,17, 118,43, 116,47, 114,13, 91,27 (OCHOHC), 55,64 (CH;0), 14,04 (CHs).
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3.4.18. 2-{(2E)-2-|(2,4-dimetoksifenil)metiliden]hidrazino}-SH-kromeno[4,3-d|
pirimidin-5-0l (SY39A)
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Sekil 3.136. SY39A bilesigine ait '*C NMR spektrumu.
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Sekil 3.137. SY39A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %13, e.n.: 198-201 °C. IR (cm™): 3218,4 (NH), 2972,6-2873,6 (C-H),
1598,1-1575,1 (C=N), 1444,7-1410,1 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,25
(s, 1H, OH), 8,45 (s, 2H, NCHC ve NCNCHC ), 8,20-6,65 (m, 8H, Ar-H), 6,62 (s. 1H,
CNHN), 6,43-6,44 (d, 1H, OCHOHC), 3,85 ve 3,81 (s, 6H, CH;0). °C NMR (400
MHz, DMSO-ds) 3: 162,04, 160,60, 158,89, 156,88, 154,86, 154,22, 138,27, 133,43,
126,76, 124,79, 122,20, 120,12, 118,43, 116,48, 106,74, 99,99, 98,63, 91,26
(OCHOHC), 56,16 ve 55,83 (CH;0).
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3.4.19. (2-{(2E)-2-[(2,4-dimetoksifenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-
hidroksifenil) metanon (SY39B)
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Sekil 3.138. SY39B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.139. SY39B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.140. SY39B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %82, e.n.: 212-213 °C. IR (cm™): 3213,7 (NH), 3076,9-2932,2 (C-H),
1599,7 (C=0), 1575,7 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) : 11,77 (s, 1H, OH),
10,41 (s, 1H, NH), 8,69 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,50 (s, H, CCHNNHC), 6,61-7,81
(m, 7H, Ar-H), 3,81 ve 3,84 (s, 6H, OCHz). *C NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 192,96
(C=0), 162,70, 160,66, 159,36, 156,64, 141,57, 133,94, 130,78, 127,27, 124,96, 122,61,
122,57, 120,00, 117,12, 115,65, 106,88, 98,50, 56,19 ve 55,87 (CH;0).
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3.4.20. 2-[(2E)-2-{|4-(triflorometil)fenil]metiliden}hidrazino]-5H-kromeno|[4,3-d]
pirimidin-5-0l (SY40A)
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Sekil 3.141. SY40A bilesigine ait H NMR spektrumu.
Na8n KRS ABRBRE ®
EEEY SEEIZNSINT8E =
NN RSN
|
|
|
! |
| | i
2(‘)0 1‘90 1‘80 1‘70 1‘50 1l50 1‘40 léO 1‘20 1‘10 1‘00 9‘0 8‘0 7‘0 5‘0 5‘0 4‘0 :;0 2‘0 1‘0 'i)
f1 (ppm)

Sekil 3.142. SY40A bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.143. SY40A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %13, e.n.: 238-240 °C. IR (cm™): 32154 (NH), 2926,6-2830,8 (C-H),
1596,4-1527,6 (C=N), 1504,5-1435,7 (C-O). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 11,67
(s, 1H, OH), 8,26 (s, 1H, NCHC), 8,54-7,08 (m, 10H, Ar-H, CNHN), 6,46-6,48 (d, 1H,
OCHOHC). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 160,32, 156,99, 154,86, 154,51,
140,75, 139,49, 133,76, 129,30, 128,99, 127,40, 126,14, 124,87, 122,36, 119,85,
118,53, 116,98, 91,08 (OCHOHC).
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3.4.21. {2-[(2E)-2-{|4-(triflorometil)fenil] metiliden}hidrazino]|pirimidin-5-il}(2-
hidroksifenil) metanon (SY40B)
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Sekil 3.145. SY40B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.146. SY40B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

450.0

Sary, verim %67, en.: 245-247 °C. IR (cm']): 32247 (NH), 3057,3-2933.8 (C-H),
1579,6 (C=0), 1530,2-1436,1 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 12,14 (s, 1H,
OH), 10,44 (s, 1H, NH), 8,76 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,31 (s, 1H, CCHNNHC), 6,95-
7,93 (m, 8H, Ar-AH). >C NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 193,00 (C=0), 160,81, 160,73,

156,84, 143,64, 138,88, 134,09, 130,90, 129,86, 129,54, 127,79,

123,59, 119,96, 117,20.

126,12, 124,80,
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3.4.22. 2-{(2E)-2-|1-(4-klorofenil)etiliden]hidrazino}-5H-kromeno|4,3-d|pirimidin-
5-0l (SY41A)
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Sekil 3.147. SY41A bilesigine ait H NMR spektrumu.
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Sekil 3.148. SY41A bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.149. SY41A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %10, e.n.: 233-235 °C. IR (cm™): 3302,9 (NH), 2972,0-2896,3 (C-H),
1602,5-1538,3 (C=N), 1488,8-1435,9 (C-O). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) 5: 11,33
(s, 1H, OH), 8,53-7,08 (m, 9H, Ar-H), 7,50 (s, 1H, CNHN), 6,46-6,48 (d, 1H,
OCHOHC), 2,35 (s, 3H, CHs). *C NMR (400 MHz, DMSO-dy) §: 162,23, 157,76,
155,81, 155,25, 148,73, 140,15, 134,48, 129,91, 129,72, 127,34, 125,84, 123,20,
121,05, 119,41, 117,65, 92,16 (OCHOHC), 15,06 (CHs).
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3.4.23. (2-{(2E)-2-]|1-(4-klorofenil)etiliden]hidrazino} pirimidin-5-il)(2-hidroksifenil)

metanon (SY41B)
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Sekil 3.150. SY41B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.151. SY41B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.152. SY41B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %78, en.: 219-221 °C. IR (cm™): 3235,8 (NH), 2988,1 (C-H), 1600,8
(C=0), 1548,9-1485,4 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 10,98 (s, 1H, OH),
10,43 (s, 1H, NH), 8,75 (ss, 2H, NCHCCHNC), 6,95-7,87 (m, 8H, Ar-H), 2,36 (s, 3H,
CH;). C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 193,09 (C=0), 161,44, 160,58, 156,73,
150,19, 137,41, 134,22, 134,10, 130,86, 128,79, 128,45, 124,83, 123,36, 120,03,
117,15, 14,33 (NCCH;C).
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3.4.24. 2-{(2E)-2-|(2,6-diflorofenil)metiliden]hidrazino}-5H-kromeno[4,3-d]
pirimidin-5-0l (SY42A)
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Sekil 3.153. SY42A bilesigine ait H NMR spektrumu.
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Sekil 3.154. SY42A bilesigine ait >C NMR spektrumu.
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Sekil 3.155. SY42A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sari, verim %72, e.n.: 226-228 °C. IR (ecm™): 3220,9 (NH), 3071,8 (C-H), 1601,5-
1583,5 (C=N), 1548,9-1435,1 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 11,61 (s, 1H,
OH), 8,33 (s, 1H, NCHC), 8,52-7,08 (m, 8H, Ar-H), 7,21 (s, 1H, CNHN), 6,46-6,47 (d,
1H, OCHOHC). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 162,32, 158,99, 156,86, 156,51,
142,75, 141,49, 135,76, 131,30, 129,40, 128,14, 126,87, 124,36, 121,85, 120,53,
118,98, 93,08. (OCHOHC).
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3.4.25. 2-{(2E)-2-|(2,4-diklorofenil)metiliden]hidrazino}-SH-kromeno|4,3-d]

pirimidin-5-0l (SY43A)
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Sekil 3.157. SY43A bilesigine ait

C NMR spektrumu.
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Sekil 3.158. SY43A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

450.0

Sari, verim %66, en.: 249-251 °C. IR (cm']): 3215,7 (NH), 3058,8-2926,7 (C-H),
1604,5-1543,0 (C=N), 1550,5-1435,5 (C-0). 'H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 11,78
(s, 1H, OH), 8,55-8,54 (ss, 2H, NCNCHC ve NCHC), 8,22-7,08 (m, 7H, Ar-H), 6,47-
6,48 (d, 1H, OCHOHC). *C NMR (400 MHz, DMSO-ds) 8: 160,26, 157,04, 154,88,
154,46, 137,17, 134,30, 133,72, 133,32, 131,89, 129,69, 128,37, 128,12, 124,83,
122,33, 119,89, 118,53, 117,07, 91,11 (OCHOHC).
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3.4.26. (2-{(2E)-2-[(2,4-diklorofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)
(2hidroksifenil)metanon (SY43B)
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Sekil 3.160. SY43B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.161. SY43B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar, verim %13, e.n.: 235-237 °C. IR (ecm™): 3225,1 (NH), 3070,0 (C-H), 1599,6
(C=0), 1548,5-1435,2 (C=N). 'H NMR (400 MHz, DMSO-dy) &: 12,06 (s, 1H, OH),
10,35 (s, 1H, NH), 8,67 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,57 (s, 1H, CCHNNHC), 6,87-7,96
(m, 7H, Ar-H). >C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 191,30 (C=0), 160,08, 159,10,
157,53, 155,20, 136,66, 132,37, 129,95, 129,23, 124,80, 123,13, 122,02, 119,69,
118,23, 115,54, 114,43, 114,21.
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3.4.27. (2-{(2E)-2-[(4-florofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-hidroksifenil)
metanon (SY44B)
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Sekil 3.162. SY44B bilesigine ait 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.163. SY44B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.164. SY44B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Krem, verim %77, e.n.: 184-186 °C. IR (cm™): 3230,2 (NH), 2968,3-2923,4 (C-H),
1602,0 (C=0), 1571,9-1442,5 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 12,01 (s, 1H,
OH), 10,43 (s, 1H, NH), 8,73 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,23 (s, 1H, CCHNNHC), 6,95-
7,74 (m, 8H, Ar-H). *C NMR (400 MHz, DMSO-d;) &: 191,94 (C=0), 159,82, 155,77,
143,16, 133,53, 133,01, 132,87, 132,38, 129,87, 12837, 127,91, 123,89, 122,29,
118,95, 116,17.
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3.4.28. 2-{(2E)-2-|(3,4-dimetoksifenil)metiliden]hidrazino}-SH-kromeno[4,3-d|
pirimidin-5-0l (SY45A)
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Sekil 3.165. SY45A bilesigine ait '"H NMR spektrumu.
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Sekil 3.166. SY45A bilesigine ait °C NMR spektrumu.
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Sekil 3.167. SY45A bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %59, e.n.: 185-187 °C. IR (cm']): 3234,4 (NH), 2972,9 (C-H), 1599.,4-
1549,1 (C=N), 1484,9-1435,1 (C-O). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 11,26 (s, 1H,
OH), 8,45 (s, 2H, NCHC ve NCNCHC ), 8,20-6,63 (m, 8H, Ar-H ve CNHN), 6,43-6,44
(d, 1H, OCHOHC), 3,85 ve 3,82 (s, 6H, CH;0). °C NMR (400 MHz, DMSO-d;) &:
163,04, 161,60, 159,89, 157,88, 155,86, 155,22, 139,27, 134,43, 127,76, 125,79,
123,20, 121,12, 119,43, 117,48, 117,09, 107,74, 99,63, 92,26 (OCHOHC), 57,16 ve
56,83 (CH;0).
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3.4.29. (2-{(2E)-2-[(3-bromofenil)metiliden]hidrazino}pirimidin-5-il)(2-
hidroksifenil)metanon (SY46B)
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Sekil 3.169. SY46B bilesigine ait ">C NMR spektrumu.
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Sekil 3.170. SY46B bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sar1, verim %73, e.n.: 225-227 °C. IR (em™): 3367,9 (NH), 3169,8-2971,7,2900,5 (C-
H), 1568,1 (C=0), 1511,6-1446,0 (C=N). '"H NMR (400 MHz, DMSO-dj) &: 11,99 (s,
1H, OH), 10,41 (s, 1H, NH), 8,73 (ss, 2H, NCHCCHNC), 8,24 (s, 1H, CCHNNHC),
6,95-7,75 (m, 8H, Ar-H). °C NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 191,93 (C=0), 159,85,
159,77, 155,87, 140,13, 133,03, 132,17, 131,24, 130,49, 129,93, 129,36, 127,04,
126,15, 123,86, 122,55, 118,91, 116,22.

5 bilesiginin {i¢ elektrofilik merkeze sahip oldugu ve bunlarin; karbonil merkezi C-4, C-
3'teki formil grubu ve elektrofilik 6zellikteki doymamis C-2 karbon atomu oldugu bir
onceki boliimde detayli bir sekilde bahsedilmistir. Bu durum, 5’in bazi reaktiflerle
reaksiyonu sonucu farkli verimlerde iiriin karigimlarmin olusumuna yol agmaktadir.
Sekil 2.4’teki reaksiyon semasi incelendiginde; 5 ile (3a-u) tiirevlerinin reaksiyonu
sonucu liriin ya da iiriin karigiminin elde edildigi goriilmektedir. Bu ¢alismada, sentez
sonucu ¢ogunlukla iki iiriin olusmustur. Fakat bazi sentezlerde sadece bir tane {iriin
olugsmustur; ikinci iiriin elde edilememistir ya da tam olarak saflagtirilamamistir. Olusan
iiriinler SY-A ve SY-B seklinde simgelenmistir. A ve B olarak belirtilmesinin sebebi
olusan tiriin karisiminin temel isleketinin farklilik géstermis olmasidir. A ile simgelenen
iiriinler 5H-kromeno[4,3,d]pirimidin bilesik tiirevlerini belirtirken B ile simgelenen

iriinler pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon bilesik tiirevlerini belirtmektedir. 5 ve
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(3a-u)’nun reaksiyonu sonucu; sadece A ile simgelenen 5H-kromeno[4,3,d]|pirimidin
tiirevlerini olusturan bilesikler SY28, SY31, SY38, SY42 ve SY45; sadece B ile
simgelenen pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon tiirevlerini olusturan bilesikler
SY30, SY35-SY37, SY44 ve SY46; hem A hem de B iiriinlerinin karigiminit olusturan
bilesikler SY27, SY29, SY32-SY34, SY39-SY41 ve SY43’tiir.

SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45)-SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46) %11-94
arasinda iyi verimde elde edilmistir. Tiim spektral veriler, bilesik SY-A(27-29, 31-34,
38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)’ nin yapisi ile tutarhdir. Sekil
2.4’te goriildiigi tizere SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-
41, 43, 44, 46) bilesiklerine ait ortak yapilar; pirimidin halkasi ve guanilhidrazon (3a-u)
tirevlerinden gelen aromatik halka ile hidrazon yapisidir. SY-A ile simgelenen
bilesikler kromen yapisi igerirken, SY-B ile simgelenen bilesikler C=0O grubu

icermektedir.

Dolayisiyla SY-A ve SY-B bilesiklerinin '"H NMR ve *C NMR spektrumlari; ortak
olan benzer yapilar ve karakteristik sinyaller gosteren alkil gruplari hari¢, farkl

kimyasal kayma degerleri gostermektedir.

Sekil 2.4’te goriildiigii gibi okso bilesikleri (aldehit/keton) (1a-u) ile aminoguanidinin
reaksiyonu ile elde edilen guanilhidrazon tiirevleri (3a-u) (Tablo 2.1), 5 bilesigi ile
reaksiyona girmistir. Serideki cesitlilik (1a-u) ve (3a-u)’da mevcut olan aromatik
halkalara bagl siibstitiientlerin elektron verici-gekici gruplarin varhigindan ileri

gelmektedir.

Genel olarak % verimler tatmin edici olup, halkaya bagl siibstitiient bir elektron verici

grup oldugunda reaksiyonlarin daha verimli oldugu gozlenmistir.

[k olarak, reaksiyon sonucu tek iiriin olarak elde edilen ve iki farkl: {iriin olan SY30B
ve SY38A bilesiklerin spektroskopik verilere dayanilarak ayrintili bir sekilde yapisi
aydmlatilmistir. SY30B ve SY38A bilesiklerinin sentezi sonrasinda tek kristali elde
edilerek, X-1sin1 tek kristal ¢alismalar1 da yapilmistir. Daha sonrasinda genel olarak

bilesiklerin tiimii hakkinda bilgi verilmistir.

SY30B bilesigine ait FT-IR spektrumu incelendiginde, sirastyla NH, C-H, C=0 ve C=N
gruplarmna ait 3227,8, 3111,7-2972,7, 1594,3 ve 1532,6-1512,6 cm” frekans degerleri
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ile tipik absorpsiyon bantlar1 gdstererek maddenin yapisint dogrulayici titresim piklerine

sahip oldugu gozlemlendi.

SY30B bilesigine ait '"H NMR spektrumu incelendiginde aromatik halkaya baglh -OH
grubunun oksijene bagli protonu 6=11,84 ppm’de karakteristik bir singlet sinyali
gosterirken, NH grubunun azota bagl proton spektrumu ise 6=10,43 ppm'de
karakteristik bir singlet sinyal gostermistir. Yapida pirimidin halkasindaki karbonlara
bagl esdeger protonlar (NCHCCHNC) 6=8,70 ppm civarinda birbirine ¢ok yakin
kimyasal kayma degerlerinde birer singlet sinyal gdstermistir. Imin (CCHNNHC)
grubuna ait proton ise karakteristik olarak 8,19 ppm civarinda keskin singlet bir pik
gostermistir. Aromatik halkadaki karbonlara bagl protonlar, (Ar-H), 6,94-7,66 ppm
araliginda sinyal goOstermistir. Aromatik halkaya bagli metoksi (CH30-) grubunun

protonlarma ait singlet pik 3.79 ppm’de kimyasal kayma degeri gostermistir.

Sekil 3.98’de '"H NMR DO degisim spektrumu incelendiginde SY30B bilesiginin ~OH
ve —NH protonuna ait piklerin (8sy3os: 11,84 ve 10,43 ppm) D,0O ilavesi sonrast bu
protonlarin  doteryumla yer degistirmesi sonucu piklerin siddetinin azaldigi
gozlenmistir. Boylelikle -OH ve —NH protonuna ait piklerin hangileri oldugu ve hangi

kimyasal kayma degerine sahip oldugu netlestirilmistir.

SY30B bilesigine ait '*C NMR spektrumu incelendiginde, 5 bilesiginin 3d ile
reaksiyonu sirasinda halka agilmasi ile olusan C=0O grubunun spektrumu 6=192,87
ppm’de gozlenmistir. Pirimidin halkasinda bulunan karbon gruplari, guanilhidrazon
tirevinden gelen imin (CCHNNHC) grubu ve aromatik bolgede yer alan karbon
atomlarmin (Ar. —C) varligi, 6=161,02-114,78 ppm araligindaki piklerle gozlemlendi.
CH;0- grubunun spektrumu 6=55,73 ppm’de gdzlenmistir.

Genel olarak SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46) bilesiklerinin spektral verileri
incelendiginde; farkli bir mekanizma {izerinden gergeklesen reaksiyon sonucu elde
edilen B ile simgeledigimiz pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon tlirevi tiim
bilesiklerin sirasiyla; 1600,8, 1590,9, 1594,3, 1614,2, 1615,0, 1655,2, 1582,6, 1597,5,
1574,3, 1599,7, 1579,6, 1600,8, 1599.6, 1602,0 ve 1568,1 cm™ titresim frekans
degerleri yapisindaki fonksiyonel C=0O grubunun varligini1 desteklemektedir.

SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46) bilesiklerinin 'H NMR spektrumu

incelendiginde, aromatik halkaya bagli -OH grubunun protonu tek bir sinyal olarak

sirastyla; &: 11,89, 12,15, 11,84, 12,27, 12,01, 11,67, 11,90, 11,81, 12,12, 11,77, 12,14,
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10,98, 12,06, 12,01 ve 11,99 ppm’de gozlenmistir. -NH grubuna ait proton sinyali ise
srasiyla; 6: 10,41, 10,44, 10,43, 10,44, 10,43, 10,39, 10,42, 10,41, 10,43, 10,41, 10,44,
10,43, 10,35, 10,43 ve 10,41 ppm’de gozlenmistir. Pirimidin halkasinda karbon
atomlarma baglh esdeger protonlar (NCHCCHNC) srrastyla; d: 8,72, 8,75, 8,70, 8,78,
8,73, 8,67, 8,72, 8,66, 8,74, 8,69, 8,76, 8,75, 8,67, 8,73 ve 8,73 ppm’de gozlenmistir.

Imin (CCHNNHC) grubuna ait proton ise karakteristik olarak SY41B hari¢ sirasiyla; §:
8,22, 8,65, 8,19, 8,34, 8,23, 8,12, 8,22, 8,52, 8,47, 8,50, 8,31, 8,57, 8,23 ve 8,24 ppm’de

keskin singlet bir pik gostermistir.

SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46) bilesiklerinin C NMR spektrumu
incelendiginde, olusan iiriin karisimindaki bilesikleri bir digerinden ayiran, B olarak
simgeledigimiz C=0 grubu igeren bilesiklerin gdéstermis olduklar1 karakteristik sinyal
degerleridir. Bu bilesiklerde C=0O grubunun spektrumu sirasiyla; 6: 192,89, 192,93,
192,87, 192,94, 192,94, 193,09, 195,09, 194,09, 192,99, 192,96, 193,00, 193,09,
191,30, 191,94 ve 191,93 ppm’de gdzlenmistir. imin grubu (CCHNNHC) karbonu ve
aromatik bdlgede yer alan karbon atomlarmin (Ar. —C) varhigi, 6=163,44-98,50 ppm

araliginda verdikleri piklerle gozlenmistir.

SY38A bilesigine ait FT-IR spektrumu incelendiginde, sirastyla NH, C-H, C=N ve C-O
gruplarma ait 3305,3, 3053,4-2842,5, 1602,8-1581,2, 1551,8-1510,5 cm’ frekans
degerleri ile tipik absorpsiyon bantlar1 gostererek maddenin yapisini dogrulayici titresim

piklerine sahip oldugu gozlemlendi.

SY38A bilesigine ait 'H NMR spektrumu incelendiginde; kromen halkasinm 5
pozisyonunda bulunan karbona bagli -OH grubunun protonu 6=10,14 ppm’de
karakteristik bir singlet sinyali gosterirken, ayn1 karbona bagli -H ise protonlarin
geminal etkilesmesi sebebiyle 6=6,46-6,47 ppm’de dublet olarak sinyal gostermistir. A
ile simgelenen bilesik tiirevlerinde spesifik olarak bu pik goriilmiistiir. -NH grubunun
protonuna ait 6=7,61 ppm degerinde gozlenmistir. -OH ve —NH protonlarinin varligi
D,0 (doteryum oksit) ilavesi sonrasi bu protonlarin doteryumla yer degistirmesi
sonucu piklerin siddetinin azalmasi ya da kaybolmasi ile netlestestirilir. Sekil 3.88 ve
Sekil 3.102°de "H NMR D,O degisim spektrumlar1 incelendiginde SY28A ve SY31A
bilesiklerinin —OH ve —NH protonuna ait piklerin (dsy2sa: 11,45 ve 7,63 ppm, dsy3ia:
10,27 ve 7,63 ppm) kayboldugu gdzlenmistir. Aromatik halkadaki karbonlara bagl
protonlar (Ar-H), 6: 8,51-6,98 ppm degerleri arasinda sinyal gostermistir.
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CH;0- ve —CHj; protonlarmna ait singlet pikler sirasiyla 6=3,80 ppm ve 6= 2,39 ppm

degerlerinde gdzlenmistir.

SY38A bilesigine ait "C NMR spektrumu incelendiginde, kromen halkasmin 5
pozisyonunda bulunan karbon atomu (OCHOHC) 6=91,27 ppm’de karakteristik bir

sinyal vererek yapinin aydinlatilmasini desteklemektedir.

Aromatik bolgede yer alan karbon atomlarmnim (Ar. —C) varhgy, &: 161,36-114,13 ppm
araligindaki piklerle gbézlemlendi. CH3O- ve -CHj; karbonlarmna ait pikler sirasiyla
0=55,64 ppm ve 6=14,04 ppm’de gozlenmistir.

Genel olarak SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) bilesiklerinin spektral verileri
incelendiginde; farkli bir mekanizma lizerinden gergeklesen reaksiyon sonucu elde
edilen A ile simgeledigimiz 5-hidroksi-5H-kromeno[4,3-d]pirimidin tiirevi bilesiklerdir.
Bu bilesiklerin sirastyla; 1532,1-1438,0, 1549,4-1436,2, 1527,6-1439,5, 1537,7-1434,4,
1549,5-1484,7, 1486,2-1440,5, 1436,0-1363,0, 1551,8-1510,5, 1444,7-1410,1, 1504,5-
1435,7, 1488,8-1435,9, 1548,9-1435,1, 1550,5-1435,5 ve 1484,9-1435,1 cm™ titresim

frekans degerleri yapisindaki fonksiyonel C-O grubunun varligini desteklemektedir.

SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) bilesiklerinin 'H NMR spektrumu incelendiginde, -OH
grubunun protonu tek bir sinyal olarak sirasiyla; &: 11,37, 11,45, 11,70, 10,27, 11,83,
11,56, 11,11, 10,14, 11,25, 11,67, 11,33, 11,61, 11,78 ve 11,26 ppm’de gdzlenmistir.

—NCHC grubuna ait proton sinyali (SY31A, SY38A, SY41A harig) sirasiyla; o: 8,49,
8,51, 8,60, 8,56, 8,55, 8,44, 8,45, 8,26, 8,33, 8,55 ve 8,45 ppm’de gozlenmistir. -CNHN
grubuna ait proton sinyali ise 6: 7,61, 7,63, 7,52, 7,63, 7,52, 7,53, 7,53, 7,61, 6,62, 7,54,
7,50, 7,21, 7,24 ve 7,50 ppm’de gdzlenmistir.

Kromen halkasinin 5 pozisyonunda bulunan karbonun (-OH grubunun da bagl oldugu)
proton geminal etkilesmesi sebebiyle sirasiyla; 8: 6,44-6,46, 6,47, 6,46-6,47, 6,48, 6,47-
6,49, 6,50-6,51, 6,50-6,51, 6,46-6,47, 6,43-6,44, 6,46-6,48, 6,46-6,48, 6,46-6,47, 6,47-
6,48 ve 6,43-6,44 ppm’de dublet olarak sinyal gostermistir.

SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) bilesiklerinin °C NMR spektrumu incelendiginde,
olusan irtin karisimindaki bilesikleri bir digerinden aywran, A olarak simgeledigimiz
bilesiklerin  gostermis olduklart —OCHOHC karbonunun karakteristik —sinyal
degerleridir. Bu bilesiklerde -OCHOHC karbonunun spektrumu sirasiyla; o: 91,21,
91,17, 93,30, 91,21, 92,40, 91,30, 87,32, 91,27, 91,26, 91,08, 92,16, 93,08, 91,11 ve
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92,26 ppm’de gdzlenmistir. Imin grubu (CCHNNHC) karbonu ve aromatik bdlgede yer
alan karbon atomlarmin (Ar. —C) varligi, 6=171,61-99,63 ppm araliginda verdikleri

piklerle gozlenmistir.

Lowe tarafindan yapilan ¢alismada [195] 5 bilesiginin formamidin ile reaksiyonu, 5-(2-
hidroksibenzoil)pirimidin ve 5-hidroksi-5H-kromeno[4,3-d]|pirimidin {iriin karigimini

(A ve B) vermistir.

Bruno ve arkadaslar1 tarafindan yapilan c¢alismada [201], 2,5-sikloamino-5H-
[1]benzopirano[4,3-d|pirimidin tlirevleri sentezlenerek benzopirano[4,3-d]pirimidin
sisteminin 5. konumundaki hemiasetalik hidroksi grubu TiCly varliginda amin grubuyla
yer degistirme tepkimesi gergeklestirilmistir. Literatiirde benzopirano[4,3-d]pirimidin
sisteminin 5. konumundaki proton d: 6,39-6,55 ppm arasinda pik verirken ¢aligmamizda
bu pikin kimyasal kayma deger o: 6,43-6,51 ppm arasindadir. Pirimidin sisteminde 4.
konumdaki proton o: 8,10-8,55 ppm araliginda sinyal gosterirken, ¢alismamizda d:
8,26-8,55 ppm arasinda gozlenmistir. Karakterizasyon verileri, c¢alismamizda
sentezledigimiz A ile simgelenen iirlin ile uyum sagladig1 goriilmiistiir. Ayni sekilde B
ile simgelenen iriin olan 5-(2-hidroksibenzoil)pirimidin tiirevlerinin karakteristik

spektrumlar1 da literatiirdeki veriler ile uyumlu oldugu gozlenmistir.

Calisma-3’te ii¢ elektrofilik merkeze sahip olan 3-formilkromonun 6zellikle yiiksek
elektrofilik 6zellikteki doymamig C-2 karbon atomuna niikleofilik guanilhidrazonun
amin grubu atak ederek halka a¢ilmistir. a,f-doymamis karbonil bilesiklerinde gdzlenen
Michael katilmasi olarak da bilinen bu reaksiyonda mekanizma halka acilmasindan
sonra iki farkli yolu tercih edebilmektedir. Bu durum ise iiriin karigimlarinin olusumuna
yol agmustir. Sekil 3.171°de ¢aligma-3 icin muhtemel reaksiyon mekanizmasi

verilmistir.
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Sekil 3.171. Calisma-3 i¢in muhtemel reaksiyon mekanizmasi

3.5. Tek Kristal Yap1 Analizi
3.5.1. SY30B Bilesiginin Kristal Yap1 Analizi

SY30B’ nin molekiiler yapisi atom numaralandirma semas: gosterimi Sekil 3.169°da
verilmistir. C7=02 bag uzunlugu [1,234(5) A] tipik ¢ift bag karakterindedir. SY30B
molekiilii N-H--*N ve C-H:--O uglarindan hidrojen baglar1 ile baglanir (Tablo 3.4). N3
atomu H3A atomu vasitastyla N1 atomuna hidrojen bag1 dénorii olarak gorev yaparak
(1, 1/2, 1) merkezli merkezi simetrik R,*(8) halkasi olusturur. Benzer olarak,
molekiildeki (x, y, z) konumundaki C11 atomu HI11 atomu vasitasiyla O3’ atomuna
hidrojen bagi donorii olarak gdrev yaparak (1/2, 1/2, 1/2) merkezli merkezi simetrik
R,%(24) halkasi olusturur. Hidorjen baglar1 kombinasyonu dogrultusunda paralel
ilerleyen R,%(8) and R,%(24) halkalar1 bir zincir kenar birlesmesi meydana getirir (Sekil
3.173).
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Sekil 3.172. SY30B molekiiler yapisi atom numaralandirma semast gosterimi.

Sekil 3.173. SY30B kristal yapisma ait paralel dogrultuda ilerleyen R,*(8) ve R,*(24)
halkalarmin zincir kenar birlesmesi gosterimi.
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Tablo 3.2. SY30B bilesigine ait kristal verileri ve arindirilmis yap1 parametreleri.
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Deneysel formiil
Formiil agirhik
Kristal system
Uzay grubu

a(A)

b(A)

c(A)

B ()

V (A3)

Z

De(g em’®)

s (mm’)

0 aralik (°)
Gozlenen yansima
Bagimsiz yansima
Rint

S

R1/wR2
Apmax/Apmin (GA_3)

Ci9H16N4O3
348,36
Monoklinik
P21/Il
5,4917 (5)
23,580 (3)
12,7642 (14)
94,692 (4)
1647,3 (3)
4

1,405

0,10
3,1-26,4
26885

3010

0,074

0,96
0,099/0,208
0,21/-0,29

Tablo 3.3. SY30B bilesigi i¢in se¢ilmis bag uzunluk ve acilar1 (A, °)

Geometrik parametreler

Bag uzunlugu (4)

C1-Cé6
Cl1-C2
C1-C7
C2-01
C2-C3
C3-C4
C3-H3
C4-C5
C4-H4
C5-Cé6
C5-H5
C6-H6
C7-02
C7-C8
C8-Cl1
C8-C9
C9-N1
C9-H9
C10-N2
C10-N3
C10-N1
CI1-N2

1,397 (6)
1,409 (6)
1,469 (6)
1,353 (6)
1,385 (7)
1,364 (8)
0,9300

1,380 (7)
0,9300

1,376 (6)
0,9300

0,9300

1,234 (5)
1,480 (6)
1,390 (6)
1,391 (6)
1,318 (6)
0,9300

1,340 (5)
1,340 (5)
1,369 (5)
1,326 (6)

Cl1-HI11
C12-N4
C12-C13
C12-H12
C13-C14
C13-C18
C14-C15
Cl4-H14
C15-C16
C15-H15
C16-03
C16-C17
C17-C18
C17-H17
CI18-H18
C19-03
CI19-HI9A
C19-H19B
C19-H19C
N3-N4
N3-H3A
Ol1-H1

0,9300
1,273 (6)
1,450 (6)
0,9300
1,380 (6)
1,400 (6)
1,381 (6)
0,9300
1,381 (6)
0,9300
1,363 (5)
1,392 (6)
1,365 (6)
0,9300
0,9300
1,419 (6)
0,9600
0,9600
0,9600
1,376 (5)
0,8600
0,8200
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Bag Acilar (°)

C6-C1-C2
Ce6-C1-C7
C2-C1-C7
01-C2-C3
01-C2-C1
C3-C2-Cl1
C4-C3-C2
C4-C3-H3
C2-C3-H3
C3-C4-C5
C3-C4-H4
C5-C4-H4
C6-C5-C4
C6-C5-H5
C4-C5-H5
C5-Co6-Cl1
C5-C6-H6
C1-C6-H6
02-C7-C1
02-C7-C8
CI1-C7-C8
C11-C8-C9
C11-C8-C7
C9-C8-C7
N1-C9-C8
N1-C9-H9
C8-C9-H9
N2-C10-N3
N2-C10-N1
N3-C10-N1
N2-C11-C8
N2-C11-H11
C8-C11-H11
N4-C12-C13
C6-C1-C2-01
C7-C1-C2-01
C6-C1-C2-C3
C7-C1-C2-C3
01-C2-C3-C4
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-C6
C4-C5-Co6-Cl
C2-C1-C6-C5
C7-C1-Cé6-C5
C6-C1-C7-02
C2-C1-C7-02

117,6 (4)
123,3 (4)
119,0 (4)
118,3 (5)
121,9 (4)
119,8 (5)
120,8 (5)
119,6
119,6
120,8 (5)
119,6
119,6
119,0 (5)
120,5
120,5
121,9 (4)
119,1
119,1
120,5 (4)
117,5 (4)
122,0 (4)
114,9 (4)
126,0 (4)
118,8 (4)
124,2 (4)
117,9
117,9
120,3 (4)
126,1 (4)
113,5 (4)
123,9 (4)
118,0
118,0
124,8 (4)
175,3 (4)
2,4 (7)
4,7 (7)
177,6 (4)
-176,4 (5)
3,5(8)
0,0 (8)
2,2 (8)
0,9 (7)
2,5(7)
-179,9 (4)
-160,1 (5)
17,5 (7)

N4-C12-H12
C13-C12-H12
C14-C13-C18
C14-C13-C12
C18-C13-C12
C13-C14-C15
C13-C14-H14
C15-C14-H14
C16-C15-C14
C16-C15-H15
C14-C15-H15
03-C16-C15
03-C16-C17
C15-Cl6-C17
C18-C17-C16
C18-C17-H17
Cl16-C17-H17
C17-C18-C13
C17-C18-H18
C13-C18-H18
03-C19-H19A
03-C19-H19B
HI9A-C19-H19B
03-C19-H19C
H19A-C19-H19C
H19B-C19-H19C
C9-N1-C10
CI11-N2-C10
C10-N3-N4
C10-N3-H3A
N4-N3-H3A
C12-N4-N3
C2-0O1-Hl1
C16-03-C19
N4-C12-C13-C18
C18-C13-C14-C15
C12-C13-C14-C15
C13-C14-C15-C16
C14-C15-C16-03
C14-C15-C16-C17
03-C16-C17-C18
C15-C16-C17-C18
C16-C17-C18-C13
C14-C13-C18-C17
C12-C13-C18-C17
C8-C9-N1-C10
N2-C10-N1-C9

117,6
117,6
118,0 (4)
118,4 (4)
123,6 (4)
122,1 (4)
119,0
119,0
119,2 (4)
120,4
120,4
123,9 (4)
116,6 (4)
119,5 (4)
120,7 (4)
119,6
119,6
120,5 (4)
119,7
119,7
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
115,1 (4)
115,6 (4)
122,5 (4)
118,8
118,8
113,7 (4)
109,5
117,2 (4)
25,6 (7)
0,5 (7)
178,4 (4)
0,5 (7)
179,6 (4)
0,3 (7)
-179,5 (4)
-0,1(7)
0,2 (7)
-0,4 (6)
-178,1 (4)
1,0 (7)
4,1 (7)
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C6-C1-C7-C8 21,1 (7) N3-C10-N1-C9 -176,5 (4)
C2-C1-C7-C8 -161,3 (4) C8-C11-N2-C10 1,2 (6)
02-C7-C8-Cl11 -145,7 (5) N3-C10-N2-C11 175,4 (4)
C1-C7-C8-C11 33,2(7) NI1-C10-N2-C11 -5,2(7)
02-C7-C8-C9 27,0 (7) N2-C10-N3-N4 -1,9 (6)
C1-C7-C8-C9 -154,1 (4) N1-C10-N3-N4 178,6 (4)
C11-C8-C9-N1 -4,4(7) C13-C12-N4-N3 -179,1 (4)
C7-C8-C9-N1 -177,9 (4) C10-N3-N4-C12 -172,8 (4)
C9-C8-C11-N2 3,2(7) C15-C16-03-C19 3,8 (6)
C7-C8-C11-N2 176,1 (4) C17-C16-03-C19 -176,9 (4)
N4-C12-C13-C14 176,6 (4)
Tablo 3.4. Hidrojen-bag parametreleri (A, °).

Cl11—H11---03' 0,93 2,51 3,331 (5) 147
N3—H3A---N1" 0,86 2,32 3,170 (5) 172
O1—H1---02 0,82 1,83 2,556 (6) 146

Simetri kodu: (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) —x+2, —y+1, —z+2

3.5.2. SY38A Bilesiginin Kristal Yap1 Analizi

SY38A’nin molekiiler yapisi atom numaralandirma semas1 gosterimi Sekil 3.171°de
verilmistir. N4=C12 bag uzunlugu [1,282(5) A] tipik ¢ift bag karakterindedir. Pirimidin
ve fenil halkalar1 arasindaki dihedral agi 10,28(17)°’dir. SY38A molekiili O-H:*N

uclarindan hidrojen baglari ile baglanir (Tablo 3.7). O2 atomu H2A atomu vasitasiyla

N2' atomuna hidrojen bagi donérii olarak gorev yaparak dogrultusuna [x+1/2, y, -z+1/2]

paralel yonde ilerleyen C(6) zinciri olusturur (Sekil 3.175).
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Sekil 3.175. SY38A kristal yapisina ait O-H:--N hidrojen bagi ile olusturulan bir
zincirin olugmasi gosterimi.
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Tablo 3.5. SY38A bilesigine ait kristal verileri ve armdirilmig yap1 parametreleri.
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Deneysel formiil
Formiil agirlik
Kristal system
Uzay grup

a(A)

b (A)

c(A)

V (A3)

Z

De(g em’®)

s (mm’)

0 aralik (°)
Gozlenen yansima
Bagimsiz yansima
Rint

S

R1/wR2
Apmax/Apmin (GA_3)

C20H19N4O3
363.39
Ortorombik
Pbca
7,5704 (8)
13,3337 (16)
34,121 (4)
34442 (7)
8

1,402

0,10
2,9-23,5
84213

3188

0,13

1,21
0,100/0,200
0,26/-0,43

Tablo 3.6. SY38A bilesigi i¢in secilmis bag uzunluk ve acilar1 (A, °©).

Geometrik parametreler
Bag uzunlugu (4)

C1-C6 1,374 (5)
Cl1-C2 1,378 (5)
Cl-H1 0,9300

C2-C3 1,397 (6)
C2-H2 0,9300

C3-C4 1,356 (7)
C3-H3 0,9300

C4-C5 1,379 (6)
C4-H4 0,9300

C5-01 1,367 (5)
C5-C6 1,410 (5)
C6-C7 1,467 (5)
C7-N1 1,331 (5)
C7-C8 1,389 (5)
C8-C10 1,374 (5)
C8-C9 1,506 (5)
C9-02 1,386 (5)
C9-01 1,430 (5)
C9-H9 0,9800

C10-N2 1,336 (5)
C10-H10 0,9300

C11-N2 1,335 (5)
C11-N1 1,335 (5)
C11-N3 1,369 (5)
C11-N4 1,282 (5)

C12-Cl14
C12-C13
CI3-H13A
C13-H13B
C13-H13C
C14-C19
C14-C15
C15-C16
C15-H15
C16-C17
Cl6-H16
C17-03
C17-C18
C18-C19
CI18-H18
C19-H19
C20-03
C20-H20A
C20-H20B
C20-H20C
NI1-HIA
N3-N4
N3-H3A
02-H2A

1,486 (5)
1,493 (6)
0,9600
0,9600
0,9600
1,378 (6)
1,388 (5)
1,379 (6)
0,9300
1,368 (6)
0,9300
1,371 (5)
1,376 (6)
1,378 (5)
0,9300
0,9300
1,392 (5)
0,9600
0,9600
0,9600
0,8600
1,381 (4)
0,8600
0,84 (2)
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Bag Acilar (°)

C6-C1-C2
Co6-C1-H1
C2-C1-H1
C1-C2-C3
C1-C2-H2
C3-C2-H2
C4-C3-C2
C4-C3-H3
C2-C3-H3
C3-C4-C5
C3-C4-H4
C5-C4-H4
01-C5-C4
01-C5-Cé6
C4-C5-Cé6
C1-C6-C5
C1-Co6-C7
C5-Co6-C7
N1-C7-C8
N1-C7-C6
C8-C7-Cé6
C10-C8-C7
C10-C8-C9
C7-C8-C9
02-C9-01
02-C9-C8
01-C9-C8
02-C9-H9
0O1-C9-H9
C8-C9-H9
N2-C10-C8
N2-C10-H10
C8-C10-H10
N2-C11-N1
N2-C11-N3
N1-C11-N3
N4-C12-C14
N4-C12-C13
C14-C12-C13
C12-C13-H13A
C6-C1-C2-C3
C1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-C5
C3-C4-C5-01
C3-C4-C5-C6
C2-C1-C6-C5
C2-C1-Ce6-C7
01-C5-C6-Cl1

122,0 (4)
119,0
119,0
118,1 (4)
120,9
120,9
121,0 (4)
119,5
119,5
120,8 (4)
119,6
119,6
117,7 (4)
122,8 (4)
119,4 (4)
118,6 (4)
123,6 (3)
117,6 (3)
121,8 (4)
120,3 (3)
117,9 (3)
116,1 (4)
123,2 (4)
120,7 (4)
111,3 (3)
112,2 (3)
111,5 (4)
107,2
107,2
107,2
123,4 (4)
1183
1183
126,5 (3)
119,4 (3)
114,1 (3)
116,4 (4)
124,5 (3)
119,0 (3)
109,5

1,0 (6)
-1,5(7)
1,5 (7)
176,5 (4)
-0,9 (7)
-0,4 (6)
-176,9 (4)
-176,9 (4)

C12-C13-H13B
HI13A-C13-H13B
C12-C13-H13C
H13A-C13-H13C
H13B-C13-H13C
C19-C14-C15
C19-C14-C12
C15-C14-C12
C16-C15-C14
C16-C15-H15
C14-C15-H15
C17-C16-C15
C17-Cl6-H16
C15-Cl6-H16
C16-C17-03
C16-C17-C18
03-C17-C18
C17-C18-C19
C17-C18-H18
C19-C18-H18
C14-C19-C18
C14-C19-H19
C18-C19-H19
03-C20-H20A
03-C20-H20B
H20A-C20-H20B
03-C20-H20C
H20A-C20-H20C
H20B-C20-H20C
C7-N1-Cl11
C7-NI1-HIA
CI11-NI1-H1A
CI11-N2-C10
CI11-N3-N4
CI11-N3-H3A
N4-N3-H3A
C12-N4-N3
C5-01-C9
C17-03-C20
C9-02-H2A
C19-C14-C15-C16
C12-C14-C15-C16
C14-C15-C16-C17
C15-C16-C17-03
C15-C16-C17-C18
C16-C17-C18-C19
03-C17-C18-C19
C15-C14-C19-C18

109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
116,2 (4)
122,3 (3)
121,5 (4)
121,7 (4)
119,1
119,1
120,8 (4)
119,6
119,6
115,9 (4)
118,6 (4)
125,4 (4)
120,0 (4)
120,0
120,0
122,6 (4)
118,7
118,7
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
109,5
116,4 (3)
121,8
121,8
115,0 (3)
120,6 (3)
119,7
119,7
116,6 (3)
118,0 (3)
119,1 (4)
112 (4)
0,4 (7)
-178,8 (5)
0,4 (8)
-178,8 (5)
-0,5 (8)
0,2 (7)
177.,9 (4)
1,2(7)
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C4-C5-Co6-Cl 0,3 (6) C12-C14-C19-C18 178, 0 (4)

01-C5-Co6-C7 -0,2 (6) C17-C18-C19-C14 1,1 (7)
C4-C5-Ce6-C7 177,0 (4) C8-C7-N1-Cl11 -1,6 (6)
C1-C6-C7-N1 4,2 (6) C6-C7-N1-Cl11 177,9 (3)
C5-C6-C7-N1 -172,3 (4) N2-C11-N1-C7 -6,6 (6)
C1-C6-C7-C8 -176,3 (4) N3-C11-N1-C7 173,7 (3)
C5-C6-C7-C8 7,2 (5) NI1-C11-N2-C10 7,9 (6)
N1-C7-C8-C10 7,3 (6) N3-C11-N2-C10 -172,4 (4)
C6-C7-C8-C10 -172,1 (4) C8-C10-N2-Cl11 -1,1(6)
N1-C7-C8-C9 -170,2 (4) N2-C11-N3-N4 0,9 (6)
C6-C7-C8-C9 10,3 (6) N1-C11-N3-N4 -179,3 (3)
C10-C8-C9-02 -84,8 (5) C14-C12-N4-N3 178,6 (3)
C7-C8-C9-02 92,6 (5) C13-C12-N4-N3 -0,9 (6)
C10-C8-C9-01 149.,6 (4) CI11-N3-N4-C12 176,5 (4)
C7-C8-C9-01 -33,0(5) C4-C5-01-C9 157,8 (4)
C7-C8-C10-N2 -6,0 (6) C6-C5-01-C9 -24,9 (6)
C9-C8-C10-N2 171,6 (4) 02-C9-01-C5 -86,6 (4)
N4-C12-C14-C19 0,0 (6) C8-C9-01-C5 39,5 (5)
C13-C12-C14-C19 179,5 (4) C16-C17-03-C20 -164,1 (5)
N4-C12-C14-C15 179,2 (4) C18-C17-03-C20 17,7 (7)
C13-C12-C14-C15 -1,3 (6)

Tablo 3.7. Hidrojen-bag parametreleri (A, °).

D-H - A D-H HA DA D-H A

02— H2A-- N2’ 0,84 (2) 1,96 (2) 2,778 (4) 166

Simetri kodu: (i) x+1/2, y, —z+1/2.

3.6. Sentezlenen Bilesiklerin Sitotoksik Aktivitesi

Meme ve kolon kanseri, iki yaygin kanser tiiriidiir. Ingiltere Kanser Arastirma Kurumu
(Cancer Research UK), verilerine gére 2014 yilinda ingiltere'de, tiim kanser tiirlerinden
Oliimlerin %7' sini olusturan meme kanserinden yaklasik 11.400 kisi 0lmistiir. Bu
demektir ki; hergiin yaklagik 31 kisi meme kanserinden dlmektedir [226]. Sadece 2012
yilinda, diinya capinda tahminlere gore 522.000 kadin bu kanser tiirlinden hayatini
kaybetmistir.

Kolorektal kanser (kalin bagirsak kanseri), kansere bagli Oliimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biri olan bagka bir kanser tiiriidiir, diinyada en sik tani konan iiglincii
hastaliktir [227]. 2012 yilinda yaklasik 1.3 milyon vakaya kolorektal kanser teshisi
kondu ve bunlarin neredeyse yarist bu kanser tiirii nedeniyle hayatini kaybetmistir.

[228].
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Bu nedenle, bu kanser tiirlerine kars1 giivenli ve etkili bir antikanser ilac1 gelistirme
hedefi ile pirimidin tiirevleri (on alt1 adet), imidazol tiirevleri (on adet) ve pirimidin-5-il-
(2-hidroksifenil)metanon ile SH-kromeno[4,3-d]pirimidin tiirevleri (yirmi dokuz adet)
olmak tizere toplam elli bes yeni bilesik sentezlenmistir. Bunlardan pirimidin tiirevleri,
DLD-1 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarina karsi, imidazol tiirevleri; HepG2 ve MCF-7
hiicre hatlarina karsi, pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon ve S5H-kromeno[4,3-
d]pirimidin tiirevleri; MDA-MB-231 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 in vitro olarak test

edilmistir.
3.6.1. SY1-16 Bilesiklerinin Sitotoksik Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler, MTT assay yontemi kullanilarak MDA-MB-231 ve DLD-1
hiicre hatlarma kars1 in vitro olarak 48 saat icin test edildi. ila¢ adaylar1 0,5 uM ile 200
uM (0,5, 1, 2, 5, 10, 20, 50, 100 ve 200 puM) arasinda degisen dokuz farkl
konsantrasyonda hazirland1 ve hiicre hatlarmma karsi uygulandi. Ploxal-S, irinocam,
fluro-5 ve cisplatin ayn1 deney kosullar1 altinda pozitif kontrol ilag olarak kullanildi.

Elde edilen sonuglar Tablo 3.8'de verilmistir.

Tablo 3.8. MDA-MB-231 ve DLD-1 hiicre hatlarina kars1 SY1-16 bilesiklerinin elde
edilen ICs, degerleri.

Bilesikler I1Csp (M)
DLD-1 MDA-MB-231

SY1 16,49 26,16
SY2 9,54 60,64
SY3 15,45 50,01
SY4 33,03 34,60
SY6 21,62 9,78
SY7 22,04 7,52
SY8 28,59 >200
SY9 128,30 >200
SY10 5,80 12,36
SY11 6,05 47,25
SY12 81,08 >200
SY13 10,29 7,10
SY14 6,54 19,35
SY15 18,70 7,75
SY16 116,80 >200
Cisplatin 22,87 7,03
Ploxal-S T.E.* 4,25
Fluro-5 T.E.* 96,43
Irinocam T.E.* 8,79

T.E.: test edilmedi
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SY1-16 bilesikleri, hem DLD-1 hem de MDA-MB-231 hiicre hatlarina kars: sitotoksik
aktivite gostermistir. Fakat, test edilen bilesiklerin genel olarak meme kanser hiicre
hattindan ziyade kolon kanser hiicre hattina kars1 daha yiiksek sitotoksik aktivite verdigi
goriilmistiir. SY2, SY10, SY11 ve SY14 bilesikleri, diger bilesiklere kiyasla DLD-1
hiicre hattina karsi sirasiyla 9,54, 5,80, 6,05 ve 6,54 uM gibi daha diisiik ICsy degerleri
sergilemistir. Ayrica, bu ila¢ adaylarmin pozitif kontrol ilag olarak kullanilan

cisplatinden daha etkin oldugu hesaplanan ICsy degerleri ile goriilmiistiir (Tablo 3.8).

SY7, SY13 ve SY15 bilesikleri MDA-MB-231 hiicre hattina kars1 sirasiyla, 7,52, 7,10
ve 7,75 uM gibi c¢ok diisiik ICsy degerleri vermistir. Bu sonuglarda gelistirilen
bilesiklerin potansiyel antikanser ilaglar olabilecegini gostermektedir. SY1-4, SY11 ve
SY14 bilesiklerinin meme kanser hiicre hattina karsi sitotoksik aktivite gosterdigi ve
ICso degerlerinin swrasiyla, 26,16, 60,64, 50,01, 34,60, 47,25 ve 19,35 uM oldugu
hesaplanmistir. Ayrica, SY8, SY9, SY12 ve SY16 bilesiklerinin ise bu hiicre hattina

kars1 inaktif oldugu gortilmiistiir.

SY10 ve SY13 bilesikleri her iki kanser hiicre hattina karsi etkili oldugu ve yiiksek
sitotoksik aktivite gosterdigi bulunmustur. Sonug olarak, SY7, SY10, SY11, SY13 ve
SY15 bilesiklerinin sitotoksik aktiviteleri degerlendirildiginde, bu ila¢ adaylarinin daha

da gelistirilerek kanser arastirmalarinda 6nemli bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.176. DLD-1 hiicrelerinin SY1-8 bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar.
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Sekil 3.177. DLD-1 hiicrelerinin SY9-16 bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar1.
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Kolon kanser hiicre hatlarina karsi test edilen tiim bilesikler 200 uM’da en yiiksek
sitotoksik aktiviteyi gosterdi. Fakat ilag konsantrasyonu 100 uM’a diistiigiinde hiicre
canliliginda artig oldugu goriildi (6zellikle SY-9, SY-12, SY16) (Sekil 3.174). Hiicre
canlilik oraninda 6zellikle 5 pM'dan sonra ciddi bir artis gériilmekte bu da gelistirilen
bilesiklerin 5uM’dan daha diisik konsantrasyonlarda ¢ok etkili olmadigini
gostermektedir (Sekil 3.176 ve Sekil 3.177).
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Sekil 3.178. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY1-8 bilesiklerine uygulandiktan 48 saat
sonraki hiicre canlilik oranlari.
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Sekil 3.179. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY9-16 bilesiklerine uygulandiktan 48 saat
sonraki hiicre canlilik oranlar.

Kolon kanser hiicre hattinda oldugu gibi, meme kanser hiicre hattinda da hiicre canlilig1
konsantrasyona bagl olarak degisti ve ii¢ ilag adayr diginda (SY-9, SY-12, SY-16)
digerlerinin yiiksek konsantrasyonda ¢ok etkili oldugu ve bu etkinligin konsantrasyon

diistiikce azaldig1 gortildi (Sekil 3. 178 ve Sekil 3.179).
3.6.2. SY17-26 Bilesiklerinin Sitotoksik Aktivitesi

SY17-26 bilesikleri, MTT assay yontemi kullanilarak HepG2 ve MCF-7 'e karsi
sirastyla 24 veya 72 saat icin in vitro olarak test edildi. ila¢ adaylar1 (SY17-26) ve
pozitif kontrol olarak kullanilan irinocam ve fluro-5; 0,5 uM ile 200 uM (0,5, 1, 2, 5,
10, 20, 50, 100 ve 200 uM) arasinda degisen dokuz farkli konsantrasyonda MCF-7
kanser hiicre hattma karsi tarandi. Ila¢ adaylar1 (SY17-26) ile pozitif kontrol olarak
kullanilan cisplatin ise 5 uM ile 200 uM (5, 10, 20, 50, 100 ve 200 uM) arasinda
degisen alt1 farkli konsantrasyonda HepG2 kanser hiicre hattina karsi tarandi ve elde

edilen ICsg degerleri Tablo 3.9'da verildi.
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Tablo 3.9. MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarina kars1 SY17-26 bilesiklerinin elde edilen
1Cs degerleri.

Bilesikler ICso (M)
MCF-7 HepG2

SY17 22,34 110,9
SY18 159,9 193,8
SY19 >200 157,8
SY20 >200 86,16
SY21 78,53 79,11
SY22 32,29 41,40
SY23 95,14 87,49
SY24 10,22 53,09
SY25 30,76 >200
SY26 14,80 40,34
Cisplatin T.E.* 139,1
Fluro-5 26,31 T.E.*
[rinocam 27,84 T.E.*

T.E.: test edilmedi

Genel olarak, SY17-26 bilesikleri MCF-7 ve HepG2 hiicre hatlarma kars1 sitotoksik
aktivite gostermistir. SY17, SY22, SY24, SY25 ve SY26 bilesiklerinin, insan meme
kanser hiicre hattina karsi diger bilesiklerden daha etkili oldugu bulunmustur. SY17,
SY22, SY24, SY25 ve SY26 icin sirasiyla ICsy degerleri 22,34, 32,29, 10,22 30,76 ve
14,80 uM olarak elde edilmistir. Ozellikle, SY24 bilesigi, 10,22 uM ICsq degeri ile test
edilen pozitif kontrol ilaglarindan daha etkili bir sitotoksik aktivite degeri vermistir.
Fakat SY20 ve SY19 bilesiklerinin ise MCF-7 hiicre hattina kars1 antikanser etkisinin
olmadigi bulunmustur (Tablo 3.9). Bu da, gelistirilen bilesikler iizerindeki

stibstitiientlerin kanser aktivitesinde dnemli bir rol oynadigini1 gostermektedir.

Tasarlanip gelistirilen bilesikler (SY17-26), HepG2 hiicre hattina karsi 24 saat i¢in in
vitro olarak sitotoksik aktivite gostermistir. SY26, SY22 ve SY24 bilesikleri, pozitif
kontrol ila¢ olan cisplatinden ve test edilen diger bilesiklerden daha yiiksek antikanser
aktivite gostermistir. MCF-7 ve HepG2 hiicrenin ilag adaylar1 ile muamele edildikten

sonraki hiicre canlilig1 Sekil 3.180 ve Sekil 3.181°de verilmistir.
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Sekil 3.180. MCF-7 hiicrelerinin SY17-26 bilesiklerine uygulandiktan 72 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar1.

Sekil 3.180°de, sentezlenmis bilesiklerin sitotoksik etkisi doza bagli olarak degismis ve
konsantrasyon diistiikce hiicre canliligmin arttigi gozlenmistir. SY17, SY21, SY22,
SY24, SY25 ve SY26 bilesikleri, meme kanser hiicrelerine kargi 200 uM ila 50 uM
arasindaki konsantrasyonlarda daha etkili oldugu ve bu araliklarda hiicre canliliklarinin

daha diistik oldugu gorilmiistiir.
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Sekil 3.181. HepG2 hiicrelerinin SY17-26 bilesiklerine uygulandiktan 24 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar1.
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Tim bilesikler, karaciger kanser hiicrelerine kargi 200 uM ila 50 pM arasindaki
konsantrasyonlarda 20 uM-5 pM'den daha yiiksek sitotoksik aktivite gostermistir (Sekil
3.181). Sekil 3.181’de SY18, SY19 ve SY25 bilesiklerinin SY22, SY24 ve SY26
bilesiklerine kiyasla daha az etkili oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak, tiim bilesiklerin
sitotoksik aktivitesinin, hem MCF-7 hem de HepG2 hiicre hatlar1 i¢in doza bagl oldugu

bulunmustur.

3.6.3. SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)
Bilesiklerinin Sitotoksik Aktivitesi

SY-A ve SY-B olarak simgelenen bilesikler MTT assay yontemi kullanilarak 48 saat
icin MDA-MB-231 ve HepG2 hiicre hatlarina karsi in vitro olarak sitotoksik aktiviteleri
arastirildi. Tla¢ adaylar1 ve pozitif kontrol ilaglar olan cisplatin, melphalen, ploxal-S ve
fluro-5; 5 uM ile 200 uM (5, 10, 20, 50, 100 ve 200 uM) arasinda degisen alt1 farkl

konsantrasyonda hazirlandi. ICsy sonuglar1 Tablo 3.10'da verilmistir.

Tablo 3.10. MDA-MB-231 ve HepG2 hiicre hatlarma karsti SY-A ve SY-B
bilesiklerinin elde edilen ICsy degerleri.

Bilesikler ICsp (M)
MDA-MB-231 HepG2
SY27A >200 48,61
SY27B >200 95,59
SY28A >200 66,38
SY29A 65,21 67,03
SY29B >200 >200
SY30B 88,54 103,40
SY31A 119,30 99,59
SY32A >200 >200
SY32B >200 >200
SY33A >200 71,22
SY33B 155,20 199,9
SY34A 152,00 51,99
SY34B 198,00 51,56
SY35B 96,66 80,88
SY36B 163,80 35,87
SY37B >200 154,70
SY38A >200 53,27
SY39A T.E.* 13,56
SY39B >200 82,37
SY40A >200 97,67
SY40B 199,40 44,23
SY41A >200 65,68
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SY41B T.E.* 194,80
SY42A >200 >200
SY43A >200 146,90
SY43B >200 22,76
SY44B 186,55 83,30
SY45A >200 70,88
SY46B >200 183,30
Cisplatin 2,78 31,68
Melphalen 25,88 187,70
Ploxal-S 4,30 22,25
Fluro-5 T.E.* 146,90

T.E.: test edilmedi

SH-kromeno[4,3-d]pirimidin-5-ol (SY-A) ve pirimidin-5-il-(2-hidroksifenil)metanon
(SY-B) bilesiklerinin yapi-aktivite iligkisi (SAR) ¢aligildi ve bu bilesiklerin antikanser
aktivitelerinin ¢ogunlukla benzilidenhidrazine bagli olan R grubuna ve bunun
pozisyonuna bagli olarak degistigi goriildii. R- grubu olarak R: -F, -Cl, -Br, -CHs, -CF;,
-OCHj3;, -CH(CH3),, -OCH,CHj3, -NO,, -N(CHj), vs. kullanildi. Ornegin, MDA-MB-231
hiicre hattina kars1 en giiclii antikanser ila¢ aday1 olan SY29A, benziliden halkasinin

meta pozisyonunda -ClI grubu icermektedirr.

Cogunlukla deaktive edici gruplari igceren SY-A(27, 28, 32, 33, 38, 40-43, 45) ve SY-
B(27, 29, 32, 37, 39, 43, 46) bilesiklerinin MDA-MB-231 hiicre hatta kars1 sitotoksik
aktivite gostermedigi bulunmustur. 1Csy degerleri sirasiyla, 65,21, 88,54 ve 96,66 uM
olan SY29A, SY30B ve SY35B bilesiklerinin, MDA-MB-231 hiicre hattina kars1 diger
bilesiklerden daha etkili oldugu bulunmustur.

Tiim bilesiklerin sitotoksik etkileri HepG2 hiicre hattina kars1 da tarandi. SY29B,
SY32A, SY32B ve SY42A disindaki bilesikler, HepG2'ye karsi antitiimor aktivite

sergilemistir.

HepG?2 hiicre hattina karsi ICsy degerleri sirasiyla 44,23, 35,87, 48,61 ve 22,76 uM olan
SY27A, SY36B, SY40B ve SY43B bilesiklerinin cisplatin, melphalen ve fluro-5 pozitif
kontrol ilaglarindan daha etkili potansiyel antikanser ilag adaylar1 oldugu bulunmustur.
Ayrica, SY39A bilesigi HepG2 hiicre hattina karsi gostermis oldugu 13,56 uM ICs
degeri ile ploxal-S ve diger pozitif kontrol ilaglarindan daha iyi bir sitotoksik aktivite
sergilemistir. Bu sonug, SY39A bilesiginin karaciger kanseri i¢in olas1 bir ila¢ aday1

olabilecegini gostermektedir.
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Tablo 3.10'da goriildiigii gibi SY29B, SY32A, SY32B ve SY42A bilesikleri, HepG2 ve
MDA-MB-231'e kars1 200 pM'dan daha biiylik I1Csy degerleri ile bu hiicre hatlarma

karsi sitotoksik aktivite gostermedigi bulunmustur.

SY27A, SY27B, SY28A, SY33A, SY37B, SY38A, SY39B, SY40A, SY41A, SY43A,
SY43B, SY45A, SY46B bilesikleri, HepG2'de olgiilebilir bir antiproliferatif aktivite
gosterirken, MDA-MB-231'de sitotoksik aktivite gostermedigi bulunmustur. Bu
nedenle, bu bilesiklerin meme kanseri yerine karaciger kanseri i¢in daha fazla aragtirma
yapmaya uygun oldugu diistiniilmektir.
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Sekil 3.182. HepG2 hiicrelerinin SY-A bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlari.
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Sekil 3.183. HepG2 hiicrelerinin SY-A bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar.
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Sekil 3.184. HepG2 hiicrelerinin SY-B bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar1.
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Sekil 3.185. HepG2 hiicrelerinin SY-B bilesiklerine uygulandiktan 48 saat sonraki
hiicre canlilik oranlar1.

Gelistirilen bilesiklerde ilag konsantrasyonu gibi bilesiklere bagli olan siibstitiientler de
(elektron ¢ekici-elektron verici) taranan hiicre hatlarinda 6nemli bir role sahiptir. Canl1
hiicre ylizdelerinin, MDA-MB-231 ve HepG2 hiicre hatlarina karsi test edilen
heterosiklik organik bilesiklerin konsantrasyonlarmin azalmas: ile arttig1 gozlenmistir.
(Sekil 3.182-189). HepG2 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda en yiiksek hiicre canlilik

orani test edilen bilesiklerin 5 pM konsantrasyonlarinda goriilmiistiir.
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Sekil 3.186. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY-A bilesiklerine uygulandiktan 48 saat

sonraki hiicre canlilik oranlar1.
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Sekil 3.187. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY-A bilesiklerine uygulandiktan 48 saat

sonraki hiicre canlilik oranlar1.
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Sekil 3.188. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY-B bilesiklerine uygulandiktan 48 saat

sonraki hiicre canlilik oranlar1.
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Sekil 3.189. MDA-MB-231 hiicrelerinin SY-B bilesiklerine uygulandiktan 48 saat

sonraki hiicre canlilik oranlar.
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4. BOLUM

TARTISMA-SONUC

Guanilhidrazon tiirevleri; antiprotozoal, antibakteriyel, antimalaryal, antidiyaretik,
antikoagiilan, antiviral, antikanser ve antihipertansif olmak iizere ¢cok genis biyoaktif
ozeliklere sahiptirler. Son zamanlarda yapilan arastrmalarda guanilhidrazon
tiirevlerinin yeni kanser ilaglar1 olabilecegi rapor edilmistir. Tibbi 6nemi disinda 6nemli
heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilan bu bilesikler, Calisma-1, Calisma-2 ve
Calisma-3 kapsaminda hedeflenen hidrazino-pirimidin ve hidrazino-imidazol hibrit

bilesiklerinin elde edilmesinde baslangi¢c maddesi olarak kullanilmistir.

Literatlirde guanilhidrazon, pirimidin ve imidazol tiirevli ilaglar ile ilgili Snemli
calismalar mevcut olmasina karsin, Calisma (1-3) kapsaminda hedeflenen her iki grubu
birden igeren hibrit bilesik tlirevlerinin sentezi ve in vitro sitotoksik aktivite ¢aligmalari
mevcut degildir. Glinlimiize kadar ¢ok sayida hidrazino-pirimidin ve hidrazino-imidazol
bilesik tiirevleri literatiire girmis olsa da, bu bilesiklerin sahip olduklar1 genis biyolojik
ozellikler goz oniline alindiginda yeni pirimidin ve imidazol g¢ekirdegi iceren bilesik
tirevlerinin sentezlenmesine hala gereksinim s6z konusudur. Yapilan bir¢ok yapi-
aktivite ¢aligmalarinda, aril halkalar1 {izerinde elektron verici/ elektron ¢ekici gruplar ile
yapilan siibstitlisyon veya fonksiyonel yapiya aril/heteroaril gruplarinin baglanmasi

antikanser aktivite lizerinde ¢ok dnemli bir etki sagladigi goriilmiistiir.

Calisma-1 kapsaminda gergeklestirilen reaksiyonda {ii¢ bilesenli Biginelli sentez
yontemi ile pirimidin ¢ekirdegi iceren bilesik tiirevleri sentezlenmistir. Farkli bazlar
kullanilarak reaksiyon kosullar1 optimize edilmistir. Bu ¢alismada katalizor olarak asit
yerine baz tercih edilmesinin sebebi, baslangic maddesi olarak sentezledigimiz
guanilhidrazon asidik ortamda protonlandigi i¢in niiklofilik giicii azalmaktadir. Bu
sebeple reaksiyon i¢in farkli bazlar tarandi ve en optimum kosullar piperidin (%10 mol)

kullanildiginda saglanmustur.
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Genel olarak SY1-16 bilesiklerinin spektral verileri incelendiginde; pirimidin halkasina
bagl nitril (C=N) fonksiyonel grubunun titresimleri IR spektrumunda 2200 cm
civarinda elde edilmistir. Nitril grubuna ait karbon sinyali (C=N); 117 ppm civarinda
gozlenmistir. Ayrica, bazi bilesiklere ait element analizi sonuclar1 ile de bilesiklerin

yapisi dogrulanmastir.

Bilesiklerin karakterizasyonu tamamlandiktan sonra, etkili ilag adaylar1 bulmak i¢in bu
calismada sitotoksik aktivite calismalar1 yapilmistir. SY1-16 bilesikleri DLD-1 ve
MDA-MB-231 kanser hiicre hatlarina karst in vitro olarak test edildi ve bilinen

antikanser ilaglar1 olan cisplatin, ploxal-S, irinocam ve fluro-5 ile karsilastirildi.

Sitotoksik aktivite sonuglarina gore, SY10 ve SY13 bilesikleri, DLD-1 ve MDA-MB-
231 kanserli hiicre hatlarina karsi daha etkili oldugu ve sirasiyla 5,80 ve 12,36 uM
(DLD-1 i¢in) 10,29 ve 7,10 uM (MDA-MB-231 ig¢in) ICsy degerleri sergiledigi
gozlenmigtir. Genel olarak sitotoksik aktivite sonuc¢larina bakildiginda; DLD-1 hiicre
hattina kars1 daha aktif olan bilesiklerin elektron ¢ekici gruplar iceren bilesikler oldugu
gozlenirken, MDA-MB-231 hiicre hattina kars: daha aktif olan bilesiklerin ise elektron

verici gruplar igeren bilesikler oldugu gézlenmistir.

Calisma-2 kapsaminda gerceklestirilen reaksiyonda imidazol ¢ekirdegi iceren bilesik
tirevleri sentezlenmistir. Genel olarak SY17-26 bilesiklerinin spektral verileri
incelendiginde; imidazol halkasinin olusumu ve fenil glioksal monohidrat bilesiginden
gelen ikinci bir aromatik halkanin integrasyon degerleri bu reaksiyonun gerceklestigini
dogrulamaktadir. NH titresiminin FT-IR spektrumlar1 3600-3300 cm’ civarinda

gdzlenirken; C=N titresimine ait frekans degerleri 1600 cm™ civarinda gdzlenmistir,

Bilesiklerin karakterizasyonu tamamlandiktan sonra bilesiklerin antikanser 6zellikleri,
MTT yontemi kullanilarak iki farkli kanser hiicre hattima (MCF-7 ve HepG2) kars1 in
vitro olarak test edildi ve bilinen antikanser ilaglar olan cisplatin, fluro-5 ve irinocam ile

kargilastirildi.

SY17, SY22, SY24, SY25 ve SY26 bilesikleri, MCF-7 kanser hiicre hattina kars1 diger
bilesiklerden daha etkili oldugu elde edilen ICsy degerleri ile kanitlandi. Sitotoksik
aktivite sonuglarina genel olarak bakildiginda; MCF-7 hiicre hattina karsi aktif olan

bilesiklerin elektron ¢ekici gruplar i¢eren bilesikler oldugu gdzlenmistir. Ozellikle,
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SY24 bilesigi, 10,22 uM ICsy degeri ile test edilen pozitif kontrol ilaglarindan daha

etkili bir antikanser aktivite sonucu gostermistir.

SY22, SY24 ve SY26 bilesikleri, HepG2 kanser hiicre hattina kars1 pozitif kontrol ilag
olan cisplatinden ve test edilen diger bilesiklerden daha yiiksek antikanser aktivite

gostermistir.

Calisma-3 kapsaminda pirimidin cekirdegi iceren; pirimidin-5-il-(2-
hidroksifenil)metanon ve 5SH-kromeno[4,3-d]pirimidin tiirevi bilesikler sentezlenmistir.
5 ile (3a-u) tiirevlerinin reaksiyonu sonucu iiriin ya da {iriin karigimi elde edilmistir. 5
bilesiginin ii¢ elektrofilik merkeze sahip olmasi sebebiyle sentez sonucu ¢ogunlukla iki
iiriin olusmustur. Fakat baz1 sentezlerde sadece bir tane iiriin olugsmus olup, ikinci bir
iiriin olusmamis ya da tam olarak saflastirilamamigtir. Olusan iirlin karigiminin temel

iskeletinin farklilik géstermis olmasi sebebiyle SY-A ve SY-B seklinde simgelenmistir.

SY-A ile simgelenen bilesikler SY-B olarak simgelenen bilesiklerden farkli olarak
kromen yapisi icermektedir. SY-A bilesiklerinin; 1500-1400 cm™ civarmndaki titresim
frekans  degerleri  yapisindaki  fonksiyonel C-O  grubunun  varhigindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica —OCHOHC karbonunun karakteristik kimyasal kayma
degeri yaklasik 91 ppm’de gbzlenmistir.

SY-B ile simgelenen bilesikler SY-A olarak simgelenen bilesiklerden farkli olarak C=0O
grubu icermektedir. SY-B bilesiklerinin; 1650 cm™ civarindaki titresim frekans
degerleri yapisindaki fonksiyonel C=0O grubunun varligindan kaynaklanmaktadir. SY-A
ve SY-B iskeletine sahip olan bu bilesikler ortak olarak pirimidin ¢ekirdegi
icermektedir. Tlim spektral veriler, bilesik SY-A(27-29, 31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27,
29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)’ nin yapis1 ile tutarli oldugu gozlenmistir. Bu iiriin

karigimina ait yapilar X-1smi1 kirinimi yontemi ile de dogrulanmastir.

Bilesiklerin karakterizasyonu tamamlandiktan sonra, bilesiklerin antikanser ozellikleri,
MTT yontemi ile iki farkli kanser hiicre hattma (MDA-MB-231 ve HepG2) kars1 in
vitro olarak test edildi ve bilinen antikanser ilaclar1 cisplatin, ploxal-S, melphalen ve

fluro-5 ile karsilastirildi.
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Sitotoksik aktivite sonuglarina gore benziliden halkasinin meta pozisyonunda —CI
grubuna sahip SY29A bilesigi, MDA-MB-231 hiicre hattina karsi en yiiksek sitotoksik

aktivite sonucunu verdigi gorilmiistiir.

SY39A bilesigi HepG2 hiicre hattina karsi ploxal-S ve diger pozitif kontrol ilaglarindan
daha iyi antikanser aktivite sonucu gostermistir. Elde edilen bu sonug, SY39A
bilesiginin karaciger kanseri i¢in olas1 bir ila¢ aday1 olabilecegini diistindiirmektedir.
Tablo 4.2°de bilesiklerin MDA-MB-231 ve HepG2’ye kars1 yapilan sitotoksik aktivite
sonuclarina bakildiginda; karaciger kanseri i¢in bu bilesiklerin daha etkili ila¢ adaylar1

olabilecegi ve bu yonde arastirma yapilmaya uygun oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak, calisma kapsaminda sentezlenen tiim bilesikler (SY1-26, SY-A(27-29,
31-34, 38-43, 45) ve SY-B(27, 29, 30, 32-37, 39-41, 43, 44, 46)) ana iskeleti biyoaktif
olan hidrazino-pirimidin ve hidrazino-imidazol ¢ekirdegi iizerinde; aril halkalarinda yer

alan elektron verici/elektron cekici siibstitiientlerin farkliligi ile tiirevlendirilmistir.
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Tablo 4.1. Caligma (1-3) kapsaminda sentezlenen bilesikler ve % verimleri.

Calisma-1
/
| =
= = | NZ | CN
/\ | /\ /N\NHJ%N OH
R R iy
(SY1-4,6,8,10) (SY5,7,9,11-16)

Bilesik sayis1 Bilesik simgesi R R R’ Verim(%)
1 SY1 4-CH; H H 82
2 SY2 4-CH;0 H H 67
3 SY3 H H H 73
4 SY4 4-CH;CHO H H 55
5 SY5S CH(CHs;), H H 63
6 SY6 2-Cl H H 53
7 SY7 2-CI-6-F H H 55
8 SY8 4-NO, H H 51
9 SY9 N(CHs), H H 82
10 SY10 2,4-diCH;0 H H 81
11 SY11 H CH; H 81
12 SY12 4-CH; CH; H 65
13 SY13 4-CH;CONH H H 55
14 SY14 4-CH;0 CH; H 53
15 SY15 4-CH; H 4-CH; 54
16 SY16 4-CH;0 H 4-CH; 50

Calisma-2 N
D
i
NH
N )\ NH
— (SY17-26)
HO

Bilesik sayis1 Bilesik simgesi R R Verim(%)
17 SY17 4-CH; H 78
18 SY18 H H 74
19 SY19 2-Cl H 63

20 SY20 H CH; 51
21 SY21 4-NO, H 55
22 SY22 4-Cl H 55
23 SY23 4-CH;CH,O H 76
24 SY24 2-CI-6-F H 58
25 SY25 2,4-diCH;0 H 73
26 SY26 2,4-diCl H 61
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Calisma-3

N)\IN |\/)N\N i\l
bR
0" > OH

SY-A(27-29,31-34,38-43,45) SY-B(27,29,30,32-37,39-41,43,44,46)
Bilesik sayisi Bilesik simgesi R R' Verim(%)
27 SY27A 4-CH; H 11
28 SY27B 4-CH; H 82
29 SY28A H H 70
30 SY29A 2-Cl H 68
31 SY29B 2-Cl H 26
32 SY30B 4-CH;0 H 71
33 SY31A H CH; 85
34 SY32A 4-NO, H 14
35 SY32B 4-NO, H 70
36 SY33A 4-Cl H 21
37 SY33B 4-Cl H 65
38 SY34A 4-N(CHz3), H 12
39 SY34B 4-N(CHz3), H 80
40 SY35B 4-CH(CHj3), H 83
41 SY36B 4-CH;CH,O H 91
42 SY37B 2-Cl-6-F H 69
43 SY38A 4-CH;0 CH; 94
44 SY39A 2,4-diCH;0 H 13
45 SY39B 2,4-diCH;0 H 82
46 SY40A 4-CF; H 13
47 SY40B 4-CF; H 67
48 SY41A 4-Cl CH; 10
49 SY41B 4-Cl CH; 78
50 SY42A 2,6-diF H 72
51 SY43A 2,4-diCl H 66
52 SY43B 2,4-diCl H 13
53 SY44B 4-F H 77
54 SY45A 3,4-diCH;0 H 59
55 SY46B 3-Br H 73
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Tablo 4.2. Sentezlenen tiim bilesiklerin dort farkli hiicre hattina karsi elde edilen ICsg
sonuglari.
Bilesik ICs, (uM) Bilesik ICs, (uM) Bilesik 1Cs, (uM)
DLD-1 MDA- MCF-7 | HepG2 MDA- HepG2
MB-231 MB-231
SY1 16,49 26,16 SY17 22,34 110,9 SY27A >200 48,61
SY2 9,54 60,64 SY18 159,9 193,8 SY27B >200 95,59
SY3 15,45 50,01 SY19 >200 157,8 SY28A >200 66,38
SY4 33,03 34,60 SY20 >200 86,16 SY29A 65,21 67,03
SY6 21,62 9,78 SY21 78,53 79,11 SY29B >200 >200
SY7 22,04 7,52 SY22 32,29 41,40 SY30B 88,54 103,40
SY8 28,59 >200 SY23 95,14 87,49 SY31A 119,30 99,59
SY9 128,30 | >200 SY24 10,22 53,09 SY32A >200 >200
SY10 5,80 12,36 SY25 30,76 >200 SY32B >200 >200
SY11 6,05 47,25 SY26 14,80 40,34 SY33A >200 71,22
SY12 81,08 >200 Cisplatin | TE.* 139,1 SY33B 155,20 199,9
SY13 10,29 7,10 Fluro-5 26,31 TE.* SY34A 152,00 51,99
SY14 6,54 19,35 Irinocam | 27,84 T.E.* SY34B 198,00 51,56
SY15 18,70 7,75 SY35B 96,66 80,88
SY16 116,80 | >200 SY36B 163,80 35,87
Cisplatin | 22,87 7,03 SY37B >200 154,70
Ploxal-S | TE.* 4,25 SY38A >200 53,27
Fluro-5 T.E.* 96,43 SY39A T.E.* 13,56
Irinocam | T.E.* 8,79 SY39B >200 82,37
SY40A >200 97,67
SY40B 199,40 4423
SY41A >200 65,68
SY41B TE.* 194,80
SY42A >200 >200
SY43A >200 146,90
SY43B >200 22,76
SY44B 186,55 83,30
SY45 >200 70,88
SY46B >200 183,30
Cisplatin 2,78 31,68
Melphalen 25,88 187,70
Ploxal-S 4,30 22,25
Fluro-5 T.E.* 146,90

T.E.: test edilmedi

Sentezlenen pirimidin ve imidazol ¢ekirdegi iceren bilesiklerin, test edilen farkli kanser
hiicrelerinin sitotoksik aktiviteleri {iizerinde pozitif anlamda bir katki sagladigi
goriilmektedir. Yapilan calismalardan elde edilen sonuglarin umut verici olmasi bu
bilesiklerin gelecekte ilag adayr olabilecek bilesikler arasinda yer alma ihtimalini

gliclendirmektedir.

Sonug olarak molekiil yapilarinin ¢ok iyi bilinmeleri, sentezlerinin az basamakli ve
kolay olmasi ve genig biyolojik 6zelliklere sahip olmalarindan dolay1r ¢aligmamiz

kapsaminda elde edilen tiim bilesiklerin sentezleri ile daha efektif ve yeni ila¢ molekiilii
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olabilecek potansiyele sahip bilesiklerin de elde edilebilecegi diisiiniilmektedir. Son
yillarda saglik harcamalarinda diinya genelindeki artis géz Oniine alindiginda diisiik
maliyette, kolay sentezlenebilen ve daha etkili antikanser bilesikler olarak bilesik
tirevlerinin elde edilmeleri ekonomik anlamda biiyiilk katkilar saglayabilecegi

disiiniilmektedir.
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