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OZET

Kanser tedavisi i¢in 21. ylizyill basinda piirin tiirevi bilesiklerin kullaniminda 6nemli
gelismeler gergeklestirilmis, bu amacla bircok yeni bilesik sentezlenmis ve basarili
sonuclar alinmistir. Ancak, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin etken maddelerinin
toksik etkilerinin fazla olmasi bu ilag etken maddelerini igeren ilaglarin kullanimi sinirl
hale getirmektedir. Bu nedenle, kanser tedavisinde secici olarak tiimor hiicrelerini
etkileyen ve genel toksisitesi olmaksizin kanserin yayilmasini azaltic1 yonde etki eden yeni
ilaclarin sentezlenmesi amaclanmistir. Bu amagla yapilan bu ¢alismada piirin tiirevi olan 5-
((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesigi ile farkli alkil guruplari
bagli olan 9-((5-alkiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)-metil)-9H-piirin-6-amin tiirevi bilesiklerin
sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen iirlinler saflastirilarak, yapilar1 spektroskopik
yontemlerle (FT-IR, lH-NMR, 13C-APT, HR-MS) aydmlatilmigtir Sentezlenen bilesiklerin
yapilarinda biyolojik dneme sahip olan ve ¢esitli ilag bilesiklerinin yapilarinda bulunan
oksadiazol halkasi, degisik alkil gruplar1 ve kiikiirt elementi bulunmaktadir. Ayrica
sonraki calismalarda sentezlenen bu bilesiklerin anti kanser aktivitelerinin de incelenmesi
amaclamaktadir.
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ABSTRACT

On purine derivate compounds used for cancer treatment were provided important
developments since beginning of the 21st century. For this purpose, many new compounds
were synthesized and successful results were obtained. Because of toxic effects of active
agents of the drugs used in the cancer treatment is too much. Therefore, there are
restrictions on the use of these drug. For this reason, synthesized drugs should affect
selectively tumor cells and prevent the dissemination of cancer without general toxicity. In
this study, the compounds of 5-((6-amino-9H-purine-9-yl)methyl)1,3,4-oxadiazole-2-thiol
(having purine derivative) and 9-((5-alkylthio)-1,3,4-oxadiazole-2-yl)-methyl)-9H-purine-
6-amine derivatives compounds (having on different alkyl groups) were synthesized. Then
the obtained compounds were purified and their structures were illuminated with
spectroscopic methods (FT-IR, 1H-NMR, 13C-NMR and HR-MS). Synthesized
compounds have oxadiazole ring, sulfur and different alkyl groups. In the further studies,
we have planned that the examination of anti-cancer activities of synthesized compounds.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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'H Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
BC-“Attacted Proton Test” Niikleer Magnetik
Rezonans Spektroskopisi



1. GIRIS

Dogal bilesiklerin ve ilaglarin ¢ogu heterosiklik halkalar igerir. Organik ve inorganik
kimya alaninda yapilan bilimsel caligmalarin 6nemli bir bolimiinii heterohalkali
bilesiklerle ilgili olanlar olusturur. Heterohalkali bilesiklerde oksijen, azot ve kiikiirt gibi
heteroatomlardan biri veya birkag1 halkadaki karbon ile yer degistirmis olarak bulunur.

Piirin bazlar1 da bu gruba dahildir.

Genetik bilginin depolanmasi ve ifade edilmesinden sorumlu niikleik asitlerin yapisinda
yer alan piirin bazlar1 hiicrede metabolik faaliyetlerin yiiriitiilmesinde, hiicre iletisiminde,
yiikseltgenme ve indirgenme tepkimelerinde yer alan koenzimlerin yapisinda ve
biyokimyasal tepkimeler i¢in gerekli olan kimyasal enerji iiretimi ile tasinmasinda 6nemli
rolii olan bilesiklerdir [1]. Dogada yaygin olarak bulunmasi ve biyolojik sistemlerdeki

onemi piirin bazlarin1 kimyagerler i¢in dnemli bir ¢aligma konusu haline getirmistir [2].

Birbiriyle kaynagsmis imidazol ve pirimidin halkalarindan olusan piirinler dogada en ¢ok

goriilen azot igeren heteroaromatik bilesiklerdir.

Glinlimiizde piirin analoglari, kanser ve viral hastaliklar1 basta olmak iizere AIDS, sitma,
tilser, tiiberkiiloz, sedef, alerji, fungal enfeksiyonlar gibi hastaliklar ile oto-immiin kékenli

hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadirlar [2-7].

Son yillarda kiikiirt atomu igeren piirin tiirevlerinin sentezine de dikkate deger olgiide ilgi
gosterilmektedir[8]. Kanser ve oto-immiin kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanilan 6-
tiyoguanin (NSC752) ve 6-merkaptopiirin (NSC755) yapisinda kiikiirt atomu bulunduran

piirin tiirevleridir [9].

Siibstitiie edilmis piirin tiirevleri terapotik ajan olarak biyomedikal degere sahiptir.
Kimyasal yapilarinda degisiklik yapilan niikleik bazlar ve niikleositler antibiyotik, enzim
inhibitdrii ve antitlimor etkilerinden dolay: giiniimiizde baz1 hastaliklarin tedavisinde sikga
kullanilmaktadir [10]. Bu nedenle bu gibi bilesiklerin sentezi arastirmacilar i¢in biiyiik ilgi

odag1 olmustur.



Bu calismada, adeninden c¢ikilarak antitlimor, antimikrobiyal, antiviral gibi etkiler
gosterebilecek, etkinligi yiiksek ilaglarin literatiire kazandirilmasi amaglanmistir. Bu
amagla 5-((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol ve 9-((5-(alkiltiyo)-
1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Piirinlerin Tarihcesi

Piirin yapis1, pirimidin ve imidazol halkalarindan olusmaktadir. Piirin, dogada en ¢ok
bulunan N-heterohalkali yapidaki bilesiktir ve IUPAC kurallarina gore adi imidazol[4,5-
d]pirimidin’dir. Bu bilesik ayni zamanda tetrahidro-1H-piirin-2,6,8(3H)-trion seklinde
adlandirilir [11].

Piirin yapisi tagidig1 bilinen, kesfedilen ilk bilesik tirik asit olmustur (Sekil 2.1.). 1776
yilinda Isvecli bir eczac1 olan C. W. Scheele safra taslarindan karbon, oksijen, azot ve

hidrojenden olusan organik bir bilesik olan {irik asiti izole etmistir [11].

Sekil 2.1. Urik asit (tetrahidro-1H-piirin-2,6,8(3H)-trion) bilesiginin yapis1

1830 yilina gelindiginde Justus Liebig ve Friedrich Wohler iirik asitin ayrigma tiriinleri

tizerinde c¢alisarak tirik asiti sentezlemek istemisler; ancak, basarili olamamislardir [12].

“Plirin” ad1 Alman kimyager Emil Fischer tarafindan 1884'te Latince “purum uricum”
sozctigiinden tiiretilmistir. Fischer, 1899 yilinda piirin halkasini sentezleyen ilk kisi

olmustur [11].

Fischer, karbohidratlar ve fermentler iizerinde arastirmalar yapmis, sentez yoluyla fruktoz,
glukoz ve bazi yeni sekerler elde etmistir. Fischer oncelikle tirik asiti (Sekil 2.1.) elde
etmis ve daha sonra {irik asitten hareketle piirin halkasini (Sekil 2.2.) ve piirin yapisindaki
metil ksantinleri (teofilin ve kafeini) (Sekil 2.6., Sekil 2.7., Sekil 2.8.) ve guanin halkasini
(Sekil 2.3., Sekil 2.4., Sekil 2.5.) sentezlemeyi basarmistir. Bu ¢alisma piirinin insan

metabolizmasindaki son parg¢alanma iiriiniiniin iirik asit oldugunu gosteren bir ¢alismadir.



Fischer, piirinler ve sekerlerle ilgili yaptig1 calismalarla 1902 yilinda kimya dalinda Nobel

odiili kazanmigtir [12].

s,

Sekil 2.2. Piirin (9H-piirin) bilesiginin yapisi

NH,

NF \
Yu,

Sekil 2.3. Adenin (9H-piirin-6-amin) bilesiginin yapisi

Bes

Sekil 2.4. Guanin (2-amino-1H-piirin-6(9H)-on) bilesiginin yapisi
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Sekil 2.5. Hipoksantin (1H-piirin-6(9H)-on) bilesiginin yapisi

ﬁi )

Sekil 2.6. Ksantin (1H-piirin-2,6(3H,9H)-dion) bilesiginin yapisi
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Sekil 2.7. Kafein (1,3,7-trimetil-1H-piirin-2,6(3H,7H)-dion) bilesiginin yapisi

~, N
oﬁl )
|

Sekil 2.8. Teofilin (1,3-dimetil-1H-piirin-2,6(3H,7H)-dion) bilesiginin yapisi

Fischer, lirik asiti baglangi¢ maddesi olarak kullanmis ve PCls ile tepkimeye sokarak 2,6,8-
trikloropiirini elde etmistir. Fischer, elde ettigi bu iriinden (HI ve PHyl ile) 2,6-
diiyodopiirini sentezlemis ve ardindan 2,6-diiyodopiirin de ¢inko tuzu ile muamele ederek
piirin (Sekil 2.9.) yapisini elde etmistir [11].

Cl

o)
H
N N
HN PCls NF AN
)\ ‘ ’ )\ ‘ -
A
N
o N N cl N N
H
Urik Asit l HI/PH,I

N " Zn N \
Ly LD

Piirin

Sekil 2.9. Piirin sentez semasi



1885 yilinda Albert Kossel sigirin dalak ve pankreasindan adenini izole etmeyi basarmistir.
Adenini nitroz asit ile etkilestirerek hipoksantini sentezlemistir. Ayrica 1888 yilinda Albert
Kossel, adeninden ¢ikarak 6-asetamidopiirin ve 6-benzamidopiirini bilesiklerinin sentezini
basarmistir [13-14].

Levene ve London; guanin, hipoksantin, timin ve sitozin niikleozitlerini izole etmigler ve

DNA’nin yapisindaki sekerin deoksiriboz yapisinda oldugunu bulmuslardir [15].

20. yiizyilin baglarinda P. A. Levene, niikleik asitlerin yapisi1 lizerinde ¢alisirken AMP nin
(adenozin monofosfat) (Sekil 2.10.) adenin ve fosfat gruplarindan olustugunu kesfetmistir
[12].

Sekil 2.10. Adenozin monofosfat (((2R,3S,4R,5R)-5-(6-amino-9H-piirin-9-il)-3,4-
dihidroksitetrahidrofuran-2-il)metil hdrojen fosfat) bilesiginin yapisi

1960’lara gelindiginde Robert Berne, adenozinin hipoksi koroner vazodilatasyona sebep

oldugunu kesfetmistir [16].

Cronstein ve ¢alisma arkadaslari, 1985 yilinda adenozinin doku korunmasinda giiglii bir rol
oynadigin1 ortaya koymus ve adenozinin, enflamatuar hiicrelerinin aktivasyonunu

degistirdigini gozlemlemislerdir [17].

1942 yilinda Hitchings ve ¢aligma arkadaslar1 piirinin niikleik asitlerin yap1 taglart olmasi
ve niikleik asitlerin hiicre ¢ogalmasindaki onemlerinden dolayi, piirin halkas1 iizerinde
calismalar yapmaya ve piirinlerin kimyasal yapilari ile niikleik asit biyosentezindeki rolleri
arasindaki iligskiyi arastirmaya baslamislardir. Piirin antagonistlerinin hiicre ¢ogalmasini

engelleyecegi, dolayisiyla kanser hiicrelerinin ¢ogalmasini da engelleyecegini diistinmiisler



ve piirin antagonisti bilesikler iizerine sentez c¢alismalari yapmislardir. Bdylece ilk

antikanser etkiye sahip piirin bilesiklerini sentezlemislerdir [18].
Organizmada, piirin tiirevleri pek ¢ok hayati metabolik islevden sorumludur.
Organizmada bulunan piirin yapisindaki baslica bilesikler:

e Niikleik asitler (DNA ve RNA) [11].

e ATP (adenozin-5’-trifosfat) enerji metabolizmasinda kritik 6neme sahiptir, hiicrelerde
enerji kaynagi olarak kullanilir [11].

e NAD" (nikotinamid adenin diniikleotit) ve FAD (flavin adenin diniikleotit) hiicreler
aras1 elektron transferi yapan, indirgenme ve ylikseltgenme iiriinlerine sahip olan
koenzim bilesiklerdir [11].

e cAMP (hiicredeki K miktar1) protein kinazlarin etkilestirilmesiyle ve pek ¢ok metabolik
islemde sinyal molekiilii olarak gérev yapan bilesiklerdir [11].

Piirinlerin bdyle Ozelliklere sahip olmalar1 ve gosterdikleri etkiler bu bilesiklerin

farmakolojik 6zelliklerine duyulan ilgiyi ve yapilan arastirmalari arttirmistir.
2.1.1. Piirinlerin 6zellikleri ve tiirevleri
Tedder ve calisma arkadaslari, 6-siibstitiie ptirinler (Sekil 2.11., Sekil 2.12., Sekil 2.13.)

tizerinde ¢aligmalar yapmislardir. Yapilan in vivo ve in vitro g¢alismalar sonucu bu

bilesiklerin antibakteriyel etkilere sahip olduklart anlagilmigtir [19].
HN/Q
N
</ f\N COEt
p
N N

Sekil.11. Etil 4-(((9H-piirin-6-il)amino)metil)benzoat bilesiginin yapisi



L
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Sekil 2.12. Metil 4-(((8-(2-siklopentiletil)-9H-piirin-6-il)amino)metil)benzoat bilesiginin
yapisl

Sekil 2.13. 8-(2-Siklopentiletil)-N-(4-(piridin-4-il)benzil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
yapisl

Tuncgbilek ve calisma arkadaslari, piirinler {lizerinde ¢aligmalar yapmislar, yeni piirin
tirevleri sentezlemislerdir. Bu arastirmalarda sentezledikleri 6-(4-klorobenzil)amino-9-
siklopentilpiirin (Sekil 2.14.) bilesiginin biyolojik etkisini incelemisler ve antibakteriyel

etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir [20].
/@/\NH
C' Nﬁ\>
kN/ N

Sekil 2.14. N-(4-klorobenzil)-9-siklopentil-9H-piirin-6-amin bilesiginin yapisi

Roblin tarafindan 1945 yilinda sentezlenen 8-azaguanin (Sekil 2.15.), farelerde yapilan
caligmalarda ilk antitiimor etkinlik gosteren piirin analogu bilesik olmustur; ancak klinikte

kullanilmamustir [21]



Ly

Sekil 2.15. 8-Azaguanin (5-amino-3H-[1,2,3]triazol[4,5-d]pirimidin-7(6H)-on) bilesiginin
yapisl

H,oN

Elion ve ¢alisma arkadaslari tarafindan 1953 yilinda sentezlenen piirin analogu 6-
merkaptopiirin (Sekil 2.16.) [22] ve Abraham tarafindan 1966 yilinda sentezlenen bir diger
plirin analogu 6-tiyoguanin (Sekil 2.17.) kanser tedavisinde kullanilan ilk piirin tiirevi

antikanser ilaglar olmuslardir [23].

Sekil 2.16. 6-Merkaptopiirin (1H-piirin-6(9H)-tiyon) bilesiginin yapisi

Ees

Sekil 2.17. 6-Tiyoguanin (2-amino-1H-piirin-6(9H)-tiyon) bilesiginin yapisi

Piirin analoglarindan, fludarabin (Sekil 2.18.) 1991 yilinda, Kladribin (Sekil 2.19.) ise
1992 yilinda kayitlara gegirilmis olup, antikanser ilag¢ olarak kullanilmislardir [23]. Ayrica
Kladrabin bilesigi 2009 yilinda 16semi tedavisinde kullanilan ilaglar arasinda da yer
almustir [24].
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Sekil 2.18. Fludarabin ((2R,3S,4S,5R)-2-(6-amino-2-floro-9H-piirin-9-il)-5-(hidroksime
til)tetrahidrofuran-3,4-diol) bilesiginin yapisi

NH,

B

HO

Sekil 2.19. Kladribin ((2R,3S,5R)-5-(6-amino-2-kloro-9H-piirin-9-il)-2- hidroksimetil
tetrahidrofuran-3-ol) bilesiginin yapisi

Chiosis ve g¢aligma arkadaglari, 2003 yilinda yapisinda piirin igeren bilesikler
sentezlemiglerdir. Sentezlenen bu bilesiklerden PU3’iin (Sekil 2.20.) gogiis kanseri
tizerinde etkili oldugunu gozlemlemislerdir. Fakat bu bilesik, reseptére baglanmasinin

zay1f olmasi nedeni ile klinikte kullanilamamistir [25].

NH,

H,CO

H,CO OCH,

Sekil 2.20. PU3 (9-biitil-8-(3,4,5-trimetoksibenzil)-9H-piirin-6-amin) bilesiginin yapisi
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Bunun iizerine Vilenchik ve ¢alisma arkadaslari tarafindan PU3 bilesigi baz alinarak en iyi
stibstitiisyonlarin  kombinasyonu ile PU24FCl bilesigi (Sekil 2.21.) sentezlenmistir.
Sentezlenen bu bilesigin, fareler lizerinde yapilan arastirmalar sonucunda gogiis kanseri

hiicrelerini % 72 azalttigi kanitlanmuistir [26].

NH,

N
XN
’ / ‘ )\
N N/ F

H3CO

HasCO OCHj / /

Sekil 2.21. PU24FCI (9-(but-3-in-1-il)-8-(2-kloro-3,4,5-trimetoksibenzil)-2-floro-9H-
plirin-6-amin) bilesiginin yapisi

Piirin halkas1 ve trimetoksi fenil halkasi arasinda —CH; yerine —S atomu getirildiginde
olusan 8-siilfanil adenin tiirevi bilesikte (Sekil 2.22.) antikanser etkinin arttigi goriilmiistiir
[27].

NH,

L
ad

|

Sekil 2.22. 8-Siilfanil adenin (9-(but-3-in-1-il)-8-((2-iyodo-5-metoksifenil)tiyo)-9H-piirin-
6-amin) bilesiginin yapisi

Celik ve calisma arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen caligsmalarda farkli fonksiyonel
gruplara sahip adenin tilirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal

ozellikleri ve DNA ile etkilesimleri incelenmistir [28].

Mitchell-Ryan ve calisma arkadaglari yaptiklar1t bir ¢alismada, yeni piirin niikleotitleri
sentezlemisler ve bu bilesiklerin adenozin monofosfat-aktive protein kinaz ve anti-timor

etkilerini incelemislerdir [29].
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2.1.2. Piirin sentezleme yontemleri
Piirin sentezi iki yontem ile gerceklestirilmektedir. Birinci yontem; Traube yontemidir

(Sekil 2.23.). Bu yontem pirimidin-4,5-diaminin formik asit ile tepkimesinden piirin

halkasinin imidazol kisminin olusumunu kapsamaktadir [30].

o] 0 0
NH, NHCONH, 8
HN NH,CONH,  HN HN
)\ ’
7 F "
H,N N NH, H,N N NH, HoN N H
NH, N
NN HCO,H NN \
| — L
Z Z N
N NH, N H
NH, NH,
H
NH, N
N cocl, NN
| — L °
G F N
N NH, N H
NH, N
NN Ac,O N \
| —_— M CHj
= Z N
N NH, N N

Sekil 2.23. Traube yontemi ve uygulamalari

Ikinci yontemde ise, baslangic maddesi C(4) ve C(5) atomlarinda fonksiyonel gruplar
tastyan imidazol halkasidir. Asagida 5-amino-1H-imidazol-4-karboksamitin formik asit ile
tepkimesinden piirin halkasinin pirimidin kisminin olusturuldugu tepkimeye bir 6rnek

verilmistir. Ikinci drnek ise aym yontem ile farkli bir piirin sentezini gdstermektedir (Sekil
2.24.) [31].
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(o] (@]
N N N
HyN ‘ \> HCOOH H,oN ‘ \\> HN)ii \>
HoN N N N N

-

(@)

NYNH

Hol NH
NC
N NC N NC N < N
N\ SCH,Ph NH, NH, N\ N N\
HoN N N N HoN N N HoN N N

HN

Sekil 2.24. imidazol halkas1 kullanilarak piirin bazinin sentezlendigi yontem drnekleri
2.2. Oksadiazol Bilesiklerinin Genel Yapisi
Oksadiazoller, bir oksijen ve iki azot atomu igeren bes iiyeli heterohalkali aromatik

bilesikler olarak tanimlanirlar. Ayrica azot atomlarinin farkli dizilislerinden dolayr dort

farkli izomer sekli mevcuttur (Sekil 2.25.).

OEEOEEOERS

Sekil 2.25. Oksadiazol halkasinin izomer sekilleri

2.2.1. Oksadiazollerin onemi

Oksadiazol halkasi igeren bilesikler sahip olduklar1 farmakolojik ve biyolojik etkinliginden
dolayr aragtirmacilarin ilgi odagi olmus ve cok sayida etkinlik gosteren tiirevi

sentezlenerek literatiire kazandirilmistir.

Bu izomerler igerisinde 6zellikle 1,3,4- izomerleri gostermis olduklar1 farmakolojik ve
biyolojik etkinliklerinden dolayr kapsamli bir sekilde arastirilmiglardir.  Yapilan
caligmalarda 1,3,4-oksadiazol halkasi igeren bilesiklerin antibakteriyel, antimikrobiyal,
antifungal, analjezik, antioksidan, anti-inflamatuar gibi 6nemli 6zelliklere sahip oldugu
belirtilmektedir [32-36].
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2.2.2. Oksadiazollerin ozellikleri

1,3,4-Oksadiazollerin hidrojen bagi yapabilme yetenekleri ve hem karboksilik asitlerin
hem de esterlerin biyolojik esdegeri olmalar1 bu bilesiklerin 6zellikle tibbi kimyada ilgi

odag1 olmasini saglamistir [37].

Ornegin; HIV-integrase inhibitdrii olarak kullanilan Raltegravir (Sekil 2.26.); bir
Nitrofuran tiirevi olan ve antibakteriyal etki gosteren furamizol (Sekil 2.27.); gii¢lii bir
PDF inhibitorii olan BB-83698; antihipertansif ajanlar; tiodazosin (Sekil 2.28.) ve
nesapidil (Sekil 2.29.) gibi terapdtik ajanlar; uyku bozukluklart ve sinir gerginligi
durumlarinin tedavisinde kullanilan Fenadiazol (Sekil 2.30.) bilesikleri 1,3,4 oksadiazol

fonksiyonel grubu i¢cermektedirler [38-41].

o}
HsC OH F
o 3 ~y \/@/
(—
o) N N
Hac\< W)Lu/%'\l
\N/N H,C  CHg o

Sekil 2.26. Raltegravir (N-(2-(4-((4-florobenzil)karbamoil)-5-hidroksi-1-metil-6-okso-1,6-
dihidroprimidin-2-il)-2-metilpropil)-5-metil-1,3,4-oksadiazol-2-karboksamit)
bilesiginin yapisi

Sekil 2.27. Furamizol ((E)-2-(1-(furan-2-il)-2-(5-nitrofuran-2-il)vinil)-1,3,4-oksadiazol)
bilesiginin yapisi

\
%z

/
\

NH,

Sekil 2.28. Tiodazosin ((4-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il)piperazin-1-il)(5-
(metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metanon) bilesiginin yapisi
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Sekil 2.29. Nesapidil (1-(4-(5-amino-1,3,4-oksadiazol-2-il)fenoksi)-3-(4-fenilpiperazin-1-
il)propan-2-ol) bilesiginin yapisi

7\

N
HO . /
N

Sekil 2.30. Fenadiazol (3-(1,3,4-oksadiazol-2-il)fenol) bilesisinin yapisi

Gupta ve calisma arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada antibakteriyel ve antifungal etkinlik
gosteren 2-stirilkinazolin-4(3H)-on tiirevi (Sekil 2.31.) oksadiazolleri sentezlemislerdir
[42].

N\N

Sekil 2.31. (E)-3-(5-fenil-1,3,4-oksadiazol-2-il)-2-sitirilkinazolin-4(3H)-on bilesiginin
yapisi

Yavuz ve c¢alisma arkadaslariin  sentezledigi  N-(tetrazol-1H-5-il)-6,14-endo-
ethenotetrahidrotebain 7a-substitiie-1,3,4-oksadiazol tiirevi bilesiklerin analjezik etkinlik

gosterdigini kanitlamiglardir [43].

Sekil 2.32. N-(tetrazol-1H-5-il)-6,14-endo-ethenotetrahidrotebain  7a-substitiie-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin yapisi
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Zibotentan ( ZD4054 ), bir anti-kanser ila¢ adayidir (Sekil 2.32.) ve endotelin reseptoriiniin

antagonistidir [44].

Sekil 2.33. Zibotentan (2-(4-(1,3,4-oksadiazol-2-il)fenil)-N-(3-metoksi-5-metilpirazin-2-
il)pridin-3-siilfonamit) bilesiginin yapisi

Zhang ve ¢alisma arkadaslari, 2013 yilinda benzotriazol grubu igeren ve potansiyel Focal
Adhesion Kinase inhibitorii oldugu diisiiniilen yeni 1,3,4-oksadiazol tlirevi bilesikler
sentezlenmistir (Sekil 2.33.). Arastirmacilar ayrica MCF-7 ve HT29 hiicre kiiltiirii
ortamlarinda potansiyel inhibitdr aktivitelerini incelemek igin in vitro c¢aligmalarini

yapmuslardir [45].

Sekil 2.34. 2-((1H-benzo[d][1,2,3]triazol-1-il)metil)-5-((3-siibstitiiebenzil )tiyo)-1,3,4-
oksadiazol bilesiginin yapisi

Ouyang ve c¢alisma arkadaslari, 2006 yilinda antimitotik etkili olacagin1 diistindiikleri bir
seri oksadiazol tiirevi sentezlemisler (Sekil 2.34.), yap1 etki iliskilerini arastirmiglar ve
asagida yapis1 verilen bilesigin tiimdr hiicrelerinde tiibiilin polimerizasyonunu engelleyip

mitozu durdurarak en yiiksek etkiyi gosterdigini bildirmislerdir [46].
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Sekil 2.35. N-(benzo[d][1,3]dioksol-5-il)-5-(2-((pridin-4-ilmetil)amino)pridin-3-il)-1,3,4-
oksadiazol-2-amin bilesiginin yapisi

2.2.3. Oksadiazollerin genel sentez yontemleri

2,5-Disiibstitiie-1,3,4-oksadiazol bilesikleri, genellikle N,N'-diagil hidrazinlerin su tutucu
bilesiklerle 1sitilmast sonucunda molekiilden 1 mol su ¢ikarak halkalagma tepkimesi
vermesi ile elde edilmislerdir. Bu tepkimelerde genellikle H,SO4, H3PO4, POCI3, P,Os ve
SOCI; su tutucu bilesikler olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda N,N'-diagil hidrazinlerin,
su tutucu bilesikler kullanilmadan da erime noktalarinin iizerinde 1sitilmasi ile bu triinler

elde edilebilmektedirler [47-55].

0] 0]
Su geklu bilesik
A ~
R/ \OH R‘/ \NHNH N
)L/ — \(Y
T \

Bilinen bir baska yontem ise Swain’in patentini aldigi, 1-benzoilhidrazin ve siyanojen
bromiiriin yiikseltgen halkalagma tepkimesi ile 2-amino-5-fenil-1,3,4-oksadiazol bilesigini

sentezledigi yontemdir [56].

L
Oy s Ly

N—N

(e}
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2-Amino-1,3,4-oksadiazol  sentezinde semikarbazonlar da ¢ikis Dbilesigi olarak
kullanilabilmektedir. Semikarbazonlarin, sodyum karbonatli ortamda iyot, bromun buzlu
asetik asitteki ¢6zeltisi veya sodyum hipobromit ile tepkimelerinden 2-amino-5-fenil-1,3,4-

oksadiazoller sentezlenmistir [57].

IZ, N32CO3
N—N
Br, CH;COOH [ D>—NH,
c _NNHCONH, (@]
H NaOBr

Oksadiazol halkasi igeren bilesiklerin sentezi i¢in diger bir yontem de 1929 yilinda Stole
ve calisma arkadasi Fehrenbach tarafindan gelistirilen 1-aciltiyosemikarbazitlerin kursun
oksit ile etkilesip 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazol yapisindaki bilesikleri verdigi
sentezlerdir [58].

H
R /N\N/
H

[@F—7"]

o NH,
PbO
\NHZ —_— R—<\ |
N/N

-H,S

o=0

R=Alkil ya da aril
R'=-H ya da alkil

Acilsemikarbazitlerin, fosforoksi kloriir ile 1sitilmalar1 sonucu 2-aril/alkilamino-5-
aril/alkil-1,3,4-oksadiazol yapisindaki bilesiklerin olustugu bilinmektedir. Bunun yani sira
aciltiyosemikarbazitler de sodyum hidroksit ve iyot ile etanol igerisinde isitildiklarinda

ayni Uriinleri vermektedir [59].

POCI,

RCONHNHCONHR' N
VA
R/< J\
R

1,+NaOH ¢ N

RCONHNHCSNHR' = H
EtOH

R = Alkil ya da aril



19

2.3. Kiikiirt

Kikirt’in (stlfir) ismi Sankritce bir kelime olan “Shulbaari” den gelmektedir
(Shulba=bakir, ari=diisman) ve 1899 yilinda Monier-Williams tarafindan verilmistir. Antik
cagdan beri elementel kiikiirt “yanik tas” adi ile bilinmekte ve kullanilmaktadir. Kiikiirt,

tortul kayaclarda ve volkanik yerlerde bulunmaktadir.

Kiikiirt, periyodik ¢izelgede 6A grubunun 2. periyodunda bulunur. Atom numarasi 16,
yogunlugu 2 g/em® tiir. Dogadaki kiikiirtiin ortalama atom kiitlesi 32,064 (+0,003)’tiir.
Kiikiirt, ametal dzellik gosterir, kimyasal bilesiklerinde 2den 6" ya kadar degerler alir ve

metallerle bilesik olusturabilir [60].

Diinyada kiikiirtiin ticari sekilleri elementel kiikiirt; dogal gazlardan olusan hidrojen siilfiir;
petrol kaynakl: siilfiir igeren bilesikler; siilfiirik asit ve ¢esitli metal siilfiirlerdir (FeS, CuS).
Bununla birlikte diinyadaki en 6nemli kiikiirt kaynag: al¢1 tasi1 (CaSO,), komiir ve kildir
[61].

Kullanimi1 sonucu ¢evreye salinan kiikiirt (6rnegin, kiikiirt dioksit olarak) bitkiler
tarafindan kullanilabilir hale doniistiiriiliir. Biitiin canli organizmalar, ¢ogu ylikseltgen
kosullarmin birinde kiikiirtten faydalanirlar. Mikroorganizmalar ve bitkiler, topraktan

inorganik siilfati kullanarak organik kiikiirt bilesikleri (Sistein, metiyonin gibi) tiretirler.

Kiikiirt, biitiin organizmalarin yasami i¢in gerekli olan esas elementlerden biridir. Kiikiirt,
yaglarda, viicut sivilarinda bulunur ve iskelet sistemi i¢in de gerekli olmasi nedeniyle
yasamsal Onem tasimaktadir [62]. Cogu organizmanin kuru kiitlesinin % 0,2-0,7" sini

kiikiirt olusturmaktadir [63].

Elementel kiikiirt ve onun organik ve inorganik tiirevlerinin ¢ogu insektisitler (bocek
oldiiriicliler), gilibreler, herbisitler (yabanci ot o6ldiiriicliler), fungusitler (mantar
oldiiriiciiler) olarak ve kagit, kumas, siinger, petrol, boya ve celik gibi endiistriyel alanlar

ile tarimsal ve tibbi alanlarda kullanilmaktadirlar [62].
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Kiikiirt iceren antibiyotiklerin kesfinin mikrobiyal enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde
devrim oldugu sdylenebilir. Yillardir antibiyotik olarak kullanilan penisilin’in yapisinda da
kiikiirt bulunmaktadir [60].

HaC
B o
HsC N— Z
W O
HoeN .
’ s
N
H

R

Sekil 2.36. Penisilin (N-((2S)-2,3,3-trimetil-7-okso-4-tiya-1-azabisiklo[3.2.0]heptan-6-
il)alkanamit) bilesiginin yapist

Organik siilfiir bilesikleri, biyolojik yapilari ve fonksiyonlariyla, ilag sektoériinde 6nemli bir
paya sahiptirler. 2009 yilinda ABD'de en cok satilan 10 ilacin 7’sini organokiikiirt
bilesikleri olusturmustur [64].
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3. ARAC-GEREC VE YONTEM

3.1. Ara¢ Ve Gerecler
3.1.1. Kullamlan kimyasal maddeler

Adenin, etil bromoasetat, hidrazin hidrat (% 98’lik), CS, (karbon disiilfiir), KOH
(potasyum hidroksit), NaHCOj3; (sodyum hidrojen karbonat), HCI (hidroklorik asit), metil
iyodiir, etil iyodiir, 1-bromopropan, izopropil bromiir, 1-bromobiitan, izobiitil bromiir, 1-
bromopentan, 1-bromoheksan, 1-bromooktan, benzil kloriir, Nag,), etil alkol, metil alkol,

susuz etil alkol, Merck ve Aldrich firmalarindan temin edilmistir.

Kullanilan kimyasal maddeler sentezler i¢in yeterli saflikta olduklarindan daha ileri bir

saflagtirma islemi uygulanmamastir.
3.1.2. Kullanilan cihazlar

a) '"H-NMR spektrumlart Bruker 400 MHz NMR Spektrometresi ile Hacettepe
Universitesi Fen Fakiiltesinde ve Bruker 300 MHz NMR spektrometresi (Resim 3.1.) ile
Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz Laboratuarinda alinmustir.

Resim 3.1. Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi

b) BC-APT spektrumlar1 Bruker 75 MHz NMR spektrometresi ile Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesi Analiz Laboratuarinda alinmistir (Resim 3.1.).
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c) FT-IR spektrumlari Thermo Nicolat 6700 ATR (Resim 3.2.) ve Mattson-1000 FT-IR
(First v1.60, 1992 Mattson Instruments, Inc.) cihazi ile Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesinde alinmistir (Resim 3.3.).

Resim 3.2. ATR-FTIR Spektrofotometresi  Resim 3.3. FT-IR Spektrofotometresi

d) HR-MS analizleri Waters ACQUITY ultra performans Liquid kromatografi sistemi ile
kombine Micromass LCT Premier™ XE TOF-MS ve elektrosprey iyonizasyon cihazi

ile Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuarinda almmistir.

Resim 3.4. Kiitle Spektrofotometresi

e) Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal 9100 erime noktasi cihazi ile

belirlenmistir (Resim 3.5.).
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Resim 3.5. Erime Noktasi Cihaz1
3.2. Yontem
Bu ¢alismanin ilk basamaginda adenin sodyum etoksit ile etkilestirilerek sodyum tuzuna

cevrildi. Olusturulan tuz {izerine etil bromoasetat eklenerek etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)

asetat bilesigi sentezlendi (Sekil 3.1.).

NH, NH,
N 1) Nag,, / CH;CH,OH N X —N
'\L\ ) 2) BrCH,COOC,H - L \>
iy 25 =
= N

O

Sekil 3.1. Etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat bilesiginin sentezi

Sentezlenen etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat bilesigi metil alkol igerisinde hidrazin

hidrat ile tepkimeye sokularak 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit bilesigi sentezlendi.

NH, NH,
L > CH,OH k >
\\<OCH20H3 \\(NHNHZ
(e} (e}

Sekil 3.2. 2-(6-Amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit bilesiginin sentezi
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Elde edilen 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit bilesigi su ve etanol (1:1) karisiminda
¢coziinmiis KOH ve CS; ile tepkimeye sokularak 5-((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-
oksadiazol-2-tiyol bilesigi sentezlendi (Sekil 3.3.).

Cs,
[5: \> KOH / su-etanol (1: 1) )j: \>

NHNH2 SH
( Y

N—N

Sekil 3.3. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesiginin sentezi

Son basamakta ise bir 6nceki basamakta elde edilen 5-((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-
1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesigi NaHCO; varliginda, farkli alkil halojeniirlerle tepkimeye
sokularak  yeni  9-((5-(alkiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin  tiirevi
bilesikler elde edildi (Sekil 3.4.).

é[\> anco, EI\>
oy

\ \\<Y\

N—N

R =-H, -CH; -CH,CH;_-CH,CH,CH; -CH,CH,CH,CH; -CH,CH,CH,CH,CH;
-CH,(CH,),CH;_-CH,(CH,)¢CH; -CH(CHz), -CH,CH(CH,),
~CH,CH;

Sekil 3.4. 9-((5-(AlKiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
sentezi

Elde edilen bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilda.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. Etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)asetat Bilesiginin Sentez Yontemi

Metalik sodyum 1,00 g (31,14 mmol), 100 mL susuz etanol igerisinde ¢oziildii ve tepkime
balonu igerisine konulan 4,20 g (31,14 mmol) adenin {izerine eklendi. Karisim, adenin
¢oziiniinceye kadar oda sicakliginda geri sogutucu altinda karigtirildi. Tepkime balonu
icerisine 5,00 g (31,14 mmol) etil bromoasetat damla damla eklendi ve oda sicakliginda
geri sogutucu altinda karistirllmaya devam edildi. Baslangigta olusan beyaz renkli
slispansiyonun rengi tepkime siiresi ilerledik¢e turuncu renge doniistii. Deney siiresince
{iriin olusumu ince tabaka kromotografisi (I.T.K.) ile takip edildi. Tepkime, karisim, geri
sogutucu altinda kaynatilarak 12 saat devam ettirildi. Tepkime sonlandirildi, tepkime
karigimi sogumaya birakildi, olusan ¢okelekler siiziildii ve saf su ile yikandi. Elde edilen
beyaz ¢okelek metanolden kristallendirildi [65]. Verim % 95; e.n.: (228-230)°C [lit. e.n.:
(227-228)°C]

NH, NH,
Nl \> 1) Nay, Susuz EtOH> ”\ \>
A~ 2BrCH,COOC,Hs N
N N \\(o

OC,H5

4.2. 2-(6-Amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit Bilesiginin Sentezi

Tepkime balonu igerisine etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)asetat 1,503 g (4,52 mmol), 50 mL
metanol igerisinde c¢oziiniinceye kadar geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziinme
gergeklestikten sonra 1,16 mL (4,52 mmol) hidrazin hidrat (%98’lik) eklendi. Tepkime,
karisim geri sogutucu altinda kaynatilarak 8 saat devam ettirildi. Uriin olusumu I.T.K. ile
takip edildi. Tepkime sonunda karigim sogutulmaya birakildi. Olusan beyaz renkli
cokelekler siiziiliip susuz etanol ile yikandiktan sonra vakum etiiviinde kurutuldu [66-67].

Verim % 89; e.n.: (291-295)°C [lit. e.n.; >285°C]
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NH,, NH
N NH,NH, .H,0 N
”ﬁ\> vl P
k Z~N MeOH ‘\ =
" \\(O N N\\(o

OC,H
25 NH

/
HoN

4.3. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (1) Bilesiginin Sentezi

2-(6-Amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit 1 g (4,8 mmol) alindi ve lizerine 0,27 g (4,8
mmol) KOH, 100 mL su-etilalkol (1:1) karisimi eklendi ve geri sogutucu altinda
kaynatilarak ¢ozlinmesi saglandi. Coziinme gergeklestikten sonra tepkime karisimina 0,37
g CS; (4,8 mmol) eklenerek 4 saat kaynatilmaya devam edildi. Tepkimenin ilerleyisi I.T.K.
ile takip edildi. Tepkime tamamlandiktan sonra ¢Ozilicli doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Geriye kalan ham iiriin metanol-etilasetat (1:3) karisimindan kristallendirildi

ve vakum etiiviinde kurutuldu [68-69]. Verim % 73; e.n.: (259-260)°C

NH, NH, NH,
N| )\/E N\> 1)CS,, KOH, EtOH N| X N\> NZ ‘ N\>
L ‘ ]
N N o VH;0" 7 N \N N
\\( \\<OYSH \\(O ]
. \_| 94
H2N/ N— N—NH

4.4. 9-((5-(Alkiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Tiirevlerinin Genel
Sentezi

5-((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyolden alindi, {izerine % 3’ lik
NaHCOs; cozeltisi eklendi ve geri sogutucu altinda kaynatilarak ¢6ziildii. Coziinme islemi
gergeklestikten sonra alkil halojeniir (1 esdeger mol) eklendi ve geri sogutucu altinda 5
saat kaynatildi. Tepkimenin ilerleyisi 1.T.K. ile takip edildi. Tepkime sonlandirild: ve
¢oziicli doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen beyaz kat1 % 2’lik HCI ¢ozeltisi

ile yikand1 ve sudan kristallendirildi.
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N—N
R
1=-H 7 = -CH,CH,CH,CH,CH,CH;
2=-CH; 8 = -CH,CH,CH,CH,CH,CH,CH,CHj4
3 =-CH,CH; 9 = -CH(CH;),
4 = -CH,CH,CH;4 10 = -CH,CH(CH;),
5 =-CH,CH,CH,CH; 11 =-CH,CsHs

4.4.1. 9-((5-(Metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (2) sentezi

5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 ¢; 2,1 mmol) ve
metiliyodiir (0,30 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine

gore sentezlendi.

Verim % 71; e.n.: (367-368)°C

4.4.2. 9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (3) sentezi

5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 ¢; 2,1 mmol) ve

iyodoetan (0,32 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore

sentezlendi.

Verim % 72; e.n.: (225-226)°C
4.4.3. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (4) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo

propan (0,26 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore

sentezlendi.
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Verim % 74; e.n.: (205-206)°C

4.4.4. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (5) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo

biitan (0,29 g¢; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore

sentezlendi.

Verim % 74; e.n.: (189-190)°C

4.4.5. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (6) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo
pentan (0,32 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore
sentezlendi.

Verim % 72; e.n.: (178-180)°C

4.4.6. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (7) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo
heksan (0,35 g; 2,1 mmol) alindi1 ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore
sentezlendi.

Verim % 79; e.n.: (187-192)°C

4.4.7. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (8) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo
oktan (0,41 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore

sentezlendi.

Verim % 71; e.n.: (188-190)°C
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4.4.8. 9-((5-(izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (9) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 ¢; 2,1 mmol) ve 2-
bromopropan (0,26 g; 2,1 mmol) alind1 ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine
gore sentezlendi.
Verim % 74; e.n.: (245-248)°C
4.4.9. 9-((5-(izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (10) sentezi
5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve 1-bromo-
2-metilpropan (0,29 g; 2,1 mmol) alind1 ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine
gore sentezlendi.
Verim % 78; e.n.: (235-239)°C
4.4.10. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin (11) sentezi
5-((6-amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol (0,52 g; 2,1 mmol) ve benzil
bromiir (0,36 g; 2,1 mmol) alindi ve Madde 4.4’ te verilen genel sentez yontemine gore

sentezlendi.

Verim % 71; e.n.: (202-203)°C
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5. SONUCLAR

[k basamakta sentezlenen etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat ve 2-(6-amino-9H-piirin-9-
il)asetohidrazit bilesiklerinin erime noktasi, FTIR ve DMSO-ds igerisindeki 'H-NMR
sonuclarinin literatiirde ki degerler ile uyum igerisinde oldugu gozlendi. Daha Once
sentezlenmis olan etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il)asetat ve 2-(6-amino-9H-piirin-9-
il)asetohidrazit bilesiklerine ait spektrumlar “ekler” kismi igerisinde verilirken, ilk defa

bizim tarafimizdan sentezlenen bilesiklerin spektrumlari metin igerisinde verilmistir.

5.1. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

NH,

6 . 7 NH,
YN s i
L) — "7
AN k ‘ >8

N 4N

3 ? o SH SN 4 N

N 5 5
10 \7/ 3 s
10

N—NH

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3276 ve 3164 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3056 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2995
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.1.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (5) 9,61 ppm’ de
SH protonuna ait birli, 1H (SH); 8,23 ppm’ de C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,15
ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,37 ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH;
grubundaki protonlara ait birli, 2H; 4,63 ppm’ de C(10) protonuna ait birli, 2H (CH); 4,43
ppm’ de NH protonuna ait birli, IH (NH) gozlenmistir (Sekil 5.2.).

BC-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 175,38; 168,88; 156,06; 149,97; 118,73; -CH, karbonu 38,13,
negatif genlikte (5, ppm) -CH karbonlar1 152,24; 141,29 (Sekil 5.3.) goriilmektedir.
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Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 250,0508 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 250,0433)(Sekil 5.4.).
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Sekil 5.1. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesiginin ATR-

FTIR spektrumu
| ‘Ii
R \
WU _Jw__
l JLJL____4
17 16 15 14 13 12 11 10 o 8 7 6 s a4 3 2 1 ppm
CIEC A 88

Sekil 5.2. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesiginin *H-NMR
spektrumu
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Sekil 5.4. 5-((6-Amino-9H-piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol bilesiginin HR-MS
spektrumu
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5.2. 9-((5-(Metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

NH,

6 7
IN/ 5 N

Ly
3 IHOTS\I'

N—N

Bilesigin ATR cihazinda alman FT-IR spektrumu incelendiginde 3388 ve 3336 cm™ de -
NH; grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3069 cm™’ de aromatik C-H gerilme band; 2975
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.5.).

Bilesigin DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 8,06 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,95 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,00
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 4,33 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH,); 1,23 ppm’ de C(1') protonuna ait birli, 3H (CHs)
gozlenmistir (Sekil 5.6.).

BC-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 175,38; 168,88; 156,12; 150,16; 118,76; -CH, karbonu 47,35;
negatif genlikte (3, ppm) -CH karbonlar1 152,24; 142,72; -CH3 karbonu 19,00 (Sekil 5.7.)

goriilmektedir.
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Sekil 5.5. 9-((5-(Metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin ATR-

FTIR spektrumu
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Sekil 5.6. 9-((5-(Metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-

NMR spektrumu
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Sekil 5.7. 9-((5-(Metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu

5.3. 9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapisinin
Aydinlatilmasi

NH,

g
Ty

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3296 ve 3118 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3050 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2983

m™ de alifatik C-H gerilme bandi gozlenmistir ( Sekil 5.8.).
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Bilesigin DMSO-dg igerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 8,26 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,14 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,33
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 4,33 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH>); 3,21 ppm’ de C(1') protonuna ait dortlii (Jy» = 7,2
Hz), 2H (CH); 1,32 ppm’ de C(2') protonuna ait Ugli (J>1 = 7,2 Hz), 3H (CHy)
gozlenmistir (Sekil 5.9.).

B¥C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (6, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,86; 163,65; 156,50; 149,93; 118,79; -CH, karbonlar1 37,94,
27,11; negatif genlikte (6, ppm) -CH karbonlar1 153,32; 141,22; -CH; karbonu 15,01
(Sekil 5.10.) gortilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 2783056 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 279,0746) (Sekil 5.11.).
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Sekil 5.8. 9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin ATR-
FTIR spektrumu
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Sekil 5.10. 9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.11. 9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin HR-
MS spektrumu

5.4. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapisi
nin Aydinlatilmasi

NH,
6 5 7
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Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3294 ve 3117 cm™ de -
NH; grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3050 cm™’ de aromatik C-H gerilme bandi; 2964
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.12.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 8,26 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,14 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,33
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,76 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH>); 3,17 ppm’ de C(1") protonuna ait ii¢lii (J1'2> = 7,1 Hz),
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2H (CHy); 1,63 ppm’ de C(2') protonuna ait ¢oklu, 2H (CH3); 0,92 ppm’ de C(3")
protonuna ait tiglii (J3 » = 7,3 Hz), 3H (CH3) gozlenmistir (Sekil 5.13.).

B3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,95; 163,64; 156,51; 149,93; 118,79; -CH, karbonlar1 37,95;
34,36; 22,75; negatif genlikte (5, ppm) -CH karbonlar1 153,31; 141,19; -CH3 karbonu
13,17 (Sekil 5.14.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 293,1786 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 292,0902) (Sekil 5.15.).
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Sekil 5.12. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.13. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.14. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.15. 9-((5-(Propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin HR-
MS spektrumu

5.5. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapisi
nin Aydinlatilmasi

NH,

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3294 ve 3117 cm™ de -
NH; grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3050 cm™’ de aromatik C-H gerilme bandi; 2964
m™ de alifatik C-H gerilme band gdzlenmistir ( Sekil 5.16.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde (3) 8,24 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,13 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,32
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,70 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH>); 3,18 ppm’ de C(1') protonuna ait ii¢lii (J1'2 = 7,2 Hz),
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2H (CHy); 1,64 ppm’ de C(2') protonuna ait ¢oklu, 2H (CH3); 1,35 ppm’ de C(3")
protonuna ait ¢oklu, 2H (CHy); 0,86 ppm’ de C(4') protonuna ait tiglii (J43 = 7,3 Hz), 3H
(CH3) gozlenmistir (Sekil 5.17.).

BC-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,96; 163,63; 156,50; 149,92; 118,79; -CH, karbonlar1 37,95;
32,17; 31,39; 21,51; negatif genlikte (5, ppm) -CH karbonlar1 153,31; 141,21; -CHs;
karbonu 13,73 (Sekil 5.18.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 307,2459 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 306,1059) (Sekil 5.19.).
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Sekil 5.16. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.17. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.18. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *>C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.19. 9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin HR-
MS spektrumu

5.6. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapisi
nin Aydinlatilmasi

NH,

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3287 ve 3116 cm™ de -
NH; grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3036 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2929
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.20.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (0) 8,23 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,13 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,31
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,70 ppm’ de



46

C(10) protonuna ait birli, 2H (CH>); 3,17 ppm’ de C(1') protonuna ait ii¢lii (J1'» = 7,2 Hz),
2H (CHy); 1,66 ppm’ de C(2') protonuna ait ¢oklu, 2H (CHy); 1,28 ppm’ de C(3"), C(4")
protonlarina ait ¢oklu, 4H (CH>); 0,83 ppm’ de C(5') protonuna ait ti¢li (Js4 = 7,3 Hz),
3H (CH3) gézlenmistir (Sekil 5.21.).

BC-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,97; 163,63; 156,51; 149,92; 118,79; -CH, karbonlar1 37,94;
32,45; 30,37; 29,03; 21,94; negatif genlikte (6, ppm) -CH karbonlar1 153,31; 140,87; -CHj3
karbonlar1 14,20 (Sekil 5.22.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 320,1222 m/z degerinde gozlenmistir
(Hesaplanan: 320,1215) (Sekil 5.23.).
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Sekil 5.20. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu



47

R
r T T T T
E 1. 1.6 F
”
T T T T T T T T T T T T T T
13 12 1 10 9 8 " 4 6 5 4 3 2 1 ppm
L | J |
& J\ |
3|8 2 2 (8 (8 | (S|
| w lnn ©| |© 9_}

Sekil 5.21. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.22. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.23. 9-((5-(Pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin HR
MS spektrumu

5.7. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapsin
nin Aydinlatilmasi

N
N 4
A W/ \/\/\/
\ 1' 3' 5V

N—N

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3296 ve 3119 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3054 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2953
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.24.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (6) 8,24 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,15 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,33
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,70 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CHy>); 3,18 ppm’ de C(1') protonuna ait ti¢lii (J1'» = 7,2 Hz),
2H (CHy); 1,66 ppm’ de C(2'") protonuna ait ¢oklu, 2H (CHy); 1,28 ppm’ de C(3"), C(4"),



49

C(5") protonlarina ait ¢oklu, 6H (CH,); 0,84 ppm’ de C(6") protonuna ait ti¢li (Jg5 = 6,8
Hz), 3H (CH3) gbzlenmistir (Sekil 5.25.).

3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (8) -H igermeyen (kuarterner)
karbonlar 164,97; 163,62; 156,51; 149,92; 118,80; -CH, karbonlar1 37,94; 32,49; 30,99;
29,16; 27,95; 22,35; negatif genlikte (3, ppm) -CH karbonlar1 153,30; 141,20; -CHjs
karbonlar1 14,27 (Sekil 5.26.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 334,1289 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 334,1372) (Sekil 5.27.).
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Sekil 5.24. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.25. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.26. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.27. 9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
HR-MS spektrumu

5.8. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin Yapisi
nin Aydinlatilmasi

NH,
5N
IN/
P
Z\N f N
) Y\/\/\/\/
\/ 1' 3 5 7'

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3296 ve 3119 cm™ de -
NH; grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3054 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2953
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.28.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde (3) 8,24 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,15 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,33
ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,70 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH>); 3,18 ppm’ de C(1') protonuna ait ii¢lii (J1'2» = 7,2 Hz),
2H (CHy); 1,66 ppm’ de C(2') protonuna ait ¢oklu, 2H (CHy); 1,18 ppm’ de C(3"), C(4"),
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C(5), C(6"), C(7") protonlarina ait tekli, I0H (CH>); 0,85 ppm’ de C(8'") protonuna ait ti¢li
(Js'7 = 6,9 Hz), 3H (CH3) gozlenmistir (Sekil 5.29.).

B3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,97; 163,62; 156,51; 149,92; 118,79; -CH, karbonlar1 37,93;
32,49; 31,60; 29,31; 28,94; 28,76; 28,21; 22,49; negatif genlikte (3, ppm) -CH karbonlar1
153,36; 141,20; -CHg3 karbonu 14,39 (Sekil 5.30.) gériilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 362,1738 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 362,1685) (Sekil 5.31.).
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Sekil 5.28. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.29. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu
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Sekil 5.30. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin **C-
APT NMR spektrumu
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Sekil 5.31. 9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin HR-
MS spektrumu

5.9. 9-((5-(izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

NH,

6 7
N 5 _N
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-~y
10
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T

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3298 ve 3119 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlar; 3061 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2978
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.32.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (0) 8,25 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,14 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,32
ppm’ de C(6) konumuna bagh -NH, grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,72 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CHy); 3,78 ppm’ de C(1') protonuna ait ¢oklu (J1» = 6.8
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Hz), 1H (CH); 1,38 ppm’ de C(2') protonlarina ait ikili, (J»1;+ = 6,8 Hz), 6H (CHj3)
gozlenmistir (Sekil 5.33.).

BC-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,03; 163,81; 156,50; 149,93; 118,79; -CH, karbonu 38,00;
negatif genlikte (5, ppm): -CH karbonlar1 153,31; 141,22; 39,57; -CH3 karbonu 23,32
(Sekil 5.34.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 293,1775 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 292,0902) (Sekil 5.35.).
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Sekil 5.32. 9-((5-(Izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.33. 9-((5-(Izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
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Sekil 5.34. 9-((5-(Izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.35. 9-((5-(izopropiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
HR-MS spektrumu

5.10. 9-((5-(izobiitiltiyo)-1,3,4-0ksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

NH,
6 s ]
1,[ ‘ \>8
2\N 4 N9
3 o S
~T

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3287 ve 3117 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3047 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2955
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.36.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alman *H-NMR spektrumu incelendiginde (8) 8,25 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,14 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,32
ppm’ de C(6) konumuna bagh -NH, grubundaki protonlara ait birli, 2H; 5,72 ppm’ de
C(10) protonuna ait birli, 2H (CH,); 3,09 ppm’ de C(1') protonuna ait ikili (J1 > = 6.8 HZz),
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2H (CH); 1,91 ppm’ de C(2') protonuna ait ¢oklu, H (CH); 0,93 ppm’ de C(3")

protonlarina ait ikili (J3 »» = 6,8 Hz), 6H (CH3) gozlenmistir (Sekil 5.37.).

B3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H icermeyen
(kuarterner) karbonlar 165,07; 163,61; 156,51; 149,93; 118,80; -CH, karbonlar1 40,69;
37,95; negatif genlikte (3, ppm) -CH karbonlar1 153,31; 141,22; 21,82; -CH3; karbonu

21,56 (Sekil 5.38.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 307,2480 m/z degerinde gdzlenmistir
(Hesaplanan: 306,1059) (Sekil 5.39.).
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Sekil 5.36. 9-((5-(Izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin

ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.37. 9-((5-(Izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
'H-NMR spektrumu
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Sekil 5.38. 9-((5-(Izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.39. 9-((5-(Izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
HR-MS spektrumu

5.11. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin Bilesiginin
Yapisinin Aydinlatilmasi

Bilesigin ATR cihazinda alinan FT-IR spektrumu incelendiginde 3276 ve 3113 cm™ de -
NH, grubuna ait N-H gerilme bandlari; 3036 cm™ de aromatik C-H gerilme bandi; 2926
cm™ de alifatik C-H gerilme band1 gozlenmistir ( Sekil 5.40.).

Bilesigin DMSO-dg igerisinde alinan 'H-NMR spektrumu incelendiginde (3) 8,24 ppm’ de
C(2) protonuna ait birli, 1H (CH); 8,14 ppm’ de C(8) protonuna ait birli, 1H (CH); 7,40-
7,20 ppm’ de C(6) konumuna bagli -NH; grubundaki protonlara ve C(3'), C(4"), C(5)
protonlarina ait ¢oklu, 7H ( Ar-H, NHy); 5,70 ppm’ de C(10) protonuna ait birli, 2H (CHy);
4,43 ppm’ de C(1') protonuna ait tekli, 2H (CH_) gbzlenmistir (Sekil 5.41.).

3C-APT NMR spektrumu incelendiginde, pozitif genlikte (5, ppm) -H igermeyen
(kuarterner) karbonlar 164,37; 163,83; 156,51; 149,90; 136,88; 118,82; -CH, karbonlar1
37,89; 36,29; negatif genlikte (3, ppm) -CH karbonlar1 153,34; 141,22; 129,36; 128,94,
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128,17 (Sekil 5.42.) goriilmektedir.

Bilesige ait molekiiler iyon piki ([M+H]") 340,0884 m/z degerinde gozlenmistir
(Hesaplanan: 340,0902) (Sekil 5.43.).
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Sekil 5.40. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
ATR-FTIR spektrumu
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Sekil 5.41. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin *H-
NMR spektrumu




62

T T T LA | T T T T T T T T T T T T T T T T
132 130 128 126 124 122 44 42 40 38 36 34 32 30
f1 (ppm) f1 (ppm)

T T T T T | T T T T T T T T T T3 T T T T T
210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 N 90 80 70 60 50 40 30 20 10 1] -10
1 (ppm)

Sekil 5.42. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
13C-APT NMR spektrumu
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Sekil 5.43. 9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin bilesiginin
HR-MS spektrumu




Cizelge 5.1. Bilesiklerin yapilar1 ve isimlerini, verimlerini, erime noktalarini, spektral

verileri
Bilesigin yapisi ve adi Verim Erime FT-IR "H-NMR BC-NMR HR-MS
(%) Noktasi ol (8, ppm) (8, ppm) [M+H]*
(cm™)
(°c) (DMSO-ds)
’ N kuarterner C;
N | \> 9,61 (b, 1H) SH; 175,38; 168,88; Deneysel
KN . 3076, 3164 8,23 (b, 1H) CH; 156,06; 149,97; Bulunan
o SH NH N 8,15 (b, 1H) CH; 118,73. 250,0508;
\ 7/ 73 259-260 30526 Ar-H: 7,37 (b,2H) NH; CH; karbonu;
) NN T | 4,63 (b, 2H) CHy; 38,13. Teorik
i'é(fl'Akm'39'%'";’“;‘""9"')met")' 2995C-H. 1 443 (b 1H)NH. | CH karbonlar; Hesap.
9,4-0Ksa 'éza N 8? 152,24; 141,29, 250,0433.
g 17IN7
NH, kuarterner C;
NF N 175,38; 168,88;
k | \> 156,12; 150,16;
N, " 2388 3336 | 806 (b, 1H) CH; 118,76.
\\(OYS\ NE 7,95 (b, 1H) CH; CH, karbonu;
\ 71 367-368 | 50ct appy. | 700 (b 2H) NH;; 47,35,
9-(5-(Metitiyo) 1,34 2T5CH | 153 oy o | 15208 1407
oksadiazol-2-il)metil)-OH-piirin-6- 23 (b, 3H) CHs. ,24; 142,72,
amin CHskarbonu;
CaHoN;0S 19,00.
/ N kuarterner C;
f ‘ \> 164,86; 163,65; Deneysel
KN N 8,26 (b, 1H) CH; 156,50; 149,93; Bulunan
\\(OYS\/ 3296, 3118 8,14 (b, 1H) CH; 118,79. 278,3056;
\N/{‘ 72 295226 NH,; 7,33 (b, 2H) NHj; CH, karbonlart;
9-((5-(Etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol- 3050 Ar-H; | 4,33 (b, 2H) CH; | 37,94;27,11. _
2-il)metil)-9H-piirin-6-amin 2983 C-H. 3,21 (d, 2H) CHy; CH karbonlari; Teorik
1,32 (ii, 3H) CHs. | 153,32; 141,22. Hesap.
CiH1uN;0S CHskarbonu. 279,0746.
15,01.
e kuarterner C;
164,95; 163,64,
/ N il ] il ]
L | \> 8,26 (b, 1H) CH; | 156,51 149,93: %ZTS?]’:‘;'
T 3204, 3117 | 814 (b, 1H) CH; 118,79 293,1786;
S\/\ NH.: 7,33 (b, 2H) NHj; CH, karbonlart;
{ 7/ 74 205-206 | oot | 576(b,2H)CH; | 37,95 34,36;
—N -, . .
9-(5-(Propiliy) 1.3 2964CH. | Vel (¢ CHy | Ckabortan: | TE0TK
Oks_adIaZOI—Z—II)metl|)—9H—p1'ir1n—6— 0,92 (u’ 3H) CH3 153’31’ 141’19 252682%2
amin CHjskarbonu; e
C11H13N,0S 13,17.
™ kuarterner C;
" ‘ \> 8,24 (b, 1H) CH; 12228 1238:23 Deneysel
KN N 8,13 (b, 1H) CH; ’11é 79 R Bulunan
\\< YS\/\/ 3294', 3117 7,32 (b, 2H) NHZ.; CH, karbonlar:: 307,2459;
\_ 74 | 189-100 | NMz 570(b,2H) CHa 1 727 95: 3217,
9-((5-(Biitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol- 3050 Ar-H; | 3,18 (i, 2H) CHa, | 59'39 59’59’ _
2—I|)met||)—9H—pur1n—6—amIn 2964 CH. 1,64 (Q, ZH) CHz, CH karbonlar:; Teorik
1,35 (¢, 2H) CHy; . Hesap.
0.86 (ii, 3H) CH,, | 233114121} 356059
Ci2H1sN,0S ,86 (8, 3H) CHs. CHskarbonu; ! ’

13,73.
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Cizelge 5.1. (devami) Bilesiklerin yapilar1 ve isimlerini, verimlerini, erime noktalarini,
spektral verileri
b kuarterner C;
/ M 164,97; 163,63;
L | \> 8,23 (b, 1H) CH; 156,51; 149,92; Deneysel
Ny N 8,13 (b, 1H) CH; 118,79. Bulunan
© S 3287, 3116 7,31 (b, 2H) NH;; CH; karbonlart; 320,1222;
\\<j/ TN 75 | 178180 | NHz 5,70 (b, 2H) CHy; |  37,94; 32,45
9-((5-(PentiINtiyo)-1|3,4- . 3050 Ar-H; 3,17 (i, 2H) CHy; 30,37; 29,03; .
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6- 2964CH. | 1,66 (5, 2H) CHy; 21,94, Teorik
amin 1,28 (¢, 4H) CHy; CH karbonlari; Hesap.
CuHoN,OS 0,83 (i, 3H) CHs. | 15331;140,87. | 320,1215.
CHjskarbonu;
14,20.
e kuarterner C;
PN 164,97; 163,62;
K | \> 8,24 (b, 1H) CH; 156,51; 149,92; Deneysel
N 8,15 (b, 1H) CH; 118,80. Bulunan
\\< TS\/\/\/ 3296, 3119 7,33 (b, 2H) NHj; CH; karbonlart; 334,1289;
\ 1 79 187192 | NHzi 5,70 (b, 2H) CH; 37,94; 32,49;

3054 Ar-H; 3,18 (ii, 2H) CHy; 30,99; 29,16;
9-((5-(Heksiltiyo)-1,3,4- 2953 CH. 1,66 (¢, 2H) CHy; 27,95; 22,35. Teorik
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6- 1,28 (¢, 6H) CHy; CH karbonlart; Hesap.
amin 0,84 (i, 3H) CHa. 153,30; 141,20. 334,1372.

C14H19N,0S CHjskarbonu;

14,27.
N, kuarterner C;
A 164,97; 163,62;

L 8.24 (b, 1) CH; | POPL 9% 1 Deneysel
" \\< s 815 (b, IH)CH; | " " Bulunan
(T SN 3296,3119 | 7,33 (b, 2H) NHy; 2 <aroonarl | 362,1738;

- NH; 570 (b, 2H) CH, | o193 3249,

- ] 71 188-190 2 . S 2 31,60; 29,31;
9-((5-(Oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol- 3054 Ar-H; | 3,18 (6, 2H) CHy; | 50’94 58'76: _
2-iI)metil)-9H-p1’irin-6-amin 2953 CH. 1166 (Qa 2H) CHy; 28’21’ 22’49’ Teorik

1,28 (¢, 10H) CHy; T Hesap.
i CH karbonlart;
CisH23N;0S 0,85 (i, 3H) CHs. 153,36 141,20, 362,1685.
CHgskarbonu;
14,39.
e kuarterner C;
W N 164,03; 163,81; Deneysel
k | \> 8,25 (b, 1H) CH; 156’ffé 17[;9’93' Bulunan
N, N 3298,3119 | 8,14 (b, 1H) CH; N 293,1775;
on_s NH,; 7.32 (b, 2H) NH,; | CHe karbonu;
74 245-248 ! . ! ’ ! 38,00.
\\< e Y 3061 ArH; | 5720 2H) CHyt | oy o0
. N—N 2978 CH. 3,78 (¢, 1H) CH; 153.31: 141 22’_ Teorik
9-((5-(Izopropiltiyo)-1,3,4- 1,38 (i, 6H) CH. o1, 1ad,ez, Hesap.
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6- 39,57. 2920902
amin CHjskarbonlari; ' '
CuH1N;0S 23,32.
NH, kuarterner C;
W N 165,07; 163,61; Deneysel
k | \> 8,25 (b, 1H) CH; | 156,51; 149,93; Bultnen
ST 3287,3117 | 514 (0 1H) CH; 118,80. 307,2480;
\\< Y\)\ NH.: 7,32 (b, 2H) NHy; | CH, karbonlars; e
\ | 78 235239 | aou% arpy | 572(b,2H)CH; | 40,69; 37,95,
T r-H; - ?
9-((5-(izobiitiltiyo)-1,3,4- 2955 CH. 3,09 (i, 2H) CHy; CH karbonlart; Teorik
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6- 191 (¢, IH)CH; | 153,31; 141,22 Hesap
amin 0,93 (i, 6H) CH. 21,82. 306 1050
C12H1sN;0S CHskarbonlarr; ! :
21,56.
" kuarterner C;
N N\ . 164,37; 163,83; Deneysel
ii\> 820 0 IMCH: | 1565114990 | Bulunan
N \\(o sv© 3276, 3113 7 "‘0_7(2'0( )7H)’ 118,82. 340,0884;
\NJ/ 71 202-203 NH,; L s CH; karbonlari;
9-((5-(Benziltiyo)-1,3,4- 3036 Ar-H; 5’78 (b.2H) CH, | 3789:36.20 _
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6- 2926 CH. 4,43 (b, 2H) CH,, | CH karbonlar; Teorik
amin ’ ' 153,34, 141,22; Hesap.
CasHuN,OS 129,36; 128,94; | 340,0902.
128,17.
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6. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI

Kanser tedavisi i¢in 21. Yiizyil basinda piirin tiirevi bilesiklerin kullaniminda onemli
gelismeler gergeklestirilmis, bu amacla birgok yeni bilesik sentezlenmis ve basarili
sonuglar alinmistir. Ancak, kanser tedavisinde kullanilan ilaglarin etken maddelerinin
toksik etkilerinin fazla olmasi bu ila¢ etken maddelerini ig¢eren ilaglarin kullanimi smirl

hale getirmektedir.

Bu amagla, kanser tedavisinde secici olarak tiimor hiicrelerini etkileyen ve genel toksisitesi
olmaksizin kanserin yayilmasini azaltici yonde etki eden yeni ilaglarin sentezlenmesi

amaclanmustir.

Bu ¢alismada piirin tiirevi olan, etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat, 2-(6-amino-9H-
piirin-9-il)asetohidrazit bilesikleri ve yapisinda oksadiazol halkas1 igeren 5-((6-amino-9H-
piirin-9-il)metil)-1,3,4-oksadiazol-2-tiyol,  9-((5-(metiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-
9H-piirin-6-amin,  9-((5-(etiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin,  9-((5-
(propiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin, 9-((5-(biitiltiyo)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin,  9-((5-(pentiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-
9H-piirin-6-amin, 9-((5-(heksiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin, 9-((5-
(oktiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin, 9-((5-(izopropiltiyo)-1,3,4-
oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin, 9-((5-(izobiitiltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-
9H-piirin-6-amin, 9-((5-(benziltiyo)-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-9H-piirin-6-amin

bilesiklerinin sentezi gerceklestirildi.

Bilesiklerin yapilarinda biyolojik 6neme sahip olan ve cesitli ilag bilesiklerinin
yapilarinda bulunan oksadiazol halkasi, degisik alkil gruplari ve kiikiirt elementi
bulunmaktadir. Ayrica ilerleyen ¢aligmalarda sentezlenen bu bilesiklerin (1, 2, 3, 4, 5, 6,

7, 8,9, 10 ve 11 nolu bilesikler) anti kanser aktivitelerinin incelenmesi amaglamaktadir.

Sentezlenen bilesiklerden, etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat, 2-(6-amino-9H-piirin-9-
il)asetohidrazit bilesikleri hari¢ diger bilesikler (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ve 11 nolu
bilesikler) literatiirde karsilasilmayan yeni bilesiklerdir.
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Sonug olarak bu ¢alismada 13 bilesik (11 tanesi yeni) sentezlenmis ve yapilar: FTIR,
'H-NMR, **C-NMR ve LC-MS gibi spektroskopik yontemlerle aydimlatilmstir.



10.

11.

12.

13.

67

KAYNAKLAR

Strouse, J. J. (2006). “Coppermediated C-N arylationforsyntesis of new anti-
viralpiirinenucleosideanalogs . Doktora Tezi, New MexicoState University Graduate
School, LasCruces, 1-2.

Hu, L. H., Liu, X, Lu, M., (2010). “ Synthesis and biological activities of novel 6-
substitued piirin ederivatives”. J. Mex. Chem. Soc., 54(2): 74-78.

Mamolo, M. G., Falagiani, V., Zampieri, D., Vio, L., Banfi, E. (2001). IL FARMACO, 56,
587-592.

Miron, T., Arditti, F., Konstantinovski, L., Rabinkov, A., Mirelman, D., Berrebi, A.,
Wilchek, M. (2009). “Novelderivatives of 6-mercaptopiirine:  synthesis,
characterizationandantiproliferativeactivities of S-allythio-mercaptopiirines”. Eur. J.
Med. Chem., 44, 541-550.

Remers, W. A. (1998). “Textbook of OrganicMedicinalandPharmaceuticalChemistry,
1% ed.”, Delgado, J. N., Remers, W. A., Eds., Lippincott-Raven, Philadelphia, 356-
375.

Kowalska, A. (2007). “Synthesis of bis(7-methyl-2- or 6-piirinyl) disulfides”.
Phosphorus, Sulfur and Silicon,182, 2881-2890.

Carmo, A. M. L.,Braga, F. G., De Paula, M. D., Derreiira, A. P., Teixeira, H. C., Da
Silva, A. D., Coimbra, A. S. (2008). “Syntheisandbiologicalactivity of
newtricyclicpiirinederivativesobtainedbyintramolecular ~ N-7  alkylation”.  Lett.
DrugDes. Discov., 5(2), 122-126.

Jayakanthan, K., Johnston, B. D., Pinto, B. M. (2008). “Stereoselectivesynthesis of 4 -
selenonucleosides usingthePummerergylcosylationreaction”. Carbohydrate Research,
343, 1790-1800.

Hocek, M., Holy, A, Votruba, I, Dvorakova, H. (2000).
“Synthesisandcytostaticactivity of substituted 6-phenylpiirine basesandnucleosides:
applicatiion of the Suzuki-Miyauracross-couplingreactions of 6-chloropiirine
derivativeswithphenylboronicacids ”. J. Med. Chem., 43, 1817-1825.

Baxendale, I. R., Ley S.V., Martinelli, M. (2005). Tetrahedron, 61, 5323-5349.

Rosemeyer, H. (2004). The Chemodiversity of Piirine as a Constituent of Natural
Products. Chemistry and Biodiversity, 1(3), 361-401.

Olsson, R. A. (2003). Robert Berne: His Place in the History of Piirine Research. Drug
Development Research, 58, 296-301.

Davoll, J., Lowy, B. A. (1951). A New Synthesis of Piirine Nucleosides. The Synthesis
of Adenosine, Guanosine and 2,6-Diamino-9-f-D-ribofuranosylpiirine. J. Am. Chem.
Soc., 73 (4), 1650-1655.



68

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Henderson, j. F. (1978). “The position of the glycosidic bond in piirine nucleosides:
the conservative influence of a convention of chemical nomenclature”. Annals of

Science, 35, 299-323.

Levene, P. A., London, E. S. (1929). The structure of thymonucleic acid. J. Biol.
Chem., 83, 793-802.

Berne, R. M. (1963). Cardiac nucleotides in hypoxia: possible role in regulation of
coronary blood flow. Am. J. Physiol., 204 (2), 317-322.

Cronstemn, B. N., Rosenstein, E. D., Kramer, S. B., Weissmann, G., Hirschhom, R.
(1985). Adenosine Modulates the Generation of Superoxide Anion by Stimulated
Human Neutrophils via Interactionwith a Specific Cell Surface Receptor. Annals of the
New York Academy of Sciences. 451, 291-301.

Burchenal, J. H., Murphy, M. L., Ellison, R. R., Sykes, M. P, Tan, T. C., Leone, L. A.,
Kamofsky, D. A., Craver, L. F., Dargeon, H. W., Rhoads, C. P. (1953). Clinical
evaluation of a new metabolite, 6-mercaptopiirine, in the treatment of leukemia and
allied diseases. Blood. 8, 965-999.

Tedder, M. E., Nie, Z., Margosiak, S., Shaosong, C., Feher, V. A., Almassy, R.,
Appelt, K., Yager, K. M. (2004). Structure-based design thesis, and antimicrobial
activity of piirine derived SAH/MTA nucleosidase inhibitors. Bioorg. Med. Chem.
Lett., 14, 3165-3168.

Tungbilek, M., Ates-Alagdz, Z., Altanlar, N., Karayel, A., Ozbey, S. (2009). Synthesis
and Antimicrobial Evaluation of Some New Substituted Piirine Derivatives. Bioorg.
Med. Chem., 17, 1693-1700.

Roblin, R. O., Lampen, J. O., English, J. P., Cole, Q. P., Vaughan, J. R. (1945).
Studies in Chemotherapy. VIII. Methionine and Piirine Antagonists and their Relation
to the Sulfonamides. J. Am. Chem. Soc., 67, 290-294.

Elion, G. B., Lange, W. H., Hitchings, G. H. (1955). Studies on Condensed Pyrimidine
Systems. X V1. Piirines and Thiazolo [ 5,4-d] pyrimidines from 4-Amino-5-formamido-
6-mercaptopyrimidines. J. Am. Chem. Soc., 78(12), 2858-2863.

Abraham, D. J. (Ed.) (2003). Volume 5: Chemotherapeutic Agents. Burger’s
Medicinal Chemistry and Drug Discovery, New Yersey: A John Wiley and Sons, Inc.
Publication, 6, 2-81.

Else, M., Dearden, C. E., Matutes, E., Garcia-Talavera, J., Rohatiner, A. Z. S,
Johnson, S. A. N., O’Connor, N. T. J., Haynes, A., Osuji, N., Forconi, F., Lauria, F.,
Catovsky, D., (2009). “Long-term follow-up of 233 patients with hairy cell leukaemia,
treated initially with pentostatin or cladribine, at a median of 16 years from diagnosis”.
British Journal of Haematology, 145 (6), 733-740.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

69

Chiosts, G., Lucas, B., Huezo, H., Solit, D., Basso, A., Rosen, N. (2003). Development
of Piirine-Scaffold Small Molecule Inhibitors of Hsp90. Current Cancer Drug Targets,
31, 371-376.

Vilechik, M., Solit, D., Basso, A., Huezo, H., Lucas, B., He, H., Rosen, N.,
Spampinato, C., Modrich, P., Chiosis, G. (2004). Targeting Wide-Range Oncogenic
Transformation via PU24FCI, a Specific Inhibitor of Tumor Hsp90. Chem. Biol., 11,
787-789.

Biamonte, M. A., Shi, J., Hong, K., Durst, D. C., Zhang, L., Fan, J., Busch, D. J.,
Karjian, P. A., Maldonado, A. A., Sensintaffar, J. L., Yang, Y.-C., Kamal, A., Lough,
R. E., Lundgren, K., Burrows, F. J., Timony, G. A., Boehm, M. F., Kasibhatla, S. R.
(2006). Orally Active Piirine-Based Inhibitors of the Heat Shock Protein 90. J. Med.
Chem., 49, 817-828.

Celik G. D., Disli, A., Oner, Y., Acik L., (2012). “Synthesis of Some Novel
Thiocyanotopiirine Derivatives and Investigation of Their Antimicrobial Activity and
DNA Interactions”. Chem. Pharm. Bull., 60(5), 578-582.

Mitchell-Ryan, S., Wang, Y., Raghavan, S., Ravindra, M. P., Hales, E., Orr, S.,
Cherian, C., Hou, Z., Matherly, L. H., Gangjee, A., (2013). “Discovery of 5-substituted
pyrrolo[2,3-d]pyrimidine antifolates as dual acting inhibitors of glycinamide
ribonucleotide formyltransferase and 5-aminoimidazole-4-carboxamide ribonucleotide
formyltransferase in de novo piirine nucleotide biosynthesis: implications of inhibiting
5-amino-4-carboxamide ribonucleotide formyltransferase to AMPK activation and
anti-tumor activity” J. Med. Chem., 56(24), 10016-10032.

Traube, W. (1900). “On a new synthesis of guanine and xanthine”. Ber. Dtsch. Chem.
Ges., 33, 1371-1383.

Ho, J. Z., Van Arsdale, K. R., Braun, M. P., (2008). “Efficient synthesis of 4c-
labeled 1H-pyrazolo[3,4-d]pyrimidine and related [4.3.0.]-bicyclic pyrimidino
systems”. Helv. Chim. Acta., 91, 958-963.

Tully, W.R., Gardner, C.R., Gillespie, R.J., Westwood, R. (1991). “2-(Oxadiazolyl)-
and 2-(thiazolyl)imidazo[1,2-a]pyrimidines as agonists and inverse agonists at
benzodiazepine receptors”, J. Med. Chem., 34 (7), 2060—-2067.

Chen, C., Senanayake, C.H., Bill, T. J., Larsen, R.D. Verhoeven, T.R., Reider, P.J.
(1994). “Improved Fischer Indole Reaction for the Preparation of N,N-
Dimethyltryptamines: Synthesis of L-695,894, a Potent 5-HT1D Receptor Agonist”,
J. Org. Chem., 59 (13), 3738-3741.

Levins, C.G., Wan, Z.K. (2008). “Efficient Phosphonium-Mediated Synthesis of 2-
Amino-1,3,4-oxadiazoles”. Org. Lett., 10 (9), 1755-1758.



70

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Crimmin, M.J., O'Hanlon, P..J.,.Rogers, N.H., Walker, G. (1989). “The chemistry of
pseudomonic acid. Part 10. Preparation of heterocyclic derivatives”, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 2047-2057.

Shaker, R. M., Mahmoud, F. F., Abdel-Latif, F. F. (2005). “Synthesis and biological
activities of novel 1,4-bridged bis-1,2,4-triazoles, bis-1,3,4-thiadiazoles and bis-1,3,4-
oxadiazoles”, Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 180, 397-406.

Wang, Y., Sauera D.R., Djuric, S.W. (2006). “A simple and efficient one step
synthesis of 1,3,4-oxadiazoles utilizing polymer-supported reagents and microwave
heating”, Tetrahedron Letters, 47(1), 105-108.

Partyka, R.A., Crenshaw, R.R. (1977). “1,3,4-Oxadiazole amides”, U.S. Patetnt
4001238.

Vardan, S., Mookherjee, S., Eich, R. (1983). “Effects of tiodazosin, a new
antihypertensive, hemodynamics and clinical variables”, Clin Pharmacol Ther., 34(3),
290-296.

Theme, P.C., Franke, A., Denke, D., Lehmann, H.D., Gries, J. (1981). Ger. Offen., 29,
65703.

Savarino A. (2006). "A historical sketch of the discovery and development of HIV-1
integrase inhibitors", Expert Opin Investig Drugs, 15 (12), 1507-22.

Gupta, V., Kashaw, S. K., Jatav, V., Mishra, P. (2008). “Synthesis and antimicrobial
activity of some new  3-[5-(4-substituted)phenyl-1,3,4-oxadiazole-2yl]-2-
styrylquinazoline-4(3H)-ones”, Med. Chem. Res., 17, 205-211.

Yavuz, S., Unal, Y., Pamir, O., Yilmazer, D., Kurtipek, O., Kavutcu, M., Arslan, M.,
Ark, M., Yildirir, Y. (2013). “Synthesis and Pharmacological Evaluation of Some
Novel Thebaine Derivatives: N-(Tetrazol-1H-5-yl)-6,14-endoethenotetrahydrothebaine
Incorporating the 1,3,4-Oxadiazole or the 1,3,4-Thiadiazole Moiety”, Arch. Pharm.
Chem. Life Sci. 346, 455-462

Trump D.L., Payne H., Miller K., (2011). "Preliminary study of the specific endothelin
a receptor antagonist zibotentan in combination with docetaxel in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer”, Prostate, 71 (12), 1264-75.

Zarghi, A., Tabatabai, S.A., Faizi, M., Ahadian, A., Navabi, P., Zanganeh, V. (2005).
“Synthesis and anticonvulsant activity of new 2-substituted-5(-2-benzoyloxyphenyl)-
1,3,4-oxadiazoles”, Biorg. Med. Chem. Lett., 15, 1863-1865.

Ouyang, X., Piatnitski. E.L., Pattaropong, V., Chen. X., He, H.Y., Kiselyov, S. V.
(2006). “Oxadiazole derivatives as a novel class of antimicotic agents: Synthesis

inhibition of tibulin polimerization and activity in tumor cell lines”, Biorg. Med.
Chem. Lett., 16, 1191-1196.



47.

48.

49,

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

S57.

58.

59.

71

Carvalho, A.S., Gibaldi, D., Pinto, A.C., Bozza, M., Boechat, N. (2006). “Synthesis
and  trypanocidal  evaluation of news = 5-[N-(3-(5-substituted)- 1,3,4-
thiadiazolyl)Jamino-1-methyl-4-nitroimidazoles”, Letters in Drug Design &
Discovery, 3, 98-101.

Pelizzari, G. (1899). “Advances in 1,3,4-oxadiazole chemistry”, Atti. Reale Accad.
Lincei., 8, 327-329.

Sharba, A. H. K., Al-Bayati, R. H., Aouad, M., Rezki, N. (2005). “Synthesis of
oxadiazoles and triazoles derived from benzo[b]thiophene”, Molecules, 10, 1161-1168.

Kerr, V. N., Ott, D. G., Hayes, F. N. (1960). “Quaternary salt formation of substituted
oxazoles and thiazoles”, J. Am. Chem. Soc., 82, 186.

Al-Talib, M., Tastosh, Y. H., Odeh, N. (1990). “A convenient synthesis of alkyl and
aryl substituted bis-1,3,4-oxadiazoles”, Synth. Commun., 20, 1811.

. Hayes, F. N., Betty, S. R., Ott, D. G. (1955). “2,5-Diaryloxazoles and 2,5-diaryl-
1,3,4-oxadiazoles”, J. Am. Chem. Soc., 77, 1850.

Tully, W. G., Gardner, C. R., Gillepie, R. J., Westwood, W. (1991). “2-(Oxadiazolyl)-
and 2-(thiazolyl)imidazo[1,2-a] pyramidines as agonists and inverse agonists at
benzodiazepine receptors”, J. Med. Chem., 34, 2060.

Sharma, G. V. M., Rakesh, A. B., Krishna, P. R. (2004). “Zirconium(IV) chloride
mediated cyclodehydration of 1,2-diacylhydrazines:a convenient synthesis of 2,5-
diaryl 1,3,4-oxadiazoles”, Synthetic Communications, 34 (13), 2387-2391.

Kartritzk, A.R., Boulton, A.J. (1966). “Advances in Heterocyclic Chemistry”,
Academic Press, New York, 7.

Swain, A.P. (1959). “2-Amino-5-substituted-1,3,4-oxadiazoles”, U.S. Patent 2,
Ref:C.A. 16157, 53, 883, 391.

Maggio, F., Werber, G., Lombardo, G. (1960). “Reactivity of semicarbazones and their
cyclization products. I. Structure of products obtained by reaction of iodine and
sodium carbonate with semicarbazones of -oxo acids”, Ann. Chim. (Rome), 50, 491-
49.

Stolle, R., Fehrenbach, K. (1929). “Amino derivatives of 1-thio and furo-3,4-diazoles”,
J. Prakt. Chem., 122, 289.

Glovlyova, S. M., Moskvichev, Y. A., Alov, E. M., Kobylinsky, D. B., Ermolaeva, V.
V. (2001). “Synthesis of novel five-membered nitrogen-containing heterocyclic
compounds from derivatives of arylsulfonyl -and arilthioacetic and-propionic acid”,
Chemistry of Heterocyclic Compounds, 37 (9), 1102-1106.



72

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

Damani, L. A. (1989). “Aspect of sulphur chemistry, biochemistry and
xenobiochemistry”. Sulphur Containing Drugs and Related Organic Compounds, Ellis
Horwood, England, 1(A), 9-13.

Bixby, D.W. (1978). ‘In the role of phosphorus in agriculture’. American Society of
Agronomy, Madison, USA, 125-132.

Salman, M. (2006). ‘Baz1 5-(Siibstitiie)-1H-Tetrazollerin sentezi’. Yiiksek Lisans Tezi,
Gazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 13-14.

Anderson, J. W. (1978). ‘In sulphur in biology’. Edward Arnold Ltd., London, 1-6.

Clayden, J., MacLellan, P. (2011). “Asymmetric synthesis of tertiary thiols and
thioethers” .Beilstein J. Org. Chem., 7, 582-595 .

Dueholm, K. L., Egholm, M., Behrens, C., Christensen, L., Hansen, H. F., Vulpius, T.,
Petersen, K. H., Berg, R. H., Nielsen, P. E. and Buchardt, O. (1994). “Synthesis of
Peptide Nucleic Acid Monomers Containing the Four Natural Nucleobases: Thymine,
Cytosine, Adenine, and Guanine and Their Oligomerization”. J. Org. Chem., 59,
5767-5773.

Zhang, S., Zhan, T., Cheng, K., Xia, Y., Yang, B. (2008). “Simple and efficient
synthesis of novel glycosyl thiourea derivatives as potential antitumor agents”.
European Journal of Medicinal Chemistry, 43, 2778-2783.

David, T. H., Nampally, S., and Jean-Marie, L. (2008). “Synthesis of Components for
the Generation of Constitutional Dynamic Analogues of Nucleic Acids”. Helvetica
Chimica Acta, 91, 1-20.

Amsworth, C. (1955). “The Condensation of Carboxylic Acid Hydrazides with Carbon
Disulfide”. Contribution From The Lillyr Esearchla Boratories, 78, 4475-4478.

Vargas, J. R., Friedrich, L. E., Singer, S. P. (2001). “Color Photographic Element
Containing Ballasted Mercaptodiazole Derivative And Inhibitor Releasing Coupler”.
United States Patent US 6,228,572 B1, 1-19.



EKLER

73



74

EK-1. Etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat bilesiginin FTIR, *H-NMR ve **C-APT NMR

spektrumlari
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Sekil 1.2. Etil 2-(6-amino-9H-piirin-9-il) asetat bilesiginin *H-NMR spektrumu
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EK-2. 2-(6-Amino-9H-piirin-9-il)asetohidrazit bilesiginin FTIR ve ‘H-NMR spektrumlari
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