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OZET

Onemli fotofiziksel 6zelliklere sahip floren/florenon temelli bilesiklerin ¢ift sarmal ve G4-
DNAya kars ilgilerinin oldugu bilinmektedir. Bundan dolay1 son yillarda floren/florenon
ana iskeletini iceren yeni bilesiklerin sentezi fonksiyonel boyar madde konusunda ¢alisan
organik kimyacilarin ilgisini ¢ekmektedir. Bu dogrultuda tez kapsaminda, 3-Amino-1-
hetaril-2,6-disiyano temelli bilesiklerin desiyanizasyonu sonucu 4 adet 3-Amino-1-
hetarilfloren ve alkillenmis tiirevlerinin sentezi literatiire kazandirilmistir. Desiyanizasyon
tepkimesi sonucunda hedef iirlinlerin yaninda elde edilen alkillenmis iirlinler ¢esitli ¢oziicli
karisimlar1 kullanilarak kolon kromotografisi yontemiyle birbirlerinden ve hedef tiriinlerden
ayirilmis ve yapilart FT-IR (ATR), *H-NMR, *C-NMR, HR-MS ve X-1sin1 kristallografisi
yontemleriyle karakterize edilmistir. Se¢ilen bazi bilesiklerin fotofiziksel 6zellikleri farkli
polariteye sahip ¢oziiciiler (ACN, MeOH, DCM ve PhMe) igerisinde incelenmis, kuantum
verimleri, molar absorpsiyon katsayilar1 ve Stokes kaymalari belirlenmistir. Ayrica, 3-
Amino-1-(2-, 3-, 4-piridil)floren ve florenon bilesiklerinin katyonik ve amit tiirevlerinin ¢ift
sarmal DNA ve G4-DNA ile kovalent olmayan etkilesim mekanizmalarinin ve ilgilerinin
belirlenmesi ¢aligmalari i¢in Ultraviyole-Goriiniir Bolge (UV-GB), floresan spektroskopisi
(FL), termal bozunma ve guanince zengin dizilimler ile etkilesim calismalar1 i¢in Floresans
Rezonans Enerji Transferi (FRET) deneyleri yapilmustir. Bilesiklerin her iki DNA ¢esidiyle
etkilesim calismalar1 sonucglarindan yararlanilarak baglanma sabiti, segiciciligi, baglanma
tiirli ve baglanma ilgisi belirlenmeye calisilmistir. Katyonik amit tiirevi floren bilesiginin
guanince zengin F21T ve 22AG kodlu oligoniikleotidler ile etkilestigi gorilmiis ve Tm
degerinde kayda deger bir artiga (6,2 °C) sebep olmustur.
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ABSTRACT

It is known that fluorene/fluorenone-based compounds with important photophysical
properties have double helix and G4-DNA affinity. Therefore, in recent years, the synthesis
of new compounds containing the main skeleton of fluorene/fluorenone has attracted the
attention of organic chemists working on functional dyestuffs. In this context, the synthesis
of 4 piece of 3-Amino-1-hetarylfluorene and alkylated derivatives was acquired in the
literature as a result of the decyanation of 3-Amino-1-hetaryl-2,6-dicyano based compounds
within the scope of the thesis. The alkylated products obtained by the decyanation reaction
as well as main products were separated from each other and the main products using various
solvent mixtures and their structures were characterized by from each other by column
chromatography using various solvent mixtures and characterized by FT-IR (ATR), H-
NMR, C-NMR, HR-MS and X-ray crystallography methods. The photophysical properties
of some selected compounds were investigated in solvents with different polarity (ACN,
MeOH, DCM and PhMe), quantum yields, molar absorption coefficients and Stokes shifts
were determined. Furthermore, in order to determine the interaction mechanisms and
interests of the cationic and amide derivatives of 3-amino-1-(2-, 3-, 4-pyridyl) compounds
with double helix DNA and G4-DNA, Fluorescence Resonance Energy Transfer (FRET)
experiments were conducted for interaction studies with Ultraviolet-visible region (UV-
GB), fluorescence spectroscopy (FL), thermal degradation and guanine-rich sequences.
Binding constant, selectivity, binding type and binding affinity were determined by using
the results of interaction studies of the compounds with both DNA types. The cationic amide
derivatives have been observed to interact with guanine-rich F21T and 22AG coded
oligonucleotides and have resulted in a significant increase in TM value (6.2 °C).
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1. GIRIS

Floren, malzeme bilimi ve teknolojisinde ¢esitli alanlarda uygulamalara sahip, 6zellikle
organik 151k yayan diyotlar (OLED), iletken polimerik malzemeler, optoelektronik cihazlarin
gelistirilmesi tizerine pek ¢ok arastirmalarin yapildigi organik floresan bir bilesiktir [1].
Ayrica, floren temelli bilesikler kemosensor, antiviral ajan ve sitmayr dnlemede ilag olarak
kullanilirlar. Aminofloren ve tiirevleri, kanser arastirmalarinda kullanilmaktadir [2].
Deoksiriboniikleik asit (DNA), tiim organizmalarin ve bunun yaninda bazi viriislerin genetik
bilgilerinin kodlandig1, saklandig1 ve tagindigi, anti paralel bir sekilde birbirini tamamlayan
iki sarmal zincirden olusmus bir biyomolekiildiir [3]. DNA ilk defa, 1869 yilinda Friendrich
Miescher adinda Isvicreli bir doktor tarafindan Almanya’nin Tiibingen kasabasinda yarali
askerlerin irine batmis bandajlarindan saflastirilmistir [4]. 1953 yilinda James Dewey
Watson ve Francis Crick tarafindan DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin aydinlatilmasi bilim
diinyasinda bir donlim noktas1 olmustur ve bu bulus 1962 yilinda tip alaninda Nobel ddiiltine
layik goriilmiistiir [S]. DNA’nin yapisinin aydinlatilmasi ve biyolojik siireglerdeki dnemi
kanser gibi pek cok hastaligin tani ve tedavisinde DNA’y1 hedef alan, DNA ile
etkilesebilecek kiiciik molekiillerin tasarimi ve sentezini beraberinde getirmistir. Kemoterapi
ilaglarinin ¢ift sarmal DNA ile etkilesiminin en biiylik dezavantaji segici olmamalaridir. Bu
sebeple, Ozellikle kanser tedavisinde daha secici ve etkin bilesiklerin sentezi 6nemli
aragtirma konusu olmustur. Ilk olarak 1962 yilinda G-quadrupleks DNA’nin (G4-DNA)
yapist hakkinda bir arastirma yaymlanmistir [6]. Bunu takiben yapilan caligmalarda G4-
DNA’ya baglanan proteinler belirlenip [7,8] bu proteinlerin dortlii yapilarin olusumunu
tesvik ettigi saptanmistir [9-11]. G4-DNA yapist kromozomlarin uglarinda yer alan
telomerlerin ve onkojenlerin yapisinda bulunmaktadir. Telomeraz enzimi kanser ile
yakindan ilgilidir. Bu enzim kanserli hiicrelerin yaklasik %90’ ninda aktif olmasina ragmen,
saglikl hiicrelerde etkinligi ¢ok azdir. Telomerlerin uglarinda yer alan G4-DNA yapilarinin
telomerlerin uzamasini engelledigi kanitlanmistir. Bundan dolayi, daha segici bir anti-kanser
ilact olarak sunulan G4-DNA’y1 kararli kilan kiiciik organik molekiillerin sentezi ve

uygulamalar1 hiz kazanmistir.

Tezin birinci kisminda ilk olarak siyano gruplarinin uzaklastirilmasiyla olusan
aminofloren/florenon ve tiirevlerinden DNA’ya karsi etkin yeni bilesiklerin elde edilmesi

hedeflenmistir. Bu dogrultuda, 3-Amino-1-hetaril-2,6-disiyano temelli bilesiklerin bazik



ortamda farkli yapidaki alkol/NaOH igeren bazik c¢ozeltiler igerisinde yliksek sicaklik ve
basing ortaminda desiyanizasyonu sonucu 4 adet 3-Amino-1-hetarilfloren ve 15 adet
alkillenmis tlirevinin sentezi literatiire kazandirilmistir (Sekil 1.1). Ayrica, tez kapsaminda
3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren  (Bilesik 2) den yola ¢ikilarak 3-Amino-1-(4-
piridil)florenon, 5 adet amit tiirevi ve 3 adet katyonik floren/florenon tiirevi bilesik

sentezlenmistir.

Tez kapsaminda toplam 28 adet bilesik sentezlenmistir ve hedef {iriinlerin yaninda elde
edilen alkillenmis floren tiirevleri birbirlerinden ¢esitli ¢oziicii karisimlari kullanilarak kolon
kromotografisi yontemiyle ayrilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler FT-IR, *H-NMR, 3C-
NMR, HR-MS ve X-1s1n1 kristalografisi yontemleriyle karakterize edilmistir.

Tezin ikinci kisminda, elde edilen hedef ve alkillenmis {iriinlerin bazilarinin fotofiziksel
ozellikleri farkli polariteye sahip ¢oziiciiler (ACN, MeOH, DCM ve PhMe) igerisinde
incelenmis, kuantum verimleri, molar absorpsiyon katsayilar1 ve Stokes kaymalari

belirlenmistir.

Tezin son kisminda, 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren ve florenon bilesiklerinin katyonik ve
amit tlirevlerinin ¢ift sarmal DNA ve G4-DNA ile kovalent olmayan etkilesim
mekanizmalarmin ve ilgilerinin belirlenmesi ¢alismalart i¢cin Ultraviyole-Goriiniir Bolge
(UV-GB), floresans spektroskopisi (FL), termal bozunma ve guanince zengin dizilimler ile
etkilesim caligmalar1 i¢in FRET deneyleri yapilmistir. Bilesiklerin her iki DNA c¢esidiyle
etkilesim calismalar1 sonucglarindan yararlanilarak baglanma sabiti, segiciciligi, baglanma

tiirii ve ilgisi belirlenmeye calisilmistir.
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Sekil 1.1. Tez kapsaminda sentezlenen 3-amino-1-(hetaril)-floren/florenon tiirevleri






2. DEOKSIRIBONUKLEIK ASIT (DNA)

2.1. DNA Arka Plani: Nasil ve Neden DNA’y1 Hedef Aliyoruz?

Arya ve arkadaslari neomycin iizerine yapmis olduklar1 ¢aligmada kiiciik molekiil ve
proteinlerin DNA'in kiiciik ve biiylik oluklarina baglanmak {izere kimyasal olarak
uyarlanabildiklerini gostermislerdir [12]. Ligand ile DNA arasinda yeterince giicli
etkilesimler olusturulabiliyorsa, bu su anlama gelmektedir: DNA’nin kendi arasinda varolan
hidrojen baglari, elektrostatik ve Van der Waals etkilesimlerinin engellenmesi ile ligandin
cift sarmal DNA ile etkilesimi sonucu olusan kararli yap1 sayesinde DNA sarmalinda
genisleme ve kiiciik yapisal degisimler olur. Ligandin DNA’ya baglanmasi ile DNA’nin
yapisinda hiicre gereksinimlerine uygun olmayacak sekilde (enzimin boliinme ve yeniden
katilma aktivitesinin engellenmesi ve topoizomeraz enziminin DNA-hasar verici ajanlara
dontistiiriilmesi) topolojik veya konformasyonel kaymalar olmaktadir. Bu nedenle, yukarida
vurgulandig1r gibi DNA hiicresel sistemlerde biyokimyasal siirecleri diizenledigi ig¢in
antikanser ilaglarin birincil hiicre i¢i hedefidir. DNA’da bir diziyi hedefleyerek DNA
replikasyonunun durdurulmasi, bulasict veya kanser gibi hastaliklari, proteinleri veya
RNA’y1 hedeflediklerinden daha spesifik olarak tedavi edilebileceginden, DNA ila¢ i¢in
¢ekici bir hedef olmustur.

Ticari olarak satilan DNA'y1 hedef alan ilaglar pentamidin (a), berenil (b) ve trabektadindir
(c). Bu bilesikler biiyiik veya kiiclik oluklarda DNA’ya baglanarak, interkalator olarak baz
ciftleri arasina girerek veya DNA oluklarinda alkilleyici ajan olarak hiicrelerde ¢ift sarmal

DNA’y1 hedeflemislerdir.



(b) (c)

Sekil 2.1. DNA ile etkilesen ve ticari olarak satilan baz1 ilaglar

Ozellikle son birka¢ yilda, DNA baglanma analizi icin gelistirilmis cihazlar sayesinde
(Bolim 2.4. detayli olarak bahsedilecektir) DNA’y1 hedefleyen ve sayis1 giderek artan
bir¢ok yeni bilesik literatiire kazandirilmaktadir. Ne yazik ki Onerilen bu ilaglarin ¢ogu,
¢oOziiniirliik, secicilik, toksisite gibi nedenlerle basarisiz olmuslardir. Kanser tedavisinde
kullanilan bu tiir kemoterapi ilaglarinin segici olmamalari, timor hiicrelerinin yaninda
saglam yasam hiicrelerinin de DNA yapisini bozmalar1 ve saglam hiicrelerde tamiri miimkiin
olmayan hasarlara sebep olmalar1 sebebiyle kanser tedavisinde daha segici ve etkin

bilesiklerin sentezi 6nemli bir arastirma alani olmustur.

2.2. Cift Sarmal DNA ve Kesfinin Gizli Tarihi

DNA’nin kesif seriiveni esas olarak 5 kisi arasinda gecen ve bilim tarihinin hala gizemini
koruyan bir olayidir: Maurice Wilkins, Rosalind Franklin, Linus Pauling, Francis Crick ve

James D. Watson.

1957 yilinda Nobel Kimya Odiillii Alexander Todd, DNA baz ¢iftleri arasindaki kimyasal

baglantinin yapisini ¢ézerek DNA’nin yapist hakkinda énemli bir adim atmis oldu. Adeta
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bir puzzle gibi taslar yerine oturmaya basliyordu. X-isinlartyla yapmis oldugu ¢alismalar ile
taninan ve bu kesif seriivenin tek bilim kadini olan Rosalind Franklin, DNA’nin yapisini
¢6zmek i¢in X-1smlarin1 kullaniyordu. Once DNA molekiillerinin birbirlerine paralel olarak
dizilmelerini sagliyor, daha sonra onlari X-1sinlarina maruz birakiyordu. X-1sinlart DNA
molekiillerine ¢arpip geri donerek, geride adeta molekiiliin bir golgesini olusturuyordu.
Franklin’in yapmis oldugu calismalar kesifte onemli bir noktaya gelmisti. Bilim tarihine “51
no’lu rontgen filmi” olarak gecen Franklin’in X-1sinlarindan elde ettigi gorlintiiyii hocast
Wilkins Franklin’in haberi olmadan Watson ve Crick ikilisine gosterir. Ote yandan DNA
kesfinde Watson ve Crick’de yogun bir ¢aligma i¢gindedir ve bu goriintii adeta diislindiikleri
modelin bir ispat1 olmustur. Ttiim bu olaylarin sonucunda, Watson ve Crick Nature dergisinin
Nisan 1953 sayisinda DNA’nin iki zincirden olusan yapisini agiklayan ve tek bir sayfadan

olusan makalelerini yayimlamislardir.

Sekil 2.2. 51 no’lu rontgen filmi

DNA, niikleotid alt birimlerinden olusan iki uzun poliniikleotid zincirine sahiptir ve bu
niikleotid birimleri; 5 karbonlu bir deoksiriboz sekeri, fosfat grubu ve azot iceren bazlardir
[13]. DNA yapisinda yer alan bazlar kimyasal yapilarina gore iki sinifa ayrilirlar. Purin
tiirevleri olan adenin (A) ve guanin (G), pirimidin tiirevleri olan sitozin (C) ve timin (T) dir.
Niikleotidler birbirlerine seker ve fosfat omurgasi ile kovalent baglarla baghdir [3]. DNA
yapisinda yer alan bazlardan piirinler pirimidinlerle hidrojen bag: olustururlar. Adenin ile
timin arasinda iki hidrojen bagi olusurken, sitozin ile guanin arasinda ii¢ hidrojen bagi
olusur. Bunlar haricinde DNA ¢ift sarmal yapisini kararli kilan diger etkilesimler; hidrofobik
etki ile n-n etkilesimleridir. DNA molekiiliinde sarmal yapidaki tam bir doniis 34 Angstrom
(A) uzunlugundadir. Her bir baz ¢ifti ile onu izleyen baz ¢ifti arasinda ise 3,4 A’luk bir
mesafe vardir. DNA fosfat iskeleti negatif yiikliidiir ve Na* ya da Mg?" katyonlar ile



elektrostatik olarak etkileserek istenmeyen fosfat-fosfat itmelerini azaltir. Karsit yiiklerdeki

bu elektrostatik etkilesim DNA’nin konformasyonunun kararli olmasina yardimei olur [14].

5 end
ongf 3 end
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: 9- Negatif yakld bir polimer
T?\\”fq 4
Seker 1 . . 0\'_};
fosfat ’
iskeleti \é\ - AT
o H h ujz‘; s G'C
Wi rﬂ Hidrofobik baz
~* sitozin g~ istiflenmesi
3 enc GUanNIn ™

:5‘ end

Sekil 2.3. DNA’y1 olusturan bazlar ve fosfat-seker omurgasi ve  formu

Cift zincir DNA’nin sarmal yapisi {i¢ ana formda bulunur; A-DNA ve B-DNA saga dogru
donerken (sag sarmal), Z-DNA sola dogru donen (sol sarmal) formdadir (Sekil 2.4).
Biyolojik sistemlerde DNA'nin en yaygin bigimi B-DNA'dir; A ve Z-DNA kristalografik

olarak g6zlemlenir ve daha sinirli biyolojik uygulamaya sahiptir [3].

Sekil 2.4. A) A-DNA; B) B-DNA; C) Z-DNA yapilaridir. Seker-fosfat omurgasindaki
atomlar kirmizi ve yesil renkte, bazlar pembe ve mavi renkte, fosfor siyah renkte
simgelemektedir [15]



2.3. G-quadrupleks Deoksiriboniikleik Asit (G4-DNA)

Telomerler, 6karyotik kromozomlarin DNA ve protein igeren terminal (ug) bolgeleridir ve
guanince zengin (TTAGGG) tekrarlar igerir [15]. Telomeraz enzimi, telomer sentezinden
sorumludur [16]. 1930’lu yillardan bu yana, telomer kavrami bilinmektedir. DNA’nin
telomerik kismi gesitli islevlere sahiptir; kromozonlarin terminal bolgelerinin korunmasi,
hiicre yaglanmasin1 6nleme, kanser tedavisinde belirleyici rol oynama bunlardan birkacidir
[17]. Kanser vakalarinda, hiicrenin telomer uzunlugu ve telomeraz aktivitesi incelendiginde
kanserli hiicrelerde telomeraz enziminin fazla sentezlendigi, iyi huylu tiimorlerde telomeraz
aktivitesinin olmadig1 goriilmiistiir. Bu sebeple, telomeraz inhibitorii ilaglar telomerlere
kars1 etkili ajanlar olarak onerilmektedir [16]. 1988 yilinda, telomerde bulunan guanince
zengin, Hoogsten hidrojen baglar1 ile birbirine bagli halde bulunan ve birbiri tizerine
istiflenmis dort-zincirli DNA yapilar1 olusturma kabiliyeti tanimlanmis ve bu yapilar G4-
DNA olarak adlandirilmistir (Sekil 2.5) [18].
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Sekil 2.5. G4-DNA yapisi. A: G-dortliisii, B: paralel quadrupleks olusumu

Guanin bazlarindaki glikozidik bag ag¢isina bagli olarak bazin (niikleotidin) anti veya sin

konformasyonlart miimkiindiir (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6. G-dortliisti diizenlenmesi. Oluk bolgelerine sin ve anti konformasyon
kaynakli farkliliklar

G4-DNA yapilan iki, dort veya tek bir iplik¢ikten olusabilir [19]. Bu karmasik yapilar
oldukga polimorfiktir [20]. Bu konformasyonlarin bir sonucu olarak, G4-DNA, paralel veya
antiparalel olmak {iizere iki farkli diizenlenme sergilemektedir. G4-DNA'daki dort guanin
iplik¢igindeki baz anti-konformasyona sahipse, paralel yonelimlidir ve omurgalar arasinda
esit biiyiikliikte oluklarla Cas simetrisine sahiptir. Ote yandan, e@er bir sarmal sin-
konformasyonlu guanin bazi iceriyorsa, G4-DNA formlar1 antiparalel yonlendirmeden
dolay1 farkli boyutlara sahiptir (Sekil 2.6). Sonug olarak, eger birinci guanin bazi anti ve
ikincisi sin konformasyonuna sahip ise, oluk genis olacak ve iki bazin ayn1 konformasyona
sahip olmasi halinde orta biiyiikliikte bir oluk olusacaktir. Dizilim, anti-konformasyon ile

baslarsa nispeten daha dar oluk olacaktir [21,22].

Sekil 2.7. G4-DNA'da farkli olas1 konformasyonlarin temsili A: antiparalel
B: paralel C: melez-1, D: melez-2 ve E: 2-tetrad antiparalel [23]
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2.3.1. G4-DNA’n1n biyolojik aktivitesi: telomer ve telomeraz

Okaryotik hiicreler, tamir eden (onarilan) enzimlerin DNA'daki kirilmalarmi ve
kromozomlarin sonunu ayirt etmesini saglamak i¢in kromozomlarin sonunda telomerleri
tiretirler [24]. Genel olarak, yinelenen sekans, diger niikleotidler ile arasina girerek GGG'nin
tekrarlaria sahiptir. Insanlarda telomerler, d(GGGTTA) dizisinin yinelenen birimlerinden
olusur. Bu sckans, binlerce ¢ift sarmalli niikleotid iizerinde tekrarlanir. Telomerlerin
sonunda, DNA'nin 5' ucundaki replikasyonunu engelleyen 1-200 niikleotidler ile daha kiigiik
bir ¢ikinti yapan tek sarmalli dizi olusur. Boylece telomerlerin uzunlugu her hiicre
dongiistiiyle birlikte kisalir ve yaslanmaya, sonrasinda da hiicre Sliimiine yol acar [25,26].
Telomeraz aktivitesi viicut hiicrelerinde goriilmezken kanserli hiicrelerde %85-90 aktiftir
[27]. Telomerler fizyolojik kosullar altinda karisik paralel ve antiparalel katlanma
sergilemektedir [28,29]. Bununla birlikte, in vitro ortamda telomerlerin kullanilan katyona
bagl olarak farkli katlanma sekilleri vardir. Na* ¢6zeltisinde, dortliiler ayn1 yonde iki dongii
iceren antiparalel yapidadir ve diger dongii capraz olarak diizenlenmistir [30]. Ote yandan,
telomerler, ¢ift zincir ters dongiiler olusturan ii¢ dongii ile K* iyonlar1 igeren sulu ¢ozeltide
paralel yapilar1 gostermektedir [31]. Yeni yapilan bir ¢alismada, diger quadrupleksler ile
birlikte telomerler, bir dortlii se¢ici antikor ile gorsellestirilmistir. Dortliilerin, ligandlarin
hiicre dongiisiinii yakalamasi ve kesmesi igin bir hedef olabilecek hiicre dongiistine duyarli

oldugu gosterilmistir [32].

2.4. Ligand—-G4-DNA (quadrupleks) Etkilesimleri

1960'da, kiigiik aromatik molekiillerin, niikleik asitleri tanima ve DNA'ya interkalasyon
yapma kabiliyetine sahip oldugu bulundu [33]. G4-DNA yapisinin, ligandlarin bir araya
getirilmesi i¢in birka¢ baglama bdlgesine sahip oldugu belirlendi (Sekil 2.8). DNA
interkalatorii olarak kesfedilen ilk molekiil, akridin tiirevi olan proflavindir (1) (Sekil 2.9).
[33]. Diger DNA-interkalatorler fenantridinyum tiirevi etidyum bromiir ve doksorubisin
antrakinon ailesindendir [3]. Ek olarak, bisbenzimidazol tiirevleri ya da yapisal olarak iligkili
olan distamisin A (4) ve Berenil gibi kiigiik esnek molekiiller, tercihen DNA oluklariyla
iliskilidir [3,34]. Interkalasyon dortlii ligand etkilesimlerinde yaygin baglanma modu
olmamasina ragmen, porfirin tiirevinin de (1) G4-DNA’ya interkalasyon ile baglandigi
gosterilmistir. Florenon halkasi igeren en yaygin kullanima sahip ilaglardan biri tiloron

ismiyle bilinen 2,7- bis[2-(dietilamino)etoksi]-9-florenon’dur (2). Diisiik molekiil agirligina
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sahiptir ve DNA’ya interkelasyon ile baglandigi bilinmektedir. Bununla birlikte, ilag-
interkalasyon etkilesimi enerji olarak tercih edilmez, c¢ilinkii quadruplekslerin istifini
agmasini ve sarmalin gevsemesini gerektirir [35]. Dahasi, terminal m-istifleme, katyonlari
dort kath halde dengeler ve katyonlarin G4-DNA i¢inde diizenli kalmalarini saglar [36].
Bununla birlikte, akridin tiirevi (3) icin ¢ift baglanma modunu gdstermektedir. Terminal n-
istifleme yaninda DNA’ya oluk baglanma s6z konusudur [36,37]. Guanin bazlarini
birlestiren dongiiler, ligandlar i¢in ek baglanma alanlar1 saglar (Sekil 2.8C) [38]. Buna ek

olarak, oluk baglanmasinin polipirol tiirevi (4) i¢in baglanma modu oldugu bildirilmistir

[39,40].

Sekil 2.8. DNA-Ligand etkilesimlerinin sematik gosterimi. A: interkalasyon;
B: oluk baglanma; C: omurga ile iliskilendirme (veya dort katlilikta dongii);
D: m-istifleme en iistteki n-ylizeyinde (sadece G4-DNA'da).

= Ligand
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Sekil 2.9. G4-DNA’y1 kararl kilan baz1 ligandlar.

2.5. Ligand—G4-DNA Etkilesimlerini Degerlendirmek i¢in Yontemler

Dogal veya sentetik bilesiklerin G4-DNA ile etkilesimlerini incelemek igin ¢ok ¢esitli
teknikler kullanilmistir. Bu yontemler, ligand afinitesi gibi 6zellikleri degerlendirmek i¢in
kullanilan basit yontemlerden, yapi-aktivite iliskisi ¢caligmalari i¢in kinetik, termodinamik,
stokiyometrik ve konformasyonel verilerin elde edilmesinde kullanilan daha gelismis
yontemlere kadar cesitlilik gosterir. G4-DNA’ya secicilik gosterebilecek ligand
tasarimindaki ana zorluk, ligandin quadrupleks DNA yapilar1 i¢in dubleks DNA'ya kiyasla
secici olmasini saglamaktir ve bu etkilesimleri arastirmak i¢in kullanilan biyofiziksel ve
biyokimyasal yontemler, dubleksler tizerindeki dortlii ligandlar i¢in ligand segiciligini tespit
edebilmeli ve Olcebilmelidir. Dortlii yapilarda yiliksek derecede yapisal polimorfizm
nedeniyle, ligandin baglanma yerlerini ve bunun etkilesim seklini belirlemek énemlidir. Her
teknigin kendine 6zgii avantaj ve dezavantajlar1 vardir ve G4-DNA-ligand etkilesimleri

hakkinda tam bilgi edinmek i¢in genellikle birden fazla yonteme ihtiya¢ duyulur.
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2.5.1. UV-GB absorpsiyon spektroskopi

DNA ile kompleks olusumu fizerine, ligand molekiilii ¢ozelti i¢indeki kompleks
olusturmamis molekiildekinden farkli bir ortamda konumlandirilmistir. Ligandlar, 6zellikle
organik boyar maddeler gibi solvatokromik bilesikler, genellikle kompleks ve kompleks
olusturmayan formlarinda farkli absorpsiyon Ozelliklerine sahiptir [41]. Bu nedenle,
DNA’nin bir ligand ile etkilesiminden sonra absorpsiyon maksimumu daha uzun dalga
boyuna kayar (batokromik veya kirmiziya kayma) ve genellikle absorbansinda bir azalma
(hipokromik etki) meydana gelir. Bu 6zellikler, ligandin DNA ile baglanma &zelliklerini
aragtirmada  kullanilabilir. ~ Uygulamada DNA ile birlesme islemi sOyle
gozlemlenebilmektedir: Hazirlanan bir ligand ¢ozeltisine DNA ¢ozeltisinin  belirli
miktarlarda ve giderek artan oranlarda ilave edildigi bir spektrofotometrik titrasyonla izlenir.
Her bir DNA-ligand oranindaki absorpsiyon spektrumlar1 belirlenir ve {ist {iste bindirilir

[41,42].

Spektrofotometrik titrasyonun takibi sirasinda izobestik noktalar goézlenirse, yapilan
titrasyondan daha fazla bilgi alinabilir. Titrasyon sirasinda her bir absorpsiyon
spektrumunun, belirli bir dalga boyunda ayni absorbansa sahip oldugu, yani {ist iiste gelen
tiim absorpsiyon spektrumlariin kesistigi bir nokta oldugunda, izobestik bir nokta belirir.
Bu tiir izobestik noktalar, her bir absorpsiyon spektrumunun neredeyse sadece iki farkli
absorbe edici tiirden (6rnegin, kompleks ve kompleks olusturmamis ligand) olustugunu
ortaya koymaktadir. Her baglanma modunun farkli absorpsiyon 6zellikleri ile sonuglanmasi
muhtemel oldugundan, izobestik bir nokta, esas olarak DNA ile ligand arasinda belirli bir

baglanma modunun meydana geldigini gosterir.
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ﬂl.ﬁ [DNA], mM]

350 450 550 650 A, nm

Sekil 2.10. Etidyum bromiir bilesiginin DNA ile etkilesiminin UV-GB
spektrumunda gézlenmesi

Spektrofotometrik titrasyonlardan elde edilen veriler, ligand-DNA arasindaki iliski sabitini
belirlemek i¢in de kullanilabilir. Bdylece, belirli bir dalga boyunda absorbans verilerinden,
bagl (Cv) ve serbest (c) ligand tiirlerinin konsantrasyonlari hesaplanabilir. Bu verilerin
analizi genellikle, baglanma sabiti K ve baglanma yeri biiyiikliigii n’nin degerlerine erismek

icin McGhee ve von Hippel’in baglanma metodu kullanilarak gerceklestirilir [43].

Spektrofotometrik titrasyonlar, ligandlarin baglanma bdlgesi boyutlarinin tespitinde
kullanilan birka¢ yontemden biridir, ¢iinkii genis bir ligand-DNA oranlar1 aralifinda
gergeklestirilir. Fakat, ne yazik ki, fotometrik titrasyonlarin tripleks veya G4-DNA yapilari
ile gergeklestirilen c¢alismalar igin elverigsiz kilmman yonii, biiyiik miktarlarda DNA
gerekliligidir. Bu problem, bir dereceye kadar mikro veya yari-mikro spektrofotometrik
hiicrelerin kullanimu ile asilabilir. Diger bir dezavantaj, deneysel verilerin ¢ok sayidaki
parametrik modele uydurulmasi sirasinda ortaya ¢ikan biiyiik hatalara olan egilimdir. Sonug
olarak, baglanma parametrelerinin giivenilir degerlerini elde etmek i¢in spektrofotometrik
titrasyonlar birka¢ kez yapilmalidir. Yukarida bahsedilen nedenlerden dolayi,
spektrofotometrik titrasyonlar potansiyel ligandlarin yiiksek verimli taramasi igin pek uygun
degildir.
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2.5.2. Fotometrik ve florimetrik spektroskopi

DNA ve bir ligandin kompleks olusumu sirasinda, spesifik olarak ilgili ligand-DNA
karistminin  karakteristik absorpsiyon ve emisyon spektrumlariyla spektroskopi ile
incelenebilen bir termodinamik denge olusturulur. Bu nedenle fotometrik ve florimetrik
titrasyonlar ~ komplekslesme davranist  hakkinda bilgi  saglayabilir. DNA'nin
konsantrasyonuna karsi sabit bir dalga boyundaki ligandin absorpsiyon veya emisyon
yogunlugunun ¢iziminden, baglanma afinitesi hakkinda bilgi saglayan baglanma essicaklik
egrisi elde edilir [44]. Izobestik bir noktanin olusmas: genellikle sadece bir baglanma

modunun oldugunu gosterir [45].

2.5.3. izotermal kalorimetri (ITC)

DNA baglanmasi, Gibbs serbest enerjisinin bilesenleri olan entalpi ve entropiye baglidir.
[zotermal kalorimetri, kalori seviyesinde baglanmada absorplanan (endotermik baglanma)
veya salinan (ekzotermik baglanma) sicakligi 6lger. Farkli bilesiklerin termodinamikleri
incelendiginde, hangi faktorlerin dubleks DNA’ya baglanmaya karst G4-DNA’y1 tercih
ettigini belirlemek i¢in analiz edilebilir [46]. Entalpi ve baglanma sabitleri, ligand bir DNA

¢ozeltisine eklendiginde 1s1 degisiminin dlglilmesinden belirlenir ve asagidaki denklemler,
AG = AH - TAS

AG =-RTInK

entropi ve Gibbs serbest enerjisini hesaplamak i¢in kullanilir.

2.5.4 Dairesel dikroizm (CD) spektroskopisi

Ligand-DNA etkilesimlerinin saptanmasi i¢in bir baska spektroskopik dl¢im yontemi
Dairesel dikroizm (CD) spektroskopisidir. CD  spektroskopisi, analitin  kiiclik
konsantrasyonlar1 (10 uM) i¢in bile hassas bir yontemdir [47]. Bu yontem ile dairesel
polarize 151k ile kiral molekiiller arasindaki etkilesimler incelenmektedir. DNA'y1 incelemek

icin, DNA-baz adsorpsiyonu, yani 180-300 nm araliginda dalga boylar1 kullanilir. DNA
yapilarinin  karmasikligi nedeniyle, CD spektroskopisi DNA c¢alismalarinda ampirik
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(deneme-yanilma) yontem olarak kullanilir [48]. Ayni zamanda, akiral ligandlar CD
aktivitesi gostermez. Bununla birlikte, bir ligand DNA'ya baglandiginda ligandin ve DNA
bazlariin gegis dipol momentleri arasinda dejeneratif olmayan birlesme olusur ve ligandin
absorbans bolgesinde bir indiikklenmis CD (ICD) sinyali olusturur. Ligandin ICD
sinyallerinin fazi, iki dipol momentin goéreli yonelimine bagl oldugundan, ligand-DNA
komplekslerinin CD spektrumundan baglanma tarzi hakkinda bilgi elde edilebilir [49].
Dolayistyla, 6rnegin dipol momenti, baz ¢iftlerinin dipol momentine dik oldugu icin, DNA
birlestiricileri negatif veya pozitif ICD sinyallerine sahipken, oluk baglayicilart hemen
hemen daima pozitif ICD sinyalleri olusturur. Temelde oluk baglayicilari, interkalatorlere

kiyasla iki misli kadar yogunlukta ICD sinyali gosterir [49].

(A =56

CD mdeg

Wavelength /nm Wavelength /nm

Sekil 2.11. EtBzMe ligandinin CD spektroskopisi kullanilak (A): 1-6 esdeger
(B): 10-25 esdeger ligand, r: EtBzMe / G4 orani [50]

2.5.5. Kiitle spektrometresi

Elektrosprey iyonizasyon kiitle spektrometresi (ESI-MS) kovalent olmayan etkilesimleri
incelemek i¢in kullanilan baska bir yaygin tekniktir. Kii¢lik organik molekiiller ve dortli
niikleik asitler arasindaki etkilesimleri incelemek i¢in kullanilmistir. ESI-MS caligmalari
gaz fazinda gergeklestirilir, ancak elde edilen kalitatif sonuglar ¢ozelti icindeki etkilesim

davraniglari ile tutarlidir. Calisma i¢in az miktarda bilesik gereklidir.
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Son ¢aligmalar, baglanma sabiti ve olusan komplekslerin stokiyometrisinin elde edilmesinde
kiitle spektrometrisinin etkinligini gostermistir. Ornegin, Ginnari ve arkadaslar1 bir
triazatruxene tiirevinin, insan telomerik dizisi tarafindan olusturulan bir dortlii motif ile
etkilesimi tizerinde ¢alismistir. Kiitle spektroskopisini kullanarak yaptiklar1 ¢alismada 1/1
ve 2/1 oraninda triazatruxene/G4-DNA komplekslerinin olusumunu gostermislerdir (Sekil

2.12.).

Sekil 2.12. Azatrux (i¢indekiler) arasinda 1/1 ve 2/1 oraninda olusan bir kompleksin
ESI-MS spektrumu [51]

Collie ve arkadaslar1 ise son zamanlarda, bu teknigin bilinen DNA ve RNA
quadruplekslerinin; akridin, BRACO-19 ve naftalen tiirevleri ile etkilesimlerinin

arastirilmasinda avantaj oldugunu gostermistir [52].

2.5.6. NMR spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans (NMR), niikleik asitlerin etkilesimlerini ve baglanma sekillerini
aragtirmak i¢in Onemli bir ara¢ haline gelmistir. Cozelti halinde veriler alinir, bu da
etkilesimin dinamiklerini arastirmada onemlidir. G4-DNA-ligand etkilesiminde NMR, esas
olarak, ligandlardan kaynaklanan sinyaller ile temas alanini belirlemek i¢in niikleik aside
atfedilebilen sinyaller arasindaki korelasyonu belirlemek i¢in kullanilir. Bahsedilen bu

baglamda, NOESY kullanimi esastir.

G4-DNA-ligand etkilesiminde NMR yonteminin ilk kullanildigi ¢aligma 1998 yilinda

Federoff ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilmistir [5S3]. Bu ¢aligsmada perilen tiirevi olan
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ve PIPER olarak bilinen bilesik kullanilmistir. 2005 yilina gelindiginde ise, Phan ve
arkadaglar1 porfirin tiirevi olan ve TMPyP4 olarak bilinen bilesik ile c-myc quadrupleks
arasinda olusan bir kompleksin yapisini bildirmislerdir [54]. TMPyP4 NMR verileri ile X-

ray verilerinde anlamli bir farklilik oldugu daha sonra yapilan ¢calismada gosterilmistir [55].

Sekil 2.13. TMPyP4 ve quadrupleks arasinda olusturulan bir kompleksin karsilagtirmali
yapisal ¢alismalari: (A) X-1s11 kirmim spektroskopisi  kullanilarak elde
edilen yap1 (B) TMPyP4 ile c-myc quadrupleks, NMR spektroskopisi ile
elde edilen yapi.

NMR ile yapi1 tayini, ¢Ozelti igerisinde kararh tiirler olusturan sekansa dayanir. Bununla
birlikte, ¢oklu tlirlerin varlig1 (gesitli G-dortlii gruplarin topolojileri nedeniyle) yapisal
calismalari sinirlayabilir. Bu zorluk, ¢ozelti iginde sadece tek bir tiir olusturan, orijinal dortlii

dizinin degistirilmis veya degistirilmis dizileri kullanilarak ¢oziilebilir.

2.5.7. Floresans rezonans enerji transferi (FRET) analizi

FRET prensibi, uyarilmis haldeki bir dondrden enerjinin, birbirine yakin (<10 nm) bir aliciya
aktarilmasina baghdir [56]. Dértliilerin iki ucu boyalarla etiketlenir. 5'-ug, bir verici boya
olan floresan (FAM) ile etiketlenir ve 3'-ug, alici olarak islev goren tetramiltrolamin
(TAMRA) ile etiketlenir. Dortliiler katlandiginda, iki boyanin yakininda bulunur. Bdylece,
FAM 1sikla uyarilmis oldugunda; enerji TAMRA'ya aktarilir ve bunun sonucunda floresan
elde edilir (Sekil 2.14A). Bununla birlikte, dortliilerin termal denatiirasyonuyla; iki boyanin
arasindaki mesafe artar ve enerji transferi artik miimkiin olmaz (Sekil 2.14B). Bu nedenle,
vericinin floresans yogunlugu azalirken verici boyanin floresans yogunlugu artar. Genellikle
erime sicakligi, vericinin floresan yogunlugunun izlenmesinden daha fazla hassas oldugu

icin vericinin floresans yogunlugunun (FAM) sicakligin artmasiyla izlenmesiyle saptanir
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[57]. FRET analizi, dortliillerin stabilizasyonunu ve ayni zamanda iki zincirli DNA

tizerindeki dortliilere karsi ligantlarin seciciligini 6lgmek icin kullanilabilir [58].

W

Sekil 2.14. Verici olarak FAM (F) ve alict olarak TAMRA (T) kullanilarak FRET
analizinin sematik gosterimi. (A) dondrden aliciya aliciya enerji aktarimi,
(B) dortlii kaynagin erimesinden sonra enerji transferi olmaz.
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3. DESIYANiIZASYON TEPKIMESI

Tez kapsamindaki en onemli sentez tepkimeleri desiyanizasyon basamaklaridir ve bu tez
kapsaminda 3-Amino-1-(hetaril)-2,4-disiyanofloren temelli bilesiklerin desiyanizasyon

tepkimeleri yapilacak ve literatiire kazandirilacaktir.

Literatiirde desiyanizasyon tepkimesi ile ilgili yapilan farkli ¢alismalar disiyanoanilin
bilesikleri i¢in mevcuttur [59-62]. Ancak 3-Amino-1-(hetaril)-2,4-disiyanofloren halkasi
iceren bilesikler i¢in desiyanizasyon tepkimesi daha once gerceklestirilmemistir. Tepkime
kosullar1 sicaklik, zaman, basing, bilesik-baz miktar1 oran1 ve Ozellikle ¢oziicii gibi
parametrelere baglidir. Bu nedenle her bir parametrenin degistirilmesiyle reaksiyon
tirtinlerinde ve bu iirlinlerin verimlerinde farkliliklar olustugu tespit edilmistir. Cizelge 5.3.

de bu tiir parametreleri kapsayan optimizasyon ¢aligsmasi yapilmistir.

Baska yollarla sentezlenmesi zor olan (nitro siibstitiiye florenler veya katalitik indirgenme
vb.) aminofloren ve alkillenmis iirlinlerin kolay bir yontem tizerinden elde edilmeleri i¢in

caligsmalar yapilmistir. Ayrica iiriinlerin olusumu i¢in bir mekanizma onerilmistir (Sekil 8.2).

Desiyanizasyon reaksiyonu ile ilgili olarak, 1985 yilinda Sepiol ve Milart 5-amino-4,6-
disiyano-m-terfenil bilesigini etanol icerisinde sodyum hidroksit varliginda 220 °C’da ve 5
saat stireyle 250 mL’lik otoklavda siyano gruplariin eliminasyonuyla 5-amino-m-terfenil

ve 3,5-diarilaminobenzen bilesiklerini elde etmislerdir (Sekil 3.1) [59].

R cl R cl R O O OCzHs
O O EtOH / NaOH O O
® — +
220 °C

NG CN
NH, NH, NH,
7c

4cR=H 6e
7d

4d R = CH, 6d
7e

4e R = OCHj Ge

Sekil 3.1. 5-Amino-m-terfenil tiirevli bilesiklerin sentezi



22

Sepiol ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bagka bir ¢calismada, bifenil tlirevli disiyanoanilin
bilesiginin desiyanizasyonu i¢in etanol i¢erisinde sodyum hidroksit varliginda 220 °C’da ve
2 saat stireyle 250 mL’lik otoklavda kaynatarak siyano gruplarinin eliminasyonu beklenirken
stirpriz bir sekilde bir tane siyano grubu yerine karboksilik asitin kaldigin1 ve bir adet
anhidrit tiirevi bilesigi izole edip karakterize etmislerdir. Bu ¢aligmada sunulan mekanizma,

tezde onerdigimiz mekanizmayi destekler niteliktedir (Sekil 3.2) [60].

COOH
NN -~
COOC,Hs 5
7N\ oN NaOH, C,HsOH NH2 g
X = 990 °C > COOH < CO—p
NC  NH, | X@—Q—COOH — CO/
NH, NH,

Sekil 3.2. Biaril tiirevli bilesiklerin desiyanizasyon reaksiyonu

Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada ise, 2,6-disiyano-3,5-di(tiyofen-2-il)anilin
bilesigini etanol igerisinde sodyum hidroksit varliginda 250 mL’lik otoklavda 220 °C’da 4
saat siireyle yaklasik 2,5 MPa basing altinda siyano gruplarinin eliminasyonuyla 3,5-

di(tiyofen-2-il)anilin bilesiginin sentezi ger¢eklestirilmistir (Sekil 3.3) [62].

EtOH / NaOH
>
220 °C /2.5 MPa

Sekil 3.3. 3,5-Di(tiyofen-2-il)anilin bilesiginin sentezi
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3.1. Desiyanizasyon Sirasinda Gerceklesen Beklenmeyen Alkillenmis Uriinler

3.1.1. Desiyanizasyon reaksiyonuna coziicii etkisi

Tez caligmalarinin 6nemli bir kismini olusturan desiyanizasyon tepkimesinin verimini
arttirma arayislar1 kapsaminda reaksiyonda ¢oziicii degisikligine gidilmistir. Bu tepkimede
etanol yerine metanol, propanol gibi alkoller kullanildiginda yan {iriin olarak floren
halkasinin 9 konumundaki karbon atomu ile 3 konumundaki N atomuna alkoldeki —R
grubuna bagl olarak alkil gruplar1 baglanmaktadir. Bu durum tepkimenin (Sekil 8.3)’de
gosterilen mekanizma iizerinden yliriiyebilecegini ve reaktoriin metal i¢eriginde Ni, Fe, Cr
olmast nedeniyle yan reaksiyon tepkimelerini katalizleyebilecegini diisiindiirmektedir.
Ayrica desiyanizasyon sonunda reaktor kabinda biriken az miktardaki metal artiklar1 bu savi
giiclendirmektedir. Coziicii degisikligine bagli olarak ve verimin diismesine sebep olan

alkillenmis tiriinler i¢in dnerilen sentez mekanizmalari (Boliim 5.2)’de gosterilmistir.

Ayrica, bu spesifik reaksiyonda ayrintili yol acik ve belirgin olmasa da, Hideyuki TAGAYA
ve arkadaglarinin diarilmetan tiirevlerinin reaktivitesi lizerine yapmis olduklari ¢aligmada
florenin 450 °C'da 5 saat siireyle reaksiyonu sonucunda sasirtict bir sekilde 9-metilfloren
elde edildigini bildirmislerdir [63]. Floren’in 9 konumundaki karbon atomunun alkoldeki —
R grubuna bagli olarak alkil gruplari baglanmasi i¢in dnerilebilecek diger bir mekanizma
ise, alkoliin disproporsiyonuyla meydana gelen aldehit ile olusan floren anyonunun
niikleofilik katilmasi sonucu olusan alkoliin ardindan eter olusumu ve disproporsiyonlanma

ile birlikte 9-alkil iiriiniiniiniin olusumudur (Sekil 3.4).
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CHOH
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CH,
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OO0

Sekil 3.4. Floren halkasinin 9 konumunun disproporsiyonlanma ile alkillenmesi iizerine

Onerilen mekanizma

3.2. Cift Sarmal ve G4-DNA ile Etkilesen Floren ve Florenon Tiirevleri

DNA, insan yagaminda hayati bir 6neme sahiptir ve DNA ile kii¢iik molekiillerin etkilesimi
tizerine yapilan ¢alismalarin yeni ilag molekiillerinin tasarlanmasinda 6nemi biiyiiktiir [64].
DNA, hiicresel sistemlerde var olan biyokimyasal siiregleri diizenledigi i¢in antikanser
ilaglarin birincil hiicre i¢i hedefidir. Elbette ki ilaglarin tasariminda DNA’dan daha kolay bir
hedef olan RNA ve proteinler de géz Oniinde bulundurulmustur. Bu nedenle DNA
etkilesiminin incelendigi bir¢ok calismada RNA ile olan etkilesimlerinin tizerinde
durulmustur. Cogu kemoterapik ligand, hiicresel replikasyondaki baskin rolii yiiziinden
DNA’ya baglanarak veya DNA’y1 keserek tiimor hiicrelerini etkisiz hale getirirler [65]. Bu
nedenle, bir ilag 6zellikle DNA’ya baglanacak sekilde tasarlanmalidir. flaglarin DNA’ya
baglanmasi, DNA’nin transkripsiyonu ve replikasyonunu inhibe ederek (DNA biikiilmesi,
DNA sarmalimin tek veya ¢ift dizisinin kirilmasi, DNA hasar1 vb.) DNA’da yapisal ve
konformasyonel degisikliklere neden olur. DNA’ya kovalent olmayan etkilesimlerle
baglanan molekiiller ya interkelasyon (araya ekleme) ya da groove (dis yiizeyde ¢entik
olusturma) yolu ile DNA’ya baglanmaktadir. Bunun disinda DNA’nin yiizeyinde

elekrostatik ¢ekimler nedeniyle kiimelenen molekiiller de mevcuttur.
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Lipinski’nin 5 kurali olarak bilinen ve ila¢ tasariminin optimizasyonu siirecinde dnem
tagiyan kurallarindan birine gore, ila¢ potansiyeli tasiyan bilesiklerin molekiil agirligi 500
g/mol’tin altinda olmalidir [66]. Kemoterapi ve antiviral ila¢ olarak kullanilan Florenon
halkasina sahip tiloron ismiyle de bilinen 2,7-bis[2-(dietilamino)etoksi]-9-florenon (Sekil
3.5) bilesigi goreceli diisik molekiil agirligma (410,55 g/mol) sahiptir ve DNA’ya
interkalasyon ile baglanir. Ancak bilesigin yan etkileri sebebiyle kullanim alani

siirlandirilmistir [67].

Sekil 3.5. Ticari olarak satilan 2,7-bis[2-(dietilamino)etoksi]-9-florenon dihidrokloriir
(tiloron dihidrokloriir) bilesigi

Tiloron bilesiginin ila¢ olarak kullanimiyla beraber floren ve florenon iskeletine sahip
bilesiklerin arastirmalar1 hiz kazanmistir. Tiloron’un yan etkileri sebebiyle kullaniminin
sinirlandirilmasi  iizerine tiloron ile benzer etkiye sahip olabilecek ve DNA’ya
baglanabilecek bilesikler arayisina girilmis ve florenon iskeletine sahip fakat tiloron’da yer
alan etoksi gruplarinin yerine asetilamino grubunun var oldugu bilesikler sentezlenmistir.
DNA ile etkilesim ¢aligmalar1 incelendiginde ise tiloron’a benzer sonuglar elde edilmistir.
(Sekil 3.6) [68]. Baska bir calismada ise yine benzer bilesiklerin kanser hiicrelerinin
biiylimesi lizerine etkisi ile birlikte Topoizomeraz-I enzim aktivitesi incelenmis ve bazi

bilesiklerin antikanser ilaci olarak aday olabilecegi belirtilmistir [69].



26

~CO

R

OH cl
H, — H—~ H -/ \
—N —N —N “HN N+ AN+ O
TN— N—\ —\ \ —/
OH cl

Sekil 3.6. 2,7-bis-[(diallkilamino)-asetilamino]-9-florenon bilesikleri

Ana iskelet olarak florenon halkasinin kullanildig1 benzer bir ¢alismada 4-karboksamid-9-
florenon bilesikleri sentezlenmis ve DNA’ya interkalasyonla baglandigi belirtilmistir (Sekil

3.8). Ayni calisma da antitimor ve antiviral etkisinin de oldugu 6ne siiriilmiistiir [70].

CONHE
Q
R R

{(CH,),0OH ~(CH,),N(CH,),

-|:C‘H:_1 '_IIGH '(CH 3}1NI:CH;}|J
-CH,CH(OH)CH, -(CH,),N(CH,CH,),

-(CH,),0H ~(CH,),-Morph
-(CH,),0(CH,),0H «(CH,),-Morph

Sekil 3.7. DNA’ya interkalasyon ile baglanan 4-karboksamid-9-florenon bilesikleri

Hedef olarak tiibiilin protein baglayicisi olarak sentezlenen 2,7-dislibstitiiye-9-florenon
bilesiklerinin gesitli spektroskopik metodlar kullanilarak yapilan ¢aligmalarinda antikanser

etkisi i¢in olumlu sonuglar verdigi belirtilmistir (Sekil 3.9) [71].
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Sekil 3.8. Tiibiilin proteini baglayicist 2,7-disiibstitiiye florenon tiirevleri
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Florenon tiirevli bilesiklerin G4-DNA ile ligand etkilesim potansiyellerinin incelenmesi

tizerine yapilan bir arastirmada ise, 2- ve 4-konumundan amit tiirevlerinin sentezlenmesi ve

uc alkil amin olarak amin bazlariin segiciliginin karsilastirilmasiyla, en segici olarak

morfolin tlirevli bilesiklerin DNA dizimleri yaninda guanince zengin dizilimlere de segici

olarak baglandig1 spektroskopik metodlarla kanitlanmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin ayn1

calismada kanserli hiicrelere karsi potansiyelleri de incelenmis ve 6zellikle akciger kanseri

hiicrelerine olan duyarlilig1 45 + 3,9 uM ve cilt kanseri hiicreleri i¢in ICso degeri 72,2 + 4,6

uM olarak bulunmustur [72].
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Sekil 3.9. Aday florenon karboksamit G-quadrupleks bilesikleri
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Floren halkasina sahip kii¢iik oluk baglayici (KOB) molekiiller de son yillarda sentezlenmis
olup, floren ile florenon halkalarinin DNA ile etkilesim sonuglari karsilagtirtlmistir [73,74].
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Sekil 3.10. Kiigiik oluk baglayici 2,7-bis-2-aminoimidazolinyum-9H-floren

Iyi solvatokromik ozelliklere sahip organik bilesiklerden biri olan naftalin iskeleti igeren
Prodan’in konjugasyonunu uzatarak daha iyi bir etkiye sahip olmasi amaclanan bir

arastirmada floren iskeleti kullanilmistir [75].
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Sekil 3.11. Floren iskeletine sahip solvatokromik 6zellik gosteren 7-dietilamino-9,9-dimetil-
9H-floren-2-karbaldehit

Yapilan ¢aligmalarda 2 ve 7 konumundaki kuvvetli elektron verici (dietil amino) ve alict
(karbonil) gruplar tastyan floren tiirevlerinin, Prodan’dan daha iyi fotofiziksel 6zelliklere
sahip oldugu vurgulanmistir. Biyolojik uygulama acisindan solvatokromik prob ve

etiketleme ajan1 olarak ongoriilmiustiir.
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Calismanin Amaci

Son yillarda organik kimya ve malzeme kimyasi alaninda c¢alisan bir¢cok arastirmaci
cabalarin1 yeni malzemelerin gelisimi konusuna harcamaktadir. Floren temelli floresan
organik boyarmaddeler 6zellikle optik ve fotonik sistemlerde uygulama alanlar1 bulurken
florenon temelli bilesikler genellikle medikal kimya alaninda kullanilmaktadirlar.
Literatiirde = 2-Aminofloren/florenon ve tiirevleri yer almaktadir, fakat 3-

Aminofloren/florenon ve turevleri literatiirde bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada ilk olarak, 3-Amino-1-hetaril-2,6-disiyanofloren temelli bilesiklerin
desiyanizasyonu ile literatiirde olmayan ve ilk defa sentezi gergeklestirilecek olan 3-Amino-
1-hetarilfloren temelli bilesiklerin se¢imli olarak sentezi hedeflenmistir. Sentez
caligmasinda, 3-Amino-1-(2-tiyenil)-2,6-disiyanofloren kullanilip reaksiyon kosullari
optimize edilerek en uygun kosullarin belirlenmesi amaglanmistir. Sentez agsamasinda hedef
tirtinlerin yaninda olusmasi muhtemel alkillenmis iirlinlerin kolon kromatografisi teknigi
kullanilarak hedef drlinlerden ayrilmasi ve yapilarinin karakterize edilmesi de

hedeflenmistir.
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R
Het f_!:H Het
. NaQOH, R-OH
CN
G0 - .,
H 220 °C, 5 saat -
NC 2 H
6.0 MPa (MaOH)
4.8 MPa (EtOH)
3.3 MPa (PrOH)
Het -CH-E -WNH-F Bilesik
2-tivenil H H 1
4-pndil -H -H 2
3-paridil -H -H 3
2-paridil -H -H 4
2-tiyenil Ie -H 3
2-tiyenil Ft H 6
2-tivenil H _Et 7
2-tivenil Pr H 8
4-piridil Ie -H 9
4-prridil -Ive -Me 10
4-piridil -Et -H 11
4-paridil -H -Et 12
4-piridil -Et -Et 13
4-prridil -Pr -H 14
4-piridil -H -Pr 15
4-prridil -Pr -Pr 16
3-paridil -H -Pr 17
S-prridil -Pr -Pr 18
2-paridil -Pr -H 19

Sekil 3.12. Desiyanizasyon reaksiyonu sonrasi olusan hedef ve alkillenmis tirlinlerin sematik

gosterimi

Tez ¢alismasimin ikinci bolimiinde sentezlenen bazi 3-Amino-1-(2-, 3-, 4-piridil ve 2-

tiyenil)florenlerin ve alkillenmis tiirevlerinin fotofiziksel ozelliklerinin belirlenmesi

amaclanmustir.

Calismanin son kisminda ise, 3-Amino-1-(4-piridil)floren ve florenon bilesiklerinin

katyonik ve amit tiirevlerinin ¢ift sarmal DNA ve G4-DNA ile kovalent olmayan etkilesim

mekanizmalarini ve ilgilerinin belirlenmesi hedeflenmistir.
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4. ARAC, GEREC VE YONTEM

4.1. Materyal ve Yontem
4.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Piridin-2-karbaldehit, piridin-3-karbaldehit, piridin-4-karbaldehit, malononitril, metil
iyodiir, asetonitril, etanol, metanol, toluen, N,N-dimetilformamit, tetrahidrofuran,
diklorometan, trietilamin, piridin, piperidin, pirolidin, morfolin, N,N-dimetilpiperazin, asetik
asit, sodyum hidriir, DMSO-ds, DMSO, DMF, kloroform Sigma-Aldrich ve Merck

firmalarindan satin alinmastir.

Organik bazlar kullanilmadan 6nce destile edilmistir. Ayn1 sekilde dimetilformamit (DMF)
ve diklorometan (DCM) CaHa, tetrahidrofuran (THF) ise benzofenon varliginda metalik
sodyum tiizerinden N atmosferi varliginda destile edilmistir. Diger kimyasallar ilave bir
saflastirma islemi yapilmadan dogrudan kullanilmistir. Reaksiyonlar1 takip etmek amaciyla
kullanilan ITK (Ince tabaka kromatografisi) tabakalar silica gel 60 F254 koduyla yine

Sigma-Aldrich firmasindan alinmustir.

Etkilesim ¢aligmalarinda kullanilan guanince zengin ve 5’ ve 3’ ucu etiketlenmis
oligoniikleotid  F21T  (floresein-GaT2AG3-T2AG3T2AGs-tetrametilrodamin), 22AG
d(AG3T2AG3T2-AG3T2AG3)] Almanya kokenli Metabion firmasindan temin edilmistir.
Satin aliman oligoniikleotidlerin ilave saflastirma islemi yapilmadan stok c¢dozeltileri

hazirlanmigtir (Bolim 4.3).
4.2. Kullanilan Cihazlar
4.2.1. Karakterizasyon icin kullanilan cihazlar

'H-NMR spektrumlari Bruker Ultrashield 300 MHz spektrofotometresi ile alindi.

13C-APT ve NMR spektrumlar1 Bruker Ultrashield 75 MHz spektrofotometresi ile alind.
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FT-IR (ATR) spektrumlar1 (v cm™) dogrudan bilesigin kati numunesi kullanilarak The
Thermo Scientific Nicolet iS 5 cihazi ile alindi.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 Elektrotermal 1A9200 erime noktasi cihazinda

sleiildii.

Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrumlart Waters LCT Premier XE (TOF-MS) ve Apilent
5973 Network Kiitle Secici dedektor cihazinda alind1 (EI, 70 eV).

Sentezlenen bilesigin X-1511 kirinimi Rigaku R-AXIS RAPID-S Difraktometresi ile alind1
(A=0,71073 A, T=294 K).

4.2.2. DNA-ligand etkilesim mekanizmalarinin belirlenmesi ¢calismalari i¢in kullanilan
cihazlar ve uygulanan metod

Bilesiklerin, UV-Goriiniir bolge, termal denatlirasyon (ayrisma) ve floresans spektrumlari

UV Cary Bio 100 spektrofotometresi ile alindi.

Titrasyon sirasinda cihaz ayarlari, aralik = 260-600 nm; Slit: ex.: 5 nm; em.:5 nm; tarama
kontrol= orta, PMT detektor voltaji=orta olarak ayarlanmistir. DNA-ligand etkilesimlerinin
belirlenmesi i¢in yapilan florimetrik titrasyonlar ile FRET(Fourier Rezonans Energy
Transfer) deneyleri Varian Cary Eclipse spektrofotometresi kullanilarak yapilmistir. DNA-
ligand etkilesimlerinin belirlenmesi i¢in yapilan CD titrasyon deneyleri Jasco J815 ve
Chirascan (Applied Photophysics) spektrofotometreleri ile yapilmistir. Deney sirasinda
kullanilan cihaz parametreleri Amax.= 260-600 nm; Band genisligi: 1 nm, Cevap siiresi: 1:30
saniye v=200 nm / min; akiimiilasyon: 3) 1000 pL’lik kiivet ve 22AG oligoniikleotidi i¢in
500 pL kullanilmistir. Tiim dlglimler cihaza bagli termostatla 20 °C sicaklikta olacak sekilde
gerceklestirilmistir. Guanince zengin dizilime sahip 22AG kodlu oligoniikleotid ile yapilan
titrasyon deneyleri harig biitiin titrasyon deneylerinde 1 c¢cm 1sin yolu uzunlugunda kuvarz
kiivetler kullanilmistir. 22AG guanince zengin oligoniikleotid ile yapilan titrasyonda ise 1

mm 151n yolu uzunlugunda Almanya kokenli Hellma Analytics kiivetleri kullanilmistir.
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4.3. Yontem

4.3.1. DNA/RNA tampon cozeltilerinin hazirlanmasi

Tampon Cozelti Sodyum kakodilat’in hazirlanmasi

Sigir DNA’s1 (¢ift sarmal), stok c¢ozeltisinin hazirlanmasinda sodyum kakodilat tamponu

kullanilmistir. Bu tampon ¢ozeltinin hazirlanma adimlari;

4280 mg (CH3)2AsO2Na.3H.O 100 mL destile suda ¢oziiliir. (0,2 M Sodyum kakodilat
¢Ozeltisi) Hazirlanan ¢ozeltinin 62,5 mL sine, 15,75 mL 0,1 M HCI ¢6zeltisi ilave edilir ve
250’lik balon jojede 250 mL ¢izgisine kadar destile su ile ¢ozelti seyreltilir. pH metre ile
tam olarak pH’mn 7,0 oldugu kontrol edilir.

FRET denevleri icin sodyum kakodilat cozeltisi

Bilesiklerin G4 DNA’y1 kararli kilma etkisi floresein ve tetrametilrodamin ile etiketlenmis
F21T oligoniikleotidi kullanarak yapilmistir. F21T oligoniikleotidin ¢ozeltisi i¢in igerigi ve
derigimi farkli ikinci bir sodyum kakodilat ¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu tampon ¢ozeltinin (10
mM Na(CHz3)2As02.3H,0, 10 mM KCI, 90 mM LiCl; pH 7,2-7,3; 100 mL), hazirlanma
adimlari; 381,5 mg LiCl, 74,56 mg KCI, 214,03 mg Na(CH3)2As02.3H20 tartilir, bir miktar
ultra saf suda ¢oziindiikten sonra 100 mL’lik balon jojede 100 mL ¢izgisine kadar seyreltilir.

Daha sonra ayn1 ¢ozeltinin pH’1 7,2-7,3e gelecek sekilde HCI ile ayarlama yapilir.

4.3.2. DNA stok c¢ozeltilerinin hazirlanmasi

Cift Sarmal DNA cozeltisinin hazirlanmasi

Hazir alinan ve yaklasik %42 dG—dC baz ¢ifti igeren sigir DNA’sinm 10 mg’1 0,8 mL 50
mM pH:7 sodyum kakodilat tamponunda ¢oziiliir ve 1 gece buzdolabinda (+8 °C) bekletilir.
Ultrasonik karistiricida karigtirllan DNA, Millipor filtreden (gézenek c¢apir 0,45 uM)
gecirilir. Daha sonra kesin DNA konsantrasyonu UV cihazi ile 260 nm ye ayarlanmis ve
molar absorpsiyon katsayis1 6600 dm3mol~'cm™ kullanilarak hesaplanmistir. Sigir DNA’s1

(cift sarmal), stok ¢ozeltilesi hazirlanmasindan sonra -20 °C'da muhafaza edilir.
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F21T ve 22AG guanince zengin oligontikleotidlerin stok cozeltilerinin hazirlanmasi

Mol miktar1 satin alinan firmaca belirtilen 22AG kodlu kati1 oligoniikleotid {iizerine
oligoniikleotid konsantrasyonu Cpzac) 200 uM olacak sekilde potasyum fosfat tamponu
eklenir. Ayni1 sekilde mol miktar1 satin alinan firmaca belirtilen F21T kodlu guanince zengin
kat1 oligoniikleotid iizerine, oligoniikleotid konsantrasyonu (Ceaim)) 50 uM olacak sekilde
sodyum kakodilat ¢6zeltisi ilave edilir. Karisim 98 °C’a 1sitilarak bu sicaklikta 10 dakika
tutulur. Sonra oda sicakligina kadar kendi halinde sogumaya birakilan oligoniikleotid -15

°C’da saklanir.

4.3.3. Scatchard esitligi

DNA-bilesik etkilesim ¢alismalarinda elde edilen degerler kullanilarak bilesiklerin DNA’ya
baglanma sabiti (Kb), baglanma orani(n) Scatchard esitligi vasitasiyla bulunmustur. Buna

gore;

cK=(n*ConatCuiganat1/K-((N*ConatCriganat 1/K)2-4*N*Cona* Crigans) *0.5)/2; (7.1)

A(absorbans) veya I(floresans) = EpSkompleks*CK + EpPSLigand™(CLigand-Ck)+ +EPSpna™ (N*Cona-
cK) (7.2)

Kp=log K degerinden, n ise formiilden bulunabilir.

Ao : Spektrofotometrik titrasyon baslangicinda okunan absorbans degeri

As : Spektrofotometrik titrasyon sonunda okunan absorbans degeri

lo: Florimetrik titrasyon baslangicinda okunan floresans siddeti degeri

Is: Florimetrik titrasyon sonunda okunan floresans siddeti degeri

cona: DNA konsantrasyonu

CLigand - Ligand konsantrasyonu

CLigandson : Titrasyon sonunda okunan deger

n: Bilesigin baglanma orani (baglanan bilesik/DNA fosfat gruplari)

Epskompleks: As Vveya Is titrasyon sonunda okunan deger)/cLigandson (titrasyon sonunda

ortamdaki ligand konsantrasyonu)
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5. DENEYSEL KISIM

5.1. 3-Amino-1-(hetaril)-2,4-disiyanofloren bilesiklerinin sentezi (I-1V)

Desiyanizasyon tepkimesinde giris bilesigi olarak kullanilan 3-Amino-1-(hetaril)-2,4-
disiyanofloren bilesiklerinin sentezi, (I-1V) (Sekil 5.1) verim ve erime noktalarina (Cizelge
5.1) iliskin veriler daha 6nce litearatiirde mevcuttur [76,77]. Tez kapsaminda kullanilan bu

bilesiklerin sentezi literatiire gore yapilmigtir.
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H CN Baz NC NH;
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Sekil 5.1. Tez kapsaminda desiyanizasyon tepkimelerinde kullanilan 3-Amino-1-(hetaril)-
2,4-disiyanofloren bilesiklerinin sentez semasi [76]

Cizelge 5.1. Tez kapsaminda desiyanizasyon tepkimelerinde kullanilan 3-Amino-1-(hetaril)-
2,4-disiyanofloren bilesiklerinin molekiil yapilari

B N A\
\ S /B // N
Iy OrSen | (SO o
Bilesik
NG N ne N NG N2
! I i
Verim / % 85 87 90 82
E.N./ °C 303-304 340-340 334-336 317-319
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5.2. Desiyanizasyon reaksiyonu ile 3-Amino-1-(2-, 3-, 4-piridil, 2-tiyenil) floren
bilesiklerinin sentezi

Boliim 3.1. de bahsedildigi iizere, tepkime kosullari sicaklik, zaman, basing, bilesik-baz
miktar1 oram1 ve Ozellikle ¢oziicii gibi parametrelere baghidir. Bu nedenle her bir
parametrenin degistirilmesiyle reaksiyon irlinlerinde ve bu {riinlerin verimlerinde
farkliliklar olustugu tespit edilmistir. Cizelge 5.2. de bu tiir parametreleri kapsayan

optimizasyon ¢alisma kosullart goriilmektedir.

Cizelge 5.2. Desiyanizasyon tepkimesinin optimizasyonu i¢in uygulanan reaksiyon
kosullar1 [59-62]

Mol Orani
Coziicii (Etanol) Hacmi 3-Amino-1-(2-tiyenil)-2,4- Sicaklik / Zaman
(mL) disiyanofloren (1):NaOH (mmol) °C/ saat
72 mL 1,5:10 220 °C / 5sa
72 mL 15:12,5 220 °C / 5sa
72 mL 1,5:15 220 °C / 5sa
72 mL 15:25 220 °C / 5sa
72 mL 15:25 220°C/ 3sa
72 mL 15:25 220 °C / 5sa
72 mL 1,5: 25 (KOH) 220 °C / 5sa
72 mL 1,5: 25 (CsOH) 220 °C / 5sa
72 mL 1,5: 25 200 °C /5sa
72 mL 1,5: 25 240 °C /5sa
100 mL 1,5: 25 220 °C /5sa
100 mL 1,5:12,5 220 °C /5sa
100 mL 1,5:25 240 °C /5sa
100 mL 1,5:25 200 °C /5sa

Optimizasyon ¢aligmalar1 3-Amino-1-(2-tiyenil)-2,4-disiyanofloren bilesigiyle yapilmistir.
Bu bilesigin secilme sebebi, tiyofenin piridine gore rezonans kararlilik enerjisinin daha
yiikksek olmasi ve halkayr daha kararli kilmasi sebebiyle reaksiyon esnasinda olasi
parcalanmalara ve yan tepkimelere kars1i reaksiyonu olumsuz etkilememesidir.

Desiyanizasyon reaksiyonunda en yiiksek verim tiyofen halkasinin oldugu disiyanoanilin



37

bilesigiyle elde edilmistir. %40 verimle gergeklesen bu reaksiyon, piridin iceren yapilarla
gerceklestirilen reaksiyonlarda elde edilen verimlere gore %8-11 daha yiiksektir. (Cizelge
5.3)

Cizelge 5.3. Desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen hedef bilesiklerin verimleri

BILESIK

VERIM
(%)

40 11 8 6

5.3. 3-Amino-1-(2,3,4-piridil, 2-tiyenil)floren bilesiklerinin sentezi

Desiyanizasyon reaksiyonu icin genel yontem

1,5 mmol 3-amino-1-(2,3,4-piridil, 2-tiyenil)-2,4-disiyano-floren bilesigi, 1,0 g NaOH ve 72
mL birincil alkol (metanol, etanol ve n-propanol) 300 mL kapasiteli paslanmaz c¢elik
reaktore konur. Reaksiyon karisimi 220 °C’da 5 saat stireyle 1sitilir. Reaksiyon sonunda elde
edilen ¢ozeltiden ¢oziicli uzaklastirilir ve {lizerine su ilave edilerek ¢oken katidan uygun
¢oziicli karigimi ile kolon kromatografisinden hedef ve alkillenmis tirtinler elde edilir (Sekil

5.2)

Reaksiyonda basing parametresi de kullanilan alkoliin buhar basincina gore degiskenlik
gostermektedir. Metanol kullanildiginda 6,0 MPa, etanol’de 4,8 MPa ve propanol
kullanildiginda ise 3,3 MPa’da sabitlenmektedir.
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5 saat

Het Het
' NaOH, EtOH '
CN - O H alkillenmis
220 °C 4,8 MPa * urunler
ne  NH: H NH;

-1V 1-4

1 2 3 4

Sekil 5.2. Desiyanizasyon tepkimesi
5.3.1. 3-Amino-1-(2-tiyenil)-9H-floren (1) bilesiginin sentezi ve yapisinin aydinlatilmasi
5.1’deki deneysel sartlar kullanilarak diklorometan-n-hekzan 4:1 karisimindan kolon

kromatografisi kullanilarak hedef iiriin ve kullanilan alkole bagli olarak alkillenmis {iriinler

ayrilir [76].

Bilesik 1

Sekil 5.3. 3-Amino-1-(2-tiyenil)-9H-floren (1) bilesiginin yapisi

Acik sar1 renkli iiriin elde edilir. E.N: 168-170 °C (verim: %40) FT-IR (cm™): 3423, 3304
(NH.), 3050 (aromatik C-H), , 2885 (alifatik C-H), 1607, 1573, (C=C) (EK-1 Sekil 1.1) H-
NMR (CDCls, 300 MHz): 6 7,73 (i, J = 7,4 Hz, 1H); 7,55 (i, J = 7,2 Hz, 1H); 7,43-7,27 (¢,
3H); 7,15 (ii, J = 5,1; 3,6 Hz, 1H); 7,12 (i, J = 2,1 Hz, 1H); 6,94 (J = 2,1 Hz, 1H); 4,07 (b,
2H); 3,80 (b, 2H) (EK-1 Sekil 1.2) *C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 149,0; 148,1; 144,1;
143)5; 143,4; 141,5; 136,3; 131,3; 128,5; 127,3; 127,1; 125,7; 125,5; 120,0; 119,8; 112,5;
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105,4; 105,2; 37,9. (EK-1 Sekil 1.3) HRMS (ESI,CH3CN, m/z) (C17H1aNS) [M+H]" bilesigi
i¢in beklenen 264,0847; bulunan 264,0838 (EK-1 Sekil 1.4) Bilesigin yiiksek ¢ozlintirliikli
kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.
5.3.2. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren (2) bilesiginin sentezi ve yapisinin aydinlatilmasi
5.1’deki deneysel sartlar kullanilarak etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)

karigimindan kolon kromatografisi kullanilarak hedef iirlin ve kullanilan alkole bagli olarak

alkillenmis tirtinler ayrilir.

Bilesik 2

Sekil 5.4. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren (2) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edilir. E.N: 139-141 °C (verim: %11) FT-IR (cm™): 3309, 3180
(NH2), 3048 (aromatik C-H), 2980, 2890 (alifatik C-H), 1610, 1595 (C=C) (EK-1 Sekil 1.5)
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 8,65 (i, J = 5,50 Hz, 2H), 7,75 (i, J = 7,43 Hz, 1H), 7,65
(i,J=5,54 Hz, 2H), 7,50 (i, J = 7,22 Hz, 1H), 7,35 (¢, 1H), 7,30 (¢, 1H), 7,15 (i, J =1,35 Hz,
1H), 6,70 (i, J = 1,35 Hz, 1H), 5,25 (t, 2H), 3,85 (t, 2H) ( EK-1 Sekil 1.6) 3C-APT (DMSO-
ds, 75 MHz): & 150,3; 149,2; 148,9; 144,2; 143,3; 141,5; 136,3; 128,4; 127,1; 125,4; 123,4,
120,0; 113,7; 105,6; 35,9. (EK-1 Sekil 1.7) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C1gHisN2 [M+H]*
bilesigi i¢in beklenen 259,1235; bulunan 259,1239 (EK-1 Sekil 1.8) Bilesigin yliksek
¢oziiniirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.
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5.3.3. 3-Amino-1-(3-piridil)-9H-floren (3) bilesiginin sentezi ve yapisinin aydinlatilmasi
5.1’deki deneysel sartlar kullanilar etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol) karisimindan

kolon kromatografisi kullanilarak hedef tiriin ve kullanilan alkole bagl olarak alkillenmis

tirtinler ayrilir.

Bilesik 3

Sekil 5.5. 3-Amino-1-(3-piridil)-9H-floren (3) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edilir. E.N: 142-150 °C, (verim: %8) FT-IR (cm™): 3314, 3191 (NH,),
3060 (aromatik C-H), 2924 (alifatik C-H), 1600, 1499 (C=C) (EK-1 Sekil 1.9) *H-NMR
(DMSO-ds, 300 MHz): 6 8,80 (b, 1H), 8,59 (ii, J = 4,8 Hz, 1,5 Hz, 1H), 8,11 — 7,96 (¢, 1H),
7,75 (i, J =7,3 Hz, 1H), 7,50 (ii, J = 7,7 Hz, 4,9 Hz, 3H), 7,32 (¢, 3H), 7,13 (i, J = 1,9 Hz,
1H), 6,65 (i, J=1,9 Hz, 1H), 5,25 (b, 3H), 3,84 (b, 2H). (EK-1 Sekil 1.10) **C-APT (DMSO-
ds, 75 MHz): & 150,3; 149,1; 148,7; 144,2; 143,1; 141,6; 137,0; 128,7; 127,7; 127,0; 125,4;
123,4; 120,4; 114,1; 105,4; 95,7; 35,8. (EK-1 Sekil 1.11) HRMS (ESI, CH3CN, m/z)
CigH1sN2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 259,1235; bulunan 259,1233 (EK-1 Sekil 1.12)
Bilesigin yiiksek ¢oziliniirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diistintilen bilesik yapisin1 desteklemektedir.
5.3.4. 3-Amino-1-(2-piridil)-9H-floren (4) bilesiginin sentezi ve yapisinin aydinlatilmasi
5.1°deki deneysel sartlar kullanilarak etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)

karisimindan kolon kromatografisi kullanilarak hedef {iriin ve kullanilan alkole bagli olarak

alkillenmis trtinler ayrilir.
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Bilesik 4

Sekil 5.6. 3-Amino-1-(2-piridil)-9H-floren (4) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edilir. E.N: 138-140 °C (verim: %6) FT-IR (cm™): 3326, 3207 (NH>),
3048 (aromatik C-H), 2924 (alifatik C-H), 1642, 1586(C=C) (EK-1 Sekil 1.13) *H-NMR
(DMSO-dg, 300 MHz): 6 8,75 — 8,68 (¢, 1H), 7,96 — 7,86 (¢, 2H), 7,82 (ii, J = 7,0 Hz, 1,0
Hz, 2H), 7,75 (i, J = 7,2 Hz, 2H), 7,55 (i, J = 7,3 Hz, 2H), 7,43 — 7,24 (¢, 5H), 7,15 (i, J =
2,0 Hz, 1H), 7,06 (ii, J = 3,2 Hz, 1H), 5,22 (b, 3H), 4,04 (b, 3H). (EK-1 Sekil 1.14) *C-APT
(DMSO-de, 75 MHz): 5 158,0; 149,1; 148,3; 144,0; 142,7; 141,0; 136,8; 136,7; 128,6; 126,7;
126,5; 124,8, 122,2; 122,1; 119,4; 113,4; 105,7; 36,7. (EK-1 Sekil 1.15) HRMS (ESI,
CH3CN, m/z) C1gH1sN2 [M+H]" bilesigi igin beklenen 259,1235; bulunan 259,1237 (EK-1
Sekil 1.16) Bilesigin yiliksek ¢oziintirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle

dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

5.4. Desiyanizasyon Reaksiyonuna Céziicii Etkisi ve Olusan Alkillenmis Uriinler

Desiyanizasyon reaksiyonlariyla ilgili literatiire bakildiginda ¢6ziicii olarak etanol tercih
edildigi goriilmektedir. Tez ¢alismasinda etanol kullanilarak yapilan reaksiyonlarda hedef
tiriin elde edilmistir fakat verimini arttirma arayislar1 kapsaminda reaksiyonda ¢oziicii
degisikliklerine gidilmistir. Etanol yerine metanol ve propanol ile de calisilmis ve floren
halkasinin 9 konumundaki karbon atomu ile 3 konumundaki N atomuna alkoldeki —R
grubuna bagl olarak alkil gruplarinin baglandig saptanmistir. Bu beklenmeyen alkillenme
iriinleri i¢in bir mekanizma 6nerisinde bulunulmustur. Bu durum tepkimenin (Sekil 8.3)’de
gosterilen mekanizma iizerinden yiiriiyebilecegini ve reaktoriin metal igeriginde Ni, Fe, Cr

olmasi nedeniyle alkillenme reaksiyonlarini katalizleyebilecegini diisiindiirmektedir.
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Asagida sirastyla Sekil 5.1 deki cikis bilesikleri kullanilarak {i¢ farkli alkolde (etanol,
metanol ve propanol) gerceklestirilen reaksiyonlar sonucu elde edilen alkillenme {iriinlerine

ait bilgiler ve yapilarinin aydinlatilmalarina ait karakterizasyonlari verilmektedir.

| numaralar1 ¢ikis bilesigiyle yapilan desiyanizasyon tepkimelerinin genel gosterimi Sekil

5.7’de yer almaktadir.
_CH- NH-R Uran

H A 1

s : Me H 5

-Et H 6

H Et 7

0.0 CN NaOH, R-OH Pr —H 8

NH 220°C
NC 2

Sekil 5.7. | numarali bilesigin birincil alkollerle (sirasiyla metanol, etanol ve propanol)
yapilan desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinler

Alkillenmis triinler olan 1 ve 5-8 bilesiklerinin sentez ve saflagtirma detaylar1 Cizelge 5.4

te verilmistir.

Cizelge 5.4. 1 ve 5-8 bilesiklerinin saflagtirmalariyla ilgili detaylar

Cozici Kolon Eromatografisi | Kristallendirme Uriinler
Metanol EtQAc - n-hekzan: 1:2.5 | Dietil eter-petrol 15
etert
Etanol DOM - p-hekzan: 4:1 | EtOAc . p-hekzan 161
Propanol EtQAg . s-hekzan: 1:25 | Dietil eter-petrol 1.8
eteri
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5.4.1. 3-Amino-9-metil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (5) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicii olarak metanol kullanilarak bilesik 1’in sentezi
sirasinda olusan alkillenmis iriinde (5) etil asetat-n-hekzan 1:2,5 karisimindan kolon
kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri ¢oziicii karisimiyla

kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 5.8.).

=~ <
\_s CH; \_s
NaOH, Metanol .
- G0, O
220°C, 6,0 MPa, 5 saat
NH, NH,
1 5

Sekil 5.8. 3-Amino-1-(2-tiyenil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin metanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

T

CHg\S

NH,
Bilesik 5

Sekil 5.9. 3-Amino-9-metil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (5) bilesiginin yapisi

Kahverengi renkli iiriin elde edilir. ENN: 116-118 °C (verim: %22) FT-IR (cm™): 3418, 3294
(NH2), 3195, 3069 (aromatik C-H), 2951, 2863 (alifatik C-H), 1608, 1572 (C=C) (EK-1
Sekil 1.17) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 7,72 — 7,66 (¢, 1H), 7,59 (ii, J = 5,1 Hz, 1,0
Hz, 1H), 7,51 (i, J = 6,9 Hz, 1H), 7,39 (ii, J = 3,5 Hz, 1,0 Hz, 1H), 7,31 (¢, 2H), 7,18 (ii, J =
5,1 Hz, 3,5 Hz, 1H), 7,01 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 5,24 (b, 2H), 4,33 (g,
J=7,0Hz, 1H), 1,07 (i, J = 7,1 Hz, 3H). (EK-1 Sekil 1.18) *C-APT (DMSO-ds, 75 MHz):
0 149,6; 148,4; 142,4; 141,8; 139,7; 133,1; 131,4; 127,8; 126,9; 126,8; 125,4; 125,3; 123,9;
119,4; 113,8; 104,7, 41,1, 17,4. (EK-1 Sekil 1.19) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C1gH1sNS
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[M+H]" bilesigi i¢in beklenen 278,1003; bulunan 278,1003 (EK-1 Sekil 1.20) Bilesigin
yiiksek ¢oziiniirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiintilen bilesik

yapisini desteklemektedir.

5.4.2. 3-Amino-9-etil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (6) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore coziicii olarak etanol kullanilarak bilesik 1’in sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (6) diklorometan-n-hekzan 4:1 karisimindan kolon
kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iirlin etil asetat-n-hekzan ¢6ziicli karigimiyla

kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 5.10.).

~
\_s
NaOH, Etanol
L™ e sowe
220°C, 4,8 MPa
NG NH,
|

5 saat

Sekil 5.10. 3-Amino-1-(2-tiyenil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin etanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

Bilesik 6

Sekil 5.11. 3-Amino-9-etil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (6) bilesiginin yapisi

Bej renkli iiriin elde edilir. E.N: 165-167 °C (verim: %24) FT-IR (cm™): 3420, 3292(NH,),
3197 (aromatik C-H), 2956, 2925, 2867 (alifatik C-H), 1608, 1493 (C=C) (EK-1 Sekil 1.21)
'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § 7,69 (i, J = 6,6 Hz, 1H), 7,48 (i, J = 7,0 Hz, 1H), 7,42 — 7,29
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(¢, 3H), 7,13 (ii, J = 5,1 Hz, 3,5 Hz, 1H), 7,09 (i, J = 2,1 Hz, 1H), 6,76 (i, J = 2,1 Hz, 1H),
4,42 (ii, J = 6,0 Hz, 3,6 Hz, 1H), 3,78 (b, 3H), 1,91 (¢, 2H), 0,34 (i, J = 7,4 Hz, 4H). (EK-1
Sekil 1.22) *C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 148,4; 147,6; 142,7; 142,5; 140,9; 131,4;
130,8; 127,7; 126,7; 126,7; 125,4; 125,2; 123,9; 119,3; 113,9; 104,6; 46,6; 22,8; 8,4. (EK-1
Sekil 1.23) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C19H1gsNS [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 292,1160;
bulunan 292,1161 (EK-1 Sekil 1.24) Bilesigin yiiksek ¢oziintirliikli kiitle spektrumundan

elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

5.4.3. 3-Amino-N-etil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (7) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore coziiclii olarak etanol kullanilarak bilesik 1’in sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (7) diklorometan-n-hekzan 4:1 karisimindan kolon
kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iirlin etil asetat-n-hekzan ¢6ziicli karigimiyla

kristallendirilerek saflastirilir (Sekil 5.10.).

\ s

N~ CHs
Bilesik7  H

Sekil 5.12. 3-Amino-N-etil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (7) bilesiginin yapisi

Kahverengi renkli iiriin elde edilir. E.N: 93-95 °C (verim: %10) FT-IR (cm™): 3379 (NH),
3062 (aromatik C-H), 2958, 2869 (alifatik C-H), 1612, 1574 (C=C) (EK-1 Sekil 1.25) H-
NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6 7,82 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,64 — 7,50 (¢, 3H), 7,42 — 7,25 (¢,
3H), 7,20 (ii, J = 5,1 Hz, 3,6 Hz, 1H), 7,08 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 6,84 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 5,71
(i, J = 5,4 Hz, 1H), 3,97 (b, 2H), 3,25 — 3,11 (¢, 3H), 1,23 (i, J = 7,1 Hz, 4H).(EK-1 Sekil
1.26) ¥ C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 149,5; 144,0; 143,5; 141,6; 131,3; 128,4; 127,1;
125,8; 125,6; 120,2; 111,1; 102,9; 57,9; 14,9. (EK-1 Sekil 1.27) HRMS (ESI, CH3:CN, m/z)
C19H18NS [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 292,1160; bulunan 292,1146 (EK-1 Sekil 1.28)
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Bilesigin yiiksek ¢ozinirliklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisin1 desteklemektedir.

CH,

=~

\_S \

~

NaOH, Propanol

O'O - 220°C, 3,3 MPa, 5 saat O'O 0.0

NC NH,
|

Sekil 5.13. 3-Amino-1-(2-tiyenil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin propanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

5.4.4. 3-Amino-9-propil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (8) bilesiginin sentezi ve
yapisinin aydinlatilmasi

5.1°deki deneysel sartlara gore c¢oziicii olarak propanol kullanilarak bilesik 1’in sentezi
sirasinda olusan alkillenmis tiriinde (8) etil asetat-n-hekzan 1:2,5 karisimindan kolon
kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iirlin dietil eter-petrol eteri ¢oziicli karisimiyla

kristallendirilerek saflastirilir.

Bilesik 8

Sekil 5.14. 3-Amino-9-propil-1-(2-tiyenil)-9H-floren (8) bilesiginin yapisi

Kahverengi renkli iiriin elde edilir. E.N: 128-130 °C (verim: %16) FT-IR (cm™): 3420,
3295(NHy), 3197 (aromatik C-H), 2956, 2921, 2854 (alifatik C-H), 1608, 1493 (C=C) (EK-
1 Sekil 1.29) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,67 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,59 (i, J = 5,1 Hz,
1H), 7,49 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,38 — 7,23 (¢, 3H), 7,19 — 7,13 (¢, 1H), 6,99 (i, J = 1,9 Hz,
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1H), 6,63 (i, J = 1,9 Hz, 1H), 5,22 (b, 2H), 4,44 — 4,31 (¢, 1H), 1,74 (i, J = 3,5 Hz, 1H), 1,45
-1,31 (¢, 1H), 1,24 (b, 1H), 0,93 (i, J = 6,6 Hz, 1H), 0,84 (i, J = 6,2 Hz, 1H), 0,67 (i, J=7,2
Hz, 2H), 0,50 (i, J = 7,1 Hz, 2H).(EK-1 Sekil 1.30) *C-APT (DMSO-dg, 75 MHz): § 149,5;
144,0; 143,5; 141,6; 131,3; 128,4; 127,1; 125,8; 125,6; 120,2; 111,1; 102,9; 57,9; 14,9. (EK-
1 Sekil 1.31) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C20H20NS [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 306,1316;
bulunan 306,1303 (EK-1 Sekil 1.32) Bilesigin yiiksek ¢oziintirliikli kiitle spektrumundan

elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

I numarali ¢ikis bilesigiyle yapilan desiyanizasyon tepkimelerinin genel gosterimi ve olusan

tiriinler Sekil 5.15. de verilmistir.

-CH-R -NH-R Product

N N H H 2

/Y . | N Me H 9

= -Me -Me 10

' N NaOH, R-OH CH Et H 11
G0 s T R
NH 20°c _ -Et -Et 13

NC 2 H -Pr H 14

i -H -Pr 15

-Pr -Pr 16

Sekil 5.15. Il numarali bilesigin birincil alkollerle (sirasiyla metanol, etanol ve propanol)
yapilan desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinler.

Alkillenmis iirlinler olan 2 ve 9-16 bilesiklerinin sentez ve saflastirma detaylar1 Cizelge 5.2

de verilmistir.

Cizelge 5.5. 2 ve 9-16 bilesiklerinin saflastirmalariyla ilgili detaylar

Coziicii Kolon Kromatografisi Kristallendirme Uriinler

Metanol EtOAc : n-hekzan; 2.5 : 1 | Dietil eter-petrol eteri 2.9,10
(%02.3 metanol)

Etanol EtOAc : n-hekzan; 2.5 : 1 | EtQAc ;: n-hekzan 2,11,12,13
(%02.3 metanol)

Propanol EtOAc ; n-hekzan; 2.5 : 1 | Dietil eter-petrol eteri 2,14,15.16
(%02.3 metanol)
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5.4.5. 3-Amino-9-metil-1-(4-piridil)-9H-floren (9) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicii olarak metanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis {irlinde (9) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karistmindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iirtin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karigimiyla kristallendirilerek saflagtirilir (Sekil 5.16.).

CH; / \ CH,; / \
NaOH, Metanol
- 220°C, 6,0 MPa O'O

5 saat N—CH3

Sekil 5.16. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin metanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

Bilesik 9

Sekil 5.17. 3-Amino-9-metil-1-(4-piridil)-9H-floren (9) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edildir. E.NN: 156-157 °C (verim: %8) FT-IR (cm™): 3450,
3358(NH2), 3055 (aromatik C-H), 2964, 2926 (alifatik C-H), 1602, 1449 (C=C) (EK-1 Sekil
1.33) 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,66 (ii, J = 4,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,80 (i, J = 6,6
Hz, 1H), 7,62 (ii, J = 4,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,41 — 7,23 (¢, 2H), 6,50
(i, J = 2,1 Hz, 1H), 5,23 (b, 2H), 4,36 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 0,90 (i, J = 7,2 Hz, 2H). (EK-1
Sekil 1.34) BC-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 150,4; 150,1; 149.3, 149,1; 142,3; 141,2; 140,2;
139,6; 136,7; 135,9; 133,7; 132,7; 127,4; 127,3; 124,4; 123,5; 120,0; 114,3; 105,7; 18,1.
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(EK-1 Sekil 1.35) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) CigH17N2 [M+H]" bilesigi igin beklenen
273,1392; bulunan 273,1399 (EK-1 Sekil 1.36) Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliklii kiitle

spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiintilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

5.4.6. 3-Amino-N,9-dimetil-1-(4-piridil)-9H-floren (10) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicii olarak metanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (10) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karistmindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karisgimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

Bilegik 10

Sekil 5.18. 3-Amino-N,9-dimetil-1-(4-piridil)-9H-floren (10) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edilir. E.N: 122-125 °C (verim : %6) FT-IR (cm™): 3408 (NH), 3052
(aromatik C-H), 2967, 2925, 2866 (alifatik C-H), 1598 (C=C) (EK-1 Sekil 1.37) 'H-NMR
(DMSO-de, 300 MHz): & 8,66 (ii, J = 4,4 Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,80 (i, J = 6,6 Hz, 1H), 7,62 (ii,
J=4,4Hz, 1,6 Hz, 1H), 7,49 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,41 — 7,23 (¢, 2H), 6,50 (i, J = 2,1 Hz,
1H), 5,83 (i, J = 5,1 Hz, 1H), 4,36 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 2,79 (i, J = 5,1 Hz, 2H), 0,90 (i, J =
7,2 Hz, 2H). (EK-1 Sekil 1.38) 13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 150,4; 150,1; 149,3; 149,1;
142,3; 141,2; 140,2; 139,6; 136,7; 135,9; 133,7; 132,7; 127,4, 127,3; 124,4, 123,5; 120,0;
114,3; 105,7; 18,1. (EK-1 Sekil 1.39) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C2H19N2 [M+H]* bilesigi
i¢in beklenen 287,1548; bulunan 287,1562 (EK-1 Sekil 1.40) Bilesigin yiiksek ¢ozlintirlikli
kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.
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N

A\ N N N

// //\ HsC | N | N

. NaOH, Etanol = —

CN > + + +
L e GO G D
NG NHz 5 saat NH, NH, NH

2 1 12 QCHs 13,

Sekil 5.19. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin etanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

5.4.7. 3-Amino-9-etil-1-(4-piridil)-9H-floren (11) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicli olarak etanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (11) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karistmindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karigimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

Bilegik 11

Sekil 5.20. 3-Amino-9-etil-1-(4-piridil)-9H-floren (11) bilesiginin yapisi

Sari renkli iiriin elde edilir. E.N: 156 °C (verim: %12) FT-IR (cm™%): 3429, 3338 (NH), 3139
(aromatik C-H), 2959, 2927, 2869 (alifatik C-H), 1635, 1599 (C=C) (EK-1 Sekil 1.41) H-
NMR (DMSO-ds, 300 MHz):8 8,65 (ii, J = 4,5 Hz, 1,5 Hz, 2H), 7,70 (i, J = 6,9 Hz, 1H),
7,59 (ii, J = 4,4 Hz, 1,6 Hz, 2H), 7,47 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,39 — 7.21 (¢, 2H), 7,09 (d, J =
2,0 Hz, 1H), 6,55 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 5,26 (b, 2H), 4,43 (ii, J = 5,4 Hz, 3,5 Hz, 1H), 1,74 (¢,
1H), 1,42 — 1,06 (¢, 2H), 0,10 (ii, J = 7,3 Hz, 3H). (EK-1 Sekil 1.42) 3C-APT (DMSO-ds,
75 MHz): & 150,3; 149,5; 149,1; 148,0; 143,2; 141,4; 136,9; 132,0; 131,2; 127,3; 127,2;
124,4; 123,4; 119,8; 114,3; 105,6; 46,4: 23,4; 8,4. (EK-1 Sekil 1.43) HRMS (ESI, CHsCN,
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m/z) CaoH19N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 287,1548; bulunan 287,1535 (EK-1 Sekil 1.44)
Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

Ayrica Bilesik 11°e ait COSY, NOSY, HMQC, HMBC verileri de ekte yer almaktadir. (EK-
1 Sekil 1.45 — 1.48) Tartisma boliimiinde (Bolim 6) ayrintili olarak karakterizasyon

sonugclar1 tartisilmastir.

5.4.8. 3-Amino-N-etil-1-(4-piridil)-9H-floren (12) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore coziicli olarak etanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (12) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karisimindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karigimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

Bilesik 12

Sekil 5.21. 3-Amino-N-etil-1-(4-piridil)-9H-floren (12) bilesiginin yapisi

Acik sart iiriin elde edilir. E.N: 111 °C (verim: %7) FT-IR (cm™): 3292 (NH), 3019 (aromatik
C-H), 2958 (alifatik C-H), 1546,1500 (C=C) (EK-2 Sekil 2.1). H-NMR (DMSO-ds, 300
MHz): & 8,66 (ii, J = 4,5 Hz, 1,6 Hz, 2H), 7,83 (i, J = 7,3 Hz, 1H), 7,65 (ii, J = 4,5 Hz, 1,6
Hz, 2H), 7,52 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,43 - 7,21 (¢, 2H), 7,16 (i1, J = 2,0 Hz, 1H), 6,66 (i, J =
2,0 Hz, 1H), 5,73 (i, J = 5,4 Hz, 1H), 3,89 (b, 1H), 3,22 — 3,10 (¢, 2H), 1,22 (i, J = 7,1 Hz,
2H). (EK-2 Sekil 2.2). 13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 150,33; 149,69; 148,94; 144,22;
143,36; 141,62; 136,26; 128,18; 127,11; 127,04; 125,36; 123,49; 120,21; 112,23; 103,71;
38,13; 35,85; 14,91. (EK-2 Sekil 2.3). HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C2oH19N2 [M+H]" bilesigi
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icin beklenen 287,1548; bulunan 287,1538 (EK-2 Sekil 2.4) Bilesigin yiiksek ¢oziiniirlikli
kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi disiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.

5.4.9. 3-Amino-N,9-dietil-1-(4-piridil)-9H-floren (13) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicli olarak etanol kullanilarak bilesik 2°nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (13) etil asetat-n-hekzan 2.5:1 (%2-3 metanol)
karisimindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karigimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

Bilegik 13

Sekil 5.22. 3-Amino-N,9-dietil-1-(4-piridil)-9H-floren (13) bilesiginin yapisi

Acik sart iiriin elde edilir. E.N: 120 °C (verim: %6) FT-IR (cm™): 3268 (NH), 3029 (aromatik
C-H), 2962, 2934 (alifatik C-H), 1542, 1500 (C=C) (EK-2 Sekil 2.5) *H-NMR (DMSO-ds,
300 MHz): 6 8,65 (i, J = 5,9 Hz, 2H), 7,78 (i, J = 6,9 Hz, 1H), 7,61 (ii, J = 4,5 Hz, 1,5 Hz,
2H), 7,47 (i, J = 7,0 Hz, 1H), 7,40 — 7,23 (¢, 2H), 7,08 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 6,51 (i, J = 2,0
Hz, 1H), 5,72 (i, J = 5,3 Hz, 1H), 4,50 — 4,37 (¢, 1H), 3,22 — 3,09 (¢, 2H), 1,75 (iii, J = 13,9
Hz, 7,3 Hz, 3,5 Hz, 1H), 1,22 (i, J = 7,1 Hz, 3H), 0,10 (i, J = 7,3 Hz, 2H). (EK-2 Sekil 2.6)
13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz) & 150,3; 149,5; 148,0; 143,3; 141,5; 136,8; 130,9; 127,3;
127,2; 124,4; 123,4, 120,0; 112,8; 103,2; 46,4, 45,3; 38,1, 23,4, 14,9; 8,4. (EK-2 Sekil 2.7)
HRMS (ESI, CH3sCN, m/z) Cx»H23N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 315,1861; bulunan
315,1855 (EK-2 Sekil 2.8) Bilesigin yiiksek ¢oziiniirliikli kiitle spektrumundan elde edilen

kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.23. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin propanol ile
desiyanizasyon reaksiyonu

5.4.10. 3-Amino-9-propil-1-(4-piridil)-9H-floren (14) bilesiginin sentezi ve yapisimin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicli olarak propanol kullanilarak bilesik 2 nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (14) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karisimindan kolon kramotografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen {iriin dietil eter-petrol eteri

¢oziicli karisimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

CHs

Bilesik 14

Sekil 5.24. 3-Amino-9-propil-1-(4-piridil)-9H-floren (14) bilesiginin yapisi

Acik sart iiriin elde edilir. E.N: 142-144 °C (verim: %17) FT-IR (cm™): 3426 — 3203 (NH,),
3053 (aromatik C-H), 2942 (alifatik C-H), 1548,1488 (C=C) (EK-2 Sekil 2.9) H-NMR
(DMSO-ds, 300 MHz): 6 8,65 (i, J = 4,7 Hz, 1H), 7,69 (i, J = 7,3 Hz, 1H), 7,58 (i, J = 4,7
Hz, 1H), 7,47 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,31 (¢, 2H), 7,07 (b, 1H), 6,53 (b, 1H), 5,26 (b, 1H), 4,41
(b, 1H), 1,62 (i, J = 3,8 Hz, 1H), 1,24 — 1,05 (¢, 1H), 0,63 — 0,50 (¢, 1H), 0,42 (i, J = 6,9 Hz,
3H). (EK-2 Sekil 2.10) 3C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 150,3; 149,5; 149,0; 148,4; 142,9;
141,1; 136,8; 131,8; 127,2; 127,2; 124,4; 123,4; 119,9; 114,2; 105,6; 45,5; 32,9; 17,5; 14,4.
(EK-2 Sekil 2.11) HRMS (ESI, CH3sCN, m/z) CxH23N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen
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301,1704; bulunan 301,1703 (EK-2 Sekil 2.12) Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliikli kiitle

spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

5.4.11. 3-Amino-N-propil-1-(4-piridil)-9H-floren (15) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicii olarak propanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (15) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karisimindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karisimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

NTN\__cH,

Bilesik 15

Sekil 5.25. 3-Amino-N-propil-1-(4-piridil)-9H-floren (15) bilesiginin yapisi

Acik sart iiriin elde edilir. E.N: 148-152 °C. (verim: % 7) FT-IR (cm™): 3292 (NH), 3019
(aromatik C-H), 2958, 2850 (alifatik C-H), 1546, 1500 (C=C) (EK-2 Sekil 2.13) *H-NMR
(DMSO-ds, 300 MHz): 6 8,65 (i, J = 4,7 Hz, 2H), 7,69 (i, J = 7,3 Hz, 1H), 7.58 (i, J = 4,7
Hz, 2H), 7,47 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,31 (¢, 2H), 7,07 (b, 1H), 6,73 (b, 1H), 5,76 (i, 1H), 3,98
(b, 2H), 3,04 (¢, 1H), 1,62 (¢, 2H), 1,02 (ii, 2H). (EK-2 Sekil 2.14) 3C-APT (DMSO-dg, 75
MHz): 6 150,3; 149,8; 149,0; 144,2; 143,4; 141,6; 136,2; 128,0; 127,1; 127,0; 125,4; 123,5;
120,2; 112,2; 103,6; 45,5; 35,8; 22,4, 12,2. (EK-2 Sekil 2.15) HRMS (ESI, CH3CN, m/z)
Co1H20N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 301,1704; bulunan 301,1703 (EK-2 Sekil 2.16)
Bilesigin yiiksek c¢oziinlirliklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisin1 desteklemektedir.
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5.4.12. 3-Amino-N,9-dipropil-1-(4-piridil)-9H-floren (16) bilesiginin sentezi
ve yapisinin aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢oziicli olarak propanol kullanilarak bilesik 2’nin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (16) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
karistmindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Dietil eter-petrol eteri ¢oziici

karisimiyla yeniden kristallendirilir.

CHj

N \_—CH,

Bilesik 16

Sekil 5.26. 3-Amino-N,9-dipropil-1-(4-piridil)-9H-floren (16) bilesiginin yapisi

Acik kahverengi iiriin elde edilir. E.N: 178-180 °C. (verim: %9) FT-IR (cm™): 3268(NH),
3029 (aromatik C-H), 2962, 2934, 2826 (alifatik C-H), 1596, 1542, 1479 (C=C) (EK-2 Sekil
2.17) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): & 8,65 (i, J = 4,4 Hz, 2H), 7,78 (i, J = 7,4 Hz, 1H),
7,63 — 7,54 (¢, 2H), 7,47 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,31 (¢, 2H), 7,08 (b, 1H), 6,51 (b, 1H), 5,76
(¢, 1H), 4,41 (m, 1H), 3,09 (ii, J = 12,7 Hz, 6,3 Hz, 1H), 1,62 (ii, J = 14,2 Hz, 7,2 Hz, 2H),
1,26 — 1,05 (¢, 1H), 0,98 (¢, 6H), 0,65 — 0,49 (¢, 6H), 0,41 (g, 6H). (EK-2 Sekil 2.18) 13C-
APT (DMSO-ds, 75 MHz): 6 150,4; 149,6; 149,5; 143,7; 141,2; 136,6; 131,6; 127,3; 127,4;
124,4; 123,8; 120,1; 112,8; 103,5; 45,5; 33,0; 22,4; 17,5; 14,4; 12,2. (EK-2 Sekil 2.19)
HRMS (ESI, CH3sCN, m/z) CaH26N2 [M+H]" bilesigi icin beklenen 343,2174; bulunan
343,2176 (EK-2 Sekil 2.20) Bilesigin yiiksek ¢oziintirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen

kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

Il numarali ¢ikis bilesigiyle yapilan desiyanizasyon tepkimelerinin genel gosterimi Sekil

5.27. de verilmistir.
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-CH-R -NH-R Product
/ N -H -H 3

-H -Pr 17
6H -Pr -Pr 18

NaOH, R-OH

wanal OSSO

Sekil 5.27. 11l numarali bilesigin birincil alkollerle (sirasiyla metanol, etanol ve propanol)
yapilan desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen tirtinler

3 ve 17,18 bilesiklerinin sentez ve saflagtirma detaylar1 Cizelge 5.6. da verilmistir.

Cizelge 5.6. 3 ve 17,18 bilesiklerinin saflastirmalariyla ilgili detaylar

Coziict Kolon Kromatografisi Kristallendirme Uriinler
Metanol EtOAc : n-hekzan; 2.5:1 | Dietil eter-petrol eteri 3
Etanol EtOAc : p-hekzan; 2.5 : 1 | Dietil eter-petrol eteri 3

(%2.3 metanol)

Propanol EtQAc ;: n-hekzan; 2.5:1 | Dietil eter-petrol eteri 317,18

NaOH, Propanol

220°C, 3,3 MPa

5 saat

Sekil 5.28. 3-Amino-1-(3-piridil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin propanol
ile desiyanizasyon reaksiyonu
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5.4.13. 3-Amino-9-propil-1-(3-piridil)-9H-floren (17) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1°deki deneysel sartlara gore ¢oziicli olarak propanol kullanilarak bilesik 3’tin sentezi
sirasinda olusan alkillenmis triinde (17) etil asetat-n-heksan. 2,5:1 (%2-3 metanol)
karisimindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢Oziicii karigimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

N"\_—cH,

Bilegik 17

Sekil 5.29. 3-Amino-9-propil-1-(3-piridil)-9H-floren (17) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli iiriin elde edilir. EXN: 119-121 °C. (verim: %11) FT-IR (cm™): 3302 (NH),
3049 (aromatik C-H), 2963, 2929, 2870, 2820 (alifatik C-H), 1609, 1496 (C=C) (EK-2
Sekil 2.21) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 8,82 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 4,7 Hz,
1,4 Hz, 1H), 8,11 — 8,00 (¢, 1H), 7,83 (i, J = 7,4 Hz, 1H), 7,51 (ii, J = 7,7 Hz, 4,7 Hz, 2H),
7,32 (¢, 2H), 7,13 (i, J = 1,9 Hz, 1H), 6,63 (i, J = 1,9 Hz, 1H), 5,75 (b, 1H), 3,85 (b, 2H),
3,11 (b, 2H), 1,63 (ii, J= 14,4 Hz, 7,2 Hz, 2H), 0,99 (ii, J = 7,4 Hz, 3H). (EK-2 Sekil 2.22)
13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 149,3; 148,7; 148,2; 143,8; 142,7; 141,3; 136,6; 135,5;
135,1; 127,8; 126,5; 124,6; 119,7; 112,1; 102,5; 45,0; 35,3; 22,0; 11,8. (EK-2 Sekil 2.23)
HRMS (ESI, CH3sCN, m/z) C21H21N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 301,1705; bulunan
301,1694. (EK-2 Sekil 2.24) Bilesigin yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen

kiitle dogrulamasi diigiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

5.4.14. 3-Amino-N,9-dipropil-1-(3-piridil)-9H-floren (18) bilesiginin sentezi
ve yapisinin aydinlatilmasi

5.1°deki deneysel sartlara gore c¢oziicii olarak propanol kullanilarak bilesik 3’iin sentezi

sirasinda olusan alkillenmis triinde (18) etil asetat-n-hekzan 2,5:1 (%2-3 metanol)
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karisimindan kolon kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iiriin dietil eter-petrol eteri

¢oziicli karisimiyla kristallendirilerek saflastirilir.

CH4

N N\—CH,

Bilegik 18

Sekil 5.30. 3-Amino-N,9-dipropil-1-(3-piridil)-9H-floren (18) bilesiginin yapisi

Acik sar1 renkli {iriin elde edilir. E.N: 142-144 °C. (verim: %11) FT-IR (cm™): 3302 (NH),
3049 (aromatik C-H), 2963, 2929, 2870, 2820 (alifatik C-H), 1609, 1496 (C=C) (EK-2
Sekil 2.25) 'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 8,75 (i, J = 1,8 Hz, 1H), 8,61 (ii, J = 4,8 Hz,
1,5Hz, 1H), 8,04 — 7,94 (¢, 1H), 7,77 (i, J = 7,0 Hz, 1H), 7,54 — 7,43 (¢, 2H), 7,37 — 7,23 (s,
2H), 7,06 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 6,50 (i, J = 2,0 Hz, 1H), 5,73 (i, J = 5,2 Hz, 1H), 4,36 (ii, J =
6,0 Hz, 3,3 Hz, 1H), 3,09 (¢, 2H), 1,62 (¢, 4H), 0,99 (¢, 2H), 0,40 (¢, 2H). (EK-2 Sekil 2.26)
13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 149,1; 148,5; 148,2; 148,0; 142,4; 140,9; 137,0; 135,5;
135,4; 131,3; 126,7; 123,7; 123,5; 119,5; 112,7; 102,2; 45,1; 45,0; 32,4; 22,0; 16,9; 13,9;
11,8. (EK-2 Sekil 2.27) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C24H27N2 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen
343,2174; bulunan 343,2165. (EK-2 Sekil 2.28) Bilesigin yiiksek ¢oziliniirliikli kiitle

spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

IV numaralar ¢ikis bilesigiyle yapilan desiyanizasyon tepkimelerinin genel gosterimi Sekil

5.31. de verilmistir.
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-CH-R -NH-R Product
& H A 1
-Pr -H 19
220%c
NC Hz
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Sekil 5.31. IV numaral1 bilesigin birincil alkollerle (sirasiyla metanol, etanol ve propanol)
yapilan desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen iiriinler

Cizelge 5.7. 4 ve 19 bilesiklerinin saflastirmalariyla ilgili detaylar

Cozict Kolon Kromatografisi Kristallendirme Uriinler
Metanol EtOAc : n-hekzan,; Dietil eter-petrol eteri 4
1:1.5
Etanol EtOAc : n- hekzan; Dietil eter-petrol eteri 4
1:1.5
Propanol EtOAc : n- hekzan; Dietil eter-petrol eteri 4,19
1:1.5

Cizelge 5.3. de detaylar1 verilen ilgili alkillenmis triinlerin detaylart ve yapi analizleri

asagida yer almaktadir.

7N
—N
NaOH, Propanol

C T Non -
220°C, 3,3 MPa, 5 saat

NC NH,
v

Sekil 5.32. 3-Amino-1-(2-piridil)-9H-floren-2,4-dikarbonitril bilesiginin propanol
ile desiyanizasyon reaksiyonu
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5.4.15. 3-Amino-9-etil-1-(2-piridil)-9H-floren (19) bilesiginin sentezi ve yapisinin
aydinlatilmasi

5.1’deki deneysel sartlara gore ¢dziicli olarak propanol kullanilarak bilesik 4’{in sentezi
sirasinda olusan alkillenmis tiriinde (19) etil asetat-n-hekzan 1:1,5 karisimindan kolon
kromatografisi yontemiyle ayrilir. Elde edilen iirlin dietil eter-petrol eteri ¢oziicii karigimiyla

kristallendirilerek saflastirilir.

Bilegik 19

Sekil 5.33. 3-Amino-9-etil-1-(2-piridil)-9H-floren (19) bilesiginin yapisi

Acik sar1 renkli iiriin elde edilir. E.N: 148-150 °C (verim: %10) FT-IR (cm™): 3429, 3302
(NH2), 3052 (aromatik C-H), 2956, 2866 (alifatik C-H), 1609, 1583 (C=C) (EK-2 Sekil
2.29) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 8,68 (i, J = 4,1 Hz, 1H), 7,90 (ii, J = 7,6 Hz, 1H),
7,69 (i, J = 7,8 Hz, 2H), 7,48 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,32 (¢, 3H), 7,06 (b, 1H), 6,77 (b, 1H),
5,19 (b, 2H), 4,55 (b, 3H), 1,36 — 1,22 (¢, 2H), 0,87 (i, J = 7,0 Hz, 2H), 0,43 (i, J = 7,0 Hz,
3H). (EK-2 Sekil 2.30) *C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 158,9; 149,1; 148,3; 148,1; 142,2;
137,6; 136,7; 132,5; 126,6; 123,9; 122,6; 122,1; 120,3; 119,2; 114,2; 105,1; 104,0; 45,5;
33,2; 31,1; 30,7; 29,8; 17,4; 14,0. (EK-2 Sekil 2.31) HRMS (ESI, CH3sCN, m/z) C21H21N2
[M+H]" bilesigi i¢in beklenen 301,1705; bulunan 301,1699. (EK-2 Sekil 2.32) Bilesigin
yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik

yapisini desteklemektedir.
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Sekil 5.34. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren bilesiginin ylikseltgenme reaksiyonu

5.5. 3-Amino-1-(4-piridil)-9-florenon (20) bilesiginin sentezi ve yapisinin aydinlatilmasi

1 mmol 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren bilesigi (0,258 g) 10 mL THF igerisinde ¢oziiliir.
Reaksiyon karigimi buz banyosunun igerisine konularak deney ortami 0 °C’a getirilir.
1x107 mol NaH (0,0240 g) yavas yavas ilave edilir ve karisim oda kosullarinda karistirilir.
Reaksiyon ITK ile izlenerek 24 saat sonra sonlandirilir. Coziicii ¢ekilerek, kalan kati
yaklasik 100 mL su ile karigtirilarak seyreltik HCI ile pH’1 7°ye getirilir. Coziict siiziilerek
elde edilen kat1 sicak metanol ile kristallendirilir. E.N: 199-200 °C (verim: %60)

Bilesik 20

Sekil 5.35. 3-Amino-1-(4-piridil)-9-florenon (20) bilesiginin yapisi

Kirmiz1 renkli iiriin elde edilir. E.N: 199-200 °C (verim: %60) FT-IR (KBr, Vmaks, cm™):
3357, 3214 (NH>), 2921 (aromatik C-H), 1678 (C=0), 1543, 1493 (C=C) (EK-2 Sekil 2.33)
'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): § 8,61 (i, J = 5,4 Hz, 1H), 7,67 — 7,29 (¢, 3H), 6,93 (i, J =
1,9 Hz, 1H), 6,65 (b, 1H), 6,32 (i, J = 1,9 Hz, 1H). (EK-2 Sekil 2.34) 13C-APT (DMSO-ds,
75 MHz): 6 155,8; 149,5; 142,3; 141,4; 136,1; 134,1; 129,8; 124,1; 123,0; 120,4; 113,9;
105,8. (EK-2 Sekil 2.35) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) CigH13N2O [M+H]" bilesigi igin
beklenen 273,1028; bulunan 273,1018. (EK-2 Sekil 2.36) Bilesigin yiiksek ¢oztnirliklii
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kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi disiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.

5.6. 3-(3-(alkilamino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (21-25) sentezi

N «
/\ S

)THF cho3 _ 0.0 Q O Eo] EHa

. J/

Sekil 5.36. 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren bilesiginin agilleme (1) ve amin bazlari (2)
ile yerdegistirme tepkimeleri

Reaksiyon 1: 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (21) bilesiginin sentezi ve

yapi analizi

100 mL’lik bir balon i¢ine konulan 1x107 mol bilesik 2 ve 3 (0,2583 g) iizerine 10 mL THF
ve 1x10°% mol K,COs (0,1382 g) eklenerck reaksiyon karisimi buz banyosunun igerisine
konularak deney ortami 0 °C’a getirilir. Uzerine damla damla 0,1 mL 3-kloropropiyonil
kloriir (3-CPC) ilave edildiginde reaksiyon karisiminda ¢okme gozlenir. Karigimin 15
dakika 0 °C’da karistirildiktan sonra, oda kosullarina gelmesi saglanir. Reaksiyon ITK ile
takip edilerek 2 saat sonra sonlandirilir. Coziicii ¢ekilerek, kalan kat1 su ve petrol eteri ile

yikanir ve aseton ile kristallendirilerek bilesik 21 saf olarak elde edilir.
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Bilesik 21

Sekil 5.37. 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (21) bilesiginin yapisi

Kristallendirilmeden sonra beyaz renkli kat1 elde edilir. E.N: 294-295 °C (verim: % 92) FT-
IR (KBr, Vmaks, cm™t): 3489 (NH), 3011 (aromatik C-H), 2901 (alifatik C-H), 1675 (C=0),
1598 (C=C) (EK-3 Sekil 3.1) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,34 (b, 1H) 8,71 (i, J =
5,9 Hz, 2H), 8,23 (i, J = 1,7 Hz, 1H), 7,85 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,68 (ii, J = 7,7 Hz, 3,9 Hz,
3H), 7,59 (i, J= 7,2 Hz, 1H), 7,39 (iti, J = 21,4 Hz, 7,4 Hz, 3H), 4,04 (b, 2H), 3,93 (i, J =
6,2 Hz, 2H), 2,89 (ii, J = 6,2 Hz, 2H). (EK-3 Sekil 3.2) 3C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): §
168,7; 163,9; 150,5; 148,0; 144,0; 143,0; 140,8; 139,5; 136,2; 136,0; 132,4; 127,8; 125,6;
123,6; 120,8; 118,7; 111,6; 41,2; 36,3. (EK-3 Sekil 3.3) HRMS (ESI, CH3CN, m/z)
C21H1sN2OCI [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 349,1108; bulunan 349,1094 (EK-3 Sekil 3.4)
Bilesigin yiiksek ¢ozilinilirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisin1 desteklemektedir.

Reaksiyon 2: Bilesik 22-25 icin genel sentez yontemi

Reaksiyon 1°den elde edilen iiriin 5,0x10*mol (0,174 g) iizerine taze destile edilmis 15 mL
THF ve 1,67x10° mmol uygun alkilamin (164 uL piperidin, 259 pL 1-metilpiperazin, 219
uL morfolin, 210 pL pirolidin) eklenerek karisim geri sogutucu altinda ITK ile izlenerek
kanistirilir. Yaklasik 24 saat sonunda sonlandirilir. Reaksiyon soguduktan sonra iizerine
yaklagik 10 mL dietil eter eklenir. Coken kati siiziiliir ve kurutulur. Kurutulan kati etil

asetat:petrol eteri (1:1) karisimu ile yikanir. Uygun ¢oziiciiden kristallendirilir.
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5.6.1. 3-(3-(Pirolidino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (22) bilesiginin sentezi ve
yapi analizi

Reaksiyon 2’de verilen genel sentez yontemine gore 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-
9H-floren lizerine taze destile edilmis pirolidin kullanilarak geri sogutucu altinda elde edilen

kati, etanol:su (80:20 v:v) karistmindan kristallendirimistir.

Bilesik 22

Sekil 5.38. 3-(3-(Pirolidino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (22) bilesiginin yapisi

Acik sar1 renkli kat1 elde edilir. ENN: 115 °C (verim: % 62) FT-IR (KBr, Vmaks, cm™): 3355
(NH), 3212 (aromatik C-H), 2922 (alifatik C-H), 1678 (C=0), 1590, 1509 (C=C) (EK-3
Sekil 3.5) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,33 (b, 1H), 8,71 (i, = 5,9 Hz, 2H), 8,23 (i,
J=1,7Hz, 1H), 7,85 (i, J = 7,1 Hz, 1H), 7,68 (ii, J = 7,7 Hz, 3,9 Hz, 1H), 7,59 (i, J = 7,2
Hz, 1H), 7,50 — 7,26 (¢, 3H), 4,04 (b, 2H), 3,93 (i1, J = 6,2 Hz, 2H), 2,89 (i, J = 6,2 Hz, 2H).
(EK-3 Sekil 3.6) 3C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): & 170,9; 150,5; 144,0; 142,9; 139,7; 127,7;
127,4; 125,6; 124,2; 123,5; 120,3; 118,4; 111,2; 53,9; 52,0; 53,9; 36,7; 36,3; 23,6. (EK-3
Sekil 3.7) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C2sH26N30 [M+H]" bilesigi igin beklenen 384,2076;
bulunan 384,2060. (EK-3 Sekil 3.8) Bilesigin yiiksek ¢oziniirliiklii kiitle spektrumundan

elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

5.6.2. 3-(3-(piperidino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (23) bilesiginin sentezi ve
yapi analizi

Reaksiyon 2’de verilen genel sentez yontemine gore 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-
9H-floren tlizerine taze destile edilmis piperidin kullanilarak oda kosullarinda elde edilen

kati, etanol:su (80:20 v:v) karisimindan kristallendirilmistir.
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Bilesik 23

Sekil 5.39. 3-(3-(piperidino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (23) bilesiginin yapisi

Beyaz renkli kat1 elde edilir. E.N: 170-172 °C (verim: % 54) FT-IR (KBr, vimaks, cm™): 3337
(NH), 2948 (aromatik C-H), 2840 (alifatik C-H), 1671 (C=0), 1561, 1500 (C=C) (EK-3
Sekil 3.9) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,36 (b, 1H), 8,70 (i, J = 6,0 Hz, 2H), 8,20 (i,
J=1,6Hz 1H), 7,84 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,73 — 7,51 (¢, 4H), 7,49 — 7,29 (¢, 2H), 4,03 (b,
2H), 2,67 — 2,33 (¢, 6H), 1,45 (¢, 8H) (EK-3 Sekil 3.10) *C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): &
170,8; 150,5; 144,0; 144,0; 142,9; 139,7; 136,1; 127,7; 127,4; 125,6; 123,5; 120,3; 118,4;
111,3; 54,6; 53,2; 47,2; 44,0; 36,3; 34,2; 31,9; 25,2; 24,2; 22,6; 21,2. (EK-3 Sekil 3.11)
HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C2sH2sN3O [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 398,2232; bulunan
398,2221. (EK-3 Sekil 3.12) Bilesigin yiiksek ¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen

kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

5.6.3. 3-(3-(morfolino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (24) bilesiginin sentezi ve
yapi analizi

Reaksiyon 2’de verilen genel sentez yontemine gore 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-
9H-floren tizerine taze destile edilmis morfolin kullanilarak geri sogutucu altinda elde edilen

kat1, metanolden kristallendirilmistir.

J N
Souy
HJ\/\N/E
Bilesik 24

Sekil 5.40. 3-(3-(morfolino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (24) bilesiginin yapisi
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Acik sar1 renkli kat1 elde edildi. E.N: 176 °C (verim: % 56) FT-IR (KBr, vmaks, cm™): 3366
(NH), 2916 (aromatik C-H), 2816 (alifatik C-H), 1674 (C=0), 1573, 1503 (C=C) (EK-3
Sekil 3.13) *H-NMR (CDCls, 300 MHz): & 10,92 (b, 1H), 8,72 (ii, J = 4,5 Hz, 1,6 Hz, 2H),
8,11 (i, J = 1,8 Hz, 1H), 7,83 (i, J = 7,6 Hz, 1H), 7,64 — 7,28 (¢, 6H), 3,89 (¢, 6H), 2,97 —
2,65 (¢, 4H), 1,67 (b, 2H) (EK-3 Sekil 3.14) 13C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 170,4; 150,2;
148,4; 143,6; 143,4; 140,9; 138,5; 136,5; 136,1; 127,4; 126,9; 124,9; 123,2; 120,3; 118,1;
111,4; 67,1, 54,2; 52,9; 36,4; 32,3. (EK-3 Sekil 3.15) HRMS (ESI, CH:CN, m/z)
Ca2sH26N302 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 400,2025; bulunan 400,2012. (EK-3 Sekil 3.16)
Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

5.6.4. 3-(3-(N-Metilpiperazino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (25) bilesiginin
sentezi ve yapi analizi

Reaksiyon 2’de verilen genel sentez yontemine gore 3-(3-(kloro)propanamido)-1-(4-piridil)-
9H-floren iizerine destile edilmis N-Metilpiperazin kullanilarak geri sogutucu altinda elde

edilen kati, etanolden (%95) kristallendirilmistir.

H
Bilesik 25 K/ N

Sekil 5.41. 3-(3-(N-Metilpiperazino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren (25) bilesiginin
yapisl

Bej renkli kat1 elde edildi. E.N: 148-150 °C (verim: % 61) FT-IR (KBr, vmaks, cm™): 3391
(NH), 2934 (aromatik C-H), 2811 (alifatik C-H), 1670 (C=0), 1542, 1498 (C=C) (EK-3
Sekil 3.17) *H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § 10,42 (b, 1H), 8,71 (i, J = 5,7 Hz, 4H), 8,23
(b, 1H), 7,83 (i, J = 7,3 Hz, 1H), 7,68 (i, J = 5,7 Hz, 3H), 7,58 (i, J = 7,2 Hz, 1H), 7,51 —
7,20 (¢, J = 21,2 Hz, 7,2 Hz, 3H), 4,03 (b, 2H), 3,08 — 2,96 (¢, 4H), 2,68 (ii, J = 6,7 Hz, 3H),
2,52 (¢, 8H), 2,21 (¢, 7H). (EK-3 Sekil 3.18) *C-APT (DMSO-dg, 75 MHz): § 170,8; 150,5;
148,0; 143,0; 140,9; 140,9; 139,7; 136,1; 127,7; 127,4, 125,6; 123,5; 120,3; 120,3; 118,3;
111,3; 95,7; 54,7; 54,0; 52,2; 51,8; 45,9; 43,2; 36,3; 34,6. (EK-3 Sekil 3.19) HRMS (ESI,
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CH3CN, m/z) C26H29N4O [M+H]" bilesigi igin beklenen 413,2341; bulunan 413,2332. (EK-
3 Sekil 3.20) Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle

dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini1 desteklemektedir.

5.7. Desiyanizasyon Sonrasi Metilleme Reaksiyonlari ile Kuarterner
Amonyum Tuzlarinin Eldesi

Tez Onerisinde belirtilen ve desiyanizasyon reaksiyonu sonucu elde edilen bazi ara iiriin ve
son iirlinler metillenerek suda ¢6ziiniir katyonik bilesiklere doniistiiriilmiistiir. Boylece tezde
ilk basamaktan itibaren her sentez basamaginda 6rnek bilesik/ligand’in DNA’ya olan ilgileri
belirlenebilmistir. Bu sayede yapi-etki mekanizmas: yorumlanabilmistir. Piridin
tirevlerinden elde edilecek katyonik heterohalkalarin iyon-dipol etkilesimi ile DNA’nin
dongiileri (loop) ve oluklari (groove) ile etkilesmesi hedeflenmistir. Katyonik tiirlerin varlig
ile ligandlarin DNA’daki negatif yiiklii fosfodiester baglariyla etkilesiminin arttiracagi
distiniilmektedir. Literatiir 6zetinde de bahsedildigi iizere, amino grubu iizerinden
tirevlendirmelerle alkilamino bazlarmin varligi ct-DNA’ya oranla G4-DNA’ya ilgiyi
arttirdigr bilinmektedir. Tez kapsaminda da amino gruplarmin tiirevlendirilmeyen iki
katyonik ligand (26-27) ile G4-DNA ile etkilesecegini bekledigimiz amino grubu lizerinden
tirevlendirdigimiz katyonik ligand (28) karsilastirmasin1 yapabilmek i¢in tezin son
basamagi olan kuarterner amonyum tuzlarinin sentez kosullar1 ve yap1 analizleri asagida

verilmektedir.
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Sekil 5.42. Kuarterner amonyum tuzlarinin sentezi

Kuarterner amonyum tuzlarinin eldesi icin genel sentez yontemi

1 mmol giris bilesigi 10 mL CH2Cl; icerisinde ¢oziiliir. Uzerine 8 mmol (420 uL) metil
iyodiir damla damla eklenir. Reaksiyon ITK ile takip edilerek oda kosullarinda karismasi

saglanir. Coken kat1 siiziiliir ve teknik metanolden kristallendirilir.

5.7.1. 3-Amino-1-(4-N-metilpiridinyum)-9H-floren (26) bilesiginin sentezi ve
yapi1 analizi

Girig bilesigi 3-Amino-1-(4-piridil)-9H-floren kullanilarak yukaridaki sentez yontemine
gore bilesik 26 elde edilmistir.

CHs
N® Ie
/ 2

—

S0

NH,
Bilesik 26

Sekil 5.43. 3-Amino-1-(4-N-metilpiridinyum)-9H-floren (26) bilesiginin yapisi
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Sar1 renkli kat1 elde edilir. E.N: 266 — 267 °C (verim: % 97) FT-IR (KBr, Vmaks, cm™): 3282,
3187 (NH), 3037 (aromatik C-H), 1505, 1490 (C=C) (EK-3 Sekil 3.21) *H-NMR (DMSO-
ds, 300 MHz): 6 9,02 (i, J = 6,5 Hz, 1H), 8,39 (i, J = 6,6 Hz, 1H), 7,80 (i, J = 7,3 Hz, 1H),
7,56 (i, =7,1Hz, 1H), 7,48 — 7,22 (¢, 2H), 6,84 (i, J = 1,6 Hz, 1H), 5,49 (b, 1H), 4,38 (b,
1H), 4,00 (b, 1H). (EK-3 Sekil 3.22) 3C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 156,8; 150,3; 149,6;
149,8; 145,8; 144,0; 140,1; 133,2; 129,0; 127,6; 127,3; 126,6; 125,3; 123,4; 120,3; 113,6;
108,1; 47,7; 35,8. (EK-3 Sekil 3.23) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C19H17N2 [M+H]" bilesigi
icin beklenen 273,1392; bulunan 273,1397. (EK-3 Seckil 3.24) Bilesigin yiiksek
coziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.

5.7.2. 3-Amino-1-(4-N-metilpiridinyum)-9-okso-floren (27) bilesiginin sentezi ve
yapi analizi

Giris bilesigi 3-Amino-1-(4-piridil)-9-okso-floren kullanilarak yukaridaki sentez yontemine
gore bilesik 27 elde edilmistir.
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Bilesik 27

Sekil 5.44. 3-Amino-1-(4-N-metilpiridinyum)-9-okso-floren (27) bilesiginin yapisi

Kirmizi renkli kat1 elde edilir. E.N: 295-296 °C (verim: %72) FT-IR (KBr, Vmaks, cm™):
3399, 3282 (NHz2), 3075 (aromatik C-H), 1676 (C=0), 1555, 1503 (C=C) (EK-3 Sekil 3.25)
'H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): 6 8,61 (i, J = 5,4 Hz, 1H), 7,67 — 7,29 (¢, 3H), 6,93 (i, J =
1,9 Hz, 1H), 6,65 (b, 1H), 6,32 (i, J = 1,9 Hz, 1H). (EK-3 Sekil 3.26) 3C-APT (DMSO-ds,
75 MHz): 6 189,7; 156,0; 154,2; 148,5; 145,3; 142,1; 137,7; 135,8; 134,5; 130,2; 127,9;
123,2; 120,8; 116,8; 113,8; 112,9; 107,1; 48,0. (EK-3 Sekil 3.27) HRMS (ESI, CH3CN, m/z)
C19H15N20 [M+H]" bilesigi i¢in beklenen 287,1184; bulunan 287,1175. (EK-3 Sekil 3.28)
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Bilesigin yiiksek c¢oziiniirliiklii kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi

diisiiniilen bilesik yapisini desteklemektedir.

5.7.3. 3-(3-(piperidino)propanamido)-1-(4-N-metilpiridinyumil)-9H-floren iyodiir
(28) bilesiginin sentezi ve yap1 analizi

Giris bilesigi 3-(3-(piperidino)propanamido)-1-(4-piridil)-9H-floren kullanilarak yukaridaki

sentez yontemine gore bilesik 28 elde edilmistir.

N
Bilesik 28 H

Sekil 5.45. 3-(3-(piperidino)propanamido)-1-(4-N-metilpiridinyumil)-9H-floren iyodiir
(28) bilesiginin yapisi

Sari renkli {iriin elde edilir. E.N: 232 °C (verim: %57) FT-IR (KBr, Vmaks, cm™): 3500 (NH),
3164, 3004 (aromatik C-H), 2936 (alifatik C-H), 1695 (C=0), 1544, 1515 (C=C) (EK-3 Sekil
3.29) 'H-NMR (DMSO-dg, 300 MHz): & 10,65 (b, 1H), 9,49 (b, 1H), 9,10 (i, J = 6,7 Hz,
2H), 8,43 (i, J = 6,8 Hz, 2H), 8,30 (i, J= 1,6 Hz, 1H), 7,88 (i, J = 5,0 Hz, 2H), 7,63 (i, J =
7,0 Hz, 1H), 7,54 — 7,32 (¢, 3H), 4,41 (b, 3H), 4,15 (b, 2H), 3,01 (¢, 7H), 1,77 —1,43 (¢, 7TH).
(EK-3 Sekil 3.30) °C-APT (DMSO-ds, 75 MHz): § 155,3; 145,7; 143,3; 143,2; 139,7; 139,1;
136,4; 132,7; 127,8; 127,2; 126,4; 125,1; 120,1; 118,3; 112,8; 52,3; 51,7; 47,4; 38,8; 35,7;
30,6; 22,5; 22,2. (EK-3 Sekil 3.31) HRMS (ESI, CH3CN, m/z) C27H30N3O [M+H]" bilesigi
icin beklenen 412,2389; bulunan 412,2376. (EK-3 Sekil 3.32) Bilesigin yiiksek
¢oOziintirliikli kiitle spektrumundan elde edilen kiitle dogrulamasi diisiiniilen bilesik yapisini

desteklemektedir.
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6. TARTISMALAR

Bu béliimde, tez kapsaminda beklenmeyen iirlinler olarak sundugumuz alkillenmis triinler
arasinda yer alan bilesik 11’in ayrintili karakterizasyonu verilecektir. Ayrica, bu
beklenmeyen iriinlerin hangi mekanizma tzerinden gerceklesebilecegine dair Onerilen

mekanizma tartisilacaktir.

Bilesik 11

Sekil 6.1. Bilesik 11'in numaralandirilmis yapisi

Bilesigin FT-IR spektrumunda 3429 ve 3338 cm™ deki orta siddetli bandlar bilesikteki
serbest NH2 gerilme titresimlerine, 3139 cm™ deki band aromatik C=C-H gerilme
titresimine, 2959, 2927 ve 2869 cm™ deki zayif bandlar alifatik C-H gerilme titresimlerine,
1635, 1599 cm™ deki bandlar aromatik halka C=C gerilme titresimlerine, 1310 cm? zayif
band tiyofen halkasindaki C=C gerilme titresimlerine aittir (EK-1 Sekil 1.41).
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Sekil 6.2. Bilesik 11’in *H-NMR spektrumu

Bilesigin DMSO-ds icinde alman *H-NMR spektrumunda 8,65 ppm’de (J = 5,92 Hz) ¢ikan
ikili pik piridin halkasinin 2 konumundaki (17 ve 19 no’lu) karbon atomlarina bagh iki
hidrojene, 7,70 ppm’de ¢ikan ikilinin ikilisi floren halkasinin 3 konumundaki karbona bagl
hidrojene, 7,60 ppm’de ¢ikan ikili pik piridin halkasimin 3 konumundaki (16 ve 20 no’lu)
karbonlara bagli iki hidrojene, 7,50 ppm’deki (J = 5,96 Hz) ikili pik floren halkasinin 6
konumundaki karbona bagli hidrojene, 7,25-7,40 ppm’deki cikan coklu pikler floren
halkasinin 1, 2 ve 6 konumundaki karbonlara bagli {i¢ hidrojene, 7,15 ppm’de goriilen (J =
1,91 Hz) ikili pik floren halkasinin 10 konumunda yer alan karbona bagli hidrojene, 6,55
ppm’de (J = 1,96 Hz) goriilen ikili pik floren halkasinin 12 konumundaki karbona bagl
hidrojene, 5,25 ppm’de goriilen tekli pik floren halkasinin 11 konumundaki karbona bagl
NHz2 hidrojenlerine, 4,40 ppm’de goriilen liclii pik floren halkasinin 9 konumundaki CHz2
hidrojenlerine, 1,70 ve 1,30 ppm’deki ¢oklu pikler Ha ve Hb ile simgelenen hidrojenlere,
0,1 ppm’de goriilen {iglii pik floren halkasinin 9 konumundan bagl olan etil grubunun ug

metil hidrojenlerine aittir.
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Bilesik 2 ile (etil baglanmayan hali) karsilastirildiginda NHz ile florenin 9 konumundaki CH>
integralleri 1:1 oraninda ¢ikarken, yukarida gosterilen bilesik 11°de NH: ile CH; arasindaki
integral 2:1 olarak goriilmektedir. Bu durum, florenin 9 konumundan bir baglanma oldugunu

gostermektedir. *H-'H etkilesimlerini gorebilmek i¢in COSY spektrumlari da alinmistir.
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Sekil 6.3. Bilesik 11'in 'H-'H COSY NMR Spektrumu

Sekil 6.3 de gosterildigi gibi etkilesimler florenin 9 konumunda bagli bulunan etil grubuna
isaret etmektedir. Kirmizi ve mavi renkle isaretlenen Ha ve Hb protonlarinin hem —CH ile

hem de —CHjs ile etkilesimi sekilde ayrintili ¢izimiyle gosterilmektedir.

Bilesik 11’¢ ait XRD (X-isinlart kirmim analiz) analizleri de incelendiginde floren
halkasiin 9 konumunda bagli bulunan —CH grubunun asimetrik karbon olmasindan dolay:

hem R hem de S istiflenmeleri mevcuttur.
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S-enantiomer

4——— R-enantiomer

S-enantiomer

Sekil 6.5. Bilesik 11'in asimetrik birimdeki iki enantiyomer molekiilii.
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Sekil 6.6. Bilesik 11'in istifleme motifi, eksen boyunca agagi bakacak sekilde birim hiicre ile
istiflenir. Orta sira tamamen (R)-enantiyomerlerden, {ist ve alt siralar (S)-
enantiyomerlerden olusur. Yer degistirme elipsoitleri %40 olasilik seviyesinde
cizildi

Desiyanizasyon reaksiyonu, birincil alkollerin (metanol, etanol ve propanol) ile sodyum
hidroksit varliginda paslanmaz ¢elik bir kapta (sirasiyla 6,0 MPa, 4,8 MPa, 3,3 MPa) 220
°C'da 5 saat 1sitilarak gergeklestirildi. Siradisi bir sekilde, 1-Hetaril-3-aminofloren’den
tiiretilen alkillenmis bilesikler, siddetli reaksiyon kosullari nedeniyle floren halkalarinin 9-
C ve 3-N pozisyonuna niikleofilik siibstitiisyon yoluyla elde edildi. Eliminasyon
reaksiyonunda kullanilan alkoliin R alkil grubuna bagl olarak, floren halkasinin buna goére
alkillendigi, ¢elik kabin igeriginde bulunan Fe, Ni Cr gibi metallerin bu reaksiyonu

katalizledigi ve olusan liriinler i¢in olast mekanizma (Sekil 6.6) 6nerilmistir.
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M: Reaksiyonun yiizeyindeki metal alasimi Fe, Ni, Cr metallerini icerir.

Sekil 6.7. Floren halkasimin NH2 ve 9 konumuna alkil gruplarinin takilmasi {izerine 6nerilen
mekanizma
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7. SECILEN BAZI BILESIKLERIN FARKLI DNA TURLERI iLE
ETKILESIM CALISMALARI

Bu boliimde, desiyanizasyon tepkimesi sonrasi sentezlenen ve potansiyel ¢ift sarmal ct-
DNA/G4-DNA ile etkilesebilme 6zelligine sahip katyonik bilesiklerin etkilesim ¢aligsmalari
yapilmistir. Prof. Dr. Heiko IHMELS’in Onerileri dogrultusunda her bir sentez
basamagindan en ideal bilesiklerin ct-DNA ve G4-DNA etkilesim deneyleri yapilmuistir.
Etkilesim calismalarinda en zorlu siire¢ desiyanizasyon tepkimesinde alkillenmis tirtinlerin
karakterizasyonu i¢in harcanan zamanin ¢ok olmasidir. Biitiin bu olumsuzluklara ragmen
Cizelge 7.1. de verilen 3 bilesigin ct-DNA ve G4-DNA ile etkilesim ¢alismalari yapilmuistir.
Sonuglar, bilesik 28’in guanince zengin dizilimler olan 22AG ve F21T ile etkilestigini
gdstermistir. Ote yandan bilesik 26 ve bilesik 27 arasinda etkilesim agisindan floren veya
florenon arasinda herhangi bir fark goriilmemistir. Sentez basamag: icin ilave basamak
eklenisi (oksidasyon basagi), sonraki amit reaksiyonu sentezleri ve antitelomeraz etkinligi

calismalarina floren tiirevleri ile devam edilmistir.

Cizelge 7.1. Sentezlenen katyonik floren/florenon tiirevleri

Desiyanizasyon sonrasi katyonik
tirtinler

7.1. FRET Deneyleri

Daha once bahsedildigi gibi, guanince zengin F21T kodlu, bir dénor (FAM) ve akseptor
(TAMRA) boya ile isaretlenmis olan oligoniikleotid ortamina bilesigin artan mol oraninda
ilavesi ile oligoniikleotidin yalin haline gére Tm ayrisma sicakligini ne kadar arttirdigi

Olclilmeye calisilmistir (Boliim 2.5.7). Bu sonuglara gore bilesik 26 ve 27 herhangi bir G-
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dortliisiinii kararli kilma 6zelligine sahip olamazken nihai iiriin olan bilesik 28 G-dortliistinii
kararl1 kilmis ve F21T oligoniikleotidin Tm degerinde artisa sebep olmustur (Cizelge 7.2,
Sekil 7.3).

Cizelge 7.2. Bilesik 28'nin F21T ile FRET sonuglar1

ATw/°C
LDO 1.25 2.5 5.0
Bilesik 28 2.1 3.7 6.2

1.0
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Sekil 7.1. Bilesik 26’nin artan mol oranlarinda KCI-LiCl-sodyum-kakodilat-tamponu-(10
mM K*, pH=7,2); Aya= 470 nm igerisinde G-dortliisiine F2IT (0,2 uM)
cklenmesine bagli olarak F21T nin erime egrisindeki degisim. 515 nm’de 20 °C
ila 90 °C arasinda normalize edilmis floresans yogunlugu. r=0, 1,25; 2,5; 5
([bilesik]/ [poliniikleotid]).
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Sekil 7.2. Bilesik 27'nin bilesiklerinin artan mol oranlarinda KCI-LiCl-sodyum-kakodilat
tamponu-(10 mM K*, pH=7,2); Auya. = 470 nm igerisinde G-dortliistine F21T (0,2
uM) eklenmesine bagli olarak F21T nin erime egrisindeki degisim. 515 nm’de 20
°C ila 90 °C arasinda normalize edilmis floresans yogunlugu. r=0, 1,25; 2.,5; 5
([bilesik]/[poliniikleotid])

1.0

0.5

Norm. Floresans Siddeti

O T T
20 40 60
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Sekil 7.3. Bilesik 28’nin bilesiklerinin artan mol oranlarinda KCI-LiCl-sodyum-kakodilat -
tamponu-(10 mM K", pH=7,2); Auya. = 470 nm igerisinde G-dortlisiine F21T (0,2
puM) eklenmesine bagli olarak F21T nin erime egrisindeki degisim. 515 nm’de 20
°C ila 90 °C arasinda normalize edilmis floresans yogunlugu. r=0, 1,25; 2,5; 5
([bilesik]/ [poliniikleotid]).
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7.2. Bilesik 26, 27 ve 28’in ct-DNA ile Spektrofotometrik Titrasyonu

Desiyanizasyon sonrasi sentezlenen bilesiklerden bilesik 27 ct-DNA ile titrasyonunda
kirmiz1 alana kayma ile beraber azalan bir absorpsiyon spektrumu vermesine ragmen bilesik
26’nn titrasyonunda farkli dalgaboylarinda 3 diigiim noktas1 gézlemlenmistir (Sekil 7.4-
7.6).

1.04 L]
///t/
2 0.8 "
g £
e c
3 2 o6+
3 s
< = -
_8 0.4+ Adj.R-Squ  0.99656
<C lue  Standard E|
TR SFa2enm A 141239 3.60948E-
[} 02 SF428nm B 5E-5 0
“7 SF428nm_n 041377 0.01084
: - ! : X o lI) 10 2‘0 30 40
300 350 400 450 500
A/nm C(ctDNA) 1M

Sekil 7.4. a) Bilesik 26'nin (c= 5,0x10° M) artan ct-DNA (1,81x10°—2,65x10#)M) ile titre
edildikten sonra UV-GB spektrumundaki degisimler b) ct-DNA'nin bir
fonksiyonu olarak Amax.= 315 nm iken spektroskopik degisiklikleri. (pH 7,0,
sodyum kakodilat tamponu, | = 0,05)
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Sekil 7.5. a) Bilesik 27'nin (c= 5,0x10° M) artan ct-DNA (1,81x10°— 1,14x10)M) ile titre
edildikten sonra UV-GB spektrumundaki degisimler b) ct-DNA'nin bir
fonksiyonu olarak Amax.= 355 nm iken spektroskopik degisiklikleri. (pH 7,0,
sodyum kakodilat tamponu, | = 0,05 M)
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Sekil 7.6. a) Bilesik 28'in (c= 5,0x10° M) artan ct-DNA (1,81x10°— 2,65x10* M) ile titre
edildikten sonra UV-GB spektrumundaki degisimler b) ct-DNA'nin bir
fonksiyonu olarak Amax.= 310 nm iken spektroskopik degisiklikleri. (pH 7,0,
sodyum kakodilat tamponu, | = 0,05 M)
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7.3. Bilesik 26, 27 ve 28’in ct-DNA ve 22AG ile Spektroflorimetrik Titrasyonu

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin guanince zengin oligoniikleotidlere karsi ilgisinin
belirlendigi en 6nemli analizler spektroflorimetrik titrasyonlardir. Ciinkii bu metotla ¢ok
daha diisiik konsantrasyonlar da ¢alismak miimkiindiir. Bilesik 27 harig etkilesim ¢aligsmalari
kapsaminda bilesiklerin floresansinin belirtilen tamponda az oldugu goriilmektedir. Bilesik
26 ve 27°nin G4-DNA’ya ilgisi olmadigi i¢in (FRET deneyleri) ct-DNA ile baglanma ilgisi

calisilmustir. Diger bilesik 28 azalan floresans siddeti ile cevap vermektedir.

204

Rel. Floresans Siddeti

Rel. Floresans Siddeti

100 450 500 550 800
Li{nm

Ainm

(a) (b)

Sekil 7.7. (a) Bilesik 26 n1n floresans spektrumundaki degisimler. (Auya. = 320 nm, ¢c=5x10"
M) iizerine ct-DNA'nin ilavesi ile (c= 1,86x10° M—2,35x10™* M); (b) (a) Bilesik
27’nin floresans spektrumundaki degisimler. (Auya =450 nm, c=5x10° M) iizerine
ct-DNA'nmn ilavesi ile (c= 1,86x10° M— 2,35x10™* M)

40

Rd. Floresans Siddeti
SF at 517 nm

2206

Sekil 7.8. (a) Bilesik 28’in floresans spektrumundaki degisimler. (Auya. = 315 nm, ¢=5x10-°
M) iizerine ct-DNA'nin ilavesi ile (c= 6,60x10-6 — 1,00x10™* M); (b) Bilesigin A
=517 nm'de artan c(ct-DNA) miktart ile floresans siddetindeki degisimi. (pH 7,0,
sodyum kakodilat tamponu, | = 0,05 M)
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7.4. G4-FID Deneyleri

Bilesiklerin floresansinin az olmasi nedeniyle bilesiklerin G4-DNA’ya ilgisi ¢alismalar1 FID

deneyleri ile tiyazol orange (TO) varliginda yapilmistir.

Bunun i¢in;

¢(TO)=50uM TO KCI-Sodyumkakodilat ¢ozeltisinde,

¢(22AG)= 20 uM KCI-Sodyumkakodilat KCI-Nakakodilat ¢6zeltisinde,
¢(Bil.28)= 50uM bilesik KCI-Sodyumkakodilat stok ¢ozeltileri hazirlanir.

1 mL’lik kiivete 10 uL TO + 12,5 uL 22AG + 977,5 uL tampon(KCl-sodyumkakodilat)
eklenir. Sonra Bilesik 28 ile titre edilerek 510-750 nm aralig1 taranir [79].
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Sekil 7.9. (a) Bilesik 28’in floresans spektrumundaki degisimler. (Auya = 315 nm, c=5x107
M) iizerine 22AG oligoniikleotid ilavesi ile(c= 6,60x10° — 1,00x10™* M)

Bilesiklerin TO’dan G4-DNA’ya daha iyi baglanmadigi i¢in %50 TO yer degistirme orani

hesaplanamamuistir ve siirekli artan noktalar goriilmektedir.
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7.5. Secilen Bilesiklerin (2, 3, 4, 6, 9, 11 ve 13) Fotofiziksel Ozellikleri

Desiyanizasyon tepkimesi sonrasinda elde edilen yan iirlinlerin, floren temelli organik boyar
maddeler olarak degerlendirilip, kuvvetli absorpsiyon verdikleri (genellikle UV-bolgede) ve
incelenen bircok ¢oziiciide yogun emisyon bantlar1i sayesinde iyi optik 6zellikler

sergiledikleri bilinmektedir [1].

Tez kapsaminda, segilen floren bilesiklerinin, farkli polaritelere sahip dort ¢oziiclide
fotofiziksel ozellikleri ¢alisilmis ve el tipi UV 15181 altinda (Auya. = 365 nm) parlak mavi
florensans verdigi gozlemlenmistir. Calisilan bilesikler i¢cin absorpsiyon ve emisyon
maksimumlari sirasiyla, 334-351 nm ve 402-459 nm araliklarinda belirlenmistir. Bilesiklerin
kuantum verimleri Kumarin 153’tin (@r=0,38, Etanol i¢inde) referans olarak kullanilmasiyla
tim c¢oziiciilerde belirlenmistir. Polar protik ¢oziicii olan MeOH igerisinde kuantum
verimleri oldukc¢a diigiik ¢ikarken, polaritesi en diisiik olan toluen de en yiiksek ¢ikmustir.
Molekiiler yap1 ile kuantum verimleri arasinda diizgiin bir korelasyon gozlenmezken en

yiiksek kuantum verimi degeri bilesik 3 i¢in toluen igerisinde @r=0,52 olarak belirlenmistir.

Ozelliklerine bagl olarak, sentezlenen boyar maddeler biyolojik etiketleme icin floresan
prob ve OLED uygulamalarinda mavi 151k yayict olarak kullanilabilma potansiyeline

sahiptir.
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Sekil 7.10. Bilesik 2’ye (¢ =25 uM) ait farkli ¢6ziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon

(sagda) spektrumlari

Resim 7.1. 2 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler igindeki giin 1s181nda (sol) ve UV
15181 (Auya. = 365 NM) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirastyla, ACN,

MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.3. Bilesik 2’ye ait fotofiziksel 6zellikler

N
/ A\
— Stokes
xabs-max Kfl-max
D € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
NH,
ACN 340 444 4 0,35 6292,8 +104,4
MeOH 343 439,6 0,00 5294,2 +96,6
DCM 340 427.,6 0,37 4901,7 +87,6
PhMe 339 416,4 0,44 6623,3 +77,4

a: Referans Kumarin 153’tin kuantum verimi, @, 0,38dir (Etanol iginde).



86
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Sekil 7.11. Bilesik 3’e (¢ =25 uM) ait farkli ¢oziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) spektrumlari

Resim 7.2. 3 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢indeki giin 1s1¢inda (sol) ve UV
15181 (Auya, = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.4. Bilesik 3’¢ ait fotofiziksel 6zellikler

I N
— Stokes
xabs-max Xfl-max
OF? € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
NH,

ACN 339 418,6 0,12 5720,6 +79,6
MeOH 333 427.,4 0,01 5535,4 +94,4
DCM 334 409,8 0,37 7443,6 +75,8
PhMe 334 403,6 0,52 6211,4 +69,6

a: Referans Kumarin 153’{in kuantum verimi, ®f, 0,38°dir (Etanol iginde).
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Sekil 7.12. Bilesik 4’e (¢ =25 uM) ait farkli ¢oziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) spektrumlari

Resim 7.3. 4 (¢ =1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢indeki giin 1s181nda (sol) ve UV
15181 (Auya. = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.5. Bilesik 4°¢ ait fotofiziksel 6zellikler

/ N
=N Stokes
xabs-max Xfl-max
OF? € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
NH,

ACN 340 427.,4 0,33 5002,9 +87,4
MeOH 340 417,2 0,01 6170,0 +77,2
DCM 340 415,6 0,37 6293,8 +75,6
PhMe 340 412,6 0,40 5986,2 +72,6

a: Referans Kumarin 153’{in kuantum verimi, @, 0,38’dir (Etanol iginde)
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Sekil 7.13. Bilesik 6’ya (¢ =25 uM) ait farkli ¢6ziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) spektrumlari

Resim 7.4. 6 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢indeki giin 15181nda (sol) ve UV
15181 (Auya, = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.6. Bilesik 6’ya ait fotofiziksel 6zellikler

Stokes
Xabs-max Xfl-max
D € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
ACN 340 418,4 0,21 8671,1 +78,4
MeOH 338 412,4 0,20 84242 +74.,4
DCM 340 411,2 0,34 6599,5 +71,2
PhMe 340 409,4 0,31 8466,1 +69,4

a: Referans Kumarin 153’tin kuantum verimi, @, 0,38’dir (Etanol iginde).
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Sekil 7.14. Bilesik 9’a (¢ =25 uM) ait farkli ¢oziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) spektrumlari

Resim 7.5. 9 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler i¢indeki giin 15181nda (sol) ve UV
15181 (Auya, = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.7. Bilesik 9’a ait fotofiziksel 6zellikler

N
/ A\
CH; \—= Stokes
Xabs-max Xfl-max
OF? € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
NH,
ACN 350 459,4 0,26 4018,0 +109,4
MeOH 340 405,8 0,00 4059,6 +65,8
DCM 348 446,0 0,32 4447 6 +98
PhMe 347 4246 0,41 44283 +77,6

a: Referans Kumarin 153’tin kuantum verimi, @, 0,38dir (Etanol iginde).
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Asetonitril —— Metanol —— Diklorometan —— Toluen
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Sekil 7.15. Bilesik 11°e (¢ =25 uM) ait farkli ¢6ziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) sepektrumlari

Resim 7.6. 11 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler igindeki giin 11ginda (sol) ve UV
15181 (Auya. = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.8. Bilesik 11°e ait fotofiziksel 6zellikler

Stokes
Xabs—max Xfl—max
D € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)
ACN 340 442 .4 0,33 7278,6 +102,4
MeOH 340 435,6 0,00 6788,1 +95,6
DCM 335 432,4 0,12 6578,4 +97,4
PhMe 339 415,4 0,42 8015,4 +76,4

a: Referans Kumarin 153’tin kuantum verimi, @, 0,38’dir (Etanol iginde).
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Sekil 7.16. Bilesik 13’e (¢ =25 uM) ait farkli ¢6ziiciilerdeki absorpsiyon (solda) ve emisyon
(sagda) sepektrumlari

Resim 7.7. 13 (c = 1000 uM) bilesiginin farkli ¢oziiciiler igindeki giin 15181nda (sol) ve UV
15181 (Auya, = 365 nm) altinda (sag) alinan fotograflari (soldan saga sirasiyla, ACN,
MeOH, DCM, PhMe)

Cizelge 7.9. Bilesik 13’¢ ait fotofiziksel 6zellikler

Stokes
Xabs—max 7\-ﬂ—max
O € kaymasi
(nm) (nm)
(nm)

ACN 351 4594 0,27 5822.6 +108,4
MeOH 350 405,8 0,00 4961,9 +55,8
DCM 349 446,0 0,31 4919,3 +97
PhMe 350 424.6 0,39 7256,5 +74,6

a: Referans Kumarin 153’{in kuantum verimi, ®g, 0,38’dir (Etanol iginde)
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8. SONUCLAR VE ONERILER

Birgok sistem igin (biyolojik, optik, elektronik vb.) ¢ok onemli ¢ikis molekiilii olabilme

potansiyeline sahip 3-Amino-1-hetaril-floren/florenon ve tiirevlerinin Sentezi literatiirde ilk

olarak bu tez kapsaminda ger¢eklestirilmistir. (Sekil 8.1.)

NaOH, birincil alkol

2

Het
O 2 SCILIES
220 °C 4,8 MPa
NC NH 5 saat

o

-1V 1-4

w D -0 QO
1 2 3 4

Alkillenmis
yan uriinler

Sekil 8.1. 3-Amino-1-hetaril-floren sentezine ait desiyanizasyon tepkimesi

Literatiirde, disiyanoanilin temelli bilesiklerin ¢esitli desiyanizasyon tepkimesi ¢alismalari
mevcuttur [48-51]. Ancak, disiyanoanilin iskeleti igeren floren temelli bilesiklerin

desiyanizasyon tepkimesi daha 6nce yapilmamistir. Bu tepkimeye iliskin mekanizma Sekil

8.2. de goriilmektedir.
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Coo

dekarboksdasyon Isitma

{onoeil adimlara ayrn) ”

5
HaM

Desiyanizasyon tepkimesinin kosullar1 sicaklik, zaman, basing, bilesik-baz miktari oran1 ve

Sekil 8.2. Desiyanizasyon tepkimesi i¢in onerilen mekanizma

ozellikle ¢oOziici gibi parametrelere baglidir. Bu nedenle her bir parametrenin
degistirilmesiyle reaksiyon iiriinlerinde ve bu iirlinlerin verimlerinde farkliliklar olustugu
tespit edilmistir. Cizelge 5.3. de bu tiir parametreleri kapsayan optimizasyon caligsmasi
verileri verilmistir. Yapilan bu c¢alisma, ileride floren/florenon halkasiyla yapilacak

desiyanizasyon tepkimeleri i¢in dncii olacaktir.

Desiyanizasyon reaksiyonu, birincil alkol (metanol, etanol ve propanol) ile sodyum hidroksit
varliginda paslanmaz ¢elik bir kapta (sirastyla 6,0 MPa, 4,8 MPa, 3,3 MPa) 220 °C'da 5 saat
sitilarak gergeklestirilmistir. Beklenmedik bir sekilde, floren halkasinin 9 konumundaki
karbon atomu ile 3 konumundaki N atomuna alkoldeki —R grubuna bagli olarak alkil
gruplarinin  baglandig1r saptanmistir. Bu beklenmeyen alkillenme {irlinleri i¢in bir
mekanizma Onerisinde bulunulmustur. Bu durum tepkimenin (Sekil 6.6) da gdsterilen
mekanizma lzerinden yliriiyebilecegini ve reaktoriin metal igeriginde Ni, Fe, Cr olmasi
nedeniyle alkillenme reaksiyonlarini katalizleyebilecegini diisiindiirmektedir. Coziicii

degisimi elde edilen alkillenmis iiriin sayisini ve hedef iirlinlin verimini ¢ok az degistirmistir



95

(hedef iirtinlerde %2 oraninda artis saglanmistir). Fakat propanol kullanildiginda hedef

tirtinler alkillenmis iirtinlerden daha kolay ayrilip izole edilebilmistir.

R
Het (|3H Het
. NaOH, R-OH
CN
P - LU
220 °C, 4.8 MP N
NG N T H
Het -CH-R  -NH-R Bilesik
2-tiyenil -H -H 1
4-piridil -H -H 2
3-piridil -H -H 3
2-piridil -H -H 4
2-tiyenil -Me -H 5
2-tiyenil -Et -H 6
2-tiyenil -H -Et 7
2-tiyenil -Pr -H 8
4-piridil -Me -H 9
4-piridil -Me -Me 10
4-piridil -Et -H 11
4-piridil -H -Et 12
4-piridil -Et -Et 13
4-piridil -Pr -H 14
4-piridil -H -Pr 15
4-piridil -Pr -Pr 16
3-piridil -H -Pr 17
3-piridil -Pr -Pr 18
2-piridil -Pr -H 19

Sekil 8.3. Desiyanizasyon reaksiyonu sonrasi olugan hedef ve alkillenmis iirlinlerin sematik
gosterimi

Olusan bu alkillenmis iiriinlerde, floren tiirevli organik boyar maddelerin farkli birgok
¢oziiclide mavi 151k yayan kuvvetli absorpsiyon (genellikle UV bolgesinde) ve kuvvetli

emisyon bantlari ile iyi derecede optik 6zellikleri sergiledikleri bilinmektedir. [1]

Farkli alkil gruplarimin farkli hetaril gruplarina bagh olarak sectigimiz 7 farkli floren
tiirevinin dort farkli polariteye sahip ¢oziicii igerisinde fotofiziksel 6zellikleri belirlenmistir.
El tipi UV 15181 altinda (Auya. = 365 nm) parlak mavi florensans verdigi gézlemlenmistir

(Sekil 8.5) Calisilan bilesikler i¢in absorpsiyon ve emisyon maksimumlari sirasiyla, 334-
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351 nm ve 402-459 nm araliklarinda belirlenmistir. Bilesiklerin kuantum verimleri Kumarin
153’tin (@r=0,38, Etanol icinde) referans olarak kullanilmasiyla tiim ¢doziiciilerde
belirlenmistir. Polar protik ¢6ziicli olan MeOH igerisinde kuantum verimleri oldukga diistik
cikarken, polaritesi en diisiik olan toluen de en yiiksek ¢ikmistir. Molekiiler yapi ile kuantum
verimleri arasinda diizgiin bir korelasyon gézlenmezken en yiliksek kuantum verimi degeri
bilesik 3 icin toluen igerisinde @r=0,52 olarak belirlenmistir. Elde edilen fotofiziksel
Ozelliklere gore sentezlenen boyar maddeler biyolojik etiketleme i¢in bir floresan prob ve

OLED uygulamalarinda mavi 151k yayici olarak kullanilabilme potansiyeline sahiptir.

] Stokes
: 3 3 Dadesmax I
3 $ O £ kaymasi
. o (nm) (am)
§ & (nm)
5, 38
: i
" £ 340 424 0,33 72786 | +1024
= T340 14356 000 |67881 |+956
R 335 3324|012 |65784 |+974
139 4154 0,42 80154 | +764

1.‘ M My P D

Sekil 8.4. Bilesik 11’in fotofiziksel 6zelliklerinin 6zet gosterimi

Sunulan tezin etkilesim ¢aligmalar1 kisminda, G4-DNA ve ¢ift sarmal DNA’ya segicilik
gosterebilecek floren/florenon temelli yeni ligandlar sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin (26, 27, 28) yapisinda bulunan katyonik piridinyum halkas1 ve alkilamino ug
stibstitiiyentleri, G4-DNA’nin dis yiizeyinde bulunan fosfodiester baglari ile iyon-dipol
etkilesimlerini arttirmasi hedeflenmistir. Bilesik 26, 27 ve 28 karsilastirildiginda
beklenildigi gibi sadece 28’in (1-N-metilpiridinyum-3-(3-(alkilamino)propanamido-9H-
floren iyodiir) guanince zengin F21T ve 22AG kodlu oligoniikleotidler ile etkilestigi
goriilmiis ve Tm degerinde kayda deger bir artisa (6,2 °C) sebep olmustur. (Cizelge 7.2.)
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Sekil 8.5. Bilesik 28’in bilesiklerinin artan mol oranlarinda KCI-LiCl-sodyum-kakodilat -
tamponu-(10 mM K+, pH=7,2); Auya. =470 nm igerisinde G-dortliisiine F21T (0,2
uM) eklenmesine bagli olarak F21T nin erime egrisindeki degisim. 515 nm’de 20
°C ila 90 °C arasinda normalize edilmis floresans yogunlugu. r=0, 1,25; 2,5; 5
([bilesik]/ [poliniikleotid])
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EK-1. Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-NMR, HR-MS spektrumlari
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Sekil 1.1. Bilesik 1’in FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-NMR, HR-MS spektrumlari
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Sekil 1.3. Bilesik 1’in APT spektrumu

[Single Mass Analysis

-
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = -1.5. max = 50.0
Element prediction: Off
rumber of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
2 formulae) evaluated with 1 results within limits (Up to S0 closest results for sach mass) L
Elements Used =
[Coc.mizss [ mo= [ eem o= | Formu= [T [irmroerm | c 5 In s
26+.0835 264.0047 o - 115  C17 H13 N 5 1715 0.0 T 1
g lik Fakultesi Merkez Laboratuvari
TOF E
264.083 4.028+004
100+ 264 0838

P
265.0896
=
1171035 130.1594 1430599 455 gaso 173.0787 1920617 q99gge7 208.0382 537 0se> 77 9588
o T T T T T T T T T T T T U T Tt 1 t T t T t T T T T T T T mM/z
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Sekil 1.4. Bilesik 1’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-1 (devam). Bilesik 1- 11’in FT-IR, 'H-NMR, 3C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 1.5. Bilesik 2’nin FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1- 11’in FT-IR, *H-NMR, C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 1.7. Bilesik 2’nin APT spektrumu
Single Mass Analysis -~
Tolerance = 5.0 PPM DBE- min = -1.5 max = 500
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
4 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass =
Elements Used ~
Mass [ cale. Mass mDa | PPM_ | DBE | Formula iFIT [P Morm) | © | H [ m |
2591239 259.1235 0.4 15 12.5 C18 H15 N2 1546 0.0 18 15 2
3.1, Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari hde122_02 61 (2.387
1. TOF MS ES+
25g 123 3.80e+004
004 259 1239
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2601264
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For Help, press F1

Sekil 1.8. Bilesik 2°’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-1 (devam). Bilesik 1- 11’in FT-IR, 'H-NMR, ¥C-APT, HR-MS spektrumlari

N1

Sekil 1.9. 2 bilesiginin tek kristal X-1sinlart kirinim teknigiyle ¢6ziilmiis yapist.
Yer degistirme elipsoitleri %40 olasilik seviyesinde ¢izildi.
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EK-1 (devam). Bilesik 1- 11’in FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlar1

Sekil 1.10. 2 bilesigine ait (a) Asimetrik linitede iki enantiyomer molekiilii. (b) 9
ekseni boyunca goriintiilenen birim hiicre ile yapinin istifleme modeli.
Orta sira tamamen (R)-enantiyomerlerden ve iist ve alt siralar
(S)-enantiyomerlerden olusur. Yer degistirme elipsoitleri %0 olasilik
seviyesinde ¢izildi.
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Sekil 1.11. Bilesik 3’tin FT-IR spektrumu



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.13. Bilesik 3’iin *C-APT spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.14. Bilesik 3’tin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.15. Bilesik 4’tin FT-IR spektrumu



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.17. Bilesik 4’iin *C-APT spektrumu



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

115

Single Mass Analysis

Talerance = 6.0 PPM / DBE: min = -1.6, max = 60.0

Eloment pradiction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 3

Manolsotapic Mass, Even Electron lans

10 farmula(e) evaluated with 1 results within limits (up 1o 50 best isotopic matches for sach mass)

Elements Used.

Mass | Cale.Mass | mDa | PPM | DBE | Formula [rm [rmnermmy [ € [ H [N
a0 18

2591237 2591235 02 08 125 C18 HI5 N2 2054 15 2

127-1p 70 (2.734)
IF M

100 125 150 176 200 2256 250 275 300 325 350 375 400 425 450

1 TO
e 2501237 5.09e+004
%
260.1278
a
171 0804 261.1301 517.2383
143.0608 L 208.0402 5 2001508 3541498 594 2902 s0m.1315 |.519.2434 2791817 g47 4743850.3040 797.3387 2211902456 074
0 SaRBaRAIR) T T Y T T T T T T T T T T T T T T T miz
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Sekil 1.18. Bilesik 4’tin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.19. Bilesik 5’in FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.20. Bilesik 5’in *H-NMR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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1 Single Mass Analysis =
Tolerance =5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT =3 g
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
20 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass) L
Elements Used: -
Mass | Cale. Mass | mDa | ppm [ DBE [ Formuls [i-rm [irrorm) [ ¢ [ 0 [n] s ]
278.1003 278.1003 0.0 0.0 115 ClE HIe6 N 5 2541 00 18 6 1 1
1
52m-1- 124 (4.844) Cm (123:124)
1: TOF MS ES+
1.22e+005
100+ 319.1253
2781003
o
320.1287
[321.1266
1449818 903 p3gq FT118TY t 3221246 3912659 4961793 525.3000 6143527 ges3g1g 904093 sazz047 _ gssdogs sazigns IR
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T M
I 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000

Sekil 1.22. Bilesik 5’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.23. Bilesik 6’nin FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.25. Bilesik 6’nin 3C-APT spektrumu



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 mDa
Element prediction: Off
Number of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisctopic Mass, Even Electron lons

18 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used

DBE: min = -1.5, max = 50.0

3

€

Mass [Calc.Mass | mba | PPpM | DBE | Formula e [ieoorm) [ c | = | n|s
0.3 726 0.0

292.1151 292.1160 3.1 1.5 CI9 HIB NS 132 ] 1 1

) ©m (129-(29:43+159:172})

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Labaoratuvari Des52et_01 129

1: TOF MS ES+

5.05e+004

o 333.1423
96
292.1151 2393382
3351430
526 o 291.107g | 293.1185 = e
" 2562639 a5 0gg5 2 2380 Sl NB2518. - 5ou 4760 _~336.1415 352 1974 3°7-3467 3741712 378 1740 394.0528
B L e e A L A N L A AL L AR L AR
240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 240 350 360 370 380 390

Sekil 1.26. Bilesik 6’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.27. Bilesik 7’nin FT-IR spektrumu

119



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.29. Bilesik 7°nin **C-APT spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

Single Mass Analysis ~
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5 max =500

Element prediction: Off

Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Meonoisotopic Mass, Even Electron lons

108 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) =
Elements Used: ~
Mass [ Calc.Mass [ mDa | PPM_[DBE [ Formuls iFIT_ [iFm@orm) | c | H [ N [o] s ]

292.1146 2921160 -4 48 115 CI3HIBNS 1855 0.0 1 13 1 1
.. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari 52k3t 144 (5.607)
1. TOF MS ES+

500 5 2. 10e+004

100 2021145

o o

27 2 2931173
172.0043 2711892
0 A bbbl Ll
L L L Ly LA RS LR LA
100 150 200 250 300 350

Sekil 1.30. Bilesik 7°’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.31. Bilesik 8’in FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.32. Bilesik 8’in *H-NMR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR,

123

13C-APT, HR-MS spektrumlari

Single Mass Analysis
Tolerance =5.0 mDa / DBE: min =-1.5, max = 50.0

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

7 formula(e) evaluated with 1 resuits within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass)

Elements Used

i

Mass Calc. Mass | mDa | PPM | DBE | Formula [i-FT [i-FTNorm) | € | H [ N[ s |
3061303 3061316 93 42 115 C0 HO NS S603 00 2020 1 1
|52p-1013 145 (5.689) Cm (138:152)
1 TOF MS ES+
76641
100. 347.1536 876e+005
%
306.1303 49100,
0713343491583
1449831 2171046 574 18553041158 350.1592 4031853 524.2125565.1804.584.2825 65322706 696.4122 1244399756 2970 ssz2a3s7 _9te3ess 514708
100 150 200 250 300 350 400 | 450 = 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
kil 1.34. Bilesik 8’in HR-MS spek kiitle dogrul
Sekil 1.34. Bilesi n - spektrumu ve kutle dogrulamasi
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Sekil 1.35. Bilesik 9’un FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.36. Bilesik 9’un *H-NMR spektrumu
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Sekil 1.37. Bilesik 9’un *C-APT spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

Single Mass Analysis ~
Tolerance = 5.0 PPM / DBE:- min =-15 max =500

Element prediction: Off

Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Electran lons

1 formulale) evaluated with 1 results within limits {up to 50 closest results for each mass)
Elements Used:

€

Mass [ calc. Mass [mDa | PPM | DBE | Formula [iFmr_ [iFr@iormy | c© H [ ™|
273.1399 273.1392 0.7 26 12.5 C19 H17 N2 326.0 0.0 2

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari DE122Me 77 (2.692)
1: TOF MS ES+

27313 9.51e+004
100 273.1399

$91.2835 _ 457.9160
T T

866.2814 2
T T T
250 =00 250 400 450 500

T T T T miz
350 200 as50

Sekil 1.38. Bilesik 9’un HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.39. Bilesik 10’un FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.40. Bilesik 10’un *H-NMR spektrumu
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Sekil 1.41. Bilesik 10’un **C-APT spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

Single Mass Analysis ol
Tolerance = 5.0 PPM /[ DBE: min=-1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
MNumber of isctope peaks used fori-FIT=3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
3formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) 2
Elements Used: v
Mass Calc.Mass | mDa | PpM_|DBE | Formula liem  [iemom) [ ¢ | H [N
287.1582 287.1548 14 4.9 125 (€20 H18 N2 3288 0.0 20 19 2
G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari De122Me2 90 (3.139)
1: TOF MS ES+
5 1.01e+005
S 287.1562
%-|
2881574
3281825
G4 5007 185.1050 274.1237 = 4 g i
164.5926. | & L3491332;9128,.i»440,2 571.2902 6719758 )14~02D3D34424 3652953 933 5074
O et T T AT T T T PP PP T T T T PP T T T TP T PP PR T Ter {7t T T T T T T T PP T T e ) [T
G00 850 700 750 a00 850 a00 950 1000

1580 200 250 200 250 400 450 500

Sekil 1.42. Bilesik 10’un HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 1.43. Bilesik 11’in FT-IR spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.44. Bilesik 11’in *H-NMR spektrumu
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Sekil 1.45. Bilesik 11’in *C-APT spektrumu



EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart

Single Mass Analysis

-~
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min=-1.5, max = 50.0 i
Element prediction: Off
MNumber of isotope peaks used for i-FIT =3
WMonoisotopic Mass, Even Electron lons
§ formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
Elements Used: v
Mass ] Calc, Mass l mDa ] PPM l DEEJ Formula l iFIT J i-FIT {Norm) I £ ] H ] N ]
287.1535 287.1548 -13 4.5 12,5 C20 H19 N2 3145 0.0 20 19 2
G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari DE287cr_0D2 92 (3.194)
1: TOF MS ES+
100 287.1535 1.31e+00¢
]
285.1373
. 288.1565
164.5910.185 1039
3011321
328.1805
252 /‘ 571.2875 717.3398 8554134 9121534
§ i 4 | 3912399413 1858 = 2601.2615 B712736 L 7 825 5342 577 ' 12°% gp3 5362
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 Mz
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 G00 650 700 750 200 850 a00 950 1000
EEiE =i
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Sekil 1.47. Bilesik 11’in *H-'H COSY spektrumu

129



130

EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, 'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 1.48. Bilesik 11’in *H-**C HMQC spektrumu
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Sekil 1.49. Bilesik 11’in *H-1*C HMBC spektrumu
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari

£ o 4 & ® < = < £
%, B
A
8 »
B
5,
™
N
=X
\
g
e g
g 1\‘,; &
- \
- *(\
\‘ o

Sekil 1.50. Bilesik 11’in NOSY spektrumu

S-enantiomer

4——— R-enantiomer

S-enantiomer

v

Sekil 1.51. 11 bilesigini (R, S) enantiyomerlerinin istiflenmesi
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EK-1 (devam). Bilesik 1 - 11’in FT-IR, H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlart

Sekil 1.53. 11 yapisinin istifleme motifi, eksen boyunca asagi bakacak sekilde birim hiicre
ile istiflenir. Orta sira tamamen (R)-enantiyomerlerden, {ist ve alt siralar (S)-
enantiyomerlerden olusur. Yer degistirme elipsoitleri%40 olasilik seviyesinde
cizildi.



133

EK-2. Bilesik 12- 20’nin FT-IR, 'H-NMR, 3C-APT, HR-MS spektrumlart
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Sekil 2.1. Bilesik 12’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.2. Bilesik 12 nin *H-NMR spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.3. Bilesik 12’nin 3 C-APT spektrumu

Single Mass Analysis e
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5 max =500

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 3

Maongisotopic Mass, Even Electron lons

56 formulaie) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) =
Elements Used:

Mass CalcMass | mpa | PpM | DEE [ Formula [ier [iem@em) [ c [ [ n]o]
2871538 B7.154  -10 35 125 CHOHBNI 6107 00

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari
1: TOF MS ES+

(%!
100 287.1538

122_2_0277(3.010)Cm (77:88)

2.94e+005

_ 96517

FIH ! A RS FARES R AL SRR R AL R
100 150 200 250 300 350 400 50 500

61434208674 8187775 91271920326450
LR AN R LA LA M LARANARAN LALS LA AL RSN iy Lanna (AL
700 750 800 @50 900 950 1000

arm
550

Sekil 2.4. Bilesik 12’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.6. Bilesik 13’iin *H-NMR spektrumu.
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Sekil 2.5. Bilesik 13’tin FT-IR spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari

NODrrMOOMO - AN —-O© O
ABBNORIRONMTON & RO NERINED T
122 CONDr-rOONNTooa o BARDNRNOET—ON R O
L¥TIITOHIAINNT S CUOOOWVIBIIOD F
——m—rrrrEEEFEFEF—— TFETTITOOOHOON~ ©
LILLL ‘ l ‘ { -
T T 2 T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm
. . . 5e 13 k
Sekil 2.7. Bilesik 13’iin **C-APT spektrumu
Single Mass Analysis ~
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT =3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
56 formula(e} evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) =
Elements Used v
Mass [calc. Mass | mba_| PPM_| DBE | Formula [iFm [iFm@uorm) | c¢ [ H | n o]
315.1855 315.1861 0.6 -18 125 C22H23MN2 6188 0.0 2 23 2
.U Ec ik Fakultesi Merkez Laboratuvari 122_1_0
1. TOF MS ES+
3151858 5.46e+005
100 3151855
% 3161885
178.6074.199 1209 . - 5 - .
) o [, 255 f147 ;EIS 211 3.3799 584.4382 ;14 4099 EIJEI 4806 548 7480 )
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Sekil 2.8. Bilesik 13’iin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam).Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.9. Bilesik 14’tin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.10. Bilesik 14’iin *H-NMR spektrumu.
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.11. Bilesik 14’iin 3C-APT spektrumu

x10 2 |C21 H20 N2: +ESI Scan (rt: 6.589 min) Frag=400.0V Pro122-3-18.d Subtract
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Sekil 2.12. Bilesik 14’iin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.13. Bilesik 15’in FT-IR spektrumu
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Sekil 2.14. Bilesik 15’in *H-NMR spektrumu.
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.15. Bilesik 15°in *3C-APT spektrumu
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Sekil 2.16. Bilesik 15’in HR-MS spektrumu ve kiitle spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.17. Bilesik 16’nin FT-IR spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlar1
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Sekil 2.19. Bilesik 16’nin 3C-APT spektrumu
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Sekil 2.20. Bilesik 16’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.21. Bilesik 17°nin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.22. Bilesik 17’nin *H-NMR spektrumu



EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, H-NMR,

BC-APT, HR-MS spektrumlar1
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Sekil 2.23. Bilesik 17°nin ** C-APT spektrumu
Single Mass Analysis
Tolerance = 5.0 mDa / DBE: min = -1.5, max = 50.0
Element prediction: Off
Number of isotope peaks used for i FIT = 3 £
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
9 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 best isotopic matches for each mass)
Elements Used: -
Mass [ Calc. Mass | mDa | pem [ DBE [ Formula [i-rm Ji-rmom) [ € [ H [ N]
3011654 3011705 -11  -37 125 (21 HA N2 4275 00 a a 2
Pro105-2 95 (3.738) Cm (91.104)
1: TOF MS ES+
294e+005
100 301.1694
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Sekil 2.24. Bilesik 17 nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamast
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.25. Bilesik 18’in FT-IR spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, H-NMR, 3C-APT, HR-MS spektrumlari

o

o NDOD OO D
- AN DOTNOD®T O DO~
o DTONDANANDAI I OOt
= STImmm Mm@ m

pro105-1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm
i ilesik 18”in 13C-APT spektrum
Sekil 2.27. Bilesik 18’in ~°C- spektrumu
Single Mass Analysis
Tolerance =50 PPM / DBE: min = <15, max = 500
Elamant peadiction: CHf
Number of isotops peaks used for iHFIT =3 =
Monoisotopéc Mass. Even Eltciran lons
2 farmulade) evaluated with 1 results within limits (up 15 50 best Isotapic matches for sach mass)
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Sekil 2.28. Bilesik 18’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.30. Bilesik 19’un *H-NMR spektrumu.




148

EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.32. Bilesik 19’un HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.33. Bilesik 20’nin FT-IR spektrumu
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EK-2. (devam). Bilesik 12- 20’nin FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 2.35. Bilesik 20’nin 3C-APT spektrumu

Single Mass Analysis A
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = -1.5, max = 50.0

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT =3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

6 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) J

Elements Used: 2
Mass Calc,Mass__ | mDa | pPM_| DBE_|[ Formuia [iem [ifmom) [ c [ H [n]o]
7308 2308 10 37 135 CBABNO 387 0D B 02 1
.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari HP_7 58(2.265
1: TOF MS ES+
73 1138+005
0. 2731018
%
2741035
275.1095 oan . - N
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Sekil 2.36. Bilesik 20’ nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. Bilesik 21 - 28’in FT-IR, 'H-NMR, C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.1. Bilesik 21’in FT-IR spektrumu
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Sekil 3.2. Bilesik 21’in *H-NMR spektrumu



EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR,

'H-NMR, BC-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.3. Bilesik 21’in **C-APT spektrumu

Single Mass Analysis ~
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min = -1.5. max = 50.0
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
2formulae) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)
Elements Used: v
Mass Calc,Mass__ | mpa | PeM | DBE [ Formula [igm [iemeom) [ c [ # [n[ofd]
343.1094  348.1108 -L4 -40 135 C2iHBNZOC 594 0.0 21 18 2 1 1
G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari DA122EL 102 (3.560)
1: TOF MSES+
100+ 3491004 1.13e+004
%
351.1071
208.0387
352.1079
287.1547
i 3001202 8376963
PR N L VO i v 533.1501585.2313 677.2403597.2061 7857166 00TY 04pEE3E
Ottt e e et T P T P A P PR P e eI M2
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Sekil 3.4. Bilesik 21’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.5. Bilesik 22’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.6. (devam). Bilesik 22’nin *H-NMR spektrumu.



EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, **C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.7. Bilesik 22’nin *C-APT spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance = 15.0 PPM /' DBE: min =-1.5. max = 50.0

Element prediction: Off

Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Electran lons

11 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used:

I

2

Mass [ calc.mass_ [mpa [ ppu [DeE [ Formua [iem [iFmpom) [ c [ H [n]o]
BEED W4T L6 42 145 CBHBNIO 978 00 B % 3 1

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari
1. TOF M3 ES+

HDE112_pir 55 (1.918
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Sekil 3.8. Bilesik 22°nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari

95-
90:
'} o~
t o
85 N -
Z 8 §
] -
801 21 g 8 p\
b ~
i 3 N
75 - D S (ﬂ
[ 0
i = g
7ot 3§05 5
(3o BT i 0
[ g © N ©Q =3
£ : 5 YR 4ol e
65 - 3 a7 8 ©
o e}
: e T & 3 -
60 - < o o
! 2 = 3|y
t & 8 3 3| o
55-_ 8 e
& 3 < 8 @
50 - S5 18 @
{ o Q ~ 2
i @ ©
1 AR
'} 0 N < —
g PSR =} ©
¢ < © © ~
40 - o
] -
351' ........................
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Wavenumbers (cm-1)
. o g
Sekil 3.9. Bilesik 23’tin FT-IR spektrumu
122pip2
s 3 R
gas I e
33 33 LA bR ERRERER BRBIRRRYEL 803528
Wi N\l
| \
88 ac 84 32 078 76 74 _n 23 2u 5p;rr
T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 3 2 1 ppm
L1 UL :
(8_\ g s.Y:_asj 3 W W
- - Al Radbdiy] o~ 1) @

Sekil 3.10. Bilesik 23’iin *H-NMR spektrumu.
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.11. Bilesik 23’iin 3C-APT spektrumu

Single Mass Analysis -~
Tolerance =50 PPM / DBE: min=-15 max =500
Element prediction: Off
MNumber of isotope peaks used for i-FIT = 3
Moneisotopic Mass, Even Electron lons
25 farmula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) =2
Elements Used: -
Mass [ Calc. Mass | mDa_|PPM | DBE | Formuls [iem [igmorm) | € [ H [ N[ o]
3985.2221 398.2232 -1 -2.8 145 C26 H2B N3 O 90.3 0.0 25 28 3 1
G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari 122nMe 42 (1.633)
1: TOF MS ES+
1.556+005
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Sekil 3.12. Bilesik 23’iin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.13. Bilesik 24’iin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.14. Bilesik 24’iin H-NMR spektrumu.
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, H-NMR, ¥C-APT, HR-MS spektrumlar1
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Sekil 3.15. Bilesik 24’iin 3C-APT spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max =500

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 3

Monoisotopic Mass, Even Electron lons

51 formulaie) evaluated with 1 results within limits (up to 50 clesest results for each mass)

Elements Used:

Mass Calc. Mass__ | mDa_| PPM_| DBE_ | Formula [iem [iFmpom) [ ¢ [ H [ n[ o[ 1sort [ 199pt | 194pt [ 195t [ 1sspt [ 1gapt |
002012 400.2025 L3 3.2 145 C25HBN302 323 00 5 % 3 2
G.UU. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari Hde122meor_02 57 (2.002) Cm (57-{8:17+177:188))
1: TOF 13 ES+

4002012 9.05e+
100+ i

200.6008
o]
401.2037

3
294.9007 . L -
3

60 370 3230 390 400 410 420 430 440

Sekil 3.16. Bilesik 24’iin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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Sekil 3.17. Bilesik 25’in FT-IR spektrumu
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ekil 3.18. Bilesik 25’in *H-NMR spektrumu.
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.19. Bilesik 25°in 3C-APT spektrumu

Single Mass Analysis ”~
Tolerance =5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max =500

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for i-FIT = 3

Moneisotopic Mass, Even Electren lons

22 formula(e) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) =
Elements Used 2
Mass | calc.Mass [ mpa [ Pem | oBE [ Formula [igm [iFmuormy [ c [ 0 [m] o]

413.2332 413.2341 -0.9 -2.2 145 €26 H29 N4 O 3275 0.0 25 29 < 1

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari 122nMe 42 (1.633)

1: TOF MS ES+

1.55e+005

207.1162
oo 4132332
% 207.5204 414.2367
 167.0124 1-222.1330 2969749 415.0452 6913199 1251262 828 f527/847 aa7g 9224312
U e B! T LA AR RAAR AR RS RS {ARBAA RARES EALEE |RABLRARES REARI) R T T TTrr T miz
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Sekil 3.20. Bilesik 25’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.23. Bilesik 26 nin ~*C-APT spektrumu
Single Mass Analysis el
Tolerance = 5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max =500
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT = 3
Monoisotopic Mass, Even Electron lons
1 formulale) evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) el
Elements Used: v
Mass Calc, Mass__ | mDa_| PPM_| DBE | Formuls [irm [iFmmom) [ ¢ [ H [N
273.1397 273.1392 0.5 18 12.5 C19 H17 N2 656.7 0.0 19 17 2
G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari Dm122 53 (2.071)Cm
1: TOF MS ES+
107 5.346+005
100 2731397 u
o
74 1432
208.0401 Az
143.0590
260.0033  [275.1484 7.237 BES
R A N i gazi00 2327 3448 5573710 7867360 8456823 5538658 955 7355
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Sekil 3.24. Bilesik 26’nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi



163

EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.25. Bilesik 27°nin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.26. Bilesik 27°nin *H-NMR spektrumu.



EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.27. Bilesik 27°nin 3C-APT spektrumu

Single Mass Analysis

Tolerance =5.0 PPM / DBE: min =-1.5, max =500

Element prediction: Off

Number of isotope peaks used for 1-FIT =3

IManoisotopic Mass, Even Electron lans

5 formulale) evaluated with 1 resulis within limits (up to 50 closest results for each mass)

Elements Used

|

=

Mass Calc.Mass [ mDa [poM [ 0BE [Famua [isr [ismpom) [ c [ [n]o]

BT BTG4 48 31 135 CI9HISNZO 1956 00 LA R |

G.U. Eczacilik Fakultesi Merkez Laboratuvari HP_857(2232)
1: TOF M ES+

271178 41e+004

100+
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Y pes1208
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Sekil 3.28. Bilesik 27 nin HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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EK-3. (devam). Bilesik 21 - 28’in FT-IR, *H-NMR, *C-APT, HR-MS spektrumlari
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Sekil 3.29. Bilesik 28’in FT-IR spektrumu
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Sekil 3.31. Bilesik 28’in > C-APT spektrumu
Single Mass Analysis ~
Talerance = 5.0 PPM DBE: min =-1.5, max =50.0
Element prediction: Off
Mumber of isotope peaks used for i-FIT =3
Monoisatopic Mass, Even Electron lons
7 formulale} evaluated with 1 results within limits (up to 50 closest results for each mass) L3
Elements Used o
Mass [calc.Mass [ mDa_[PPM_[DBE [ Formula [izm_ [iFmmom) [ ¢ [ H [N ]o]
131375576 413.3389 1.3 <32 145 Co7HI N3O 9812 0.0 27 30 3 1
G.U. Eczacilik Fakuttesi Merkez Laboratuvari 122pip_m_02 43 ( >m (40:45)
1: TOF MS ES+
66 1.12e+006
100 206.6144 u
4122376
% 207.1238
213.6273 A13 2
73
214.1293
aqan 4142471 47595 nE 5857095
e G soagreg  3932ME | ST22048 500 0042 sos72s 672187 7824521525489 8594535 gpqa4gs 9985793
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Sekil 3.32. Bilesik 28’in HR-MS spektrumu ve kiitle dogrulamasi
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