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OZET

YENI 1,2,3,4-TETRAHIDRO PiRiIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

RUZGAR, Adem
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Esvet AKBAS
Haziran 2019, 225 sayfa

Bu calismada o6zel isimli multikomponent reaksiyonlarindan olan Biginelli
reaksiyonu ile ¢esitli okso ve tiyoksopirimidin tiirevleri sentezlendi. Ug bilesenli sentez
yontemi kullanilarak dibenzoil metan iire ve tiyoiire ile birlikte; 4-triflorometil
benzaldehit, 4-triflorometoksibenzaldehit ve 3,5-dimetoksibenzaldehit tepkimeye
sokularak farkli okso ve tiyoksopirimidin tiirevleri sentezlendi. Bu sentezlerde HCI,
MIL-101, MIL-101-SO3 bilesikleri katalizor olarak kullanildi. Ayrica sentez
calismalarinin bir kismi; daha saglikli, daha ekonomik ve daha c¢evreci sentez
tepkimeleri gergeklestirebilmek amaciyla sulu ortamda ve mikrodalga reaktor
kullanilarak —gergeklestirildi. Bu bilesiklerden 5-benzoil-6-fenil-4-(4-trifolorometil
fenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin (A2) bilesiginin ileri kademe reaksiyonlari
arastirildi.5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin
bilesiginin dietil-2-bromomalonat ile reaksiyonu sonucu o6zel isimli reaksiyonlar
sinifindan olan ve literatiirde Eschenmoser siilfiir ayrilma/daralma reaksiyonu olarak
bilinen tepkime basarili bir sekilde gergeklestirildi. Tepkime sonucu 5-benzoil-4-(4-
triflorometilfenil)-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(dietil-2-en-malonat)  pirimidin ~ (A10)
bilesigi elde edildi. Elde edilen bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, 'H ve **C
NMR gibi spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatildi. Ayrica A1, A2, A7 ve A8
bilesiklerinin tek kristal X-ray analizi yapildi.

Anahtar kelimeler: Biginelli, Katalizor, Mikrodalga, Multikomponent,
Pirimidin, Yesil kimya






ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW 1,2,3,4-TETRAHYDRO
PYRIMIDINE DERIVATIVE COMPOUNDS

RUZGAR, Adem
Ph. D. Thesis, Chemistry Science
Supervisor: Prof. Dr. Esvet AKBAS
June 2019, 225 Pages

In this study, various oxo and thioxopyrimidine derivatives were synthesized by
using Biginelli reaction named multicomponent reaction. Synthesis studies with
dibenzoyl methane urea and thiourea; Different pyrimidine derivatives were synthesized
by reaction with 4-trifluoromethyl benzaldehyde, 4-trifluoromethoxybenzaldehyde, 3,5-
dimethoxybenzaldehyde. Different catalysts such as HCI, MIL-101, MIL-101-SO3 were
used in the studies. In addition, some of the synthesis studies were carried out in an
aqueous environment and using a microwave reactor in order to achieve healthier, more
economical and more environmentally friendly synthesis reactions. Advanced reactions
of 5-benzoyl-6-phenyl-4- (4-trifluoromethylphenyl) -1,2,3,4-tetrahydro-2-
thioxopyrimidine (A2) compound synthesized as starting material. In addition, the
reaction of 5-benzoyl-6-phenyl-4- (4-trifluoromethylphenyl) -1,2,3,4-tetrahydro-2-
thioxopyrimidine with diethyl-2-bromomalonate, the reaction known as the contraction
reaction was carried out successfully. The reaction vyielded 5-benzoyl-4- (4-
trifluoromethylphenyl) -6-phenyl-1,2,3,4-tetrahydro-2- (diethyl-2-en-malonate)
pyrimidine (Al10). The structures of the obtained compounds were elucidated using
spectroscopic methods such as elemental analysis, IR, *H and *C NMR. In addition,

single crystal X-ray analysis of A1, A2, A7 and A8 compounds was performed.

Keywords: Biginelli, Catalyst, Microwave, Multicomponent, Pyrimidine, Green

chemistry






ON SOz

Onceden test edilmis molekiiler yapi-farmakolojik aktivite g¢aligmalari
incelendiginde kiikiirt, oksijen ve azot gibi hetero atom bulunduran halkali sistemler ile
bunlarin siibstitiie tiirevlerinin bir¢ogunun ilag sektoriinde ve tipta son derece yaygin
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Yukarida deginilen hetero atom bulunduran halkali
sistemlerin en onemlilerinden olan pirimidin ve pirimidin tiirevleri de potansiyel ilag
etken maddeleri olarak degerlendirildiginden bu bilesiklerin sentez ydntemlerinin
gelistirilmesine yonelik caligmalar ¢ok biiyiik bir énem tasimaktadir. Pirimidin ve
tirevlerinin sentezlenmesi i¢in oldukca farkli yontemler denenmistir. Son yillarda
multikomponenet siklokondenzasyon reaksiyonlarindan olan Biginelli reaksiyonu hem
ekonomik olusu hem de yiiksek verim oranlar1 nedeniyle diger sentez yontemlerine gore
daha 6ne ¢ikmis ve bu konuda bir¢ok ¢alisma yapilmastir.

Yapilan tez calismasinda; farkli katalizor, ¢oziicii ve sicaklik sartlarinda
Biginelli reaksiyonu ile pirimidin tiirevi bilesiklerinin sentezi ve ileri kademe
reaksiyonlariin arastirilmasi hedeflenmistir. Ayrica elde edilen bilesiklerin farkl
ortamlardaki verimleri karsilastinlmis ve bu bilesiklerin biyolojik o6zellikleri
incelenmistir.

Hem bilimsel hem de sektorel anlamda bdylesine 6nem tasiyan bir konuyu bana
doktora tez calismasi olarak Oneren ve calismalarim esnasinda bilgi ve tecriibeleriyle
bana her tiirlii destegi saglayan damisman hocam, sayin Prof. Dr. Esvet AKBAS’a
sonsuz tesekkiirleri bir borg bilirim.

Tez izleme komitemde ve tez savunma jlirimde yer alan ¢ok degerli hocalarim,
saym Prof. Dr. Hasan GENC, saym Prof. Dr. Arif KIVRAK’a katkilarindan dolay1 ¢ok
tesekkiir ederim.

Sentezledigimiz maddelerin X-ray analizlerini yaparak yapilarinin kesin olarak
aydinlatilmasini saglayan saym Prof. Dr. Ertan SAHIN hocama emeklerinden dolay:
¢ok tesekkiir ederim.

Calismada kullanilan katalizorlerle ilgili her tiirlii destegi saglayan sayin Prof.
Dr. Mehmet ZAHMAKIRAN hocama ve ekibine ¢ok tesekkiir ederim.

Elde ettigimiz yeni bilesiklerin biyolojik ¢alismalarini yapan saymn Dog. Dr.
Fatih Caglar CELIKEZEN ve Dog. Dr. Siikriit ONALAN hocama ¢ok tesekkiir ederim.



Tez ¢alismamizi FDK-2016-5204 No’lu proje olarak destekleyen Van Yiiziincii
Y1l Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Koordinatorliigiine (BAP) tesekkiir
ederim.

Doktora ¢alismalarim sirasinda yardimlarimi ve manevi desteklerini hig
esirgemeyen ¢ok degerli arkadaslarim Dr. Ogr. Uyesi Erdem ERGAN, Ogr. Gor. Yasar
KARATAS ve Ogr. Gér. Okan Yeler’e tesekkiir ederim.

Maddi ve manevi desteklerini higbir zaman eksik etmeyen sevgili anneme,
benim tizerimdeki hakkini hi¢bir zaman 6deyemeyecegim babama, desteklerini her
zaman hissettigim kardeslerime ve tez ¢alismalarim esnasinda her zaman destek olan,

hosgorii ve sabir gosteren esime siikranlarimi sunarim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

cm Santimetre

dk Dakika

g Gram

h Saat

L Litre

mM Milimolar

mg Miligram
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1. GIRIS

Giliniimiizde ¢esitli sebeplerle hastaliklarin tiiriiniin ve sayisinin hizla artmasi,
ortalama yasam siiresinin uzamasi ve sosyoekonomik degisimler gibi faktorler saglik
hizmetlerinin 21. yiizyilin en 6nemli konular1 arasinda yer almasina neden olmustur.
Ulkemizde ve diinyada ortalama yasam siiresinin son yiiz yilda periyodik olarak
artmasi, ilerleyen yaslarda karsilagilacak saglik problemlerini artirmaktadir. Bu
gelismeler kapsamli bir degerlendirmeye tabi tutuldugunda onleyici ve tedavi edici
saglik hizmetlerinde kullanilacak yeni ilaclarin ve ilag etken makromolekiillerinin
tiretilebilmesi her gegen giin daha fazla 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle yeni ilag etken
maddelerinin dretilmesini ve gelistirilmesini amaglayan arastirma ve gelistirme
calismalari1 hem gelismis hem de gelismekte olan iilkelerde, oOncelikli yatirim
alanlarindan biri olarak kabul edilmekte ve ilag liretim calismalar1 stratejik bir ¢alisma
alan1 olarak degerlendirilmektedir.

Fakat yeni ilag etken maddelerinin kesfi ve tasarlanmasi genellikle deneme
yanilma yoluyla test edilen birden fazla bilim dalin ilgilendiren, zaman alici, yorucu ve
ekonomik olarak son derece zorlu bir siirectir. Ilag etken maddelerinin kesfine déniik
yapilan ¢alismalarda asil amag, daha 6nceden test edilmis molekiiler yapi- farmakolojik
aktivite iligkilerinden yararlanarak orijinal segici ve yan etkisi az olan ilag¢ etken
maddelerini miimkiin olan en kisa zaman diliminde ve en ekonomik bir sekilde
sentezleyebilmektir.

Onceden test edilmis molekiiler yapi-farmakolojik aktivite c¢alismalari
incelendiginde kiikiirt, oksijen ve azot gibi hetero atom bulunduran halkali sistemler ile
bunlarin siibstitiie tiirevlerinin bircogunun ilag sektdriinde ve tipta son derece yaygin
olarak kullanildig1 goriilmektedir. Yukarida deginilen hetero atom bulunduran halkali
sistemlerin en onemlilerinden olan pirimidin ve pirimidin tiirevleri de potansiyel ilag
etken maddeleri olarak degerlendirildiginden bu bilesiklerin sentez yontemlerinin
gelistirilmesine yonelik calismalar ¢ok biiylik bir 6nem tasimaktadir. Pirimidin ve
tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in oldukca farkli yontemler denenmistir. Son yillarda

multikomponenet siklokondenzasyon reaksiyonlarindan olan Biginelli reaksiyonu hem



ekonomik olusu hem de yiiksek verim oranlar1 nedeniyle diger sentez yontemlerine gore
daha 6ne ¢ikmis ve bu konuda birgok ¢aligma yapilmistir.

Yapilan tez ¢alismasi kapsaminda yapilan ¢alismalarda farkli katalizor, ¢oziicii
ve sicaklik sartlarinda Biginelli reaksiyonu ile pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi ve
ileri kademe reaksiyonlarmin arastirilmast hedeflenmistir. Ayrica elde edilen
bilesiklerin farkli ortamlardaki verimleri karsilastirilmis ve bu bilesiklerin biyolojik

Ozellikleri incelenmistir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Genel Bilgiler

Pirimidin kendine 6zgili kotli kokusu olan seffaf ve bazik karakterde bir sividir.
Dogada en yaygin bulunan heterohalkali molekiillerden biridir. Pirimidin halkasinin iki
onemli 6zelligi halkanin aromatikligi ve bazik karakteridir. Diizlemsel halde bulunan
pirimidin halkasinin aromatik karakteri alt1  elektronundan olusan © kabugundan bagka
bir ifadeyle = elektronu bulutundan kaynaklanir. Aromatiklige neden olan bu 7 kabugu,
azot ve karbon atomlarinin halka diizlemine dik konumda olan ve birer elektron tagiyan
p orbitallerinin halka diizleminin altindan ve iistiinden girisim yapmasi sonucu olusur.
Halkanin bazik karakteri ise her bir azot atomunda sp? hibrit orbitallerinde bulunan ve
bag olusumu i¢in kullanilmayan elektron ¢iftlerinden kaynaklanir (Beryamin, 1968).

Diazinler, altili halkada iki tane azot atomu iceren heterohalkali aromatik
organik bilesiklerin genel ismidir. Pirimidin de altili halkanin 1 ve 3 konumunda azot

atomu bulunduran bir diazin bilesigidir (Sekil 2.1).

Sekil 2.1. Pirimidin halkasinin yapi iskeleti.

Pirimidin halkasinda yer alan 2 azot atomunun konumlarinin degigmesi sonucu 3

farkli yap1 izomeri olusur. Bu izomerler 1,2-diazin, 1,3-diazin ve 1,4-diazin seklinde



adlandirtlir. 1,2-diazine piridazin, 1,3-diazine pirimidin, 1,4-diazine ise pirazin denir
(Sekil 2.2).
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Piridazin Pirimidin Pirazin
(1,2-diazin) (1,3-diazin) (1,4-diazin)

Sekil 2.2. Pirimidin bilesiginin yap1 izomerleri.

Pirimidinlerin sentezine doniik yapilan g¢alismalarin fazlaligi bu bilesiklerin
kimyasal yapilariin biitiin yonleriyle ortaya ¢ikarilmasimi saglamistir. Pirimidin
halkasinin kimyasal yapisi incelendiginde yiikseltgenme ve indirgenme tepkimelerine
kars1 oldukga isteksiz olduklar1 goriiliir. Pirimidinin halkasindaki karbon atomlarinin
elektron yogunluklari ayn1 degildir. Halkadaki rezonanstan dolay1 2-, 4- ve 6- numarali
karbon atomlar1 elektronca fakir atomlardir. Bu nedenle bu atomlar niikleofilik
reaksiyonlara agiktir. Elektronca zengin olan 5- konumundaki karbon atomu ise

elektrofilik tepkimelere daha uygun bir yapiya sahiptir (Sekil 2.3).

i~ =y~

Sekil 2.3. Pirimidin halkasinda meydana gelen rezonans.

Pirimidin halkas1t DNA ve RNA gibi hayati dneme sahip makromolekiillerin

yapisinda da yer almaktadir. Canlilarin hayatlarini ve nesillerini siirdiirebilmeleri igin



ihtiya¢c duyduklar1 genetik kod ve bilgiler deoksi ribo niikleik asit (DNA) denilen
makromolekiiller tarafindan saglanmaktadir.

DNA nim kendi etrafinda donen bir merdivene benzeyen yapisimi niikleotit
denilen kiiciiciik birimler olusturmaktadir. Bu niikleotit zincirlerinin yapisinda piirin ve
pirimidin bazlar1 bulunmaktadir. Adenin (A) ve guanin (G) piirin halkasini timin (T) ve
sitozin (C) ise pirimidin halkasini ihtiva etmektedir. Sitozin ve timinin yanisira RNA

nin yapisindaki urasil bazi da pirimidin halkasi icermektedir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Temel niikleotitlerin iskelet gdsterimi.

Niikleotit zincirlerinin yapisindaki piirin ve pirimidin bazlarindan adenin 6-
aminopiirin, guanin 2-amino-6-oksipiirin, sitozin 4-amino-2-oksipirimidin, timin 2,4-

dioksi-5-metilpirimidin, urasil ise 2,4-dioksipirimidin seklinde adlandirilir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5. Temel piirin ve pirimidin bazlari.

Piirin ve pirimidin bazlari DNA’nin alt birimi olan niikleotitlerin en temel
bilesenidir. Niikleotitler ii¢ temel bilesenin bir araya gelmesiyle olusur. Bu
parcaciklardan ilki niikleotitin tiiriine gore adenin guanin timin veya sitozin bazlarindan
biridir. Ikinci bilesen deoksiriboz bir seker iiciincii bilsesen ise fosfat grubudur. ilk
asamada baz ile deoksiriboz sekeri bir araya gelerek niikleosit denilen parcaciklari
olusturur. Bir sonraki asamada niikleosit ile fosfat grubu bir araya gelerek niikleotit
denilen olduk¢a hayati makromolekiilleri olusturur. Niikleositlerin adlandirilmasi
yapida piirin veya pirimidinin bazlarinin varligina gore farklilik gostermektedir. Yapida
piirin varsa ‘ozin’ pirimidin varsa ‘idin’ eki kullanilarak adlandirma yapilir. Adenin
(A), guanin (G), sitozin (C), timin (T) ve urasil (U) bazlarindan olusan niikleositler
siras1 ile adenozin, guanozin, sitidin, timidin ve uridin seklinde isimlendirilir. Bu

niikleositlerden adenozinin yapis1 Sekil 2.6’da gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Temel niikleositlerden biri olan adenozinin yapisi.

Pirimidin bilesiginin bazi tiirevleri biyolojik ve farmakolojik o6zellikleri
nedeniyle diger tiirevlere gore daha fazla 6ne ¢ikmustir. Bu tiirevlerden biri; iki
pirimidin ¢ekirdeginin bir araya gelerek olusturduklari pirimidopirimidinler denilen
molekiillerdir. Pirimidopirimidinler dogada pirimidin halkalarinin bir araya gelis

durumlarindaki farkliliklara gore dort farkli izomer seklinde bulunurlar (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. Pirimidopirimidinlerin izomerleri.

Pirimidin  tlirevi  birgok  makromolekiill gostermis olduklar1  farklh
biyofarmakolojik aktiviteleri nedeniyle ilag etken maddesi olarak kullanilmaktadirlar.

Bu ilag etken maddelerine; stavudin, toyakamisin, sangivamisin, tubersidin, 5-



sinnamoil-1,3-dimetilaminourasil gibi heterohalkali pirimidin tirevleri 6rnek verilebilir

(Sekil 2.8) (Akagiindiiz, 2008).
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Sekil 2.8. Ilag etken maddesi olarak kullanilan bazi pirimidin tiirevleri.

Pirimidin tiirevi bir yapiya sahip olan setoperon sizofreni tedavisinde olduk¢a

etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Sekil 2.9) (Danel ve ark., 1998).

/_< /_\ 0
o

Sekil 2.9. Setoperonun molekiil yapisi.

Herpes virlislerinden biri olup Sugicegi ve zona gibi hastaliklara neden olan vzv

(varisella zoster viriisii) patojenine karsi bircok makromolekiil denenmis bunlardan en



etkilisinin pirimidin tiirevi bir makromolekiil oldugu tespit edilmistir (Sekil 2.10) (De

Clercq, 2003).

OH

OH

Sekil 2.10. Anti vzv makromolekiilii.

Salman ve arkadaslart yaptiklar1 ¢alismalar neticesinde pirimidin tiirevi

bilesikler olan tegafur ve tiyoguaninin ozellikle

metastatik meme kanserine karsi son derece etkili antikanser tiirevler

metastatik kolorektal kanser ve

olarak

kullanildigini belirtmislerdir (Sekil 2.11) (Salman ve ark., 2013).

O
SH
N
o T
NH )\
F NHy~ N SN
O
Tegafur Tiyoguanin
Sekil 2.11. Tegafur ve tiyoguaninin molekiil yapisi.
Iceriginde  pirimidin cekirdegi  bulunduran  proguazon , floroguazon

triptanthrin  isimli makro molekiillerin yiiksek oranda antienflamatuar etkiye sahip



olduklar1 Amin ve ¢alisma arkadaslari tarafindan rapor edilmistir (Sekil 2.12) (Amin ve
ark., 2010).

Proguazon Floroguazon Triptanthrin

Sekil 2.12. Proguazon, floroguazon ve triptanthrin bilesiklerinin molekiil yapilari.

Desai ve arkadaslart 2006 yilinda sentezledikleri pirimidin tlirevinin
antiinflamatuar ve antialerjik etkiler gosterdigini, bunun yanisira mide rahatsizliklari ve

tilser tedavisinde de basarili sonuglar verdigini belirtilmislerdir (Sekil 2.13) (Desai ve

ark., 2006).
F
—N
cl 7 N
NH N
N
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Sekil 2.13. Desai ve arkadaslarinin sentezledigi pirimidin tiirevi.

Herrera ve c¢alisma grubu vyaptiklart ¢alismada dimetoksipirimidinlerin

hipertansiyon tedavisinde anti-hipertansif olarak kullanilabilecegini ayrica kanin
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pihtilagsmasin1 engelleyici 6zelliklerinin oldugunu tespit etmislerdir. Aynm1 c¢alismada
dimetoksipirimidinlerin viicutta ciddi enfeksiyonlara neden olabilecek tehlikeli mantar
tiirlerine karst mantar Oldiiriicti  antifungal farmakolojik ajanlar olarak ta
kullanilabilecegi rapor edilmistir (Herrera ve ark., 2006).

Jones pirimidin halkasi iceren ve pirimidinlerin iiretim asamalarinda olusan ara
metabolitlerden biri olan oratik asidin mineral formunun kalp aritmisi ve kalp
yetmezligine karsi oldukga etkili sonuglar verdigini belirtmistir (Sekil 2.14) (Jones,
1980).

A Ao

Sekil 2.14. Oratik asidin molekiil yapisi.

Mansuri ve Martin asiklovir isimli pirimidin g¢ekirdegi igeren bilesigin idrar
yollar1 rahatsizliklarinda ve genital enfeksiyonlarda kullanildigini ayrica sugicegi ve
zoster zona gibi viral enfeksiyonlarda da olumlu sonuglar verdigini rapor etmislerdir
(Sekil 2.15) (Mansuri ve Martin, 1987).

Sekil 2.15. Asiklovirin molekiil yapist.
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Berger ve arkadaslar pirimidin halkasi igeren makromolekiillerin farmakolojik
ozelliklerini ve biyolojik aktivitelerini belirlemek amaciyla yaptiklart ¢alismada 4-(4-
flor-1-naftil)-6-(2-feniletil)-2-aminopirimidinin serotonerjik  islevleri  modiile
eden seratonin reseptoriiniin antagonisti olarak ¢alistigini tespit etmislerdir (Sekil 2.16)

(Berger ve ark., 1999).

Sekil 2.16. Berger ve arkadaslar: tarafindan incelenen pirimidin tiirevi.

Aronixil, kolesterol kaynakli damar sertlesmesine karsi thonzilamin ise
anksiyete (ileri derece kaygi bozuklugu) gibi psikolojik rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilan siibstitiie pirimidin tiirevleridir (Sekil 2.17) (Luo ve ark., 2002).

aronixil thonzilamin

Sekil 2.17. Aronixil ve thonzilamin bilesiklerinin molekiil yapilari.

Glikojen sentetaz kinaz enzimi basta alzheimer olmak iizere bir¢ok ndrolojik

hastaliga neden olan oldukga tehlikeli ve inhibisyonu zor olan bir enzimdir. Bu enzimi
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secimli olarak inhibe eden bilesiklerin sentezlenmesi amaciyla bircok c¢alisma
yapilmistir. Maeda ve arkadaslariin yaptigi calismada sentezlenen pirimidin tiirevinin
glikojen sentetaz kinaz enzimini yiiksek sec¢imlilikle inhibe ettigi tespit edilmistir (Sekil
2.18) (Maeda ve ark., 2004).

o

Me K’O\/

Sekil 2.18. Maeda ve arkadaslar tarafindan sentezlenen pirimidin tiirevleri.

Gangjee ve arkadaglar1 tarafindan 2010 yilinda sentezlenen pirimidin tiirevinin
secici olarak hem dihidrofolat reduktaz hem de timidilat sentetaz inhibit6rii olarak etki

ettigi belirlenmistir (Sekil 2.19) (Gangjee ve ark., 2010).

NH, COOH
CH, N
L d \
NH )\N o g COOH

Sekil 2.19. Gangjee ve arkadaslari tarafindan sentezlenen pirimidin tiirevleri.

Pirimidin halkas1 farkli heteroatom bulunduran halkalarla birleserek oldukca
farkli makromolekiilleri olusturabilir. Bu molekiillerden 6nemli bir grubu pirimidinin
tiyofen ile birleserek olusturdugu tiyenopirimidinler olustururur. Yapilan caligmalar
tiyenopirimidinlerin olduk¢a farkli biyolojik ve farmakolojik &zelliklere sahip

olduklarini gostermistir (Ghorab, 2000).
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Biyolojik ve farmakolojik olarak aktif olan tiyenopirimidinlerin bazilari agagida
verilmistir (Sekil 2.20).

Cl

Sekil 2.20. Biyolojik olarak aktif olan bazi tiyenopirimidinler.

Rosuvastatin, kandaki kolesterol seviyesini dengeleyerek damar tikanikliklarini
engelleyen bir diazindir. Rosuvastatin kotii kolesterolii diistirdiigii gibi iyi kolesterolii
yiikseltebilme ozelligine sahip olan nadir molekiillerdendir. 5-florourasil ciltteki
malignan keratoz olgularinda ve viicutta olusan 6zellikle kotii huylu tiimorlere karsi
etkili bir bi¢imde kullanilan pirimidin tiirevi bir makromolekiildiir. Minoksidil ve
hidralazin ise ozellikle gebelik doneminde yasanan yiiksek tansiyon sorununun
tedavisinde kullanilan ilag etken maddeleridir. Gemsitabin, tek basina veya platin tiirevi
ilaglarla birlikte ileri evre (lokal ileri veya metastatik) mesane kanserinin tedavisinde

endike pirimidin tiirevi bir bilesiktir (Sekil 2.21) (Joule ve Mills, 2012).

O
O NH
F HO /&
N O
N o F
HO F
5-Florourasil Gemsitabin
(Carac) (Gemzar)

Sekil 2.21. Ila¢ etken maddesi olarak kullanilan diazin tiirevleri.
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Viicudumuzun baslica enerji kaynaklarindan biri olan B1 vitaminide pirimidin
tiirevi bir yapiya sahiptir. B1 vitamini basta sinir sistemi olmak {izere viicuttaki diger
sistemlerde hayati bir Oneme sahiptir. Pirimidin halkasi iceren Bl viicudun
kardiyovaskiiler isleyisinin gelistirilmesine katki saglayan olduk¢a Onemli bir
makromolekiildiir. B1 vitamini ayn1 zamanda fiziksel aktiviteleri gergeklestirmek igin
ihtiyac duyulan enerji iiretiminde kullanilan glikoz ve karbonhidrat doniisiimiine

yardimci olarak enerji siirekliligine oldukg¢a 6nemli katkilar saglar (Sekil 2.22).

NH,
N X N+¢\

A S
CHy >N7 y-

CH;

OH

Sekil 2.22. B-1 vitaminin yapisi.

Siilfadiazin akut eklem romatizmasinda ve derin olmayan yaralanmalarda
kullanilan oldukga etkili antibakteriyel bir molekiildiir. Uriner sistem rahatsizliklarinin
tedavisinde ve yanik bolgelerinde meydana gelen iltihaplanmalara karsi da etkili bir
bigimde kullanilan siilfadiazin pirimidin tiirevi bir yapiya sahiptir (Sekil 2.23) (ikizler,
1996).

O

2 N
S
\
\_/

NH,

Sekil 2.23. Siilfadiazinin molekiil yapisi.
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Sitma nobetlerinde ani bir sekilde gelisen septomlara karst kullanilan ve
antimalaryal 6zellige sahip olan “Primetamin” énemli bir diazindir (Sekil 2.24) (ikizler,
1996).

Sekil 2.24. Primetaminin molekiil yapisi.

Sistematik olarak pirimidin-2,4,6- (1H,3H,5H)-trion olarak adlandirilan
barbitiirik asit ve tiirevleri farmakolojik 6zellikleri nedeniyle uzunca bir siireden beri
ilag etken maddesi olarak kullanilan bilesiklerdir. Barbitiiratlar olarak ta adlandirilan bu
bilesikler genellikle siibstitiie malonik ester ile irenin uygun ¢oziicii ortaminda
1isitilmasi sonucu elde edilmektedir. Saglik alaninda hipnotik (merkezi sinir sisteminin
caligmasini yavaglatici madde) yatistirici, konviilsiyonlan dnleyici ve anestezik olarak
barbiturat tiirevleri kullanilmaktadir (Westhorpe ve Ball, 2002).

Barbitiiratlar sinifinin en 6nemli iiyelerinden olan veronal uyku diizensizliklerine
kars1 oldukga etkili bir sekilde kullanilan ve sinir yatistirici 6zelligi olan diazin sinifi bir
bilesiktir (Sekil 2.25).

Sekil 2.25. Veronalin molekiil yapisi.
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Barbitiiratlar sinifinin diger bir {iyesi olan luminal (Feniletilbarbiturik asit)
merkezi sinir sisteminde meydana gelen akut krizlere karsi kullanilan bir bilesiktir.
Baskilayict ve sakinlestirici etkisiyle sara nobetlerinde viicutta meydana gelen hizli ve

anormal degisiklikleri 6nleyici etkiye sahiptir (Sekil 2.26) (Ikizler, 1996).

0] O

NH NH

hd

@)

Sekil 2.26. Luminal bilesiginin molekiil yapisi.

Sunduru ve arkadaslari tarafindan 2009 yilinda sentezlenen pirimidin tiirevi
makromolekiil Leishmania parazitinin sebep oldugu ve Oldiiriicii olabilen visseral
leishmaniassin hastaligina karsi antileishmanial 6zelligiyle enfeksiyonu durdurucu ve
tedavi edici etki gostermektedir (Sunduru ve ark., 2009).

En yaygin besin patojenlerinden olup olduk¢a hizla yayilabilen ve O&liimle
sonuglanabilecek gida zehirlenmelerine neden olan staphylococcus aureus ve
escherichia coli bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivite gosteren 2-amino-5-siyano-6-
hidroksi-4-arilpirimidin bilesigi Deshmukh ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir

(Sekil 2.27) ( Deshmukh ve ark., 2009).

R=Cl, NO,, OH

Sekil 2.27. Deshmukh ve arkadaslari tarafindan sentezlenen pirimidin tiirevi.
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Bernier ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen ilag etken maddesi pirimido
pirimidin tiirevinin beyindeki norotransmitterleri dengeleyerek  antidepresan etki
gosterdigi ve ¢ogu antitepresandan farkli olarak 6nemli bir yan etkisinin de olmadigi

tespit edilmistir (Sekil 2.28) (Bernier ve ark., 1980).

Sekil 2.28. Bernier ve arkadaslar tarafindan sentezlenen pirimidin tiirevi.

Sanghvi ve arkadaglari tarafindan 1989 yilinda sentezlenen pirimido[5,4-

d]pirimidin tiirevlerinin antiviriis ve antitiimor 6zellikleri oldugu rapor edilmistir (Sekil

2.29) (Sanghvi ve ark., 1989).

OH OH

Sekil 2.29. Sanghvi ve arkadaglari tarafindan sentezlenen pirimidin tlirevi.

Kan damarlarinin aniden tikanmasi veya yirtilmasi sonucu meydana gelen; tam
veya kismi felg gibi ¢ok ciddi rahatsizliklara neden olan erebrovaskiiler ve
kardiyovaskiiler septomlarin tedavisinde asagida gosterilen makromolekiiliin ilag etken
maddesi olarak kullanildig1 Turgut ve Erselcan tarafindan rapor edilmistir (Sekil 2.30)
(Turgut ve Erselcan, 2002).



Sekil 2.30. Ila¢ etken maddesi olarak kullanilan makromolekiil.

2008 yilinda Venu ve arkadaslari yaptiklart ¢alismalarda metoksipirimidin
tiirevlerinin iltithap kurutucu antienflamatuar etki gosterdigini tespit etmislerdir (Venu
ve ark., 2008).

2010 yihinda Lobo ve arkadaslar1 yaptiklar1i c¢alismada sentezledikleri
makromolekiiliin  antimikrobiyal etkiye sahip oldugunu ve molekiil yapisi
incelendiginde pirimidin ¢ekirdegi ihtiva ettigini rapor etmislerdir( Lobo ve ark., 2010).

Glinlimiizde tam ve kesin bir tedavi yontemi heniiz gelistirilememis 6limciil
hastaliklardan biri olan AIDS hastaligina neden olan HIV viriisiine karsi kullanilan
ilaglarin birgogunun etken maddesi pirimidin tiirevleridir. Bu bilesiklerin en 6énemlileri
HEPT olarak kisaltilan. 1-[(2 hidroksietoksi)metil]-6-(feniltiyo)timin ve DABO olarak
kisaltilan dihidro-alkil tiyo-benzil-oksopirimidindir. HEPT {izerine yapilan c¢aligsmalar
molekiilin HIV-1 viriisiine kars1 etkili oldugunu fakat HIV-2 viriisiine kars1 etkili
olamadigini ortaya koymustur.

DABO bilesigindeki oksijenin yerine kiikiirdiin gelmesi sonucu S-DABO olarak
adlandirilan tiyo analoglar elde edilir. S- DABO tiirevlerinin HIV-2 viriisiine kars1
yeterince etkili olmadigi HIV-1 virlisiine karst daha etkili ve daha segici oldugu

belirlenmistir (Akyiiz, 2010).

2.2. Pirimidinlerin Kimyasal Ozellikleri

Pirimidinlerin indirgenmesi sonucu elde edilen dihidropirimidinler 3 farkli
tautomerik yapiya sahiptirler. Literatiirde dihidropirimidinler yaygin olarak 3,4-

dihidropirimidin formundaki tautomerik yap1 ile gosterilir. Yapilan g¢aligmalar
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dihidropirimidinlerin bulundugu tautomerik formun asagidaki sartlara bagli olarak
degistigini ortaya koymustur.
» Ortamin sicakligi
Yapiya bagli olan siibstitiient sayis1 ve siibstitiientin bulundugu konum
Ortamda bulunan su miktari
Ortamda bulunan hidrojen iyonu varligi

Cozelti derisimi

YV V. V VYV V

Ortamin asidik ve bazik karakteri
Pirimidinler ve tiirevleri bir¢ok reaksiyonu gerceklestirebilme 6zelligine sahiptirler.

Bu reaksiyonlarin 6nemli olanlar1 asagida belirtilmistir.

2.2.1. Yiikseltgenme reaksiyonlari

Pirimidin tiirevlerinin oksidasyonu ile ilgili farkli katalizor ve c¢oziiciilerde
oldukga fazla ¢aligma yapilmistir. Slavinskaya ve arkadaslari oksidasyon igin, asetik
asit, siilflirik asit ve asetik anhidrit bilesenleri ile oldukca giiclii bir asidik ortam
hazirlamig, katalizor olarak da kromtrioksit kullanmistir. Reaksiyon i¢in en 6nemli
sartlardan biri tepkime sicakliginin 0-10 C° gibi oldukca diisiik bir sicaklik araliginda
tutulmasidir (Sekil 2.31) (Slavinskaya ve ark., 1978).

Ar Ar
CAH-O.C H C,Hs0,C I
250> | NH H,SO,/AcOH/Ac,O | j;
H.C N o H;C N (@)
3 |
! H
H

Sekil 2.31. Pirimidin tiirevlerinin oksidasyonu.

Slavinskaya ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismalarin benzerini Kadis ve galisma
grubu elektro kimyasal oksidasyon yontemi ile yapmis ve 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-
on’un 1,2-dihidropirimidine doniistimiinii basariyla gerceklestirmislerdir (Kadis ve ark.,
1985).
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Khanina ve arkadaglar1 ise 1986 yilinda pirimidin tlirevlerinin yiikseltgenmesi

amaciyla yaptiklar1 caligmada selenyum dioksit katalizorligiinde oksidasyon

tepkimesini basariyla gergeklestirmiglerdir. Dioksan igerisinde gergeklestirilen

tepkimede 2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on bilesiginin metil tirevi kullanilmis ve
tepkimede iki farkli oksidasyon iiriinii olusmustur. Olusan iiriinlerden ana iiriinde metil
grubu karboksilli asite yan iriinde ise aldehit grubuna yiikseltgenmistir (Sekil 2.32)
(Khanina ve ark., 1986).

Ar
C,H;0,C

H C,H50,C SN
| NH SeO, ‘
Me II\I/J\O

HO,C” "N

Ar

R

N

1 B
O HOC Il\T ()
R

Ar

H
C,H;0,C

R R=H; CH,

Sekil 2.32. Pirimidin tiirevlerinin yiikseltgenmesi.

Khanina ve arkadaslar1 tarafindan 1988 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada 6
numarali konumda hidrojen veya fenil grubu bulunduran tetrahidropirimidinlerin fosfor
oksi trikloriir ve fosfor penta kloriir ile tepkimeleri incelenmistir. Tepkimede iki farkli
iirlin olustugu; olusan triinlerden birinde hidrojenin halkadan ¢iktig1 diger iiriinde ise
klorun halkaya baglanmasi sonucu kloropirimidinlerin olustugu tespit edilmistir (Sekil
2.33) (Khanina ve ark., 1986).

Ar Ar Ar
H
C,H.0,C C,H.0,C
25T IQNH POCI,/PCls 2 | SN . CHOC Ay
—_— =
R 1|\I/Ko R ITI’KO R N)\Cl
Me Me
RZH, C6H5

Sekil 2.33. Halopirimidinlerin sentezlenmesi.

Pirimidin tiirevlerinin oksidasyonu igin Kappe ve Roschger tarafindan

uygulanan diger bir yontem ise halkanin Pd-C ile muamelesi sonucu dehidrojenasyon
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seklinde yiikseltgenmesidir. Coziicii olarak difenil eterin kullanildig1 bu tepkime 230 C°
de gerceklestirilmistir (Sekil 2.34) (Kappe ve Roschger, 1989).

Ar Ar
H
CN CN N
e Ty
Me Il\I (@) Me Il\I O
H H

Sekil 2.34. Kappe ve Roschger tarafindan yapilan ¢aligma.

2.2.2. Indirgenme tepkimeleri

Pirimidin tiirevlerinin indirgenmesi i¢in farkli ortam ve sartlar altinda farkli
katalizorler kullanilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir. Folkers ve Johnson 1934
yilinda yaptiklart ¢alismada asetik asit icerisinde Adams-platin Kkatalizorii ve etanol
igerisinde 145°C’de Raney nikeli kullanmiglardir. Calismada halkaya 4 konumunda
bagli olan fenil grubu oldukea yiiksek verimlilik oraniyla siklo hekzile indirgenmistir.
Sicakligin oldukga belirleyici oldugu bu tepkimelerde raney nikelinin 175 °C’ de
kullanilmast durumunda ise fenil ile birlikte halka i¢indeki ikili baginda hidrojenlendigi
ve 4-sikloheksilheksahidropirimidinin basarili bir sekilde sentezlendigi goriilmiistiir.

Halkaya bagli fenil grubunun hidrojenlenmedigi selektif olarak sadece pirimidin
halkasindaki ikili bagin hidrojenlendigi ¢alismada ise 200°C’ de etil alkol igerisinde
bakir baryum krom oksit katalizorii kullanilmis ve 4- fenilheksahidropirimidin yapisi

elde edilmistir (Sekil 2.35) (Folkers ve Johnson, 1934).



H
C,H;0,C NH Raney-Ni C,H;0,C EH
/J\ 145°C | /l\
Me N O Me N O
h i
Raney-Ni Cu}?)aCrO
CuBaCrO 200°C
200°C 175°C

Raney-Ni

0,
H | H 145°C
C,H;0,C NH

MeHTI\I O
H

Sekil 2.35. Folkers ve Johnson 1934 tarafindan yapilan ¢alisma.

2.2.3. Alkilasyon, acilasyon ve siibstitiisyon reaksiyonlari

Pirimidin halkasimin alkillenmesi amaciyla yapilan caligmalarda hem kiik{irt

hemde azot iizerinden halkanin alkillenebildigi belirlenmistir. Atwal ve arkadaslari

yaptiklart ¢aligmada pirimidin tiirevi yapilarin sodyum karbonat, potasyum karbonat

veya piridin gibi bir baz varliginda alkil halojeniirlerle muamele ediliginde halkanin

kiikiirt tizerinden yiiksek verimlilik oranlariyla alkillenebildigini tespit etmislerdir (Sekil

2.36) (Atwal ve ark., 1990).

R=H, Me

Sekil 2.36. Atwal ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alisma.
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Halkanin azot iizerinden alkillenmesi c¢alismalarinda 3 farkli hedef
belirlenmistir. Bunlar halkanin N-1 veya N-3 {izerinden alkillenmesi ile ayn1 anda hem
N-1 hemde N-3 {izerinden alkillenmesidir. Cho ve arkadaslar1 1988 yilinda yaptiklari
caligmada pirimidin halkas1 iceren bilesikleri bazik ortamda alkil halojeniirlerle
tepkimeye koyup, halkanin N-1 iizerinden alkillenmesi hedefini basariyla
gerceklestirmiglerdir ( Cho ve ark., 1988).

Kappe ve Roschger halkanin spesifik olarak N-1 konumundan alkillenebilmesi
icin N-3 konumunda asetil grubu tasiyan pirimidin tiirevlerini trimetilfosfat ile
tepkimeye koyarak halkanin N-1 konumundan alkillenmesini saglamislardir ( Kappe ve
Roschger, 1989).

Kappe ve arkadaslar1 1992 yilinda yaptiklari ¢alismada di alkil tiirevlerini elde
edebilmek i¢cin N-1 konumundan alkillenmis pirimidin tiirevlerini kullanmislardir.
Dimetil stilfat-sodyum hidriir ile reaksiyona sokulan alkillenmis pirimidin tiirevleri di

allillenmis tiirevlere dontstiiriilmistiir (Sekil 2.37) (Kappe ve ark., 1992).

Ar
C,H0,C 2 T H
252 NH . C,H;0,C
| /J\ Alkil-X NH
— |
Me N (0]
H Me Il\I (0]
Alkil
(MCO)2502
NaH
Ar
C,H0,C H
250, | N-Me
Me Il\I (]
Alkil

Sekil 2.37. Kappe ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligma.

Pirimidin halkasinin azot atomlar1 iizerinden agillenebilmesi i¢in farkli ortam ve
katalizorlerle farkli bilim insanlar1 tarafindan birgok calisma yapilmistir. Okso ve

tiyokso pirimidinlerin agillenebilmesi amaciyla yapilan calismalarda halkanin asit
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anhidrit ile muamele edildiginde azot lizerinden asetillendigi, halkanin asidik ortamda
dimetilformamit ve fosforoksikloriir karigimiyla muamele edildiginde azot iizerinden

formillendigi rapor edilmistir (Sekil 2.38) (Kappe ve Roschger, 1989).

Ar Ar
C,H:0,C H (||) C,H:0,C H
2H5Us N—C—H 2H5Us N—H
’ /K 3 DME/POCI,4 | /K
Me Il\I X H' Me Il\I X
R R
X=0, S; R=H, Me
Ac,O
Ar
H O
S
Me ITI X
R

Sekil 2.38. Kappe ve Roschger tarafindan yapilan ¢aligma.

Zigeuner ve arkadaslar1 1976 yilinda pirimidin halkasi igeren bilesiklerin
hidrolizi ile ilgili yaptiklar1 ¢alismada; pirimidin tiirevlerini etil alkol igerisinde
potasyum hidroksit ile muamele ederek halkada yer alan ester grubunu karboksilli asite

doniistirmeyi basarmislardir (Sekil 2.39) (Zigeuner ve ark., 1976).

Ar Ar
C,H;0,C
T | NH KOH/EtoH  HOOC NH
/K R=Me ‘ /g
Mem N0 Me” N7 o
R R

Sekil 2.39. Zigeuner ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma.
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Kappe ve arkadaglar1 1992 yilinda yaptiklari ¢calismada 5 konumunda karboksilli
asit bulunduran pirimidin tiirevlerinden yola ¢ikarak birkag asamadan sonra
aminopirimidinleri sentezlemeyi basarmislardir. Calismanin ilk asamasinda pirimidin
tirevi yap1 izopropil Kloroformat ile tepkimeye sokularak asit anhidritine
doniistiiriilmektedir. Ikinci asamada ise sodyum azid ile muamele sonucu karboksilli
azid iceren tiirev yap1 elde edilmistir. Sonraki asamada 5 konumunda karboksilli azid
bulunduran yapi 1sitilarak izosiyanatlar sentezlenmistir. Bir zincir tepkime seklinde
meydana gelen tepkimelerin son asamasinda hidroliz sonucu amino pirimidinler
sentezlenmistir (Sekil 2.40) (Kappe ve ark., 1992).

Ar Ar
HOOC H 1.CIOO,R l'; H
N-M ; 2 ; -
| © 2.NaNj " | /LMG
Me Il\T O T Me N~ 0
|
Me Me
Ar Ar
H,N H | H
N-Me C=N N-M
| /J\ ~ hidroliz | ©
Me™ "N° 70 Me” N7 SO
Me l\l/Ie
Ar =2-Naftil; R= CH(CH;),

Sekil 2.40. Aminopirimidilerin sentezi.

Jani ve arkadaslar1 1990 yilinda yaptiklar1 ¢alismada 5 numarali konumunda
ester grubu tasityan pirimidin tiirevlerinin etil alkol icerisinde hidrazinlerle tepkimesi
sonucu pirimidinlerin hidrazit tiirevlerini sentezlemeyi basarmislardir (Jani ve ark.,
1990).

Pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi sirasinda asetoasetik asit esterleri kullanilirsa

6 numarali konumunda metil grubu bulinduran pirimidin tiirevleri elde edilir. Zigeuner
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ve arkadaglart bu metil grubundaki hidrojenlerin brom ile yerdegistirdigi ve iirlin olarak
6-bromometil veya 6-dibromometil tiirevlerinin elde edildigi siibstitiisyon tepkimelerini

yiiksek verimlilikle gergeklestirmislerdir (Sekil 2.41) (Ziguener ve ark., 1966).

R3 H R3 H
C,H;0,C N R C,H;0,C N_ R
| Br, - CHCl, | /l\
Me” N7 SO "~ BrH,C N7 0
R! R!
Br, - CHCl,
C,H;0,C R M
2H50, f<N_ R2
BrH,C N/J\O
Rl

Sekil 2.41. Zigeuner ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma.

Zigeuner ve arkadaslar1 bromla siibstitiisyon tepkimesinin devaminda elde edilen
pirimidin tlirevi bilesikleri uygun ¢6ziicli ortamlarinda niikleofillerle tepkimeye sokarak
6-siibstitiie pirimidin tiirevlerini sentezlemeyi basarmiglardir (Sekil 2.42) (Ziguener ve
ark.,1966).

R3. H 3 H

R
C2H502Cf< N—R2 Niikleofil CzHSOZCf N— R2
/j\o o /l\ o

BrH,C™ N NuH,C~ °N
R! R!

Nii:I', EtO", ArO", "NR,

Sekil 2.42. Zigeuner ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma.
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2.2.4. Halka cevrilmeleri, halkanin biiyiiyiip kiiciilmesi

Kappe ve Roschger pirimidin tiirevlerinin asit katalizli halka ¢evrilmelerini

dimetil formamid igerisinde fosfor oksi kloriir ile ger¢eklestirmislerdir. Bir kag adimda

gerceklesen bu tepkimede ilging bir sekilde kiikiirt ile azot yer degistirmektedir (Sekil

2.43) (Kappe ve Roschger, 1989).

Ar
Ar u }|{
H C,H.0,C +/
CoHts0,C | N~ DMEPOCl, 22 NN
0
Me N/gs 20°¢ Me™ "N 7S
bl H
o+ 85°C
Y
Ar Ar
H o) H
C2H502C N_” C2H502C S
Me ll\I S Me N N=CHN
H
H+
Ar
H
C,H;0,C o
‘ )\
Me N NH,

Sekil 2.43. Pirimidin tiirevlerinin asit katalizli halka ¢evrilmeleri.

Ashby ve Griffiths pirimidin halkasin1 biyiitmeyi hedefledikleri ¢alismada 4-

klorometil-1,2,3,4- tetrahidropirimidinden

baglayarak  degisik  halka

bliylime

reaksiyonlart tanimlamislardir. Bilesigin uygun niikleofillerle tepkimesi sonucu 7-
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slibstitiie-2,3,6,7-tetrahidro-2-okso-1,3- diazepin-5-karboksilatlar elde edilmistir (Ashby
ve Griffiths, 1975).

Ashby ve Griffiths halkada kiiglilmeyi hedefledikleri bir diger ¢alismada ise
baslangi¢ maddesi olarak kullandiklar1 4-klorometiltetrahidropirimidinin aminlerle
muamelesi sonucu halka kiigiilmesi sayesinde dihidropirolleri sentezlemeyi
basarmislardir (Ashby ve Griffiths, 1975).

Pirimidin  tlirevlerinin  halka  kondenzasyonu sonucu pirolo veya
furopirimidinlere doniistiiriilmesi amaciyla bir¢cok calisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
halkanin en kolay 5ve 6 konumundan kondenzasyona ugradigi belirlenmistir. Ziguener
ve arkadaslar1 yaptiklari calismada oncelikle metil grubu bulunduran pirimidinleri
slibstitiisyon tepkimesi sonucu 6 bromometilpirimidinlere doniistiirmiiglerdir. Sonraki
asamada herhangi bir ¢6ziicii kullanmadan 6-bromometilpirimidinleri 1sitarak halkadan
etil bromiir ¢ikisini saglamis boylece furo pirimidinleri sentezlemeyi basarmislardir.
Ziguener ve arkadaglar1 benzer sonuglari dibromo metil tiirevleriyle de elde etmislerdir

(Sekil 2.44) (Ziguener ve ark., 1966).

R? H o R H
C,H;0,C
e fi R? _EBr O)K||>< N— R2
BrH,C N o) NN o)
R! R!

Sekil 2.44. Furo pirimidinlerin sentezi.

Benzer amacla yapilan bir baska ¢alismada Khanina ve Duburs 2 asamali bir
tepkime siireci sonunda furopirimidinleri sentezlemeyi basarmuslardir. ilk asamada
metil grubu bulunduran pirimidin tiirevinin uygun katalizorlerle oksidasyonu sonucu
hidroksi metil tiirevi elde edilmistir. Ikinci asamada ise halkadan etanol ¢ikisiyla birlikte
baslayan halkalanma sonucu furopirimidinler oldukca yiiksek verimlilik oranlariyla elde

edilmistir (Sekil 2.45) (Khanina ve Duburs, 1982).
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Ar Ar
H (I? C,H.0,C H Cll)
C,H.0,C H
s N—C—Me 252 N—C—Me
| Se0, | /j\
— =
Me 1|\I o) OH H,C 1T1 o)
Me Me
-EtOH
Y
Ar
0 & (I?
N—C—Me
o | /l\
ITI o)
Me

Sekil 2.45. Furo pirimidinlerin sentezi.

Pirolopirimidinlerin sentezlenmesi amaciyla yapilan bir bagka calismada
pirolopirimidinler; furopirimidinlere benzer sekilde sentezlenmistir. Yapilan ¢alismada
hem pirolopirimidinler hem de pirazinopirimidinler elde edilmistir. 6-
bromometilpirimidinlerin  etil alkol igerisinde aminlerle tepkimeleri sonucu
pirolopirimidinler; dioksan igerisinde hidrazinle tepkimeleri sonucu pirazinopirimidinler
elde edilmistir (Sekil 2.46) (Tozkoparan ve Ertan, 1999).

3
CHOC QM
2552
BrH,C N @)
R1 1L1
R=H, Me

Sekil 2.46. Pirolopirimidinlerin sentezi.
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Khanina ve Duburs ¢ikis maddesi olarak kullandiklar1 pirimidin -5-karboksamiti

pirolopirimidine doniistiirmeyi basarmislardir. ki asamali tepkimenin ilk asamasinda

bilesigin SeO, ile oksidasyonu ikinci asamada ise dehidratasyon

ile birlikte

pirolopirimidinin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.47) (Khanina ve Duburs, 1982).

H,0
o) Ar
SN
HN | /g
N (0]
o Me

Sekil 2.47. Pirolopirimidinin sentezi.

Kappe ve Roschger nitrobenzen iginde aliiminyum kloriir katalizorliigiinde iki

halkali pirimidin tiirevlerinden hareketle {i¢ halkali polisiklik sistemleri elde etmeyi
basarmislardir (Sekil 2.48) (Kappe ve Roschger, 1989).

C,H;0,C
2H50; N—H

AICI;

Me”™ N7 O
|
H

Nitrobenzen

Sekil 2.48. Polisiklik sistemlerin sentezi.
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2.3. Pirimidinlerin Sentez Yontemleri

Pirimidin halkas1 iceren makro molekiillerin sentezlenmesine doniik yaklasik
200 yildir bircok calisma yapilmistir. Tarihsel siire¢ igerisinde pirimidin tiirevlerinin
sentezlenmesi amaciyla yapilmis 6nemli ¢aligmalar kronolojik siraya bagli kalinarak
asagida verilmistir.

Literatiirde yer alan calismalarin basinda 1818 yilinda Italyan kimyager Luigi
Valentino Brugnatelli’ nin yaptigi ¢alisma gelir. Brugnatelli yaptigi c¢alismada {irik
asitten pirimidin tiirevi bir bilesik olan alloksan1 sentezlemeyi basarmistir (Sekil 2.49)
(Brugnatelli, 1818).

N 7 1
H NH © NH
O=< ’ /L HNO, /k
E II\{I 0] (0) E @)
Alloksan

Sekil 2.49. Brugnatelli tarafindan yapilan ¢aligma.

Bu calismayi takip eden yillarda literatiirdeki bir baska dnemli sentez calismasi
Frankland ve Kolbe tarafindan yapilmistir.1848 yilindaki calismada propiyonitril
potasyum ile 1sitilmis; yapisinda metil, etil ve amin0 gruplari bulunan pirimidin tiirevi

molekiil sentezlenmistir (Sekil 2.50) (Frankland ve Kolbe, 1848).

NH,
M
o w ef\N
— P
\g Et N/ Et

Sekil 2.50. Frankland ve Kolbe tarafindan yapilan ¢aligma.
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1932 yilinda Hepner ve Frenkenberg, 1951 yilinda Papesch ve Schroder, 1954
yilinda Blicke ve Godt, yaptiklari benzer nitelikteki ¢alismalarla Siyanoasetik asit ve
tirevleri ile {ire veya tiyoiirenin bazik ortamdaki tepkimeleri sonucu pirimidin tiirevi
bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir (Sekil 2.51) (Hepner ve Frenkenberg, 1932;
Papesch ve Schroder, 1951; Blicke ve Godt, 1954).

NH
R! CN RL AN
— =S
R2>_<COOEt S R? NH
NaOR O
+ NHj NH, —
NH
3
R CN 3 NH
— COOEt _ >:s
4
R —= NH
R* o

Sekil 2.51. Pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi.

1940 yilinda Roblin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligmada formilasetik asit
etil esterinin guanidinle tepkimesi sonucu farkli pirimidin tlirevleri basariyla
sentezlenmistir. Ilk asamada elde edilen 2-amino-4- hidroksipirimidin bilesigindeki
hidroksil grubu 6nce halojenle siibstitiisyon tepkimesi verir. Ikinci asamada halkadaki

halojenin ¢ikmasi sonucu aminopirimidin elde edilir (Sekil 2.52) (Roblin ve ark., 1940).

>:NH 50 of /LNH _ OHf )‘NHz

POCI,

_ Zn/NH,OH
= Na/NH;

EN\J\LN H, r }NHz

Sekil 2.52. Roblin ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢aligsma.
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1941 yilinda Sprague ve arkadaslari tarafindan yapilan calismada guanidinle

dietil malonatin halkalanmasi sonucu ilk asamada 2-amino-4,6-dihidroksi-5-
metilpirimidin elde edilmistir. Daha sonraki asamalarda bilesik fosfor oksi kloriir ile
klorlanmis, son basamakta ise asit katalizli dehalojenasyon ile siibstitiie aminopirimidin

basariyla sentezlenmistir (Sekil 2.53) (Sprague ve ark., 1941).

OH
COOEt NH, CHy
CH3{ + NH:< J\
AN
COOEt NH, OH N~ "NH,
POCI;
Cl
CH; CH
= NG N
= A
N NH, Cl N NH,

Sekil 2.53. Sprague ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligma.

1956 yilinda Vanallan ve 1961 yilinda West tarafindan yapilan benzer nitelikteki
caligmalarla etilsiyanoasetat tiirevi molekiiller sodyum etanoat katalizorliigiinde {ire
tiyotire veya guanidin ile siklokondenzasyon tepkimesi sonucu pirimidin halkasi igeren

makromolekiillere doniistiirilmistiir (Sekil 2.54) (Vanallan 1956, West 1961).

NH NH,
NH
CN 2 NH N
CHZ/ + ):O I —_— |
~CN ~
NH, NH” N o NH; N OH
H
NH NH,
cN  NH; NH = N
cH;  +  )=NH—> — |
*ScN ~
NH, NH N NH NH. NH
H

Sekil 2.54. Vanallan ve West tarafindan yapilan ¢alisma.
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Literatiir incelendiginde yaklagik son 50 yil igerisinde pirimidin halkas1 i¢eren
bilesiklerin sentezlenebilmesi i¢in yapilan ¢alismalarda oldukca ciddi bir artisin oldugu
gorilmektedir.

1970 yilinda Campaigne ve Ellis tarafindan, furan halkasi iizerinden pirimidin
halkas1 meydana getirilmistir. Pirimidin tiirevlerinin sentezinde kullanilan bu yontem
kesfedildikten sonra farkli bilim insanlar1 tarafindan yogunluklu olarak kullanilmaya
baslanmistir. Bu ¢alismada ilk asamada malonnitril tiirevlerinden ¢esitli furan tiirevleri
hazirlanmis, elde edilen bu furan tiirevlerinin trietilortoformat veya trietilortoasetat ile
reaksiyonlarindan oldukga yiiksek verimlerle pirimidin tiirevleri sentezlenmistir (Sekil

2.55) (Campaigne ve Ellis, 1970).

. CeH,p-X CN
CN CN CgHy-p-X CONH, 6t14~P
| H,PO, ﬂ POCI,
B — —_—
o) o)

CcHy-p-X O O
l NH,OH
CgHy-p-X Q CeHyp-X CONH,

%N CH;C(OEt), ﬂ
B ———
o N) o SNH,
X: CH; CL H

Sekil 2.55. Campaigne ve Ellis tarafindan yapilan ¢alisma.

20. yiizyilldaki bir baska sentez calismasinda Wendelin dionlarla guanidin
tirevlerinin biitil alkol icerisindeki tepkimeleri sonucu pirimidin tiirevi yapilar yiiksek

verimlilikle sentezlemeyi basarmistir (Sekil 2.56) (Wendelin, 1983).

Me
o o NH NN
N —
Ph Me NHZ)I\ NHPh | %L
Ph N7 “NHPh

Sekil 2.56. Wendelin tarafindan yapilan ¢alisma.
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2004 yilindaki ¢alismada Bagley ve g¢alisma grubu pirimidin tiirevi bilesigi
sentezlemeyi  basarmisglardir.  Sentez  tepkimesinde amidin  hidrokloriir ile
etinilkarbonilin ~ asetonitril igerisinde 2 saat kaynatilmasi sonucu halkalanma

gerceklesmistir (Sekil 2.57) (Bagley ve ark., 2004).

R4
NH.HCI N)j
é — >
RZJKN zJ\N/ RS

Sekil 2.57. Bagley ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alisma.

2004 yilinda Nishiwaki ve arkadaslari guanidin ile 3-(ter-biitilamino)-2-
nitroakrilaldehitin etil alkol igerisinde trietilamin Kkatalizorliigiinde kondenzasyon
reaksiyonu sonucu pirimidin bilesigi elde edilmistir (Sekil 2.58) (Nishiwaki ve ark.,
2004).

N02 H 2 N02 /

HOC )\/N>T+ NH:< _EtOH _ _ JN\

H, EN

Sekil 2.58. Nishiwaki ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alisma.

Devi ve Bhuyan tarafindan 2005 yilinda yapilan c¢alismada asetanhidrit
icerisinde oldukca yiliksek verimde pirimidin tiirevleri elde edilmistir. Calismada ¢ikis
maddeleri olarak farkli siibstitiie iire ve tiyoiire tiirevleri ile siyano asetik asit ve
malonik asit kullanilmistir. Uriin olarak siibstitiie azot gruplari igeren hidroksi ve amino

okso ve tiyoksopirimidin tiirevleri elde edilmistir (Sekil 2.59) (Devi ve Bhuyan, 2005).
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e}
R! R!
H Z - SN
H COOH < N2 x IT v
|
R2 R2
?f 85 NH Rl: H, CH3, n—C3H7’ n-C4H9
- > 2 2.
Z: CN, COOH R“: H, CH;

Sekil 2.59. Devi ve Bhuyan tarafindan yapilan ¢aligma.

2006 yilinda Shaker tarafindan yapilan ¢alismada furan tiirevleri ¢ikis maddesi
olarak kullanilarak pirimidin tiirevleri elde edilmistir. Furan tiirevi ilk asamada
etilortoformat ile tepkimeye sokulmus elde edilen ara {iriin hidrazin hidrat ile tepkimeye
sokularak pirimidin halkasi iceren bilesik yiiksek verimlilikle elde edilmistir (Sekil
2.60) (Shaker, 2006).

CN

R R CN
jf\&NH2 + HC(OEt); ————> I\&N_ﬁ/H
R O R O OEt

R: 4-MeOPh l
HN NH,
N
. )
/
IQ
R O

2007 yilinda yapilan baska bir ¢alismada Adib ve arkadaslar izonitril dialkil

Sekil 2.60. Shaker tarafindan yapilan ¢alisma.

asetilendikarboksilat ve amit tlirevi bilesigi diklorometan igerisinde karigtirmis ve
pirimidopirimidin tiirevi makromolekiilii yiiksek verimlilikle elde etmislerdir (Adib ve

ark., 2007).
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2008 yilinda Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada etil alkol-sodyum
karigimi igerisinde triazol tlirevinin asetaldehit dimetil asetat ile tepkimesi sonucu

pirimidin tiirevi bilesik elde edilmistir (Sekil 2.61) (Chen ve ark., 2008).

NH—N -0 2 S NAN
g ;I o
NHy” N7 SCH,COOC,H; O SN

Na/C2H50H

Sekil 2.61. Chen ve arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligma.

Trivedi ve arkadaslari bazik ortamda gergeklestirdikleri  tepkimenin ilk
asamasinda kalkon tiirevi bir yap1 sentezlemis; ikinci asamada ise bu bilesigi, pirimidin

tiirevi bir yapiya doniistiirmeyi basarmislardir (Sekil 2.62) (Trivedi ve ark., 2008).

O«__OH
o R,
H
o
NNI\ " Ra
O O

NaOH/EtOH
-C,H;OH
-CO,
() R,
O,
N——N =
HO
R,
KOH/EtOH

OH
H
TTAN/ R]
O,
N—/—N =
HO
R2

Sekil 2.62. Trivedi ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma.
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2010 yilinda Aghayan-mirza ve arkadaslari asetonitril igerisinde karbonil grubu
iceren bilesiklerle trenin CuCl, ve TMSCI Kkatalizorligiindeki tepkimesi sonucu
pirimidin halkas1 i¢eren bilesigi oldukca yiiksek verimle sentezlemeyi basarmislardir

(Sekil 2.63) (Aghayan-mirza ve ark., 2010).

CuCl, TMSCI
R CHCN

\J

|
* H,NCNH, *

Sekil 2.63. Aghayan-mirza ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma.

Literatiirde pirimidin halkasi igeren bilesiklerin sentezlenebilmesi igin kalkon
tiirevlerinin ¢ikis maddesi olarak kullanildigr bir¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu
calismalardan birinde 2011 yilinda Sherif ve arkadaglar1 kalkon bilesiklerinin hem
asidik hem de bazik ortamda iire ve tiyoiire ile tepkimelerini incelemis, oldukga yiiksek
bir verimlilik oraniyla pirimidin ¢ekirdegi igeren kompleks yapilari sentezlemeyi
basarmislardir (Sekil 2.64) (Sherif ve ark., 2011).
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0
H A
HZNCNHZ der. HCl N
/

Rl\)J\ H

O 7 O RHI\yCNﬂz NaOH ! !
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7 HZT\FCNHZ K,CO;
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Sekil 2.64. Sherif ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma.

2011 yilinda Dai ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligmada karbonil grubu
bulunduran bilesiklerin ¢6ziiciisiiz ortamda iire ile tepkimesi sonucu pirimidin halkasina

sahip bilesikler elde dilmistir (Sekil 2.65) (Dai ve ark., 2011).

+ + NH5Y 'NH,

Sekil 2.65. Dai ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢aligma.
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Benzer bir calismada 2012 yilinda Dinakaran ve arkadaslari farkli aldehitler
kullanarak bazik ortamda ve etil alkol igerisinde kalkon bilesikleri elde etmislerdir. Elde
edilen kalkon tiirevlerinin lire ve tiyolire ile bazik ortamdaki tepkimleri sonucu
pirimidin tiirevi makromolekiiller yiiksek verimlilikle sentezlenmislerdir (Dinakaran ve
ark., 2012).

Aswin ve arkadaglart 2014 yilinda 1,3-diaril-2-propen-1-on’larin iire veya
tiyoiire ile tepkimesi sonucu pirimidin halkas1 i¢eren tiirev bilesikleri yiiksek verimlilik
oranlariyla ve oldukga kisa bir reaksiyon siiresinde sentezlemeyi basarmislardir (Sekil

2.66) (Aswin ve ark., 2014).

S
-+ )K
NHs;~ NH,
PPh; | Etanol
65°C
\J
5 N
P X
Rl/ N \R2
NH\”/NH
S

Sekil 2.66. Aswin ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma.

Ayrica literatiir incelendiginde pirimidin sentez ¢aligsmalarinin yanisira pirimidin
tiirevi bilesiklerin birbirlerine doniistiiriildiigii birgok ¢alisma da mevcuttur. Asagida bu

caligmalardan bazilarina yer verilmistir.
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O ) o)
NH s N CH;
| HNCH,CH=CH,  NH | pacl, N ]
)\ ~ )\ )\
U N 07 N7 N 0" "NT N
LR LRH3C LR CH,
R: C H;

Sekil 2.67. Itoh ve Ishikawa tarafindan yapilan ¢alisma (Itoh ve Ishikawa, 1989).

0)
HN
— © HN __d — >=0
\ / N NH \ | J 1] ©
R R'R" 0 R R' R"
Sekil 2.68. Reddy ve Nagaraj tarafindan yapilan ¢alisma (Reddy ve Nagaraj, 2007).
7 O H,C i CH
H.C IV 3
N H,C NT Y
J\ + H L )\ CH3
|

Sekil 2.69. Bolte ve galisma grubu tarafindan yapilan ¢alisma (Bolte ve ark., 1982).
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0)

% %H%f{;%

Sekil 2.70. Sarikaya tarafindan yapilan ¢alisma (Sarikaya, 2008).

0 (0] Ar 0]
NH NH
HN)‘j\ . )(j)\ w'c 4 )\ | | /L
OJ\N b Ar H (0) N R R N (0]
o H H

Ar: CgHs R: H, NH,

Sekil 2.71. Lam ve Pridgen tarfindan yapilan ¢alisma (Lam ve Pridgen,1986).

(@) Rl Rl
Rl \N N/
3 X, e 1 L
J\ | + R3 H O e
(0] N NH, I
R2

R', R% H, Me; R*: H, CH; C,Hs C4Hs

Sekil 2.72. Pfleiderer ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alisma (Pfleiderer ve ark.,
1966).
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0 Ar 0
0 HyC y
H;C N 0 N N
J\ ’ + )j\ DYSD )\ ‘ ’ /L
Ar H 0 NH 0
0’ > N7 NH, N 2NN
|

Ar: Ph, 4-NO,-Ph, 4-MeO,-Ph, 4-Me-Ph, CI-Ph

Sekil 2.73. Azizian ve Mohammadizadeh tarafindan yapilan ¢alisma (Azizian ve
Mohammadizadeh, 2006).

cl O/\/
N&~ OH Na NT
. .
R! R! N

N

Sekil 2.74. Minnemeyer ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢aligma (Minnemeyer ve

ark., 1961).

0) O N ]
HiC Br H:C H R
;\ | + NHZ/\/ —_— = )\ |
O N O II\I = "R?
| 3
CH CH; R

3

Sekil 2.75. Kawahara ve ¢alisma grubu tarfindan yapilan ¢alisma (Kawahara ve
ark.,1985).
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0 ONa 0
NaOH NN /\/I

A P A

Sekil 2.76. Rakhimov ve Titova tarafindan yapilan ¢alisma (Rakhimov ve Titova,

2005).
H;C N\ OH H,C N o
T\L; Cs,CO5 MeCN w/ o .
N A — R3 N _~ /
CH, CH, Ar
R3: p-Tolil, 2-FPh, 4-MeOPh; Ar: Ph, 4-MeOPh, Tiyofen-2-il

Sekil 2.77. Liu ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen ¢alisma (Liu ve ark., 2007).

o)
o) NH, OEt

NH BrCH,COCO,Et NH | \

| -
)\ DMF RN o

N

R: Me, CH,Ph

Sekil 2.78. Masevicius ve ¢aligma grubu tarafindan yapilan ¢aligma (Masevicius ve ark.,
2009).
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Cl

R]
= TI RONa /%\ |N
—_— =
Cl N NH, R*” N NH,

Sekil 2.79. Rose ve Tuey tarafindan yapilan ¢alisma (Rose ve Tuey, 1946).

H

cl
Cl |
N =
N . [ j EtN /E]\J\I\
~ J\ N K\N SN NH,
cl N~ NH, | \)
@ N

CH;”

Sekil 2.80. Altenbach ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alisma (Altenbach ve
ark.,2008).

Cl NHR
Z TT + R—NH, — » Z N
CHy” N7 TNH, cHy” N7 ONH,

Sekil 2.81. Maggiolo ve Phillips tarafindan yapilan ¢alisma (Maggiolo ve Phillips,
1951).
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et el

Sekil 2.82. Charles ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligma (Charles ve ark., 1945).

H,NCHO

Sﬁ/\le[NHZ
NH
= COOC,H;

COOC,H;

SYN\ N=CHNH,
p NH\/\[
H,NCHO
T
SH j/N N\|
Naw | _N
OH

Sekil 2.83. Dymicky ve Caldwell tarafindan yapilan ¢aligma (Dymicky ve Caldwell,

1962).

R

Nk\/ B d

COOEt
N N

COOEt — » M

COOEt

Sekil 2.84. Matsumoto ve ¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alisma (Matsumoto ve

ark.,1980).
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Sekil 2.85. Koemtjopoulou tarafindan yapilan ¢alisma (Koemtjopoulou, 1986).
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Sekil 2.86. Pendergast ve Nhall tarafindan yapilan ¢alisma (Pendergast ve Nhall, 1986).

CH
3 o} CH; _N_ _N_ _O
=z =
= N /\)k - = Y . HBr
J\ + Br OH N
X
CHj N NH, oo
3

Sekil 2.87. Hurd ve Hayao tarafindan yapilan ¢aligma (Hurd ve Hayao, 1955).
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ﬁ* o " &x &x

"OH|| AcOH

Sekil 2.88. Angier ve Curran tarafindan yapilan calisma (Angier ve Curran, 1961).

OH

Ar, H 0 0 Ar, H H
C2H502Cf<N H)K[\E@ C2H502Cf§N AN
(X ~ I
Ph NN, o P N7 SN
H

Sekil 2.89. Eynde ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alisma (Eynde ve ark., 2001).

Yukarida verilen sentez tepkimeleri incelendiginde bir¢ogunda ikiden fazla ¢ikis

maddesinin kullanildig1 ve baslangi¢ maddelerinin ayn1 anda ve tek kapta reaksiyona
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girdigi goriiliir. Genel olarak multikomponent reaksiyonlar denilen bu reaksiyonlarla

ilgili ayrintili bilgi asagida verilmistir.

2.4. Multikomponent Reaksiyonlar

Karbon kimyasi olarak bilinen organik kimya ana bilim dalinin en temel
hedeflerinden biri yeni ve orijinal bilesiklerin sentezlenmesi ve sentezlenen
molekiillerin yapilarmin ¢ok yonlii olarak incelenmesidir. Bu amagla ytizyillardir birgok
calisma yapilmis; denenen farkli tepkime tiirleri ile yeni ve orijinal molekiiller basariyla
sentezlenmistir.

Organik kimya kaynaklarinda ve bilimsel platformlarda yayinlanan organik
sentez tepkimelerinin bir ¢ogu iki ¢ikis maddesi ile baslatilan klasik organik kimya
tepkimeleridir. Ug veya daha fazla ¢ikis maddesinin kullanildig reaksiyonlar uzunca bir
donem sentez tepkimelerinin ilging ve gizemli bir tiirii olarak kabul edilmistir. Fakat
yakin zamanda yapilan c¢alismalar genel olarak multikomponent reaksiyonlar olarak
adlandirilan bu ¢alisma alanlarinin firsatlarla dolu oldugunu ortaya koymustur (Weber,
1999).

Cok bilesenli tepkimeler, hedef iiriine ulasabilmek i¢in iki baslangi¢ maddesiyle
tepkimenin baslatildig1 klasik organo-sentez tepkimelerinden farkli olarak {i¢ ya da daha
fazla sayida baslangi¢ maddesinin ayni anda ve tek kapta (one-pot) birlestirildigi ve
hedef iirliniin baslangic maddelerinin tamamininin yapisal parcaciklarini biinyesinde
barindirdigi hizli ve verimli bir kKimyasal prosesler biitiinii olarak tanimlanabilir (Zhu ve
Bieynayme, 2005).

Yer kiirenin kara, deniz ve atmosfer gibi tabakalarinda organik tepkimeler
sonucu yeni triinlerin meydana gelmesi siireci yiizbinlerce yil 6nce baglamis, oldukca
uzun ve zengin bir siirectir. Bu Siire¢ igerisinde diinyamizda sayilart milyarla ifade
edilebilecek orijinal organo kimyasal bilesik olusmustur. Yapilan ¢alismalar bu sentez
ve olusum tepkimelerinin ¢ok biiyiik bir kistmmin iki bilesenli klasik sentez
tepkimelerinden daha c¢ok birgok ¢ikis maddesinin yer aldigi multikomponent
reaksiyonlar oldugunu ortaya koymustur. Yani labaratuar ortaminda ge¢cmisi birkag
yiizyil1 bulan multikomponent reaksiyonlar diinyamizda milyonlarca yildir devam eden

dogal siireglerin 6nemli bir bilesenidir (Ugi ve ark., 1998).
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Ik yapilan multikomponent reaksiyonlarda bu reaksiyon tiiriiniin klasik
reaksiyonlara gére zaman ve enerji agisindan oldukga avantajli bir yontem oldugu tespit
edilmistir (Stribing ve ark., 2005).

Multikomponent reaksiyonlar veya literatiirdeki yaygin kullanim sekliyle ¢ok
bilesenli tepkimeler; hedef iirliniin sentezlenebilmesi i¢in ¢ikis maddelerinin tamaminin
tek kapta ve aynmi anda birlestirlidigi tepkimelerdir. Hedef iiriin ¢ikis maddelerinin
tamaminin yapisal parcaciklarindan olusur. Ug veya daha fazla bilesenin ayn1 anda ve
tek kapta kullanilmasi, sagladigi yiiksek verimliligin yanisira miikemmel bir yapisal ve
islevsel gesitlilik seviyesi sunar (Ryabukhin, 2007).

Cok bilesenli tepkimeler; her bir basamakta olusan iriinlerin fonksiyonel
ozelliklerine bagli olarak bir sonraki basamakta doniisiime ugradig1 hizli ve verimli bir
stiregtir. Klasik sentez tepkimelerinden farkli olarak, multikomponent reaksiyonlarda
hedeflenen iiriin, ara basamakta olusan araiiriinler izole edilmeden, tepkime isleyisi
degistirilmeden veya c¢ikis maddeleri ilave edilmeden ayni anda tek-kap yontemiyle
sentezlenmektedir. Bu tarz sentez yontemlerinde, istenmeyen araiiriinlerin
saflagtirllmas1 gerekmediginden gereksiz zaman ve enerji kaybinin Oniine gegmek

miimkiin hale gelmektedir (Ugi ve ark., 1998).
el o-d \"

Sekil 2.90. Klasik ve multikomponent reaksiyonlar (Stribing ve ark., 2005).
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Multikomponent reaksiyonlar literatiirde ¢alismayr yapan bilim insanlarina ve
¢ikis maddesi olarak kullanilan bilesik sayisina gore Passerini-3CR veya Ugi-4CR
seklinde adlandirilmaktadir. Bu gosterim seklinden Passerini tarafindan yapilan
multikomponent reaksiyonda 3, Ugi tarafindan yapilan reaksiyonda ise 4 ¢ikis
maddesinin kullanildig1 anlagilmaktadir.

Ideal sentez icin hedeflenen yiiksek verim, degistirilebilirlik, gelistirilebilirlik,
cevre ile uyum, giivenlik, zaman, enerji ve kimyasal madde tasarrufu gibi faktorlerin
tamami1 uygun tasarlanmig multikomponent reaksiyonlar ile saglanabilmektedir (Sekil

2.91).

: Dontisiim y
Gelistirile- \ | Kaynak

\bilirlik kangi

Basitlik

Enerji ve |
Zaman Omiirlii

Qsarrufu _‘ Qrﬁnler

Kolay Elde |
Edilebilir
Maddeler

Sekil 2.91. ideal sentez.
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Multikomponent reaksiyonlarla ilgili yaklasik son iki yiiz yildir bir¢ok bilim
insan1 6nemli ¢aligmalar yapmistir. Bunlardan en 6nemlileri kronolojik siralamaya baglh

kalinarak agagida verilmistir (Sekil 2.92).

Strecker Reaksiyonu

Hantzsch Reaksiyonu

Biginelli Reaksiyonu

Mannich Reaksiyonu

Robinson Reaksiyonu

Passerini Reaksiyonu

 Bucherer ve Bergs Reaksiyonu

* Asinger Reaksiyonu

+ Ugi Reaksiyonu

» Gewald Reaksiyonu

* Birlestirilmis MCRs

S
Y
S
S
S
S
S
S
3
v

Sekil 2.92. Onemli Multikomponent reaksiyonlarin kronolojik siralamas.
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Multikomponent reaksiyonlarla ilgili oldukga ilging bir ¢aligma 1993 yilinda
Domling ve Ugi tarafindan yapilmistir. Bu c¢alismada yeni ve orijinal {iriinlerin
sentezlenebilmesi  amaciyla ~ multikomponent  reaksiyonlarin  birlestirilmesi
hedeflenmistir. Birlestirilmesi hedeflenen multikomponent reaksiyonlarin ortak ara
triinler ve ortak ¢ikis maddeleri icermesi ¢alismanin hedeflerine ulasmasini
kolaylagtirmistir (Domling ve Ugi, 1993).

Multikomponent reaksiyonlar ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmasina ragmen A.
Strecker tarafindan 1850 yilinda yapilan aminoasitlerin sentez tepkimesi bir doniim
noktasi olmustur. Aminoasitlerin en ¢ok tercih edilen sentez ¢alismalarindan biri olan
bu yontemde tek kap igerisinde aldehit, potasyum siyaniir ve amonyum kloriiriin
tepkimesi sonucu aminonitriller elde edilmektedir. Tepkimenin ikinci agsamasinda elde
edilen amino nitriller asidik ortamdaki hidroliz sonucu amino grubu igeren asitlere
dontistiriilmektedir (Sekil 2.93) (Strecker, 1850).

H H
0 KCN NH, H+/H20 NH,
oro A o A
NH,Cl

I C=N COOH

Sekil 2.93. Strecker tarafindan 1850 yilinda yapilan ¢alisma.

1881 yilinda A. Hantzsch tarafindan multikomponent reaksiyonlar kimyasinin
ilerlemesi adina oldukca 6nemli ¢alismalar yapilmistir. Hantzsch yaptigi ¢calismada birer
mol aldehit ve amonyak ile ikiser mol keto esterin tek kap igerisindeki iki asamali
tepkimesi sonucu simetrik ve yan dalli piridin tiirevlerini sentezlemeyi basarmustir.
Ikinci asamada tepkimenin gercklesmesini bilesigin aromatiklige ulasmasindan

kaynaklanan kararlilik hali kolaylastirmistir (Sekil 2.94) (Hantzsch, 1881).
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Sekil 2.94. A. Hantzsch tarafindan yapilan ¢aligma.

Hantzsch stibstitiie pirol bilesiklerini klasik yontemlerden farkli olarak ikiden
fazla ¢ikis maddesi ile sentezlemeye calismistir. Cikis maddeleri olarak amonyak,
ketoester ve haloketonlarin kullanildigi bu multikomponent reaksiyon uygulamasinda
pirol tiirevi bilesik oldukca yiiksek bir verimle sentezlenmistir (Sekil 2.95) (Hantzsch,
1881).

O O 0) R, 0

RMO/Rz + R3)‘\(C1 NH; /o \

Ry

Sekil 2.95. Hantzsch tarafindan yapilan ¢alisma.
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1912 yilinda Mannich ve Krosche tarafindan beta-amino karbonil bilesiklerinin
sentezlenmesi amaciyla multikomponent reaksiyonlar denenmistir.Yapilan caligmada
biri enollesip digeri enollesemeyen karbonil grubuna sahip iki bilesigin primer veya
sekonder amin ile gercgeklestirilen multikomponent reaksiyonu sonucu literatiirde
Mannich bazi adi verilen {iriin elde edilmistir. Calismada amag aktif hidrojen
bulunduran karbonil grubu bilesiklerin uygun aldehit ve aminlerle tepkimesi sonucu
beta -amino karbonil bilesiklerinin sentezlenmesidir (Sekil 2.96) (Mannich ve Krdsche,
1912).

H 0 0 R3 R4 o)
| 5 R
Rl AN 2 + R3 R4 + R\/KR6 —aa—> I|\I R6
R? R

Sekil 2.96. Mannich ve Krosche tarafindan yapilan ¢alisma.

Mannich reaksiyonu zaman igerisinde uygun ¢6ziicii, katalizor ve sicaklik gibi
sartlarla gelistirilerek, fluoksetin, tolmetin gibi dogal makromolekiillerin sentezlenmesi

amaciyla basaril bir sekilde kullanilmustir (Sekil 2.97).

CF,
CF,
o :

H

cae” >

Sekil 2.97. Fluoksetinin molekiil yapist.
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1921 yilinda M. Passerini aciloksikarboksamidlerin sentezlenmesi amaciyla
multikomponent reaksiyonlarla ¢aligmalar yapmistir. Passerini tarafindan yapilan bu
calisma literatiirde izosiyanat tiirii bilesiklerin baslangi¢ maddesi olarak kullanildigi ilk
multikomponent reaksiyon olarak yer almaktadir. Baslangic maddesi olarak karboksilik
asitler, aldehitler ve izosiyanatlarin kullanildig1 ve tek kapta gergeklesen bu yontemde
aciloksikarboksamidler basariyla elde edilmistir.

Tepkimenin verimi kullanilan karboksilli asidin kuvveti ile dogru orantili bir
sekilde degismektedir. Geleneksel Passerini reaksiyonunda aldehitin kullanilmasi
aldehitin kararli olmadig1 durumlarda tepkimenin gercklesmesini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle yakin zamanda yapilan ¢alismalarda aldehit yerine alkol veya iyodobenzoik asit
kullanilmaya baglamstir.

Multikomponent reaksiyonlar tarihinde sentetik agidan kullanigh ilk tepkime
olarak kabul edilen Passerini tepkimesi kesfedildikten sonra farkli bilim insanlarinin
calismalar1 sonucu oldukga genis bir gelisim ve degisim siireci ge¢irmistir. Gliniimiizde
literatiir tarandiginda tizerinde en ¢ok c¢alisma yapilan multikomponent reaksiyonlardan

birinin Passerini tepkimesi oldugu goriiliir (Sekil 2.98) (Passerini, 1921).

0] (0)
)J\ ' )k T ORyNEC N N/RS
R OH Ry DOH H

Sekil 2.98. Passerini tepkimesi.

Multikomponent reaksiyonlar literatiriinde A-4CR (Asinger-4-komponent
reaksiyonu) olarak simgelenen Asinger reaksiyonu tiyazolin tiirevleri sentezinde
oldukg¢a yaygin bir sekilde kullanilan bir multikomponenet reaksiyonudur. Reaksiyon
iki basamakta gerceklesir. Ilk adimda a-halojenlenmis karbonil bilesigi sodyum
hidrosiilfit ile reaksiyona girererek tiyol bilesigini olusturur.

Ikinci adimda tiyol amonyak ve aldehitle tepkimeye girerek tiyazolin bilesigine
dontisiir. Tepkimede sodyum hidrosiilfit yerine elementel kiikiirt kullanilmasi
durumunda tek bir iiriin yerine bir {irlinler karigimi elde edilir (Sekil 2.99) (Asinger ve
ark., 1967).
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0]
Br S
CHO
+ H + NH; + NaSH —
SN

Sekil 2.99. Asinger reaksiyonu.

Literatiirde ¢ogunlukla 3 veya 4 ¢ikis maddesinin kullanildigi multikomponent
reaksiyonlar 6ne ¢ikmaktadir. Fakat 1993 yilinda Ugi ve Domling tarafindan yapilan
calismada 7 farkl ¢ikis maddesi kullanilmis ve sentezlenmesi amaglanan {iriin yiliksek
sayilabilecek bir verimlilik oraniyla sentezlenmistir (Sekil 2.100) (Doémling ve Ugi,
1993).

>
0)/0\

Br><CHO +NaSH + NH; + /k + CO, + MeOH + ><CN — \H

CHO 7< 0

Sekil 2.100. 7 farkli baglangi¢ maddesinin kullanildigi multikomponent reaksiyon.

Multikomponent reaksiyonlarda verimi artirabilmek i¢in iki temel alanda bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bunlar; ¢dziicii ortaminin ayarlanmasi (asidik, bazik) ve farkl
katalizorlerin denenmesidir.

Tepkimelerde verimi arttirabilmek amaciyla basta organometalik bilesikler
olmak tizere bir¢ok farkli katalizor denenmistir. Cavicchioli 1997 yilinda yaptigi
calismada katalizor olarak palladyum kullanmis ve furan tiirevi makro molekiilii yiiksek

verimle elde etmeyi basarmistir (Sekil 2.101) (Cavicchioli ve ark., 1997).
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Sekil 2.101. Cavicchioli ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alisma.

2003 yilinda Dhawan ve c¢alisma grubu yaptiklari calismada palladyumdan
tiiretilmis bir katalizor kullanmis; imidazol tiirevi bilesigin sentezlenmesindeki verim

oranini yiikseltmislerdir (Sekil 2.102) (Dhawan ve ark., 2003).

R, Rs
N 0 P
| CH;CN Rig R
Jo T e e e
R H Ry CI R, COO
H R,

Sekil 2.102. Dhawan ve ¢alisma grubu tarfindan yapilan ¢alisma.

2004 yilinda Dhawan ve g¢alisma grubu tarafindan yapilan ¢alismada propargil
amit tlirevlerinin sentezlenmesi amaglanmis, katalizér olarak bakir (l) iyodiir
kullanilmis ve oldukga yiiksek verimlilik oranlarina ulasilmistir (Sekil 2.103) (Dhawan
ve ark., 2004).

0]

R
N 0 P
Cul R N—r2

)|\ ’ )K TR -
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Sekil 2.103. Dhawan ve calisma grubu tarafindan yapilan ¢alisma.
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2.4.1. Multikomponent reaksiyonlarin simiflandirilmasi

Multikomponent reaksiyonlarla yapilan c¢alismlardan elde edilen basarili
sonuglar yeni multikomponent reaksiyonlarin kesfine doniik ¢alismalar1 hizlandirmastir.
Yeni multikompoent reaksiyonlarin gelistirilebilmesi i¢in bu reaksiyonlar ¢ok iyi analiz
edilip reaksiyon karakter haritalar1 ¢ikarilmalidir. Bu reaksiyonlarin karakteristik
Ozelliklerinin ortaya c¢ikarilabilmesi i¢in yapilan c¢alismalardan en Onemlisi
multikomponent reaksiyonlarin taninmasi siirecine en biiyiikk katkiyr yapan Ugi
tarafindan gergeklestirilmisitir. Ugi mutikomponent reaksiyonlari; baslangic maddeleri,
ara basamak triinleri ve {iriinler arasindaki denge durumlarina gore 3 ayr1 sinif halinde
incelemistir (Weber ve ark., 1999).

I. stmif multikomponent reaksiyonlari: Ug veya daha fazla ¢ikis maddesinin
kullanildig1 bu reaksiyon tiirlinde ¢ikis maddeleri ara iiriinler ve hedef tiriinler arasinda
tam bir denge s6z konusudur. Dengedeki maddelerden hangilerinin baskin gelip
dengenin hangi tarafa dogru ilerleyecegi belli olmadigi i¢in tepkimenin verimi % 100 ile
% 0 arasinda degisebilmektedir. Reaksiyon sonlandirildiginda ¢ikis maddeleri, ara
tirtinler ve hedef iriinler karigim halinde olacagi i¢in hedef tirlinlerin izole edilmesi son
derece zaman ve emek gerektiren oldukga zor bir siirectir. Dengenin {irlinlere degil de
girenlere dogru ilerlemesi durumunda yan reaksiyonlar sonucu istenmeyen ara iiriinler
olusabilmektedir.Bu nedenle l.sinif multikomponent tepkimeler fazla tercih edilmeyen
bir tepkime ttridir (Ugi ve ark., 1998).

I1. sinif multikomponent reaksiyonlari: Bu tiir tepkimelerde hedef iirlinlerin
olustugu son basamak dengenin s6z konusu olmadigi geri donilislimsiiz bir basamaktir.
Buna karsilik son basamak disindaki onciil alt reaksiyonlar denge halinde gerceklesir.
Bu tiir multikomponent tepkimelerde, total denge hedef iiriinler yoniine dogru
ilerlediginden I. sinif multikomponent tepkimelere gore daha avantajli tepkimeler olarak
one ¢ikmaktadirlar (Ugi ve ark., 1998).

II1. simf multikomponent reaksiyonlari: Bu tiir tepkimelerde ¢ikis maddeleri
dengenin s6z konusu olmadigi tek yonlii tepkimeler ile ara {irlinlere ve hedef {irlinlere
dontigmektedir. Canli hiicrelerde gergeklesen biyokimyasal ve organokimyasal

siireclerin birgogu bu tip multikomponent tepkimelere 6rnek gosterilebilir. Istenmeyen
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ara Uriinlerin olugsma ihtimalinin diisiik oldugu bu yontem tercih edilebilir bir yontemdir

(Ugi ve ark., 1998).
2.4.2. Dogal iiriin sentezlerinde kullanilan multikomponent reaksiyonlar

Multikomkomponent reaksiyonlar kesfedilip gelistirildikten sonra birgok alanda
kullanilmaya baslanmistir. Bunlardan biride multikomponent reaksiyonlar ile dogal
iirlinlerin sentezlenmesidir. Asagida dogal iiriinlerin sentezlenmesi sirasinda kullanilan
multikomponent reaksiyonlar verilmistir.

Micrococcus luteus bakterilerine karsi genis spektrumda anti bakteriyel 6zellik
gosteren ve dogal bir bilesik olan bicyclomycin asagida verilen multikomponent

reaksiyon yontemiyle sentezlenmektedir (Sekil 2.104) (Fukujama, 1981).

OAc
AcO/I\/ 0
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Sekil 2.104. Bicyclomycin bilesiginin molekiil yapisi.

Notr bir aminoasit analogu olan ve protein translasyonunda gorev alan
furanomisin  viicuttaki enerji dongiisii ve devamliligi agisindan hayati  bir
metabolittir. Furanomisin ~ asagidaki ~ multikomponent  reaksiyon  yontemiyle

sentezlenmistir (Sekil 2.105) (Joullie ve ark., 1980).
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Sekil 2.105. Furanomisinin sentez tepkimesi.

Ayrica hidrastin, berberin, crixivan, eledoisin, saksitoksin gibi dogal
makromolekiiler  bilesiklerin  sentezinde de  multikomponent  reaksiyonlar

kullanilmaktadir.

Sekil 2.107. Hidrastin bilesiginin molekiil yapisi.
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Sekil 2.108. Crixivan bilesiginin molekiil yapisi.

NH, O

Y

Sekil 2.109. Saksitoksin bilesiginin molekiil yapisi.

Yukarida belirtildigi gibi hem dogal hem de sentetik makro molekiillerin
sentezlenebilmesi amaciyla yiiz yillardir bircok multikomponent reaksiyon denenmistir.
Bu calismalardan en ¢ok yayginlasanlarindan biri de hic siiphesiz 1891 yilinda Italyan
bilim insanmi1 Pietro Biginelli tarafindan gelistirilen ve literatiirde Biginelli tepkimesi
olarak taninan multikomponent reaksiyon tiiriidiir. Yapilan tez calismasinda yogun

olarak kullanilan Biginelli reaksiyonlar1 hakkinda ayrintli bilgi verilmistir.
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2.4.3. Biginelli Reaksiyonu

1891 yilinda Italyan bilim insan1 Pietro Biginelli (Floransa Universitesi) etil
alkol igerisinde aromatik aldehit, tire ve etil asetoasetatin kondanzasyon reaksiyonu ile
ilgili ¢aligmalar yapmis ve ilk kez 1,2,3,4-tetrahidropirimidin- 2-on yapisindaki
bilesiklerin sentezini basariyla gergeklestirmistir (Sekil 2.110).

Sekil 2.110. Biginelli tepkimesi.

Asit katalizorliiginde gergeklesen ve pirimidinlerin oldukga farkli tiirevlerinin
elde edildigi bu reaksiyon kisa siirede bir¢ok bilim insaninin ¢alisma alani haline gelmis
ve bu tepkimelere genel olarak Biginelli kondenzasyonu veya Biginelli tepkimesi ismi
verilmistir.

1929 yilindan itibaren Biginelli tepkimesindeki iire yerine tiyoiire kullanilarak
sentezlenen molekiillerin gesitliligi artirllmistir. Literatiirde 1,2,3,4-tetrahidropirimidin -
2 - on ve 1,23 4-tetrahidropirimidin - 2 — tiyon yapisindaki bilesikler, bu grup
bilesikleri ilk kez sentezleyen bilim insaninin ismiyle Biginelli bilesikleri olarak da
anilmaktadir.

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on yapisindaki heterohalkali ilk yap1 1891 yilinda
sentezlenmis, s6z konusu bilesiklere bilim insanlarinin ilgisi nifedipin tiirevi kalsiyum
antagonistlerinin klinikte kullanilmaya baglamasindan sonra hizli bir sekilde artmaya

baglamistir.
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Sekil 2.111. Nifedipin bilesiginin molekiil yapisi.

Yapilan ¢alismalarda 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on veya 2-tiyon yapisindaki
Biginelli bilesiklerinin olduk¢a farkli biyolojik va farmakolojik ozelliklere sahip
olduklari ortaya ¢ikmistir. Bu durum Biginelli tepkimelerine olan ilginin de artmasina
neden olmustur. Birgok bilim insan1 Biginelli reaksiyonunu temel alarak farkli
varyasyonlarla farkli bilesikler ve bu bilesiklerin tiirevlerini sentezlemeyi
basarmuislardir.

Birgok bilim insanin ¢alismasmna konu olan Biginelli reaksiyonlarinin
mekanizmasinin agiklanabilmesi i¢in farkli tarihlerde farkli bilim insanlar1 tarafindan
mekanizmalar &nerilmistir.  Onerilen mekanizmalardan 6ne c¢ikanlar su sekilde
siralanabilir.

Folkers ve ¢aligma grubu 1933 yilinda Biginelli reaksiyonunun mekanizmasini
aciklayabilmek i¢in bir dizi ¢alisma yapmustir. Aril aldehit, tire ve etil asetoasetatin
baslangi¢ maddesi olarak kullanildigi reaksiyonda; reaksiyonun, ¢ikis maddelerinden
farkli varyasyonlarla bir araya gelen iki maddenin olusturdugu bimolekiiler ara tirlinler
tizerinden yiiriidiigli diistiniilmiistiir. 3 farkli bimolekiiler ara {iriiniin olusabilecegi ve bu
bimolekiiler ara trlinlerin aldehit ile iirenin bir araya gelmesi sonucu olugsan N,N-
benzilidenbisiire; iire ile etil asetoasetatin biraraya gelmesiyle olusan etil beta-
karbamidokrotonat ve aldehit ile etil asetoasetatin bir araya gelmesiyle olusan etil alfa-
benzalasetoasetat oldugunu ileri siirmiislerdir. Fakat yapilan ileri kademe c¢alismalarda
N, N-benzilidenbisiire disindaki bi molekiiler ara iriinlerde baz1 siirliliklar oldugu
ortaya ¢ikmistir.

Etil alfa-benzalasetoasetatin iire ile kondanzasyonunda verimin son derece diisiik

oldugu; ayrica etil beta karbamidokrotonatin beklenmedik bir sekilde hidroliz oldugu
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belirlenmistir. Bu ¢alismalardan sonra Folkers ve arkadaglar1 1933 yilinda Biginelli
tepkimesi ile ilgili 2 temel asamadan olusan su mekanizmay1 6nermislerdir:

[k asamada benzaldehit ve iire reaksiyona girerek N,N benzilidenbisiire denilen
ara lrinii olusturmakta ikinci asamada ise etilasetoasetat bu ara iirlinle reaksiyona

girerek nihai tirinii meydana getirmektedir (Folkers ve ark., 1933).

Sekil 2.112. Tepkime i¢in dnerilen mekanizma.

1973 yilinda Sweet ve Fissekis, Folkers ve arkadaslarindan farkli olarak
reaksiyon mekanizmasina yeni bir yaklagim getirmislerdir. Bu yaklasima gore Biginelli
reaksiyonunda pirimidin tiirevi bilesigin olusmasi iki temel agamada gerceklesmektedir.
[k asamada etilasetoasetat ile aril aldehit asidik ortamin etkisiyle aldol kondanzasyonu
tirinde bir reaksiyon sonucu alfa benzalasetoasetat seklinde bir araiiriin
olusturmaktadir. Ikinci asamada ise olusan bu ara iiriin ile {irenin reaksiyonu sonucu
halka siklizasyonu meydana gelmekte ve hedef iiriin elde edilmektedir (Sekil 2.113)
(Sweet ve ark., 1973).
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Sekil 2.113. Sweet ve Fissekis tarafindan onerilen mekanizma.

1997°de Oliver Kappe Biginelli reaksiyonu ig¢in alternatif bir mekanizma
Onermistir. Kappe tarafindan Onerilen mekanizma N-agiliminyum ve etilasetoasetat
tizerinden hedef iirline ulasilan bir mekanizmadir.

Mekanizmanin ilk asamasinda iire ve benzaldehitin tepkimesi sonucu N-
aciliminyum ara {riinii olusmakta ikinci asamada ise olusan ara iirlin etilasetoasetatin
karbonil grubu ile etkilesmektedir. Son asamada ise asit katalizorliigiinde su ¢ikist
gerceklesmekte ve halka kapanmasi ile dihidropirimidin tiirevi elde edilmektedir
(Kappe, 1997).

Kappenin 6nerdigi mekanizma ile Folkers ve arkadaglarinin 6nerdigi mekanizma

arasinda 6nemli benzerlikler bulunmaktadir (Sekil 2.114).



68

0
)J\ Ar Ar
jj)\ NH;” “NH, OH)\NH H* \ﬁ/H
Ar” "H /K -H,0 /J\
O O 0
MOE‘[ NHz)J\NHz
0 Ar i /AQ Ar
EtO NH EtO” N~ °“NH NHz)kN NH
| -~ H
-H,0
N~ ~0 0/ 0 NH;” 0
H NH,

Sekil 2.114. Kappe tarafindan onerilen mekanizma.

2007 yilinda Cepanec ve ¢aligma grubu tarafindan tipik bir lewis asidi olan
antimon trikloriir katalizérliigiinde Biginelli tepkimesi gerceklestirilmistir. Cepanec ve
arkadaslar1 reaksiyon mekanizmasinda Kappe’nin onerdigi iminyum ara iriiniine yer
vermemis ve Kappe’nin 6nerdigi mekanizmadan daha farkli detaylar iceren yeni bir
denklem Onermislerdir. Bu mekanizmaya gore ilk asamada iire ile etil asetoasetat
tepkimeye girerek etil beta-karbamidokrotonat seklinde bir ara {iriin olusturmaktadir.
Sonraki asamada ise olusan ara iirlin benzaldehitle tepkimeye girerek pirimidin tiirevi

yapiy1 olusturmaktadir (Sekil 2.115) (Cepanec, 2007).
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Sekil 2.115. Cepanec tarafindan onerilen mekanizma.

2008 yilinda Jian-hua ve Zhou yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplamalari
(DFT) ile klasik Biginelli reaksiyonunu benzaldehit, iire ve etil asetoasetat bilesenleri
tizerinden incelemis ve Kappe’nin Onerdigi mekanizmayi destekleyen sonuglar elde
etmistir (Suresh ve Sandhu, 2012).

De souza 2009 yilinda Biginelli tepkimesinin mekanizmasini agiklayabilmek
amaciyla yaptigi ¢alismada Folkers ve Johnson'in 6nerdigi mekanizmaya yakin sonuglar
elde etmistir. Asidik ortamda gergeklestirilen tepkimede ara {riin olarak N,N-
benzilidenbisiire olustugu rapor edilmistir. Folkers ve Johnson’un onerdigi
mekanizmay1 destekleyen bir bagka ¢alismada Boumoud katalizor olarak nikel (I1) nitrat
heksahidrat kullanmis ve Folkers mekanizmasi lehine sonuglar elde etmistir (Suresh ve
Sandhu, 2012).

Biginelli reaksiyonu iizerine yapilan ¢alismalardan belkide en 6nemlisi Atwal ve
arkadaglan tarafindan yapilan ve daha sonra literatiirde Atwal modifikasyonu olarak

adlandirilan  ¢alismadir. Bu c¢alismada temel hedef ilk doénem Biginelli
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reaksiyonlarindaki en temel sorunlardan biri olan verim diistikliigiinii ¢6zerek yiiksek
verimlilikte Girlin eldesini saglayabilmektir.

Verimin yiikseltilebilmesi i¢in Atwal modifikasyonundan 6nce de farkli bilim
insanlar1 tarafindan farkli katalizor ve ¢oOziicii ortamlar1 denenmistir. Atwal ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismalarda ¢oziicli olarak dimetil formamit, katalizoér olarak
sodyum bikarbonat kullanmis ve yiiksek verimlilikle {iriin eldesini basarmiglardir.
Ayrica orto-siibstitlie aril aldehitlerin  kullanilmasinin  verimi artirdigin1  tesbit
etmislerdir.

Atwal ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestrilen calisma iki asamada
gerceklesmektedir. Birinci asamada alfa-benzalasetoasetik asit esteri, 2-(4-
metoksibenzil)-2-tiyo iire veya orto — metilizoiire ile sodyum bikarbonat varliginda
tepkimeye sokulmaktadir. ikinci asamada ise alkoksi veya alkiltiyoksi gruplarmin
hidrolizi amaciyla trifloro asetik asit veya hidroklorik asit kullanilmakta ve yiiksek
verimle arzu edilen Biginelli bilesikleri sentezlenmektedir (Atwal, 1989).

Atwal modifikasyonunun, Biginelli reaksiyonundan en 6nemli farki Biginelli
tepkimesi ile elde edilemeyen 2-amino (dimetilamino ve alkil) siibstitiie pirimidinlerin
Atwal modifikasyonu ile sentezlenebilmesidir. S6z konusu pirimidin tiirevleri
doymamis yapidaki ketoesterlerin, guanidin, N,N-dimetilguanidin veya amidinlerle
tepkimesi sonucu elde edilmektedir.

Biginelli reaksiyonunun mekanizmasi iizerine yapilan calismalarin Gzeti ve

olustugu diisiiniilen ara triinler asagida gosterilmistir (Sekil 2.116).
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Sekil 2.116. Biginelli tepkimesinde olustugu diisiiniilen ara tiriinler ve ana tiriin.

Biginelli tepkimesi ile ilgili yapilan bir¢ok calismada temel amag¢ verimin
yiikseltilebilmesidir. Bu amagcla farkli donemlerde bir¢ok katalizor kullaniimistir.

Asagida yillara gore kullanilan bazi katalizorler gosterilmistir (Suresh ve Sandhu,
2012).
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Cizelge 2.1. Biginelli tepkimelerinde yillara gore kullanilan katalizorler

YIL

TEPKIMEDE KULLANILAN KATALIiZOR

2011

2010

2009

2008

2007

Beta siklo dekstrin stilfonat, Tungsten siilfat, Melamin tri stlfonik asit,
HCI/EtOH, N,N-Dikloro bis(2,4,6 trikloro fenil) tire, Ca(OCI);, Ac(OH),
Mg(NOs),, Kloro asetik asit, Nano BF3.SiO;

Me;SiCl, CeCl3.7H,0, p-TSA.H,O, TMSCI/DMF, AcOH, CI;CCO,H, Siilfamik
asit, Bakir metil stilfonat (CMS), Difenil amonyum triflat, Tartarik asit, Galyum
(IIT) iyodiir, Dioksan/ Asetik asit, NaHSO,, Diasetoksi iyodo benzen, TiOg,
HBF4-Si0,, MgSO4¢7H,0, Nano partikiil nikel pargalari, Tri biitil borat, CuCl,,
p- amino benzen siilfonik asit, Fosforik asit, Amonyum karbonat, Hegza akua

aliminyum(III) tetra floro borat, Piperidinyum triflat, Tiyamin hidroklorik asit

Tri floro asetik asit, Tri floro metan siilfonik asit, TMSCI, Kalsiyum florit, Cinko
oksit, Laktik asit, AI(HSO,4)s, SnCl,, Sc(OTf)s, Editronik asit, CBPA-Tiyo iire,
Cinko tetra floro borat, Amonyum dihidrojen orto fosfat, Fosforik asit,
NiSO,4.7H,0, NalO4

MgCl,/AcOH, Titanyum(IV) Kloriir, Prolinyum siilfat, Me3SiCl, LaCls.Hidrat,
Pr(CH3S03)3.2H,0, 2-kloro-4-nitro benzoik asit, Okzalik asit, KHSO4- HCI,
SnCly, CuCl,.2H,0-HCI, Sitrik asit, HCI,  LiBr, TMSCI/DMF,
(LnCl3x7H,0)/HCI/EtOH, Fe(HSO4)s, CuClyx2H,0/C12H25S03Na/H,0, TiCly,
SiCly/DMF, Siilfonik salisilik asit, Pr(MeSO3)3, CuCl,x 2H,0/HCI, HCIO4-SiO,,
Pb(NOs);

Polistiren siilfonik asit (PSSA)YMWI, Bi(NOs);, HCO,H/MWI, SiO,—
Si(CH2)3SOsH, Amino Asetik Asit, AICI3, PhCO,H, MgSO,, SiO,/ZnCl,, Silika
stlfurik asit, HsPo,W1306,x24H,0, ZnBr,, TiCls, ZrOCI,x8H,0, NaBF,, DSA,
PEG, TMSCI/MW]I, Silika tri flat, Silika kloriir, TMSCI/DMF, CICH,COH,
Cul/H,O, HBF4, Tri kloro izo siyaniirik asit, KH,;POu/glikol, FeClsx
6H,O/MWI, CuCl,x2H,O/MWI, Znl,/MWI, KHSQO4, P,0s, HCI/AcOH




Biginelli reaksiyonlarinda {iriin ¢esitliligini artirmak ve daha yiiksek verimlilik
oranlarina ulasmak amaciyla oldukca farkli aldehitler kullanilmistir. Asagida farkli
bilim insanlarinin farkli sartlarda kullandigir aldehitlerin 6nemli bir kismina yer

verilmistir (Suresh ve Sandhu, 2012).

O/\/CHO /©/CHO
HOC

OCH; 0

HOC ij/

CHO MeO

F,HC

/
) g

MeO

Sekil 2.117. Biginelli tepkimelerinde kullanilan aldehitler.

Benzer amagclarla farkli donemlerde birgok farkli iire ve tiyolire tiirevi

kullanilmigtir (Suresh ve Sandhu, 2012).
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Sekil 2.118. Biginelli tepkimelerinde kullanilan tire ve tiyoiire tiirevleri.

Pietro Biginellinin kullandig: etilesetoasetat yerine kullanilan ve aktif hidrojen

barindiran molekiillerden bir kismina asagida yer verilmistir (Suresh ve Sandhu, 2012).
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Sekil 2.119. Etilesetoasetat yerine kullanilan ve aktif hidrojen barindiran molekiiller.

Yapilan tez calismasinda Biginelli tepkimesi ile elde edilen pirimidin
tirevlerinin ileri kademe tepkimeleri de incelenmistir. Bu tepkimelerden biri de
Eschenmoser siilfit reaksiyonudur. Eschenmoser siilfit reaksiyonu, literatiirde sekonder

veya tersiyer tiyoamitlerin elektrofilik yollarla alkillenmesi sonucu kiikiirdiin
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eliminasyonuyla enaminlerin elde edildigi tepkimelerdir. Albert Eschenmoser tarafindan
gelistirilen ve siilfit daralma /siilfiir ¢ikarma olarak taninan bu yontem B-12 vitaminin
sentezinde kullanildiktan sonra yayginlagsmaya baslamistir. Neto ve arkadaslar1 2009
yilinda Eschenmoser siilfit reaksiyonu ile ilgili calismalar yapmis ve reaksiyonun
muhtemel mekanizmasimin Sekil 2.120” de gosterildigi gibi oldugunu ileri siirmiislerdir

(Neto ve ark., 2009).

Eschenmoser reaksiyonu

S o)
e
\II\I R3 +X\‘)J\R5
R? R4
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Sekil 2.120. Eschenmoser siilfit reaksiyonunun mekanizmasi (Neto ve ark., 2009).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde ihtiyag duyulan kimyasal maddeler Merck, Alfa Aesar, Fluka ve
Sigma-Aldrich gibi firmalardan temin edilen ve analitik saflikta olan maddelerdir.
Deneylerde kullanilan kimyasal meddeler ile saflastirma ve organik preparatlarin

hazirlanmasinda kullanilan ¢oziiciiler asagida cizelge halinde verilmistir.

Cizelge 3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

MADDE ADI KATALOG NUMARASI
Benzaldehit 100-52-7
Tiyosemikarbazit 79-19-6
Dibenzoilmetan 120-46-7
Asetik asit 64-19-7
Hidroklorik asit 7647-01-0
Dietileter 60-29-7
Toluen 108-88-3
4-triflorometilbenzaldehit 455-19-6
Tiyotire 62-56-6
Ure 57-13-6
Etanol 64-17-5
Asetik anhidrit 108-24-7
Metanol 67-56-1
4-triflorometoksibenzaldehit 659-28-9
1,4-Dioxan 123-91-1
Biitanol 75-65-0.
3-bromopropiyonikasit 590-92-1

Sodyum asetat 6131-90-4
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Cizelge 3.2. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler (devam)

2-propanol 67-63-0
Sodyum hidroksit 1310-73-2
n-hegzan 110-54-3
Etil asetat 141-78-6

3.1.2. Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida belirtilmistir.

- Sartarius marka hassas terazi.

- Heidolp 4100 Marka Rotary Evaporator.

- Nuve FN 300 marka etiiv (0-250°C).

- Chiltern Hotplate Magnetic stirrer HS 31 ve Are Heating Magnetic stirrer marka
magnetik 1siticilar.

- Barnstead Electrothermal 9200 marka erime noktasi tayin cihazi.
- DC Alufolien kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari.

- Camag TLC (254/366 nm) lambasi.

- Bio-Rad Win-1000 FTIR IR.

- 'H ve 3C NMR icin Bruker Avance DPX-400 spektrometre

3.2. Yontem

Yapilan calismada sentezlenmesi hedeflenen bilesikler yeni bilesikler olduklari
icin gerekli sentez yontemlerinin bir kismi ¢esitli denemeler sonucunda diger bir kismui
ise gegmis donemde yapilan ¢aligmalardan faydalanilarak gelistirildi.

Temel olarak 6nemli bir multikomponent reaksiyon tiirii olan Biginelli tepkimesi
ile elde edilen bilesiklerin ileri kademe reaksiyonlarinda Eschenmoser siilfit reaksiyonu
kullanildi. Bazi1 ¢alismalarda hedeflenen nihai iirtinden farkli iiriin elde edilmesinin
muhtemel sebepleri arastirildi. Sentezlenen maddelerin yapr aydinlatmasinda, X-RAY,
IR, *H-NMR ve *C NMR gibi spektrometrik yontemler kullanildi.

Tek kristalli X-ray analizi incelenen yapi igerisindeki atomlari, bu atomlarin

uzaydaki dizliglerini, bag agilarin1 ve uzunluklarint ayrintili bir sekilde aydinlatabilen
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olduk¢a onemli bir yontemdir. X-ray analizinde genellikle 0.5-2.5 amstrong dalga
boyundaki X-isinlari, yapisi aydinlatilacak molekiile gonderilir. Bu yontemin temel
prensibi olduke¢a yiiksek enerjiye sahip elektromanyetik isimalardan olusan X-iginlari
demetinin, yapis1 aydinlatilacak maddenin iizerine gonderilmesidir. Gonderilen yiiksek
enerjili 151 demeti kristali olusturan atomlara carparak farkli ag1 ve bolgelerde
yansimaya ugrar. Bu yansima ag¢i ve miktarlari; 1923 yilinda Henry Bragg ve oglu
Lawrence Bragg tarafindan gelistirilen ve literatiirde Bragg yasasi olarak bilinen yasa
ile hesaplanir. Bu yasaya gore analiz i¢in kullanilan X 1smin dalga boyu ile kristal
icerisinde yer alan atomlar arasindaki uzaklik dogru orantili olarak degisir.

Tez calismasinda dort farkli bilesigin yapis1 X-ray analizi ile aydinlatildi. Kristal
yapisinin incelenmesi igin tek kristal halindeki numuneneye ait veriler toplandi ve bu
amagla ¢ift taramali ve dort-daire alanma sahip RAPID-S DIFRAKTOMETRESI
kullanildi. Ayrica analiz siirecinde Grafit-monokrom Mo-Ka elektromanyetik 1gin ve
tek gorintii salmim taramalar1 tekniginden yola ¢ikilarak, ¢ok boyutlu IP tarayicisi
kullanildi. Orgii 6l¢ii referans birimleri tiim 151n yansimalarindaki en kiigiik parcaciklar
ile aydmlatildi. Par¢acik derinligine bagli integrasyon, Lorentz denklemleriyle teyid
edilip, polarizasyon etkileri ve hiicre aritma islemi Crystal Clear programi kullanilarak
hesaplandi. Kristal icerisindeki atomlar ve bu atomlarin birbirlerine bagli konumlari
SHELXS-97 kullanilarak ayrintili bir bigimde analiz edildi. SHELXL-97 programinda
yer alan herbir tam birim en kiigiik pargaciklar metodu ile saflastirildi. Hidrojen
disindaki birimler anizotropik Olciilere uygun olarak saflastirildi. Bu asamadan sonra H
atomlar1 orantili olarak yerlestirildi. Tam daire modeli ile kristal yapisi aydinlatild.
Analiz ¢alismasinda; Fourier taramalari, belirlenen yapilar disinda kimyasal 6nemi olan
piklerin belirlenemedigini gosterdi.

Ayrica kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi lizerinde etkili olan basta katalizor
olmak iizere sicaklik, mikrodalga, konsantrasyon, kullanilan ¢oziicli ve reaksiyona giren
maddelerin yapisi1 gibi etkenler de goz oniinde bulundurularak, en verimli reaksiyon
sartlarina ulagilmaya ¢alisildi.

Asagida, ¢alismada kullanilan MIL-101, MIL-101-SO3 ve HCI gibi katalizorlerin
kimyasal yapilar1 ve kullanildiklar1 tepkimelerdeki verim miktarlar ile ilgili ayrintili

bilgi verilmistir.
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3.2.1. MIL-101

Sentez ve saflastirma calismalarinda kullanilan katalizor ve adsorbentlerin
verimliliginin belirlenmesinde; gbézenek dagilimi, gozenek yapisi ve gobzenegin
biiyiikliigii gibi faktorler oldukga onemlidir. Son yillarda kimya endiistrisinde ve sentez
caligmalarinda reaktifler i¢cin uygun bosluklar olusturmaya elverigli kristal yapilari,
yiiksek yiizey alan1 ve yliksek metal igerigi gibi nedenlerle metal organik cerceve
(MOF) olarak adlandirilan yapilarin kullanimi hizli bir sekilde artis géstermektedir.

Metal organik cergevelerin kesfine doniik c¢alismalar 1990’11 yillarda baslamis
olmasina ragmen bu alana doniik ¢calismalarin miktar1 son birkag yil icerisinde oldukca
ciddi artig gostermistir.

Metal organik cercevelerin yapilar1 baglanma sekillerine gére metal oksitlerinin
yapisina benzetilebilir. Metal oksitlerin yapisindaki metaller birbirlerine eksi yiiklii
oksijen iyonlar1 aracilifiyla baglanirlar. Benzer sekilde metal organik c¢erceve
icerisindeki metal iyonlar birbirlerine ¢cok boyutlu bir sekilde polifonksiyonel organik
partikiiller araciligiyla baglanirlar.

Metal organik cercevelerin asidik katalizor olarak kullanilabilmesinin temel
sebebi, molekiiliin yapisinda yer alan koordine olarak doymamis metal iyonlar
sayesinde metal organik ¢ergevelerin Lewis asitleri gibi davranabilmeleridir.

Bu metal organik cergevelerden biride MIL-101°dir. MIL-101 umut verici
uygulamalariyla bir¢ok bilim insaninin dikkatini ¢ekmistir. Calisma ve uygulama alam
hizla artan MIL-101 literatiirde"gozenekli krom tereftalat" olarak bilinmektedir.

MIL-101"1 diger metal organik cergevelere gore One cikaran iki temel 6zelligi
vardir. Bunlar; kimyasallar ve neme karsi sasirtict degerdeki dayanikliligi ile
adsorpsiyon ve kataliz uygulamalari i¢in son derece uygun Cr- bdolgeleri barindirtyor
olmasidir (Ekinci, 2017).

Yiiksek yiizey alan1 ve milkemmel kristal yapisi ile ayirma siirecleri ve kataliz
uygulamalarinda 6ne ¢ikan MIL-101 ilk olarak Lavoisier materyal enstitiisii tarafindan

2005 yilinda sentezlenmistir (Sekil 3.1) (Hong ve ark., 2009).
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Sekil 3.1. MIL-101"in iiretim asamalar1 (Hong ve ark., 2009).

Literatiir incelendiginde MIL-101"in sentezi ile ilgili ¢caligmalarin oldukga sinirh
cesitlilikte oldugu goriiliir. Yapilan calismalarin ¢ok biiyiik bir boliimii mevcut sentez
yonteminin gelistirilmesine doniik ¢alismalardir. Molekiil agirliginin yaklasik yarisini
kromun olusturdugu MIL-101 krom tereftalat olarak formiile edilmektedir. Sentezlenen
MIL-101’in yiizey alam hesaplanmis ve sonu¢ 4000 m%/g’dan daha yiiksek olarak rapor
edilmistir(Lee ve ark., 2013). Yapilan ¢aligmalar bu yiizey alanini bilyiitmenin oldukg¢a
zor oldugunu ortaya koymustur. Bunun sebebi MIL-101 sentezinde kullanilan tereftalik
asitten kaynaklanan safsizliklardir. Sentez asamasinda giderilemeyen bu safsizliklarin
sentez sonrasinda  giderilmesine doniik calismalar  yapilmaktadir. Literatiir
incelendiginde bu safsizliklarin giderilebilmesi i¢in sentez sonrasinda MIL-101’in
etanol ve amonyum floriir ile muamele edildigi goriiliir (Park ve ark., 2014).

MIL-101 sentezlendikten sonra yogunluklu olarak sulardan ve yakitlardan
istenmeyen safsizliklarin temizlenmesinde adsorbent olarak kullanilmistir (Behvandi ve
ark., 2017). Daha sonraki siirecte ise yiiksek ylizey alani ve gdzenekli yapisi nedeniyle
hidrojen depolama ve spesifik ilaglarin hedeflenen bolgedeki salinimi amaciyla
kullanilmaya baglanmistir (Blanita ve ark., 2017).

Giliniimiizde yapilan ¢alismalarda ise sentez kimyasinda bir¢ok Kimyasal siireg
igersinde dogrudan katalizor/destekleyici olarak kullanilan MIL-101’in oldukga basarili

sonuglar verdigi belirlenmistir.
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Literatiirdeki MIL-101 sentezlenmesi amaciyla yapilan calismalar iki temel
asamadan olusmaktadir. Birinci asamada krom tereftalat olusumu igin tereftalik asit ile
krom tuzunun tepkimeye girebilmesi icin gerekli sartlar hazirlanir. Ikinci asamada ise
temel hedef tepkimeye girmemis tereflatin  uzaklastrilarak ~ MIL-101’in
saflagtirilmasidir.Bu saflagtirma islemi igin ilk asamda elde edilen kristaller bir giin
boyunca etilalkol-su karigimiyla ertesi giin ise amonyumfloriir ile yikanir (Park ve ark.,
2014). Saflastirma islemi sonunda elde edilen MIL-101 kristallerinin yiizey yapisi
taramali1 elektron mikroskobu (SEM) ile analiz edilir (Sekil 3.2) (Ekinci, 2017).

Mag« 20MKX  Jpm
SUPRA A0YP41-14

Sekil 3.2. MIL-101"¢ ait sem goriintiisti (EKinci, 2017).

Yapilan tez c¢alismasinda MIL-101, pirimidin tiirevlerinin sentezlenebilmesi
amaciyla katalizor olarak kullanilmis ve memnuniyet verici verimlilik oranlarina
ulasiimistir. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-
pirimidin (A2) bilesig %69 verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-
tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin(A6) bilesigi %66 verimle elde edilmistir.

MIL-101 ile yapilan c¢alismlaradan sonra verimi daha yiiksek bir seviyeye
c¢ikarabilmek amaciyla MIL-101 siilfonik asitle uygun sartlar altinda muamele edilerek
MIL-101-SOs’e doniistiiriilmiistiir. MIL-101-SO3 kullanilan g¢aligmalarda verim MIL-
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101’ e gore daha yiiksek degerlere ulagmistir. MIL-101-SOj3 kullanilan ¢aligmalarda 5-
Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin  (A2) %71
verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-

pirimidin (A6) bilesigi ise %68 verimle sentezlenmistir.

3.2.2. Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi

Literatiir incelendiginde Biginelli tepkimelerinde farkli zamanlarda melamin tri
stilfonik asit, kloro asetik asit, stilfamik asit, tartarik asit, p- amino benzen siilfonik asit,
fosforik asit, tiyamin hidroklorik asit, tri floro metan siilfonik asit, editronik asit , 2-
kloro-4-nitro benzoik asit, okzalik asit, siilfonik salisilik asit, formil fenil bromik asit,
asetik asit gibi bir ¢ok asidik katalizoriin basariyla kullanildigi goriilmektedir.Yapilan
tez ¢alismasinda asetik asit icerisinde katalitik miktarda (birka¢ damla) hidroklorik asit
kullanilmistir. Yapilan ¢alismada hidroklorik asidin birka¢ damla gibi az bir miktarda
kullanildiginda yiiksek vermlilikte iiriinler elde edildigi, hidroklorik asidin fazla
kullanilmast durumunda ise iiriiniin elde edilemedigi belirlenmistir.

Katalizor olarak HCl’nin kullanildig1 tepkimelerde 3,5-difenil-1H-pirazol
bilesigi (Al) %80 verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-
dihidro-1H-pirimidin ~ (A2)  bilesigi %74  verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-
triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin  (AS5) bilesigi %61 verimle, 5-
Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin (A6)

bilesigi %72 verimle sentezlenmistir.

3.2.3. Sulu ortamda yapilan ¢calisma

Teknoloji, ekonomik kosullar, iletisim ve yetismis insan kaynagi giicliniin
gelismesi ile birlikte bilim insanlar1 tarafindan yapilan arastirmalarda ve buna bagh
olarak incelenen kimyasal siireclerin oraninda ¢ok ciddi artiglar meydana gelmistir. Bu
kimyasal siireglerin her biri var olan bir ihtiyac1 gidermeye veya mevcut kosullari
tyilestirmeye doniik 6nemli calismalardir. Fakat bu caligmalarin artmasi ve ¢ok cesitli

kimyasallarin kullanimi ¢evre ve saglik iizerinde olumsuz etkilere neden olabilmektedir.



84

Bu nedenle son zamanlarda ‘Yesil Kimya’ baslig1 altinda ¢6ziiclisiiz ortamlarda veya su
gibi zararsiz ¢oziiciilerin kullanildig1 ortamlarda 6nemli ¢aligmalar yapilmistir.

Yapilan tez ¢alismasinda da ¢evreye duyarli bir kimyasal stireg¢ gelistirebilmek
adina sulu ortamda (%75 su + %25 asetik asit) calismalar yapilmis ve olumlu sonuglar
elde edilmistir. Yapilan calismanin farkli bir versiyonunda mikrodalga reaktor
kullanilarak zaman agisindan da tasarruf saglanmistir. Sulu ortamda yapilan ¢alismada
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tioyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin (A2)
bilesigi %49 verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-
pirimidin (A5) bilesigi %58 verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-
tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin ~ (A6) %52  verimle, 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-
triflorometoksifenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin (A7) %53 verimle

sentezlenmistir.

3.3. Deneysel Calismalar

3.3.1. 3,5-Difenil-1H-pirazol (Al)

Sekil 3.3. Al bilesigi.

Yapilan caligmada Biginelli reaksiyonu ile (1-amino-4,6-difenil-2-tioyokso-
1,2,3,6-tetrahidropirimidin-5-il fenil) metanon bilesigi elde edilmesi planlandi. Bu
amagla benzaldehit (1 mmol), tiyosemikarbazit (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol)
asetik asitte c¢oziilerek, katalitik miktarda derisik HCI ile birlikte 8 saat kaynatildi.
Reaksiyon TLC (ince tabaka kromatografisi) ile kontrol edildi. Tepkime sona erdikten

sonra ¢Ozelti 1 gece bekletildi. Coken kat1 kisim siiziilerek dietileter ile yikandi. Elde
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edilen friiniin  kristallendirilebilmesi i¢in birgok ¢oziiciiyle c¢alismalar yapildi.
Kristallendirme i¢in en uygun ¢oziiciiniin toluen oldugu belirlendi ve bilesik toluende
kristallendirildi. Acik sari renkte olan kristalin erime noktast 198-200 °C olarak
belirlendi. Tepkimenin verimi %80 olarak hesaplandi. Saflastirilan kristalize bilesigin
yapist 'H NMR, *C NMR ve X-ray analizi ile aydinlatildiginda beklenen iiriinden farkli
olarak 3,5-difenil-1H-pirazol (Akbari ve Mirjalili, 2016) bilesiginin olustugu tesbit
edildi (Sekil 3.4). Sentezlenen bilesik literatiirde var olan bir bilesik olmasina karsin

sentez ¢alismamiz, bilesigi elde etmede yeni ve yiiksek verimli bir yontem o6zelligi

tagimaktadir.
o O H__O .
p e
“ + |// + H,N" \(”:/ 2
R S
O OH

Sekil 3.4. Tepkimede elde edilen iiriin.

Al bilesiginin *H-NMR spektrumunda 8=13.4 ppm’de gozlenen singlet sinyal
N-H protonuna, 6=7.2 ppm’de gozlenen singlet sinyal C-H protonuna 6=7.3-7.9 ppm’de
gozlenen multiplet sinyal aromatik halka protonlarina aittir.

Al bilesiginin *C NMR spektrumunda gdzlenen sinyaller; 99.85, 100.08,
100.26, 125.39, 125.61, 125.77, 128.26, 128.39, 129.12, 129.29, 129.47, 131.97 ppm
seklindedir.

Yapilan X-ray analiz sonucunda molekiiliin tetramer yapisinda bulundugu ve

giiclii hidrojen baglarina sahip oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 3.7. Al bilesiginin X-ray analiz sonucu-I.



Sekil 3.8.

89

s

Al bilesiginin X-ray analiz sonucu-I1.
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Sekil 3.9. Al bilesiginin X-ray analiz sonucu-Ill.

3.3.2. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A2)

A2 bilesiginin sentezlenmesinde ¢esitli katalizorler, mikrodalga reaktor ve sulu

ortam gibi farkli yaklasimlar denenmis ve verimler kiyaslanmistir.

Sekil 3.10. A2 bilesiginin sentez tepkimesi.

Katalizor olarak HCI’nin kullanmilmasi: 4-triflorometilbenzaldehit (1 mmol), tiyoiire
(1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) asetik asitte ¢oziiliip, karisima katalitik miktarda
derisik HCI eklendi ve 12 saat kaynatildi. Elde edilen ¢6zelti 1 gece bekletildi. TLC ile
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kontrol edildikten sonra elde edilen iiriin siiziildii ve kurutuldu. Kristallendirme islemi
icin farkli ¢oziiciilerle yapilan ¢alismada etanoliin en uygun ¢oziicii oldugu belirlendi.
Daha sonra A2 bilesigi etanolde kristallendirildi. A¢ik sar1 renkteki kristalin erime

noktasi 225-226 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun verimi %74 olarak hesaplandi.

Katalizor olarak MIL-101 kullanilmasi: Yapisinda krom tereftalat bulunan MIL-101
gbozenekli yapisi nedeniyle reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in uygun bir kafes yapisi
olusturmaktadir (Sekil 3.11). Ayrica icerigindeki metaller nedeniyle lewis asidi 6zelligi
de gostermektedir. Bu durum daha once katalizor olarak kullanilan HCI’nin yerine
alternatif katalizor olarak kullanilmasina neden oldu. Yapilan deneyde; 4-
triflorometilbenzaldehit (1 mmol), tiyotire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) asetik
asitte ¢oziliip, karisima katalitik miktarda MIL-101 ilave edildi ve 12 saat kaynatildi.
Elde edilen ¢ozelti sogutulduktan sonra MIL-101 siiziildii ve ¢6zelti bir gece bekletildi.
Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde kristallendirildi. Reaksiyonun

verimi %69 olarak hesaplandi.

F
R R
R Ogcl e O L R O;C AO £
R\\( e G g, N0 O \(
sol -
00 . 150°C;
‘i ) :-' vacuum ‘
/Cr,./ \"Cr\ _2H,0 / \
ko iy O.»I oH, cus o4 €us
o N
R R
R R

Sekil 3.11. MIL-101.

Katalizor olarak MIL-101-SO3 kullanilmasi: MIL-101’in siilfonik asitle uygun
sartlar altinda muamele edilmesi sonucu elde edilen MIL-101-SO3. MIL -101°den sonra
katalizor olarak kullanildi ve reaksiyonun verimi yiikseltildi. 4-triflorometilbenzaldehit
(1 mmol), tiyotire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) asetik asitte ¢oziiliip, karisima
katalitik miktarda MIL-101-SOs3 ilave edildi ve 12 saat kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti
sogutulduktan sonra MIL-101-SOj siiziildii ve ¢ozelti bir gece bekletildi. Coken kisim
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stiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %71
olarak hesaplandi.

Mikrodalga reaktorde yapilan calisma: Bu c¢alismada reaksiyonun daha yiiksek
verimle ve daha kisa siirede gerceklestirilmesi hedeflendi ve bu amagla mikrodalga
reaktor kullanildi. ; 4-triflorometilbenzaldehit (1 mmol), tiyoiire (I mmol) ve
dibenzoilmetan (1 mmol) asetik asitte ¢oziiliip, karigima katalitik miktarda HCI ilave
edildi ve mikrodalga reaktorde yarim saat 1sitildi. Elde edilen ¢ozelti sogutulup, bir gece
beklendi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde Kkristallendirildi.
Reaksiyonun verimi %56 olarak hesaplandi.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma: Yapilan deneyde liriiniin daha g¢evreci kosullarda ve
daha yiiksek verimle elde edilmesi hedeflendi ve bu nedenle ¢6ziicli olarak %75 su +
%25 asetik asit kullanildi. ; 4-triflorometilbenzaldehit (1 mmol), tiyoiire (1 mmol) ve
dibenzoilmetan (1 mmol) %25°lik asetik asitte ¢oziillip karisima katalitik miktarda HCI
ilave edildi ve mikrodalga reaktorde yarim saat 1sitildi. Elde edilen ¢6zelti sogutuldu ve
bir gece bekletildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde
kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %49 olarak hesaplandi.

A2 bilesiginin IR spektrumunda 3182 ve 3097 cm™ gozlenen sinyaller N-H
titresim sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1570 cm ™’ deki sinyal benzoil grubuna ait
karbonil grubuna isaret etmektedir. 3001, 2966 cm™ gézlenen sinyaller C-H, 1631 cm’
“deki sinyal C-N, 1276 cm™deki sinyal ise C=S varlig1 seklinde yorumlanabilir.

A2 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 8=10.6 ppm’de gdzlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=9.8 ppm’de gozlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H
protonuna aittir. 6=6.9-7.5 ppm’de goézlenen sinyal multiplet aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.3 ppm’de gozlenen sinyal C4-H protonunun
varligin1 gostermektedir.

A2 bilesiginin *C NMR (ppm) spektrumunda 195 ppm’deki sinyal benzoil
grubuna ait karbonu, 175 ppm’deki sinyal ise C=S pikini temsil eder. Diger C
atomlarina ait sinyaller, 160.8, 145.8, 139.5, 139.4, 132.8, 131.5, 130.4 (CF), 129.5,
129.3, 128.8, 128.3, 127.8, 115.8, 115.6, 110.3 (C5), 56.6 ppm (C4) seklinde
gerceklesmistir.
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Sekil 3.12. A2 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 3.14. A2 bilesiginin *C -NMR spektrumu.
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Sekil 3.15. A2 bilesiginin X-ray analizi-|.
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Sekil 3.16. A2 bilesiginin X-ray analizi-I1.

3.3.2. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-
pirimidin (A3)

AR3 bilesiginin sentezlenmesinde ¢esitli katalizorler, mikrodalga reaktor ve sulu

ortam gibi farkli yaklasimlar denenmis ve verimler kiyaslanmistir.
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Sekil 3.17. A3 bilesiginin sentez tepkimesi.

Katalizor olarak HCI’nin kullamilmasi: 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol),
tiyotire(1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) 15 ml asetik asitte ¢oziiliip, karisima
birkag damla derisik HCl eklendi ve 12 saat kaynatildi. TLC ile tepkimenin bitip
bitmedigi kontrol edildi. Elde edilen ¢ozelti 1 gece bekletildi. Coken kisim siiziilerek
kurutuldu. Elde edilen kati madde yagimsi bir tabakaya sahip oldugu i¢in dietil eter ile
cevrildi. Yagimsi1 tabaka giderildikten sonra etanolde kristallendirildi. Parlak sari
renkteki kristalin erime noktas1 202-204 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun verimi
%72 olarak hesaplandi.

Katalizor olarak MIL-101 kullanilmasi: Yapilan deneyde 4-
triflorometoksibenzaldehit (1 mmol), tiyotire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) 15
ml asetik asitte ¢oziiliip, karigima katalitik miktarda MIL-101 ilave edildi ve 12 saat
kaynatildi. Elde edilen ¢6zelti sogutulduktan sonra MIL-101 siiziildii ve ¢ozelti bir gece
bekletildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde kristallendirildi.
Reaksiyonun verimi %66 olarak hesaplandi.

Katalizor olarak MIL-101-SO3 kullanilmasi: 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol),
tiyotire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) 15 ml asetik asitte ¢oziiliip, karisima
katalitik miktarda MIL-101-SOg ilave edildi ve 12 saat kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti
sogutulduktan sonra MIL-101-SOj siiziildii ve ¢ozelti bir gece bekletildi. Coken kisim
stiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %68

olarak hesaplandi.



99

Mikrodalga reaktorde yapilan cahisma: 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol),
tiyotire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) asetik asitte ¢oziillip, karisima katalitik
miktarda HCl ilave edildi ve mikrodalga reaktorde yarim saat 1sitildi. Elde edilen ¢ozelti
sogutulup, bir gece beklendi. Coken kisim siiziilerek dietil eter ile yikandi. Kurutulan
kat1 kisim etanolde kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %65 olarak hesaplandi.

Sulu ortamda yapilan ¢calisma: Yapilan deneyde ¢oziicii olarak %75 su + %25 asetik
asit kullanildi. 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol), tiyoire (1 mmol) ve
dibenzoilmetan (1 mmol) %25’lik asetik asitte ¢oziiliip karisima katalitik miktarda HCI
ilave edildi ve mikrodalga reaktorde yarim saat 1sitildi. Elde edilen ¢6zelti sogutuldu ve
bir gece bekletildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra etanolde
kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %52 olarak hesaplandi.

A3 bilesiginin IR spektrumunda 3178 ve 3105 cm™ gozlenen sinyaller N-H
titresim sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1639 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait
karbonil grubuna, 1257 cm™’deki sinyal ise C=S grubunun varligina isaret etmektedir.

A3 bilesiginin "H-NMR spektrumunda §=10.7 ppm’de gozlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=9.9 ppm’de gozlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H
protonuna aittir. 6=6.9-7.6 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.3 ppm’de goézlenen sinyal C4-H protonunun
varligin1 gostermektedir.

A3 bilesiginin B¢ NMR(ppm) spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 175 ppm’de C=S pikini karbonunu temsil eder. Diger C atomlarina ait
sinyaller; 149.1, 142.4, 140.1, 138.3, 132.3, 131.7, 130.5, 128.8, 128.6, 128.3, 127.7
(OCF), 122.0, 121.3, 118.6, 111.2 (C5), 56.7 ppm (C4) seklinde belirlenmistir.

C24H17F3N20,S
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 63.43 3.77 6.16

Bulunan(%) 63.42 3.79 6.15
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Sekil 3.20. A3 bilesiginin *C NMR spektrumu.
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3.3.4. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A4)

2-0ks0-3,4-dihidro-1H-pirimidin tiirevlerinin sentezlenmesi amaciyla tiyoiire
yerine iire kullanilmis ve oksopirimidin tiirevleri sentezlenmistir.
A4 bilesiginin sentezlenmesinde iki farkli yontem kullanilmig, verimler

hesaplanmis ve karsilastirilmistir.

HZN/[\O
F @
FF

Sekil 3.21. A4 bilesiginin sentez tepkimesi.

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: 4-triflorometilbenzaldehit (1 mmol), tire (1
mmol) ve dibenzoilmetan (1 mmol) 15 ml asetik asitte ¢6ziiliip, karisima birkag damla
HCI eklendi ve 12 saat kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti 1 gece bekletildi. TLC ile kontrol
edildikten sonra elde edilen iiriin siiziildii ve kurutuldu. Daha sonra A4 bilesigi n-
biitanolde kristallendirildi. Sar1 renkteki kristalin erime noktas1 232-235 °C olarak tespit
edildi. Reaksiyonun verimi %61 olarak hesaplandi.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma: Yapilan deneyde ¢oziicii olarak %75 su + %25 asetik
asit kullanildi. 4-triflorometilbenzaldehit (1 mmol), iire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1
mmol) %25’lik asetik asitte ¢Oziiliip karigima katalitik miktarda HCI ilave edildi ve
mikrodalga reaktorde yarim saat kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti sogutuldu ve bir gece
bekletildi. Coken kisim siiziilerek kurutuldu. Daha sonra n-biitanolde kristallendirildi.

Reaksiyonun verimi %58 olarak hesaplandi.
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A4 bilesiginin IR spektrumunda 3209 ve 3109 cm™ gdzlenen sinyaller N-H
sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1616 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil
grubuna isaret etmektedir. 1697 ve 1666 cm™de gbzlene sinyaller ise tautomerizasyon
kaynakl1 bir sekilde C=N ve C=O gruplarinin varligina isaret olarak degerlendirilebilir.

A4 bilesiginin *H-NMR spektrumunda 8=7.9 ve 6.7 ppm’de gozlenen singlet
sinyal N-H protonlarina aittir. 6=6.9-7.7 ppm’de goézlenen sinyal multiplet aromatik
halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.7 ppm’de gozlenen sinyal C4-H
protonunun varligin1 gostermektedir.

A4 bilesiginin *C NMR spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 176 ppm’de C=0 pikinin karbonunu temsil eder. Diger C atomlar1 154.8,
145.6, 139.5, 139.4, 132.8, 132.4, 131.5, 130.4 (CF ), 129.1, 128.9, 128.2, 127.9, 115.9,
115.7, 110.0(C5), 58.5 (C4) ppm seklinde belirlenmistir.

Kimyasal formiilii: C24H17F3N2O;

Molekiil agirligr: 422.40 g/mol

Renk: Sar1

Erime noktast: 232-235 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: Verim %61.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %58.

Ca4H17F3N20;
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 68.24 4.06 6.63

Bulunan(%) 68.22 4.09 6.66
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3.3.5. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(AS5)

Ab5 bilesiginin sentezlenmesinde iki farkli yontem kullanilmis, verimler

hesaplanmis ve karsilastirilmistir.

Katalizor olarak HCI’nin kullamilmasi: 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol), tre
(1 mmol) dibenzoilmetan (1 mmol) asetik asitte ¢oziiliip, karisima katalitik miktarda
derisik HCI1 eklendi ve 12 saat kaynatildi. TLC ile kontrol edildikten sonra ¢oziicii
evaporatorde uzaklastirildi. Elde edilen iirlin dietil eter ile belirli bir siire ¢evrildi. Kat1
faz stiziilerek kurutuldu. Daha sonra A5 bilesigi metanolde kristallendirildi. Agik
kahverengi renkteki kristalin erime noktas1 216-218 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun
verimi %48 olarak hesaplandi.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma: Yapilan deneyde ¢oziicii olarak %75 su + %25 asetik
asit kullanildi. : 4-triflorometoksibenzaldehit (1 mmol), tire (1 mmol) dibenzoilmetan (1
mmol) %25’lik asetik asitte ¢oziiliip karigima katalitik miktarda HCI ilave edildi ve
mikrodalga reaktérde yarim saat kaynatildi. Elde edilen ¢dzelti sogutuldu ve bir gece
bekletildi. Coken kisim siiziilerek dietil eter ile belirli bir siire ¢evrildi. Kati1 faz
stiziilerek kurutuldu. Daha sonra metanolde kristallendirildi. Reaksiyonun verimi %53

olarak hesaplandi.

H 0
N O O N NH,
H2N/§O
OCF; O

Sekil 3.25. A5 bilesiginin sentez tepkimesi.
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A5 bilesiginin IR spektrumunda 3217 ve 3120 cm™ gozlenen sinyaller N-H
titresim gerilme titresim sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1562 cm™ deki sinyal benzoil
grubuna ait karbonil grubuna isaret etmektedir.

A5 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8=7.9 ppm’de gozlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=6.7 ppm’de gozlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H
protonuna aittir. 6=6.9-7.3 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.6 ppm’de gozlenen sinyal C4-H protonunun
varhigin1 gostermektedir.

A5 bilesiginin *C NMR spektrumunda 195.0 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu temsil eder. Diger C atomlar1 145.2, 1451.1, 138.7, 134.2, 133.2, 131.1, 131.1,
130.1, 129.0, 128.8, 128.0, 127.6 (OCF), 110.6 (C5), 77.9, 76.8, 76.1, 75.1, 56.5 (C4),
30.2 ppm seklinde belirlenmistir.

Kimyasal formiilii: Co4H17F3N2O3

Molekiil agirligr: 438.40 g/mol

Renk: Ag¢ik kahverengi

Erime noktast: 216-218 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: Verim %48.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %53.

Ca4H17F3N203
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 65.75 3.91 6.39

Bulunan(%) 6574 394 635
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3.3.6. 5-benzoil-4-(3,5-dimetoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (A6)

A6 bilesiginin sentezlenmesinde iki farkli yontem kullanilmis, verimler

hesaplanmis ve karsilastirilmistir.

H 0 0
OCH O ( U
+ +
. HZN/§O
H;CO

Sekil 3.29. A6 bilesiginin sentez tepkimesi.

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: 3,5-dimetoksibenzaldehit (1 mmol), tire (1
mmol )ve dibenzoilmetan(1 mmol) 15 ml asetik asitte ¢oziillip, karisima birkag damla
derisik HCI eklendi ve 12 saat kaynatildi. Elde edilen ¢ozelti 1 gece bekletildi. Herhangi
bir ¢cokme olmadig1 i¢in ¢dziicli evaporatdrde uzaklastirildi. Elde edilen yagimsi madde
dietil eter ile belirli bir siire ¢evrildi. Kat1 faz siiziilerek kurutuldu. Elde edilen iiriin
etanolde kristallendirildi. Koyu beyaz renkteki kristalin erime noktas1 220-222 °C olarak
tespit edildi. Reaksiyonun verimi % 65 olarak hesaplandi.
Sulu ortamda yapilan ¢alisma: Yapilan deneyde ¢o6ziicii olarak %75 su + %25 asetik
asit kullanildi. ; 3,5-dimetoksibenzaldehit (1 mmol), iire (1 mmol) ve dibenzoilmetan (1
mmol) %25’lik asetik asitte ¢oziiliip karisima katalitik miktarda HCI ilave edildi ve
mikrodalga reaktorde yarim saat kaynatildi. Elde edilen ¢6zelti sogutuldu ve bir gece
bekletildi. Herhangi bir ¢okme olmadigl igin ¢oziicli evaporatorde uzaklastirildi.
Kurutulan maddenin yagimsi yapisinin giderilebilmesi i¢in madde dietil eter ile belirli
bir siire c¢evrildi. Kati faz siiziilerek kurutuldu. Elde edilen iiriin etanolde
kristallendirildi. Reaksiyonun verimi % 54 olarak hesaplandi.

A6 bilesiginin IR spektrumunda 3232 ve 3109 em™ gbzlenen sinyaller N-H
sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1627 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil

grubuna isaret etmektedir.
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A6 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 8=8.1 ve 6.3 ppm’de gbzlenen singlet
sinyal N-H protonlarina aittir. 6=6.6-7.3 ppm’de goézlenen sinyal multiplet aromatik
halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.6 ppm’de gozlenen sinyal C4-H
protonunun varligin1 gostermektedir. . 0=3.3 ppm’de gozlenen sinyal ise OCHs
protonlarindan kaynaklanmaktadir.

A6 bilesiginin *C NMR(ppm) spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 176 ppm’de C=0O pikinin karbonunu temsil eder. Diger C atomlar1 161.1,
151.4, 144.6, 138.7, 133.2, 131.3, 130.1, 128.9, 128.7, 128.6, 127.5, 110.8, 104.7, 99.9,
77.3,76.7, 57.4 (C4) ppm seklinde belirlenmistir.

Kimyasal formiilii: C25H22N204

Molekiil agirligr: 414.45 g/mol

Renk: Koyu beyaz

Erime noktasi: 220-222 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HC1’nin kullanilmasi: Verim %65.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %54.
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3.3.7. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A7)

Elde edilen A2 bilesigini asetillemek amaciyla A2 bilesigi (1 mmol) ve asetik
anhidrit (5 ml) balona alinip 1 saat kaynatildi. Reaksiyon TLC ile takip edilerek {irliniin
olustugu gozlemlendi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra buzlu su igerisine
dokiildii ve iiriiniin ¢okmesi beklendi. Uriin siiziiliip alinarak kurutuldu. Uriindeki
yagimsi tabakanin giderilebilmesi amaciyla triin dietil eter ile ¢evrildi. A7 bilesigi
metanolde kristallendirildi. Acik sar1 renkteki kristalin erime noktasi 195-197 0C,

tepkimenin verimi ise %79 olarak tespit edildi.

Sekil 3.33. A7 bilesiginin sentez tepkimesi.

A7 bilesiginin 'H NMR (ppm) spektrumunda 6.9-7.5 ppm arasinda gbriilen
pikler aromatik bolge; 2.7 ppm’de ¢ikan pik asetil grubundaki CH3’ii temsil eder. 11.9
ppm’de ¢ikan pik ise N-H pikini temsil eder. Bu spektrumdan asetil grubu baglanan
azotun hidrojeninin kayboldugunu gézlemliyoruz.

A7 bilesiginin *C NMR spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 178 ppm’de C=S pikini ve 174 ppm’de asetil grubundaki benzoil grubunun
karbonunu temsil eder. 27 ppm’deki pik ise asetil grubuna ait karbonil grubundaki
karbonu temsil eder. Diger C atomlarina ait sinyaller 163.4, 160.9, 146.5, 138.5, 135.3,
131.9, 131.0, 130.8, 129.4, 129.0, 128.9, 128.3, 128.0, 115.9, 115.0 (C5), 54.5 ppm
(C4) seklinde belirlenmistir.
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Tek kristal X-ray difraksiyon analizine gore A7 bilesiginin atom etiketleme
yontemi ile kristal yapis1 belirlenmistir.

Tek kristal X-ray difraksiyon analizine gére A7 molekiilii monoklinik kristal
sisteminde ve P21 / ¢ uzay grubunda kristallesir. Pirimidinin yapisindaki N-C bag
uzunluklari, 1.366 (3) -1.484 (3) A araligindadir. Bu degerler A2 molekiiliindeki
degerlerden daha biiyiiktiir. Bu kristal yapist C16 atomunda R konfigiirasyonuna
sahiptir. Asetil grubunun baglanmasi sonucu yapi tamamen degismistir. A7 bilesigi

polimerik-H-baglanma geometrisine sahiptir.

Kimyasal formiilii: C2sH19F3N20,S
Molekiil agirligi: 480.50

Renk: Acik sar1

Erime noktast: 295-197 °C

Tepkimenin verimi: %79.

Ca6H19F3N20,S
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 64.99 3.99 5.83

Bulunan(%) 65.00 3.98 5.81
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Sekil 3.34. A7 bilesiginin *H NMR spektrumu.
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Sekil 3.36. A7 bilesiginin X-ray analizi-I.
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Sekil 3.37. A7 bilesiginin x-ray analizi-1I.

3.3.8. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-hidroksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A8)

Benzoil-6-fenil-4-(4-hidroksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin’den (1
mmol) alinarak asetik anhidrit (5 ml) igerisinde 1 saat kaynatildi. Reaksiyon TLC ile
takip edilerek {iriiniin olustugu goézlemlendi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra
buzlu su icerisine dokiildii ve iiriiniin ¢okmesi beklendi. Uriin siiziiliip alinarak
kurutuldu. A8 bilesigi metanolde kristallendirildi. Sar1 renkteki kristalin erime noktasi

200-202 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun verimi % 60 olarak hesaplandi.

Sekil 3.38. A8 bilesiginin sentez tepkimesi.
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Tek kristal X-ray difraksiyon analizine gore A8 bilesiginin atom etiketleme

yontemi ile kristal yapis1 belirlenmistir.

Sekil 3.39. A8 bilesiginin X-ray analizi.
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3.3.9. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A9)

Elde edilen 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-
1H-pirimidin (A3) bilesigini asetillemek amaciyla A3 bilesigi (1 mmol) ve asetik
anhidrit (5 ml) balona alinip 1 saat kaynatildi. Reaksiyon TLC ile takip edilerek {irliniin
olustugu gozlemlendi. Reaksiyon karisimi sogutulduktan sonra buzlu su igerisine
dokiildii ve iiriiniin ¢dkmesi beklendi. Uriin siiziiliip alinarak kurutuldu. A9 bilesigi 2-
propanolden kristallendirildi. Gri renkteki kristalin erime noktas: 190-191 °C olarak

tespit edildi. Tepkimenin verimi % 70 olarak hesaplandi.

Sekil 3.40. A9 bilesiginin sentez tepkimesi.

A9 bilesiginin 'H NMR spektrumunda 6.9-7.5 ppm arasinda goriilen pikler
aromatik bolge; 2.7 ppm’de ¢ikan pik asetil grubundaki CH3’li temsil eder.8.5 ppm’de
cikan pik ise N-H pikini temsil eder. Bu spektrumdan asetil grubu baglanan azotun
hidrojeninin kayboldugunu gézlemliyoruz.

A9 bilesiginin BC NMR spektrumunda 196 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 178 ppm’de C=S pikini ve 174 ppm’de asetil grubundaki benzoil grubunun
karbonunu temsil eder. 27 ppm’deki pik ise asetil grubuna ait karbonil grubundaki
karbonu temsil eder. Diger C atomlar1 148.9, 148.8, 144.1, 137.6, 137.2, 132.0, 131.4,
131.1, 129.2, 129.1, 128.7, 128.1, 127.8, 122.1 (OCF), 121.0, 114.9 (C5), 55.3 (C4),
27.8 ppm (CH3) seklinde belirlenmistir.
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3.3.10. 5-Benzoil-4-(4-Triflorometilfenil)-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(dietil-2-en-
malonat) pirimidin (A10)

50 ml’lik bir balon igerisine A2 (1 mmol) bilesigi alindi. 10 ml dioksanda
¢oziilerek 2-bromo dietil malonat (1 mmol) ve piridin (1 ml) ilave edildi. Kaynama
sicakliginda 3 saat kaynatildi. Daha sonra alinip ¢oziicii uzaklastirildi. Meydana gelen
yagimsi madde 1:1 oraninda HCI:H,O (10 ml) muamele edildi ve ortamda tuz haline
doniismeyen piridin tuz haline getirilip uzaklastirildi. Yagimsi madde dietil eter ile
cevrildikten sonra siiziiliip alindi. Etanolde kristallendirilerek A10 bilesigi elde edildi.
Acik kahverengi kristalin erime noktas1 169-170 °C olarak 6lgiildii. Tepkimenin verimi
% 65 olarak belirlendi.

Sekil 3.44. A10 bilesiginin sentez tepkimesi.

A10 bilesiginin IR spektrumunda 3059 cm™ de gozlenen sinyal N-H 2980,2931
ve 2908 cm™ de gozlenen sinyal alifatik CH gerilme titresim sinyali olarak
yorumlanabilir. 1631 ve 1481 cm™’deki sinyaller karbonil gruplarmna ait sinyaller olarak
yorumlanabilir.

A10 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 8=12.1 ppm’de gbzlenen singlet sinyal
halkaya bagli N1-H protonuna, 6=10.8 ppm’deki singlet sinyal ise halkaya bagli N3-H
protonuna aittir. 8=7.5-6.9 ppm’de gozlenen multiplet sinyal aromatik halka

protonlarindan kaynaklanmaktadir. 8=5.8 ppmde C,-H’tan kaynaklanan singlet sinyal
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goriilmektedir. 8=4.2 ppm de gézlenen kuartet sinyal OCH,, 6=1.2 ppm de gbzlenen
triplet sinyal ise ester ucundaki CHs’lerden kaynaklanmaktadir.

A10 bilesiginin C-NMR spektrumunda &=196 ppm’deki sinyal benzoil
karbonuna, 6=171 ve 170 ppm’deki sinyaller karbonil gruplarindaki karbonlara, 6=157
ppm’deki sinyal C=C grubuna ait rezonans sinyalleridir. Diger C atomlar1 194.2 (C=0,
benzoil), 169.9 ve 170.2 (C=0), 158.0 (C=C), 146.3, 145.1, 138.2, 133.4, 131.4, 130.5,
129.1, 128.9, 128.8, 127.8, 126.5, 125.9, 125.8, 125.0, 60.2, 60.3, 53.3, (OCH) ve 14.2
ppm (CHj3) seklinde belirlenmistir.

Kimyasal formiilii: C31H27F3N2Os
Molekiil agirligi: 564.19

Renk: Agik kahverengi

Erime noktasi: 169-170 °C

Tepkimenin verimi: %65

Ca1H27F3N205
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 65.90 4.86 4.94

Bulunan(%) 65.94 4.83 4.97
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3.3.11. 2-(3-Asetil-5-benzoil-4-(4-triflorometilfenil)-6-fenil-3,4- dihidropirimidin-
2(1H)-iliden)malonik asit (A11)

A10 (1 mmol) alinarak hidroklorik asit(10 ml), asetik asit (5 ml) karistminda 50
C* de 1 giin cevrildi. Céken madde siiziiliip alind1. Biitanolde kristallendirildi. Koyu
beyaz renkteki kristalin erime noktas1 185-187 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun

verimi % 73 olarak belirlendi.

H H
NH o + HCI —»C 3€00

AN O_C2H5
O_C2H5
O

TZ

Sekil 3.48. Al1 bilesiginin sentez tepkimesi.

A1l bilesiginin *H-NMR spektrumunda $=7.5-6.9 ppm’de gdzlenen multiplet
sinyal aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.9 ppmde C4-H dan
kaynaklanan sinyal goriilmektedir. 6=12.4 ppm’de goriilen singlet sinyal karboksilik
asit ucundaki (COOH) protonunu temsil eder. 12.0 ppm’de goriilen singlet sinyal N-1H
protonunu temsil etmektedir.

All bilesiginin *C-NMR spektrumunda 8=196 ppm’deki sinyal benzoil
karbonuna 160.5 teki sinyal C=C grubuna ait sinyal olarak yorumlanabilir. Diger C
atomlarn 144.7, 139.7, 136.7, 132.5, 131.1, 130.4, 129.4, 129.3, 128.9, 127.9, 125.8,
124.2, 122.1, 111.5 (C5), 54.8 (C4), 40.2, 39.9, 38.8, 38.5, 17.6 ppm seklinde

belirlenmistir.
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3.3.12. 7-Benzoil-8-fenil-6-(4-triflorometilfenil)-4-okso-2,3-dihidro-6H-
pirimido[2,3-b]tiyazin (A12)

50 ml lik bir balon igerisine A2 (1 mmol) alinip 20 ml asetik asitte ¢oziildii.
Uzerine 3-bromopropiyonikasit (1.1 mmol), sodyum asetat (2 mmol) ve asetik anhidrit
(1.2 ml) ilave edilip 1 saat kaynatildi. Karigim sogutulup 100 ml buz + su karigimina
dokiildii. Bir gece beklendi. Coken kati1 siiziliip alindi. 2-propanolde kristallendirilen

kahverengi katinin erime noktas1 192 °C, tepkimenin verimi %357 olarak hesaplandi.

Sekil 3.52 . Al12 bilesiginin sentez tepkimesi.

A12 bilesiginin IR spektrumunda 1701 cm™*deki band halka igindeki karbonil
grubuna, 1631 cm ™’ deki band benzoil grubuna ait karbonil grubuna isaret etmektedir.

A12 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 8=6.9-7.6 ppm’de gdzlenen sinyal
multiplet aromatik halka protonlarindan kaynaklanmaktadir.6=3.2-2.8 ppm’de gozlenen
sinyaller tiyazin halkasinda bulunan CH; gruplarina aittir. 7.2 ppm’de gozlenen singlet
sinyal C4-H protonuna ait sinyaldir.

A12 bilesiginin *C-NMR spektrumunda $=195.8 ppm’deki sinyal benzoil
karbonuna, 6=167.7 ppm’deki sinyal ise tiyazin halkasindaki karbonil karbonuna
yorumlanabilir.A12 bilesigindeki diger karbonlara ait sinyaller ise; 155.0, 148.2, 132.0,
129.5, 129.3, 128.9, 127.8, 127.7, 1185, 77.3, 77.1, 76.0, 53.0, 35.87, 21.8 ppm’de
cikmistir.
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3.3.13. 6-Benzoil-7-fenil -5-(4-triflorometilfenil)- 3- okso-2-hidro-2H-pirimido [3,2-
aJtiyazol (Al13)

50 ml lik bir balon igerisine A2 (1 mmol) alinip 20 ml asetik asitte ¢oziildii.
Uzerine bromoasetikasit (1.1 mmol), sodyum asetat (2 mmol) ve 1.2 ml asetik anhidrit
ilave edildi.1 saat kaynatildi. Karigim sogutulup 100 ml buz + su karisimina dokiildii.
Bir gece beklendi. Coken kati siiziiliip alindi. n-biitanolde kristallendirilen koyu beyaz
renkteki katinin erime noktas: 175 °C olarak tespit edildi. Reaksiyonun verimi %78

olarak hesaplandi.

¢
NS

H

+ BrCH,COOH ——

Sekil 3.56. A13 bilesiginin sentez tepkimesi.

A13 bilesiginin *H-NMR spektrumunda 8= 7.9-7.0 ppm’de gdzlenen multiplet
sinyal aromatik halka protonlarina yorumlanabilir. 6=6.4 ppm’de goézlenen singlet
sinyal C4-H protonunun varligimni gostermektedir. 6=3.9 ppm’de gozlenen sinyal CH,
grubuna yorumlanabilir.

A13 bilesiginin *C-NMR spektrumunda &=196 ppm’deki sinyal benzoil
karbonuna, 6=171 ppm’deki sinyal ise halkada yer alan karbonil grubuna ait sinyalidir.
Diger karbon atomlar1 159.2, 137.5, 136.9, 132.0, 129.5, 129.4, 28.8, 127.9, 127.7,
126.0, 115.5, 77.3, 77.0, 76.6, 32.4 ppm seklinde belirlenmistir.
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3.3.14. 5-Benzoil-4-(4-triflorometil) fenil-3-metil-6-fenil-4H-2-metiltiyo pirimidin
(A14)

50 ml lik bir balon igerisine 4 ml 1 N sodyum hidroksit ¢dezeltisi konuldu.
Uzerine A2 (1 mmol) ve metil iyodiir (3.85 mmol) eklendi. Karisim oda sicakliginda 2
saat karistirildi. Coken kisim stiziilerek alinip saf su ile yikandi. Daha sonra kurutularak
toluende kristallendirildi. Acik kahverengi renkteki kristalin erime noktas1 205-206 °C

olarak tespit edildi. Reaksiyonun verimi %51 olarak hesaplandi.

CF, CF,
Q 0
CH5l CH
WIS 5 N
S .
Fi Ph™ "N~ “SCH;

Sekil 3.59. Al14 bilesiginin sentez tepkimesi.

Al4 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda 1643 cm™’deki sinyal karbonil grubuna
isaret etmektedir.

Al4 bilesiginin *H-NMR spektrumunda 8= 7.1-7.8 ppm’de gdzlenen multiplet
sinyal aromatik halka protonlarinin, 6=5.9 ppm’de goézlenen singlet sinyal ise Cs-H
protonunun varhigint gostermektedir. 6=2.8 ve 3.5 ppm’de goézlenen sinyaller CHj
gruplarina ait sinyallerdir. Ayrica A2 bilesiginin ‘*H-NMR  spektrumunda &=10.6
ppm’de gozlenen ve 1 nolu N-H protonuna ait olan sinyal ile 6=9.8 ppm’de gozlenen ve
2 nolu N-H protonuna ait olan sinyal kaybolmustur. Bu sinyallerin kaybolmasi olusan
yeni molekiil yapisini desteklemektedir.

Al4 bilesiginin *C-NMR spektrumunda =196 ppm’deki sinyal benzoil

karbonuna aittir.
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Sekil 3.60. A14 bilesiginin IR spektrumu.
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Sekil 3.62. Al4 bilesiginin **C-NMR spektrumu.



4. BULGULAR

4.1. Sentezlenen Bilesikler

4.1.1. 3,5-Difenil-1H-pirazol (Al)

Sekil 4.1. Al bilesiginin molekiil yapist.

Kimyasal formiilii: C15sH12N>
Molekiil agirligt: 220,27 g/mol
Renk: Agik sar1

Erime noktas1:198-200 °C

Tepkimenin verimi: %80.

'H-NMR (DMSO-d6):
13.4 ppm (s, 1H, NH), 7.2 ppm (s, 1H, CH), 7.3-7.9 ppm (m, 10H, HaromaTik)-

BC-NMR (DMSO-d6):
99.7, 100.9, 100.8, 125.40, 125.59, 125.80, 128.30, 128.40, 129.10, 129.30, 129.50,
132.00 ppm.
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X-Ray analizi:

Sekil 4.2. Al bilesiginin X-ray analizi.

4.1.2. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A2)

Sekil 4.3. A2 bilesiginin molekiil yapisi.
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Kimyasal formiilii: Co4H17F3N20OS

Molekiil agirligr: 438,46 g/mol

Renk: Acik sar1

Erime noktas1:225-226 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: Verim %74.
Katalizor olarak MIL-101 kullanilmasi: Verim %609.
Katalizor olarak MIL-101-SO; kullanilmasi: Verim %71.
Mikrodalga reaktorde yapilan ¢alisma: Verim %56.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma: %49.

IR (KBr, cm-1):
3182 ve 3097 cm™ (N-H titresim sinyalleri), 1570 cm™ (Benzoil grubuna ait karbonil
grubu), 3001, 2966 cm™ (C-H), 1631 cm™ (C-N), 1276 cm™ (C=S).

'H-NMR (DMSO-d6):
10.6 ppm (s, 1H, N1H), 9.9 ppm (s, 1H, N3H), 7.5-7.0 ppm (m, 14H, Haom.), 5.3 ppm
(d, 1H, C4H: J: 3Hz).

BC-NMR (DMSO-d6):
195.2 ppm (C=Openzoit), 175.6 ppm (C=S), 161.0, 144.8, 140.0, 139.6, 133.0, 131.6,
130.8 (CF), 129.3, 129.1, 128.8, 128.4, 128.0, 116.0, 115.6, 110.3 (C5), 56.6 ppm (C4).

Ca4H17F3N20S
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 65.74 3.91 6.39

Bulunan(%) 65.72 3.90 6.41
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X-Ray analizi:

Sekil 4.4. A2 bilesiginin X-ray analizi.
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4.1.3. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-
pirimidin (A3)

Sekil 4.5. A3 bilesiginin molekiil yapist.

Kimyasal formiilii: C24H17F3N202S

Molekiil agirlhigt: 454,46g/mol

Renk: Parlak sar1

Erime noktast: 202-204 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HC1’nin kullanilmasi: Verim %72.
Katalizor olarak MIL-101 kullanilmasi: Verim %66.
Katalizor olarak MIL-101-SO3 kullanilmasi: Verim %68.
Mikrodalga reaktorde yapilan ¢alisma: Verim %65.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %52,

IR (KBr, cm-1):
3178 ve 3105 cm™ (N-H), 1639 cm™ (Benzoil grubuna ait karbonil grubu), 1257 cm™
(C=S).

'H-NMR (DMSO-d6):
10.7 ppm (s, 1H, N1H), 9.9 ppm (s, 1H, N3H), 7.6-7.0 ppm (m, 14H, Harom), 5.4 ppm
(s, 1H, C4H).
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BC-NMR (DMSO-d6):

196.2 ppm (C=Openzoil), 176.2 ppm (C=S), 154.6, 145.5, 139.4, 139.1, 133.8, 132.3,
131.5, 130.3, 129.1, 128.9, 128.2, 127.9 (OCF) 116.0, 115.4, 110.5 (C5), 58.4 ppm
(C4).

Ca4H17F3N20,S
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 63.43 3.77 6.16
Bulunan(%) 63.42 3.79 6.15

4.1.4. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(Ad)

Sekil 4.6. A4 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: Co4H17F3N2O;

Molekiil agirligi: 422.40 g/mol

Renk: Sar1

Erime noktasi: 232-235 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: Verim %61.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %58.
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IR (KBr, cm-1):
3209 ve 3109 cm™ (N-H), 1616 cm™ (Benzoil grubuna ait karbonil grubu), 1697 ve
1666 cm™ (Tautomerizasyon kaynakli C=N ve C=0).

'H-NMR (DMSO-d6):
7.9 ppm (s, 1H, N1H), 6.7 ppm (s, 1H, N3H), 7.5-6.9 ppm (m, 14H, Haom.), 5.7 ppm (S,
1H, C4H).

BC-NMR (DMSO-d6):
195.2 ppm (C=Openzil), 176.0 ppm (C=0), 155.0, 145.8, 139.6, 139.3, 133.0, 132.6,
131.8, 130.5 (CF), 129.0, 128.9, 128.4, 127.8, 116.0, 115.8, 110.1(C5), 58.6 ppm (C4).

C24H17F3N20;
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 68.24 4.06 6.63
Bulunan(%) 68.22 4.09 6.66

4.1.5. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A5)

Sekil 4.7. AS bilesiginin molekiil yapist.



156

Kimyasal formiilii: Co4H17F3N2O3

Molekiil agirligr: 438.40 g/mol

Renk: Ac¢ik kahverengi

Erime noktast: 216-218 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HCI’nin kullanilmasi: Verim %48.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma: Verim %53.

IR (KBr, cm-1):
3217 ve 3120 cm™ (N-H), 1608 cm™ (Benzoil grubuna ait karbonil grubu), 1562 cm™
(C=0).

'H-NMR (DMSO-d6):
8.0 ppm (s, 1H, N1H), 6.7 ppm (s, 1H, N3H), 7.6-6.9 ppm (m, 14H, Harom.), 5.6 ppm (S,
1H, C4H).

BC-NMR (DMSO-d6):

196.6 ppm (C=Openzoil),

145.2, 1451.1, 138.7, 134.2, 133.2, 131.1, 131.0, 130.4, 129.0, 128.8, 128.0, 127.6
(OCF), 126.6, 110.4 (C5), 77.9, 76.8, 76.1, 75.1, 56.5 (C4), 30.2 ppm.

Ca4H17F3N203
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 65.75 3.91 6.39

Bulunan(%) 65.74  3.94 6.35
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4.1.6. 5-Benzoil-4-(3,5-dimetoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (A6)

Sekil 4.8. A6 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: C25H22N204

Molekiil agirligr: 414.45 g/mol

Renk: Koyu beyaz

Erime noktasi: 220-222 °C

Tepkimenin verimi:

Katalizor olarak HC1’nin kullanilmasi: Verim %65.

Sulu ortamda yapilan ¢aligma: Verim %54.

IR (KBr, cm-1):
3232 ve 3109 cm™ (N-H), 1627 cm™ (Benzoil grubuna ait karbonil grubu).

'H-NMR (DMSO-d6):
8.1 ppm (s, 1H, N1H), 6.3 ppm (s, 1H, N3H),7.3-6.6 ppm (m, 13H, Haom), 5.6 ppm (s,
1H, C4H), 3.3 ppm (s,6H, OCH3).

B3C-NMR (DMSO-d6):
195.0 ppm (C=Openzit), 176.0 ppm (C=0), 161.1, 151.4, 144.6, 138.7, 133.2, 131.3,
130.1, 128.9, 128.7, 128.6, 127.5, 110.8 (C5), 104.7, 99.9, 77.3, 76.7, 57.4 ppm (CA4).
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4.1.7. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A7)

Sekil 4.9. A7 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: CosH19F3N202S
Molekiil agirligi: 480.50

Renk: Acik sari

Erime noktast: 295-197 °C

Tepkimenin verimi: %79.

IR (KBr, cm-1):
3208 cm* (NH), 2966 cm™* (CH), 1720 ve 1608 cm™* (C=0), 1273 cm * (C=S).

'H-NMR (DMSO-d6):
11.9 ppm (s, 1H, NH),7.5-6.9 ppm (m, 14H, Haom), 6.4 ppm (s, 1H, C4H), 2.3 ppm (s,
3H, CHj3).

BC-NMR (DMSO-d6):

195.2 (C=Openzoit), 178.5 (C=S), 174.0 (C=0), 163.4, 160.9, 146.5, 138.5, 135.3, 131.9,
131.0, 130.8, 129.4, 129.0, 128.9, 128.3, 128.0, 115.9, 115.0 (C5), 54.5 (C4), 27.7 ppm
(CHs).



159

Ca6H19F3N20,S
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 64.99 3.99 5.83
Bulunan(%) 65.00 3.98 5.81

X-Ray:

Sekil 4.10. A7 bilesiginin X-ray analizi.

4.1.8. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-hidroksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A8)

Sekil 4.11. A8 bilesiginin molekiil yapisi.
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Kimyasal formiilii: C25H20N203S
Molekiil agirligi: 428.50

Renk: Sar1

Erime noktast: 200-202 °C

Tepkimenin verimi: %60.

X-Ray:

Sekil 4.12. A8 bilesiginin X-ray analizi.

4.1.9. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (A9)

Sekil 4.13. A9 bilesiginin molekiil yapisi.
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Kimyasal formiilii: C2sH19F2N203S
Molekiil agirligr: 496.11

Renk: Gri

Erime noktasi: 190-191

Tepkimenin verimi: %70.

IR (KBr, cm-1):
3240 cm ™ (NH), 2974 cm™ (CH), 1693, 1600 cm™* (C=0), 1242 cm™* (C=S).

'H-NMR (DMSO-d6):
8.5 ppm (s, 1H, NH), 7.0-7.5 ppm (m, 14H, Haom), 6.7 ppm (s, 1H, C4H), 2.7 ppm (s,
3H, CHj3).

BC-NMR (DMSO-d6):

196.1 ppm (C=Openzoit), 178.0 ppm (C=S), 174.2 ppm (C=0), 149.0, 148.7, 144.2,
137.7,137.3, 131.9, 131.5, 131.2, 129.4, 129.3, 128.8, 128.2, 127.9, 122.2(OCF), 121.1,
115.0 (C5), 55.4(C4), 27.9 ppm (CHs).

Ca6H19F2N203
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 62.90 3.86 5.64
Bulunan(%) 62.89 3.87 5.67

4.1.10. 5-Benzoil-4-(4-Triflorometilfenil)-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-2-(dietil-2-en-
malonat) pirimidin (A10)

Kimyasal formiilii: C31H27F3N2Os
Molekiil agirligr: 564.19

Renk: Acik kahverengi

Erime noktast: 169-170 °C

Tepkimenin verimi: %65.
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Sekil 4.14. A10 bilesiginin molekiil yapisi.

IR (KBr, cm-1):
3237, 3125 (NH), 3059, 2981 (CHarom ), 2931 ve 2908 cm™ (CHair), 1631, 1613 (C=0).

'H-NMR (DMSO-d6):
12.2 ppm (s, 1H, N1H), 10.9 ppm (s, 1H, N3H), 7.6-6.8 ppm (m, 14H, Haom), 5.7 ppm
(d, 1H, C4H; J=3.3 Hz), 4.1 ppm (g, 4H, OCHy), 1.2 ppm (t, 6H, CHj3).

BC-NMR (DMSO-d6):

194.1 ppm (C=0, benzoil), 170.8 ve 170.1 ppm (C=0), 157.7 ppm (C=C), 146.3, 145.2,
138.3, 133.5, 131.6, 130.4, 129.4, 129.0, 128.7, 127.6, 126.4, 126.0, 125.7, 113.9, 60.3,
60.4, 53.4, (OCH,) ve 14.3 ppm (CHjs).

Ca1H27F3N2Os
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 65.90 4.86 4.94

Bulunan(%) 65.94 4.83 4.97
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4.1.11. 2-(3-Asetil-5-benzoil-4-(4-triflorometilfenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-iliden)malonik asit (A11)

Sekil 4.15. Al1 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: Ca9H21F3N2Og
Molekiil agirligi: 550.48

Renk: Koyu beyaz

Erime noktasi: 185-187 °C

Tepkimenin verimi: %73.

IR (KBr, cm-1):
3136, 3055 (NH), 3059, 2981 (CHaom), 2932, 2905 ve 2835 cm™ (CHgir), 1747
(C=Oasetit), 1678, 1631 (C=0), 3429 cm™ (O-H).

'H-NMR (DMSO-d6):
12.4 ppm (s, 2H, COOH), 12.0 ppm (s, 1H, N-H), 7.5-6.9 ppm (m,14H, Haom),5.9 ppm
(s, 1H, C4H), 2.5 ppm (s, 3H, CHy).

BC-NMR (DMSO-d6):

195.8 ppm (C=0, benzoil), 160.5 ppm (C=C), 144.7, 139.7, 136.7, 132.5, 131.1, 130.4,
129.4, 129.3, 128.9, 127.9, 125.8, 124.2, 122.1, 111.5(C5), 54.8(C4), 40.2, 39.9, 38.8,
38.5, 17.6 ppm.
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Ca9H21F3N20s
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 63.27 3.85 5.09
Bulunan(%) 63.28 3.86 5.10

4.1.12. 7-Benzoil-8-fenil-6-(4-triflorometilfenil)-4-okso-2,3-dihidro-6H-
pirimido[2,3-b]tiyazin (A12)

Sekil 4.16. A12 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: C27H19F3N20,S
Molekiil agirhigi: 492.51

Renk: Kahverengi

Erime noktasi: 192-193 °C
Tepkimenin verimi: %57.

IR (KBr, cm-1):
1701 cm™ (Halka i¢indeki karbonil grubu), 1631 cm™ (C=0, benzoil).

'H-NMR (DMSO-d6):
7.6-6.9 ppm (m,14H, Hyom), 7.2 ppm (s, 1H, C4H), 3.2-2.8 ppm (m, 4H, CH,).
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BC-NMR (DMSO-d6):
195.8 ppm (C=0, benzoil), 167.7 ppm (Tiyazin halkasindaki C=0), 155.0, 148.2, 132.0,
129.5, 129.3, 128.9, 127.8, 127.7, 118.5, 77.3, 77.1, 76.0, 53.0, (CH,) 35.87, 21.8 ppm.

4.1.13. 6-Benzoil-7-fenil -5-(4-triflorometilfenil)- 3- okso-2-hidro-2H-pirimido [3,2
aJtiyazol (Al13)

Sekil 4.17. A13 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: CogH17F3N202S
Molekiil agirligi: 478.49

Renk: Kahverengi

Erime noktasi: 175 °C

Tepkimenin verimi: %78.

'H-NMR (DMSO-d6):
7.9-7.0 ppm (m,14H, Harom.), 6.4 ppm (s, 1H, C4H), 3.9 ppm (d, 2H, CH,).

BC-NMR (DMSO-d6):
196.1 ppm (C=0, benzoil), 170.1 ppm (Tiyazin halkasindaki C=0), 159.2, 137.5, 136.9,
132.0, 129.5, 129.4, 28.8, 127.9, 127.7, 126.0, 115.5, 77.3, 77.0, 76.6, 323.4 ppm.
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4.1.14. 5-Benzoil-4-(4-triflorometil) fenil-3-metil-6-fenil-4H-2-metilltiyo pirimidin
(A14)

CF,

Sekil 4.18. A14 bilesiginin molekiil yapisi.

Kimyasal formiilii: CysH21F3N2OS
Molekiil agirligi: 466.52

Renk: Kahverengi

Erime noktasi: 205-206 °C

Tepkimenin verimi: %51.

IR (KBr, cm-1):
1643 cm™ (C=0, benzoil).

'H-NMR (DMSO-d6):
7.1-7.8 ppm (m,14H, Harom), 5.9 ppm (s, 1H, C4H), 3.5 ppm (s, 3H, CH3). 2.8 ppm (s,
3H, CHy).

BC-NMR (DMSO-d6):
194.1 ppm (C=0, benzoil), 165.1, 144.9, 137.4, 132.8, 130.5, 129.5, 128.6, 128.5,
128.2, 126.4, 111.8 (C5), 55.4 (C4), 40.5, 40.3, 40.1, 39.7, 39.5, 39.2, 14.8 (CH5) ppm.



5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan c¢alisma; orijinal pirimidin tiirevlerinin sentezi ve sentezlenen
bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi olmak iizere 2 temel asamadan
olusmaktadir. ilk asamada 3 farkli aldehit grubu, iire ve tiyoiire esliginde dibenzoil
metan ile tepkimeye sokularak farkli pirimidin tiirevleri elde edilmis ve bu tiirevlerin
ileri kademe reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir. Sentez tepkimeleri birbirinden farkl
¢ozlici ortamlarinda ve farkli Kkatalizorle denenmis; reaksiyon  verimleri
karsilastirlmistir. kinci asamada ise sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal ve invitro

sitotoksik testleri yapilarak, biyolojik 6zellikleri incelenmistir.

5.1. Sentez Calismalari

Yapilan ¢alismada 6zel isimli multikomponent reaksiyonlardan olan Biginelli
reaksiyonu farkli bilesenler ve farkli katalizorlerle denenmistir. 1891 yilinda italyan
bilim insan1 Pietro Biginelli (Floransa Universitesi) etil alkol igerisinde aromatik
aldehit, iire ve etil asetoasetatin kondanzasyon reaksiyonu ile ilgili ¢alismalar yapmis ve
ilk kez 1,2,3,4-tetrahidropirimidin- 2-on yapisindaki bilesiklerin sentezini basariyla
gerceklestirmistir. Asit katalizorliigiinde gerceklesen ve pirimidinlerin oldukga farkli
tirevlerinin elde edildigi bu reaksiyon kisa siirede bir¢ok bilim insaninin ¢alisma alani
haline gelmis ve bu tepkimelere genel olarak Biginelli kondenzasyonu veya Biginelli
tepkimesi ismi verilmistir.

Biginelli tepkimesi ile ilgili yapilan birgok c¢aligmada temel amag¢ verimin
yiikseltilebilmesidir. Bu amagla farkli donemlerde birgok farkli katalizoér ve ¢oziicii
ortami1 kullanilmistir (Suresh ve Sandhu, 2012).

Yapilan ¢alismada aromatik aldehit olarak 4-triflorometil benzaldehit, 4-
triflorometoksibenzaldehit ve 3,5-dimetoksibenzaldehit hem iire hem de tiyoiire
esliginde tepkimeye sokulmustur.

Calismada ilk asamada asetik asit igerisinde katalizor olarak HCI kullanilmustir.
Daha sonra sirastyla MIL-101 ve MIL-101-SO3; bilesiklerinin katalizor etkisi

incelenmistir.  Calismalarin  daha ekonomik ve daha ¢evreci kosullarda
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gerceklestirilebilmesi ign mikrodalga reaktor ile sulu ortamda calismalar yapilmis ve
basaril1 bir sekilde {iriin eldesi gerceklestirilmistir.

Biginelli tepkimelerinde farkli zamanlarda farkli bilim insanlar1 tarafindan
fosforik asit, tiyamin hidroklorik asit, tri floro metan siilfonik asit, editronik asit, 2-
kloro-4-nitro benzoik asit, okzalik asit, siilfonik salisilik asit, formil fenil bromik asit,
asetik asit gibi birgok asidik katalizor basariyla kullanilmistir (Suresh ve Sandhu, 2012).
Sentez caligmalarinin ilk asamasinda asetik asit icerisinde katalitik miktarda (birkag
damla) HCI kullanilmistir. Yapilan ¢alismada HCI’nin birka¢ damla gibi az bir
miktarda kullanildiginda yiliksek vermlilikte tirtinler elde edildigi, hidroklorik asidin
fazla kullanilmas1 durumunda ise iirliniin elde edilemedigi belirlenmistir.

Katalizor olarak HCI’nin kullanildig: tepkimelerde;

3,5-difenil-1H-pirazol bilesigi %80 verimle,

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
bilesigi %74 verimle,

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
bilesigi %61 verimle,

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
bilesigi %72 verimle sentezlenmistir.

Katalizor olarak HCDI’nin kullanildigr tepkimelerde bir tepkime disinda
hedeflenen pirimidin  tlirevi basariyla sentezlenmistir. Fakat iire yerine
tiyosemikarbazitin kullanildig1 tepkimede pirimidin tiirevi yerine pirazol tiirevi bir
bilesik elde edilmis, elde edilen bilesigin yapisi X-ray analizi ile aydinlatilmistir.
Literatiir tarandiginda sentezlenen pirazol tiirevinin 2016 yilinda Akbari ve Mirjalili
tarafindan da sentezlendigi belirlenmistir (Akbari ve Mirjalili, 2016). Tez ¢alismasinda
Akbari ve Mirjalili tarafindan yapilan calismadan farkli olarak bir¢cok katalizor

denenmis ve verim daha g¢evreci sartlarda daha yiiksek seviyelere (%80) ¢ikarilmistir.
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Sekil 5.1. Tepkime sonucu elde edilen tiriinler.

Sekil 5.2. Tepkime sonucu elde edilen pirazol tiirevinin (Al) X-ray analizi.

Reaksiyonda sentezlenmesi amaglanan (3-amino-4,6-difenil-2-tiyokso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-il fenil) (A1) metanon bilesiginin elde edilememesinin muhtemel
sebebi arastirilmis ve su sonuca ulasilmistir. Katalizor olarak kullanilan hidroklorik asit
oldukca giiclii bir asidik ortam olusturmakta, olusan bu ortam tiyosemikarbazitin

hidrolize ugramasina neden olmaktadir.
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Hidroliz sonucu tiyosemikarbazit hidrazine doniismekte ve hidrazin ile dibenzoil
metan arasinda meydana gelen reaksiyon sonucu difenil pirazol bilesigi meydana

gelmektedir. Reaksiyon igin beklenen mekanizma sekil 5.3’te verilmistir.

i +CH,COOH/HCI

Ny
H

S
00 0 OH I © OH OH S
NH,Cl _,
P oAy NN A A, HZNLN’NHZ

H Phu

“ — \H, +0-C=s
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Sekil 5.3. Tepkime mekanizmas.

Asetik asit igerisinde gergeklestirilen tepkime; etanol igerisinde denenmis
tepkime sonunda pirimidin tiirevi yap1 yerine benzer sekilde pirazol tiirevi bilesik elde
edilmistir.

Hidroklorik asit ile yapilan tepkimelerde verimi artirabilmek amaciyla farkl
katalizorler kullanilmistir. Kullanilan katalizérlerden biri MIL-101 bilesigidir. Sentez ve

saflastirma calismalarinda kullanilan katalizor ve adsorbentlerin verimliliginin
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belirlenmesinde; gozenek dagilimi, gozenek yapist ve gozenegin biylkligli gibi
faktorler olduk¢a 6nemlidir. Son yillarda kimya endiistrisinde ve sentez ¢aligmalarinda
reaktifler icin uygun bosluklar olusturmaya elverisli kristal yapilari, yiiksek yiizey alani
ve yliksek metal igerigi gibi nedenlerle metal organik ¢ergeve (mof) olarak adlandirilan
yapilarin kullanimi hizli bir sekilde artis gostermistir. Bu metal organik cercevelerden
biride MIL-101"dir.

MIL-101 katalizorliigiinde;

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
bilesigi %69,

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
bilesigi %66

gibi yiiksek sayilabilecek verimlilik oranlariyla sentezlenmistir.

MIL-101 ile yapilan g¢alismalardan sonra verimi daha yiiksek bir seviyeye
¢ikarabilmek amaciyla MIL-101 siilfonik asitle uygun sartlar altinda muamele edilerek
MIL-101-SO3’¢e doniistiiriilmiistiir. MIL-101-SO3 kullanilan ¢alismalarda verim MIL-
101’ e gore daha yiiksek degerlere ulagmistir.

MIL-101-SOg3 kullanilan ¢alismalarda;
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin %71,
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin ise %68
verimle sentezlenmistir.

Yapilan tez ¢aligmasinda ¢evreye duyarli, daha saglikli ve daha ekonomik bir
Kimyasal siire¢ gelistirebilmek amaciyla sulu ortamda (%75 su + %25 asetik asit)
caligmalar yapilmis ve olumlu sonuclar elde edilmistir. Yapilan ¢alismanin farkli bir
versiyonunda mikrodalga reaktor kullanilarak zaman agisindan da tasarruf saglanmistir.

Sulu ortamda yapilan ¢alisma da;
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin %49,
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin %58,
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin %52,
5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin %53

verimle sentezlenmistir.
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Calismada  sentezlenen ilk  pirimidin  tiirevi  5-Benzoil-6-fenil-4-(4-
triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin(A2) bilesigidir. Bilesigin yapisi
IR, *H-NMR, **C-NMR ve X-ray ile aydinlatilmistir.

Sekil 5.4. A2 bilesiginin X-ray analizi.

A2 bilesiginin sentezlenmesinden sonraki adimda bilesigin azot atomu lizerinden
asetillenmesi amaciyla ¢alisma yapilmustir.
Calismadaki amag¢ hem bilesigin asetillenmesi hem de asetillenmenin hangi azot

atomu iizerinden gergeklestiginin tespit edilebilmesidir. Yapilan sentez tepkimesinde 5-
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Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin (A2) bilesigi
asetillenmis elde edilen 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-tiyoksopirimidin (A7) bilesiginin yapis1 X-ray ile analiz edilerek
asetillenmenin 3 nolu azot atomu iizerinden gergeklestigi tespit edilmistir. Literatiirde
pirimidin halkas1 igeren bilesiklerin azot atomlar1 iizerinden tiirevlendirildigi bir¢ok
calisma mevcuttur. Cho ve arkadaglar tarafindan 1988 yilinda yapilan ¢alismada halka
1 numaral1 azot {izerinden tlirevlendirilmistir (Cho ve ark., 1988). Benzer bir ¢calismada
Kappe ve arkadaslar1 1989 yilinda halkay1 1 numarali azot atomu {izerinden alkillemeyi
basarmiglardir (Kappe ve ark., 1989). Yapilan tez calismasinda bu ¢alismalardan farkl
olarak halka iki farkli sentez tepkimesinde de 3 numarali azot atomu iizerinden
asetillenmistir. Bu sonuclar 1989 ylinda Atwal ve arkadaslar1 tarafindan yapilan

caligmalar1 desteklemektedir (Atwal ve ark., 1989).

Sekil 5.5. A7 bilesiginin X-ray analizi.

Asetillenmenin hangi azot atomu iizerinden gerceklestiginin anlasilabilmesi
amaciyla yapilan diger c¢alismada 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-hidroksifenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-tiyoksopirimidin bilesigi asetillenmis elde edilen 3-Asetil-5-benzoil-6-
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fenil-4-(4-hidroksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin (A8) bilesiginde
asetillenmenin ayni sekilde 3 nolu azot atomu iizerinden gerceklestigi X-ray analizi ile
tespit edilmistir. Bu sonuglar 2016 yilinda Ergan tarafindan gercekletirilen ¢aligmalarin

sonuglariyla paralellik arzetmektedir (Ergan, 2016).

Sekil 5.6. A8 bilesiginin X-ray analizi.

Elde edilen 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-
pirimidin (A2) bilesiginin, 5-Benzoil-4-(4-triflorometilfenil)-6-fenil-1,2,3,4-tetrahidro-
2-(dietil-2-en-malonat) pirimidin (A10) bilesigine doniistiiriilmesi Eschenmoser siilfit
reaksiyonuna onemli bir Ornektir. Literatiirde sekonder veya tersiyer tiyoamitlerin
elektrofilik yollarla alkillenmesi sonucu kiikiirdiin eliminasyonuyla enaminlerin elde
edildigi tepkimeler olarak tanimlanan ve Albert Eschenmoser tarafindan gelistirilen bu
tepkimeler siilfit daralma /siilfiir gikarma tepkimeleri olarak da bilinmektedir (Neto ve
ark., 2009).

Al10 Dbilesiginin sentez mekanizmas: incelendiginde, tepkimenin A2
bilesigindeki karbon atomuna ikili bagla bagl olan kiikiirdiin, dietil 2-bromomalonat
bilesigindeki bromun bagl oldugu ve bromun elektronegatifligi nedeniyle kismi pozitif
yiikle yiiklenmis olan Karbona atak yapmasi ile basladigi goriilir. Bu baglanma
sonucunda HBr ¢ikisiyla birlikte meydana gelen ara iiriin kararsiz bir yapiya sahip

oldugu i¢in keto-enol tautomerizasyonuna ugrayarak yeni bir ara iirline doniisiir. Son
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asamada kiikiirdiin eliminasyonu ile sonug¢lanan bir yap1 olusur. Calismada elde edilen
sonuclar reaksiyon mekanizmasi agisindan 2009 yilinda Neto ve arkadaglari tarafindan
yapilan ¢alismaya benzemektedir (Neto ve ark., 2009). Her iki tepkimede de karbon
kikiirt ikili bag1 basarili bir sekilde karbon karbon ikili bagina doniistiiriilmektedir.
Yapida yeni doymamis karbon karbon baglarinin oluturulmas: ileri derece
tirevlendirme calismalart adma olduk¢a Onemli bir baslangi¢ noktasidir. Sentez

tepkimesinin tahmin edilen mekanizmasi sekil 5.7°de gosterilmistir.
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Sekil 5.7. Tepkime mekanizmasi.

Yapilan calismada iire ve tiyoiire kullanildiginda farkli aldehitlerle pirimidin
tiirevleri sentezlenmistir. Ure ve tiyoiire yerine N,N'-disiibstitiie iire veya tiyoiire
kullanildiginda, denenen farkli katalizor ve ortamlara ragmen hedeflenen iiriinler elde
edilememistir. Yapilan ¢alisma; Biginelli tepkimesi yoluyla pirimidin sentezlenmesine
doniik sentez tepkimelerinde N,N'-disiibstitiie tiyotire kullanilmas1 durumunda pirimidin

tiirevlerinin sentezlenemedigini gostermistir. Bu bilgi literatlirdeki pirimidin sentez
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calismalarina ait Khanina ve arkadaslari tarafindan yapilan N,N'-disiibstitiie iire ve
tiyolirenin kullanildig1 tepkimelerin sonuglarini teyid etmektedir (Khanina ve ark.,
1986). Tez c¢alismasinda Khanina ve arkadaslarinin kullandigr {ire ve tiiyoiire
tiirevlerinden farkli olarak N,N-dimetil {ire (tiyoiire) ve N,N-dietil iire kullanilmistir.

Sekil 5.8’de gerceklesmeyen tepkimeler gosterilmistir.

O
H 0] (|:2H5
O e
* HN/<
F e
F F C2H5

Sekil 5.8. Gergeklesmeyen tepkimeler.
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Literatiirde 2-0kso-3,4-dihidro-1H-pirimidin tiirevlerinin sentezlenmesi amaciyla
yapilmis birgok ¢aligma mevcuttur. Aslanoglu tarafindan 2009 yilinda yapilan
calismada tiyoiire yerine tre ile birlikte 4-metil benzaldehit ve 4-bromo benzaldehit
kullanilarak oksopirimidin tiirevleri sentezlenmistir (Aslanoglu, 2009). Yapilan
calismada ise Aslanoglu’nun kullandigi aldehitlerden farkli olarak iire esliginde 4-
triflorometilbenzaldehit kullanilarak 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-okso-
3,4-dihidro-1H-pirimidin (A4), 4-triflorometoksibenzaldehit kullanilarak 5-Benzoil-6-
fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-okso-3,4-dihidro-1H-pirimidin (Ab), 3,5-
dimetoksibenzaldehit kullanilarak 5-benzoil-4-(3,5-dimetoksifenil)-6-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-on (A6) bilesigi sentezlenmistir. Aslanoglu tarafindan yapilan
caligmada katalizor olarak HCI kullanilmistir (Aslanoglu, 2009). Yapilan ¢alismada ise
MIL-101, MIL-101-SO3 gibi metal organik cergeveler kullanilmistir. Ayrica
calismalarin bir kismi sulu ortamda yapilmistir. Sentezlenen oksopirimidin tiirevlerine
ait analiz sonuglar1 asagida verilmistir.

A4 bilesiginin IR spektrumunda 3209 ve 3109 cm™ gdzlenen sinyaller N-H
sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1616 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil
grubuna isaret etmektedir. 1697 ve 1666 cm™’de gozlene sinyaller ise tautomerizasyon
kaynakl1 bir sekilde C=N ve C=0O gruplarinin varligina isaret olarak degerlendirilebilir.

A4 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 6=7.9 ve 6.7 ppm’de gozlenen singlet
sinyal N-H protonlarmna aittir. =6.9-7.7 ppm’de goézlenen sinyal multiplet aromatik
halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 8=5.7 ppm’de gozlenen sinyal C4-H
protonunun varligini gostermektedir.

A4 bilesiginin *C NMR spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 176 ppm’de C=0O pikinin karbonunu temsil eder. Diger C atomlar1 154.8,
145.6, 139.5, 139.4, 132.8, 132.4, 131.5, 130.4 (CF ), 129.1, 128.9, 128.2, 127.9, 115.9,
115.7, 110.0 (C5), 58.5 (C4) ppm seklinde belirlenmistir.

AS bilesiginin IR spektrumunda 3217 ve 3120 cm™ gozlenen sinyaller N-H
titresim gerilme titresim sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1562 cm™ deki sinyal benzoil
grubuna ait karbonil grubuna isaret etmektedir.

A5 bilesiginin *H-NMR spektrumunda 8=7.9 ppm’de gdzlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=6.7 ppm’de gozlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H

protonuna aittir. 0=6.9-7.3 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik halka
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protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.6 ppm’de goézlenen sinyal C4-H protonunun
varligini gostermektedir.

A5 bilesiginin *C NMR spektrumunda 195.0 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu temsil eder. Diger C atomlar1 145.2, 1451.1, 138.7, 134.2, 133.2, 131.1, 131.1,
130.1, 129.0, 128.8, 128.0, 127.6 (OCF), 110.6 (C5), 77.9, 76.8, 76.1, 75.1, 56.5 (C4),
30.2 ppm seklinde belirlenmistir.

A6 bilesiginin IR spektrumunda 3232 ve 3109 cm™ gozlenen sinyaller N-H
sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1627 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil
grubuna igaret etmektedir.

A6 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 8=8.1 ve 6.3 ppm’de gozlenen singlet
sinyal N-H protonlarina aittir. 6=6.6-7.3 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik
halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 8=5.6 ppm’de gozlenen sinyal C4-H
protonunun varhigini gostermektedir. . 6=3.3 ppm’de gozlenen sinyal ise OCHj;
protonlarindan kaynaklanmaktadir.

A6 bilesiginin 3¢ NMR(ppm) spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 176 ppm’de C=0O pikinin karbonunu temsil eder. Diger C atomlar1 161.1,
151.4, 144.6, 138.7, 133.2, 131.3, 130.1, 128.9, 128.7, 128.6, 127.5, 110.8, 104.7, 99.9,
77.3,76.7, 57.4 (C4) ppm seklinde belirlenmistir.

A4, A5 ve A6 bilesiklerinin IR, *H-NMR ve *C NMR sonuglar birbirleriyle
tam bir uyum igerisindedir.

Sentezlenen oksopirimidinler ile tiyoksopirimidinlerin analiz sonuglari
karsilastirildiginda en ilging fark 'H-NMR spektrumunda goriilmektedir. Sentez
calismalarinda tiyoiire kullanildiginda sentezlenen pirimidin tiirevindeki hem 1 hem de
3 numarali azot atomuna bagli hidrojenlerin sinyalleri aromatik bdlgenin solunda
¢ikmaktadir. Ure kullanildiginda elde edilen pirimidin tiirevinde ise 1 numarali azot
atomuna bagli hidrojenin sinyali aromatik bolgenin solunda ¢ikarken 3 numarali azot
atomuna bagli hidrojen atomunun sinyali ise aromatik bolgenin sagina kaymaktadir.
Tiyoiire kullanilarak elde edilen pirimidin tiirevlerinin analiz sonuglar1 asagida
verilmistir.

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometilfenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A2) bilesiginin IR spektrumunda 3182 ve 3097 cm™ gozlenen sinyaller N-H titresim

sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1570 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil
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grubuna isaret etmektedir. 3001, 2966 cm™ gozlenen sinyaller C-H, 1631 cm™’deki
sinyal C-N, 1276 cm™ deki sinyal ise C=S varlig1 seklinde yorumlanabilir.

A2 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 6=10.6 ppm’de gozlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=9.8 ppm’de goézlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H
protonuna aittir. 6=6.9-7.5 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.3 ppm’de goézlenen sinyal C4-H protonunun
varhigin1 gostermektedir.

A2 bilesiginin B¥C NMR (ppm) spektrumunda 195 ppm’deki sinyal benzoil
grubuna ait karbonu, 175 ppm’deki sinyal ise C=S pikini temsil eder. Diger C
atomlarina ait sinyaller, 160.8, 145.8, 139.5, 139.4, 132.8, 131.5, 130.4 (CF), 129.5,
129.3, 128.8, 128.3, 127.8, 115.8, 115.6, 110.3 (C5), 56.6 ppm (C4) seklinde
gerceklesmistir.

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-triflorometoksifenil)-2-tiyokso-3,4-dihidro-1H-pirimidin
(A3) bilesiginin IR spektrumunda 3178 ve 3105 cm™ gozlenen sinyaller N-H titresim
sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1639 cm™deki sinyal benzoil grubuna ait karbonil
grubuna,1257 cm™*deki sinyal ise C=S grubunun varligima isaret etmektedir.

A3 bilesiginin "H-NMR spektrumunda 8=10.7 ppm’de gdzlenen singlet sinyal 1
nolu N-H protonuna, 6=9.9 ppm’de gozlenen sinyal ise halkaya bagli 3 nolu N-H
protonuna aittir. 06=6.9-7.6 ppm’de gozlenen sinyal multiplet aromatik halka
protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=5.3 ppm’de gozlenen sinyal C4-H protonunun
varligin1 gostermektedir.

A3 bilesiginin *C NMR(ppm) spektrumunda 195 ppm’de benzoil grubuna ait
karbonu, 175 ppm’de C=S pikini karbonunu temsil eder. Diger C atomlarma ait
sinyaller; 149.1, 142.4, 140.1, 138.3, 132.3, 131.7, 130.5, 128.8, 128.6, 128.3, 127.7
(OCF), 122.0, 121.3, 118.6, 111.2 (C5), 56.7 ppm (C4) seklinde belirlenmistir.

5.2. Biyolojik Aktivitelerin Belirlenmesi
Sentezlenen bilesiklerin biyolojik 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla 2 farkl

calisma yapilmistir. Ik calismada pirimidin tiirevlerinin antimikrobiyal 6zelliklerinin

belirlenebilmesi amaciyla secilen bakteriler {izerindeki etkileri incelenmistir. Ikinci
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calismada ise pirazol tiirevi bilesigin kan hiicreleri lizerindeki etkisini inceleyebilmek

amaciyla invitro sitotoksisite testleri yapilmistir.

5.2.1. Antimikrobiyal calisma

Calismada sentezlenen pirimidin tiirevlerinin antimikrobiyal 06zelliklerinin
belirlenmesi amaciyla 2010 yilnda Mercan (Mercan, 2010) tarafindan gergeklestirilen
Klebsiella pneumoniae, Streptococcus agalactiae ve Staphylococcus aureus etkenlerinin
kullanildig1 ¢alismadan farkli olarak benzer ozellikteki Lactococcus garvieae ve
Streptomyces humidis etkenleri kullanilmistir. Bakteriler Biyoteknoloji Uygulama ve
Aragtirma Merkezi biinyesinde kiiltiire alinmis izolatlardan kullanilmstir. izolatlarin re-
izolasyonu amaciyla TSA ve BA besiyerlerinde 37 °C’de 24 saat inkiibasyon
gerceklestirilmistir. Gelisen bakterilerin gram boyama, katalaz ve oksidaz testleri
yapilmistir. Ardindan, bakteriyel etkenler antibiyogram testinde kullanilmak {izere TSB
besiyerinde 37 °C’de 24 saat inkiibasyona birakilmistir. Taze kiiltiir olarak gelisen
bakteriler antimikrobiyal testlerde kullanimistir.

Calismada sentezlenen maddeler ilk olarak %5’lik DMSO igerisinde QIACUBE
cihaz1 igerisinde yer alan hot plate (shaker 6zellikli) ile 21-37 ve 45 °C’lerde 30 dk
¢oziilmeye birakilmistir. Ardindan %13’liik DMSO igerisinde aym islem
antiboyogramda  farkli  sonuglar elde edebilmek admna tekerriir olarak
gerceklestirilmistir. Maddelerin homojen hale gelmesinin ardindan 25 pg/mL oraninda
toplam hacim 1 ml olarak ayarlanmistir. Bu stok soliisyonlardan bos antibiyotik
disklerine 15 ul katilarak MHA besiyerine simetrik olarak yerlestirilmiglerdir.

Antibiyogram testi i¢in MHA besiyeri kullanilmigtir. Hazirlanan besiyer 121
°C’de 1.5 ATM’ta 15dk steril edildikten sonra 42 °C’ye kadar sogutulmustur. Ardindan
Steril petri kutularina 25’er ml dokiilmiistiir. Besiyerlerinin kurumasi i¢in 20 dk
beklenmistir. Besiyerinin ylizeyinde ve kapakta olusan buharlasmayr engellemek
amaciyla 6ncesinde bos olarak kuru sterilize edilmis etiivde 37 °C’de 25 dk yar1 acik
kurumaya birakilmistir. Besiyerinin hazirlanmasinin ardindan énceden TBS besiyerinde
hazirlanmis bakteri izolatlar1 600 nm dalga boyunda 0,6 OD degerine spektrofotometrik
olarak ayarlanmigtir. Bakteri stispansiyonu 100 ul besiyerine dokiilerek drigaski spatiilii

ile besiyerine yayilmistir. Sentezlenen pirimidin tiirevleri antibiyotik disklerine 15 ul
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olarak emdirilmesinin ardindan besiyerine simetrik olarak yerlestirilmistir. Petriler 37
°C’de 24 saat inkiibe edilmislerdir.

Calismada sentezlenen maddelerin antimikrobiyal ozelliklerinin belirlenmesi
amactyla inkiibasyon periyodunun ardindan besiyerinde gelisen zone ¢aplart mm olarak
hesaplanip rutinde kullanilan antibiyotikler ile kiyaslamas1 gergeklestirilmistir

Antimikrobiyal testler amaciyla kullanilan L. garvieae ve S. humidis etkenlerinin
gelisimi amaciyla TSA besiyerli hazirlanmis ve steril ortamda kurutulmustur.
Besiyerleri ayni giin icerisinde bakteri ekimi gerceklestirilerek kullanilmistir.

Hazirlanan besiyerlerinden bazilarinin goriintiisii asagidaki gibidir.

Sekil 5.9. Hazirlanan besiyerler.

Besiyeri ortaminda gelistirilen bakteriyel etkenlerin bazi mikrobiyolojik test
sonuclar1 agagida verilmistir. Elde edilen sonuglar dahilinde izole edilen bakterilerin

istenilen 6zelliklere sahip olduklar1 belirlenmistir.

Cizelge 5.1. Bakterilerin 6zellikleri

Etken Gram Boyama Katalaz Oksidaz
L. garvieae + - -
S. humidis + + -

Calismada kullanilacak bakteriler MHA besiyerinde kullanilmak amaciyla kati
besiyerinde (BA) tekrar gelistirilmislerdir. Gelisen bakterilerin koloni morfolojisinin L

garvieae ve S. humidis 6zelliklerini tasidig1 gérilmiistiir.
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Sekil 5.10. Gelisen bakteri kolonisi.

Antimikrobiyal test icin MHA besiyerine bakterilerin ekimleri drigaski spatiilii
ile gerceklestirilmistir. Ardindan 25 pg/mL oraninda etken madde tasiyan toplam 15ul
stv1 hacimli antibiyotik diskleri MHA besiyerine yerlestirilmistir.

Sekil 5.11. Etken maddelerin bakteri ortamina yerlestirilmesi.

Antimikrobiyal test sonucunda c¢alismada kullanilan pirimidin tiirevlerinin L.
garvieae ve S. humidis etkenleri i¢in zone alani olusturdugu fakat bu alanin istenilen

seviyede olmadig1 belirlenmistir.
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5.2.2. Invitro sitotoksik ¢alisma

3,5-difenil-1-H-pirazoliin invitro sitotoksik etkilerini degerlendirmek i¢in
MTT ve LDH salim deneyleri kullanilmistir. Yapilan ¢alismalar hiicre yapisi ve hiicre
zarinin dis etkenlere karsi olduk¢a duyarlt oldugunu ve her tiirlii yabancit madde ve dis
etkenden etkilenme 6zelligine sahip oldugunu ortaya koymustur. Sentezlenen yeni bir
maddenin biyolojik ve farmakolojik o6zelliklerinin tespit edilebilmesi igin hiicre
iizerindeki toksik ya da non-toksik etkisinin incelenmesi gerekir. Invitro sitotoksisite
incelemeleri, ilag etken maddesi oldugu disiiniilen veya toksik kapasite ve ozelligi
arastirilan maddelerin belirlenebilmesi amaciyla hiicre yapisinda gergeklestirilen 6lgiim
testleridir.

Literatiirde yapilan bircok calismada temel hedef sentezlenen yeni bilesiklerin
hiicre yapist ve hiicre organelleri iizerindeki olumlu veya olumsuz etkilerini
belirleyebilmektir.

Sitotoksik terimi kelime anlami itibariyle hiicre oliimiine veya hiicre
par¢alanmasina sebep olan faktér anlaminda kullanilir. Sitotoksisite testleri, incelenen
maddenin sitotoksik 0zeliginin ve kapasitesinin belirlenmesi amaciyla yapilir. Bu
alanda yapilan ¢alismlarda temel amag viicut i¢in zararl hale gelmis hiicrelerin saglikli
hiicrelere hicbir zarar vermeden yok edilebilmesine yardimci olacak maddelerin
kesfidir.

Farkli Ozelliklere ve hassasiyetlere sahip oldukg¢a fazla sitotoksisite testi
bulunmakla birlikte bu ¢alismada, MTT ve LDH testi kullanilmistir. Belirteg¢ olarak 3-
(4,5-dimetiltiyazol- 2-il)-2,5-difeniltetrazolyum-bromiiriin kullanildig1 testlere MTT
testleri denir. LDH testlerinde ise hiicreden ortama birakilan laktat dehidrojenaz (LDH)
aktivitesi belirlenir.

Yapilan calismada kiiltiirlenmis insan kan hiicreleri, 48 saat boyunca gesitli
konsantrasyonlarda sentezlenen 3,5-difenil-1 H-pirazol ile muamele edilmistir. Elde
edilen sonuglar 3,5-difenil-1 H-pirazoliin, test edilen tiim konsantrasyonlarda sitotoksik
potansiyellere sahip oldugunu gostermistir. Bu sonug ileri asama c¢aligmalar1 adina timit

verici bir sonugtur.
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Cizelge 5.2. Incelenen maddenin sitotoksik dzellikleri

Konsantrasyon MTT LDH salinimi (%) TAC TOS
(mg/L) (Hiicre canlilig1%)

Kontrol (-) 100e 100a 6.2+0.7° 11.6+2.3%
Kontrol (+) 40.3+5.9° 245.4+25 §° 12.5+1.5° 39.1+3.2°
10 mg/L 80.8+7.2¢ 145.5+18.2° 5.9+0.7¢ 12.14+2.8°
25 mg/L 70.4+6.8° 151.3+16.5 5.2+0.8° 13.6+2.4°
50 mg/L 70.9+7.0° 164.8+17.0° 5.0£0.5° 14.7+2.8°
100 mg/L 68.4+6.2° 174.5£19.2% 4.6+0.7° 16.33.1°
200 mg/L 55.8+6.4" 189.2+17.6" 4.1£0.8% 19.4+2.9"
400 mg/L 39.8+4.9° 193.1+16.3¢ 3.8+0.8° 26.1+3.0°
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VAN YUZUNCU YIL UNiVERSITESI
FEN BiLIMLERi ENSTIiTUSU
LISANSUSTU TEZ ORiJINALLIK RAPORU

Tarih: 20/06/2019

Tez Bagh@1 / Konusu: Yeni 1,2,3,4-Tetrahidro Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Yukarida basligv/konusu belirlenen tez ¢alismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana boliimler ve Sonug
boliimlerinden olusan toplam 99 sayfalik kismina iliskin, 20/06/2019 tarihinde sahsim/tez danigmanim
tarafindan Turnitin intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik
raporuna gore, tezimin benzerlik oran1 % 9 (dokuz) dur.

Uygulanan filtreler asagida verilmistir:

- Kabul ve onay sayfasi harig,

- Tesekkiir haric,

- Icindekiler harig,

- Simge ve kisaltmalar harig,

- Gereg ve yontemler haric,

- Kaynakga haric,

- Alintilar harig,

- Tezden ¢ikan yayinlar harig,

- 7 kelimeden daha az 6rtiisme igeren metin kisimlari harig (Limit inatch size to 7 words)

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullanilmasina iligkin
Yonergeyi inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gore tez calismamin herhangi bir
intihal igermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirlii hukuki sorumlulugu
kabul ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim. ZQWS
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