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OZET

PIRIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN SODYUM AZIT iLE
REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI VE TEORIK
HESAPLAMALARININ INCELENMESI

SEKER, Nurullah
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danismani: Prof. Dr. Esvet AKBAS
Aralik 2018, 67 sayfa

Bu ¢alisma kapsaminda multikomponent halkalanma reaksiyonu yontemlerinden
biri olan Biginelli reaksiyon yontemi ile tiyoiire, dibenzoilmetan ve gesitli aromatik
aldehitlerin reaksiyonu sonucu elde edilen tiyopirimidin tiirevi bilesiklerin 2
konumunda bulunan kiikiirt ile 3 konumunda bulunan azot atomu {iizerinden sodyum
azit ile desiilfiirizasyon gergeklestirilerek, halkalanma reaksiyonu gergeklestirildi.
Reaksiyon  sonucu, kullanilan  aromatik  aldehite  bagli  olarak, ¢esitli
dihidrotetrazolopirimidin tiirevi bilesikler elde edildi. Elementel analiz ve IR, 'H, **C
NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak bilesiklerin yapilar1 aydinlatildi. Ayni
zamanda tim bilesiklerin elektronik yapilari Gaussian paket program ile Density
Functional Theory (DFT) yontemi, 6-31G (d, p) baz seti kullanilarak B3LYP
fonksiyonelleri ile elektronik yapilari incelendi. Sentezlenen bilesiklerde hem elektron
yogunluguna sahip azot ve oksijen atomlarinin, hem de m elektronlarinin bulunmasi
bilesiklerin korozyon inhibisyon etkilerinin olabilecegi izlenimi dogurdugundan, ilgili

bilesiklerin korozyon inhibisyon etkileri teorik olarak incelendi.

Anahtar kelimeler: DFT, Gaussian, IR, Pirimidin.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE REACTIONS OF PYRIMIDINE DERIVATIVE
COMPOUNDS WITH SODIUM AZIDE AND INVESTIGATION OF THEIR
THEORETICAL CALCULATIONS

SEKER, Nurullah
M. Sc. Thesis, Chemistry Science
Supervisor: Prof. Dr. Esvet AKBAS
December 2018, 67 Pages

In this study, by the reaction of Biginelli reaction method which is one of the
multikomponent ringing reaction methods, it was done by desulfurization with sodium
azide on the nitrogen atom at the 3 position with the sulfur contained in the 2 position of
the thiopyrimidine derivative compounds obtained by reaction of thiourea,
dibenzoylmethane and various aromatic aldehydes. As a result of the reaction, various
dihydrotetrazolopyrimidine derivative compounds were obtained depending on the
aromatic aldehyde used. The elements were analyzed by using elemental analysis and
IR, 1H, 13C NMR spectroscopic methods. At the same time, the electronic structures of
all compounds were analyzed with the Gaussian package program using the Density
Functional Theory (DFT) method, the 6-31G (d, p) base set and the B3LYP functions.
Since the presence of both electron density nitrogen and oxygen atoms and & electrons
in the synthesized compounds gave the impression that the compounds may have
corrosion inhibition effects, the corrosion inhibition effects of the related compounds

were theoretically examined.

Keywords: DFT, Gaussian, IR, Pyrimidine.






ON SOZ

Pirimidin tiirevi bilesiklerin ¢ok c¢esitli sanayi uygulamalarinin olmasi bu bilesik
tiirevlerinin sentezini dnemli kilmaktadir. ilgili bilesik gruplarinin sentezlenmesi ile
ilgili birgok sentez yontemi gelistirilmistir. Bu c¢alisma kapsaminda pirimidin tiirevi
bilesiklerin sentez ydntemlerinden biri olan Biginelli reaksiyonu ile elde edilen
pirimidin tiirevlerinin, desiilfiirizasyonu ile halkalasma reaksiyonlar1 {izerinde
durulmustur.

Endiistride her yil korozyondan kaynakli biiyiik oranda maddi kayiplar meydana
gelmektedir. Bu sebepten, korozyon inhibisyonu olabilecek malzemeler iizerinde
caligmalar yogunlasmistir. Korozyon inhibisyonu olarak kullanilan malzemeler arasinda
yapisinda azot, oksijen, kiikiirt ve/veya fosfor gibi elektron yogunluguna sahip ve ©
elektronlarinca zengin olan bilesikler tercih edilmektedir. Bu calisma kapsaminda
sentezlenen yeni dihidrotetrazolopirimidin tiirevleri hem oksiyen hem azot hem de =«
elektronlart icerdiginden korozyon inhibitorii olarak kullanilma potansiyeli
icermektedir. Bu amagla DFT yontemi kullanilarak molekiillerin ¢esitli elektronik
parametreleri ve ilgili bagintilar kullanilarakda teorik korozyon inhibisyon o6zellikleri
hesaplandi.

Hem organik sentez hem de endiistri agisindan 6nemli olan boylesine dnemli bir
konuyu bana yiiksek lisans tez ¢aligmasi olarak oneren ve galismalarim esnasinda bilgi
ve tecriibeleriyle bana her tiirlii destegi saglayan danigsman hocam, sayn Prof. Dr. Esvet
AKBAS’a sonsuz tesekkiirleri bir borg bilirim.

Hem tez galismalarimin her asamasinda bana biiyiik yardimlar1 dokunan hemde
tez savunma jiirimde bulunan saym Dr. Ogr. Uyesi Erdem ERGAN hocama ve tez
savunma jiirimde yer alarak deneyimlerini bizimle paylagan sayin Dog¢. Dr. Fatih Caglar
CELIKEZEN hocama ¢ok tesekkiir ederim.

Tez calismami FYL-2018-7181 no’lu proje olarak destekleyen Van Yiiziincii Y1l
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigiine (BAP) de ayrica tesekkiir

ederim.

Aralik 2018
Nurullah SEKER
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu ¢alismada kullanilmis baz1 simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Pirimidin halka sistemi igeren bilesiklerin bir¢ogu endiistriyel 6neme sahiptir.
Pirimidin tiirevi bilesiklerin DNA’nin da yapisinda olmasi sebebi ile biyolojik yapilar
ile uyumlu oldugu ve ¢ok ¢esitli tedavi edici etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Son
zamanlarda yapilmis olan bir¢ok bilimsel ¢alisma Ozellikle birden fazla halka igeren
pirimidin tirevleri bilesiklerden olan pirolo[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin ¢ok genis
biyolojik aktivitelere sahip oldugunu gostermistir. Ozellikle HIV-1 viriisiine kars1 etkili
olmalar1 ayrica antibakteriyel aktiviteye sahip olmalari bu bilesiklerin sentezini daha da
onemli kilmaktadir.

Pirimidin tiirevi bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin yani sira yapilarinda
bulundurduklar1 elektronca zengin azot, kiikiirt ve oksiyen atomlarmin yani sira =
elektronlart ile birlikte ¢ok gesitli endiistri uygulamalart da bulunmaktadir. Bu ¢alisma
kapsaminda bu bilesiklerin endiistri boyutunda korozyon inhibisyon 6zelliklerinin
calisilmasina da yer verilmistir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda multikomponent halkalanma reaksiyon
yontemlerinden olan Biginelli reaksiyonu ile elde edilmis olan tiyopirimidin
tirevlerinden 5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin
(@) (Ergan, 2016), 5-benzoil-6-fenil-4- ( 4- ( metiltiyo) fenil) -1,2,3,4- tetrahidro- 2-
tiyoksopirimidin (b) (Cakir, 2017) ve 5-benzoil-6-fenil- 4- (4-hidroksifenil) -1,2,3,4-
tetrahidro-2- tiyoksopirimidin (c) (Stimer, 2010) ve (5-benzoil-6-fenil-4-(5,7-difenil-4,
7 -dihidrotetrazol[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil) metanon (d) ( Aslanoglu, 2007)
bilesiklerinin sodyum azit ile reaksiyonlari ¢aligildi.

Biginelli reaksiyonu ilk defa 1883 yilinda benzaldehit (I), tire (Il) ve ethyl 3-
oxobutanoat (Ill)’nin etil alkol igerisinde eser miktarda HCI ile reaksiyonu ile
gerceklestirilmis (Biginelli, 1893). Reaksiyon sonucunda etil 6-metil-2-oxo-4-fenil-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1V) bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.1.).
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Sekil 1.1. Biginelli reaksiyonu.

Bu reaksiyon bir reaksiyon kabi igerisinde ii¢ bilesenin birlesmesi, tek
kademede, hizli ve yiiksek verimle gergeklesmesi agisindan diger pirimidin sentez
yontemlerine iistiinliik saglamistir.

Biginelli reaksiyon yontemi kullanilarak elde edilen a, b, ¢ ve d bilesiklerin 2
konumunda bulunan kiikiirt atomu tiizerinde bulundurdugu elektron yogunlugu ile
yiiksek niikleofilik karekter gostermektedir. Pirimidin halkasinda 1 konumunda bulunan
azot atomu 5 konumunda bulunan benzoil grubu ile tautomerizasyona girdiginden
dolay1 zayif niikleofilik karekter tagimaktadir (Sekil 1.2).

H,N___S O Phy
O?/H NH, ﬁ) Ph™ 3 "3NH
 —— 12
Ar + Ph Ph” 6 N S
H
Ph
0]
0

Sekil 1.2. Pirimidin bilesiginde meydana gelen tautomerizasyon.

Bu sebeplerden dolayr pirimidin halka sisteminde bulunan 2 konumundaki
kiikiirt ile 3 konumundaki azot reaksiyona daha agik durumdadir (Ergan, 2016). Bu
Ozelliginden faydalanilarak bu bolgede besli ve altili halka sistemleri ¢calisma grubumuz

tarafindan daha 6nceki ¢alismalarimizda sentezlenmistir (Sekil 1.3.).
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Sekil 1.3. Pirimidin bilesiklerinin halkalanma reaksiyonu.

Ayrica yine c¢aligma grubumuz tarafinda 2 konumunda bulunan kiikiirt atomu
yapidan elimine edilerek 2 pozisyonuna karbon atomu ile bagli gruplar eklenmistir
(Ergan, 2016). Reaksiyon sonunda pirimidin halkasina ester grubu bilesik eklenmistir
(Sekil 1.4.).

C
Ph™ ™

0 .‘\H/H‘x
PN |o
Ph ‘&)E/%\OCZHs Ph
O (@) OC2H5

OC,Hs

Sekil 1.4. Pirimidin halkasina bagl kiikiirdiin eliminasyon mekanizmasi.



Bu calisma kapsaminda ise sodyum azit kullanilarak 2 konumunda bulunan
kiikiirt atomunun elimine edilmesi ve ayni zamanda 3 konumundaki azot ile de
halkalanma reaksiyonunun gerceklestirilmesi planlanmistir. Bu amagla grubumuz
tarafindan daha onceki g¢alismalarda Biginelli reaksiyon ydntemi kullanilarak elde
edilen a, b, ¢ ve d bilesikleri literatiirdeki prosediire gore yeniden sentezlenerek sodyum
azitle reaksiyonlar1 arastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydmlatilmasinda elementel analiz, IR, *H
ve ¥C NMR spektroskopik yontemlerin kullanilmasi ve molekiillerin elektronik
yapilariin Gaussian paket programi kullanilarak hesaplanmasi hedeflenmistir.

Gaussian paket programi, bir molekiil ile ilgili olan molekiiler geometri, kuvvet
alanlari, IR siddetleri gibi degerleri kuantum kimyasal olarak hesaplamaya yarayan bir
paket programdir. Programda, deneysel, yar1 deneysel, ab initio metodlar
kullanilabilmekte ve bu metodlara dayali kimyasal hesaplamalar yapilabilmektedir. Bir
molekiilin ti¢ boyutlu tasarimini yaparak molekiilin 6zelliklerinin goérsel olarak
tanimlanmasina ve bu degerler iizerinde degisiklik yapilabilmesine ve giris datalari
olusturarak hesaplamalarin baslatilmasina imkan veren Gauss View programi da bu
program ile birlikte kullanilmaktadir. Gauss View programi, Gaussian programinda
calisilmig bir molekiil icin hesaplanmis olan sonuglar1 gorsellestiren ve hesaplamalar
sonucu elde edilen dalga sayilart ve kiplerin gorsellesmesinde yararlanilan bir
programdir. Program kullanilirken 6ncelikle bir teori diizeyi belirlemek gerekmektedir.
Gaussian programinda pek ¢ok teori diizeyi bulunmaktadir. Bunlardan en ¢ok

kullanilanlar1 kisaltmalari ile birlikte asagida verilmistir (Frisch ve ark., 2003).

Cizelge 1.1. Gaussian programinda kullanilan kisaltmalar ve metod agiklamalari

Kisaltma Metod

HF Hartree Fock oz uyumlu alan teorisi
Becke tipi 3-parametreli yogunluk

DFT B3LYP fonksiyon teorisi (Lee-Yang-Parr
korelasyon modelini kullanir)

DFT BLYP Becke tipi yogunluk fonksiyon teorisi

STO-3G Gaussian fonksiyonlu Slater orbital




2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Genel Bilgiler

1,3-Konumunda azot bulunduran, altili halka sistemine sahip diazin
bilesiklerinden olan pirimidin, 1,3-diazin olarak da adlandirilir. Pirimidin, 1,2-diazin

(piridazin) ve 1,4-diazin (pirazin) bilesikleri birbirlerinin yap1 izomerleridir (Sekil 2.1).

sl
A )
N) Yo [N/
Pirimidin Piridazin Pirazin
(1,3-diazin)  (1,2-diazin) (1,4-diazin)

Sekil 2.1. Altili halka sistemlerinden diazin bilesikleri.

Pirimidinler, 6zellikle kondense tiirevleri halinde dogada canli organizmalarda
yaygin bir sekilde bulunur. Pirimidin bilesikleri sinifindan olan adenin, timin, guanin ve

sitozin DNA’ nin yapisinda bulunmaktadir (Sekil 2. 2).
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Sekil 2.2. DNA’nin yapisinda bulunan pirimidin bilesikleri.



Pirimidin tlirevi bilesiklerin sentezi, bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri
sebebiyle, iizerinde fazlaca durulan konulardan biri haline gelmistir. Ozellikle
potansiyel antikanser ilaci olarak gelistirilen ve bir pirimidin tiirevi olan Zidovudin
(Azidotimidin, AZT ya da ZDV)’in sentezinden sonra yine pirimidin tiirevi olan
Dideoksiinosin, Dideoksisitidin, Stavudin ve Lamivudin bilesikleri de sentezlenmis ve
saglik sektoriiniin kullanimina sunulmustur (Boger, 1983; Akiyama ve ark., 1999;
Buonora ve ark., 2001).

Viriislerin sebep oldugu grip, ¢ocuk felci, kuduz ve AIDS gibi bircok hastaligin
kontrol altina alinmasi ve tedavisi i¢in antiviral ilaglarin gelistirilmesi, ilag sanayinin
oncelikleri arasina girmistir. Ozellikle kondense tiirevi pirimidin bilesiklerinin
gostermis oldugu antiviral ozellikten dolay: ilgili bilesik grubu bu alanda kullanilan
ilaglarin etken maddelerinden biri haline gelmistir.

Pirimidinler organik bilesikler siniflarindan biri olan heterohalkali bilesikler
smifinda yer alir. Heterohalka; halka sistemi igerisinde karbon ve hidrojenden baska
azot, oksijen veya kiikiirt gibi atomlar1 ihtiva eden halka sistemlerine verilen genel
isimdir. Cogunlukla yapisinda heterohalka bulunduran bilesikler; ilag sanayinde
antikanser, antibiyotik, anti-inflamatuar, antidepresan, antimalaryal, antimikrobiyal,
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antidiyabetik, herbisidal, mantar 6ldiiriicti ve bocek
oOldiiriicii ajanlarin etken madde olarak kullanilmaktadir. Ayni zamanda kardiyovaskiiler
rahatsizliklardan kaynaklanan hipertansiyon rahatsizliklarinda, kalp ritim bozuklugunda
ve bogaz iltihab1 rahatsizliklarinin tedavisinde de yaygin olarak kullanilmaktadir (Yarim
ve ark., 1999). Bu yoniiyle; farmakolojik Ozellikler gosterebilen biyolojik aktif
gruplariyla ilag endiistrisine hizmet eden kimyasal maddelerin basin1 c¢eken
heterohalkal1 bilesikler, hala bu alanda Onemini korumaktadir. Bu nedenle bu
bilesiklerin sentez yontemlerinin gelistirilmesine yonelik caligmalar artan bir dneme
sahiptir (Gupta, 2015).

Zaman igerisinde, boylesine onemli olan heterohalkali bilesik sinifindan olan
pirimidin tiirevlerinin sentezlenmesi i¢in bircok yontem gelistirilmistir. Bu
yontemlerden bir kismi, multikomponenet halkalanma yontemi olarak adlandirilan,
birden fazla reaktifin ayn1 kap igerisinde ayni zaman diliminde, tek basamakta ve
yiiksek verimle gerceklestigi reaksiyon sinifina girmektedir. Ug bilesenli reaksiyon

sistemleri igerisinde pirimidin tiirevlerinin sentezinde en yaygin Biginelli reaksiyonu



kullanilmaktadir.  Dolayisiyla bu  reaksiyon pirimidin  tiirevi  bilesiklerin
sentezlenmesinde referans oneme sahiptir. Biginelli reaksiyonun standart prosediirii;
etken maddelerin etanol igerisinde Kkatalitik miktarda asit ortaminda reaksiyona
sokulmasidir. Ancak bu prosediir cogunlukla diisiik verimle sonu¢lanmaktadir (Kappe,
1993). Literatiir incelendiginde, daha yiiksek tiriin verimi elde etmek icin p-
toluensiilfonik asit (Shutalev ve Kuksa, 1997), boran triklorit eterat (Hu ve ark., 1998),
etil polifosforat (Kappe ve Falsone, 1998) ve kisa dalga boylu 1isimalar (Gupta ve ark.,
1995) gibi ¢ok ¢esitli katalizorlerin ve farkli reaksiyon kosullarinin denendigi
goriilmektedir.

Bu tez caligmasinda oncelikli olarak multikomponent halkalanma reaksiyon
yontemlerinden olan Biginelli reaksiyonu ile daha 6nceki caligsmalarda grubumuz
tarafindan elde edilmis olan tiyopirimidin tiirevlerinden a, b, ¢ ve d bilesiklerinin
sodyum azit ile reaksiyonlarinin ¢aligilmasi amacglanmistir. Sodyum azit ile pirimidin
halka sisteminin 2 konumunda bulunan kiikiirt atomunun elimine edilmesi ve ayni
zamanda 3 konumundaki azot ile de halkalanma reaksiyonunun gerceklestirilmesi
planlanmustir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda elementel analiz, IR, H
ve B¥C NMR spektroskopik yontemlerin kullanilmast ve molekiillerin elektronik
yapilarinin Gaussian paket programi kullanilarak hesaplanmasi hedeflenmistir.

Ayn1 zamanda tiim bilesiklerin elektronik yapilarinin Gaussian paket program ile
Density Functional Theory (DFT) yontemi, 6-31G (d, p) baz seti kullanilarak B3LYP
fonksiyonelleri ile elektronik yapilari incelenmesi amaglanmistir. Gaussian paket
programi, bir molekiil ile ilgili olan molekiiler geometri, kuvvet alanlari, IR siddetleri
gibi degerleri kuantum kimyasal olarak hesaplamaya yarayan bir paket programdir.
Programda, deneysel, yar1 deneysel, ab initio metodlar1 kullanilabilmekte ve bu
metodlara dayali kimyasal hesaplamalar yapilabilmektedir. Bir molekiiliin ii¢ boyutlu
tasarimini yaparak molekiiliin 6zelliklerinin gorsel olarak tanimlanmasina ve bu
degerler iizerinde degisiklik yapilabilmesine ve giris datalar1 olusturarak hesaplamalarin
baslatilmasina imkan veren Gauss View programi da bu program ile birlikte
kullanilmaktadir. Gauss View programi, Gaussian programinda ¢alisilmis bir molekiil

icin hesaplanmis olan sonuglar1 gorsellestiren ve hesaplamalar sonucu elde edilen dalga
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sayilar1 ve kiplerin gorsellesmesinde yararlanilan bir programdir. Program kullanilirken
oncelikle bir teori diizeyi belirlemek gerekmektedir (Frisch ve ark., 2003).

Sentezlenen bilesiklerde hem elektron yogunluguna sahip azot ve oksijen
atomlarinin, hem de m elektronlarinin bulunmasi bilesiklerin korozyon inhibisyon
etkilerinin olabilecegi izlenimi dogurdugundan, ilgili bilesiklerin korozyon inhibisyon

etkilerinin teorik olarak incelenmesi de amaglarimiz arasinda yer almaktadir.
2.2.Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Genel Sentez Yontemleri
2.2.1. Malonik asit ve iirenin tepkimesi

Malonik asit ile iire sodyumetilat katalizorliiglinde iire ile reaksiyona
sokuldugunda barbitiirik asit ve reaksiyonun devaminda ise pirimidin elde edilir (Sekil
2.3).

0

HZCJ\OH JOL (EtONa) /ﬁ\ a) POCl, KN
+ ————

PN HN™ “NH, o )\OH b) [H], Kat. \NJ

0~ OH
Sekil 2.3. Malonik asit ile irenin sodyum metilat katalizorliigiinde tepkimesi.

2.2.2. 1,3-diaril-2-propen-1-on’larin tiyoiire ile tepkimesi

Katalizér olarak trifenilfosfin kullanilarak 65°C’ de etanol igerisinde tiyoiire ve
1,3-diaril-2-propen-1-on  tiirevi  bilesiklerin  kondenzasyonuyla 4,6-difenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevlerinin sentezi etkili bir sekilde
gerceklestirilmektedir. Bu metot 6nceki metotlarla karsilastirildiginda 4,6-difenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevlerinin sentezinde hem daha kisa siirede hem de daha
iyi verimle gerceklestigi goriilmektedir (Aswin ve ark., 2014b). Katalizér olarak
kullanilan trifenilfosfin reaksiyon sonunda aktivite kaybi olmadan geri kazanilir. Bu
reaksiyonda kullanilan maddelerin ucuz olmasi ve toksik olmamasi, ¢alisma yonteminin
basit olmasi, reaksiyon siiresinin kisa olmasi ve yiiksek verimle iiriinlerin elde edilmesi

bu yontemin avantajlaridir (Sekil 2.4.).
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Sekil 2.4. 4,6-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevlerinin sentezi.
2.2.3. Etilsiyanoasetat tiirevlerinin iire ve tiirevleri ile tepkimesi

Bu sentez yonteminde etilsiyanoasetat tiirevi bilesikler sodyum etilat
katalizorliigiinde iire veya lre tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonuna girer (Vanallan,

1956; West, 1961). Reaksiyon sonunda pirimidin bilesigi elde edilir (Sekil 2.5.).

NH CN N
o+ < NaOC,Hs )\\)1

H,N” NH, COOEt —— H,N~ N7 “NH,

0
S . <CN NaOC,Hs HN |
—»
H,N”~ ~NH, COOEt S N7 NH,
H

Sekil 2.5. Etilsiyanoasetat tiirevi ile iire tiirevi bilesiklerin kondenzasyon tepkimesi.

2.2.4. Siyanoasetik asit ile iireit tiirevlerinin tepkimesi

Siyanoasetik asit ile iire tiirevleri bazik ortamda reaksiyona sokulur (Hepner ve
Frenkenberg, 1932; Papesch ve Schroder, 1951; Blicke ve Godt, 1954). Reaksiyon
sonunda pirimidin tiirevi elde edilir (Sekil 2.6.).

H,N
R%=<CN R! NH
o}
NaOR o]
+ H2N N Hz
H,N
5_<CN RS NH
0
COOEt N>H=
/ i
Ry R4 o]

Sekil 2.6. Siyanoasetik asit ile iireid tlirevlerinin bazik ortamda tepkimesi.
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2.2.5. Tiyoasetat tiirevi bilesikler ile 4,4-dimetoksibutan-2-on bilesiginin tepkimesi

Etanoldeki sodyum etoksit ¢ozeltisine  2-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-
iltiyo)asetat eklenip, 15 dakika oda sicakliginda karigtirildiktan sonra, 4,4-
dimetoksibiitan-2-on bilesiginin etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilir (Chen ve
ark., 2008). Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat karisitirildiktan sonra kati stiziilerek
etanolden kristallendirilip, pirimidin tiirevi bilesik elde edilir (Sekil 2.7.).

H H
.0 N/
HN-N T N C
\ /O O N N\ /N
HZNAN)\SCHZCOOCZHS — N\ A\N>_ S COOC,Hs

Na/C,HsOH
Sekil 2.7. Triazol tiirevinin asetil asetaldehit dimetil asetal ile tepkimesi.

2.2.6. Etinilkarbonil bilesiginin amidin hidrokloriir ile tepkimesi

Etinilkarbonil bilesigi, amidin hidrokloriir tuzu ve sodyum karbonatin
asetonitrildeki karigimi reaksiyona sokulur (Bagley ve ark., 2004). Reaksiyon sonunda
pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmektedir (Sekil 2.8.).

NH.HCI

R4
O N A
RZJLNH , Rt=A —— 1
2 R6 RZ N RG
Sekil 2.8. Etinilkarbonil bilesiginin amidin hidrokloriir tuzu ile tepkimesi.
2.2.7. Siklohekzankarbonitril ile benzamit bilesiklerinin tepkimesi
Movassaghi ve Hill (2006), pirimidin tiirevi bilesikleri direkt elde etmek igin,

son derece aktif amit tiirevlerinin zayif niikleofilik nitrilleri yakalamas: ile ilgili bir

calisma yapmuslardir (Sekil 2.9.).
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Sekil 2.9. Amit tiirevlerinin nitril tiirevleriyle tepkimesi.

2.2.8. Biginelli reaksiyonu

Pirimidin tiirevi bilesikleri sentezlemede kullanilan yontemlerden biride
Biginelli reaksiyonudur. Bu ydntem ile ¢ok c¢esitli pirimidin tlirevi bilesikler
sentezlenmistir (Biginelli, 1893).

Biginelli reaksiyonu Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyonlar (MCR)

siifindan 6zel isimli bir reaksiyondur.
2.3. Multikomponent Halkalanma Reaksiyonlar1 (MHR)

Multikomponent Halkalanma Reaksiyonlari (MHR), ayn1 kap igerisinde {i¢ veya
daha fazla reaktantin temel kisimlarinin birleserek iiriiniin olustugu reaksiyonlardir. Tek
basamakta gergeklestigi i¢in pratik sentez yontemleri arasindadir. MHR’ler ¢ok
basamakli sentezden daha kolay gerceklesir. Bundan dolaytr MHR’ler “ideal sentez”
fikrine oldukc¢a yakindir. Son 150 yil i¢inde, klasik MHR kimyas1 1960°da Helmann ve
Opitz tarafindan yazilan “a-Aminoalkylierung” kitabinda 6zetlenmesi ile gelistirildi.
Mannich ve Pictet-Spengler reaksiyonu en taninmis isimli MHR reaksiyonlaridir.

Genel olarak bir Multikomponent Halkalanma Reaksiyonu asagidaki 6zelliklere sahip

olmalidir.

> Basit olmali

> Verim yiiksek olmali

> Hem kullanilan reaktiflerden hem de zaman ve harcanan enerjiden tasarruf
saglamali

> Cevreye dost olmali

> Tek kap igerisinde ger¢eklesmeli

Sentez reaksiyonlarinda en yaygin olarak kullanilan MHR reaksiyonlart.
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1) Mannich reaksiyonu,

2) lIzosiyanit temelli Passerini reaksiyonu,

3) Hantsch’in dihidropiridin sentezi,

4) Ugi’nin dort komponentli reaksiyonu,

5) Strecker’in amino asit sentezi,

6) Asinger reaksiyonu,

7) Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder reaksiyonu,
8) Davidson Siklizasyonu,

9) Biginelli reaksiyonu,
1) Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonu, primer veya sekonder amin ve iki karbonil bilesigini (birisi
enollesebilen birisi enollesemeyen) Mannich bazi olarak bilinen bir asit veya baz
katalizorii kullanilarak, f-amino karbonil bilesigine doéniistiirmek i¢in kullanilan bir
organik reaksiyondur (Mannich ve Krosche, 1912). Reaksiyon sonunda gesitli
aminokarbonil bilesikleri elde edilir (Sekil 2.10.).

; 3p4 0
H 0 0 asklt veya baz R°R
| atalizort Re

RN R2 R3J\R4 - RS\)LR6 - NMRG

R? R®

Sekil 2.10. Amin ve iki karbonil bilesiginden Mannich bazi ile f-aminokarbonil bilesigi
eldesi.

2) Passerini Reaksiyonu

Passerini Reaksiyonu bir aldehit, izonitril ve karboksilik asidin tek-kap sentezli
a-agiloksi karboksamit iiriinlerin izonitril temelli MCR reaksiyonudur. Ug bilesenden, C
(sz) elektrofilik merkeze dogru iki degerlikli izonitril karbon atomunun belirgin
reaktivitesi oldugu i¢in, karbonil grubu en kritik reaktanttir. Eger giiclii bir karboksilik
asit veya alisilmisin disinda elektrofilik karbonil bilesigi kullanilmazsa bu reaksiyon

diisiik verimlerde ve yavas gergeklesebilir (Sekil 2.11.).
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L, U i @
1 2
R Ry + R3)]\OH + )I\ >Sr
3- Iyodobenzmk asit
Sekil 2.11. Aldehit, izonitril ve karboksilik asidin tek-kap sentezi.
Geleneksel Passerini reaksiyonu tek kap reaksiyonu iginde bir aldehit igerir.
Bazi durumlarda aldehit kararli degildir ve muamele edilmesi zordur. Ngouansavanh ve
Zhu (2006), son zamanlarda aldehit yerine uygun alkol ve 2-iyodoksibenzoik asit (IBX)

(3) kullanilmasini tanimlamiglardir.
3) Hantzsch Piridin Sentezi

Hantzsch (1881), piridin sentezi veya Hantzsch dihidropiridin sentezi,
formaldehit gibi bir aldehit, 2 ekivalent etil asetoasetat gibi bir f-ketoester ve amonyum
asetat veya amonyak gibi bir azot saglayici arasinda gerceklesen multikomponent bir
organik reaksiyondur. Baslangi¢ reaksiyonu iiriinii dihidropiridindir ve o daha sonraki
adimda oksitlenerek piridini olusturabilir. Bu ikinci reaksiyon ig¢in itici gii¢
aromatizasyondur. Bu reaksiyon 1881’de Arthur Rudolf Hantzsch tarafindan rapor
edilmistir.

Bir 1,4-dihidropiridin dikarboksilat ayni zamanda 1,4-DHP bilesigi veya
Hantzsch bilesigi olarak adlandirilir. Bu bilesikler ticari olarak satilanlar 6rnegin
nifedipin, amlodipin ve nimopidin gibi kalsiyum kanal bloklarinin énemli bir sinifidir.

Xia ve Wang (2005) reaksiyonda, reaksiyon ¢oziiciisii olarak suyun
kullanilabilecegini ve demir kloriir, mangan dioksit veya potasyum permanganat ile

dogrudan aromatizasyonun gergeklesecegini sdylemislerdir (Sekil 2.12.).

o WO( o O uO O H O
EtO . OEt H20 Eto%oa _FeCls | EtO%OEt
kaynatma, < 1 sa N kaynatma, 2 sa N~
o O H
NH,OAC 93%

Sekil 2.12. Coziicii olarak su kullanilan pirimidin sentez tepkimesi ve aromatizasyonu.
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4) Ugi Reaksiyonu

Ugi Reaksiyonu a-aminoagil amit tiirevlerinin hazirlanmasi i¢in hizli bir yol
saglayan bir izonitril temelli MCR’dir. Ugi 4 komponent kondenzasyonu bir amin, okzo
bilesik, karboksilik asit ve izosiyanidin kullanildig1 en ¢ok belgelenen ve ¢ok yonlii

multikomponent reaksiyonlardan birisidir (Sekil 2.13.).

0 ”RZ C (0] 0] Rl H

NH N : P %(N\
e L e

1

Sekil 2.13. Okzo bilesik, karboksilik asit ve izosiyanidin multikomponent tepkimesi.

5) Strecker Reaksiyonu

Aldehit, amonyak ve hidrojen siyaniiriin reaksiyonu Strecker reaksiyonu olarak
bilinir (Strecker, 1850). Reaksiyon sonucunda a-amino nitrillerin tek basamak sentezi
gerceklestirilir (Sekil 2.14.).

NH NH,
§ Ken )\2 H' )\KO
R™H R ™ R
NH,CI N OH

Sekil 2.14. Aldehit, amonyak ve hidrojen siyaniiriin tepkimesi ile a-aminonitril eldesi.

6) Asinger Reaksiyonu

Asinger reaksiyonu bir multikomponent reaksiyondur ve bazen A-4CR olarak
bilinir (Asinger-4-komponent reaksiyonunun kisaltilmisi) (Asinger, 1956). Bir a-
halojenlenmis karbonil bileseni sodyum hidrosiilfit ile reaksiyona girer ve in situ bir
Tiyol olusturur. Tiyol bagka bir amonyak bilesigi ile tiyazolin olusturmak igin
reaksiyona girer. Reaksiyon ayn1 zamanda elementel siilfiir, o—slibstitiie keton, bagka
karbonil bileseni ve amonyak kullanilarak da ¢alisir; Bu durumda iiriin karisimi olusur

(Sekil 2.15.).
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B
)%HO - \(CHO+ NHy+ NaSH

hs

Sekil 2.15. a-halojenlenmis karbonil bilesigi, sodyum hidrosiilfit, amonyak ile tiyazolin
olusumu.

7) U¢ ve Dért-Komponentli Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels- Alder

Tepkimesi

Etilendiamonyum diasetat (EDDA) veya piperidinyum asetat gibi zayif bir bazin
katalitik miktarinin varliginda bir 1,3-dikarbonil bilesigi ile bir aldehit genel olarak
Knoevenagel kondenzasyonunu verir. Reaksiyonda bir 1-okza-1,3-biitadien ara iiriin
olarak olusur ki o da ya bir enol eter veya bir alkenle bir hetero Diels-Alder tepkimesine
ugrar.

Ornek olarak bir aldehit, 1,3-dikarbonil bilesigi olarak Meldrum’s asidi ve
¢oziicli olarak metanolde, enol eterin varliginda 4-komponentli yontem Sekil 2.16.’de

verilmistir (Tietze ve Rackelmann, 2004).

Rl

1 1
R'-CHO, O 0 R Q R0
+ W “ CO,Me
O. 0 _EDDA J 0 | (0}
OFt >< EtO o O* EtO O 0{/ EtO O (0]
+ W + MeOH diastreomer karigimi

Sekil 2.16. 4-komponentli domino Knoevenagel-hetero-Diels-Alder tepkimesi.

8) Oksazol Tiirevleri ve Passerini-3CR veya Ugi-4CR aracihigiyla

Imidazoller ve Davidson Siklizasyonu

Davidson’s sentezi, 2,4,5-trisiibstitiie oksazolleri vermek i¢in amonyak veya
amonyum asetat ile a-agiloksiketonlarin siklizasyonu ile olusmaktadir. Aril glioksal,
karboksilik asit ve izosiyanitler arasindaki Passerini reaksiyonu ile N-siibstitiie 2-
aciloksi-3-aril-3-okzopropionamitler yiiksek verimlerde elde edilir. N-siibstitie 2-

aciloksi-3-aril-3-okzopropionamit bilesigi asetik asitte amonyum asetatin asirisiyla
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1sitilmas1 durumunda N,2,4-tristibstitiic oksazol-5-karboksamide uygun verimde siklize
olmustur (Zhu ve Bienaymé, 2005). a-agiloksi-f-ketoamitlerin biiyiikk bir kismi
reaksiyon komponentlerinin degistirilmesiyle hazirlanabilir, béylece metot oksazol-5-

karboksamitlerin bir ¢esidi i¢in kolay erisim saglar (Sekil 2.17.).

o Os__NHR? A
T
R-CO,H Ar N
oy e e A
—_— )\ RNy~ ~CONHR?
1

2- o]
0 R“-NC o R

Sekil 2.17. Passerini-3CR/Davidson siklizasyon tandemiyle oksazol-5-karboksamitler.

9) Biginelli reaksiyonu

Biginelli reaksiyonunun da ¢oziicii olarak etil alkol ve katalizor olarak HCl
kullanilmaktadir ancak yapilan calismalarin diisiik verimlerle sonuglanmasi bilim
insanlari1 bu alana daha optimize kosullarin bulunmasina yonlendirmistir. Bu
kapsamda, halkaya elektron salici gruplarin orto pozisyonunda bulundugu aromatik
aldehitler denenmis ve daha i1yi verimlerle sentezler yapilmistir.

Coziicii olarak DMF ve katalizor olarak sodyum bikarbonatin kullanildigi bu
reaksiyonda 6zellikle guanidin ile calisildiginda 6nemli verim artiglarinin oldugu tespit

edilmistir (Atwal, 1989), (Sekil 2.18.).

0
H)LR1 Ri g R
RCOO * I\ﬂiz R, NaHCO; COTN %60-91 verim Roch(NH
M}o NH X DMF M& IP\II)\X'Rz \R Mé N/&X
2

Sekil 2.18. Atwal modifikasyonu.

2.3.1. Biginelli reaksiyonunun ¢esitli uygulamalari

Raju B.C. ve ark. (2011), 4H-kromen-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
tiirevlerinin bir serisini sentezlemis ve Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv (MTB)’ e

kars1 in vitro anti-mico bakteriyal aktivitelerini ve A549, SK-N-SH ve HeLa igeren 3
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insan kanser hiicre birimine karsi sitotoksisitelerini incelemisler. Bilesiklerden altisi
onemli sonuglar gostermis ve standart ilaglar olan ethambutal ve ciproflokasin ile
kiyaslandiginda 7za’nmin en etkili antimikobakteriyal etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. insan ndroblastom hiicre birimlerine kars1 sitotoksisite etkilerine bakildiginda
7v bilesigi standart ilag olan doksorubisin ile kiyaslandiginda en etkili oldugu tespit
edilmistir (Sekil 2.19.).

1
) « Rl O HN™ "NH
R0 0O 0O 0 R
" I X, oo YR
‘ H + R3 OR4 + HzN NHZ CZHSOH . 7a-7zb
0~ 0” TOR
O R2
R2

R R Ry R; R, X Verim(%)
772a=CgHs H H CF, Et O 40
7v= H H NO2 CHy Et O 53

Sekil 2.19. 4H-kromen-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat tiirevlerinin sentezi ve
potansiyel sonuglar gdsteren aktif bilesikler.

Ahmed ve ark. (2009), 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on, 3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tiyon ve 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imin tiirevlerini, katalizoér olarak ilk kez
tetrabiitilamonyum kloriir (TBAB) kullanilarak sentezlemislerdir (Sekil 2.20.).

CHO X o o

X
C K, ch)J\/”\OCHZCH3 — GO

TR H,N” "NH,
Z X=0, S, NH HsC™ "N” ~X
H

Sekil 2.20. Dihidropirimidin tiirevlerinin tetrabiitilamonyum kloriir (TBAB)
kullanilarak sentezi.

Klasik ii¢c komponentli siklokondenzasyon reaksiyonlarinda genel olarak
etanol/HC1 kullanilirken Ahmed ve ark. (2009), THF-HCI/ dioksan-HCI veya
etanol/H,SO, gibi ¢oziicii-asit karisimlarini basariyla kullanmistir. Bu reaksiyonlardaki
en 6nemli dezavantajlar; disiik verim (%26-%60) ve 6zellikle 3 ve 4-siibstitiie aromatik

ve alifatik kokenli aldehitler i¢in 24-36 saat gibi uzun reaksiyon siirelerinin olmasidir.



18

Pirimidin tiirevi bilesiklere artan ilgi, alternatif katalizorlerin ve bir¢cok sentetik
yontemin  gelismesine neden olmustur. Bu yontemlerin  basinda Biginelli
siklokondenzasyon reaksiyonu gelmektedir. Bu reaksiyonda son yillarda verimi arttiran
ve reaksiyon siiresini kisaltan, Mn(OAc)s. 2H,0O, Cu(OTf),;, VCl;, Yb(OTf); ve
LaCl3.7H,0 gibi Lewis asit katalizorleri kullanilmaktadir. Ayrica polimer destekli,
resin-bagli  izotiyoiire,  poli(4-vinilpiridin-co-divinilbenzen-Cu-Il) kompleksi,
cerialvinil-pirimidin polimer nanokompozit, N-butil-N,N-dimetil-a-fenil-etil amonyum
bromiir ve ¢esitli diger katalizorler de Biginelli reaksiyonunda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Son gelismeler 1s183inda  MCR’lerde mikrodalga yontemi
kullanilmaya baslanmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir (Chebanov ve ark., 2006).

Mikrodalga  yontemi  ile  7-aril-2-alkiltiyo-4,7-dihidro-1,2,4-triazol[1,5-
a]pirimidin-6-karboksamit 120°C de 5 dakikada elde edilmistir (Sekil 2.21.), (Chebanov
ve ark., 2006).

Ry
O NH R 0
o) Ry N Ry
“N N
+ o? wmwaoecsdak s | [ H
HN - NH ~ (N N
R
S%N/)\NHZ 3

Sekil 2. 21. 7-aril-2-alkiltiyo-4,7-dihidro-1,2,4-triazol[1,5-a]pirimidin-6-
karboksamitlerin mikrodalga destekli organik sentezi.

Benzer sekilde N-(2-floro-5-(3-metil-2,6-diokzo-4-(triflorometil)-2,3-dihidro
pirimidin-1(6H)-il) fenil)-2-fenoksi) asetamid bilesigi Wu ve ark. (2011), tarafindan
sentezlenmis ve herbisidal aktiviteleri sera ortaminda yabani otlara karsi denenmistir.
Bu ¢alismanin biyoanaliz sonuglari, bilesigin ¢ift filizli yabani otlara kars1 iy1 bir zararh

ot 6ldiiriicii aktivitesi oldugunu géstermistir (Sekil 2.22.).

. X 8
O G
F.C '}‘/J%O X G
Me
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Sekil 2.22. Iyi herbisidal aktivite gdsteren dihidropirimidin tiirevi bilesik.

Dihidropirimidinlerin diastereospesifik olusumu (DHPMSs) %99 verime kadar
biginelli reaksiyonuyla sentezlenmistir (Wang ve ark., 2009). Bu reaksiyon kombine
katalizor olan kiral bifonksiyonel primer amin-tiyoiire ve katki maddesi olarak tert-
biitilamonyum trifloroasetat (t-BuNH,. TFA) bir Brensted asidi esliginde oda
sicakliginda diklormetan igerisinde gergeklestirilmistir (Sekil 2.23.).

0 katalizor:

HOACc

1 % 2

EtO . \

5 mol % katalizor NH S

H,oN NH; 10 mol % TEA HN * /‘&/YNH NH,

+ 0 — AcO
CH,Cl,, 25°C, 72 h o0 NH

OAc
Sekil 2.23. Dihidropirimidinlerin diastereospesifik olusumu (DHPMs) ve Kiral
bifonksiyonel katalizor.

Bagka bir ¢alismada Stefani ve ark. (2006), Biginelli reaksiyonunda NH,CI
katalizorliigiinde ultrasonik sistemde yiiksek verim ve kisa reaksiyon siiresine
ulagmislar (Sekil 2.24). Bu yontemle sentezlenmis olan bilesiklerden bazilarinin in vitro
antioksidan aktiviteleri test edilmistir. Secilmis bilesiklerin hepsi antioksidan etki
gostermistir. Bilesiklerden 3b ve 3d Reaktif Oksijen Cesitleri (ROS) seviyelerini
azaltmada en gii¢lii iken benzer bilesikler 3b ve 4b ise Fe+EDTA tarafindan lipid
peroksidasyonunu indiiklemeye kars1 giiglii bir aktivite sergilemislerdir (Sekil 2.25.).

X
O o
ROM NH,CI, MeOH

0" H Ultrasonik 151ma
NH,

+
HZN&O

Sekil 2.24. NH4Cl varliginda ultrasonik 1s1ma altinda dihidropirimidinonlarin sentezi.
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Sekil 2.25. ROS seviyelerini azaltmada ve Fe+EDTA tarafindan lipid peroksidasyonunu
indiiklemeye kars1 gii¢lii aktivite gdsteren bilesikler.

Singh ve Devi (2009), 5-metilmerkaptotiyokarbonil-4-aril-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-on ve substitiie 2H-kromen-2-tiyonlar i¢in kolay bir yol gelistirdi. Bu yontemde
tire, aldehit ve p-okzoditiyoesteri SnCl, katalizorliigiinde reaksiyona sokulmaktadir. Bu
yontem ii¢ bilesenli Biginelli reaksiyonunu igerir. Ote yandan, siibstitiie 2H-kromen-2-
tiyonlarin yiiksek verimle elde etmek igin ayni1 kosullar altinda substitiie salisilaldehit ve

p-okzoditiyoesterin reaksiyonundan faydalanilmaktadir (Sekil 2.26.).

e R2CHO OH RI
| /K W Rl)J\/U\SMe - .

R °"N” "0 ire 0~ s
H SnC|2 SnClz

Sekil 2.26. SnCl; katalizli dihidropirimidinonlarin eldesi.

Kumar ve ark. (2009), Biginelli reaksiyonunda katalizor olarak p-toluen siilfonik
asidi kullanmiglar ve iyi bir verimle dihidropirimidin bilesiklerini hazirlamiglardir.
Sentezlenen bilesiklerin, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) metodu kullanilarak in
vitro ortamda antioksidan kapasiteleri ¢alisilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin
g0giis kanseri hiicrelerine karsi aktiviteleri de in vitro ortamda ¢alisiimustir.

Kumar ark. (2009), 1,4-dihidropirimidinleri, uygun p-ketoester (2-kloroasetanilit
veya N-metilasetoasetamit), iire, tiyoiire veya Siyanoguanidin ve uygun aldehidi,
katalitik miktarda p-toluen siilfonik asit varliginda ¢oziicii olarak etanol igeren cam bir
balonda hazirlamiglardir (Sekil 2.27.).
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o 0 X

Rj\;\f +  R-CHO+ HZNLN—Y _PTsa AN /’\E

1 H C,HsOH N X
Y

Sekil 2.27. p-toluen siilfonik asit kullanilarak pirimidin tiirevi bilesiklerin eldesi.

Gholap ve ark. (2008), 3,4-dihidropirimidinlerin dehihrojenasyonu, takiben
klorlama ve palladyum katalizli C-C-Suzuki/Sonogashira coupling reaksiyonlarinin
ardisik islevsellestirilmesiyle tetrasubstitiie pirimidinlerin sentezi igin regioselektif etkili
bir yontem gelistirilmistir (Sekil 2.28.). Sentezlenen biitiin bilesiklerin, Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, Benjaminiella poitrasii, Yarrowia lipolytica ve
Fusarium oxysporum’a kars1 antifungal aktiviteleri ve Gram-negatif Escherichia coli ve
Gram-pozitif ~ Staphylococcus  aureus’e  karst  antibakteriyel  aktiviteleri

degerlendirilmistir.

R! 0o R!

H/J\O " i R2 SN
Q szjkNH NaHCO, N
> NH — N0
R + N 2 N/& i, 12h N
H

o N0 ©

N, N-dimetilanilin Kaynatma, 12 h
POCl;

Boronik O R!

asit, PPhy ) \
RQJXRN —_— R ‘ )N\
N/* doymus Nl

sulu
N32C03

Sekil 2.28. Tetrasiibstitiie pirimidinlerin regioselektif bir yaklasim ile sentezi.

Azizian ve ark. (2008), teraftalik aldehit, iire ve florlu 1,3-dikarbonil bilesikleri
ile 3 komponentli tek basamak kolay bir kondenzasyonu ortam sicakliginda katalitik

miktarda klorotrimetilsilan kullanilarak gelistirmislerdir (Sekil 2.29.).



22

X
HNJLNH
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X

Sekil 2.29. Klorotrimetilsilan kullanilarak bis(tetrahidropirimidinon)benzenin yeni
triflorometil tiirevlerinin sentezi.

Gangwar ve Kasana (2012), 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on tiirevlerini yeni,
etkili ve gevreye faydali katalizor olarak okzalik asit kullanimiyla mikrodalga altinda
sentezlemistir (Sekil 2.30.). Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri, {i¢ yontem
ile degerlendirilmistir: 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikalleri ile radikal yakalama etkisi,
indirgenme giicii ve Fe*? selatlama aktivitesi. Benzen halkasindaki OH grubuna sahip

bilesiklerin daha yiiksek aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

R
o~ H RO N NH, Okzalik asit RO NH
| - " HN So T o | A
F/l H,C”™ 0 2 MW Me” "N o)

R;=H, 4-NO,, 3-NO,, 4-OCH3;, 4-OH&3-OCHjs, 4-OH

R:'C2H5, 'CH3

Sekil 2.30. Okzalik asidin katalizor olarak kullanildigi mikrodalga 1s1ma altinda 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-on tiirevlerinin sentezi.

Kaur ve ark. (2015), trisiklik dihidropirimidin tiirevlerini tek basamakta Traubee
Schwarz reaksiyonu ile Zn(ClO4).6H,O Kkatalizoérii varliginda iyi bir verimle
sentezlenmistir (Sekil 2.31.). Saflastirilan bilesiklerin tiimii prostat kanser hiicresi
(PC3), akciger kanser hiicreleri (NCI-H1299) ve kolon kanser hiicreleri (HCT116) gibi

ti¢ farkli kanser hiicre dizisine kars1 in vitro otamda caligiimustir.
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Sekil 2.31. Zn(ClO,).6H,O Kkatalizorlgiinde Traubee Schwarz reaksiyonu ile
dihidropirimidinlerin eldesi.

Aswin ve ark. (2014a) ise 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ve tiyonlar katalizor
olarak p-dodesilsulfonik asit kullanarak ¢oziiciisiiz ortamda, 80 °C* de sentezlemistir
(Sekil 2.32.).

OH
0=S=0
(0] 1
X DBSA (5 mol %) o R
R-CHO ., Ro)i+ y NJLNH CH,(CHy);oCHs RO)YNH
& LA
H,C~ SO Coziiciisiiz, 80 °C HC™ N X
H
R=CH3, C2H5 X:O, S OH
|
0=5=0
0 o R
X DBSA (5 mol %)
RL-CHO . . M CH,(CH,)19CH3 0 N
H,N™ “NH, A
Coziictisiiz, 80 °C H X
O X=0, S

Sekil 2.32. p-dodesilsiilfonik asit katalizorliigiinde ise 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ve
tiyonlarin eldesi.

Ali ve ark. (2011), bis dihidropirimidin bilesiklerini sentezlemis ve sentezlenen
bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv’ ye karsi antimikobakteriyal aktivitesi
ve izoniyazid (INH) direncini ¢alismislardir (Sekil 2.33.).
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Sekil 2.33. Bis dihidropirimidin bilesiklerinin eldesi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.  Materyal

3.1.1 Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck, Fluka ve
Sigma-Aldrich gibi firmalarin tiriinleridir.

Ayrica saflastirma islemlerinde ve organik preparatlarin hazirlanmasinda,
preparatif organik kimyada ¢oziicli olarak kullanilan ¢ok ¢esitli organik ¢oziiciiler de

denenmis ve bunlardan bir¢ogu kullanilmistir.

3.1.2. Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar

Deneylerde kullanilan arag ve cihazlar asagida siralanmaistir.
e Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi.
e Heidolp 4100 Marka Rotary Evaporator.

e Memmert UN55 marka etiiv.
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e Shimadzu ATX224 marka hassas terazi.

e Leco 932 CHNS-O Elementel analiz.

e DC Alufolien kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari.

e Camag TLC (254/366 nm) lambasi.

e Heidolph ve Wisd marka magnetik 1siticilar.

e Shimadzu IR Affinity-1 Spektrofotometre.

e Hve ®C NMR icin Agilent 400/54/A5C Premium marka NMR cihazi.

3.2.  Yontem
3.2.1. Kullanilan sentez yontemleri

Bu tez calismasinda; 5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (a) (Ergan, 2016), 5-benzoil-6-fenil-4-(4-(metiltiyo)fenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-tiyoksopirimidin  (b) (Cakir, 2017), 5-benzoil-6-fenil-4-(4-hidroksifenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin  (c) (Siimer, 2010) 5-benzoil-6-fenil-4-(5,7-
Difenil-4,7-dihidrotetrazol[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)metanon (d) (Aslanoglu, 2007)
ilgili literatiirlere goére Biginelli reaksiyonu prosediirine gore yeniden sentezlendi.
Sentez reaksiyonlarinda Biginelli reaksiyonundan farkli olarak ¢oziicii olarak asetik asit
ve katalizor olarakta HCI kullanildi ve yiiksek verimle bilesikler elde edildi. Bilesiklerin
yapilari ilgili tez ¢alismalarinda aydinlatilmis oldugundan dolay: erime noktas tayini ile

iriinler kontrol edildi (Sekil 3.1).

H HZN\(S
— NH, HCI/CH;COOH X
\ + - —
o @ b| OCH,
)X\)Lph c| OH
Ph d| H

Sekil 3.1. Cikis maddesi olarak kullanilan ve daha 6nce sentezlenmis a, b, ¢ ve d
bilesiklerinin sentez reaksiyonu.
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Cikis maddesi olarak kullanilan a, b, ¢ ve d ile simgelenen bu pirimidin tiirevleri
uygun kosullarda sodyum azit ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyonlar sonucunda
pirimidin yapisinda bulunan kiikiirt atomu eliminasyona ugrayarak yeni bir halka

sistemine sahip pirimidin tiirevi bilesikler sentezlendi (Sekil 3.2).

H
a, b,c,d

Sekil 3.2. 1,2,3 ve 4 bilesiklerinin sentez reaksiyonu.

3.2.2. Hesaplamah kimya

Sentezlenen tiim yeni pirimidin tirevlerinin 3D geometrileri ve elektronik
yapilart hakkinda bilgi elde etmek i¢in Gaussian09W yazilim paketi ile B3LYP/6-31G
(d,p) seviyesinde DFT(Density Functional Theory) teorisi ¢gergevesinde calisildi.

Hesaplamalar sonucunda molekiillerin molekiil orbital smir orbitallerinin
(Enomo, ELumo ve AE gap) enerji degerleri elde edildi ve yorumlandi.

Molekiil orbitalleri bag ve karsi bag olmak iizere iki tanedir. Isin sogurulunca
elektronik uyarmaya yol agar ve bir elektron diisiik enerjili bir elektronik diizeyden daha
yiiksek enerjili bir diizeye gecer. Yani temel diizeyden uyarilmis diizeye gecis basitce
elektronun en yiikksek enerjili dolu bir molekiil yoriingesinden (HOMO “Highest
Occupied Molecular Orbital™), en diisiik enerjili bos bir molekiil yoriingesine (LUMO”
Lowest Unoccupied Molecular Orbital”) gecisine karsilik gelir. Buradaki HOMO ve
LUMO molekiillerin sinir orbitalleridir.

Bir molekiilde tam doldurulmus en yiiksek molekiiler siir orbital HOMO’dur.

Bu orbitalin enerjisi de Epomo olarak adlandirilir. Ejomo, baska bir ifadeyle, molekiil
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kararli durumda iken molekiilden koparilmasi en kolay olan elektronun koparilabilmesi
icin molekiile verilmesi gereken enerji olarak tanimlanabilir.

Bir molekiildeki doldurulmamis en diisiik molekiiler sinir orbital LUMO olarak
tanimlanir. HOMO’da bulunan bir elektron uyarildiginda elektronun yerlesecegi ilk
siir orbitaldir. E; ymo, LUMO’daki bir elektronun molekiile baglanma enerjisi olarak
tanimlanir.

Elektronun enerji almadan once iginde bulundugu orbitale bag orbitali, enerji
aldiktan sonra i¢inde bulundugu orbitale ise kars1 bag orbitali denir. Elektronun HOMO
yoriingesinden LUMO ydriingesine gegisine karsilik gelir.

Organik molekiillerde tek baglarla ilgili sigma (o) molekil orbitalleri olarak
gosterilirler ve buna karsi olan elektronlar 6* elektronlaridir. Bir organik molekiildeki
cifte bag, iki tiir molekiiler orbitali igerir, bir ¢ift bag elektronuna karsilik olan sigma (o)
orbitali ve diger elektron ciftiyle ilgili olan pi (m) molekiil orbitalidir. Pi orbitalleri,
atomik p orbitallerinin paralel ¢akismasiyla olusur. o ve « elektronlarina ek olarak,
organik bilesiklerin ¢ogunda ayrica bag yapmayan elektronlarda vardir. Bu
ortaklanmamus elektronlar n sembolleriyle gosterilir. Sonug¢ olarak dort tip elektronik

gegisi (0— o* n— o* n— n* ve 7— 7* ) tammlamak miimkiindiir (Sekil 3.3).

L

Antibag
T Antibag
ENERJI

Bag yapmadan yapida bulunan
Bag
Bag

Sekil 3.3. Elektronik molekiiler enerji seviyeleri.

a- o—c* gecisleri; Molekiilde bir ¢ bag orbilatinde yer alan elektronun, 1sin

enerjisi sogurarak karsi gelen antibag orbitaline (6*) uyarilmasidir. Bu durum “molekiil,
o, o* uyarilmis konumda” diye tanimlanir. Diger elektronik gecislere gére c—o*

gecislerini saglamak icin gerekli enerji oldukga yiiksektir.
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b- n—co* gecisleri; Ortaklanmamisg elektron ¢iftleri igeren doymus bilesikler bu tiir
gecisleri gosterebilirler. Genelde bu gegisler o—o* gecislerinden daha az enerji
gerektirir.

c- n—x* ve m—xa* gecisleri; Sogurma spektroskopisinin organik bilesiklere
uygulamalarinin ¢ogu n veya z elektronlarinin 7z* uyarilmis diizeyine gegisine dayanir.
Cift bag iceren alifatik bilesikler ile aromatik bilesiklerde 7—z* gecisi gozlenmekle
beraber en diisiik enerjili gecistir. n—z* tiirli gegisler heteroatom igeren bilesiklerde
gozlenir ve bu gegislerin siddeti z—x* gegislerine oranla daha azdir (Mustroph, 1991).

HOMO ve LUMO orbitalleri bir molekiil i¢in o molekiiliin elektron verebilme
(niikleofil) ve elektron alabilme (elektrofil) yeteneklerinin bir gostergesidir. Bir
molekiilin HOMO enerjisinin yiiksek olmasi niikleofilik karakterinin yiiksek olacagi
anlaminda yorumlanir. Benzer sekilde yiiksek LUMO enerjisine sahip molekiiller ise
yiiksek elektrofillige sahip seklinde yorumlanir.

HOMO ve LUMO orbitallerinin hangi atom {iizerinde oldugunu bilmek, o
molekiilde hangi atomlarin niikleofil hangisinin elektrofil olarak etkili oldugunu bize
gosterir ki bu da tepkimenin nasil gerceklesecegi konusunda bilgi verir. Yani molekiiliin
HOMO ve LUMO orbitallerine bakarak bu molekiilin hangi atomlarinin elektron
vererek bag yapmaya uygun oldugunu hangi atomlarinin ise elektron alarak bag
yapmaya uygun oldugunu goérebiliriz. Yani HOMO elektron verici LUMO orbitalleri ise

elektron alicidir.

3.2.2.1. Molekiiler modelleme ve teorik yontemler

Bir sistemin fizikokimyasal 6zellikleri o sisteme ait Schrodinger denkleminin
¢Oziimii ile elde edilir. Cok parcacikli sistemler i¢in Schrodinger denkleminin ¢ézimii
miimkiin olmadigindan, yaklasik yontemler gelistirilmistir. Bu nedenle ¢ok elektronlu
sistemler i¢in matematiksel yaklasimlar yapilarak, yaklasik c¢oziim yOntemleri
gelistirilmistir (molekiiler mekanik (MM), yari-deneysel ve ab initio yontemleri vb.).

Yaklasik ¢oziim yontemleri kuantum mekanigi uygulamalarinda biiylik 6nem
tasirlar. Teorik olarak gelistirilen yontemler arasindaki farkliliklar hesaplamalarda

kullandiklar1 yaklagimlardan kaynaklanmaktadir.
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3.2.2.1.1. Molekiil modellemede kullanilan yontemler

3.2.2.1.1.1. Yar deneysel yontemler

Yar1 deneysel yontemlerin, molekiiler mekanik ve ab initio yontemlerden
belirgin farklar1 oldugu sdylenebilir. Hesaplama siiresi ab initio hesaplamalariyla
karsilastirilamayacak kadar kisadir. Cok kiiciik sistemler i¢in kullanilabilecegi gibi
bliyiik molekiiler sistemler i¢cin de kullanilabilir. Yar1 deneysel yontemlerden bazilari
CNDO, INDO, MINDO/3, NDDO, AM1, ve PM3 olarak verilebilir. Hesaplamalarda
kuantum mekanik yontemler kullanilir. Bu yontemlerde molekiiler parametrelerin
deneysel degerlerine yakin sonuglar verecek parametreler mevcuttur. Hesaplamalar
kolaylastirmak icin deneysel verilerden elde edilen parametreler programlarda girdi
olarak kullanilmaktadir. Yar1 deneysel ve ab initio yontemleri ile elde edilen sonuglarin
dogrulugu ve hesaplama maliyeti agisindan birbirinden farklilik gosterirler. Yari
deneysel yoOntemlerle hesaplamalar zaman acisindan oldukc¢a kullanighdir ve iyi
parametre setlerinin oldugu sistemlerde hem nitel hem de nicel acidan yapilar hakkinda

dogru tahminler verir.

3.2.2.1.1.2. Ab initio yontemler

ADb initio molekiiler orbital yontemleri kuantum mekaniksel temellere dayanir ve
bu yontemler ile yap1 ve buna bagl 6zellikler hesaplanabilir. Ab initio yontemleri, yar1
deneysel yoOntemlerin tersine, ilgilenilen molekiil igin 151k hizi, Planck sabiti,
elektronlarin kiitlesi gibi temel fiziksel sabitler hari¢ deneysel degerler kullanmaz
(Jensen, 1999). Hesaplama siiresi yar1 deneysel yontemlere gore ¢ok daha fazladir.
Hesaplama siiresini azaltmak ic¢in geometrilerde ve kullanilan parametrelerde bazi
basitlestirmeler yapilabilir. Ancak bu basitlestirmeler kesin olmayan sonuglarin elde
edilmesine neden olur. Hesaplama siiresi, molekiilii veya molekiiler sistemi iceren

elektron sayisina baghdir. Molekiillerin titresim spektrumlarinin ve kuvvet alanlarinin
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kuantum mekaniksel ab initio yontemler ile hesaplanmasi P. Pulay’in 1969°da ki klasik
caligmasina dayanir. Bu calismada, kuvvet veya gradyent yontemi Onerilmistir. Bu
yontem ¢ok atomlu molekiillerinin kuvvet alanlarinin hesaplanmasinda yaklasik sonug
verir. Pulay’in bu galismasinda atomlara etki eden kuvvetlerin ab initio yontemlerde
analitik olarak elde edilebilecegi gosterilmis ve Hartree-Fock elde edilmistir. Ikinci ve
daha iist mertebeden analitik tlirevlerin elde edilmesi kuantum mekaniksel hesaplama
yontemleri i¢in ¢ok biiyiik bir gelisme olmustur. Ab initio yontemlerden Hartree-Fock
(HF), yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) i¢in enerji ifadesinin 1. ve 2. analitik tiirevleri

alinarak spektroskopik biiytikliiklerin hesab1 i¢in kullanilmigtir (Pople ve ark., 1979).

3.2.2.1.1.2.1. Hartree-Fock yontemi

Hartree-Fock  hesaplamalarinda  molekiilin  dalga  fonksiyonu, baz
fonksiyonlarindan yararlanilarak olusturulduktan sonra, Schrodinger dalga denklemi
coziilerek enerji 6zdegerleri bulunur. Daha sonra, varyasyon yontemi kullanilarak enerji
minimize edilir ve en uygun enerji 6zdegerleri ve frekanslar saptanir. Bu hesaplamalar,
Hartree-Fock 6z uyumlu alan (HF-SCF) kurami yardimiyla gergeklestirilebilir. Hartree-
Fock hesaplamalarinda, merkezi alan yaklasikligi kullanilir. Merkezi alan
yaklasikliginda, coulomb elektron-elektron itme potansiyeli baglangi¢ta hesaba alinmaz.
Ancak, bu itme potansiyelinin net etkisi, daha sonra diizeltme olarak hesaba katilir. Bu
yontemde, herhangi bir elektronun, kendisinin disindaki tiim elektronlarin ve ¢ekirdegin
olusturacagi ortalama kiiresel potansiyel alan iginde hareket edecegi varsayilir. Bu
kuram, ilk basta ¢ok elektronlu atomlar igin tiiretilmis ve daha sonra molekiillere de
uygulanmistir. Schrodinger denklemi, atom igindeki bir elektron i¢in ¢oziiliir ve
ortalama kiiresel potansiyel bulunur. Bu yontem, atomdaki tiim elektronlar icin
tekrarlanir. Hesaplamalarin bir dongiisti sonucunda, gelistirilmis dalga fonksiyonlarinin
bir takimina sahip oluruz. Bu gelistirilmis dalga fonksiyonlar1 da ortalama kiiresel
potansiyel hesabi i¢in kullanilir ve bu c¢esit hesaplamalar, tekrar tekrar yapilir. Bu
dongii, en diisiik enerjiyi verecek dalga fonksiyonunu bulana dek siirer. Bu yonteme
gore her elektron, ¢cekirdegin ¢ekici alan1 ve 6teki elektronlarin varligi nedeniyle olusan
itme etkilesmelerinin ortalama etkisini hesaba katan bir etkin potansiyelde hareket eder

(Bransden ve Joachain, 1999).
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3.2.2.1.1.2.2. Yogunluk fonksiyonu teorisi

HF modeli korelasyon yani zit spinli elektronlar arasi etkilesim enerjilerini
dikkate almaz. Eger enerji ifadesi elektron yogunluguna bagli ise bu Yogunluk
Fonksiyonu Teorisi (Density Functional Theory; DFT) olarak bilinir.

DFT teorisi kuantum mekaniginde Slater’in caligmalarina gore gelistirilmis bir
yontemdir. Bu yontem elektron yogunluguna ait genel bazi fonksiyoneller ile elektron
korelasyonunu modellemektedir. Bu yontemler gelisimleri, 1964 yilinda yayinlanan
Hohenberg-Kohn Teoreminden kaynaklanmigtir. Hohenberg-Kohn Yontemi temel
haldeki enerji ve yogunlugu tam olarak gosterebilecek tek bir fonksiyonelin oldugunu
hesaplar. Fakat fonksiyonelin sekli hakkinda tam bir bilgi vermez. Kohn-Sham’in
caligmalarmi takiben DFT yontemlerinde kullanilan yaklasik fonksiyoneller, enerjiyi bir
takim degisik terimlere ayirirlar. DFT, atom ve molekiillerin elektronik yapisini
incelemek i¢in gelistirilen bir yontemdir. DFT yontemleri c¢ok elektronlu dalga
fonksiyonu vy (rl,r2,....), yerine elektron yogunlugunu p (r) kullanir. DFT ile HF
yontemi birbirinden ¢ok farkli olmakla birlikte bazi bakimlardan da benzerlik
gostermektedir.

DFT’nin HF yontemi ile benzerlikleri sunlardir:

1) Cok elektronlu dalga fonksiyonu, tek elektron orbitallerinden meydana gelir.

i1) Elektron yogunlugu ve dalga fonksiyonu SCF yaklasimi ile bulunur.
Hohenberg, Kohn ve Sham’in gelistirdigi DFT yontemi, tiniform bir elektron gazinin
“degisim” ve “korelasyon” enerjilerinin yogunlugu ile hesaplanabilecegi temeline
dayanir (Foresman ve Frish 1996). HF teorisinde ¢ok elektronlu bir dalga fonksiyonu
bir Slater determinant1 ile gosterilir. Bu determinant, molekiildeki elektron sayisina esit
sayida, tek elektronlu dalga fonksiyonu ile kurulur. DFT tek elektronlu fonksiyonlari
diistintir. Fakat HF teorisi, n elektronlu dalga fonksiyonunu hesaplarken, DFT sadece
toplam elektronik enerji ve elektron yogunlugu dagilimimi hesaplamayr amaglar.
DFT’de temel prensip, molekiiliin toplam elektronik enerjisinin, toplam elektronik
yogunlugu ile baglantili olusudur. Bu fikir 1964 yilinda Hohenberg ve Kohn’un, bir

sistemin temel hal ve enerjisini elektron yogunlugu ile gostermeleri ile ortaya ¢ikmustir.






4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Sentez Cahismalari

4.1.1. Genel prosediir

100 ml’ lik bir cam balon igerisine 10 ml asetik asit, 1 mmol pirimidin bilesigi, 2
mmol sodyum azit ve 1 mmol civa asetat eklenerek 100°C’de 6 saat 1sitildi.
Reaksiyonun gidisi TLC den takip edildi. Siyah renkli HgS siiziilerek uzaklastirildi. Ele
gecen kat1 madde uygun bir kristallendirici de kristallendirilerek saflastirildi.

4.1.1.1. (7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)
(fenil)metanon (1)

Asetik asitten kristallendirilen 1 bilesiginin (Sekil 4.1.) erime noktasi: 260-262
°C ve reaksiyon verim %64 olarak tespit edildi.

+NaN,  CHiCOOH /Hg(CH;CO0),

\j

-H,0

Sekil 4.1. 1 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

4.1.1.2. (7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)
(fenil)metanon (2)

Etanolden kristallendirilen 2 bilesiginin (Sekil 4.2.) erime noktasi: 268-270°C ve
reaksiyon verim %63 olarak tespit edildi.


https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/550728?lang=en&region=US
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£ NaN, CH3COOH /He(CH;COO),

-H,0

Sekil 4.2. 2 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

4.1.1.3. (7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)
(fenil) metanon (3)

Metanolden kristallendirilen 3 bilesiginin (Sekil 4.3.) erime noktasi: 252-253 °C
ve reaksiyon verim %59 olarak tespit edildi.

£ NaN, CH:COOH Hg(CH;CO0),

-H,0

Sekil 4.3. 3 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

4.1.1.4. (5,7difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)( fenil)metanon (4)

Asetik asitten kristallendirilen 4 bilesiginin (Sekil 4.4.) erime noktasi: 275-276
°C ve reaksiyon verim % 62 olarak tespit edildi.
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+NaN,  CHsCOOH /Hg(CH;CO0),

Y

-H,0

Sekil 4.4. 4 Molekiiliinlin sentez tepkimesi.

4.2. Hesaplamah Kimya

Hesaplamali kimya yontemlerinden biri olan Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (
Density Functional Theory “DFT”) yontemi ile B3LYP/6-31G (d, p) seviyesinde
Gaussian 09W paket programi kullanilarak molekiillerin elektronik yapilari; (HOMO”
Highest Occupied Molecular Orbital (en yiiksek dolu orbital)”, LUMO “Lowest
Unoccupied Molecular Orbital (en disiik dolu olmayan orbital)”), AEgap, molekiiler
haritalar1, niikleofilik, ekeltrofilik karekterleri, dipol momentleri, elektronegativiteleri,
kimyasal sertlikleri, kimyasal yumusakliliklari, iyonizasyon potansiyelleri hesaplandi.
Bu hesaplamalar 1g18inda sentezlenmis olan bilesiklerin korozyon inhibitorii olarak

kullanilabilirlikleri teorik olarak tartisildi.


https://en.wikipedia.org/wiki/Density_functional_theory
https://en.wikipedia.org/wiki/Density_functional_theory
https://eksisozluk.com/?q=highest+occupied+molecular+orbital
https://eksisozluk.com/?q=lowest+unoccupied+molecular+orbital
https://eksisozluk.com/?q=lowest+unoccupied+molecular+orbital




5. BULGULAR

5.1. (7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)
(fenil) metanon (1)

1 molekiiliiniin sentez reaksiyonu Sekil 5.1.” de gosterildigi gibidir.

+NaN, CHCOOH /Hg(CH;CO0),

Y

-H,0

Sekil 5.1. 1 Molekiiliiniin sentez reaksiyonu.

(7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (1) molekiiliiniin erime noktasi: 260-262 °C; Reaksiyon verim (%): 64;
Molekiiliin kapali formiilii: CosH19N5Os; Molekiil agirligi: 425,13 g/mol; Molekiiliin
elementel analiz sonuglari; Teorik: %C; 67.74, %H; 4.50, %N; 16.46. Sonug: %C;
67.74, %H; 4.55, %N; 16.48.

(7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (1) molekiilii icin KBr pellet kullanilarak alinan FT- IR sonuglarina gore; 3218
cm™ “de gozlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 3084, 2960 cm™ ‘de
gozlenen pikler yapidaki alifatik CH gruplarina, 1692 cm™ “de gozlenen pik benzoil
grubuna 1623, 1582 ve 1549 cm™ ‘de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N
ve N=N gruplarina ait olduklar1 seklinde yorumlandi.

(7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il) ( fenil)
metanon (1) molekiili i¢in DMSO-ds ¢oziiciisi kullanilarak alinan ‘H-NMR
spektrumunda; 6=11.95 ppm’de gozlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.42-7.00 ppm’de
gozlenen multiplet pik grubu aromatik halka protonlarina, 8=6.94 ppm’de gozlenen
singlet pik pirimidin halkasinda bulunan CH protonuna ve 8=2.620 ppm’de gozlenen

singlet pik de CH3 grubunun protonlarina yorumlandi.
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(7-(4-(metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il) ( fenil)
metanon (1) molekiili icin DMSO-dg c¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR
spektrumunda; 6=196. 40 ppm (C=0), 6=170.10 (C=N), 160.24(C=C), 149.65, 149.16,
144.46, 138.75, 133.35, 131.24, 131.23, 129.92, 128.81, 127.93, 114.04, 107.65, 60.06,
55.08, 28.70 (CH3) karbonlarina ait pikler olduklar1 seklinde yorumlandi.

5.2. (7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2)

2 molekiiliiniin sentez reaksiyonu Sekil 5.2.” de gosterildigi gibidir.

+NaNg  CHaCOOH /Hg(CHACO0),

\

-H,0

Sekil 5.2. 2 Molekiiliiniin sentez reaksiyonu.

(7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2) molekiiliiniin erime noktasi: 267-268°C; Reaksiyon verim (%): 65;
Molekiiliin kapali formiilii: Cp4H19NsO2;  Molekiil agirhigi: 409,15g/mol; Molekiiliin
elementel analiz sonuglari; Teorik: %C; 70.40, %H; 4.68, %N;17.10. Sonug: %C;
70.42, %H; 4.70, %N;17.09.

(7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2) molekiilii icin KBr pellet kullanilarak alinan FT- IR sonuglarina gore; 3217
cm™ “de gozlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 3086, 2966 cm™ “de
gozlenen pikler yapidaki alifatik CH gruplarina, 1695 cm™ ‘de gdzlenen pik benzoil
grubuna 1627, 1587 ve 1546 cm™ ‘de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N
ve N=N gruplarina ait olduklar1 seklinde yorumlandi.

(7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)

metanon (2) molekiili icin DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak alinan ‘H-NMR
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spektrumunda; 6=11.94 ppm’de gozlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.41-6.86 ppm’de
gozlenen multiplet pik grubu aromatik halka protonlarint ve pirimidin halkasinda
bulunan CH protonuna ve 6=3.7 ppm’de gozlenen singlet pik de CHjz grubunun
protonlarina yorumlanda.

(7-(4-metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2) molekiili icin DMSO-dg ¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR
spektrumunda; 6=194.41 ppm (C=0), 6=169.10 (C=N), 159.24(C=C), 149.66, 149.13,
144.40, 138.70, 133.34, 131.29, 131.27, 129.94, 128.89, 127.96, 114.00, 107.60, 60.00,
55.04, 28.69 (CH3) karbonlarina ait pikler olduklar1 seklinde yorumlandi.

5.3. (7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (3)

3 molekiiliiniin sentez reaksiyonu Sekil 5.3.” de gosterildigi gibidir.

+NaN, CHiCOOH /Hg(CH,COO),

-H,0

Sekil 5.3. 3 Molekiiliiniin sentez reaksiyonu.

(7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (3) molekiiliiniin erime noktasi: 252-253°C; Reaksiyon verim (%): 59;
Molekiiltin kapali formiilii: Cy3H17Ns02; Molekiil agirligi: 395,14 g/mol; Molekiiliin
elementel analiz sonuclari; Teorik: %C; 69.86, %H; 4.33, %N;17.71. Sonug: %C;
69.80, %H; 4.35, %N;17.72.

(7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (3) molekiilii i¢in KBr pellet kullanilarak alinan FT-IR sonuglarina goére; 3221
cm™’de gozlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 3082, 2962 cm™ “de

gozlenen pikler yapidaki alifatik CH gruplarina, 1690 cm™ “de gozlenen pik benzoil
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grubuna 1622, 1583 ve 1541 cm™ ‘de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N
ve N=N gruplarina ait olduklar1 seklinde yorumlandi.

(7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[ 1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (3) molekiili icin DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak alinan ‘H-NMR
spektrumunda; 6=11.34 ppm’de gozlenen singlet pik OH grubuna, 8=9.54 ppm’de
gozlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.38-6.91 ppm’de gozlenen multiplet pik grubu
aromatik halka protonlarina, 6=6.86 ppm’de gdzlenen singlet pik pirimidin halkasinda
bulunan CH protonuna yorumlandi.

(7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (3) molekiili i¢in DMSO-ds ¢ziiciisii kullanilarak alman **C-NMR
spektrumunda; 6=194.41 ppm (C=0), 6=168.20 (C=N), 158.28(C=C), 148.67, 149.13,
144.40, 138.70, 133.34, 131.29, 131.27, 129.94, 128.89, 127.96, 114.00, 106.62, 61.00,
56.49 karbonlarina ait pikler olduklar seklinde yorumlandi.

5.4. (5,7difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)metanon (4)

4 molekiiliinlin sentez reaksiyonu Sekil 5.4.’de gosterildigi gibidir.

+NaN,  CHaCOOH /Hg(CH;COO),

-H,0

Sekil 5.4. 4 Molekiiliiniin sentez reaksiyonu.

(5,7-difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)metanon 4)
molekiiliiniin erime noktasi: 275-276°C; Reaksiyon verim (%): 62; Molekiiliin kapali
formiilii: Cp3H17Ns0;  Molekiil agirligi: 379,14 g/mol; Molekiiliin elementel analiz
sonuglar; Teorik: %C; 72.81, %H; 4.52, %N;18.46. Sonu¢: %C; 72.50, %H; 4.65,
%N;18.72.

(5,7-difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)metanon 4

molekiilii i¢in KBr pellet kullamlarak alinan FT- IR sonuglarina gore; 3217 cm™ “de
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gdzlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 2972 cm™ ‘de gdzlenen pikler
yapidaki alifatik CH grubuna, 1695 cm™ ‘de gdzlenen pik benzoil grubuna 1629, 1587
ve 1548 cm™ “de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N ve N=N gruplarina ait
olduklar1 seklinde yorumlandi.

(5,7-difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)metanon 4)
molekiilii icin DMSO-ds ¢6ziiciisii kullanilarak alinan *H-NMR spektrumunda; 8=11.33
ppm’de gozlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.47-6.98 ppm’de gozlenen multiplet pik
grubu aromatik halka protonlara, 6=6.91 ppm’de gozlenen singlet pik pirimidin
halkasinda bulunan CH protonuna yorumlandi.

(5,7-difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)metanon 4)
molekiili icin DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak alman *C-NMR  spektrumunda;
6=194.77 ppm (C=0), 6=172.58 (C=N), 149.72 (C=C), 145.24, 140.37, 139.25, 133.83,
131.68, 130.46, 130.16, 129.19, 129.03, 128.42, 128.03, 127.92, 107.83, 60.96 C, ve

aromatik bolge karbonlarina ait pikler olduklari seklinde yorumlandi.
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6.1. Hesaplamah Kimya

Pirimidin bilesiklerinin sodyum azit ile reaksiyonu sonucu elde edilen
molekiillerin  elektronik yapilar1 Gaussian programi kullanilarak hesaplandi.
Hesaplamalar gergeklestirilirken DFT yontemi ve B3LYP/6-31G (d, p) seviyesinde
optimizasyon ve enerji hesaplamalar: yapildi. Teorik olarak yapilan bu bu hesaplamalar
sonucunda molekiiller hakkinda yapisal ve fizikokimyasal veriler elde edildi.
Molekiiller icin HOMO, LUMO AEgap, Toplam enerji ve Dipol moment degerleri

hesaplanarak Cizelge 6.1.’de verildi.

Cizelge 6.1. HOMO, LUMO ve AEgap degerleri

Molekiill ~ ToplamEneri Dipol Enomo EvLumo AE
(eV) moment(debye) (eV) (eV) (eV)

1 -45512.63 5.0377 -4.9564 -3.4349 15214

2 -36729.45 5.1767 -5.5164 -3.4445 2.0719

3 -35659.97 5.1460 -5.5183 -3.4450 2.0733

4 -33624.07 5.2688 -6.1793 -1.9146 4.2646

Sentezlenmis ve yapilari aydinlatilmis olan molekiillerin korozyon inhibitorii
olarak potansiyellerini arastirmak i¢in g¢esitli kuantum kimyasal degerleri hesaplandi.

Igili degerler Cizelge 6.2.’de verildigi gibidir.

Cizelge 6.2. Kuantum kimyasal hesaplamalar

Molekiil 1 2 3 4

Kimyasal sertlik “n(eV)” 0.7607 1.0359 1.0366 4.2647
Kimyasal yumusaklik “S” 1.3146 0.9653 0.9646 0.2345
Elektronegativite “y(eV)” 4.1956 4.4805 4.4815 4.0469

AE geri kazanim -0.1902 -0.2589 -0.2591 -1.0662
Iyonizasyon potansiyeli 4.9564 5.5164 5.5183 6.1793
“I(eV)”

Elektron afinitesi 3.4349 3.4445 3.4450 1.9146
“A(eV)”

Kimyasal sertligi diisiik kimyasal yumusaklig1 yiiksek olan molekiillerin metal
yiizeyi ile elektron aktarimi ve elektron kabulii daha kolay olacaktir. Molekiillerin

kimyasal sertligi 4>3>2>1 ve kimyasal yumusakligi ise 1>2>3>4 seklinde oldugu
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goriilmektedir. Bu durumda 1 bilesiginin korozyon inhibisyonunun diger bilesiklere
oranla daha yiiksek olabilecegi sdylenebilir.
Hesaplamalar sonucu bilesiklerin yapis1 ve optimize geometrileri elde edilmis ve

Sekil 6.1.’de gosterilmistir.

Sekil 6.1. Molekiillerin optimize edilen konfigiirasyonlart.
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Kuantum kimyasal hesaplama yontemiyle bilesiklerin HOMO/LUMO
diyagramlari elde edildi ve Sekil 6.2.’de sematik gosterimleri verildi.

HOMO LUMO

A
L

Sekil 6.2. Bilesiklerin HOMO ve LUMO gosterimleri.
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Sekil 6.2. Bilesiklerin HOMO ve LUMO gésterimleri, (devam ediyor).
6.2. Sentezlenen Bilesiklerin Yapi Analizleri

6.2.1. (7-(4-(Metiltiyo)fenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (1)

1 Molekiiliiniin sentez tepkimesi Sekil 6.3.’te gosterildigi gibidir.

+NaN, CH:COOH /Hg(CH;CO0),

-H,0

Sekil 6.3. 1 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

1 Bilesigi icin KBr pellet kullanilarak alman FT- IR sonuglarina gore; 3218
cm ™’ de gdzlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 3084, 2960 cm™’de
gozlenen pikler yapidaki alifatik CH gruplarma, 1692 cm™de gozlenen pik benzoil
grubuna 1623, 1582 ve 1549 cm™’de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N ve
N=N gruplarina ait olduklar1 seklinde yorumlandi (Sekil 6.4.).
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DMSO-ds coziiciisii kullanilarak alinan ‘H-NMR  spektrumunda; 8=11.95
ppm’de gbzlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.42-7.00 ppm’de gbzlenen multiplet pik
grubu aromatik halka protonlarina, 6=6.94 ppm’de gozlenen singlet pik pirimidin
halkasinda bulunan CH protonuna ve 6=2.62 ppm’de gozlenen singlet pik de CHs
grubunun protonlarina yorumlandi (Sekil 6.5.).

DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak alinan **C-NMR spektrumunda; §=196.40 ppm
(C=0), 6=170.10 (C=N), 160.24 (C=C), 149.65, 149.16, 144.46, 138.75, 133.35,
131.24, 131.23, 129.92, 128.81, 127.93, 114.04, 107.65, 60.06, 55.08, 28.70 (CHs)
karbonlarina ait pikler olduklari seklinde yorumland (Sekil 6.6.).

6.2.2. (7-(4-Metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2)

2 Molekiiliiniin sentez tepkimesi Sekil 6.7.’de gosterildigi gibidir.

+NaNg  CHaCOOH HHg(CHCOO),
-H,0

Sekil 6.7. 2 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

(7-(4-Metoksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[ 1,5-a] pirimidin-6-il)(fenil)
metanon (2) molekiilii sentezlenip saflastirildiktan sonra alinan FT-IR spektrumu
incelendiginde (Sekil 6.8.), 3217, 3086 ve 2966 cm™ de gozlenen sinyallerin molekiilde
bulunan NH ve CH gruplarina ait olduklar1 diisiintilmektedir. Molekiiliin yapisinda
bulunan C=0, C=C, C=N ve N=N gruplari i¢in beklenen 1700-1500 araligindaki pikler;
1695, 1627, 1587 ve 1546 cm™ de gozlenmektedir.

Molekiiliin yapisin1 aydinlatmada FT-IR disinda 'H-NMR ve BC-NMR
yontemlerine de bagvuruldu. 'H-NMR spektrumuda (Sekil 6.9.) yap1 igin beklenen
pikler beklendigine yakin bolgelerde elde edildi. Buna gore; 6=11.94 ppm’de NH da
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bulunan protondan kaynakli singlet bir pik gozlendi. Molekiiliin yapisinda bulunan
aromatik gruplar ve pirimidin halkasinda bulunan CH protonuna ait olan pik 7.41-6.86
ppm aralifinda multiplet pik grubu verdi. Fenil grubuna bagl: siibstitiient olan OCH3z’e
ait olan singlet pik beklendigi gibi 6=3.7 ppm’de gozlendi.

Molekiiliin yapisinda bulunan karbonlar1 tespit edebilmek i¢in aldigimiz Bc-
NMR spektrumu beklentilerimizle uyum iginde goriinmektedir (Sekil 6.10.). Buna gore
spektrum 6=196.38 (C=0), 168.22 (C=N), 158.35(C=C), 150.53, 148.14, 145.42,
139.72, 134.36, 131.29, 131.27, 129.94, 128.89, 127.96, 114.00, 107.60, 60.00, 55.04,
29.78 (CH3) seklinde yorumlandi.

6.2.3. (7-(4-Hidroksifenil)-5-fenil-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a]pirimidin-6-il)
(fenil)metanon (3)

3 Molekiiliiniin sentez tepkimesi Sekil 6.11.’de gosterildigi gibidir.

£ NaN, CHCOOH Mg(CH;C00),
-H,0

Sekil 6.11. 3 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

3 Molekiilii i¢in KBr pellet kullanilarak alinan FT- IR sonuglarina gore; 3221
cm™ “de gozlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 3082, 2962 cm™ “de
gozlenen pikler yapidaki alifatik CH gruplarina, 1690 cm™ ‘de gozlenen pik benzoil
grubuna 1622, 1583 ve 1541 cm™ ‘de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N
ve N=N gruplarina ait olduklar1 seklinde yorumlandi (Sekil 6.12.).

DMSO-ds coziiciisii kullamilarak alinan ‘H-NMR spektrumunda; 8=11.34
ppm’de gozlenen singlet pik OH grubuna, 6=9.54 ppm’de gozlenen singlet pik NH
grubuna, 6=7.38-6.91 ppm’de gozlenen multiplet pik grubu aromatik halka protonlarina,
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0=6.86 ppm’de goézlenen singlet pik pirimidin halkasinda bulunan CH protonuna
yorumlandi (Sekil 6.13.).

DMSO-ds ¢oziiciisii kullanilarak alinan **C-NMR spektrumunda; §=194.41 ppm
(C=0), 6=168.20 (C=N), 158.28 (C=C), 148.67, 149.13, 144.40, 138.70, 133.34,
131.29, 131.27, 129.94, 128.89, 127.96, 114.00, 106.62, 61.00, 56.49 karbonlarina ait
pikler olduklari seklinde yorumlandi (Sekil 6.14.).

6.2.4. (5,7difenil)-4,7-dihidrotetrazolo[1,5-a] pirimidin-6-il)( fenil)metanon (4)

4 Molekiiliiniin sentez tepkimesi Sekil 6.15.’te gosterildigi gibidir.

+NaN, CHaCOOH /Hg(CH;CO0),

\

-H,0

Sekil 6.15. 4 Molekiiliiniin sentez tepkimesi.

4 Molekiilii i¢in KBr pellet kullanilarak alinan FT- IR sonuglarina gore; 3217
cm™>de gozlenen pik pirimidin halkasinda nulunan NH grubuna, 2972 cm™*de gozlenen
pikler yapidaki alifatik CH grubuna, 1695 cm™’de gozlenen pik benzoil grubuna 1629,
1587 ve 1548 cm™de gozlenen pikler ise halkada bulunan C=C, C=N ve N=N
gruplarina ait olduklari seklinde yorumland: (Sekil 6.16.).

DMSO-ds ¢oziictisii  kullanilarak alinan 'H-NMR spektrumunda; 6=11.33
ppm’de gozlenen singlet pik NH grubuna, 6=7.47-6.98 ppm’de gbzlenen multiplet pik
grubu aromatik halka protonlarina, 6=6.91 ppm’de gozlenen singlet pik pirimidin
halkasinda bulunan CH protonuna yorumland (Sekil 6.17.).

DMSO-dg ¢éziiciisii kullanilarak alinan *C-NMR spektrumunda; 6=194.77 ppm
(C=0), 6=172.58 (C=N), 149.72 (C=C), 145.24, 140.37, 139.25, 133.83, 131.68,
130.46, 130.16, 129.19, 129.03, 128.42, 128.03, 127.92, 107.83, 60.96 C4 ve aromatik
bolge karbonlarina ait pikler olduklart seklinde yorumlandi (Sekil 6.18.).
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Sekil 6.9. 2 Molekiiliiniin *H-NMR spektrumu (300 MHz/DMSOygs).
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