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KARBONIL BILESIKLERI VE CESITLi INDOL BENZERI BiLESIKLERLE
PIRIMIDIN TUREViI AMINLERIN REAKSIYONLARININ iINCELENMESI

Hava AYDIN

Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Ocak 2017
Damisman: Prof. Dr. ismail YILDIRIM

OZET

Bu calismada baslangi¢ bilesigi olarak kullanilan bes adet aminopirimidin tiirevi bilesik
literatiire gore sentez edildi. Bu ¢ikis bilesiklerinden, on dort adet indol ve pirimidin
halkalarin1 birlikte iceren yeni bilesik, benzaldehit ve p-nitrobenzaldehit ile indol ve N-

metilindol tlirevlerinin reaksiyonlarindan sentez edildi.

[laveten; 1-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on, 1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-
(4-metilfenil)-1 H-pirimidin-2-on ve 1-amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-
1 H-pirimidin-2-on bilesikleri ile karbondisiilfiir ve propargil bromiir reaktiflerinin
reaksiyonlarindan, {i¢ adet ditiyokarbonoimidat tiirevi yeni pirimidin bilesikleri (HP1,
HP2, HP3) sentez edildi. Bu tepkimelerde iirlinler, genel olarak % 58-91 araliginda
degisen 1yi verimlerle ele gecirildi, saflastirildi, yapilar1 elementel analiz ve

spektroskopik metotlarla aydinlatildi.

Anahtar Kelimeler: Indol, N-Metilindol, Pirimidinamin, Benzaldehit, Karbondisiilfiir,

Dietil kloromalonat, Propargil bromiir.
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INVESTIGATION OF REACTIONS OF PYRIMIDINE DERIVATIVED
AMINES WITH THE CARBONYL COMPOUNDS AND VARIOUS INDOLE
ANALOGUES

Hava AYDIN

ErciyesUniversity, Graduate School Natural and Applied Sciences
Master Thesis, January 2017
Thesis Supervisor: Prof. Dr. ismail YILDIRIM

ABSTRACT

The five aminopyrimidine derivatives which were used as starting material in this study,
were synthesized according to literatiire. Fourteen new indole and pyrimidine derivative
compounds were synthesized by reactions of benzaldehyde and p-nitrobenzaldehyde

with indole and N-methylindole derivatives.

Further more, three dithiocarbonoimidate derivatives which are novel pyrimidine
compounds (HP1, HP2, HP3) were synthesized by reactions of 1-amino-5-benzoyl-4-
phenyl-1H-pyrimidine-2-one,  1-amino-5-(4-methylbenzoyl)-4-(4-methylphenyl)-1H-
pyrimidine-2-one and I-amino-5-(4-methoxybenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-
pyrimidine-2-one with carbondisulphide and propargyl bromide reagents. In general,
products were purificated and achieved in a good yields (58-91 %) from these reactions.
The structures of compounds confirmed by spectroscopic methods and elemental

analyses.

Keywords: Indole, N-Methylindole, Pyrimidineamine, Benzaldehyde,
Carbondisulphide, Diethyl chloromalonate, Propargyl bromide.
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GIRIS

2,3-Furandion bilesikleri lakton halkas1 da bulundurmalar1 sebebiyle oldukg¢a aktif
baslangi¢ bilesikleridir. Literatiir incelendiginde deneysel organik kimya ¢aliganlarinin
bircok yeni heterosiklik bilesigin eldesinde bu tip ¢ikis bilesiklerini kullandig1 goriiliir.
Daha 6nce arastirma laboratuarlarimizda sentezi gergeklestirilen 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion (1), 4-(p-metilbenzoil)-5-(p-metilfenil)-2,3-furandion (2) ve 4-(p-
metoksibenzoil)-5-(p-metoksifenil)-2,3-furandion (3) bilesikleri bdyle baslangi¢

maddeleridir.

Bu calismamizda, baslangi¢ bilesigi olarak kullandigimiz 2,3-furandion’ larin sentezi
oncelikle gerceklestirilmistir. Ardindan 1, 2 ve 3 Bilesiklerinin ¢esitli semikarbazon
tiirevleriyle siklo kondenzasyon reaksiyonlar: yapilmis ve pirimidin-2-on/-tiyon tiirevi
bilesikler sentezlenmistir. Daha sonra da bu bilesikler hidroliz edilerek 1-amino
pirimidin-2-on/-tiyon tiirevleri (P1A-P5A) sentez edilmistir. Elde edilen amin
tiirevlerinin indol ve cesitli aldehitlerle simdiye kadar hi¢ calisilmamis ¢ok bilesenli
(tiglii) reaksiyonlar1 yapilmis ve farmakolojik Onemi olabilecek gramin tiirevi

bilesiklerin sentezi amaglanmustir.

Ayrica baslangic maddesi olan amin tiirevlerinin CS, ve cesitli alkil halojeniirlerle
(propargil bromiir / dietilkloromalonat) iiclii reaksiyonlar1 yapilmis ve farmakolojik

onemi olabilecek ditiyokarbonoimidat tiirevi bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir.



1. BOLUM
GENEL BIiLGILER VE LITERATUR CALISMASI

1.1. 2,3-Furandion Kimyasi

Literatiir incelendiginde, asagidaki reaksiyon semasinda gosterilen oksalildikloriir ve
tiirevlerinin cesitli substratlarla reaksiyonlar1 sonunda, furan ve piran tiirevi visinal-dion
sistemlerinin olustugu gozlenir. Oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli niikleofillerle, direk
olarak, halkali agillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun
bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi, katalitik sartlar altinda

termik yonden de parcalanmaya ugrarlar [1].

Y\
<§LH N (|j= O -2HX’ (|j= O Y= sp3-C, spz-C, sp-C, O, S
Y—H = O /C= (O  X=Halojen, -OR, -SR, -NHOH
X Y

Calismalarimizda 6rnek alinan, olduk¢a 6nemi olan visinal-dion sistemi, E. Ziegler ve
calisma grubu tarafindan, bir B-diketon olan dibenzoilmetan’in oksalil kloriir ile
siklokondenzasyonundan elde edilmistir [2]. Dibenzoilmetan’in susuz eterli ortamda
oksalildikloriirle, oda sicakligindaki reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik
olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) elde edilir. Elde edilen 1 bilesigi, P,Os lizerinde
vakumda kararhidir, saklanmaktadir [2]. Literatiir incelemelerinden, dibenzoilmetan ve
tiirevlerinin oksalildikloriir ile siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik
sistemler, malonildikloriir ile siklokondenzasyonundan da altil1 heterosiklik bilesiklerin

elde edildigi gorilir [2-4]. Dibenzoilmetan veya di-p-brombenzoilmetan’mn



klorokarbonilsiilfonil kloriirle reaksiyonundan da, benzer tipte lakton halkasi igeren

diger bir 6rnek olarak 4-aroil-5-aril-1,3-oksatiyol-2-on bilesikleri sentez edilmistir [5].

+(COCl),

Ar

Ar CH _2Hcl +CHy(COCl) i X
J\ ‘ a -Ph S
A CXH Ar o b -Ph o
o lllabd c -Ph NH

+CICOSCI o s d | -Ph N-CgHs

' / e -Ph N-CgH14

Ar ):O f _PhB H N-CF&-CGHEJ

IV b,g g -p- I"C6 4 )

1,3-Dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde oksalil kloriir ile reaksiyonlarmdan
heterosiklik yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [6].

X=Cl, Br
4
345 a b ¢ d e f
R! Et CHMe, CHMe, CMe; CH,CHMe,  OMe
R | Et CHMe, Et Et Et CH,CHMe,
R H Me H H H H
rR* Me Me Me Me Me CHMe,
341 o h i i k 1 m n 0 p
R! e e e e OEt OEt OEt OEt OEt
MeO
0.0 .0 & 0,0,.0.070 0
MeO Cl OMe MeO MeO MeO Cl

OMe OMe

1 Tiirevi ve onun analoglar1 olan 4-(p-metilbenzoil)-5-(p-metilfenil)-2,3-furandion (2)
ve 4-(p-metoksibenzoil)-5-(p-metoksifenil)-2,3-furandion (3) bilesikleri, su ve alkol gibi

niikleofillere karsi ¢ok hassas olduklar1 i¢in, sentez edildikten sonra siirekli vakum



desikatoriinde P,Os/parafin iizerinde muhafaza edilmelidirler. 1-3 Bilesiklerinin sentezi
icin gerekli olan 1,3-diketonlar, literatiirde verildigi gibi bir seri reaksiyonlar sonunda
elde edilir [2,7-10]. Bilindigi {izere, dibenzoilmetan bir B-diketon olup, keto-enol

tautomer 0zelligi gosterir ve ¢cozeltide denge daha ziyade enol tarafinadir [11].

Yukaridaki kaynaklara gore, 2,3-furandion bilesiklerinin karbonil gruplar1 ve bilhassa
lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve bir ¢ok heterosiklik
bilesiklerin sentezinde ¢ikis maddesi olarak kullanildiklar1 goriilmektedir [10,12-17].

Bu nedenle 2,3-furandion bilesiklerinden ¢ikarak yeni heterosiklik bilesiklerin sentezine
girmeden Once literatiirdeki 1-3 bilesiklerinin reaksiyonlarmin incelenmesi,
calismalarimiz  sonucu elde edilen bilesiklerin yapilarmin aydmlatilmasinda ve
reaksiyon mekanizmalarinin agiklanmasinda yol gostermesi agisindan biiyiilk 6neme

sahiptir.

1.1.1. 2,3-Furandion Bilesiklerinin Reaksiyonlar

2,3-Furandion bilesikleri ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek
kimyasal islem ve gerekse reaksiyon tiiri bakimindan caligmalar dort sekilde

siniflandirilabilir:

1. Direk siklokatilmalar
2. Termoliz sonucu olusan siklokatilmalar
3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

4. Fotokimyasal reaksiyonlar

1.1.1.1. Direk Siklokatilmalar

Heterosiklik furan-2,3-dion sistemlerindeki oksa-1,3-dien kismi bir heterodiendir, ¢esitli

izosiyanatlar ve elektronca zengin alkenler ile (etilvinileter, vinilasetat, stiren gibi)



[4+1] ya da [4+2] siklo(halkali)katilma reaksiyonlari sonucunda heteromono- ve
bisiklik yapilar olusturur [18-20]. Calismalar sonucunda, bes {iiyeli heterohalkanin
endosiklik (C=C) ¢ift bag1 ile benzoil grubundan olusan oxa-1,3-diene, heterokumulenin

[4+2] siklokatilma reaksiyonuyla kondense halkal1 iirtinler elde edilmistir [21-23].

1-3 Bilesiklerinin direk siklokatilma reaksiyonlarma 6rnek olarak yapilan bir diger
reaksiyonlar1 da ¢esitli arilizosiyanatlarladir. 60 °C’da ve 3 esdeger mol izosiyanat
alinarak yapilan reaksiyonlarda once 1 mol izosiyanat’in heterodiene primer etkisiyle
[4+2] hetero-siklokatilmas1 ger¢eklesmekte, daha sonra dekarboksilasyon sonucu
cevrilme ile ikinci ve liglincii mol izosiyanatinda katilmasiyla cesitli pirrolo[2,3-d]

pirimidin sistemleri sentez edilmistir [21,24,25].

o Ar N
A _0 (a) |
r / (a) A'NCO  -CO, Ar

o (6)3ArNCO -2C0,
0] (b)

Ar

Dekalin

AT 220 °C -AFNCO
A 160 °C
| -AFNCO
O o 20 °C
Sava
N
|

Ar

Izonitril, schiff bazlari, karbodiimit, izosiyanat ve ketenimin gibi cesitli dienofillerle
genellikle disiik sicaklikta (60-80 °C’da) yapilan reaksiyonlarda kondense halkali
bilesikler sentezlenmistir. Daha sonraki calismalarda, 1 bilesigine 'O izotopu
isaretleme yontemi uygulanmistir. Bu yontemle izosiyanatlar, karbodiimitler, keten
iminlerin reaksiyonlar1 yeniden arastirilmis ve daha Once elde edilene benzer

heteromono- ve bisiklik iirlinler elde edilerek bu c¢alismalarla, reaksiyonlarin



yliriiylisiine ve mekanizmalarimin aydimnlatilmasina 6nemli katkilarda bulunulmustur

[26,27].

Ph

0 0
Ar 4
SNTONR Ar-N=C=C(R), ArNC
o /
=0
AN (™o
Ph
R R
Ar—NCH-A)/ X}:ICN-R
0

Ph
O / 07X
0 O
O N R\N/)\N N
I \
| Ph R
R

Ar

1.1.1.2. Termoliz Sonucu Olusan Siklokatilmalar

Gaz faz1 piroliz metodu kullanilarak yapilan 1 Bilesiginin termolizinden, bir mol CO

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [28-30].

o
0 e d 7
Ph T 250 °C; 10° Torr Ph A i
* -CO
Ph 0 Ph 0 0

Bu termoliz reaksiyonlariyla, 1’in dekarbonillendirilmesiyle ara basamakta olusan aktif

dibenzoilketen, eger ortamda siklokatilma yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamma gore iki sekilde dimerlesir [28,29,31]. Boylece, termoliz sonucu
siklokatilmalar ortaya cikar. Ornek olarak, ¢oziicii icerisinde 130 °C’da 1’in termolizi
neticesinde [4+2] siklokatilmasi ile 1b bilesiginin, [4+4] siklokatilmasi ile de 1c
bilesiginin meydana geldigi E. Ziegler tarafindan yaymlanmistir [32]. Fakat daha sonra
X-1sm1 kristal yap1 tayini metoduyla 1c bilesiginin olusmadigi, [4+2] siklodimerlesmesi

ile 1a bilesiginin elde edildigi belirlenmistir [29].



0 (0]

O C¢O

Ph / AT Ph =z >Ph
_—

0 -CO

Ph o
1 leenzmlketen
X / \7”‘“

Dibenzoilketen gibi bir ¢ok yeni diacilketenler (a-oksoketenler), son yillarda sentez
edilmistir [7,8,33,34]. a-Oksoketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca
reaktif molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [32,35-38]. Ayrica; a-oksoketenler; 2,3-
furandion, B-ketoester ve asit kloriirlerinin sadece termolizi ile de elde edilebilirler

[39,40].

Diagilketenlerin ¢ogu diisiik sicaklikta, argon matrix ortaminda ya da inert ¢ozelti
ortaminda olusurlar [41]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi (FVP) ile elde
edilebilen o-oksoketenler de vardir [33]. Ozellikle, tersiyer biitil gibi hacimli gruplarin

bulunmasi ketenlerin kararliligin1 artiran etkenlerdendir.

e A T

SIV1 gaz SIV1 kat1
EN:12 C EN106108C

1 Bilesiginin termal pargalanmas ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan

dibenzoilketen, ortamda arilizosiyanatlar, karbodiimitler [42], nitriller [43,44] ve schiff



bazlar1 [45] gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [4+2] siklokatilma reaksiyonu
vererek 1,3-oksazin tiirevleri, ¢esitli keten ve ketonlarla yapilan reaksiyonlar: ile de

birgok altil1 heterohalkali bilesikler sentez edilmistir [46].

A Ph
Ph —Ar Ph
| N | Ph
/k ArNCO
C/ (Ph)2C=C=0
Ph =z
RCN Ph O RNCNR
(0] 0 (0] (0]
R2 CO
Ph | N Ph | N/R
Ph O)\R 0 0 Ph o/kNR
Ph | (o)
Ph )VR
0" R

1.1.1.3. 2,3-Furandion Bilesiklerinin Niikleofillerle olan Reaksiyonlar

2,3-Furandion bilesiklerinin elektrofilik merkezleri de vardir ve niikleofillere karsi
oldukga aktiftirler. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina bagh olarak
cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedirler. Ancak su ve etil alkol
gibi niikleofillerle kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve okzalik asit (alkol takdirinde
ester) tiirevleri verecek sekilde bozunarak baglangic maddelerine doniistiikleri de

bilinmektedir [47].

Literatirde 2,3-furandion’larn c¢esitli aminler ile yapilan niikleofilik katilma
reksiyonlarindan bazilar1 asagida goriilmektedir. Ornegin; 2,3-furandion’larin aromatik
aminlerle yapilan reaksiyonlarinda cesitli pirrolin tiirevi bilesikler sentez edilmistir

[8,16].



OH
2 Ar'-NH, /
1_3 —>AI‘ P Ar'
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1, 2, 3 Bilesiklerinin o-fenilendiaminlerle uygun sartlardaki reaksiyonlarinda ise asagida

goriildigli gibi kinoksalin tiirevi bilesikler elde edilmis ve bunlarin da daha ileri

reaksiyonlar1 gerceklestirilmistir [16,48,49].

" H
H,N. ar O Ar © N:O
<0 AL~ A
H,N N
HO™ Ar 0" TAr

-OH PPAI -H,0 (cocry, ‘-HZO

-Ph-COOH -Ph-COOH
o (0]
o) N N Ph N
- / -
H
ph OF

Son zamanda 1,8-diaminonaftalin ile 2,3-furandion bilesiklerinin reaksiyonlar1 da

yapilmis olup naftadiazepin tiirevi liriinler elde edilmistir [50].

| O NH, H,N

l
<
\O OO
la-c
1| a b c d
1 -CHjy -CHj3 -CHj3 -CHj3

@ @OCH3 QOCHS 7
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2 Bilesiginin 1-naftilamin ile reaksiyonundan ise pirol-2,3-dion ve biitanoik asit tiirevi

bilesikler elde edilmistir [7,16].

(¢} 0(? Tl)

O I ol NH, O / Y
H3CNH<72+4>H3CN:O
H,C

1 ve 2’nin ¢esitli semikarbazonlar, tiyosemikarbazonlar, iireler ve tiyoiirelerle yapilan
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu pirimidin tlirevi yeni bilesikler sentez
edilmistir [51-53,57]. 3 Bilesigininde semi- ve tiyosemikarbazonlarla reaksiyonlarindan

elde edilen pirimidin tiirevi bilesiklerin daha sonrada hidroliz reaksiyonlar1 ve ileri

reaksiyonlar1 ¢alisilmistir [54-59].

0 X 0 R
X H,N g NH N#RZ — ?
R Il )N—C—NH— N—
Ar)Y\N/ H,N—C—NH—R 13 R Ar 72\ R,
-CO,,H,0
N /g -CO,,H,0 20y ™ /k
Ar N X Ar N X

X=0,8

Diger bir ¢alisma da 1 ve 3’lin fenilhidrazinlerle ve 1’in ¢esitli fenilhidrazonlarla
reaksiyonlaridir. Burada her bir fenilhidrazon, 1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse
70-80 °C’larda direk olarak bir pirazol-3-karboksilik asit tiirevini vermektedir [60-62].
Ayrica; 3 bilesiginin hidrazonlarla reaksiyonu sonucu propanohidrazit tiirevi diiz zincirli
bilesiklerin olustugu gozlenmistir [63]. 1 ve 3’ilin fenilhidrazin ile reaksiyonunun

stizlintiisiinden de diger bir piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [60,65].
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@) O o
~Ph Hzo/H+ Ar ¢
Ar ITI —< /
1 N—Ph
f o N R - =0 A N
—N—NH-Ph Ar \( R; H
R ‘co
2
2| R R R,
a Ph H
b | H CgH4OMe(4) O 0O
¢ | Me Ph COOH H
d Ar Ar
Ar N~ AT, -CO, Ar N
|
Ar' Ar'
0 0 o) OH
O O
0) O
0 Ar Ar 2
Ar —_—
N - N N
e
Ar N H

Ar: Ph / (4)MeOPh
Ar': Ph, (4)0,NPh,(3,4)diO,NPh

Bu pirazol-3-karboksilik asit oldukca aktif bir bilesik oldugu i¢in bir¢ok reaksiyonda
baslangi¢c maddesi olarak kullanilmistir [64-69]. Son donemde pirazol-3-karboksilik asit
tiirevlerinin semi- ve tiyo-semikarbazit tiirevleri ile reaksiyonlar1 da yapilmis ve elde
laboratuvarimizda

edilen irlinlerin  Lawesson reaktifi ile  reaksiyonlari

gerceklestirilmistir [64].
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o 0 0 0
|
Ph ¢ H,NNH-Ar Ph R OH Ph T Cl
o / o PN AN soc PN N
O 1 I}I
Ar Ar
1 2a,b 3a,b
NHRR' &HCl
+
5| a b
Ar| —Ph —PhOMe(p) E 0 0
S S hO 'l X Ph NRR'
R, BN ’ 2/ NS I\
~HN"NH, 2 PhNGN H PhTN( 7
_ _ A !
R|—H H ' Ar
5a,b 4a-e
2-4 a b c d e
Ar| —Ph —PhOMe(p) —Ph —PhOMe(p)  —Ph
0 0 S S 0
R —HNJLNHQ —HN)LNHQ —HNJLNH-Ph —HNJLNH-Ph —HNJLNH-ph
R'| —Ph —Ph —H -H —H

Fenilhidrazin’in 2 molii ile 1 ve 2 bilesiklerinin reaksiyonlarindan pirazolo-piridazin

tiirevi bilesikler elde edilmistir [65,68].

Ph
/
N—N
Ar / (@]
1,2 +2 Ph-NH-NH, ——> / \
Ar IiI/N
Ph

Pirazol-3-karboksilik asit tiirevi bilesiklerin indirgenme reaksiyonlarindan ise sekonder
alkol tiirevi bilesikler elde edilmistir [69,70]. Pirazol karboksilik asit ve tiirevlerinin
grignard reaktifleri ile reaksiyonlar1 yapilmis olup bu reaksiyonlar sonucunda alkol ve

alken tiirevi bilesikler sentez edilmistir [70].
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0
0] \\ al (/) (% OH (3
Ph Ph NH, Ph NH,
M N N e R
N Ph s Ph -
b ) )
Ph Ph
Q 0 o
0 W (/) W
Ph Ph OH Ph OCH,
/ N TN T\
PR S N Ph N\
' |
Ph I|>h N
LiAlH4 / THF NaBH 4 LiAlH 4/ THF
OH
e OH OH
o Lon '
/ \ Ph \ Ph CH,
PN / S
| Ph™ 7 PR\
Ph | |
Ph Ph

1’in ¢esitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine, asagida

goriildigi iizere, imidazol sistemlerinin olustugu belirlenmistir [71].

R NH,

0 H
N /
1 + /C:N—N:C\ — N R
R /Z ): N=N=C
NH, 0PN .
H

1'in oksimlerle de halka acilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar1 verdigi
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iirlinlerin ayrica termolizi yapilarak ta

baska yeni bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [72].

0
Ph Ph OH
\ —
1 C=N—-OH —>
T Ph 0
H,C 4 f0)
Ph

A
N=C
N

CH

3
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1 ve 2 Bilesiklerinin N, N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirol-dion

tiirevi bilesikler elde edilmistir [73,83].

O Q o
A (0] (0] R Ar
' A~ /
AT o O R —HZO Ar N
o
N
VRN
R R R
a |-Me
b | -Et 2ab

1-3 Bilesiklerinin {iretan, anilit ve amit tiirevleriyle reaksiyonlar1 da ¢alisilarak, bu defa
diiz zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoil asetik asit-N-karboksialkil amit ve dibenzoil

asetik asit-N-alkil amit tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [74-79].

Ar

0
0 0 0 are
~ R
)J\HC/U\N)J\R M 1-3 > /g
/ko zlAr' Ar O

Ar

Son yillarda, 3 bilesiginin Wittig reaktifleri ile ¢oziicii ortaminda reaksiyonlar1 da

yapilarak yeni furan-3(2H)-on bilesikleri sentezlenmistir [80].

0
Ar / (Ph)3P=CHCOOR

(0]
R:Me, Et
(0)

Ar: (4)-MeO-Ph

Bu bilesiklerin ¢esitli hidrazinler, aminler, amino asitler ve amino asit esterleri ile

reaksiyonlarindan ¢ok sayida pirrol-3-on tiirevleri elde edilmistir [81,82].
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o (6]
(0]
A
A O Ar
Ar / OH R-NH NH,;N(Me), / OH
: Al
T
N OR
Ar TII OR |
N (0]
R o} o H:C” CH;
0
Hﬂ“@)k
. TOR
o Ar: (4)-MeO-Ph
< R: Me, Et
/ OH n: 1,2
OR

Ar N
oﬁ)j\“
OR
2,3-Furandion ve 1,3-diketon tiirevi bilesiklerin ¢ok bilesenli (tek kap) reaksiyonlar1 da
yapilmis ve bu reaksiyonlardan furo-piran tiirevi bilesikler elde edilmistir [83,84].

o o COOR
Ar)J\/U\Ar " || + PPh), ——>
HC—COOR
COOR C—COOR
(Ph) ;P
0
R 20
+ R,OOC———=COOR, + (PhP — »
A~ Yo7 O

Yine; furan-2,3-dion bilesiklerinin 2-fenilindol ile reaksiyonlar1 yapilmis ve
okzaloasetik asit ve piirivik asit tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir. Bu bilesiklerin

hidrazin ve alkollerle reaksiyonlar1 da ¢alisilmistir [85].
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-

2
(¢ OH o OR
o Ry Wy Ry
I o %C( 0 & 0
Ar / < \ PE—" - O / Ar _RZ'O_H> // Ar
~ + Ph
Ar o) ~0 N P ©j>/}’h
/
N

=

/

H N

R |=OEt, Ph
H,N-NH-Ph

R 2=Me, Pr, Bu
-Ph

NH
N\ OH
(@)
/
O Ar
gy

Furan-2,3-dion bilesiklerinin oksindol ve Lawesson reaktifi ile reaksiyonlar1 yapilmis

N

Z
=

ve bu reaksiyonlar sonucunda literatiirde ki calismada elde edilemeyen bisiklik iiriinler

elde edilmistir [86].

O OH H
Ar % o N O_ Ar
J O N
O// 0 X_Q I 0 | |
AT Ar 4 i A ¢ iii
/ <—1 d / _— Ar / |
N ~
N Ja-
H e la-c 5b, ¢
3b,c ul liv R
OH 0 o
; o 7o
Ar W
Ph I o._N__Ph
Ar =0 0
| Ph N v | //%Ph
~O0 >:O — » Py I (l)
H 4b R/ R Ph —0
1-4 | 6a, b >:O

Ar

a b c
6,7/ a b N
T eSS

Yaki zamanda 2,3-furandionlarin ¢esitli azin tiirevleriyle reaksiyonlar1 yapilmis bis-
oksazin tiirevi bilesikler de elde edilmistir. Sentezlenen bu bis-oksazin tiirevlerinin

hidroliz reaksiyonlar1 yapilmis ve pirazol tiirevi bilesikler elde edilmistir. Ardindan
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pirazol tlirevine N-agilleme yapilarak yeni bilesikler sentezlenmistir [87]. Yine 2,3-
furandionlarin ¢esitli hidroksil aminlerle de reaksiyonlarindan, keten ara {iriiniine

niikleofilik katilmanin ger¢eklesmesiyle diiz zincirli bilesikler elde edilmistir [87].

o on AN ON A Ar Ar
| Y . o
Ar N—N | Ar H,HO / \N RCOCI, piridin / /\N
| )\ Ar N/ Ar N
A >N ar 00 H =0
Ar'
N—N//_ T NH,-NH,

benzen /
Arv / O

(0]
Ll
? 0 2 /O /\/lk Ar
Ar Z-OH Ar Ar
O\ - / ~
V4 Ar O

Ar \O O

HyC

Furan-2,3-dionlardan elde edilen N-Pirimidinaminler ile karbondisiilfiir ve etiliyodiiriin

ticlii reaksiyonundan ditiyokarbonoimidat tiirevi yeni bilesik elde edilmistir [88,89].

o) (0] S—C,H;
Ph NH) Ph _N=—
7~ N KOH . S—C,H
/L L CS,, CHjl —— Hs
NS N

Ayrica; N-pirimidinaminlerin deaminasyon reaksiyonlar1 yapilmis ve pirimidin tiirevleri
sentezlenmisir. Bunlarin POCl; ile Vilsmeier—Haack reaksiyonu yapilmis ve 2-
kloropirimidin tiirevi baslangic maddesi olabilecek 0Ozellikte bir bilesik de

laboratuarimizda elde edilmistir [89,90].

0 (0]
Ph Z~ “NH Ph Z N
)\ DMF J\
.
NN
o N N0 POCHh ph N

N-Pirimidinamin-2-tiyonlarin deaminasyon {iriinii bilesik ile metiliyodiiriin reaksiyonu

da yapilmis ve 2-metiltiyopirimidin tiirevi yeni bilesik elde edilmistir [91].
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O

0
Ph Ph
Jﬁ\/ANH KOH, CHyl _ /JN\
Ph \N/gs Etanol Ph™ 3~ ~SCH;

1.1.1.4. Fotokimyasal Reaksiyonlar

1 Bilesiginin yiiksek basingl civa lambasi ile inert bir ¢oziicli (dimetoksietan, toluen)
icerisinde bir Hidrojen donatorle fotokimyasal indirgenmesi sonucu bis-furanon tiirevi

bilesik sentez edilmistir [47].

O
O
Ph —
/ DME, hy
e
O H donatér
Ph 0

Fenil asetilen ve vinil asetat gibi; elektronca zengin alken ve alkinlerin 1 bilesigi ile
[2+2] siklokatilma reaksiyonu neticesinde bisiklik yapida heterosiklik bilesikler ve a-
piron tiirevleri elde edilmistir. Ayrica difenil keten veya N-arildifenilketenimin ile
fotokimyasal reaksiyonlarindan furan-on tiirevi bilesiklerin olustugu da gozlenmistir

[40,47,92].

o Phy X 0
Ph Z°
Ph 0 Ph,C=C=X / hv
/ /E\o a) hv X: NTol(p)  pp, o O CH=CH-R
Ph™ Ng b) hv X: O
hv
X=C=0 Ph—C=CH
0 Ph Ph
Pho o o
Ph 7 Ph " ]?}?f o AT q Ph —
Co
0 a k 7
Ph (0] Ph OA Ph —O
0
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1.2. Cok Bilesenli Tek kap (One pot) Reaksiyonlar (Multicomponent Reactions)

Cok bilesenli reaksiyonlar; kolay reaksiyona girebilen, iic veya daha fazla bilesenin tek
bir reaksiyon kabinda, yeni bir {iriin olusturmak iizere tepkimeye girdigi reaksiyonlardir.
Bu tiir reaksiyonlar, minimum sentez siiresi ve ¢abasi ile ¢ok cesitli molekiillerin

sentezine imkan saglamaktadir.

Cok bilesenli reaksiyonlar, bir domino siireci gibi ara kademede olusan ara {iriiniin
reaksiyon ortaminda ardigik diizenlenmeler icerisinde yeni iirlin olusumuna yonelik
basamakli tepkime dizisi seklinde ilerler. Degisik sentez yollar1 ile organik bilesiklerin
biiyiik bir kismina kolay ve hizli bir sekilde ulasimini saglamasi nedeniyle bu tip
reaksiyonlar oldukca ilgi ¢ekici, popiiler ve sentetik acidan stratejik reaksiyonlardir. Tek
kap reaksiyonu olarak, bu tip reaksiyonlarin diger ¢ok basamakli sentez reaksiyonlarina
gore gerceklesmesi daha kolaydir, ekonomiktir. Az miktardaki baslangic maddeleri ile
farmakolojik arastirmalarda kullanilabilecek c¢ok cesitli molekiiller kisa zamanda elde

edilebilir.

Modern preparatif organik kimyada ¢ok bilesenli reaksiyonlar uygun 6zelliklerine ve
cok ¢esitli bilesiklerin sentezine olanak saglamasina ragmen son elli yil igerisinde ¢ok
az ilgi gérmiistiir. Bununla beraber son on yil icerisinde biyolojik arastirma verilerinin
derlenmesi sonucu ila¢ kesfi i¢in bu tip reaksiyonlarm 6nemi daha iyi anlagilmistir.
Bunun {izerine akademik ve endistriyel arastirmacilar bu yontemleri kullanarak
heterosiklik, terepatik Onemi olan bilesiklerin sentezine odaklanmiglar ve bu
yontemlerle sentez ettikleri bilesikler ile ilgili olarak yap1 aktivite baglant1 (SAR)
calismalarin1 da birlikte gerceklestirmislerdir [93]. Bu nedenle biz de calismalarimizda

bu tiir reaksiyonlara yoneldik.

1.2.1. Baz1 Cok Bilesenli Reaksiyonlar

1850’11 yillardan giinlimiize kadar ¢ok sayida ¢ok bilesenli reaksiyonlar gelistirilmistir.

Cesitli kaynaklar arastirilarak en ¢ok karsilastigimiz cok bilesenli reaksiyonlar hakkinda
kisaca agagida bilgi verilmektedir [94,95].
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1.2.1.1. Strecker Sentezi

1850 yilinda A.Strecker tarafindan gergeklestirilen aminoasit sentezine yonelik bir
reaksiyondur. Bir aldehit bilesiginin potasyum siyaniir varliginda amonyum kloriir ile
tek kapta kondenzasyonu sonucu a-amino nitril bilesigi olusur. Bu bilesigin hidrolizi

neticesinde aminoasit bilesigi elde edilir.

NH NH
O KC / 2 I‘I+ / Hzo 2
R — R—HC —_— R—HC\
NH,C] \CEN COOH

1.2.1.2. Hantzsch Piridin Sentezi

1882 yilinda A. Hantzsch tarafindan bir mol aldehit ile 2 mol B-ketoesterin amonyum
asetat esliginde tepkimesi sonucu 1,4-dihidropiridin bilesikleri sentez edilmistir. 1,4-
dihidropiridin bilesikleri reaksiyon ortaminda kolaylikla oksidasyona ugrayarak piridin
tiirevi bilesikler elde edilirler. Asagida verilen 1,4-dihidropiridin dikarboksilat tiirevi

olan nifedipin, amlodipin gibi maddeler ticari olarak ila¢ seklinde kullanilmaktadir.

0 \H/ " O 4y g O 0 0
)
EtO Ot \j,0Ac EtO ) Ot ,  FEO = OEt
_— > —_— .
H,¢” Yo 07 CHj H;C N CH, H;C N CH,
H
CH,OCH,CH,NH,

Nifedipin Amlodipin



21

1.2.1.3. Radziszewski imidazol Sentezi

Radziszewski reaksiyonunda a-diketon bilesiklerinin amonyak veya iirotropin

beraberinde aldehit ve aminlerle reaksiyonu sonucu imidazol bilesikleri olusur.

CH,
R /
O R (e} N
H + M+ HC—NH, 4 NH; — | />
R O H H R N
1.2.1.4. Biginelli Reaksiyonu
P. Biginelli tarafindan 1891 yilinda gerceklestirilen reaksiyonla, etil asetoasetat, aldehit

ve lre, Lewis asitleri katalizorliigiinde etkilestirilerek dihidropirimidinon bilesikleri

sentez edilmistir. Dihidro-2-pirimidon bilesikleri giiniimiizde antihipertansif ilag olarak

kullanilmaktadir.
Et
o
0
0 0 o
P TN H ? e
H,C o~ "t HNT ONH, * - | /k

H,C NN

H
1.2.1.5. Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonu, aktif hidrojenli karbonil bilesiklerinin formaldehit ve primer veya
sekonder aminlerle reaksiyonu sonucu B-amino karbonil bilesiklerinin sentez edildigi
reaksiyon olarak bilinir. Mannich Reaksiyonu peptit, niikleotit, antibiyotik ve alkaloid
gibi dogal bilesiklerin sentezinde oldukca sik kullanilmaktadir. Ornegin rolitetrasiklin,

fluoksetin, tolmetin sentezlerinde bu reaksiyon kullanilmistir.

H R
>NH + H>\=o + \/CH<2 — >N—CH2—I?—<O
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1.2.1.6. Passerini Reaksiyonu

1921 yilinda M. Passerini, a-agiloksi amit bilesiklerinin sentezini izonitril, aldehit ve

karboksilli asit bilesiklerinin etkilesimiyle uygulamstir.

1.2.1.7. Bucherer-Bergs Reaksiyonu

Karbonil veya siyanhidrin bilesiklerinin amonyum karbonat ve potasyum siyaniir ile

etkilesimi sonucu hidantoin bilesiklerinin sentez edildigi reaksiyondur.

H
O N
v ke o oxNpo
R R . N
R H

1.2.1.8. Asinger Reaksiyonu

a-Halokarbonil bilesikleri sodyum hidrojen siilfit ile tiyol bilesiklerini verir. 1958
yilinda Asinger, bu tiyol bilesiklerinin karbonil grubu ihtiva eden bilesiklerle amonyak

beraberinde reaksiyonu sonucu tiyazolin bilesiklerini olusturmustur.

R1 Rz
0 NH3
J e K e S
R DR,  R] >\ (
SH
R, R;

1.2.1.9. Ugi Reaksiyonu

1962 yilinda I. K. Ugi tarafindan yapilan bir calismada dort bilesen tek bir kapta

reaksiyona sokularak bis amit tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyonda karbonil
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bilesiklerinin yani sira amin, izonitril ve karboksilli asit kullanilmistir. Ugi reaksiyonu
ekzotermik bir reaksiyon olup izonitril bilesiginin ilave edilmesiyle birka¢ dakika
icerisinde tamamlanmaktadir. DMF gibi polar aprotik c¢oziiciilerde yiiksek derigimlerde

calisildiginda ytiksek verimler elde edilmektedir.

I O
0 0 R, N Rs
/U\ + R,—NH, + /U\ + Ry—N=C —= \ﬂ/ N

1.2.1.10. Gewald Reaksiyonu

K. Gewald reaksiyonu 1966 yilinda, aktif metilen grubu iceren ketonlarin a-siyano
esterlerin elementel kiikiirt varliginda kondenzasyonu sonucu polisiibstitiie 2-amino

tiyofen bilesiklerinin elde edildigi reaksiyondur.

¢]
R, OR;

O O S
SN N ) A\
R, OR;

RT N\~ NH

1.2.2. Son Yillarda Amin ve CS; ile Cahsilan Cok Bilesenli Reaksiyonlar

Dort bilesenli reaksiyon tipinde aldehit, keton, CS, ve c¢esitli aminlerin tepkimesi

sonucu ditiyokarbamatlar yiiksek verimle elde edilmistir [89,96].

S
R
0 NP

A cs RRINH g EON 9
ArCHO + ' + + P
I Ar CH3 2 25 C, 3-6 saat Ru/ M

1 2 3 Ar Ar'

4
60-92%
H H H
N NH N. N NH, /\/\
CH3z CH3
3a 3b 3c 3d 3e 3f
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Primer aminlerin, CS, ve asetilen tiirevi olan propargil bromiir ile ¢oziiciisiiz ortamda

reaksiyonunda 1,3-ditiyolan tiirevi halkal1 bilesikler elde edilmektedir [97].

R
N|/
Br /K
R—NH; + CS, + HC=—" o S S
30 dk \ /
74

Sulu ortamda, oda sicakliginda dimetil asetilen dikarboksilat (DMAD) gibi ester grubu
tasiyan asetilenler ile reaksiyonlar yapildiginda ise rodanin tiirevi siklik iriinler ele

gecmektedir [98].

1 1
CO2R CHCO5R

RNHy + boesy 20
25C 1 saat S N

1
CO2R R

CS,, amin, ve fumaril kloriir/klorasetikasit kullanildiginda ise yine 5 iiyeli halkali

rodanin tiirevleri elde edilmistir [99, 100].

/J\/\‘/ R )1
)_</C02H

S

o, e
O/XJ

R—NHp + CS, —

Y

Primer aminlerin, CS; esligindeki reaksiyonunda a,B-doymamis bilesikler
kullanildiginda da 1,3-tiazinan tiirevi bilesikler elde edilmektedir. Reaksiyonda

ditiyokarbamik asidin itakonik anhidrite atak etmesiyle asiklik ditiyokarbamat ara tirtinii
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olugsmakta, sonra bu gecis hali iizerinden halkalasma meydana gelerek 6 tiyeli 1,3-

tiazinan tlirevi olusmaktadir [101].

S

HC 9
2R-NH, + CS, + 2 O: —_
(0]
2

CO,H

R )K ) +
2RNHy + CS; ——» S~ H3NR

1 S

COoH

Oda sicakliginda alkil halojeniir kullanarak yapilan reaksiyonda ise S-alkil
ditiyokarbamatlar ele gecmistir [102].

NH Cl /\ /U\
e e
CH3; CHj 25 C 5 saat )
97%

a,B-Doymamis bilesiklere, Michael katilmasi ile bazik ALO; katalizorliigiinde oda

sicakliginda diiz zincirli ditiyokarbamik esterler elde edilmistir [103].

(@)

RiRpNH + CSp + Hzc?\”/OMe OAQL, R{RoNH S OMe
25°C, 20 saat \ﬂ/ \/\]/
S (0)

Ri=Ph,Rp=H
R1Rp=-C4Hg-



2. BOLUM

YONTEM VE MATERYAL

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Laboratuarda deneylerimizde kullanilan baslica kimyasal maddeler, Merck, Aldrich,
Fluka ve Sigma gibi firmalardan ithal edilen 6zel reaktifler olup, analitik safliktadirlar.
Reaksiyon ortami olarak ve saflastirma islemlerinde yerli tireticilerden temin edilen
benzen, toluen, etil alkol, v.b. organik ¢oziiciiler ise laboratuarimizda cesitli islemlerle

saflagtirilarak kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Faydalanilan Arag¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag¢ ve cihazlar asagidaki siralamada goriilmektedir.

Bunlardan gerektigi yerlerde yararlanilmigtir.

-Heildoph Marka Ddner Buharlastirici,

-Isiticili Manyetik Karistiricy,

-LECO-932 CHNS-O ve LECO/TruSpec Micro Elementel Analiz Cihazlari,
-Shimadzu FT-IR 8400 Fourier Transform Infrared Spektrometresi,

-Bruker 40, 100, 160 ve 400 MHz NMR Spektrometreleri,

-Electrothermal 9200 Model Erime Noktas1 Cihazi,

-Niive Marka FN 500 Model Etiiv (300 °C),

-Camag Marka ince Tabaka Kromatogram Cihazi ve Lambasi (254/366 nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC Levhalar.
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2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en O6nemli parametreler, bilindigi gibi;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziiclinliin cinsi, katalizOr, reaktiflerin yapis1 ve
aktifligidir. Caligmalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz oniine almarak,
defalarca yapilan denemelerle, en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmistir. Genelde biitiin
reaksiyonlar, organik kimya preparatif ¢alisma metotlarina gore, kurutma baslikli geri
sogutucu altinda, uygun coziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla veya oda sartlarinda,
yukarida belirtilen parametreler g6z Oniinde bulundurularak gerceklestirilmistir.
Reaksiyonlarin yiirliylisii ve sentezlenen lriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi

(TLC) ile takip ve kontrol edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR ve NMR
spektrofotometrelerinden faydalanilmistir. Bilindigi gibi, IR spektroskopisi teknigi
yardimiyla baglarinin titresim frekanslar1 IR bolgede olan organik bilesiklerin
fonksiyonel gruplar1 belirlenir ve yapilar1 hakkinda bazi 6n bilgiler elde edilir. Bazi kat1
ve s1ivi maddelerin infrared spektrumlar1 kirilma indisi yiiksek bir malzeme i¢inde 15181n
tam yansimasindan yararlanilarak elde edilebilir. Bu uygulamada genellikle talyum
bromiir/talyum iyodiiriin bir karisik kristali veya germanyum ve ¢inko seleniir levhalar
kullanilir. Incelenecek drnek bu malzeme ile distan temas halindedir. Bu olayda 151k ara
ylizeyden tam yansirken i¢inde 6rnek bulunan tarafa birka¢ pm kadar girmekte ve
kristale yeniden geri doniip yoluna devam etmektedir. Ornekle 15181n etkilestigi her ara
ylizey bolgesinde absorbsiyon olanagi dogmakta ve boylece 6rnegin infrared spektrumu
elde edilmektedir. Bu yonteme i¢ yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan tam
yansima spektroskopisi (ATR) ad1 verilir [104-106]. Bu ¢alismada FT-IR spektrumlari

arastirma laboratuarimizda ATR teknigi ile alindi.

ATR spektrumlar1 alisilmig absorbsiyon spektrumlarina benzerler, ama onlarin tam
aynist degildirler. Genel olarak ayni pikler gozlendigi halde, bu piklerin bagil siddetleri
farklhidir. Absorbans, gelme acisma bagli oldugu halde numunenin kalinligina bagl
degildir. Ciinkii 151n numune i¢cine dogru sadece birka¢ mikrometrelik yol alir. Toplam
azaltilmig yansima spektroskopisinin absorbsiyon spektrumlarina baslica istiinliigi;

oldukca az emekle, ¢ok cesitli numune tiplerine uygulanabilmesidir. Iplikler, pamuk
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lifler, bezler ve yapay lifler yogun bir kristal iizerine preslenerek incelenebilir. Pasta, toz
veya siispansiyon halindeki numuneler de benzer bir kristal kullanilarak incelenebilir.
Stvi numuneler i¢cin ATR kristali siviya batirilarak spektrum alinir. Toplam azaltilmig
yansima spektroskopisi polimerler, kaucuk ve diger benzeri katilar gibi bircok maddeye
uygulanmaktadir [107]. Alman spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon

tablolar1 ve baz1 yardimci kitaplardan yararlanilmistir [108-110].

Niikleer manyetik rezonans (NMR) ise atom cekirdeklerinin manyetik ozelliklerine
bagl bir spektroskopik yontemdir. Manyetik alanda c¢ekirdeklerin belirli radyofrekans
(RF) 1smlarin1 absorbsiyonuyla spin donme enerji seviyeleri uyarilmalarmin 6l¢iimiine
dayanir. En yaygm kullamilan ¢ekirdekler 'H ve "C’diir, ancak "N, *'P gibi baska
elementlerin de baz1 izotoplar1i NMR ile go6zlemlenebilir. NMR spektroskopisi
yardimiyla molekiilde bulunan hidrojen ve karbon atomlarinmn tiiri, komsu oldugu
gruplar ve sayilar1 hakkinda kesin bilgiler edinilebilir. CDCl; ve de-DMSO’te ¢oziilerek
alman 'H- ve "C-, spektrumlarinm yorumu NMR korelasyon tablolari, literatiir
bilgileri, baz1 yardime1 kitaplar ve bilgisayar programlarindan yararlanilarak yapilmistir

[107,111-113].

Elementel analizlerin bazilar1 Bozok Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Béliimii'nde, diger bazilar1 ve NMR analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma
ve Uygulama Merkezi’nde (ERU TAUM), IR analizleri Erciyes Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimii’'nde yapilmistir.



3. BOLUM

DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Deneysel Cahismalara Giris

Heterosiklik bilesikler biyolojik, farmakolojik ve endiistriyel etkileri nedeniyle sentez
kimyasinda oldukca ©Onemli bir yere sahiptirler. Bu nedenle son yillarda, bu tiir
bilesiklerin sentezlenmesi i¢in yogun c¢alismalar yapilmaktadir. Literatiir incelemeleri
sonucunda, pirimidin tlirevi bilesiklerin, anti-bakteriyel, anti-viral, anti-hipertensiv ve
noroleptik gibi biyolojik aktiviteler gosterdikleri, ayrica; kanser ve diabetik ilaclarin
iiretiminde de aktif ilag hammaddesi olarak da kullanildiklar1 belirtilmektedir [114-116].
Bu nedenledir ki, ¢aligmamizda biyolojik ve farmakolojik etki gdsterebilecegini

disiindiigiimiiz yeni pirimidin tiirevlerinin sentezi planlanmistir.

Preparatif organik sentez ve spektroskopik analiz agirlikli ¢aligmalarimiz ii¢ basamak
halinde gerceklestirilmis olup calismanmn ilk adimmi 2,3-furandion bilesiklerinin
sentezlenmesi olusturmaktadir. Elde edilen bu bilesiklerin; 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion (1), 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (2) ve 4-(4-
metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion  (3)’un  6nce ¢esitli  karbazon
tiirevleriyle kondenzasyon reaksiyonlar1 yapilmais, pirimidin-2-on/-tiyon tiirevi bilesikler
sentez edilmistir. Ardindan bu bilesikler hidroliz edilerek 1-amino pirimidin-2-on/-tiyon
tiirevlerinin (P1A-P5A) sentezi yapilmistir. Elde edilen bu amin tiirevlerinin indol ve

cesitli aldehitlerle ¢ok bilesenli (multi komponent, 3’lii) reaksiyonlar1 incelenmistir.

Ayrica baslangic maddesi olan amin tiirevlerinin (P1A-P5A) CS, ve cesitli alkil
halojeniirlerle (propargil bromiir, dietilkloromalonat) ¢ok bilesenli (multi komponent)

reaksiyonlar1 da incelenmistir.
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3.1.1. 2,3-Furandion Bilesiklerinin (1, 2 ve 3) Sentez Cahsmalar

3.1.1.1. 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) Bilesiginin Sentez Calismalari

3.1.1.1.1. Benzalasetofenon Sentezi

Bir 1 litrelik ii¢ boyunlu balona 22 g NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilan
(200 mL su + 140 mL etil alkol) ilave edilir. Karistiric1 vasitasiyla buz iizerinde
karistirilarak ¢oziiliir. Sonra damlatma hunisi yardimiyla 51 mL asetofenon yavas yavas
damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46 mL benzaldehit ii¢ boyunlu balon icerisine
birden dokiiliir, 5-6 saat tuz-buz karisimmda karistirilir. Bu esnada sicaklik -10°C
civarinda tutulur. Arada 20 mL etanol ilave edilerek, kristallenmenin daha iyi olmas1
saglanir. Coken kat1 madde buzdolabinda bir gece bekletilir. Vakumda siiziildiikten
sonra 200 mL su + 140 mL etanol karisimu ile yikanir. lyice yikanan madde bir petri
kabina almir. Sonra vakum desikatoriinde, P,Os tlizerinde, iki gece bekletilerek kurumasi

saglanir. Elde edilen iiriin agik sar1 kristaller halindedir. Erime noktas1 58-59 °Cdir.

3.1.1.1.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g benzalasetofenon, iic boyunlu balonda 200 mL CCl'de buz-tuz
ortaminda ¢oziildiikten sonra esdeger miktarda brom (27,20 mL) damlatma hunisi
vasitasiyla buzlu ortamda yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi, bromun renginin
kalic1 oldugu ilk ana kadar, karistirma islemi ise brom ilavesi bittikten sonra buz
banyosunda bir saat daha siirdiiriiliir. Stiziiliip fazla bromun uzaklastirilmasi i¢in sicak
etanol ile iyice yikanir. Petri kabma alinarak vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde,

kurutulur. Uriin 11,80 gramdir (verim: % 70).

3.1.1.1.3. Dibenzoilmetan Sentezi

Benzalasetofenondibromiir (90 g) {i¢ boyunlu balona konur ve {izerine 100 mL metanol
ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru 300 mL’lik erlene, iizerinde CaCl, kurutma
bashig1 bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 mL destile metanol erlen icerisine

konur. Sonra kiigiik parcalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g Metalik sodyum
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eklendikten sonra olusmus olan NaOCH; ¢0zeltisi damlatma hunisine alinir ve {i¢
boyunlu balon {izerine yerlestirilir. Balonun diger ag¢ik ucu kapatilir. Damlatma
hunisindeki sodyum metoksit (NaOCHj3) yavas yavas balona ilave edilirken, sicakligin
60-65 °C olmasina dikkat edilmelidir. Reaksiyon bu sicaklikta 1 saat daha siirdiiriiliir.
Siire tamamlandiginda, 1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi i¢in
bekletilir. Oda sicakliginda 12 mL derisik HCI ilave edilir (pH=I olmali). Sonra 8§ mL
HCl daha ilave edilir ve 1sitilarak 5 dakika karistirildiktan sonra sogutulur ve
buzdolabinda 1 saat bekletilir. Cokelek vakumlanarak siiziiliir ve % 50’lik 60 mL soguk
metanol, daha sonra da soguk saf su ile yikanir ve metanol ile kristallendirilir. Stiziilen
irtin vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, kurutulur. (1)’in sentezinde olduk¢a kuru
dibenzoilmetan ile ¢alisilmalidir. Turuncu kristaller halindeki maddenin erime noktasi

77-78 °C’dir.

3.1.1.1.4. 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) Bilesiginin Sentezi

10 g Dibenzoilmetan 300 mL’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 mL mutlak eter
ilave edilerek coziiliir. Sonra, lizerine 4,10 mL okzalil kloriir ilave edilir. CaCl, kurutma
bashig1 takilarak laboratuar sicakliginda kapali bir dolapta 2-3 giin bekletilir. Sari
ignemsi kristaller halinde c¢oken madde vakumlanarak siiziilir ve CCly’den
kristallendirilir. Coken kristal madde vakum desikatoriinde, P,Os tlizerinde kurutulur.

Erime noktas1 122 °Cdir.

3.1.1.2.  4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (2) Bilesiginin Sentez

Basamaklan

3.1.1.2.1. 4,4’-Dimetil benzalasetofenonSentezi

2 Litrelik ti¢ boyunlu balona 22 g (0,55 mol) NaOH konulur ve {izerine 200 mL su +
140 mL etil alkol karisimi ilave edilir ve bir mekanik karistirict vasitasiyla oda
sartlarinda karistirilarak ¢oziiliir. Uzerine, damlatma hunisine alinan 67 g (67 mL, 0,50
mol) 4-metil asetofenon damla damla ilave edilir. Bu iglem tamamlaninca 60 g (58,80
mL, 0,50 mol) 4-metilbenzaldehit ilave edilerek karistirma islemi 4-5 saat siirdiiriiliir.

Reaksiyon balonunda baglangigta berraklik varken zamanla agik sari bulaniklik ve
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cokelme goriliir. Bu arada verimin artmasi ve kristal olusumunun daha kolay olmas1
icin reaksiyon ortamina 20 mL etil alkol ilave edilir. Siire sonunda ¢oken kat1 madde on
iki saat buzdolabinda bekletilip ertesi giin ¢okelek vakumda siiziiliir ve 200 mL su +
140 mL etil alkol karigim ile iyice yikanir. Elde edilen iirtin vakum desikatoriinde P,Os

iizerinde kurutulur. Uriin acik sar1 kristaller seklinde olup 116 gramdir (verim: % 98).

3.1.1.2.2. 4,4’-Dimetil Benzalasetofenondibromiir Sentezi

11,52 g (0,05 mol) 4,4’-Dimetilbenzalasetofenon ii¢c boyunlu balonda 150 mL CCl,
icinde tuz-buz ortaminda iyice ¢oziildiikten sonra, esdeger miktarda 7,80 g ( 2,50 mL,
0,05 mol) brom, damlatma hunisi vasitasiyla, sicaklik -10 °C civarinda tutularak ve bir
mekanik karistiriciyla karistirilarak yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi bromun
renginin kalici oldugu ana kadar devam ettirilir. Karistirma islemi, brom ilavesi bittikten
sonra ayni sicaklikta bir bucuk saat daha siirdiiriiliir. Bu siire sonunda elde edilen iiriin
vakumlanarak siiziiliir ve fazla bromun uzaklastirilmasi i¢cin 6nce soguk etil alkolle,
daha sonra 1lik etil alkolle iyice yikanir. BOylece iirlin turuncu renkten agik sariya
doniistiiriiliir. Petri kabina alinarak vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. Ele

gecen liriin 9,23 gramdir (verim: % 60).

3.1.1.2.3. Di-(4-metilbenzoil)metan / [1,3-bis(4-metilfenil) propan-1,3-dion] Sentezi

20 g (0,05 mol) 4,4’-dimetil benzalasetofenondibromiir {ic boyunlu balona konarak
iizerine 50 mL metanol eklenir. Diger taraftan silifli kuru bir erlene iizerinde CaCl,
kurutma baglig1 bulunan bir geri sogutucu takilir. Bu erlene 6nce 40 mL destile metanol
konur, sonra {izerine kiiclik parcalar halinde metalik sodyum aralikli olarak ilave edilir.
2,32 g (0,10 mol) sodyum’un c¢oziinmesi tamamlandiktan sonra olusan NaOCHj;
damlatma hunisine almip ii¢ boyunlu balona takilir. Karistirilan balona damlatma
hunisindeki NaOCHj3 ¢ozeltisi yavas yavas eklenirken, 1sitic1 ayarlanarak sicaklik 50-60
°C arasinda tutulmaya c¢alisilir. Bu sekilde bir saat karistirilarak isitildiktan sonra
karistirma ve 1sitma islemi kesilip sogumaya birakilir. Oda sartlarinda pH = 1 olacak
sekilde kontrol edilerek yaklasik 20 mL derisik HCI ilave edilir. Bundan sonra isitmaya
baglanilan maddeye karistirilirken 4 mL daha derisik HCI eklenir. Bes dakika karistirilan
madde buzdolabinda bir saat bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra 50 mL kadar %



33

50’lik soguk metanol ve soguk saf su ile yikanir. Elde edilen 4,4’-dimetildibenzoilmetan
metanolde kristallendirilerek saflastirilir. Vakumda kurutulur. Erime noktasi 122 °C,

verim: % 51 dir.

3.1.1.24. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (2) Bilesiginin Sentezi

1,00 g 4,4’-Dimetildibenzoilmetan yaklasik 30 mL benzende ¢oziiliir. Uzerine 0,40 mL
oksalil kloriir ilave edilip geri sogutucu altinda 50-60 dakika kaynatilir. Bu siire
sonunda benzen evaporatorden atilir. Geriye kalan yagimsi iiriin {izerine petrol eteri ilave
edilip yaklagik 2 saat karistirilir ve ¢oken sar1 renkli {iriin vakumda siiziiliir. Erime

noktas1 127 °C, verim: % 82 dir.

3.1.1.3. 4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion (3) Bilesiginin Sentez

Basamaklan

3.1.1.3.1. 4,4’-Dimetoksi benzalasetofenon Sentezi

2 Litrelik ti¢ boyunlu bir balona 40 g NaOH konur ve iizerine 280-290 mL saf su ilave
edilir. Bir motorlu/mekanik karistiric1 vasitasiyla tuz-buz banyosunda karistirilarak
¢oziiliir. Uzerine, damlatma hunisine alinan 87 g (85,30 mL) destile edilmis 4-metoksi
asetofenon’un 650 mL etil alkoldeki ¢ozeltisi, karistirilma esnasinda, damla damla ilave
edilir. Bu islem tamamlaninca, taze destile edilmis 78 g (70,24 mL) 4-metoksi
benzaldehit ii¢ boyunlu balon icerisine birden dokiiliir ve 5-6 saat tuz-buz karisiminda
karistirtlir. Bu esnada sicaklik -10 °C civarinda tutulmalidir. Reaksiyon balonunda,
baslangicta koyu sar1 bir renk varken, karistirma igleminin ilerleyen saatlerinde acik sar1
renkte ¢okelme baslar. Bu arada 20 mL etil alkol daha ilave edilerek, kristallenmenin
daha 1yi ve verimin yiiksek olmasi saglanir. Siire sonunda coken kati madde
buzdolabinda yaklasik on iki saat bekletilir. Ertesi giin vakumda siiziilen ¢okelek, 200
mL saf su + 150 mL etil alkol karigimiyla 1yice yikanir ve bir petri kabina alinip vakum
desikatoriinde, P,Os iizerinde, iki giin bekletilerek kurutulur. Uriin, sar1 kristaller

halinde olup, verim % 70°dir.
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3.1.1.3.2. 4,4’-Dimetoksi benzalasetofenondibromiir Sentezi

8,30 g 4,4’-Dimetoksi benzalasetofenon ii¢ boyunlu bir balonda, 150 mL CCls i¢inde
tuz-buz ortaminda, iyice ¢oziildiikten sonra, esdeger miktardaki 2 mL brom, damlatma
hunisi vasitasiyla, sicaklik 0 °C civarinda tutulmak kaydiyla ve bir mekanik
karstiriciyla karistirilarak, yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi, damlatilan brom
renginin kaybolmadig1 zamana kadar devam ettirilir. Karistirma islemi ise brom ilavesi
bittikten sonra, ayni sicaklikta bir bucuk saat daha siirdiiriiliir. Vakumda siiziildiikten
sonra, fazla bromun uzaklastirilmasi i¢in, 6nce soguk etil alkolle, daha sonra da 1lik etil
alkolle iyice yikanir. Uriin portakal kirmizisi renkten sariya doniisiir. Petri kabma

almarak vakum desikatoriinde, P,Os tizerinde, kurutulur.

3.1.1.3.3. Dianisoilmetan Sentezi

29 g 4,4’-Dimetoksi benzalasetofenondibromiir ii¢ boyunlu bir balona konarak {izerine
50 mL metanol ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru bir erlene, lizerinde CaCl,
kurutma baglig1 bulunan, bir geri sogutucu takilir. Bu erlene 6nce 40 mL destile metanol
konur ve sonra iizerine kiiclik parcalar halinde metalik sodyum, aralikli olarak ilave
edilir. 3,50 g Sodyumun c¢oziinmesi tamamlandiktan sonra, olusmus olan NaOCHj;
coOzeltisi damlatma hunisine alinir ve {i¢ boyunlu balona takilir. Karistirilan balona,
damlatma hunisindeki NaOCH; yavas yavas ilave edilirken, 1sitict ayarlanarak
sicakhigin  50-60 °C’de tutulmasma dikkat edilir. Reaksiyon bu sekilde bir saat
karstirilarak 1sitildiktan sonra, karistirma ve isitma kesilip, sogumaya birakilir. Oda
sartlarinda pH=1 olacak sekilde, kontrol edilerek, yaklasik 15-20 mL derisik HCI ilave
edilir. Bundan sonra 1sitmaya baglanilan maddeye karistirilirken 4 mL daha derisik HCI,
sicakta eklenir. Bes dakika karistirilip birakilan madde sonra buzdolabinda bir saat
bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra % 50’lik soguk 50 mL kadar metanol ile yikanir.
Bu islemin ardindan da sofuk destile su ile ayrica yikanir. Daha sonra metanolde
kristallendirilir ve vakum desikatdriinde, P,Os iizerinde, iyice kurutulur. Ignemsi sari

kristaller halinde olan maddenin erime noktasi, 117-118 °C’dir.
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3.1.1.3.4. 4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion (3) Bilesiginin
Sentezi

1. Yontem

3,00 g Dianisoilmetan 250 mL’lik silifli kuru bir erlene konur. Uzerine 60 mL mutlak
eter eklenerek ¢oziiliir. Sonra tizerine 0,90 mL okzalil kloriir ilave edilir. Erlene CaCl,
bashgi takilip 2-3 giin bir dolapta karanlikta bekletilir. Kiremit kirmizisi ignemsi
kristaller halinde ¢oken madde, vakumda siiziiliir ve kurutulmak iizere P,Os esliginde,

vakum desikatoriine konur. Erime noktas1 155 °C’dir [9].

II. Yontem

3,00 g Dianisoilmetan 30-40 mL taze destile edilmis benzende ¢6ziiliir. Sonra {izerine
0,90 mL okzalil kloriir eklenir. Uzerinde CaCl, bashig1 takili olan bir 1siticida 1 saat siire
ile kaynatilir. Coziicii bir evaporatdr yardimiyla atilir. Ele gegen yagimsi iirtine 20 mL
mutlak eter dokiiliir ve bir silire karistirildiktan sonra siiziiliir. Kurutulmak {izere, P,Os

esliginde, vakum desikatdriine konur.

0 0 0 0 Br
I NaOH/EtOH [l Br,/CCly I
A+ —— A,
Ar CH3 Ar g HO A = Ar Ar Ar
Br
1. CH;0Na/CH;OH
2. H,0H

— A = K
—_——
Ar/\/\Ar Ar Ar

| 1 2 3

Sekil 3. 1. 2,3-Furandion Bilesiklerinin Genel Sentez Reaksiyonu

Ar
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3.1.2. N-pirimidin Amin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi
3.1.2.1. 1 Bilesiginin Asetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

0,50 g 1 Bilesigi ile 0,30 g asetofenonsemikarbazon (1:1 mol) susuz toluen icerisinde 45
dakika geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicii evaporatorden uguruldu. Kalan yagimsi
madde tizerine dietileter ilave edilerek karistirildi. Coken sar1 renkli madde siiziildii ve
biitanolden  kristallendirildi. Ince tabaka kromatogramiyla (TLC) baslangig
maddelerinden farkli oldugu anlagilan yeni {riin; 5-Benzoil-4-fenil-1-(metilfenil-

metilen-amino)- 1 H-pirimidin-2-on (P1) seklinde isimlendirildi, (E.N.: 195 °C).

H3C PhT NN
+ C=N—NH 2 PN
Ph” SN0
Ph
1 P1

3.1.2.2. P1 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

0,50 g P1 bilesigi geri sogutucu altinda biitanolde 1sitilarak ¢oziildii. 5 mL asetik asit
ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave
edilerek 30 dk kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken beyaz renkli ham {iriin siiziilerek
biitanolde  kristallendirildi.  1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on  (P1A)
seklinde isimlendirildi, (E.N.: 205 °C).

j o i
N=—C NH»
Ph - ph Ph -
A\ H H,0 N _CH3
+ —
& /k\ NN /L\ 0 C\Ph
Ph N ¢} Ph N™ "0

3.1.2.3. 1 Bilesiginin Asetofenontiyosemikarbazon ile Reaksiyonu

0,50 g 1 bilesigi ile 0,35 g asetofenontiyosemikarbazon susuz benzende bir saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakliginda yaklagik 12 saat manyetik karistirma
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sonucunda olusan sar1 ¢okelek siiziildii ve asetik asitten kristallendirildi. 5-Benzoil-4-
fenil-1-(metilfenil-metilen-amino)- 1 H-pirimidin-2-tiyon (P2) seklinde isimlendirildi,

(E.N.: 228 °C).

(0] CHj3
S N=—C
H3C \ Ph 2\ o
AN —_—
+ C=N—NH NH» N N \S
Ph P N
P2

3.1.2.4. P2 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

0,50 g P2, geri sogutucu diizeneginde 2 mL asetik asit ilave edilip 1sitilarak ¢6ziildii.
Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave edilerek 20
dakika kaynatildi. Soguduktan sonra ¢dken krem renkli ham {iriin siiziilerek asetik
asitten kristallendirildi. 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (P2A) seklinde
adlandirildi, (E.N.: 210°C).

O CH; O
N_C/ | NH
Ph 7 Sph Ph = >N 2 CHz
H ,Hzo n /
pu—
A — PN o=c_,
Ph N S Ph N S
P2A

3.1.2.5. 2 Bilesiginin 4-Metilasetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

0,50 g 2 Bilesigi ile 0,35 g 4-metilasetofenonsemikarbazon susuz toluen igerisinde 4
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakliginda yaklasik 12 saat sonunda olusan
sar1 ¢oOkelek siiziildii ve etil alkolden kristallendirildi. 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-
metilfenil)-1-(4-metilfenilmetil-metilen-amino)-1H-pirimidin-2-on (P3) seklinde

isimlendirildi, (E.N.: 228°C).
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CHj3
| _
N=—=C
Z\ AN
Ar
PN
Ar N O

Ar: p-CH;-CgH,-

3.1.2.6. P3 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

0,50 g P3, geri sogutucu diizeneginde etil alkolde sitilarak ¢oziildii. 3 mL asetik asit
ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave
edilerek bir saat kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken krem renkli ham iiriin siiziilerek
etil alkolde kristallendirildi. 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-
2-on (P3A) seklinde isimlendirildi, (E.N.:230°C).

Ar N At H JH,0 Al N\ >\ CHz
-~ Y
X /g N /K o 0=C
N 0 Ar N 0 Ar

P3A

Ar: p -CH3-C6H4-

3.1.2.7. 2 Bilesiginin Asetofenontiyosemikarbazon ile Reaksiyonu

0,50 g 2 Bilesigi ile 0,30 g asetofenontiyo-semikarbazon (1:1) mol oraninda alinarak
taze destile edilmis benzen igerisinde CaCl, kurutma bashigi takili geri sogutucu altinda
4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra benzen evaporator yardimiyla atildi.
Reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir slire magnetik karistiric
ile karistirildi. Coken krem renkli ham {iriin siiziiliip alindi. Uygun kristallendirme
vasitas1 olan biitanol ile kristallendirildi. TUPAC adlandirma sistemine gore 1-
(fenilmetil-metilenamino)-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-tiyon(P4)
seklinde adlandirildi, (E.N.: 228°C).
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Ar N S

P4

Ar: p -CH3-C6H4-

3.1.2.8. P4 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

0,50 g P4, geri sogutucu diizeneginde biitanolde 1sitilarak ¢oziildii, tizerine 3 mL asetik
asit ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave
edilerek bir saat kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken krem renkli ham iiriin siiziilerek
biitanolde kristallendirildi. 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-
2-tiyon (P4A) seklinde adlandirildi, (E.N.: 202°C).

O CHj3 O
N=—c7 I NH,

N + /

Ar = N/ Ph H ., H,O Ar ZN /CH3
> + 0=C

N /& A /& \Ph

Ar N S Ar N S

Ar: p-CH3-C6H4- P4A

3.1.2.9. 3 Bilesiginin Asetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

0,50 g 3 Bilesigi ile 0,30 g asetofenonsemikarbazon (1:1 mol) susuz toluen icerisinde 4
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziicli evaporatorden uguruldu. Kalan yagimsi
madde tizerine dietileter ilave edilerek karistirildi. Coken sar1 renkli madde siiziildi ve
metanolden  kristallendirildi. Ince tabaka kromatogramiyla (TLC) baslangig
maddelerinden farkli oldugu anlasilan yeni {iriin; 1-(metilfenilmetilen-amino)-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (P5) seklinde isimlendirildi,
(E.N.: 161°C).
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0 CH3
N=—=C
= N/
\Ph
N\
Ar N O

Ar : p-H3CO-CgHy- P5

3.1.2.10. PS5 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

0,50 g P5, geri sogutucu diizeneginde etil alkolde isitilarak ¢o6ziildi. 3 mL asetik
asitilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave
edilerek bir saat kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken krem renkli ham iiriin siiziilerek
uygun kristallenme vasitasi olan etil alkolde kristallendirildi. 1-Amino-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1 H-pirimidin-2-on (P5A) seklinde isimlendirildi,
(E.N.:184°C).

(0] CH3 o
N=c_ I NH,
~N + 7
Ar = N/ Ph H ,H0 Ar ZZN /CH3
> + 0=C
X /g X /& \Ph
Ar N (0] Ar N o)
Ar : p-H3CO-CgHy- PSA

3.2. Gramin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi i¢cin Genel Yontem

Tek kap (one-pot) reaksiyonu olarak bilinen ¢ok bilesenli reaksiyon tiirleri giiniimiizde
oldukca popiiler hale gelmistir. Baz1 organik bilesiklerin kolay ve hizli bir sekilde
sentez edilmesi nedeniyle bu tip reaksiyonlar oldukga ilgi cekici ve sentetik acidan
onemli reaksiyonlardir. Pek ¢ok cesidi olan bu reaksiyonlardan birisi de indol ve

tiirevleriyle yapilan reaksiyonlardan elde edilen gramin tiirevleridir.

Indol halkas1 tasidig1 terapédtik deger nedeniyle medisinal kimya igin dnemli kondanse
halkalardan biridir [115]. Indol azotu siibstitiite olsun ya da olmasin, halkanm 3.

konumu her zaman reaksiyonlara agik bir durumdadir. Bu konumun bir elektrofil ile
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siibstitiisyonu benzenin aromatizasyonunu bozmadan kararli bir ara {iriin olugsmasimni
saglar. indol halkasi iki tautomerik formda bulunur. Bunlar daha kararli olan enamin ve
3H-indol ya da imin formlaridir. Indol halkasindaki 2. ve 3. karbonlar arasinda yer alan
pi bagi sikloadisyon reaksiyonlarmna olanak saglar. Intramolekiiler sikloadisyonlar,
intermolekiiler olanlara karsi daha kolay olusur. Indol halkasmin bu &zelliklerinden
faydalanilarak sentezlenen birgok bilesikte antioksidan aktivite gdzlenmistir. Indol
halkasinin sahip oldugu yiiksek rezonans stabilite ve diisiik aktivasyon enerjisi serbest

radikal reaksiyonlarina karsi bariyer olusturmaktadir [116].

0 =
N ¢

H

Son yillarda, azot ihtiva eden cesitli heterosiklik bilesikler tibbi kimya ve tarimsal
kimya alaninda, genis biyolojik o6zellikleri nedeniyle 6nemli rol almaktadir. Bunlar
arasinda indol iskeleti bir¢ok arastirmacida merak uyandirmaktadir. Indol halkasi iceren
bilesikler; potansiyel antibakteriyel ilaclar, antikanserler, anti-viral maddeler ve protein
kinaz inhibitdrlerinin yapisinda tespit edilmistir. Gramine dogal indol alkoloid olarak

belirlenmis ve tibbi kimya alaninda ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir [117].

N—Hs

\ \
CH,
N
H
Gramine
Cok bilesenli (multicomponent) reaksiyonlar MCRs genis alanda ila¢ faaliyetlerinin
sentezinde kullanilmis, Onemli verimlilik ve driin ¢esitliligi saglanmistir. Bu

reaksiyonlarin gelisimi hala organik kimya alaninda ve tibbi alanda onemli bir yere

sahiptir [118].
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Bu calismada, bir dizi uygun yontem ile yeni islevli heterosiklik gramine anologlarinin
sentezi gerceklestirildi. Asagida ana hatlariyla gramine tiirevlerinin Hi1-5/ HNI1-5

hazirlanmasi i¢in genel bir sentez yontemi verilmistir.

Kimyasal reaksiyonlarin gidigatini belirleyen bilinen, en dnemli parametreler; sicaklik,
zaman, derisim, katalizor, ¢Oziiciiniin cinsi, reaktiflerin yapis1 ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreleri goz oniine alarak, defalarca
yapilan denemelerle en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmeye calisilmis ve bir seri

reaksiyon denemeleri yapilarak reaksiyon sartlar1 asagidaki gibi optimize edilmistir.

I mmol P1A-5A bilesigi (N-pirimidinaminler) {izerine 1 mmol aldehit bilesigi eklenip
baget ile karistirildi. Reaksiyon balonuna CaCl, baghgi takildi ve 80 °C etiivde 2-4 saat
isitildi. TLC ile imin olusumu kontrol edildi. Siire sonunda reaksiyon balonu etiivden
almd1 ve oda sicakligina sogutuldu. Sonra 2 mmol indol veya tiirevi bilesik eklenip
karistirildi, 80-110 °C etiivde 8-24 saat 1sitild1. TLC ile reaksiyon ortami kontrol edildi.
Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda sicakligma sogutuldu. Reaksiyon iizerine
yaklasik 15 mL dietileter eklendi ve bir gece oda sicakliginda karistirildi. Uzerine
petroleteri eklenerek coktiiriildii ve olusan ham iirlin vakumda siiziildi. DMF/su
karisimi ile yikandi. Gramin tiirevi yeni bilesiklerin olusum reaksiyonlar1 asagida

verilmistir.

/O O
H,N |
NN A H- A
@j\> + + ﬁrTekkap NN A
N > N
llz X N/ Ar \ X
1 R,
P 1A -5A

Hil-5 / HNil-5

Sekil 3. 2. Gramin tiirevlerinin genel sentezi



43

Bilesik Kodu R, R, Ar X
Hi1 -H -H -Ph -0
Hi2 -H -H -Ph -S
Hi3 -H -H p-CH3C¢Ha- -0
Hi4 -H -H p-CH;CeHy- -S
Hi5 -H -H p-CH30C¢H4- -0

HNi1 -CH; -H -Ph -0
HNi2 -CH; -H -Ph -S
HNI3 -CH; -H p-CH3C¢Ha- -0
HNi4 -CH; -H p-CH3C¢Ha- -S
HNi5 -CH; -H p-CH30C¢H4- -0
Hil-A -H -NO, -Ph -0
HNi1-A -CH; -NO; -Ph -0
Hi5-A -H -NO; p-CH30C¢H4- -0
HNIi5-A -CH; -NO; p-CH30C¢H4- -0

3.2.1. P1A Bilesiginin Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, benzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 80 °C de etiivde
wsitilarak iiriin elde edildi. Ham iirtin DMF/su karisim ile yikanip saflastirildi. TLC ile
yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden farkli yeni bir bilesik (HI-1) oldugu
anlasildi. 0,35 g (verim: % 70). Erime nok.: 259 °C ‘dir. Bilesigin ITUPAC
adlandirmasimin; 5-benzoil-1-(N-[1H-indol-3-1l(fenil)metil])amino-4-fenil- 1 H-
pirimidin-2-on (Hi-1) seklinde ve kapali formiiliiniin C3H,4N4O, seklinde oldugu

elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmstir.

Sekil 3.3°de verilen ATR teknigi ile alinmig Hi-1 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3202
cm™“de goriilen pik N-H bag1 gerilme titresimlerine, 3078, 2912 cm™ ‘de goriilen pikler
aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1686, 1645 cm™deki pik ise molekiildeki
karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1610, 1562, 1545 cm™ ‘de goriilen pikler

fenil ve pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.4’de Hi-1 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu Varian
400 MHz spektrofotometresi kullanilarak Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi’'nde (ERU TAUM) alinmustir. Spektrumdaki pikler cesitli NMR

tablolar1 ve ACD-Labs paket programi yardimiyla yorumlanmistur.

Molekiilin 'H-NMR spektrumunu incelendiginde 11.11 ppm ve 10.14 ppm’deki

l
’ 3078.2

20123

3201.6

1544
1562 3
1I 5.2

1610.4

I
1685.7

Sekil 3. 3. Hi-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu

I

2000.0

gortilen singlet pikler molekiildeki NH protonlarini, 8.71 ppm’de goriilen singlet pik

pirimidin halkasmin C¢H protonunu, 7.90-6.92 ppm araliginda goriilen multiplet pikler

aromatik protonlari, 6.64 ppm’de goriilen singlet pik ise CH protonunu temsil

etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma:

Proton Sayilar:

11.11  10.14 8.71

1

1

7.90-6.92
20

6.64

1
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Sekil 3. 4. Hi-1 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

Q.
NH-N / Ph
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H
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Sekil 3. 5. Hi-1 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 3.5°de verilen Hi-1 bilesiginin *C-NMR spektrumu, Varian 100 MHz "*C-NMR
spektrofotometresi kullanilarak Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nde (ERU TAUM) alimmustir. DMSO’te ¢oziilerek alinan Hi-1 bilesiginin Be-
NMR spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmaistir.

Spektrumda 194.86 ppm’de benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0), 150.26 ppm’de
pirimidin karbonil karbonu (C,=0), 146.35-111.51 ppm araliginda aromatik ve halka
karbonlari, 55.14 ppm’de CH karbonu temsil edilmektedir.

3.2.2. P2A Bilesiginin Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P2A Bilesigi, benzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 80 °C de etiivde
wsitilarak iirtin elde edildi. Ham iirtin DMF/su karisim ile yikanip saflastirildi. TLC ile
yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden farkli yeni bir bilesik (Hi-2) oldugu
anlasildi. 0,34 g (verim: % 66). Erime nok.: 234 °C’dir. Bilesigin ITUPAC
adlandirmasimin; 5-benzoil-1-(N-[1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-fenil- 1 H-
pirimidin-2-tiyon (HI-2) seklinde ve kapali formiiliiniin C3,H»4N40OS seklinde oldugu

elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmstir.

2987.5
3118.7 1§ L
162341
- 1398|3
80.0 — O O py
i NH_N/:/gph 1510.1
N
\
%T - N 12343
H
T . r T . . T T
4000.0 2000.0 1000.0

Sekil 3. 6. HI-2 Bilesiginin FT-IR spektrumu



47

Sekil 3.6de verilen ATR teknigi ile alinmig Hi-2 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3119
cm’deki pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3050, 2987 cm™ ‘de goriilen pikler
aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1628 cm™ *deki pik karbonil grubuna (C=0) ait
titresimlerdir. 1545, 1512, 1464 cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C=C
ve C=N titresimlerini temsil etmektedir. 1234 cm™ ‘de ise tiyokarbonil grubu (C=S)

titresimlerine karsilik olmalidir.

Sekil 3.7°de Hi-2 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.18 ve 10.65 ppm’deki singlet pikler
molekiildeki NH protonlarini, 8.75 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin CcH
protonunu, 7.95-6.71 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar1 (m,

20H, ArH), 5.71 ppm’de goriilen singlet pik ise CH protonunu temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari
elementel analiz ile uyum icerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.18 10.65 8.75 7.95-6.71 5.71

Proton Sayilar: 1 1 1 20 1

T T T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 ) 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
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©

o)

=

-

Sekil 3. 7. Hi-2 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 3. 8. Hi-2 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
g

Sekil 3.8’de verilen, DMSO’te ¢dziilerek alman Hi-2 bilesiginin "*C-NMR spektrumu
asagidaki sekilde yorumlanmustir. Spektruma gore 194.73 ppm’de benzoil karbonil
karbonu (Ph-C=0), 174.26 ppm’de pirimidintiyokarbonil karbonunu (C,=S), 151.77-
112.36 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 54.33 ppm’de CH karbonu temsil
edilmektedir.

3.2.3. P3A Bilesiginin Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P3A Bilesigi, benzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 85 °C de etiivde
wsitilarak {riin elde edildi. Ham iiriin DMF/etanol karisimi ile yikanip saflastirildi. TLC
ile yapilan kontrollerde baslangi¢ maddelerinden farkli yeni bir bilesik (HI-3) oldugu
anlasildi. 0,45 g (verim: % 85). Erime nok.: 266 °C ‘dir. Bilesigin IUPAC
adlandirmasinin; 5-(4-metilbenzoil)-1-(N-[ 1 H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-(4-
metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on (HI-3) seklinde ve kapali formiiliiniin C34HsN4O,

seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmistir.
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Sekil 3.9°de verilen ATR teknigi ile alinmis Hi-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3211
cm“de goriilen pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3096, 2947 cm™ ‘de goriilen
pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1697, 1645 cm™ *deki pikler molekiildeki
karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1589-1497 cm™ ‘de gériilen pikler fenil ve

pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.

i I 29470
3095.5
3211.2
750 — 32) 495
o)
O /_‘§c6144-c143 5892
NH-N CgHy-CH
%T - },—p{
A\ O 16972 1404.1
Bl N
5t
500 —
T T ¥ . ! I
40000 20000 1000.0

Sekil 3. 9. HI-3 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.10°de HI-3 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alinan "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.09 ppm ve 10.04 ppm’deki singlet pikler
NH protonlarini, 8.69 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu,
7.89-6.78 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 6.59 ppm’de
goriilen singlet pik CH protonunu, 2.12, 2.09 ppm’de goriilen iki singlet pik ise
pirimidin halkasindaki aril gruplarina bagli metil grubu protonlarini (2 x CH3;CsHy)

temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.09 10.04 8.69 7.89-6.78 6.59  2.12-2.09
Proton Sayilar: 1 1 1 18 1 6
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Sekil 3. 10. Hi-3 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 3. 11. Hi-3 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 3.11°de verilen, DMSO’te ¢oziilerek alinan Hi-3 bilesiginin BC-NMR spektrumu
asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 194.57 ppm’deki pik benzoil
karbonil karbonunu (Ph-C=0), 150.43 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
146.21-111.24 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.34 ppm’de CH karbonu,
21.27, 21.17 ppm’de ise pirimidin halkasindaki aril gruplarima bagli metil grubu
karbonlar1 (2 x CH3CeHs) temsil edilmektedir.

3.2.4. P4A Bilesiginin Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P4A Bilesigi, benzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 85°C de etiivde
isitilarak  dirtin elde edildi. Ham iirin DMF/su karisimi ile yikanip, etanolden
kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden
farkl1 yeni bir bilesik (Hi-4) oldugu anlasild1. 0,43 g (verim: % 81). Erime nok.: 210°C
‘dir. Bilesigin IUPAC adlandirmasinin;  5-(4-metilbenzoil)-1-(N-[1H-indol-3-
il(fenil)metil])amino-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-tiyon (HI-4) seklinde ve kapali
formiiliiniin C34H23N4OS seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda

anlasilmistir.
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Sekil 3. 12. HI-4 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.12°de verilen ATR teknigi ile almmis Hi-4 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3175 e¢m™deki pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3036, 2930, 2860 cm’! ‘de
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goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1624 cm™ *deki pik karbonil
grubuna (C=0) ait titresimlerdir. 1603, 1518, 1475 cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve
pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir. 1230 cm™ ‘deki pik

ise tiyokarbonil grubu (C=S) titresimlerine karsilik olmalidir.

O\
O y—CeHy-CHy ‘
— )
NHN  )—CoHCHy ‘
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Sekil 3. 13. Hi-4 Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.13’de Hi-4 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alinan "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.10 ve 10.54 ppm’deki singlet pikler
molekiildeki NH protonlarini, 7.82 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H
protonunu, 7.80-5.69 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 5.69
ppm’de goriilen singlet pik CH protonunu, 2.13, 2.11 ppm’de goriilen iki singlet pik ise
pirimidin halkasindaki aril gruplarina bagli metil grubu protonlarini (2 x CH3;CsHy)

temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari
elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.10 10.54 7.82 7.80-5.69 5.69 2.13,2.11

Proton Sayilar: 1 1 1 18 1 6
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Sekil 3. 14. Hi-4 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.14°de verilen, DMSO’te ¢oziilerek alinan Hi-4 bilesiginin BC-NMR spektrumu
asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 194.29 ppm’deki pik benzoil
karbonil karbonunu (Ph-C=0), 170.68 ppm’de pirimidin halkasi tiyokarbonil karbonunu
(C,=S), 142.74-109.97 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 57.76 ppm’de CH
karbonu, 21.28, 21.18 ppm’de ise pirimidin halkasmndaki aril gruplarma bagli metil
grubu karbonlar1 (2 x CH3CgHy) temsil edilmektedir.

3.2.5. P5A Bilesiginin Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P5A Bilesigi, benzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 85 °C de etiivde
isitilarak {irtin elde edildi. Ham {iriin biitanolden kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile
yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden farkli yeni bir bilesik (HI-5) oldugu
anlasildi. 0,42 g (verim: % 76). Erime nok.: 242°C ‘dir. Bilesigin ITUPAC
adlandirmasimin; 5-(4-metoksibenzoil)-1-(N-[1 H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-(4-
metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (HI-5) seklinde ve kapali formiiliiniin Cs;sH,sN4Oy4

seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmistir.
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Sekil 3.15’de verilen ATR teknigi ile almmis olan HI-5 bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3416-3300 cm’‘de goriillen genis band N-H baglari gerilme
titresimlerine, 3090, 3047, 2953 cm’ ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H
titresimlerine, 1705, 1655 cm™ *deki pikler molekiildeki karbonil gruplarmma (C=0) ait
titresimlerdir. 1595, 1508, 1441, cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar:

C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.16’de HI-5 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alinan "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.06 ppm ve 9.95 ppm’deki singlet pikler NH
protonlarmi, 8.68 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 7.85-
6.70 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 6.53 ppm’de goriilen
singlet pik CH protonunu, 3.63 ppm’de goriilen singlet pik ise pirimidin halkasindaki

aril gruplarina bagli metoksi grubu protonlarini (2 x CH30CsH,) temsil etmektedir.
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Sekil 3. 15. HI-5 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.06 9.95 8.68 7.85-6.70  6.53 3.63
Proton Sayilar: 1 1 1 18 1 6
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Sekil 3. 17. Hi-5 Bilesiginin >C-NMR spektrumu

Sekil 3.17°de verilen, DMSO’te ¢oziilerek alman Hi-5 bilesiginin >*C-NMR spektrumu
asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 193.59 ppm’deki pik benzoil
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karbonil karbonunu (Ph-C=0), 161.92, 160.61 ppm’ de metoksi grubunun bagli oldugu
aromatik halka karbonlari, 150.49 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0), 146.02-
110.81 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.68, 55.65 ppm’de pirimidin
halkasindaki aril gruplarma bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH30CeHs), 55.33
ppm’de ise CH karbonu temsil edilmektedir.

3.2.6. P1A Bilesiginin Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, benzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 110°C
de etiivde 1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham iirlin biitanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢ maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HNi-1) oldugu anlasildi. 0,41 g (verim: % 80). Erime nok.: 257 °C “dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; 5-benzoil-4-fenil-1-(N-[ 1-metil-1H-indol-3-
il(fenil)metil])amino-1H-pirimidin-2-on (HNI-1) seklinde ve kapali formiiliiniin

Cs3H26N40; seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3. 18. HNI-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.18’de verilen ATR teknigi ile alimmis HNI-1 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3140 cm™“de goriilen pik N-H bagi gerilme titresimlerine, 3036, 2890 cm™ ‘de goriilen
pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1680, 1645 cm™’deki pikler ise
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molekiildeki karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1602, 1562, 1545 cm™ ‘de

goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.

Y T Y Y
12 1 10 9 ppm

Sekil 3. 19. HNi-1 Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.19°de HNI-1 bilesiginin DMSO’da ¢ozillerek almnan "H-NMR spektrumu
incelendiginde 10.16 ppm’de ki goriilen singlet pik molekiildeki NH protonunu, 8.73
ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasmmin Cg¢H protonunu, 7.91-6.76 ppm
araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 6.58 ppm’de goriilen singlet pik

CH protonunu, 3.73 ppm’de goriilen singlet pik ise indol halkasma bagli metil grubu

protonlarmi temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 10.16 873 7.91-6.76  6.58 3.73
Proton Sayilar: 1 1 20 1 3
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Sekil 3. 20. HNI-1 Bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Sekil 3.20°de verilen HNI-1 bilesiginin '?’C-NMR spektrumunda 194.72 ppm’de benzoil
karbonil karbonu (Ph-C=0), 150.27 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
147.00-110.55 ppm araliginda aromatik ve halka karbonlar1, 55.20 ppm’de CH karbonu,
3295 ppm’de ise indol halkasmma bagli metil grubu karbonu (NCHj) temsil
edilmektedir.

3.2.7. P2A Bilesiginin Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P2A Bilesigi, benzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 19 saat 110 °C
de etiivde 1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham iirtin DMF/su karigimi ile yikanip
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HNi-2) oldugu anlasildi. 0,40 g (verim: % 76). Erime nok.: 232°C’dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; 5-benzoil-4-fenil-1-(N-[ 1-metil-1H-indol-3-
il(fenil)metil])amino- 1 H-pirimidin-2-tiyon (HNI-2) seklinde ve kapal formiiliiniin

Cs3H26N4OS seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmistir.

Sekil 3.21°de verilen ATR teknigi ile almmis HNI-2 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3167 cm’deki pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3061, 2990 cm™ ‘de goriilen
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pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1676 cm™ ’deki pik karbonil grubuna
(C=0) ait titresimlerdir. 1593-1501 cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalari
C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir. 1234 cm™ ‘de ise tiyokarbonil grubu

(C=S) titresimlerine karsilik olmalidir.
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Sekil 3. 21. HNI-2 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.22°de HNI-2 bilesiginin DMSO’da ¢ozillerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.21 ppm’deki singlet pik molekiildeki NH
protonunu, 8.76 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasimnin C¢H protonunu, 7.95-
6.97 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar1 (20H), 6.66 ppm’de
goriilen singlet pik CH protonunu, 3.75 ppm’de goriilen singlet pik ise indol halkasina

bagli metil gurubu protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.21 8.76 7.95-6.97 6.66 3.75
Proton Sayilar: 1 1 20 1 3
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Sekil 3. 23. HNI-2 Bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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Sekil 3.23°de verilen, DMSO’te ¢ozillerek alinan HNIi-2 bilesiginin "*C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 194.64 ppm’de benzoil
karbonil karbonu (Ph-C=0), 174.04 ppm’de pirimidin tiyokarbonil karbonu (C,=S),
152.63-110.60 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 54.26 ppm’de CH karbonu,
33.04 ppm’de ise indol halkasmna bagli metil grubu karbonu (NCHj) temsil
edilmektedir.

3.2.8. P3A Bilesiginin Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P3A Bilesigi, benzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 110 °C
de etlivde 1sitilarak reaksiyon gergeklestirildi. Ham {iiriin etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HNi-3) oldugu anlasildi. 0,45 g (verim: % 83). Erime nok.: 242°C ‘dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasiin; 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(N-[ I-metil-1H-indol-3-
il(fenil)metil])amino-1H-pirimidin-2-on (HNI-3) seklinde ve kapali formiiliiniin

CssH3oN4O; seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3. 24. HNI-3 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.24’de verilen ATR teknigi ile alimmis HNI-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3258 cm‘de gorillen pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3059, 2914 cm™ ‘de
goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1676 cm™ *deki pik molekiildeki
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karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1591-1537 cm™ ‘de gériilen pikler fenil ve

pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3. 25. HNI-3 Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.25°de HNI-3 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 10.20 ppm’deki singlet pik NH protonunu,
8.70 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 8.06-6.79 ppm
araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 6.50 ppm’de goriilen singlet pik
CH protonunu, 3.72 ppm’de goriilen singet pik indol halkasina bagli metil grubu
protonlarmi, 2.13, 2.10 ppm’de goriilen iki singlet pik ise pirimidin halkasindaki aril

gruplarma bagli metil grubu protonlarini (2 x CH3CgHy) temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 10.20 8.70 8.06-6.79  6.50 3.72  2.13-2.10
Proton Sayilart: 1 1 18 1 3 6
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Sekil 3. 26. HNI-3 Bilesiginin "*C-NMR spektrumu

Sekil 3.26°de verilen, DMSO’te ¢oziilerek alinan HNI-3 bilesiginin "*C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmustir. Spektruma gore 194.40 ppm’deki pik ile
benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0), 150.40 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
146.83-110.50 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.34 ppm’de CH karbonu,
32.93 ppm’de indol halkasina bagli metil grubu karbonu (NCHs), 21.27, 21.17 ppm’de
ise pirimidin halkasindaki aril gruplarina bagli metil grubu karbonlar1 (2 x CH3CsHa)

temsil edilmektedir.
3.2.9. P4A Bilesiginin Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P4A Bilesigi, benzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 95 °C
de etlivde 1sitilarak reaksiyon gergeklestirildi. Ham {iriin etanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢ maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HNi-4) oldugu anlasildi. 0,33g (verim: % 60). Erime nok.: 198°C ‘dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(N-[ I-metil-1H-indol-3-
il(fenil)metil])amino- 1 H-pirimidin-2-tiyon (HNI-4) seklinde ve kapal formiiliiniin

CssH3oN4OS seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3.27°de verilen ATR teknigi ile alinmis HNI-4 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3149 cm™’deki pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3036, 2964 cm™ ‘de goriilen
pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1689 cm™ ’deki pik karbonil grubuna
(C=0) ait titresimlerdir. 1558, 1500, 1462 cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin
halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir. 1230 cm” ‘deki pik ise
tiyokarbonil grubu (C=S) titresimlerine karsilik olmalidir.
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Sekil 3. 27. HNI-4 Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3. 28. HNi-4 Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil 3.28°de HNIi-4 bilesiginin DMSO’da ¢ozillerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.06 ppm ’deki singlet pik molekiildeki NH
protonunu, 8.74 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 7.83-
6.83 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar: (18H), 6.60 ppm ’de
goriilen singlet pik CH protonunu, 3.73 ppm ’de goriilen singlet pik indol halkasina
bagli metil gurubu protonlarini, 2.14, 2.12 ppm’de goriilen iki singlet pik ise pirimidin
halkasindaki aril gruplarina bagli metil grubu protonlarin1 (2 x CH3;CgHs) temsil

etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.06 8.74 7.83-6.83 6.60 3.73 2.14-2.12
Proton Sayilart: 1 1 18 1 3 6

Sekil 3. 29. HNi-4 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.29°de verilen, DMSO’te c¢oziilerek alinan HNIi-4 bilesiginin "*C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmustir. Spektruma gore 194.26 ppm’deki pik ile
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benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0), 174.16 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=S),
152.25-110.57 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 54.29 ppm’de CH karbonu,
33.02 ppm’de indol halkasina bagli metil grubu karbonu (NCH3), 21.30, 21.20 ppm’de
ise pirimidin halkasindaki aril gruplarina bagli metil grubu karbonlar1 (2 x CH3CsHa)

temsil edilmektedir.
3.2.10. P5A Bilesiginin Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P5A Bilesigi, benzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat 110 °C
de etiivde 1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham iiriin metanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢ maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HNi-5) oldugu anlasildi. 0,46 g (verim: % 80). Erime nok.: 170 °C’dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; 1-(N-[1-metil- 1 H-indol-3-il(fenil)metil])amino-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)- 1 H-pirimidin-2-on (HNI-5) seklinde ve kapali
formiiliintin CssH3oN4O4 seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda

anlasilmistir.
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Sekil 3. 30. HNI-5 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.30’de verilen ATR teknigi ile almmis olan HNI-5 bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3342 cm™ ‘de goriilen pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3005, 2920

cm’ ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1701 cm™ *deki pikler



67

molekiildeki karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1591, 1506, 1442 cm™ ‘de

goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C==C ve C=N titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.31 ’de HNI-5 bilesiginin DMSO’da ¢oziilerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 10.00 ppm ’deki singlet pik molekiildeki NH
protonunu, 8.71 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasmnin C¢H protonunu, 7.88-
6.54 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar1 (18H), 6.48 ppm ’de
goriilen singlet pik CH protonunu, 3.72 ppm ’de goriilen singlet pik indol halkasina
bagli metil gurubu protonlarini, 3.63, 3.61 ppm’de goriilen iki singlet pik ise pirimidin
halkasindaki aril gruplarina bagli metoksi grubu protonlarmi (2 x CH30CeH4) temsil

etmektedir.
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Sekil 3. 31. HNI-5 Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.
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Kimyasal Kayma: 10.00 8.71 7.88-6.54  6.48 3.72 3.63-3.61
Proton Sayilart: 1 1 18 1 3 6

Sekil 3.32°de verilen, DMSO’te c¢oziilerek alinan HNI-5 bilesiginin "*C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 193.46 ppm’deki pik
benzoil karbonil karbonunu (Ph-C=0), 161.87, 160.71 ppm’ de metoksi grubunun bagli
oldugu aromatik halka karbonlari, 150.51 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
146.67-110.48 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.67 ppm’de pirimidin
halkasindaki aril gruplarma bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH30CeHy), 55.41
ppm’de CH karbonu, 32.93 ppm’de ise indol halkasina bagli metil grubu karbonu
(NCH3) temsil edilmektedir.
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Sekil 3. 32. HNI-5 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

3.2.11. P1A Bilesiginin 4-Nitro Benzaldehit ve indol ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, 4-nitrobenzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 10 saat 85 °C de
etiivde 1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham {iriin asetonitrilden kristallendirilerek

saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
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(HI-1A) oldugu anlasildi. 0,49 g (verim: % 91). Erime nok.: 254°C’dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinm;  5-benzoil-4-fenil-1-(N-[1H-indol-3-il(4-nitrofenil)metil])
amino- 1 H-pirimidin-2-on (HI-1A) seklinde ve kapal formiiliiniin C3,H,3N504 seklinde

oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmaistir.

Sekil 3.33’de verilen ATR teknigi ile almmis olan HIi-1A bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3315 cm™ ‘de goriilen pik N-H baglari gerilme titresimlerine, 3070, 2912
cm’ ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1686, 1644 cm™ *deki
pikler molekiildeki karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1589, 1518, 1458 cm™
‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini, 1335, 1230

cm’ ‘de goriilen pikler O=N=O titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3. 33. HI-1A Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.34’de Hi-1A bilesiginin DMSO’da ¢ozillerek almnan "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.13 ve 10.29 ppm ’deki singlet pikler
molekiildeki NH protonlarini, 8.79 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin CcH
protonunu, 8.29-6.92 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar1 (m,

19H, ArH), 6.75 ppm’de goriilen singlet pik ise CH protonunu temsil etmektedir.
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Sekil 3. 34. Hi-1A Bilesiginin "H-NMR spektrumu
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Sekil 3. 35. Hi-1A Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari
elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.13 10.29 8.79 8.29-6.92  6.75

Proton Sayilar: 1 1 1 19 1

Sekil 3.35°de verilen DMSO’te ¢ozillerek alinan Hi-1A bilesiginin "C-NMR
spektrumunda 194.89 ppm’de benzoil karbonil karbonu (Ph-C=0), 149.97 ppm’de
pirimidin karbonil karbonu (C,=0), 148.05-111.71 ppm araliginda aromatik ve halka
karbonlari, 55.16 ppm’de CH karbonu temsil edilmektedir.

3.2.12. P1A Bilesiginin 4-Nitro Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, 4-nitrobenzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat
110 °C de etiivde 1sitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham iriin asetonitrilden
kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden
farkli yeni bir bilesik (HNI-1A) oldugu anlasildi. 0,46 g (verim: % 84). Erime nok.:
224°C’dir. Bilesigin [IUPAC adlandirmasinin; 5-benzoil-4-fenil-1-(N-[ 1-metil-1H-indol-
3-il(4-nitrofenil)metil])amino- 1 H-pirimidin-2-on ~ (HNI-1A) seklinde ve kapali
formiiliiniin Cs3H,sNsO4 seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda

anlasilmistir.
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Sekil 3. 36. HNI-1A Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.36°de verilen ATR teknigi ile almmis olan HNI-1A bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3211 cm™ ‘de goriilen pik N-H baglari gerilme titresimlerine, 3088, 2947
cm” ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1686, 1676 cm” deki
pikler molekiildeki karbonil gruplarma (C=0) ait titresimlerdir. 1607, 1518, 1475 cm™
‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C==C ve C=N titresimlerini, 1335, 1244

cm’ ‘de goriilen pikler O=N=0 titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.37°de verilen molekiiliin "H-NMR spektrumunu incelendiginde 10.30 ppm ’de
ki goriilen singlet pik molekiildeki NH protonunu, 8.82 ppm’de goriilen singlet pik
pirimidin halkasmin C¢H protonunu, 8.29-6.96 ppm araliginda goriilen multiplet pikler
aromatik protonlari, 6.70 ppm ’de goriilen singlet pik CH protonunu, 3.74 ppm ’de

goriilen singlet pik ise indol halkasina bagli metil grubu protonlarini temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 10.30 882 8.29-6.96 6.70 3.74
Proton Sayilar: 1 1 19 1 3
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Sekil 3. 37. HNi-1A Bilesiginin '"H-NMR spektrumu
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Sekil 3. 38. HNi-1A Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.38’de verilen HNIi-1A bilesiginin DMSO’te ¢ozillerek alman "“C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektrumda 194.74 ppm’de benzoil
karbonil karbonu (Ph-C=0), 149.98 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
148.08-110.66 ppm araliginda aromatik ve halka karbonlari, 55.04 ppm’de CH karbonu,
32.99 ppm’de ise indol halkasmna bagli metil grubu karbonu (NCHj) temsil
edilmektedir.

3.2.13. P5A Bilesiginin 4-Nitro Benzaldehit ve Indol ile Reaksiyonu

P5A Bilesigi, 4-nitrobenzaldehit ve indol; genel sentez yontemine gore 10 saat 85 °C de
etiivde 1sitilarak reaksiyon gergeklestirildi. Ham iirlin i-propanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(Hi-5A) oldugu anlasildi. 0,49 g (verim: % 82). Erime nok.: 236 °C’dir.Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; 1-(N-[1H-indol-3-il(4-nitrofenil)metil])amino-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)- 1 H-pirimidin-2-on (HI-5A) seklinde ve kapali
formiiliiniin Cs;4H»7N50¢ seklinde oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda

anlasilmistir.
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Sekil 3.39°de verilen ATR teknigi ile almmis olan HIi-5A bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3315 cm™ ‘de goriilen pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3044, 2947,
2833 cm™ ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1693, 1650 cm’
’deki pikler molekiildeki karbonil gruplarina (C=0) ait titresimlerdir. 1603, 1572, 1500,
1458 cm™ “de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini

1335, 1221 cm™ “de goriilen pikler O=<N==0 titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3. 39. HI-5A Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.40°de HI-5A bilesiginin DMSO’da ¢ozillerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 11.10 ppm ve 10.13 ppm’deki singlet pikler
NH protonlarini, 8.78 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu,
8.28-6.54 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 6.52 ppm’de
gortilen singlet pik CH protonunu, 3.63, 3.61 ppm’de goriilen singlet pik ise pirimidin
halkasindaki aril gruplarina bagli metoksi grubu protonlarmi (2 x CH30CeH4) temsil

etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 11.10 10.13 8.78 8.28-6.54 6.52 3.63,3.61
Proton Sayilar: 1 1 1 17 1 6
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Sekil 3. 41. Hi-5A Bilesiginin "*C-NMR spektrumu
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Sekil 3.41°de verilen, DMSO’te ¢ozillerek alnan Hi-5A bilesiginin C-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 193.59 ppm’deki pik
benzoil karbonil karbonunu (Ph-C=0), 162.05, 160.65 ppm’ de metoksi grubunun bagli
oldugu aromatik halka karbonlari, 150.21 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
148.00-111.05 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.69, 55.65 ppm’de
pirimidin halkasindaki aril gruplarina bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH3;0C¢Hy),
55.38 ppm’de ise CH karbonu temsil edilmektedir.

3.2.14. P5A Bilesiginin 4-Nitro Benzaldehit ve N-Metil indol ile Reaksiyonu

P5A Bilesigi, 4-nitrobenzaldehit ve N-metil indol; genel sentez yontemine gore 24 saat
110 °C de etiivde isitilarak reaksiyon gerceklestirildi. Ham iiriin biitanolden
kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden
farkli yeni bir bilesik (HNI5-A) oldugu anlasildi. 0,53 g (verim: % 86). Erime nok.:
226°C’dir.  Bilesigin  I[UPAC  adlandirmasinin;  1-(N-[ 1-metil-1H-indol-3-il(4-
nitrofenil)metil])amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)- 1 H-pirimidin-2-on

(HNi-SA) seklinde ve kapali formiiliiniin Cs;sH9NsO¢ seklinde oldugu elementel ve

spektral analizler sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3. 42. HNI-5A Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3. 43. HNI-5A Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 3.42°de verilen ATR teknigi ile almmis olan HNI-5A bilesiginin FT-IR
spektrumunda 3211 cm™ ‘de goriilen pik N-H baglar1 gerilme titresimlerine, 3088, 2930,
2843 cm™ ‘de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1659, 1641 cm™
’deki pikler molekiildeki karbonil gruplarina (C=0) ait titresimlerdir. 1607, 1575, 1510,
1500 cm™ ‘de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C=C ve C=N titresimlerini

1335, 1248 cm™ “de goriilen pikler O=N==O titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.43°de HNI-5A bilesiginin DMSO’da ¢bziilerek alman "H-NMR spektrumu
goriilmektedir. Spektrum incelendiginde 10.14 ppm ’deki singlet pik molekiildeki NH
protonunu, 8.78 ppm’de goriilen singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 8.29-
6.55 ppm araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlar1 (17H), 6.53 ppm ’de
goriilen singlet pik CH protonunu, 3.72 ppm ’de goriilen singlet pik indol halkasina
bagli metil gurubu protonlarini, 3.63, 3.62 ppm’de goriilen iki singlet pik ise pirimidin
halkasindaki aril gruplarina bagli metoksi grubu protonlarmi (2 x CH30CeH4) temsil

etmektedir.
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Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 10.14 8.78 8.29-6.55 6.53 3.72 3.63,3.62
Proton Sayilart: 1 1 17 1 3 6
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Sekil 3. 44. HNI-5A Bilesiginin ?C-NMR spektrumu

Sekil 3.44°de verilen, DMSO’te ¢oziilerek alinan HNI-5A bilesiginin BC-NMR
spektrumu asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 193.44 ppm’deki pik
benzoil karbonil karbonunu (Ph-C=0), 161.97, 160.72 ppm’ de metoksi grubunun bagh
oldugu aromatik halka karbonlari, 150.20 ppm’de pirimidin karbonil karbonu (C,=0),
148.04-110.60 ppm araliginda aromatik halka karbonlari, 55.68 ppm’de pirimidin
halkasindaki aril gruplarma bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH3;0CegHy), 55.27
ppm’de CH karbonu, 32.97 ppm’de ise indol halkasina bagli metil grubu karbonu
(NCH3) temsil edilmektedir.



3.2.15. Gramin Tiirevi Bilesiklerin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

Reaksiyon, amino grubunun aldehit karboniline niikleofilik atag: ile gerceklesmektedir.
Bu islem sonucunda bir mol su ¢ikmakta ve imin tilirevi ara iiriin olusmaktadir. Daha
sonra ortama ilave edilen indoliin aktif olan 3. konumunun iminin pozitif karbonuna
atag1 sonucu gramin tlirevi yeni bilesik olusmaktadir. Aldehit olarak benzaldehit ve p-

nitro benzaldehit kullanilmistir [118].
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3.3. Ditiyokarbonoimidat Tiirevi Bilesiklerin Sentezi icin Genel Yontem

Tek kap (one-pot) reaksiyonu olarak bilinen ¢ok bilesenli reaksiyon tiirleri giiniimiizde
oldukca popiiler hale gelmistir. Baz1 organik bilesiklerin kolay ve hizli bir sekilde
sentez edilmesi nedeniyle bu tip reaksiyonlar oldukga ilgi cekici ve sentetik acidan
onemli reaksiyonlardir. Pek ¢ok ¢esidi olan bu reaksiyonlardan birisi de karbondistilfiir
ile reaksiyonlardan ele gecen organosiilfiir grubundan olan ditiyokarbonoimidat veya

ditiyokarbamat tiirevleridir.

Organik  ditiyokarbonoimidatlar/ditiyokarbamatlar (DTC) pek c¢ok alanda
kullanilmaktadir. Biyolojik 6zellikleri nedeniyle ilag kesfinde 6nemli bir potansiyele
sahiptir. Gli¢lii selat yapic1 6zellige sahip DTC’larm yaygm kullanimlar1 en ¢ok tarim
sektdriindedir [119-121]. Pestisit ve fungisitler ile miicadelede oldukgca etkilidir. Insan

viicuduna oldukca zararli olan ve tiim diinyada bocek ilaci olarak kullanilan bu
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bilesikler, asir1 maruz kalindiginda (6zellikle tarim iscilerinde) bobrek yetmezligi,
nefroritik sendrom, asir1 kilo kaybina ve karacigerde tahribata neden olmaktadir.
Ayrica; 10semi kanserine ve lenfomaya neden olabilecek riskler tasidig: tartigilmaktadir.
Buna ragmen bazi tiirevlerinin, metal zehirlenmelerinde ve tiimorlerde tedavi amagl

kullanilabilecegine dair ¢alismalar da mevcuttur [122-125].

DTC’lar ¢inko, magnezyum, bakir, kadmiyum, nikel gibi metallerle kolaylikla renkli
kompleksler olusturmaktadir. Bazi bilesiklerinin antioksidan 6zellik de tasimalar1 bu
bilesikleri daha kiymetli hale getirmektedir. Bugiin DTC yillik tiiketiminin 25.000 ila
35.000 metrik ton oldugu, cogunun mantar ilaglar1 olarak uygulandig1 ve Diinya Saglik
Orgiitic (WHO, 1988 ve 2005) tarafindan tehlikeli olarak smiflandirildig
bildirilmektedir [126].

Calismalarimizda reaksiyonlar i¢in gerekli parametreler géz oniine almarak, defalarca
yapilan denemelerle en uygun reaksiyon sartlari belirlenmeye calisilmis ve bir seri

reaksiyon denemeleri yapilarak reaksiyon sartlar1 asagidaki gibi optimize edilmistir.

I mmol uygun N-pirimidinamin bilesigi yaklasik olarak 20 mL DMF’de ¢oziildii.
Uzerine 0,06 g (1 mmol) KOH’m 10 mL sudaki ¢dzeltisi eklendi. Bes dakika
calkaladiktan sonra 0,18 mL (3 mmol) CS, damla damla ilave edildi. Reaksiyon balonu
geri sogutucuya takilip hafif isitilarak yaklasik 20 dakika karistirildi. Ardindan 1sitma
islemi durdurularak oda sicakligina sogutuldu. Daha sonra 4 mmol alkil halojeniir
damla damla reaksiyon balonuna eklendi. Tekrar geri sogutucuya takilarak 4-6 saat
kaynatildi. Siire sonunda reaksiyon kab1 oda sicakligina kadar sogutuldu ve yaklasik 50
mL buz-su iizerine eklenip 2-3 saat karistirildi. Cozelti rengi bulandi ancak c¢cokme
olmadi. Bunun {izerine reaksiyon balonuna dietileter eklenip ¢ekme islemi uygulandi.
Ayrilan organik faz ilizerine petrol eteri eklenip ham iirlin ¢oktiiriildii ve vakumda
siizildii. Ditiyokarbonoimidat tiirevi bilesiklerin olusum reaksiyonlar1 asagida

verilmistir.
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Sekil 3. 45. Ditiyokarbonoimidat/ditiyokarbamat tiirevlerinin genel sentezi

Bilesik kodu R Ar
HP-1 -CH,-C=CH -Ph
HP-2 -CH,-C=CH p-CH;3CeHs-
HP-3 -CH,-C=CH p-CH30CHs-

3.3.1. P1A Bilesiginin Karbondisiilfiir ve Propargilbromiir ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, CS, ve propargil bromiir genel sentez yontemine gore 4 saat DMF’de geri
sogutucu altinda 1sitilarak {irtin elde edildi. Ham {irlin propanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baglangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HP-1) oldugu anlagildi. 0,29 g (verim: % 66). Erime nok.: 148 °C ‘dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; dipropargil(5-benzoil-4-fenil-2-okso-1(2H)-
pirimidinil)ditiyokarbonoimidat (HP-1) seklinde oldugu ve kapali formiiliiniin

C4H17N30,S,; oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.

Sekil 3.46’de HP-1 bilesiginin ATR teknigiyle alinmig FT-IR spektrumunda 3302 cm’
‘deki pik asetilenik =C—H grubu titresimlerine, 3043, 2914 cm™ ‘de goriilen pikler
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 2124 cm’*deki pik alkin gruplar1 C=C
titresimlerine, 1678 ve 1641 cm™’deki pik halkadaki karbonil gruplarma, 1576, 1474
cm’de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C==C ve C=N titresimlerine aittir.

1234 cm™ “deki pik ise C-S-C titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3. 46. HP-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.47°deki HP-1 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alman "H-NMR spektrumuna
gore 8.04 ppm’deki singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 7.69-7.24 ppm
araliginda goriilen multiplet pikler aromatik protonlari, 4.06, 3.86 ppm’ deki ikili singlet
pikler metilen gruplar1 (CH;) protonlari, 2.39, 2.32 ppm’de goriilen iki singlet pik ise

asetilenik (—-C=CH) protonlar1 temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 8.04 7.69-7.24 4.06, 3.86 2.39,2.32
Proton Sayilart: 1 10 4 2

Sekil 3.48de verilen HP-1 bilesiginin CDCly’da ¢dziilerek alman *C-NMR spektrumu
ise asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 191.75 ppm’de Ph-C=0, 176.08
ppm’de N=C-S,, 171.76 ppm’de C,=0, 150.02-116.30 ppm araliginda aromatik ve
halka C’lari, 74.07, 72.82 ppm’de asetilenik 2x —C=CH karbonlari, 21.96, 21.78
ppm’de 2 x CH, karbonlar1 temsil edilmektedir.
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Sekil 3. 48. HP-1 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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3.3.2. P3A Bilesiginin Karbondisiilfiir ve Propargilbromiir ile Reaksiyonu

P3A Bilesigi, CS, ve propargil bromiir genel sentez yontemine gore 4 saat DMF’de geri
sogutucu altinda sitilarak iirlin elde edildi. Ham iiriin i-propanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HP-2) oldugu anlasildi. 0,27 g (verim: % 61). Erime nok.: 175 °C ‘dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasimin; dipropargil[5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-2-okso-1(2H)-
pirimidinil]ditiyokarbonoimidat (HP-2) seklinde oldugu ve kapali formiiliiniin

Cy6H21N30,S, oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.
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Sekil 3. 49. HP-2 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.49°de HP-2 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3229 cm” ‘deki pik asetilenik
=C—H grubu titresimlerine, 3036, 2957 cm™ “de goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H
gerilme titresimlerine, 2123 cm™’deki pik alkin gruplart C=C titresimlerine, 1680 ve
1641 cm™’deki pik halkadaki karbonil gruplarma, 1597, 1563, 1497 ve 1466 cm’de
goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C==C ve C==N titresimlerine aittir. 1269 cm™

‘deki pik 1se C-S-C titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.50’deki HP-2 bilesiginin CDCls’da ¢oziilerek alman "H-NMR spektrumuna
gore 7.92 ppm’deki singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 7.64-7.04 ppm
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araliginda goriilen multiplet piklerin aromatik protonlari, 4.04, 3.84 ppm araligindaki
ikili dublet pikler metilen gruplar1 (CH,) protonlarini, 2.36 ppm ‘de goriilen singlet pik
iki asetilenik (=CH) protonlarmi, 2.29, 2.18 ppm ‘de goriilen iki singlet pik ise
pirimidin halkasindaki benzenlere bagli metil grubu (CHs) protonlarint temsil

etmektedir.

SN & Ny N/

Sekil 3. 50. HP-2 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 7.92 7.64-7.04 4.04,3.84 236,229 2.18
Proton Sayilart: 1 8 4 6 2

Sekil 3.51°de verilen HP-2 bilesiginin CDCls’te ¢oziilerek alman >C-NMR spektrumu
ise asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 191.53 ppm’de Ph-C=0, 175.74
ppm’de N=C-S,, 171.49 ppm’de C,=0, 147.32-116.44 ppm araliginda aromatik ve
halka C’lari, 74.00, 72.78 ppm’de asetilenik 2x —C=CH karbonlari, 21.91, 21.74
ppm’de 2 x CH,, 21.65, 21.42 ppm ‘de 2 x CHj; karbonlar1 temsil edilmektedir.
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Sekil 3. 51. HP-2 Bilesiginin >C-NMR spektrumu

3.3.3. P5A Bilesiginin Karbondisiilfiir ve Propargilbromiir ile Reaksiyonu

P5A Bilesigi, CS; ve propargil bromiir genel sentez yontemine gore 4 saat DMF’de geri
sogutucu altinda 1sitilarak iiriin elde edildi. Ham iiriin biitanolden kristallendirilerek
saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir bilesik
(HP-3) oldugu anlasildi. 0,38 g (verim: % 76). Erime nok.: 154 °C ‘dir. Bilesigin
IUPAC adlandirmasinin; dipropargil[5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-2-okso-
1(2H)-pirimidinil] ditiyokarbonoimidat (HP-3) seklinde oldugu ve kapali formiiliiniin

Cy6H21N304S, oldugu elementel ve spektral analizler sonucunda anlagilmistir.

Sekil 3.52’de HP-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3298 cm” ‘deki pik asetilenik
=C—H grubu titresimlerine, 3053, 2922 ve 2895 cm™ ‘de goriilen pikler aromatik ve
alifatik C-H gerilme titresimlerine, 2114 cm*deki pik alkin gruplar1 C=C
titresimlerine, 1676 ve 1651 cm™’deki pik halkadaki karbonil gruplarma, 1597, 1575,
1497 ve 1466 cm™’de gorillen pikler fenil ve pirimidin halkalart C=C ve C=N

titresimlerine aittir. 1256 cm™ “deki pik ise C-S-C titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3. 52. HP-3 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.53°deki HP-3 bilesiginin CDCls’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumuna gore
7.89 ppm’deki singlet pik pirimidin halkasinin C¢H protonunu, 7.72-6.75 ppm
araliginda goriilen multiplet piklerin aromatik protonlari, 4.04, 3.83 ppm araligindaki
ikili singlet pikler metilen gruplar1 (CH,) protonlarmni, 3.83 ppm ‘de ¢akisan ve 3.77
ppm ‘de goriilen singlet pikler pirimidin halkasindaki benzenlere bagli metoksi grubu
(CH30) protonlarini, 2.38, 2.30 ppm’de goriilen iki singlet pik ise asetilenik (-C=CH)

protonlar1 temsil etmektedir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal Kayma: 7.89  7.72-6.75 4.04,3.83  3.83,3.77 2.38,2.30
Proton Sayilart: 1 8 4 6 2
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Sekil 3. 54. HP-3 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.54°de verilen HP-3 bilesiginin CDCls’da ¢dziilerek alman *C-NMR spektrumu
ise asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 190.63 ppm’de Ph-C=0, 175.50
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ppm’de N=C-S,, 170.33 ppm’de C,=0, 163.83, 162.26 ppm’ de metoksi grubunun bagli
oldugu aromatik halka karbonlari, 150.20-113.71 ppm’de aromatik ve halka C’lari,
73.97, 72.75 ppm’de asetilenik 2x C=CH karbonlari, 55.51, 55.31 ppm’de pirimidin
halkasindaki aril gruplarma bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH30CsHy), 21.91,
21.71 ppm’de 2 x CH; karbonlar1 temsil edilmektedir.

3.3.4. HP1 / HP3 Bilesiklerinin Muhtemel Olusum Mekanizmasi

Reaksiyon, 6nce bazik ortamda amino grubunun karbondisiilfiire niikleofilik atagi ile
baslamaktadir. Bu islem sonucunda dipotasyumditiyokarbamat tuzu olusmakta ve 2 mol
su ayrilmaktadir. Daha sonra ortama ilave edilen alkil halojeniir ile niikleofilik
yerdegistirme reaksiyonu gergeklesip dialkilditiyokarbonoimidat tiirevleri olusmakta ve 2
mol KBr tuzu ortamdan uzaklagsmaktadir. Alkil halojeniir olarak propargil bromiir

kullanilmastir [126].

+ -
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3.4. N-Pirimidinaminlerin Karbondisiilfiir ve Dietilkloromalonat ile Reaksiyonlar:

Reaksiyonlar, bir onceki kisimda verilen “Ditiyokarbonoimidat tiirevi bilesiklerin

sentezi i¢in Genel Yontem” e gore asagidaki sekilde yapilmustir.
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Sekil 3. 55. Pirimidin amin bilesiklerinin CS; ve dietilkloromalonat ile reaksiyonu
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Bilesik kodu R Ar
HM-1 -CH(CO,C,Hs), -Ph
HM-3 -CH(COzCsz)z p-CH3OC6H4-

3.4.1. P1A Bilesiginin Karbondisiilfiir ve Dietilkoromalonat ile Reaksiyonu

P1A Bilesigi, CS, ve dietilkloromalonat genel sentez yontemine gore 6 saat DMF’de
geri sogutucu altinda kaynatilarak iirtin elde edildi. Ham iirin biitanolden
kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden
farkli yeni bir bilesik (HM-1) oldugu anlasildi. 0,37 g (verim: % 58). Erime nok.: 130
°C “dir. Bilesigin ITUPAC adlandirmasmin; 5-benzoil-4-fenil-2-okso-1(2H)-[4-
etilmetanoat-2-(dietilpropandioat-tiyo)-1,3-tiazol-5-on-1-il]pirimidin (HM-1) seklinde
oldugu ve kapali formiiliinlin C;0HsN309S, seklinde oldugu elementel ve spektral

analizler sonucunda anlasilmistir.
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Sekil 3. 56. HM-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.56’daki HM-1 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3105, 2964 cm™ ‘de goriilen
pikler aromatik ve alifatik C-H baglar1 gerilme titresimlerine, 1738 cm™ deki siddetli
pik ester gruplart C=0 titresimlerine, 1686 cm™ deki pik halkadaki karbonil gruplarina,
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1614, 1580, 1553 cm™’de goriilen pikler fenil ve pirimidin halkalar1 C==C ve C=N

titresimlerine aittir. 1248 cm™ ‘deki pik ise C-S-C titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3. 57. HM-1 Bilesiginin '"H-NMR Spektrumu

Sekil 3.57°deki HM-1 bilesiginin CDCls’te coziilerek alinan "H-NMR spektrumuna
gore 7.39-6.97 ppm araliginda goriilen multiplet piklerin aromatik protonlari, 5.56, 5.32
ppm deki iki singlet pik (CH) protonlarini, 4.34-4.25 ppm aralifinda goriilen multiplet
pik li¢c adet metilenoksi grubu (OCH;) protonlarini, 1.36-1.27 ppm’de goriilen multiplet
pik ise li¢c adet metil grubu (CH3) protonlarni temsil etmektedir.

Degerlendirme i¢in bilesigin DMSO da ¢dziilerek alinan 'H-NMR spektrumu da sekil

3.58’de verilmistir.

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elementel analiz ile uyum icerisindedir.

Kimyasal Kayma: 7.39-6.97  5.56,5.32 4.34,4.25 1.36-1.27
Proton Sayilart: 11 2 6 9
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Sekil 3. 59. HM-1 Bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Sekil 3.59°de verilen HM-1 bilesiginin CDCl;’da ¢oziilerek alman *C-NMR spektrumu
ise asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 194.18 ppm’de Ph-C=0, 165.95,
165.50, 165.15, 163.40 ppm’de molekiildeki C=O gruplari, 147.77-105.71 ppm
araliginda aromatik ve halka C’lari, 63.75, 63.03, 62.90 ppm’de 3x OCH,CHj3, 62.20,
60.12, 53.01 ppm’de 3 x CH karbonlari, 14.01-13.42 ppm araliginda ise 3x OCH,CHj3

karbonlar1 temsil edilmektedir.

3.4.2. P5A Bilesiginin Karbondisiilfiir ve Dietilkoromalonat ile Reaksiyonu

P5SA Bilesigi, CS, ve dietilkloromalonat genel sentez yontemine gore 6 saat DMF’de
geri sogutucu altinda kaynatilarak {riin elde edildi. Ham iiriin i-propanolden
kristallendirilerek saflastirildi. TLC ile yapilan kontrollerde baslangic maddelerinden
farkli yeni bir bilesik (HM-3) oldugu anlasildi. 0,43 g (verim: % 62). Erime nok.: 149
°C “dir. Bilesigin IUPAC adlandirmasinin; 5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-2-
okso-1(2H)-[4-etilmetanoat-2-(dietilpropandioat-tiyo)-1,3-tiazol-5-on-1-il]pirimidin

(HM-3) seklinde oldugu ve kapali formiiliiniin Cs;H3;N30;;S; seklinde oldugu

elementel ve spektral analizler sonucunda anlasilmstir.
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Sekil 3. 60. HM-3 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 3.60°daki HM-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3080, 2982 ve 2843 cm™ ‘de

goriilen pikler aromatik ve alifatik C-H baglar1 gerilme titresimlerine, 1728 cm™ deki
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siddetli pik ester gruplari C=0 titresimlerine, 1693 c¢m™ deki pik halkadaki karbonil ve
benzoil gruplarina, 1583,1562, 1510, 1458 cm ™ de goriilen pikler fenil ve pirimidin
halkalar1 C==C ve C==N titresimlerine aittir. 1230, 1068 cm™ ‘deki siddetli pik grubu ise
C-O-C (ester grubu) asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerini ve 1178 cm™ deki pik

te muhtemelen C-S-C grubu gerilme titresimlerini temsil etmektedir.

Sekil 3.61°deki HM-3 bilesiginin CDCl;’da ¢oziilerek alman "H-NMR spektrumuna
gore 7.43-6.53 ppm araliginda goriilen multiplet piklerin aromatik protonlari, 5.53, 5.31
ppm deki iki singlet pikler (CH) protonlarini, 4.34-4.27 ppm’de goriilen multiplet pik ii¢
adet metilen grubu (CH;) protonlarini, 3.72, 3.69 ppm’de goriilen singlet pikler
pirimidin halkasindaki benzenlere bagli metoksi grubu (CH3;0) protonlarni, 1.36-1.27
ppm’de goriilen multiplet pik ise lic adet metil grubu (CHs) protonlarmi temsil

etmektedir.
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Sekil 3. 61. HM-3 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elementel analiz ile uyum igerisindedir.
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Kimyasal Kayma: 7.43-6.53  5.53,5.31 4.34,427 3.72,3.69 1.36-1.27
Proton Sayilart: 9 2 6 6 9
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Sekil 3. 62. HM-3 Bilesiginin *C-NMR spektrumu

Sekil 3.62°de verilen HM-3 bilesiginin CDCl;’da ¢oziilerek alman *C-NMR spektrumu
ise asagidaki sekilde yorumlanmistir. Spektruma gore 192.82 ppm’de Ph-C=0, 165.93,
165.53, 165.17, 163.42 ppm’de C=0, 162.00, 160.78 ppm’ de metoksi grubunun bagl
oldugu aromatik halka karbonlari, 147.51-105.38 ppm araliginda aromatik ve halka
C’lar, 63.64, 63.01, 62.90 ppm’de 3x OCH,CHj;, 62.39, 60.44 ppm’de pirimidin
halkasindaki aril gruplarina bagli metoksi grubu karbonlar1 (2 x CH3OC¢Hy4), 55.30,
55.25, 53.13 ppm’de 3 x CH karbonlari, 14.01-13.43 ppm araliginda ise metil grubu (3x
OCH,CH3) karbonlar1 temsil edilmektedir.

3.4.3. HMI1 ve HM3 Bilesiklerinin Muhtemel Reaksiyon Mekanizmasi

Reaksiyon, 6nce bazik ortamda amino grubunun karbondisiilfiire niikleofilik atagi ile

baslamaktadir. Bu islem sonucunda dipotasyumditiyokarbamat tuzu olusmakta ve 2 mol
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su ayrilmaktadir. Daha sonra ortama ilave edilen dietilkloromalonat ile niikleofilik
yerdegistirme reaksiyonu gergeklesip dialkilditiyokarbonoimidat tiirevleri olusmakta ve 2
mol KCI tuzu ortamdan uzaklagsmaktadir. Ancak reaksiyon bu asamada sonlanmayip
serbest elektron ¢ifti igeren azot, dietilmalonatlardan birinin karbonil grubuna atak ederek
halkali bir yap1 olusturmaktadir. Boylece ortamdan bir mol etoksi grubu da ayrilarak

tiazolo-pirimidin tiirevi yeni bilesik elde edilmektedir.
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4. BOLUM

BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarmin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel c¢alismalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu bolimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin verimi, elementel analiz sonuglari, teorik ve deneysel olarak

bulunan degerleri, diger spektroskopik analiz verileri belirtilmistir.

4.1. 5-Benzoil-1-(/V-[1H-indol-3-il(fenil)metil])Jamino-4-fenil-1H-pirimidin-2-on
(Hi-1)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashg: takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alnir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 80 °C ’ye ayarlanmus etiivde 20 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabima 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire
sonunda reaksiyon kabi oda sicakligma getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve
oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir, ¢oken krem
renkli ham {irtin vakumda stiziilerek DMF/H,O karigimi ile yikanir. 0,35 g, verim: % 70.
E.N.: 259 °C “dir.

Molekiil Formilii: C3,H4N4O, Mol Kiitlesi: 496,56 g/mol
Bilesen % : C H N
Hesaplanan : 77.40 4.87 11.28

Bulunan 77.42 4.96 11.27
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4.2. 5-Benzoil-1-(/V-[1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-fenil-1 H-pirimidin-2-tiyon
(Hi-2)

0,31 g (1 mmol) P2A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir olugsan bulamag¢ CaCl, baslig takili halde 80 °C
‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alnir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 80 °C ’ye ayarlanmus etiivde 20 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabima 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire
sonunda reaksiyon kabi oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve
oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir ¢oken sar1
renkli ham {iriin vakumda stiziilerek DMF/H,0 karigimi ile yikanir. 0,34 g verim : % 66.
E.N.: 234 °C “dir.

Molekiil Formili: C3,H4N4OS Mol Kiitlesi: 512,62 g/mol
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan:  74.98 4.72 10.93 6.26
Bulunan : 74.86 5.01 10.96 5.92

FT-IR Spektrumu : 3119 cm™ (N-H), 3050, 2987 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1628
cm’ (C=0), 1545, 1512, 1464 cm'l(fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N), 1234
cm™(C=S).

"H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.18 (s, 1H, NH), 10.65 (s, 1H, NH), 8.75 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 7.95-6.71 (m, 20H, aromatik H’ler), 5.71 (s, 1H, CH).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.73 (benzoil C=0), 174.26 (pirimidin halkas1 C,=S),
151.77-112.36 (aromatik halka C’lar1), 54.33 (CH).

4.3. 5-(4-Metilbenzoil)-1-(/N-[1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-(4-metilfenil)-1H-
pirimidin-2-on (Hi-3)

0,32 g (1 mmol) P3A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir olusan bulamag¢ CaCl, basligi takili halde 80 °C

‘ye ayarl etiivde isitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir, yaklasik 4 saat sonra
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reaksiyon balonu etiivden almir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 85 °C ’ye ayarlanmus etiivde 20 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabina 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire
sonunda reaksiyon kabi oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve
oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir ¢coken krem
renkli ham iirlin vakumda stiziilerek DMF/Etanol karigimi ile yikanir. 0,45 g, verim : %

85. E.N.: 266 °C “dir.

Molekiil Formilii: C34HsN4O, Mol Kiitlesi: 526,61 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan: 77.84 5.83 10.68

Bulunan : 77.65 5.54 11.07

FT-IR Spektrumu : 3211 cm™ (N-H), 3096, 2947 cm' (aromatik ve alifatik C-H), 1697,
1645 cm™ (C=0), 1589-1497 cm™ (fenil ve pirimidin halkasi C==C ve C==N).

"H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.09 (s, 1H, NH), 10.04 (s, 1H, NH), 8.69 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 7.89-6.78 (m, 18H, aromatik H’ler), 6.59 (s, 1H, CH), 2.12,
2.09 (benzen halkasia bagli 2 x CH3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.57 (benzoil C=0), 150.43 (pirimidin halkas1 C,=0),
146.21-111.24 (aromatik halka C’lar1), 55.34 (CH), 21.27, 21.17 (benzene bagli 2 x
CH;).

4.4. 5-(4-Metilbenzoil)-1-(N-[1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-4-(4-metilfenil)-1H-
pirimidin-2-tiyon (Hi-4)

0,33 g (1 mmol) P4A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir olusan bulamag¢ CaCl, basligi takili halde 80 °C
‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden almir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 85 °C ’ye ayarlanmus etiivde 20 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabima 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire

sonunda reaksiyon kabi oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve
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oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir ¢oken sar1
renkli ham iirlin vakumda siiziilerek DMF/H,O karisimi ile yikanir etanolden

kristallendirilerek saflastirilir. 0,43 g verim : % 81. E.N.: 210 °C “dir.

Molekiil Formili: C34HsN4OS Mol Kiitlesi: 540,68 g/mol
Bilesen % : C H N S

Hesaplanan:  75.53 5.22 10.36 5.93

Bulunan : 75.42 4.94 9.93 6.34

FT-IR Spektrumu : 3175 cm™ (N-H), 3036, 2930, 2860 cm™ (aromatik ve alifatik C-H),
1624 cm™ (C=0), 1603, 1518, 1475 cm™ (fenil ve pirimidin halkasi C==C ve C=N).
1230 cm™ (C=S).

'H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.10 (s, 1H, NH), 10.54 (s, 1H, NH), 7.82 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 7.80-5.69 (m, 18H, aromatik H’ler), 5.69 (s, 1H, CH), 2.13,
2.11 (benzen halkasia bagh 2 x CHj3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.29 (benzoil C=0), 170.68 (pirimidin halkas: C,=S),
142.74-109.97 (aromatik halka C’lar1), 57.76 (CH), 21.28, 21.18 (benzene bagh 2 x
CHs).

4.5. 5-(4-Metoksibenzoil)-1-(/V-[1H-indol-3-il(fenil)metil])Jamino-4-(4-metoksifenil)
-1H-pirimidin-2-on (Hi-5)

0,35 g (1 mmol) PSA bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilarak olusan bulamag¢ CaCl, baslig1 takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alnir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenip karistirilir. Reaksiyon balonu 85 °C ’ye ayarlanmus etiivde 20 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabima 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire
sonunda reaksiyon kabi oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve

oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir ¢coken beyaz
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renkli ham iiriin vakumda siiziiliir, biitanolden kristallendirilerek saflastirilir. Uriin 0,42

g, verim : % 76. ENN.: 242 °C “dir.

Molekiil Formilii: C34HgN4O4 Mol Kiitlesi: 556,61g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 73.37 5.07 10.07

Bulunan 72.84 5.06 10.51

FT-IR Spektrumu : 3300 cm™ (N-H), 3090, 3047, 2953 cm™ (aromatik ve alifatik C-H),
1705, 1655 cm™ (C=0), 1595, 1508, 1441 cm’ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve
C=N).

'"H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.06 (s, 1H, NH), 9.95 (s, 1H, NH), 8.68 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 7.85-6.70 (m, 18H, aromatik H’ler), 6.53 (s, 1H, CH), 3.63
(benzen halkasma bagli 2 x CH30).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 193.59 (benzoil C=0), 161.92-160.61 (metoksi bagl
aromatik halka C’lar1), 150.49 (pirimidin halkas1 C,=0), 146.02-110.81 (aromatik halka
C’lary), 55.68, 55.65 (benzene bagh 2 x CH30), 55.33 (CH).

4.6. 5-Benzoil-4-fenil-1-(/V-[1-metil-1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-1H-pirimidin-
2-on (HNi-1)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashg: takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmis etiivde 20 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir
coken krem renkli ham iiriin vakumda siiziiliir biitanolden kristallendirilerek saflagtirilir.

0,41 g, verim : % 80. E.N.: 257 °C “dir.
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Molekiil Formilii: C33H6N4O, Mol Kiitlesi: 510,59 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 77.63 5.13 10.97

Bulunan 77.51 5.32 11.31

FT-IR Spektrumu : 3140 cm™ (N-H), 3036, 2890 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1680,
1645 cm™ (C=0), 1602, 1562, 1545 cm™ (fenil ve pirimidin halkas: C:=C ve C==N).

"H-NMR (DMSO, 6 = ppm): 11.16 (s, 1H, NH), 8.73 (pirimidin halkasmin C¢H
protonu), 7.91-6.76 (m, 20H, aromatik H’lar1), 6.58 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, NCH3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.72 (benzoil C=0), 150.27 (pirimidin halkas1 C,=0),
147.00-110.55 (aromatik halka C’lar1), 55.20 (CH), 32.95 (NCH3).

4.7. 5-Benzoil-4-fenil -1-(/V-|1-metil-1H-indol-3-il(fenil)metil] )amino-1H-pirimidin-
2-tiyon (HNI-2)

0,31 g (1 mmol) P2A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashig takili halde 80
°C‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmis etiivde 15 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir
coken sar1 renkli ham {irtin vakumda siiziilir DMF/H,O karisimi ile yikanwr. 0,40 g,

verim : % 76. E.N.: 232 °C “dir.

Molekiil Formilii: C33Hp6N4OS Mol Kiitlesi: 526,65 g/mol
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan : 75.26 4.98 10.64 6.09

Bulunan : 74.98 5.16 10.43 5.58
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FT-IR Spektrumu : 3167 cm™ (N-H), 3061, 2990 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1676,
cm’ (C=0), 1593-1501 cm” (fenil ve pirimidin halkasi C==C ve C=N), 1234 cm’
(C=S).

"H-NMR (DMSO, 6 = ppm): 11.21 (s, 1H, NH), 8.76 (pirimidin halkasmin C¢H
protonu), 7.95-6.97 (m, 20H, aromatik H’ler), 6.66 (s, 1H, CH), 3.75 (s, 3H, NCH3).

BC-NMR (DMSO, § = ppm): 194.64 (benzoil C=0), 174.04 (pirimidin halkas1 C,=S),
152.63-110.60 (aromatik halka C’lar1), 54.26 (CH), 33.04 (NCH3).

4.8. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(/V-|1-metil-1H-indol-3-il(fenil)metil])
amino-1H-pirimidin-2-on (HNIi-3)

0,32 g (1 mmol) P3A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashig: takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmis etiivde 20 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir

coken krem renkli ham iiriin vakumda siiziiliir etanolden kristallendirilerek saflastirilir.

0,45 g verim : % 83. E.N.: 242 °C “dir.

Molekiil Formiilu: CssH3oN4O, Mol Kiitlesi: 538,64 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan:  78.04 5.61 10.40

Bulunan :  77.50 5.65 10.45

FT-IR Spektrumu : 3258 cm™ (N-H), 3059, 2914 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1676
cm’ (C=0), 1591, 1537, 1404 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N).
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'H-NMR (DMSO, & = ppm): 10.20 (s, 1H, NH), 8.70 (pirimidin halkasmm CsH
protonu), 8.06-6.79 (m, 18H, aromatik H’ler), 6.50 (s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, NCH,),
2.13, 2.10 (benzen halkasima bagli 2 x CH3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.40 (benzoil C=0), 150.40 (pirimidin halkas1 C,=0),
146.83-110.50 (aromatik halka C’lar1), 55.34 (CH), 32.93 (NCHj3), 21.27, 21.17
(benzene bagli 2 x CH3).

4.9. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(/V-|1-metil-1H-indol-3-il(fenil)metil])
amino-1H-pirimidin-2-tiyon (HNI-4)

0,33 g (1 mmol) P4A bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashg takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenip karistirilir. Reaksiyon balonu 95 °C ’ye ayarlanmis etiivde 20 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir

coken sar1 renkli ham {iriin vakumda siiziiliir etanolden kristallendirilerek saflastirilir.

0,33 g, verim : % 60. E.N.: 198 °C “dir.

Molekiil Formili: C35H30N4OS Mol Kiitlesi: 554,70 g/mol
Bilesen % : C H N S

Hesaplanan:  75.78 5.45 10.10 5.78

Bulunan :  75.59 5.28 10.03 5.26

FT-IR Spektrumu : 3149 cm™ (N-H), 3036, 2964 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1689
cm’ (C=0), 1558, 1500, 1462 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C=N), 1230
cm’ (C=S).
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"H-NMR (DMSO, 6 = ppm): 11.06 (s, 1H, NH), 8.74 (pirimidin halkasmin C¢H
protonu), 7.83-6.83 (m, 18H, aromatik H’ler), 6.60 (s, 1H, CH), 3.73 (s, 3H, NCH,),
2.14, 2.12 (benzen halkasina bagli 6H, 2 x CH3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.26 (benzoil C=0), 174.16 (pirimidin halkas1 C,=S),
152.25-110.57 (aromatik halka C’lar1), 54.29 (CH), 33.02 (NCHj), 21.30, 21.20
(benzene bagli 2 x CH3).

4.10. 1-(V-[1-Metil-1H-indol-3-il(fenil)metil])amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-
metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (HNI-5)

0,35 g (1 mmol) PSA bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve {izerine 0,10 mL (1 mmol)
benzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashg takili halde 80
°C ‘ye ayarl etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenir karistirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmis etiivde 20 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir
coken beyaz renkli ham iirlin vakumda siiziilir metanolden kristallendirilerek

saflastirilir. 0,46 g, verim : % 80. E.N.: 170 °C “dir.

Molekiil Formilii: C35H30N4O4 Mol Kiitlesi: 570,64 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan:  73.67 5.30 9.82

Bulunan : 74.08 5.32 10.03

FT-IR Spektrumu : 3342 cm™ (N-H), 3005, 2920 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1701
cm’ (C=0), 1591, 1506, 1442 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N).

'H-NMR (DMSO, & = ppm): 10.00 (s, 1H, NH), 8.71 (pirimidin halkasmm CsH
protonu), 7.88-6.54 (m, 18H, aromatik H’ler), 6.48 (s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, NCH,),
3.63, 3.61 (benzen halkasina bagh 2 x CH;0).
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BC-NMR (DMSO, & = ppm): 193.46 (benzoil C=0), 161.87, 160.71 (aromatik
halkalarm C-OCHj3), 150.51 (pirimidin halkas1 C,=0), 146.67-110.48 (aromatik halka
C’lar1), 55.67 (benzene bagh 2 x CH30), 55.41 (CH), 32.93 (NCH3).

4.11. 5-Benzoil-4-fenil-1-(/NV-[1 H-indol-3-il(4-nitrofenil) metil])Jamino-1H-pirimidin
-2-on (Hi-1A)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi reaksiyon balonuna alnir tizerine 0,15 g (1 mmol) p-
nitrobenzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulama¢ CaCl, bashigi takili halde
85 °C ‘ye ayarh etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 2 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alnir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol) indol
eklenir karigtirilir. Reaksiyon balonu 85 °C ’ye ayarlanmis etiivde 8 saat bekletilir. Ara
sira reaksiyon kabima 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag¢ haline getirilir. Stire
sonunda reaksiyon kabi oda sicaklifina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter eklenir ve
oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenip ¢oken sar1
renkli ham iirlin vakumda siiziiliir asetonitrilden kristallendirilerek saflastirilir. 0,49 g,

verim : % 91. E.N.: 254 °C ‘dir.

Molekiil Formiilu: C3,Hy3N504 Mol Kiitlesi: 541,56 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan:  70.97 4.28 12.93

Bulunan 71.41 4.33 12.34

FT-IR Spektrumu : 3315 cm™ (N-H), 3070, 2912 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1686,
1644 cm™ (C=0), 1589, 1518, 1458 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C=N),
1335, 1230 cm™ (O=N==0).

"H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.13 (s, 1H, NH), 10.29 (s, 1H, NH), 8.79 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 8.29-6.92 (m, 19H, aromatik H’ler), 6.75 (s, 1H, CH).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.89 (benzoil C=0), 149.97 (pirimidin halkas1 C,=0),
148.05-111.71 (aromatik halka C’lar1), 55.16 (CH).
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4.12. 5-Benzoil-4-fenil-1-(/V-[1-metil-1H-indol-3-il(4-nitrofenil)metil])amino-1H-
pirimidin-2-on (HNi-1A)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi reaksiyon balonuna alnir tizerine 0,15 g (1 mmol) p-
nitrobenzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulama¢ CaCl, bashigi takili halde
85 °C ‘ye ayarh etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 2 saat sonra
reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligma getirilir. Uzerine 0,25 mL (2 mmol) N-
metil indol eklenip karigtirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmis etiivde 22 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karisim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kab1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir
¢Oken turuncu renkli ham f{iriin vakumda siiziiliir asetonitrilden kristallendirilerek

saflastirilir. 0,46 g, verim : % 84. E.N.: 224 °C “dir.

Molekiil Formilii: C33H;5N504 Mol Kiitlesi: 555,58 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 71.34 4.54 12.61

Bulunan 71.59 4.59 12.38

FT-IR Spektrumu : 3211 cm™ (N-H), 3088, 2947 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1686,
1676 cm™ (C=0), 1607, 1518, 1475 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C=N),
1335, 1244 cm™ (O=N=0).

'"H-.NMR (DMSO, & = ppm): 10.30 (s, 1H, NH), 8.82 (pirimidin halkasinn C¢H
protonu), 8.29-6.96 (m, 19H, aromatik H’ler), 6.70 (s, 1H, CH), 3.74 (s, 3H, NCH3).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 194.74 (benzoil C=0), 149.98 (pirimidin halkas1 C,=0),
148.08-110.66 (aromatik halka C’lar1), 55.04 (CH), 32.99 (NCHs).

4.13. 1-(N-[1H-Indol-3-il(4-nitrofenil)metil])amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-
metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (Hi-5A)

0,35 g (1 mmol) PSA bilesigi reaksiyon balonuna alinir ve iizerine 0,15 g (1 mmol)
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p-nitrobenzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulamag¢ CaCl, bashgi takili
halde 85 °C ‘ye ayarli etiivde 1sitilir. Imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 2 saat
sonra reaksiyon balonu etiivden alinir oda sicakligina getirilir. Uzerine 0,23 g (2 mmol)
indol eklenip karistirilir. Reaksiyon balonu 85 °C ’ye ayarlanmis etiivde 8 saat
bekletilir. Ara sira reaksiyon kabma 0,50 mL etanol eklenip karigim bulamag haline
getirilir. Siire sonunda reaksiyon kabi1 oda sicakligina getirilip yaklasik 15 mL dietil eter
eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL petrol eteri eklenir
coken sar1 renkli ham {iriin vakumda siiziilerek i-propanolden kristallendirilerek

saflastirilir. 0,49 g, verim : % 82. E.N.: 236 °C ‘dir.

Molekiil Formilii: C34H,7N50¢ Mol Kiitlesi: 601,61g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 67.88 4.52 11.64

Bulunan 67.65 4.64 10.91

FT-IR Spektrumu : 3315 cm™ (N-H), 3044, 2947, 2833 cm’™ (aromatik ve alifatik C-H),
1693, 1650 cm™ (C=0), 1603, 1572, 1500, 1458 cm™ (fenil ve pirimidin halkasi C==C

"H-NMR (DMSO, & = ppm): 11.10 (s, 1H, NH), 10.13 (s, 1H, NH), 8.78 (pirimidin
halkasmin C¢H protonu), 8.28-6.54 (m, 17H, aromatik H’ler), 6.52 (s, 1H, CH), 3.63,
3.61 (benzen halkasma bagli 2 x CH;30).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 193.59 (benzoil C=0),162.05, 160.65 (aromatik
halkalarim C-OCH3), 150.21 (pirimidin halkas1 C,=0), 148.00-111.05 (aromatik halka
C’lar1),55.69, 55.65 (benzene bagh 2 x CH30), 55.38 (CH).

4.14. 1-(NV-[1-Metil-1H-indol-3-il(4-nitrofenil)metil])amino-5-(4-metoksibenzoil)-
4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (HNI-5A)

0,35 g (1 mmol) P5SA bilesigi reaksiyon balonuna alnir tizerine 0,15 g (1 mmol) p-
nitrobenzaldehit eklenir. Baget ile karistirilir, olusan bulama¢ CaCl, bashigi takili halde
85 °C ‘ye ayarli etiivde 1sitilir. imin olusumu TLC ile kontrol edilir yaklasik 3-4 saat
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sonra reaksiyon balonu etiivden almir oda sicakligina getirilir. Uzerine 0,25 mL (2
mmol) N-metil indol eklenip Karistirilir. Reaksiyon balonu 110 °C ’ye ayarlanmig
etiivde 20 saat bekletilir. Ara sira reaksiyon kabina 0,50 mL etanol eklenip karisim
bulamac haline getirilir. Siire sonunda reaksiyon kab1 oda sicakligina getirilip yaklasik
15 mL dietil eter eklenir ve oda sicakliginda bir saat karistirilir. Daha sonra 10 mL
petrol eteri eklenir ¢oken krem renkli ham iirlin vakumda siiziiliir, n-biitanolden

kristallendirilerek saflastirilir. 0,53 g, verim : % 86. E.N.: 226 °C “dir.

Molekiil Formiilu: C35H9N50¢ Mol Kiitlesi: 615,64 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan:  68.28 4.75 11.38

Bulunan :  69.09 4.84 11.05

FT-IR Spektrumu : 3211 cm’! (N-H), 3088, 2930, 2843 cm’! (aromatik ve alifatik C-H),
1659, 1641 cm (C=0), 1607, 1575, 1510, 1500 cm’ (fenil ve pirimidin halkas1 C=+C

"H-NMR (DMSO, 6 = ppm): 10.14 (s, 1H, NH), 8.78 (pirimidin halkasmin C¢H
protonu), 8.29-6.55 (m, 17H, aromatik H’ler), 6.53 (s, 1H, CH), 3.72 (s, 3H, NCH,),
3.63, 3.62 (benzen halkasina bagh 2 x CH3;0).

BC-NMR (DMSO, & = ppm): 193.44 (benzoil C=0), 161.97, 160.72 (aromatik
halkalarin C-OCHj3), 150.20 (pirimidin halkas1 C,=0), 148.04-110.60 (aromatik halka
C’lar1), 55.68 (benzene bagh 2 x CH30), 55.27 (CH), 32.97 (NCH3).

4.15. Dipropargil (5-benzoil-4-fenil-2-okso-1(2H)-pirimidinil)ditiyokarbonoimidat
(HP-1)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi yaklasik 20 mL DMF ’de ¢oziiliir. Uzerine 0,06 g (1
mmol) KOH’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi eklenir. Bes dakika ¢alkaladiktan sonra 0,18 mL
(3 mmol) CS, damla damla ilave edilir. Reaksiyon balonu geri sogutucuya takilir
yaklasik 20 dakika isitilarak karistirilir. Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda

sicakligma sogutulur. Daha sonra 0,36 mL (4 mmol) propargilbromiir damla damla
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reaksiyona eklenir. Tekrar geri sogutucuya takilarak 4 saat isitilir. Bu silire sonunda
reaksiyon kabi1 oda sicakligma kadar sogutulur. Reaksiyon yaklasik 50 mL buz-su
karigimi iizerine dokiiliir. 2-3 saat karistirilir. Coken pembe ham iiriin vakumda stiziiliir

i-propanolden kristallendirilerek saflastirilir. 0,29 g, verim: % 66. E. N.: 148°C’dir.

Molekiil Formiilu: Co4H17N30,S, Mol Kiitlesi: 443,54g/mol
Bilesen % : C H N S

Hesaplanan : 64.99 3.86 9.47 14.46

Bulunan : o 64.69 3.81 9.20 14.04

FT-IR Spektrumu : 3302 cm™ (asetilenik =C-H), 3043, 2914 cm™ (aromatik ve alifatik
C-H), 2124 cm™ (alkin -C=C-), 1678, 1641 cm’ (C=0), 1576-1473 cm™ (fenil ve
pirimidin halkas1 C==C ve C=N), 1234 cm™(C=S).

"H-NMR (CDCL, & = ppm): 8.04 (pirimidin halkasmm C¢H protonu), 7.69-7.24 (m,
10H, aromatik H’ler), 4.06, 3.86 (2 x -CH,-), 2.39, 2.32 (2 x-C=CH).

BC-NMR (CDCL, & = ppm): 191.75 (benzoil C=0), 176.08 (N=C-S,), 171.76
(pirimidin halkas1 C,=0), 150.02-116.30 (aromatik halka C’lar1), 74.07- 72.82 (-
C=CH), 21.96-21.78 (-CH,-).

4.16. Dipropargil|5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-2-okso-1(2H)-pirimidinil]
ditiyokarbonoimidat (HP-2)

0,30 g (1 mmol) P3A bilesigi yaklasik 20 mL DMF ’de ¢oziiliir. Uzerine 0,06 g (1
mmol) KOH’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi eklenir. Bes dakika ¢alkaladiktan sonra 0,18 mL
(3 mmol) CS, damla damla ilave edilir. Reaksiyon balonu geri sogutucuya takilir
yaklasik 20 dakika isitilarak karistirilir. Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda
sicakligma sogutulur. Daha sonra 0,36 mL (4 mmol) propargil bromiir damla damla
reaksiyona eklenir. Tekrar geri sogutucuya takilarak 4 saat isitilir. Bu silire sonunda
reaksiyon kabi1 oda sicakligma kadar sogutulur. Reaksiyon yaklasik 50 mL buz-su

karigimi lizerine dokiiliir. 2-3 saat karistirilir. Coken pembe renkli ham {iriin vakumda
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siizlilir i-propanolden kristallendirilerek saflastirilir. 0,27 g, verim: % 61. E. N.:

175°C dir.

Molekiil Formiilu: CosHo1N3O,S, Mol Kiitlesi: 471,59 g/mol
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan : 66.22 4.49 8.91 13.60

Bulunan : 65.96 4.59 8.66 13.07

FT-IR Spektrumu : 3229 cm™ (asetilenik =C—H), 3036, 2957 cm™ (aromatik ve alifatik
C-H), 2123 cm™ (alkin -C=C-), 1680, 1641 cm™ (C=0), 1597, 1563, 1497, 1466 cm’
(fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C==N), 1269 cm™' (C=S).

"H-NMR (CDCls, & = ppm): 7.92 (pirimidin halkasinin C¢H protonu), 7.64-7.04 (m, 8H,
aromatik H’ler), 4.04, 3.84 (2 x -CH;-), 2.36 (2 x-C=CH), 2.29, 2.18 (benzene bagh 2 x
-CH3).

BC-NMR (CDCL, & = ppm): 191.53 (benzoil C=0), 175.74 (N=C-S,), 171.49
(pirimidin halkas1 C,=0), 147.32-116.44 (aromatik halka C’lar1), 74.00-72.78 (—
C=CH), 21.91-21.74 (-CH;-), 21.65, 21.42 (benzene bagh 2 x -CHj3 ).

4.17. Dipropargil|[5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1(2H)-
pirimidinil]ditiyokarbonoimidat (HP-3)

0,35 g (1 mmol) P5A bilesigi yaklasik 20 mL DMF ’de ¢oziiliir. Uzerine 0,06 g (1
mmol) KOH’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi eklenir. Bes dakika ¢alkaladiktan sonra 0,18 mL
(3 mmol) CS, damla damla ilave edilir. Reaksiyon balonu geri sogutucuya takilir
yaklasik 20 dakika isitilarak karistirilir. Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda
sicakligma sogutulur. Daha sonra 0,36 mL (4 mmol) propargil bromiir damla damla
reaksiyona eklenir. Tekrar geri sogutucuya takilarak 4 saat isitilir. Bu silire sonunda
reaksiyon kabi1 oda sicakligma kadar sogutulur. Reaksiyon yaklasik 50 mL buz-su
karigimi lizerine dokiiliir. 2-3 saat karistirilir. Coken pembe renkli ham {iriin vakumda

stiziiliir etanolden kristallendirilerek saflastirilir. 0,38 g, verim: % 76. E. N.: 154°C’dir.



112

Molekiil Formilii: Co6Hy1N304S, Mol Kiitlesi: 503,59 g/mol

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan : 62.01 4.20 8.34 12.73
Bulunan : 61.85 4.08 8.00 12.39

FT-IR Spektrumu : 3298 cm™ (asetilenik =C-H), 3053, 2922, 2895 cm™ (aromatik ve
alifatik C-H), 2114 cm’ (alkin —-C=C-), 1676, 1651 cm” (C=0), 1597, 1575, 1497,
1466 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C==N), 1256 cm™(C=S).

"H-NMR (CDCls, & = ppm): 7.89 (pirimidin halkasinin C¢H protonu), 7.72-6.75 (m, 8H,
aromatik H’ler), 4.04, 3.83 (2 x CHy), 3.83, 3.77 (benzene bagl 2 x OCHj3; ), 2.38, 2.30
(2 x-C=CH).

BC-NMR (CDCL, & = ppm): 190.63 (benzoil C=0), 175.50 (N=C-S,), 170.33
(pirimidin halkas1 C,=0), 163.83, 162.26 (aromatik halkalarin C-OCHj3), 150.20-113.71
(aromatik halka C’lar1), 73.97- 72.75 (-C=CH), 55.51, 55.31 (benzene bagl 2 x OCH3),
21.91-21.71 (2 xCH,).

4.18. 5-Benzoil-4-fenil-2-okso-1(2H)-[4-etilmetanoat-2-(dietilpropandioat-tiyo)-
1,3-tiazol-5-on-1-il]pirimidin (HM-1)

0,29 g (1 mmol) P1A bilesigi yaklasik 20 mL DMF ’de ¢oziiliir. Uzerine 0,06 g (1
mmol) KOH’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi eklenir. Bes dakika ¢alkaladiktan sonra 0,18 mL
(3 mmol) CS, damla damla ilave edilir. Reaksiyon balonu geri sogutucuya takilir
yaklasik 20 dakika isitilarak karistirilir. Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda
sicakligina sogutulur. Daha sonra 0,65 mL (4 mmol) dietilkloromalonat damla damla
reaksiyona eklenir. Tekrar geri sogutucuya takilarak 6 saat kaynatilir. Bu siire sonunda
reaksiyon kabi1 oda sicakligma kadar sogutulur. Reaksiyon yaklasik 50 mL buz-su
karisimi lizerine dokiiliir. 2-3 saat karistirilir. Reaksiyona dietileter eklenip c¢ekme
yapilir. Ayrilan organik faz lizerine petrol eteri eklenmesiyle olusan beyaz ¢okelek
stizlilir. Ham {iriin biitanolden kristallendirilerek saflastirilir. 0,38 g, verim: % 58. E.

N.: 130°C’dir.
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Molekiil Formiila: C3oHogN3O6S, Mol Kiitlesi: 638,69 g/mol
Bilesen % : C H N S

Hesaplanan:  56.42 4.42 6.58 10.04

Bulunan : 56.86 4.59 6.96 10.37

FT-IR Spektrumu : 3105, 2964 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1738, 1686 cm™ (C=0),
1614, 1580, 1413 cm™ (fenil ve pirimidin halkas1 C==C ve C==N), 1249 cm™(C=S=C).

"H-NMR (CDCL, & = ppm): 7.39-6.97 (m, 11H, aromatik H’ler), 5.56, 5.32 (s, 2 x CH)
4.34-4.25 (3 x OCH»), 1.36-1.27 (3 x CH3).

BC-NMR (CDCl;, & = ppm): 194.18 (benzoil C=0), 165.95, 165.50, 165.15, 163.40
(C=0), 147.77-105.71 (aromatik halka C’lar1), 63.75, 63.03, 62.90 (3 x OCH,), 62.20,
60.12, 53.01 (3 x CH), 14.01-13.42 (3 x CH3).

4.19. 5-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1(2H)-[4-etilmetanoat-2-
(dietilpropandioat-tiyo)-1,3-tiazol-5-on-1-il]pirimidin (HM-3)

0,35 g (1 mmol) P5A bilesigi yaklasik 20 mL DMF ’de ¢oziiliir. Uzerine 0,06 g (1
mmol) KOH’in 10 mL sudaki ¢ozeltisi eklenir. Bes dakika ¢alkaladiktan sonra 0,18 mL
(3 mmol) CS, damla damla ilave edilir. Reaksiyon balonu geri sogutucuya takilir
yaklasik 20 dakika isitilarak karistiriir. Ardindan 1sitma islemi durdurularak oda
sicakligina sogutulur. Daha sonra 0,65 mL (4 mmol) dietilkloromalonat damla damla
reaksiyona eklenir. Tekrar geri sogutucuya takilarak 6 saat kaynatilir. Bu siire sonunda
reaksiyon kabi1 oda sicakligma kadar sogutulur. Reaksiyon yaklasik 50 mL buz-su
karisimi tizerine dokiiliir. 2-3 saat karistirilir. Reaksiyona dietileter eklenip c¢ekme
yapilir. Ayrilan organik faz iizerine petrol eteri eklenmesiyle olusan krem ¢okelek
stiziiliir. Ham {irlin i-propanolden kristallendirilerek saflastirilir. 0,43 g, verim: % 62.

E. N.: 149°C’dir.

Molekiil Formiilu: C3,H32N301:1S, Mol Kiitlesi: 698,74 g/mol
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan:  55.01 4.62 6.01 9.18

Bulunan 55.36 4.59 6.66 10.01
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FT-IR Spektrumu : 3140, 2982, 2843 cm™ (aromatik ve alifatik C-H), 1728, 1693 cm™
(C=0), 1583, 1510, 1458 cm™ (fenil ve pirimidin halkast C==C ve C=N), 1230cm’
(C=8=C), 1178 cm (ester, C=0=C).

"H-NMR (CDCL, & = ppm): 7.43-6.53 (m, 9H, aromatik H’ler), 5.53, 5.31 (s, 2 x CH)
4.34-4.27 (3 x OCHa»), 3.72, 3.69 (benzene bagli 2 x OCH3), 1.36-1.27 (3 x CHa).

BC-NMR (CDCl;, & = ppm): 192.82 (benzoil C=0), 165.93, 165.53, 165.17, 163.42
(C=0),162.00, 160.78 (aromatik halkalarmm C-OCHj3),147.51-105.38 (aromatik halka
C’lar1), 63.64, 63.01, 62.90 (3 x OCH,), 62.39, 60.44 (benzene bagli 2 x OCH3 ), 55.30,
55.25,53.13 (3 x CH), 14.01-13.43 (3 x CH3).



5. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Preparatif sentetik organik kimya konusundaki bu tez calismasinda, cesitli pirimidin
amin tiirevi bilesikler baslangic maddesi olarak alinmis ve bu bilesiklerin aldehitler,
indol, N-metilindol, CS,, propargil bromiir ve dietilkloromalonat bilesikleri ile
reaksiyonlar1 incelenmistir. Elde edilen bu bilesiklerin yap1 tayini i¢in elementel analiz

ve spektral analiz yontemlerinden (IR, "H-NMR ve *C-NMR) faydalanilmustr.

Calismamizin ilk asamasinda baslangic maddeleri olarak 6nce 1-Amino-5-benzoil-4-
fenil-1H-pirimidin-2-on (P1A), l-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (P2A)
I-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on (P3A), 1-amino-5-(4-
metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-tiyon (P4A), 1-amino-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1 H-pirimidin-2-on  (P5A)  bilesikleri literatiir
bilgilerine gore basamaklar halinde 2,3-furandion tiirevi baslangic maddelerinden (1, 2

ve 3) yola ¢ikilarak sentez edilmislerdir [53-57].

Zaman kazangli, ekonomik ve tek kapta yapilmasi nedeniyle ¢ok bilesenli (multi
component) reaksiyon tipi gliniimiizde oldukc¢a popiiler hale gelmistir. Bu konuda yakin
zamanda 6zellikle organik kimya ve biyokimya alaninda literatiire bircok yeni bilesik
kazandirilmigtir. Bunun {izerine bizimde baslangic bilesigi olarak kullandigimiz 2-
pirimidin aminlerin bu tip reaksiyonlar verip veremeyecegi bizim de ilgimizi ¢ekmis ve

bu nedenle ii¢ bilesenli reaksiyonlar caligilarak dnce gramin tiirevleri sentez edilmistir.
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Pirimidin bilesikleri antibakteriyel, antifungal, antikanser, antitiimor, antiviral v.b.
biyolojik aktiviteleri nedeniyle farmakolojik a¢idan genis kullanim alanlar1
bulundugundan oldukca ilgi ¢eken bilesiklerdir. Baslangi¢ maddeleri ve yeni sentez
edilen bilesiklerin tiimiiniin pirimidin iskeletine sahip olmasi1 nedeniyle biyolojik
aktivite gosterecekleri diisliniilmiis ve bu konu iizerinde sentez c¢alismalari
planlanmistir. Pirimidin aminlerin (P1A-P5A), aldehitler esliginde indol ve N-metil
indol ile etiivde 80-110°C ‘de reaksiyonlar1 yapilmis ve buradan gramin yapisina sahip
ondort adet yeni bilesik laboratuarimizda sentez edilmistir. Elde edilen bu bilesiklerin

reaksiyon sartlar1 ve dzellikleri Tablo 5.1° de asagida verilmistir.

R,

/O O
H,N |
NN A 2
@j\> + + ﬁ " Tek kap NN A
N > >7—N
N XN DAr N\ X
1 R2

P1A-5A

Hil-5/ HNil-5
Sekil 5. 1. Pirimidin bilesiklerinin karbonil bilesikleri ve indol tiirevleri ile reaksiyonu

Tablo 5. 1. Gramin tiirevi bilesiklerin bazi 6zellikleri

Bilesik Reaksiyon Krist. Renk E.N. Verim
Sarti Vasitasi ‘0 %
Hi-1 Etiivde 80 °C, DMF/ H,O Krem 259 70
24 saat
Hi-2 Etiivde 80 °C, DMF/ H,O Sar1 234 66
24 saat
Hi-3 Etiivde 85 °C, DMF/ Etanol Krem 266 85
24 saat
Hi-4 Etiivde 85 °C, DMF/ H,O Sar1 210 81
24 saat Etanol
Hi-5 Etiivde 85 °C, 1-Biitanol Beyaz 242 76
24 saat
HNi-1 Etiivde 110 °C, 1-Biitanol Krem 257 80
24 saat
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HNi-2 Etiivde 110 °C, DMF/ H,O Sar1 232 76
19 saat

HNi-3 Etiivde 110 °C, Etanol Krem 242 83
24 saat

HNi-4 Etiivde 95 °C, Etanol Sar1 198 60
24 saat

HNi-5 Etiivde 110 °C, Metanol Beyaz 170 80
24 saat

Hi-1A Etiivde 85 °C, Asetonitril Sar1 254 91
10 saat

HNi-1A | Etiivde 110 °C, Asetonitril Turuncu 224 84
24 saat

Hi-5A Etiivde 85 °C, 2-Propanol Sari 236 82
10 saat

HNi-5A | Etiivde 110 °C, 1-Biitanol Krem 226 86
24 saat

Bu bilesiklerin verimleri karsilastirildiginda indol ile elde edilen gramin tiirevi
bilesiklerin verimleri N-metil indol ile elde edilen bilesiklere gore daha diisiiktiir. Bu
durum; N-metil indol de metil grubunun elektron salic1 indiiktif etkisi (+1 etkisi) ile 3.
karbonunun niikleofilik giicliniin artmasindan kaynaklanmaktadir seklinde izah
edilebilir. Ayrica p-nitrobenzaldehit ile elde edilen gramin tiirevi Hi-1A, HNIi-1A,
Hi-5A ve HNI-5A bilesiklerinin veriminin yiiksek olmasida, amin ve p-nitro
benzaldehitin etkilesmesi sonucu meydana gelen ara {iriin, imin karbonunun elektrofilik

giicliniin benzaldehit ile olusan imin tiirevlerine gére daha fazla olmasidan dolayidir.

Antioksidan etkili indol tiirevi bilesiklerin oksidasyonu siiresince pirol halkasinin azot
atomundan bir elektron ayrilir ve bir radikal katyon meydana gelir. Pirol halkasmnin bu
kapasitesinden dolay1 3-siibstitiie indol bilesiklerinin antioksidan aktivitesi molekiildeki
diger fonksiyonel gruplardan da etkilenmektedir. Bu bulgulardan hareketle 3-siibstitiie
indol tiirevlerinin antioksidan 6zellikleri arastirilmis ve bir¢ok indol tiirevi bilesige ait
calisma yapilmistir. Melatonin hormonunun radikal yakalama etkisi 1993 yilinda tespit
edilmis ve o giinden giiniimiize degin melatonin ya da melatonin analogu indol tiirevi
bilesikler iizerinde calismalar artmustir. Yapr aktivite caligmalari indol halkasinin
oksidan maddelerle etkilesmede reaktif merkez olarak gorev yaptigini gostermektedir.
Bu 6zellik indol halkasmin yiiksek rezonans stabilitesi ve serbest radikal ataklarina kars1
diisiik aktivasyonlu enerji bariyerine sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Indol

halkasinin 3. konumunda bulunan yan zincir antioksidan aktiviteyi direkt olarak
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etkilemektedir. Bu zincirde imin yapisi bulunmasi aktiviteyi arttrmaktadir. Bu zincir ¢
karbon atomu uzunlugunda oldugunda ve ucunda fenil halkasi icerdiginde etkili tiirevler
elde edilebilir. Fenil halkasi para konumunda halojen (6zellikle Cl) icerdiginde aktivite
yiikselmektedir [127]. Melatonin ve serotonin hormonlar1 da indol iskeleti iceren 6nemli

bilesiklere 6rnektir.

H
NH, N

HO H3CO

HN\«

Iz

serotonin melatonin

Sentez edilen HI1-5/HNIi1-5 bilesiklerinin farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu calismanin ileri sathalarinda; yukaridaki sonuglar
dikkate alinarak yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve antioksidan aktivitelerinin

incelenmesinin yaptirilmasi diistiniilmektedir.

Tez ¢aligmasinin diger bir boliimiinde asagidaki reaksiyon denkleminden de goriilecegi
gibi P1A, P3A ve P5A bilesiklerinin CS; esliginde bazik ortamda propargil bromiir ile
reaksiyonlar1 yapilmis ve ditiyokarbonoimidat tlirevi yeni bilesikler sentezlenmistir.

Elde edilen bu bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve 6zellikleri Tablo 5.2° de verilmistir.

0] 0] S—R
_NHj N=
Ar )f\ N 1)CS,,KOH Ar Y "N~ S-R
T P
Ar \N /LO 2) 4 mol R-Br Ar \N 0
P1A, P3A, PSA HP1-3

Ar: C ¢Hs-, CH3C¢H,-, CH;0C4H,-
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Bilesik Reaksiyon Krist. Renk E.N. Verim
Sarti Vasitasi ‘0 %
HP-1 DMF, 4 saat 2-Propanol Pembe 148 66
90 °C’de 1sitma
HP-2 DMF, 4 saat 2-Propanol Ucuk 175 61
90 °C’de 1s1tma pembe
HP-3 DMF, 4 saat Etanol veya Ucuk 154 76
90 °C’de 1s1tma 1-Biitanol pembe
Calismamizin daha sonraki bolimiinde pirimidinaminlerin  (P1A  ve P5A),

karbondisiilfiir ve dietilkloromalonat ile reaksiyonlar1 yapilmis ve buradan da iki adet
tiazolo-pirimidin tiirevi yeni bilesikler (HM1 ve HM3) sentez edilmistir. Elde edilen bu

bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve bazi 6zellikleri asagida Tablo 5.3 de verilmistir.

0
L-0oc,H;
0 NH /S 0C,Hs
Ar /Lf\N/ 2 o Hec_s ©
NS /Lo

1) CS,, KOH
R
N

2) 4 mol R-CI

P1A, P5A
Ar: C6H5-, CH3OC6H4-

Tablo 5. 3. HM1 ve HM3 bilesiklerinin baz1 6zellikleri

Bilesik Ar Reaksiyon Krist. Renk E.N. | Verim
Sarti Vasitasi ‘0 %
HM-1 CeHs- DMEF, 6 saat 1-Biitanol Beyaz 130 58
kaynatma
HM-3 CH;0C¢Hs- | DMF, 6 saat | 2-Propanol Krem 149 62
kaynatma

Sentez edilen bu yeni bilesikler ihtiva ettikleri aktif gruplar nedeniyle pek ¢ok degisik
reaksiyon i¢in baslangic maddesi olarak kullanilabilir olmalar1 bu bilesiklerin 6nemini
bir kat daha arttrmaktadir. Cogu bilesik baslangi¢c maddesi 6zelligi de tagimakta olup
daha

arttirilarak orijinal bilesiklerin elde edilebilecegi reaksiyonlara 1s1ik tutacaktir. Ayrica

sonraki sentezlerin yapilip fonksiyonelligi

caligmalarda iizerlerinde yeni
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sentez edilen bu yeni bilesikler sadece organik kimya agisindan degil, anorganik ve
analitik kimya ag¢isindan da onem arz etmektedir. Bu bilesiklerde yer alan oksijen,
kiikiirt veya azot atomlar1 lizerinden ligand olarak degisik metal katyonlariyla selat
komplekslerinin sentezi de miimkiin olabilir. Boylece; oOrnegin, oOzellikle eser
elementlerin zenginlestirilmesinde ligand olarak kullanilabilirler. Ayrica; elde edilen
driinlerin farmakolojik ve biyolojik aktiviteleri olabilecegi diistiniilmektedir, bu durum
daha sonra incelenecektir. Bu tiir caligmalarin yapilmasi arastirmalarimiza yeni boyutlar

kazandrabilecektir.
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