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OZET

Bu calismada, boliimiimiiz laboratuarinda 4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-
furan-2,3-dion 2bilesiginin asetofenonsemikarbazon ile reaksiyonu gercgeklestirilmis ve
bu reaksiyon sonucu olusan metilenaminopirimidin-2-on bilesiginin hidrolizi
yapilarak, 1-amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on

(E)bilesigi  sentezlenmistir.  1-Amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-
pirimidin-2-on (E) bilesiginin, fenilizosiyanat,fenilizotiyosiyanat, p-
metoksifenilzosiyanat,  p-metoksifenilizotiyosiyanat,  4-klorofenilizosiyanat,  1-
naftilizotiyosiyanat ve p-tolilizotiyosiyanat ile reaksiyonlar1 gergeklestirilerek literatiire

yeni heterosiklik bilesiklerin kazandirilmas1 amaglanmistir.

Bu arastirma birgok yeni bilesiklerin senteziyle sonuglanmistir. Elde edilen (E)
bilesiginin c¢esitli izosiyanat ve izotiyosiyanat bilesikleri ile reaksiyonlari yapilarak

sirasiyla; (E-1), (E-2), (E-3), (E-4), (E-5), (E-6), (E-7) bilesikleri elde edilmistir.

Sentez edilen bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR,'H-NMR ve BC-NMR
spektroskopisi yardimiyla belirlendi ve sonuglar preperatif organik kimya acisindan

tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Izosiyanat ve Izotiyosiyanat, Aminopirimidin, Niikleofilik
Adisyon, Ure, Furan-2,3-dion
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INVESTIGATION OF THE REACTIONS OF 1-AMINO-5-(4-
METHOXYBENZOYL)-4-(4- METHOXYPHENYL)-1H-PYRIMIDINE-2-ONE
WITH SOME ISOCYANATEAND ISOTHIOCYANATE
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ABSTRACT

In this study methylenaminopyrimidine-2-one was obtained from the reaction 4-(4-
methoxybenzoyl)-5-(4-methoxyphenyl)-2,3-furandione 2 with
acetophenonsemicarbazone.Hydrolysis of methylenaminopyrimidine-2-oneled to the 1-
amino-5-(4-methoxybenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrimidine-2-one ~ (E). The
reactions of 1-amino-5-(4-methoxybenzoyl)-4-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrimidine-2-one
(E) with  phenylisocyanate,  phenylisothiocyanate,p-methoxyisocyanate  p-
methoxyisothiocyanate, 4-chlorophenylisocyanate, 1-napthylisothiocyanate and p-

tolylisothiocyanatewere investigated.

The investigation resulted in the synthesis of 7 new compounds. These compounds (E-
1), (E-2), (E-3), (E-4), (E-5), (E-6), (E-7)were obtained from the reactions of various
isocyanate  and  isothiocyanates ~ with  1-amino-5-(4-methoxybenzoyl)-4-(4-
methoxyphenyl)-1H-pyrimidine-2-one (E).

The structure of synthesized new compounds were confirmed by elementel analysis, IR,
'H-NMR and **C-NMR spectra.

Keywords: Isocyanate and Isothiocyanate, Aminopyrimidine, Nucleophilic Addition,
Urea, Furan-2,3-dione
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GIRIS

Bir ¢ok yeni heterosiklik bilesigin sentez edilmesinde yararlanilan, aktif birer baglangic
maddesi  olan  4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion 1,  4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-
metoksifenil)-2,3-furandion  2ve4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion 3
arastirma laboratuarimizda sentezlenmis olup ve bu calismaya 1sik tutmuslardir.
Simdiye kadar yapilan deneysel calismalarda bu ¢ikis maddelerinin niikleofillere,
dienofillere ve 1siya karst oldukca aktif oldugu gozlenmistir [1-3]. Ayrica, furandion
1,2, 3 bilesiklerinin yapisindaki atom yiikleri incelendiginde ¢ogu karbonil karbonu olan
2, 3, 5 ve 6 no.lu atomlarin pozitif degere sahip olduklar1 yani; elektrofilik karakterleri
bulundugu goriilmiistiir. Bu nedenle 1, 2ve 3 bilesikleri niikleofillerle kolayca adisyon,
slibstitiisyon veya kondenzasyon reaksiyonlari verebilirler. Bu bilesikler [J,[]-
doymamis karbonil bilesikleri yapisinda olduklar1 i¢in deCs atomu pozitiftir ve
nikleofillerle basit ya da konjuge (1,2- ya da 1,4-) katilmalara ugrayabilir.1l, 2ve
3ambident substratlar1 dien yapisina da sahip olduklarindan ¢esitli dienofil karakterli

bilesiklerle Diels-Alder tipi [4+2] sikloadisyonlar da verirler.

Daha 6nce boliimiimiiz laboratuvarlarinda gergeklestirilen 1-amino-5-benzoil-4-fenil-
1H-pirimidin-2-on (1) ve bu bilesigin kiikiirtlii analogu olan 1-amino-5-benzoil-4-fenil-
1H-pirimidin-2-tiyon (2) nin sentezi yapilarak bu bilesiklerinin daha izosiyanatlarla,
izotiyosiyanatlarla, 1,3-dikarbonil bilesikleri ve anhidritler ile reaksiyonlari
gerceklestirilmistir. Sentez edilen bilesikler farmakolojik yonden ©nemli oldugu

diistintilen pirimidin tiirevleridir [6-12].

Calismamizda, bir ¢ok yeni heterosiklik bilesigin elde edilmesinde yararlanilan aktif bir
baslangi¢ maddesi olan 4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion 2
bilesiginin sentezlenmistir [13]. Sonra bu bilesigin asetofenonsemikarbazonla

reaksiyonunun yapilmast sonucu olusan metilenaminopirimidin tlirevi bilesigin asitli



ortamda hidrolizi yapilarak aldehit ya da ketonun ortamdan ayrilmasi neticesinde 1-
amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on  (E) bilesigi elde
edilmistir [14]. Sentezlenmis olan (E) bilesiginde yer alan amino grubunun niikleofilik
ozelliginden faydalanilarak; fenilizosiyanat, fenilizotiyosiyanat, p-
metoksifenilizosiyanat,  p-metoksifenilizotiyosiyanat,  4-klorofenilizosiyanat,  1-

naftilizotiyosiyanat ve p-tolilizotiyosiyanat ile reaksiyonlari yapilmuistir.

Calismamizda sentez edilen pirimidin tiirevi heterohalkali sistemler biyolojik ve
farmakolojik 0Ozelliklere sahip oldugu diisiiniilen bilesiklerdir. Bunlardan bazilari

antialerji, antitimar, antiparazitik 6zellikler gostermektedir [15-16].

Yapilan denemelerin ¢ogunda basarili olunmus ve iyi sonuglar alinmistir. Sentezi

gerceklestirilen heterosiklik bilesiklerle yukaridaki amaca ulagilmistir.



I.BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. Literatur Bolumi

Literatiir incelendiginde oksalil kloriir ve tiirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlar
sonunda Visinal-Dion Sistemleri olusmaktadir. Oksalik asit ve tlirevlerinin g¢esitli
nlkleofillerle, direk olarak, sikloagillenmesinde de vyine aktif dionlar meydana
gelmektedir. Bunlar, uygun bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi

katalitik sartlar altinda termik yonden de par¢alanmaya ugrarlar[11].

i Y 3 2
(Y—H N (I:= O 2HX CII= O Y=sp-C,sp~-C, sp-C,0O,S
Y—H LC=0 C=0 X= Halojen, -OR, -SR, -NHOH
X Y

Birgok reaksiyonda baslangic maddesi olarak kullanilmakta olan visinal-dion Sistemi,
E. Ziegler ve calisma grubu tarafindan, 1-3diketon olan dibenzoil metan’ 1n

oksalilkloriir ile siklo kondenzasyonundan elde edilmistir[12].

Dibenzoilmetanin  susuz eterli ortamda oksalil kloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion

1 elde edilir. Elde edilenl bilesigi, P,O iizerinde vakumda kararlilik gostermektedir

[12].

Literatir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin  okzalilkloriir ile
siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan da altili heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriliir [12-
14].Bu bilesikler, acil yapisinda olduklart i¢in oldukca aktif bilesikler olup yeni

bilesiklerin sentezi agisindan 6nemli bilesiklerdir. Lakton halkasi igeren diger bir 6rnek



olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-benzoilmetanin klorokarbonil siilfonilkloriirle
reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-aril-1,3-o0ksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir
[15].

9 OH
+H,0 A 7 < OH
(COCI)Z / 4——22 / -
=0
X Ar X
o la,ce,f Ilef
Il o) OH
/\CH I
Ar | - 2 HCl +CHy(COCl), o R LILILIY A X
)\ ‘ a Ph S
X 0
Ar XH Ar X 9] b -Ph
o IWabd c -Ph NH
+ clcoscl N s d Ph N-CeHs
' / e -Ph N-CgHyq
N e f -Ph N-CH ,-CgHs
IV b,g g -p-Br-CgH, (o)

Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan
heterosiklik yapiya sahip cesitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [16].

Furan-dion tiirevibilesikler, su ve alkol gibi niikleofillere karsi ¢ok hassas olduklari i¢in,
sentez edildikten sonra surekli vakum desikatoriinde P,Os Uzerinde muhafaza
edilmelidirler. 1bilesiginin sentezi i¢in gerekli olan dibenzoilmetan, literatiirde verildigi
gibi bir seri reaksiyonlar sonunda elde edilir [12, 17]. Bilindigi iizere, dibenzoilmetan
1,3-diketon olup, keto-enol tautomer Ozelligi gosterir ve denge daha ziyade enol
tarafinadir [18].

Rl/(l)j\/?\Rz ¥ /\/ “Moch ﬁ \ﬁ

3
X=Cl, Br
4

345| a b c d e f

R Et CHMe, CHMe, CMe; CH,CHMe,  OMe

RZ | Et CHMe, Et Et  Et CH,CHMe,

R® H Me H H H H

R* Me Me Me Me Me CHMe,
34 | g h i i K I m n 0 p
R Me  OMe OEt

©m© C.O O @m@m@m@md@

OMe OMe



Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, furan-2,3-dion bilesiklerinin karbonil
gruplar1 ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve
bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanildiklar
gorilmektedir [17, 19, 21].

Bu nedenle yeni pirimidin tlirevi bilesiklerin sentez c¢aligmalarina girmeden once
literatiirdekil, 2 ve3 bilesigi reaksiyonlarinin incelenmesi, ¢alismalarimiz sonucu elde
edilen bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarinin

aciklanmasinda biiyiik 6nem tasir.
1.2.1Bilesiginin Reaksiyonlari

1 Bilesigi ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek kimyasal islem

ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan siniflandirma dort sekilde yapilabilir:
1-Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar

2-Direk sikloadisyonlar,

3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

4. Fotokimyasal reaksiyonlar

1.2.1. Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

1 bilesiginin gaz fazi piroliz metodu kullanilarak yapilan termolizinden, bir mol CO

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [22-25].

Ph
Ph Ph
o 7C A °
O // o * //
/ * 250 °C, 107 Torr o ¢ . C
- O -Co - J\ J\
Ph ~ ~
o Ph o Ph o

Bu termoliz reaksiyonlariyla, 1’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan aktif
dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamina gore iki sekilde dimerlesir [23-25]. BOylece, termoliz sonucu sikloadisyonlar
ortaya cikar. Ornek olarak, ¢dziicii igerisinde 130 °C’del’in termolizi neticesinde [4+2]

sikloadisyonu ile 5 no’lu, [4+4] sikloadisyonu ile de 6 no’lu bilesigin elde edildigi E.



Ziegler tarafindan yaymlanmigtir [22]. Fakat daha sonra X-igmi kristal yapi tayini
metoduyla 6 no’lu bilesigin olusmadigi, [4+2] siklodimerizasyonu ile 4 no’lu bilesigin

meydana geldigi belirlenmistir [24].

(6] o J\ /C
/ 250°C,10° Torr 0c 10 Torr
—»
0 i
Ph o Ph/
1 dlbenzmlketen
,7Z C%OOC \
Ph 0

A o
Sl hfl* Phﬁﬁ

Son yillarda, dibenzoilketen gibi birgok yeni diagilketenler (a-0kso-ketenler) sentez
edilmistir [26, 27]. a-aOkso-ketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca
reaktif molekdllerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [28-33]. a-Okso-ketenler ayrica furan-2,3-dion,

[B-ketoester ve asit klorurlerin sadece termolizi ile de elde edilirler [34-36].

B-ketoesterlerin termolizinden alkoliin ayrilmasi ile E, Z ketenler olusur [37-40].

Niikleofilin veya uygun dienofilin olmamasi durumunda dimerlesme meydana gelir.

Basit ketenlerin aksine a-0kso-ketenlerin dimerlesmesi, birinci agilketenin acil grubu ve
heterokumulenin (C=C) ¢ift bagi, ikinci agilketen molekiiliiniin (C=C) bagiyla (birinci
molekiil dien ikinci molekiil dienofil olarak davranarak) [4+2] sikloadisyon tarzinda

dimerleserek 3-acil-[1-pyron olusur [41, 42].

Diagilketenlerin bir ¢ogu diisiik sicaklikta, Argon matrix ortaminda ya da inert ¢ozelti
ortaminda bulunurlar [42, 43]. Oda kosullarinda flash vakum pirolizi(FVP)ile elde
edilebilen a-okso-ketenler de vardir [26]. Ozellikle, tersiyer biitil gibi hacimli gruplarin

bulunmasi ketenlerin kararliligini artiran faktorlerdendir.

1 Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar [44], karbodiimitler [44], nitriller [45, 46] ve

schiff-bazlar1 [47] gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [4+2] sikloadisyon



reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tirevleri, ¢esitli keten ve ketonlarla yapilan

reaksiyonlar1 ile de bir ¢ok altil1 heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [48].

o o !
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/l | Ph
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Ph/l N/R | Ph

~
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o
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Q o}
ph E")l\o
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1.2.2. 1 Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Daha oncede belirtildigi gibi, 1bilesiginin elektrofilik merkezleri vardir ve niikleofillere
kars1 oldukga aktiftir. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyonsartlarina baglh
olarak cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedir. Ancak su ve etil
alkol gibi niikleofillerle ise kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve okzalik asit (alkol
takdirinde ester) verecek sekilde bozunarak baslangic maddelerine donistiigii

bilinmektedir [49].

Literatlirde yer alanl’ingesitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma reksiyonlarindan
bazilar1 asagida goriilmektedir. 1’in anilin ve tiirevleriyle yapilan reaksiyonlarinda

cesitli pirrol tiirevi bilesikler sentez edilmistir [49].

OH

s

. 2PhNH,
_  Z —.
~ -H0O Ph/NH% BQO

N

Ph |
Ph




1Bilesiginin o-fenilendiamin ile uygun sartlardaki reaksiyonunda ise asagida gorildiigii
gibi kinoksalin tiirevi bilesik elde edilmis ve bunun da miiteakip reaksiyonlari

gergeklestirilmistir [49].
H
N
HoN Ph
1+ — =
HoN N

O
A

H Ph

_OH ppA | - HyO (COCl),|- H,0
- Ph-COOH - Ph-COOH

8
A\
0’ X
Z/ \Z

/
X
ph O

1’in cesitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve tiyoiirelerle yapilan
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler sentez
edilmistir. Olusan pirimi-din tiirevi bilesiklerin hidrolizinden 1-aminopirimidin-2-on/-

tiyon elde edilmistir[50-52].
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Diger bir ilging reaksiyonda 1’in fenilhidrazin ve ¢esitli fenilhidrazonlarla
reaksiyonudur. Burada her bir fenilhidrazon, 1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse
70-80 °C’lerde direk olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tirevini vermektedir.
Reaksiyonunun stizintustinden de bir piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [53].

Toplu reaksiyon semasi ise agagida gosterildigi gibidir.

(o]
CO,H
Ph —

Ry Ph X /N\Ph
N N
C=N-NH-Ph 1 4
/

Rz — C=0

2 R R
——l (0] (0]
g fno COR H
c Me Ph \
1 d Ph Ph / N 3a / \N
Ph - AT,CO, ph ~
; !
Ph 31 R Ph
Ph—NH-NH2 -H,0 3 2= 5
b| Et
0 (0] (0] OH
o O
0 Q Ph Ph =
O | e N
Ph N e e
| Ph™ N7 6 Ph™ N7 “pp
N |
Ph/\N/ “H H
I
Ph

1’in c¢esitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine,
asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigii iizere, imidazol sistemlerinin olustugu

belirlenmistir [54].

0 H
R\ /NHZ \ N
1 + C=N-N—C —» R
- / \ = NS /
R NH o N—N=C
N \
H R

2
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1l'in oksimlerle de halka acilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar1 verdigi
gorilmistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [55].

| o
Ph Ph
\ I
1 + C=N—-OH ——>
- H C/ Ph —O
3 o)
O Ph

AN
CHg

1 Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida gorilen pirrol-dion tlirevi
bilesikler elde edilmistir [56].

i
H,N
Ph / ° + >:o %
—»
=0 / \ Ph
Ph o
1 >_o
2 R N
- Me
b - Et 2 a’b

1Bilesiginin {iretan, anilid ve amid tiirevleriyle reaksiyonlar: da calisilarak, bu defa diiz
zincir yapisinda sirastyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve dibenzoil- asetik
asit-N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [20, 57, 58].
I
o]
| P e SNHT OSoR
1+ OR

R: CyoH-, H

Daha sonraki bir ¢alismayla 1 ve 2 bilesiginin amid’lerle deneysel ve teorik ¢aligmalari
birlikte yaymlanmistir [20]. Yine 2 bilesigi ile schiff bazlarinin reaksiyonlar1 incelenmis

ve elde edilen {iriinlerin teorik ¢alismalar1 da yapilmistir [59].
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2 bilesiginin fenil hidrazin ile (1:2) reaksiyonu sonucunda pirazolo piridazin tiirevi

bilesikler elde edilmistir [60].

2 + 2Ph—NH-NH, ———>

Ayrica 2 bilesiginin ¢esitli semikarbazon ve tiyosemikarbazonlarla reaksiyonu

sonucunda pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [61].

(0]
A o R . 0
// l\ NH2
Y C C=N-NH r NH
0 RY |
2
- o >
2 -co N H20 A7 NN
Ar o lll
X R, R,
R, Il
\ NH 9 R
c=N-NA - NH2 | s
Ry Ar NN
> N R,
o 1
R, R, X Ar N X
CH3 | CgHs o
H Ar: P-CH30CgH,-
CeHs o
CH
3 |P-CH0CeHs | O
H p -CH30CgH5| O
CHz | CgHs S
H | CeHs s
H p-CH30CgH5 | S

1 ve 2 bilesiklerinin ¢esitli hidrazinlerle reaksiyonundan pirazol-3-karboksilik asit-
hidrazit elde edilmistir [62].
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@]

o) 0
o | I
Ar 7 Ar NH-NH-R
/i 4 2H,;N-NH—R —— / \N
Ar N/
|

NS
Ar o~ Yo
R

Ar:p-CH30-CgH,-
Ar : Ph- O2N

1 ve 2 bilesiklerinin N-aril substitue fenilhidrazonlarla reaksiyonundan proponohidrazit

tiirevi bilesikler elde edilmistir [63].

Qo
Ar R1 Ar N’ \H
1 . o1 =N gy
Ar J Y/ C 2 N—R3 Ar O
/ 0 74 H 3 Ry
N T 4
Ar ~o” 0o €O N
ar O (0]
I i
Ar: MeO-Ph B - R
: Ar N
I
N N
Ar ~O X
3,4,5| Ry R Rs R
al H Ph Ph !
5
b| H Me,NPh(p) Ph
c| Ph Pnh Ph
d| H EtOPh(p) Ph
e| H CI-Ph(0) Ph
f | H Napht() Ph
g| H MeO-Ph(p) Ph
hl H Ph Ph(2, 4-di-Me)

Ayrica 3 bilesiginin ¢esitli amidlerle reaksiyonu sonucunda diiz zincirli a-N-agil-okso-

amid tlrevi bilesikler elde edilmistir [64].
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X
A o a1l
Y
Y 4 |C|) o/)\ﬁNH/\R
) o
3 T > 4+ HN—C—R —— H
-co N AN
Ar (@] Ar OH
3
3,4 R X {
a -Ph (@)
b = e) ArH ﬁ ﬁ
| Z PN
X O NH R
N
NN
c -CH O Ar o)
d (CH,),-CH; © 4
e -(CH,),-CH
Zas O Ar: p -CHg-CgH,-
f -CHg S

3 Bilesiginin anilidlerle reaksiyonu sonucunda diiz zincirli dibenzoilasetik asit tiirevi

bilesikler sentez edilmistir [65].

R
I P A N x
NS . AN AN
.T O 74 © |l
3 » 4+ R-NH-C—X —— > H 0 o}
-CO N\
Af O Ar  OH
3

Ar: p -CHg-CoHy-

35| R X

a -Ph -CHjy
p 'CH3C6H4' 'CH3

d | -Ph -CH,-CO-CH

3 Bilesiginin c¢esitli diaminlerle reaksiyonundan kinoksalin tiirevi bilesikler elde
edilmistir [66].
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CH3

3 Bilesiginin 1-naftilamin ile reaksiyonundan 2,3 piroldion ve bitanoik asit tlirevi
bilesikler elde edilmistir [66].

3 Bilesiginin o-toluidin ve p-toluidin ile reaksiyonundan pirrolin-2-on tiirevi bilesikler
elde edilmistir[66].

@)

Ci | OH

Vi H,N Ar —

Ar N _
Ar \O
I~
Ar —~O0 HsC HN N
(@) | | ‘
Ar Ar

Ar: (p)-CH5;-CgH,
Ar': (0)-CH3-CgH,
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o}
o CHj3 ‘ OH
I o}
// A —
A ] R - -
Ar —0
~~
Ar o o} HN T
NH, | A
Ar

Ar: (p)-CH 4-CgH,,

3’in cesitli semikarbazonlar ile yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu,
pirimidin tdrevi yeni bilesikler sentez edilmistir. Olusan pirimidin tiirevi bilesiklerin
hidrolizinden 1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on/tiyon elde
edilmistir[67, 8].

i
O S)
Ar / 3 R, H /N—C
+ N—NH
N - E—
Ar o) © Rz oaf )
N o)
Ar: p-CH3-CgHy- 23| Ry Ry af
a | CHy- Ph-
b | CHg  p-CHg-O-CgH,-
C | CHy  p-CHaCgH,-
e H- Ph-
d | H p-CHzO-CgH,-
f H-  p-CHyCgH,-
(ljl N I
N=C
7 AN
AT N R H HO AT Y ON—NH, R
NN /L\ > /L + C\
N\
A N0 AT N o) Ra

Ar: p -CH3-C6H4-

Daha sonraki bir ¢aligmada elde edilen aminle 1,3-dikarbonil bilesiklerinin reaksiyonlari

ile pirazolo tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [67, 8].
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I1.BOLUM

MATERYAL VE YONTEMLER

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck, Fluka,
Sigma ve Aldrich gibi firmalarin maddeleridir. Reaksiyon ortaminda ve saflagtirma
islemlerinde benzen, toluen, etil alkol, asetik asit, dietileter, petrol eteri, n-bitanol gibi

organik ¢oziiciiler kullanildi.
2.2. Deneylerde Faydalamilan Arac¢ ve Cihazlar

Bu arastirmada elde edilen tim bilesiklerin IR spektrumlari, *H-NMR ve *C-NMR

spektrumlar1 Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’n de alind1.
Caligma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde yararlanildi.

- Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,

- Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi,

- Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktasi Cihazi,

- Carlo-Erba 1180 HP 105 Model Elementel Analiz Cihazi,

- Vakum Pompasi,

- Isiticili Magnetik Karistirici,

- Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator,
- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihazi (254/366 nm)
- DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalari

- Nuve Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C)
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2.3. Deneylerde Kullanilan Metodlar

Bu ¢alismada kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler olan
sicaklik, zaman, katalizor, konsantrasyon, ¢Oziliciinliin cinsi, reaktiflerin yapisi ve
aktifligi gbz Oniline alinarak defalarca yapilan denemelerle en optimum reaksiyon
sartlar1 belirlenmistir. Genellikle reaksiyonlar kurutma baslikli geri sogutucu altinda
uygun coziiciilerde reaktiflerin kaynatilarak karistirilmasiyla veya reaktiflerin uygun
cozlculerde oda sicakliginda ve buzda kanistirilmasiyla yukarida belirtilen
parametrelere dikkat edilerek reaksiyonlar gergeklestirilmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ve elde edilen irilinlerin saflig1 ince tabaka kromotografisi (TLC) ile takip ve kontrol
edilmistir. Sentezlenen bilesikler uygun ¢oziiciilerde yikama ve kristallendirme islemi
ile saflastinllip erime noktasina bakildiktan sonra elementel analiz, IR ve NMR

spektrometreleri kullanilarak yapilari aydinlatilmastir.

IR spektroskopisi teknigi, temel titresim frekenslari IR bolgede olan organik bilesiklerin
fonksiyonel gruplarinin belirlenmesi ve yapilar1 hakkinda bazi onbilgileri elde etmede
kullanilir. Bazi katt ve sivi maddelerin IR spektrumlart kirilma indisi ytliksek bir
malzeme i¢inde 1518in tam yansimasindan yararlanilarak elde edilir. Bu uygulamada
genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karigik kristali veya germenyum veya
cinko seleniir levhalar kullanilir. Incelenecek &rnek bu malzeme ile distan temas
halindedir. Bu olayda 1s1k ara yilizeyden tam yansirken iginde 6rnek bulunan tarafa
birkac mm kadar girmekte ve kristale yeniden geri donip yoluna devam etmektedir.
Isigin ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon olanagi dogmakta ve
boylece Ornegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu yonteme i¢c yansima
spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) adi verilir. Bu
calismada FT-IR spektrumlar1 arastirma laboratuarimizda ATR teknigi ile alindi. Elde
edilen spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci

kitaplardan faydalanilmistir.

Nikleer manyetik rezonans (NMR) ise atom cekirdeklerinin manyetik Ozelliklerine
bagl bir spektroskopi yontemidir. Manyetik alanda ¢ekirdeklerin belirli radyo frekans
elektromanyetik 1sinlarin1 absorbsiyonuyla, donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin
Sl¢iimiine dayanir. En yaygmn kullamlan ¢ekirdekler *H ve 3C” diir, ancak ¢ogu baska

elementinde bazi izotoplart da NMR ile gozlemlenebilir. NMR spektroskopisi
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yardimiyla molekiilde bulunan hidrojen ve karbon atomlarinin tiiri, komsu oldugu
gruplar ve sayilar1 hakkinda bilgi edinilebilir. CDCI3 ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alinan
NMR spektrumlarinin yorumu, NMR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri, bazi

yardimc1 kitaplardan ve bilgisayar programlarindan faydalanilarak yapilmistir.

Elementel analizler ve NMR analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkez’inde (ERU TAUM), IR analizleri Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi

Kimya Boliimii’nde yapilmustir.

2.4. 4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-Metoksifenil)-2,3-Furandion Bilesiginin

SentezCalismalar:
2.4.1. p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenon Sentezi

2 litrelik 3 boyunlu bir balona 40 g NaOH konur ve (zerine 290 mL su konularak tuz-
buz banyosunda bir motora bagli karistiric1 vasitasiyla karistirilarak ¢oziiliir. Daha sonra
damlatma hunisine alinan 87 g (85,3 mL) 4-metoksiasetofenonun 650 mL etil alkoldeki
cozeltisi karigtirilarak damla damla ilave edilir. Bu islem bitince, 78 g (70.24 mL) 4-
metoksibenzaldehit bu karisima birden dokiiliir ve 5, 6 saat tuz-buz karisiminda
karigtirtlir. Bu esnada sicaklik -10°C civarinda olmalidir. Reaksiyon balonunda
baslangicta koyu sar1 bir renk varken reaksiyonun ilerleyen saatlerinde agik sar1 renkte
cOkelme baslar. Bu arada 20 mL etil alkol eklenerek kristallenmenin daha iyi olmasi
saglanir. Reaksiyon sonunda ¢oken kati madde buzdolabinda yaklasik 12 saat
bekletildikten sonra 200 mL su + 150 mL etil alkol karisimi ile yikanir. Daha sonra bir

petri kabina alinarak vakum desikatoriinde, P,Os lizerinde kurutulur [68].

o 0
0 0 |
| | NaOH “HO :
+ a H=>—H ———» Ar ’
— Ar
CH Ar -
Ar 3 H Et-OH Ho——H
Ar H
Ar

p-metoksi asetofenon  p-metoksi benzaldehit p.p'-dimetoksi benzalasetofeno

Ar: p-CH;0-CgHy-
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2.4.2. p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenondibromir Sentezi

8.3 g p,p’-Dimetoksibenzalasetofenon, ¢ boyunlu bir balonda, 150 mL CCly icerisinde
tuz-buz ortaminda iyice ¢oziildiikten sonra, esdeger miktardaki 2 mL brom, damlatma
hunisi vasitasiyla sicaklik 0°C de tutularak bir mekanik karistirici ile karistirilarak
damla damla ilave edilir. Bromlama iglemi bromun renginin kaybolmadigi ana kadar
devam edilir. Karistirma islemi ise brom ilavesi bittikten sonra, ayn1 sicaklikta 1,5 saat
kadar daha devam ettirilir. Cokelek siiziildiikten sonra fazla bromun uzaklastirilmasi
i¢in once soguk etil alkolle daha sonra sicak alkolle yikanir. Uriin portakal kirmizisi

renkten sartya doniisiir. Vakum desikatoriinde P,Os lizerinde kurutulur[68].

(7
Ar 5 CC|4 Ar H—yr—Br
r
R Br——H

Ar H Ar

p,p'-dimetoksi benzalasetofenon p.p'-dimetoksi benzalasetofenon dibromi

Ar: p-CH3;0-CgH,-
2.4.3. p,p’- 1,3-Bis(4-metoksifenil)propan-1,3-dion

299 p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenondibromir ¢ boyunlu bir balona konarak (zerine
50 mL metanol ilave edilir. Diger taraftan silifli kuru bir erlene iizerinde CaCl, bashgi
bulunan, bir geri sogutucu takilir. Bu erlene 6nce 40 mL metanol ilave edilir daha sonra
tizerine 3,5 g metalik sodyum kiiciik pargalar halinde aralikli olarak ilave edilir. Metalik
sodyumun ¢6ziinmesi tamamlandiktan sonra, olusan NaOCHj3; ¢0zeltisi damlatma
hunisine alinir ve {i¢ boyunlu balona takilarak yavas yavas ilave edilirken 1sitict
sicakligr 50-60°C ye ayarlanarak bu sicaklikta tutulmasina dikkat edilir. Reaksiyon bu
sekilde bir saat karistirilarak 1sitildiktan sonra sogumaya birakilir. Oda sartlarinda pH=
1 olacak sekilde, kontrol edilerek, 50-60 mL HCI ilave edilir. {lave isleminden sonra
1sitilan maddeye karistirilarak 4 mL daha HCI eklenir. Bes dakika karistirilip birakilan
madde buzdolabinda bir saat bekletilir. Siiziildiikten sonra %50 lik soguk 50 mL
metanol ile yikandiktan sonra soguk destile su ile ayrica yikanir. Daha sonra metanolde

kristallendirilir ve vakum desikatoriinde P,Os Uzerinde iyice kurutulur [68].
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Ar: p-CH3;0-CgH,-
2.4.4. 4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion 2 Bilesiginin Sentezi

3 g 1,3-Bis(4-metoksifenil)propan-1,3-dion 30 mL benzen icerisinde ¢ozuldikten sonra
0,9 mL okzalil klortir damla damla ilave edilir. CaCl; baslig1 takili geri sogutucu altinda
1 saat kaynatilir. Coziicii evaporator yardimiyla uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi
iirlin lizerine mutlak eter eklenir ve bir siire karistirildiktan sonra stiziilir. Vakum

desikatoriinde P,Os izerinde kurutulur [68].

A Ar CH, Ar
’ == ~ + -2HCI / —
(0] ¢} ~0
Cl
Ar OH Ar Ar o

2.5. Asetofenonsemikarbazon Sentezi

2,3 mL (0,02 mol) asetofenonun sulu alkol ¢ozeltisine 1,99 gr (0,02 mol) semikarbazit
hidrokloriir ve 1 gr (0,0125 mol) soydum asetat kristali karistirilir ve geri sogutucu

altinda 1 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz cokelek siiziilir ve etil

alkoldekristallendirilir. EN.: 105 °C’ dir [69-70].

0 D
H,C ICIZ NAOA C /CH3
_ /N aUAC L N—
/C—O + H,N NH—NH, ————> H,>N NH N—C\
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2.6. 2 Bilesiginin Asetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion  ile  asetofenonsemikarbazon
(1:1) mol oraninda alinarak taze destile edilmis toluen igerisinde CaCl, kurutma bashgi
takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra toluen
evaporator yardimiyla atildi. Reaksiyon balonunda kalan Urtine dietileter ilave edildi ve
bir siire magnetik karistiric1 ile karistirildi. Coken turuncu renkli ham {iriin siiziiliip
alindi. Uygun kristallendirme vasitast olan etanol 1ile kristallendirildi.1-
(fenilmetilmetilenamino)-5-(4-metoksibenzoil)-  4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on
seklinde adlandirildi [8].

ﬁ CHy
| 0] O] N—C
-
Ar / 4 HsC | Toluen A" Z N Ph
+ C=N—NH NH

N 2 A N\
Al o7 SO  Ph Ar N o}
Ar: p-CH30-CgHy- (A)

2.7.1-Amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-meoksilfenil)-1H-pirimidin-2-on(E)Sentezi

Belirli miktarda 1-(fenilmetilmetilenamino)-5-(4-metoksibenzoil)- 4-(4-metoksifenil)-
1H-pirimidin-2-on, geri sogutucu diizeneginde etanolde sitilarak ¢6ziildii. 3 mL asetik
asit ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su ilave
edilerek 1 saat kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken krem renkli ham {iriin siiziilerek

uygun kristallendirme vasitasi olan etanolde kristallendirildi [8].

CH, Q
| - |
/N_C\ +
Ar/\/(\'\' ph  H ,H,O0 Al 2" “N—NH, CHj
- IV
\/k \/k\ + O—C\
Ar N \o Ar N o) ph
Ar: p-CH30-CgH,- E)

2.8. (E) Bilesigininizosiyanatlar ve izotiyosiyanat ile Reaksiyonu

Bilindigi gibi kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en Onemli parametreler;

sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢oziicliniin cinsi, reaktiflerin yapist ve aktifligidir.
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Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler goz Oniine alinarak, defalarca
yapilan denemeler sonucunda en uygun reaksiyon sartlar1 belirlendi ve yeni maddeler

literatiire kazandirildi.
2.8.1.(E) Bilesiginin Fenilizosiyanat ile Reaksiyonu

(E) bilesigiile fenilizosiyanat (1:20) mol oranindareaksiyon balonuna alindi. CaCl,
kurutma bashig: takilarak 120 °C’ye ayarlanmus etiivde 1 saat 1s1t1ld1. Etiivden ¢ikartilip
oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi kalint1 lizerine dietileter ilave edildive oda
sartlarinda 1 gilin kanstirildi. Coken beyaz renkli ham {iriin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitasi olan n-butanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Bilesigin (E1) kapali

formalinin CysH22N40s oldugu belirlendi.

Bilindigi gibi, IR Spektroskopisi teknigi yardimiyla temel titresim frekanslari IR
bolgede olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplari belirlenir ve yapilart hakkinda
baz1 6n bilgiler elde edilir. Baz1 kat1 ve sivi maddelerin infrared spektrumlar1 kirilma
indisi yliksek bir malzeme icinde 1s18in tam yansimasindan yararlanilarak elde
edilebilir. Bu uygulamada genellikle talyum bromar/talyum iyodiiriin bir karisik kristali
veya germanyum ve ¢inko seleniir levhalar kullanilir. incelenecek 6rnek bu malzeme ile
distan temas halindedir. Bu olayda 151k ara ylizeyden tam yansirken iginde Ornek
bulunan tarafa birkac um kadar girmekte ve kristale yeniden geri donip yoluna devam
etmektedir. Isigin Ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon olanagi
dogmakta ve bdylece 6rnegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu yonteme i¢
yansima spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) adi verilir
[71-72].Bu calismada FT-IR spektrumlari arastirma laboratuarimizda ATR teknigi ile

alindi.

ATR spektrumlar1 alisilmig absorbsiyon spektrumlarina benzerler, fakat onlarin tam
aynist degildirler. Genel olarak ayni pikler gozlendigi halde, bu piklerin bagil siddetleri
farklidir. Absorbans, gelme agisina bagli oldugu halde numunenin kalinligina bagl
degildir. Ciinkii 151n numune ic¢ine dogru sadece birka¢ mikrometrelik yol alir. Toplam
azaltilmis yansima spektroskopisinin absorbsiyon spektrumlarina baglica istiinliigi;
oldukga az emekle, ¢ok cesitli numune tiplerine uygulanabilmesidir. Iplikler, pamuk

lifler, bezler ve yapay lifler yogun bir kristal iizerine preslenerek incelenebilir. Pasta, toz
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veya slspansiyon halindeki numuneler de benzer bir kristal kullanilarak incelenebilir.
S1vi numuneler i¢cin ATR kristali siviya batirilarak spektrum alinir. Toplam azaltilmis
yansima spektroskopisi polimerler, kauguk ve diger benzeri katilar gibi bircok maddeye

uygulanmaktadir [73].

Alman spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolari ve bazi yardimci

kitaplardan yararlanilmistir [74-75].

IR spektrumlarinin hidrojen gerilme bolgesinde 3700-3100 cm™ arasinda yer alan genis
bandlar ¢esitli O-H ve N-H gerilme titresimlerine aittir. O-H bandlar1 genellikleN-H
baglarindan daha genis, siddetli ve yayvan bandlardir. Ayrica, hidrojen kopriisii baglar
bu gruplara ait pikleri genisletir ve diisiik dalga sayisina kaymasina sebep olur [74-75-
76].

Sekil 2.1’ de verilen E1 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3228.6 cm™*‘deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3090.4-2921.9 cm™ arasinda goriilen pikler sirastyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1716.5 ve 16452 cm™ deki pikler
karbonil C=0 gruplar1 gerilme titresimlerine, 1602.7, 1550.5 ve 1458.1 cm’! deki pikler

fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 2.1. E1 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 2.2.’de verilen'H-NMR spektrumunun incelenerek yorumlanmasi igin proton
kimyasal kayma korelasyon tablolarindan ve kitaplardan yararlanilmistir [77-78].
Referans madde olarak TMS kullanilmis olup, kimyasal kayma degerleri 6= ppm 0l¢ii
birimindedir. Yuksek alanlarda gorilen pikler metil, diisiik alanda goriilenler ise
aromatik gruplar1 gosterir. Bilindigi gibi, aromatik bilesikler magnetik anizotropi
Ozelligi gosterir. Bu durum ¢ift baglardaki elektron akimlari sonucu ortaya ¢ikar.
Aromatik, olefinik, asetilenik ve karbonil gruplarina bagli protonlarin kimyasal
kaymalar1 (0= ppm), bu tiir perdeleme ile aciklanir. Aromatik halkaya bagli protonlarin
rezonanslarinin asagi alana kaymasi, aromatik halkanin olusturdugu halka akimindan
kaynaklanir. Bu nedenle aromatik protonlar, 6= 6.00-9.00 ppm arasinda ¢ikabilir.
Benzen halkasinda tiim protonlar esdeger olduklarindan &= 7,27 ppm’de rezonans olur.
Halkaya giren bir siibstituentin elektronik yapisina gore, halkada elektron yogunlugu

artar veya azalir.

Sekil 2.2°de E1 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;o= 9.49 ppm deki singlet pik N-H hidrojenlerine ve 6= 7.80-
6.80 ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklari farkli olan
fenil grubu protonlarina aittir. 5= 3.81-3.74 ppm’deki pikler molektldeki metoksi grubu

protonlarina aittir.
Kimyasal Kayma (6=ppm): 9.49 7.80-6.80 3.81-3.84
Integrasyon (proton sayisi): 2 14 6

Karbonun kimyasal kaymasi, C’un hibritlesmesine ve ¢evresine baglidir. C’un bagh
oldugu atom veya gruplar degistik¢e, sinyalin goézlenme yerleri de degisecektir.
Aromatik C’lar (alken C’lar1 gibi) 6= 110-150 ppm arasinda sogurma yaparlar.
Substitue aril karbonunun absorpsiyonu, substituentin elektronegatifligine baghdir ve
pik siddeti dustktiir. Alkil gruplar1 6= 0-70 ppm arasinda, karbonil bilesikleri ise 6=
160-250 ppm ‘de sinyal verirler. Karbonil grubu {izerinde elektron yogunlugunu artiran
her fonksiyonlu grup, kimyasal kaymanin azalmasina sebep olur. Yani TMS’ye yakin
cikar. Sentezledigimiz bilesigin BC-NMR spektrumlarinin yorumu yapilirken, benzer
yapida olan bilesiklerdeki C’larin kimyasal kayma degerleri literatiirlerden ¢ikarilmistir.

Ayrica, BC-.NMR kimyasal tablolarindan da yararlanilmistir [78].
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Sekil 2.3°de E1 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek alman **C-NMR  spektrumu
incelendiginde 6= 190.47 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6= 171.51
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6= 164.02 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C=0, 6= 162.07-114.29 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 6=56.10-55.81 ppm’deki pikler iki tane (CH3O-) gruplar

karbonuna aittir.

Sekil 2.3.E1 Bilesiginin'*C-NMR Spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire goére yeni bir bilesik oldugu belirlenen
Elbilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-
metoksifenil)-2-okso-1(2H)-il]-3-fenil-tre (E1) seklinde adlandirildi.



28

O

| i
NH
Ny 2 NH _NH
" | + h-N=C=0 Y 7 W
Ph-N=C= —_—
0 N
Ar N NN !
- p-CH,0O-C;H,-
Ar:p 3 64 E1

2.8.2. (E) Bilesiginin Fenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(E)bilesigi ile fenilizotiyosiyanat (1:20) mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl,
kurutma bashg takilarak, 120 °C’ye ayarlanmus etiivde 2 saat 1sit1ld1. Etiivden cikartilip
oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi kalint1 {izerine dietileter ilave edildi ve oda
sartlarinda 1 giin karistirildi. Coken sarit renkli ham iirlin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitasi olan n-butanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Bilesigin (E2) kapali
formallndn CysH22N4O4S oldugu belirlendi.
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Sekil 2.4. E2 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 2.4’ de verilen E2 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3267.2 cm™deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3132.2-2931.6 cm™? arasinda goriilen pikler sirasiyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1733.9 ve 1679,9 cm™ deki pikler
karbonil C=O gruplar1 gerilme titresimlerine, 1591.2, 1551.4 ve 1419.5 cm™ deki pikler
fenil ve pirimidin halkast C=C ve C=N gerilme titresimlerine, 1257.5 cm™ deki pik C=S

gerilme titresimine aittir.

RS\ VT

13

Sekil 2.5 E2 Bilesiginin ‘H-NMR Spektrumu

Sekil 2.5’de E2 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;6= 10.50 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve 6= 6,67-8,47
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklart farkli olan fenil
grubu protonlarina aittir. 6= 3.75-3.83 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.

Kimyasal Kayma (6=ppm): 10.50 6.67-8.47 3.75-3.83
Integrasyon (proton sayisi): 2 13 6
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Sekil 2.6. E2 Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

Sekil 2.6’de E2 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
incelendiginde 6= 190.38 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6= 171.76
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6=164.12 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C=0O, 6= 162.14-113.71 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 8=56.10-55.79 ppm’deki pikler iki tane (CH3O-) gruplar
karbonuna, 153.84 ppm’deki pik C=S grubuna aittir.

Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup,
IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metilbenzoil-4-(4-metilfenil)-2-okso-1(2H)-
il]-3-fenil-tiyolire (E2) seklinde adlandirildi.

o)
I |
Al NZ7 SN—NH, Ar AN
N + Ph-N=C=S — » ) I
~ S
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2.8.3. (E) Bilesiginin 4-Metoksifenilizosiyanat ile Reaksiyonu

(E)Bilesigi ile 4-metoksifenilizosiyanat (1:20) mol oranindareaksiyon balonuna alindi.
Geri sogutucu altinda asetonitrilde 3 saat kaynatildi. Coziicii evaporatdr yardimiyla
uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi iriin {zerinedietileter ilave edildive oda
sartlarinda 1 giin karistirildi. Coken beyaz renkli ham {iriin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitas1 olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Bilesigin (E3) kapali

formulinin C27H24N4OG oldugu belirlendi.

100.0
| |
) ‘ 20464 3144
3058.9 2356.9
o | 32344
ol 33058

1450.9 14176 1168.8
1 o 1595.0

50.0 — ‘ =
/

L
] ) | |
e VS R TR
_OH3C # E2
0-0 T T T | T T T | T
4000.0 2000.0 1000.0

Sekil 2.7 E3 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 2.7° de verilen (E3) bilesiginin FT-IR spektrumunda 3305.8 cm™deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3058.8-2846.7 cm™ arasinda goriilen pikler sirastyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1715.5 ve 1650.9 cm™ deki pikler
karbonil C=O gruplar1 gerilme titresimlerine, 1595.0, 1512.1 ve 1417.6 cm™ deki pikler

fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 2.8 E3 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Sekil 2.8’de E3 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;o= 9.42 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve 6= 6.92-8.47
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar1 farkli olan fenil
grubu protonlarina aittir. 6= 3.72-3.82 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.

Kimyasal Kayma (6=ppm): 9.42 6.92-8.47 3.72-3.82
Integrasyon (proton sayisi): 2 13 9
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Sekil 2.9. E3 Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

Sekil 2.9°de E3 bilesiginin DMSO’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
incelendiginde 6= 190.48 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6= 171.46
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6=164.01 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C=0O, 6= 162.05-114.28 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 6=56.10-55.80 ppm’deki pikler ii¢ tane (CH3O-) gruplar

karbonuna grubuna aittir.

Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup,
IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-
1,2(H)-il]-3-p-metoksi-fenil-tre E3 seklinde adlandirildi.

O
I i

NH
Ar = SN2 Ar = N/NHVNH
\/k + CHz0— —N=C=0 —» ) I
N
AT SN N © OCH,

o

Ar: p-CH30-CgH,- E3
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2.8.4. (E) Bilesiginin 4-Metoksifenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(E) bilesigi ile 4-metoksifenilizotiyosiyanat (1:20) mol oraninda reaksiyon balonuna
alindi. CaCl, kurutma bashg takilarak 90 °C’ye ayarlanmis etiivde 2 saat 1sitildi.
Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi kalinti Uzerine dietileter
ilave edildi ve oda sartlarinda 1 giin karistirildi. Coken sart renkli ham iirlin siiziilerek
alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan n-bltanol ile kristallendirildi. TLC (ince
tabaka kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. E4

bilesiginin kapali formiiliiniin C27H24N4OsS oldugu belirlendi.
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Sekil 2.10 E4 Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 2.10° de verilen E4 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3255.6 cm™<deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3125.5-2927.2 cm™ arasinda goriilen pikler sirastyla molekiildeki

aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1737.7 ve 1676.0 cm™ deki pikler
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karbonil C=0 gruplar gerilme titresimlerine, 1581.5 1460.0 ve 1419.5 cm™ deki pikler
fenil ve pirimidin halkas1 C=C ve C=N gerilme titresimlerine, 1249.8 cm™ deki pik C=S

gerilme titresimine aittir.

R

i M
(T

ekil 2.11 E4 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu
g P

Sekil 2.11’de E4 bilesiginin DMSO’te c¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;6= 8.44 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve &= 6.68-7.86
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar1 farkli olan fenil
grubu protonlarina aittir. 6= 3.75-3.83 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.

Kimyasal Kayma (6=ppm): 8.44 6.68-7.86 3.75-3.83
Integrasyon (proton sayis): 2 13 9

Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup,
IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-
1,2(H)-il]-3-p-metoksi-fenil-tiyoure (E4) seklinde adlandirildu.
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2.8.5. (E) Bilesiginin 4-Klorofenilizosiyanat ile Reaksiyonu

(E) Bilesigi ile 4-klorofenilizosiyanat ile (1:20) mol oranindareaksiyon balonuna alindi.
Geri sogutucu altinda asetonitrilde 3 saat kaynatildi. Coziicii evaporator yardimiyla
uzaklastirildiktan sonra kalan yagimsi iriin {zerinedietileter ilave edildive oda
sartlarindal gilin karistirildi. Coken beyaz renkli ham iiriin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitas1 olan asetik asit ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Bilesigin (E5) kapali

formalindn CzsH21N4OsCloldugu belirlendi.
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Sekil 2.12 ES Bilesiginin IR Spektrumu

Sekil 2.12° de verilen E5 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3240 cm™‘deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3070.5-2964.4 cm™ arasinda goriilen pikler sirastyla molekiildeki

aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1728.1 ve1650 cm™" deki pikler karbonil
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C=0 gruplar gerilme titresimlerine, 1596.9, 1544.9 ve 1423.4 cm™ deki pikler fenil ve

pirimidin halkas1 C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir.

| S | N

T T T T T T T

12 11 10 9 8 6 5 4 3 2 1 ppm

B e £

7
Sekil 2.13 E5 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

T T T T T

Sekil 2.13’de E5 bilesiginin DMSO’te c¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;o= 9.59 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve 6= 6.99-7.79
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar1 farkli olan fenil
grubu protonlarma aittir. 6= 3.99-3.82 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.

Kimyasal Kayma (6=ppm): 9.59 7.79-6.99 3.99-3.82
Integrasyon (proton sayist): 2 13 6



38

——190.44

I T T T I T T I T T T T T T T T 1 T I

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Sekil 2.14 E5 Bilesiginin “*C-NMR Spektrumu

Sekil 2.14°de E5 bilesiginin DMSO’te cozillerek alman *C-NMR  spektrumu
incelendiginde 6= 190.44 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6= 171.55
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6= 164.03 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C=0, 6= 162.09-114.30 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 8=56.11-55.81 ppm’deki pikler iki tane (CH3zO-) gruplari

karbonuna grubuna aittir.

Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup,
IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-
1,2(H)-il]-3-(3-klorofenil)-iire (E5) seklinde adlandirildi.
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2.8.6. (E) Bilesiginin 1- Naftilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(E) bilesigiile 1-naftilizotiyosiyanat (1:20) mol oranindareaksiyon balonuna alindi.
CaCl, kurutma bashig takilarak 80 °C’ye ayarlanmis etiivde 4 saat 1sitildi. Etiivden
cikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi: kalinti {izerine dietileter ilave
edildive oda sartlarinda 1 giin karistirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin siiziilerek alindi.
Elde edilen ham f{iriin etanolde yikandi. TLC (ince tabaka kromatografisi) sonra
reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. E6 bilesiginin kapali formiiliiniin

C30H25N404S oldugu belirlendi.
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4000.0 2000.0 1000.0

Sekil 2.15 E6 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 2.15° de verilen E6 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3240.2-3342.4 cm™<deki
pikler NH gerilme titresimlerine, 3161-2977.9 cm™? arasinda goriilen pikler sirasiyla
molekiildeki aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1741.6 vel685 cm™ deki
pikler karbonil C=0 gruplar1 gerilme titresimlerine, 1591.2, 1504.4 ve 1413.7 cm™ deki
pikler fenil ve pirimidin halkasi C=C ve C=N gerilme titresimlerine, 1311.5 cm™ deki

pik C=S gerilme titresimine aittir.
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Sekil 2.16 E6 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu

Sekil 2.16’de E6 bilesiginin DMSO’te c¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde;6= 10.94 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve 6= 8.62-6.94
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar: farkli olan fenil
grubu protonlarina aittir. 6= 3.84-3.72 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.
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Kimyasal Kayma (d=ppm): 10.94 8.62-6.94 3.84-3.72

Integrasyon (proton sayis1): 2 16 6

—190.46
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Sekil 2.17. E6 Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

Sekil 2.17°de E6 bilesiginin DMSO’te cozillerek alman *C-NMR  spektrumu
incelendiginde 6= 190.46 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6= 171.82
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6= 164.13 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C=0O, 6= 162.14-114.31 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 8=56.14-55.82 ppm’deki pikler iki tane (CH3O-) gruplar

karbonuna grubuna aittir.

Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, E6
IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-
1,2(H)-il]-3-1-naftil-tiyoiire seklinde adlandirildu.
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2.8.7. (E) Bilesiginin p-Tolilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(E) Bilesigiile p-tolilizotiyosiyanat (1:20) mol oranindareaksiyon balonuna alindi.
CaCl, kurutma bashg takilarak 80 °C’ye ayarlanmis etiivde 2 saat 1sitildi. Etiivden
cikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi kalinti {izerine dietileter ilave
edildive sogukta 1 gilin karistirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitasi olan n-bitanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi) sonra reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. E7 bilesiginin kapali

formalinin C,7H24N404S oldugu belirlendi.
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Sekil 2.18 E7 Bilesiginin IR Spektrumu
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Sekil 2.18 de verilen E7 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3273 cm™‘deki pik NH
gerilme titresimlerine, 3018.4-2964.4 cm™? arasinda goriilen pikler sirasiyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1741.6 ve 1685.7 cm™ deki pikler
karbonil C=0 gruplar gerilme titresimlerine, 1506.3 ve 1423.4 cm™ deki pikler fenil ve
pirimidin halkasi C=C ve C=N gerilme titresimlerine, 1230.5 cm™" deki pik C=S gerilme

titresimine aittir.

T T T T T T T T T T T T
13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 pPpm

ekil 2.19. E7 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
g P

Sekil 2.19°de E7 bilesiginin DMSO’te c¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde; 6= 10.76 ppm deki pik N-H hidrojenlerine ve 6= 7.86-6.68
ppm arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar1 farkli olan fenil
grubu protonlarma aittir. 6= 3.83-3.75 ppm’deki pikler molekiildeki metoksi grubu

protonlarina aittir.

Kimyasal Kayma (6=ppm): 10.76 7.86-6.68 3.83-3.75

Integrasyon (proton sayis): 2 13 6
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Bu spektral veriler dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, (E7)
bilesigi [IUPAC adlandirma sistemine gore 1-[5-(4-metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-
okso-1,2(H)-il]-3-p-metil-fenil-tiyoiire seklinde adlandirildi.

O 0
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Ar/j@\l\ Ar Z'd T
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Ar N 0] CH
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2.9. (E) Bilesiginin Izosiyanatlar ve izotiyosiyanatlarla Reaksiyon Mekanizmasi
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I11. BOLUM

BULGULAR
3.1. 1-[5-(4-Metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1(2H)-il]-3-fenil-tre(E1)

0.2 g (E) bilesigi tartilir ve 100 ml’lik bir balon icerisine konur. Uzerine 2 ml
fenilizosiyanat eklenip, iyice karistirildiktan sonra CaCl, kurutma bashig: takilarak, 120
°C’ye ayarlanan etiivde 60 dakika 1sitilir. Oda sicaklifma sogutulduktan sonra, ele
gecen yagimsi iiriine 30-40 ml dietil eter ilave edilir ve bir giin karigtirilir. Ortamdaki
beyaz renkli c¢okelti siiziiliip alindiktan sonra, n-bltanolden kristallendirilerek
saflagtirilir. EXN. : 230 °C

Molekdil formili: CysH22N4Os Mol Kiitlesi: 470,43 g/mol
Bilesen%: C H N

Hesaplanan %: 66.38 4.67 11.90

Bulunan %: 66.18 4.74 11.65

IR (cm™) :3228.6 cm™ (N-H) ;3090.4 cm™2921.9cm™ (aromatik ve alifaik C-

H) ;(1666.4 (C=0); 1602.7-1550.5-1458.1 (C=C ve C=N)
IH-NMR (3 =ppm) : 9.49 (H, pirimidin); 7.80-6.80 (Ar-H); 3.84-3.81(2 CH30)

BC-NMR (8 =ppm) : 190.47(Ph-C=0), 171.5(NH-C=0), 164.2 (C=0),162.07-113.97
(aromatik C), 56.10-55.81 (OCH3).
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3.2. 1-[5-(4-Metilbenzoil-4-(4-metilfenil)-2-okso-1(2H)-il]-3-fenil-tiyotre (E2)

0.2 g (E) bilesigi tartihr ve 100 ml’lik bir balon igerisine konur. Uzerine 2 ml
fenilizotiyosiyanat eklenip, iyice karistirildiktan sonra CaCl, kurutma bagligi takilarak,
120 °C’ye ayarlanan etiivde 120 dakika 1sitilir. Oda sicakligina sogutulduktan sonra, ele
gecen yagimsi iirtine 30-40 ml dietil eter ilave edilir ve bir glin karigtirilir. Ortamdaki

sar1 renkli ¢okelti, stiziiliip alindiktan sonra, n-biitanolden kristallendirilerek saflagtirilir.

E.N.: 210°C

Molekul formuli: CosH2oN4O4S Mol Kitlesi: 486,50 g/mol
Bilesen% X C H N S
Hesaplanan % : 64.19 4.52 1151 6.8

Bulunan %: 64.49 4.78 11.48 6.6

IR (cm™) :3267.2 cm™ (N-H); 3132.2 cm™-2931.6cm™, (aromatik ve alifaik C-

H);1733.9-1679.9cm™ (C=0); 1591.2-1551.4-1419.5cm™ (C=C ve C=N); 1257.5cm™
(C=5)

IH-NMR (3 =ppm) : 10.50 (H, pirimidin); 8.47-6.67 (Ar-H); 3.83-3.75 (2 CH30)

BC-NMR (8 =ppm) : 190.38(Ph-C=0), 171.76(NH-C=0), 164.12(C=0),162.14-
113.71 (aromatik C), 56.10-55.79 (OCHy3).

3.3. 1-[5-(4-Metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1,2(H)-il]-3-p-metoksi-fenil-
ure (E3)

0.2 g (E) bilesiginin 30 ml asetonitrildeki ¢ozeltisine 2 ml p-metoksifenilizosiyanat
konur. CaCl, kurutma baslig1 takili geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir.Reaksiyon
sonrast ¢oziiclinlin fazlas1 evaporator yardimi ile atilarak yagimsi madde iizerine
dietileter ilave edilir. Bir slire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda siiziiliir. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra, ele gegen yagimsi iiriine 30-40 ml dietil eter ilave edilir
ve bir giin karigtirillir. Ortamdaki beyaz renkli ¢okelti, siiziiliip alindiktan sonra etanol

ile kristallendirilerek saflastirilir.E.N.: 218°C
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Molekdil formili: Cy7H24N4O6 Mol Kiitlesi: 500,45 g/mol

Bilesen% : C H N

Hesaplanan % : 64.8 4.79 11.19

Bulunan % : 64.6 4.83 11.10

IR (cm™) :3058.8cm™ (N-H); 3234.4 cm™-2846.7cm™ (aromatik ve alifaik C-

H);1715.5-1650.9cm™ (C=0); 1595.0-1512.1-1417.6cm™ (C=C ve C=N)
'H-NMR (3 =ppm) : 9.42 (H, pirimidin); 8.47-6.92 (Ar-H); 3.82-3.72 (3 CH30)

BC-NMR (8 =ppm) : 190.48(Ph-C=0), 171.46(NH-C=0), 164.01(C=0),162.05-
114.28 (aromatik C), 56.10-55.80 (OCH3).

3.4. 1-[5-(4-Metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1,2(H)-il]-3-p-metoksi-fenil-
tiyolre(E4)

0.2 g (E) bilesigi ve 2 ml p-metoksifenilizotiyosiyanat 100 ml’lik bir balonda CacCl;
kurutma bashg takilarak, 90 °C’ye ayarlanan etiivde 2 saat 1sitildi. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra, ele gecen yagimsi tiriine 30-40 ml dietil eter ilave edilir ve bir giin
karistirilir. Ortamdaki sar1 renkli ¢okelti, siiziiliip alindiktan sonra, n-butanolden
kristallendirilerek saflastirilir. E.NN.: 178°C

Molekdil formili: Cy7H24N4O5S Mol Kiitlesi: 516,52 g/mol

Bilesen% : C H N S

Hesaplanan % : 62.78 4.64 10.84 6.4

Bulunan % : 62.65 4.41 10.75 6.48

IR (cm™) : 3255.6 cm™ (N-H); 3125.5 cm™-2927.2cm™ (aromatik ve alifaik

C-H);1737.7-1676.0cm™  (C=0); 1581.5-1460-1419.5cm™ (C=C
ve C=N); 1249.8cm™ (C=S)

IH-NMR (3 =ppm) : 8.44 (H, pirimidin); 7.86-6.68 (Ar-H); 3.83-3.75 (3 CH30)
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3.5. 1-[5-(4-Metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1,2(H)-il]-3-(3-klorofenil)-tre
(E5)

0.1 g (N) bilesiginin 30 ml asetonitrildeki ¢ozeltisine 1,1 gr 4-klorofenilizosiyanat
konur. CaCl, kurutma baslig: takili geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir.Reaksiyon
sonras1 ¢Oziicliniin fazlas1 evaporator yardimi ile atilarak yagimsi madde {izerine
dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda siiziliir.
Ortamdaki beyaz renkli ¢oOkelti, siizlilip alindiktan sonra asetik asit ile

kristallendirilerek saflastirilir. E.N.: 252°C

Molekdil formili: CysH21N4OsCl Mol Kitlesi: 504,50 g/mol
Bilesen% : C H N

Hesaplanan % 63.68 4.16 11.10

Bulunan % 63.55 4.10 11.08

IR (cm™) :3240 cm™ (N-H); 3070 cm™-2964.4cm™ (aromatik ve alifaik C-

H);1728.1-1650cm™ (C=0); 1596.9-1544.9-1423.4cm™*(C=C ve C=N
'H-NMR (5 =ppm) : 9.59 (H, pirimidin); 7.79-6.99 (Ar-H); 3.99-3.82 (2 CH0)

BC-NMR (8 =ppm): 190.44(Ph-C=0), 171.55(NH-C=0), 164.03(C=0),162.09-114.30
(aromatik C), 56.11-55.81 (OCH3).

3.6. 1-[5-(4-Metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1,2(H)-il]-3-1-naftil-tiyolre
(E6)

0.1 g (E) bilesigi ve 0,5 gram I-naftilizotiyosiyanat tartilir ve 100 ml’lik bir balon
CaCl, kurutma bashgi takilarak, 80 °C’ye ayarlanan etiivde 4 saat 1sitildi. Oda
sicakligina sogutulduktan sonra, ele gegen yagimsi iiriine 30-40 ml dietil eter ilave edilir
ve bir giin karistirilir. Ortamdaki sar1 renkli ¢okelti, siiziiliip alindiktan sonra, sicak

etanol ile yikanir. EXN.: 190°C
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Molekdl formili: CzoH24N404S Mol Kutlesi: 536,26 g/mol

Bilesen% : C H N S
Hesaplanan % : 67.19 4.47 10.44 6.35
Bulunan % : 67.17 4.35 10.52 6.21

IR (cm™) : 3342.4 cm™ (N-H); 3161-cm™-2977.9 cm™,(aromatik ve alifaik C- H);

1741.6- 1685cm™  (C=0); 1591.2-1504.4-1413.7cm™ (C=C ve C=N);
1311.5cm™ (C=S)

'H-NMR (3 =ppm) : 10.94 (H, pirimidin); 8.62-6.94 (Ar-H); 3.84-3.72 (2 CH30)

BC-NMR (8 =ppm) : 190.46(Ph-C=0), 171.82(NH-C=0), 164.13(C=0),162.14-
114.31 (aromatik C), 56.14-55.82 (OCH3).

3.7.1-[5-(4-Metoksibenzoil-4-(4-metoksifenil)-2-okso-1,2(H)-il]-3-p-metil-fenil-
tiyolre (E7)

0.2 g (E) bilesigi ve 2 ml p- tolilizotiyosiyanat CaCl, kurutma bashg: takilarak, 80°C’
ye ayarlanan etivde 2 saat isitildi. Oda sicakligina sogutulduktan sonra, ele gegcen
yagimsi Uriine 30-40 ml dietil eter ilave edilir ve bir giin karigtirilir. Ortamdaki sari

renkli ¢cokelti, sliziiliip alindiktan sonra, n-biitanolden kristallendirilerek saflastirilir.

E.N.: 190°C

Molekdl formili: Cy7H24N404S Mol Kiitlesi: 500,53 g/mol

Bilesen% : C H N S

Hesaplanan % : 64.07 4.79 11.19 6.6

Bulunan % 64.14 4.58 11.12 6.3

IR (cm™) : 3273cm™ (N-H); 3018.4 cm™-2964.4 cm™ (aromatik ve alifaik C-

H); 1741-1685.7cm™ (C=0); 1506.3-1423.4cm™ (C=C ve
1230.5cm™ (C=S)

'H-NMR (8 =ppm) : 10.76 (H, pirimidin); 7.86-6.68 (Ar-H); 3.83-3.75 (2 CH30)



V. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bu c¢alismada amino pirimidin tirevi olan 1-amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-
metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (E)baslangic maddesi olarak sentezlenmis ve bunun
izosiyanatlar ve izotiyosiyanatlarla reaksiyonlar1 ayr1 ayr1 incelenmistir. Bu reaksiyonlar
neticesinde hem N-N’-disiibstitiie iire tiirevi yeni bilesikler sentezlenerek literatiire

kazandirilmstir.

Calismamizda once; Deneysel Calismalar kisminda verildigi gibi literatiirdekine benzer
sekilde, ilk baslangic bilesigimiz olan 4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-
furandion’un 2, sentezi  gergeklestirilmistir. Elde edilen 2  bilesiginin
asetofenonsemikarbazon, (A), bilesigi sentezlenmistir. Pirimidin tiirevi bilesigin (A)
hidrolizi yapilarak ortamdan keton uzaklastirilmasi ile elde edilen 1-amino-5-(4-
metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on  (E) bilesigimiz baslangi¢
maddesi olarak kullanilmistir. (E) bilesiginin fenilizosiyanat, fenilizotiyosiyanat, p-
metoksifenilizosiyanat,p-metoksifenilizotiyosiyanat, 4-klorofenilizosiyanat, 1-
naftilizotiyosiyanat, p-tolilizotiyosiyanat, ile reaksiyonlar1 sonucu (E-1), (E-2), (E-3),
(E-4), (E-5), (E-6), (E-7)bilesikleri elde edilmistir..

(E) bilesiginin izosiyanatlar ve izotiyosiyanatlarla reaksiyonlari, pirimidinin
aminogrubunun, izosiyanatinyada izotiyosiyanatin C atomuna niikleofilik atagiyla
gergeklesir ve proton aktarimiyla N-N’-disubstitte treler, iyi bir verimle elde edilir ve

niikleofilik katilma reaksiyonlart mekanizmasina gore gercgeklesir.

Calismamiz siiresince sentezlenen biitiin bilesiklerin yapisi elementel analiz, IR, H-
NMR ve ®C-NMR spektrum yorumlari, erime noktasi ve TLC metodu ile

dogrulanmistir.



o1

Biitiin bu veriler 1s181nda, biyolojik ve farmakolojik yonden 6nemli oldugu diisiiniilen,
bakteriyel, fungusit ve herbisit 6zellikleri bulunabilecek yeni bilesikler literatiire

kazandirilmstir.

Ayrica sentez edilen bu yeni bilesiklerin ihtiva ettikleri aktif karbonil gruplari nedeniyle
degisik reaksiyonlar icin baglangic maddesi olarak kullanilabilir olmalari, bu

bilesiklerin 6nemini bir kat daha artirmaktadir.
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