SqO02 F

T.C.
HACETTEPE UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

BAZI BiYOLOJIK ETKILi KONDANSE HETEROSIKLIK
BILESIKLER UZERINDE CALISMALAR

Uzm. Ecz. Birsen TOZKOPARAN

T 5927

Hacettepe Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisi Yonetmeliginin
Farmasttik Kimya Program I¢in Ongérdiigi
DOKTORA TEZI olarak hazirlanmustrr.

TEZ DANISMANI
Prof, Dr. Mevliit ERTAN

i w o 1 “ RPN .
m@maﬁ%ﬂﬁ\ Ch Ul

ANKARA
1997



Saglik Bilimleri Enstitiisti Miidiirligiine;

Bu ¢ahsma jiirimiz tarafindan Farmasotik Kimya Programinda Doktora tezi
olarak kabul edilmistir.

Tez Danigman : Probbﬁiz‘;tan

Hacettepe Universitesi

955

Uye : Prof. Dr. Rahmiye Ertan
Ankara Universitesi

Uye “Prof. Dr. Cihat Safak
Hacettepe Universitesi

Uye : Dog. Dr. Selma Sarag
Hacettepe Universitesi

Uye : Dog. Dr. Ayla B

Hacettepe Universitesi

ONAY

Bu tez, Enstiti Y&netim Kurulunca belirlenen yukandaki jiiri tyeleri
tarafindan uygun g6riilmiis ve Ensititli Yonetim Kurulu’nun karariyla kabul edilmistir.

A
Prof, Dr. Nedim Sezgin flgi
Enstitii Miidiri



iv

OZET

Bu galismada 2-benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri_
midin-6-karboksilik asit metil esteri yapisinda otuz alt1 bilegigin sentezi yapilarak, Xalsiyum
antagonist ve antiinflamatuvar etkileri incelenmigtir. Bilegikler 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-
“Tiyonlarm sodyum asetat, asetik asit, asetik anhidrit varligda kloroasetik asit ve nonstibstitile

veya siibstitlie benzaldehitlerle reaksiyona sokulmasiyla elde edilmigtir. Sentezi yapilan

bilesiklerin erime dereceleri ve reaksiyon yiizde verimleri asagida tablo halinde verilmistir.

Bilesiklerin fiziksel ozellikleri, ince tabaka kromatografisinde Ry degerleri ve UV
absorpsiyon zellikleri saptanmis; yapilan IR, 'H-NMR, “C-NMR, kiitle spektroskopisi ve
eleman analizi verileri ile kamtlanmustir. Bilegik VZIb’nin X-igmlar: kristalografisi verileri,
bilesigin Z konfigiirasyonda oldugunu géstermistir.

. Bilesik IXa Chiralcel OD -seliiloz tris(3,5-dimetilfenilkarbamat)- olarak bilinen
ticari olarak mevcut bir kiral kolon kullamilarak yitksek basingh stv1 kromatografisi ile analitik
olarak enansiyomerlerine ayrilmigtir. T

Sentezi yapilan bilesiklerden sadece dokuzunun kalsiyum antagonist etkisi
incelenmigtir. Bilegiklerin kalsiyum antagonist etkisi diiz kaslarda baryum kloriir ile
olusturulan kasilmalarm ylizde gevsemesi olarak degerlendirilmigtir. Bilegiklerin higbiri
standart nikardipin ile kargilagtinidifinda dikkate defer kalsiyum antagonist aktivite
gOstermemigtir.

Bilesiklerin antiinflamatuvar etkileri farelerde karagenin ile olusturulan arka penge

6demi testi ile incelenmistir. 5 Numarali konumda 2-metoksifenil, 2-numarali konumda
benziliden grubu tagiyan bilesik ¥Za’mn serideki en etkili bilesik oldugu bulunmustur.
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Sentezi yapilan bilesiklerin erime dereceleri ve reaksiyon verimleri

N
0 | R
HyCOC H o o
o
Hsc N)\S C’H
~R'
BilleskNo | R | R | Ed°C__| % Verim |
la -H 164-5 60.58
Ib -H 4-CH; 210-1 59.61
Ic 4-OCH; 179-80 49.05
Id 4-Cl 206-7 70.02
Ila -H 222-3 66.60
11b 2-NO, 4-CH, 219-20 66.74
e 4-OCH; 233-4 67.67
Id 4-Cl1 205-6 64.38
Illa -H 187-8 44.78
§ 111 ] 3-NO, 4-CH, 211-2 54.51
Ille 4-OCH; 206-7 50.27
Ird 4-Cl 204-5 59.21
IVa -H 220-1 47.07
Ji] 2-Cl 4-CH; 203-4 68.35
Ve 4-OCH; 196-7 54.95
vd 4-Cl 206-7 78.37
YVa -H 186-7 71.78
Vb 3-Cl 4-CH, 192-3 59.23
Ve 4-OCH; 161-2 71.44
yd 4-Cl 194-5 69.12
Via -H 193-4 70.15
Vib 2-0CH; 4-CH; 227-8 68.69
Vie 4-OCH, 240-1 61.94
vid 4-Cl1 226-7 79.72
Vila -H 176-7 54.10
VIIb 3-0OCH; 4-CH, 168-9 50.06
Vile 4-OCH; 161-2 53.27
Vild 4-Cl 128-9 58.80
VIlia -H 196-7 64.16
VIITh 2-CH; 4-CH, 195-6 53.76
Vilic 4-OCH» 177-8 48.33
Viild 4-Cl 211-2 79.74
IXa -H 176-7 58.72
IXb 3-CH; 4-CH, 218-9 63.92
IXc 4-OCH, 186-7 53.22
IXd 4-Cl 208-9 53.76

Anahtar kelimeler: Tiyazolo[3,2-a]pirimidin, kiral ayirim, kalsiyum antagonist etki,
antiinflamatuvar etki



ABSTRACT

In this study, thirty six 2-benzylidene-5-phenyl-7-methyl-3-0x0-2,3-dihydro-5H-
thiazolo[3,2-a]pyrimidine-6-carboxylic acid methy! esters were synthesized and screened for
their calcium antagonistic and antiiflammatory activities. The compounds were prepared by
reacting 1,2,3,4-tetrahydropyrimidine-2-thiones with chloroacetic acid and substituted or
nonsubstituted benzaldehydes in the presence of sodium acetate, acetic acid and acetic
anhydride. The melting points and the percentage yield of the compounds synthesized are given
in the table below.

The physical properties, Ry values on thin layer chromatography and the UV
absorption properties of the synthesized compounds were determined. The structures of the
compounds were proved by IR, 'H-NMR, “C-NMR, mass spectroscopy and elemental
analysis.The X-ray crystallography data of the compound VIIb shows that this compound is in
Z configuration.

Compound IXa was resolved into its enantiomers by high performance liquid
chromatography using a commercially available chiral stationary phase, cellulose tris(3,5-
dimethylphenylcarbamate), known as Chiralcel OD.

Only nine of the synthesized compounds were tested for calcium antagonistic activity.
The calcium antagonistic activity of the compounds were evaluated as a percentage of relaxant
response of BaCly-induced contractions on smooth musculature. None of the compounds
exhibites a noticeable calcium antagonistic activity compared with the standart nicardipine.

The antiinflammatory activity of the compounds was tested by carregeenan hind paw
edema test. It was found that compound VZa having 2-methoxyphenyl group at the position 5
and benzylidene group at the position 2 was the most potent compound in this serie.



Melting points and reaction yields of the compounds synthesized

SN
0 [ R
HaCOC H )
N
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~R'
CompoundNo | R | R | Mp.°C | Yield% ||
Ia -H 164-5 60.58
Ib -H 4-CH, 210-1 59.61
Ic 4-OCH, 179-80 49.05
Id 4-Cl 206-7 70.02
Ia -H 222.3 66.60
IIb 2-NO, 4-CH; 219-20 66.74
Y104 4-OCH; 2334 67.67
Id 4-C1 205-6 64.38
Ila -H 187-8 44.78
b 3-NO, 4-CH; 211-2 54.51
Hlc 4-OCH, 206-7 50.27
IId 4-Cl 204-5 59.21
IVa -H 220-1 47.07
Vb 2-Cl 4-CH, 2034 68.35
Ve 4-OCH, 196-7 54.95
vd 4-Cl 206-7 78.37
Va -H 186-7 71.78
Vb 3-Cl 4-CH, 192-3 59.23
Ve 4-OCH; 161-2 71.44
yd 4-Cl 194-5 69.12
Via -H 1934 70.15
ViIb 2-OCH;, 4-CH, 227-8 68.69
Vie 4-OCH 240-1 61.94
VId 4-Cl 226-7 79.72
Vila -H 176-7 54.10
Vilb 3-OCH; 4-CH, 168-9 50.06
Vilc 4-OCH, 161-2 53.27
Vild 4-Cl 128-9 58.80
Villa "H 196-7 64.16
VIITh 2-CH; 4-CH; 195-6 53.76
VIiIc 4-OCH; 177-8 48.33
VIIId 4-Cl 2112 79.74
IXa -H 176-7 58.72
IXb 3-CH; 4-CH; 218-9 63.92
IXce 4-QCH, 186-7 53.22
IXd 4-Cl 208-9 53.76

Key words: Thiazolo[3,2-a]pyrimidine, chiral separation, calcium antagonistic activity,
antiinflammatory activity
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1. GIRIS VE AMAC

Anjina, kardiyak aritmi, hipertansiyon siklikla gorillen, saghg 6nemli Slgiide etkileyen
ve halen tedavisinde giigliklerle kargilasilan kardiyovaskiller hastaliklardan bazlandr.
Gliniimiizde serbest kalsiyum (Ca*?) iyonunun hiicre igine girigini engelleyerek total periferik
damar rezistansim diigiiren ve “Kalsiyum Kanal Blokdrleri = Kalsiyum Antagonistleri” ad:
verilen bir grup vazodilatdr bilesik anjina ve hipertansiyon tedavisinde yaygmn kullamim alam
bulmugtur (1-3).

Bugline kadar farkh kimyasal yapiya sahip ¢ok sayida kalsiyum antagonisti
tanimlanmugtir. Bunlardan 1,4-dihidropiridinler (1,4-DHP) 1972 yilinda ilk tedaviye giren
nifedipin (I) bilesigi ile 5nem kazanmstir (4,5).

NOy
H3CO0C COOCH;
HaC CHg

S I—-z

Grubun prototipi olan nifedipinin dezavantaji, plazma yarilanma 6mriinfin kisa olmasi
ve yeterli klinik etkinlii saglayabilmek i¢in giinde birden fazla tekrarlanan dozda kullanimmm
gerekmesidir. Bu uzun siireli tedavide istenmeyen bir durumdur. Bilindigi gibi ilag geligtirme
calismalarinda kullanilan klasik modifikasyon yontemlerinden biri, etken madde {izerindeki
slibstitlientlerde degisiklikler yapmak, bir diferi de halka izosterlerini kullanmaktir. Bu
diislinceyle nifedipinin 4 numarali konumundaki fenil halkasinda, 3 ve 5 numarah konumla_
rindaki ester gruplarmda ve 2 ve 6 numarali konumlarindaki metil gruplan {izerinde yapilan
modifikasyonlarla daha potent, ylksek doku segicilifi olan, dabha uzun etki stireli ve daha az
yan etkili bilegiklerin olugturulmas: diigtiniiimiiy ve yapilan galigmalar sonucunda gok sayida
bilesik tedaviye sunulmugtur (6,7). Ertan ve arkadaslar: (8,9) 1,4-dihidropiridin halka izosteri
olarak, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon (II) yapisinda birgok bilesigin sentezini yaparak
nifedipine benzer farmakolojik 6zellikler gézlemiglerdir.

Tetrahidropirimidin halkasinda 2 numarah konumun alkil grubu ile sfibstitiie edilmesi
ile olusturulan 2-siibstitlie-4-aril-1,4~dihidro-6-metil-pirimidin-5-karboksilik asit esterleri (III)
ve 3 numarali konumdaki azot atomuna alkoksikarbonil grubunun getirilmesi ile olusturulan
3-stibstitlie-4-aril-1,4-dihidro-6-metil-pirimidin-5-karboksilik asit esterleri (IV) optimum



vazorSlaksan, in vivo gilicll ve uzun sfireli antihipertansif etkileri ile dikkati gekmektedir

(10,11,12).
-R1 -R

3 rR300C
R™00C | N | N~COOR2
HaC I;JJKXRZ Hae” "N TS
H H
()] av)
X=N, 0,8

1,4-Dihidropiridin tlirevierinde ahgilagelmis 2 ve 3 numarali konumlardaki karbon
atomlarmin siibstitlisyonu yerine halka siklizasyonuna gidilerek 4-aril-4,7-dihidrotiyeno[2,3-
b]piridin yapisina sahip bilegiklerin sentezi yapilmis ve bunlardan metil 4,7-dihidro-3-izobutil-
6-metil-4-(3-nitrofenil)tiyeno[2,3-b]piridin-5-karboksilat bilesiginde (S-312) (V) timit verici
kardiyovaskiiler etki gbzlenmigtir (13).

NO2
HaCOOC CHyCH(CHg),

Hee” N7 s
H

S-312 (V)

1,4-Dihidropiridinlerdeki halka siklizasyon reaksiyonlarina benzer reaksiyonlar, halka
izosteri olan 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyonlar tizerinde denenerek 5H-tiyazolo[3,2-a]piri_
midin yapisindaki bilesiklerin (VI) sentezi yapilmistir. Sentezi yapilan bilegiklerin kalsiyum
antagonist etkileri incelenmis ve olumlu sonuglar alinmigtir (14-16).

0 |e-R
HaCOC H R
[ L]
Hee” NP s
(VD)

Bu ¢aligmada daha onceki g¢aligmalarmmzin dogrultusunda kondanse pirimidin
tirevlerinde tiyazol halkasindaki ¢ifte bagin kaldmimasinn ve halkaya getirilen
silbstitlentlerin aktivite agisindan Sneminin incelenmesi amaciyla, 2-benziliden-5-fenil-7-
metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri yapisinda_
ki bilesiklerin sentezinin yapiimasi ve kalsiyum antagonist etkileri yonfinden incelenmesi
disinilmigttr. Bazi kondanse tiyazol halkasi tagtyan pirimidin tirevlerinin antiinflamatuvar
etki gostermeleri (17,18) ve ayrica sentezi dfigiiniilen bilegiklerin antiinflamatuvar etkileri
bildirilen ~ 2-aril/-metil-6-arilidentiyazolo[3,2-b]}-1,2,4-triazol-5(6H)-onlara  (VII) yapisal
benzerligi nedeniyle (19,20) sz konusu bilesiklerin antiinflamatuvar etkilerinin de incelenmesi
diigiinlm{stir.
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Sentez yapilan bilegiklerin yapilar1 asagida gosterilmistir (Sekil 1.1.):

L
| =R
&
HyCOL H o o
3 N__,t R = -H; 2-NO,; 3-NOy; 2-Cl; 3-Ci
H 2-OCHy; 3-OCHg; 2-CHg; 3-CH
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Sekil 1.1. Sentezi yapilan bilegikler



2. GENEL BILGILER
2.1. 1,2,3,4-TETRAHIDROPIRIMIDIN-2-ON(-TIYON)LAR

Pirimidinlerin redilklenmis tiirevleri olan dihidropirimidinier i¢in fi¢ totomerik
formdan s6z etmek miimkiindiir. Bugiine kadar pek gok ¢aligmada rediiklenmis pirimidinler,
totomerizm tartigilmaksizin olas1 totomerik formlarindan biri olan 3,4-dihidropirimidinler esas
ahinarak tammlanmislardir. Bu konuda yapilan ¢aligmalarda yapiya bagh olan siibstitientlerin,
1sinin, ¢Ozeltide kiiglik miktarlarda bulunan suyun, eser diizeydeki hidrojen iyonu varhgnm ve
¢dzeltideki madde konsantrasyonunun totomer dengesi {izerine etkili oldugu bildirilmistir

(21-24).
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1,4-Dihidro 3,4-Dihidro 4,5-Dihidro

2 Numarah konumunda bir okso veya tiyokso tastyan ve 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
on(-tiyon) olarak da isimlendirilmesi mlimkiin olan bilesikleri biz, daha 6nce yaptigumiz
galismalarla uyumlu olmasi amaciyla, Chemical Abstract’ta gestigi sekilde 1,2,3,4-tetrahid_
ropirimidin-2-on(-tiyon)lar olarak isimlendirmeyi ve numaralandirmay1 uygun gérdik.

2.1.1. Sentezleri

2.1.1.1. Biginelii Reaksivonu:

Aromatik aldehit, lire ve etil asetoasetatin asit katalizdrligtinde etanol iginde
gergeklegtirilen kondanzasyon reaksiyonu ile 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on yapisindaki
bilegiklerin sentezini ilk kez 1891 yilinda Pietro Biginelli (25) bildirmigtir. Pirimidinlerin
kismen rediklenmis tiirevlerinin elde edildigi bu reaksiyona Biginelli Reaksiyonu veya
Biginelli Kondanzasyonu ismi verilmistir. 1929 yihnda Hinkel ve Hey (26) Biginelli’nin
metodunu {ire yerine tiyofire kullanarak modifiye etmiglerdir. 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-
on(-tiyon) yapisindaki bilegikler, literattirde bu grup bilesikleri ilk kez sentezleyen kiginin
ismiyle Biginelli bilesikleri olarak da anilmaktadir.
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Biginelli R ivonunun Mek:

Biginelli reaksiyonunun mekanizmas ile ilgili ilk bulgular 1933 yilinda Folkers ve
arkadaglar1 (27,28) tarafindan ortaya konulmus ve reaksiyonun asit Kkatalizrliflinde
ylridigi deneysel olarak kanitlanmigtir. Aragtirmacilar, {ire, aromatik aldehit ve etil
asetoasetatin tek kap reaksiyonunda, reaksiyonun bilesenlerin ikili reaksiyonlarla
olusturduklar1 bimolekiller reaksiyon driinlerinden biri {izerinden (benzalbisiire, etil p-
karbamidokrotonat, etil o-benzalasetoasetat) ylriidigind ileri sGrmiiglerdir. Etil o-
benzalasetoasetatin Ure ile kondanzasyonunda verimin g¢ok diisik oldugunu ayrica gahisilan
reaksiyon sartlarinda etil B-karbamidokrotonatin hidroliz oldugunu saptayan aragtirmacilar,
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on(-tiyon)larin benzalbistire ile etil asetoasetatin reaksiyonu
sonucu olustugunu bildirmislerdir.

Ar
EtO_C
NH=CO-NH_ ©, H, EtO,C
Ar—CH
\NH-CO—NHZ Me fil o Me
H
Benzalbisiire Etil B-karbamidokrotonat Etil a-benzalasetoasetat

Reaksiyon mekanizmasina yeni bir yaklagim 1973 yilinda Sweet ve Fissekis (29)
tarafindan getirilmistir. Aragtirmacilar, Folkers ve arkadaglarimin aksine reaksiyonda ilk
asamada benzaldehit ve etil asetoasetatin asit ortamda aldol kondanzasyonu tipindeki bir
reaksiyonu ile a-benzalasetoasetat olusumunu saglayan bir karbonyum iyonu olugturdugunu,
bu karbonyum iyonunun fireyle reaksiyonu sonucu halka siklizasyonunun gerceklestigini ileri
stirmiislerdir.

Biginelli Bilesikleri Uzerinde Yapian Modifikasyonlar

Klinikte nemli kullanima sahip nifedipin benzeri 1,4-dihidropiridin tiirevi kalsiyum
antagonistlerine yapisal benzerliklerinden dolay: son yillarda tetrahidropirimidinlerle ilgili
caligmalar artmigtir. Bunun sonucu olarak klasik siklokondanzasyon reaksiyonunun
uygulamas: ii¢ bilesende yapilan modifikasyonlar ile genisletilmistir. Bu modifikasyonlar
daha ¢ok aldehit bilegeni lizerinde yoZunlagmig ve reaksiyonda pek ¢ok aromatik aldehitin yam
sira (8,9,27,30-39), alifatik (27,32,33,40-43) ve heterosiklik aldehitler de (27,32,40,44-47)
kullamlmigtir. Cesitli monosakkarit aldozlarin (trioz, tetroz, pentoz, heksoz) kullamldi
reaksiyonlarda ise 4 numarali konumda seker benzeri grup tastyan bilegikler elde edilmigtir
(48,49). Diger taraftan Biginelli reaksiyonunda, aldehit bilegeni yerine a,B-dikloroetil etil
eterin kullanilmasi sonucu 4-klorometil tlirevi elde edilmistir (50). 4-Nonstibstitiie tiirev, etil
asetoasetat ile metileniirenin reaksiyonu ile hazirlanmigtir (27,42).

B-Ketoester bileseni olarak sikhkla kullamlan metil/etil asetoasetatlardan bagka,
benzil asetoasetoasetat (42,51), (-)-mentil asetoasetat (51), B-kloroetil asetoasetat (52), 2-
furanilmetil asetoasetat (53) ve etil tiyoasetoasetat (53) gibi difer asetoasetik asit esterleri de
Biginelli reaksiyonunda bagariyla kullaniimiglardir. Benzoil asetik asit esterleri kullamldiginda
6 numarali konumda fenil igeren bilesik elde edilmigtir (42). Benzer olarak, etil 4-bromoase_
toasetat (46) ve etil triflorometilasetoasetat (31) ile 6 numarali konumda haloalkil siibstitiienti
tastyan tetrahidropirimidinler elde edilmigtir.

Esterlerin yerine primer, sekonder ve tersiyer asetoasetamitlerin kullaniimasiyla
pirimidin-5-karboksamitler elde edilmistir (35,54-58). Ure yerine silbstitiie {ire veya tiyolire
kullamimistir. Monosiibstitiie {ire ve tiyofire ile yalmizca N-1 silibstitiie pirimidinlerin olustugu,



N-3 siibtitie {riinlerin Biginelli reaksiyonu sartlarinda elde edilemedigi bildirilmigtir
(27,29,36,40,42,46,53,55,57,59-61). N,N'-Distibstitiie {irenin bu gartlar altinda hi¢ reaksiyona

girmedigi bildirilmigtir.

Klasik Biginelli reaksiyonunda katalizdr olarak asetik asit (27,28), asetik
asit/hidroklorik asit (27,28), dioksan/hidroklorik asit (28) veya tartarik asit/metanol (51) gibi
reaksiyon ortamlar1 kullamlmasina ragmen, reaksiyonun en yilksek verimle birkag damila
derigik hidroklorik asit veya siilflirik asit igeren etanol igerisinde gergeklestirildiZi bildirilmigtir
(28).

2.1.1.2. Atwal Modifikasyonu:

Klasik Biginelli reaksiyonu son on yilda genis bir alanda kullamlmasina ragmen
Ozellikle alifatik aldehit veya orto siibstitlie aromatik aldehitler kullamidifinda reaksiyon
verimi diigliktiir. Ayrica asit ortamda ¢aligildi icin reaksiyon sartlar1 aside hassas fonksiyonel
gruplar i¢in uygun degildir. Biginelli bilegiklerinin sentezine 1987 yilinda Atwal ve
arkadaslar (62-64) tarafindan degisik bir yaklasim getirilmigtir. iki asamada gerceklesen
reaksiyonda birinci agamada bir a-benzalasetoasetik asit esteri 2-(4-metoksibenzil)-2-
tiyopsdotire veya O-metilizolire ile sodyum bikarbonat varlifinda kondanse edilmektedir.
Reaksiyonda Michael katim {riin{i {izerinden dihidropirimidinlerin olustudugu disiniilmekte
dir. Ikinci agamada hidroklorik asit veya trifloroasetik asit/etantiyol ile 2 numaral konumdaki
alkoksi veya alkiltiyoksi gruplarmin hidrolizi sonucu yiiksek verimle arzu edilen Biginelli
bilegikleri elde edilmektedir (62-64). Bu yontem, doymamig ketoesterlerin sentezini gerektir
mesine rafmen, glivenilirliZi ve genis uygulanabilirlifi nedeniyle Biginelli reaksiyonuna
alternatif olarak kullaniimaktadir.

R\ _H R! H

RO,C . civen ROC
NaHCOg cc-‘gcoom_czﬂg J\
x Rz T DMF © Me N" xRS

H
a: X =0, R’ = Me; b: X = S, R?= 4-Metoksibenzil

Atwal modifikasyonu, klasik Biginelli reaksiyonu ile elde edilemeyen 2-amino(dime
tilamino ve/veya alkil)sfibstitlie pirimidinlerin sentezine de imkan saglarmgtir. S6z konusu
bilesikler doymamg keto&sterm, guanidin, N,N-dimetilguanidin veya amidinlerle kondanzas_
yonu sonucu elde edilmigtir (XR® = NH,, NMe; alkil) (10,65).

2.1.1.3. Diger Yontemler:

Biginelli bilesiklerinin elde edildigi, ancak pek gofu sentetik amagla hemen hemen hig
kullaniimayan bagka ydntemler de vardir. Siibstitile etil asetoasetatin fire ile reaksiyonunda
metllmerkaptamn eliminasyonu ile 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun elde edildigi bildiril

migtir (66). Aym bilesik 1,2-dihidropirimidin-2-onun H,/Pt ile rediiksiyonuyla da elde
edﬂmx.stlr 67).
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6 Numarali konumunda hidrojen atomu tagtyan tetrahidropirimidinler, fire ile 2-
dimetoksimetil-3-metoksipropiyonik asit esteri (29,68), 2-formil-3-metoksipropiyonik asit
esterinin sodyum enolat1 (29), 2-metoksimetilen-3-metoksipropiyonik asit esteri (29,69) gibi
uygun maddelerin asit katalizorliigiinde kondanzasyonu ile elde edilebilir.

Rozcj':cnzonne
H OMe
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H
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2.1.2. Kimyasal Reaksiyonlar:

2.1.2.1. Oksidasyon Reaksivonlar:

1,2,3,4-Tetrahidro 0p1nm1dm-2—onun oksidasyonu siilfirik asit, asetik asit ve asetik
anhidrit varhiinda 0-10 "C de kromtrioksit ile reaksiyonuyla (70) veya elektrokimyasal

oksidasyonla gergeklestirilmistir (53,71).
Ar
Ar H
E10,C cog  Et0,C
4IAcOHI 0
s J\
H H

1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-on veya 1-metil tiirevinin dioksan iginde selenyum
dioksit ile reaksiyonu sonucu halka yerine 6 numarali konumdaki metil grubu oksitlenerek,
6-karboksilik asit, bir miktarda 6-aldehit tirevi elde edilmigtir (57).

Ar_H H
E@ch(NH Se0, EtochK EtO, c NH
A" A /k

Me fil O OHC o)
R

R=H; CHg

6 Numarali konumda hidrojen ve fenil grubu tagiyan tetrahidropirimidinlerin
POCI,/PCl; ile muamelesiyle dehidrojene firfiniin yamsira 2-kloropirimidinlerin de olustugu
gozlenmistir. 2-Kloropirimidinin bir dealkilasyon/klorlama dizi reaksiyonu ile olugtugu
diistintilmektedir (72).
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Biginelli bilesiklerinin oksidasyonu i¢in uygulanan difer bir yontem Pd-C ile
dehidrojenasyondur (61). Bu reaksiyon 230 %C de difenil eter iginde gergeklestirilmistir.
4-Nonstibstitiie-1,2,3,4-tetrahidropirimidin asetik asit igerisinde bromla oksitlenirken (69), 2-
metiltiyo-1,4-dihidropirimidinin benzen igerisinde mangan asetatla oksitlendigi bildirilmigtir
(73).
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2.1.2.2. Rediiksiyon Reaksiyonlar:

Biginelli bilegiklerinin heksahidropirimidinlere rediiksiyonu Folkers ve Johnson
(74,75) tarafindan ayrintih olarak ¢alisilmigtir. 1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-onun oda
sicakliginda asetik asit icerisinde Adams-Pt katalizdrii veya etanol i¢erisinde 145 °%C de Raney-
Ni ile muamelesiyle 4 numarali konumdaki fenil halkasinin etkilendigi ve 4-sikloheksiltet_
rahidropirimidinin elde edildigi gbsterilmistir (74,75). Daha zorlayici sartlarda (Raney-Ni,
175 °C) benzen halkas: ve pirimidin halkasindaki gifte baglar hidrojenlenerek 4-sikloheksil
heksahidropirimidin olugmugtur (75). Pirimidin halkasmdaki ¢ifte baZm selektif rediiksiyonu,
200 °C de etanol iginde bakirbaryumkromoksit katalizéril ile bagariimugtir (75). Bu sartlarda
benzen halkasi hidrojenlenmeden kalmakta ve heksahidropirimidin olugmaktadir. Yiiksek
basingta, 250 °C de bakirbaryumkromoksit katalizérligiinde pirimidin halkasmin tamamen
pargalandif: ve siibstitiie alifatik alkolleri verdigi bildirilmektedir (76).



I

EtO C Raney-Ni EtO C
2 NH  145%C 2 NH
B e
Adams-Pt
Me T oveya Adams-| Mo 'i‘ o
H H
CuBaCrO CuBaCrO
200°C 200°C
H H H
E0,C NH  Raney-Ni Et0,C NH
| 145°C
N (o] Me N (o]
Me i h H |
H H

2-Tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidinlerin (57) ve S-metil tlirevlerinin (60) Raney-Ni
katalizérligiinde rediiktif desiilflirizasyonu ile 2-nonsilbstitlie 1,4-dihidropirimidinler elde
Hlmistir.

Ar__H
Et0, cf( Et0, cf( EtO c
Raney-Ni Jk Raney-Ni Jk

l
R R
R =Me; CgHs

2.1.2.3. Al on ve A on Reaksivonlar:
S-Alkilasyon

2-Tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidinler potasyum karbonat veya piridin gibi bir baz
varh@inda alkil halojeniirlerle kolayhkla alkillenerek yiiksek verimlerle S-alkil Girlinleri verirler

(10,60,61,63,73).
EtO C
Ve “u‘
R

R=H, Me

S-Alkil

Birinci konumda hidrojen igeren tiirevler, S-alkiltiyotirenin o, -doymamig ketoesterler
ile direkt kondanzasyonuyla da elde edilebilirler (10,63,64).



10

N-Alkilasyon

2-Okso-1,2,3,4-terahidropirimidinler, uygun bir baz varhginda alkil halojeniirlerle
muamele edildiginde N-1 konumundan spesifik olarak alkillenebilirler (34,55,77). 6-Bromo_
metil ve 6-dibromometil tiirevleri dimetilsiilfat ile oda 1smda kolaylikla N-1 konumundan
metillenebilirler (40).

Benzer sekilde, N-3 konumunda bir asetil grubu tasiyan Biginelli bilesikleri
trimetilfosfat ile N-1 konumundan metillenebilirler (61). N-1 Konumundan alkillenmis
tiirevier dimetil siilfat/NaH ile reaksiyona sokuldugunda, N-3 konumundan da alkillenerek
dialkil tiirevlerini olugtururlar (51,56).

Ar  _H

ROC ROC
NH A"d..x (MeO)ZSOZINaH /fL-Me
Me Til Me N™ 70
H

Alkil
R = OEt, NEt,

N-3 Konumundan alkillenmis Biginelli bilesikleri, ne nonsiibstitiie tiirevin alkilasyonu
ile, ne de alkil dire kullamlarak klasik Biginelli reaksiyonu sonucunda elde edilebilmistir. Her
iki durumda da N-1 konumundan alkillenmis firiinlerin olugtugu bildirilmistir (27,29,36,40,
42,46,53,55,57,59-61). N-3 Konumundan alkillenmis dihidropirimidinler, iki basamakh
reaksiyon ile elde edilebilirler. Atwal modifikasyonuna gbre Biginelli bilegiklerinin hazirlan
masinda mevcut ara {irlinler olan 2-alkoksi/alkiltiyoksi-1,4-dihidropirimidinler, bir baz varl_
ginda alkil halojentirler ile muamele edildiginde N-3 alkil siibstitlie dihidropirimidinleri verirler
(12,61-64). Bu bilegikler genel bir yéntemle hidroliz edildiklerinde arzu edilen N-3
konumundan alkillenmis Biginelli bilesiklerini olustururlar (12,62-64). Reaksiyon sonucu
spesifik olarak N-3 konumundan alkilasyon olugmasma ragmen (61,63), N-1 ve N-3 konum_
larindan alkillenmis Griinlerin karngimmin elde edildigini bildiren ¢alismalar da vardir
(12,62,64).

Ar_ _H A _H

EtO. C EtO,C EtO,C
2 Alkil- x 2 N—Alk 2 —Ak
/L 2X-Br veyal ,K

eNXR2

a,b
a: X =0, R% = Me; b: X = S, R? = 4-metoksibenzil

N-A on

Biginelli bilegiklerinin spesifik olarak N-3 konumundan agilasyonu dihidropiridinlere
yapica gok benzeyen aza anologlarmin sentezi igin dnemlidir. Bu nedenle son yillarda ok ilgi
cekmigtir. 1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-on(-tiyon)larm (R=H) DMF/POCL, ile formilasyonu
N-3 konumundan formillenmis tiirevieri verirken, benzer gekilde asetik anhidritle reaksiyonu
N-3 konumundan asetillenmis driinleri olusturmaktadir (61). N-1 Konumunda bir alkil

halojenilr tagiyan tiirevlerde asetilasyon dogal olarak N-3 konumundan yiirimektedir
(56,61,78).
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0 H H O
EtO 2c Aot II EtO c EtOZC N_g_Me
| DMFIPOCI3 /k As0) A

N™ X
H I
R R

X=0,8;R=H, Me

4-(3-Nitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun tetrahidrofuran igerisinde sodyum
hidrir varhiinda etil kloroformat ile reaksiyonu sonucu yiiksek verimle N-3 konumunda
etoksikarbonil tirfin olusurken (77,79), aym reaksiyon 4~(2-nitrofenil) siibstitiie tiirevle dilsiik
verimle gergeklegtirilmistir (77). Cho ve arkadaglari (77), 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-
onlarm sodyum hidriir ve trietilamin varlifinda triklorometil kloroformat ve takiben uygun bir
alkol ile reaksiyonu sonucu N-3 konumu yerine N-1 konumundan alkoksikarbonil firtinleri
elde ettiklerini bildirmiglerdir. Bu tip reaksiyonlarda segimlilifin aromatik halkadaki
slibstitfientin konumuna bagh oldugu ve reaksiyonun orto siibstitiie bilesiklerde daha gok N-1
konumundan, N-1 konumu bir alkil grubu ile korunan orto siibstitiie bilegiklerde N-3

konumundan yiiriidigi bildirilmistir (77).

Benzer sonuglar, 2-tiyokso tiirevlerinin etil kloroformat ile reaksiyonu sonucu da elde
edilmigtir. Bu reaksiyonda N-3 konumundan siibstitlie pirimidine ilave olarak defisen
miktarda N-1 ve N-3 konumlarmda etoksikarbonil siibstitiie {iriin de izole edilmistir (64).

= N02 N02
\
EtO, N
NH Cl-COREt - N— coza
NaH NaH,THF

A
X=0,8

N-Alkilasyon reaksiyonlarinda oldugu gibi Atwal modifikasyonunda izole edilen
1,4-dihidropirimidinler, N-3 konumundan agillenmis dihidropirimidinleri elde etmek igin de
kullamlabilirler. Siibstitlisyon y6niiniin daima tahmin edilemedigi N-alkilasyon reaksiyonla_
rindan farkh olarak 1,4-dihidropirimidinlerin agilasyonu selektif olarak N-3 konumundan
ylirimekte ve 2 numarali konumdaki alkil grubunun hidrolizi ile istenen sonug f{irlinler elde
edilmektedir (11,12,64,80). Aromatik halkada orto siibstitiisyon bu sonucu degistirememistir.
Bu reaksiyon igin uygun elektrofiller acil kloriirler, alkoksi- ve ariloksikarbonil klorfirler,
siilfonil kloriirler, fosgen ve tiyofosgen olabilir. Son iki agilasyon ajam ile elde edilen firiinler,
aminler ile reaksiyona sokuldugunda karbamoil/tiyokarbamoildihidropirimidinleri (R=CONR;
veya CSNR;) olugtururlar (11,12,64,80).

H Ar_H

Ar
Et0,C EtO,C EtO,C
2 fN Elektrofil 2 jf<N—~R 2 f<N—R
N,
Me ril X—R?2 Me~ N7 Tx—R2
H
ab

a: X = 0, R* = Me; b: S, R? = 4-metoksibenzil
R: COEt, CO,Et, SO,Me, COCL, CSC1
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2-Metiltiyo-4-fenil-1,4-dihidropirimidinin etil kloroformat, asetik anhidrit ve tosil
klorir ile agilasyonu (61) ve benzer olarak 2-dimetilaminodihidropirimidinlerin tetrahidrofuran
veya dioksan igerisinde sodyum hidriir varliginda alkil kloroformatlar veya agil kloriirler ile
reaksiyonu sonucu N-3 konumundan agillenmis dihidropirimidinler elde edilmigtir (65).

2.1.2.4. 5 Numaral: Konumdaki Siibstitiiente Ait Reaksiyonlar

Zigeuner ve arkadaglart (42) N-1 konumunda metil sibstitlenti tastyan Biginelli
bilesiklerinin, % 5 lik alkollii potasyum hidroksit ile muamele edildiginde yavasea hidroliz
olarak karboksilli asitleri verdigini, nonsiibstitiie olan tiirevlerin ise asit veya bazlara karsi
dayamikh oldugunu gbstermiglerdir. Folkers ve arkadagslari (59,74) 5 numaral konumdaki
ester grubunun hidrolizinin olduk¢a zor oldugunu, bu durumun ester grubunun komsu gifte
ba ile olan kuvvetli konjugasyonu ile iligkili oldugunu belirtmisler ve 5 numarah konumdaki
ester grubunun hidrolizini ancak halka gifte bafm segici olarak redikledikten sonra

bagarabilmislerdir.
Ar, _H Ar_ _H

EtO 20 NH HOOC NH
/k KOH/EtOH /k
Me lil (o]
R

Me ? 0 R=Me
R

Son zamanlarda tetrahidropirimidin-5-karboksilik asitlerin karboksilik azidlere
donlstiiriilebildigi ve takiben Curtius cevrilmesi ile izosiyanatlar1 verdigi bildirilmistir (51).
Bu amagla tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit, trietilamin varhiginda 1-izopropil klorofor_
mat ile reaksiyona sokularak asit anhidritine déniigtiiriilmekte, ikinci agamada sodyum azid ile
muamele edilerek S-karboksilik asit azidi olugturulmaktadir. Karboksilik asit azidinin toluen
igerisinde 1sitilmasiyla izosiyanatlar1 elde edilmektedir. Bu reaksiyon zinciri S-aminopirimi_
dinlerin sentezine imkan saglamigtir.

0
Ar_ _H I ar_ _H Ar
HOOC 1.CICOR  _C O0=C=N H
N-Me 2 NaN N3 N"Me ° N_Me
. 3 t
A — A~ A
Me N (o] Me N (o] Me N o]
I I |
Me Me Me
Ar= 2-Naftil; R= -CH(CH3), Hidrolizl
Ar H
Me Fil o]
Me

5 Numarali konumunda karbetoksi grubu tagryan Biginelli bilegiklerinin etanol igeri
sinde hidrazinlerle reaksiyonu ile hidrazitlerin elde edildigi bildirilmigtir (37).
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Ar
EtO C ArHNHNOC

NH
/J\ APNHNH,/EOH " r;:’go

5 Numarah konumdaki karbetoksi grubunun alkil artifs tizerinden niikleofilik stibsti_
tiisyon reaksiyonlarmin gergeklestiriimesi mitmkiinditr. Ornegin; B-kloroetil esterinin DMF
igerisinde potasyum iyodiir katalizdrligiinde gesitli aminlerle reaksiyonu sonucu B-aminoetil

- esterlerinin elde edildigi bildirilmistir (52).

Ar. _H R, Ar_ _H
CI-CHo-CHy-0,C /N-CHZ-CHZ-OZC
/J\ RR.NH R1 /t'
DMF Me ,i; o
H H

5-Siyanotetrahidropirimidin, sentez baslangic maddesi olarak kullanilan siyanoaseto
nun dayamiksiz olmasi nedeniyle direkt olarak Biginelli reaksiyonundan elde edilemez. Bilegik,
S-karboksamit tlirevinin metan siilfonik asit igerisinde fosfor pentoksit ile dehidratasyonuyla
hazirlanmigtir (61).

H

NHZ-E Ar
jfl P,05/CH3SOH jf(NH
|

H H

2.1.2.5. 6 Numarali Konumdaki Siibstitiiente Ait Reaksivonlar

Biginelli reaksiyonunda genellikle asetoasetik asit esterleri kullamldig1 i¢in olusan
tirlinde pirimidin halkasinm 6 numarali konumunda bir metil grubu yer almaktadir. Metil
grubuna siibstitlisyon bromlama ile basariimugtir. Zigeuner ve arkadagslari (40), Biginelli
bilesiklerinin metil grubunun brom ile siibstitisyonu sonucu 6-bromometil veya
6-dibromometil tiirevlerini verdiklerini bildirmislerdir. Tetrahidropirimidinlerin bromla reaksi
yonunda, bromun halka gifte bagina katildigim ileri siiren ¢aligmalar da vardir (26,59).

R3

R _H R3__H H
E10, c? Et0,C 5 Et0,C 2
| Br2, Bra, CHClg Nl R Bry, Bra CHOlg Nl R

Br CHy Brz—CH o]
1 I1
R R R
R'=R’=H, Me; R® = H, Me, Ar, heterosiklik
Bromometil tiirevinin iyodiir, etoksi, ariloksi, piperidin veya morfolin gibi gesitli
niikleofillerle siibstitlisyon reaksiyonu sonucu uygun 6-siibstitiie Biginelli bilesiklerini verdigi
bildirilmigtir (40).
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Ni: T, EtO,, ArO,, NR;

Bromometil tiirevinin sodyum azid ile reaksiyonu sonucu, palladyum kataliz6rlii_
giinde, difenilasetilen gibi hidrojen aksept6rli bir maddenin varhifinda nitrile doniisebilen
6-azidometil tirevi elde edilir (81). Aym bilegsik 6-dibromometiltetrahidropirimidinin
heksametilfosfortriamit (HMPT) i¢inde 35 °C de sodyum azidle reaksiyonu sonucu direkt
olarak elde edilebilir. Olugan 6-siyano tlirevinin 80 °C de sodyum azidle reaksiyonu ile tetrazol
meydana gelir (81).

Ar__H H
Eto,c <" EO,C EtO 2c \H
2 /g NaN 25T _PeC__ /g
Br-CHy Ng-CH oPrescn NS0
H
Ar_H
Et0, c Et0,C
NaN3,HMPT ©2° NaN3,DMF 2 I
N
Bry-CH o 3s°c osoc r{‘/ N Yo
! I

4-Nonstibstitiie-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun siilfiirik asit iginde potasyum nitrat
ile etil 5-nitro-6-nitrometiliden-heksahidropirimidin-5-karboksilati olusturdugu ve bilesigin
gOzeltide E ve Z izomerlerinin karigimi; kat1 halde ise intramolekiler hidrojen bagindan dolay1
Z izomeri halinde bulundugu gbsterilmistir (82). 4-Siibstitliepirimidinler de aym sekilde
reaksiyon vermektedirler (82).

H H._H
E0,C EtOZC Et0,C NH
KN03.H2804
o5 > O /k o A
H 'i‘ o
2N H H
O/+ o.
z E

Benzer bir reaksiyon 1-metil-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun POCI; iginde
PCl; ile reaksiyonu ile gézlenmis ve reaksiyon sonucu 6-diklorometil tiirevine ilaveten diger
klorlanmig heksahidropirimidinler de elde edilmigtir (72).

H

Ar_ _H Ar
EtO cf( c H tozc EtO C NH
PCl5,POCI cu
A ooy /g ,g AP NP\
Cl,HC o C“"C |

CH3 CH3 CH3 Cl CHg
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4-Metil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun 4 °C de kloroform iginde elementel klor ile
reaksiyonu sonucu heksahidropirimidinlerin elde edildigi bildirilmigtir (40).

H

Eo.cresct Cly, CHClg Et0_Co_.
2 ]f(NH 2. Hy0 2, NH
AT o A
Me T o Me 'r o
H H

Metil grubunun diger bir reaksiyonu selenyum dioksitle aldehide oksidasyonudur (56).
Ancak dislik verimle ylirliyen bu reaksiyonun sentetik agidan bir degeri yoktur.

2.1.2.6. Halka R onl;
Halka cevrilmeleri

Biginelli bilesiklerinin bildirilen tek halka gevrilmesi, 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2--
tiyonun asit katalizli Dimroth benzeri gevrilmesidir. Bilesigin, oda 1sisinda DMF igerisinde
POCI; ile muamelesiyle olusan ara driiniin asit hidrolizi ile 3-formil tiirevi, y(iksek 1s1da
gevrilmesiyle tiyazinil-2-formamidin olusur. Bu bilegik de asidik gartlarda 2-amino-6H-1,3-
tiyazini olugturur (61).

Halka Bilyiime-Halka Kiiciilme R onlart

Ure, etil asetoasetat ve a,B-dikloroetil eterin eser miktarda hidroklorik asit igeren
etanol igerisindeki reaksiyonu ile elde edilen 4-klorometil-1,2,3,4-tetrahidropirimidinden
baglayarak degisik halka biiylime reaksiyonlari tammlanmigtir (50). Bilegigin, sodyum
metoksit, potasyum siyaniir, dietil sodyum malonat veya sodyum borohidriir gibi niikleofillerle
reaksiyonu halka bliylimesine sebep olarak yliksek verimle 7-siibstittie-2,3,6,7-tetrahidro-2-
okso-1H-1,3-diazepin-5-karboksilatlar1 olugturmaktadir (50,83-85). Grignard bilegikleri de
benzer sekilde etki ederek, 7 numarali konumda alkil veya aril grubu tagtyan 1,3-diazepin
tlirevlerini olugtururlar (86,87).
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CICHy Na

Alkoch< H A'kochN—H
Ao— A

Me T o
H H
X =H, MeO, EtO, CN
CH(COoEY),
alkil, aril

4-Klorometiltetrahidropirimidinin pKa>10 olan sekonder aminlerle reaksiyona
sokuldugunda dihidropirolleri olugturdugu, elde edilen dihidropirollerin etanol igerisinde
hidroklorik asit ile muamelesiyle alkil 1-karbamoil-2-metilpirol-3-karboksilata donlistiiti
bildirilmigtir (50,84).

CiICHy N
AlkO,C NH AIkO,C AIkO,C
/k HNRy,EtOH HCI,EtOH " "
— —_—
Me T 0 Me T NRy Me T

4-Klorometiltetrahidropirimidin, etanol iginde potasyum hidrojen siilflirle muamele
edildiginde 3-okso-8-tiya-2,4-diazabisiklo[3.2.1]Joktan yapisindaki kitklirt kopriili bisiklik
diazepinleri olugturmaktadir (50,84,85). Bilesigin, genislemis halkada 7 numarali konumda
bulunan tiyol (X=SH) grubunun akrilik ¢ifte baga intramolekiiler Michael katim: ile olustugu
digtiniilmektedir.

CICHy

AIO,C AIO,C
NH  «sH/EtOH g N-H
/k /g
Me o Me N O

|
H H

Kiikiirt k6priili diazepinin Raney-Ni ile rediiktif destilflirizasyonu sonucu heksahidro-
2-okso-1,3-diazepin (85), m-kloroperbenzoik asit ile oksidasyonu sonucu 8-tiya-2,4-diazabi_
siklo[3.2.1]oktan 8,8-dioksit yapisindaki siilfon bilegigi (50,84) olusmaktadr.

2.1.2.7. Halka Ko on Reaksiyonlary

5 ve 6 Numarali Konumlardan Kondanzasyonlar

6 Numarali konumda metil grubu tasiyan Biginelli bilesikleri 5§ ve 6 numaral ko_
numlardan kondanse olan pirimidinlerin sentezi i¢in uygun baglangi¢ maddeleridir. 6-Bromo_
metilpirimidinler 1sitildiklarinda etil bromiir eliminasyonu ile yliksek verimlerle furo[3,4-d]pi_
rimidinleri olugtururlar (40,42,50). Benzer sonuglar dibromometil tiireviyle de elde edilmigtir
(40,42).
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R3. _H O, RS _H
Eto,C N—R2 N—R2

/k—— A

Br-CHy -EtBr
R R

Furopirimidinlerin elde edilmesinde difer bir yol olarak, N-3 siibstitlie Biginelli
bilesiklerinin selenyum dioksit ile oksidasyonu Onerilmistir. 6 Numaral konumdaki metil
grubunun oksidasyonu sonucu 6-hidroksimetil tlirevi, bunun da siklizasyonu ile furopirimidin_
ler olugmaktadir (56).

Ar_H O O Ar__H O
g0 c ' ><H i Et0_C ] Il
2 N—C-Me 2 N—C—Me N—C-Me
| Se0, | —_»0 |
Me o HO—CH, ril o -EtOH rrl o
N!e 1 Me 1 Me

Pirolo[3,4-d]pirimidinler, ~6-bromometilpirimidinlerin etanol igerisinde primer
aminlerle reaksiyonu ile furopirimidinlere benzer sekilde elde edilirler (34,88). Bilesigin
dioksan igerisinde hidrazinle reaksiyonu sonucu pirazino[4,5-d]pirimidinleri olusturdugu bil_
dirilmistir (34).

e, CR3 H R3__H
HN N—-R2
R-NH2 R-NHNH2 | |
NSO B Br-CHy” N~ ) N7 0
I 1
R R
R=H, Me, ACH, R=H, Me

6-Bromometilpirimidinlerin 2-aminopiridin ile reaksiyonu &zel bir durumdur.
1-Metil-6-bromometilpirimidinin metanol igerisinde 2-aminopiridinle reaksiyonu sonucu
pn'olopmmldmler olusurken; 1 numarah konumunda hidrojen tagtyan bilegik ile aym reaksiyon
sartlarinda spiro bilesigi olusmaktadlr Ikinci reaksiyonda ilk olarak piridin azotunun
alkillendigi, bunu takiben amino grubunun Michael katim: ile pirimidin halkasinin 6 numarah
konumuna katildig: diigiinliimektedir (88).

0O Me Me H
éf( Et0,C EtOZC
2-Aminopiridin piridin
A e A—J /k Br-
Br-CHy
e R
R=Me R=H

Pirolopirimidinlerin sentezine diger bir yaklagim pirimidin-5-karboksamitin selenyum
dioksit ile oksidasyonudur. Oksidasyon sonucu olusan dehidrojene pirimidin-6-karboksilik
asitten su gikis1 ile pirolo[3,4-d]pirimidin-2,5,7-trion olugur (56).
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|
Me O Me Me

Tetrahidropirimidinlerin sikloheksan halkas: ile kondanse tiirevleri olan 4-aril-
1,2,3,4,5,6,7,8-oktahidrokinazolin-2,5-dion veya -2-tiyon-5-on yapisindaki bilegikler asetoase_
tik asit esteri yerine 1,3-sikloheksadion kullamlarak klasik Biginelli reaksiyonunun uygulan
masi ile elde edilmigtir (89,90).

0% H A
NHy “N-H

d* A - LUGA

0 HN" X X

X=0,8

2 ve 3 Numarali Konumlardan Ko, onlar

1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyonlar yapilarindaki siklik tiyotire grubundan dolays,
gesitli 1,2- veya 1,3-dielektrofillerle 2 ve 3 numarali konumlardan kondanse pirimidinlerin
olusturulmasinda uygun ara {riinlerdir. 1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-tiyonun DMF igerisinde
1,2-dibromoetan ile reaksiyonu sonucu 2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidinlerin hidrobro_
miir tuzlarinin; anhidr sodyum asetat, asetik anhidrit ve asetik asit igerisinde gesitli 2-bromo
alkanoik asitlerle reaksiyonu sonucu 2,2-siibstitiie-3-okso-5-fenil-2,3-dihidro-5H-tiyazolo
[3,2-a]pirimidinlerin elde edildigi bildirilmistir (61). 3-Okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]
pirimidinlerin eldesinde farkli reaksiyon sartlarmin kullamlmas: dikkat ¢ekicidir. Akhtar ve
arkadagslary (73) sbz konusu bilegikleri 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyonun metanol
igerisinde BF3 eterat varhifinda kloroasetik asit ile reaksiyonu sonucu elde ederken, Sherif ve
arkadaglar: (91) dioksan igerisinde kloroasetil kioriiriin reaksiyonu sonucu elde etmistir.

Ar Ar
Et0,C H o EtO, e E10,C H
]\XN ﬁR Br'CR1R2'c°°H B'C"'zc"'zsf N—j
Me N)\s 1 "NaoAc v N)\S . 2HBr
Rz AcOH/AC,0

R1 = H, Me
Ry = H, Me, Et, i-Pr

1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-tiyonlarin  etanollli potasyum hidroksit igerisinde
bromomalononitril ile reaksiyonu sonucu 3-amino-5-fenil-2-siyano-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimi_
din-6-karboksilatlarm, DMF igerisinde trietilamin KkatalizSrligiinde etil 2,3-dibromo
propiyonat ile reaksiyonu sonucu 2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlarin
elde edildigi bildirilmigtir (91, 92).
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Ar H Ar _H
NH.

/k KOH/EtOH I
S N s “CN

RN R
H
NO, NO2
RO,C H RO,C H
N=H BN N
. + CHyCHCOOEt —2 A i
NTTS I <1 Me~ NZ 87 "COOEt
] Br Br
H

Balkan ve arkadaglar: (14-16) 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyonlarm glasiyal asetik
asit igerisinde fenagil bromiir ve kloroaseton ile reaksiyonu sonucu 3 numarali konumda metil
veya fenil tagryan kondanse tiyazolo[3,2-a]pirimidinlerin elde edildigini bildirmislerdir.

N N
| =R | =R
MeO,C H Q0 MeOC H A
N=H x-cH,C-A N
R A
Me fil Me N° 'S
H X=Cl, Br

Etil 4-fenil-6-siibstitiie-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-S-karboksilatlarm klo_
roasetik asit ve uygun bir aromatik aldehitle, anhidr sodyum asetat, asetik anhidrit ve asetik
asit ile reaksiyonu sonucu etil 5-fenil-2-benziliden-3-okso-7-siibstitiie-2,3-dihidro-SH-tiyazo_
lo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlar elde edilmistir (91).

Et0,C H Et0,C

H
O
Rl
N-H - AcOH/Ac,O N
/gau CI-CH,COOH + @—cm——ﬁ )\ [ H
RTNTSs NaOAc,t° R "N s N¢”
H : _7R'
\ “/
Tiyazolopirimidinler, bir doymamis B-ketoesterin 2-aminotiyazolle asit varhgmda
etanol iginde 1sitilmasiyla da hazrlanabilirler (93).
Ar

EtO,C

Me O

Ar__H
Et0,C
H N . N
+ )L | HHeEton Py |
HoN™ S Me~ N~ 78
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Benzer sekilde gesitli amino heterosikliklerin doymams ketoesterler ile reaksiyonu
sonucu 2 ve 3 numarah konumlardan kondanse olan pirimidinlerin elde edildigi bildirilmigtir
(94,95).

2-Metoksi-1,4-dihidropirimidinin p-nitrofenil kloroformat ile reaksiyonu sonucunda
olugan 3 numarah konumdan agillenmis bilegigin, hidrazinle reaksiyonu ile triazolopirimidin_
lerin elde edildigi bildirilmigtir (96).

H

E10,C_ " Et0,C oR EtO,C
CI-COOR HoNNH
U o= ]fl Ty lx,g g4

Me ’i‘
H
R= —«;»-No2
Digger Kondanzasyonlar
Yukanda bahsedilen bisiklik pirimidinlerden bagka Biginelli bilesiklerinden hareketle
diger polisiklik sistemlerin de elde edilmesi miimkiindiir. 4-Fenil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit etil esterinin nitrobenzen iginde AlCl; varhinda molekiil

ici Friedel-Crafts Acilasyonu ile 1,2,3 9b-tetrah1dro-5H-mdeno[l 2-d]pirimidin-2,5-dionu
olusturdugu bildirilmigtir (61).

; H

Et0,C

’ " _acy N”
Me N Nntrobenzen

|
H

I—Z

Aromatik halkanin orto konumundaki siibstitiientlerin pirimidin halkasinin 6 numarah
konumuna sterik yakmh@i, molekill i¢i Michael Katm reaksiyonu ile 6 tiyeli halkamin
olusumunu mimkiin kilar. Son zamanlarda salisilaldehit, {ire ve metil asetoasetatin Biginelli
reaksiyonundan elde edilen kondanzasyon {iiriinfiniin klasik tetrahidropirimidin (I) yapisma
sahip olmadifi, buna karsiik oksijen kdpriilti pirimidin (II) yapisinda oldugu bildirilmistir
COHX

HO
AlkO,C

s T—=
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2.1.3. Stereokimyasal Bakiy

Klasik 1,4-dihidropiridinlerin aksine Biginelli bilegikleri dogal olarak asimetriktir.
Bundan dolay1 genellikle rasemik karigim halinde sentez edilmektedir. Kiral dihidropiridinlerin
stereokimyast hakkinda gok fazla aragtirma yapilmig olmasina ragmen Biginelli bilegiklerinin
kiral yapis1 yillardir nemsenmemigtir (98). 1,4-Dihidropiridinlerde ayrilan enansiyomerlerin
biyolojik aktivitelerinde farkhilik goriilmesi fizerine enansiyomerik olarak saf Biginelli
bilesiklerinin hazirlanmasina olan ilgi artmmgtir. Literatiirde bu bilegiklerin enansiyomerlerine
aymrmminda genel olarak izlenen yol, rasemik bilegikleri kiral bir madde ile reaksiyona sokarak
klasik ydntemlerle ayrilabilen diastereomerlerin olugturulmasidir. Spesifik baz1 tlirevler igin
uygulanan aymm ydntemleri agagida anlatiimigtir:

4-(2-Naftil)-pirimidin-5-karboksilik asidin kiral o-metilbenzilamin ile muamelesiyle
olusan ve fraksiyonlu kristalizasyonla ayrilabilen diastereomerik amonyum tuzlarimmn asit
hidrolizi ile saf enansiyomerleri verdigi bildirilmistir (51). Bu ydntem 4-fenil siibstitiie tiirevine
uygulanamamugtir (51).

Ar-CH-NH3
_.Me S()veyaR-(+) ©02€ HO,C _Me
-metilbenzilamm iN HC

N
Me 'i‘
Me e
Diastereomerik RveS
tuz kangimi

Atwal ve arkadaslar: (99) tarafindan gelistirilen yontemde 2-(4-metoksibenziltiyo)-
1,4-dihidropirimidinin fosgen ile reaksiyonu sonucu olugan N-3 konumu agillenmis {riin,
piridin varhifinda N-{(1,1-dimetiletoksi)karbonil]-4-(trans hidroksi)-L-pirolin metil esteri ile
muamele edilerek 3 numarali konumdan esterlegtirilmigtir. Trifloroasetik asit ile 2 numaral:
konumdaki benzil grubunun uzaklagtirilmasim takiben, kromatografik yontemler veya
fraksiyonlu kristalizasyonla ayrilan diastereomerlerin hidrolizi ile arzu edilen 1,2,3,4-
tetrahidropirimidin-2-tiyon bilesigi enansiyomerik saf olarak elde edilmigtir.
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Diger bir yontemde 3-etoksikarbonil-5-izopropiloksikarbonil-6-metil-4-(3-nitrofenil)-
2-tiyokso-1,4-dihidropirimidin enansiyomerlerine ayriimigtir (11). Bu amagla 2-metoksi-1,4-
dihidropirimidin yapisindaki bilegik 4-nitrofenil kloroformat ile N-3 konumundan agillendikten
sonra, R-a-metilbenzil amin ile reaksiyona sokularak diastereomerik tireler olugturulmugtur.
Kristalizasyon ile ayrilan diastereomerler 1,8-diazabisiklo[5.4.0Jundek-7-en (DBU) ile
muamele edilerek enansiyomerik saf dihidropirimidinler elde edilmigtir. Bu bilesik 4-metoksi_
benzilmerkaptan ile reaksiyona sokularak 2 numarali konumdaki metoksi grubu 2-(4-metoksi_
benziltiyo) grubuna doniistiriilmily, bunun da piridin igerisinde etil kloroformat ve takiben
etantiyol/trifloroasetik asit ile muamelesiyle istenilen bilegik enansiyomerik olarak saf elde
edilmistir (11). Ayrilan enansiyomerler kalsiyum antagonist etki yoniinden incelendiginde R
izomerin S izomerinden 1000 kat daha aktif oldugu gbzlenmistir (11). Bu ydntem benzer
yapidaki bilesiklerin enansiyomerik ayirirminda bagariyla uygulanmigtir (12,80).
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Dihidropirimidin Yapisina Sahip Kalsiyum Kanal Modiilatirlerinde Aktivite Igin
Aranan Yapisal ve Konformasyonel Ozellikler

Rovynak ve arkadaglar: (100) sentezledikleri bir grup dihidropirimidin tiirevi tizerinde
yaptiklar1 aktivite galigmalarinin sonucunda 5 numarali konumdaki cis ester karbonilinin
kalsiyum modiilator aktivite igin 6nemli oldugunu, 4 numarah konumda yukari dogru
yonelmis psddoaksiyal fenil grubu tasiyan enansiyomerlerde (normal DHP kayik modeli)
kalsiyum antagonist aktivite, asaf dogru yonelmis psSdoaksiyal fenil grubu tagiyan
enansiyomerlerde ise (devrik DHP kayik modeli) kalsiyum agonist aktivitenin gdriildigiinii
vurgulamiglardir. Fenil halkasina bagli olan siibstitiientin 4 numarali konumdaki hidrojen
atomuna gére sin konumlanmig olmasimnin da kalsiyum antagonist aktivite agisindan dnemli
oldugunu belirtmiglerdir.

etkilesme \ G
03 Sol taraf
R O Stidiegmede
Halka d0zZeminin aits esansiyel
DHP devrimig kaykmos | \
Hidrofobik etkifesme S
AGONIST etki Syn karbonil
) Hidrojen bag yapabilir

Sekil 2.1. Kalsiyum kanal modiilatbrlerinde hipotetik DHP-resept6riine baglanma
modeli
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2.1.4. Spektral Ozellikleri

2.1.4.1. UV Spektrumu

6-(2,2-Dimetil-1,3-dioksolan-4-il}-4-metil-5-metoksikarbonil-2-tiyo-1,2,3,6-tetrahid
ropirimidinin MeOH igerisinde alinan UV spektrumunda 305 nm de (g: 15.600) maksimum
absorpsiyon gdzlenmigtir (48).

2.1.4.2. IR Spektrumu

1,2,3,4-Tetrahidro-6-metil-4-(siibstitlie fenil)-2-tiyokso-pirimidin-5-karboksilik asit
metil esterlerinin IR spektrumlarmda N-H gerilim pikinin 3152-3380 cm™ de, C=0 gerilim
pikinin 1663-1716 cm™ de gbzlendigi bildirilmigtir (8,9).

4-Aril-5-(arilhidrazinokarbamoil)-6-metil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onlarm IR
spektrumlarmnda N-H gerilim piki 3300 cm™ de, halka C=O gerilim piki 1690 cm™ de, C=C
gerilim piki 1490 cm™ de, C-N gerilim piki 1320 cm™ de gdzlenmistir (37).

2.1.4.3. 'H-.NMR Spektrumu

1,2,3,4-Tetrahidro-6-metil-4-(siibstitlie fenil)-2-tiyokso-pirimidin-5-karboksilik asit
metil esterlerinin DMSO-d; igerisinde alman 'H-NMR spektrumlarinda § 2.00-2.50 ppm de
CH;-6, & 3.50-3.65 ppm de -OCHj, & 5.10-5.85 ppm de H-4, 9.30-9.70 ppm de N;-H ve
10.30-11.00 ppm de N3-H protonlarmna ait pikler beklenen integral degerlerinde gozlenmis
lerdir (8,9). Fenil halkas: protonlar1 ve halkaya siibstitiie olmus gruplara ait protonlarin da
beklenen kimyasal kayma ve integral degerlerinde gdzlendigi bildirilmistir (8,9). 1,2,3,4-
Tetrahidro-6-metil-4-(stibstitlie fenil)-5-karbetoksi-(/N-metilkarbamoil-)pirimidin-2-on/~tiyon
bilesiklerinde halkay1 karakterize eden protonlar igin benzer sonuglar bildirilmigtir
(58,62,63,73).

2.1.4.4. BC-NMR Spektrumu

1,2,3,4-Tetrahidro-6-metil-4-(2-hidroksi-5-bromofenil)-2-tiy okso-pirimidin-5-karbok _
silik asit metil esterinin internal standart olarak tetrametilsilan (TMS) kullamlarak DMSO-ds
igerisinde alman C-NMR spektrumunda gdzlenen kimyasal kayma degerleri asagida
gosterilmigtir (9):

(& Kimyasal Kayma (3) [o) Kimyasal Kayma (3)
2 1742 9 165.5
4 49.5 10 131.0
5 98.7 11 1542
6 145.4 12 117.8
7 17.0 13 131.3
8 50.9 14 109.6

15 131.0
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2.1.4.5. Kiitle Spektrumu

Stashenko ve arkadagslar: (101), 1,2,3,4-tetrahidro-6-metil-4-aril-5-karbetoksi/-asetil-
2-tiyokso/-okso-pirimidinlerin elektron iyonizasyon teknifi kullanarak aldiklann kitle
spektrumlarinda, pargalanma yolaklarmm bilesiklerdeki yapisal degisikliklerle iligkili
oldugunu bildirmiglerdir. 4 Numarali konumda fenil veya elektron gekici bir grup tastyan fenil
halkasi igeren bilegiklerde [M-R'] piki maksimum bail bollukta goriiliirken, elektron sunan
gruplarn siibstitiisyonu ile olugan bilegiklerde ester grubundan C,Hs' radikalinin ayrilmas: ile
olusan iyon maksimum ba@il bollukta gézlenmigtir. Bilesiklerin kiitle spektrumlarinda
molekiiler iyon pikleri tespit edilmis, molekiiler iyon pikinin kararhlifimn bagh olan gruplarla
olan iligkisi incelenmigtir. 2 Numarali konumdaki karbonil grubunun tiyoketon grubu ile yer
degistirmesi ile elde edilen bilegiklerde molekiiler iyon pikinin kararhilifinin arttiy, 5 numarah
konumdaki asetil grubunun bir karbetoksi grubu ile yer degistirdiJi tlirevlerde ester grubundan
C,Hs' ve OC,H;5 radikallerinin kolay ayrilmasi nedeniyle molekiiler iyon pikinin kararhhifinda
diishis gozlendigi bildirilmistir. Yitksek bagil bolluktaki [M-C,Hs]" pargalanma piki, karbonil
grubunun 4 numarali konumdaki aromatik halka ile olugturdugu stabil yap: nedeniyle 4-aril
slibstitlle pirimidinlerde karakteristik bulunmustur. Bilesiklerin kiitle spektrumlarinda goriilen
[M-COR]" ve [M-RT iyonlarina ait pikler halkanin 5 ve 4 numarali konumundaki
stibstitiientler hakkinda bilgi vermektedir. Bilesiklerde pargalanma agafidaki semaya gore

(Sekil 2.2) gergeklesmektedir:
R _l
Jj“'ECOR
H-N
o

N"cH,
H

+,

M*
°2H5 -OC2H5 -COR'l -R'l

COR
R H-N LOR H- N
CH3
(R= H, OH, OCH3, Br)
H - .2,.4-2&4 -CHg ‘ -NH"CX‘ “CH=CHy'l  .C,HgOH:

Sekil 2.2. 1,2,3,4-Tetrahidro-6-metil-4-aril-5-karbetoksi/-asetil-2-tiy okso/-okso-pirimidinlerin
elektron iyonizasyon teknigi ile alinan kiitle spektrumunda olugan iiriinleri gésteren
pargalanma semasi

5-Karbetoksi-6-metil-4-[3 -etoksi-2'-(2",3",4",6"-tetra-O-asetil-B-D-glikopiranosilok
si)fenil]-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-onun elektron iyonizasyon teknigi kullamlarak alinan
kiitle spektrumunda molekdler iyon piki tespit edilmigtir. Temel pikin 5-karbetoksi-6-metil-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-on yapisindaki iyona ait oldugu bildirilmigtir (39).
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2.1.5. Biyolojik Ozellikleri

1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-on yapisindaki Biginelli bilesikleri ve 2-tiyon analoglar
farkl biyolojik aktiviteleri ile dikkat gekmektedir. 1930 larin baginda etil 4-(2-klorofenil)-2-
tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat yapisindaki tiirevler, yiinit glivelere kars;:
koruyan bilegikler olarak patent altina alinmiglardir (102). Daha sonraki yillarda 4 numarah
konumdaki fenil yerine bir heterosiklik halka tasgiyan metil 6-metil-4-(5-nitrofuran-2-il)-2-
okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (Nitractin) yapisindaki bilegigin trachoma
grubu virlislere kars1 mitkemmel etkiye sahip oldugu gézlenmistir (46,103,104). Aym bilegigin
antibakteriyel etki gdsterdifi de bildirilmistir (105). Antitimér aktivite yonfinden incelenen
4-fenil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat ve benzer tiirevlerin sian ve farelerde
Walker karsinosarkomasma kars: etkili olduklan bildirilmistir (106-108). Pirimidin-5-kar_
boksamitlerin de antikarsinojenik aktiviteleri tespit edilmigtir (109). Bu grup bilegiklerin pek
gofunda antiinflamatuvar (58,110), analjezik (58) ve platelet agregasyonunu inhibe edici
etkiler (8) bildirilmigtir.

1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-on yapisindaki ilk bilesik 1891 yilinda sentez edilmis
olmasma ragmen, sdz konusu bilegiklere ilgi nifedipin tlirevi kalsiyum antagonistlerinin
klinikte kullanilmaya baslamasindan sonra artmigtir.

11k defa 1978 yihnda Khanina ve arkadaslar: (52) P-aminoetil ester tiirevi Biginelli
bilegiklerinde kardiyovaskiiler etki gbzlemiglerdir. 1986 dan sonra bu grup bilesiklerin
kardiyovaskiler etkileri ile ilgili yaym ve patent sayis1 hizla artmistir. Halka {izerinde yapilan
gesitli modifikasyonlarla aktivitenin iyilestirilmesi amaglanmgtir. 4-(Silbstitlie fenil)-2-okso-/
-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat yapisindaki bilesiklerde fenil halkasinda
yapilan ufak degisiklikler ile kardiyovaskiler etkili yeni bilesikler gelistirilmigtir (9,36,39,111-
113). 2-Numarah konuma alkil gruplarmn siibstitiisyenu ile elde edilen S-(-O)alkil-1,4-
dihidropirimidin ttirevlerinde giicli kalsiyum antagonist etki gdzlenmesine ragmen
(10,114,115), in vivo antihipertansif aktivite g6zlenmemistir (10). Yapilan galismalarda en iyi
aktivite nifedipin yapisna en g¢ok benzeyen N-3 konumunda bir ester grubu tasiyan
bilesiklerde gbzlenmistir (11,79,115,116). Bu grup bilesiklerin kalsiyum antagonist etkileri
dihidropiridinlerle karsilagtirilabilir olmasina ragmen, pek gogunda in vivo antihipertansif
aktivite gozlenmemistir (11). Bu durum hizh biyotransformasyonlari ile agiklanmigtir (11).
N-3 Konumundaki stibstitiientte yapilan modifikasyonlar sonucu, N-3 konumunda karbamat
tastyan bilegikler oral etkili ve uzun etki sfireli antihipertansif bilegikler olarak bildirilmislerdir
(80). Bu grup bilesiklerde enansiyomer ayirum galigmalar: sonucunda R enansiyomerde uzun
etki stireli 1,4-DHP tiirevierinden amlodipine benzer aktivite gézlenmigtir (80). 1992 yihinda
N-3 konumunda 3-[1-[(4-florofenil)metil]-4-piperidinil] esteri tagiyan bilegiklerde in vitro
optimum vazordlaksan ve uzun siireli antihipertansif aktivite gdzlenmistir (12).

Tetrahidropirimidin kalsiyum antagonistlerinin, antihipertansif olarak kullanmm
diginda anksiyete (117) ve optik sinir disfonksiyonunun tedavisinde de (118) kullanildig
bilinmektedir.
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2.2. TIYAZOLOPiRIMIDINLER

S6z konusu halka sistemini 2,3,4,9-tetrahidro-1-tiya-7,9-diazainden (I), 2,3,3a,4-
tetrahidro-1-tiya-3a,7-diazainden (I) veya 2,3-dihidropirimido[2,1-b]Jtiyazol seklinde isimlen_
dirmek miimkiinse de, literatiirde bu grup bilesikler Chemical Abstract’ta gegtigi sekilde 2,3-
dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin (II) seklinde isimlendirilmekte ve asafida gosterildifi
sekilde numaralandiriimaktadir. Calismamizda bu isimlendirme benimsenmistir.

Zf @3

';1 aaa)s
()] (ll)

2.2.1. Sentezleri

Cesitli tiyazolopirimidin tiirevlerinin sentezlerine tetrahidropirimidinlerin kimyasal
reaksiyonlar1 boliimiinde (Bkz. sayfa 18) deginilmistir. Bu nedenle bu béliimde tekrar incelen
meyecektir.

2.2.2. Kimyasal Reaksiyonlar

Etil 3-amino-S-(slibstitlie fenil)-2-siyano-7-stibstitiie-SH-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-
6-karboksilatlarm formik asitle 1sitilmasiyla etil 9-(stibstitlie fenil)-4-okso-7-stibstitiie-9H-3,4-
dihidrotiyazolo[3,2-a:4,5-b]dipirimidin-8-karboksilatlar; asetik asit igerisinde anhidr sodyum
asetat varlifinda hidroksilamin hidroklortir ile reaksiyonuyla etil 3-amino-8-(siibstitiie fenil)-6-
metil-1H,8H-pirazolo[3,4-d]tiyazolo[3,2-a]pirimidin-7-karboksilatlar elde edilmistir (91).

- Cf oo Cf JE,
__HooOH )\
HaN-OH.HCI

R7NZ s NH,

Etil 3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlarmn etanol igerisin_
de sodyum asetat varhifinda arendiazonyum kloriir ile reaksiyonu sonucu etil 2,3-diokso-2-
fenilhidrazono-7-siibstitiie-2,3-dihidro-SH-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlarm; piperi_
din katalizbrltiglinde aromatik aldehitlerle reaksiyonu sonucu da etil 5-fenil-2-benziliden-3-
okso-7-siibstitlie-2,3-dihidro-5H-tiyazolo-6-karboksilatlarin elde edildigi bildirilmigtir (91).
Salama ve arkadaslar (119,120) benzer reaksiyonlar1 3-okso-5-(fenil/sibstitlie fenil)-7-fenil
(-stiril/stibstitiie stiril)-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin tiirevierinde gergeklestirmisler
dir.
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Mohan ve arkadaslar: (121) 2-benziliden-6,7-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-
3(2H)-onlarmn hidrazinle reaksiyonu sonucu 5H-pirazolo[3',4":4,5]tiyazolo[3,2-a]pirimidinleri
elde ettiklerini bildirmislerdir.

0
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+ RNHNH N-R
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RI

Etil 5-(4-metoksifenil)-3-okso-7-metil-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-kar
boksilatin piridin igerisinde o-siyanosinnamonitriller ile isitilmasiyla etil 2-amino-4-aril-3-
siyano-9-(4-metoksifenil)-7-metil-4H,9H-pirano[2,3-d]tiyazolo[3,2-a]pirimidin-8-karboksilat
elde edilmigtir (91).
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2.2.3. Spektral Ozellikleri

2.2.3.1. UV Spektrumu

VanAllan (122) 2-merkaptobenzimidazol, 2-merkaptotetrahidropirimidin ve 2-mer
kaptoimidazolinin kloroasetik asit ve bir aromatik aldehitle olugturduklar: bilesikleri yapica
2-imino-5-benzaltiyazolinon bilesigine benzeterek UV absorpsiyonlarnin esas olarak o,p-
doymamis karbonil grubundan kaynaklandigini (2-merkaptobenzimidazol bilesiginin
olusturdufu tiirev harig) belirtmigtir. 2~(2-Metoksibenziliden)-3-okso-2,3,4,5,6,7-heksahid _
rotiyazolo[3,2-a]pirimidinin MeOH igerisinde alman UV spektrumunda 350 nm de (log &:
4.44) tek bir absorpsiyon goriiliirken, 2-benziliden-3-okso-2,3-dihidrotiyazolo[3,2-a]Jbenzimi _
dazol de 300 nm (log €: 4.22) ve 357 nm de (log ¢: 4.17) iki absorpsiyon bandi gbzlenmistir.
Spektrumda gozlenen ikinci bandin tiyazol halkasina kondanse fenil grubundan kaynaklandig
distiniilmektedir.

2.2.3.2, IR Spektrumu

2-Benziliden-3-0kso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlarm IR
spektrumunda 1710-1728 cm™ ve 1659-1705 cm™ de iki C=0 gerilim piki goriilmektedir (91).



29

2.2.3.3."H-NMR Spektrumu

5-Fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilatlarin
CDCl; iginde alman 'H-NMR spektrumunda 7 numarah konumdaki metil protonlarmmn §
2.24-2.47 ppm de, tiyazol halkasindaki metilen protonlarmnin & 3.58-3.75 ppm de ve 5 numa_
rali konumdaki metin protonunun & 5.73-6.05 ppm de singlet olarak gdzlendiZi bildiril
mektedir (61,73,91).

Etil  2-(4-metoksibenziliden)-5-(4-metoksifenil)-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-
a]pirimidin-6-karboksilatm DMSO-ds iginde alnan 'H-NMR spektrumunda 5 numarali ko_
numdaki metin protonunun 8 6.05 ppm ve 2 numarah konumdaki benzilik protonun § 6.72
ppm de singlet olarak gorilldtigi bildirilmektedir (91).

2-(4-Metoksibenziliden)-7-metil-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-3,5-dionun
DMSO-ds iginde alman 'H-NMR spektrumunda benzilik proton & 8.25 ppm de singlet olarak
g6zlenmistir (123).

2.2.4. Biyolojik Ozellikleri

Tiyazolo[3,2-a]pirimidin tiirevi bilegikler kalsiyum antagonist (14-16), antiallerjik,
antililser (124,125), antiinflamatuvar (17,18,125), analjezik (126), antitimér (127,128),
ditiretik (129), antidepresan (130), vazodilatdr, hipotansif (131) ve antibakteriyel (132)
aktivite gbsterirler.

3-Okso-tiyazolo[3,2-a]pirimidinlerin antibakteriyel ve antifungal etkileri bildirilmigtir
(133-135).

2.3. KALSIYUM ANTAGONISTLERI HAKKINDA GENEL BILGILER

Kalsiyum antagonistlerinin modern tarihi Fleckenstein ve arkadaslarimin (136), yeni
sentez edilen iki koroner dilatériin (prenilamin ve verapamil) &zelliklerini incelemeleriyle
yaklagik 26 yil 8nce baglamigtir. S6z konusu ilaglarm koroner dilatsr 6zelliklerinin yamsira
kalp Gizerinde negatif inotropik bir etki olusturduklarini, ancak kalsiyum iyonlarimm bu etkiyi
engellediini gbzleyen arastiricilar, bu ilaglarm kalsiyum iyonlarmm hiicre igine akigim
engelleyerek bu sonuca neden olduklarim ileri stirmiglerdir. Kalsiyum antagonisti = kalsiyum
kanal blokéri terimi de bu sekilde dogmugtur. Kalsiyum antagonisti deyimi yaniliticidir ve bu
ilaglarm hiicre iginde veya diginda kalsiyum baglayan bblgelere kars: kalsiyumla yargarak
onu bloke ettigi anlamma gelebilir. Halbuki bu deyimle kalsiyumun hiicreye girigini ve/veya
salmmin Snleyerek kalsiyumun hiicresel fonksiyonunu degistiren bir bilegik tammlan_
maktadir.

Kalsiyum antagonistleri gliniimiizde anjina pektoris, hipertansiyon, supraventrikiiler
aritmi ve Raynaud hastahfi gibi durumlarda klinik kullamim olan bilesiklerdir (1,3).
Kardiyovaskiller etkilerinin yamsira bu bilesiklerin antiepileptik (137), antiperoksidan (138),
antifilser-antisekretdr (139), antiastmatik (140), platelet agregasyon inhibitorli (141) etkilere
de sahip olduklan gosterilmistir. Kullamldig1 yerler bunlaria simrli kalmayan bu bilegikler
ayrica iyon-membran transport, eksitasyon-kontraksiyon ve eksitasyon-sekresyon olaylarin_
daki ara kademelerle ilgili aragtirmalarda fizyolojistler tarafindan da kullamlmaktadirlar (0.
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Kalsiyum Akinarun ve Kalsiyum Kanallarinin Onemi

Eksitasyon-kontraksiyon, eksitasyon-sekresyon, noronal aktivite ve impuls iletimi gibi
birgok fizyolojik olayda rol oynayan kalsiyum iyonlari, kemik metabolizmasi, homeostazis,
enzimatik reaksiyonlar ve uyarilabilir hiicrelerin aktivasyonu gibi birgok biyolojik olayda da
hayati 6nem tagimaktadir. Bu durum kalsiyum iyonlarma, tek fonksiyonu depolarize ve
repolarize yiiklerin transferini saglamak olan Na* ve K" iyonlarindan farkli bir 6zellik -kimya_
sal habercilik 6zelligi- saglar (1).

Uyarilabilir hiicreler, istirahat halinde kalsiyuma pek gegirgen degildirler ve bu
durumda Ca* iyonu konsantrasyonu sitoplazma iginde yaklagik 107 M, hiicre diginda ise
10 M dir. Ca™ iyonu hiicre igine esas olarak membrandaki voltaja bagmh kanallarmn
uyarilma sirasinda agilmasi sonucu konsantrasyon farkina bagh olarak pasif bir gekilde girer.
Ayrica membrandaki Na*/Ca*? degisimi hticre igine Ca* iyonlarmn girigine katkida bulunur.
Na'/Ca*? degigimi hiicre i¢i ve digt Na* konsantrasyonuna bagh olarak Na'/K'? ATPaz ile
yonetilen zit yonlii bir katyon transfer mekanizmasidir. Enzim Na® iyonunun konsantras_
yonuna bagh olarak kalsiyum iyonlarimin hiicre igine girmesi veya hiicre digina gikmasint
saglar.

Hiicre igine giren Ca'® iyonlar, sarkoplazmik retikulumdaki depodan ve stoplazma
membraninm ig ylizeyine bagh kalsiyum havuzundan Ca™ iyonlarimin saliverilmesine neden
olur. Boylece sitoplazmadaki Ca'? iyonu konsantrasyonu yiikselir (10 M) ve kontraksiyon
mekanizmas: aktive edilir. Bundan sonra hiicre istirahat dSnemine gegerken Ca™ iyonu
giriginin durmas: ve sitoplazma membram ile endoplazmik retikulum membranindaki kalsiyum
pompalarmm aktivasyonu, Na*/Ca™ degisimi sonucu Ca™ iyonu konsantrasyonu tekrar
istirahat donemindeki diizeyine d6ner (3,142).

Hicre igindeki kalsiyum hedefleri parvalbumin, troponin-C ve kalmodulin gibi
kalsiyum baglayan proteinlerdir. Bunlar kalsiyum iyonlarinin mekanik, salgisal ve metabolik
olaylardaki duyarhliyfim saglarlar (143).

Kalsiyumun hiicre igine akigimi saglayan 2 kanal vardir:

1. Voltaja bagimh kanallar (VOC; Voltage Operated Channels)
2. Reseptore bagimh kanallar (ROC; Receptor Operated Channels).

Membran reseptérleriyle beraber ele alinan reseptore bagimli kanallar, 5zel reseptor-
agonist etkilesmeleriyle aktive edilirken, voltaja bagimli kanallarin membran depolarizasyonu
ile aktive olduklar: tesbit edilmistir (142).

Kalsiyum kanallar agik kalma zamanlar: ve diger elektrofizyolojik zelliklerine gére
L “Long lasting large capacitance=Uzun sfireli”, T “Transient=Kisa siireli* ve N
“Neuronal=Sinirsel” tipi kanallar olarak smiflandirilabilirler (144). Bu f¢ kalsiyum kanah
birbirlerinden aktivasyon esigi (kalsiyum akigini saglayan kanallarin agilmas igin gerekli olan
enerji), inorganik ve organik kalsiyum antagonistlerine olan duyarhliklari, kalsiyum iyonlar:
yerine tastyic: olarak baryum iyonlarm kabul etme kapasitesi, kalsiyum iyonu iletkenlikleri,
izole dokulardaki stabiliteleri, dogal olarak olusan toksinlere kars: duyarliliklari, aktivasyon ve
inaktivasyon silreleri yoniinden farkh olmalarina ragmen ortak iki dzellige sahiptirler (1):

1. Her #ig kanalda yiik tagtyic1 olarak Ca*? iyonlarim tercih etmektedir.
2. Sodyum kanal blokdrlerine (tetradoxin ve saxitoxin) duyarsizdirlar.
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L Kanallars: Bunlar inorganik (Orn. kadmiyum) ve organik (Orn. verapamil, diltiazem, 1,4~
dihidropiridinler) kalsiyum antagonistleri tarafindan biyiik Slglide bloke edilirler (145). Diger
taraftan BAY K 8644’11 de igeren kalsiyum agonistleri (145,146), ve bir B-adrenoreseptor
agonisti olan izoprenalin (147) bu kanallarmn agik kalma siirelerini artirmaktadr,

T Kanallari: Bu kanallar organik ve inorganik kalsiyum antagonistlerinin goguna karst
duyarsizdirlar (145). Fakat mikromolar konsantrasyonlarda nikel (40 pM) ve tetrametin (0.1
puM) tarafindan bloke edilirler (147). Bir kalsiyum agonisti olan BAY K 8644’¢ duyarsizdiriar
(146).

N Kanallar:: Noronlarda bulunan bu kanallar organik kalsiyum antagonistlerine kars:
duyarsizdirlar; fakat kadmiyum tarafindan bloke edilirler (1).

2.4. INFLAMASYON VE ANTIINFLAMATUVAR ETKI MEKANIZMALARI
HAKKINDA GENEL BILGILER

nflamasyon, bir inflamatuvar etkene cevap olarak elde edilen dinamik olaylar
zinciridir. Inflamasyon meydana getiren etkenler: bakteri, mantar, riketsiya, virlis, protozoa,
barsak parazitleri, kimyasal etkenler, 1s1 ve fiziki travmalar, radyasyon, antijen-antikor
etkilesmeleri olarak sayilabilir.

Sebebi her ne olursa olsun iltihaplanma cevabi, genel olarak birbirini takip eden fig
fazda meydana gelmektedir:

1. Kisa siiren akut faz: Lokal vazodilatasyon ve kapiller permeabilite artisi ile

2. Gecikmeli subakut faz: Lokosit ve fagositik hiicrelerin sizmas: ile karakterizedir.

3. Lokositlerin zedelenme alaninda biriktigi kronik faz: Doku dejenerasyonu ve
fibrozis ile karakterizedir (148).

Narkotik olmayan analjezikler olarak bilinen ve bir ¢ogu antiinflamatuvar etkileri
nedeniyle inflamasyondaki lokal belirtileri ortadan kaldirmak amaciyla kullanilan ilaglarin
antiinflamatuvar etki mekanizmalan tam olarak bilinmemektedir. Durumun karanhk
kalmasmin baghca nedeni, inflamasyonun belirli bir siraya gére gelisen gok gesitli olaylardan
meydana gelmesi ve bunlar sirasinda ¢ok sayida endojen maddenin salgilanmasidir, Sézkonusu
ilaglarm antiinflamatuvar etkileri ile ilgili olarak &ne siirillen baglica mekanizmalar agagida
Szetlenmigtir (3):

1. Prostaglandin Hipotezi:

Agr yapic: etkenler, dokuda tahris, zedelenme ve ayrica immiinolojik reaksiyonlar,
lokal aragidonik asitten (eikozatetraenoik asit) siklooksijenaz enzimi aracihif ile siklik
endoperoksitler olan prostaglandin G, ve H, (PGG;, PGH;), tromboksan A, (TxAj),
prostasiklin (PGl;) ve trombosit aktive edici faktdr (PAF) olusumunu artirirlar. Ayrica
iltihaph dokuda arasidonik asitten lipooksijenaz enziminin etkisi ile olugan hidroperoksi yag
asitlerinin (HPETE: hidroperoksi eikozatetraenoik asit), monochidroksi yag asitlerinin (HETE:
hidroksi eikozatetraenoik asit) ve 16kotrienlerin (LTB,, LTC4, LTDs4, LTE,) miktar: da artar.

Narkotik olmayan antiinflamatuvar analjezikler dokularda arasidonik asitten
prostaglandinlerin  olusjumunu  katalizleyen siklooksijenaz enzimini inhibe ederek,
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prostaglandinlerin, tromboksan A, nin ve prostasiklinin olusumunu azaltirlar. Fakat cofunun
lipooksijenazlar tarafindan aragidonik asitten I8kotrienlerin ve lipoksinlerin olusturulmasi
fizerine belirgin bir etkisi yoktur.

2. Notrofil Lokositlerin (PMNL) Cesitli Uyaranlar Tarafindan Aktivasyonunun_
Inhibisyonu:

Prostaglandinler, HPETE ler, HETE ler, LTB, ve tromboksan A,, polimorfoniikleer
16kositler (PMNL), monosit ve makrofajlar aktive ederler ve iltihap odagmna gekerler. PMNL
ler akut inflamatuvar reaksiyonun olugmasinda rol oynayan en 6nemli hiicrelerdir. Aktive
edilen PMNL ler damar yiizeyine yapisir (marjinasyon), endotel yiizeyi boyunca yayilirlar,
daha sonra endotel hiicreleri arasindaki birlesme yerlerinden iltihapli alana gegmek {izere
damar digina gikarlar (emigrasyon). Antiinflamatuvar ilaglar biitiin bu olaylar1 doza bagiml
bir sekilde onlerler.

3. Aktif Oksijen Radikallerinin Baglanmasi:

Arasidonik asitin siklik endoperoksitleri olan PGG; nin PGH, ye déniigimii sirasinda,
ve ayrica aragidonik asitten lipooksijenaz aracihi@ ile lipit peroksitler olusurken aktif oksijen
radikalleri olan siiperoksit (O;) anyonu ve serbest hidroksil radikali (-OH) meydana gelir.
Sitotoksik olan bu bilegikler iltihap olayimin meydana gelmesine katkida bulunurlar. Gergekte
aktif oksijen radikalleri hiicrelerde normal durumda da olugur; fakat stiperoksit dismutaz vb.
enzimlerle hemen inaktive edilirler.

Sodyum salisilat, indometasin, fenilbutazon, siilindak, diklofenak, meklofenamat ve
azapropazonun antiinflamatuvar etkilerinin kismen iltihaph dokuda aktif oksijen radikallerinin
olugsmasin: inhibe etmeleri ve/veya olusanlar1 baglayip inaktive etmeleri ile iligkili oldugu

saptanmugtir.
4. Lizozom Membranimin Stabilizasyonu:

Romatoit artritli hastalarda sinovyal sivida ve kikirdaklarin ylizeyinde bol miktarda
PMNL toplamirlar; bunlar prostaglandinler, 16kotrienler ve aktif oksijen radikallerinin yanisira
gesitli lizozomal enzimleri (kollajenaz, elastaz, proteoglikonaz ve katepsinler vb.) saliverirler.
Bu enzimler pro-inflamatuvar (iltihap olusturucu) etkinlik gdsterirler. Antiinflamatuvar
ilaglarin gofu lizozomlarin membranlarin1 yiiksek konsantrasyonlarda stabilize ederler ve
bdylece pro-inflamatuvar etkinlik gésteren lizozomal enzimlerin saliverilmesini inhibe
edebilirler.

Antiinflamatuvar ilaglarin a,-antitripsin, oy-makroglobiilin, serum [;-protein
inhibitdrleri vb. gibi antiinflamatuvar plazma proteinlerini baglanma yerlerinden sokerek
serbest duruma getirdikleri de ileri siirlilmiigtiir.

Sonu¢ olarak, kompleks iltihap olayinda prostaglandin, prostasiklin ve diger
prostanoitlerin Snemli rol oynadif, ancak iltihap olusumuna onlarin yamsira bilinen ve belki
de heniiz bilinmeyen bagka endojen maddelerin de Onemli katkisinin oldugu ve
antiinflamatuvar ilaglarin etki mekanizmalarm tek bir varsayimla agiklamanin miimkiin
olamayacag bir kez daha vurgulanmalidur.
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3. TEORIK KISIM

3.1. SENTEZ CALISMALARI

Bu galiymada kalsiyum antagonist ve antiinflamatuvar etkileri yoniinden degerlen_
dirilmek fizere 2-benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-
karboksilik asit metil esteri yapisindaki kondanse pirimidinlerin sentezinin yapiimas:
amaclanmgtir.

2-Benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin halka sis-
teminin sentezi iki basamakh bir reaksiyon ile gergeklestirilmigtir. ilk agamada siibstitiie/non_
stibstitlle benzaldehit, tiyolire ve metil asetoasetatin literatirde bildirilen y&nteme gore
Biginelli reaksiyonu sartlarnda absolli etanol iginde hidroklorik asit katalizGrltgtindeki
reaksiyonu ile 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon yapisindaki bilegiklerin (I-IX) sentez
yapilmugtir (8,9) (Sekil 3.1.). Reaksiyonun bitigi gbzle goriillir bir ¢Skelegin olugmas: ve bunu
takiben ince tabaka kromatografisi ile yapilan kontrollerle saptanmigtir.
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| =R [ R
HaCOOC _ H
CHy , HaCOOC
| 2C NHp N-H
¢ 0” “H cl: —
CHy” SO * N7 s EOH 0 NS
H
LIX

Sekil 3.1. 1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-tiyonlarin (Z-IX) sentezi

Tek kademede ytiriiyen reaksiyonun mekanizmast incelendiginde (Sekil 3.2.); literatiir
bilgileri dogrultusunda 6nce aromatik aldehit ile karbonil gruplar tarafindan aktiflegtirilmis
metilen grubu tastyan metil asetoasetatin Knoevenagel reaksiyonu sartlarinda bir katiima,
eliminasyon reaksiyonu ile, 2-ariliden-3-oksobtitanoik asit metil esterini verdigi, daha sonra bu
Giriniin tiyoilre ile reaksiyonu sonucu 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon yapisimdaki Biginelli
bilesiklerini olugturdugu ditgiinilmektedir (29).
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Sekil 3.2. Biginelli bilesiklerinin sentezi igin 6nerilen reaksiyon mekanizmas:



34

Reaksiyonun ikinci agamasinda, birinci basamakta elde edilen 1,2,3,4-tetrahidropi
rimidin-2-tiyon yapisindaki Biginelli bilegikleri (Z-IX) sodyum asetat, asetik asit, asetik
anhidrit varhifinda kloroasetik asit ve uygun benzaldehitle (a-d) reaksiyona sokulmustur
(19,20,149) (Sekil 3.3.). Bu reaksiyonda dnce 3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidi
nin olustufu, bunu takiben karbonil grubuna gbre a-konumundaki aktif hidrojenlerden
Claisen-Schmidt reaksiyonu ile ikinci konuma benziliden yapismin baglandifi dilstiniilmek_
tedir (Sekil 3.4.).

A x
| =R | —r
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L+ CRCH,COOH + @—CHO——> P _H
HaC til s NaOAct®  Hyc” N7 87 °C
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Sekil 3.3. 2-Benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidinlerin
(Ia-IXd) sentezi

Bilindigi {izere Claisen-Schmidt reaksiyonu aldol tipi bir kondanzasyon reaksiyonu_
dur. Tek farki aldo! kondanzasyonunda iki mol aldehit veya keton reaksiyona girerken,
Claisen Schmidt reaksiyonunda a-konumunda hidrojen tagimayan bir mol aldehit ile bir mol
keton reaksiyona girmektedir. Reaksiyon genellikle bazik ortamda yiiriitlilmesine raimen,
asidik ortamda da gergeklestirilebilecegi bildirilmektedir (150).

Klasik kaynaklarda, asidik ortamda, baglangicta karbonil grubunun protonize oldugu
ve reaksiyonun, olusan karbokatyonun enol formundaki diger molekiiliin a-karbonuna atak
etmesiyle yiirlidig bildirilmektedir (150). Bu bilgi asidik ortamda yiriittiglim{iz reaksiyonun
muhtemel mekanizmasinin agagidaki sekilde gergeklestigini dilgiindlirmektedir (Sekil 3.4.):
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ALt HCI

-fenil-7-meti1—3-okso-2,3-dihidto—SH-tiyaznlo[3 2-a]pirimidinlerin

Sekil 3.4. 2-Benziliden-5
(Ta-IXd) sentezi icin Gnerilen reaksiyon mekanizmast
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3.2. YAPI ANALIZLERI

Sentez ¢aligmalarimizda hareket maddesi olarak kullandigimiz Biginelli bilesiklerinin
sadece ligti (VII, VIII,IX) orjinal olup, yapilar1 UV, IR, 'H-NMR ve eleman analizi verileri ile
dogrulanmgtir. Diger bilesiklerin erime dereceleri literatiir verilerine uygundur (Bkz. Bulgular
béliimil) (8,9).

Bilesiklerin (VII, VIILIX) UV spektrumlarinda 305-306 ve 219-221 nm lerde kuvvetli
absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir.

IR spektrumlarinda 3178—3184 cm™ arasinda N-H gerilim, 1661-1668 cm™ arasinda
C=0 gerilim, 1187-1196 cm™ arasinda C=S gerilim titregimlerine ait bantlar gézlenmistir.
Spektrumlarda ayrica aromatik halkaya ait C=C gerilim titregimlerinin yamsira, aromatik
halka lizerindeki sfibstitlisyonu karakterize eden bantlar da gériilmektedir.

Bilesiklerin DMSO-ds igerisinde alman 'H-NMR spektrumlari incelendiginde, 6
numarali konumdaki metil grubuna ait protonlar § 2.20-2.35 ppm de, 5 numaralt konumdaki
esterin metil grubuna ait protonlar & 3.50-3.60 ppm de singlet, H-4 protonu & 5.10-5.40 ppm
de singlet (VIIT,IX) veya dublet (VII) olarak goriilmistir. 1 ve 3 numarali konumlarda bulu_
nan N;-H ve N;-H protonlar: ise sirasiyla 8 9.45-9.60 ppm ve 10.15-10.30 ppm de singlet
olarak g6zlenmiglerdir.

Eleman analizi sonuglar da bilesiklerin yapilarim doZrulamaktadr.

1,2,3,4-Tetrahidropirimidin-2-tiyon yapisindaki hareket maddeleri yapilarinda bir
tiyolire artifi tasimaktadirlar. Bu nedenle gesitli elektrofillerle reaksiyona sokulduklarinda
kondanse pirimidinleri olugtururlar (Bkz. 2 ve 3 numaralh konumlardan kondanzasyonlar). Bu
tip siklizasyon reaksiyonlarinda iki tip {irliniin olusmasi beklenmesine ragmen (SH veya 7H)
reaksiyonun genellikle tek yonlii yiirlidifli ve reaksiyon sonucunda 5H izomerinin olustugu
bildirilmigtir (14-16,61,91,92).

]in .
)E(N H 12 it \/

N S

Literatlir bilgileri dogrultusunda elde edilen bilegiklerin yapilarn, UV, IR, '"H-NMR,
BC.NMR, kitle spektroskopisi, X-igmlari kristalografisi ve eleman analizi verileri ile
kamtlanmigtir.

Elde edilen bilegikler genelde sar1 renkte, kristalize bilegikler olup, Kieselgel HF 2s4.346
Typ 60 (Merck) ile kaplanmug plaklarda beyaz zemin fizerinde sar renkte goriilmektedirler.
UV siginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan, 366 nm de ise floresan zemin
lizerinde floresan olmayan lekeler olarak g6zlenmiglerdir. fyot buham (151) ile agik sam
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zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci (152) ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat (153) ile pembe zeminde sar1 renkte gdr{ilmiislerdir.

Bilegiklerin UV spektrumlar incelendifinde 207-237 ve 346-397 nm lerde kuvwvetli
absorpsiyon bantlar1 gézlenmistir (Sekil 3.5.).
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Sekil 3.5. Bilesik 7Vb’nin metanolde alinan UV spektrumu

Bilesiklerin IR spektrumlarinda 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon yapisidaki
hareket maddelerinin IR spektrumunda 3152-3380 cm™ de goriilen N-H ve 1187-1196 cm™ de
goriilen C=§ gerilim titregimlerine ait bantlarin kaybolmasi ve ester C=0 gerilimine ilaveten
baz bilesiklerin spektrumlarinda (76, IIb, Ilc, Illa, IVb, Va-Vd, VIIa, VIId, IXa, IXb) 1708-
1720 cm™ de laktam karboniline ait bir bantin goriilmesi halka siklizasyonunu kanitlamaktadir
(8,9,37,89-91,149). Ancak bu veriler reaksiyon sonunda hangi izomerin olustugu hakkmda
bilgi vermemektedir. Ester C=0, C=C, C=N gerilim titresimleri ve aromatik halkamn
deformasyon titregimlerine ait bantlar beklenen bélgelerde gozlenmistir (154) (Sekil 3.6.).
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Sekil 3.6. Bilegik IVb’nin potasyum bromfirde alinan IR spektrumu
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Bilegiklerin CDCl; iginde alinan '"H-NMR spektrumlar: incelendiginde, 7 numarah
konumdaki metil grubuna ait protonlar 8 2.40-2.55 ppm, 6 numaral konumdaki esterin metil
grubuna ait protonlar 8 3.60-3.70 ppm, H-5 protonu & 6.15-7.10 ppm ve benzilik proton &
7.60-7.75 ppm de singlet olarak gdzlenmigtir. 2 ve 5 numarali konumlarda bulunan fenil
halkalarmna ait protonlar ve fenil halkalarma siibstitile olmus metil ve metoksi gruplarmna ait
protonlar genel kaynaklarda bildirilen degerlerde gbzlenmistir (8,9,61,73,91,123,149,154)
(Sekil 3.7.).
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Sekil 3.7. Bilesik IVb’nin CDCl; iginde alinan "H-NMR spektrumu

Halka siklizasyonunun yondl baslangic ve sonug bilesiklerinin 'H-NMR verilerinin
karsilagtinimasi ile belirlenmigtir. Siklizasyonun birinci konumdaki N atomu {izerinden
gergeklesmesi halinde (7H izomeri) tiyazolo[3,2-a]pirimidin yapisimn 3 numarah konumun
daki C=0 grubunun etkisi ile 7 numarali konumdaki metil protonlarinin; fi¢@incii konumdaki N
atomundan gergeklesmesi halinde ise (SH izomer) 5 numarah konumdaki protonun baslangig
bilesiklerine gore daha diigiik alana kaymas: beklenmektedir. Baglangic bilegiklerinde 6
numarah konumdaki metil protonlarina ait & 2.00-2.50 ppm ve 4 numarah konumdaki metin
protonuna ait § 5.10-5.85 ppm de g8zlenen pikler sonug bilegiklerde sirasiyla & 2.40-2.55 ve
8 6.15-7.10 ppm de g6zlenmistir. Bu sonu¢ halka siklizasyonunun 3 numarali konumdan
gergekleserek SH izomerinin olugtugunu diiglindiirmiistiir (61,91,149).

Literatiirde, 1,4- ve 3,4-dihidropirimidinlerin aymrmmu *C-NMR spektrumunda vinilik
metil grubunun yerinin farklilagmasma gore yapilmigtir (64). Konjuge bir diende (3,4-dihidro)
metil grubu & 21-22 ppm de goriliirken, cross kenjuge diende (1,4-dihidro) 8 15-17 ppm de
goriilmektedir. Bilesik Jc'nin CDCl; iginde alman C-NMR spektrumunda 7 numarah
konumdaki metil grubu & 22.92 ppm de gézlenmistir (Sekil 3.8. ve 3.9,). Bu bulgu da
siklizasyonun 3 numarah konumdan gercekleserek konjuge bir dien yapisi olugtuunu
gOstermektedir.
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Sekil 3.8. Bilesik Jc'nin baz: karbon atomlarmin *C-NMR bulgular
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Sekil 3.9. Bilesik Je'nin CDCl; iginde alman *C-NMR spektrumu

Bilesik VIIb’nin X-igmnlan kristalografisi analizinin sonucuyla siklizasyonun y&nil
konusunda gliphe kalmamigtir. Sekil 3.10. da goritldigi gibi siklizasyon 3 numaral konum_
daki azot iizerinden gergeklesmis ve SH izomer olugmugtur. Benzer halka siklizasyonu daha
once Sherif ve arkadaglar: (91) tarafindan gergeklestirilmis olmasina ra3men, reaksiyon
sonunda elde edilen firlinin yapisina ikinci konumdaki ¢ifte ba3dan kaynaklanan geometrik
izomerler agisindan (E= anti, trans; Z= sin, cis) bir agiklik getirilmemigtir. Yapilan X-1ginlari
analizinin sonucu ile bilegiZin kristal halde Z konfigfirasyonda bulundugu gézlenmistir. C(19)-
H(19)......8(1) (2.558 A ve 131. 73°) arasinda gb6zlenen intramolekiiler hidrojen bafimin bu
konfigiirasyonun saglanmasinda 6nemli oldugu dislinlilmektedir. Ayrica X-igmlan kristalog
ram verilerine gbre pirimidin ve tiyazol halkalarimin aym diizlemde oldufu, 5 numarah
konumdaki fenil halkasinin pirimidin halkasina hemen hemen dik konumlandif1 ve fenil ile
pirimidin halka diizlemi arasindaki agmin 85.54° oldugu bulunmustur. Bilegik i¢in deneysel
kosullar ve X-1ginlan kristalografik analiz sonuglan (bag uzunluklar: ve agilarina ait sonuglar)
Tablo 3.1 ve 3.2. de verilmigtir.
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Sekil 3.10. Bilesik VIIb nin X-15mlar kristalogrami

Tablo 3.1. Bilesik VIIb igin kristalografik deneysel parametreler

Bilegik

Renk ve sekil

Molekill agirhg:

Kristal sistem

Uzay grubu

Sicaklik (°K)

Birim hiicre parametreleri
a(A)

b(4)

c(d)

o (derece)

B (derece)

Y (derece)

Hacim (A%

Birim hilcredeki molekil say:si
D (hesaplanan) (g/cm’)

F (000)

# (hesaplanan) (cm™)
Difraktometre/tarama
Radyasyon tipi, kayna1
Yansima sayist

h.k.1 siirlari

Gozlenen yansima sayist
GOF (Goodness of fit=uyum faktoril)
R

CasHN>O48
Beyaz, prizmatik
434.50

Triklinik

Pl

293

10.117

11412

11.493

114.88

90.70

112.52

1087.9

2

1.326

456

0.182

Siemens-P3 four circle difraktometre
MoKa (A= 0.71073 A) grafit
3638

0<h<11, -13<k<12, -13<1<13
1809 (Io > 20 (lo))

1.116

0.0627




Tablo 3.2. Bilesik VIIb i¢in geometrik parametreler

Bag Uzunluklar: (4) "Bag Agilari (derece)

S1-Cl 1.745(5) C1-S1-C2 91.85
S1-C2 1.754(5) | C2N1-C8 120.59
NI-C2 1.387(6) | C2N1-C16 116.87
N1-C8 1.481 (6) | C8-NI1-C16 122.53
NI-C16_ | 1.367(6) | C2-N2-C3 117.23
N2-C2 1.267(6) | _C6-03-C7 115.39
N2-C3 1.428 (6) | C13-04-C15 116.93
01-C16 | 1208(7) | S1-CI-Cl6 110.26
02-C6 1.205 (8) S1-C2-N1 110.70
03-C6 1.333 (8) S1-C2-N2 121.98
03C7 1.457(8) | NI-C2N2 12731
04-C13 1.380(7) | N2-C3-C4 110.95
04-C15_| 1441(5) | N2-C3-C5 121.16
CICl6_| 1.491(7) C4-C3-C5 127.81
C3-C4 1.497 (7) C3-C5-C6 124.94
C3-C5 1.332(7) C3-C5-C8 124.01
C5-C6 1.487 (7) C6-C5-C8 111.04
C5-C8 1,516 (6) | 02-C6-03 123.28
C8-C9 1.533(5) | 02-C6C5 123.00
C9-C10_| 1.369(8) 03-C6-C5 113.70
C9-Cl4_| 1371(1) | NI-C8C5 108.99
C10-Cil_| 1.389(6) | Ni-C8-C9 109.82
C11-Ci2_| 1.381(8) C5-C8-C9 109.92
CI2-C13_| 1.354(9) | C8-C9CI0 120.67
Cl13-14 1.403(5) | C8-Co-Cl4 120.04
C18-19 1.401 (7) | _C10-C9-C14 119.30
C18-C23_| 1.383(6) | C9-C10-Cll 120.53
C19-C20 | 1.377(8) | C10-C11-C12 | 119.78
C20-C21 | 1.372(7) | C11-C12-C13 | 120.21
C21-C22_| 1.382(7) | 04-C13-Cl12 125.94
C21-C24 | 1.519(8) | O4Cl3-Cl4 114.14
C22-C23 | 1.389(7) | C12-C13-C14 | 119.92
C9-C14-C13 120.20
N1-C16-Cl 126.45

01-C16C1 126.45

C19-C20-C21 |  121.84

C20-C21-C22 | 111.77

C20-C21-C24 | 121.47

C22-C21-C24 | 120.76

C21-C22-C23 | 121.35

C18-C23-C22 | 120.79

41
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Kiitle spektroskopisi ¢alismalarinda EI (Elektron fyonizasyon) teknigi uygulanmustir.
Kiitle spektrumu alman bilegiklerde, farkh bagil bollukta gorillen molekiller iyon (M™) pikleri
bilegiklerin molekiil agirlifim dogrulamaktadir. Temel pik genelde (Ia,IIb ve VIa-VId harig)
molekiiler iyondan C¢HsR' radikalinin ayrilmas: ile olugmaktadir. Bilesik Ila ve IIb’de temel
pik OH' radikalinin ayrilmas: ile olusurken ($ekil 3.11.), bilesik VIa-VId de molekiler iyon
piki temel piktir. Spektrumlarda tetrahidropirimidin halkasmna 8zgti [M-CHsT', [M-OCH;T",
[M-CO,CO5] * iyonlarma ait pikler de farkli bagil bolluklarda goriilmektedir (101) (Sekil
3.12.).

(o) +
+ +
Q N5#O" o N=0
H
CHOG o crgoc J( 0
S = Lo
HC s NJ\S c’

-OH  HaC

R R=-H,-CHg R

Sekil 3.11. Bilesik ITa ve ITb’nin elektron iyonizasyon (EI) teknigi ile alinan kiitle spektru_
munda temel pikin olusumunu g@steren pargalanma gemasi

100 & 327
‘{ 438
4 299
239 403
115 147 267 423
174 3718

67 l 224 I 351 L 452 483

NN TN J- T ST PPN U Y b b vl o .
B R Lt I I L R L I I L L I I L I A R I R R I A A RS R AR R RN AR R

50 100 150 200 250 300 3%0 400 450 300

Sekil 3.12. Bilesik IVb’nin elektron iyonizasyon (EI) teknigi ile alinan kiitle spektrumu
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Bilegiklerin kiitle spektrumlarinda gbzlenen baghca iyonlarm muhtemel olusumlari
asafida gosterilmigtir (Sekil 3.13.):
] H
-+
CH3OC N

+
e LJ -l
CH30C o

N i
.H CeHaR
Hoc N s R H R AN
M-R" —R M+ —R m-cgh R [ S—R
R = -H (m/e: 389), 4-CHg (m/e: 403) R =-H (m/e: 313), 4-CH3 (m/e: 327)
4-OCHg4 (m/e: 419), 4-Cl (m/e: 423) 4-OCHg (m/e: 343), 4-Cl (m/e: 347)

= +
o CH=C=8
RS

R =-H (mle: 134), 4-CH, (m/e: 148)
4-OCHj (mle: 184), 4-CI (m/e: 168)

Sekil 3.13. 2-Benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidinlerin
(Ta-IXd) elektron iyonizasyon (EI) teknigi ile alman kiitle spektrumlarinda gézlenen
baglica iyonlarin muhtemel olugumlarim gdsteren parcalanma gemasi

Bu spektral bulgularin yamsira, eleman analizi sonuglar1 da bilegiklerin yapilarm
dogrulamaktadir.



3.3. ENANSIYOMER AYIRIM CALISMALARI

Sentezlenen bilegikler 5 numarali konumdaki asimetrik merkez nedeniyle rasemat
halinde bulunmaktadir. Bilindigi gibi kiral ilaglarm enansiyomerlerinin biyolojik sistemlerde
farkli davranmasi nedeniyle, ilag aragtirmalarinda enansiyomerlerin incelenmesinin 6zel bir
anlam1 vardir. Bu amagla sentezlenen bilegiklerin analitik olarak enansiyomerlerine ayrilmasi
diiglinilmiigtir. Bilegikler enansiyomer ayirim saglayacak diizeyde asidik veya bazik
merkezler tasimadid: igin optik olarak saf enansiyomerlerine ayirimda klasik diastereomerik
tuz olugturma ydntemi kullamlamamigtir. Literatiirde Biginelli bilegiklerinin enansiyomerlerine
ayriminda kiral tiireviendirme ajanlari kullamlarak kromatografik y&ntemlerle kolayhkia
ayrnlabilen diastereomerlerin olusumu esasma dayanan yontemler bildirilmigtir (11,51,99).
Bilesiklerin kromatografik ySntemlerle enansiyomerlerine ayiriminda bir diger yaklagim ise
kiral kromatografi sistemlerinin kullamlmasidir (155). Bu yOntemde kiral mobil faz
kullanilarak kiral olmayan stasyoner faz iizerinde veya kiral olmayan mobil faz kullanilarak
kiral stasyoner faz @izerinde ayirim yapilabilmektedir. Olanaklarimizin sinirli olmasi nedeniyle
sentezi yapilan bilegiklerden sadece bir tanesi (IXa) Chiralcel OD -Selilloz tris(3,5-
dimetilfenilkarbamat)- adi ile bilinen ticari olarak mevcut bir kiral kolon kullamlarak yiiksek
basingh siv1 kromatografisi ile enansiyomerlerine ayrilmistir (Sekil 3.14.).

10.597

= 7.705

HI j

[ 2 4 [ 8 10 12 14

Dakika

Sekil 3.14. Rasemik bilegik ZXa’nm HPLC ile enansiyomerlerine ayirmm.
Kolon: Chiralcel OD (25 cm x 4.6 mm i¢ ¢ap); Mobil faz: n-Heksan:i~propanol
(85:15 viv); Akis hrza: 0.5 mi/dak.; Dedeksiyon: UV dedektdr 320 nm.

3.4. BIYOLOJIK ETKi CALISMALARI

3.4.1. Kalsiyum Antagonist Aktivite Tayin Yontemleri

Bir molekiiliin muhtemel kalsiyum antagonist etkisinin belirlenmesinde primer tarama
testi olarak K'-depolarizasyonu ile kasilmis diiz kas preparatiarmm kullamlmast
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dnerilmektedir. Bu yontemde voltaj bafimli kanallar (VOC) segici olarak agilarak
ekstraseliiler Ca*? stoplazma igine girer. Kalsiyum antagonisti oldugu diiliniilen tim bilegikler
K'-depolarizasyonunun kasilma yapici etkisini inhibe ederler (156).

Primer tarama testinin uygulanmasinda iki deneysel ydntem benimsenmektedir.
Birinci ydntemde test edilen bilesigin kiimillatif konsantrasyonlardaki gevsetici etkileri 1 mM
Ca* ile kasilma saflanmug preparatlarda saptanir (157). Konsantrasyon cevap egrisinin
sonunda tam bir gevseme saglandifindan emin olmak igcin 300 mM papaverin ilave edilir.
Bilesigin potensi, ol¢iilen maksimum gevsemenin % 50 sini olusturan bilegik konsantras_
yonunun negatif logaritmasi hesaplanarak elde edilir.

Alternatif bir yntem ise, K™ ile depolarize edilmis preparatlarda test maddesini igeren
dugiik konsantrasyondaki Ca* gbzeltisi ile dokuyu maruz birakmadan dnce ve sonra degisen
zaman araliklarinda (2040 dakika) Ca*? kars konsantrasyon-cevap egrilerini olugturmaktir
(156).

Bilesigin hangi y&relerde etkili oldufunu degerlendirmede indirekt y&ntemler
uygulanmaktadir. Bu ydntemlerde VOC kanallarm: (K*-depolarizasyonu), reseptére bagimh
kanallar1 (ROC) veya diger mobilize intraseliiler (plazmalemmanimn i¢ kisminda, sarkoplazmik
retikulumda) Ca* iyonlarim aktive eden farkli spazmojenlerin ozelliklerinden yararlanilr
(156).

Yeni bir kalsiyum antagonistinin farmakolojik profili bu bilegifin radyoligand
(dihidropiridin) baglanma, biyolojik membranlardan radyoaktif kalsiyum akugi, kalp ve damar
diiz kaslarmdaki elektrofizyolojik parametreler ve in vivo kardiyovaskiller preparatlar
Gzerindeki etkileri incelenerek tanimlanabilmektedir (156).

Kalsiyum antagonist etki tayininde Ca** veya K' ile kasilma saglanmis diiz kas
preparatlarmin yamsira baryum kloriir ile uyarilmis sigan ileumu da kullamlabilmektedir
(158-163). Bizim galismamizda, kalsiyum antagonist etki tayini igin dliz kas preparat: olarak
izole sian ileumu kullamlm§ ve kasilmalar baryum Kloriir ile olusturulmustur. Sonuglar
baryum klorfir ile olusturulan kasilmalarin % maksimum gevsemesi {izerinden deZerlendirilmis
ve nikardipin ile karsilagtiriimigtir.

3.4.2. Antiinflamatuvar Aktivite Tayin Yontemleri

Aragtirmacilar analjezik ve antiinflamatuvar bilesiklerin etkilerini aragtirmada
kullanilabilecek ydntem arayislarmna girdiklerinde gok genis aragtirma olanaklari sajlayan
deney modellerinin tasarimma da g1k tutmuglardir. Yalmzca analjezik etkiyi tayin eden
yontemlerden antiinflamatuvar etki tayin yontemlerine dogru gegis agamasinda once her iki
etkinin de beraber aragtirilabilecegi kombine yéntemler denenmis, daha sonralar: ise tamamen

bagimsiz inflamasyon modelleri gelistirilmeye galigilmgtir.

Gegis modellerini iyi yansitan iki modelden biri gegitli kimyasal bilesiklerin siganlarin
ayak tabanlarinda inflamatuvar cevap olugturmasmna dayanan penge 6demi yéntemidir (164-
166). Pengenin plantar (i¢) yliziine enjekte edilen kimyasal bilegiklerin agn yapic1 etkisi ayaga
basing uygulayarak tespit edilirken, inflamatuvar etki pengenin kesilerek agirligimn (165) veya
civah galvanometre kullamlarak 8dem hacminin tayini ile yapilmigtir (167). Diger ybntemde
ise intraperitoneal bradikinin verilen farelerde agr yapici etki abdominal bélgede belirgin
kontraksiyonla tammlanan kivranma izlenerek, inflamatuvar etki ise intravendz olarak
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uygulanan ve plazma proteinlerine baglanma &zellijine sahip boya maddesinin inflamasyon
alaninda birikme miktarimin Slgiilmesi ile belirlenmigtir (168).

Kobay ve siganlarm sirt ve yanak bolgelerine hava enjeksiyonu yapmak suretiyle
olusturulan hava keseleri igine gesitli inflamatuvar bilegiklerin uygulanmasiyla deneysel
inflamasyon olugturulmas: ve bu bilesiklerin mikrosirkiilasyonu meydana getiren damarlarmn
endoteli ve diiz kas dokusu {izerine olan etkilerinin incelenmesi de olduk¢a yaygin kullanilan
bir modeldir (169). Benzer model farelerde de basartyla uygulanmistir (170).

Cahsmalarmmzin antiinflamatuvar etki tayini kisminda sentezi yapilan bilesiklerin
antiinflamatuvar etkileri glinimiizde antiinflamatuvar etki ¢aligmalarinda sikhikla kullanilan
bir deneysel inflamasyon modeli olan “farelerde karagenin ile olusturulan arka penge Sdemi
testi” ile incelenmis ve sonuglar aspirin ve indometasin standart almarak degerlendirilmigtir.
Bu test, kolaylik, hassasiyet ve ¢abuk sonu¢ alinmasi gibi avantajlan nedeniyle literatlirde
antiinflamatuvar etki tarama ¢alismalarinda tercih edilen bir yontemdir. Pengenin ¢ok kiiglik
hacimde olmasi nedeniyle inflamatuvar ajanin kullamlan dozunun homojen uygulanamamas:
ve inflamasyon &l¢iimiinde giclikler ile karmilagilmasi gibi dezavantajlari vardir. Bu
dezavantajlar da deneyimli eleman kullamlarak ortadan kaldirlmugtir.

Ayak 8demi olugturulmasinda en ¢ok kullanilan inflamatuvar bilesikler, bira mayasi,
formalin, dekstran, yumurta albumini, histamin, bradikinin ve karagenindir (167,168,171). Bu
tir testlerde klinikte kullamlan biitiin antiromatizmal ilaglarin karagenin ile olusturulan
inflamasyonu inhibe etmeleri nedeniyle inflamasyon bilesigi olarak genellikle karagenin tercih
edilmektedir. Antiinflamatuvar ilaglarm etkilerini aragtirmak igin kullamlan diger 6dem yapici
bilegiklerle kargilastirildifinda karageninin bildirilen pek gok avantaji vardir. Bu avantajlar,
ilaglarin toksik olmayan- tek doz uygulamalarinda karagenine etkili olabilmeleri, karageninin
uygulandil1 bolgede lokal inflamatuvar uyariya sebep olmasi ve sistemik etki meydana
getirmemesi, meydana gelen cevabin antijenik olmamasi ve tek doz siibkiitan karagenin
injeksiyonu ile inflamatuvar cevap olugturabilmesi olarak sayilabilir.
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4. DENEYSEL KISIM

4.1. KIMYASAL CALISMALAR

4.1.1. Materyal

Cahsmalarimizda kullandifimiz nonstibstitiie, 2-nitro-, 3-nitro-, 2-kloro-, 3-kloro-, 4-
kloro-, 2-metoksi-, 3-metoksi-, 4-metoksi-, 2-metil-, 3-metil-, 4-metilbenzaldehit, kloroasetik
asit ve tiyotire Merck firmasmin #iriiniidiir.

4.1.2. Sentez Yontemleri

6-Metil-4-(fenil/sitbstitile fenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esterleri (I-IX) (8,9)

75 mmol metil asetoasetat, 50 mmol tiyolire ve 50 mmol benzaldehit veya siibstitiie
benzaldehit 20 ml absolil etanol iginde ¢&ztiliir. Uzerine 7 damla derisik hidroklorik asit ilave
edildikten sonra su banyosunda geri geviren sogutucu altinda reaksiyon tamamlanincaya kadar
isttibir. Olusan kristalize gokelti siiziilip % S50 lik etanol ile yikandiktan sonra uygun bir
¢dziicliden kristallendirilerek saflagtirilir.

2-(Benziliden/siibstitiie benziliden)-5-(fenil/sibstitile fenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-
tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esterleri (Ia-IXd) (149)

4 mmol 4-(fenil/stibstitlie fenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon, 4 mmol benzal
dehit veya siibstitlie benzaldehit, 4 mmol kloroasetik asit, 4 mmol sodyum asetat, 6 ml asetik
anhidrit ve 8 ml asetik asit ilavesinden sonra geri geviren sogutucu altinda isitilir. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra karigim buzlu suya dgkiiliir. Olusan ¢okelek siiziiliip bol su ve %10 luk
NaHCO:; ile yikandiktan sonra uygun ¢dziictilerle kristallendirilerek saflagtirilir.

4.1.2.1. Erime Derecesi Tayinleri

Bilesiklerimizin erime dereceleri Thomas Hoover Capillary Melting Point Apparatus
erime derecesi tayin cihaz ile saptanmigtir. Verilen erime dereceleri diizeltilmemis degerlerdir.

4.1.2.2, ince Tabaka Kromatografisi ile Yapilan Kontroller
Materyal :

Plaklar : Calhgmalarimizda Kieselgel HFs436 Typ 60 (Merck) ile 0.3 mm kalinhkta
kaplanmig, 120 °C de 20 dakika aktive edilmig cam plaklar kullamlmigtir.

Solvan _Sistemleri : Bilegiklerin kromatografik kontrollerinde tarafimizdan geligtirilen
agagidaki solvan sistemleri kullanilmigtir.

S-1 : Benzen-aseton-asetik asit (60:35:5)
S-2 : Benzen-metanol (90:10)
S-3 : n-Heksan-etil asetat (75:25)
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S-4 : Benzen-etil asetat (100:20)
S-5 : n-Heksan-aseton (90:10)
Yontem :

Stiritkklenme Sartlar : Kromatografi kiivetlerine solvan sistemleri konulduktan sonra 24 saat
oda sicaklifinda bekletilerek kiivetlerin doygunluklart saglanmigtir.

Adsorban kaph plaklara sentez firiinleri ile bunlarin hazrlanmasinda kullamlan
baglangic maddelerinin uygun ¢dziiciilerdeki ¢bzeltileri tatbik edilmis, Ry degerleri 20 °C de 10
cm lik siirliklenme saglandiktan sonra tayin edilmigtir.

Lekelerin Belirlenmesi : Kromatogramlarda sentez firiinlerine ve baglangic maddelerine ait
lekelerin belirlenmesinde UV 1sigindan (254 ve 366 nm) ve asafida verilen belirteglerden

yararlaniimigtir :
Iyot Buhar (151)

Iyot buhar ile doyurulmus kapali bir kiivet igerisine yerlestirilen plaklarin iyot buhan ile
temas: saglanir.

Dragendorff Belirteci (152)

Cézelti1 : 0.86 g bizmut bazik nitratin 10 ml asetik asit ve 40 ml sudaki ¢&zeltisi.

Cozelti Il : 8 g potasyum iyodiiriin 20 ml sudaki ¢8zeltisi.

Stok ¢delti : Cozelti I ve II nin egit hacimdeki karigim.

Piiskiirtme ¢dzeltisi : 1 ml stok ¢bzelti Gizerine, 2 ml asetik asit ve 10 ml su eklenip hemen
piiskiirtiiliir.

Alkali Potasyum Permanganat (153)

Cozelti I : Potasyum permanganatin sudaki % 1 lik gozeltisi.

Cozelti II : Sodyum karbonatin sudaki % 5 lik gozeltisi.

Puskiirtme ¢bzeltisi : Cozelti I ve II kullamlmadan &nce esit hacimde karigtirilarak puskiirtiiliir
4.1.3. Spektrometrik Kontroller

4.1.3.1. UV Spektrumiar:

Bilegiklerin UV spektrumlar1 metanoldeki yaklagik 5x10”° M ¢ozeltilerinden 1 cm lik
kuvars kitvetlerde, Shimadzu UV-160A UV-Visible spektrofotometresinde ahnmugtir.

4.1.3.2. IR Spektrumiar:
Spektrumlar potasyum bromiir ile 10t/cm? basingta hazirlanan yaklasik % 1 oraminda

madde igeren diskler kullanilarak Perkin Elmer FT-IR Spectrometer 1720 X spektrofoto_
metresinde alinmig ve dalga sayis1 (cm™) cinsinden degerlendirilmigtir.
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4.1.3.3. "TH-NMR Spektrumlar:

Spektrumlar bilegiklerin kloroform-d (Merck)’deki yaklagik %10 luk ¢ozeltileri ile
Bruker AC 80 ve 200 MHz FT NMR spektometresinde almip, 3 (ppm) skalasinda degerlendi
Imistir.

4.1.3.4. “C-NMR Spektrumlar:

Bilesik Ic’nin kloroform-d (Merck)’deki ¢ozeltisi ile Bruker AC 50 MHz NMR
spektrometresinde almip, & (ppm) skalasinda degerlendirilmigtir.

4.1.3.5. Kiltle Spektrumlar:

Bilegiklerin kitle spektrumlar1 Regensburg Universitit, Institut fiir Pharmazie,
Regensburg-Almanya’da VG Analytical 70-250S kiitle spektrometresinde ve Westfielische
Wilhelms Universitt, Institut fiir Pharmazeutische Chemie, Miinster-Almanya’da Finnigan
MAT GCQ kiitle spektrometresinde Elektron Iyonizasyon (EI, 70Ev) y&ntemi uygulanarak
almmgtir.

4.1.4. Eleman Analizleri

Bilesiklerin C, H ve N elementlerinin analizleri Tiirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma
Kurumu Enstriimental Analiz Laboratuvarinda ve Westfielische Wilhelms Universitéit, Institut
fiir Pharmazeutische Chemie, Miinster-Almanya’da yaptirtimastir.
4.1.5. X-Isinlar: Kristalografisi Analizi

Bilesik VIIb’nin X-igmlan kristalografi g¢aligmasi Siemens-P3 four circle
difraktometresinde yapilmug; kristal ¢dziimii ve aritiminda sirasiyla SHELXS-86 ve SHELXS-
93 programlar: kullamimugtir.
4.1.6. HPLC Analizleri

Bilesik IX@’nin enansiyomer ayirmm gahgmalarinda Spectra SYSTEM P1500 pompa

ve Spectra SYSTEM UV1000 degisken dalga boylu UV dedekt6rden olugan Spectra Physics -
Thermo Separation Product- yiiksek basingh sivi kromatografisi cihaz kullamlmigtir,
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4.2, BIYOLOJIK ETKI CALISMALARI

4.2.1. KALSIYUM ANTAGONIST ETKI TAYINI
4.2.1.1. Materyal

Calismamizda sentezini yaptifimiz bilegiklerden dokuz tanesinin izole sigan ileumu
fizerindeki kalsiyum antagonist etkileri incelenmistir. 200-250 gram agirhgindaki her iki
cinsten albino siganlar izerinde yapilan deneylerde “FDT;¢-A izometric transducer ve “MAY
TDAG9S Transducer Data Acquisition” sistem kullamimigtir.

Organ banyosunda kullamlan Tyrode ¢dzeltisi, 1000 ml distile suda 136.87 mmol
NaCl, 2.68 mmol KCl, 1.80 mmol CaCl,, 0.81 mmol MgSO,, 4.16 mmol NaH,P0,.2H,0,
11.9 mmol NaHCO; ve 11.1 mmol glukoz igermektedir.

4.2.1.2. Yontem

Bir gece a¢ birakilan siganlar servikal dislokasyon ile Sldiriildiikten sonra ileum
(terminal kisimdan 10-15 cm) gikarihr ve 1.5-2 cm uzunluBundaki segmentler iginde Tyrode
¢Ozeltisi bulunan 10 ml lik organ banyosunda asilir. Banyo 37°C ye ayarlandiktan sonra % 95
0, + % 5 CO; kangm ile gazlandirihr. 2 g gerilim uygulanan preparatlar 1 saat sireyle 15
dakikada bir yikanarak dengeye gelmesi saglamir. [zometrik transducer (FDT¢-A) ve MAY
TDA9S Transducer Data Acquisition sistemi kullamlarak dlgtimler yapibr.

Antagonist etkiyi test etmek igin 4x10™ M konsantrasyonda baryum kloriir ile kasilma
olusturulur. Baryum klorlire ait kasiimalarin giddeti sabitleginceye kadar bu uygulama
stirdiiriiliir. Test edilecek bilesikler 107-10° M konsantrasyonlar1 arasinda, her bir
konsantrasyonda bes dakika maruz kalacak sekilde, baryum klorir ile kasilma olusturulmus
doku {iizerine ilave edilir. Her bir preparat i¢in bir madde uygulamir. Sonuglar baryum klortir
ile olugan kasilmamn % maksimum gevsemesi lizerinden degerlendirilir.

Bilegiklerin dimetilsiilfoksitte ¢6ziiimesi nedeniyle kontrol BaCl, cevaplar1 da 0.1 ml
dimetilsiilfoksit ile inkilbe edildikten sonra alinmgtir,

4.2.2. ANTHNFLAMATUVAR ETKI TAYINI
4.2.2.1. Materyal

Calymamizda sentezini yaptifumz tim bilegiklerin karageninle olusturulan penge
Gdemi testi ile antiinflamatuvar etkileri incelenmistir. Deneyde kullanilan 20-25 g agirligindaki
erkek ve disi albino fareler deneyden en az iki giin 6nce laboratuvara getirilmis ve standart
pellet dieti ile beslenerek gevre sartlarina aligmalari saglanmustir. Deneyden bir giin dnce
yiyecek kesilerek sadece su verilmigtir.

Farelerin arka penge 6demini 8lgmek igin Peacock Dial Thickness Gauge mikrometre
si kullamlmugtir.

Bilesiklerin suda ¢bziintirlikleri az olduBu igin, her bir bilesik 100 mg/kg dozda % 0.5
karboksimetilselliloz ¢bzeltisi icerisinde siispande edildikten sonra hayvanlara gastrik lavaj
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araciifi ile oral yoldan verilmigtir. Kontrol gruplarina ise vehikill olarak sadece
karboksimetilseliiloz verilmigtir.

4.2.2.2. Yontem

Bilesiklerin oral olarak uygulanmasindan 1 saat sonra 0.01 ml % 2 lik karagenin
¢bzeltisi farenin arka pengesinin plantar (i) ylizline subkiitan olarak enjekte edilir. Bu esnada
ve enjeksiyondan 2 saat sonra 8demdeki inhibisyon miktan mikrometre ile 8lgtlur. Ilaglarm %
inhibisyon degerleri su formiile gore hesaplamr:

% Inhibisyon (= % Antiinflamatuvar Etki) = [(n-n')/n] x 100

n = Kontrol hayvanlarinin pengelerindeki 8dem farki
n'= flagh hayvanlarin pengelerindeki 8dem farki.

Referans madde olarak aspirin (100 mg/kg) ve indometasin (100 mg/kg) kullanibmig
tir. Gruplardaki denek sayis1 6°dur.

4.2.2.3. ED50 Cah;rmm

Antiinflamatuvar etki testinde 6n deneyler icin segilen 100 mg/kg dozunda sonug
alinmasindan sonra, kontrol grubuna gére % inhibisyon degeri istatistiksel olarak anlamh
bulunan bilegiklerin dozu yartya indirilerek 50 ve 25 mg/kg dozlarda da galigilmigtir. Sonuglar
Litchfield-Wilcoxon yontemine gore degerlendirilerek EDs degerleri bulunmugtur.

Deneylerin sonuglari, ortalama + standart hata olarak verilmis olup, ortalamalar arasi
farkin istatistiksel anlamhlik dereceleri Wilcoxon Eglestirilmis iki Ornek Testi ile

degerlendirilmigtir.
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5. BULGULAR
5.1. KIMYASAL CALISMALAR

6-Metil-4-fenil-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit metil esteri
@

I
CH50C H
N—H

HaC N’| ~S
H

3.80 g (50 mmol) tiyolire, 5.40 g (50 mmol) benzaldehit (% 98) ve 8.70 g (75 mmol)
metil asetoasetatdan hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflagtiriimgtir. E.d. 221-2°C (Lit 8: E.d. 224-5°C).

6-Metil-4-(2-nitrofenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (1I)

0 NO.
I Ho 2
CHgz0C N—H
HaC”™ N s
H

3.80 g (50 mmol) tiyotire, 7.55 g (50 mmol) 2-nitrobenzaldehit ve 8.70 g (75 mmol)
metil asetoasetatdan hareketle genel yonteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflagtirimugtir. E.d. 202-4°C (Lit 9: E.d. 209-10°C).

6-Metil-4-(3-nitrofenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (I1I)

NO,
i
CHZ0C : y
HaC s

|
H

3.80 g (50 mmol) tiyotire, 7.55 g (50 mmol) 3-nitrobenzaldehit ve 8.70 g (75 mmol)
metil asetoasetatdan hareketle genel ySnteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflagtriimigtir, E.d. 243-5°C (Lit 9: E.d. 246-7°C).
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6-Metil-4-(2-klorofenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (IV)

0 cl
Il H
CH40C N—H
Hyc” N s
H

3.80 g (50 mmol) tiyoiire, 7.20 g (50 mmol) 2-kiorobenzaldehit (% 98) ve 8.70 g (75
mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel yonteme goére sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtirlmigtir. E.d. 172-3°C (Lit 8: E.d. 176-7°C).

6-Metil-4-(3-klorofenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (V)

c
]

CHZ0C : !

HaC s

|
H

3.80 g (50 mmol) tiyotire, 7.20 g (50 mmol) 3-klorobenzaldehit (% 98) ve 8.70 g (75
mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel yoOnteme gore sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtinimistir. E.d. 244-5°C (Lit 8: E.d. 240-1°C).

6-Metil-4-(2-metoksifenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit

metil esteri (VI)
o OCH
1} H 3
CHz0C
N—H
r(gs
i
H

HaC

3.80 g (50 mmol) tiyoiire, 7.02 g (50 mmol) 2-metoksibenzaldehit ve 8.70 g (75
mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel yoénteme gdre sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtirilmigtir. E.d. 248-9°C (Lit 8: E.d. 246-7°C).
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6-Metil-4-(3-metoksifenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (VII)
OCHg

i
CHZ0C H
N—H

Ao
H

3.80 g (50 mmol) tiyotire, 7.00 g (50 mmol) 3-metoksibenzaldehit (% 97) ve 8.70 g
(75 mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtirimigtir. Verim: 6.30 g (% 43.01).

Beyaz renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 206-7°C. Sikloheksan, karbon tetraklortir,
benzen, kloroform ve eterde ¢ozinmez. N,N-Dimetilformamidde sofukta, etil asetat, aseton,
etanol ve metanolde sicakta ¢dziinilr.

Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.82, 0.65 ve 0.41 dir. UV isiginda 254 ve 366 nm de floresan zemin fizerinde
floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff
belirteci ile san zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sar1 renk
verir,

MeOH
UV spektrumunda Amss 306.0 (log € : 4.31) ve 221.8 nm de (log ¢ : 4.39) dir.

IR spektrumunda 3184 (NH gerilim), 1663 (C=O gerilim), 1573, 1490, 1456 (C=C
gerilim), 1347, 1285, 1271 (C-O ve C-N gerilim), 1196 (C=S gerilim), 761 ve 658 cm™ de
(1,3-distibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 80 MHz) & 2.30 (3H; s; -CH3), 3.60 (3H; s;
-OCHs), 3.80 (3H; s; -CéH4~-OCHs), 5.20 (1H; d; J: 3.68 Hz; H-4), 6.60-7.40 (4H; m; fenil
halkas: protonlar), 9.60 (1H; s; N; -H) ve 10.30 ppm de (1H; s; N3-H) pikler gorillir.

Analiz :C4H)6N,05S i¢in M.A. 292.35

%C % H %N
Hesaplanan : 57.52 552 958
Bulunan : 57.84 5.88 9.48

6-Metil-4-(2-metilfenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (VIII)

CH
] WS
CH40C
N—H
HaC s
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3.80 g (50 mmol) tiyoiire, 6.10 g (50 mmol) 2-metilbenzaldehit (% 98) ve 8.70 g
(75 mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel yonteme gdre semtez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 7.20 g (% 52.11).

Beyaz renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 105-6°C. Sikloheksan, karbon tetraklorir,
benzen, kloroform ve eterde ¢dzlinmez. N,N-Dimetilformamidde sogukta, etil asetat, aseton,
etanol ve metanolde sicakta ¢Oziiniir.

ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.86, 0.59 ve 0.46 dir. UV gifinda 254 ve 366 nm de floresan zemin {izerinde
floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sart zeminde kahverengi, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sar1 renk
verir.

MeOH

UV spektrumunda Amas 306.2 (log € : 4.22) ve 219.8 nm de (log € : 4.36) dir.

IR spektrumunda 3178 (NH gerilim), 1661 (C=O gerilim), 1588, 1470 (C=C
gerilim), 1319, 1280 (C-O ve C-N gerilim), 1187 (C=S gerilim) ve 753 cm? de (1,2-
distibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) & 2.35 (3H; s; -CH3), 2.45 (3H; s;
3H; s; -C¢H4-CHs), 3.50 (3H; s; -OCHs), 5.40 (1H; s; H-4), 7.10-7.20 (4H; m; fenil halkas:
protonlar1), 9.50 (1H; s; N, -H) ve 10.25 ppm de (1H; s; N3-H) pikler goritltir.

Analiz : C14H;6N>05S igin M.A. 276.35

% C % H %N
Hesaplanan : 60.85 5.84 10.14
Bulunan 61.25 6.19 10.51

6-Metil-4-(3-metilfenil)-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilik asit
metil esteri (IX) '

CHg
i
CHg0C :H
Hee™ s
H

3.80 g (50 mmol) tiyotire, 6.20 g (50 mmol) 3-metilbenzaldehit (% 97) ve 8.70 g
(75 mmol) metil asetoasetatdan hareketle genel yonteme gfre sentez edilip, etanolden
kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 6.75 g (% 48.85).

Beyaz renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 250-1°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen, kloroform ve eterde ¢dziinmez. N,N-Dimetilformamidde sofukta, etil asetat, aseton,
etanol ve metanolde sicakta ¢ziiniir.
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Ince tabaka kromatografisinde S-1, S-2 ve S-3 solvan sistemlerinde R degerleri
sirasiyla 0.82, 0.65 ve 0.47 dir. UV igifinda 254 ve 366 nm de floresan zemin {izerinde
floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sar1 zeminde kahverengi, Dragendorff
belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum permanganat ile pembe zeminde sar1 renk
verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 305.2 (log € : 4.28) ve 219.8 nm de (log & : 4.38) dir.

IR spektrumunda 3181 (NH gerilim), 1668 (C=O gerilim), 1576, 1466 (C=C
gerilim), 1346, 1286 (C-O ve C-N gerilim), 1193 (C=S gerilim), 759 ve 654 cm™ de (1,3-
dislibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiltir.

'H-NMR spektrumunda (DMSO-ds, 400 MHz) § 2.20 (6H; s; -CH; ve -C¢H4-CHs),
3.50 (3H; s; -OCH3), 5.10 (1H; s; H-4), 6.90-7.20 (4H; m; fenil halkasi protonlart), 9.45 (1H;
s; N1 -H) ve 10.15 ppm de (1H; s; N3 -H) pikler goriiliir.

Analiz : C14H;6N,O5S igin M.A. 276.35

% C %H %N
Hesaplanan : 60.85 5.84 10.14
Bulunan : 60.88 5.59 9.99

2-Benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-6-
karboksilik asit metil esteri (Ia)

0
Il
CH30C

HaC

»

1.05 g (4 mmol) , 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kloroform : n-heksan karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtirnlmugtir. Verim: 0.95 g (% 60.58).

- Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 164-5°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢ziinilr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirastyla 0.95, 0.70 ve 0.33 diir. UV 1sifinda 254 nm de floresan zemin tizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.
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MeOH
UV spektrumunda Amas376.5 (log € : 4.52) ve 224.0 nm de (log & : 4.51) dir.

IR spektrumunda 1707 (C=O gerilim), 1615 (C=N gerilim), 1548, 1431 (C=C
gerilim), 1385, 1231, 1162, 1079 (C-O ve C-N gerilim), 766 ve 703 cm™ de (monosiibstitile
benzen C-H deformasyon) pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) & 2.55 (3H; s; -CH3), 3.70 (3H; s;
-OCHs), 6.20 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (10H; m; fenil halkas: protonlar:) ve 7.75 ppm de (1H;
s; =C-H) pikler goriilir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 €V) m/e 393, 392, 391, 390 (% 50.49, M™), 375, 359,
331, 314, 313 (% 100, temel pik), 285, 253, 225 ve 134 de pikler gdriiliir.

Analiz : C»H;sN,OsS igin M.A. 390.46

% C %H %N
Hesaplanan : 67.68 4.65 7.17
Bulunan : 67.61 4.63 7.21

2-(4-Metilbenziliden)-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimi-
din-6-karboksilik asit metil esteri (Ib)

i
CHZ0C : o
I H
HaC N’l\s c”

CHgy

1.05 g (4 mmol) Z, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek

saflagtirilmigtir. Verim: 0.96 g (% 59.61).

Turuncu renkte, kristalize. bir bilegiktir. E.d. 210-1°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢Sziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R degerleri
sirastyla 0.95, 0.72 ve 0.34 diir. UV i1iginda 254 nm de floresan zemin iizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin Gzerinde floresan olmayan lekeler verir. lyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sarm zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A 383.0 (log € : 4.57) ve 223.5 nm de (log € : 4.51) dir.
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IR spektrumunda 1711, 1693 (C=0O gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1559, 1433 (C=C
gerilim), 1385, 1331, 1237, 1166 (C-O ve C-N gerilim), 834 (1,4-disiibstitlie benzen C-H
deformasyon), 807 ve 695 cm™ de (monostibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHZ) § 2.40 (3H; s; =CH-C4Hs-CHs), 2.55
(3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s; -OCHs), 6.20 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (SH; m; fenil halkas:
protonlar1) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 407, 406, 405, 404 (% 46.55, M%), 389, 373,
345, 328, 327 (% 100, temel pik), 299, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : CsH3N205S igin MLA. 404.48

%C %H %N
Hesaplanan : 68.30 4.98 6.93
Bulunan 68.16 4.99 7.01

2-(4-Metoksibenziliden)-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (Ic)

i
CH30C : 0
]: H
HaC N)\S c”

OCHg

1.05 g (4 mmol) Z, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
Kkloroasetik asitten hareketle genel ybnteme gore sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflagtinlmigtir. Verim: 0.82 g (% 49.05).

San renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 179-80°C. Sikloheksan, karbon tetraklordr,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢6ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.95, 0.54 ve 0.18 dir. UV 1518inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar: floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhar ile agik sari
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Anmas 394.5 (log € : 4.56) ve 207.0 nm de (log & : 4.43) dir.
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IR spektrumunda 1715 (C=0 gerilim), 1618 (C=N gerilim), 1594, 1551, 1433 (C=C
gerilim), 1376, 1302, 1266, 1162 (C-O ve C-N gerilim), 826 (1,4-distibstitle benzen C-H
deformasyon), 760 ve 696 cm™ de (monostibstitile benzen C-H deformasyon) pikler griiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) § 2.50 (3H; s; -CHa), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H4-OCHs), 6.20 (1H; s; H-5), 6.95-7.50 (9H; m; fenil halkas:
protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gbriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 423, 422, 421, 420 (% 49.15, M™), 405, 389,
361, 344, 343 (% 100, temel pik), 315, 283, 255 ve 164 de pikler goriiliir.

Analiz : C»3HNO,S igin M.A. 420.48

% C %H %N
Hesaplanan : 65.70 4.79 6.66
Bulunan : 65.64 4.70 6.68

2-(4-Klorobenziliden)-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a[pirimi-
din-6-karboksilik asit metil esteri (Id)

1
CHZ0C : 0
I H
HaC N)‘s c”

Cl

1.05 g (4 mmol) 7, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, etanol : su karigimindan kristal_
lendirilerek saflagtiritmigtir. Verim: 1.19 g (% 70.02).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 206-7°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢8ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
strasiyla 0.92, 0.71 ve 0.34 diir. UV sifinda 254 nm de floresan zemin tizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A 378.5 (log € : 4.45) ve 207.5 nm de (log € : 4.32) dir.

IR spektrumunda 1710 (C=O gerilim), 1603 (C=N gerilim), 1574, 1490, 1432 (C=C
gerilim), 1384, 1331, 1235, 1170, 1093 (C-O ve C-N gerilim), 834 (1,4-dislibstitie benzen
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C-H deformasyon), 748 ve 698 cm™ de (monosiibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler
gOriliir.

'TH-.NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHs), 3.65 (3H; s;
-OCHa), 6.20 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (9H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H;
s; =C-H) pikler goriiliir.

Kitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 428, 427, 426, 425, 424 (% 48.75, M™), 409,
393, 365, 349, 348, 347 (% 100, temel pik), 319, 287, 259 ve 168 de pikler goriiliir.

Analiz : C»H;7CIN,OsS igin M.A. 424.90

%C %H %N
Hesaplanan : 62.19 4.03 6.59
Bulunan : 61.93 4.09 6.48

2-Benziliden-5-(2-nitrofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (Ila)

il
CH30C H "o

H3C

1.23 g (4 mmol) I7, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ynteme gore sentez edilip, dioksan : su karigmmindan kris_
tallendirilerek saflagtirimistir. Verim: 1.16 g (% 66.60).

Sari renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 222-3°C. Sikloheksan, karbon tetraklordir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢oziintir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirasiyla 0.89, 0.57 ve 0.24 diir. UV 1s1§inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin fizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 379.0 (log € : 4.41) ve 235.5 nm de (log € : 4.25) dir.
IR spektrumunda 1704 (C=O gerilim), 1604 (C=N gerilim), 1548, 1431 (C=C

gerilim), 1368, 1307, 1243, 1163, 1090 (C-O ve C-N gerilim), 762 ve 686 cm™ de (1,2-
disiibstitile benzen ve monosiibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.
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'H-NMR spektrumunda (CDClL, 200 MHz) § 2.55 (3H; s; -CHs), 3.60 (3H; s;
-OCHa;), 7.10 (1H; s; H-5), 7.25-7.65 (8H; m; fenil halkas: protonlari), 7.75 (1H; s; =C-H)
ve 7.90 ppm de (1H; d; J: 8.01 Hz; fenil halkas1 H-3) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EL, 70 eV) m/e 437, 436, 435 (% 27.00, M"), 418 (% 100,
temel pik), 404, 389, 376, 313, 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler gorilr.

Analiz : CpH;7N30sS igin M.A. 435.45

%C %H %N
Hesaplanan : 60.68 3.94 9.65
Bulunan : 60.60 3.71 9.65

2-(4-Metilbenziliden)-5-(2-nitrofenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IIb)

|
CHZ0C

HaC

CHs

1.23 g (4 mmol) I, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtiriimugtir. Verim: 1.20 g (% 66.74).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 219-20°C. Sikloheksan, karbon tetraklorilr,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry deerleri
sirasiyla 0.90, 0.58 ve 0.25 dir. UV ig18inda 254 nm de floresan zemin fizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin lizerinde floresan olmayan lekeler verir. lyot buhari ile agik sari
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sam zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeCH
UV spektrumunda Amaxs 384.5 (log € : 4.34) ve 237.0 nm de (log ¢ : 4.23) dir.

IR spektrumunda 1716, 1698 (C=0O gerilim), 1602 (C=N gerilim), 1557, 1533, 1435
(C=C gerilim), 1382, 1338, 1243, 1169, 1124 (C-O ve C-N gerilim), 831 (1,4-disiibstitiie
benzen C-H deformasyon) ve 763 cm™ de (1,2-distibstitile benzen C-H deformasyon) pikler
gOriilir.
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'H-NMR spektrumunda (CDCL;, 200 MHz) & 2.40 (3H; s; =CH-C¢H4-CHs), 2.55
(3H; s; -CH3), 3.60 (3H; s; -OCH3), 7.10 (1H; s; H-5), 7.20-7.65 (7H; m; fenil halkasi
protonlan), 7.75 (1H; s; =C-H) ve 7.90 ppm de (1H; d; J: 7.72 Hz; fenil halkasi1 H-3) pikler
gbriiliir.

Ktle spektrumunda (EIL, 70 eV) m/e 452, 451, 450, 449 (% 23.65, M™), 434, 432
(% 100, temel pik), 418, 403, 390, 327, 299, 267, 239 ve 148 de pikler gbrillir.

Analiz : C3H;gN30sS igin MLA. 449.48

% C %H %N
Hesaplanan : 61.46 4.26 9.35
Bulunan 61.42 409 9.37

2-(4-Metoksibenziliden)-5-(2-nitrofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tivazolo _
[3,2-apirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IIc)

il
CHZ0C : o

HaC

OCHg

1.23 g (4 mmol) 17, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris
tallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 1.26 g (% 67.67).

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 233-4°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirasiyla 0.86, 0.42 ve 0.15 dir. UV 1siginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin tizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amges 346.0 (log € : 4.11) ve 236.0 nm de (log £ : 4.10) dir.

IR spektrumunda 1712, 1693 (C=0 gerilim), 1596 (C=N gerilim), 1552, 1531, 1434
(C=C gerilim), 1338, 1319, 1267, 1242, 1165 (C-O ve C-N gerilim), 831 (1,4-disiibstitlle
benzen C-H deformasyon) ve 763 cm™ de (1,2-distibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
gorilir.
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'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) 8§ 2.55 (3H; s; -CHj), 3.60 (3H; s;
-OCH,), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H,~-OCHa), 6.95 (2H; d; J: 8.66 Hz; benziliden H-2, H-6), 7.10
(1H; s; H-5), 7.25 (1H; s; fenil halkas1 H-5), 7.40 (2H; d; J: 8.85 Hz; benziliden H-3, H-5),
7.45-7.65 (2H; m; fenil halkas1i H-4, H-6), 7.70 (1H; s; =C-H) ve 7.90 ppm de (1H; d;
J: 8.04 Hz; fenil halkas1 H-3) pikler goriiliir.

Analiz : C3H;gN306S igin M.A. 465.48

%C % H %N
Hesaplanan : 59.35 4.11 9.03
Bulupan 59.22 3.96 9.06

2-(4-KlorobenZziliden)-5-(2-nitrofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5 H-tiyazolo[3, 2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (I1d)

0 NO
Il e o

CHAOC
D 0w
H
S >

HaC” N

Cl

1.23 g (4 mmol) 11, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
Kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, dioksan : su kangimindan kris_
tallendirilerek saflagtirilmistir. Verim: 1.21 g (% 64.38).

San renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 205-6°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ deerleri
sirastyla 0.91, 0.64 ve 0.25 dir. UV 1g1ginda 254 nm de floresan zemin iizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 381.5 (log € : 4.37) ve 236.5 nm de (log € : 4.24) dir.

IR spektrumunda 1711 (C=O gerilim), 1611 (C=N gerilim), 1551, 1529, 1433 (C=C
gerilim), 1389, 1377, 1343, 1307, 1234, 1163, 1089 (C-O ve C-N gerilim), 831 (1,4-
distibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 786 cm™ de (1,2-distibstitlie benzen C-H defor _
masyon) pikler goriiliir.



'"H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) & 2.55 (3H; s; -CH3), 3.60 (3H; s;
-OCHa), 7.10 (1H; s; H-5), 7.25-7.60 (7H; m; fenil halkas: protonlar1), 7.60 (1H; s; =C-H) ve
7.90 (1H; d; J: 7.68 Hz; fenil halkasit H-3) ppm de pikler goriiliir.

Analiz : CpH;¢CIN3OsS igin M.A. 469.90

%C % H %N
Hesaplanan : 56.23 3.43 8.94
Bulunan : 56.18 3.44 8.86

2-Benziliden-5-(3-nitrofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo|3,2-a]piri_
midin-6-karboksilik asit metil esteri (I1la)

NO,
o

i
CH40C H o

Q

HaC

1.23 g (4 mmol) III, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, tetrahidrofuran : n-heksan kari_
simindan kristallendirilerek saflagtinlmistir. Verim: 0.78 g (% 44.78).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 187-8°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Gziinr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Rf degerleri
sirasiyla 0.95, 0.56 ve 0.18 dir. UV is18inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amgs 377.0 (log € : 4.43) ve 213.0 nm de (log € : 4.35) dir.

IR spektrumunda 1717, 1683 (C=O gerilim), 1601 (C=N gerilim), 1553, 1532, 1435
(C=C gerilim), 1384, 1340, 1239, 1164 (C-O ve C-N gerilim), 770 ve 679 cm’ de
(monostibstitile ve 1,3-dislibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) § 2.55 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 6.30 (1H; s; H-5) ve 7.40-8.30 ppm de (10H; m; fenil halkas: protonlar: ve =C-H)
pikler gériildir.

~ Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 436, 435 (% 10.92, M™), 376, 314, 313 (% 100,
temel pik), 285, 253, 225 ve 134 de pikler goriiliir.
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Analiz : szHuNgOsS i(}ill M.A. 435.45

% C % H %N
Hesaplanan : 60.68  3.90 9.65
Bulunan 60.69 3.96 9.47

2-(4-Metilbenziliden)-5-(3-nitrofenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo/3,2-
a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (I11b)

NO,

i
CHA0C
3 N
H
)\sic,

Hyc” N

CHg

1.23 g (4 mmol) III, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, tetrahidrofuran : n-heksan karr_
simindan kristallendirilerek saflagtinlmstir. Verim: 0.98 g (% 54.51).

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 211-2°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.92, 0.58 ve 0.21 dir. UV ig18inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 383.0 (log € : 4.25) ve 211.0 nm de (log € : 4.15) dir.

IR spektrumunda 1713 (C=O gerilim), 1602 (C=N gerilim), 1534, 1430 (C=C
gerilim), 1386, 1352, 1238, 1158, 1090 (C-O ve C-N gerilim), 812 (1,4-dislibstitlic benzen
C-H deformasyon), 780 ve 685 cm™ de (1,3-distibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
gOriilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) 8 2.40 (3H; s; =CH-C¢H4-CHs), 2.55
(3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 6.30 (1H; s; H-5) ve 7.20-8.30 ppm de (9H; m; fenil
halkas: protonlar1 ve =C-H) pikler g6riiliir.

Kitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 452, 451, 450, 449 (% 39.99, M"), 434, 418,
390, 328, 327 (% 100, temel pik), 299, 267, 239 ve 148 de pikler goriilir.



Analiz : C»H;gN30sS igin M.A. 449.48

%C % H %N
Hesaplanan : 61.46 4.26 9.35
Bulunan : 61.49 4.31 9.25

2-(4-Metoksibenziliden)-5-(3-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-alpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (11lc)

NO,
q
CH4OC : 0
ﬁ H
HaC N)\s c”

OCHg

1.23 g (4 mmol) II1, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4
mmol) kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, aseton : su karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtirlmistir. Verim: 0.94 g (% 50.27).

Kahverengi renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 206-7°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢6zlinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirasiyla 0.96, 0.40 ve 0.13 diir. UV 1518inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot bubar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sart zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A 397.0 (log € : 4.25) ve 211.0 nm de (log ¢ : 4.05) dir.

IR spektrumunda 1708 (C=O gerilim), 1595 (C=N gerilim), 1532, 1430 (C=C
gerilim), 1387, 1351, 1260, 1157 (C-O ve C-N gerilim), 835 (1,4-distibstitlie benzen C-H
deformasyon), 770 ve 695 cm™ de (1,3-distibstitile benzen C-H deformasyon) pikler gériiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) 6 2.55 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCH;), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H,-OCHs), 6.30 (1H; s; H-5), 7.00 (2H; d; J: 8.84 Hz;
benziliden H-2 ve H-6), 7.45 (2H; d; J: 9.00 Hz; benziliden H-3 ve H-5) ve 7.50-8.30 ppm de
(5H; m; fenil halkas: protonlar1 ve =C-H) pikler gériililr.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 468, 467, 466, 465 (% 41.75, M™), 450, 434,
406, 344, 343 (% 100, temel pik), 315, 283, 255 ve 164 de pikler goriilir.

Analiz : C53H9N306S igin M.A. 465.48
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%C %H %N
Hesaplanan : 59.35 4.11 9.03
Bulunan : 59.72 4.04 8.95

2-(4-Klorobenziliden)-5-(3-nitrofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo|3,2-
alpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (I11ld)

NO,
i
CH40C : 0
H

cl

1.23 g (4 mmol) IIT, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, tetrahidrofuran : n-heksan kar1_
simindan kristallendirilerek saflagtirmigtir. Verim: 1.11 g (% 59.21).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 204-5°C. Sikloheksan, karbon tetraklorir,
benzen ve eterde ¢Sziinmez. Kloroformda soBukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢8zinlr.

ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R degerleri
strastyla 0.95, 0.58 ve 0.18 dir. UV isiginda 254 nm de floresan zemin iizerinde sar floresan,
366 nm de ise floresan zemin zerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buharn ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile samm zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 381.0 (log € : 4.38) ve 211.0 nm de (log & : 4.27) dir.

IR spektrumunda 1714 (C=0 gerilim), 1607 (C=N gerilim), 1534, 1492, 1430 (C=C
gerilim), 1386, 1354, 1240, 1158 (C-O ve C-N gerilim), 826 (1,4-dislibstitle benzen C-H
deformasyon), 745 ve 684 cm™ de (1,3-distibstitile benzen C-H deformasyon) pikler g6riiltr.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) § 2.55 (3H; s; -CHs), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 6.30 (1H; s; H-5) ve 7.30-8.30 ppm de (9H; m; fenil halkas: protonlar1 ve =C-H)
pikler goriilir.

Kutle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 473, 472, 471, 470, 469 (% 40.82, M™), 454,
438, 410, 349, 348, 347 (% 100, temel pik), 319, 287, 259 ve 168 de pikler goriililr.

Analiz : CxH;¢CIN;OsS igin M.A. 469.90
%C % H %N

Hesaplanan : 56.23 343 894
Bulunan : 56.23 3.46 8.91
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2-Benziliden-5-(2-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5 H-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (IVa)

I
CHZ0C

HaC

1.19 g (4 mmol) 1V, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtinimigtir. Verim: 0.80 g (% 47.07).

Kahverengi renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 220-1°C. Sikloheksan, karbon
tetraklorlir, benzen ve eterde ¢8ziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢dziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.94, 0.62 ve 0.30 dur. UV isiginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buharn ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 377.5 (log € : 4.41) ve 208.5 nm de (log ¢ : 4.35) dir.

IR spektrumunda 1708 (C=O gerilim), 1603 (C=N gerilim), 1545, 1431 (C=C
gerilim), 1366, 1332, 1303, 1242, 1160 (C-O ve C-N gerilim), 769 ve 688 cm™ de (1,2-
disiibstitlie benzen ve monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-.NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHs), 3.65 (3H; s;
-OCHs), 6.55 (1H; s; H-5), 7.15-7.50 (9H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s;
=C-H) pikler gdriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 428, 427, 426, 425, 424 (% 24.29, M™), 409,
393, 389, 365, 314, 313 (% 100; temel pik), 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler gorilir.

Analiz : C»H,;7CIN;O5S igin M.A. 424.90

% C % H %N
Hesaplanan : 62.19 4.03 6.59
Bulunan : 62.13 4.32 6.39
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2-(4-Metilbenziliden)-5-(2-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo[3,2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IVb)

0 cl
il H
CHg0C N o
). ﬁ H
N s c”

HaC

CHa

1.19 g (4 mmol) 1V, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ySnteme gére sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtirtimigtir. Verim: 1.20 g (% 68.35).

Sarn1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 203-4°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.96, 0.64 ve 0.32 dir. UV siinda 254 nm de floresan zemin {izerinde san floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar: renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Ama382.5 (log € : 4.47) ve 209.5 nm de (log € : 4.36) dir.

IR spektrumunda 1708, 1690 (C=0 gerilim), 1598 (C=N gerilim), 1557, 1475, 1437
(C=C gerilim), 1392, 1350, 1331, 1236, 1167, 1119 (C-O ve C-N gerilim), 811 (1,4-
distibstitiie benzen C-H deformasyon) ve 769 cm™ de (1,2-disbstitle benzen C-H
deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) § 2.40 (3H; s; =CH-C¢H,-CH), 2.50
(3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 6.55 (1H; s; H-5), 7.15-7.50 (8H; m; fenil halkasi
protonlar1) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gériiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 441, 440, 439, 438 (% 28.01, M™), 423, 407,
403, 379, 328, 327 (% 100, temel pik), 299, 268, 267, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : C»H;oCIN,O5S igin M.A. 438.93

%C % H %N
Hesaplanan : 62.94 4.36 6.38
Bulunan : 62.99 4.62 6.22
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2-(4-Metoksibenziliden)-5-(2-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo _
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IVc)

OCH3

1.19 g (4 mmol) IV, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4
mmol) kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, dioksan : sudan kar1_
simindan kristallendirilerek saflagtmlmigtir. Verim: 1.00 g (% 54.95).

Sar renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 196-7°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.97, 0.47 ve 0.14 diir. UV 1513inda 254 nm de floresan zemin lizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot bubari ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar: renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amacs 395.0 (log € : 4.60) ve 210.5 nm de (log € : 4.42) dir.

IR spektrumunda 1714 (C=0 gerilim), 1588 (C=N gerilim), 1544, 1514, 1433 (C=C
gerilim), 1386, 1337, 1032, 1269, 1155 (C-O ve C-N gerilim), 837 (1,4-disibstitlie benzen
C-H deformasyon) ve 761 cm™ de (1,2-disilibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) § 2.50 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCHs), 3.85 (3H; s; =CH-C¢Hs-OCHs), 6.55 (1H; s; H-5), 6.95 (2H; & J: 8.95 Hz;
benziliden H-2, H-6), 7.15-7.35 (4H; m; fenil halkas: protonlart), 7.40 (2H; d; J: 8.09 Hz;
benziliden H-3, H-5) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Analiz : C33H;9CIN;0,4S igin M.A. 454.93

%C %H %N
Hesaplanan : 60.72 4.21 6.16
Bulunan 60.91 4,14 6.10



I

2-(4-Klorobenziliden)-5-(2-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5 H-tiyazolo[3,2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IVd)

0 cl
il H
CH30C 0
X
H
HaC N S c”
cl

1.19 g (4 mmol) IV, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gére sentez edilip, dioksan : su kariggmindan kris_
tallendirilerek saflagtinlmigtir. Verim: 1.44 g (% 78.37).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 206-7°C. Sikioheksan, karbon tetraklorilr,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziinilr. '

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R deBerleri
sirasiyla: 0.97, 0.69 ve 0.31 dir. UV s1§inda 254 nm de floresan zemin ilizerinde sar floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar: ile agik sart
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sari zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sari renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 379.5 (log € : 4.46) ve 209.5 nm de (log € : 4.37) dir.

IR spektrumunda 1717 (C=O gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1552, 1491, 1431 (C=C
gerilim), 1374, 1332, 1302, 1245, 1164 (C-O ve C-N gerilim), 827 (1,4-dislibstitlie benzen
C-H deformasyon) ve 767 cm™ de (1,2-distibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiltir.

'TH-.NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) 8 2.50 (3H; s; -CHj;), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 6.55 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (8H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s;
=C-H) pikler goriiliir.

Analiz : C»H;6C1N;058. 1/2 mol CH,O (dioksan) igin M.A. 503.40

% C %H %N
Hesaplanan : 57.26 4.00 5.56
Bulunan : 5724 425 5.49
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2-Benziliden-5-(3-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri
midin-6-karboksilik asit metil esteri (Va)

cl
i
CHZ0C H o o
L
H
HaC N)\s c”

1.19 g (4 mmol) ¥, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gére sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtinlmigtir. Verim: 1.22 g (% 71.78).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 186-7°C. Sikloheksan, karbon tetraklorfir,
benzen ve eterde ¢6ziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
strasiyla 0.91, 0.71 ve 0.43 diir. UV is1finda 254 nm de floresan zemin {izerinde san floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sarmn zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Ay 377.0 nm de (log € : 4.42) dir.

IR spektrumunda 1716, 1687 (C=0 gerilim), 1603 (C=N gerilim), 1547, 1438 (C=C
gerilim), 1384, 1338, 1238, 1165 (C-O ve C-N gerilim), 767 ve 689 cm™ de (monosiibstitile
ve 1,3-dislibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl, 80 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHa), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 6.15 (1H; s; H-5), 7.00-7.50 (9H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.75 ppm de (1H;
s; =C-H) pikler gériiliir.

Analiz : C»pH;7CIN,03S igin M.A. 424.90

: % C %H %N
Hesaplanan : 62.19 4.03 6.59
Bulunan 63.21 4.11 6.53
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2-(4-Metilbenziliden)-5-(3-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo|3,2-
a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (Vb)

cl
i
CH40C H o

Hac” N

CHg

1.19 g (4 mmol) ¥, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
Kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtiriimigtir. Verim: 1.04 g (% 59.23).

Turuncu renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 192-3°C. Sikloheksan, karbon
tetraklorfir, benzen ve eterde ¢6ziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢6ziinlir.

ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R degerleri
sirasiyla 0.90, 0.75 ve 0.45 dir. UV sifinda 254 nm de floresan zemin fizerinde san floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amg 382.0 nm de (log € : 4.50) dir.

IR spektrumunda 1719, 1694 (C=0 gerilim), 1602 (C=N gerilim), 1558, 1434 (C=C
gerilim), 1382, 1332, 1237, 1164 (C-O ve C-N gerilim), 813 (1,4-dislibstitlie benzen C-H
deformasyon) 785 ve 688 cm™ de (1,3-distibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriilar.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) § 2.40 (3H; s; =CH-CsH,-CHs), 2.55
(3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s; -OCH;), 6.15 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (8H; m; fenil halkasi
protonlar1) ve 7.75 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gériiliir.

Kitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 442, 441, 440, 439, 438 (% 35.37, M™), 423,
407, 379, 328, 327 (% 100, temel pik), 299, 267, 239 ve 148 de pikler goralir.

Analiz : C»3H,;sCIN,O5S igin M.A. 438.93

%C %H %N
Hesaplanan : 62.94 436  6.38
Bulunan : 62.96 4.40 6.48
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2-(4-Metoksibenziliden)-5-(3-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (Vc)

c
7
CH40C Ho o
X
H
HaC N‘J‘s c”

OCHg

1.19 g (4 mmol) ¥, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ySnteme gdre sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtinlmigtir. Verim: 1.30 g (% 71.44).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 161-2°C. Sikloheksan, karbon tetraklorilr,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
strastyla 0.90, 0.52 ve 0.32 dir. UV s18inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 396.0 nm de (log € : 4.34) dir.

IR spektrumunda 1714, 1695 (C=0 gerilim), 1589 (C=N gerilim), 1545, 1514, 1435
(C=C gerilim), 1386, 1332, 1266, 1240, 1159 (C-O ve C-N gerilim), 824 (1,4-disiibstitiie
benzen C-H deformasyon), 786 ve 690 cm™ de (1,3-distibstitlie benzen C-H deformasyon)
pikler goriilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) § 2.55 (3H; s; -CHj), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H4-OCH3), 6.15 (1H; s; H-5), 7.00 (2H; d; J: 6.80 Hz;
benziliden H-2 ve H-6), 7.20-7.40 (4H; m; fenil halkas: protonlar1), 7.45 (2H; d; J: 6.80 Hz;
benziliden H-3 ve H-5) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gériiliir.

Analiz : C3H;sCIN,O4S igin M.A. 454.93

% C %H %N
Hesaplanan : 60.72 421 6.16
Bulunan : 60.70 407 623
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2-(4-Klorobenziliden)-5-(3-klorofenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolof3,2-
apirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (Vd)

c
il
CHZ0C H o o
1L
H
e

Hac” N

Ci

1.19 g (4 mmol) ¥, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, dioksan : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtiriimigtir. Verim: 1.27 g (% 69.12).

San renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 194-5°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢8ziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.92, 0.76 ve 0.44 diir. UV isiginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 379.0 (log € : 4.51) ve 210.5 nm de (log € : 4.42) dir.

IR spektrumunda 1720, 1704 (C=0 gerilim), 1608 (C=N gerilim), 1571, 1490, 1433
(C=C gerilim), 1378, 1336, 1234, 1168, 1092 (C-O ve C-N gerilim), 835 (1,4-disiibstitiie
benzen C-H deformasyon), 784 ve 687 cm™ de (1,3-distibstitiie benzen C-H deformasyon)
pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl, 80 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHa), 3.65 (3H; s;
-OCHj3), 6.15 (1H; s; H-5), 7.20-7.50 (8H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H;
s; =C-H) pikler gérilliir.

Analiz : szHmClzNzO;;S u;m M.A. 459.35

%C %H %N
Hesaplanan : 57.53 351  6.10
Bulupan : 57.51 3.57 6.08
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2-Benziliden-5-(2-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (VIa)

o) OCH
i H 30

CHAL0C
B oWt
H
N)\S c”

1.17 g (4 mmol) VI, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme goére sentez edilip, etanol : su karigimindan kris_
tallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1.18 g (% 70.15).

HaC

San renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 193-4°C. Sikloheksan, karbon tetraklorir,
benzen ve eterde ¢Oziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢8ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirasiyla 0.92, 0.50 ve 0.19 dur. UV isifinda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar: floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sart
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 377.0 (log € : 4.39) ve 209.0 nm de (log € : 4.34) dir.

IR spektrumunda 1706 (C=O gerilim), 1622 (C=N gerilim), 1553, 1494, 1440 (C=C
gerilim), 1390, 1348, 1245, 1169, 1091 (C-O ve C-N gerilim), 781 ve 684 cm™ de (1,2-
distibstitlie benzen ve monosiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

TH-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) & 2.45 (3H; s; -CHjs), 3.65 (3H; s;
-OCH3;), 3.80 (3H; s; -C¢Hs-OCH;), 6.30 (1H; s; H-5), 6.80-7.80 (9H; m; fenil halkasi
protonlart) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 423, 422, 421, 420 (% 100, temel pik, M™),
405, 389, 361, 314, 313, 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler gorilliir.

Analiz : C3HxN;04S igin M.A. 420.48

% C %H %N
Hesaplanan : 65.70 4.79 6.66
Bulunan : 65.81 4.83 6.59
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2-(4-Metilbenziliden)-5-(2-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5SH-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIb)

OCH
0 Hoo 3
CHa0C N 0
A~ i H
rd
HaC N S c
CHg

1.17 g (4 mmol) V7, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme g6re sentez edilip, kloroform : n-heksan karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtimlmigtir. Verim: 1.20 g (% 68.96).

San renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 227-8°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢8ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.90, 0.52 ve 0.21 dir. UV 1s1@inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amg; 382.5 (log € : 4.46) ve 209.0 nm de (log € : 4.38) dir.

IR spektrumunda 1703 (C=0 gerilim), 1599 (C=N gerilim), 1566, 1495, 1438 (C=C
gerilim), 1392, 1351, 1332, 1234, 1169, 1119 (C-O ve C-N gerilim), 857 (1,4-dislibstitiie
benzen C-H deformasyon) ve 763 cm™ de (1,2-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) & 2.40 (3H; s; =CH-C¢H4-CHs), 2.45
(3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 3.80 (3H; s; -C¢Hs-OCHs), 6.30 (1H; s; H-5), 6.80-7.45
(8H; m; fenil halkas1 protonlari) ve 7.65 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 437, 436, 435, 434 (% 100, temel pik, M"),
419, 403, 375, 328, 327, 299, 268, 267, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : CodH»N,>04S igin M.A. 434.51

%C %H %N
Hesaplanan : 66.34 5.10 6.45
Bulunan : 66.38 5.41 6.41
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2-(4-Metoksibenziliden)-5-(2-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5SH-tiyazo _
lo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIc)

0 OCH
il HoO S
CHg0C o

Ni
N)\S c’H

HaC

OCHgy

1.17 g (4 mmol) VI, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g
(4 mmol) kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kloroform : n-heksan
kanigimindan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1.12 g (% 61.94).

San renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 240-1°C. Sikloheksan, karbon tetraklorir,
benzen ve eterde ¢dzlinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R degerleri
sirastyla 0.95, 0.39 ve 0.13 diir. UV is18inda 254 nm de floresan zemin fizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sari
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas392.0 (log € : 4.47) ve 208.0 nm de (log € : 4.33) dir.

IR spektrumunda 1710 (C=O gerilim), 1596 (C=N gerilim), 1549, 1514, 1437 (C=C
gerilim), 1390, 1307, 1265, 1164 (C-O ve C-N gerilim), 858 (1,4-dislibstitlie benzen C-H
deformasyon) ve 751 cm™ de (1,2-distibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) & 2.45 (3H; s; -CHj), 3.65 3H; s;
-OCHa), 3.80 (3H; s; -CsHs-OCH3), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H4-OCHs), 6.30 (1H; s; H-5), 6.80-
7.45 (8H; m; fenil halkasi protonlar1) ve 7.65 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 453, 452, 451, 450 (% 100, temel pik, M"),
435, 419, 391, 344, 343, 315, 284, 283, 255 ve 164 de pikler goriiliir.

Analiz : C,dH»N,OsS igin M.A. 450.51

%C %H %N
Hesaplanan : 63.99 4.92 6.22
Bulunan : 63.89 4.98 6.24
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2-(4-Klorobenziliden)-5-(2-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VId)

0 OCHg
il H
CHgz0C o
gl
H
HaC N S c”

Cl

1.17 g (4 mmol) VI, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kloroform : n-heksan karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1.45 g (% 79.72).

Turuncu renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 226-7°C. Sikloheksan, karbon
~ tetraklorllr, benzen ve eterde ¢6ziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.95, 0.56 ve 0.22 dir. UV is1inda 254 nm de floresan zemin iizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sart zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 378.0 (log € : 4.37) ve 208.5 nm de (log € : 4.33) dir.

IR spektrumunda 1704 (C=O gerilim), 1625 (C=N gerilim), 1558, 1490, 1436 (C=C
gerilim), 1388, 1344, 1241, 1168 (C-O ve C-N gerilim), 858 (1,4-dislibstitlie benzen C-H
deformasyon) ve 748 cm™ de (1,2-disiibstitile benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) & 2.40 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.80 (3H; s; -CéH4-OCHs), 6.30 (1H; s; H-5), 6.80-7.45 (8H; m; fenil halkasi
protonlari) ve 7.60 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 459, 458, 457, 456, 455, 454 (% 100, temel pik,
M™), 439, 423, 395, 349, 348, 347, 319, 288, 287, 259 ve 168 de pikler gorilir.

Analiz : CosHsCIN,O,S igin M.A. 454.93

% C % H %N
Hesaplanan : 60.72 421 6.16
Bulunan : 59.50 4.16 6.01
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2-Benziliden-5-(3-metoksifenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (V1la)

OCHg

0
H o

CH40C N
L H
HaC N)\S c”

1.17 g (4 mmol) VII, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yénteme gére sentez edilip, kloroform : n-heksan karigimm_
dan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0.91 g (% 54.10).

Kahverengi renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 176-7°C. Sikloheksan, karbon
tetraklorlir, benzen ve eterde ¢6zlinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢Sziinlr.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirasiyla 0.94, 0.59 ve 0.24 diir. UV is1finda 254 nm de floresan zemin tizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sani
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amais 376.0 (log € : 4.39) ve 212.0 nm de (log € : 4.30) dir.

IR spektrumunda 1718, 1688 (C=0 gerilim), 1610 (C=N gerilim), 1543, 1491, 1437
(C=C gerilim), 1384, 1337, 1237, 1165 (C-O ve C-N gerilim), 770 ve 688 cm™ de
(monostibstitiie ve 1,3-dislibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goritlilr.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 80 MHz) & 2.50 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.80 (3H; s; 3H; s; -C¢Hs-OCHs), 6.20 (1H; s; H-5), 6.70-7.65 (9H; m; fenil halkas:
protonlar:) ve 7.75 ppm de (1H; s; =C-H) pikler g6riiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 422, 421, 420 (% 51.32, M™), 405, 389, 361,
314, 313 (% 100, temel pik), 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler géralilr.

Analiz : CzHyN,0,S icin M.A. 420.48

% C %H %N
Hesaplanan : 65.70 4.79 6.66
Bulunan : 65.23 4.83 6.51
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2-(4-Metilbenziliden)-5-(3-metoksifenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5SH-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIIb)

OCHg
i
CH30C : 0
1L
”
HaC N S C
CHg

1.17 g (4 mmol) VIZ, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, etil asetat : n-heksan karigimm_
dan kristallendirilerek saflagtiriimistir. Verim: 0.87 g (% 50.06).

Turuncu renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 168-9°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sojukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢8ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirasiyla 0.94, 0.60 ve 0.25 dir. UV isiginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sarn
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sart zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A 383.0 (log € : 4.47) ve 212.0 nm de (log € : 4.34) dir.

IR spektrumunda 1707 (C=O gerilim), 1597 (C=N gerilim), 1568, 1489, 1431 (C=C
gerilim), 1384, 1337, 1238, 1166 (C-O ve C-N gerilim), 805 (1,4-dislibstitiie benzen C-H
deformasyon), 770 ve 700 cm™ de (1,3-distibstitfie benzen C-H deformasyon) pikler griiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls;, 80 MHz) § 2.40 (3H; s; =CH-C¢H-CHs), 2.55 (3H;
s; -CHjs), 3.65 (3H; s; -OCH3), 3.80 (3H; s; 3H; s; -C¢Hs-OCHj3), 6.20 (1H; s; H-5), 6.70-
7.60 (8H; m; fenil halkasi protonlar1) ve 7.75 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gdriiliir.

Kiitle spektrumunda (EL, 70 eV) m/e 436, 435, 434 (% 35.56, M™), 419, 403, 375,
328, 327 (% 100, temel pik), 299, 267, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : C2dHxpN,048S igin MLA. 434.51

% C %H %N
Hesaplanan : 66.34 5.10 6.45
Bulunan : 66.28 5.30 6.27
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2-(4-Metoksibenziliden)-5-(3-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5SH-tiyazo _
lo[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIIc)

OCHg
il ”
CHZ0C H o

HaC

OCHg

1.17 g (4 mmol) VII, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4
mmol) kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, etil asetat : n-heksan
karigimindan kristallendirilerek saflastirilmistir. Verim: 0.96 g (% 53.27).

San renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 161-2°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziinfir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.95, 0.42 ve 0.14 diir. UV is18inda 254 nm de floresan zemin tizerinde san floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sart
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas395.0 (log € : 4.55) ve 212.0 nm de (log € : 4.34) dir.

IR spektrumunda 1708 (C=O gerilim), 1590 (C=N gerilim), 1544, 1511, 1435 (C=C
gerilim), 1377, 1335, 1300, 1263, 1157 (C-O ve C-N gerilim), 827 (1,4-disiibstitiie benzen
C-H deformasyon), 767 ve 691 cm™ de (1,3-distibstitile benzen C-H deformasyon) pikler
gOriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 80 MHz) & 2.50 (3H; s; -CH3), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.80 (3H; s; -CsHs-OCH3), 3.90 (3H; s; =CH-C¢H,-OCHs), 6.20 (1H; s; H-5), 6.70-
7.50 (8H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler g6riiliir.

Analiz : C;4H»N,0sS igin M.A. 450.51

% C %H %N
Hesaplanan : 63.99 4.92 6.22
Bulupan 64.07 5.09 6.06
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2-(4-Klorobenziliden)-5-(3-metoksifenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIId)

OCHj
i
CH30C H o
X
H
HaC N)\S c”

ci

1.17 g (4 mmol) VII, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gére sentez edilip, etil asetat : n-heksan karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1.07 g (% 58.80).

Agik kahverengi renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 128-9°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢8ziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢ziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry deBerleri
sirasiyla 0.96, 0.61 ve 0.26 dir. UV 1s1ginda 254 nm de floresan zemin tizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin iizerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Ama 379.0 (log € : 4.47) ve 214.0 nm de (log € : 4.36) dir.

IR spektrumunda 1716, 1694 (C=0 gerilim), 1609 (C=N gerilim), 1562, 1490, 1436
(C=C gerilim), 1378, 1333, 1277, 1235, 1165, 1091 (C-O ve C-N gerilim), 815 (1,4-
distibstitlle benzen C-H deformasyon), 751 ve 711 cm™ de (1,3-distlibstitiie benzen C-H
deformasyon) pikler g6riilir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 80 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHs), 3.65 (3H; s;
-OCH3), 3.80 (3H; s; -C¢H4-OCH3), 6.20 (1H; s; H-5), 6.70-7.60 (8H; m; fenil halkasi
protonlar) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Analiz : C3H;sCIN,O4S igin M.A. 454.93

% C % H %N
Hesaplanan : 60.72 421 6.16
Bulunan : 60.88 4.43 6.00



2-Benziliden-5-(2-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5 H-tiyazolo[3,2-a]pirimi_
din-6-karboksilik asit metil esteri (V1lla)

0 CH
il Ho 3
CHZ0C o

Q

1.10 g (4 mmol) VIII, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gdre sentez edilip, aseton : su kargmmndan kris
tallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 1.04 g (% 64.16).

HaC

Kahverengi renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 196-7°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢bzlinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirasiyla 0.96, 0.69 ve 0.39 dur. UV is1finda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar: floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhar ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 376.5 (log € : 4.42) ve 208.5 nm de (log £ : 4.32) dir.

IR spektrumunda 1710 (C=O gerilim), 1604 (C=N gerilim), 1542, 1430 (C=C
gerilim), 1367, 1335, 1244, 1160 (C-O ve C-N gerilim), 758 ve 688 em™! de (1,2-distibstittie
benzen ve monosiibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) § 2.50 (3H; s; -CHa), 2.70 (3H; s;
-CéHs-CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 6.35 (1H; s; H-5), 7.10-7.50 (9H; m; fenil halkas:
protonlart) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 406, 405, 404 (% 33.40, M™), 389, 373, 345,
314, 313 (% 100, temel pik), 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler goriiliir.

Analiz : C3HxN,05S igin M.A. 404.48

% C %H %N
Hesaplanan : 68.30 498 6.93
Bulunan : 68.32 5.13 6.96



85

2-(4-Metilbenziliden)-5-(2-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIIIb)

0 CH
i ek
CHz0C N o
A I H
”
HaC N S C
CHg

1.10 g (4 mmol) VIII, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, aseton : su karnigimindan kris_
tallendirilerek saflagtiriimistir. Verim: 0.90 g (% 53.76).

Sar1 renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 195-6°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢Oziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R degerleri
swrastyla 0.95, 0.72 ve 0.41 dir. UV s1i§inda 254 nm de floresan zemin iizerinde sar: floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda A 382.5 (log € : 4.53) ve 209.0 nm de (log & : 4.39) dir.

IR spektrumunda 1714 (C=O gerilim), 1601 (C=N gerilim), 1537, 1431 (C=
gerilim), 1383, 1335, 1233, 1169, 1156 (C-O ve C-N gerilim), 810 (1,4-distlibstitlle benzen
C-H deformasyon) ve 755 cm™ de (1,2-distibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriliir.

'H-NMR spektrumunda (CDClL, 200 MHz) & 2.40 (3H; s; =CH-C¢H,-CHs), 2.50
(3H; s; -CH3), 2.70 (3H; s; -C¢Hs-CHs), 3.65 (3H; s; -OCHs), 6.35 (1H; s; H-5), 7.05-7.40
(8H; m; fenil halkas1 protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 421, 420, 419, 418 (% 52.94, M™), 403, 387,
359, 328, 327 (% 100, temel pik), 299, 268, 267, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : C;H»N,05S igin M.A. 418.51

%C %H %N
Hesaplanan : 68.88 5.30 6.69
Bulunan : 68.93 534 675
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2-(4-Metoksibenziliden)-5-(2-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VIIIc)

o CH
i Tk
CH0C N 0
,L ]: H
HaC N ) c”

OCHgy

1.10 g (4 mmol) VIII, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4
mmol) kloroasetik asitten hareketle genel ybnteme gore sentez edilip, aseton : su karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0.84 g (% 48.33).

Turuncu renkte, kristalize bir bilesiktir. E.d. 177-8°C. Sikloheksan, karbon
tetraklorlir, benzen ve eterde ¢6ziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢6ziinir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirastyla 0.95, 0.53 ve 0.21 dir. UV s1ginda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. fyot buhan ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Apyaes 394.5 (log € : 4.54) ve 223.5 nm de (log € : 4.54) dir.

IR spektrumunda 1708 (C=O gerilim), 1595 (C=N gerilim), 1541, 1511 (C=C
gerilim), 1380, 1334, 1302, 1262, 1156 (C-O ve C-N gerilim), 829 (1,4-dislibstitlie benzen
C-H deformasyon) ve 753 cm™ de (1,2-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 200 MHz) 8 2.50 (3H; s; -CH3), 2.70 (3H; s;
-CéH4-CHs), 3.65 (3H; s; -OCHs), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H,-OCHa), 6.35 (1H; s; H-5), 6.95
(2H; d; J: 6.8 Hz; fenil halkast H-2 ve H-6), 7.10-7.30 (4H; m; fenil halkas: protonlarr), 7.40
(2H; d; J: 6.8 Hz; fenil halkasi1 H-3 ve H-5) ve 7.65 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir.

Analiz : CoyH»nN,O4S igin MLA. 434.51

% C %H %N
Hesaplanan : 66.34 5.10 6.45
Bulunan : 66.72 5.20 6.50
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2-(4-Klorobenziliden)-5-(2-metilfenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-SH-tiyazolo_
[3,2-a]pirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (VI1IId)

0 CH
i T
CHg0C o

)N‘:’ﬁc’H

Hyc” N

Cl

1.10 g (4 mmol) VIII, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel y6nteme gore sentez edilip, etil asetat : n-heksan karigimin_
dan kristallendirilerek saflagtiriimigtir. Verim: 1.40 g (% 79.74).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 211-2°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bzlinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde Ry degerleri
sirastyla 0.97, 0.75 ve 0.42 dir. UV 1s18inda 254 nm de floresan zemin lizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin @izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik sarn
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 380.0 (log € : 4.50) ve 208.5 nm de (log € : 4.38) dir.

IR spektrumunda 1715 (C=O gerilim), 1621 (C=N gerilim), 1556, 1491, 1434 (C=C
gerilim), 1373, 1332, 1236, 1162 (C-O ve C-N gerilim), 824 (1,4-distibstitlie benzen C-H
deformasyon) ve 754 cm™ de (1,2-dislibstitile benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-.NMR spektrumunda (CDCl;, 200 MHz) & 2.50 (3H; s; -CHj), 2.70 (3H; s;
-CéHy-CHs), 3.65 (3H; s; -OCH3), 6.35 (1H; s; H-5), 7.10-7.45 (8H; m; fenil halkas:
protonlari) ve 7.65 ppm de (1H; s; =C-H) pikler griiliir.

Analiz : C»H,;4CIN,0sS igin M.A. 438.93

% C %H %N
Hesaplanan : 62.94 4.36 6.38
Bulunan 63.02 4.32 6.42
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2-Benziliden-5-(3-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5SH-tiyazolo[3,2-a]piri-
midin-6-karboksilik asit metil esteri (IXa)

CHg
I
CH30C : o
ﬁ H
HaC N)\S c”

1.10 g (4 mmol) IX, 0.43 g (4 mmol) benzaldehit (% 98) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel y6nteme gore sentez edilip, etil asetat : n-heksan karigimimn_
dan kristallendirilerek saflagtiriimigtir. Verim: 0.95 g (% 58.72).

Turuncu renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 176-7°C. Sikloheksan, karbon
tetraklorlir, benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sogukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢dziinlir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirastyla 0.96, 0.67 ve 0.37 dir. UV isigmnda 254 nm de floresan zemin fizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhari ile agik san
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amaxs 376.0 (log € : 4.43) ve 209.5 nm de (log € : 4.33) dir.

IR spektrumunda 1718, 1685 (C=0 gerilim), 1604 (C=N gerilim), 1544, 1492, 1437
(C=C gerilim), 1382, 1337, 1238, 1166 (C-O ve C-N gerilim), 767 ve 687 cm™ de
(monosibstitiie ve 1,3-dislibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler gériilitr.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 80 MHz) § 2.35 (3H; s; -CéHs-CHs), 2.55 (3H; s;
-CHj), 3.70 (3H; s; -OCH,), 6.15 (1H; s; H-5), 7.00-7.60 (9H; m; fenil halkasi protonlari) ve
7.75 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gériilir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 406, 405, 404 (% 46.93, M™), 389, 373, 345,
314, 313 (% 100, temel pik), 285, 254, 253, 225 ve 134 de pikler goriilir.

Analiz : C3HxN-05S igin M.A. 404.48

% C %H %N
Hesaplanan : 68.30 4,98 6.93
Bulunan 68.37 4,96 6.85
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2-(4-Metilbenziliden)-5-(3-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IXb)

CHg
i
CHa0C : o
ﬁ H
HaC N)\S c”

CHy

1.10 g (4 mmol) IX, 0.49 g (4 mmol) 4-metilbenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel yonteme gore sentez edilip, kloroform : n-heksan kangmmn_
dan kristallendirilerek saflagtirlmistir. Verim: 1.07 g (% 63.92).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 218-9°C. Sikloheksan, karbon tetraklortr,
benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢6ziiniir.

ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirastyla 0.95, 0.69 ve 0.40 dir. UV isiinda 254 nm de floresan zemin fizerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar1
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar: renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amaxs 383.0 (log € : 4.56) ve 210.5 nm de (log € : 4.42) dir.

IR spektrumunda 1714, 1697 (C=0 gerilim), 1602 (C=N gerilim), 1562, 1434 (C=C
gerilim), 1374, 1331, 1235, 1166 (C-O ve C-N gerilim), 809 (1,4-dislibstitlie benzen C-H
deformasyon), 789 ve 703 cm™ de (1,3-distibstitlie benzen C-H deformasyon) pikler goriiliir.

'H-NMR spektrumunda (CDCl;, 80 MHz) § 2.35 (3H; s; -CéHs-CHs), 2.40 (3H; s;
=CH-C¢H4-CH3), 2.55 (3H; s; ~CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 6.15 (1H; s; H-5), 6.90-7.50 (8H;
m,; fenil halkasi protonlar1) ve 7.75 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gériilir.

Kiitle spektrumunda (EI, 70 eV) m/e 420, 419, 418 (% 49.22, M™), 403, 387, 359,
328, 327 (% 100, temel pik), 299, 268, 267, 239 ve 148 de pikler goriiliir.

Analiz : C4H»N,054S igin MLA. 418.51

% C %H %N
Hesaplanan : 68.88 5.30 6.69
Bulunan : 68.55 5.56 6.45



2-(4-Metoksibenziliden)-5-(3-metilfenil)-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo_
[3,2-apirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IXc)

CHa
|
CH40C

HaC

OCHg

1.10 g (4 mmol) IX, 0.55 g (4 mmol) 4-metoksibenzaldehit (% 99) ve 0.38 g (4
mmol) kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gore sentez edilip, etil asetat : n-heksan
karigimindan kristallendirilerek saflagtirilmigtir. Verim: 0.93 g (% 53.22).

Sar1 renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 186-7°C. Sikloheksan, karbon tetrakloriir,
benzen ve eterde ¢bziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve metanolde
sicakta ¢6ziinir.

ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirastyla 0.94, 0.51 ve 0.22 dir. UV 1giinda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhan ile agik sari
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Apais 394.0 (log € : 4.54) ve 209.0 nm de (log € : 4.33)dir.

IR spektrumunda 1713 (C=O gerilim), 1595 (C=N gerilim), 1564, 1512, 1431 (C=C
gerilim), 1376, 1329, 1263, 1235, 1162 (C-O ve C-N gerilim), 825 (1,4-disibstitlie benzen
C-H deformasyon), 787 ve 707 cm™ de (1,3-distibstitile benzen C-H deformasyon) pikler
goriillr.

'H-NMR spektrumunda (CDCls, 80 MHz) 6 2.35 (3H; s; -CéHs~CHs), 2.55 (3H; s;
-CH3), 3.65 (3H; s; -OCH3), 3.85 (3H; s; =CH-C¢H,-OCHs), 6.15 (1H; s; H-5), 6.80-7.60
(8H; m; fenil halkas: protonlari) ve 7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler goriiliir,

Analiz : CyHxN04S igin M.A. 434.51

% C %H %N
Hesaplanan : 66.34 5.10 6.45
Bulunan 66.44 5.28 6.34
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2-(4-Klorobenziliden)-5-(3-metilfenil)- 7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-
ajpirimidin-6-karboksilik asit metil esteri (IXd)

CHg

]
CHy0C Ho o

X
N)\S c’H

HaC

Cl

1.10 g (4 mmol) IX, 0.58 g (4 mmol) 4-klorobenzaldehit (% 97) ve 0.38 g (4 mmol)
kloroasetik asitten hareketle genel ydnteme gére sentez edilip, etanolden kristallendirilerek
saflagtiriimigtir. Verim: 0.90 g (% 53.76).

Turuncu renkte, kristalize bir bilegiktir. E.d. 208-9°C. Sikloheksan, karbon
tetrakloriir, benzen ve eterde ¢dziinmez. Kloroformda sofukta, etil asetat, aseton, etanol ve
metanolde sicakta ¢dziiniir.

Ince tabaka kromatografisinde S-2, S-4 ve S-5 solvan sistemlerinde R¢ degerleri
sirasiyla 0.95, 0.75 ve 0.34 diir. UV 1513inda 254 nm de floresan zemin {izerinde sar1 floresan,
366 nm de ise floresan zemin {izerinde floresan olmayan lekeler verir. Iyot buhar ile agik sar
zeminde kahverengi, Dragendorff belirteci ile sar1 zeminde turuncu, alkali potasyum
permanganat ile pembe zeminde sar1 renk verir.

MeOH
UV spektrumunda Amas 378.0 (log € : 4.49) ve 209.0 nm de (log £ : 4.37) dir.

IR spektrumunda 1713 (C=O gerilim), 1607 (C=N gerilim), 1577, 1490, 1432 (C=C
gerilim), 1376, 1329, 1233, 1171, 1093 (C-O ve C-N gerilim), 825 (1,4-distibstitlie benzen
C-H deformasyon), 786 ve 707 cm™ de (1,3-disiibstitiie benzen C-H deformasyon) pikler
goriilir.

"H-NMR spektrumunda (CDCl;, 80 MHz) § 2.35 (3H; s; -C¢Hs-CHs), 2.55 (3H; s;
-CH3), 3.70 (3H; s; -OCH3), 6.15 (1H; s; H-5), 7.00-7.60 (8H; m; fenil halkasi protonlar1) ve
7.70 ppm de (1H; s; =C-H) pikler gorilliir.

Analiz : CxH;4sCIN,0;S igin M.A. 438.93

%C %H %N
Hesaplanan : 62.94 4.36 6.38
Bulunan : 62.38 4.38 6.21
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5.2. BIYOLOJIK ETKI CALISMALARI
Sentezini yaptiimiz bilegiklerden sadece dokuzunun izole sigan ileumu {zerinde
kalsiyum antagonisti etkileri incelenmis ve sonuglar Tablo 5.1. de gbsterilmistir.

Tablo 5.1. Bilesik Ia,Ila,Illa,IVa,Va,VIa,VIla,VIIIa,IXa ve nikardipinin izole sigan
ileumunda 4x10 M BaCl, ile olusturulan kontraksiyonlar1 gevsetici etkileri

i R
2 (2
HaCOC Ho o
X
H

s Gevet SEh
12.0+4.90

Ila 2-NO, | -H 0

Illa 3-NO, { -H 11.0+3.40

1Va 2-Cl1 -H 12.43+4.45

Va 3-Cl -H 8.83+4.20

Via 2-OCH; | -H 12.5+4.30

Vila 3-OCH; | -H 0

Villa 2-CHs | =H | 150467

IXa 3-CH; | -H 0
Nikardipin 100

Sentezini yaptifimiz 36 bilesifin antiinflamatuvar etkileri farelerde karagenin ile
olusturulan arka penge 8demi testi ile incelenmis ve sonuglar Tablo 5.2. de gbsterilmigtir.



Tablo 5.2. Sentezi yapilan bilesiklerin (Za-IXd), aspirin ve indometasinin karageninle
olusturulan inflamasyonu % inhibe edici etkileri ve EDs; degerleri

Bilesk | R | R' | %Inhibisyon | EDso
Ia -H 56.5 31.49
Ib -H 4-CH, 14.0 *
Ic 4-OCH; - -
Id 4-Cl 43.0 59.71
Ila -H 40.0 125.99
Ji7} 2-NO, | 4-CH, 14.0 *
Ilc 4-OCH, - -
J77] 4-Cl - -
Illa -H - -
J7i1) 3.NO, | 4-CH; - -
J770) 4-OCH, - -
IIrd 4-Cl 9.0 *
IVa -H - -
JiZ) 2-Cl | 4-CH, - -
Ve 4-OCH; - -
vd 4-Cl = -
Va -H 16.0
Vb 3-Cl | 4-CH, - -
Ve 4-OCH,4 - a
vd 4-Cl 57.0 44.46
VIb 2-OCH; | 4-CH,4 . -
Vie 4-OCH, - A
Z0] 4-Cl - z
Vila -H - .
VIIb 3-OCH; | 4-CH; - -
Vile 4-OCH; - -
vild 4-Cl 54.0 51.45
Villa -H 16.0 *
VIITh 2-CH; | 4-CH; 57.0 44.46
Villc 4-OCH, - -
VIIId 4-Cl 54.0 34.36
IXa -H 16.0 *
IXb 3-CH; | 4-CH, 43.0 59.71
Xe 4-OCH; 43.0 55.41
IXd 4-Cl 43.0 51.45

Aspirin 40.0 79.39

Indometasin 78.0 25.99

* Bulunan sonuglar kontrole gore anlamh olmadigindan (p>0.05) EDso
degerleri bulunmamgtir,
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6. TARTISMA VE SONUC

Calismamzda 2-benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]piri_
midin-6-karboksilik asit metil esteri yapisinda (Ta-IXd) toplam otuz alt1 bilesigin sentezi
yapilmig; bu bileiklerin yapilan aydnlatilarak kalsiyum antagonist ve antiinflamatuvar
etkileri incelenmigtir.

Hareket maddesi olarak kullanilan 1,2,3,4-tetrahidropirimidin-2-tiyon yapisindaki
bilesikler (I-IX) literatiirde bildirilen yOnteme gbre, aromatik aldehit, tiyolire ve metil
asetoasetatin Biginelli reaksiyonu sartlarinda reaksiyona sokulmasi ile elde edilmigtir (8,9).
Hareket maddelerinden ti¢i orjinal olup (VZI-IX) yapilar: spektral ve eleman analizi verileri ile
dogrulanmustrr.  2-Benziliden-5-fenil-7-metil-3-okso-2,3-dihidro-5H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-
6-karboksilik asit metil esteri yapisindaki sonug bilesikler (Ia-IXd) ise 1,2,3,4-tetra_
hidropirimidin-2-tiyonlarin sodyum asetat, asetik asit, asetik anhidrit varhginda kloroasetik
asit ve nonstibstitlie veya slbstitlie benzaldehitlerle (a-d) reaksiyona sokulmasiyla elde
edilmistir (149).

O/C\H TH H N-H
c >
cHy” So * pNT Ss EOH 0 NS
H
X
X
—R I ——R

. HaCOOC
_R 3

Z
H o
N-H ACOH/ACY0 N—,E
[+ CHCH,COOH + @—cuo———c% Y
s NT s 7

H
HaC ril NaOAc,t° HaC .
H —
HIX ad Iexa 4

R=-H; 2-N02; 3-N02; 2-Cl; 3-Cl
2-OCH3; 3-OCH3, 2‘CH3; 3-CH3
R =-H; 4-CH3; 4-OCH3; 4-Cl

Hazirlanan bilegiklerin erime dereceleri, ince tabaka kromatografisinde degisik solvan
sistemlerindeki Ry degerleri ve UV absorpsiyonlar: tayin edilmig; IR, 'H-NMR, “C-NMR,
kiitle spektroskopisi ve eleman analizi yardimi ile yapilan kamtlanmigtir. Elde edilen
bilegiklerin 2 numarali konumdaki ¢ifte bagdan dolay1 E vefveya Z konfigiirasyonda
bulunabilecegi diislinfilmbstlir. Yapilan ITK galigmalarinda bilesiklerin (Ta-IXd) tek leke ve
'H-NMR spektrumlarinda benzilik protonun 3 7.60-7.75 ppm de tek pik olarak gdzlenmesi
(Sekil 3.7.) reaksiyon sonunda tek geometrik izomerin olugtufu sliphesini uyandirmigtir,
Nitekim bilegik ¥ZIb’nin X-1gimnlan kristalografik analizi ile:

- BilegiBin kat1 kristal halde Z konfigiirasyonda olduBu ve ayrica,
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- Halka siklizasyonunun 3 numarali konumdaki azot atomu {izerinden gergeklegerek
5H izomerinin olustugu belirlenmistir (Sekil 3.10.). Bu sonuglar daha &nce 3-metil/-aril-5-
merkapto-1,2,4-triazol bilegiklerinden hareketle aym siklizasyon reaksiyonunu uygulayarak
elde ettifimiz tiirevlerin sonuglar ile benzerdir (19,20).

Sentezi yapilan bilesikler 5 numaral konumdaki asimetrik merkez nedeniyle rasemik
karigim halinde bulunmaktadir. Bilegiklerin enansiyomerlerinin ayrilmasi amaciyla yapilan
denemelerin sonucunda bilesik IXa, Chiralcel OD ticari ad: ile bilinen kiral kolon kullamlarak
yiiksek basmgh sivi kromatografisi ile enansiyomerlerine ayrimugtir (Sekil 3.14.).
Kromatogramda 8.59 ve 10.59. dakikalarda gorilen piklerin X-iginlar1 analizi verileri
dogrultusunda Z izomerin; 7.70 ve 9.45. dakikalarda gorillen kilgiik siddetteki piklerin ise ITK
ve 'H-NMR ile saptayamadigrmiz E izomerin enansiyomer giftlerine ait oldugu
diigtintilmektedir. Preparatif kiral kolonlarin gok pahali olmasi nedeniyle bu g¢aliymada
enansiyomerlerin preparatif aymmina olanak bulunamamustir. Bu ¢ahgma ile bu grup
bilegiklerin kiral ayirmm igin gerekli analitik sartlar belirlenmigtir.

Biyolojik etki galigmalar1 kisiminda, sentezi gergeklestirilen bilesikler igin iki biyolojik
etkinin incelenmesi diigliniilmiigtiir. Tetrahidropirimidinler, 1,4-dihidropiridinlerin aza anolog_
lar1 olmalar nedeniyle kalsiyum antagonist etkili bilesiklerin geligtirilmesinde fizerinde gok
caligilan bilesik grubudur. Son yillarda SH-tiyazolo[3,2-a]pirimidin yapisindaki tlirevlerde
dikkat ¢ekici kalsiyum antagonist etki goriilmesi (14-16) bizi kondanse halkada yapilan
degisikliklerin aktiviteye etkisinin olup olmadifim incelemek amaciyla yeni baz kondanse
pirimidin tirevlerini sentezlemeye y&neltmistir. Bilegiklerin kalsiyum antagonist etkileri izole
sican ileumunda baryum Kkloriirle olugturulan kasimalari inhibe etme &zelliklerine gbre
degerlendirilmigtir. Kalsiyum antagonist etki yoniinden degerlendirilmek fizere 2 numarah
konumda nonsiibstitlie benziliden tasiyan bilesikler (Ia,/1a,Illa,IVa,Va,Via,VIila,Villa,IXa)
segilerek kondanse halkanin 5 numarah konumundaki fenil grubuna getirilen siibstitlientlerin
aktiviteye katkisinin incelenmesi diitiniilmistiir. En yiiksek etki 5 numarah konumda 2-metil_
fenil tagiyan bilesikte (VIIla) gbzlenmis olmasma ragmen, standart bilesik nikardipin ile
karsilagtinldifinda bilegiklerde dikkate de@er kalsiyum antagonist etki g6zlenmemigtir (Tablo
5.1).

Sentezi yapilan bilesiklerin daha Once sentezini yaptigimiz, platelet agregasyon
inhibitdril etkilerinin yamsira antiinflamatuvar etkileriyle de dikkati ¢eken 2-metil/-aril-6-
arilidentiyazolo[3,2-b}-1,2,4-triazol-5(6H)-onlara yapica benzemesi nedeniyle antiinflama_
tuvar etkilerinin de incelenmesi planlanmigtir (19,20,149). Bilesiklerin antiinflamatuvar
etkileri farelerde karagenin ile olugturulan arka penge &demi testi ile incelenmigtir. Tarama
testi sonuglarina gore tam bir yapi-etki iligkisi tartigmasi yapmak zor olsa da, sonuglarla ilgili
su genellemeler yapilabilir (Tablo 5.2.)

- 100 mg/kg dozda oral olarak uygulandiklarinda 5 numaralh konumda nonsiibstitiie,
2-nitro veya 2-metoksifenil ile 2 numarali konumda nonsiibstitiie benziliden tasiyan
bilesiklerde (Ia,Ila,VIa) ve 5 numarali konumda nonsiibstitlie, 3-kloro, 3-metoksi veya
3-metilfenil ile 2 numaral konumunda 4-klorobenziliden tagiyan bilegiklerde (Id,Vd,VIId,
IXd) % inhibisyon agisindan standart madde aspirine egit veya daha yliksek, indometasine
gore daha diisiik (a, VIa, VIIId harig) antiinflamatuvar etki gézlenmistir.

- % Inhibisyon degerleri kontrol grubuna gore anlamh olan bilegikler igin
(Ta,1d,I1a,Vd,VIa,VIId, VIIIb, VIIId,IXb-IXd) EDs, ¢alismasi yapilmistr. EDs, degerleri
karsilagtinldifinda bilegik IIa hari¢ dier bilesikler standart madde aspirinden daha aktif
bulunmugtur.



- Bu grupta taranan bilegiklerden Ja ve VIIId de standart madde indometasine hemen
hemen egit, bilegik VZa’da indometasinden daha yiiksek antiinflamatuvar etki gdzlenmistir.

Bundan sonraki ¢alismalarimiz;

e Sadece bir bilegik i¢in geligtirdigimiz enansiyomerik ayirim ydntemini difer rasemik
bilesiklere uygulayarak optikge saf enansiyomerlerin analitik, miimkiin oldugu taktirde prepa_
ratif olarak ayrilmasi, yapilarinin aydmlatiimasi ve enansiyomerler arasinda hem kalsiyum
antagonist hem de antiinflamatuvar etki bakimindan aktivite farki olup olmadifinin
incelenmesi,

¢ Bu grup bilegiklerde bulunan antiinflamatuvar etkinin iyilegtirilmesi amaciyla halka
lizerinde yapilacak molekiller modifikasyonlarla yeni bilesiklerin sentezinin yapilmas,
yapilarinin aydinlatiimas: ve antiinflamatuvar etkilerinin incelenmesi {izerinde yoguniaga
caktir.
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