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_ }-AMiNO:S-BENZOiL:4-FENiL-1H-PiRiMiDiN-2-ON/-Ti¥ON
BILESIKLERININ CESITLI iZOTiYOSIYANATLARLA REAKSIYONLARI
VE HALKA KAPANMASI CALISMALARI

A. Canan DAYLAN
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Temmuz 2005
Tez Damismani: Yrd. Doc. Dr. Ziilbiye ONAL

OZET

Bu c¢alismada, 1-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ve 1-amino-5-benzoil-
4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) bilesiklerinin ¢esitli izotiyosiyanatlarla reaksiyonlari ile
bu reaksiyonlar sonucu olusan N,N'-distibstitiie tiyoiire tlirevlerinin halka kapanmasi
reaksiyonlart  gerceklestirilerek, literatiire  yeni  bilesiklerin  kazandirilmast
amaclanmistir. Ayrica yine (1) ve (2) bilesiklerinin bazi 1,3-dikarbonil bilesikleri ile

reaksiyonlar1 da arastirilmistir.

Bu aragtirma bir ¢ok yeni bilesigin senteziyle sonuglanmistir. (1) ve (2) bilesiklerinin
cesitli izotiyosiyanatlarla reaksiyonlar1 yapilarak sirasiyla; (ACD-1), (ACD-2), (ACD-
3), (ACD-4), (ACD-5), (ACD-6), (ACD-7), (ACD-8), (ACD-9) bilesikleri elde
edilmistir. Bu bilesiklerin, ileri bir reaksiyonla devami niteliginde, OXCl, ile halka
kapanmasi ¢aligsmalar1 yapilarak sirasiyla; (CD-1), (CD-2), (CD-3), (CD-4), (CD-5),
(CD-6), (CD-7), (CD-8) bilesikleri sentezlenmistir.

Calismanin baska bir boliimiinde ise, yine (1) ve (2) bilesiklerinin (E)-1,5-di-(4-
metoksifenil)-4-penten-1,3-dion, (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-dion ve 1-p-anisil-1,3-
biitadion gibi 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 yapilarak sirasiyla; (AD-1),
(AD-2), (AD-3), (AD-4), (AD-5) ve (AD-6) bilesikleri elde edilmistir.

Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR ve NMR spektroskopisi

yardimziyla belirlenmis ve sonuglar preparatif organik kimya a¢isindan tartigilmastir.

Anahtar Kelimeler: 1-Pirimidinil-3-aril-tiyoiire, izotiyosiyanat, 2,4,5-triokso-

perhidro-imidazolil-pirimidin-2(H)-on/-tiyon, katilma reaksiyonu.



THE REACTIONS OF 1-AMINO-5-BENZOYL-4-PHENYL-1H-PYRIMIDINE-2-
ONE/-THIONE WITH VARIOUS ISOTHIOCYANATE DERIVATIVES
AND THEIR CYCLIZATION REACTIONS

A. Canan DAYLAN
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M. S. Thesis, July 2005
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Ziilbiye ONAL

ABSTRACT

In this study, the reactions of l-amino-5-benzoyl-4-phenyl-1H-pyrimidine-2-one (1)
and  l-amino-5-benzoyl-4-phenyl-1H-pyrimidine-2-thione ~ (2)  with  various
isothiocyanate derivatives and their cyclization reactions were investigated.
Additionally, the reactions of (1) and (2) with several 1,3-dicarbonyl compounds were

also examined, too.

The investigation resulted in the synthesis of 22 new compounds. These compounds,
(ACD-1), (ACD-2), (ACD-3), (ACD-4), (ACD-5), (ACD-6), (ACD-7), (ACD-8),
(ACD-9) were obtained from the reactions of various isothiocyanates with (1) and (2).
The compounds, (CD-1), (CD-2), (CD-3), (CD-4), (CD-5), (CD-6), (CD-7), (CD-8)

were synthesized from the cyclization reactions of ACD compounds with OXCl,.

On the other hand, the compounds of (AD-1), (AD-2), (AD-3), (AD-4), (AD-5) and
(AD-6) were obtained from the reactions of (E)-1,5-di-(4-methoxy-phenyl)-4-penten-
1,3-dione, (E)-1,5-diphenyl-4-pentene-1,3-dione and 1-p-anisoyl-1,3-butadione with the
compounds (1) and (2).

The structure of these novel compounds were confirmed using IR, NMR spectra and

elemental analysis.

Keywords:  1-Pyrimidinyl-3-aryl-thiourea,  isothiocyanate, = 2-thioxo-4,5-dioxo-

perhydro-imidazolyl-pyrimidine-2(H)-one/-thione, addition reactions.
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BOLUM 1
GIRIS
Bu calismada, sentezi boliimiimiiz laboratuvarlarinda gergeklestirilen 1-amino-5-
benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ve bu bilesigin kiikiirtlii analogu olan 1-amino-5-
benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) sentezi yapildi [1,2]. (1) ve (2) bilesiklerinin
daha Once izosiyanatlarla, 1,3-dikarbonil bilesikleriyle, asit anhidritleri ve asit kloriirleri
ile reaksiyonlar1 yapilmis olup, farmakolojik yonden 6nemli oldugu diisiiniilen pirimidin
tiirevi bilesikler sentez edilmistir [3-6]. Calismamizda, simdiye kadar yapilmamis olan
cesitli izotiyosiyanatlarla reaksiyonlarmin arastirilmasi ve degisik yeni N,N'-disiibstitiie
iire tlirevlerinin sentezlenmesi ile bu {ire tiirevlerinin halka kapanmasi reaksiyonlarinin

gergeklestirilmesi hedeflenmistir.

Ayrica (1) ve (2) bilesiklerinin yine simdiye kadar ¢alisilmamis olan bazi 1,3-dikarbonil

bilesikleri ile reaksiyonlar1 da denenmistir.

Daha 6nce sentez edilmis olan ve preparatif organik kimya g¢alisanlarin, bir ¢ok yeni
heterosiklik bilesigin elde edilmesinde yararlandig aktif birer baslangi¢c maddesi olan 4-
benzoil-5-fenil-2,3-furandion (1) bilesiginin, asetofenon semikarbazon ve asetofenon
tiyosemikarbazonla Michael tipi adisyona benzer sekilde katilma yaparak o-
oksokarboksilli asit iizerinden pirimidin tlirevi bilesikleri olusturmasi ve bunlarinda
asitli ortamda hidrolizi yapilarak aldehit ya da ketonun ortamdan ayrilmasi neticesinde

amino pirimidin tiirevi olan (1) ve (2) bilesikleri elde edilir. Bu bilesiklerin
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birbirlerinden tek farki (1)’de pirimidin halkasinda bulunan oksijen atomu yerine, (2)’de

kikurt atomunun bulunmasidir.

(1) ve (2) bilesiklerinde yer alan amino grubunun niikleofilik o6zelliginden
faydalanilarak; p-metoksifenilizotiyosiyanat, p-nitrofenilizotiyosiyanat, 3.4-
diklorofenilizotiyosiyanat, siklohekzilizotiyosiyanat ve fenilizotiyosiyanat ile
reaksiyonlart  calistlmistir.  Bu  reaksiyonlar, pirimidinin amino grubunun,
izotiyosiyanatin C atomuna niikleofilik atagiyla gerceklesir ve proton aktarimi ile

tiyotire olusur.

Calismamizda elde edilmesi amaglanan bilesiklerin, biyolojik aktivite gosterebilecekleri

ve ¢esitli farmakolojik 6zelliklere sahip olabilecekleri diisliniilmiistiir.

1.1. Literatiir Boliimii

Literatiir arastirildiginda, asagidaki reaksiyon semasinda gosterilen okzalilkloriir ve
tirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlart sonunda, visinal-dion sistemlerinin
olustugu gozlenmistir. Okzalil kloriir ve tilirevleri bifonksiyonel elektrofil olup, di-
karbonil grubu ihtiva eden ¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezlerinde oldukca 6nemli
bilesiklerdir. Okzalik asit ve tlirevlerinin ¢esitli niikleofillerle direk olarak
sikloagillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun
bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi, katalitik sartlar altinda

termik yonden de parcalanmaya ugrarlar [7].

X 0 z /O
Z-H \[/ \[ 7= sp3-C, spz-C, sp-C, O, S
+ P —— .
-2HX X=-OR, -SR, -NOH, Halojen
\ ] 9 ]
/ X z/ (6]

X (6]

Dibenzoilmetanin susuz eterli ortamda okzalil kloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) elde edilir. Elde edilen (1) bilesigi, P,O; lizerinde vakumda kararlilik gostermektedir
[4]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil kloriir ile

siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler (furan-2,3-dion, pirrol 2,3-
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dion ve tiyofen-2,3-dion sistemleri), malonilkloriir ile siklo-kondenzasyonundan da altili
heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriiliir [8-10]. Bu bilesikler, agil yapisinda
olduklar1 i¢in oldukga aktif bilesikler olup yeni bilesiklerin sentezi agisindan 6nemli
bilesiklerdir. Lakton halkasi iceren diger bir 6rnek olarak dibenzoilmetan veya di-p-
brom-benzoilmetanin klorokarbonil siilfonilkloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-

aroil-5-aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir [11].

0 o 0 OH
7
Ar +H,0 Ar OH
+(COCl), %\ P // \\
A ~0 - Hzo Ar N ~0

r

X
o la,ce,f Ilef
I o OH
N CH I
A f - 2HCI/  +CHyCOC), Ny LN A X
\ a -Ph S
A XH Ar x~ 70 b -Ph N
o lllabd c -Ph NH
+ CICOSCI : S d -Ph N-CeHs
Ar / ) e -Ph N-CgHy4
N0 f -Ph N-CH,-CgHs
IV b g g 'p'Br_C6H4 )

Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan

heterosiklik yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [12].

Furan-dion tiirevi bilesikler, su ve alkol gibi niikleofillere karsi ¢ok hassas olduklari
i¢in, sentez edildikten sonra siirekli vakum desikatoriinde P,Os / Parafin iizerinde
muhafaza edilmelidirler. (1) bilesiginin sentezi igin gerekli olan dibenzoilmetan,
literatiirde verildigi gibi bir seri reaksiyonlar sonunda elde edilir [8,13]. Bilindigi iizere,
dibenzoilmetan 1,3-diketon olup, keto-enol tautomer 6zelligi gosterir ve denge daha

ziyade enol tarafinadir [14].
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X j
+
R’ R? x/\( MgClz R3 o]
o)
3

X=Cl, Br
4

39435| a b C d e f

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

R> | Bt CHMe, Et Et  Et CH,CHMe,

R} H Me H H H H

R* | Me Me Me Me Me CHMe,
34 | o h i i Kk 1 m n 0
R! OMe

| O @ @ (Z\ @L @ @ QMeOJ;J@
MeO cl OMe MeO” > MeO MeO cl

OMe OMe

Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, furan-2,3-dion bilesiklerinin karbonil

gruplari ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve

bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanildiklar

goriilmektedir [13-16].

1.3. (1) Bilesiginin Reaksiyonlari

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

ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan siiflandirma ii¢ sekilde yapilabilir :

1-Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar,
2. Direk sikloadisyonlar,

3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

1.3.1. Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

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

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [17-19].
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Ph
Ph Ph
© e O
/ " 250 OC 1073 Torr C J\
=0
Ph o 76 \O

Bu termoliz reaksiyonlariyla, (1)’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan
aktif dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon
ortamina gore iki sekilde dimerlesir [18,20]. Boylece, termoliz sonucu sikloadisyonlar
ortaya ¢ikar. Ornek olarak, ¢oziicii igerisinde 130 °C’de (1)’ termolizi neticesinde
[4+2] sikloadisyonu ile 5 no’lu, [4+4] sikloadisyonu ile de 6 no’lu bilesigin elde edildigi
E. Ziegler tarafindan yaymlanmigtir [17]. Fakat daha sonra X-1s11 kristal yap: tayini
metoduyla 6 no’lu bilesigin olusmadigi, [4+2] siklodimerizasyonu ile 4 no’lu bilesigin

meydana geldigi belirlenmistir [18].

Ph Ph 0

0 7 o 9

1) Ph

/ 250°c 107 Torr
© J\ /I\
Ph Ph

(0]
dlbenzmlketen
,71 C%OOC \
Ph 0
o _Ph 0
I ff (Ik
5

Son yillarda, dibenzoilketen gibi bir ¢ok yeni diacilketenler (a-okso-ketenler) sentez
edilmistir [24,25]. a-Okso-ketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukga reaktif
molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [22,23]. a-Okso-ketenler ayrica furan-2,3-dion,

B-ketoester ve asit kloriirlerin sadece termolizi ile de elde edilirler [24-26].

B-ketoesterlerin termolizinden alkoliin ayrilmasi ile E, Z ketenler olusur [27-30].
Niikleofilin veya uygun dienofilin olmamasi durumunda dimerlesme meydana gelir.

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

dimerleserek 3-agil-y-pyron olusur [31,32].

(1) Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar [34], karbodiimitler [34], nitriller [35,36] ve
schiff-bazlar1 [37] gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [4+2] sikloadisyon
reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tiirevleri, c¢esitli keten ve ketonlarla yapilan

reaksiyonlart ile de bir ¢ok altili heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [38].

e ~~
Ph ) R R-CN o AI:R

Ph/I \ C/O

7
4
i / Ph S0 Ph”” <
) R | Ph
Ph N~ “
| /k (R),CO Ph™ 0" "o
Ph” N~ 0
3 o
Ph” 0
L k#
Ph™ o

1.3.2. (1) Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Daha oOncede belirtildigi gibi, (A) bilesiginin elektrofilik merkezleri vardir ve
niikleofillere karsi oldukca aktiftir. Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon
sartlarina bagli olarak cesitli heterosiklik bilesiklerin sentezine imkan vermektedir.
Ancak su ve etil alkol gibi niikleofillerle ise kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve
okzalik asit (alkol takdirinde ester) verecek sekilde bozunarak baslangic maddelerine

doniistiigi bilinmektedir [39].
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Literatiirde yer alan (1)’1n ¢esitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma reksiyonlarindan
bazilar1 asagida goriilmektedir. (1)’ anilin ve tlirevleriyle yapilan reaksiyonlarinda

cesitli pirrol tiirevi bilesikler sentez edilmistir [2].

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

gerceklestirilmistir [42].

H H
N N
HaN ph © P
1 + —_— ==
- = NN =z AN
HoN 0 N 0 N
HO Ph

_OH pPA | -Hy0 (COCl),|-H,0
- Ph-COOH - Ph-COOH

n \ Ph /O N
g T N o
Ph \0-“:'1

(1)’in ¢esitli tiyosemikarbazonlar ve semikarbazonlarla yapilan niikleofilik katilma
reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler; iire, tiyoilire ve bunlarin ¢esitli
alkil veya aril tiirevleriyle yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucunda ise N-

alkil-pirimidin-2-on ve N-alkil-pirimidin-2-tiyonlar sentezlenmistir. [1,2,40].
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0
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| /g R
0 X Ph” N7 X
0 i Rz
Ph HZN-C-NH-N=(<R o
1
° CO,, H,0 AN
oo o \;&\Ph | /NL
Ph rlxl X
¢ X=0,8 N
o
N
R1/ R2
0
Ph)Y\N—R
NS /L
Ph™ N7 X

Diger bir ilging reaksiyonda (1)’in fenilhidrazin ve ¢esitli fenilhidrazonlarla
reaksiyonudur. Burada her bir fenilhidrazon, (1) ile gerek benzenli ortamda ve gerekse

70-80 °C’lerde direk olarak bir pirazol-3-karboksilli asit tiirevini vermektedir.

Diger yonden (1)’1in fenilhidrazin ile reaksiyonunun siiziintiistinden de bir piridazin-3-
on tiirevi bilesik elde edilmistir [41]. Toplu reaksiyon semasi ise asagida gosterildigi

gibidir:
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0
CO,H
Ph —
Ry Ph \N/ N~pn
1 4
R2 C=0
2 R Ry o o
a Ph H
b H  C4HOMe (p) Ph COzR - H
¢ Me Ph \
1 d Ph Ph / \ 3a / \N
Ph s AT ,CO, Ph N/

\ T
Ph

|
3R Ph
Ph-NH-NH, -H,0 3 Sl 5
b| Et
o o o OH
0 (0]
0 0 Ph Ph =
0] | - ’ ~ N
Ph 3 N ~
ph/\N/ \Ph 6 Ph \N/ \Ph
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Ph™ SN H H
|
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(1)’;m c¢esitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine,
asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigii iizere, imidazol sistemlerinin olustugu

belirlenmistir [42].

0 H
R\ /NH2 N\ N
1 + C=N—N—C ——>» R
- / \ = N /
R NH, o N—N=C
N \
H R

(1)’in oksimlerle de halka agilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar1 verdigi
gorlilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [43].
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o
OH
- Ph
N\
1+ C=N-OH —>
- HyC” Ph —0
3 o)
o Ph
\ s
N=C

\
CHj,

(1) bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirrol-dion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [ 14].

(1) bilesiginin iiretan, anilid ve amid tiirevleriyle reaksiyonlar1 da caligilarak, bu defa
diiz zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve dibenzoil-

asetik asit-N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [15,44,45].

0
1 + 0 . _»Ph)\CH/\NH/\OR
HoN -CO N §O
R: CqoH7, H

Daha sonraki bir ¢alismayla furan-2,3-dion bilesiginin amid’lerle deneysel ve teorik
calismalar1 birlikte yaymlanmig[15], schiff bazlarinin reaksiyonlari incelenmis ve elde

edilen {irlinlerin teorik calismalar1 da yapilmistir [46].
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1.3.3. Furan-2,3-Dion Sistemlerinin [4+2] Sikloadisyon Reaksiyonlari

Substitue bes iiyeli 4-benzoil heterosiklik 2,3-dion’lar (furan-dion veya pirrol-dion),
cesitli heterokumulenlere mono- veya bisiklik hetero bilesikleri olusturmak iizere
katilirlar [47,48]. Bu reaksiyonlarda elde edilen iiriinlerin yapis1 X-Ray, C-NMR ve
'H-NMR ile aydinlatilmistir [49]. Calismalar sonucunda bes liyeli heterosiklik halkanin
endosiklik (C=C) ¢ift bag ile benzoil grubundan olusan oxa-1,3-dien’in,
heterokumulenin [4+2] sikloadisyon reaksiyonuyla kondanse halkali sistemler olustugu
goriilmiistiir. Fakat simdiye kadar ilk katilma iiriinii izole edilememistir. Ozel gevrilme
reaksiyonlar1 ile yeni bilesikler elde edilmistir. °C ve 'O izotop isaretleme ile de

reaksiyon mekanizmalar1 aydinlatilmaya ¢alisilmistir [49].

Genellikle diisiik sicaklikta (yiiksek sicaklikta keten olusmakta) 60-80 °C’de izonitril,
schiff bazlari, karbodiimid, izosiyanat ve ketenimin gibi ¢esitli dienofillerle yapilan

reaksiyonlarda, kondense halkali bilesikler sentezlenmistir.

0
I
ph”” O
O  PhCHO
— /
Ph=> S0
\
Ph

Ph-NCHPh
o)
0
i o N°
Ph ° RNC
| / \ Philn \
Ph™ U o) o
o) Ph

(Ph),CCN-p-Tol
NS
RNCNR
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1.4. N-Amino Yapisindaki Bilesiklerle Yapilan Bazi1 Reaksiyonlar

Pedro Molina ve arkadaslar1 tarafindan N-amino heterosiklik bilesik olan, 4-amino-3,5-
bis(metiltiyo)[1,2,4] triazol (1) bilesiginin, diarilkarbodiimid ile reaksiyonundan 4-
guanidin [1,2,4] triazoller elde edilmistir. 4-guanidin [1,2,4] triazollerin, potasyum t-
butoksit katalizorliiglinde 1sitildiklarinda, halka kapanmasi yaparak [1,2,4] triazol[4,3-b]
[1,2,3]-triazolleri (3) olusturduklar: goriilmiistiir [50].

N—/N N—/N N—/N
g gu AT
SCH, I|\I SCH; H;CS N SCH; H,CS N\ N
_ > H —_—
NH, 1|\1\ N N:<
+Ar"N=C=N-Ar Y Nap KOBut N Ar
(1) (2) N\, (3)

Bu konu ile ilgili diger bir c¢alisma, N-amino tiirevi olan 4-amino-1,2,4-triazoliin
arilkarbodiimidlerle reaksiyonundan 1,2,4-triazol[4,3-b] [1,2,4] triazol tiirevlerinin
sentezlenmesidir. I ve II bilesiklerinden baz katalizorliigiinde 111 bilesigi elde edilmistir

[51].

e, H,C
N—N N_If
OJ\II\I»\SC& O’/\II\I)\PSICH3
NHy - ArN=C=N-Ar (I1) Nﬁ/ MSar
1 HN
) (my  Ar

3-Metilmerkapto-4-amino-5-okso-6-fenil(veya metil)-4,5-dihidro-1,2,4-triazin (10a-b)’
ye aromatik aminlerin etkisiyle 7a-d bilesikleri elde edilmistir. 7a bilesiginin nitrik asit
katalizorliigiinde deaminasyonundan, 3-fenilamino-5-okso-6-fenil-2,5-dihidro-1,2,4-
triazin (8a) bilesigi elde edilmistir. Ayrica 8a, 3-metilmerkapto-5-okso-6-fenil-2,5-

dihidro-1,2,4-triazin (9)’in anilinle reaksiyonundan da elde edilmistir [51].
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Srisvastava ve arkadaslari yine N-amino heterosiklik bir bilesik olan I bilesiginin

benzaldehit ile kondenzasyon reaksiyonunu yaparak III bilesigini elde etmislerdir [52].

(0}

(0]
NH N
@‘\N/ 2 Ar-CHO (IT), AcOH <I‘\N/ %TH
)\ B} )\ Al
N R EtOH N g T
I I

aR=-Me, Ar=-C¢H,-N (Me), dR=-Et, Ar= —@ —@—NHZ

bR=-Et, Ar=-Ph cl

cl
cR=-Me, Ar=-Ph, _@ )
AP

Yine N-amino heterosiklik bir bilesik olan 3,4-diamino-6-metil-5-okso-4,5-
dihidro[1,2,4] triazin I’in diarilkarbodiimidlerle reaksiyonu yapilarak 2a-c bilesikleri

elde edilmistir. I’in bis(p-klorfenil)- ve bis(p-bromfenil)karbodiimid ile reaksiyonundan

3d-e bilesikleri elde edilmistir [53].
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HN /
N
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a-c Ar” 2
_N CH, Ar-N=C=N-Ar
N X EtOH
)|\ + VAN
H2N N O toluen, A
|
NH, d-e _N.__CH,
> N X
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HN II\I 0
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23] Ar HN N
a | C¢Hs- Ar Ar
b p-H3C-C6H4-
Y p-H3CO-C6H4- 3
d p-Cl-C¢Hy-
€ p-Br-C6H4-

N-amino heterosiklik bilesik 1a ve 1b’nin nitrillerle direk reaksiyonundan [1,2,4] triazol

[1,5-a] piridin 5 elde edilmistir.

R2 RZ
R, B 3 Ry S 3
+ RyCN ———— |
H,N If S HN I/\f S
NH, >:N
R4
1 5

1,6-Diaminopiridin-2-tiyon bilesiklerinin (la ve 1b), o-halokarbonil bilesikleri ile
reaksiyonundan [2,1-b] [1,3,4] tiyodiazenyum tuzlar1 elde edilmistir. Bu bilesiklerden
baz katalizorliiglinde pirazol [1,5-a] piridin 3 ve 4 elde edilmistir [54].
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R, Ry
Rl \ R3 Rl \ R3
+ Ar-CO;CH-R4 _— | +_
H,N Il\] S Br H,N Il\] S .
NH, N R
(Ry=H, Me ) 2 4
1 Ar
laR,= COOEt, R, =Ph, Ry=H Et;N
1b Rl = CN, R2: R3 = -(CH2)4- Br R4 =H R4 — CH3

1.5. (1) ve (2) Bilesiklerinin Reaksiyonlari

Sentezi laboratuvarlarimizda gergeklestirilen (1) ve (2) bilesiklerinin arilizosiyanatlarla

reaksiyonlar1 yapilarak N,N’-distibstitiie iire tiirevleri elde edilmistir [3].

I NH 0
- 2 H Il H
Ph Z "N Ph Z “N—N—C—N—R
s A
Ph~ N~ °X R-N=C=0 Ph \N
X 1-4 X R
2
1 3 a 0 Ph
b S Ph
@), X=0 (COCl), ¢ (o) p-tol
(3), X=5 d S p-tol
’ 2 HCI € (6] 1- naftil
f S 1- naftil
o R
R N
(6] I!I o @
N _N (6]
Do QLS ¢
0
X /g o X /g
Ph~ N7 X ¢} Pk~ N” X
4
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Elde edilen iire tiirevi bilesiklerin OXCl, ile siklokondenzasyon reaksiyonlari

sonucunda 1-imidazol-pirimidin tiirevi bilesikler sentez edilmistir [3].

Ayrica (1) ve (2)’in deaminasyon reaksiyonu ile azotun ayrilmasiyla bir pirimidin tiirevi
olan 5-benzoil-6-fenil-pirimidin-2-on/-tiyon bilesikleri elde edilmistir. Bu bilesikler

ayrica yine pirimidin tlirevi bilesiklerin termoliz reaksiyonlar1 sonucu da elde

edilmektedir.
(0] 0 o
N
NH Z
Ph)YN/ 2 NaNo, Ph)%N/+N N, Ph)%NH
X /J\ /K /K
Pl N X +HC o Sy X e SN X
(2) ve (3)
6 | x
-PhCN 2l o
H", H,0 b | S
- PhCHO
0
pe 0 ~
Pli = NfN:C\ AT Ph)YN/dYP h
AN /K H /Q
P N ° e S XFH

1 ve 2 bilesiklerinin ayn1 zamanda bazi 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 da

laboratuvarlarimizda denenmis ve yeni bilesikler sentezlenmistir [4].
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Rl\c—a c= HN
|_ \‘%{ ’ ST Ph
CH, + H® D —— /CHZ + J\
Z= =0 IX =
|\Q | = b N Ph
R, R,
H VR
N\—_H loH H
I R
R 0%~ 0 ~L |
C N\ ~
| [ ONT Y Ph | N
/CHz H /CHZ H J\
< Ix = - (=0 IX
|\\9 N Ph | - -
R, R,
“H,0
=
Ri~ fltl@ 0 R~ —
C= N
f s / ~ X ¢ ™~
iy-lou S Ph I / >N
s CH H
| Q IX = -H® Cas
X N Ph =0 Ix
R, | = =
R,
1-10] X R, R,
1 (6] Ph- Ph-
2 S Ph- Ph-
3 |o p-CH;0-Ph-  p-CH;-O-Ph-
4 |s p-CH;0-Ph-  p-CH,-O-Ph-
5 |0  CHs CH,-
6 |S  CHj CH;-
7 0 p-CH;-Ph- p-CH;-Ph-
8 |s p-CH;-Ph- p-CH;-Ph-
9 |0  pCHyPh-  Ph-
10 |S  pCHyPh-  Ph-

Ph
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BOLUM 2
MATERYAL VE METOD
2.1. Deneylerde Kullamilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan baslica kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck, Fluka,
Sigma ve Aldrich gibi firmalarin maddeleridir. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma
islemlerinde kullanilan benzen, toluen, etil alkol, asetik asit gibi organik ¢oziiciiler ise,
ayrica laboratuvarda saflastirilarak kullanildi. Baslangic maddeleri ise literatiirde

verildigi gibi hazirlandu.

2.2. Deneylerde Faydalanilan Arac ve Cihazlar

Bu arastirmada elde edilen tiim bilesiklerin C, H ve N gibi elementel analizleri ile IR
spektrumlart Erciyes Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii’nde, "H-NMR
ve "C-NMR spektrumlart Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde yapildi.

Calisma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde yararlanildi.

-Shimadzu Infrared Spektrophotometer IR-435
-Gemini-Varian 200 MHz 'H-NMR Spektrofotometresi,
-Gemini-Varian 50 MHz *C-NMR Spektrofotometresi,
-Carlo-Erba 1108 Model Elementel Analiz Cihazi,
-Buchi 510 Marka Erime Noktas1 Cihazi.

Ayrica deneyler siiresince;

-Su Banyosu,

-Vakum Pompasi,
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-Isiticili Magnetik Karistirici,

-Buchi RE 111 Marka Rotary Evaporator,

-Camag Marka Ince Tabaka Kromotogram Cihazi (254/366nm),

-DC Alufolien Kiesegel 60 F 254 Merck TLC Levhalari,

-Niive Marka FN Model Etiiv (300 °C),

-R 17 Cot Marka Karistirici,

-MD 582 Model Argelik Mikro Dalga Firin gibi arag ve gereclerden faydalanildi.

2.3. Deneylerde Kullanilan Metodlar

Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif calisma metodlarina gore,
kurutma baglikli geri sogutucu altinda, uygun ¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla
ya da reaktiflerin etiivde sabit sicaklikta direk etkilestirilmesi ile gerceklestirildi.
Reaksiyonlarin yiiriiylisii ve sentezlenen {iriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi
(TLC) ile takip ve kontrol edildi. Uygun coziiciilerde kristallendirme ve yikama

yontemleriyle iirlinler saflastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin yap1 aydinlatilmasinda ise; elementel analiz, IR ve NMR
spektrofotometresinden faydalanildi. Bilindigi gibi IR spektroskopisi teknigi, organik
bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin tespit edilmesinde kullanilir. KBr disk teknigiyle
aliman spektrumlarin degerlendirilmesinde IR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri ve
bazi yardimc1 kitaplardan faydalanildi. NMR spektroskopisi yardimiyla molekiilde
bulunan hidrojen ve karbon atomlarmin tiirii, komsu oldugu gruplar ve sayilari
hakkinda bilgi edinilir. CDCl; veya DMSO’de ¢oziilerek alinan NMR spektrumlarinin
yorumu NMR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri, baz1 yardimci kitaplar ve

bilgisayar programlarindan yararlanilarak yapildi.
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BOLUM 3
DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu c¢alismada, organik literatiire katkida bulunmak gayesiyle, yeni heterosiklik
bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan en uygun reaksiyon sartlari (sicaklik, zaman ve
¢oziicli gibi faktorlerin degistirilmesiyle) bir ¢cok denemelerden sonra arastirilarak tesbit
edildi. Ele gegen bilesiklerin yapisini aydinlatmak icin elementel analiz, IR, "H-NMR ve
BC-NMR yontemleri kullamldi.

3.1.1. (1) ve (2) Bilesiklerinin Sentezi

Reaksiyonlarimizda baslangi¢ maddesi olarak kullanilan 1-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-
pirimidin-2-on (1) ve 1-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) bilesiklerinin

sentezleri asagida belirtilen basamaklar {izerinden gerceklesir.

3.1.2. Benzalasetofenon Sentezi

1 L’lik {i¢ boyunlu bir balona 22 g NaOH konur. Uzerine bir meziirde karistirilmis olan
(200 ml su + 140 ml etil alkol) ilave edilir. Bir karistirict vasitasiyla, buz iizerinde
karigtirilarak ¢oziliir. Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 ml destile asetofenon,
yavas yavas damlatilir. Bu islem tamamlandiktan sonra, 46 ml destile benzaldehit, ii¢
boyunlu balon igerisine birden dokiiliir. 5-6 saat tuz-buz karisiminda karistirilir. Bu
esnada sicaklik -10 °C civarinda tutulur. Arada 20 ml etil alkol ilave edilerek,
kristallenmenin daha iyi olmasi saglanir. Coken kati madde, buzdolabinda bir gece
bekletilir. Vakumda siiziildiikten sonra, (200 ml su + 140 ml etil alkol) ile yikanir. Iyice

yikanan madde, bir petri kabina alinir. Sonra vakum desikatdriinde P,Os tizerinde, iki
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gece bekletilerek kurumasi saglanir. Elde edilen madde, acik sar1 yuvarlak kristaller

halinde olup, erime noktas1 58-59 °C’dir [8,55].

| |
O IR O
©)f\ ©)(f)\ HO l H ﬂ H
CH,4 H  +NaOH N B
n _NaOH —_—
+C,H;OH H0
Asetofenon Benzaldehit

Benzalasetofenon

3.1.3. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

Tartilan 110 g benzalasetofenon, ii¢ boyunlu balonda 200 ml CCls’de tuz-buz orta-
minda ¢oziildiikten sonra, ilizerine esdeger miktarda brom (27.2 ml) damlatma hunisi
vasitasiyla buzlu ortamda yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi bromun renginin
kaybolmadig ilk ana kadar, karistirma islemi ise brom ilavesi bittikten sonra 1 saat daha
siirdiiriiliir. Vakumlanarak siiziildiikten sonra, fazla bromun uzaklastirilmasi i¢in sicak
etil alkol ile iyice yikanir. Petri kabina alinarak vakum desikatoriinde P,Os iizerinde

kurutulur. Uriin, 11.8 g civarindadir (verim %70) [8,55].

o
||

Q('Kﬁ_H Y HET_Br

+ Br, —m > Br—t—H
r—C—

Benzalasetofenon Benzalasetofenondibromiir

3.1.4. Dibenzoilmetan Sentezi

90 g Benzalasetofenondibromiir {i¢ boyunlu balona konur ve iizerine100 ml metil alkol
ilave edilir. Diger taraftan silifli kuru 300 mI’lik erlene, iizerinde CaCl, kurutma baglig

bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 ml destile metanol, erlen icerisine konur. Daha
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sonra, kii¢iik parcalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g metalik sodyum eklen-
dikten sonra olusmus olan NaOCHj3, damlatma hunisine alinir ve {i¢ boyunlu balona
monte edilir. Balonun diger agik ucu kapatilir. Damlatma hunisindeki sodyum metilat
(NaOCHj3) yavas yavas balona ilave edilirken, sicakligim 60-65°C olmasina dikkat
edilmelidir. Reaksiyon bu sicaklikta 1 saat daha siirdiiriiliir. Siire tamamlandiginda,
1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi i¢in bekletilir. Sogukta 12 ml
derisik HCI ilave edilir (pH=1 olmali). Daha sonra 8 ml HCI ilave edilir ve sicakta 5
dakika karistirildiktan sonra, madde oldugu gibi, buzdolabinda 1 saat bekletilir. Vakum-
lanarak siiziiliir ve %50°’lik 60 ml soguk metanol, daha sonra da soguk saf su ile yikanir
ve metanol’den kristallendirilir. Stiziilen iirin vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde,
kurutulur. (1)’in sentezinde olduk¢a kuru dibenzoilmetan ile ¢alisilmalidir. Ince, turuncu

kristaller halinde elde edilen bu maddenin erime noktasi, 77-78°C’dir [8,55].

Toplu reaksiyon semasi asagida gosterilmistir.

I
\ \ Ao
—C—B + \
H | +NaOCHy C OCH, H30 @ C/
BI'_ _H 2NaBr CH3OH ﬂ:
—oc:H3
\H ( j \OCH3
CH;OH[+H,0

Dibenzoilmetan

3.1.5. 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furan-dion Bilesiginin Sentezi (1)

10 g Dibenzoilmetan, 300 ml’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 m1’lik mutlak eter
ilave edilerek ¢oziiliir. Sonra, tizerine 4.1 ml okzalil kloriir ilave edilir. CaCl, kurutma

bashgr takilarak, laboratuvar sicakliginda 2-3 giin bekletilir. Sar1, ignemsi kristaller
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halinde ¢oken madde, vakumlanarak siiziilir ve CCly’den kristallendirilir. Coken

madde, vakum desikatoriinde, P,Os tlizerinde, kurutulur [8-10]. E.N:122 °C.

L S
©/ /H<_ , ©/ i:; N \(I:io 2HCI
\OH @ CI/ =0

3.1.6. Asetofenon Semikarbazon Sentezi

250 ml’lik silifli bir balonda 0.6 g asetofenonun sulu alkol c¢ozeltisine, 0.7 g
semikarbazithidrokloriir ve 0.8 g sodyumasetat kristali karistirilir ve geri sogutucu
altinda 30 dakika 1sitilir. Soguduktan sonra beyaz ¢okelek elde edilir. Coken ham iiriin

stiziilerek, etil alkolden kristallendirilir. EN: 201°C’dir [56,57].

0 O 0

| I CH,COONa I s
Ph-C—CH; + H,N~ > N—NH,HCI > pNT ON-N=C
H -NaCl , -H,0 H Ph

Asetofenonsemikarbazon

3.1.7. 5-Benzoil-1-(metilfenil-metilen-amino)-4-fenil-1H-pirimidin-2-on Sentezi

Bire bir mol (1:1) yani 0.25 mol asetofenon semikarbazon ile 0.25 mol (A) bilesigi, taze
destile edilmis toluen igerisinde, geri sogutucu altinda 45 dakika kaynatilir. Toluen
evaporator yardimiyla ortamdan uzaklastirilir. Kalan yagimsi madde iizerine dietileter
ilave edilerek, magnetik karistiricida karistirilir. Coken sar1 renkli madde siiziiliir ve n-

biitanol ile kristallendirilir. EN: 195°C’dir [1].
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(0] 0 N C/
Ph 0 _ _ / ST
h HZN/]\TH Ph);[\/ll R,
Ry
A
hi o 7 IN < N 0

3.1.8. 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) Sentezi

0.5 g 5-benzoil-1-(metilfenil-metilen-amino)-4-fenil-1H-pirimidin-2-on bilesiginden
alinarak, geri sogutucu diizeneginde n-biitanol ortaminda 1sitilarak ¢oziiliir. 5 ml asetik
asit ilave edilip, bulanma olmayincaya kadar damla damla su eklenir ve 20 dakika
kaynatilir. Soguduktan sonra ¢dken beyaz kristalin madde siiziilerek, n-biitanolden

kristallendirilir. Erime noktas1: 205°C [1].

N Ry
Ph Z N N Ph Z N P

RIZCH3-,R2:C6H5-

3.1.9. Asetofenontiyosemikarbazon Sentezi

0.1 mol asetofenon, 100 ml %50’lik etanolde ¢oziiliir ve 2 ml buzluasetik asit ile 0.1 g
0.1 mol tiyosemikarbazit ilave edilir. Cozelti sik sik kanistirilarak, tiyosemikarbazit
coziinlinceye kadar 1sitilir ve yaklasitk 1 saat geri sogutucu altinda kaynatilir.
Soguduktan sonra ¢Oken madde siiziiliip, %69’k etanol veya metanolden
kristallendirilir. Tiyosemikarbazon tamamen sari kristaller seklinde olup, EN: 108°C’dir

[56,57].
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(0] . + i
)]\ JJ\ +H IEN )J\_
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| NH, IN=C/
~

Asetofenontiyosemikarbazon

3.1.10. 5-Benzoil-1-(metil-fenil-metilen-amino)-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon Sentezi

0.5 mol (A) bilesigi ile 0.5 mol asetofenontiyosemikarbazon, toluen igerisinde geri
sogutucu altinda 80 °C’ye sitilir veya benzen ortaminda kaynatilir. Reaksiyon, 1 saat
devam ettirilir ve reaksiyon aninda sar1 ¢okelti meydana gelir. 12 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra ¢okelti sliziilerek alinir. Coziicli evaporatordan atilarak, yagimsi
madde iizerine dietileter ilave edilir. Elde edilen sar1 renkli ham {iriin alinarak, asetik

asitten kristallendirilir. EN: 226-228°C’dir [2].

Ph (6] N~ C\ \N S

3.1.11. 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) Sentezi

0.5 g 5-benzoil-1-(metilfenil-metilen-amino)-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon bilesiginden
alinip, 2 ml asetik asitte ¢oziiliir. Geri sogutucu diizenegi yardimiyla 1sitilarak, damla
damla bulanma olmayincaya kadar su ilave edilip, 20 dakika kaynatilir. Soguduktan
sonra ¢oken sari renkli ham madde siiziilerek, asetik asitten kristallendirilir. EN:

210°C dir [2].
(0]

0
N CH NH
~ 3 ~NH, o
Ph);(\N §|C/ " ~ 1 /I\
_— + PH CH
AN /L Ph X /L 3
Pli NT S +H", H,0 N~ s

PH
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3.2. (1) ve (2) Bilesiklerinin izotiyosiyanatlar ile Reaksiyonlari

Bilindigi gibi kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en Onemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, ¢Oziiciinlin cinsi, reaktiflerin yapis1 ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon i¢in bu parametreler géz oniine alinarak, defalarca
yapilan denemeler sonucunda en uygun reaksiyon sartlart belirlendi ve yeni maddeler

literatire kazandirildi.

3.2.1. (1) Bilesiginin p-Metoksifenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile p-metoksifenilizotiyosiyanat
(1:20) mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma bashgi takilarak,
125°C’ye ayarlanmus etiivde 70 dakika 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar
sogutuldu. Yagims: kalint1 {izerine dietileter ilave edildi ve sogukta 1 giin karistirildi.
Coken sar1 renkli ham iiriin siizlilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitast olan n-
biitanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi) ve erime noktasi
tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore bilesigin (ACD-1) kapali formiiliiniin C,5H,9N4O3S oldugu belirlendi.

Bilindigi gibi, IR Spektroskopisi teknigi yardimiyla, temel titresim frekanslari IR
bolgede olan organik bilesiklerin fonksiyonel gruplar1 belirlenir ve yapilar1 hakkinda
baz1 On bilgiler elde edilir. KBr disk teknigi ile bir bilesigin spektrumu alinirken,
kullanilan KBr’iin ¢ok kuru olmasina dikkat edilmelidir. Genelde KBr yeterince saf
olarak tretilir. Fakat KBr preslemeye hazirlanirken, ince ogiitiiliip ylizey alani
genisledigi i¢in nem ¢ekme olasilig: artar. Nemlilik 6zellikle 3450 cm™ ve 1640 cm™ de
bozucu etki yapar. Bu etkiyi azaltmak i¢in KBr birka¢ saat boyunca 200°C civarinda
kurutulmalidir. En iyi kurutma vakum desikatorii icerisinde 150°C de yapilir.
Kurutulmus KBr silikajel (6zellikle mavisi) bulunan desikatérde saklanmalidir [59].
KBr disk teknigi ile alinan spektrumlarin degerlendirilmesinde IR korelasyon tablolari,
bazi yardimci kitaplardan faydalanilmistir [59,60]. IR spektrumlarinin hidrojen gerilme
bdlgesinde 3700-3100 cm™ arasinda yer alan genis bandlar cesitli O-H ve N-H gerilme
titresimlerine aittir. O-H bandlar1 genellikle N-H baglarindan daha genis, siddetli ve
yayvan bandlardir. Ayrica, hidrojen kopriisti baglar1 bu gruplara ait pikleri genisletir ve
diisiik dalga sayisina kaymasina sebep olur [59-62].
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Sekil 3.2.1.°de goriilen bilesigin IR spektrumu incelendiginde; hidrojen gerilme
bdlgesinde 3550-3300 cm™ arast —~NH baginin gerilme titresimini gostermektedir. 2900-
2800 cm’deki zayif band alifatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1660-1600 cm™
arasinda goriilen siddetli pikler karbonil gruplari gerilme titresimleri; 1520-1400 cm™
arasinda kalan bolgedeki pikler ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimleri ve N-H
egilme titresimleridir. 1230 cm™ deki pik tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimini
temsil ederken, spektrumun parmak izi bolgesinde 780-680 cm™ arasindaki pikler de

molekiildeki pirimidin iskeletine ait titresimleri gostermektedir.

Sekil 3.2.2.a’da verilen DMSO’da c¢oziillerek alinan 'H-NMR spektrumunun
incelenerek yorumlanmasi i¢in proton kimyasal kayma korelasyon tablolarindan ve
ilgili kitaplardan yararlanilmistir [79-81,83-85]. 6=7.631-7.007 ppm arasindaki pik
grubu aromatik protonlara, 6 = 10.710 ppm —NH protonlarina , & = 3.776 ppm’deki pik

molekiildeki metoksi protonlarina aittir.

Sekil 3.2.2.b.’de verilen "*C-NMR spektrumuna gére molekiilde bulunan karbon
atomlarinin  kimyasal kayma degerleri yorumlandiginda; 6=193.625 ve 6=169.463
ppm’de goriilen keskin pikler karbonil gruplarina, 6=160.502-110.190 ppm araligi
aromatik karbonlara, =139.700 (Cy), 6=129.429 (C,4) , 6=160.301 (Cy4), 6 =57.121 ppm
ise metoksi grubuna ait karbonlar1 gostermektedir. Spektrumda 8=40 ppm civarinda

gorilen pikler ise ¢oziicii olarak kullanilan DMSO’a ait piklerdir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda ACD-1 bilesiginin reaksiyon
denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 1-(5-benzoil-4-fenil-2-
okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-metoksi-fenil-tiyoiire seklinde adlandirildi.

S
i 0 A
NH, R — NH NH OCH
Ph 7 N N=ES Phi 7N ’
P — L
X X
Ph N o H;CO Ph N 0]

ACD -1
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3.2.2. (1) Bilesiginin p-Nitrofenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile p-nitrofenilizotiyosiyanat (1:10)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma bashg: takilarak, 130°C’ye
ayarlanan etiivde 1 saat 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu.
Yagimsi iirlin lizerine mutlak eter ilave edilerek, 24 saat karistirildi. Coken sar1 renkli
ham {irlin siiziildii ve sicak n-biitanol ile yikandi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden
sonra baglangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan {iriiniin, elementel analiz

sonucuna gore kapali formiilii Co4H7N504S’dir.

Sekil 3.2.3.’de verilen IR spektrumu incelendiginde; 3277-3202 cm™ arasi —~NH bag
gerilme titresimini ve karbonil gruplar overtonlarmi gdstermektedir. 3082 cm™’deki
band aromatik C-H gerilme titresimlerine, 1685-1650 cm™ arasindaki siddetli pikler
karbonil gruplari gerilme titresimlerine, 1546-1450 cm™ arasindaki pikler aromatik
C=C ve C=N gerilme titresimleri ve N-H egilme titresimlerine aittir. 1331-1306 cm’
araligindaki band aromatik halkaya bagli nitro grubundaki N-O bagi asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerini, 1243 cm™’deki pik tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme
titresimini, 864-766 cm™ arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkas: iskelet

titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.2.4.”de DMSO’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumu goriilmektedir. Yiiksek
alanda goriilen pikler metil, diisiik alanda goriilenler ise aromatik gruplari gosterir.
Bilindigi gibi, aromatik bilesikler magnetik anizotropi 6zelligi gosterir. Bu durum gift
baglardaki elektron akimlar1 sonucu ortaya ¢ikar. Aromatik, olefinik, asetilenik ve
karbonil gruplarina bagli protonlarin kimyasal kaymalari1 (6=ppm), bu tiir perdeleme ile
aciklanir. Aromatik halkaya bagli protonlarin rezonanslarinin asagir alana kaymasi,
aromatik halkanin olusturdugu halka akimindan kaynaklanir. Bu nedenle aromatik
protonlar, 6=6-9 ppm arasinda ¢ikabilir. Benzen halkasinda tim protonlar esdeger
olduklarindan 8=7.27 ppm’de rezonans olur. Halkaya giren bir siibstituentin elektronik
yapisina gore, halkada elektron yogunlugu artar veya azalir [59-61,63]. Bunlar goz
oniinde tutularak, Sekil 3.2.4.’de verilen 'H-NMR spektrumu yorumlandiginda;
0=8.309-6.849 ppm arasindaki pik gruplar1 aromatik protonlara, 6=10.663 ppm’deki pik
—NH protonlarina aittir. 6=3.5 ve 0=2.5 ppm civarindaki pikler ise ¢oziicii olarak

kullanilan DMSO ve sudan kaynaklanmaktadir.
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Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda ACD-2 bilesiginin [UPAC
adlandirmasi 1-(5-benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-nitro-fenil-

tiyoiire seklinde olup, reaksiyon denklemi asagidaki gibidir:

s
0
0 Ny
N
Ph Z >\ . ONOZ Phr Z N H@
+ _—
N /L NO,
X /Lo Pl N 0

S=C=N
Ph N

ACD -2



44

.U, FEN FAK. KIMYA BL ERZURUN
SPECTRAL LINES FOR TH= 10.73
RFL= 2003.6 RFP= ('

INDEX FREQ  PPH  INTENSITY
ol 4737,3 193.525 22.45¢
02 B522.2 169.4B3 1604
P2 B071.5 160.502 17.189
@ FO5).5 160,301 20.937
‘5 1912.4 157,307 21,49
P65 7549.9° 150.129 13071

‘W 70254 138,700 23,416 SPECTRAL LINES FOR THe  7.30
98 7020.0 139,613 30.154 RFL=  425,9 RFP< 0
03 §752,5 134273 26,988
0 G707, 133370 21.389 INOEX FREQ  PPH  ENTENSITY
Il BE2S.L 131,740 30,248 P1o2ik1LEL 1BTIR T.5%
12 66149.4 131,627 55,830 02 1576.87  7.B31 10,468
13 B574.0 130,739 57,986 03 161783 7.5891 11.5%
I E508,3 128.429 196,187 . 04 148008 .00 2023
15 E133.7 121,988 54,770 j\,, 05 147361 . 7.369  23.3%7
{6 5p48.B 116.323 50.301 - N 06 450,99  7.285  7.7%8
17 S541.4 110,199 20.675 " " 07 BewR2 22 8.8
g 2872.6 S7.021 31247 )\U ocw, 08 142309 T.16 230
19 2142.5 42,606 41.197 N 09 122,33 TN 2
N 10 V414,64 074 13518

20 7136.8 42.e8? 13,133
1 21339 42,432 1.1
22 2121, 42.188 130.ES0

119,56 T.050 15,148
1T 1401417 T.O0T 11,580

23 210 42008 31,408 T3 M3 37 S
240 21007 41,773 255,388 o B7e.08 30T 29.0%
25 2079.7 41,355 296.BRC I§ 80284 2515 5.8%
% 20885 4093 51,30
2 W3.E .52 128150
28 W73 4.3 4268
il
i.'II'IIIIIIIIIII’ITII 1||'||I1TIITIII|IIIi][lll]IITl LG
TTTTT
2 0 B 6 ! 2 PPN 0
2 L |
Sekil 3.2.2.0. ACD-| Bilegiinin “H-NMR Spektrumu

DN Tl LI _erl ek j
nn‘lllli“lil”llrll'lll]II|lllll]l'”l]illll“”llll||||”'il”|llli UL LR |Il|['”l|
AL ML Y L S L ,g,"""";g';;,;"”;'

Sekil 3.2.2.b. ACD-1 Bilesizinin “C-NMR Spektrumu




45

47 1387.41 G6.938 25.787
48 1384.8) B.925 25.702
SPECTRAL LINES FOR THe 27,04 43 1362,49 §.913 24,388
RFL«  425.8 RFp= ? 50 |1380,9¢ 6,906 23.879
51 1379.19 6,897 24,939
INDEX  FREQ PPM  INTENSITY 52 1377.64 6,683 24,126
01 2132,37 10,663 21,860 53 1375.44  §.878 24,475
02 212460 19.625 53,290 5S4 1372.650 B.BEL 24,024
P31 2121.30 19,608 41.952 55 1369.58  G.B4Y9  20.E12
B4 2117,85 10,589  25.763 55 712,98  3.56) 27.13
05 20116.48 10.584 22,735 R 3,510 42,821
05 1661 ,6p 8.309 145,756 S8 681.48 F.408 118,177
@7 1852,52  9.254 172,156 59 E77.66 3,389 107,299
96 1644.75  8.225 24,304 60 £75.31  3.380 104,820
09 1588,77  7.9%0 22.819 Bl BEE.0Z 3.3 E0.357
10 1589,97 7,946  22.5690 62 BB2.35 3.312 49,17
Il 588,34 7,843 25.50) 61 GED.08  3.301  46.482
12 1577,27  7.887 167.4%6 B4 657,51  3.288 39,480
13 1568.20 7,842 149,97 B5 65540  3.277 35.590
14 1560.08  7.301 25287 66 653.73  3.269 33172
IS I888.78  7.798 22.014 67 BS52.18 3,260 31,101
16 1557.82  7.798 24 .928 68 650,55 3,253 28.955
|7 ISS6.80  7.788  21.63 89 648,91  3.245 6.5
I8 1853.64  7.769 21.189 70 BeE.24 3737 2e 4l
5 155).83 7.759  24.859 70 Bd4.M T 41 ‘a8
20 IS48.50  7.749 23,591
21 154p.33 T.743 23,208
22 154337 .78 34.483
&3 184).82 T.70  31.399
24 1533.98 T.191 22,789
25 1538.97 7.6%6 21.517
25 1534.05 T.671  22.475
27 1533.03  7.8B8 21.487
28 1512.36 7.583 24.872
29 IS1D.69  7.554 27,259
30 1Spe.38 7,523  57.960 "
31 1883.03 7,417 129,450 NO,
32 1481.87 7.408 127,962
33 1452.88 7.265 209.9072
34 143348 7,168 239,07
35 1427.25 7.137 216,168
36 14B9.BE 7.050 50,947
37 1407.35  7.038 44,23
3B 14p4.83 7,025 37,107
39 1403.00  7.006 34.955
40 1401.6)  T.009 33.270
4l 14p@. 83 7,803  31.35)
42 139 89 6.984 29,378
43 13%4,2) 6872 27,329
& 139,72 6,959 27.0M4
45 1390.63  B.B54 26,513
48 1389.36 6,848 25,852 f_f_ﬁ
AR L W B R ) TTTT T TT P T [ TTTT T T IlII|IIIlIllIi|IIrIJ[II(]ill—?'
] | 8 . 0 PPN -

Sekil 3.2.4. ACD-2 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu



46

3.2.3. (1) Bilesiginin 3,4-Diklorofenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(1) bilesigi ile 3,4-diklorofenilizotiyosiyanat (1:20) mol oraninda alinip, asetonitril
icerisinde CaCl, kurutma baghigi takili olan bir geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi.
Elde edilen sar1 renkli ¢Ozelti alinarak, asetonitril evaporator yardimiyla atildi.
Reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir glin magnetik karistiric
ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham {iriin siiziiliip, sicak etanol ile yikandi. TLC ve
erime noktas1 tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasild.
Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (ACD-3) kapal1 formiiliiniin C,4H;cN4O,SCl,

oldugu belirlendi.

Sekil 3.2.5.°de verilen ACD-3 bilesiginin IR spektrumuna incelendiginde; 3300-3200
cm’ arasindaki band —~NH baginin gerilme titresimini ve bu pik ile @ist iiste binmis
karbonil gruplari overtonunu temsil eder. 3050 cm™ de ise aromatik C-H gerilme
titresimleri goriilmektedir. 1820-1720 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil
gruplarinin overton veya kombinasyonlarini, 1690-1640 cm™’de gériilen siddetli pikler
karbonil gruplar gerilme titresimlerini, 1500-1440 cm™ arasinda kalan bélgedeki pikler
ise aromatik C=C ve C=N gerilme titresimleri ile aromatik halka iskelet titresimleri ve
N-H egilme titresimlerini gdstermektedir. 1240 cm™ deki pik tiyokarbonil (C=S) grubu
gerilme titresimini ve spektrumun parmak izi bolgesinde yer alan 760-700 cm’

arasindaki iist iiste ¢akisik pik de pirimidin halkas1 iskelet titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.2.6.°da verilen 'H-NMR spektrumunda ise; 8=7.790-6.956 ppm arasindaki
multiple pik grubu aromatik protonlari, 6=10.301 ppm’deki pik -NH protonlarini ve
0=7.986 ppm’deki pik pirimidin halkasindaki C-H protonunu temsil eder. 6=3.695 ppm

de goriilen pik ise ¢oziicliden kaynaklanmaktadir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri 151831Inda ACD-3 bilesiginin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 1-(5-benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-
dihidro-pirimidin-1-il)-3-(3,4-dikloro-fenil)-tiyotire seklinde adlandirildi.

S
Q P
NH NH N
- = N/ 2 cl Ph = SN H
+ _ >
Cl
X S=C=N Cl X 0
Ph S Ph N cl
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3.2.4. (1) Bilesiginin Siklohekzilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile siklohekzilizotiyosiyanat (1:20)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma bashg: takilarak, 130°C’ye
ayarlanan etiivde 2 saat 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu.
Yagimsi iirlin lizerine mutlak eter ilave edildi ve 48 saat karistirildi. Coken sar1 renkli
ham iiriin siiziiliip, sicak petrol eteri ile yikandi. TLC ve erime noktas1 tayinlerinden
sonra baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan {iriiniin, elementel analiz

sonucuna gore kapali formiilii Co4H,4N4O,S dir.

Sekil 3.2.7.’de verilen IR spektrumuna gére; 3500-3200 cm™ arasindaki yayvan band
~NH bag gerilme titresimini gdstermektedir. 3050 cm™’deki band aromatik C-H
gerilme titresimlerine, 2950-2800 cm’deki zayif bandlar alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1660-1620 cm™ arasinda goriilen pikler karbonil gruplar1 gerilme
titresimlerine aittir. 1590-1480 cm™ arasindaki pikler ise aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimleri ve N-H egilme titresimleridir. 1240 cm™ deki band tiyokarbonil (C=S) grubu
gerilme titresimini ve spektrumun parmak izi bélgesinde 765 cm™ civarinda gériilen pik

de molekiildeki pirimidin iskeletine ait titresimleri gostermektedir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda ACD-4 bilesiginin IUPAC
adlandirmasi 1-(5-benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-siklohekzil-

tiyotire seklinde olup, reaksiyon denklemi asagidaki gibidir:
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3.2.5. (2) Bilesiginin p-Metoksifenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) ile p-metoksifenilizotiyosiyanat
(1:20) mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma basligi takilip, 135°C’ye
ayarlanmig etiivde 5 saat 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu ve
tizerine mutlak eter ilave edilerek, 2 giin karistirildi. Coken koyu sar1 renkli ham iiriin
stizlilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan n-biitanol ile kristallendirildi. TLC
ve erime noktasi tayinlerinden sonra baslangic maddelerinden farkli bir iirin oldugu
anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (ACD-5) kapali formiiliiniin

C25H20N40282 oldugu belirlendi.

Sekil 3.2.8."de verilen IR spektrumunda; 3500-3300 cm™ araligindaki yayvan pik -NH
bagimin gerilme titresimini gostermektedir. 2900 cm™’deki zayif band alifatik C-H
gerilme titresimlerine aittir. 1820-1700 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil
gruplarinin overton veya kombinasyonlarini, 1650 cm™ karbonil gruplart gerilme
titresimlerini, 1600 cm™deki kuvvetli band aromatik C=C ve C=N baglarina ait gerilme
titresimlerini ve N-H egilme titresimlerini gostermektedir. 1500-1350 cm™ arasindaki
zayif pikler aromatik halka iskelet titresimlerini, 1240 cm™’deki band tiyokarbonil
(C=S) grubu gerilme titresimini temsil eder. Spektrumun parmak izi bdlgesinde yer alan

760 cm™deki pik de molekiildeki pirimidin halkas: iskelet titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.2.9.a.’da verilen DMSO’da ¢oziilerek alinan 200 MHz "H-NMR spektrumunda;
0=7.898-7.168 ppm arasindaki multiple pikler aromatik protonlara, =9.637 ppm’deki
singlet pik —NH protonlarina, 6=3.867 ppm’deki pik ise molekiildeki metoksi

protonlarina aittir.

Sekil 3.2.9.b.”de verilen DMSO’da ¢éziilerek alinan 50 MHz’lik *C-NMR spektrumuna
gore molekiilde bulunan karbon atomlarinin  kimyasal kayma degerleri
yorumlandiginda; 6=193.629 ppm’de goriilen keskin pik karbonil grubuna, 6 =177.411
ppm’deki pik ise tiyokarbonil gruplarina aittir. 6=162.799-115.923 ppm aralig1 aromatik
karbonlari, 8=139.700 (Cy), 6=127.229 (C4), 6=57.295 ppm ise metoksi grubuna ait

karbonlar1 gostermektedir.
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Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda ACD-5 bilesiginin reaksiyon
denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 1-(5-benzoil-4-fenil-2-
tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-metoksi-fenil-tiyoiire seklinde adlandirildi.
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3.2.6. (2) Bilesiginin p-Nitrofenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) ile p-nitrofenilizotiyosiyanat (1:10)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma bashg takilarak, 75°C’ye
ayarlanan etiivde 3 saat 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu.
Yagimsi iiriin iizerine dietileter ilave edilerek, 24 saat karistirildi. Coken kirmizi renkli
ham {iriin siizlildii ve sicak izopropanol ile yikandi. TLC ve erime noktas1 tayinlerinden
sonra baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan {iriiniin, elementel analiz

sonucuna gore kapali formiilii C,4H,7N505S, dir.

ACD-6 bilesiginin Sekil 3.2.10.’da verilen IR spektrumuna gére; 3322 cm™’deki band
-NH bag gerilme titresimini ve karbonil gruplar1 overtonlarini gésterir. 1667 cm™’deki
keskin pik karbonil gruplari gerilme titresimlerine, 1523-1444 cm™ arasindaki pikler
aromatik C=C ve C=N gerilme titresimleri ile N-H egilme titresimlerine aittir. 1385-
1328 cm™ araligindaki band aromatik halkaya baghi nitro grubundaki N-O bag
asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerini, 1247 cm™’deki pik tiyokarbonil (C=S)
grubu gerilme titresimini, 753 cm™’de goriilen pikler de pirimidin halkasi iskelet

titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.2.11.’de verilen "H-NMR spektrumu DMSO’da ¢oziilerek alinmistir. Spektruma
gore; 6=9.548 ppm’de gozlenen singlet pik —NH protonlarina, 6=8.191-7.241 ppm

arasindaki multiple pik grubu ise molekiildeki aromatik halka protonlarina aittir.

Bu veriler 1s183inda ACD-6 bilesiginin I[UPAC adlandirmasi 1-(5-benzoil-4-fenil-2-
tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-nitro-fenil-tiyolire ~ seklinde olup, reaksiyon
denklemi asagidaki gibidir:
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3.2.7. (2) Bilesiginin 3,4-Diklorofenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

Uzun siiren birgok deneme sonrasinda, reaksiyon i¢in en uygun sartlarin direk reaksiyon
yerine asetonitril ¢6ziicii ortami oldugu bulundu. Buna gore (2) bilesigi ile 3,4-
diklorofenilizotiyosiyanat (1:20) mol oraninda alinip, asetonitril igerisinde CaCl,
kurutma baglig1 takili olan bir geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Reaksiyonun TLC
ile izlenmesinin yaninda, ¢ozeltinin renginin saridan turuncuya ve daha sonra da
kirmiziya donligmesi gozlendi. Elde edilen kirmizi renkli berrak ¢ozelti alinarak,
asetonitril evaporator yardimiyla atildi. Reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter
ilave edildi ve bir giin oda sicakliginda karistirildi. Coken kirmizi renkli ham iiriin
stiziiliip, etanol ile kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra
reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin

(ACD-7) kapali formiiliiniin C,4HcsN4OS,Cl, oldugu belirlendi.

Sekil 3.2.12.de ACD-7 bilesiginin IR spektrumu goriilmektedir. Buna gdre; hidrojen
gerilme bélgesimde 3500-3300 cm™ arasindaki band ~NH baginin gerilme titresimine
ve bu pik ile iist Giste binmis karbonil grubu overtonuna aittir. 1850-1690 cm’
arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarinin overton veya kombinasyonlarini,
1670-1600 cm™"*de gériilen siddetli pikler karbonil gruplari gerilme titresimlerini; 1550-
1450 cm™ arasinda kalan bolgedeki pikler ise aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimleri ve N-H egilme titresimlerini gdstermektedir. 1260 cm™’deki pik
tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimine aittir. Spektrumun parmak izi bdlgesinde
ise 790-720 cm™ arasindaki iist iiste cakisik pik de pirimidin halkasi iskelet titresimleri
ile C=C egilme titresimlerini, 600-590 cm™’deki band ise C-Cl baglarina ait titresimleri

gostermektedir.

Sekil 3.2.13.a.’da verilen 'H-NMR spektrumunda ise; 6=8.018-7.339 ppm arasindaki
multiple pik grubu aromatik protonlari, 6=9.694 ppm’deki singlet pik —NH protonlarini

gostermektedir. =3.393 ppm’deki pik ise ¢oziicii ve sudan kaynaklanmistir.

Sekil 3.2.13.b.’de goriilen BC-NMR spektrumu DMSO’da c¢oziilerek alinmistir.
Karbonun kimyasal kaymasi, C’nun hibritlesmesine ve ¢evresine baglidir. C’nun bagh
oldugu atom veya gruplar degistikce sinyalin gozlenme yerleri de degisecektir. 'H-
NMR’inda yapist kesin agiklanamayan bilesikler, *C-NMR spektroskopisi teknigi

yardimiyla daha net aciklanabilmektedir. Aromatik karbonlar, alken karbonlar1 gibi
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0=110-150 ppm arasinda sogurma yaparlar. Siibstitue aril karbonunun absorpsiyonu,
siibstituentin elektronegatifligine baghdir ve pik siddeti diigiiktiir. Alkil gruplar1 6=0-70
ppm arasinda, karbonil bilesikleri ise 6=160-250 ppm’de sinyal verirler. Karbon
atomlar1 arasinda en az perdeleme grubun polarizasyonuna baglandigina gore, karbonil
grubu iizerinde elektron yogunlugunu artiran her fonksiyonlu grup, kimyasal kaymanin
azalmasina neden olur [64]. ACD-7 bilesiginin spektrumu incelendiginde ise;
0=193.012 ppm’de gorillen pik karbonil grubuna ve 06=166.343 ppm’deki pik
tiyokarbonil gruplarina aittir. 6 =137.691-127.185 ppm aralig1 aromatik karbonlar

gostermektedir.

Bu veriler 15181inda ACD-7 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC
adlandirma sistemine gore 1-(5-benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-

(3,4-dikloro-fenil)-tiyoiire seklinde adlandirildi.

5
0 0 L
NH NH N
Ph N cl Pl Z S H
+ /L
cl
Ph N S STCO=N Pl N cl
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3.2.8. (2) Bilesiginin Siklohekzilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) ile siklohekzilizotiyosiyanat (1:20)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma bashg: takilarak, 130°C’ye
ayarlanan etiivde 3 saat 1sitildi. Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu.
Yagimsi iirlin lizerine mutlak eter ilave edildi ve 48 saat karistirildi. Coken turuncu
renkli ham iiriin siiziiliip, sicak petrol eteri ile yikandi. TLC ve erime noktasi
tayinlerinden sonra baglangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan {iriiniin, elementel

analiz sonucuna gore kapali formiilii Co4H,4N4OS; dir.

Sekil 3.2.14.’de verilen IR spektrumu incelendiginde; hidrojen gerilme bdlgesinde
3600-3300 cm™ arast —-NH bagmin gerilme titresimini ve 2900-2800 cm™ arast
molekiildeki alifatik C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 1940-1720 cm’
arasindaki zayif bandlar aromatik gruplara ait overton veya kombinasyonlarini, 1660-
1640 cm™ arasinda goriilen keskin pikler ise karbonil gruplari gerilme titresimlerini
temsil eder. 1620-1560 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N gerilme
titresimlerine, 1440 cm™'’deki pik C-H biikiilme titresimlerine aittir. 1240 em " deki
band tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimini ve spektrumun parmak izi
bolgesindeki 760 cm'’deki pik de pirimidin halkasi iskelet titresimlerini

gostermektedir.

Bu veriler géore ACD-8 bilesiginin [UPAC adlandirmasi 1-(5-benzoil-4-fenil-2-tiyokso-
1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-siklohekzil-tiyotlire seklinde olup, reaksiyon denklemi
asagidaki gibidir:
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3.2.9. (2) Bilesiginin Fenilizotiyosiyanat ile Reaksiyonu

(2) bilesigi ile fenilizotiyosiyanat (1:25) mol oraninda alinip, asetonitril ¢oziicii
ortaminda, CaCl, kurutma baslhig takili olan bir geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi.
Reaksiyon siiresince ¢ozeltinin renginin saridan turuncuya ve daha sonra da kirmiziya
doniistiigi gozlendi. Elde edilen kirmizi renkli ¢ozeltiden, asetonitril evaporator
yardimiyla atildi. Kalan {iirline dietileter ilave edilerek, 48 saat magnetik karistirict ile
karistirildi. Coken sar1 renkli ham {irlin siiziiliip, n-biitanol ile kristallendirildi. TLC ve
erime noktast tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi.
Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (ACD-9) kapali formiiliiniin C,4H;sN4OS,

oldugu belirlendi.

Bu bilesigin Sekil 3.2.15.’de verilen IR spektrumunda; 3550-3300 cm™ araligindaki
yayvan pik —NH bag1 gerilme titresimini ve bununla {ist iiste binen karbonil overtonunu,
3050 cm’deki zayif band aromatik C-H gerilme titresimlerini gdstermektedir. 1900-
1680 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarimin overton veya
kombinasyonlarina, 1660 cm™ karbonil gruplari gerilme titresimlerine; 1600-1500 cm™
araligindaki pikler C=C ve C=N baglarma ait gerilme titresimlerine, 1460 cm™ deki
zayif pik C-H biikiilme titresimlerine, 1280-1240 cm™ arasindaki band tiyokarbonil
(C=S) gruplariin gerilme titresimlerine ve spektrumun parmak izi bolgesinde goriilen
760-740 cm™’deki pik pirimidin halkasi iskelet titresimleri ile C=C egilme titresimlerine

aittir.

Sekil 3.2.16.a.’da verilen DMSO’da ¢oziilerek alinan 200 MHz 'H-NMR spektrumuna
gore; 0=7.876-7.320 ppm arasindaki multiple pikler aromatik protonlara, 8=9.641
ppm’deki singlet pik -NH protonlarina aittir.

Sekil 3.2.16.b.’de gorilen DMSO’da ¢ozilerek alman 50 MHz'lik C-NMR
spektrumuna gore molekiilde bulunan karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri
yorumlandiginda; 6=193.609 ppm’de goriilen pik karbonil grubunu ve 6=137.835-
137.363 ppm’deki tiyokarbonil (C=S) gruplarinu temsil eder. 6=136.207-126.912 ppm
aralig1 aromatik karbonlara, 6=129.917 (C,) aittir.
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Buna gore ACD-9 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC
adlandirma sistemine gore 1-(5-benzoil-2-tiyokso-4-fenil-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-

fenil-tiyotire seklinde adlandirildi.
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3.2.10. ACD (1-9) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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3.3. Halka Kapanmasi Reaksiyonlari

Bu boliimde, yukarida elde edilen yeni bilesiklerin (ACD bilesiklerinin) ileri bir
reaksiyonla halka kapanmasi arastirildi. Defalarca yapilan denemeler neticesinde en

uygun reaksiyon sartlar1 belirlendi.

3.3.1. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-metoksi-fenil-
tiyoiire (ACD-1) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-1 bilesigi reaksiyon balonuna alinip, iizerine ¢oziicii olarak taze destile edilmis
benzen ilave edildi. CaCl, kurutma baslig1 takili olan bir geri sogutucu altinda 60-
65°C’ye kadar 1sitildi. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla
eklendi. Sonra reaksiyona, sicaklik kontrol altinda tutularak (65°C civarinda) 4 saat
devam edildi. Reaksiyonun TLC ile izlenmesinin yaninda, ¢6zeltinin renginin portakal
sarisindan koyu kirmiziya donistiigii gozlendi. Elde edilen ¢ozelti, evaporatorden
kuruluga kadar atilarak, benzen uzaklastirildi. Reaksiyon balonunda kalan f{iriine
dietileter ilave edildi ve bir siire magnetik karistirici ile karistirildi. Coken ham iiriin
stizliliip, sicak petrol eteri ile birka¢ defa yikandi. TLC, IR ve erime noktasi
tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore bilesigin (CD-1) kapali formiiliiniin C7H;9N4OsS oldugu belirlendi.

Sekil 3.3.1.°de verilen IR spektrumunda; 3550-3250 cm™ araligindaki yayvan band
karbonil gruplarina ait overtonu, 3050 cm™’deki zayif band aromatik C-H gerilme
titresimlerini, 2900-2850 cm™*deki zayif pikler ise alifatik C-H gerilme titresimlerini
gostermektedir. 1840-1780 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarmnin
overton veya kombinasyonlarma, 1760-1700 cm™ ile 1660-1620 cm™ araligindaki
keskin pikler karbonil gruplar1 gerilme titresimlerine, 1520-1440 cm™ arasindaki pikler
aromatik C=C ve C=N baglarina ait gerilme titresimlerine ve aromatik halka iskelet
titresimlerine, 1240 cm™’deki band tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimlerine,
780-720 cm™ araligindaki band pirimidin halkas: iskelet titresimleri ile C=C egilme

titresimlerine aittir.

Sekil 3.3.2.°de verilen DMSO’da ¢éziilerek alinan 200 MHz 'H-NMR spektrumuna
gore; 6=7.601-7.021 ppm arasindaki multiple pikler aromatik protonlari, 6=4.400-4.004

ppm arasindaki genis pik ¢oziicliyle ¢akigmis metoksi protonlarini gostermektedir.
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Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda CD-1 bilesiginin reaksiyon
denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-
tiyokso-4,5-diokso-3-p-metoksifenil-perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-on seklinde

adlandirildi.
OCH,
NH N
Ph = Ng H +0XCl, P =4 N—N o
/L ey, - 2HCl /L
3 0
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3.3.2. (ACD-2) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-2 bilesigi reaksiyon balonuna alinip, iizerine ¢dziicii olarak taze destile edilmis
benzen ilave edildi. CaCl, kurutma baslig1 takili olan bir geri sogutucu altinda 60-
65°C’ye kadar 1sitildi. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla
eklendi. Sonra reaksiyona, sicaklik kontrol altinda tutularak (65°C civarinda) 6 saat
devam edildi. Reaksiyonun TLC ile izlenmesinin yaninda, ¢dzeltinin renginin agilarak
turuncudan sartya doniistiigii gozlendi. Elde edilen ¢ozelti, evaporatordan kuruluga
kadar atilarak, benzen uzaklastirildi. Reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave
edildi ve bir slire magnetik karistirict ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin
stiziiliip, toluen ile kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra
reaktiflerden farkli bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gére CD-2

bilesiginin kapali formiilii CocH;¢NsOgS’ dir.

Sekil 3.3.3.’de verilen IR spektrumuna gore; 3500-3250 cm™ araligindaki band karbonil
gruplarinin  overtonuna ve 3050 cm™’deki zayif band aromatik C-H gerilme
titresimlerine aittir. 1780-1600 cm™ araligindaki keskin pikler karbonil gruplari gerilme
titresimlerini, 1500-1450 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N baglarina ait
gerilme titresimlerini ve aromatik halka iskelet titresimlerini, 1360-1320 cm’
araligindaki band aromatik halkaya bagli nitro grubundaki N-O bagi asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerini, 1240 cm™’deki zayif band tiyokarbonil (C=S) grubu
gerilme titresimlerini, spektrumun parmak izi bdlgesinde 780-720 cm™ araligindaki
band pirimidin halkas1 iskelet titresimleri ile iist iiste binmis C=C egilme titresimlerini

gostermektedir.

Sekil 3.3.4.°de verilen DMSO’da ¢oziilerek alinmis 200 MHz 'H-NMR spektrumunda
yer alan sinyallerin kimyasal kayma degerleri, elektronegativite ve anizotropik etkiler
gdz Oniine alinarak su sekilde yorumlandi; 6=8.673-7.121 ppm arasindaki multiple

pikler aromatik protonlar1 gostermektedir.

Bu veriler 1s1ginda CD-2 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC
adlandirma sistemine gore S5-benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-nitrofenil-

perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-on seklinde adlandirildi.
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3.3.3. (ACD-3) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-3 bilesigi lizerine ¢oOziicli olarak taze destile edilmis benzen ilave edildi. CaCl,
kurutma basghig takilarak, geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye kadar 1sitildi. Bu
sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla eklendi. Sicaklik kontrol altinda
tutularak (65 °C civarinda) reaksiyona 5 saat devam edildi. OXCI, ilavesinden 1-2
dakika sonra ¢Oziinme oldu ve berrak sart renkli ¢ozelti meydana geldi.
Reaksiyonun ilerleyisi TLC yardimiyla izlendi. Siire bitiminde benzen c¢ozeltiden
evaporator yardimiyla uzaklastirildi. Reaksiyon balonunda kalan iiriine mutlak eter ilave
edilerek, bir siire karistirildi. Coken ham {iriin siiziildii ve birka¢ defa sicak siklo
hekzanda yikandi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra baslangic maddelerinden
farkli yeni bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gére CD-3 bilesiginin

kapal1 formiiliiniin C;H4N404SCl; oldugu belirlendi.

Sekil 3.3.5.”de sunulan, KBr teknigiyle alinan CD-3 bilesiginin IR spektrumunda; 3550-
3300 cm’ araligindaki band karbonil gruplarimin overtonu, 3050 cm’deki band
aromatik C-H gerilme titresimleri, 1790-1610 cm™ araligindaki keskin pikler karbonil
gruplart gerilme titresimleri, 1600-1540 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N
baglarina ait gerilme titresimleri ile aromatik halka iskelet titresimleri, 1480-1390 cm’
arasindaki pikler C-H biikiilme titresimi, 1260-1240 cm™ deki zayif band tiyokarbonil
(C=S) grubu gerilme titresimleri ve 760-700 cm™ arahigindaki pikler pirimidin halkast

iskelet titresimleri ile iist {iste binmis C=C egilme titresimleridir.

Sekil 3.3.6.’da gorillen 'H-NMR spektrumuna gore; 6=7.915-6.001 ppm arasindaki
multiple pikler aromatik protonlara ve 8=8.702 ppm’deki pik pirimidin halkasindaki tek
protona aittir.  =3.637 ppm’de goriilen pik ise ¢oziicliden kaynaklanmaktadir.

Bu verilere gore CD-3 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC
adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-3,4-diklorofenil-

perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-on seklinde adlandirildi.
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3.3.4. 1-(5-benzoil-2-0kso-4-fenil-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-fenil-tiyoiire
Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu
1-(5-benzoil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-fenil-tiyoiire =~ (4)  bilesigi
literatiire gore agsagidaki sentez yoluyla elde edildi [6].

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile fenilizotiyosiyanat (1:25) mol
oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma basghigi takilarak, 100 °C’ye
ayarlanan etiivde 3 saat 1s1t1ld1. Etiivden alinip, oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine
dietileter ilave edildi ve sogukta 24 saat karistirildi. Coken sari renkli ham iiriin
siiziilerek, n-biitanol ile kristallendirildi. Daha sonra vakum desikatoriinde, P,Os
lizerinde, iyice kurutuldu. Erime noktasi 230 °C ve reaksiyon denklemi asagidaki

gibidir:

o

I I O

NH
pir N/ g N—NH— C—NH—Ph
+ Ph—N=C=S —> /L

(4) bilesigi elde edildikten sonra, reaksiyon balonuna alinip, {izerine ¢6ziicii olarak taze

destile edilmis benzen ilave edildi. CaCl, kurutma baslig1 takili olan bir geri sogutucu
altinda 60-65 °C’ye kadar 1sitild1. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla
damla eklendi. Sonra reaksiyona, sicaklik kontrol altinda tutularak (65 °C civarinda) 6.5
saat devam edildi. Reaksiyonun TLC ile izlenmesinin yaninda, OXCl, ilavesiyle
¢oziinme oldugu gozlendi. Elde edilen ¢dzelti, evaporatorden kuruluga kadar atilarak,
benzen uzaklastirildi. Reaksiyon balonunda kalan iiriine mutlak eter ilave edildi ve bir
stire karistirildi. Coken sar1 renkli ham iirlin siiziiliip, n-biitanol ile kristallendirildi. TLC
ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli yeni bir {irlin oldugu anlasildi.
Elementel analiz sonucuna gore CD-4 bilesiginin kapali formiiliiniin CycH;sN4O4S

oldugu belirlendi.

Sekil 3.3.7.°de verilen IR spektrumunda; 3550-3450 cm™ araligi karbonil gruplar
overtonunu, 3100-3000 cm™*deki band aromatik C-H gerilme titresimlerini, 1820-1650

cm™ araligindaki keskin pikler karbonil gruplari gerilme titresimlerini, 1600-1500 cm™
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arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N baglarina ait gerilme titresimleri ile aromatik
halka iskelet titresimlerini, 1460-1340 cm™ arasindaki pikler C-H biikiilme
titresimlerini, 1250 cm™ deki band tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimlerini ve
spektrumun parmak izi bolgesinde yer alan 780-720 cm™ araligindaki pikler pirimidin

halkasi iskelet titresimleri ile iist iiste binmis C=C egilme titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.3.8.’de verilen "H-NMR spektrumunda; 6=7.639-5.926 ppm arasindaki multiple
pikler aromatik protonlari, 3=10.738 ppm’deki singlet pik pirimidin halkasindaki C-H
protonunu gostermektedir. 6=3.823-2.515 ppm araligindaki pikler ise ¢oziiciiden ve

ortamdaki sudan ileri gelmektedir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri 151831nda CD-4 bilesiginin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-
4,5-diokso-3-fenil-perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-on seklinde adlandirildi.

o o }——
NH)J\ N
Pl Z N H@ Ph = N—N\}O
+0XCl
N /L NN /L Y

CD -4
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3.3.5. (ACD-5) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-5 bilesigi ile ¢oziicli olarak kullanilan taze destile edilmis benzen reaksiyon
balonuna alinarak, CaCl, kurutma baghigi takili bir geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye
kadar 1sitildi. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla eklendi.
Sicaklik kontrol altinda tutularak (65 °C civarinda) 1.5 saat sonra reaksiyon bitirildi.
Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile izlendi ve ¢ozeltinin renginin koyu turuncudan sariya
doniistiigli gozlendi. Elde edilen ¢ozelti, evaporatordan kuruluga kadar atilarak, benzen
uzaklagtirildi. Kalan iirline dietileter ilave edilerek, bir siire magnetik karistirici ile
karigtirildi. Coken agik kahverengi ham iirlin siiziiliip, n-biitanol ile yikandi. TLC ve
erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli yeni bir {irlin oldugu anlasildi.

Elementel analiz sonucuna gére CD-5 bilesiginin kapali formiilii C,7H 3N4O4S;’ dir.

CD-5 bilesiginin Sekil 3.3.9.’da verilen IR spektrumu incelendiginde; 3500-3200 cm™
araligindaki genis band karbonil gruplarma ait overtonu, 3050 cm™’deki aromatik C-H
gerilme titresimlerini, 2900-2650 cm’deki zayif pikler alifatik C-H gerilme
titresimlerini, 1840-1700 cm™ arasindaki zayif pikler ise aromatik fenil gruplarinin
overton veya kombinasyonlarii gostermektedir. 1660-1600 cm™ araligindaki keskin
pikler karbonil gruplari gerilme titresimlerini, 1520-1460 cm™ arasindaki pikler
aromatik C=C ve C=N baglarina ait gerilme titresimlerini ve aromatik halka iskelet
titresimlerini, 1420-1350 cm™ arasindaki pikler C-H biikiilme titresimlerini, 1260-1220
cm™ arasindaki pikler tiyokarbonil (C=S) gruplar1 gerilme titresimlerini ve spektrumun
parmak izi bolgesindeki 760-740 cm™ araligindaki band pirimidin halkasi iskelet

titresimleri ile C=C egilme titresimlerini temsil eder.

Sekil 3.3.10.’da verilen DMSO’da ¢6ziilerek alman 200 MHz "H-NMR spektrumuna
gore; 0=7.887-7.376 ppm arasindaki multiple pikler aromatik protonlara ve 6=3.916

ppm’deki singlet pik metoksi protonlarina aittir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda CD-5 bilesiginin reaksiyon
denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-
tiyokso-4,5-diokso-3-p-metoksifenil-perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-tiyon
seklinde adlandirildi.
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3.3.6. (ACD-6) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-6 bilesigi reaksiyon balonuna alinip iizerine taze destile edilmis benzen ilave
edilerek, CaCl, kurutma baslig1 takili olan bir geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye kadar
sitildi. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla eklendi. Sicaklik
kontrol altinda tutularak (65°C civarinda) reaksiyona 3.5 saat devam edildi.
Reaksiyonun ilerlemesi TLC ile izlendi. Cozeltinin rengi ise, kirmizidan turuncuya ve
sonrada sariya doniistii. Benzen evaporator yardimiyla c¢ozeltiden uzaklagtirildi.
Reaksiyon balonunda kalan yagimsi iiriine mutlak eter ilave edildi ve bir siire
karigtirildi. Coken sar1 renkli ham {iriin siiziilerek, sicak n-biitanol ile yikandi. TLC ve
erime noktasi tayinlerinden sonra baslangi¢c maddelerinden farkli yeni bir iirlin oldugu
anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore CD-6 bilesiginin kapali formiiliiniin

Ca6H5N50s5S, oldugu belirlendi.

Sekil 3.3.11.°de verilen IR spektrumuna gore; 3500-3300 cm™ araligindaki band
karbonil gruplarinin overtonuna, 3050 cm™’deki aromatik C-H gerilme titresimlerine,
1800-1720 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarimin overton veya
kombinasyonlarma aittir. 1660-1610 cm™ araligindaki keskin pikler karbonil gruplar:
gerilme titregimlerini, 1530-1490 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N
baglarina ait gerilme titresimlerini ve aromatik halka iskelet titresimlerini temsil eder.
1340-1280 cm™ aralig1 aromatik halkaya bagl nitro grubundaki N-O bag: asimetrik ve
simetrik gerilme titresimlerini, 1240 cm™’deki pik tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme
titresimlerini ve 740 cm™deki pik pirimidin halkasi iskelet titresimleri ile C=C egilme
titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.3.12.°de verilen 'H-NMR spektrumunu incelendiginde; §=8.375-7.455 ppm
arasindaki multiple pikler aromatik protonlara ve 6=10.312 ppm’deki singlet pik

pirimidin halkasindaki tek protona aittir.

Bu veriler dogrultusunda CD-6 bilesigi, [UPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-
fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-nitrofenil-perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2 (H)-
tiyon seklinde adlandirildi. Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir:
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3.3.7. (ACD-7) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-7 bilesigi tizerine taze destile edilmis benzen ilave edilerek reaksiyon balonuna
alindi. CaCl, kurutma bashgi takili olan bir geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye kadar
1s1tildi. Bu sicakliktayken (1:2) mol oraninda OXCl, damla damla eklendi. Reaksiyona,
sicaklik kontrol altinda tutularak (65 °C civarinda) 1 saat devam edildi. Reaksiyonun
ilerlemesinin TLC ile izlenmesinin yaninda, ¢dzeltinin renginin de kirmizidan turuncuya
doniistiigli gozlendi. Elde edilen ¢ozelti, evaporatordan kuruluga kadar atilarak, benzen
uzaklastirildi. Kalan iiriine dietileter ilave edilerek, bir siire karistirildi. Coken sar1 renkli
ham {iriin siizlliip, sicak n-biitanol ile kristallendirildi. TLC ve erime noktasi
tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli yeni bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore CD-7 bilesiginin kapali formiiliiniin Cy6H;4N403S,Cl, oldugu anlasildi.

Sekil 3.3.13.’de verilen IR spektrumunu incelendiginde; 3550-3300 cm™ araligindaki
band karbonil gruplart overtonu, 3050-3000 cm™ aromatik C-H gerilme titresimleri,
1800-1740 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarmin overton veya
kombinasyonlar1, 1720-1640 cm™ araligindaki keskin pikler karbonil gruplari gerilme
titresimleri, 1510-1480 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N baglarina ait
gerilme titresimleri ve aromatik halka iskelet titresimleridir. Ayrica, 1280 cm™*deki
band tiyokarbonil (C=S) gruplar1 gerilme titresimlerini, 760 cm’deki pik pirimidin
halkas: iskelet titresimlerini ve 620-560 cm™ araligi molekiildeki C-Cl baglarim

gostermektedir.

Sekil 3.3.14.’de CD-7 bilesiginin DMSO’da ¢d6ziilerek alinan 200 MHz’lik "H-NMR
spektrumu goriilmektedir. Buna gore, 6=8.134-7.343 ppm arasindaki multiple pikler
aromatik protonlar1, 6=9.458 ppm’deki singlet ise pirimidin halkasindaki tek protonu

temsil etmektedir.

Bu verilere gore CD-7 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC
adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-3,4-diklorofenil-

perhidro-imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-tiyon seklinde adlandirildi.
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3.3.8. (ACD-9) Bilesiginin OXCl, ile Reaksiyonu

ACD-9 bilesigi taze destile edilmis benzen igerisine alinarak, CaCl, kurutma baslig1
takildi. Magnetik karistiricilt 1sitict tizerine yerlestirilerek, geri sogutucu altinda 60-65
°C’ye kadar 1sitildi. (1:2) mol oraninda alinan OXCIl, ayni sicaklikta damla damla ilave
edildi. Reaksiyona sicaklik 65 °C civarinda tutularak, 50 dakika devam edildi.
Reaksiyonun gidisatt TLC ile kontrol ve takip edildi. Ayrica reaksiyon esnasinda
cozeltide renk degisimi de meydana geldi. Elde edilen ¢ozelti soguduktan sonra,
evaporatordan kuruluga kadar atilip, benzen ortamdan uzaklastirildi. Kalan iirline
dietileter ilave edilerek, bir siire karistirildi. Coken sar1 renkli ham {iriin siiziiliip, sicak
petrol eteri ile birkag defa yikandi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra
reaktiflerden farkli yeni bir iirlin oldugu anlagildi. Elementel analiz sonucuna gére CD-8

bilesiginin kapali formiiliiniin C,cH;¢N4O3S; oldugu anlagildi.

Sekil 3.3.15.’de verilen IR spektrumunda; 3650-3300 cm™ arasindaki band karbonil
gruplarina ait overtondur. 3000 cm™’deki band aromatik C-H gerilme titresimlerini,
1840-1740 cm™ arasindaki zayif pikler aromatik fenil gruplarmin overton veya
kombinasyonlarmi, 1720-1620 cm™ araligindaki keskin pikler karbonil gruplari gerilme
titresimlerini, 1540-1480 cm™ arasindaki pikler aromatik C=C ve C=N baglarina ait
gerilme titresimleri ile aromatik halka iskelet titresimlerini, 1260-1220 cm’ arasindaki
band tiyokarbonil (C=S) grubu gerilme titresimlerini, spektrumun parmak izi bolgesinde
yer alan 780-720 cm™ arahigindaki pikler pirimidin halkas: iskelet titresimleri ile iist

iiste binmis C=C egilme titresimlerini gostermektedir.

Sekil 3.3.16.’da goriilen 'H-NMR spektrumuna gore; 6=7.859-7.336 ppm arasindaki
multiple pikler aromatik protonlari, 6=9.402 ppm’deki singlet pik pirimidin
halkasindaki tek protonu gostermektedir. 6=3.868 ppm’deki pik ¢oziiciiden ve & =2.511

ppm’deki sudan ileri gelmektedir.

Bu verilere gore CD-8 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC
adlandirma sistemine gore 5-benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-fenil-perhidro-

imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-tiyon seklinde adlandirildi.
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3.3.9. CD (1 - 8) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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3.4. (1) ve (2) Bilesiklerinin 1,3-Dikarbonil Bilesikleri ile Reaksiyonlari

Bu bdliimde, baslangic maddelerimiz olan 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-
on (1) ve 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) niikleofillerinin baz1 1,3-
dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlart yapilmistir. Organik reaksiyonlar1 etkiledigi
bilinen sicaklik, zaman, katalizor, ¢ziicli gibi parametreler tizerinde bir seri degisiklik
yapilarak, defalarca tekrarlanan denemeler sonucunda en uygun reaksiyon sartlari

belirlendi ve yeni maddeler literatiire kazandirildi.

3.4.1. (1) Bilesiginin (E)-1,5-Di-(4-Metoksifenil)-4-Penten-1,3-Dion ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile (E)-1,5-di-(4-metoksifenil)-4-
penten-1,3-dion (1:4) mol oraninda silifli bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine
katalizor olarak az bir miktar p-toluen sulfonik asit eklendi. Karigim
homojenlestirildikten sonra, CaCl, kurutma baghg takilarak, 125°C’ye ayarlanmig
etiivde 2 saat direk reaksiyona tabi tutuldu. Katinin eridigi ve renk degistirdigi goézlendi.
Etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Yagims: madde lizerine dietileter

ilave edildi ve sogukta 1 giin karistirildi. Coken kiremit kirmizis1 ham {iriin siiziilerek
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alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan n-biitanol ile kristallendirildi. TLC ve erime
noktasi tayinlerinden sonra elde edilen iiriinlin baslangic maddelerinden farkli ve saf
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore AD-1 bilesiginin kapali formiili

C36H29N3O5 >dir.

Sekil 3.4.1.’de verilen IR spektrumu incelendiginde; 3500-3400 cm™ arasinda karbonil
gruplarina ait overton bandlar1 ve metoksi grubuna ait C-H gerilme titresimlerini
gosteren keskin pik 2900 cm™ de yer almaktadir. 1620 cm*deki kuvvetli pik bilesikteki
C=0 gruplarmna aittir. 1590-1510 cm™deki pikler C=N ve C=C baglarina ait gerilme
titresimlerine ait piklerdir. 1440-1300 cm™” arasindaki pikler C-H biikiilme
titresimlerine, 1240 ve 1150 cm™deki pikler C-O-C simetrik ve asimetrik gerilmelerine
aittir. 1050-1090 cm™*deki pikler aromatik C-H diizlem igi egilmesini gosterir. 710-800
cm™ arasindaki pik pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir. 1460 cm™’deki pikin

-CH; egilmesine ait oldugu tahmin edilmektedir.

Sekil 3.4.2.°de verilen 'H-NMR spektrumunda ise; CH=CH protonlarina ait pikler,
aromatik protonlara ait piklerle i¢ icedir. Aromatik protonlar 6=7.539-6.736 ppm
arasinda bulunmaktadir. 6=3.666 ppm’deki pik —CH, protonlarini, 06=2.528-2.303

ppm’deki pikler -OCH3; metoksi gruplarina ait protonlart géstermektedir.

Bu spektral ve elementel analiz bilgileri dogrultusunda AD-1 bilesiginin reaksiyon
denklemi asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-1-{[(1Z,
4E)-3-o0kso-1,5-p-metoksifenil-4-penteniliden]amino } -4-fenil-1H-pirimidin-2-on
seklinde adlandirildi.

OCH3 OCH,
(0] H, H
H Ny ¢ N
_NHz O= Pl A S Y
+ H + 0 H
X
N 0

- H2O Ph

oOCH, OCH,

AD -1
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3.4.2. (2) Bilesiginin (E)-1,5-Di-(4-Metoksifenil)-4-Penten-1,3-Dion ile Reaksiyonu

(2) bilesigi ile (E)-1,5-di-(4-metoksifenil)-4-penten-1,3-dion (1:4) mol oraninda alinip,
izerine katalizor olan p-toluen sulfonik asit eklenerek homojen bir sekilde karistirildi.
Reaksiyon balonuna alind1 ve CaCl, kurutma bashig takilip, 130 °C’ye ayarh etiivde 3
saat 1s1t1ldi. Daha sonra oda sicakligina kadar sogutuldu. Elde edilen iiriine mutlak eter
ilave edilip, magnetik karistirici ile 24 saat karistirildi. Coken koyu kirmizi renkli ham
iirtin siiziildii ve n-biitanol ile kristallendirildi. TLC ve erime noktas: tayinlerine gore
baslangic maddelerinden farkli yeni bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore AD-2 bilesiginin kapali formiilii C36H29N304S olarak belirlendi.

Bu bilesigin Sekil 3.4.3.’de verilen IR spektrumunda; 3400 cm™’deki genis pik karbonil
overtonlarini, 2900-2800 cm™ arasindaki iki keskin pik p-metoksi fenil gruplarindaki
C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 1600 cm™*deki kuvvetli pik bilesikteki C=0O
gruplarina aittir. 1590-1460 cm’ arasindaki pikler, aromatik halkalardaki C=C ve C=N
gerilme titresimlerini gdstermektedir. 1250-1160 cm™’deki pikler C-O-C gerilme
titresimlerine ve 1020 cm™deki pik C=S grubuna aittir. 820-760 cm™ arasindaki pikler
pirimidin halkasi iskelet titresimlerini gosterir.

Elde edilen sonuglara gore AD-2 bilesiginin [UPAC adlandirmasi 5-benzoil-1-{[(1Z,
4E)-3-okso-1,5-p-metoksifenil-4-penteniliden]amino } -4-fenil- 1 H-pirimidin-2-tiyon
seklinde olup, reaksiyon denklemi asagidaki gibidir:

+H+

OCH; OCH;
[0}
I ot
C Ny X
Ph N—NHZ O\C/ \n/ \ Phi AN ¢ \([)]/ %
X
N

Ph Ph N

_H2

oCH, OCH;

AD -2
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3.4.3. (1) Bilesiginin 1-p-Anisil-1,3-Biitadion ile Reaksiyonu

(1) bilesigi ile 1-p-anisil-1,3-biitadion bilesigi silifli bir balona (1:4) mol oraninda
alindi. Katalizér olarak kullanilan p-toluen sulfonik asit ilave edildi. Reaktif balonu
tyice karistirildi ve CaCl, kurutma bashg takildi. Kati- kat1 faz direk reaksiyonu 75
°C’ye ayarlanan etiivde 1 saat 1sitilarak gergeklestirildi. Etiivden ¢ikartilan balon oda
sicakligina kadar sogutulup, iizerine dietileter eklendi. Bir siire karistirildiktan sonra,
coken beyaz renkli ham {iriin siiziildii ve etanol ile kristallendirildi. TLC ve erime
noktasi tayinlerinden sonra elde edilen iiriiniin reaktiflerden farkli yeni bir iiriin oldugu
anlagildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesiginin kapali formiiliiniin CsH23N304

oldugu belirlendi.

AD-3 bilesiginin Sekil 3.4.4.’de verilen IR spektrumu incelendiginde; 3520-3380 cm™
arasindaki pik karbonil grubu overtonlarini, 3000-2900 cm™ arasindaki zayif genis pik
alifatik C-H gerilme titresimini gosterir. 1700,1660 ve 1600 cm™’deki ii¢ pik C=0O
gruplarina ait absorbsiyon pikleridir. 1580-1400 cm™ arasindaki pik aromatik
halkalardaki C=C ve C=N gerilme titresimlerini gosterir. 1340-1240 cm™ arasindaki
orta siddetteki band CHj; gruplar icin karakteristik egilme titresimlerini gosterir. 1150
cm’'deki kuvvetli pik C-C egilme titresimlerine aittir. 780-700 cm™*deki pikler

pirimidin halkasina ait iskelet titresimleridir.

Bu veriler 1s518inda AD-3 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi olup, [UPAC
adlandirma  sistemine gore 5-benzoil-1-{[(1E)-3-(p-metoksifenil)-1-metil-3-okso-

propiliden]amino }-4-fenil-1H-pirimidin-2-on seklinde adlandirildi.

OCH;
0 0 H,
N /C
OCH ~Nxe
Pl Z S N-NH, o 3oLyt PH Z N | r
/L . Nt - . “ /L CH;
r
N N0 e -H0 Ph N0
0

AD -3
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3.4.4. (2) Bilesiginin 1-p-Anisil-1,3-Biitadion ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) bilesigi ile 1-p-anisil-1,3-biitadion
(1:4) mol oraninda alinip, iizerine p-toluen sulfonik asit katalizor olarak eklendi ve
CaCl, kurutma baghg: takilarak, 75°C’ye ayarlanmis etiivde 2 saat 1sitildi. Sonra oda
sicakligina kadar sogutuldu. Yagimsi iiriine dietileter ilave edildi ve 24 saat karistirildi.
Coken krem renkli ham {irlin siiziiliip, sicak etanol ile bir ka¢ defa yikandi. TLC ve
erime noktasi tayinlerinden sonra elde edilen iirlinlin baslangic maddelerinden farkl
yeni bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna goére AD-4 bilesiginin kapali

formilia C,sH»3N305S olarak belirlendi.

Sekil 3.4.5.°de verilen IR spektrumu incelendiginde; 3020-2800 cm™ arasindaki pik
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimine aittir, cakisik olarak bulunmaktadir. 1660-
1610 cm™*deki keskin pikler C=O gruplarina, aittir. 1580-1480 cm™ arasinda aromatik
halkalardaki C=C ve C=N titresimlerine ait pikler goriilmektedir. 1440-1360 cm’
arasindaki pikler C-H biikiilme titresimlerine aittir. 1340-1230 cm™ arasindaki orta
siddetteki bandlar CH; gruplart egilme titresimini gosterir. 1060 cm™’deki pik C=S

grubuna ait absorbsiyon pikidir.

Sekil 3.4.6.a’da verilen "H-NMR spektrumunda ise; $=8.091-7.020 ppm arasindaki
multiple pikler aromatik halka protonlarina aittir. 6=1.859 ppm’deki pik —CHs
protonlaria, 6=3.860 ppm’deki —OCHj; metoksi grubuna ait protonlar1 gostermektedir.
0=5.485 ppm’deki pik —CH, protonlarina ait oldugu diisiiniilmekte ve 6=3.418
ppm’deki pikin de tautomeri yapisindaki —OH protonuna ait olacagi tahmin

edilmektedir.

Sekil 3.4.6.b°’de DMSO’da ¢oziilerek aliman 50 MHz’lik "“C-NMR spektrumunu
verilmistir. Buna gore; 6=195.497-194.470 ppm aras1 karbonil gruplarini, 6=171.369-
110.245 ppm aralig1 aromatik halkalardaki karbonlari, 6=140.570 tiyokarbonil grubunu
gostermektedir. 0=129.461 ppm (C4), 0=63.278-63.009 ppm aras1 -CH, karbonuna,
0=57.451 ppm’deki pik metoksi (—OCHj3) karbonuna, 6=16.964 ppm’deki pik ise -CHj3

karbonuna aittir.
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Bu spektral ve elementel analiz bilgileri dogrultusunda AD-4 bilesiginin IUPAC
adlandirmasi 5-benzoil-1-{[(1E)-3-(p-metoksifenil)-1-metil-3-okso-propiliden]amino} -
4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon seklinde olup, reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

OCH,
0
Ph)Jj\/\ N—NH, OCH; /J:E\
2
+ C_
/
Ph \N/L s

AD -4
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3.4.5. (1) Bilesiginin (E)-1,5-Difenil-4-Penten-1,3-Dion ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-on (1) ile (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-dion
(1:4) mol oraninda alinip, p-toluen siilfonik asit eklendikten sonra homojen bir sekilde
karistirildi. CaCl, kurutma bashigi takilarak, 100 °C’ye ayarlanan etiivde 40 dakika
isitilarak, direk reaksiyona tabi tutuldu. Etiivden cikartilip oda sicakligina kadar
sogutuldu ve dietileter eklenip, 2 giin karigtirilldi. Coken beyaz renkli ham iiriin
stiziilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitast bulunamayinca sicak etanol ile birkag
defa yikandi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra baslangi¢ maddelerinden farkli
yeni bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (AD-5) kapali

formiiliiniin C34H25N303 oldugu belirlendi.

AD-5 bilesiginin Sekil 3.4.7.’de verilen IR spektrumunda; 3500 cm™’de karbonil
overtonuna ait pik goriilmektedir. 1660-1640 cm™’deki pikler C=O gruplarina, 1560-
1500 cm™ arasindaki pikler C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir. 1460-1380 cm’
arasindaki pikler C-H biikiilme titresimlerine aittir. 1300 cm™*deki pikin CH, grubuna
ait oldugu disiiniilmektedir. 800-740 cm™ arasindaki pik pirimidin halkasi iskelet

titresimine aittir.

Sekil 3.4.8.’de verilen DMSO’da ¢ziilerek alinan 200 MHz’lik "H-NMR spektrumunda
ise; 6=6.064-5.826 ppm arasindaki pikler -CH=CH- ¢ift bag protonlarina aittir. 6=3.429
ppm’deki pik —CH, protonlarini, 6=9.871 ppm’deki pik pirimidin halkasindaki tek
protonu, 06=7.974-6.703 ppm arast1 aromatik protonlar1 gdstermektedir. 6=2.495

ppm’deki bilesigin tautomeri formundaki —OH pikine ait oldugu tahmin edilmektedir.

Bu analiz verileri dogrultusunda AD-5 bilesiginin reaksiyon denklemi asagidaki gibi
olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-benzoil-1-{[(1Z, 4Z)-3-0kso-1,5-difenil-4-

penteniliden] amino}-4-fenil-1H-pirimidin-2-on seklinde adlandirildi.
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3.4.6. (2) Bilesiginin (E)-1,5-Difenil-4-Penten-1,3-Dion ile Reaksiyonu

1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) ile (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-
dion (1:4) mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. Uzerine p-toluen siilfonik asit
katalizor goreviyle eklendi. CaCl, kurutma bashg takilip, 100 °C’ye ayarlanmus etiivde
50 dakika 1sitildi. Daha sonra oda sicaklifina kadar sogutuldu. Kalan yagimsi iiriine
mutlak eter eklendi ve 2 glin magnetik karistirict ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham
iirtin stiziillip, sicak etanol ile birka¢ defa yikandi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden
sonra farkli yeni bir iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna goére AD-6

bilesiginin kapali formiilii C34H,5N30,S dir.

Sekil 3.4.9.”da verilen IR spektrumu incelendiginde; 3020-2880 cm™’deki zayif pikler
aromatik C-H gerilme titresimlerine aittir. 1640-1600 cm™’deki pikler karbonil
gruplarina ait absorbsiyon pikleridir. 1580-1500 cm™ arasinda C=C ve C=N gerilme
titresimlerine ait pikler goriilmektedir.1440-1380 cm™ arasindaki pikler C-H biikiilme
titresimlerine aittir. C=S grubuna ait pik 1180 cm’dedir. 1430 cm’deki pikin ise
CHy’ye (C=0’le komsu metilen), ait oldugu tahmin edilmektedir. 800-700 arasindaki

pik, pirimidin halkasi iskelet titresimini gostermektedir.

Bu analiz verileri 1s1831inda AD-6 bilesiginin, IUPAC adlandirmasi1 5-benzoil-1-{[(1Z,
47)-3-okso-1,5-difenil-4-penteniliden] amino}-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon seklinde
olup, reaksiyon denklemi agagidaki gibidir:
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3.4.7. AD (1 - 6) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi
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BOLUM 4
BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel caligmalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler, yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildigi gibi, spektrumlarin yorumu da yapildi. Bu boliimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuglari, yani yapilarinda yer alan C, H
ve N yiizde oranlarinin hesaplanan ve deneysel olarak bulunan degerleri, fiziksel

parametreler ile spektral bulgular verilmektedir.

4.1. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-metoksi-fenil-
tiyoiire (ACD-1)

0.2 g (1) bilesigi tartilir ve 100 ml’lik bir balon icerisine konur. Uzerine 1 ml p-
metoksifenilizotiyosiyanat eklenip, iyice karistirildiktan sonra CaCl, kurutma bashigi
takilarak, 125°C’ye ayarlanan etiivde 70 dakika 1sitilir. Oda sicakligina sogutulduktan
sonra, ele gegen yagimsi iirline 30-40 ml mutlak eter ilave edilir ve bir giin karistirilir.
Ortamdaki c¢okelti, siizlilip alindiktan sonra, n-biitanolden kristallendirilir ve P,Os

uzerinde kurutulur.

EN:335°C, verim : % 74

Molekiil Formiili . C25H20N403S (45644g/m01)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 65.79 4.41 12.28 7.01
Bulunan % : 65.75 4.68 11.56 7.64

IR (KBr, cm™) : 3550-3300 (-NH ); 1660-1600 (-C=0); 1520-1400 (C=C ve
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C=N); 1230 (C=S)

'H-NMR (6 =ppm) : 3.776 (-OCHs, 3H); 7.631-7.007 (Ar-H);
10.710 (-NH,2H)
BC-NMR (5=ppm) : 193.625-169.463 (-C=0); 160.502- 110.190 (arom.C.);

139.700 (Co); 129.429 (Cy); 160.301 (C14); 57.121(-OCH3)

4.2. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-nitro-fenil-tiyoiire
(ACD-2)

(1) bilesiginden 0.2 g tartilir ve 100 ml’lik bir balon igerisine konur. Uzerine 0.6 g p-
nitrofenilizotiyosiyanat ilave edilerek homojen bir sekilde karistirilir. CaCl, kurutma
baghg takilip, 130 °C’ye ayarlanmig etiivde 1 saat direk reaksiyona tabi tutulur.
Etiivden ¢ikartildiktan sonra, olusan yagimsi iiriin iizerine mutlak eter ilave edilir. Bir
giin kanistirildiktan sonra ¢okelek olustugu gozlenir. Siiziilen ¢okelti sicak n-biitanol ile

yikanir ve P,Os tizerinde kurutulur.

EN: 227°C, verim: % 78
Molekiil Formila : Co4H7N504S (471.41 g/mol)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 61.15 3.63 14.86 6.79
Bulunan % : 61.13 3.98 14.51 7.13

IR (KBr, cm™) : 3277-3202 (-NH ); 1685-1650 (-C=0); 1546-1415 (C=C ve

C=N); 1243 (C=S) ; 1331-1306 (N-O)

'H-NMR (5 =ppm) : 8.309-6.849 (Ar-H); 10.663 (-NH,2H)

4.3. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-okso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-(3,4-dikloro-fenil)-
tiyoiire (ACD-3)

(1) bilesiginden 0.2 g ve 3.,4-diklorofenilizotiyosiyanattan 2ml, 100 ml’lik silifli bir
reaksiyon balonuna alinip, iizerine 30-40 ml asetonitril ilave edilir. CaCl, kurutma
baslig1 takili olan bir geri sogutucu altinda kaynatilir. 3 saatlik reaksiyon siiresi sonunda
TLC’de reaktiflerden farkli bir lekenin gdzlenmesi {izerine reaksiyona son verilir ve

¢Oziicii evaporatorden atilir. Elde edilen yagimsi {irline mutlak eter ilave edilir ve
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magnet yardimu ile bir gece karistirilir. Coken sar1 renkli katt madde, siiziildiikten sonra

sicak etanol ile birka¢ defa yikanir ve P,Os lizerinde kurutulur.

EN:225°C, verim: % 71
Molekiil Formiili . C24H16N4OQSC12 (49540 g/l’l’lOl)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 58.19 3.25 11.31 6.46

Bulunan % : 57.88 3.44 10.97 6.05

IR (KBr, cm™) : 3300-3200 (-NH ); 1690-1640 (-C=0); 1500-1320 (C=C ve
C=N); 1240 (C=S); 760-700 (pir.hlk.isk.)

'H-NMR (8 =ppm) :  7.790-6.956 (Ar-H); 10.301 (-NH,2H); 7.986 (pir. hlk. C-H)

4.4. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-o0kso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-siklohekzil-tiyoiire
(ACD-4)

(1) bilesiginden 0.1 g tartilir ve ilizerine 1ml siklohekzilizotiyosiyanat ilave edilir. CaCl,
bashig takilip, 130°C’de etiivde direk kati-kat1 faz reaksiyonu yapilir. Reaksiyon 2 saat
devam ettirilir. Sonra dietileter eklenerek, 48 saat karigtirilir. Coken sar1 renkli ham

tirlin siiziillir ve sicak petrol eteriyle yikanarak P,Os iizerinde kurutulur.

EN: 185°C, verim: % 51

Molekiil Formiili . C24H24N4OZS (43246 g/l’l’lOl)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 66.66 5.59 12.96 7.40
Bulunan % : 67.01 5.89 12.58 7.05

IR (KBr, cm™) : 3500-3200 (-NH ); 2950-2800 (alif. C-H); 1660-1620 (-C=0);

1590-1480 (C=C ve C=N); 1240 (C=S)
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4.5. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-metoksi-fenil-
tiyoiire (ACD-5)

0.2 g (2) bilesigi ile 1.5 ml p-metoksifenilizotiyosiyanat bir reaksiyon balonuna alinir.
CaCl, basghg takilir ve 135 °C’ye ayarlanan etiivde 1sitilmaya baglanir. 5 saat sonra
reaksiyon durdurulur ve sogumaya birakilir. Olusan yagimst madde iizerine 20-30 ml
mutlak eter ilave edilir. Coken ham fiiriin siiziilerek n-biitanolden kristallendirilir ve

vakum desikatoriunde P,Os tizerinde kurutulur.

EN:247.6°C, verim: % 73

Molekiil Formilua 1 CasHpoN4O;S;, (472.44 g/mol)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 63.56 4.26 11.85 13.55
Bulunan % : 63.91 4.28 11.84 13.17
IR (KBr, cm™) : 3500-3300 (-NH ); 1650 (-C=0); 1600 (C=C ve C=N);

1240 (C=S); 760 (pir.hlk.isk.)
'H-NMR (8 =ppm) : 3.867 (-OCHs, 3H ); 7.898-7.168 (Ar-H); 9.637 (-NH,2H)
BC-NMR (6=ppm) : 193.629 (-C=0); 177.411 (C=S); 162.799-115.923 (arom.C.);
139.700 (Cy); 57.295 (-OCH3)

4.6. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-p-nitro-fenil-
tiyoiire (ACD-6)

0.1 g (2) bilesigi ile 0.3 g p-nitrofenilizotiyosiyanat 100 ml’lik silifli bir balon igerisine
alinip, CaCl, kurutma bashg takilarak 75 °C’de etiivde 3 saat isitilir. Daha sonra
etlivden ¢ikartilip, oda sicakligina kadar sogutulur. Ele gecen yagimsi {iriine 15-20 ml
dietileter ilave edilir. Magnet yardimi ile bir gece karistirildiktan sonra ¢oken kirmizi
renkli ¢okelti siiziiliir. Ham {iriin sicak izopropil alkol ile yikanarak saflastirilir ve P,Os

tizerinde, vakum desikatoriinde, kurutulur.

EN:193°C, verim: % 76
Molekiil Formila : C4H7N503S; (487.42 g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 59.14 3.51 14.37 13.13
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Bulunan % : 59.49 3.51 14.02 13.01

IR (KBr, cm'l) : 3322 (-NH); 1667 (-C=0); 1523-1444 (C=C ve C=N);
1385-1328 (N-O); 1247 (C=S)

'H-NMR (6 =ppm) : 8.191-7.241 (Ar-H, ); 9.548 (-NH,2H)

4.7. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-(3,4-dikloro-fenil)-
tiyoiire (ACD-7)

0.2 g (2) bilesigi ile 3 ml 3,4-diklorofenilizotiyosiyanat alinip, asetonitril igerisinde
CaCl, kurutma bagh@ takili bir geri sogutucu altinda 3 saat kaynatilir. Asetonitril
cOzeltiden evaporator yardimiyla uzaklastirilir ve yagimsi {iriin, sogumasi beklenerek
etere almir. Bir gece eterde karistirildiktan sonra elde edilen ham iiriin etanolden

kristallendirilerek, vakum desikat6riinde P,O5 tizerinde kurutulur.

E.N:282°C, verim: % 70
Molekiil Formiili . C24H16N4OSQC12 (5 11.40 g/l’l’lOl)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 56.37 3.15 10.96 12.51

Bulunan % : 56.48 3.40 10.86 12.40

IR (KBr, cm™) : 3500-3300 (-NH ); 1670-1600 (-C=0); 1550-1450 (C=C ve
C=N); 1260 (C=S); 600-590 (C-Cl); 790-720 (pir.hlk.isk.)

'H-NMR (8 =ppm) :  8.018-7.339 (Ar-H); 9.694 (-NH,2H)

BC-NMR (6=ppm) : 193.012 (-C=0); 137.691-127.185 (arom.C.); 166.343 (C=S)

4.8. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-siklohekzil-tiyoiire
(ACD-8)

0.1 g (2) bilesigi ve 1.5 ml siklohekzilizotiyosiyanat reaksiyon balonuna alinir. CaCl,
kurutma baghg: takilarak, 130°C’de etiivde 3 saat 1sitildiktan sonra, oda sicakligina
kadar sogutulur. Uzerine mutlak eter ilave edilerek, iki gece karistirilmasi sonucunda
aciga c¢ikan kahverengi kati madde sicak petrol eteri ile yikamayla saflastirildiktan

sonra, vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutuldu.

EN:190°C, verim: % 48
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Molekiil Formiili . C24H24N4OSQ (44846g/1’1’101)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 64.28 5.39 12.49 14.27

Bulunan % : 64.35 5.33 12.35 14.52

IR (KBr, cm™) : 3600-3300 (-NH ); 2900-2800 (alif. C-H); 1660-1640 (-C=0);

1620-1560 (C=C ve C=N); 1240 (C=S)

4.9. 1-(5-Benzoil-4-fenil-2-tiyokso-1,2-dihidro-pirimidin-1-il)-3-fenil-tiyoiire
(ACD-9)

0.2 g (2) bilesigi tartilir ve 100 mI’lik bir reaksiyon balonu igerisine konur. Uzerine 2.5
ml fenilizotiyosiyanat eklenip, iyice karistirildiktan sonra CaCl, kurutma baslig1 takili
geri sogutucu altinda, asetonitril ortaminda kaynatilir. 5 saat sonra reaksiyon kesilerek
asetonitril evaporatorden atilir. Ele gegen yagimsi tirline 30-40 ml mutlak eter ilave
edilir ve bir giin karistirilir. Ortamdaki sar1 renkli ¢okelti, siiziiliip alindiktan sonra n-

butanolden kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

E.N:260°C, verim: % 48

Molekiil Formila : CoqH1sN4OS; (442.42g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 65.16 4.10 12.66 14.47

Bulunan % : 65.46 4.44 12.59 14.72

IR (KBr, cm™) : 3550-3300 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1660 (-C=0);
1600-1500 (C=C ve C=N); 1280-1240 (C=S); 750 (pir. hlk. isk.)

'H-NMR (8 =ppm) : 7.876-7.320 (Ar-H); 9.641 (-NH,2H)

BC-NMR (8=ppm) : 193.609 (-C=0); 136.207-126.912 (arom.C.);
137.835-137.363 (C=S)

4.10. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-metoksifenil-perhidro-imidazol-
1-il)-pirimidin-2(H)-on (CD-1)

0.1 g ACD-1 bilesigi alinip, benzen ortaminda CaCl, kurutma bashig1 takilarak, geri
sogutucu altinda 60-65 °C’ye kadar 1sit1lir. Uzerine 1.5 ml OXCl, damla damla eklenir.
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Reaksiyona, sicaklik kontrol altinda tutularak (65 °C civarinda) 4 saat devam edilir.
Benzen evaporatorden kuruluga kadar atilip, 30-40 ml dietileter ilave edilir ve bir siire
karigtirilir. Coken ham iiriin siiziiliip, sicak petrol eteri ile birkag defa yikanir. P,Os

uzerinde kurutulur.

EN:168°C, verim: % 79
Molekiil Formiili . C27H13N4058 (5 1045g/1’1’101)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 63.41 3.74 10.95 6.26

Bulunan % : 63.10 3.84 10.87 6.41

IR (KBr, cm™) : 3550-3250 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1760-1700 (-C=0);
1520-1440 (C=C ve C=N); 1240 (C=S)

'H-NMR (& =ppm) : 4.400-4.004 (-OCHj3;, 3H ); 7.601-7.021 (Ar-H)

4.11. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-nitrofenil-perhidro-imidazol-1-
il)-pirimidin-2(H)-on (CD-2)

ACD-2 bilesiginden 0.3 g alinarak, lizerine benzen ilave edilir. CaCl, kurutma baslig
takili olan bir geri sogutucu altinda 60-65°C’ye kadar 1sitilir. (1:2) mol oraninda OXCl,
damla damla eklenerek, 6 saat sonra reaksiyon bitirilir. Elde edilen ¢ozeltiden benzen
evaporator yardimiyla atilir ve kalan tliriine mutlak eter eklenip, karistirilir. Coken sar1

renkli ham {iriin stiziiliir ve toluenden kristallendirilerek, P,Os ilizerinde kurutulur.

EN: 206°C, verim : % 80
Molekiil Formila : Co6H16N506S (525.42 g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 59.44 2.88 13.33 6.09

Bulunan % : 59.28 3.02 13.15 5.89

IR (KBr, cm™) : 3500-3250 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1780-1600 (-C=0);

1500-1400 (C=C ve C=N); 1360-1320 (N=0); 1240 (C=S)
'H-NMR (6 =ppm) : 8.673-7.121 (Ar-H)
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4.12. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-3,4-diklorofenil-perhidro-
imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-on (CD-3)

0.2 g ACD-3 bilesigi ve 30 ml benzen reaksiyon balonuna alinip, CaCl, kurutma basligi
takili, geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye sitilir. Ayni sicaklikta 2 ml OXCl, damla
damla eklenip, reaksiyona 5 saat devam edilir. Siire bitiminde ¢dziicii evaporatorden
kuruluga kadar atilir. Elde edilen yagimsi iirline mutlak eter ilave edilir ve magnet
yardimi ile bir gece kanistirllir. Coken kati madde, siiziildiikten sonra sicak siklo

hekzanla birkag¢ defa yikanir ve P,Os lizerinde kurutulur.

E.N:159°C, verim: % 75
Molekiil Formila . Co6H14N404SCl; (549.41 g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 56.84 2.57 10.20 5.82

Bulunan % : 56.50 3.01 10.35 5.65

IR (KBr, cm™) : 3550-3300 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1790-1610 (-C=0);
1600-1540 (C=C ve C=N); 1260-1240 (C=S)

'H-NMR (& =ppm) : 7.915-6.001 (Ar-H); 8.702 (-NH,2H)

4.13. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-fenil-perhidro-imidazol-1-il)-
pirimidin-2(H)-on (CD-4)

(4) bilesiginden 0.1 g tartilir ve iizerine ¢dziicii olarak taze destile edilmis benzen ilave
edilir. CaCl, baghigi takilarak geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye 1sitilir ve 1.5 ml OXCl,
damla damla eklenerek, 6.5 saat sonra reaksiyon kesilir. Benzen evaporator yardimiyla
ortamdan uzaklastirilir. Dietileter eklenerek bir siire karistirilir. Coken sar1 renkli ham

iiriin siiziilir ve n-biitanol ile kristallendirilerek P,Os lizerinde kurutulur.

EN:172.2°C, verim: % 68

Molekiil Formiili . C26H16N404S (48042 g/mol)
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 65.00 3.35 11.66 6.66

Bulunan % : 64.89 3.09 11.35 6.41
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IR (KBr, cm™) ©3550-3450 (-NH ); 3100-3000 (arom.C-H); 1820-1650
(-C=0); 1600-1500 (C=C ve C=N); 1250 (C=S)
'H-NMR (5 =ppm) : 7.639-5.926 (Ar-H); 10.738 (-NH,2H)

4.14. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-metoksifenil-perhidro-imidazol-
1-il)-pirimidin-2(H)-tiyon (CD-5)

0.1 g ACD-S bilesigi alinarak, benzen ortaminda CaCl, bashigi ile geri sogutucu altinda
60-65°C’ye kadar isitilir. 1.6 ml OXCl, ilave edilerek, 1.5 saat sonra reaksiyon
durdurulur ve sogumaya birakilir. Olusan yagims1 madde tlizerine 20-30 ml mutlak eter
ilave edilir. Coken ham {iriin siiziilerek n-biitanolle yikanir ve vakum desikatoriinde

P,0Os tizerinde kurutulur.

EN:203°C, verim: % 75

Molekiil Formilua : Cp7H1sN4O4S; (526.45 g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 61.60 3.44 10.64 12.16

Bulunan % : 61.35 3.38 10.29 11.97

IR (KBr, cm™) : 3500-3200 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1660-1600 (-C=0);
1520-1460 (C=C ve C=N); 1260-1220 (C=S)

'H-NMR (& =ppm) : 3.916 (-OCH3, 3H); 7.887-7.376 (Ar-H)

4.15. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-p-nitrofenil-perhidro-imidazol-1-
il)-pirimidin-2(H)-tiyon (CD-6)

0.2 g ACD-6 bilesigi ile 2.5 ml OXCl, alinip, benzen igerisinde geri sogutucu altinda
yukaridaki sartlarin aynis1 uygulanarak 3.5 saat boyunca reaksiyona devam edilir.
Benzen evaporator yardimiyla ¢ozeltiden uzaklastirilip, kalan yagimsi {irtine 15-20 ml
mutlak eter ilave edilir. Magnet yardimi ile bir gece karistirildiktan sonra, sar1 renkli
cokelti sliziiliip, sicak n-biitanol ile yikanarak saflastirilir ve P,Os iizerinde, vakum

desikatoriinde, kurutulur.

EN:327.6°C, verim: % 60
Molekiil Formiili : Co6Hi5NsOsS; (541.42 g/mol)
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Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 57.68 2.79 12.94 11.82

Bulunan % : 57.48 2.63 12.58 11.67

IR (KBr, cm™) : 3500-3300 (-NH ); 3050 (arom.C-H); 1660-1610 (-C=0);
1530-1490 (C=C ve C=N); 1340-1280 (N-O); 1240 (C=S)

'H-NMR (6 =ppm) : 8.375-7.455 (Ar-H); 10.312 (-NH,2H)

4.16. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-3,4-diklorofenil-perhidro-
imidazol-1-il)-pirimidin-2(H)-tiyon (CD-7)

ACD-7 bilesiginden 0.15 g benzen igerisine alinip, CaCl, kurutma baghg: takili geri
sogutucu altinda 60-65°C’ye 1sitilir ve (1:2) mol oraninda OXCI, yavas yavas eklenir.
Reaksiyona 1 saat devam edilerek, c¢oziicii evaporatorden kuruluga kadar atilir. Elde
edilen yagimsi iiriin, sogumasi beklenerek etere alinir. Bir siire eterde karistirildiktan
sonra ¢oken sar1 renkli ham {iriin siiziillip, sicak n-biitanolden kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde P,O5 tizerinde kurutulur.

EN:216°C, verim: % 58
Molekiil Formilua . C26H14N40382C12 (56541 g/l’l’lOl)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 55.23 2.49 9.91 11.32
Bulunan % : 54.95 2.33 9.67 10.99
IR (KBr, cm™) : 3550-3300 (-NH ); 3050-3000 (arom.C-H); 1700-1640

(-C=0); 1510-1480 (C=C ve C=N); 1280 (C=S)
'H-NMR (8 =ppm) : 8.134-7.343 (Ar-H); 9.458 (-NH,2H)

4.17. 5-Benzoil-4-fenil-1-(2-tiyokso-4,5-diokso-3-fenil-perhidro-imidazol-1-il)-
pirimidin-2(H)-tiyon (CD-8)

(ACD-9) bilesiginden 0.1 g tartilir ve lizerine ¢oziicii olarak taze destile edilmis benzen
ilave edilir. CaCl, baghg takilarak geri sogutucu altinda 60-65 °C’ye sitilir ve 2 ml

OXCl, damla damla eklenir. 50 dakika sonra reaksiyon kesilir. Benzen evaporator
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yardimiyla ortamdan uzaklastirilir. Dietileter eklenerek bir siire karistirilir. Coken sart

renkli ham {iriin siiziiliir ve sicak petrol eteri ile yikanarak P,Os lizerinde kurutulur.

EN:157°C, verim: % 63

Molekiil Formila : CosH16N4O3S; (496.42 g/mol)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 62.90 3.25 11.29 12.89

Bulunan % : 62.78 3.09 11.43 12.53

IR (KBr, cm™) : 3650-3300 (-NH ); 3000 (arom.C-H); 1720-1620 (-C=0);
1540-1480 (C=C ve C=N); 1260-1220 (C=S)

'H-NMR (& =ppm) : 7.859-7.336 (Ar-H); 9.402 (-NH,2H)

4.18. 5-Benzoil-1-{|(1Z, 4E)-3-0kso-1,5-p-metoksifenil-4-penteniliden]amino}-4-
fenil-1H-pirimidin-2-on (AD-1)

0.1 g (1) bilesigi ve 0.55 g (E)-1,5-di-(4-metoksifenil)-4-penten-1,3-dion reaksiyon
balonuna alinir. Uzerine katalizor olarak p-toluen sulfonik asit eklenir. CaCl, kurutma
bashigi takilarak, 125°C’de etiivde 2 saat 1sitildiktan sonra, oda sicakligina kadar
sogutulur. Uzerine mutlak eter ilave edilerek bir gece karistirilir, ¢cdken kati madde n-

biitanol ile kristallendirilir ve vakum desikat6riinde P,Os tizerinde kurutuldu.

E.N:265°C, verim: % 60
Molekiil Formiili . C36H29N305 (58362 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 74.09 5.00 7.20

Bulunan % : 74.09 4.95 6.92

IR (KBr, cm™) ;2900 (alif. C-H); 1620 (-C=0); 1590-1510 (C=C ve C=N);

1240-1150 (C-O-C); 710-800 (pir. hlk. isk.)
'H-NMR (5 =ppm) : 2.528-2.303 (-OCHs); 7.539-6.736 (Ar-H); 3.666 (-CH, )
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4.19. 5-Benzoil-1-{[(1Z, 4E)-3-0kso-1,5-p-metoksifenil-4-penteniliden]amino}-4-
fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (AD-2)

0.1 g (2) bilesigi tartilir ve 100 m1’lik bir reaksiyon balonu igerisine konur. Uzerine 0.51
g (E)-1,5-di-(4-metoksifenil)-4-penten-1,3-dion ile az miktarda p-toluen sulfonik asit
(katalizor) ilave edilir. CaCl, kurutma bagligi takilip, 130°C’ye ayarli etiivde 3 saat
isitilir. Oda sicakligina kadar sogutulup, elde edilen iiriine 30-40 ml mutlak eter ilave
edilir. Coken ham iirlin siiziiliip alindiktan sonra n-biitanolden kristallendirilir ve P,Os

uzerinde kurutulur.

E.N:259°C, verim: % 55
Molekiil Formila : C36H29N3048S (599.62gr/mol)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 72.11 4.87 7.01 5.34
Bulunan % : 72.91 4.85 6.89 5.01

IR (KBr, cm™) : 2900-2800 (alif. C-H ); 1600 (-C=0); 1590-1460 (C=C ve

C=N); 1020 (C=S); 1250-1160 (C-O-C)

4.20. 5-Benzoil-1-{[(1E)-3-(p-metoksifenil)-1-metil-3-okso-propiliden]amino}-4-
fenil-1H-pirimidin-2-on (AD-3)

(1) bilesiginden 0.1 g ve 1-p-anisil-1,3-biitadion bilesiginden 0.33 g, 100 mI’lik silifli
bir reaksiyon balonuna alinip, iizerine katalizor olarak p-toluen sulfonik asit ilave edilir.
CaCl, kurutma baghg takilir ve 75 °C’ye ayarlanan etiivde 1 saat 1sitilir. Elde edilen
yagimsi irline mutlak eter ilave edilip, magnet yardimi ile bir gece karistirilir. Coken
beyaz renkli kat1 madde, siiziildiikten sonra etanol ile kristallendirilerek, P,Os tizerinde

kurutulur.

EN:261°C, verim : % 70

Molekiil Formila : CosH23N304(465.49 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 72.25 4.98 9.03
Bulunan % : 72.30 4.95 8.89

IR (KBr, cm™) :3000-2900 (alif. C-H ); 1700,1660 ve 1600 (-C=0); 1580-
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1400 (C=C ve C=N); 1340-1240 (-CH; ); 1150 (C-C); 780-
700 (pir. hlk. isk.)

4.21. 5-Benzoil-1-{[(1E)-3-(p-metoksifenil)-1-metil-3-okso-propiliden]amino}-4-
fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (AD-4)

(2) bilesiginden 0.2 g tartilir ve {izerine 0.62 g 1-p-anisil-1,3-biitadion ilave edilir. CaCl,
bashigi takilip, 75 °C’de etiivde direk kati-kat1 faz reaksiyonu yapilir. Reaksiyon 2 saat
devam ettirilir. Sonra dietileter eklenerek, 24 saat karistirilir. Coken ham {iriin siiziiliip,

sicak etanol ile bir ka¢ defa yikanarak P,Os lizerinde kurutulur.

E.N:287.2°C, verim: % 68

Molekiil Formiili . C23H23N303S (48149 g/l’l’lOl)

Bilesen % : C H N S

Hesaplanan % : 69.85 4.81 8.73 6.65

Bulunan % : 70.01 4.58 8.45 6.57

IR (KBr, cm™) : 3020-2800 (arom. ve alif. C-H); 1660-1610 (-C=0); 1340-
1230 (-CHj3 ); 1060 (C=S); 1580-1480 (C=C ve C=N)

'H-NMR (6 =ppm) : 3.860 (-OCHjs); 8.091-7.020 (Ar-H); 1.859 (-CH; ); 5.485
(-CH; ); 3.418 (OH-)

BC.NMR (=ppm) : 195.497-194.470 (-C=0); 171.369-110.245 (arom.C.);

140.570 (C=S ); 63.278-63.009 (-CH, ); 16.964 (-CH; );
57.451 (-OCH;)

4.22. 5-Benzoil-1-{[(1Z, 4Z)-3-0kso-1,5-difenil-4-penteniliden] amino}-4-fenil-1H-
pirimidin-2-on (AD-5)

0.2 g. (1) bilesigi ile 0.88 g (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-dion bir reaksiyon balonuna
alinir. p-toluen siilfonik asit eklenip, homojenlik saglanincaya kadar karistirilir. Sonra
CaCl, kurutma bashg: takilir ve 100°C’de etiivde 1sitilmaya baslanir. 40 dakika sonra
reaksiyon durdurulup, sogumaya birakilir. Olusan yagimsi madde iizerine 20-30 ml
mutlak eter ilave edilir. Coken ham iirlin siiziilerek, sicak etanol ile birkac¢ defa yikanir

ve vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur.
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EN:255°C, verim : % 70

Molekiil Formila : C34H25N305(523.57 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 77.99 4.81 8.03

Bulunan % : 77.68 4.79 8.19

IR (KBr, cm™) : 1660-1640 (-C=0); 1560-1500 (C=C ve C=N); 1300 (-CH; )
'H-NMR (8 =ppm) : 7.974-6.703 (Ar-H); 3.429 (-CH, ); 9.871 (pir. hlk. C-H);

6.064-5.826 (-CH=CH-); 2.495 (OH-)

4.23. 5-Benzoil-1-{[(1Z, 4Z)-3-0okso-1,5-difenil-4-penteniliden] amino}-4-fenil-1H-
pirimidin-2-tiyon (AD-6)

0.1 g (2) bilesigi ile 0.41 g (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-dion, silifli bir balona alinir, p-
toluen siilfonik asit katalizor goreviyle eklenip, CaCl, kurutma bashgi takilarak
100°C’de etiivde 50 dakika 1sitilir. Daha sonra etiivden ¢ikartilip, oda sicakligina kadar
sogutulur. Ele gecen yagimsi {iriine 15-20 ml dietileter ilave edilir. Magnet yardimi ile
iki giin karistirildiktan sonra ¢oken sar1 renkli madde siiziiliir. Ham iiriin sicak etanol ile

birkag¢ defa yikanarak saflastirilir ve P,Os iizerinde, vakum desikatoriinde, kurutulur.

EN:271.4°C, verim: % 65

Molekiil Formila : C34H25N30,S (539.57 g/mol)

Bilesen % : C H N S
Hesaplanan % : 75.69 4.67 7.79 5.93
Bulunan % : 75.42 4.88 7.53 5.96
IR (KBr, cm™) : 3020-2880 (arom. C-H ); 1640-1600 (-C=0); 1580-1500

(C=C ve C=N); 1180 (C=S); 1430 (-CH, )
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BOLUM 5
TARTISMA VE SONUC

Bu calismada, amino pirimidin tlirevi olan iki bilesik, 1-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-
pirimidin-2-on (1) ve l-amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (2) baslangic
maddesi olarak sentezlenmis ve bunlarin ¢esitli izotiyosiyanatlarla reaksiyonlar1 ayri
ayr1 incelenerek, benzer ve farkli yonleri arastirilmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde
hem N,N’-disiibstitlie tiyoiire tiirevi yeni bilesikler sentezlenerek literatiire
kazandirilmig, hem de sentezi gerceklestirilen bu yeni bilesikler farkli bir reaksiyonda
baslangic maddesi olarak kullanilip, okzalil kloriir (OXCl,) ile halka kapanmasi

(siklokondenzasyon) reaksiyonlari yapilmistir.

Aragtirmanin diger bir boliimiinde ise; (1) ve (2) bilesiklerinin daha 6nce ¢alisilmamais

olan baz1 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlari incelenmistir.

Calismamizda, (1) ve (2) bilesiklerinin izotiyosiyanatlarla reaksiyonlarinda p-
metoksifenilizotiyosiyanat, p-nitrofenilizotiyosiyanat, 3,4-diklorofenilizotiyosiyanat,
siklohekzilizotiyosiyanat ile fenilizotiyosiyanat kullanilmis ve (ACD-1), (ACD-2),
(ACD-3), (ACD-4), (ACD-5), (ACD-6), (ACD-7), (ACD-8), (ACD-9) bilesikleri
sentezlenmistir. Bu bilesikler i¢in oncelikle literatiirde verildigi gibi direk reaksiyonlar
(etlivde yapilan c¢esitli sicaklik ve siire taramalar1 sonucunda optimum sartlar
belirlenerek) yapilmistir. Bazi reaksiyonlar da uygun ¢ozelti ortaminda sartlar (sicaklik,

¢oziicl, siire, vb. ) arastirilarak gergeklestirilmistir.

Bu bilesikler genellikle, 75-135 °C’de 70 dakika ile 5 saat araliginda degisen siirelerde,
etlivde herhangi bir ¢oziicli kullanilmaksizin CaCl, kurutma bashgr takilarak, direk
reaksiyonlar1 sonucunda sentezlenmistir. Sadece, (ACD-3) ile analogu olan (ACD-7)

bilesikleri etiivde direk reaksiyonlar1 seklinde 1sitmakla saf olarak elde edilememistir.
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Bu iki bilesik ise, ¢esitli denemeler sonucunda uygun ¢oziicii olan asetonitril ¢ozelti
ortaminda, geri sogutucu altinda kaynatilarak sentezlenmistir. (ACD-9) bilesigi de yine

asetonitril ortaminda elde edilmistir.

Ayrica bu bilesiklerin, mikro dalga firininda da direk reaksiyonlari denenmis ve ayni
triinlerin daha kisa silirede, benzer sicakliklarda olustugu goézlenmistir. Boylelikle,

reaksiyonlarin bir nevi kontrolii de yapilmistir.

(1) ve (2) bilesiklerinin izotiyosiyanatlar ile reaksiyonlari, pirimidinin amino grubunun,
izotiyosiyanatin C atomuna niikleofilik atagiyla gerceklesir ve proton aktarimi ile N,N’-
distibstitiie tiyoiireler, iyi bir verimle ( % 48-78 ) elde edilir ve niikleofilik katilma

reaksiyonlar1 mekanizmasina gore gergeklesir.

Calismamizin ikinci boliimiinde, elde edilen yeni N,N’-dislibstitiie tiyoiire bilesikleri
baslangi¢ maddesi olarak kullanilmig ve OXCl, ile reaksiyonlar1 yapilarak, halka
kapanmasi sonucunda (CD-1), (CD-2), (CD-3), (CD-4), (CD-5), (CD-6), (CD-7) ve
(CD-8) bilesikleri sentezlenmistir. Bu bilesikler benzen ortaminda (geri sogutucu
altinda) sicaklik 60-65 °C civarinda sabit tutularak elde edilmistir. Reaksiyonlara, 50
dakika ile 6.5 saat arasinda degisen siirelerde devam edilmis ve reaksiyonlarin gidisati
TLC yardimi ile belirlenmistir. Aym1 zamanda renk degisimleri de gdzlenmistir.

Reaksiyon verimleri ise oldukca iyi olup, % 63-80 araliginda degismektedir.

Calismamizin son boliimiinde; (1) ve (2) bilesiklerinde amino grubunun, 1,3-dikarbonil
bilesikleri ile niikleofilik katilma (kondenzasyon) reaksiyonlar1 yapilarak, yeni bilesikler
sentezlenmistir. 1,3-dikarbonil bilesikleri olarak, (E)-1,5-di-(4-metoksifenil)-4-penten-
1,3-dion, 1-p-anisil-1,3-biitadion ve (E)-1,5-difenil-4-penten-1,3-dion kullanilmistir.
Reaksiyonlar genellikle 75-130 °C araliginda etiivde, katalizor esliginde direk olarak

yapilmistir ve reaksiyon stireleri 40 dakika ile 3 saat arasinda degismektedir.

(1) ve (2) bilesiklerinin, bu reaktiflerle olan etkilesmeleri direk reaksiyonlar seklinde
olup, trlinler %55-70 verimle elde edilmistir. Bu reaksiyonlar ¢6zelti ortaminda ve
mikro dalga firinda da denenmistir. Cozelti ortaminda reaksiyon siiresi uzarken, MW’da
ise, uygun sartlar yakalanamayarak par¢alanmais iiriinler elde edilmistir. Genel olarak bu
reaksiyonlarda (2) bilesigi, (1) bilesigine gore daha uzun siirede reaksiyon vermistir.

Bunun sebebi, kiikiirt atomunun oksijen atomundan biiyiik olmas1 sonucu ortaya ¢ikan
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sterik engel olabilir. Ayrica (2) bilesiginin erime noktasinin, (1) bilesiginden daha
yiiksek olmasi nedeniyle, (2) bilesiginin reaksiyonlarinda sicaklik 5-10 °C artirilmustir.

Calismamiz siiresince sentezlenen biitlin bilesiklerin yapist elementel analiz, IR, NMR

spektrum yorumlari, erime noktasi ve TLC metodu ile dogrulanmistir.

Biitiin bu veriler 1s181nda, biyolojik ve farmakolojik yonden 6nemli oldugu diisiiniilen,
bakteriyel, fungusit ve herbisit O6zellikleri bulunabilecek yeni bilesikler literatiire

kazandirilmstir.

Ayrica sentez edilen bu yeni bilesiklerin ihtiva ettikleri aktif karbonil gruplari
nedeniyle, degisik reaksiyonlar i¢in baslangic maddesi olarak kullanilabilir olmalari, bu

bilesiklerin 6nemini bir kat daha artirmaktadir.
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