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OZET

STEREOMERKEZE SAHIP CESITLi PIRIMIDIN BILESIKLERININ
MULTIKOMPONENT REAKSiYON YONTEMI iLE SENTEZI VE iLERI
KADEME REAKSIYONLARININ ARASTIRILMASI

ERGAN, Erdem
Doktora Tezi, Kimya Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Esvet AKBAS
Kasim 2016, 93 sayfa

Bu c¢alismada, Biginelli reaksiyonu ile stereomerkeze sahip ¢esitli
tiyoksopirimidin tiirevleri dibenzoil metan, anisaldehit ve tiyolire kullanilarak
sentezlendi. Cikis maddesi olarak sentezlenen 5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-
1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin  (E-1) bilesiginin ileri kademe reaksiyonlari
arastirildi. Ayrica 5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin bilesiginin dietil-2-bromomalonat ile reaksiyonu sonucu 6zel isimli
reaksiyonlar sinifinda olan Eschenmoser siilfiir ayrilma reaksiyonu basarili bir sekilde
gerceklestirildi ve dietil 2-(5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-iliden)malonat bilesigi elde edildi. Sentezlenen tiim bilesiklerin teorik
hesaplamalari, antioksidan kapasitesi ve elektrokimyasal ozellikleri incelendi. Elde
edilen biitiin pirimidin tiirevi bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR, *H ve 3C NMR
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatildi. Ayrica ¢ikis maddesi olarak elde
edilen E-1 bilesiginin tek kristal X-ray analizi yapildi.

Anahtar Kelimeler: Biginelli, Eschenmoser, DFT, Pirimidin, Antioksidan,
Elektrokimya






ABSTRACT

SYNTHESIS OF VARIOUS PYRIMIDINE DERIVATIVES WITH
STEREOCENTER via MULTICOMPONENT REACTION METHOD AND
INVESTIGATION OF ADVANCED LEVEL REACTIONS.

ERGAN, Erdem
Ph.D. Thesis, Chemistry Science
Supervisor: Prof. Dr. Esvet AKBAS
November 2016, 93 Pages

The thioxopyrimidine derivatives with stereocenter were synthesized using
dibenzoylmethane, anisaldehyde and thiourea by Biginelli reaction. 5-Benzoyl-6-
phenyl-4-(4-mehtoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-thioxopyrimidine (E-1) which was
synthesized as a starting material, and researched advanced stage reactions. In addition,
diethyl 2-(5-benzoyl-4-(4-methoxyphenyl)-6-phenyl-3,4-dihydropyrimidin-2(1H)-
ylidene)malonate was obtained via Eschenmoser sulfide reaction from 5-benzoyl-6-
phenyl-4-(4-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydro-2-thioxopyrimidine. The structures of
all compounds were characterized with elemental analysis, IR, 'H and *C-NMR
spectroscopic techniques. The X-ray diffraction methode was used compound E-1. All
the otherhand the theoric calculations, antioxidant capacities and electrochemical
properties were studied for all compounds.

Keywords: Biginelli, Eschenmoser, DFT, Pyrimidine, Antioxidant,

Elektrochemistry






ON SOZ

Heterohalkali bilesikler sinifindan olan pirimidin tlirevleri, hem canh
organizmada bulunmalar1 hemde yapilarindaki aktif hetero atomlardan dolayr son
yillarda oOzellikle ila¢ sanayinde iizerinde ¢okc¢a caligilan bilesikler grubu haline
gelmigtir. Primidin tiirevi bilesiklerin sentezlenmesinde ¢ok c¢esitli yOntemler
gelistirilmistir. Bu yontemlerden biri de Pietro Biginelli tarafindan 1893’te bulunan
yontemdir. Yillar igerisinde bu yontemle iiriin elde etmede verimin arttirilmasi yoniinde
caligmalar siirdiiriilmiistiir. Bu tez kapsaminda Biginelli’nin 6nerdigi HCl/etil alkol
rekasiyon ortami yerine HCl/asetik asit reaksiyon ortami kullanilmis ve oldukca iyi
verimle iirlin elde edilmistir. Ayrica elde edilen pirimidin tiirevi bagka bir 6zel isimli
reaksiyon olan Eschenmoser reaksiyonu ile birlestirilmis ve pirimidin halkasinda
bulunan kiikiirt atomu elimine edilerek halkaya direk bagli malonat grubu
olusturulmustur.

Hem bilimsel hem de sektérel anlamda bdylesine 6nem tasiyan bir konuyu bana
doktora tez calismasi olarak Oneren ve ¢alismalarim esnasinda bilgi ve tecriibeleriyle
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sonsuz tesekkiirleri bir borg bilirim.
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sayin Dog¢. Dr. Hasan GENC, sayin Dog¢. Dr. Arif KIVRAK, sayin Yrd. Dog. Dr. Fatih
Caglar CELIKEZEN ve saym Yrd. Dog. Dr. Feride AKMAN’a katkilarindan dolay1 ¢ok
tesekkiir ederim.

Elde ettigimiz yeni pirimidin tiirevlerinin elektrokimyasal ¢aligmalarini yapan
saymn Do¢. Dr. Abdulkadir LEVENT ve bu bilesiklerin antioksidan kapasitelerini
calisan sayin Yrd. Dog. Dr. Metin KONUS hocalarima tezime farkli bir boyut kattiklari
i¢cin kendilerine ¢ok tesekkiir ederim.

Cikis maddemizin X-ray analizlerini yaparak yapmin kesin olarak
aydinlatilmasini saglayan saym Prof. Dr. Ertan SAHIN hocama emeklerinden dolayi
cok tesekkiir ederim.

Tez ¢alismamizi 2014-FBE-D113 No’lu proje olarak destekleyen Yiiziincii Yil

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigiine (BAP) tesekkiir ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
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1. GIRIS

Bu tez c¢alismasinda; multikomponent siklokondenzasyon reaksiyon
yontemlerinden biri olan Biginelli reaksiyon metodu ile 5-benzoil-6-fenil-4-(4-
metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin  bilesiginin sentezi, ileri kademe
reaksiyonlarmin arastirilmasi, elde edilen bilesiklerin g¢esitli fiziksel degerlerinin
hesaplanmasi, elektrokimyasal  karakterlerinin  belirlenmesi  ve  antioksidan
kapasitelerinin tespit edilmesi hedeflenmistir.

Son yillarda pirimidin halkasina bagli ikinci bir halka sistemi bulunduran
pirimidin tiirevi bilesiklerin, AIDS hastaligina sebep olan HIV-1 viriisiine kars1 6nemli
aktivite gosterdigi tespit edilmis ve bu gelisme ile pirimidin halkasina yeni halka
sistemleri eklenmis pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi 6n plana ¢ikmustir.

Yapilan ¢alismalar birden fazla halka igeren pirimidin tiirevleri igerisinde
ozellikle pirolo[2,3-d]pirimidinlerin, en genis biyolojik aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir. Bu ve benzeri pirimidin tiirevlerinin basta kanser olmak {izere antiviral ve
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar1 da bulunmustur.

Biitiin bu ¢alismalar neticesinde, 6nemli ve etkili biyolojik aktiviteleri sebebiyle
pirimidin ve halkali pirimidin tiirevlerinin sentezi ¢ok ¢aligilan konular arasina girmistir.

Pirimidin tiirevlerinin sentezlenmesinde uygulanan yontemlerin genellikle ¢ok
basamakli olmasi ve toplam verimlerin diisiik olmasi nedeniyle, bu tez kapsaminda daha

ekonomik sentez metodu olan Biginelli yontemi ¢aligilmustir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

2.1. Genel Bilgiler

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

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

sle Ny
A )
N) N EN/
Pirimidin Piridazin Pirazin
(1,3-diazin)  (1,2-diazin) (1,4-diazin)
Sekil 2.1. Altili halka sistemlerinden diazin bilesikleri.
Pirimidinler, 6zellikle kondense tiirevleri halinde dogada canli organizmalarda

yaygin bir sekilde bulunur. Pirimidin bilesikleri sinifindan olan adenin, timin, guanin ve

sitozin DNA’ nin yapisinda bulunmaktadir (Sekil 2.2.).

NH, 0 o] NH,
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Sekil 2.2. DNA’nin yapisinda bulunan pirimidin bilesikleri.

Cift sarmali iki iplige bagli bazlar arasindaki hidrojen baglart DNA'y1 stabilize
eder. DNA'da bulunan dort baz seker-fosfata baglanarak bir niikleotit olusturur, 6rnegin

bir pirimidin tiirevi olan "adenozin monofosfat" bir niikleotittir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Cift sarmalli DNA.
2.2. Pirimidinlerin Sentez Yontemleri
2.2.1. Etilsiyanoasetat tiirevlerinin iire ve tiirevleri ile tepkimesi
Bu sentez yOnteminde etilsiyanoasetat tiirevi bilesikler sodyum etilat

katalizorliigiinde tire veya tire tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonuna girerek pirimidin
bilesiklerine donisiir (Sekil 2.4.), (Vanallan 1956, West 1961).

NH CN N)]\
i o+ < NaOC,Hs PR

NH,  COOEt HNT N7 NH,

S CN NaOC,Hs HN
S B S
H,N” " NH, COOEt SN NH,
H

Sekil 2.4. Etilsiyanoasetat tiirevi ile iire tiirevi bilesiklerin kondenzasyon tepkimesi.

2.2.2. Siyanoasetik asit ile iireit tiirevlerinin tepkimesi

Siyanoasetik asit ile iireid tiirevlerinin bazik ortamda ve asetanhidrit varliginda
pirimidin tiirevleri elde edilir (Sekil 2.5.), (Hepner ve Frenkenberg, 1932; Papesch ve
Schroder, 1951; Blicke ve Godt, 1954).
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Sekil 2.5. Siyanoasetik asit ile tireid tiirevlerinin bazik ortamda tepkimesi.

2.2.3. Malonik asit ve iirenin tepkimesi

Malonik asit ile iire sodyumetilat katalizorliigiinde iire ile reaksiyona

sokuldugunda barbitiirik asit ve reaksiyonun devaminda ise pirimidin elde edilir (Sekil

2.6.).
0
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Sekil 2.6. Malonik asit ile irenin sodyum metilat katalizorliigiinde tepkimesi.

2.2.4. 1,3-diaril-2-propen-1-on’larn tiyoiire ile tepkimesi

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

avantajlaridir (Sekil 2.7.), (Aswin ve ark., 2014b).
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Sekil 2.7. 4,6-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon tiirevlerinin sentezi.

2.2.5. Tiyoasetat tiirevi bilesikler ile 4,4-dimetoksibutan-2-on bilesiginin tepkimesi

Etanoldeki sodyum  etoksit ¢dzeltisine  2-(5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-
iltiyo)asetat eklenip, 15 dakika oda sicakliginda karigtirildiktan sonra, 4,4-
dimetoksibiitan-2-on  bilesiginin etanoldeki ¢06zeltisi damla damla ilave edilir.

Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat kansitirildiktan sonra kati siiziilerek etanolden

kristallendirilip, pirimidin tiirevi bilesik elde edilir (Sekil 2.8.), (Chen ve ark., 2008).

HN-N
\
HZN/&N%SCHZCOOCZHE, r )\ \%s COOC,H;
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Sekil 2.8. Triazol tiirevinin asetil asetaldehit dimetil asetal ile tepkimesi.

2.2.6. Etinilkarbonil bilesiginin ile amidin hidrokloriir ile tepkimesi

Etinilkarbonil bilesigi, amidin hidrokloriir tuzu ve sodyum karbonatin
asetonitrildeki karisimi  reaksiyona sokularak pirimidin tiirevi bilesikler elde
edilmektedir (Sekil 2.9.), (Bagley ve ark., 2004).

NH.HCI

0
¢ N
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Sekil 2.9. Etinilkarbonil bilesiginin amidin hidrokloriir tuzu ile tepkimesi.



2.2.7. Siklohekzankarbonitril ile benzamit bilesiklerinin tepkimesi

Movassaghi ve Hill, (2006) pirimidin tiirevi bilesikleri direkt elde etmek igin,
son derece aktif amit tiirevlerinin zayif niikleofilik nitrilleri yakalamasi ile ilgili bir

calisma yapmuslardir(Sekil 2.10.).
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Sekil 2.10. Amit tiirevlerinin nitril tiirevleriyle tepkimesi.

2.2.8. Biginelli reaksiyonu

Pirimidin tlirevi bilesikleri sentezlemede kullanilan ydntemlerden biride
Biginelli reaksiyonudur. Bu yontem ile ¢ok cesitli pirimidin tirevi bilesikler
sentezlenmistir (Biginelli, 1893).

Biginelli reaksiyonu Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyonlar (MCR)

siifindan 6zel isimli bir reaksiyondur.

2.3. Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyonlar1 (MCR)

Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyonlari (MCR), ayni kap igerisinde
iic veya daha fazla reaktantin temel kisimlarmin birleserek iriiniin olustugu
reaksiyonlardir. Tek basamakta gergeklestigi igin pratik sentez yontemleri arasindadir.
MCR’ler ¢ok basamakli sentezden daha kolay gerceklesir. Bundan dolayr MCR’ler
“ideal sentez” fikrine oldukc¢a yakindir.

Son 150 yil i¢inde, klasik MCR kimyas1 1960°da Helmann ve Opitz tarafindan
yazilan “a-Aminoalkylierung” kitabinda 6zetlenmesi ile gelistirildi. Mannich ve Pictet-
Spengler reaksiyonu en taninmis isimli MCR reaksiyonlaridir.

Genel olarak bir Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyonu asagidaki
ozelliklere sahip olmalidir.

1. Basit olmal



2. Verim yliksek olmali

3. Hem kullanilan reaktiflerden hem de zaman ve harcanan enerjiden
tasarruf saglamali
4, Cevreye dost olmali

5. Tek kap igerisinde gergeklesmeli

Sentez reaksiyonlarinda en yaygin olarak kullanilan MCR reaksiyonlari.
A. Hantsch’in dihidropiridin sentezi,

izosiyanit temelli Passerini reaksiyonu

Ugi’nin dort komponentli reaksiyonu

Strecker’in amino asit sentezi,

Mannich reaksiyonu,

Asinger reaksiyonu,

Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels-Alder reaksiyonu,

Davidson Siklizasyonu

— I G mmoUOoOw

Biginelli reaksiyonu,

A. Hantzsch Piridin Sentezi

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

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

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

dogrudan aromatizasyonun gerceklesecegini soylemislerdir (Sekil 2.11.).
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Sekil 2.11. Coziicii olarak su kullanilan pirimidin sentez tepkimesi ve aromatizasyonu.

B. Passerini Reaksiyonu

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

diisiik verimlerde ve yavas gerceklesebilir (Sekil 2.12.).
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Sekil 2.12. Aldehit, izonitril ve karboksilik asidin tek-kap sentezi.

Geleneksel Passerini reaksiyonu tek kap reaksiyonu icinde bir aldehit igerir.
Bazi durumlarda aldehit kararli degildir ve muamele edilmesi zordur. Ngouansavanh ve
Zhu (2006), son zamanlarda aldehit yerine uygun alkol ve 2-iyodoksibenzoik asit

(IBX)(3) kullanilmasini tanimlamislardir.
C. Ugi Reaksiyonu

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

multikomponent reaksiyonlardan birisidir (Sekil 2.13.).
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Sekil 2.13. Okzo bilesik, karboksilik asit ve izosiyanidin multikomponent tepkimesi.

D. Strecker Reaksiyonu

Bir aldehit, amonyak ve hidrojen siyaniiriin reaksiyonuyla a-amino nitrillerin tek
basamak sentezi ¢ogunlukla Strecker reaksiyonu olarak bilinir (Strecker, 1850), (Sekil
2.14).

NH, NH;
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RTH  “NHC RSy

4 OH

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

E. Mannich Reaksiyonu

Mannich reaksiyonu, primer veya sekonder amin ve iki karbonil bilesigini (birisi
enollesebilen birisi enollesemeyen) Mannich bazi olarak bilinen bir asit veya baz
katalizorli kullanilarak, f-amino karbonil bilesigine doniistiirmek i¢in kullanilan bir

organik reaksiyondur (Sekil 2.15.), (Mannich ve Krésche 1912).

; 3 p4
Hog 0 A S
5 NN
RZ R

Sekil 2.15. Amin ve iki karbonil bilesiginden Mannich bazi ile f-aminokarbonil bilesigi
eldesi.

F. Asinger Reaksiyonu

Asinger reaksiyonu bir multikomponent reaksiyondur ve bazen A-4CR olarak
bilinir (Asinger-4-komponent reaksiyonunun kisaltilmisi). Bir a-halojenlenmis karbonil

bileseni sodyum hidrosiilfit ile reaksiyona girer ve in situ bir Tiyol olusturur. Tiyol
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baska bir amonyak bilesigi ile tiyazolin olusturmak i¢in reaksiyona girer. Reaksiyon
ayn1 zamanda elementel siilfiir, o—stibstitiie keton, baska karbonil bileseni ve amonyak

kullanilarak da ¢alisir; Bu durumda iiriin karisimi olusur (Sekil 2.16.), (Asinger, 1956).

CHO
)<CHO Y + NHg+ NaSH —»\t pa—

Sekil 2.16. a-halojenlenmis karbonil bilesigi, sodyum hidrosiilfit, amonyak ile
tiyazolin olusumu.

G. U¢ ve Dért-Komponentli Domino-Knoevenagel-Hetero-Diels- Alder

Tepkimesi

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

Ornek olarak bir aldehit, 1,3-dikarbonil bilesigi olarak Meldrum’s asidi ve
¢oziicii olarak metanolde, enol eterin varliginda 4-komponentli yontem Sekil 2.17.’de

verilmistir (Tietze ve Rackelmann, 2004).

Rl

1 1
RI-CHO, O 0 RO R0
+ W ~ CO,Me
O. .0 _EDDA J 0 | 0
OFt >< EtO 9] O{/ FEtO o) O{/ EtO O O
+ W + MeOH diastreomer karigimi

Sekil 2.17. 4-komponentli domino Knoevenagel-hetero-Diels-Alder tepkimesi.

H. Oksazol Tiirevleri ve Passerini-3CR veya Ugi-4CR aracihigiyla

Imidazoller ve Davidson Siklizasyonu

Davidson’s sentezi, 2,4,5-trisiibstitiie oksazolleri vermek i¢in amonyak veya
amonyum asetat ile a-agiloksiketonlarin siklizasyonu ile olusmaktadir. Aril glioksal,

karboksilik asit ve izosiyanitler arasindaki Passerini reaksiyonu ile N-siibstitiie 2-
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aciloksi-3-aril-3-okzopropionamitler yiiksek verimlerde elde edilir. N-siibstitie 2-
aciloksi-3-aril-3-okzopropionamit bilesigi asetik asitte amonyum asetatin asirisiyla
1sitilmast durumunda N,2,4-trisiibstitiie oksazol-5-karboksamide uygun verimde siklize
olmustur. a-agiloksi-f-ketoamitlerin biiyiik bir kismi reaksiyon komponentlerinin
degistirilmesiyle hazirlanabilir, bdylece metot oksazol-5-karboksamitlerin bir ¢esidi igin

kolay erisim saglar(Sekil 2.18.), (Zhu ve Bienaymé 2005).

o Os__NHR? A
I
R-CO,H Ar N
D S o, gt
- A RNy~ ~CONHR?
1

2 0
) R2-NC R

Sekil 2.18. Passerini-3CR/Davidson siklizasyon tandemiyle oksazol-5-karboksamitler.
I. Biginelli reaksiyonu

Biginelli reaksiyonunun da ¢oziicii olarak etil alkol ve katalizor olarak HCI
kullanilmaktadir ancak yapilan calismalarin diisiik verimlerle sonuglanmasi bilim
insanlarm1 bu alana daha optimize kosullarin bulunmasma ydnlendirmistir. Bu
kapsamda, halkaya elektron salict gruplarin orto pozisyonunda bulundugu aromatik
aldehitler denenmis ve daha iyi verimlerle sentezler yapilmustir.

Coziicii olarak DMF ve katalizor olarak sodyum bikarbonatin kullanildigi bu
reaksiyonda 6zellikle guanidin ile ¢alisildiginda 6nemli verim artislarinin oldugu tespit

edilmistir (Atwal, 1989), (Sekil 2.19.).

(0]
HLRI Rk Rin
REOO " Njiz R, NaHCO;, COTN %060-91 verim Rozcr(NH
\A\O NH X ME N)\X R, \, /J\
H

Mé DMF Me N X
Ry

Sekil 2. 19. Atwal modifikasyonu.
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2.3.1. Biginelli reaksiyonunun ¢esitli uygulamalari

Raju B.C. ve ark. (2011), 4H-kromen-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
tirevlerinin bir serisini sentezlemis ve Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv (MTB)’ e
karst in vitro anti-mico bakteriyal aktivitelerini ve A549, SK-N-SH ve HeLa igeren 3
insan kanser hiicre birimine karsi sitotoksisitelerini incelemisler. Bilesiklerden altisi
onemli sonuglar gostermis ve standart ilaglar olan ethambutal ve ciproflokasin ile
kiyaslandiginda 7za’nmin en etkili antimikobakteriyal etkiye sahip oldugu tespit
edilmistir. Insan néroblastom hiicre birimlerine kars1 sitotoksisite etkilerine bakildiginda
7v bilesigi standart ilag olan doksorubisin ile kiyaslandiginda en etkili oldugu tespit
edilmistir (Sekil 2.20).

X
oo o Rl 0O HNLNH
. U pTsOH R g3
WH * RS ort + HMN° 'NH;  C,H;0H | \ 7a-7zb
0O O OR
It () R2

R Ri Ry Rs R, X Verim(%)
72a=CHs H H CF, Et o 40
7v= H H NO2 CH; Et O 53

Sekil 2.20. 4H-kromen-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat tiirevlerinin sentezi ve
potansiyel sonuglar gosteren aktif bilesikler.

Ahmed ve ark. (2009) 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on, 3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tiyon ve 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-imin tiirevlerini, katalizoér olarak ilk kez
tetrabiitilamonyum kloriir (TBAB) kullanilarak sentezlemislerdir (Sekil 2.21.).

Sekil 2.21. Dihidropirimidin tiirevlerinin tetrabiitilamonyum kloriir (TBAB)
kullanilarak sentezi.
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Klasik ii¢ komponentli siklokondenzasyon reaksiyonlarinda genel olarak
etanol/HC1 kullanilirken Ahmed ve ark. (2009) THF-HCI/ dioksan-HCI veya
etanol/H2SO4 gibi ¢oziicii-asit karisimlarini basariyla kullanmistir. Bu reaksiyonlardaki
en 6nemli dezavantajlar; disiik verim (%26-%60) ve 6zellikle 3 ve 4-siibstitiie aromatik
ve alifatik kokenli aldehitler i¢in 24-36 saat gibi uzun reaksiyon siirelerinin olmasidir.

Pirimidin tiirevi bilesiklere artan ilgi, alternatif katalizorlerin ve bir¢ok sentetik
yontemin  gelismesine neden olmustur. Bu yontemlerin  basinda Biginelli
siklokondenzasyon reaksiyonu gelmektedir. Bu reaksiyonda son yillarda verimi arttiran
ve reaksiyon siiresini kisaltan, Mn(OAc)s. 2H.0, Cu(OTf),, VCls, Yb(OTf); ve
LaCls.7H20 gibi Lewis asit katalizorleri kullanilmaktadir. Ayrica polimer destekli,
resin-bagli  izotiyotire,  poli(4-vinilpiridin-co-divinilbenzen-Cu-II) kompleksi,
cerialvinil-pirimidin polimer nanokompozit, N-butil-N,N-dimetil-a-fenil-etil amonyum
bromiir ve ¢esitli diger katalizorler de Biginelli reaksiyonunda basarili bir sekilde
kullanilmaktadir.

Son gelismeler 1518inda MCR’lerde mikrodalga yontemi kullanilmaya baglanmig
ve 6nemli sonuglar elde edilmistir (Chebanov ve ark., 2006).

Mikrodalga  yontemi  ile  7-aril-2-alkiltiyo-4,7-dihidro-1,2,4-triazol[1,5-
a]pirimidin-6-karboksamit 120°C de 5 dakikada elde edilmistir (Sekil 2.22), (Chebanov
ve ark. 2006).

R,
0<_ NH R, ©
0 Ry N Ry
N N
+ o2 MW,120°C5dak 5 ,J\)ILH
HN - NH > ( N N
R
S%N/)\NH :

Sekil 2.22. 7-aril-2-alkiltiyo-4,7-dihidro-1,2,4-triazol[1,5-a]pirimidin-6-
karboksamitlerin mikrodalga destekli organik sentezi.

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

ot 6ldiirticii aktivitesi oldugunu gostermistir (Sekil 2.23.).



14

Ye¥
jsagatey
FC” N0
Me
Sekil 2.23. lyi herbisidal aktivite gdsteren dihidropirimidin tiirevi bilesik.

Dihidropirimidinlerin diastereospesifik olusumu (DHPMSs) %99 verime kadar
biginelli reaksiyonuyla sentezlenmistir (Wang ve ark., 2009). Bu reaksiyon kombine
katalizor olan kiral bifonksiyonel primer amin-tiyoiire ve katki maddesi olarak tert-
biitilamonyum trifloroasetat (t-BuNH2.TFA) bir Brensted asidi esliginde oda
sicakliginda diklormetan igerisinde gergeklestirilmistir (Sekil 2.24.).

0 katalizor:

HOACc

X ° o,
EtO - \
H,N~ “NH 5 mol % katalizor NH S
2 2 10 mol % TFA HN>\; * o E\/NH NH,
. © — ACA%O NH
CH,Cl,, 25°C, 72 h OAC

Sekil 2.24. Dihidropirimidinlerin diastereospesifik olusumu(DHPMs) ve Kiral
bifonksiyonel katalizor.

Baska bir ¢alismada Stefani ve ark. (2006), Biginelli reaksiyonunda NH4Cl
katalizorligiinde ultrasonik sistemde yiiksek verim ve kisa reaksiyon siiresine
ulagmiglar (Sekil 2.25.). Bu yontemle sentezlenmis olan bilesiklerden bazilarinin in
vitro antioksidan aktiviteleri test edilmistir. Secilmis bilesiklerin hepsi antioksidan etki
gostermistir. Bilesiklerden 3b ve 3d Reaktif Oksijen Cesitleri (ROS) seviyelerini
azaltmada en giiclii iken benzer bilesikler 3b ve 4b ise Fe+EDTA tarafindan lipid
peroksidasyonunu indiiklemeye kars1 giiglii bir aktivite sergilemislerdir (Sekil 2.26.).
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ROM NH,CI, MeOH

Ultrasonik 1g1ma

Sekil 2.26. ROS seviyelerini azaltmada ve Fe+EDTA tarafindan lipid peroksidasyonunu
indiiklemeye kars1 giiclii aktivite gosteren bilesikler.

Singh ve Devi (2009), 5-metilmerkaptotiyokarbonil-4-aril-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-on ve substitiie 2H-kromen-2-tiyonlar i¢in kolay bir yol gelistirdi. Bu yontemde
tire, aldehit ve p-okzoditiyoesteri SnCl katalizorliigiinde reaksiyona sokulmaktadir. Bu
yontem ii¢ bilesenli Biginelli reaksiyonunu icerir. Ote yandan, siibstitiie 2H-kromen-2-
tiyonlarin yiliksek verimle elde etmek i¢in ayn1 kosullar altinda substitiie salisilaldehit ve

p-okzoditiyoesterin reaksiyonundan faydalanilmaktadir (Sekil 2.27.).

S R2 CHO o
M S)‘j\/\\NH 2 ? 3 X 1
€ R-CHO OH R

RY "N” O ire
H SnCl; sncl, o8

Sekil 2.27. SnCl; katalizli dihidropirimidinonlarimn eldesi.
Kumar ve ark. (2009), Biginelli reaksiyonunda katalizor olarak p-toluen siilfonik

asidi kullanmiglar ve iyi bir verimle dihidropirimidin bilesiklerini hazirlamiglardir.

Sentezlenen bilesiklerin, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) metodu kullanilarak in
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vitro ortamda antioksidan kapasiteleri c¢alisilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin
gogiis kanseri hiicrelerine karsi aktiviteleri de in vitro ortamda ¢aligilmustir.

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

balonda hazirlamislardir (Sekil 2.28.).

» O R

o o)

1 H C,HsOH N~ X
Y

Sekil 2.28. p-toluen siilfonik asit kullanilarak pirimidin tiirevi bilesiklerin eldesi.

Gholap ve ark. (2008), 3,4-dihidropirimidinlerin dehihrojenasyonu, takiben
klorlama ve palladyum Kkatalizli C-C-Suzuki/Sonogashira coupling reaksiyonlarinin
ardisik islevlestirilmesiyle tetrasubstitiie pirimidinlerin sentezi i¢in regioselektif etkili
bir yontem gelistirmislerdir (Sekil 2.29.). Sentezlenen biitiin bilesiklerin Candida
albicans, Cryptococcus neoformans, Benjaminiella poitrasii, Yarrowia lipolytica ve
Fusarium oxysporum’a kars1 antifungal aktiviteleri ve Gram-negatif Escherichia coli ve
Gram-pozitif ~ Staphylococcus  aureus’e  karst  antibakteriyel  aktiviteleri

degerlendirilmistir.

R! 0O R!

O R! CAN(serik 2 X
o 1o AL
N” 0

H

NH R? | NH NaHCO
R? + 2 rt, 12 h
b o mRn

N,N-dimetilanilin
POCI5 Kaynatma, 12 h

Boronik 0O R!
1
Qo R asit, PPh;
DI S
doymus Z
N)\ R3 sulu Na,COj; Nl

Sekil 2.29. Tetrasiibstitiie pirimidinlerin regioselektif bir yaklasim ile sentezi.
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Azizian ve ark. (2008), teraftalik aldehit, tire ve florlu 1,3-dikarbonil bilesikleri
ile 3 komponentli tek basamak kolay bir kondenzasyonu ortam sicakliginda katalitik

miktarda klorotrimetilsilan kullanilarak gelistirmislerdir (Sekil 2.30.).

0 o X OHC
)J\/U\ . )I\ TMSCI
FsC R HyN NH, + MeCN, rt

CHO

Sekil 2.30. Klorotrimetilsilan kullanilarak bis(tetrahidropirimidinon)benzenin yeni
triflorometil tiirevlerinin sentezi.

Gangwar ve Kasana (2012), 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on tiirevlerini yeni,
etkili ve cevreye faydali katalizor olarak okzalik asit kullanimiyla mikrodalga 1sinlama
altinda sentezlemislerdir (Sekil 2.31.). Sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri
¢ yontem ile degerlendirilmistir: 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil radikalleri ile radikal
yakalama etkisi, indirgenme giicii ve Fe*? selatlama aktivitesi. Benzen halkasindaki OH

grubuna sahip bilesikler daha yiiksek aktiviteye sahip bulunmustur.

Rl\\
o) o) o
| \ H . RO)i . /t'z Okzalik asit RO | /’\JI\\H
- H,N" N0
A H,c” Yo 72 MW Me™ "N” 70

R;=H, 4-NO,, 3-NO,, 4-OCHs, 4-OH&3-OCHs, 4-OH
R:'C2H5, 'CH3

Sekil 2.31. Okzalik asidin katalizor olarak kullanildigi mikrodalga 1s1ma altinda 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-on tiirevlerinin sentezi.

Kaur ve ark. (2015), yaptigi c¢alismada, Gbir Trisiklik dihidropirimidin
tirevlerinin bir serisi tek basamak, {ic komponent Traubee Schwarz reaksiyonu ile
Zn(ClO4).6H20 katalizorii  varliginda sentezlenmistir (Sekil 2.32.). Saflastirilan
bilesiklerin tiimii prostat kanser hiicresi (PC3), akciger kanser hiicreleri (NCI-H1299) ve
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kolon kanser hiicreleri (HCT116) gibi ii¢ farkli kanser hiicre dizisine karsi in vitro
otamda c¢alisgilmistir. Bilesiklerin in vitro DNA-interkalasyon yetenegi UV-Vis
absorpsiyon spektroskopisiyle kesfedilmistir.

0
‘ RlJLH \ Zlno(CIOI432.6H20 R O
\ (20 mol %)
Y—NH, N OEt
- N CH30H, kaynatma A \
O O H N™ °N” “Me
H

MeMOEt

Sekil 2.32. Zn(ClO4).6H20 katalizorlgiinde Traubee Schwarz reaksiyonu ile
dihidropirimidinlerin eldesi.

Aswin ve ark. (2014a) ise 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ve tiyonlar1 katalizor
olarak p-dodesilsulfonik asit kullanarak ¢oziiciisiiz ortamda, 80 °C’ de sentezlemislerdir
(Sekil 2.33.).

OH
0=S=0
0] 1
X DBSA (5 mol %) o R
R-CHO . RO N J\ CHy(CHy)1oCHs RO NH
H2N NH2 | /K
H,C™ ~O Gozucustiz, 80°C HeC” N7 X
H
= H =
0=S=0
0 o K
X DBSA (5 mol %)

R'-CHO + HZNJ\NHZ CH,(CH,)10CH3 0 /K
Gozilcisiiz, 80°C Q
O X=0, S

Sekil 2.33. p-dodesilsiilfonik asit katalizorligiinde ise 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on ve
tiyonlarin eldesi.

Ali ve ark. (2011), bis dihidropirimidin bilesiklerini sentezlemis ve sentezlenen
bilesiklerin Mycobacterium tuberculosis Hz7Rv’ ye karsi antimikobakteriyal aktivitesi

ve izoniyazid (INH) direncini ¢alismislardir (Sekil 2.34.).
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o 0 0 0
o o O Kavnat ?
aynatma
I HN S NH
H,N %ONHZ + H3C/\OMCH3 T 80.90°C @o
0
i R-CHO/NH,CNHNH,

i PTSA
iii C,HsOH

CHs HsC
3g: R: 4-florofenil HN O Q NH
HN=( ) 0 S )—NH
HN HN ? NH NH
R o}

Sekil 2.34. Bis dihidropirimidin bilesiklerinin eldesi ve 3g bilesigi.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.  Materyal

3.1.1 Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler

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

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

denenmis ve bunlardan bir¢ogu kullanilmistir.

3.1.2. Deneylerde kullanilan arac ve cihazlar

Deneylerde kullanilan ara¢ ve cihazlar asagida siralanmistir.
e Gallenkamp marka erime noktasi tayin cihazi.
e Heidolp 4100 Marka Rotary Evaporator.
e Memmert UNS5 marka etiiv.
e Shimadzu ATX224 marka hassas terazi.
e Leco 932 CHNS-O Elementel analiz.
e DC Alufolien kieselgen 60 F 254 merk TLC levhalari.
e (Camag TLC (254/366 nm) lambasi.
e Heidolph ve Wisd marka magnetik 1siticilar.
e Shimadzu IR Affinity-1 Spektrofotometre.
e !Hve¥C NMR igin Agilent 400/54/A5C Premium marka NMR cihazi.
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3.2.  Yontem

3.2.1. Kullanilan sentez yontemleri

Bu c¢alisgmada ¢ikis maddemiz 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-
tetrahidro-2-tiyoksopirimidin bilesigi, Multikomponent Siklokondenzasyon Reaksiyon
yontemlerinden biri olan ve isimli reaksiyonlar sinifinda anilan Biginelli reaksiyon
yontemi kullanilarak sentezlendi. Bu bilesigin ileri kademe reaksiyonlarina
gecildiginde sentezleri gergeklestirilen bilesiklerin bazilari, gerek reaksiyon gerekse
sentezlenen bilesik yoniinden yeni olduklarindan, bunlar i¢in gerekli sentez yontemleri
cesitli denemeler sonucunda ortaya cikarildi. Ayrica preparatif calisma metotlar
dahilinde kimyasal reaksiyonlarin verimi ve hizi lizerinde etkili olan sicaklik, zaman,
konsantrasyon, kullanilan ¢6ziicii ve reaksiyona giren maddelerin yapisi gibi etkenler de
g0z onilinde bulundurularak, en uygun reaksiyon sartlart bulunmaya calisildu.

Sentezlenen maddelerin yapilarinin aydimlatmasinda elementel analiz, IR, H-
NMR, *C NMR ve X-ray yontemleri kullanild1. Spektroskopik analizlerden elde edilen
verilerin yorumlanarak degerlendirilmesinde bazi yardimci kitaplardan ve ilgili

makalelerden yararlanildi.

3.2.2. Toplam antioksidan kapasite
ABTS analizi

ABTS, 2,2’-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit) diamonyum tuzu,
potasyum persiilfat ve metanol Sigma-Aldrich'ten satin alindi. Sentezlenen bilesiklerin
antioksidan kapasiteleri, Re ve ark.' mn (1999) degistirilmis metoduna gore
incelenmistir. ABTS (7 mM) ve potasyum persiilfat iceren ABTS stok ¢ozeltisi suda
hazirland1 ve 16 saat oda sicakliginda inkiibe edildi. Daha sonra ABTS stok ¢ozeltisi
734 nm'de 0.700+0.02 bir absorbans saglamak i¢in metanol ile seyreltildi (calisma
¢ozeltisi). Ornek bilesikler ve trolox etanolde ¢oziildii ve etanol ile seyreltildi. Bundan
sonra, trolox standardi veya test edilen bilesikler, ABTS calisma ¢ozeltisi ile (1:1)
kanigtirildi ve karanhikta 25 °C'de 30 dakika inkiibe edildi. Etanol ve ABTS igeren,

bilesiklerin ve kontrol tlipiiniin absorbans1 734 nm dalga boyunda ol¢iilmiistiir. Tim
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Olctimler los 151k altinda 3 tekrar halinde yapildi. Trolox antioksidan standardi olarak

kullanildi.

3.2.3. Kiristalografi

Tek kristal yapisinin incelenmesi i¢in bir dért-daire Rigaku R-AXIS RAPID-S
DIFRAKTOMETRESI (iki boyutlu bdlge IP detektérii ile donatilmis) veri toplanmasi
i¢in kullanilmistir. Grafit-monokrome Mo-K, radyasyon (A = 0.71073 A) ve tek goriintii
icin Aw =5° saliim taramalar1 teknigi, bilgi toplamak igin kullamlmstir. Orgii
parametreleri F?> 20(F?) ile tiim yansimalarin temelinde en kiigiik kareler metotlarryla
incelenmistir. Yogunluk integrasyonu, Lorentz dogrulamasi ve polarizasyon etkileri ve
hiicre aritma CrystalClear (Rigaku/MSC Inc., 2005) yazilim1 kullanilarak yapilmistir.
Yapilar SHELXS-97 kullanilarak direkt yontemlerle aydinlatildi ve SHELXL-97 bir
tam matris en kiiciik kareler metodu ile rafine edildi. Hidrojen disindaki tiim atomlar
anizotropik olarak aritildi ve H atomlari geometrik olarak yerlestirildi ve bir riding
modeli kullanilarak rafine edildi. Son bir fark, Fourier haritalar1 kimyasal 6nemi olan

piklerin olmadigini gosterdi.

3.2.4. Hesaplamah kimya

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

edilmistir.

3.2.5. Elektrokimyasal analiz

Elektrokimyasal deneyler, bir Autolab PGSTAT 128N potentiyostat ile ii¢
elektrot sistemi, ¢alisma elektrodu camsi karbon (®: 3 mm, BAS), yardimci elektrot
platin tel ve referans elektrot olarak Ag/AgCI(NaCl 3M, Model RE-1, BAS, USA)
kullanilarak yapilmistir. Her deneye baslamadan once, camsi karbon elektrot elle

aliminyum oksit ile cilalanmistir(®: 0.01 pM). Elektrokimyasal 6l¢iimler, Dongiilii
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voltametri (CV) ve Diferansiyel Puls Voltametrisi (DPV), kullanilarak DMSO da 0.1 M
tetrabiitilamonyumperklorat(TBAP) susuz destek ¢ozeltisinde alindi. CV ve DPV
alinmadan 6nce ¢ozelti ortaminda ¢oziinmiis olan oksijeni uzaklastirmak icin 15 dakika

boyunca yliksek saflikta azot akis1 ¢ozelti lizerinde gonderilmistir.



4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Sentez Calismalari

4.1.1. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin
(E-1).

1,3-Difenil-1,3-propandion(0.224 g, 1 mmol), anisaldehit (0.122 ml, 1 mmol),
tiyotire (0.076 g, 1 mmol) ve birkag damla yogunlastirilmis hidroklorik asit iceren 15 ml
glasiyel asetik asitte dokuz saat kaynatildi. Cozelti bir giin oda sicakliginda bekletildi ve

rin stizildi. Ayrilan kati {iriin etanolden kristallendirilerek E-1 bilesigi elde edildi

(Sekil 4.1). Erime noktasi: 241-242 °C. Verim(%): 70.

O
HCI/CH3;COOH
+ NH, -
-H,0
—0 (@] o
)\)Lph
Ph

Sekil 4.1. E-1 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.2. Dietil 2-(5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonat (E-2).

5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin

(0.400 g, 1 mmol) (E-1) bilesigi ve dietil 2-bromomalonat (0.239 g, 1 mmol), 1,4-
dioksan ve piridin (10 ml/ 1ml) karistminda ¢ozildii. Cozelti {ic saat kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra, ¢6ziicii evaporatorde uzaklastirildi. Daha sonra
olusan yagimsi tabaka 1:1 oraninda HCI:H20 (10 ml/10 ml) ile muamele edildi ve su ile
yikandi. Boylece ortamda tuz haline doniismeyen piridin var ise tuz haline getirilerek
uzaklastirilmis oldu. Geriye kalan madde, su-etanol karisiminda ¢oktiiriildi ve siiziildi.
Ayrilan kat1 iiriin metanolden kristallendirilerek E-2 bilesigi elde edildi (Sekil 4.2.).
Erime noktasi: 169-170 °C. Verim(%): 74.
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OC;Hs ~o
~o
Br
0
0 H
o H C,H:0" 0 M
P K ~ Ph N
Piridin, 1,4-Dioksan
P H/J\S Ph” N OC,Hs
o) OC,Hs
E-1 E-2

Sekil 4.2. E-2 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.3. 2-(3-Asetil-5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonik asit (E-3).

E-2 bilesigi (0.527 g, 1 mmol) ve hidroklorik asit (20 ml) karisimi1 50 °C’ de
asetik asit (10 ml) igerisinde 24 saat karistirildi. Coken madde siiziildii ve etanolden
kristallendirilerek E-3 bilesigi elde edildi (Sekil 4.3.). Erime noktasi: 221-222 °C.
Verim(%): 49.

CH;COOH/HCI
50°C

Sekil 4.3. E-3 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.4. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (E-4).

E-1 bilesiginden (0.400 g, 1 mmol) alinip iizerine asetik anhidrit (3 ml) ilave
edilerek, bir saat kaynatildi. Daha sonra reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu ve

50 ml buzlu su karisimina dokiildii. Ayrilan kati siiziildi, su ile yikandi ve etil alkolden
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kristallendirilerek E-4 bilesigi elde edildi (Sekil 4.4.). Erime Noktasi: 129-130 °C.
Verim(%): 64.

Sekil 4.4. E-4 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.5. 6-Benzoil-5-(4-metoksifenil)-7-fenil-2H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-3(5H)-on
(E-5).

E-1 bilesigi (0.400 g, 1 mmol) asetik asit (20 ml) igerinde ¢6ziildii. Daha sonra
tizerine bromoasetik asit (0.153 g, 1.1 mmol), susuz sodyum asetat (0.164 g, 2 mmol) ve
asetik anhidrit (1.2 ml) ilave edilerek ii¢ saat kaynatildi. Karigim sogutulduktan sonra
100 ml buzlu su karisimina dokiildii ve olusan turuncu madde siiziildii. Olusan ham
tirtin etanolden kristallendirilerek E-5 bilesigi elde edildi (Sekil 4.5.). Erime Noktasi:
119-120 °C. Verim(%): 68.

BrCH,COOH
NaOAc, Ac,O

CH3COOH

Sekil 4.5. E-5 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.6. 7-Benzoil-6-(4-metoksifenil)-8-fenil-2,3-dihidropirimido[2,1-b][1,3]tiyazin-
4(6H)-on (E-6).

E-1 bilesigi (0.400 g, 1 mmol) asetik asit (20 ml) igeriSinde ¢6ziildii. Daha sonra
tizerine 3-bromopropiyonik asit (0.168 g, 1.1 mmol), susuz sodyum asetat (0.164 g, 2
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mmol) ve asetik anhidrit (1.2 ml) ilave edilerek iki saat kaynatildi. Karisim
sogutulduktan sonra 100 ml buzlu su karigimina dokiildii ve olusan sar1 madde siiziildii.
Olusan ham iiriin metanolden kristallendirilerek E-6 bilesigi elde edildi (Sekil 4.6.).
Erime Noktasi: 143-144 °C. Verim(%): 77.

BrCH,CH,COOH
NaOAc, Ac,O

CH;COOH

Sekil 4.6. E-6 bilesiginin sentez tepkimesi.

4.1.7. (E,Z)-6-Benzoil-2-benziliden-5-(4-metoksifenil)-7-fenil-2H-tiyazolo[3,2-
a]pirimidin-3(5H)-on (E-7).

E-5 bilesigi (0.1 g, 0.227 mmol), benzaldehit (0.227 mmol) ve glasiyel asetik
asitteki (10 ml) susuz sodyum asetatin (0.0186 g, 0.227 mmol) bir karigimi1 dort saat
kaynatildi. Reaksiyon karigimi bir giin bekletildi ve olusan kat1 siiziilerek alindi. Su ile
yikanarak etanolden kristallendirildi ve E-7 bilesigi elde edildi (Sekil 4.7). Erime
Noktasi: 216-217 °C. Verim(%): 75.

_CH
10) 3
0 0
T
P ON” S
E-7

Sekil 4.7. E-7 bilesiginin sentez tepkimesi.
4.2. Hesaplamah Kimya

Kimyasal hesaplamarda Gaussian 09W paket programi kullanildi. Yogunluk

Fonksiyonel Teorisi (DFT) ile kuantum kimyasal metotlar1 araciligiyla Biginelli
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reaksiyonunun olusum mekanizmasi i¢in Onerilen farkli yaklasimlar incelendi. Bu
hesaplamalarda reaksiyon esnasinda olusan muhtemel ara iriinlerin ilgili enerjileri,

etanol igerisinde, B3LYP/6-31G(d,p) seviyesinde hesaplandi.

4.3. Toplam Antioksidan Kapasite

Sentezlenen yeni pirimidin tiirevlerinin toplam antioksidan kapasiteleri in vitro

ortamda ABTS yontemi kullanilarak incelendi.

4.4. Elektrokimyasal Analiz

Elde edilen bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri CV ve DPV ile arastirildi.
Mevcut bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri, I mM olacak sekilde Ag/AgCl referans
elektrotuna karsi camsi elektrotta 0.10 M tetrabiitilamonyumperklorat (TBAP) destek
elektrolit iceren DMSO’ da incelendi.



5. BULGULAR

5.1. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin
“E-1" (C24H20N202S)

Sekil 5.1. E-1 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 241-242 °C
Verim(%): 70
C24H20N20,S: 400.49 g/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 71.98 5.03 6.99
Bulunan(%) 71.96 5.01 7.00

IR (KBr, cm™):

3321 ve 3194 (Pirimidin N-H gerilme titresimleri)
2951ve 2831 (Alifatik C-H)

1601 (Iimin C=N)

1547 (Benzoil karbonili)

1250 (Pirimidin C=S)

1196 (C-O-CHs)

IH NMR (400 MHz, DMSO-de):

6=10.57 (s, 1H, N1-H protonu)
6=9.85 (d, 1H, J=2.8 Hz N3-H protonu)
6=7.34 (d, 2H, J=8.8 Hz, aromatik halka protonlar1)
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6=7.27 (d, 2H, J=7.2 Hz, aromatik halka protonlar1)
6=7.20-7.02 (m, 8H, aromatik halka protonlar1)
6=6.95 (d, 2H, J=8.4 Hz, aromatik halka protonlar1)
8=5.29 (d, 1H, J= 3.6 Hz) (C4 protonu)

6=3.70 (s, 1H, -OCHj3 protonlar1)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

6=195.3 ppm (Benzoil karbonili)

0=175.2 ppm (Pirimidin C=S)

8=159.2, 145.2, 139.4, 135.4, 132.9, 131.5, 130.4, 130.3, 128.9, 128.3, 128.2, 128.0,
114.4 ppm (Cz karbonu, Ce karbonu ve aromatik halka karbonlari)

&=110.7 ppm (Cs karbonu)

6=55.6 ppm (-OCH3s karbonu)

6=55.3 ppm (C4 karbonu)

5.2.  Dietil 2-(5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonat “E-2” (C31H30N20s )

Sekil 5.2. E-2 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 169-170 °C
Verim(%): 74
Cs1H30N206: 526.58 g/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 70.71 5.74 5.32
Bulunan(%) 70.58 5.67 5.37



31

IR (KBr, cm™):

3236, 3120 (Pirimidin N-H gerilme titresimleri)
3059, 2982 (Aromatik C-H)

2932, 2905, 2835 (Alifatik C-H)

1635 (Ester karbonili)

1612 (Benzoil karbonili)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

6=11.92 ppm (s, 1H, N1-H protonu)

6=10.37 ppm (d, 1H, J=4 Hz, N3-H protonu)

0=7.36-7.41 ppm (m, 4H, aromatik halka protonlari)

6=7.30 ppm (dd, 2H, J1= 4 Hz, J,= 4 Hz, aromatik halka protonlar1)
0=7.20 ppm (t, 4H, aromatik halka protonlari)

0=7.07 ppm (t, 2H, aromatik halka protonlari)

6=6.93 ppm (dd, 2H, J1= 4 Hz, J,= 4 Hz, aromatik halka protonlar1)
6=5.73 ppm (d, 1H, J= 4 Hz, C4 protonu)

6=4.03-4.15 ppm (m, 4H, Ester yapisindaki -CH> protonlari)
6=3.72 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)

6=1.22 ppm (t, 6H, Ester yapisindaki -CHzs protonlari)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

0=194.1 ppm (Benzoil karbonili)

0=169.6 ppm (ester karbonil karbonlari)

0=158.8, 156.2, 143.4, 138.4, 134.5, 133.5, 131.4, 130.2, 129.3, 128.8, 128.7, 128.5,
127.9, 127.6, 114.0 ppm (C2 karbonu, Ce karbonu, C; karbonu ve aromatik halka
karbonlart)

6=110.8 ppm (Cs karbonu)

6=59.3 ppm(Ester grubuna ait -OCH; karbonu)

6=55.0 ppm (-OCHzs karbonu)

6=52.1 ppm (C4 karbonu)

6=14.1 ppm (Ester grubuna ait -CHz karbonu)
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5.3. 2-(3-Asetil-5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonik asit “E-3” (C29H24N207)

O/
(0] (0]
H
H
Ph 543NJ_(§ 8
6, 2
Ph I}I 7 OH
H
0] OH

Sekil 5.3. E-3 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 221-222 °C
Verim(%): 49
C29H24N207: 512.51g/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 67.96 4.72 5.47
Bulunan(%) 67.97 4.70 5.45

IR (KBr, cm™):

3136 (Pirimidin N-H gerilme titresimi)
2974, 2939 ve 2893 (Alifatik C-H)

1747 (Asetil karbonili)

1678, 1631 (Ester grubuna ait asit karbonili)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

6=12.08 ppm (s, 1H, -COOH protonlar1)

6=11.83 ppm (s, 1H, N1-H protonu)

&=7.47 ppm (t, 4H, Aromatik halka protonlar1)

6=7.33 ppm (dd, 2H, J=4 Hz, Aromatik halka protonlar1)

6=7.27 ppm (d, 1H, J=8 Hz, Aromatik halka protonu)
6=7.20 ppm (d, 3H, J=8 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=7.13 ppm (t, 2H, Aromatik halka protonlar)

6=6.96 ppm (d, 2H, J=12 Hz, Aromatik halka protonlar1)
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6=5.81 ppm (s, 1H, C4 protonu)
6=3.72 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)
6=2.45 ppm (s, 3H, Asetil grubu -CH3 protonlari)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

6=194.1 ppm (Benzoil karbonili)

6=159.6, 159.5 ppm (C: karbonu ve karboksilik asit karbonlarina)

0=138.0, 136.8, 132.7, 132.5, 131.4, 130.2, 129.3, 129.1, 128.7, 128.1, 127.9, 127.6,
125.4, 124.2, 114.2, ppm (Cs karbonu, C7 karbonu, asetil karbonili ve aromatik halka
karbonlart)

6=112.9 ppm (Cs karbonu)

8=55.1 ppm (-OCHj3 karbonu)

6=55.0 ppm (C4 karbonu)

6=17.6 ppm (Asetil grubuna ait -CHs karbonu)

5.4. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin “E-4 (C26H22N203S)

O/
0 0
H
Ph 8 4 3NJ\CH3
6 2
Ph ﬁl/l\s
H

Sekil 5.4. E-4 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 129-130°C
Verim(%): 64
Co6H22N203S: 442.53 g/mol
Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 70.57 5.01 6.33
Bulunan(%) 70.08 5.22 6.48



34

IR(KBr, cm™):

3279 (Pirimidin N-H gerilme titresimi)
2993, 2962 (Alifatik C-H)

1681 (Asetil karbonili)

1616 (Benzoil karbonili)

1238 (Pirimidin C=S)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

6=11.86 ppm (s, 1H, N1-H protonu)

6=7.44 ppm (d, 2H, J=7.6 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=7.33 ppm (d, 2H, J=8.8 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=7.28 ppm (d, 2H, J=7.2 Hz, Aromatik halka protonlar1)
0=7.18-7.25 ppm (m, 2H, Aromatik halka protonlar1)
6=7.06-7.15 ppm (m, 4H, Aromatik halka protonlar1)
6=6.96 ppm (d, 2H, J=8.8 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=6.40 ppm (s, 1H, C4 protonu)

6=3.75 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)

6=2.79 ppm (s, 3H, Asetil grubundaki -CHz protonlari)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

6=195.1 ppm (Benzoil karbonili)

6=178.6 ppm (Pirimidin C=S karbonu)
0=173.9 ppm (Asetil grubundaki karbonil)
6=159.3 ppm (C2 karbonu)

5=146.1, 138.6, 131.9, 131.8, 131.0, 130.9, 130.8, 129.4, 128.3, 128.2, 128.0, 115.4
ppm (Cs karbonu ve aromatik bolge karbonlari)
6=114.4 ppm (Cs karbonu)

8=55.6 ppm(-OCHj3 karbonu)

6=49.1 ppm (C4 karbonu)

6=27.8 ppm (Asetil grubu -CH3 karbonu)
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5.5.  6-Benzoil-5-(4-metoksifenil)-7-fenil-2H-tiyazolo[3,2-a]pirimidin-3(5H)-on
“E-5” (C26H20N203S)

Ph |543 7

612
N

Z T
“’%o

Ph
Sekil 5.5. E-5 bilesiginin yapisi.
Erime Noktasi: 119-120°C

Verim(%): 68
C26H20N203S: 440.51 g/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 70.89 4.58 6.36
Bulunan(%) 70.81 4.52 6.37

IR(KBr, cm™):

2997, 2932 (Alifatik C-H)

1736 (Tiyazol halkas1 karbonili)
1636 (Benzoil karbonili)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

0=7.20-7.36 ppm (m, 7H, Aromatik halka protonlar1)

6=7.09 ppm (d, 5H, J=12 Hz, Aromatik halka protonlar1)

6=6.89 ppm (d, 2H, J=12 Hz, Aromatik halka protonlar1)

8=6.11 ppm (s, 1H, C4 protonu)

&=4.17 ppm (dd, 2H, J:=8.8 Hz, J,=8.8 Hz, Tiyazol halkas1 -CH3 protonlari)
6=3.68 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-de):
6=195.9 ppm, (Benzoil karbonili)
6=171.0 (Tiyazol halkasindaki karbonil karbonu)
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0=159.7, 159.2, 147.1, 137.4, 137.3, 132.0, 131.8, 129.1, 128.9, 128.7, 128.6, 127.8,
127.6, 116.2 ppm (C2,Cs karbonu ve aromatik bolge karbonlar)

0=114.1 (Cs karbonu)

8=56.2 ppm (-OCH3 karbonu)

6=55.0 ppm (C4 karbonu)

8=32.5 ppm(Csg karbonu)

5.6.  7-Benzoil-6-(4-metoksifenil)-8-fenil-2,3-dihidropirimido[2,1-b][1,3]tiyazin-
4(6H)-on “E-6” (C27H22N203S)

o
(@] (0]
H
Ph |5 3N 7 8
6, 2 9
1
Ph N)\S

Sekil 5.6. E-6 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 143-144 °C
Verim(%): 77
C27H22N203S: 454.54 g/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 71.34 4.88 6.16
Bulunan(%) 71.35 4.92 6.10

IR(KBr, cm™):

2974, 2932 (Alifatik C-H)

1704 (Tiyazin halkas1 karbonili)
1604 (Benzoil karbonili)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

6=7.41 ppm (d, 2H, J=8 Hz Aromatik halka protonlar1)
6=7.09-7.31 ppm (m, 10H, Aromatik halka protonlari)
6=6.92 ppm (d, 2H, J=12 Hz, Aromatik halka protonlar1)
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6=6.83 ppm (s, 1H, C4 protonu)
6=3.69 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)
6=3.02-3.28 ppm(m, 4H, Tiyazin halkasindaki -CH>’lere ait protonlar)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

0=195.7 ppm (Benzoil karbonili)

6=168.7 ppm (Tiyazin halkasindaki karbonil karbonu)

6=159.1, 155.5, 147.3, 137.4, 136.3, 132.1, 131.7, 129.1, 128.9, 128.7, 127.9, 127.6,
122.6, 118.8 (C», Ce karbonu ve aromatik bolge karbonlari)

6=114.3 ppm (Cs karbonu)

8=55.0 ppm (-OCHj3 karbonu)

8=51.5 ppm (C4 karbonu)

6=25.4, 21.2 ppm (C7 ve Cg karbonu)

5.7. (E,Z)-6-Benzoil-2-benziliden-5-(4-metoksifenil)-7-fenil-2H-tiyazolo[3,2-
a]pirimidin-3(5H)-on “E-7” (C33H24N203S)

Sekil 5.7. E-7 bilesiginin yapisi.

Erime Noktasi: 216-217 °C
Verim(%): 75
C33H224N20sS: 528.62 g/mol

Bilesen C H N
Hesaplanan(%) 74.98 4.58 5.30
Bulunan(%) 74.96 4.55 5.32

IR(KBr, cm™):
2986, 2893 (Alifatik C-H)



38

1712 (Tiyazol halkas1 karbonili)
1639 (Benzoil karbonili)

'H-NMR (400 MHz, DMSO-de):

6=7.80 ppm (s, 1H, Tiyazol halkasina bagli -CH protonu)

0=7.63 ppm (dd, 2H, J1=4 Hz, J,=4 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=7.46-7.56 ppm (m, 3H, Aromatik halka protonlar1)

0=7.39 ppm (dd, 2H, Aromatik halka protonlar)

6=7.28-7.34 ppm (m, 4H, Aromatik halka protonlar1)

6=7.21-7.26 ppm (m, 1H, Aromatik halka protonlar1)

&=7.09 ppm (m, 5H, Aromatik halka protonlar1)

6=6.87 ppm (dd, 2H, J1=4 Hz, Jo=4 Hz, Aromatik halka protonlar1)
6=6.25 ppm (s, 1H, C4 protonu)

6=3.65 ppm (s, 3H, -OCH3 protonlari)

13C-NMR (400 MHz, DMSO-ds):

6=196.2 ppm (Benzoil karbonili)

0=164.7 ppm (Tiyazol halkasindaki karbonil karbonu)

0=159.8, 154.8, 146.7, 137.6, 137.5, 133.4, 132.9, 132.8, 131.8, 131.1, 130.4, 129.9,
129.6, 129.5, 129.3, 129.1, 128.3, 128.2, 120.4, 117.9 ppm (Cz, Cs, Cg, Co karbonu ve
aromatik bolge karbonlart)

6=114.6 ppm (Cs karbonu)

6=57.1 ppm (-OCHs karbonu)

0=55.5 ppm (C4 karbonu)



6. TARTISMA VE SONUC

6.1. Hesaplamah Kimya

Oncelikle, sentez ydntemi olarak kullandigimiz, o6zel isimli reaksiyonlar
smifindan olan Biginelli reaksiyonu igin bu giine kadar Onerilmis olan reaksiyon
mekanizmalarindan hangisini, bizim ¢alismalarimizda baz almamiz gerektigine karar
vermek i¢in Folkers, Sweet ve Kappe’nin onermis olduklart mekanizmalart DFT
yontemi kullanarak Gaussian paket programi ile ¢alistik. Bu yontemler;

1. Folkers ve arkadaslari.

Folkers ve arkadaslarinin onerdigi mekanizmaya gore, ilk asamada benzaldehit
ve lire reaksiyona girerek ara iiriin olusturmakta daha sonra etilasetoasetat bu ara iiriinle
reaksiyona girerek nihai iiriinii meydana getirmektedir (Folkers ve Johnson, 1933),
(Sekil 6.1).

H,N" "NH, R~ H HN ¢
0
O HO Me FO1 th
Ji§ . EtO,C
HN IP\IIK/COZEt — | i{
R_<\_/ H,0 Me” N0
HN\H/NHZ H
0
FO2

Sekil 6.1. Folkers ve Johnson tarafindan 6nerilen mekanizma.

2. Sweet ve arkadaslari.
Onerilen bu mekanizmada ise ilk asamada benzaldehit ve etilasetoasetatin
girisimi ile bir ara iiriin olustugunu daha sonra bu ara iiriin ile {irenin reaksiyonu sonucu

nihai liriniin olustugunu 6n gormiislerdir (Sweet ve Fissekis, 1973), (Sekil 6.2).
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H
O EtO,C H* + o +
e U e = e
0 OEt OEt OEt
0
SW1 )iy
H,N” ~NH,
Ph
N CO,Et 0
&I\ | s H J~0Rt
07 N Me H,0 02<N
NH, O
SW2

Sekil 6.2. Sweet ve Fissekis tarafindan 6nerilen mekanizma.

3. C. Oliver Kappe.

Kappenin 6nerdigi mekanizmaya gore, ilk asamada benzaldehit ve iire girisimde
bulunarak bir ara iiriin olusturmakta daha sonra etilasetoasetat reaksiyona istirak ederek
nihai tirinii olusturmaktadir (Kappe, 1997), (Sekil 6.3).

Kappenin oOnerdigi mekanizma Folkers ve Johnson tarafindan Onerilen

mekanizmaya oldukca yakindir.

Ph.__OH Ph _H
i 0 g H \I[\Ir* NH,

_ _ HN__NH, — -
©)J\H * HZNJJ\NHZ = \ﬂ/ ? -H,0 H \[(])/
(0]

KAl J(i/

0
| P ~7 Me” g,
Sekil 6.3. Kappe tarafindan 6nerilen mekanizma.

Gaussian 09W paket programi kullanilarak yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT)

ile Folkers, Sweet ve Kappe’in onerdikleri reaksiyon mekanizmasinda olugsan muhtemel
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ara urlinlerin enerjileri hesaplandi. Hesaplamalar etanol igerisinde B3LYP/6-31G(d,p)

seviyesinde gergeklestirildi. Elde edilmis olan degerler Cizelge 6.1.’de verilmistir.

Cizelge 6.1. Biginelli reaksiyonu i¢in etanolde, B3LYP/6-31G (d,p) seviyesinde
hesaplanan ilgili enerjileri

Toplam Enerji (au) Enomo (V)  ErLumo (eV) AE (eV)
FO1 -719.73744328 -0.248 -0.292 0.044
FO2 -1180.0842497 -5.710 -0.228 5.482
SW1 -804.74417111 -6.603 -2.018 4,584 -
SW2 -1029.4848399 -6.099 -3.644 2.455 4.984-2.455=2.129
KAl -874.21054292 -9.206 3.349 5.856
KA2 -1029.4848399 -6.099 -3.644 2.455

Hesaplamalarda elde edilen veriler toplam reaksiyon siireglerinin ekzotermik
oldugunu gosterdi. Sweet (SW) tarafindan 6nerilen mekanizmaya gore, ara iriinlerin
toplam enerjisi digerlerine gore daha diisiik ¢gikmaktadir. Bu mekanizmada 6n goriilen
iki ara iiriin arasmdaki enerji farki 2.129 eV olarak hesaplanmaktadir. Onerilmis olan
diger iki mekanizmada olugma ihtimali olan ara iriinlerin enerji farklari ile
kiyaslandiginda bu mekanizmanin daha olasi olma ihtimalinin yiliksek oldugu
goriilmektedir. Bu hesaplamalara dayanarak bizde de bu tez ¢alismasinda ¢ikis maddesi
olarak elde edilen 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin  bilesiginin olusum mekanizmasinin Sweet’in  Onermis oldugu
mekanizmaya benzer yiirlidiigli izlenimi olusmustur.

Sweet'e gore, Biginelli reaksiyonu iki adimda gerceklesir, birinci adimda,
diketon ile aldehit girisimde bulunarak bir ara iirlin olusturur. Sweet’in onerdigi bu ara
irin a,f-doymamis-1,3-diketonlarin aldehitlerle verdigi reaksiyona benzemektedir.
Ilgili reaksiyon genel olarak bilinen bir reaksiyondur ve asidik ortamda 1,3-dikarbonil
bilesikleri ile aldehit arasinda gergeklesir (Sekil 6.4.), (Akbas ve ark. 2008).

O O
O O
JI\/IL+RCH0—>X v
X Y |
R

Sekil 6.4. a,f-doymamis-1,3-diketonlarin aldehitlerle reaksiyonu.
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Onerilen mekanizmaya gére ikinci adimda, ortamda bulunan iire bilesigi 1,3-
dikarbonil bilesigi ile aldehitin olusturdugu ara iiriine atak yaparak pirimidin halka
sistemini meydana getirir (Sekil 6.5.). Bu arada asidik karekterde bir katalizoriin

kullanilmas1 reaksiyon verimine dnemli katki saglar.

.
e NP St e PO UL e
0 OEt OFt . OFt
SW1 Iy
H,N" NH,
Ph
N CO,Et 0
A T e
07 "N” "Me H,0
H 0
NH, O
SW2

Sekil 6.5. Sweet'e gore reaksiyonun ikinci adimu.

Calismalarin devaminda ¢ikis maddesi olarak kullanilan 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-

metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin ~ bilesigi  ¢esitli  reaktiflerle
reaksiyona sokularak E2-E7 ile simgelenen pirimidin tiirevleri elde edildi. Sentezlenen
tim bu bilesikler i¢gin DFT yontemi kullanilarak B3LYP/6-31G(d,p) seviyesinde
optimize edilerek enerji hesaplamalar: yapildi. Bu hesaplamalar ile bilesikler hakkinda
bazi yapisal ve fizikokimyasal bilgiler elde edildi. Hesaplamalar sonucunda en yiiksek
dolu molekiiler orbital (EHomo), en diisiik bos molekiiler orbital (ELumo) ve bu orbitaller

arasindaki enerji farklar1 (AE) hesaplandi (Cizelge 6.2.).

Cizelge 6.2. Simir molekiiler orbital enerjileri (HOMO ve LUMO) ve ig-sinir enerji farki

Toplam enerji (au)

Bilesik R S Enomo ELumo AE

(eV) (eV) (eV)
E-1 -1584.77095997 -1584.77227353 -1.805 -1.611 0.194
E-2 -1760.28392185 -1760.27299786 -5.588 -1.849 3.739
E-3 -1603.02241658 -1603.02094691 -5.765 -1.942 3.823
E-4 -1737.34657324  -1737.34695222 -5.826 -2.060 3.766
E-5 -1736.19806841 -1736.19952316 -5.878 -1.903 3.975
E-6 -1775.50786582 -1775.50286974 -5.738 -1.829 3.909
E-7 -2005.35458288 -2005.35594429 -5.737 -2.239 3.496
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Hesaplamalar sonucunda ele gegen veriler degerlendirildiginde bilesikler
arasinda en diisik AE degerinin E-1 bilesiginde, en yiiksek AE degerinin ise E-5
bilesiginde hesaplandig1 gozlemlendi. Bir bilesik i¢in hesaplamalar sonucu elde edilen
AE degerinin diisiik olmasi, 0 bilesik ile gergeklestirilecek reaksiyonlarda bu bilesigin
reaksiyona aktif olacagi seklinde yorumlanabilir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen
veriler dogrultusunda baslatilan deneysel caligmalar, yaptigimiz hesaplamalarda 6n
goriilen bu yarginin dogru oldugunu gdstermistir. Yapilan deneylerde ¢ikis maddesi
olarak kullandigimiz E-1 bilesigi, yapisinda bulundurdugu ii¢ pozisyonundaki azot ve
iki pozisyonundaki kiikiirt atomlar1 tizerinden ¢ok ¢esitli reaktiflerle basarili bir sekilde
gesitli pirimidin tiirevlerine donistiiriilmiistiir. Hesaplamalar sonucu bilesiklerin yapisi

ve optimize geometrileri elde edilmis ve Sekil 6.6.’da gosterilmistir.

Bilesikler Yapisi Optimize Edilen Geometrisi
g & § 9
Sel ; z?‘ i}
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= -
E-5 </ A

E-6

% 3 52 b4

Sekil 6.6. Bilesiklerin optimize edilen konfigiirasyonlari ve yapilari.

Yapilan hesaplamalar sonucu sentezlenen

bilesiklerin

HOMO/LUMO diyagramlari elde edilmis ve sekil 6.7.’de gosterilmistir.
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Bilesikler HOMO LUMO

E-1

E-2

E-3

E-4
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E-6

Sekil 6.7. Bilesiklerin HOMO ve LUMO gosterimleri.

Diyagramlardan da gorildigi iizere genel olarak tim bilesiklerde HOMO
benzoil halkasi diginda sistem boyunca delokalize olmus ve ozellikle halkadaki
heteroatomlarda ve C, C3 ve Cz atomlarinda maksimuma ulasmistir. Cikis maddemiz
olan E-1 bilesigi i¢in 6zellikle N3 ve S atomlarinda yogunlugun daha fazla oldugu
gorilmektedir.

LUMO C4 konumundaki fenil disinda E-1 bilesiginin tim tarafinda delokalize
olmustur ve benzoil halkasinda maksimumdur (Sekil 6.7.). E-1 bilesiginin toplam
enerjisi yiliksektir ve diger bilesiklerle tepkimelere elveriglidir. E-1 bilesiginin

tepkimeleri bu bilgilere dayali olarak caligilmistir.
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E-1 bilesiginin diizlemsel orgii haritasinda esyiikselti ve toplam yogunluk
SCF/ESP ile elektrostatik potansiyel haritalar1 Sekil 6.8.’de verilmistir. SCF/ESP
haritasinda toplam negatif yiik yogunlugu kirmiz1 ve sari, pozitif yiikk yogunlugu ise

maviyle gosterilmistir.

increases
—

Ausuap uoa1da|d

e
m

decreases

Sekil 6.8. E-1 bilesiginin elektrostatik potansiyel haritasi.

6.2.  Sentezlenen Bilesiklerin Yap1 Analizleri

6.2.1. 5-Benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-tiyoksopirimidin

(E-1).
(@)
H HZNYS
HCI/CH3;COOH
. NH -
-H,0

—0 O 0

I e

Ph

Sekil 6.9. E-1 bilesiginin sentez tepkimesi.

E-1 bilesigi icin yapilan optikce aktiflik analizinde, bilesigin optikce aktif
olmadig1 tespit edilmistir. E-1 bilesigi i¢in iki enantiomerin yani R ve S formlarinin
esdeger miktarda (1:1) oldugunu, yani rasem karigim oldugunu sdyleyebiliriz.

E-1 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda (Sekil 6.10.) 3321 ve 3194 cm™’de
gozlenen sinyal N-H, 2951ve 2831 cm™’de gozlenen sinyaller grubu alifatik C-H

gerilme titresim sinyali olarak yorumlanabilir. 1601 cm™’deki sinyal C=N grubuna,
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1547 cm™’deki sinyal karbonil grubuna ait sinyaller olarak yorumlanabilir. 1250 cm’
1*deki sinyal C=S grubuna ve 1196 cm™’deki sinyal (C-O-CHs) grubuna yorumlanabilir.

E-1 bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSQg¢s) spektrumunda (Sekil 6.11.),
0=10.57 ppm’de gozlenen singlet N1-H protonuna, 9.85 ppm’de gozlenen dublet sinyal
(J=2.8 Hz) ise N3-H protonuna aittir. =7.34-6.95 ppm’de gozlenen sinyaller aromatik
halka protonlarindan kaynaklanmaktadir. 6 =5.29 ppm (J=3.6Hz) de C4-H protonundan
kaynaklanan dublet sinyal olarak goriilmektedir. 6 =3.70 ppm’de goriilen singlet sinyal
ise -OCHj3 protonlarina aittir.

E-1 bilesiginin *C-NMR (400 MHz/DMSOQOgs) spektrumunda (Sekil 6.12.),
6=195.3 ppm’ deki sinyal karbonil grubundaki karbona ait, 175.2 ppm’ deki sinyal
pirimidin halkasindaki C=S grubuna ait rezonans sinyalleridir. 159.2, 145.2, 139.4,
135.4, 132.9, 131.5, 130.4, 130.3, 128.9, 128.3, 128.2, 128.0, 114.4 ppm’ deki sinyaller
Ce karbonu, C, karbonu ve aromatik halkadaki karbonlar kaynaklanmaktadir. 110.7
ppm’ deki sinyal Cs karbonunu, 55.6 ppm’ deki sinyal -OCH3 karbonunu ve 55.3 ppm’
deki sinyal ise C4 karbonunu temsil etmektedir. Elde edilen bilesigimiz literatiirde yer
alan analiz sonuglarina uygundur (Kuraitheerthakumaran ve ark., 2016).

E-1 bilesiginin molekiiler yapisi, tek kristal X-ray difraksiyon analizi
kullanilarak basaril1 bir sekilde incelenmistir (Sekil 6.13.).

Sekil 6.13. E-1 bilesiginin etiketlenmis atom semas1 ile kristal yapisi (Termal
elipsoidler %40 muhtemel seviyede ¢izildi).



49

X-Ray difraksiyonu ile E-1 bilesiginin N ve S atomlar1 H-bagi araciligiyla
birbirine polimerik bir sekilde baglandigi gozlemlenmistir (Sekil 6.14.).

a (o}

Sekil 6.14. E-1 bilesiginin Birim hiicreler ve 1D-polimerik c-aksisi arasinda H-bagi
geometrisi.
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6.2.2. Eschenmoser reaksiyonu ve dietil 2-(5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)- iliden)malonat (E-2) bilesiginin sentezi.

6.2.2.1. Eschenmoser reaksiyonu

Bu reaksiyon basamaginda, ¢ikis maddemiz olan E-1 bilesiginde bulunan kiikiirt
atomu {izerinden 6zel isimli reaksiyonlar sinifinda bulunan Eschenmoser siilfiir ayrilma
reaksiyonu gergeklestirildi.

Eschenmoser siilfiir ayrilma reaksiyonu; a-bromokarbonil bilesigi ile sekonder
veya tersiyer tiyoamitlerin reaksiyonu sonucu B-enaminokarbonil bilesiklerinin
hazirlanmasinda kullanilan bir metottur (Sekil 6.15.). Siilfiir eliminasyonu ile yeni ve
alken karekterli karbon-karbon (C=C) bagi olusturan bu reaksiyon metodu ilk olarak
Knott tarafindan siilfiir iceren kromoforlarin arastirilmasinda gergeklestirilmis ve daha
sonrada Albert Eschenmoser tarafindan gelistirilerek B12 vitamininin sentezinde
uygulanmigtir.

Bu reaksiyon yonteminde reaktif a-tiyoiminyum ara iriiniiniin olusumundan

dolay1 daha ¢ok tersiyer tiyoamitler tercih edilmektedir (Neto vd., 2009).

Mekanizma (1. adim)

X 2
1 R
R\N,R2 RL *.R J\? R R4
: 5
Eschenmoser kapling reaksiyonu R S
NS ’
N O
R3 , X RS —>
R2 4 R3 N RS
R 4 Mekanizma (2. adim)
X=Cl, Br, I, OTf R 2
R, R2 R 4
ONTOR RI—N R
XL RS R3
R3 SH RS
0 (0)
baz sulfiir
\ glkarllmas/
A~
RL. =~ R _ RL R’
NG 87 I}I‘f ST
Rz (0] R2 O

Sekil 6.15. Eschenmoser kapling reaksiyonu ve 6nerilen mekanizma.
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Eschenmoser Siilfit Kontraksiyon reaksiyonu 6zel bilesik tiirlerini hazirlamak
icin miikemmel bir yoldur. Bu metadoloji dogal iiriinlerin sentezine yonelik olarak,
bircok sentetik stratejilerde 6zellikle alkaloidlerin sentezinde 6nemli bir yol olarak

basaril1 bir sekilde uygulanmistir (Russowsky ve Neto, 2004).

6.2.2.2. Dietil 2-(5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonat (E-2) bilesiginin sentezi.

~o e
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Sekil 6.16. E-2 bilesiginin sentez tepkimesinin mekanizmasi.

E-2 bilesiginin reaksiyon mekanizmasi incelendiginde, E-1 bilesigindeki
kiikiirdiin, dietil 2-bromomalonat bilesigindeki bromun bagli oldugu karbona atak
yapmast ile baglamistir. Bu baglanma sonucunda meydana gelen yap1 kararsizdir. Ara

tirlin olarak olusan bu kararsiz bilesikte keto-enol tautomerizasyonu meydana gelir ve
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boylece epistilfit reaksiyonlari olarak bilinen kiikiirdiin eliminasyonu ile sonuglanan bir
yapt olusur.

E-2 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda (Sekil 6.17.), 3236 ve 3120 cm™’de
gozlenen sinyal N-H gerilme titresimlerini, 3059 ve 2982 cm™ de gozlenen sinyal
aromatik C-H, 2932, 2905 ve 2835 cm™’de gdzlenen sinyaller grubu ise alifatik C-H
gerilme titresim sinyalleri olarak yorumlanabilir. 1635 cm™ ester karbonili ve 1612 cm
*deki sinyal ise benzoil karboniline ait karbon sinyalleridir.

E-2 bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSOQgs) spektrumu incelendiginde (Sekil
6.18.), 6=11.92 ppm’de goriilen singlet sinyal N1H protonunu, 6=10.37 ppm’deki dublet
sinyal (J=4 Hz) ise N3H protonunu temsil etmektedir. 6=7.41-6.93 ppm’de gozlenen
sinyaller aromatik halkadaki protonlardan kaynaklanmaktadir. 6=5.73 ppm’de
gozlemlenen dublet sinyal (J=4 Hz) Cs-H protonuna yorumlanabilir. 6=4.03-4.15 ppm
araliginda goriilen multiplet sinyal ester yapisindaki CH> protonlarina, 6=3.72 ppm’deki
singlet sinyal halkaya bagli -OCHjs protonlarini ve 6=1.22 ppm’deki triplet sinyal ise
ester ucuna bagl -CHjs protonlarini temsil etmektedir.

E-2 bilesiginin *C-NMR (400 MHz/DMSOgs) spektrumu incelendiginde (Sekil
6.19.), 6=194.1 ppm’deki sinyal benzoil karbonuna, 6=169.6 ppm’deki sinyal ise ester
karbonil karbonlarina yorumlanir. E-2 bilesigindeki diger rezonans olan karbonlar
158.8, 156.2, 143.4, 138.4, 1345, 133.5, 131.4, 130.2, 129.3, 128.8, 128.7, 128.5,
127.9, 127.6, 114.0 (Cz karbonu, Ce karbonu, C7 karbonu ve aromatik halka karbonlari),
110.8 (Cs karbonu), 59.3 (Ester grubuna ait -OCH; karbonu), 55.0 (-OCHz karbonu),
52.1 (Cs karbonu), 14.1 (Ester grubuna ait -CHs karbonu) ppm’de sinyal vermistir.
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Sekil 6.17. E-2 bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm™).
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Sekil 6.19. E-2 bilesiginin 2*C-NMR spektrumu (400 MHz/DMSOus).
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6.2.3. 2-(3-Asetil-5-benzoil-4-(4-metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
iliden)malonik asit (E-3).
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Sekil 6.20. E-3 bilesiginin sentez tepkimesinin mekanizmas.

E-3 bilesiginin IR (KBr) spektrumunda (Sekil 6.21.), 3136 cm™’de gdzlenen
sinyal N-H, 2974, 2939 ve 2893 cm™’de gozlenen sinyaller grubu ise alifatik C-H
gerilme titresim sinyali olarak yorumlanabilir. 1747 cm™¥’de gozlenen sinyal asetil
grubundaki karbonil grubuna, 1678 ve 1631 cm™’deki sinyaller ise ester grubundaki
karbonil gruplarna ait sinyaller olarak yorumlanabilir.

E-3 bilesiginin *H-NMR (400 MHz/DMSOQgs) spektrumu incelendiginde (Sekil
6.22.), 6=12.08 ppm’de goriilen singlet sinyal karboksilik asit ucundaki (-COOH)
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protonunu temsil eder. 11.83 ppm’de goriilen singlet sinyal NiH protonunu temsil
etmektedir. 6=7.47-6.96 ppm’de gézlenen sinyaller aromatik halkadaki protonlardan
kaynaklanmaktadir. =5.81 ppm’de rezonans olan singlet sinyal C4 protonunu, 6=3.72
ppm’deki singlet sinyal halkaya bagli OCHs protonlarini ve 6=2.45 ppm’deki singlet
sinyal ise asetil grubunun protonlarini temsil etmektedir.

E-3 bilesiginin 3C-NMR (400 MHz/DMSOQgs) spektrumu incelendiginde (Sekil
6.23.), 6=194.1 ppm’deki sinyal benzoil karbonuna, 6=159.6 ve 159.5 ppm’deki
sinyaller, C> karbonuna ve karboksilik asit karbonlarina ait sinyallerdir. E-3 bilesigine
ait diger sinyaller; 138.0, 136.8, 132.7, 132.5, 131.4, 130.2, 129.3, 129.1, 128.7, 128.1,
127.9, 127.6, 125.3, 124.2, 114.2, (Cs karbonu, C7 karbonu, asetil karbonili ve aromatik
halka karbonlar1), 112,9 (Cs karbonu), 55.1 (-OCHjs karbonu), 55.0 (-OCHz3) ve 17.6 (-
COCHz3) ppm’de gozlenmistir
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Sekil 6.21. E-3 bilesiginin IR spektrumu (KBr, cm™).
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Sekil 6.23. E-3 bilesiginin **C-NMR spektrumu (400 MHz/DMSOgs).
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6.2.4. 3-Asetil-5-benzoil-6-fenil-4-(4-metoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidro-2-
tiyoksopirimidin (E-4).
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Sekil 6.24. E-4 bilesiginin sentez tepkimesinin mekanizmasi

Bu sentez tepkimesinde asetik anhidrit iyi bir asetilleme aracidir. Asetil kloriire
gore kimyasal agidan zarar1 azdir.

E-4 bilesiginin IR (KBr) spektrumu (Sekil 6.25.) incelendiginde, 3279 cm™’de
gozlenen sinyal N-H gerilme titresimine aittir. 2993 ve 2962 cm™’de ¢ikan sinyaller
alifatik C-H gerilme titresim sinyali olarak yorumlanabilir. 1681 cm™’de gozlenen
sinyal asetil grubundaki karbonil grubuna, 1616 cm™’deki sinyal ise benzoil karboniline
ait sinyaller olarak yorumlanabilir. 1238 cm™’deki sinyal C=S grubuna yorumlanabilir.

E-4 bilesiginin H-NMR (400 MHz/DMSOgus) spektrumu (Sekil 6.26.)
incelendiginde, 6=11.86 ppm’de gozlenen singlet sinyal, N1-H protonuna aittir. 6=7.44-
6.96 ppm aras1 gozlenen sinyaller aromatik halka protonlarina yorumlanabilir. & =6.40
ppm’de Cs-H protonu singlet sinyal olarak goriilmektedir. 6 =3.75 ppm’de goriilen
singlet sinyali ise -OCHj3 protonlarina aittir. 6=2.79 ppm’de gozlenen singlet sinyal ise
asetil grubunda bulunan metil protonlarina yorumlanabilir.

E-4 bilesiginin C-NMR (400 MHz/DMSQgs) spektrumunda (Sekil 6.27.),
6=195.1 ppm’deki sinyal benzoil