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OZET

Cok yonlii ve essiz fizikokimyasal 6zellikleriyle birlikte glinlimiizde pazarlanan ¢ogu
farmasotikte bulunan heterosiklik bilesikler, tibbi kimyanin temel taslari haline
gelmislerdir. Bu bilesiklerin iginde de pirimidinin 6nemi biliytiktiir. Pirimidinler, DNA
ve RNA’nin yapisinda yer almalarinin yaninda bir¢ok ilacin etken maddesi olarak ta
kullanilmaktadirlar. Bu sebepten, bu c¢alismada 2,3-furandion bilesiginden yola
cikilarak on adet yeni agiltiyoiire grubu i¢eren pirimidin tiirevi sentezlenmistir. Sentezi
gerceklestirilen hedef bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR, *H-NMR ve *C-
NMR yontemleri ile aydinlatilmig, antikanser oOzellikleri ise disiplinler arasi

calismalarla arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirimidin, Agiltiyoiire, Pirimidin agiltiyotire



SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PYRIMIDINYL
ACHYLTHIOUREA COMPOUNDS
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Thesis Supervisor: Assoc. Prof. Dr. irfan KOCA

ABSTRACT

The heterocyclic compounds found in many pharmaceuticals marketed today along
with their versatile and unique physicochemical properties have become the
cornerstones of medical chemistry. Among these compounds, pyrimidine is a big deal.
In addition to being involved in the structure of DNA and RNA, pyrimidines are used
as drug substance for many drugs. Because of that, in this study ten new pyrimidine
derivatives including acylthiourea group were synthesized from 2,3-furandione
compound. Structures of synthesized target compounds were characterized by
elemental analysis, FT-IR, *H-NMR and *C NMR methods and anticancer properties

were investigated by interdisciplinary studies.

Keywords: Pyrimidine, Acyl thiourea, Pyrimidine acyl thiourea
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GIRIS
Heterosiklik kimya, biyolojik ve endiistriyel agidan biiyiik 6nem tasimaktadir.
Heterosiklik yapilar neredeyse piyasadaki cogu ilacin yapisinda bulunmaktadir.
[laglarin lipofilikligini, polaritesini ve hidrojen baglama kapasitesini arttirmaktadirlar
ve boylece ilaglarin farmakolojik, toksikolojik ve fizikokimyasal 6zelliklerini
gelistirmektedirler. Pirimidin iskeleti niikleotitler ve vitamin B1 gibi dogal bilesiklerin
yapisinda da goriilmektedir. Ayrica pirimidin halkasi iceren bilesikler, kanser
tedavisinde yogun bir sekilde kullanilmaya baglamistir (5-fluorourasil, crizotibib,

erlotinib ve sitarabin).

Yogun arastirmalar, tiyoiire gruplarinin biyolojik olarak aktif bilesiklerin sentezinde,
bir baglayic1 yap1 olarak yaygin bir sekilde kullanilmakta oldugunu gostermektedir.
Tiyoiire, iistiin hidrojen baglar1 yapabilme kabiliyetine sahiptir ve birgok organik
reaksiyonda katalizor gérevi yapmaktadir. Tiyoiire, yapisinda C= S bagi bulunmasi
nedeniyle peptit ve peptit benzeri bilesiklerle kolayca capraz baglanabilmektedir.
Ayrica tiyotire tiirevi bilesikler, antikanser, fungisit, insektisit, herbisit, antimalaryal
(sitmaya karsi), antihipertansif, antimikrobiyal ve anti-HIV 6zellikleri ile dikkat
¢ekmektedir.

Yukarida bahsedilen gergekler 1s181nda 2,3 -furandion bilesiginden yola ¢ikilarak, bes
basamakta gerceklestirilen seri reaksiyon sonucunda, pirimidin ve agiltiyoiire gruplari
iceren yeni bilesikler sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen hedef bilesiklerin meme
ve kemik kanserine kars1 gosterdigi biyolojik aktivite 6zellikleri, yapilar spektroskopik
yontemlerle karakterize edildikten sonra disiplinler arasi ¢alismalarla arastirilmstir.
Bu arastirma kapsaminda detayli ¢alismalar alaninda uzman bir bilim grubu tarafindan

yapilmustir.



1. LITERATUR ARASTIRMASI
1.1. Pirimidin Bilesigi
Azot atomu igeren alti tiyeli halkali bilesikler azinler olarak adlandirilmaktadir.
Azinlerden iki adet azot atomu igerenler {i¢ adet yap1 izomerine sahiptirler. Bunlar;

piridazin (1,2-azin), pirimidin (1,3-azin) ve pirazin (1,4-azin) bilesikleridir [1].
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Sekil 1.1. Bazi diazin bilesikleri

Diazinler igerisinde en yaygin bulunan ve biyolojik Onemi olan ise pirimidin
bilesigidir. Pirimidin, kimyasal formiilii C4H4N2, donma noktasi; 20-22 °C, kaynama
noktasi; 123-124 °C, yogunlugu; 1,016 g/cm?® olan heteroaromatik bir bilesiktir.
Pirimidin halkas1 diizlemsel bir yapiya sahip olup, halka azotlarinda bulunan serbest

elektron ¢iftleri halka diizlemine dik olarak rezonansa katilmamaktadir.

T "N
H H pirimidin

(2) (2

Sekil 1.2. Diizlemsel yapiya sahip pirimidin bilesigi

Pirimidin halkasinda bulunan azot atomlarinin halkadan elektron g¢ekerek elektron
yogunlugunu azaltmasi, pirimidin bilesiklerini benzen ve piridine gore elektrofilik

aromatik yer degistirme reaksiyonlarinda zorlamaktadir.
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Sekil 1.3. Pirimidin (2) halkasindaki atomlarin elektron yogunlugu

Pirimidin ve tlirevleri farmakolojik ve biyolojik agidan 6nemli bilesiklerdir. Bu
ozellikleri; hidrojen bagi yapabilmeleri ve m bagina sahip olmalarindan
kaynaklanmaktadir. Ozellikle yapilarinda NH, ve OCHs gruplari bulunduran pirimidin
tirevleriyle ilgili ¢ok sayida c¢alisma mevcuttur. DNA ve RNA’y1 olusturan
niikleotitler pirimidin ve piirin bilesikleri igeren yapilardir. Pirimidinler DNA ve
RNA’nin yapisinda aktif rol oynamaktadir. Pirimidinler alti atomdan olusup tek
halkaliyken, pirinler ise biri alti digeri bes atomdan olusan iki halkanin

kaynasmasindan olusmaktadir. Dort adet piirin ve dort adet pirimidin baz1 mevcuttur.

NH, o o o
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\ \ NTH H H
Adenin (4) Guanin (5) Hipoksantin (6) Ksantin (7)

Sekil 1.4. Piirin bazlar1

Sitozin (9) DNA ve RNA’nin yapisinda, urasil (10) ise sadece RNA da bulunmaktadir.
Timin normalde DNA’ nin yapisinda bulunmasina ragmen bazen urasil (10) gibi
+RNA yapisina da katilmaktadir. Orotik asit (11) bilesigi ise niikleotit yapisina

katilmazken pirimidinlerin sentezinde olusmaktadir [2].

o NH, o o)
'O o ¢
07 >N O)\N O)\N O)\N COOH
H H H H
Timin (8) Sitozin (9) Urasil (10) Orotik asit (11)

Sekil 1.5. Pirimidin bazlari



1.2. Pirimidinlerin Tarihcesi

Piirin tiirevi olan Urik asit (12) 1776’11 yillarda Scheele tarafindan bobrek tasindan ilk
defa saf olarak izole edilmistir. Urik asitin metabolizmada par¢alanmasi sonucu
pirimidin bilesikleri elde edilmektedir. Ilk pirimidin bilesigi olan Alloksan (13)
Brugnatelli tarafindan iirik asidin nitrik asit ile reaksiyonu sonucu 1818 yilinda elde
edilmistir [3]. 1870’lerin basinda Mischeer adli bilim insami, Kirim savasinda
yaralananlarin bakimi sirasinda bir hastaneden elde edilen bandajlar1 incelemistir. Bu
inceleme sonucunda, biiyiik molekiillerin yapisinda bulunan fosfor ve azot atomlarinin
her ikisini de igeren bir madde elde edilmistir. Hiicre ¢ekirdeklerine benzedigi i¢in

niiklei olarak isimlendirilmistir [4-5].

[¢]
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Urik asit (12) Alloksan (13)

Sekil 1.6. Urikasit ve Alloksan molekiilii

Pirimidinlerle ilgili sistematik calismalar Pinner adli bilim adami tarafindan
baglatilmistir. Ki Pinner, pirimidin ismini bu halkaya veren ilk kisidir. Pirimidinin,
benzen ve piridine yapisal benzerligine ilk o dikkat ¢ekmistir. Bu nedenle diizgiin
altigen seklinde bir halka sistemi kendisi tarafindan ifade edilmistir. ilk pirimidin
bilesikleri ise A. Kossel tarafindan dogal kaynaklardan izole edilmis, yapilari
sentezlerle belirlenmistir [6]. 1910 yilinda Kossel niikleik maddeleri i¢eren protein

tizerindeki ¢alismasiyla ila¢ alaninda Nobel 6diilii almustir.

CH; o)
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HN NH HN N HN NH HO /g | /&
\n/ T T H (0] N o
(0] H
Timin (8) Sitozin (9) Urasil (10) Orotik asit(11)  5-metil sitozin (14)

Sekil 1.7. Bazi pirimidin tiirevi bilesikler

Timin (8), 1893 yilinda sigirlarin dalak veya timusundaki hidrolizattan izole edilmistir
ve 8 yil sonra ancak sentetik olarak elde edilmistir [7]. Sitozin (9), 1894 yilinda buzagi
timusunun hidrolizinden izole edilmistir. Bu bilesigin yapist ise 1903 yilindan sonra

aydinlatilmistir [8-9]. Urasil (10), 1900 yilinda ringa baliginin sperminin hidrolizinden
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ilk defa elde edilmistir. Kisa bir siire sonra sigir timusu veya dalagindan elde
edilmistir. Yapisi ise 1901 yilinda gergeklestirilen bir sentezle ortaya ¢ikarilmistir
[10]. Orotik asit (11) bilesigi, 1905 yilinda ilk sentezinden ¢ok kisa bir siire sonra inek
slitlinlin peynir alt1 suyundan elde edilmistir. 1930 yilinda ise dogal ve sentetik orotik
asitin benzerligi dogrulanmis ve yapisi aydinlatilmistir [11-12]. 5-Metil Sitozin (14)
bilesigi 1901 yilinda sentezlenmis ve 1925 yilinda tiiberkiiloz basilinin hidrolizatindan
izolasyonu gergeklestirilmistir. Bununla birlikte 1950 yilinda bunun yanlis oldugu
ortaya ¢ikmig ve daha sonra timus, bugday tohumu ve diger kaynaklarin

deoksiriboniikleotit kisimlarinin hidroliziyle ancak izole edilebilmistir [3, 13-14].

1.3. Pirimidin Sentezlerinin Mekanizmasina Genel Bakis
Pirimidin sentezleri, pirimidin g¢ekirdeginin olusumuna gore 3 sekilde kategorize
edilmektedir [15].

9/ c ¢ c c cC
N __C N___C N.__C
© c c

Tip-1 Tip-2 Tip-3

Sekil 1.8. Pirimidin Sentezlerinin Farkli Tip Mekanizmalari

En yaygin pirimidin sentezleri Tip-1’ e ait olanlardir. Halkalagsma ¢ogunlukla amino,
karbonil, karboksilik asit, karboksilik ester ve enol-eter gruplar1 arasinda hidrojen
halojeniir, su ya da alkol ayrilmasiyla yiiriiyen kondenzasyon reaksiyonlari neticesinde
gergeklesmektedir (Sekil 1.8.). Bununla ilgili ilk kaydedilen 6rnek; fosforilkloriir
varliginda malonik asitle iirenin kondenzasyonu neticesinde elde edilen barbitiirik
asittir. Ayrica lireyle malonik asitin sodyumalkoksit katalizli reaksiyonu da yaygin bir
sekilde gerceklestirilmektedir. Bu prosesin uygulanmasi 6zellikle dialkilmalonikasitin
esterleriyle barbitiirat ilaglarmin hazirlanmasi amaciyla kullanilmaktadir. Tip-2’ nin
en yaygin varyasyonu elemine edilen gruplarla (EtO, OH, SH, NH?) birlikte Sekil 1.9.
da verilmistir [16-18].
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Sekil 1.9. Pirimidin iskeletinin sentezi (Tip 2)

Pirimidinleri elde etmek i¢in uygulanan Tip-3 reaksiyonlari, 1,3-diaminin N-atomlar1
arasina tek bir C atomunun eklenmesiyle gerceklestirilmektedir (Sekil 1.8.). Bu
reaksiyonlarda Et,COs, fosgen ya da aldehit gibi reaktifler kullanilmaktadir [19-20].
Pirimidin sentezleri i¢in bahsedilen yontemler bir¢ok heterosiklik bilesigin sentezine

modern yaklagimlar getirmistir.

1.4. Pirimidin Bilesiginin Reaksiyonlari
Pirimidin bilesiginin reaksiyonlari, azota katilma, karbondaki siibstitlisyon,
oksitleyicilerle reaksiyonlar, niikleofilik reaktiflerle reaksiyonlar ve hidriir ile

hidrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 olarak siniflandirilmaktadir.

1.4.1. Azota katilma reaksiyonlari
Azota katilma reaksiyonlar1 protonlama, alkilasyon ve oksidasyon reaksiyonlari olarak

siniflandiriimistir.

1.4.1.1. Protonlama

Diazin yapisinda olan piridazin, pirimidin ve pirazin bilesikleri tek halkali yapilardir
ve piridine gore bazlik karakteri 6nemli dl¢lide daha zayiftir. Bazliktaki bu azalmanin
nedeninin, ikinci azot atomundaki indiiktif ve mezomerik etkinin sonucu olusan
katyonlarin kararsizlastirilmasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. Bununla birlikte,
ikincil etkenler s6zii edilen diazin bilesiklerinin bazlik derecesini etkilemektedir.
Piridazin bilesiginde iki komsu azot atomundaki elektron ciftleri arasindaki itme
nedeniyle protonlanmanin indiiktif etkiden daha kolay gerceklestigi diisiintilmektedir.
Pirazin yapisinda ise protonlanmis ve notr azot atomlart arasindaki mezomerik etki
katyonlar1 kararsizlagtirmaktadir. N,N’-Diprotonasyonu zordur ve ¢ok gii¢lii asidik
ortamlar gerektirmektedir. Diazin bilesikleri arasinda, muhtemelen pozitif yiikli

komsu iki atomun yan yana durmasindan kaynaklanan yiiksek enerji nedeniyle



piridazinden bir dikatyon olusturmak digerlerine gore daha zordur. Ancak pirimidin
ve pirazinin ¢ifte protonlanmasi daha kolaydir. Diazin bilesiklerinde siibstitentler
indiiktif ve mezomerik olarak bazliga (ve de niikleofillige) etki etmektedir. Ancak
stibstitiie diazinin iki azot atomundan hangisinin protonlandigindan emin olmak

onemlidir.

1.4.1.2. Alkilasyon

Diazinler, alkil halojeniirlerle tekli kuaterner tuzlarini vermek fiizere reaksiyona
girmektedir (Sekil 1.10.). Dialkilasyon basit alkil halojeniirlerle gerg¢eklesmezken,
daha reaktif olan trialkiloksonyum tetrafloroboratlar kullanilarak diazinlerin hepsi di-

kuarterner tuzlara doniistiirillmektedir [21-22].

Et;0" BFs4 Mel
X +
@\l Et  CI(CH,),Cl,kaynatma (%N MeOH, rt f,\,
+
N ) 86% N/) 85% ﬁ/)
Et 2BF, Ve I
(22) (2) (23)

Sekil 1.10. Diazinlerin alkilasyon reaksiyonu

1.4.1.3. Oksidasyon

Ug sistemin tiimii (piridazin, pirimidin ve pirazin bilesikleri) N-oksitleri (24) verecek
sekilde perasitlerle reaksiyon vermektedir. Ancak pirimidinlerdeki asidik kosullara
tirtiniin bagil kararsizligindan dolay1 dikkat edilmesi gerekmektedir. Pirazinler, N,N '-
dioksitleri daha kolay olustururken; piridazinler zorlu kosullar gerektirmektedir.
Pirimidinler ise baz1 6rnekler disinda diisiik verimle bu reaksiyonu vermektedir [23-
24].

m-CPBA
FN CHCl, rt | XN
N/) 48% ﬁ/)
L
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Sekil 1.11. Pirimidin bilesiginin oksidasyon reaksiyonu

Siibstitiie azinlerin N-oksidasyonun regiokimyasi alkilasyon gibi bazi etkenlerle
kontrol edilmektedir. Ornegin 3-metilpiridazin bilesigi ana iiriin olarak 1

pozisyonunda oksit iiriinii vermektedir. Ortamin asitligi oksidasyonun regiokimyasini



da etkilemektedir. Ornegin 3-siyanopiridazin perasetik asit ile birinci azot atomundan
reaksiyon vermektedir. Ancak giiclii asidik kosullar altinda birinci azotun protonik tuz
olmasi durumunda oksidasyon bu tuza saldiracak sekilde ikinci azot atomunda

gergeklesmektedir [25].

1.4.2. Karbondaki Siibstitiisyon iizerinden yiiriiyen reaksiyonlar

Piridinlerin elektrofilik siibstitsyona karsi direncinde, olasi ii¢ yonelimin herhangi
birinde ikinci bir azometin azotunun bu direnci arttirmasi miimkiindiir. Bir diazin veya
basit alkil-diazin nitrasyonu ve siilfonasyonu bildirilmemistir. Ancak bazi
halojenasyonlar bilinmektedir. Her ii¢ diazinde de bir halka azotu ile a- veya y—
etkilesimine girmeyen ve bu nedenle piridindeki P— konumuna esdeger olan
pirimidinin C-5 karbonunun tek konum oldugu bilinmektedir. Elektron saglayan
(aktive eden) siibstitent tasiyan diazinler daha kolay elektrofilik siibstitiisyon

reaksiyonlar1 vermektedir.

1.4.2.1. Halojenleme

Pirimidinlerin halojenlenmesi klasik bir aromatik elektrofilik siibstitiisyona gore, bir
katilma ve eleminasyon reaksiyonlari igerdigi icin hafif kosullar altinda
gergeklesmektedir [26-27]. Sekil 1.12.’de goriildiigii gibi halojenleme sonucunda 5-

bromopirimidin (26) bilesigi sentezlenmistir.

Br,

B
|\N PhNO3, 130°C rfN
B —

,t,/) 85% N/)

| -
n ©

(25) (26)
Sekil 1.12. Pirimidinlerin halojenlenmesi reaksiyonu

1.4.3. Oksitleyicilerle reaksiyonlar

Diazinler halka karbonuna oksidatif saldirtya karst genellikle direnglidir. Ancak
alkalin oksitleyici maddeler ilk niikleofilik katilma ile {iretilen ara maddeler yiiziinden
bozunmaya neden olabilmektedir. Alkil siibstitiientler ve kaynasik aromatik halkalar
heterosiklik ~ halkaya bir sey olmadan karboksilik asit kalintilarina
yiikseltgenebilmektedir. Pirimidinlere bos C2 ve C4 konumundan ¢esitli bakteriler

kullanilarak bir oksijen eklenebilmektedir. Dimetildioksiran reaktifi N,N-dialkillenmis



urasili (27), 5,6-epoksitler araciligiyla, bir pirimidin tiirevi olan 5,6-diollere
doniistiirebilmektedir [28].

=
N o
(27) (28) (29)

Sekil 1.13. Diazinlerin oksitleyicilerle reaksiyonlari

Sekil 1.14’deki reaksiyonda goriildigii gibi 4-metilpirimidin (30) oda sicakliginda
gerceklestirilen reaksiyonla 6-metilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion (31) bilesigine

doniistiiriilmektedir.
(e}
SN suda, DMF, rt NH
£ O
Me N/) 8% Me H/go
(30) (31)

Sekil 1.14. 4-metilpirimidin bilesiginin oksitlenmesi

1.4.4. Niikleofilik Reaktiflerle Reaksiyonlar

Diazinler niikleofilik katilmaya ¢ok yatkin olan yapilardir. Ornegin, pirimidin bilesigi
ilk basamakta hidroksit eklenmesini igeren bir islemle sulu alkali ile 1sitildiginda
ayrismaktadir. Sicak hidrazinle reaksiyonu sonucu ise pirazollere (32) doniismektedir

(Sekil 1.15.).

sudaNpH; | H_ NHNH, NHNH2
OE N |~
2 on 2o T \ HN =N
N N ’NH

2) (32)
Sekil 1.15. Diazinlerin niikleofilik reaktiflerle reaksiyonlar

1.4.5. Hidriir ile Hidrofilik Yer Degistirme Reaksiyonlar
Hidriir ile hidrofilik yer degistirme reaksiyonlar1 alkilleme-arilleme ve aminasyon,

reaksiyonlari olarak siniflandirilmistir.



1.4.5.1. Alkilleme ve Arilleme

Diazinler potasyum permanganat veya 2,3-dikloro-5,6-disiyano-1,4-benzokinon gibi
reaktiflerle yiikseltgenerek dihidro katilma tiriinlerini vermektedir. Organolityumlarla
reaksiyonlarda pirimidinler C4, piridazinler ise C3 konumundan reaksiyona
girmektedir. Grignard reaktifleri ise piridazinlere C4 konumundan katilmaktadir. Klor
veya metiltiyo siibstitentlerini tasiyan diazinlerde saldir1 halojen veya metiltiyo bagh

karbondan gergeklesmemektedir [29].

Gl [ ] e o = e OO,

(33) (34) (35) (36)

Sekil 1.16. 2-kloropirimidin (33) bilesiginin grignard reaktifi izerinden devam

reaksiyonu

1.4.5.2. Aminasyon

Chichibabin reaksiyonu bazi durumlarda normal kosullar altinda gerceklesmektedir.
Ancak bu yaklagimi pirimidinleri baz alarak genellemek dogru degildir. Bu durum
kismen diazinlerin diisiik aromatikliginin bir sonucudur. Ciinkii ilk katilmanin oldukca
kolay olmasi, daha sonraki hidriir kaybini (yeniden aromatizasyon) zorlastirmaktadir.
Bununla birlikte 4-aminopiridazin, 4-aminopirimidin ve 2 aminopiridazin yapilari
yikksek verimle dihidro katilma ile potasyum permanganat vasitasiyla elde
edilebilmektedir [30-31].

1.4.6. Iyi Ayrilan Gruplarin Yer Degistirmesiyle Niikleofilik Siibstitiisyon

5-halo-pirimidinlerin yanisira biitiin halo-diazinler; aminler, tiyolatlar ve malonat
anyonlar1 gibi yumusak niikleofillerle kolayca reaksiyona girmektedir. Hatta 5-
bromopirimidin  bilesigi mikrodalgada 1sitilarak  niikleofillerle  reaksiyona
sokulabilmektedir [32]. Urasilden kolayca elde edilen 2,4-dikloropirimidinin (38)
ortamda palladyum olmasi durumunda hidrojenle veya hidrojen iyodiir ile muamelesi
pirimidinin kendisini vermektedir. 2- ve 4- halo-pirimidinler arasindaki reaktivite farki
bagil olarak kiigiiktiir. 2,4-dikloropirimidinin (6nemli bir sentetik ara {iriin) niikleofilik

yer degistirme reaksiyonlarindaki se¢iciligi de ayrica 6nemlidir (Sekil 1.17.) [33-34].
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¢l Me3Si(CHy),0H, N-Bui cl MeONa OMe
| N THF, -66°C | SN MeOH | SN
-« —_—
P 90% Z 0% Z
N)\O(CHZ)ZSiMeg, ° N)\CI N)\CI
(37) (38) (39)

Sekil 1.17. 2,4-dikloropirimidin bilesiginin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu

4-klorosiibstitiient yapisi i¢in metanol icerisinde sodyum metoksit ile reaksiyon
yiiksek Olciide secicidir. Buna karsilik 2-kloro siibstitiient i¢in lityum 2-
(trimetilsilil)etoksit esit derecede secicidir. 4-kloro pozisyonu 2-kloro pozisyonuna
gore daha uygun kosullarda yerdegistirme reaksiyonu vermektedir (Sekil 1.18.).
Apolar ¢oziicli ortaminda biitil lityum varliginda C-2 pozisyonundaki yer degistirme
reaksiyonu daha giicliidiir. Asidik sartlar altinda, yaklasik olarak 1:1 oraninda karisim
olusmaktadir. Diger niikleofillerle segicilik niikleofilin yapisi ve reaksiyon sartlarina

baglidir [35-36].

Cl Cl OMe
MeONa
| 3 )N\ MeOH | SN . | AN
P P> P
OMe N Cl OMe N)\OMe OMe N)\CI
(40) (41) (42)
Cl H
E Zn, AcOH F
I N THF, kaynatma | \)N\
—_—
0, ~Z
N/)\CI 60% N al
(43) (44)

Sekil 1.18. Pirimidin tiirevi bilesiklerin niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonu

Niikleofilik siibstitiiyon reaksiyonlarinda halka {izerinde elektron veren siibstitlientler
ile halo pirimidinler daha az reaktivite gostermektedir. Bu durum, amin olusturmak
icin hidrojenolizasyonu takip eden olduk¢a niikleofilik O,N-dimetilhidroksilamin
reaktifinin kullanilmasiyla bertaraf edilmektedir (Sekil 1.19.) [37].

¢ MeNHOMe, HCI N(OMe)Me Ac,0 NHMe
| XN EtsN, DMF, kaynatma fN sonra Zn, AcOH | SN
_— > —_—
P P 66% ~
NHBn N) 89% NHBn N) ° N(Ac)Bn N)
(45) (46) (47)

Sekil 1.19. O, N-dimetilhidroksilaminin kullanildig1 niikleofilik siibstitiisyon

reaksiyonu
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Piridin ve piirin kimyasinda tersiyer aminler ile halojenlerin yer degistirmesi
reaksiyonu sik kullanilan bir yontemdir (Sekil 1.20.). Ara basamakta olusan tuz (48),

daha iyi ayrilan gruplar oldugunda niikleofilik yerdegistirme reaksiyonunu kolay bir
sekilde vermektedir [38].

Me3N EtyN* CN°
I NN PhH, rt lf\ CHZC|2 (\
P
a0 NN s S
(33) (48) (49)

Sekil 1.20. 2-kloropirimidinin niikleofilik yer degistirme reaksiyonu

Alkilsiilfonil gruplar1 genellikle klor atomunda daha iyi ve biitiin diazinler i¢inde en
iyi ayrilan gruplar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Sekil 1.21.). Ornek verecek olursak
3-metansiilfonilpiridazin, 3-kloropiridazinden 90 kez daha hizlidir. Siilfinat bilesikleri,

stilfonlar molekiil i¢i klor atomunun yer degistirmesi reaksiyonunda katalizor olarak

kullanilabilmektedir [39].

C- C6H11NH2 NaNS
@\ EtOH, kaynatma (\)\ DMF 95°C (\)\
N~ “NHc-CgH11 36/0
(50) (51) (52)

Sekil 1.21. Alkilsiilfonil gruplari igeren pirimidin bilesiklerinin niikleofilik yer

degistirme reaksiyonu

Hatta metoksi gruplar1 karbanyonlarla yer degistirmektedir [40]. 4-metoksipirimidin
(53) bilesiginin malonnitril ve sodyumbhidriir reaktiflerinin kullanilmasi ile 2-
(pirimidin-4-il)-malononitril (54) bilesigine doniistiirilmesi buna o6rnek olarak
verilmistir (Sekil 1.22.).

OMe  hycN NaH THON:
ﬁN THF, kaynatma | N
_—
p P
P O
(53) (54)

Sekil 1.22. Metoksi grubu igeren pirimidin bilesiklerinin niikleofilik yer degistirme

reaksiyonu
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Sekil 1.23.’te gorildiigii gibi 2-kloropirimidin (33) bilesiginin n-BusSnLi reaktifi ile
kalay atomu igeren organometalik bilesiklere doniistiiriilmesi diisiik sicaklikta molekiil

ici niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlari ile hazirlanmaktadir [41].

n-BusSnLi
@ THF, -78°C @
—_—
> o =
N o 59% N7 Snn-Bug
(33) (55)

Sekil 1.23. Kalay atomu igeren bilesiklerin niikleofilik yer degistirme reaksiyonu ile

sentezi

1.4.7. C-Metalize Diazinlerin Reaksiyonlari
C-Metalize Diazinlerin Reaksiyonlari; direk halkaya (C-H) metal baglanmasi

reaksiyonlar1 ve Metal-Halojen Degisimi Reaksiyonlar1 olarak siniflandirilmistir.

1.4.7.1. Direk halkaya (C-H) metal baglanmasi

Diazin bilesikleri; tiim halka pozisyonlarinda 164°C sicaklikta MeONa/MeOD ile H/D
degisimini kolay gerceklestirmektedir. Pirimidinde bu degisime izin veren gegis
halindeki karbanyon yapisindan dolay:r degisim daha hizli ger¢eklesmektedir. Bu
durum muhtemelen ikinci azot atomu tarafindan indiiktif olarak elektronlarin
¢ekilmesinden kaynaklanmaktadir. Diazinler ayrica azot atomuna komsu (pirimidinler
icin C4 pozisyonunda) C atomunda, niikleofilik olmayan lityumtetrametilpiperidit
(LiTMP) reaktifi kullanilarak lityumlanmaktadir (Sekil 1.24.). Bu elde edilen hetero
aril lityum bilesikleri kararsizdir. Hatta bazi durumlarda yiiksek sicakliklarda bir
termodinamik anyon formuna doniisebilmektedir [42-43].

Cl

cl cl
N LiTMP LITMP L
THF, HMPA, -70°C SN Et,0, THF, -100°C SN
Li | N/)\CI =~ I P : > l PN
e N7 el
termodinamik o
kinetik
(56) (57) (58)

Sekil 1.24. Pirimidin tiirevi bilesigin lityumtetrametilpiperidit (LiTMP) ile olan

reaksiyonu
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Elde edilen iiriinlerin ortalama verimleri ya ¢ok kisa siireler i¢in (piridazin ve pirazin)
gecerlidir. Ya da elektrofilin eklenmesinden Once yar1 ara iirlin olarak elde

edilmektedir (Sekil 1.25.) [44].

SiMes
N . ALITMP SN
| Me3SiCl, THF THF, -75°C |
J - - L J
N 54% N
(2) (59)

Sekil 1.25. 4-(trimetilsilil)pirimidin bilesiginin sentezi
Pirimidin (2) bilesiginin -78°C’de, Znl; ve t-Bu-P,4 reaktifi kullanilarak 2,2-dimetil-1-
(pirimidin-5-il)propan-1-ol (60) bilesigine doniistiiriilmesi direkt ¢inkolama
reaksiyonu iizerinden gitmektedir (Sekil 1.26.) [45].

t-Bu
NMe; N NMe,
Znly, t-Bu-P, Ho MezN—I?:N—IlTl—NZI::—NMeZ
| N TolH, -78°C tBu XN NMe; N NMe,
O a0 P Me,N—P—NMe;
N 65% lllMez
(2) (60) t-Bu-P,

Sekil 1.26. 2,2-dimetil-1-(pirimidin-5-il)propan-1-ol bilesiginin sentezi

Diazinlerin yonlendirici gruplar varliginda (metoksi, metiltiyo, kloro, floro, iyodo ve
cesitli karboksamitler) lityumlanma reaksiyonlari kolaydir ve bu tiirevler yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Yonlendirici grup olarak tiyokarboksamit bir orto- direkt
yonlendirici grup degildir [46-47].

LiTMP

OMe H OMe
Et,0, 0°C HO
| SN PhCHO Ph | N
—_—

P P
N)\OMe 65% N)\OMe

(61) (62)

Sekil 1.27. (2,4-dimetoksipirimidin-5-il)(fenil)metanol

Siibstitiie diazin bilesiklerinin pozisyonel lityumlama g¢alismalar1 yonlendiricidir. Bu
caligmalar -78 °C de lityumtetrametilpiperidit  reaktifinin  asirisiyla

gergeklestirilmektedir [48].
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7

16%

AN 19% AN 14% X 21%
| P N | pZ | 7 N
N | N N | SN N | A
N/)\Ph N/) 1% N/
89% 100% 81%

(63) (64) (65)
Sekil 1.28. Siibstitlie diazinlerin pozisyonel lityumlama ¢alismalari

1.4.7.2. Metal-Halojen Degisimi

Litiyodiazinler alkil lityum reaktifiyle halojen degisimi vasitasiyla elde edilmektedir.
Ancak ¢ok diisiik sicakliklarda halkaya niikleofilik katilmayr engellemek igin de
kullanilmaktadir. 5-bromopirimidinin (68) LDA kullanilarak C-4 pozisyonunda
lityumlanmasi ya da alternatif olarak n-biitillityum kullanilarak degisimin saglanmasi
Oornek olarak verilmistir (Sekil 1.29.). Ancak bazi durumlarda bu reaksiyonlar
lityumlama yapilmadan once bir elektrofil eklemek suretiyle de yapilabilmektedir
[49].

n- BuLi
THF, -100°C Arz;i(? . A"
OHC. -~ HCO,Et TI—TI;, _Ugé()c Li ‘ N Ar | \ )N
| N/) 59% B 55% | N/) N
X _ .
(66) (i-PrO);B |- ‘ N _| PhCH=0 B (69) &) Ar= 4-klorofenil
TolH, -70°C NG LDA Br
(HORB -BuLi Et20, -10°C N B
‘ N-BuLi (68) ‘ ) |
N/) 76% 60% L7 N Ph . P
) H
(67) (70) OH (72)

Sekil 1.29. 5-bromopirimidinin LDA kullanilarak gerceklestirilen reaksiyonlari

Litiyopirimidinler ¢inko kloriirle degisim yapmak suretiyle, palladyum katalizli
kapling reaksiyonlarinda ¢ok daha kararli ¢inko bilesiklerine doniistiiriilmektedir. 0°C
de, hatta baz1 durumlarda oda sicakliginda kullanilan ve hazirlanan diazingirgnard
reaktifleri i-propilmagnezyumkloriir kullanarak halojen degisimi reaksiyonlariyla elde
edilmektedir [50].

1.4.8. Indirgeyici Reaktiflerle Reaksiyonlar
Diazinler, diisiikk aromatikliklerinden dolay1 piridinlerden daha kolay bir sekilde
indirgenmektedir. Pirazin ve piridazinler sicak etanolde sodyumla hekzahidro

tiirevlerine indirgenmektedir. Bu kosullar altinda piridazinler N-N baginin indirgeyici
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boliinme ozelligi gostermesi egilimine yol agmaktadir. Sekil 1.30.’da pirimidin (2)
bilesiginin borhidriir tiirevi olan bir indirgeyici reaktifle olan reaksiyonu verilmistir

[51-52].

NaB(CN)Hs
CICOBn
E\N MeOH fNCOZBn
—_—
N/) 37% N/)
CO2Bn
(2) (73)

Sekil 1.30. Diazinlerin indirgeyici reaktiflerle reaksiyonlar

1.4.9. Radikallerle Reaksiyonlar

Niikleofilik radikaller Minisci kosullar1 altinda diazinlere kolay bir sekilde
katilmaktadir. Pirimidine katilmalar C-4 pozisyonuna karsi C-2’de sik sik diisiik
segicilik gostermektedir. Ancak 5-bromopirimidinde (68) segici olarak gergeklesen
Minisci reaksiyonu vasitasiyla 4-benzoil tiirevlerinin sentezi biiyiik oranda
gerceklestirimektedir (Sekil 1.31.). Piridazinlerde ise benzer reaksiyonlar C-4 igin
diisiik segicilik gosterirken, C-3 pozisyonunda hi¢ gerceklesmemektedir. Pirazin

bilesikleri ise yalniz tek bir pozisyonda yer degistirme reaksiyonu vermektedir [53].

PhCHO, t-BuO,H
FeSOy, aq, AcOH

Br\(*r\l H,S04, 0°C N Br I\N
/) 61% Ph /)

N N

o}
(68) (74)
()
| NAS Kafur stlfonik asit R e} LQL,
PN OCR™ _hv [ pe] N CN Phozc/\gj
7 56% - N/) - N/)\R R PhO,C

N

2 (75) (76)
Sekil 1.31. Diazin bilesiklerinin radikallerle reaksiyonlari

1.4.10. Elektrosiklik Reaksiyonlar
Diazinler, Ters Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) adli reaksiyonu dienofillerle

vermektedir. intramolekiiler reaksiyonlar ¢cok kolay bir sekilde meydana gelmektedir.
Bunun i¢in herhangi bir aktive edici siibstitiient varligina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bu

reaksiyonda iirlinler elde edilirken c¢ogunlukla azot ya da hidrojensiyaniir kaybi

gerceklesmektedir (Sekil 1.32.) [54].
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Me—==—NEt, EtO,C
EtO,C 2 BN
2 \fN . R R | N
> . _
N/) -HCN Et;N

90%
Me

(77) (78)

Sekil 1.32. Pirimidin tiirevi bilesigin elektrosiklik reaksiyonu

Sekil 1.33.’de goriildigii gibi Etil 2-(metilstlfonil)pirimidin-5-karboksilat (79)
bilesigi ile N-(2-etinillfenil)asetamitin (80) reaksiyonu sonucu elde edilen indol

bilesigi pirimidinlerin elektrosiklik reaksiyonuna 6rnek olarak verilmistir.

EtO,C.
EtO,C EtO,C mesitilen
\(\)\ _NaH, THF \(\ _ts0°c / N\
T 6% =
SOzMe AcHN HCN N

28% Ne

(79) (80) (81) (82)
Sekil 1.33. Etil 2-(metilsiilfonil)pirimidin-5-karboksilat bilesigin elektrosiklik
reaksiyonu

Pirazin gaz fazinda UV 1sinina maruz birakildiginda pirimidine izomerlesir [55]. Sekil

1.34.’te pirazinin pirimidine doniisiim reaksiyonu verilmistir.

(3) (2

Sekil 1.34. Pirazinin UV altindaki reaksiyonu

1.4.11. Diazin N-Oksitler

Piridazin ve pirazin N-oksitler oksidasyon reaksiyonlariyla kolay bir sekilde
hazirlanirken pirimidin N-oksitlerin bu sekilde elde edilmesi ¢ok zordur. Pirimidin N-
oksitler ancak halka olusumunu takip eden bir sentezle uygun kosullarda elde
edilmektedir [56].
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NH, | =

BF3 Et,0 -
CH(OMe), HON | X PhMe. DMF [}j* S
e, PV
(@)

.
CH(OMe), =N 79%

(83) (84) (85)
Sekil 1.35. Diazin N-Oksitlerin sentez reaksiyonu

1.4.12. Oksi Diazinler

Niikleik asitlerin bilegeni olan ve dogal olarak meydana gelen diazinlerden urasil (10),
timin (8) ve sitozin (9) ¢ok 6nemli yapilardir. Barbitiirik asit (86) bu tiir bilesiklere
ornek olarak verilecek onemli yapilardan birisidir. Sonug olarak sentetik kimya
alaninda galisan bilim insanlari ilag 6zellikleri nedeniyle bu bilesiklerin sentezlerine

fazlasiyla ilgi duymustur [57].

e} o) NH, o
R’I
| NH Me\kaH | NN , NH
R
N/go N/go N/go o N/go
H H H H
Urasil (10) Timin (8) Sitozin (9) Barbitiirik asit (86)

Sekil 1.36. Pirimidin tiirevi olan baz1 oksi diazin bilesikleri

1.4.12.1. Oksi Diazinlerin Yapis1

3-hidroksipiridinin analogu olan 5-hidroksipirimidinin digindaki tim diazinler
agirliklt olarak karbonil tautomerleri seklinde bulunmaktadir. Bundan dolay1 bu
bilesikler diazinonlar olarak adlandirilmaktadir. Dioksidiazinler baz1 durumlarda daha
komplike yapilarda bulunmaktadir. Bu durum oksijen atomlarinin azot atomlarina
gore olan pozisyonlarina gore degismektedir. Ayrica pirimidin tiirevi olan urasil
bilesigi dion yapisinda bulunmaktadir. Bu bilesigin reaksiyonlarinin ¢gogu bu temelde
ilerlemektedir. Barbitiirik asit bilesigi ise bir trikarbonil olarak tautomerik formda
bulunmaktadir [58].

1.4.12.2. Oksi Diazinlerin Reaksiyonlar:
Bir ¢ok sentez reaksiyonu karbonil bilesiklerinde halo ya da alkoksi-diazinlerden
yararlanmak suretiyle gergeklesmektedir. Bu durum dayanikliligi kolaylastirirken,

hidroliz basamaginda karbonil grubuna doniisiim ile reaksiyon sonlanmaktadir.

18



1.4.12.2.1. Elektrofilik Reaktiflerle Reaksiyonlar

Iki halka azotunun deaktivasyon etkisi tek bir oksijen siibstitiienti tarafindan
gerceklestirilememektedir.  3-piridazinon bilesigi azotlanma ve halojenlenme
potansiyeline sahip degildir. Ancak 2-pirimidinon bilesigi azotlanabilmektedir.
Pirazinonlarin elektrofilik siibstitlisyonlara karsi ¢ok reaktif oldugu bilinmektedir.
Fenolik bir diazin olan 5-hidroksipirimidin seyreltik asitte kararsizdir ve higbir
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu su ana kadar bildirilmemistir [59-60]. Urasil (10)
bilesigi, halojenasyon, fenilsiilfonilasyon, merkiirasyon, nitrolama, hidroksi ve
klorometilasyon gibi C atomunda elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlarina biiyiik

oranda izin vermektedir (Sekil 1.37.).

o o}

Bry
Br
NH AcOH \kaH
—_—
) 80% N’)
(87) (88)
f CH,0 2 7
CIH,C L (CH, 3” A (B)rzt H . Br "
,
| ,& HC;,;;O C | B HOI ,& 10000 | ,&
N So o N X 90% X0
H H H
(89) (10) (90) (91)

Sekil 1.37. Pirimidin tiirevi bilesiklerin elektrofilik reaktiflerle olan reaksiyonlari

Urasil tiirevleri C-5 pozisyonunda nitratlanabilmektedir. N-3 pozisyonundaki
nitrasyonda gergeklestirilmistir. N-3 pozisyonundaki nitro bilesikleri aminlerle

ANRORC mekanizmasi vasitasiyla reaksiyon vermektedir (Sekil 1.38) [61].

o o
NO,OCOCF; BnNHj, K,CO3 AcO SNy
NH _CHiClp 0°C NN02 _ MeCN, 80°C__ | HONNO.
+ 2 2
R=

94% N o o o
Il? Me Me
(92) (93) (94)

Sekil 1.38. Urasil tiirevlerinin elektrofilik reaktiflerle olan reaksiyonu

Sekil 1.39.”da verilen reaksiyonda goriildiigii gibi oksijen ve amino siibstitiientlerinin
her ikisinin de varligi karbon elektrofilleriyle siibstitiisyona rahat bir sekilde izin
vermektedir [62].
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NH, (CH20),AcOH

o o o
NCCH,COoH CN pirolidin
j\ | Ac,0, 85°C j\ | )N\/ || [EOH. kaynatma EtOH, kaynatma / Q
_—
S N NH, N 47"/

S N7 “NH, 68% o
H H

(95) (96) ©) (97)
Sekil 1.39. Pirimidin tiirevlerinin karbon elektrofilleriyle siibstitiisyon reaksiyonu

1.4.12.2.2. Niikleofilik reaktiflerle reaksiyonlar

Diazinonlar bir karbonil grubuna saldiridan ziyade Michael tipi katilmalar vasitasiyla
meydana gelen ve niikleofilik saldirilara karsi oldukga duyarli olan maddelerdir (Sekil
1.40.). Grignard reaktifleri dihidro bilesiklerini vermek igin ortama eklenmektedir.
Boylece iy1 ayrilan gruplar ile yer degistirme olay1 kolay bir sekilde gergeklesmektedir
[63].

0SO0,Ar
| \/IL 0SOLAr
MeMgCl
TBDMSO N™ ~0 9 Z “NH
(0] THF Me /g
_—
53% T
TBDMSO  OTBDMS R
(98) (99)

Sekil 1.40. Diazinonlarin niikleofilik reaktiflerle reaksiyonlari

5-bromoiiridinle sodyum siyaniiriin reaksiyonu oda kosullarinda ger¢eklesmektedir
(Sekil 1.41.). Iliml1 kosullar altinda bromun B-eliminasyonunu takip eden bir Michael
katilmas1 yoluyla reaksiyon izlemektedir. Ancak yiiksek sicakliklarda izomer
doniisiimii ile bromun direk yer degistirmesi gerceklesmektedir. Yiiksek sicaklik

tiriinleri ise bagka bir Michael katilmasi reaksiyonu ile izomerizasyon yoluyla elde

edilmektedir.
o)
Br\ﬁkNH o) 0 0 o)
I Y Br) H
NaCN NaCN NC
AcO ol °  owr Ngj‘\)ﬁ | /’E DMF, 80°C NE /'t \ftt
96% {7 N o NCTN 70% NG N o N o
o)<o R R R R
(100) (101) (102)

Sekil 1.41. Koruyucu 5-bromoiiridinle siyanitin reaksiyonu
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Sekil 1.42.°de goriildiigi gibi pirimidin tiirevi bilesigin fenilasetonitrilin anyonuyla
gergeklestirilen reaksiyonunda, katilma bir siklopropan igeren tiriiniin elde edilmesi ile

sonuglanmaktadir [64].

o} o] o}
Br PhCH,CN Br
NMe  EtONa NMe Ph NMe
LA “om A T A
94% H NC

N o N 6] N o
Me NC Ph Me Me
(103) (104)

Sekil 1.42. Pirimidin tiirevi bilesigin fenilasetonitrilin anyonuyla olan reaksiyonu

Aminler tarafindan 5-halo-urasilin ipso siibstitiisyonu bakir kataliz altinda iyotla
gerceklestirilmektedir. Bu reaksiyonda ultraviyole 1sinlama vasitastyla bromlu iiriinler
elde edilmistir [65]. 1,3-dimetilurasil (105) bilesiginin N,N’-dimetilire (106) ve
formilasetikasitin disodyum tuzu karisiminda doniisiimii, C-6 pozisyonunda hidroksit
eklenmesiyle baslamaktadir. Urasil igin niikleofile katilma egilimi iire ya da
guanidinler gibi ikili niikleofillerle gergeklestirilen reaksiyonlar neticesinde

yapilmaktadir (Sekil 1.43.) [66].

(0] (0]
NH EtONa
NMe EtOH, kaynatma NH
l At A l PR
N X0 HoN" “NH, 66% N7 NH,
Me
(105) (106) (107)

Sekil 1.43. 1,3-dimetilpirimidin-2,4(1H,3H)-dion’un guanidinle reaksiyonu

Pirimidin tiirevi bilesigin 2 ve 4 siibstitiie hidrojen {irtinleri, fenil pirimidin-5-il
karbinol mesilatla imidazoliin sodyum tuzu reaksiyonu neticesinde elde edilmistir
(Sekil 1.44.). Benzer sonuglar pirol ve indoliin sodyum tuzlariyla da ayni neticeyi
vermektedir. Ancak aminler gibi bagka niikleofiller kullanildiginda karisik kompleks
tiriinler de elde edilmistir [67].
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0SO,Me

imidazol, NaOH
Ph | \)N DMF, CH,Cl,, -40 , 25°C __ Ph | N . Ph | \)N\
P P =
N 81% N) N DN
(108) (109) (110)

Sekil 1.44. Fenil(pirimidin-5-il)metil metansiilfonat’in bazik ortamda imidazolle

reaksiyonu

1.4.12.2.3. N-Hidrojenin Deprotonasyonu ve Azot Atomu Uzerindeki Diger
Reaksiyonlar

Oksi-diazin bilesiklerinde 1limli kosullar altinda, azot atomunda meydana gelen
alkilasyon, faz-transfer —metotlar1 ile kolay bir sekilde deprotonlanma
gergeklesmektedir [68]. Urasilin N-arilasyonu (111), 1-floro-4-nitrobenzen (112) i¢in
Sekil 1.45.’te goruldigi gibi gergeklesmektedir [69]. 3-Piridazinonlar faz-transfer
kosullar1 altinda N-2 pozisyonu iizerinden alkillenebilmektedir [70]. Ayrica urasilin
alkilasyonunun regiokimyasint kontrol etmek zordur. Urasil bilesigi Mitsunobu

reaksiyonu ile katilma vermek igin yeterli derecede asidiktir [71].

o] F o) o)
K2CO3 OH PhsP, DIAD
NH DMSO, 80°C NH /\_j dioksan, 100°C NH
| /Jk e - /Jk ¥ T % | /g
69%
N o

N o) 87% N N (o)

I Bn
CgHyg-4-NO, NO,
BnN

(111) (112) (10) (113) (114)

Sekil 1.45. Urasilin alkilasyonunun regiokimyasina yonelik bir reaksiyon

Sekil 1.46.°da goriilldigi gibi, karbon siibstitiisyonu formaldehit bilesigi ile 6-
metilurasilin (115) reaksiyonunda oldugu gibi delokalize N-anyonlar1 vasitasiyla bazi

durumlarda yapilabilmektedir [72].

(0] O
suda, HCHO
’ HOH
ﬁNH NaOH, 1si © 2C:f'LNH
—_—
Me N’go 90% Me N’go
H H

(115) (116)

Sekil 1.46. 6-metilurasilin formaldehitle reaksiyonu
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Pirimidin tiirevinin alkilasyonu miimkiindiir ve 6zellikle molekiil i¢i reaksiyonlarin

meydana geldigi ribozitlerde bu olay onemlidir (Sekil 1.47). Bu reaksiyon seker

kalintisinda siibstitiisyonun sterokimyasini kontrol etmek igin kullanilmaktadir [73].

(o]
Me
ﬁ“i
DBU
N 6]
O2CPh(HC)2 o PhMe, 90°C
— T
83%
MesO  OH
(117)

LiNg, PhCOH

(e}
Me
N
ﬁ
O N
(e}

O,
0,CPh(HsC)o~\" DM, 120°C N
H 50%
H

(119)

o
Me
O)l\N ArOCSCI
orcPhop—Onf  __TEuS
89%
OH
(118)
(e}

Me
\ﬁNH
o
ochh(Hzc)z\Q

N3
(120)

Sekil 1.47. Ribozitlerde molekiil i¢i reaksiyonlar

Sekil 1.48.’de goriildiigii gibi Urasil tiirevi bilesigin silisyumlu tiirevlerinin N-

alkilasyonu, glikoziltrifloro-asetimidatlar da oldugu gibi, urasilin ribolizasyonu igin

onemli bir metottur [74].

(Me3Si),NH OTMS
F | /E (NH4)2S04,1s1 F | \)N\
=
H o N OTMS
(121) (122)

Fsc—/<

AcO o 0
o

NPh

y

H
(10)

NH BSA, MeCN, rt AcO OAc
LA g

N X0 98%

PhO,C o OAc
Me3SiCl, Nal
PhO,C CO2Ph MecN, 1t F | NH
85% N/go
PhO,C o)
PhO,C CO,Ph
(123)
TMSOTf o
CI(CH,),Cl, rt X | /t
N7 0
AcO o)
AcO OAc
(124)

Sekil 1.48. Urasil ve tiirevlerinin ribolizasyonu

Urasil ve diger pirimidin bazlarinin stereospesifik ribolizasyonu sekerin 5-

hidroksimetil siibstitiientine eklenmesiyle gergeklestirilmektedir (Sekil 1.49.) [75].
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HO
o _ _
o ) OTMS
Hg(OAc),
| NCH,OBn Ho, Pd(OH HN HMDS TMSCI N
PN

L):

MeO KH NaBH, ACZO )\ |
- D
N SMe [¢) N
o
MeO
(126) (127)
(0]
TMSOTf
MeCN, -78°C, rt “\)kNH
43% HO N/KO
e
MeO
(128)

Sekil 1.49. Pirimidin tiirevi bilesigin stereospesifik ribolizasyonu

Urasilin N-1 pozisyonunda secici alkilasyonu, 3-benzoil tiirevlerinin alkilasyonu

yoluyla ger¢eklestirilmistir (Sekil 1.50.) [76].

e

o) o] o) o)
K,CO. K,CO.
o _coph 277 _copp NaoMe
| NH  asir PhCOCI sulu dioksan | N DMF, rt | N MeOH
- o - - >
u/&o 65% 65% H/go 86% N/KO 95% /&
(li-C5H9 C CsHg
(10) (129) (130) (131)

Sekil 1.50. N-1 pozisyonunda urasilin segici alkilasyonu

1.4.12.2.4. C-Metal Diazinonlarin Reaksiyonlar:
Uridin tiirevlerinin C-Lityumlamasi C-5 ve C-6 pozisyonlarinda fonksiyonel gruplarin

olusmasi i¢in bir ara¢ olarak ¢ogu zaman kullanilmistir [77].
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| NH 5LDA L L NLi | NH
A TR 78%C N P n-BuBr nBu—l_ L
e —_—

o_ 0O o_ 0O o__O
Me Me L Me Me ] Me Me
(132) (133) (134)
o} o}
PhS
NH NH
| s-BuLi |
TBDMSO o N" O TtMEDA, -70°C Ph,S, TBDMSO o N o

66%
TBDMSO  OTBDMS TBDMSO  OTBDMS

(135) (136)

Sekil 1.51. Uridin tiirevlerinin C-Lityumlamasi

Sekil 1.52.’de gorildiigii gibi NH pozisyonunun korumasi 6-metilpirimidin-2-on’un

(137) yan zincir metallasyonu i¢in gerekli degildir [78].

2n-BuLi S N
SN THF, TMEDA,0°C [ BnCl |
| . a e —» Bn ,&
/@ LiCH5 N/)\OLi N0

o 58% N
N

(137) (138) (139)

Sekil 1.52. 6-metilpirimidin-2-on’un yan zincir metallasyonu

Urasilin ¢inko tiirevleri, ¢inko tozuyla uygun halojeniir reaksiyonu sonucunda direk
olarak hazirlanmaktadir (Sekil 1.53.). Bu bilesikler smirli sayida elektrofillerle
reaksiyon verirken, 6zellikle de palladyum katalizli kapling reaksiyonlarinda olduk¢a
faydalidir [79].

o
|
NMe (0]
| P zn o Pd(dba),
AcO oN" O bma 70°c 'Z“\kaMe FsC ! tfp, THF, rt FaC /I\QAe
—_— -
X—? v o Lo
AcO  OAc R R
(140) (141) (142)

Sekil 1.53. Urasil tiirevi bilesigin palladyum katalizli kapling reaksiyonlar1

Sekil 1.54.’te goriildiigi gibi halojen-magnezyum degisimi, N-hidrojen gruplarini
maskelemeden 5- ya da 6- iyodourasillerle (143) gergeklestirilmektedir [80].
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o) OMgCl o)
H _ [
I 2MeMgCI,LiCl, -20 °C p MgCl MeSS?ZMe SMe
HN | sonra i-PrMgCI,LiCl, -20 °C N | -20 °C HN |
- >
)\\ }\

(0] N CIMgO N 64% o) N

H H
(143) (144) (145)

Sekil 1.54. Iyodourasil bilesiklerinde halojen-magnezyum degisimi

1.4.12.2.5. Oksijenin Yer Degistirmesi
Oksidiazin bilesiklerinde oksijen atomu halojen atomuna doniistiriilebilmektedir. Bu

reaksiyonlarda P4S1o, POClI3 gibi reaktifler kullanilmaktadir [81].

P4S10

(o) S
piridin, 1si
I NH H50, 1s1 | NH
_—
P
N)\OEt 50% H/go
(146) (147)

Sekil 1.55. Oksidiazin bilesiginin P4Sy reaktifiyle olan reaksiyonu

5-allilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (148) bilesiginin ilk basamakta POCI3 reaktifi
ile ikinci basamakta ise bazik ortamda gergeklestirilen reaksiyonunda 5-allil-6-
kloropirimidin-2,4(1H,3H)-dion (150) bilesigi elde edilmistir (Sekil 1.56.).

0 POCI, ¢l 9
AN
" NH PhNEt, X I NN suda, NaOH, 1s \/th\NH
—_—
o] H’go 50% cl N/)\CI 41% o] H/J%o
(148) (149) (150)

Sekil 1.56. Oksidiazin bilesiginin POCl3 reaktifiyle olan reaksiyonu

Diazinon tiirevleri izole bir halojen tiirevinin aracilig1 olmadan 1,2,4-triazollerin (152)

kullanilmasi suretiyle aminodiazinlere doniistiiriilebilmektedir [82].

2_\\
N
o POCI3 EtsN NHs NH2
Me\fLNH E"\\ MeCN, 0°C Me | N MeOH Me | IN
/
+ N ———————> /& —_— >
N 99% 97% N s
o N s N o NS o
o (152) (0] (6]
(151) (153) (154)

Sekil 1.57. Diazinonlarin aminodiazinlere doniistiiriilme reaksiyonu
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Pirimidin tiirevi olan 1-siibstitiic urasillerin aminlerle reaksiyonu (Sekil 1.58.), BOP
(Benzotriazol-1-iloksi)tris(dimetilamino)fosfonyum hekzaflorofosfat) ve DBU (1,8-
Diazabisiklo[5.4.0]undek-7-en) varliginda oksijen atomu ile yer degistirme reaksiyonu

seklinde gerceklesmektedir [83].

Q n-BuNH,,BOP INHn-Bu
@ DBU, 60°C (%N

N” o 73% NAO

Bn Bn
(155) (156)

Sekil 1.58. 1-siibstitiie urasil bilesiginde oksijen atomunun yer degistirme reaksiyonu

Hidroksipirimidin-2,4-dionlar (157) wittig kondenzasyonu ile reaksiyon vermektedir
(Sekil 1.59.). Bu reaksiyon sonucunda hidroksi grubunun alkil grubu ile yer

degistirmesi gergeklesmekte ve yine bir pirimidin tiirevi olusmaktadir [84-85].

i PH=CHCO,Et 2
HO
\kaMe MeCN, kaynatma EtOzC/\kaMe
sl
A 03% A

N o N (@)
Me Me
(157) (158)

Sekil 1.59. Hidroksipirimidin-2,4-dionlarin wittig kondenzasyonu

Sekil 1.60.°da goriildiigii gibi Barbitiirik asit tiirevi bilesigin Urasil tiirevlerine

doniistiiriilmesi oksijenin yer degistirme reaksiyonlarina ornek olarak verilmistir.

o MesCl Ha, Pd/C o

o
Et:N
Bn 8 Bn MeOH Bn
NH DMF [ 10 atm [ NH
—_— —_—
o N/&O 62% MeOs N/go 85% H N/go
H H H
(159) (160) (161)

Sekil 1.60. Barbitiirik asit tiirevi bilesigin urasil tiirevlerine doniistiiriilmesi

1.4.12.2.6. Elektrosiklik Reaksiyonlar
Bir pirimidin 2,4-dion (162) bilesigiyle akriloilsiyaniir (163) reaktifinin siklokatilma
reaksiyonu sonucunda, pirimidin halkasina bitisik piran iskeleti igeren heterosiklik bir

yap1 elde edilmistir (Sekil 1.61.). Piran iskeleti iceren bu bilesigin asidik ortamdaki
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devam reaksiyonu ile piran halkasi agilarak, baslangic maddesinden farkli yeni bir

pirimidin tiirevi sentezlenmistir [86].

(0] (0] (@] o
— HCI
I NMe MeCN, kaynatma | NMe MeCN NC | NMe
+ _— > -
NAO NC™ "0 81% Ne” Do N/&O 100% N/go
Me Me Me
(162) (163) (164) (165)

Sekil 1.61. Pirimidin-2,4-dion bilesiginin siklokatilma reaksiyonu

Nitriloksitlerle pirimidin tiirevi olan deoksiiiridinlerin reaksiyonu elektrofilik
slibstitiisyon triinlerini vermektedir (Sekil 1.62.). Bu reaksiyon muhtemelen bir siklo

katilmayi i¢ine alan halka agilmasi seklinde gergeklesmektedir [87].

Ar

o) Ar o o]
ar Ar(Cl)=NOH i

| i ~| EtsN,THF,DMF NG NH HON)\fLNH

I ] i Y4 A [—— A

| ° i = H | OA—ZSGCICH
(166) (167) (168) (169)

Sekil 1.62. Nitriloksitlerle deoksiiiridinlerin reaksiyonlari

Oksipirimidin bilesiklerinin mutajenez kapsaminda fotokimyasal doniisimii ilgili
onemli calismalar yapilmistir. Ornegin urasil (10) kendisiyle [2+2] siklo katiima
reaksiyonu vermektedir (Sekil 1.63.). Ayrica urasil bilesikleri radikalik katilmalar

tizerinden de reaksiyonlar vermektedir [88-89].

H H

O 1
H EtN, DMF :< o "
T /IE 3 o=< O suda, Me;cO | e J\ s ’go
N HOHH
N
(170) (71) (10) (172)

Sekil 1.63. Urasilin [2+2] siklo katilma reaksiyonu

1.4.13. Amino Diazinler

Amino diazinler amino formunda bulunmaktadir. Bu bilesikler karsilik gelen ve
siibstitiie olmayan sistemlerden daha bazik karaktere sahiptir ve daima halka azot

atomlarindan birisi lizerinde proton bulunmaktadir. Sekil 1.64.’te goriildiigii gibi
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amino gruplarinin oldugu halka sistemlerinde, iki izomerik katyonun muhtemel

oldugu durumlar i¢in protonlanma tercih sirasi y > o > B seklindedir.

NH; NH,"
N
(J—10 ) () —
J L _ I
N N N7 “NH, N “NHy"
H H H

PKan=5,7 pKan=3.1

(173) (174) (175) (176)

Sekil 1.64. Amino diazinlerin katyonik formlar1

2-aminopirimidinden (177) elde edilen bazik kuarterner tuzlarinin yeniden
diizenlenmesi Dimroth diizenlenmesine ornektir [90]. Pozitif yiiklii halka azotu
tizerinde bulunan daha biiylik siibstitiient, hizli bir sekilde yeniden diizenlenme

gergeklestirmektedir (Sekil 1.65.).

e O, o o/ o o

MeHN HoN
Me F
-H,0
(177) (178) (179) l
C
N/)\NHMe
(180)

Sekil 1.65. 2-aminopirimidin bilesiginin Dimroth diizenlenmesi

Tiim aminodiazinler yiiksek reaktif diazonyum tuz 6zelliginden dolay1 diazinonlar
vermek {izere asitli ortamda reaksiyon vermektedir. 5-aminopirimidin kararli bir
diazonyum tuzunu olusturamazken, 2-kloropirimidin konsantre HCI ile 2-
aminopirimidinin diazolanmasi sonucu diisiik verimlerde elde edilebilmektedir [91].
Sekil 1.66°da goriildiigi gibi amino grubu bir¢ok durumda c¢ok kolay bir sekilde

elektrofilik siibstitiisyonlara izin vermek igin yeterli olmustur [92].

NH; 4-Cl-CgH4Ny* NHo
| N H20, 0°C Ar\N//N | N
—_— >
~ ~Z
Py 9% A
(181) (182)

Sekil 1.66. Diaminopirimidinlerin diazonyum tuzlartyla reaksiyonu
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Aminooksipirimidinler ~ve  aminodioksipirimidinler C  atomu {izerinden
nitrolanmaktadir. Sekil 1.67.’de goriildiigii gibi 5,6-diaminopirimidinlerin (185)

indirgenmesi sonucu piirin iskeletinin sentezi gergeklestirilmistir [93].

o NaNO, (0] 0]
AcOH NazS20s N HC(OEt;
NMe 30°C NMe suda, NH3 NMe |5| </ I NMe
84% /& 96% N N/&O
H o H
(183) (184) (185) (186)

Sekil 1.67. Aminooksipirimidin bilesiklerinden piirin bazlarinin sentezi

Sekil 1.68.’de goriildiigii gibi 2-aminopirimidin (187) bilesigi bes nolu karbon atomu
tizerinden bromlanmustir. Bu bilesigin devam reaksiyonu sonucu elde edilen 2-amino-
5-bromopirimidin (188), amino grubu maskelenmeden bir boranik aside (189)

dontistirilmistir [94].

2,5n-BuLi, B(i-OPr)3

H,0, 80°C THF -78°C HO)ZB
2
CL, e e

41% 25-46%

(187) (188) (189)
Sekil 1.68. 2-amino-5-bromopirimidin bilesiginin boranik aside doniistiiriilmesi

1.4.14. Alkil Diazinler

5-alkil pirimidinlerin disindaki alkil diazinler, alkil grubunun deprotonasyonuyla
yirliyen kondenzasyon reaksiyonlari vermektedir [95]. 5,6-dimetilpirimidin
(191)bilesiginin brom molekiiliiyle ve NBS (N-Bromosiiksinimit) reaktifiyle olan
reaksiyon tdriinleri Sekil 1.69.’da goriilmektedir. Pirimidin bilesiklerinde 4-alkil
pozisyonu 2- alkil pozisyonundan daha kolay bir sekilde deprotonlanmaktadir. Yan
zincir radikal halojenasyonu pirimidin-4-metil ile pirimidin-5-metil arasinda segicilik

gostermektedir [96].

NBS, (PhCOy), Bry
BrH,C N hv, CCly, kaynatma Me | NN AcOH, 80°C Me | SN
- — >
Me ) 77% Me ) 75% BrH,C
(190) (191) (192)

Sekil 1.69. 4,5-dimetilpirimidin bilesiginin yan zincir reaksiyonlari
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1.4.12. Kuarterner Diazonyum Tuzlar:

Niikleofilik katilmaya diazinlerin duyarlilig1 kuarterner yap1 tarafindan biiyiik olgiide
arttirilmaktadir. N-agil Kuarterner tuzlarina organometalik reaktiflerin katilmasi bazi
durumlarda gergeklestirilmistir.  Allilstannan reaktifinin  pirimidin tuzlar1 ile

reaksiyonu buna 6rnek olarak verilmistir (Sekil 1.70.). [97].

X
CH,=CHH,Snn-Bus
I NN CICO,Et, 0°C | NCO,Et
e
” 87% c N
O,Et
) (193)

Sekil 1.70. Pirimidin bilesiginin allilstannan reaktifi ile reaksiyonu

1.5. Literatiirde Pirimidin Sentezleri ile ilgili Yapilan Calismalar

Bu boliimde literatiirde verilen pirimidin sentezleri ile ilgili yapilan ¢alismalar detayli
bir sekilde anlatilmistir. Bu sentezler; 1,3-Dikarbonil Bilesigi ve N-C-N Sistemi, Siklo
Katilmalar, 3-Etoksiakriloil izosiyanat-Primer Aminler ve Biginelli Sentezi basliklar1

altinda verilmistir.

1.5.1. 1,3-Dikarbonil Bilesigi ve bir N-C-N Sistemi
En genel pirimidin halka sentezleri iire, amidin, guanidin gibi N-C-N c¢atisiyla 1,3-

dikarbonil bilesiklerinin reaksiyonu ile gerceklestirilmektedir (Sekil 1.71.).

R4 R*
RS RS
NH» N
H o N
f + HN)\RZ - > | /)\
RE X0 -2H,0 R®” N7 "R2?
(194) (195) (196)

Sekil 1.71. 1,3-Dikarbonil bilesiginin iire ile reaksiyonu

N-C-N ¢atisinin se¢imi (amidin, guanidin, iire gibi) C-2 pozisyonunda siibstitiisyona
yonelik olarak olusacak olan {irtinleri yonlendirmektedir [98]. Sekil 1.72.°de
goriildiigii gibi tire, N-metiliire ve tiyoiirenin segildigi reaksiyonlarda farkli pirimidin

tiirevleri elde edilmistir.
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-H,0

-Co o EtO o)
OH /\ malik asit o MeONa
ﬁo NH, * | c. HS04, 90°C | NH Jﬂ" MeOH, kaynatma
+ —_— + —_—
H2N/g0 55% N/&O Il HN" "Me 87% )\ Me
H o H N
(197) (198) (10) (199) (200) (201)
HO
HMDS, TMSCI
o NHMe  Ac,0, 80°C _ keynama NMe
+ MeHN/gO | /K
I 790/ HoN™ "N” =0
MeHN Me
N
(202) (203) (204) (205)
HCl . EtONa
r H(OME), NHz EtOH, kaynatma SN COzEt NH2 Cr EtOH
I DGR J
CH(OMe), HyN S 66% N S CO,Et HoN H 80%
H
(206) (207) (208) (209) (210) (211)

Sekil 1.72. N-C-N catisinin se¢imine yonelik pirimidin sentez reaksiyonlari

Siklohekzanon bilesiginden yola ¢ikilarak ara basamakta elde edilen B-kloro-a,p—
doymamus aldehit bilesigi izerinden, formamitle gergeklestirilen devam reaksiyonu
sonucunda 5,6,7,8-tetrahidrokinazolin  olarak adlandirilan pirimidin  bilesigi
sentezlenmistir (Sekil 1.73.). B-kloro-o,f—doymamis keton ve aldehitler, [-
dimetilamino-o,f—doymamis ketonlar, B-alkoksienonlar, vinilamidinyum tuzlari
kullanilarak da ¢ok basamakli reaksiyonlarla pirimidin bilesikleri sentezlenmistir [99-

100].
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H
HCONH,
DMF, POCl, o 190°C (:(\N
—_— |
N
cl N)

B —
50%

o)
(212) (213) NH (214)
2
PhO,S. MeONa PhO2S.
PhO,S.__COH DMF, POCl3 | NMe" HN}\NHZ MeOH, kaynatma | /)\
_— - -
Me,N cl 97% N NH,
(215) (216) (217)
OMe o)
NH NaOMe POCI; Hy, Pd/C
o) )k MeOH I NH CH,Cl,, 40°C EtOH, NaOAc | SN
+ EE— > >
B Xg HaN" 'NH 67% gt N/) 73% 85% £t N/)
(218) (219) (220) (221)
o NH.* OH OBn
BnO 2 MW, 90°C BnO 2
| *H NJ\CF R
BnO CHO 2 3 70% OBn /)\
N~ CF,
OBn
(222) (223) (224)
CH(OEt), CH(OEt),
NH EtsN
I PR THF B
¥ HNT CsnHex T /)\
80% Me N Sn-Hex
Me o
(227)

(225) (226)

Sekil 1.73. Farkl1 reaktifler kullanilarak gerceklestirilen pirimidin sentez
reaksiyonlari

Barbitiirik asit ve barbitiiratlar, iire ile bir malonatin reaksiyonu vasitasiyla, ya da

stibstitiie malonik asitin bis primer amiti ile sentezlenmistir [101-102].

(o}

£ N EtONa Et

Me COzEt /gz EtOH, kaynatma Me NH
— 7

n-Pr /&

o H S

+
CO,Et HoN o
n-Pr 2 N° TS 90%
(228) (207) (229)
& 7 NaOH \ v
OEt
NH, /& NHs(sivi) NH
X + EOT Y0 T e o T ,&
07 “NH, 82% o) N o)
(230) (231) (232)

Sekil 1.74. Barbitiirik asit ve barbitiirat tiirevlerinin sentezi

1.5.2. Siklo Katilmalar
Bir alkin bilesigi ile 1,3,5-triazinin (234) siklo katilma reaksiyonundan hidrojen

siyantir kayb1 ile pirimidin sentezleri gerceklestirilmistir (Sekil 1.75.).
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R
R R 3
/ NN s NN R N
e ¥ m /J — R J — | )
R N N/ _HCN Y N/
(233) (234) (235) (236)

Sekil 1.75. Alkin bilesigiyle 1,3,5-triazinin siklo katilma reaksiyonu

Diels-Alder reaksiyonlar1 vasitasiyla ¢ok basamakta gerceklesen pirimidin halkasinin

sentezi Sekil 1.76.’da verilmistir [103].

NN Q\ dioksan, 90°C =N
mN/) * NQ 72% -HCN -pirolidin \ N/)
(234) (237) (238)

Sekil 1.76. Diels-Alder reaksiyonlar1 yoluyla pirimidin iskeletinin sentezi

1.5.3. 3-Etoksiakriloil izosiyanat ve Primer Aminler

Pirimer aminler 3-alkoksiakriloil izosiyanat bilesigindeki izosiyanat grubuna katilma
reaksiyonu vermektedir (Sekil 1.77.). Bu reaksiyonda, alkoksi grubunun yer
degistirmesi sonucunda intra molekiiler reaksiyon mekanizmast ile pirimidin

iskeletinin sentezi gergeklestirilmistir.

fe) (0]
Ny NH NH
ﬁ C\\O E— ‘ )% e | /&
RO RO o] N" o
NHz HN -ROH N
R R R
(239) (240) (241)

Sekil 1.77. 3-alkoksiakriloil tiirevi bilesikten pirimidin iskeletinin sentezi

Urasil tiirevleri, 3-etoksiakriloil izosiyanat (243) bilesigiyle primer aminlerin
reaksiyonundan elde edilebilmektedir. Bu metot o6zellikle kompleks aminler i¢in
uygundur ve son yillarda ¢ok fazla kullanilmaktadir (Sekil 1.78.). Amin/izosiyanat
etkilesiminin {riinii asidik ya da bazik kosullarda halkalasma seklinde

gerceklesmektedir. [104-105].
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o
J)kNH kaH
EtOCH CHCOCI EtO HN/&O 2N HyS0,4 NAO
AgOCN HO IS1 HO
57%

HO HO

(242) (243) (244) (245)

Sekil 1.78. 3-etoksiakriloil bilesiginden Urasil tiirevlerinin sentezi

Pirimidin-2-on ve tiyonlarin sentezi azadien ve imin arasinda bir siklo katilma
mekanizmasi ile dimetil amin grubunun kaybi neticesinde, izosiyanat ve

izotiyosiyanatlar tizerinden gergeklestirilmektedir [106].

SMe

SMoAL 2 NCS Et3N CH2<:|2 o S
/\q OBz
72%
NMe; BzO OBz
(246) (247) (248)

Sekil 1.79. Pirimidin-2-tiyon tiirevi bilesigin sentezi

1.5.4. Biginelli Sentezi

1,4-dihidropirimidin-2-on bilesiginin sentezi ¢ok dnemlidir. Bu sentez lewis asitinin
kullanildig1 bir kondenzasyon reaksiyonu olarak tanimlanmustir. f-keto ester, aldehit
(250) ve tire (198) bilesiklerinin katalizor varliginda tek adimdaki reaksiyonundan

acik yapist Sekil 1.80.’de verilen pirimidin bilesigi sentezlenmistir [107].

Ph

i H/go Ph
Eto)i (250) /'Ez PSSA, H,0, 80°C Etoch\NH
—
Me~ O HoN™ S0 89% Me ”/&o
(249) (198) (251)

Sekil 1.80. Diketon, iire ve benzaldehit reaktifleriyle pirimidin yapisinin sentezi

Triflorometansiilfonikasit anhidrit varliginda bir nitril bilesigiyle ketonun
kondenzasyon reaksiyonu, pirimidinlerin sentezi igin faydali bir yontemdir (Sekil
1.81.) [108-110].
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Me Ph
MeCN, Tf,0 PhCN, Tf,0

O, e O, O =
o  80% N Me o 2% N/)\Ph
(252) (253) (254) (255)

Sekil 1.81. Ketonun kondenzasyon reaksiyonu ile pirimidinlerin sentezi

1.6. Pirimidin Halkas: iceren Dogal Bilesikler
Serbest piirinler ve onlarin basit tiirevleri pirimidinlerden daha fazla dogada
bulunmaktadir. Niikleik asit pirimidinlerinden urasil (10) ve hidrourasil (256) sigir

dalagindan izole edilebilmistir. Digerleri dogada serbest formda bulunmaktadir [111].

% (0] (\fo
NH HNTNH

HN\H/
(0] (0]
Urasil Hidrourasil
(10) (256)

Sekil 1.82. Urasil ve Hidrourasil molekiillerinin agik yapisi

1.6.1. Pirimidin Iceren Amino Asitler

Literatiirde bildirilen R ya da S konfigiirasyonundaki 800 tane dogal amino asitten
bircogu heterosiklik yapidadir. 1959 yilinda Willardiine (257), Acacia Willardiana’nin
tohumlarindan izole edilmistir. Ayrica Tingitanine (258) adiyla bilinen baska bir

aminoasitte pirimidin i¢eren énemli bir heterosiklik yapidir [112-115].

o
=
HO,C K\f HO,C /@“\
HzNﬁzr,,/NTNH HzNﬁu,, \N NH,

H o H
Willardiine Tingitanine
(257) (258)

Sekil 1.83. Willardiine ve Tingitanine molekiillerinin agik yapisi

1.6.2. Vitaminler
Vitamin B1 (Tiyamin) (259) piring kepeginden ilk defa Jansen ve Donath tarafindan

1926 yilinda izole edilmistir. Bu bilesik o zamandan beri mayadan ve diger

kaynaklardan elde edilmistir. Tiyaminin biyokimyasal olarak aktif tiirevi olan ve
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birgok metabolik proseste onemli islevleri olan tiyaminpirofosfat bir pirofosfat
esteridir (Sekil 1.84.) [116-118].

H3C
>ﬁN
H3C\r/N NH, NG/ NH;
+, S
N ‘ +FS N//\ o\\ /O\ /,o
X N~ OH C"W PN
cr 0" g4 ©OH
HsC HsC

y . Tiyaminin biyokimyasal
Tiyamin olarak aktif tiirevi
(259) (260)

Sekil 1.84. Vitamin B1 ve Tiyamin molekiiliiniin agik yapisi

Pirimidin yapist i¢eren folik asit, DNA ve kan hiicrelerinden alyuvar olusumu, alyuvar
metabolizmasi, hiicre biiyiime ve yenilenmesi gibi viicudun biyolojik olaylarinda yer
alan, kas gelisimi i¢in disaridan viicuda alinmasi gereken onemli bir yapidir (Sekil
1.85.). Bagisiklik sisteminin gii¢lenmesinde ve c¢alismasinda gereklidir. Isik ve
oksidasyona kars: duyarlidir. Ozellikle hamilelik déneminde annenin folik asit ihtiyaci

vardir. Baz1 kaynaklarda folik asite (261) folat da denilmektedir [119].

(@] OH
[e]
OH
N
O
Folik asit

(261)

(@]
N
HN I N NH
J&E T
HoNT N7 N

Sekil 1.85. Folik asit molekiiliiniin agik yapis1

Pirimidin yapisi igceren Riboflavin (262) (B2 vitamini), pentoz sekeri olan ribitol ve
lumikromdan olusmaktadir (Sekil 1.86.). Bu vitamin goriinlir ve uv 1sinda
bozulmaktadir. Goz yorgunlugu, kataraktin O6nlenmesi ve tedavisinde gereklidir.
Karbonhidrat yag ve protein metabolizmasina yardimeci olmaktadir. Ayrica deri

dokularinin, tirnaklarin ve saglarin oksijen kullanimina destek vermektedir [120].
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N N O
LIr b
/L(NH
N
(¢]
Riboflavin

(262)
Sekil 1.86. Riboflavin molekiiliiniin agik yapisi

1.6.3. Antibiyotik Ozelligi Gosteren Pirimidin Bilesikleri
Bacillus Megatherium’dan 1961 yilinda izole edilen Bacimethrin (4-amino-5-
(hidroksimetil)-2-metoksipirimidin) (263) antibiyotik 6zellik gésteren bir pirimidin
bilesigidir. 5-metilsitozin (264) ve 5-(hidroksimetil)sitozin (265) bilesikleri de
antibiyotik 6zelligi gosteren 6nemli molekiillerdir [121-123].

NH
NH, NH, 2
\
N N (0] N 6]
N/kOCH3 H H
Bacimethrin 5-metilsitozin 5-(hidroksimetil)sitozin
(263) (264) (265)

Sekil 1.87. Bacimethrin, 5-(hidroksimetil)sitozin ve 5-metilsitozin molekiillerinin

acik yapisi

1.6.4. Pirimidin Iceren Toksinler
1992 yilinda Moore ve arkadaslar1 tarafindan mavi-yesil su alglerinden Hepatotoxin

Cylindrospermopsin’in (266) izolasyonu gergeklestirilmis ve karekterizasyonu
yapilmistir. Ayrica yine toksik oOzellik gosteren 7-Epicylindrospermopsin (267)
Kinneret goliinden toplanan bir bakteriden izole edilmistir. Bu toksinin protein

sentezinin inhibisyonunu ger¢eklestirdigi 6ne stirtilmistiir [110, 124-126].
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Cylindrospermopsin 7-Epicylindrospermopsin

(266) (267)

Sekil 1.88. Hepatotoxin Cylindrospermopsin ve 7-Epicylindrospermopsin

molekiillerinin agik yapisi

1.7. Literatiirde Bulunan Biyolojik Aktif Pirimidin Bilesikleri

Hughes ve arkadaglari biyolojik aktif yeni pirimidin tiirevleri sentezlemistir. Bu
maddelerin potansiyel EGFR/HER2 kinaz dnleyici aktivite gosterdigi bulunmustur
(Sekil 1.89.). Bu molekiiliin yap1 temelli ilag tasarimi yaninda HER2 kinaz bagimli
hiicre dizilerinin kinazi ve hiicresel inhibisyonu tartisilmistir. HER1 ve HER2, akciger
ve gogiis dahil olmak iizere bir¢cok insan kanserinin gelisiminde ve ilerlemesinde rol
alan epidermal bliylime faktorii reseptor ailesinin iiyesidir. Bu reseptorler, kiiglik
molekiil inhibitdrleri tarafindan inhibe edilebilen kinaz aktivitesi ile diizenlenmektedir

[127].

Aogy,

4 cHo
N

N~ g NH;

(268)

Sekil 1.89. EGFR/HER?2 kinaz 6nleyici aktivite gosteren bir pirimidin bilesigi

Xie ve arkadaslar1 bir dizi yeni 2,4,5-siibstitiie pirimidin tiirevlerini sentezleyerek, bu
bilesikleri insan hepatoseliiler karsinoma BEL-7402 kanser hiicre c¢izgisine karsi
inhibisyon i¢in degerlendirmistir (Sekil 1.90.). Bu pirimidin tiirevlerinden bazilar1 0,10
uM'den daha diisiik bir ICso degeri ile gli¢li bir inhibisyon gostermistir. Bu ¢alismada
ayrica sOz konusu bilesikler i¢in pirimidin iskeletinin 2 ve 5 pozisyonundaki yapi-
aktivite iligkileri aydinlatilmistir. En aktif bilesik, 0,024 ila 0,55 pM ICso degerleri ile

birkag farkli insan kanser hiicresi ¢izgisinde iyi inhibisyon gostermistir. [128].
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(269)

Sekil 1.90. Antikanser 6zellige sahip 2,4,5-siibstitiie pirimidin tiirevleri

Buckman ve arkadaslari, Sekil 1.91°de agik yapilart verilen pirimidin bilesiklerini
sentezlemis ve bu bilesikleri Faktor Xa inhibitorleri olarak tanimlanmistir. Bu
bilesikler, FXa'ya karst nanomolar potensiyel gostermistir. Ayrica trombin ve tripsin

tizerinde yiiksek segiciligi ile dikkat ¢ekmistir [129].

)‘\Q\ Q)‘\N(CHS ’ )‘\@ Q)A\ CH3 ’ HZNJA\Q\ Q)LN(CH
FLI i YB 7= NRO
) =
oo N~ COOH

(270) (271) (272)

Sekil 1.91. Biyolojik aktif bazi1 pirimidin tiirevi bilesikler

Watanabe ve arkadaslari, yeni metansiilfonamit pirimidin-ve N-metansiilfonil pirol-
stistitiie 3,5-dihidroksi-6-heptenoat serilerini sentezlemis ve in vitro olarak HMG-CoA
rediiktaz enzimlerini inhibe etme kabiliyetlerini degerlendirmistir. Bu calismada
Monokalsiyum bis (+)-7-[4-(4-florofenil)-6-izopropil-2-(N-metil-N-metansiilfonil
aminopirimidin)-S-il]-(3R,5S)-dihidroksi-(E)-6-heptenoat (273) (3a, S-4522) daha
ileri degerlendirme igin aday olarak secilmistir (Sekil 1.92.). Bilesik 3a, giiglii
hipokolesterolemik ajan olan Lovastatin sodyum tuzundan yaklasik dort kat daha
gucliidiir (in vitro olarak HMG-CoA rediiktaz inhibisyonunda ICso= 11 nM). Bilesik
3a'min, bu seride (ICso= 1,12 nM) si¢andan izole edilmis hepatositlerde en gii¢lii
kolesterol biyosentez inhibitorii oldugu gosterilmistir. Bu bilesigin  inhibitor
aktivitesinin muadil yapilardan olan Pravastatinden yaklagik 100 kat daha giiglii
oldugu gorilmiistiir. Hiperkolesterolemi simdilerde koroner kalp hastaliklari igin

birincil risk faktorii olarak taninmaktadir. Lipid diisiiriicii ajanlar ile yapilan klinik
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calismalarda, yiikselen serum kolesterol diizeylerinin diisiiriilmesinin kardiyovaskiiler

mortaliteyi azalttigi tespit edilmistir [130].

— F —
OH OH
N7 X COO” Ca?*
‘ —
Me—l}l N
202
Me
(- — 2
(273)

Sekil 1.92. Kolesterol biyosentez inhibitorii olan bir pirimidin bilesigi
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler
Merck, Fluka ve Sigma-Aldrich markali tirtinler ilgili firmalardan temin edilmistir.
(Coziicliler ve reaktifler analitik saflikta olup deneylerde herhangi bir saflagtirma

islemlerine tabi tutulmadan kullanilmistir.

2.2. Deneylerde Kullanilan Arag¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan arag¢ ve cihazlar asagida siralanmistir.

1-Bruker Avance 400 MHz NMR cihazi,

2-LEC0-932 CHNS-O Elementel analiz cihazi,

3- Perkin Elmer Spectrum Two Model FTIR spektrometresi (ATR),
4- Heidolph marka doner buharlastirici,

5-Electrothermal 9200 marka erime noktasi cihazi,

6- Niive marka FN-500 model etiiv (300°C),

7- Camag marka ince tabaka kromatogram lambasi (254/366 nm),

8- Heildoph marka vakum pompasi.

2.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Tez kapsaminda yapilan g¢alismalarda her bir reaksiyon igin uygun ¢oziiciiler
kullanilarak reaktiflerin kaynatilmasi ya da oda sartlarinda karistirmak suretiyle
optimum deneysel kosullar belirlenmistir. Reaksiyonlarin tiimii manyetik karistirici
kullanmlarak kurutma bashkli geri sogutucu altinda gergeklestirilmistir. Tekrar
deneyleriyle en uygun reaksiyon sartlar1 belirlenmistir. Sentezlenen tiriinlerin saflig
ve reaksiyonlarin gidisat1 ince tabaka kromatografisi (ITK) ile takip ve kontrol

edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonunda; elementel analiz, FT-IR, 'H NMR ve
13C NMR tekniklerinden faydalanilmistir. Elementel ve IR analizleri, Bozok
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde, NMR analizleri ise Erciyes
Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi (TAUM) Laboratuvarlarinda

yapilmustir.



3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Giris

Bu calismada bir dizi reaksiyonlar sonucu 5-siibstitiie-pirimidin agiltiyoiire tiirevi
bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu gerceklestirilmistir. Bu reaksiyon serisi bes
basamakta gerceklestirilmis olup, baslangi¢ bilesigi olarak bir furan tiirevi olan 4-
etoksikarbonil-5-fenil-2,3-furandion (1) bilesigi kullanilmistir. Bu amagla 1 tiirevi
bilesik literatiire gore Sentezlenmistir [131]. 1 Bilesiginin etil tre ile olan
reaksiyonundan ise literatiirde yer alan ester grubu igeren pirimidin bilesigi (2)
sentezlenmistir [132]. 2’nin bazik ortamda hidrolizi ile pirimidin karboksilik asit (3)
bilesigi elde edilmistir. 3 bileginin sentezi orjinal olup tarafimizdan ilk defa
yapilmistir. Dolayisiyla 3’iin devam reaksiyonlar1 neticesinde elde edilen tiim
bilesikler de orjinaldir. Karboksilik asit tlirevi olan 3’iin tiyonil kloriir ile
reaksiyonundan pirimidin-5-karbonil kloriir (4) bilesigi elde edilmistir. Son basamakta
4 bilesiginin, NH4SCN ve c¢esitli aromatik amin tiirevi bilesikler ile tek kap
reaksiyonlarindan hedef bilesikler olan 5-siibstitiie-pirimidin agiltiyoiire tiirevi (5) 10
tane yeni bilesik sentezlenmis ve literatiire kazandirilmigtir [133] (Sekil 3.1.).
Sentezlenen yeni bilesiklerin karakterizasyonu elementel analiz, FT-IR, *H-NMR ve

13C-NMR teknikleri ile yapilmistir.

o o
o 1) NaOH-H,0 o
OFt HZNJ\N Et ) 2
. /\N N ot _2)HCI > 7N OH
2HCI 0 A 2
o c

6 saat kaynatma o N”>Ph O” "N” "Ph

2 3

Cl o
SOCl,
O S 0 9
AN HJ\H-AF /\N/YLNAS NH,SCN, RNH, /\;\J\/\YJ\CI
- -~

OAN/ Ph O//J\N/ oh aseton 07 N Ph

5 3 saat kaynatma 4

Ara iiriin

Hedef Bilesikler

Sekil 3.1. Tez kapsaminda yapilan sentezlere genel bir bakis



3.2. 4-Etoksikarbonil-5-fenil-2,3-dihidro-2,3-furandion (1) bilesiginin sentezi
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(1)

Sekil 3.2. 1 Bilesiginin sentezi

20 mL etilbenzoilasetat 200 mL silifli bir erlen igerisine konuldu. Uzerine ¢eker ocak
icerisinde yavas yavas 16 mL okzalilkloriir ilave edildikten sonra CaCl, basligi takildi
ve laboratuvar sicakliginda karanlik bir ortamda 2 giin siireyle bekletildi. Siire
tamamlandiktan sonra iizerine yaklasik olarak 50 mL mutlak eter ilave edildi ve
buzdolabinda 30 dakika bekletildi. Siire tamamlandiktan sonra magnetik karistirici ile
karistirildi. Sar1 renkte ¢ken madde vakumlanarak siiziildii. Elde edilen madde vakum
desikatoriinde P2Os tlizerinde kurutuldu. Erime Noktasi: 276°C, MA = 246,05 g/mol
[131].

3.3. 1 Bilesiginin Etil iire ile Reaksiyonu
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Sekil 3.3. 2 Bilesiginin sentezi

1 Bilesiginin etil lire ile reaksiyonu literatiir bilgilerine gore asagidaki gibi
sentezlenmistir [132]. 100 mL silifli bir balon igerisine 1 bilesiginden 2,46 g (10
mmol) tartilip yaklasik 30 mL benzende ¢6ziildii. Uzerine 0,88 g (10 mmol) etil iire
ilave edildi ve CaCl; baslig: takili geri sogutucu altinda 6 saat siireyle kaynatildi. Siire
tamamlandiktan sonra ¢oziicii doner buharlastirici vasitasiyla uzaklastirildi. Elde
edilen yagims: iirtin tizerine mutlak eter ilave edildi ve magnetik karistiric1 yardimi ile
karistirilarak ¢okmesi saglandi. Krem beyaz renkte ¢oken madde vakumlanarak
stiziildii. Elde edilen madde vakum desikatdriinde P,Os tizerinde kurutuldu. Bu {iriiniin

E.N.: 168-172°C olarak bulundu (MA = 272,12 g/mol) .
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3.4. 2 Bilesiginin Hidroliz Reaksiyonu
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Sekil 3.4. 3 Bilesiginin sentezi

2,723 g (10,00 mmol) etil 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karboksilat (2)
bilesigi 50 mL biitanoldeki NaOH ¢ozeltisine (1,00 g, 25,00 mmol) eklendi. Bu
karisim manyetik karistirici izerinde ve geri sogutucu altinda 2 saat siireyle kaynatildi.
Daha sonra, karisim oda sicakligina sogutuldu ve 10 mL HCI-H20 (1:1) eklendi. Elde
edilen karisim oda sicakliginda 1 saat siireyle karistirildi. Tepkimenin tamamlanip
tamamlanmadig1 ITK ile takip edildi. Reaksiyon ortaminda ¢éken iiriin su trompu
yardimiyla vakum yapilarak siiziildii. Beyaz renkli ham iiriin suyla yikandiktan sonra
dimetilformamit-H.O (10:1) ¢oziicii karisimiyla kristallendirilerek saflastirildiktan
sonra vakum desikatoriinde P2Os {izerinde kurutularak spektroskopik analizlere
hazirland:. Uriiniin (3) E.N.: 248°C olarak bulundu. Elementel analiz sonuglarma gére

kapali formiiliiniin C13H12N2O3 oldugu belirlendi [133].
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Sekil 3.5. 3 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.5.”de verilen ATR metodu ile alinmig 3 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3126-
2989 cm* araliginda bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine,

1718 cm* ve 1619 cm* de gozlenen bantlar sirasiyla molekiildeki karboksilik asit ve
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pirimidin halkasindaki karbonil gruplarinin gerilme titresimlerine aittir. 1597-1453cm-
! arahigindaki bantlar C==C ve C==N gruplarina ait gerilme titresimlerini temsil

etmektedir.

Sekil 3.6. 3 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.6.da verilen 3 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alman H-NMR
spektrumunda 12,86 ve 8,86 ppm’de goziiken iki adet tekli sinyal sirasiyla OH ve CH
(pirimidin) protonlarina aittir. 7,49-7,40 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise aromatik
bes tane hidrojen atomuna karsilik gelmektedir. Metilen grubu (—-NCHy>) protonlarinin
sinyalleri 4,00 ppm’de (J= 7,1 Hz) dortlii sinyal olarak gozlenirken, metil grubu (CHa)

protonlarinin sinyalleri ise 1,29 ppm’de (J=7,1 Hz) li¢lii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.7. 3 Bilesiginin **C-NMR spektrumu

3 bilesiginin DMSO-ds iginde alman **C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.7.)
173,3 ppm’de C=0 (asit) grubunun sinyali, 165,5 ppm’de C=0O (pirimidin) grubunun
sinyali, 154,4-108,7 ppm araliginda yedi tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve
C=N gruplarmin sinyalleri goriilmektedir. 46,4 ve 14,3 ppm’de ise sirasiyla CH>
(metilen grubu) ve CHz gruplarimin sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak
molekiildeki tiim karbon atomlarma ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle

birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.5. 3 Bilesiginin Tiyonil kloriir ile Reaksiyonu

o)
Bt~ “oH socl, SN e
A - > P
O0” °N” "Ph - SO, 0~ °N” "Ph
-HCi
3) (4)

Sekil 3.8. 4 Bilesiginin sentezi

1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karboksilik asit (3) (2,442 g, 10,0 mmol)

reaksiyon balonu igerisinde bir su banyosu i¢ine yerlestirildi. Daha sonra SOCI; (1,43
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g, 12,0 mmol) damla damla eklendi. Bu karisim manyetik karistirict izerinde ve geri

sogutucu altinda 6 saat siireyle kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadigi

ITK ile takip edildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra SOCI,’in fazlas1 su banyosunda

buharlagtirilmak suretiyle uzaklastirildi. Ve madde dietiletere ile c¢oktiiriilerek su

trompu yardimyla filtre edildi(4).
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Sekil 3.9. 4 Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.9.”da verilen ATR metodu ile alinmig 4 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3065-

2972 cm! araliginda bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine,

1760 cm™ ve 1683 cm™ de gozlenen bantlar sirasiyla molekiildeki karboksilik asit

kloriir ve pirimidin halkasindaki karbonil gruplarinin gerilme titresimlerine aittir.

1616-1461 cm? araligindaki bantlar C==C ve C==N gruplarina ait gerilme

titresimlerini temsil etmektedir.
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Sekil 3.10. 4 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.10.’da verilen 4 bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 8,86 ppm’de goriilen tekli sinyal CH (pirimidin) protonuna aittir. 7,49-
7,40 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller ise aromatik bes tane hidrojen atomuna karsilik
gelmektedir. Metilen grubu (-NCHy>) protonlarinin sinyalleri 4,00 ppm’de (J= 6,9 HZ)
dortlii sinyal olarak gézlenirken, metil grubu (CHs) protonlarinin sinyalleri ise 1,29

ppm’de (J= 7,0 Hz) ticlii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.11. 4 Bilesiginin 13C-NMR spektrumu

4 bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan 13C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.11.)
173,2 ppm’de C=0 (asit kloriirii) grubunun sinyali, 165,4 ppm’de C=0 (pirimidin)
grubunun sinyali, 154,4-108,8 ppm araliginda yedi tane karbon atomuna ait aromatik
C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 46,4 ve 14,3 ppm’de ise sirasiyla
CHz (metilen grubu) ve CHz gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak
molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle

birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.6. 4 Bilesiginden Pirimidinil Agiltiyoiire (5a-i) Bilesiklerinin Sentezi
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Sekil 3.12. 5a-i Bilesiginin sentezi

4 bilesiginin (1 mmol) asetondaki ¢6zeltisine, 1 mmol NHsSCN (amonyum

tiyosiyanat) eklendi. Bu karisim manyetik karigtirici tizerinde ve geri sogutucu altinda
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30 dakika siireyle kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon ortaminda olusan NH4Cl
katis1 filtre edildi. Reaksiyon balonunda kalan siiziintiiye 1 mmol aromatik amin
damla damla ilave edildi. Bu karisim manyetik karistirici tizerinde ve geri sogutucu
altinda 2,5 saat siireyle kaynatildi. Tepkimenin tamamlanip tamamlanmadig iTK ile
takip edildi. Bu siire sonunda tepkime karisitminin ¢oziiciisii doner buharlastiricidan
uzaklastirildi. Geride kalan kat1 madde 2-propanole alinarak bir saat oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra su trompu yardimiyla vakum yapilarak siizildi. Elde edilen
beyaz renkli ham iirlin asetonitril ile kristallendirilerek saflagtirildiktan sonra vakum

desikatoriinde P2Os iizerinde kurutularak spektroskopik analizlere hazirlandi.

3.6.1. 1-etil-2-okso-4-fenil-N-(fenilkarbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5-karb
oksamit (5a) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi
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Sekil 3.13. 5a Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile anilinin tepkimesinden % 83 verimle elde
edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglar1 karsilastirildiginda baslangic
maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime tiriiniiniin elementel analiz sonucuna gore

kapal1 formiiliiniin C20H18N4O2S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.14. 5a Bilesiginin IR spektrumu
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Sekil 3.14.’de verilen ATR metodu ile alinmis 5a bilesiginin FT-IR spektrumunda
3161 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3095-2934 cm™ araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1674 cm™ ve 1662
cm?t de gozlenen bantlar sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarmim (CO: amit, CO:
pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1623-1479 cm™ araligindaki bantlar C
= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1193 cm™* deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.15. 5a Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.15.”de verilen 5a bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii icerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,15 ve 11,75 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,76 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir. On hidrojen atomuna karsilik gelen 7,59-7,23 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller
ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—-NCH>CH5)
protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak gozlenirken, CH3

grubu protonlarmnin sinyalleri ise 1,34 ppm’de iiglii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.16. 5a Bilesiginin **C-NMR spektrumu

5a bilesiginin DMSO-ds iginde alman *C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil

3.16.) 179,2 ppm’de C=S (Tiyonil) grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0O (amit)

grubunun sinyali, 166,5 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-111,0 ppm

araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri

goriilmektedir. 46,5 ve 14,2 ppm’de ise sirastyla CH2 (metilen grubu) ve CHs

gruplarinin  sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak molekiildeki tiim karbon

atomlara ait sinyaller, 'H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap:

spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.6.2. 1-etil-2-okso-4-fenil-N-(4-tolilkarbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5
karboksamit (5b) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi
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Sekil 3.17. 5b bilesiginin sentezi
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Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile p-toluidin reaktifinin tepkimesinden % 80
verimle elde edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglari karsilastirildiginda
baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime {iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C21H20N4O>S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.18. 5b bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.18.’de verilen ATR metodu ile alinmig 5b bilesiginin FT-IR spektrumunda
3145 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3053-2930 cm™ araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1671 cm™ ve 1656
cmt de gozlenen bantlar ise sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:
pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1624-1445 cm™ araligindaki bantlar C
= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1193 cm™ deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.19. 5b Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.19.’da verilen 5b bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,09 ve 11,78 ppm’de goziiken iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,76 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,58-7,18 ppm araligindaki c¢oklu
sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—
NCH,CHz3) protonlarinin sinyalleri 3,98 ppm’de (J= 7,0 Hz) yayvan dortlii sinyal
olarak gozlenmektedir. p-disiibstitiie benzen halkasindaki metil protonlarinin sinyali
2,29 ppm’de tekli sinyal olarak goriiliirken, etil grubundaki CHs protonlarinin

sinyalleri ise 1,33 ppm’de (J= 7,0 Hz) tglii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.20. 5b Bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

5b bilesiginin DMSO-ds icinde alinan 3C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.20.) 179,1 ppm’de C=S grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0O (amit) grubunun
sinyali, 166,5 ppm’de C=0 (pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-111,0 ppm araliginda
on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 46,4 ve 21,0 ppm’de swrasiyla CHz (metilen grubu) ve Ar-CHs
gruplarmin sinyalleri yer almaktadir. 14,2 ppm de ise etil grubundaki CH3z karbonuna
ait sinyal yer almaktadir. Sonu¢ olarak molekiildeki tiim karbon atomlarma ait
sinyaller, 'TH-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak

karakterize edilmistir.
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3.6.3. 1-etil-2-okso-N-(2-tolilkarbamotiyonil)-1,2- dihidropirimidin-5-karboks
amit (5¢) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi
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Sekil 3.21. 5¢ Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile o-toluidin tepkimesinden % 76 verimle elde
edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglar1 karsilastirildiginda baslangic
maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime {iriiniiniin elementel analiz sonucuna gore

kapal1 formiiliiniin C21H20N4O2S yapisina uydugu belirlendi.

100 £

et

3087-2872 cm™

0 3161cm?

80

o s
70} AN NJ\N
PP
07 N

Ph 1668 cm ! ¢—

%T

1656 cm ! ¢——

60 -
1623-1483 cm™!

L 1 L 1 L L L L '
4000 3500 3000 2500 2000 1750 1500 1250 1000 750 500

cm’

Sekil 3.22. 5¢ Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.22.’de verilen ATR metodu ile alinmig 5¢ bilesiginin FT-IR spektrumunda
3161 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3087-2872 cm™ araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1668cm™ ve 1656 cm
! de gozlenen bantlar ise sirastyla molekiildeki karbonil gruplarmm (CO: amit, CO:
pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1621-1483 cm* araligindaki bantlar C
= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1197 cm* deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.23. 5¢ Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.23.’de verilen 5c bilesiginin CDCls ¢oziiciisii igerisinde alinan H-NMR

spektrumunda 11,85 ve 8,49 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina

aittir. 8,58 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna

aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,69-7,25 ppm araligindaki c¢oklu

sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—

NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 4,15 ppm’de (J= 7,1 Hz) dortlii sinyal olarak

gbozlenmektedir. p-disiibstitiie benzen halkasindaki metil protonlarmin sinyali 2,30

ppm’de tekli sinyal olarak goriiliirken, etil grubundaki CH3 protonlarinin sinyalleri ise

1,54 ppm’de (J= 7,2 Hz) ii¢lii sinyal olarak gdzlenmektedir.
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Sekil 3.24. 5¢ Bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

5¢ bilesiginin DMSO-ds icinde alman *C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.24)) 178,0 ppm’de C=S (Tiyonil) grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 163,7 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 154,0-110,0 ppm
araliginda ise on {i¢ tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin
sinyalleri goriilmektedir. 47,4 ve 18,0 ppm’de sirasiyla CHz (metilen grubu) ve Ar-
CHs gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. 14,3 ppm de ise etil grubundaki CH3
karbonuna ait sinyal yer almaktadir. Sonug olarak molekiildeki tiim karbon atomlarina
ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1 spektroskopik

olarak karakterize edilmistir.
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3.6.4. 1-etil-N-(4-metoksifenilkarbamotiyonil)-2-okso-1,2-dihidropirimidin-5-ka

rboksamit (5d) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

A + NH,SCN .~

O
o s OCHJ
/\N A Cl H3CO NH, /\N N )J\
~Z

Sekil 3.25. 5d Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile 4-metoksi anilin reaktifinin tepkimesinden

% 68 verimle elde edilmistir. Erime noktas1 degerleri ile ITK sonuglari karsilastirildiginda

baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime {iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C21H20N4O3S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.26. 5d Bilesiginin IR spektrumu

L L
750 500

Sekil 3.26.’da verilen ATR metodu ile alinmig 5d bilesiginin FT-IR spektrumunda

3145 cmlde gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3088-2841 cm-

1 arahiginda

bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1671cm™ ve 1653

cmt de gozlenen bantlar ise sirastyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:

pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1623-1444 cmt araligindaki bantlar C

= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1193 cm deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.27. 5d Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.27.”de verilen 5d bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,03 ve 11,74 ppm’de goziiken iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,76 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,59-6,93 ppm araligindaki c¢oklu
sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—
NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de (J= 6,8 Hz) yayvan dortlii sinyal
olarak gozlenmektedir. Metoksi grubu (OCH3) protonlarmin sinyali 3,75 ppm’de tekli
sinyal olarak goriiliirken, etil grubundaki CH3 protonlarinin sinyalleri ise 1,34 ppm’de

(J= 6,7 Hz) Giglii sinyal olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.28. 5d Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

5d bilesiginin DMSO-dg i¢inde alinan 3C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.28.) 179,3 ppm’de C=S (Tiyonil) grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0O (amit)
grubunun sinyali, 166,5 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 157,9-111,0 ppm
araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 55,8 ppm de OCHzs grubunun sinyali, 46,4 ve 14,2 ppm’de ise sirastyla
CH: (metilen) ve CHs (metil) gruplarmin sinyalleri yer almaktadir. Sonug olarak
molekiildeki tiim karbon atomlarma ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle

birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.6.5. 1-etil-N-(4-florofenilkarbamotiyonil)-2-okso-4-fenil- 1,2-dihidropirimidin-
5-karboksamit (5e) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

9] F
~ () 3T
N7 Cl 2
A + NHSCN _ —7 _ IONY NN
(¢) N p7 H H
H 07 >N ph
4 5e

Sekil 3.29. 5e Bilesiginin sentezi
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Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile 4-flor anilin reaktifinin tepkimesinden % 75

verimle elde edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglari karsilastirildiginda

baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C20H17FN4O2S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.30.’da verilen ATR metodu ile alinmig 5e bilesiginin FT-IR spektrumunda

3138 cm™? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3057-2934 cm™ araliginda

bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1671cm™ ve 1656 cm-

1 de gozlenen bantlar ise sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:

pirimidin halkasi) gerilme titresimlerine aittir. 1624-1457 cm™ araligindaki bantlar C

= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1194 cm™ deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.31. 5e Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.31.°de verilen 5e bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,02 ve 11,81 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,76 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,59-7,20 ppm araligindaki c¢oklu
sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—
NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de (J= 7,1 Hz) dortlii sinyal olarak
gozlenirken, metil grubu (CHs-) protonlarinin sinyalleri ise 1,33 ppm’de (J= 7,1 Hz)

uiclii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.32. 5e Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

5e bilesiginin DMSO-ds icinde alman *C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.32.) 179,8 ppm’de C=S (Tiyonil) grubunun sinyali, 171,6 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 166,4 ppm’de C=0 (pirimidin) grubunun sinyali, 160,5 ppm’ de (J1=
244 Hz, ipso C) ise ipso C atomunun ikili sinyali goériilmektedir. 159,3-111,0 ppm
araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 46,5 ve 14,2 ppm’de ise sirasiyla CHz (metilen grubu) ve CH3s (metil)
gruplarinin  sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak molekiildeki tiim karbon
atomlarina ait sinyaller, 'H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1

spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
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3.6.6. N-(4-klorofenilkarbamotiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil- 1,2-dihidropirimidin-
5-karboksamit (5f) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

-

A + NHgSCN  _ —
o

N
- O AT
NI Cl 2
ONTY N N
N~ >Ph
5f

Sekil 3.33. 5f Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile 4-klor anilin reaktifinin tepkimesinden % 70
verimle elde edilmistir. Erime noktas1 degerleri ile ITK sonuglar1 karsilastirildiginda
baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C20H17CIN4O2S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.34. 5f Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.33.’de verilen ATR metodu ile alinmis 5f bilesiginin FT-IR spektrumunda
3134 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3111-2864 cm™ araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1668 cm™ ve 1653
cmt de gozlenen bantlar ise sirastyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:
pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1625-1443 cm™ araligindaki bantlar C
= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1194 cm™ deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.35.”de verilen 5f bilesiginin DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR

spektrumunda 12,10 ve 11,82 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina

aittir. 8,75 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna

aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,63-7,43 ppm araligindaki c¢oklu

sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—

NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de (J= 7,1 Hz) dortlii sinyal olarak

gozlenirken, metil grubu (CHs-) protonlarinin sinyalleri ise 1,33 ppm’de (J= 7,1 Hz)

uiclii sinyal olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.36. 5f Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

5f bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 3C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.36.) 179,5 ppm’de C=S (tiyonil) grubunun sinyali, 171,6 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 166,4 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-111,0 ppm
araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 46,5 ve 14,2 ppm’de ise sirastyla CH2 (metilen grubu) ve CH3 (metil)
gruplarinin  sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak molekiildeki tiim karbon
atomlara ait sinyaller, 'H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1

spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.6.7. N-(4-bromofenilkarbamotiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil- 1,2-dihidropirimi
din-5-karboksamit (5g) bilesiginin yapisimin aydinlatiimasi

o Br
- O I LT
N7 Cl 2
P +  NH,SCN /\N/j\)ku N
(@) N P
H 07 >N" ph
4 59

Sekil 3.37. 5g Bilesiginin sentezi
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Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile 4-brom anilin tepkimesinden % 71 verimle
elde edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglar1 karsilastirildiginda baslangic
maddelerinden farkli oldugu anlagilan tepkime iiriiniiniin elementel analiz sonucuna gére

kapali formiiliniin C2oH17BrN4O2>Syapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.38. 5g Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.37.de verilen ATR metodu ile alinmis 59 bilesiginin FT-IR spektrumunda
3134 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3092-2884 cm? araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1670 cm™ ve 1654
cmt de gozlenen bantlar ise sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:
pirimidin halkast) gerilme titresimlerine aittir. ~ 1623-1444 cm™ araligindaki bantlar
C==C ve C==N gerilme titresimlerini, 1194 cm™ deki bant ise C==S gerilme

titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.39. 5g Bilesiginin H-NMR spektrumu
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Sekil 3.39.”da verilen 5g bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR

spektrumunda 12,09 ve 11,84 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina

aittir. 8,76 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna

aittir. Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,60-7,46 ppm araligindaki c¢oklu

sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—

NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de (J= 6,9 Hz) dortlii sinyal olarak

goriiliirken, metil grubu (CHz-) protonlarinin sinyalleri ise 1,33 ppm’de (J= 7,0 Hz)

uiclii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.40. 5g Bilesiginin *C-NMR spektrumu

5g bilesiginin DMSO-ds iginde alman *C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.40.) 179,4 ppm’de C=S (tiyonil) grubunun sinyali, 171,6 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 166,4 ppm’de C=0 (pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-110,9 ppm
araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 46,5 ve 14,2 ppm’de ise sirasiyla CH2 (metilen grubu) ve CH3 (metil)
gruplarinin  sinyalleri yer almaktadir. Sonug¢ olarak molekiildeki tiim karbon
atomlara ait sinyaller, 'H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1

spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
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3.6.8. 1l-etil-N-(2-(naftalin-1-il)  hidrazinkarbomotiyonil)-2-okso-4-fenil-1,2-
dihidro pirimidin-5-karboksamit (5h) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

e 1\

|
% NH,SCN 4> /‘

Sekil 3.41. 5h Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile naftil amin reaktifinin tepkimesinden % 70
verimle elde edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuclar1 karsilastirildiginda
baslangi¢ maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime {iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C24H20N4O2S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.42. 5h Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.42.’de verilen ATR metodu ile alinmis 5h bilesiginin FT-IR spektrumunda
3134 cm? de gozlenen bant N-H gerilme titresimine, 3084-2872 cm? araliginda
bulunan bantlar aromatik ve alifatik C-H titresimlerine, 1655 cm™ ve 1625 cm de
gozlenen bantlar ise sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarinin (CO: amit, CO:
pirimidin halkast) gerilme titresimlerine aittir. ~ 1601-1446 cm™ araligindaki bantlar
C==C ve C==N gerilme titresimlerini, 1196 cm™ deki bant ise C==S gerilme

titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.43. 5h Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.43.’de verilen 5h bilesiginin DMSO-ds ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 12,22 ve 11,96 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,84 ppm’de goriilen yayvan tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH
protonuna aittir. On iki hidrojen atomuna karsilik gelen 8,00-7,55 ppm araligindaki
¢oklu sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—
NCH2CH3) protonlarinin sinyalleri 4,02 ppm’de yayvan dortlii sinyal olarak
goriiliirken, metil grubu (CHz-) protonlarinin sinyalleri ise 1,36 ppm’de yayvan {i¢lii

sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.44. 5h Bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

5h bilesiginin DMSO-ds i¢inde alinan 3C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.44.) 181,2 ppm’de C=S (tiyonil) grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 166,8 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 154,4-111,3 ppm
araliginda on yedi tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin
sinyalleri goriilmektedir. 46,5 ve 14,3 ppm’de ise sirastyla CH> (metilen grubu) ve
CHz (metil) gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. Sonu¢ olarak molekiildeki tiim
karbon atomlarina ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle birlestirildiginde, yap1

spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
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3.6.9. N-(4-karbamoilfenilkarbamotiyonil)-1-etil-2-okso-1,2- dihidropirimidin-5-
karboksamit (5i) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi

.
(0]
(6] o) o s dNH
H2N4®—< 2
P
N7 Cl NH, /\N/YJ\NJ\N
H H
~
O)\N Ph
5i

A + NH,SCN >

Sekil 3.45. 5i Bilesiginin sentezi

Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile 4-amino benzamit reaktifinin tepkimesinden
% 73 verimle elde edilmistir. Erime noktas1 degerleri ile ITK sonuglar1 karsilastirildiginda
baslangic maddelerinden farkli oldugu anlasilan tepkime {iriiniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C21H19Ns03S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.46. 5i Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.46.’da verilen ATR metodu ile alinmis 5i bilesiginin FT-IR spektrumunda
3419 ve 3307 cm™* de goriilen ikili bant NH. gerilme titresimine; 3114 cm de goriilen
bant N-H gerilme titresimine; 3114-2872 cm™ aralifinda goriilen bantlar aromatik ve
alifatik C-H gerilme titresimlerine; 1681 cm™? ve 1652 cm™ de goriilen bantlar
molekiildeki karbonil gruplarinin gerilme titresimlerine (CO: amit), 1626 cm™ de
goriilen bant ise molekiildeki pirimidin halkasinda yer alan karbonil grubunun (CO:
pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1594-1444 cm™ araligindaki bantlar C
= C ve C==N gerilme titresimlerini, 1195 cm™* deki bant ise C==S gerilme titresimini

temsil etmektedir.
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Sekil 3.47. 5i Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.47.°de verilen 5i bilesiginin DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde alman *H-NMR
spektrumunda 12,27 ve 11,88 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,78 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir.  Dokuz hidrojen atomuna karsilik gelen 7,99-7,39 ppm araligindaki ¢oklu
sinyaller ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Etil grubundaki metilen (—
NCH,CHj3) protonlarinin sinyalleri 3,99 ppm’de (J= 6,5 Hz) dortli sinyal olarak
goriiliirken, metil grubu (CHz-) protonlarinin sinyalleri ise 1,34 ppm’de (J= 6,7 Hz)

uiclii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.48. 5i Bilesiginin *C-NMR spektrumu

5i bilesiginin DMSO-d¢ i¢inde alinan *C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.48.) 179,2 ppm’de C=S (tiyonil) grubunun sinyali, 171,6 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 169,1 ppm’ de (amit, CONH>) grubunun sinyali, 167,6 ppm’de C=0
(pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-123,9 ppm araliginda on bir tane karbon atomuna
ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri goriilmektedir. 46,4 ve 14,2 ppm’de
ise sirastyla CHz (metilen grubu) ve CH3 (metil) gruplarimin sinyalleri yer almaktadir.
Sonug olarak molekiildeki tiim karbon atomlarina ait sinyaller, H-NMR ve FT-IR

verileriyle birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.

3.6.10. N-(benzilkarbamo tiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidro pirimidin-5-
karboksamit (5j) bilesiginin yapisinin aydinlatilmasi
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Sekil 3.49. 5] Bilesiginin sentezi
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Genel sentez prosediiriine gore, 4 bilesigi ile benzil amin reaktifinin tepkimesinden % 74
verimle elde edilmistir. Erime noktasi degerleri ile ITK sonuglari karsilastirildiginda
baslangic maddelerinden farkli oldugu anlagilan tepkime {iirliniiniin elementel analiz

sonucuna gore kapali formiiliiniin C21H20N4O>S yapisina uydugu belirlendi.
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Sekil 3.50. 5j Bilesiginin IR spektrumu

Sekil 3.49.°da verilen ATR metodu ile alinmus 5j bilesiginin FT-IR spektrumunda
3231 ve 3180 cm? de goriilen bantlar N-H gerilme titresimlerine, 3082-2879 cm-!
araliginda goriilen bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1666 cm
ve 1648 cm de gozlenen bantlar ise sirasiyla molekiildeki karbonil gruplarimin (CO:
amit, CO: pirimidin halkas1) gerilme titresimlerine aittir. 1626-1443 cm araligindaki
bantlar ise C==C ve C==N gerilme titresimlerini, 1202 cm™ deki bant ise C==S

gerilme titresimini temsil etmektedir.
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Sekil 3.51. 5j Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.51°de verilen 5j bilesiginin DMSO-dg ¢oziiciisii igerisinde alinan *H-NMR
spektrumunda 11,64 ve 10,80 ppm’de goriilen iki adet tekli sinyal N-H protonlarina
aittir. 8,71 ppm’de goriilen tekli sinyal pirimidin iskeletinde bulunan CH protonuna
aittir. On hidrojen atomuna karsilik gelen 7,54-7,28 ppm araligindaki ¢oklu sinyaller
ise aromatik hidrojenleri temsil etmektedir. Ayrica benzil grubunda yer alan metilen
(CeHsCH2-) protonlarinin sinyalleri 4,80 ppm’de tekli sinyal olarak goriilmektedir.
Etil grubundaki metilen (-NCH2CH?3) protonlarinin sinyalleri 3,97 ppm’de (J= 6,5 Hz)
dortlii sinyal olarak goriiliirken, metil grubu (CHz-) protonlarinin sinyalleri ise 1,32

ppm’de (J= 6,7 Hz) li¢lii sinyal olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.52. 5j Bilesiginin 3C-NMR spektrumu

5j bilesiginin DMSO-ds iginde alinan 3C-NMR spektrumuna bakildiginda (Sekil
3.52.) 180,7 ppm’de C=S (tiyonil) grubunun sinyali, 171,5 ppm’de C=0 (amit)
grubunun sinyali, 166,2 ppm’de C=O (pirimidin) grubunun sinyali, 154,3-111,3 ppm
araliginda on bir tane karbon atomuna ait aromatik C=C ve C=N gruplarinin sinyalleri
goriilmektedir. 48,2 ppm, 46,4 ppm ve 14,2 ppm’de ise sirasiyla benzil (CeHsCH>),
CHa (metilen grubu) ve CH3 (metil) gruplarinin sinyalleri yer almaktadir. Sonug olarak
molekiildeki tiim karbon atomlarma ait sinyaller, *H-NMR ve FT-IR verileriyle

birlestirildiginde, yap1 spektroskopik olarak karakterize edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karboksilik asit bilesigi (3)

Etil  1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karboksilat  (2)
bilesigi, NaOH’1n biitanoldeki bazik ¢ozeltisi (50 mL) ve 10 mL
HCI-H,0 (1:1) kullanilarak 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-
dihidropirimidin-5-karboksilik asit (3) bilesigi elde edildi. Elde edilen beyaz renkli

ham iiriin dietiletere alindiktan sonra DMF-H>0 (10:1) ¢oziicii ¢ifti ile kristallendirildi.
Sonra 55 °C’da sicakligi sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum
desikatoriinde, P.Os {izerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicii buharlari ve nemin maddeden
olabildigince uzaklasmasi saglandi. Verim 44%, E.N: 248 °C, FT-IR (ATR, cm™):
3126-2989 (alifatik ve Aril C-H), 1718 (C=0, asit), 1619 (C=0, iire), 1597-1453 (C=C
ve C=N). 'H NMR (DMSO-dg, ppm): & 12,86 (birli, *H, OH), 8,86 (birli, 1H, CH,
pirimidin), 7,49-7,40 (¢oklu, 5H, Ar-H), 4,00 (dortli, J=7,1 Hz, 2H, NCH>CH3), 1.29
(tighi, J= 7,1 Hz, 3H, NCH,CHj3). *C NMR (DMSO-ds, ppm): & 173,3 (C=0, asit),
165,5 (C=0, iire), 154,4; 154,4; 138,6; 130,4; 128,8; 128,1; 108,7 (C=C ve C=N), 46,4
(NCH2CHj3), 14,3 (NCH,CHs). Hesaplanan: C13H12N203 (244,25 g/mol): C, 63,93; H,
4,95; N, 11,47. Bulunan: C, 63,87; H 4,66; N, 11,15 %.

4.2. 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karbonil kloriir bilesigi (4)
5 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5-karboksilik asit (3) ve
/\N/YkCI tiyonil kloriir kullanilarak beyaz renkli 1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-

AP L Lo — L
dihidropirimidin-5-karbonil kloriir (4) bilesigi elde edildi. Elde

edilen ham {iriin dietiletere alindi. Sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis etiivde
kurutuldu. Daha sonra vakum desikatdriinde, P2Os tizerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicti
buharlar1 ve nemin maddeden olabildigince uzaklasmasi saglandi. Verim 76%, E.N:
233-234 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3065-2972 (alifatik ve Aril C-H), 1760 (C=0, asit
kloriir), 1683 (C=0, iire), 1616-1461 (C=C ve C=N). *H NMR (DMSO-ds, ppm): &
8,86 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,49-7,40 (¢oklu, 5H, Ar-H), 4,00 (dortld, J= 6,9 Hz,
2H, NCH,CH3), 1,29 (iiglii, J= 7,0 Hz, 3H, NCH2CHj3). 3C NMR (DMSO-ds, ppm):
6 173,2 (C=0, asit kloriir), 165,4 (C=0, iire), 154,4; 154,4; 138,5; 130,4; 128,8; 128,1,
108,8 (C=C ve C=N), 46,4 (NCH2CHp3), 14,3 (NCH2CH3). Hesaplanan: C13H11CIN2O>
(262,69 g/mol): C, 59,44; H, 4,22; N, 10,66. Bulunan: C, 59,24; H 4,17; N, 10,73 %.



4.3. 1-etil-2-okso-4-fenil-N-(fenilkarbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5-karbok
samit (5a)

0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
O S
NN N)LNQ 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,093 g

o)\N/ th " anilin kullanilarak, 1-etil-2-okso-4-fenil-N-

(fenilkarbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5-
karboksamit (5a) sentezlendi. Elde edilen ham {iirlin izopropilalkole alindi. Sonra
asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicakligi sabitlenmis etiivde
kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os iizerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicii
buharlar1 ve nemin maddeden olabildigince uzaklasmasi saglandi. Renk: beyaz, verim
(% 83), erime noktasi: 233-234 °C. FT-IR (ATR, cm?): 3161 (NH), 3095-2934
(alifatik ve Aril C-H), 1674 (C=0, amit), 1662 (C=0, iire), 1623-1479 (C=C ve C=N),
1193 (C=S). *H NMR (DMSO-dg, ppm): 12,15 (birli, 1H, NH), 11,75 (birli, 1H, NH),
8,76 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,59-7,23 (¢oklu, 10H, Ar-H), 3,99 (yayvan dortlii, J=
5,9 Hz, 2H, NCH>CH?3), 1,34 (ii¢lii, J= 6,7 Hz, 3H, NCH2CH3). *C NMR (DMSO-ds,
ppm): 6 179,2 (C=S), 171,5 (C=0, amit), 166,5 (C=0, iire), 154,3; 153,0; 138,1; 137,2;
131,2;129,2; 128,8; 128,7; 126,9; 124,7; 111,0 (C=C ve C=N), 46,5 (NCH.CH3), 14,2
(NCH2CHj5). Hesaplanan: C2oH1sN402S (378,45 g/mol): C, 63,47; H, 4,79; N, 14,80;
S, 8,47. Bulunan: C, 63,14; H 4,78; N, 14,94; S, 8,53 %.

4.4. 1-etil-2-okso-4-fenil-N-(p-tolilkarbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5 karbo
ksamit (5b)

o s 0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
A)N:YKHXH@/ ] 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,107 g p-
o7 N e toluidin  kullamlarak, 1-etil-2-okso-4-fenil-N-(p-tolil

karbamotiyonil)-1,2-dihidro pirimidin-5 karboksamit (5b) sentezlendi. Elde edilen
ham {iriin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55
°C’da sicakligr sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os
tizerinde, 3 giin bekletilerek ¢Oziicii buharlar1 ve nemin maddeden olabildigince
uzaklagmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 80), erime noktasi: 226 °C. FT-IR (ATR,
cmt): 3145 (NH), 3053-2930 (alifatik ve Aril C-H), 1671 (C=0, amit), 1656 (C=0,
lire), 1624-1445 (C=C ve C=N), 1193 (C=S). *H NMR (DMSO-ds, ppm): 12,09 (birli,
1H, NH), 11,78 (birli, 1H, NH), 8,76 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,58-7,18 (¢oklu, 9H,
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Ar-H), 3,98 (yayvan dortlii, J= 7,0 Hz, 2H, NCH>CH3), 2,29 (birli, 3H, Ar-CHz), 1,33
(liglii, J= 7,0 Hz, 3H, NCH,CH3). 3C NMR (DMSO-dg, ppm): 8 179,1 (C=S), 171,5
(C=0, amit), 166,5 (C=0, iire), 154,3; 153,0; 137,2; 136,2; 135,6; 131,2; 129,6; 128,8;
128,7; 124,6;111,0 (C=C ve C=N), 46,4 (NCH.CHs), 21,0 (Ar-CH3), 14,2
(NCH2CHj5). Hesaplanan: C21H20N402S (392,47 g/mol): C, 64,27; H, 5,14; N, 14,28;
S, 8,17. Bulunan: C, 64,51; H 5,18; N, 13,98; S, 7,83 %.

4.5. 1-etil-2-0kso-N-(o- tolilkarbamotiyonil)-1,2- dihidropirimidin-5 karboksamit
(5¢0)

0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),

(0] S
A)N\YHJLHQ 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,107 g o-
B N N toluidin kullamlarak,  1-etil-2-okso-N-(o-tolil

karbamotiyonil)-1,2-dihidropirimidin-5 karboksamit (5¢) sentezlendi. Elde edilen ham
iriin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55 °C’da
sicakligl sabitlenmis etlivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os
tizerinde, 3 giin bekletilerek ¢oOziicii buharlari ve nemin maddeden olabildigince
uzaklagmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 76), erime noktasi: 222 °C. FT-IR (ATR,
cm?): 3161 (NH), 3087-2872 (alifatik ve Aril C-H), 1668 (C=0, amit), 1656 (C=0,
iire), 1621-1483 (C=C ve C=N), 1197 (C=S). *H NMR (CDCls, ppm): 11,85 (birli, 1H,
NH), 8,58 (birli, 1H, CH, pirimidin), 8,49 (birli, 1H, NH), 7,69-7,25 (¢oklu, 9H, Ar-
H), 4,15 (dortlii, J= 7,1 Hz, 2H, NCH>CH3), 2,30 (birli, 3H, Ar-CHz), 1,54 (iclii, J=
7,2 Hz, 3H, NCH2CH3). 3C NMR (CDCls, ppm): 178,0; 171,5; 163,7; 154,0; 152,8;
136,1;135,1;132,9; 132,2; 130,8; 129,4, 128,6, 127,7; 126,5; 125,8; 110,0, 47,4, 18,0;
14,3. Hesaplanan: C21H20N402S (392,47 g/mol): C, 64,27; H, 5,14; N, 14,28; S, 8,17.
Bulunan: C, 63,92; H 4,95; N, 13,92; S, 8,34 %.

4.6. 1-etil-N-(4-metoksifenilkarbamotiyonil)-2-okso-1,2- dihidropirimidin-5 kar
boksamit (5d)

o s o_ ) 0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
/\N/\ka)kN/Q/ 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,123 g p-
H H
O)\N/ Ph

metoksianilin kullanilarak, 1-etil-N-(4-

metoksifenilkarbamotiyonil)-2-okso-1,2-  dihidropirimidin-5  karboksamit  (5d)
sentezlendi. Elde edilen ham {iriin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile

kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra
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vakum desikatoriinde, P2Os lizerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicti buharlar1 ve nemin
maddeden olabildigince uzaklasmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 68), erime
noktasi: 227 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3145 (NH), 3088-2841 (alifatik ve Aril C-H),
1668 (C=0, amit), 1653 (C=0, iire), 1623-1445 (C=C ve C=N), 1193 (C=S). 'H NMR
(DMSO-ds, ppm): 12,03 (birli, 1H, NH), 11,74 (birli, 1H, NH), 8,76 (birli, 1H, CH,
pirimidin), 7,59-6,93 (¢oklu, 9H, Ar-H), 3,99 (yayvan dortli, J= 6,8 Hz, 2H,
NCH,CHs), 3,75 (birli, 3H, OCHs), 1,34 (ii¢lii, J= 6,7 Hz, 3H, NCH,CH3). 3*C NMR
(DMSO-ds, ppm): 179,3 (C=S), 171,5 (C=0, amit), 166,5 (C=0, iire), 157,9; 154,3;
152,9; 137,3; 131,1; 131,1; 128,8; 128,7; 126,3; 114,2; 111,0 (C=C ve C=N), 55,8
(OCHs), 46,4 (NCH2CH3), 14,2 (NCH2CH3). Hesaplanan: Cz1H20N4O3S (408,47
g/mol): C, 61,75; H, 4,94; N, 13,72; S, 7,85. Bulunan: C, 61,44; H 5,09; N, 13,32; S,
8,00 %.

4.7. 1-etil-N-(4-floro fenilkarbamotiyonil)-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5
karboksamit (5e)

0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
o S
NN HJLH 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,111 g p-

AP floranilin kullamilarak, 1-etil-N-(4-floro

fenilkarbamotiyonil)-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5 karboksamit (5e)
sentezlendi. Elde edilen ham fiirlin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile
kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra
vakum desikatoriinde, P2Os {izerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicii buharlari ve nemin
maddeden olabildigince uzaklagmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 75), erime
noktasi: 224 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3138 (NH), 3057-2934 (alifatik ve Aril C-H),
1671 (C=0, amit), 1656 (C=0, iire), 1624-1457 (C=C ve C=N), 1194 (C=S). 'H NMR
(DMSO-ds, ppm): 12,02 (birli, 1H, NH), 11,81 (birli, 1H, NH), 8,76 (birli, 1H, CH,
pirimidin), 7,59-7,20 (¢oklu, 9H, Ar-H), 3,99 (dortld, J=7,1 Hz, 2H, NCH>CH3), 1,33
(tighi, J= 7,1 Hz, 3H, NCH2CHj3). 3C NMR (DMSO-ds, ppm): & 179,8 (C=S), 171,6
(C=0, amit), 166,4 (C=0, iire), 160,5 (J1= 244 Hz, ipso C), 159,3; 154,3; 153,0; 137,2;
135,4; 134,6; 128,8; 128,7; 127,4; 115,8 (Jo= 23 Hz, ipso C), 111,0 (C=C ve C=N),
46,5 (NCH2CHg), 14,2 (NCH2CH3). Hesaplanan: CxH17FN4O-S (396,44 g/mol): C,
60,59; H, 4,32; N, 14,13; O, S, 8,09.Bulunan :C, 60,42; H 4,26; N, 13,96; S, 7,92%.
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4.8. N-(4-Kklorofenil karbamotiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5
karboksamit (5f)

o 0,263 g pirimidinil asit klorlir bilesigi (4) (1,00
/\N/YCLNJ?\N@/ mmol), 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve
APen 0,127 g p-klor anilin kullanilarak, N-(4-kloro
fenilkarbamo tiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5 karboksamit (5f)

sentezlendi. Elde edilen ham iiriin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile
kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicakligi sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra
vakum desikatoriinde, P2Os {izerinde, 3 giin bekletilerek ¢oziicii buharlari ve nemin
maddeden olabildigince uzaklagmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 70), erime
noktasi: 226-227 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3134 (NH), 3111-2864 (alifatik ve Aril C-
H), 1668 (C=0, amit), 1653 (C=0, iire), 1625-1443 (C=C ve C=N), 1194 (C=S). H
NMR (DMSO-ds, ppm): 12,10 (s, 1H, NH), 11,82 (s, 1H, NH), 8,75 (s, 1H, CH,
pirimidin), 7,63-7,43 (¢oklu, 9H, Ar-H), 3,99 (dértli, J=7,0 Hz, 2H, NCH>CH3), 1,33
(tighi, J= 7,0 Hz, 3H, NCH2CH3). 3C NMR (DMSO-ds, ppm): 179,5 (C=S), 171,6
(C=0, amit), 166,4 (C=0, iire), 154,3; 153,0; 137,2; 132,5; 131,2; 130,8; 129,0; 128,8;
128,7; 126,7; 111,0 (C=C ve C=N), 46,5 (NCH2CH?3), 14,2 (NCH>CH?3). Hesaplanan:
C20H17CIN4O2S (412,89 g/mol): C, 58,18; H, 4,15; N, 13,57; S, 7,77. Bulunan: C,
58,32; H 4,00; N, 13,20; S, 7,64 %.

4.9. N-(4-bromofenil karbamotiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-
5 karboksamit (5g)

0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00

o s Br
/\N/YkNJ\N@/ mmol), 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve
o)\,( th : 0,172 g p-brom anilin kullamlarak, N-(4-bromo

fenilkarbamotiyonil)-1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-
dihidropirimidin-5 karboksamit (5g) sentezlendi. Elde edilen ham {iriin izopropilalkole
alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis
etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os lizerinde, 3 giin bekletilerek
¢oziicli buharlar1 ve nemin maddeden olabildigince uzaklagmasi saglandi. Renk:
beyaz, verim (% 71), erime noktasi: 234 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3134 (NH), 3092-
2884 (alifatik ve Aril C-H), 1670 (C=0, amit), 1654 (C=0, iire), 1623-1444 (C=C ve
C=N), 1194 (C=S). *H NMR (DMSO-ds, ppm): 12,09 (birli, 1H, NH), 11,84 (birli, 1H,

85



NH), 8,76 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,60-7,46 (¢oklu, 9H, Ar-H), 3,98 (dortli, J=6,9
Hz, 2H, NCH>CHs), 1,34 (ii¢lii, J= 7,0 Hz, 3H, NCH2CH3). *C NMR (DMSO-ds,
ppm): 6 179,4 (C=S), 171,6 (C=0, amit), 166,4 (C=0, iire), 154,3; 153,0; 137,6; 137,2;
132,0;131,2; 128,8; 128,7; 127,0; 119,1; 110,9 (C=C ve C=N), 46,5 (NCH,CH?3), 14,2
(NCH2CH?3). Hesaplanan: CyoH17BrN4O2S (457,34 g/mol): C, 52,52; H, 3,75; N,
12,25; S, 7,01. Bulunan: C, 52,79; H 3,84; N, 12,04; S, 7,30 %.

4.10. 1-etil-N-(2-(naftalin-1-il) hidrazin karbamotiyonil)-2-okso-4-fenil-1,2-
dihidro pirimidin-5 karboksamit (5h)

o s 0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
AONT NJ\N O 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,143 g
IS RRE

naftil amin kullanilarak, 1-etil-N-(2-(naftalin-1-il)

hidrazinkarbamotiyonil)-2-okso-4-fenil-1,2-
dihidropirimidin-5 karboksamit (5h) sentezlendi. Elde edilen ham {iriin izopropilalkole
alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis
etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os lizerinde, 3 giin bekletilerek
¢Oziicli buharlar1 ve nemin maddeden olabildigince uzaklagmasi saglandi. Renk:
beyaz, verim (% 70), erime noktasi: 219-220 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3134 (NH),
3084-2872 (alifatik ve Aril C-H), 1655 (C=0, amit), 1625 (C=0, iire), 1601-1446
(C=C ve C=N), 1196 (C=S). *H NMR (DMSO-dg, ppm): 12,22 (birli, 1H, NH), 11,96
(birli, 1H, NH), 8,84 (yayvan birli, 1H, CH, pirimidin), 8,00-7,55 (¢oklu, 12H, Ar-H),
4,02 (yayvan dértlii, 2H, NCH,CHg), 1,36 (yayvan iiclii, 3H, NCH,CHs). 3C NMR
(DMSO-ds, ppm): 8 181,2 (C=S), 171,5 (C=0, amit), 166,8 (C=0, iire), 154,4; 152,9;
134,5; 134,3; 134,2; 131,3; 129,0; 128,8; 128,8; 127,9; 127,2; 126,8; 126,1; 125,9;
125,2;122,4; 111,3 (C=C ve C=N), 46,5 (NCH2CH?3), 14,3 (NCH>CH?3). Hesaplanan:
C24H20N40>S (428,13 g/mol): C, 67,27; H, 4,70; N, 13,07, S, 7,48. Bulunan: C, 67,03;
H4,71; N, 13,29; S, 7,76 %.

4.11. N-(4-karbamoil fenilkarbamo tiyonil)-1-etil-2-okso-1,2-dihidropirimidin-5
karboksamit (5i)

5 0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00

o )SL dmz mmol), 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol)

A)N:Ykﬂ N ve 0,136 g 4-amino benzamit kullanilarak, N-(4-
(0] N/ Ph

karbamoilfenilkarbamotiyonil)-1-etil-2-okso-1,2-
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dihidropirimidin-5 karboksamit (5i) sentezlendi. Elde edilen ham iiriin izopropilalkole
alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55 °C’da sicaklig1 sabitlenmis
etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatdriinde, P»>Os {izerinde, 3 giin bekletilerek
¢oziicli buharlari ve nemin maddeden olabildigince uzaklagmasi saglandi. Renk:
beyaz, verim (% 73), erime noktasi: 228 °C. FT-IR (ATR, cm™): 3419,3307 (NH2)
3114 (NH), 3076-2882 (alifatik ve Aril C-H), 1681, 1653 (C=0, amit), 1626 (C=0,
tire), 1594-1444 (C=C ve C=N), 1195 (C=S). *H NMR (DMSO-ds, ppm): 12,27 (birli,
1H, NH), 11,88 (birli, 1H, NH), 8,78 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,99-7,39 (¢oklu, 9H,
Ar-H), 4,00 (dortlii, J= 6,8 Hz, 2H, NCH>CH3), 1,34 (iglii, J= 7,1 Hz, 3H, NCH2CHs).
13C NMR (DMSO-ds, ppm): 179,2 (C=S), 171,6 (C=0, amit), 169,1 (CONH,), 167,6
(C=0, ire), 154,3; 153,1; 140,7; 137,2; 132,3; 131,2; 129,5; 128,8; 128,7; 128,5;
123,9; 46,4 (NCH2CH3), 14,2 (NCH.CHj3). Hesaplanan: C21H19NsO3S (421,47 g/mol):
C,59,84; H,4,54; N, 16,62; S, 7,61. Bulunan: C, 59,50; H 4,33; N, 16,66; S, 7,33 %.

4.12. N-(benzilkarbamotiyonil)-  1-etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5
karboksamit (5j)

o) )SJ\ 0,263 g pirimidinil asit kloriir bilesigi (4) (1,00 mmol),
/\)N:Ykﬂ ﬁ/\© 0,76 g amonyum tiyosiyanat (1,00 mmol) ve 0,107 g
(e) N/ Ph

benzil amin kullanilarak, N-(benzilkarbamotiyonil)- 1-

etil-2-okso-4-fenil-1,2-dihidropirimidin-5 karboksamit (5j) sentezlendi. Elde edilen
ham {iriin izopropilalkole alindi. Sonra asetonitril ile kristallendirildikten sonra 55
°C’da sicakligr sabitlenmis etiivde kurutuldu. Daha sonra vakum desikatoriinde, P2Os
tizerinde, 3 giin bekletilerek ¢Oziicii buharlari ve nemin maddeden olabildigince
uzaklagmasi saglandi. Renk: beyaz, verim (% 74), erime noktasi: 236 °C. FT-IR (ATR,
cm?): 3231,3180 (NH), 3082-2879 (alifatik ve Aril C-H), 1667 (C=0, amit), 1648
(C=0, iire), 1626-1443 (C=C ve C=N), 1202 (C=S). 'H NMR (DMSO-ds, ppm): 11,64
(birli, 1H, NH), 10,80 (birli, 1H, NH), 8,71 (birli, 1H, CH, pirimidin), 7,54-7,28 (¢oklu,
10H, Ar-H), 4,80 (birli, 2H, C¢HsCH,), 3,97 (yayvan dortli, J= 6,5 Hz, 2H,
NCH-CHs), 1,32 (iiglii, J= 6,7 Hz, 3H, NCH,CH3). 3C NMR (DMSO-ds, ppm): &
180,7 (C=S), 171,5 (C=0, amit), 166,2 (C=0, iire), 154,3; 152,6; 138,1; 137,8; 137,4;
131,1; 128,9; 128,8; 128,6; 127,9; 111,3 (C=C ve C=N), 48,2 (CséHsCH>), 46,4
(NCH2CHj3), 14,20 (NCH,CH3). Hesaplanan: C21H20N402S (392,47 g/mol): C, 64,27
H, 5,14; N, 14,28; S, 8,17. Bulunan: C, 63,96; H 5,43; N, 13,93; S, 7,87 %.

87



5. TARTISMA VE SONUC

Hedefe yonelik sentez calismalari kapsaminda literatiirde yer almayan 10 adet
pirimidin agiltiyoiire bilesigi (5a-5j) sentezlenmistir. Sentezlenen bu pirimidin tiirevi
bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR, *H-NMR ve '3C-NMR teknikleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Tez ¢alismamizda okzalil kloriir ile etilbenzoilasetat
reaktifinin reaksiyonundan elde edilen 2,3-furandion (1) bilesigi baslangi¢ bilesigi
olarak kullanilmistir. 1 bilesiginin etiliire reaktifiyle olan reaksiyonu sonucu pirimidin
halkasi iceren ester bilesigi (2) elde edilmistir. Ester bilesiginin dnce asidik hidrolizi,
ardindan elde edilen karboksilik asitin (3), klorlanmasi ve son basamakta aromatik
aminler, NH4sSCN ve pirimidin asit kloriir (4) bilesiginin tek kap reaksiyonlari
gerceklestirilmis ve hedef bilesiklere (5) ulasilmistir. Hedef bilesikler olan yeni
pirimidin  agiltiyoiire (5a-5j) tiirevleri farkli aromatik aminler kullanilarak
tirevlendirilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin (5a-5]) bazi 6zellikleri ve tepkime
denklemi Tablo 5.1 ’de gosterilmistir. Bu bilesiklerin sentezinde ara basamaklarda
kullanilan pirimidin asiti (3) ve pirimidin asit kloriirii (4) de tarafimizdan ilk defa

sentezlenmis ve literatiire kazandirilmstir [133].



Tablo 5.1. Sentezlenen pirimidin agiltiyoiire (5) bilesiklerinin bazi1 6zellikleri

0 0 s
AONRY Nl N NN
P + NH,SCN + R-NH, — > A Jd H H
07 ~N"Ph 07 ~N° “Ph
4 5
. Elementel Analiz
= Erime Molekiil = 0
E R noktasi | formiilii (Mol | 5 Bulunan (Hesap.) %
Q@ (°C) Kiitlesi) > C H N S
223- | CaoHiN4OsS 6314 | 478 | 1394 | 853
5a Y 224 378,45 831 6347) | (479) | (14.80) | (8.47)
H3;C C21H20N4OZS 64,51 5,18 13,98 7,83
< 9 226 392,47 80 | 6427 | (514) | (1428) | (817)
CarHaoN4O2S 6392 | 495 | 1392 | 834
S % 222 392 47 61 6427) | (5.14) | (1428) | (817)
8]
H;CO C21H20N403S 61,44 5,09 13,32 8,00
5d . 221 408,47 68 | 6175) | (4.94) | (13.72) | (7.85)
CaoHiFNO,S 6042 | 426 | 1396 | 7,92
se | F<) 224 396,44 16059 | (432) | (1413) | (8.09)
226- | CaoHiCINGO,S 5832 | 400 | 1320 | 7,64
5t | o) 227 412,89 01 s818) | (415) | (1357) | (7.77)
CaoHi7BINJO,S 5279 | 384 | 1204 | 7.30
59 | e ) 234 457,34 1 s252) | 375) | (12.25) | (7.01)
6 <) 219- | CouNiOsS | o | 6708 | 471 | 1329 | 7,76
O 220 443,52 (67,27) | (4,70) | (13,07) | (7.48)
(0]
. ()| g | CoHiNsOsS | .| 5950 | 433 | 1666 | 733
FN 421,47 (59,84) | (4,54) | (16,62) | (7,61)
. CarHzoN20S 6396 | 543 | 1393 | 7.87
5| () | 392,47 41 6a27) | (5.14) | (1428) | (817)
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Pirimidin agil tiyotire bilesiklerinin (5) sentezi i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi
Sekil 5.1.’de verilmistir. S6z konusu mekanizmaya gore amonyum tiyosayanat
bilesigindeki negatif yiikli azot atomu, asit kloriirdeki (4) karbonil karbonuna
niikleofilik atak gerceklestirmekte ve ara {iriin olarak acilizotiyosiyanat yapisi
olusmaktadir. Bu ara iiriin olusumu stiresince beyaz renkli NH4ClI katis1 reaksiyon
ortaminda kendini gostermektedir. Reaksiyon ortamindan filtre edilerek uzaklastirilan
bu kati mekanizmanin dogru oldugunu teyit etmektedir. Reaksiyon ortamindaki
aromatik amin (Ar-NH2) bilesiginin amino grubu tizerinden gosterdigi niikleofilik
karakter, izotiyosiyanat grubunun elektronca fakir karbon atomu igin bir ¢ekim
merkezidir. Dolayistyla amin bilesiginde azot atomu {izerinde bulunan serbest elektron
ciftleri, izotiyosiyanat grubundaki karbon atomuna atak yapmakta ve hedef bilesikler

olan pirimidin agcil tiyoiire bilesikleri (5) elde edilmektedir.

Ara iiriin Ar-NH,

® - -

Sekil 5.1. Pirimidin agiltiyotire (5a-5j) bilesiklerinin sentez mekanizmasi

5a-5j bilesiklerinin yapilart ile spektroskopik yontemlerden elde edilen veriler
mukayese edildiginde, molekiillere karsilik gelen sinyallerin yapilarla uyum igerisinde
oldugu goriilmektedir. Sentezlenen yeni pirimidin-agiltiyoiire tiirevlerinden 5b ve 5j
ile ilgili ayrintil1 FT-IR, *H NMR ve 3C NMR verileri Tablo 5.2. de verilmistir. Tablo
5.2. incelendiginde bilesikleri karakterize eden NH, CO (amit), CO (pirimidin), CH
(alifatik ve aromatik) ve C=S (tiyonil) gruplarina karsilik gelen FT-IR bandlarmin
beklendigi gibi c¢iktigr goriilmektedir. Ayrica 5b ve 5j bilesikleri ile ilgili Tablo
5.2.’deki NMR yorumlarina bakilacak olursa, bu bilesiklerde bulunan NH protonuna

ait birli sinyallerin, etil grubuna ait ii¢lii ve dortlii *H NMR yarilmalarinin, aromatik
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ve alifatik CH’lara ait ¢oklu sinyallerin molekiil yapilarini destekledigi goriilmektedir.
S6z konusu bilesiklerle ilgili yukarida belirtilen gruplara ait 3C NMR sinyalleri de

molekiil yapilarin1 tamamlamaktadir.

Tablo 5.2. Sentezlenen 5b ve 5j bilesiklerinin spektral verileri

IH NMR ve 3C NMR (3, ppm) FT-IR (ATR, cm™)
| ipam f N
- (T) S o,  (3145)
e | MY
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, o ! A" 3053-2930
133t 3H) | b o l N ( ) )
S L=< A R o CH,
\ < @/ !
N 5b CO(a)
X 1671
. W Y Cszco) |
o | e | S5 CSGCN i
(RO - - -~ T ‘ ”71?;77;5@717171; NH) 3 1193 1624-1445 1656
V 5P a NH
C LN T (3231, 3180)
8,71(5,1H)§ (0]
'''' S T P
L EE 72
G oo (3082-2879)
4
CO (a)
(\@ 1667
SR R c=s Cc=C,CN CO (b)
SNiaiot S 1) AT I 1202 1626-1443 1648

Sonug olarak tez kapsaminda sentezledigimiz 10 adet yeni 5a-5) molekiiliiniin spektral
veriler ve elementel analiz sonuglari 1s18inda yapilar karakterize edilmistir. Ayrica
maddelerin erime noktasi, renk gibi fiziksel 6zellikleri tanimlanmis; verim, reaksiyon

sartlar1 gibi deneysel parametreleri de belirlenmistir.

Sentezledigimiz bilesikler biyolojik aktif pirimidin halkasi igermektedir. Bu yoniiyle
biyolojik aktivite 6zellikleri ayrica merak uyandirmaktadir. Dolayisiyla 5a-5j kodlu
pirimidin tiirevi bilesiklerimizin disiplinler arasi c¢alismalarla HSP-90 inhibitor
ozellikleri arastirilmistir. Bu ¢alismada meme kanseri ve kemik metastazi {izerine

inhibitor Ozellikleri incelenmis ve hedef bilesiklerimizin soézii edilen kanser
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hastaliginin tedavisinde yeni bir terapotik bakis acist getirdigi ifade edilmistir [133].
Bilesiklerimizin HSP90 inhibitor 6zelligi ile ilgili calisma alaninda saygin dergilerden
olan “European Journal of Medicinal Chemistry” adli dergide 2016 yilinda
yaymlanmistir. Tez kapsaminda gergeklestirdigimiz sentezlerin, kaliteli bir bilimsel
yayin araciliiyla literatlire kazandirilmis olmasi hedeflerimiz noktasinda istedigimizi

elde ettigimizin en 6nemli delili olmustur.
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