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4-(4-METIiLBENZOIiL)-5-(4-METIiLFENIL)-FURAN-2,3-DiON BiLESiGINiN
BAZI SEMiKARBAZONLARLA REAKSIYONLARI VE HiDROLIZ
CALISMALARI

Hacer CERAN
Erciyes Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Yiiksek Lisans Tezi, Temmuz 2007
Tez Damismam: Yrd. Doc. Dr. Ziilbiye ONAL

OZET

Bu calismada 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) bilesiginin cesitli
semikarbazonlarla reaksiyonlar1 gergeklestirilerek bu reaksiyonlar sonucu olusan
pirimidin tiirevi bilesiklerin hidroliz ¢alismalar1 yapilmistir. Ayrica hidroliz reaksiyonu
sonucu elde edilen 1-metilenaminopirimidin-2-on bilesiginin 1,3-dikarbonil bilesikleri

ile reaksiyonlar1 da arastirilmistir.

Bu arastirma bircok yeni bilesigin senteziyle sonuglanmistir. (3) Bilesiginin ¢esitli
semikarbazonlarla farkli sartlarda reaksiyonlar1 yapilarak sirasiyla; (HC-1), (HC-2),
(HC-3-A), (HC-3-B), (HC-4-A), (HC-4-B), (HC-5), (HC-6) bilesikleri elde edilmistir.
Bir pirimidin tiirevi olan (HC-5) bilesigi asitli ortamda hidroliz edilerek 1-
aminopirimidin-2-on (H) bilesigi elde edilmistir. Elde edilen (H) bilesiginin ¢esitli 1,3-
dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 yapilarak sirasiyla; (H1), (H2), (H3), (H4), (HS)
bilesikleri elde edilmistir.

Sentez edilen bilesiklerin yapilari elementel analiz sonuclari, IR ve 'H-NMR
spektroskopisi yardimiyla belirlendi ve sonuclar preperatif organik kimya agisindan

tartigildi.

Anahtar Kelimeler: Furan-2,3-dion, Semikarbazon, 1,3-Dikarbonil, Aminopirimidin,
Niikleofilik Adisyon Reaksiyonlari.
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REACTIONS OF 4-(4-METHYLBENZOYL)-5-(4-METHYLPHENYL)-FURAN-

2,3-DIONE WITH VARIOUS SEMICARBAZONES AND THEIR HYDROLYSIS

Hacer CERAN
Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M. Sc. Thesis, July 2007

Thesis Supervisor: Assist. Prof. Ziilbiye ONAL

ABSTRACT

In this study, the reactions 4-(4-methylbenzoyl)-5-(4-methylphenyl)-furan-2,3-dione (3)

with various semicarbazones derivatives and their hydrolysis were investigated.

At the end of our studies, the compounds of (HC-1), (HC-2), (HC-3-A), (HC-3-B),
(HC-4-A), (HC-4-B), (HC-5) and (HC-6) were obtained from the reactions of (3) and
various semicarbazones. Hydrolysis of (HC-5) led to the 1-amino —5- (4-metilbenzoil)-
4-(4-metilfenil)-1H-pyrimidine-2-on (H) in acidic solvent. Additionally, the compounds
of (H1), (H2), (H3), (H4) and (H5) were obtained from the reactions of (H) and some

1,3-dicarbonyl compounds, respectively.

The structure of synthesized new compounds were determined by being interpreted the
elemental analysis and IR, 'H-NMR spectra and the results of the reactions were

discussed according to the reaction conditions and the properties the reactants.

Keywords: Furan-2,3-dione, Semicarbazones, 1,3-Dicarbonyl, Aminopyrimidine,

Nucleophilic Addition.
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1. BOLUM
GIRIS

Daha once sentez edilmis olan ve preparatif organik kimya calisanlarinin bir ¢ok yeni
heterosiklik bilesigin elde edilmesinde yararlandigi, aktif birer baglangi¢c maddesi olan
4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion @), 4-(4-metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-
furandion (2) ve yakin zamanda arastirma laboratuvarimizda sentezlenmis olan 4-(4-
metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion  (3) bilesikleri bu calismaya 131k
tutmuglardir. Simdiye kadar yapilan deneysel calismalarda bu cikis maddelerinin
niikleofillere, dienofillere ve 1s1ya kars1 oldukca aktif oldugu gozlenmistir [1-3]. Ayrica,
furandion (1, 2, 3) bilesiklerinin yapisindaki atom yiikleri incelendiginde cogu karbonil
karbonu olan 2, 3, 5 ve 6 no.lu atomlarin pozitif degere sahip olduklar1 yani; elektrofilik
karekterleri bulundugu goriilmiistiir. Bu nedenle, 1, 2, ve 3 bilesikleri niikleofillerle
kolayca adisyon, siibstitiisyon veya kondenzasyon reaksiyonlari verebilirler. Bu
bilesikler a,f-doymamis karbonil bilesikleri yapisinda olduklar1 i¢in de Cs atomu
pozitiftir ve niikleofillerle basit ya da konjuge (1,2- ya da 1,4-) katilmalara ugrayabilir.
1, 2, ve 3 ambident substratlar1 dien yapisina da sahip olduklarindan cesitli dienofil
karakterli bilesiklerle Diels-Alder tipi [4+2] sikloadisyonlar da verirler. Ayrica bu
bilesiklere benzeyen 4-asetil-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion, 4-asetil-5-(4-metilfenil)-
2,3-furandion, 4-asetil-5-(2-naftil)-2,3-furandion, 4-benzoil-5-[(E)-2-fenil-1-etenil]-2,3-
dihidro-2,3-furandion, 4-(4-metoksibenzoil)-5-[(E)-2-(4-metoksifenil)- 1-etenil]-2,3-
dihidro-2,3-furandion gibi yeni furandion bilesiklerinin sentezi boliimiimiiz arastirma

laboratuarlarinda gerceklestirilmistir [4, 5].

Bu ¢alismamizda once baslangi¢ maddesi olarak kullanacagimiz 4-(4-metilbenzoil)-5-
(4-metilfenil)-2,3-furandion (3) bilesiginin literatiire gore sentezi yapilarak, sonra bu
bilesigin ¢esitli semikarbazonlarla (asetofenonsemikarbazon, benzaldehitsemikarbazon,

4-metoksiasetofenonsemikarbazon, 4-metoksibenzaldehitsemikarbazon, 4-



metilasetofenonsemikarbazon, 4-metilbenzaldehitsemikarbazon) reaksiyonlarinin
yapilmast ve olusan pirimidin tiirevi bilesiklerin asitli ortamda hidrolizi yapilarak
aldehit yada ketonun ortamdan ayrilmasi neticesinde aminopirimidin elde edilmesi
amaclanmigstir. Ayrica bu hidroliz iiriiniinii cesitli 1,3 dikarbonillerle (dibenzoilmetan,
asetilaseton, di-(p-metilbenzoil)metan, di-(p-metoksibenzoil)metan, etilasetoasetat)
reaksiyonlar1 yapilmistir. Bu ¢alismamizda s6z konusu olan reaksiyonlar simdiye kadar
arastirtlmasi yapilmamis reaksiyonlardir. Calismamizda sentez edilen pirimidin tiirevi
heterohalkal1 sistemler biyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip oldugu diisiiniilen
bilesiklerdir. Bunlardan bazilar1 antialerji, antitiimor, antiparazitik Ozellikler

gostermektedir [6-10].

Yapilan denemelerin ¢ogunda basarili olunmus ve iyi sonug¢lar alinmistir. Sentezi
gerceklestirilen  heterosiklik  bilesiklerle yukaridaki amaca ulasilmistir. Bazi
reaksiyonlarda iiriinler olusmasina ragmen maddi imkanlar yetersizliginden bu {iriinlerin

IR ve NMR analizleri yaptirilamamaistir.



2. BOLUM
GENEL BiLGILER

2.1. Literatiir Boliimii

Literatiir arastirildiginda, asagidaki reaksiyon semasinda gosterilen oksalilkloriir ve
tiirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlar1 sonunda, bu tiir visinal-dion sistemlerinin
olustugu gozlenmistir. Oksalikasit ve tiirevlerinin cesitli niikleofillerle, direk olarak,
sikloacillenmesinde de yine aktif dionlar meydana gelmektedir. Bunlar, uygun
bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi, katalitik sartlar altinda

termik yonden de parcalanmaya ugrarlar [11].

X Y.

N 3 2
<§LH N ?= O 2HX §= O Y=sp-C,sp-C,sp-C,0,S
Y—H =0 _C=0 X=Halojen, -OR, -SR, -NHOH
X Y

Sentezlerde 6nem tasiyan ve baslangi¢c maddesi olan visinal-dion sistemi, E.Ziegler ve
calisma grubu tarafindan, 1,3-diketon olan dibenzoil metan’in oksalilkloriir ile siklo

kondenzasyonundan elde edilmistir [12].

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

(1) elde edilir. Elde edilen 1 bilesigi, P,O; iizerinde vakumda kararlilik gostermektedir

[12]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalilkloriir ile
siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan da altil1 heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriiliir [12-14].

Lakton halkas1 iceren diger bir ornek olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-



benzoilmetanin klorokarbonil siilfonilkloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-

aril-1,3-oksotiol-2-on bilesigi sentez edilmistir [15].
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Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan

heterosiklik yapiya sahip cesitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [16].

Furan-dion tiirevi 1, 2, ve 3 bilesikleri su ve alkol gibi niikleofillere kars1 cok hassas

olduklar i¢in, sentez edildikten sonra siirekli vakum desikatoriinde P,Os iizerinde

muhafaza edilmelidirler.

1 bilesiginin sentezi igin gerekli olan dibenzoilmetan,

literatiirde verildigi gibi bir seri reaksiyonlar sonunda elde edilir [12, 17]. Bilindigi

izere, dibenzoilmetan 1,3-diketon olup, keto-enol tautomer 6zelligi gosterir ve denge

daha ziyade enol tarafinadir [18].

X=ClI, Br
4

345 a b c d e £

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

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

R [ H M H H H H

R* | Me Me Me Me Me CHMe,
341 o h i i k 1 m n )
R! OFt

e OMe (6) Me Me OEt OEt OEt
MeO
O Q0 QO Q, A 3
MeO Cl OMe MeO MeO

MeO

OMe

C.Q



Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, 1, 2 ve 3 bilesiklerinin karbonil
gruplari ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalar1 nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve
bir ¢ok heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangi¢ maddesi olarak kullanildiklari
goriilmektedir [17, 19-21].

Bu nedenle yeni pirimidin tiirevi bilesiklerin sentez caligmalarina girmeden once
literatiirdeki 1, 2 ve 3 bilesigi reaksiyonlarinin incelenmesi, ¢alismalarimiz sonucu elde
edilen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ve reaksiyon mekanizmalarinin

aciklanmasinda biiyiik 6nem tasir.

2.2. 1 Bilesiginin Reaksiyonlari

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

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

2-Direk sikloadisyonlar,

3-Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar.

Bu tezde calisilan reaksiyonlar 1. ve 3. grup reaksiyonlara girdigi icin literatiir bilgileri

bu yonde ele alinacaktir.

1.3.1. Termoliz Sonucu Olusan Sikloadisyonlar

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

ayrilmasiyla dibenzoilketenin olustugu belirlenmistir [22-25].

Ph Ph

)\ 7 = o)\ 4040

(@) *

250 °c 1073 Torr
/LO

Bu termoliz reaksiyonlariyla, (1)’in dekarbonillendirilmesi ile ara kademede olusan

aktif dibenzoilketen, eger ortamda sikloadisyon yapacak substrat bulamazsa, reaksiyon



ortamina gore iki sekilde dimerlesir [23-25]. Boylece, termoliz sonucu sikloadisyonlar
ortaya cikar. Ornek olarak, coziicii ierisinde 130 °C’de (1)’in termolizi neticesinde
[4+2] sikloadisyonu ile 5 no’lu, [4+4] sikloadisyonu ile de 6 no’lu bilesigin elde edildigi
E. Ziegler tarafindan yayinlanmistir [22]. Fakat daha sonra X-1s1n1 kristal yap1 tayini
metoduyla 6 no’lu bilesigin olusmadigi, [4+2] siklodimerizasyonu ile 4 no’lu bilesigin

meydana geldigi belirlenmistir [24].
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Son yillarda, dibenzoilketen gibi bir cok yeni diagilketenler (a-okso-ketenler) sentez
edilmistir [26, 27]. a-Okso-ketenler, normal kosullarda izole edilemeyen oldukca reaktif
molekiillerdir. Bu ketenler, 2-diazo-1,3-dikarbonil bilesikleri, 1,3-dioxinon’larin
termolizi ya da fotoliziyle elde edilirler [28-33]. a-Okso-ketenler ayrica furan-2,3-dion,
B-ketoester ve asit kloriirlerin sadece termolizi ile de elde edilirler [34-36].

B-ketoesterlerin termolizinden alkoliin ayrilmasi ile E, Z ketenler olusur [37-40].
Niikleofilin veya uygun dienofilin olmamasi durumunda dimerlesme meydana gelir.
Basit ketenlerin aksine a-okso-ketenlerin dimerlesmesi, birinci acilketenin agil grubu ve
heterokumulenin (C=C) cift bagi, ikinci agilketen molekiiliiniin (C=C) bagiyla (birinci
molekiil dien ikinci molekiil dienofil olarak davranarak) [4+2] sikloadisyon tarzinda

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

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

bulunmasi ketenlerin kararliligini artiran faktorlerdendir.



1 Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten, ortamda arilizosiyanatlar [44], karbodiimitler [44], nitriller [45, 46] ve
schiff-bazlar1 [47] gibi uygun bir dienofil olmasi durumunda [4+2] sikloadisyon
reaksiyonu vererek 1,3-oksazin tiirevleri, cesitli keten ve ketonlarla yapilan

reaksiyonlari ile de bir ¢ok altili heterosiklik bilesikler sentez edilmistir [48].
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1.3.2. 1 Bilesiginin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

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

bilinmektedir [49].

Literatiirde yer alan 1’in cesitli aminlerle yapilan niikleofilik katilma reksiyonlarindan
bazilar1 asagida goriilmektedir. 1’in anilin ve tiirevleriyle yapilan reaksiyonlarinda

cesitli pirrol tiirevi bilesikler sentez edilmistir [49].



OH O

Ph// /
\ //o Ph OH

1 2 Ph-NH, —
— > NH = NH
- H0 Ph 7[ BQO Ph~” ~0
N N

Ph | Ph |
Ph Ph

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

gerceklestirilmistir [49].
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1’in c¢esitli tiyosemikarbazonlar, semikarbazonlar, iireler ve tiyoiirelerle yapilan
niikleofilik katilma reaksiyonlar1 sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler sentez
edilmistir. Olusan pirimidin tiirevi bilesiklerin hidrolizinden 1-aminopirimidin-2-on/-

tiyon elde edilmistir [50-52].
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Diger bir ilging reaksiyonda 1’in fenilhidrazin ve c¢esitli

fenilhidrazonlarla

reaksiyonudur. Burada her bir fenilhidrazon, 1 ile gerek benzenli ortamda ve gerekse

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

Reaksiyonunun siiziintiisiinden de bir piridazin-3-on tiirevi bilesik elde edilmistir [53].

Toplu reaksiyon semasi ise asagida gosterildigi gibidir.
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L’'in Cesitli aminoguanidinlerle reaksiyonlarinda ise pirimidin sistemleri yerine,
asagidaki reaksiyon denkleminde goriildiigii iizere, imidazol sistemlerinin olustugu

belirlenmistir [54].

R

o) H
. NH; NN
1 + C=N-N=—C ——>» R
= / \ = = /
R NH, o) N—N=—C
N \
H R

1'in Oksimlerle de halka agilmasi olmadan direk katilma reaksiyonlar: verdigi
goriilmiistiir. Bu reaksiyonlardan elde edilen iirlinlerin ayrica termolizi yapilarak, yeni

tiir bilesiklerin elde edilmesi yoluna gidilmistir [55].
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1 Bilesiginin N,N-dialkiliirelerle reaksiyonundan ise asagida goriilen pirrol-dion tiirevi

bilesikler elde edilmistir [56].

i |
HoN
0 0
Ph 7 N >zo o %
/ —=
=0 0]
Ph o R/ \R Ph N
1 Vo
2| R N
a |- Me R/ \R
b Et 2 a,b

1 Bilesiginin iiretan, anilid ve amid tiirevleriyle reaksiyonlar: da c¢alisilarak, bu defa diiz
zincir yapisinda sirasiyla; dibenzoilasetik asit-N-karboksialkil amid ve dibenzoil- asetik

asit-N-alkil amid tiirevi yeni bilesikler sentez edilmistir [20, 57, 58].

O O O
Ph CH NH OR

1 + —

T HNT TOR oo ke
Ph 0

R: CyH5, H

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

ve elde edilen iiriinlerin teorik ¢alismalar1 da yapilmistir [59].

2 bilesiginin fenil hidrazin ile (1:2) reaksiyonu sonucunda pirazolo piridazin tiirevi

bilesikler elde edilmistir [60].
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Ayrica 2 bilesiginin ¢esitli semikarbazon ve tiyosemikarbazonlarla reaksiyonu

sonucunda pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [61].
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1 ve 2 bilesiklerinin ¢esitli hidrazinlerle reaksiyonundan pirazol-3-karboksilik asit-

hidrazit elde edilmistir [62].



13

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

N
R: Ph-, @NOZ , @Noz

1 ve 2 bilesiklerinin N-aril substitue fenilhidrazonlarla reaksiyonundan proponohidrazit

tiirevi bilesikler elde edilmistir [63].
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h| H Ph Ph( 2, 4-di-Me)

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

amid tiirevi bilesikler elde edilmistir [64].
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3 Bilesiginin anilidlerle reaksiyonu sonucunda diiz zincirli dibenzoilasetik asit tiirevi
bilesikler sentez edilmistir [65].
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3 Bilesiginin cesitli diaminlerle reaksiyonundan kinoksalin tiirevi bilesikler elde
edilmistir [66].
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3 Bilesiginin 1-naftilamin ile reaksiyonundan 2,3 piroldion ve biitanoik asit tiirevi
bilesikler elde edilmistir [66].

H3C

NH, / OO
o
HoC

3 Bilesiginin o-toluidin ve p-toluidin ile reaksiyonundan pirrolin-2-on tiirevi bilesikler
elde edilmistir [66].
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3. BOLUM
MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan bagslica kimyasal maddeler, analitik saflikta olup Merck, Fluka,
Sigma ve Aldrich gibi firmalarin maddeleridir. Reaksiyon ortaminda ve saflastirma
islemlerinde benzen, toluen, etil alkol, asetik asit, dietileter, petrol eteri, asetonitril, n-
biitil alkol gibi organik ¢oziiciiler kullanildi. Gerekli goriildiigiinde bazi coziiciiler

destile edilerek kullanildi. Baslangic maddeleri ise literatiirde verildigi gibi hazirlandi.

3.2. Deneylerde Faydalamlan Arac ve Cihazlar

Bu arastirmada elde edilen tiim bilesiklerin C, H ve N gibi elementel analizleri ile IR
spektrumlar1 Erciyes Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi ve Yozgat Fen-Edebiyat
Fakiiltesi Kimya Béliimlerinde, 'H-NMR spektrumlari inénii Universitesi Fen-Edebiyat
Fakiiltesi ve Atatiirk Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimlerinde alind.

Calisma sirasinda asagidaki cihazlardan gerektigi yerlerde yararlanildi.

-Bruker-Avance DPX 300 MHz 'H-NMR Spektrofotometresi,
-Gemini-Varian 200 MHz 'H-NMR Spektrofotometresi,
-Jasco 460 FTIR Spektrofotometresi,

-Shimadzu 8400 FTIR Spektrofotometresi,

-Carlo-Erba 1108 HP 105 Model Elementel Analiz Cihazi,
-Electrothermal Marka 9200 Model Erime Noktas1 Cihazi.
Ayrica deneyler siiresince;

-Su Banyosu,

-Vakum Pompasi,
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-Isiticilt Magnetik Karistirict,

-Buchi RE 111 Marka Rotary Evaporator,

-Camag Marka Ince Tabaka Kromotogram Cihaz1 (254/366nm),
-DC Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalari,

-Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C),

-R 17 Cot Marka Karistirici,

3.3. Deneylerde Kullanilan Metodlar

Genelde biitiin reaksiyonlar, organik kimya preparatif calisma metodlarina gore,
kurutma baslikl1 geri sogutucu altinda, uygun c¢oziiciilerde reaktiflerin kaynatilmasiyla
ya da reaktiflerin etiivde sabit sicaklikta direk etkilestirilmesi ile gerceklestirildi.
Reaksiyonlarin yiiriiylisii ve sentezlenen iiriinlerin saflig1 ince tabaka kromatografisi
(TLC) ile takip ve kontrol edildi. Uygun c¢oziiciilerde kristallendirme ve yikama

yontemleriyle iiriinler saflastirildi.

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

bilgisayar programlarindan yararlanilarak yapildi.

3.4. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-Metilfenil)-2,3-Furandion Bilesiginin Sentez
Calismalar

3.4.1. p,p’-Dimetil Benzalasetofenon Sentezi

1 Litrelik ii¢ boyunlu balona 22 g (0.55 mol) NaOH konuldu ve iizerine 200 mL su+
140 mL etilalkol karisimui ilave edildi. Bir mekanik karistiric1 vasitasiyla oda sartlarinda
karistinlarak ¢oziildii. Uzerine, damlatma hunisine alinan 67 g (67 mL, 0.5 mol) p-metil

asetofenon damla damla ilave edildi. Bu islem tamamlaninca 60 g (58.8 mL, 0.5 mol) p-
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metil benzaldehit ilave edilerek karistirma islemine 4-5 saat devam edildi. Reaksiyon
balonunda baslangicta berraklik varken zamanla acik sar1 bulamiklik ve c¢okelme
goriildii. Bu arada verimin artmasi ve kristal olusumunun daha kolay olmasi ig¢in
reaksiyon ortamina 20 mL etilalkol ilave edildi. Siire sonunda ¢oken kati madde bir
gece buzdolabinda bekletilip ertesi giin ¢cokelek vakumda siiziildii ve 200 mL su + 140
ml etilalkol karisimi ile iyice yikandi. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P,Os
iizerinde kurutuldu. Uriin acik sar1 renkli kristaller seklinde olup 116 gramdir (verim:

%98) [66].

o (¢
(¢}
Q +NaOH /Ux - H,0 H
/U\ + S —— H—~—H —» Ar
CH g +tE-OH Ar
Ar 3 Ar
HO——H H
Ar
p-metil asetofenon  p-metil benzaldehit Ar

p-p'-dimetil benzalasetofenon

Ar: (p)-CH;-CgHy

3.4.2. p,p’-Dimetil Benzalasetofenondibromiir Sentezi

11.52 g (0.0488 mol) p,p’-Dimetil benzalasetofenon ii¢ boyunlu balonda 150 mL CCly
icinde tuz-buz ortaminda iyice coziildiikkten sonra, esdeger miktarda 7.8 g (2.5 ml,
0.0488 mol) brom, damlatma hunisi vasitasiyla, sicaklik -10 °C civarinda tutularak ve
bir mekanik karistiric1 ile karistirilarak yavas yavas damlatildi. Brom buharlarinin bir
lastik boru yardimiyla ¢eker ocakta emici fana baglanmasina 6zen gosterildi. Bromlama
islemi bromun renginin kaybolmadigi ana kadar devam ettirildi. Karigtirma islemi,
brom ilavesi bittikten sonra ayn1 sicaklikta 1.5 saat daha siirdiiriildii. Bu siire sonunda
elde edilen iiriin vakumlanarak siiziildii ve fazla bromun uzaklastirilmasi i¢in Once
soguk alkolle, daha sonra 1lik alkolle iyice yikandi. Uriin portakal kirmizisi renkten agik
sartya doniisiir. Petri kabina alinarak vakum desikatoriinde P,Os lizerinde kurutuldu. Ele

gecen iirlin 9.23 gramdir (verim: % 59.7) [66].

0 (0]
H /UX_
Ar N C C14 Ar H Br
Br, ——»
Br——H
H
Ar Ar
p,p'-dimetil benzalasetofenon p,p'-dimetil benzalasetofenon dibromiir

Ar: (p)-CH;-C4H,
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3.4.3. p,p’-Dimetil Dibenzoilmetan (Di-(p-metilbenzoil)metan) Sentezi

20 g (0.05 mol) p,p’-Dimetil benzalasetofenondibromiir ii¢ boyunlu balona konarak
tizerine 50 mL metanol ilave edildi. Diger taraftan silifli kuru bir erlene tizerinde CaCl,
kurutma baslig1 bulunan bir geri sogutucu takildi. Bu erlene 6nce 40 mL destile metanol
konuldu, sonra iizerine kiigiik parcalar halinde metalik sodyum aralikli olarak ilave
edildi. 2.32 g (0.1 mol) sodyum’un ¢oziinmesi tamamlandiktan sonra olugsmus olan
NaOCH; damlatma hunisine alinip ii¢ boyunlu balona takildi. Karistirilan balona
damlatma hunisindeki NaOCHj3; yavas yavas eklenirken, 1sitic1 ayarlanarak sicaklik 50-
60 °C arasinda tutulmaya calisildi. Reaksiyon bu sekilde bir saat karigtirilarak
sitildiktan sonra karistirma ve 1sitma islemi kesilip sogumaya birakildi. Oda sartlarinda
pH= 1 olacak sekilde kontrol edilerek yaklasik 20 mL derisik HCI ilave edildi. Bundan
sonra 1sitmaya baslanilan maddeye karistirilirken 4 mL daha derisik HCI eklendi. Bes
dakika kanigtirthip birakilan madde buzdolabinda bir saat bekletildi. Vakumda
stiziildiikten sonra 50 mL kadar % 50’lik soguk metanol ile ardindan soguk saf su ile
yikand1 ve ele gegen ham iiriin metanolde kristallendirildi. Ince, cubuk seklinde acik sari
kristaller halinde coken iiriin vakum desikatoriinde P,Os {izerinde kurutuldu (E.N.: 122

°C, verim: % 51) [66].

/Ux /UX i
H—>—Br H—y—0CH;

. CHOH Ar
_—

Ar + 2 NaOCHj, Ar
—_—
Br——H - 2 NaBr H——O0CH;, N OCH,
Ar Ar
-CH,0OH| +H,0
p.p' dimetil benzalasetofenon dibromiir 3 2
Ar: (p)-CH3-CH,
o O
Ar Ar

o

Ar OH Ar

p.p-Dimetil Dibenzoilmetan 1
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3.4.4. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-Metilfenil)-2,3-Furandion Bilesiginin Sentezi

1 g p,p’-Dimetil dibenzoilmetan yaklasik 30 mL benzende ¢oziiliir. Uzerine 0.4 mL
oksalilkloriir ilave edilip geri sogutucu altinda 50-60 dakika kaynatilir. Bu siire sonunda
benzen rotavapordan atilir. Geriye kalan yagimsi iiriin iizerine petrol eteri ilave edilip
yaklasik 2 saat kanistirtlir. Coken sar1 renkli iiriin vakumda siiziilir P,Os iizerinde

kurutulur (E.N.: 127 °C, verim: % 82) [66].

(0]
A Cl
Ar OH r Ar 0

Ar: CH;-CcH,

3.5. Semikarbazonlarin Genel Eldesi

Istenilen semikarbazonun elde edilmesi icin 0,02 mol semikarbazithidrokloriir ve (1:1
mol) oraninda aldehit/keton alinarak %350’lik etanol su karisiminda ¢oziinmesi saglanir.
Uzerine tampon olarak sodyum asetat eklenir ve geri sogutucu altinda 1-4 saat
kaynatilir. Soguduktan sonra olusan iiriin siiziiliir ve sulu etil alkolde kristallendirilir

[67].

o i
R, Il d .
N RN NaOAc /N VR
C=0 4 HoN NH—NH,.HC| — HoN NH—N=C
/ AN
R, -H,0 R,
R1 R2
a | CHz | Ph
b| H Ph
d| H p-CH30CgHs5
f| H | P-CH3CgHs
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3.5.1. Asetofenonsemikarbazon Sentezi

2,3 mL (0,02 mol) Asetofenonun sulu alkol c¢ozeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karigtirilir ve geri
sogutucu altinda 2 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 205 °C’ dir.

0
HsC n ¢ CH
— A NaOAe o M=
C=0 4+ HN" 'NH—NH, ———> M2 =C
Ph “H,0 Ph

3.5.2. Benzaldehitsemikarbazon Sentezi

2 mL (0,02 mol) Benzaldehitin sulu alkol c¢ozeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karistirilir ve geri

sogutucu altinda 2 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 220 °C’ dir.

@)
H O I
lCl) OA /C\ /|_|
NaOAc
— /N — N—
C=0 4+ H,N NH—NH, ———> HoN NH N—C\
Ph -H,0 Ph

3.5.3. 4-Metoksiasetofenonsemikarbazon Sentezi

3 g (0,02 mol) 4-Metoksiasetofenonun sulu alkol cozeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karistirilir ve geri

sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 198 °C’ dir.
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0]
HC_ @ ¢ GHg
NaOAc 7N\ /
c=0 + H2N/ \NH_NH2 — . H2N NH—N—/C
H,0
H,CO OCHj

3.5.4. 4-Metoksibenzaldehitsemikarbazon Sentezi

3 mL (0,02 mol) 4-Metoksibenzaldehitin sulu alkol cozeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karistirilir ve geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 208 °C’ dir.

O
H O I
8 OA /C\ /H
NaOAc
_ /N  N—
C=0 4 HoN NH—NH, ————> HoN NH—N=C
-H,0
H5CO

OCHj

3.5.5. 4-Metilasetofenonsemikarbazon Sentezi

2,68 mL (0,02 mol) 4-Metilasetofenonun sulu alkol ¢ozeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karistirilir ve geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz c¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 224 °C’ dir.
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0]
HC_ @ ¢ GHg
NaOAc 7N\ /
c=0 + H2N/ \NH_NH2 — . H2N NH—N—/C
-H,O
HaC CHy

3.5.6. 4-Metilbenzaldehitsemikarbazon Sentezi

3,5 mL (0,02 mol) 4-Metilbenzaldehitin sulu alkol ¢o6zeltisine 1,99 g (0,02 mol)
semikarbazithidrokloriir ve 1 g (0,0125 mol) sodyum asetat kristali karistirilir ve geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Soguduktan sonra olusan beyaz ¢okelek siiziiliir ve

etil alkolde kristallendirilir. EN.: 227 °C’ dir.

O
H O Il
lCl, NaOA /C\ /H
_ /N aLAC N
C=0 + H,N NH—NH, ————> HoN NH—N=—C
-H,0
HaC CHy

3.6. 3 Bilesiginin Semikarbazonlar ile Reaksiyonu

Bilindigi gibi kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en ©6nemli parametreler;
sicaklik, zaman, konsantrasyon, c¢oziiciiniin cinsi, reaktiflerin yapis1 ve aktifligidir.
Calismalarimizda her bir reaksiyon icin bu parametreler goz Oniine alinarak, defalarca
yapilan denemeler sonucunda en uygun reaksiyon sartlar1 belirlendi ve yeni maddeler

literature kazandirildi.
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3.6.1. 3 Bilesiginin Asetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile asetofenonsemikarbazon (1:1mol)
oraninda alinarak taze destile edilmis benzen icersinde CaCl, kurutma baghig: takili geri
sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra benzen evaporator
yardimiyla atildi. Reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir siire
magnetik karistirici ile karistirildi. Coken krem renkli ham iiriin siiziiliip alindi. Uygun
kristallendirme vasitas1 olan etanol ile kristallendirildi. TCL (ince tabaka
kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra, reaktiflerden farkli bir iiriin
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HC-1) kapali formiiliiniin

C27H23N302 oldugu belirlendi.

Bilindigi gibi, IR spektroskopisi teknigi yardimiyla, temel titresim frekanslar1 IR
bolgede olan organik bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplari belirler ve yapilari
hakkinda bazi 6n bilgiler elde edilir. KBr disk teknigi ile bir bilesigin spektrumu
alinirken, kullanilan KBr’iin ¢ok kuru olmasina dikkat edilmelidir. Genelde KBr
yeterince saf olarak {iiretilir. Fakat KBr preslemeye hazirlanirken, ince ogiitiiliip yiizey
alan1 genisledigi icin nem ¢ekme olasiligin artirir. Nemlilik 6zellikle 3450 cm™ ve 1640
cm’de bozucu etki yapar. Bu etkiyi azaltmak icin KBr birka¢ saat boyunca 200 °C
civarinda kurutulmalidir. En iyi kurutma vakum desikatorii igerisinde 150 °C de yapilir.
Kurutulmus KBr silikajel (6zellikle mavisi) bulunan desikatorde saklanmalidir [68, 69].
KBr disk teknigi ile alinan spektrumlarin degerlendirilmesinde IR korelasyon tablolari,
baz1 yardimei kitaplardan yararlanilmistir [69, 70]. IR spektrumlarinin hidrojen gerilme
bolgesinde 3700-3100 cm™ arasinda yer alan genis bandlar cesitli O-H ve N-H gerilme
titresimlerine aittir. O-H bandlar1 genellikle N-H baglarindan daha genis, siddetli ve
yayvan bandlardir. Ayrica, hidrojen kopriisii baglart bu gruplara ait pikleri genisletir ve

diisiik dalga sayisina kaymasina sebep olur [69-72].

Sekil 3.1.de goriilen bilesigin IR spektrumu incelendiginde; hidrojen gerilme
bolgesinde 3082-3028 cm™ de goriilen pik aromatik C-H gerilme titresimlerini yani
molekiildeki fenil gruplarim gostermektedir. 2917 cm™ deki pikler metil gruplarindaki
C-H gerilme titresimlerini gosterir.1656 cm™ deki pikler kimyasal cevresi farkli olan

karbonil gruplarina ait olacag: IR korelasyon tablolar1 yardimiyla belirlendi [69]. 1603-
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1570 cm™ deki pikler aromatik C=C ve C=N gerilme titresimlerine karsilik gelir.
Spektrumun parmak izi bolgesinde 833-692 cm™ arasindaki pikler de molekiildeki

pirimidin halkas1 iskelet titresimine aittir.

Sekil 3.2.’de verilen DMSO’da ¢oziilerek alman 'H-NMR spektrumunun incelenerek
yorumlanmasi icin proton kimyasal kayma korelasyon tablolarindan ve kitaplardan
yararlanilmistir [73, 74]. Referans madde olarak TMS kullanilmis olup, kimyasal kayma
degerleri 6= ppm Olcii birimindedir. Yiiksek alanlarda goriilen pikler metil, diisiik
alanda goriilenler ise aromatik gruplari gosterir. Bilindigi gibi, aromatik bilesikler
magnetik anizotropi 6zelligi gosterir. Bu durum ¢ift baglardaki elektron akimlar1 sonucu
ortaya cikar. Aromatik, olefinik, asetilenik ve karbonil gruplarina bagli protonlarin
kimyasal kaymalar1 (6= ppm), bu tiir perdeleme ile aciklanir. Aromatik halkaya bagl
protonlarin rezonanslarinin asagi alana kaymasi, aromatik halkanin olusturdugu halka
akimindan kaynaklanir. Bu nedenle aromatik protonlar, 6= 6.00-9.00 ppm arasinda
cikabilir. Benzen halkasinda tiim protonlar esdeger olduklarindan o= 7,27 ppm’de
rezonans olur. Halkaya giren bir siibstituentin elektronik yapisina gore, halkada elektron
yogunlugu artar veya azalir. Bunlar gz Oniinde tutularak, 'H-NMR spektrumu
yorumlandiginda; 6= 7.92 ppm de pirimidin halkas1 hidrojenine ve 6= 7.63-7.02 ppm
arasinda goriilen multiple pikler bilesikteki elektron yogunluklar1 farkli olan fenil grubu
protonlarina aittir. 0= 2.38, 2.26, 2.32 ppm’deki pikler molekiildeki metil grubu
protonlarina aittir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilagtirildiginda, bulunan

proton sayisi elementel analizle uyum igindedir.

Kimyasal Kayma (d=ppm): 7.92 7.63-7.02 2.26,2.32,2.38
Integrasyon (proton sayis1): 1 13 9

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [IUPAC adlandirma sistemine gore 1-(fenilmetilmetilenamino)-5-(4-

metilbenzoil)- 4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on (HC-1) seklinde adlandirildi.
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Sekil 3.2. HC-1 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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3.6.2. 3 Bilesiginin Benzaldehitsemikarbazonla Reaksiyonu

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile benzaldehitsemikarbazon (1:1mol)
oraninda alinarak asetonitril icersinde CaCl, kurutma baslig: takili geri sogutucu altinda
4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra sar1 renkli berrak ¢ozelti elde edildi.
Asetonitril evaporator yardimiyla atildiktan sonra reaksiyon balonunda kalan iiriine
dietileter ilave edildi ve bir siire magnetik karistirici ile karistirildi. Coken sar1 renkli
ham {iriin siiziiliip alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etanol ile kristallendirildi.
TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden
farklt bir tiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HC-2) kapali

formiiliiniin C,6H,1N30; oldugu belirlendi.

Sekil 3.3.’de verilen HC-2 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde; spektrumun
hidrojen gerilme bolgesinde 3047 cm™ de goriilen pik aromatik C-H gerilme
titresimlerini, 2922 cm™ deki pikler metil gruplarindaki C-H baglari gerilme
titresimlerini gosterir. 1689-1648 cm™ deki pikler C=0 gruplarina aittir. 1615-1566 cm’
! deki pikler C=C ve C=N gruplar titresim frekanslarina aittir. Spektrumun parmak izi
bolgesinde 779-696 cm’' arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkas: iskelet

titresimine aittir.

HC-2 bilesiginin Sekil 3.4.’de verilen "H-NMR spektrumunda ise; 8= 9.74 ppm’deki
pik imino grubundaki protona aittir. d= 8.29 ppm’deki pik pirimidin halkasindaki C-H
protonunu ve 6= 7.85-7.04 ppm arasindaki multiple pik grubu aromatik protonlara aittir.
0= 2.35, 2.28 ppm’deki pikler metil gruplarini temsil eder. Spektrumdaki piklerin

integral alanlar1 karsilastirildiginda, bulunan proton sayisi elementel analizle uyum

icindedir.
Kimyasal Kayma (6= ppm) : 9.74 8.29 7.85-7.04 2.35-2.28
Integrasyon (proton sayist) : 1 1 13 6

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 1-(fenilmetilenamino)-5-(4-

metilbenzoil)- 4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on (HC-2) seklinde adlandirildi.



Ph

31

HC-2



32

oor

nwniyads Y[ uruidiso

TA

LZELTLOPS OLY TE
80.0°0L 21969 82
9LVE'EL 'SGY'ETB WT
9/90'8L '950°'Z¥6 102

6ZL8'LL 'PSLLL 91
¥LLZ'TL'OY'BOEL TL
6€98°09 1€ VLY. '8
ZSE8'LY 'PE'689L ¥

[ | ~woli8quinuaAan ap

0001 0o0¢

g -OH "€°¢ IS

CS0E'LL LSTTES CIE
250192 'STYOLL L2
LGLZ'GL'EL9'SP8 €T
L10S'S. " /yv'S86 6L
6£0G'€L '89'1221 ‘S1
966170, '98'VZEL ‘L1
S051'89 ‘889851 -/
96..'%9 652262 ‘€

000¢€

L0LP'0L 'P00'E6S 0
YSE8'69 'vPLLOL 192
999P'9/ '965 €48 ‘2T
65€9'9L 'v¥'9901 ‘81
800695 '98'0.2Z1 ‘¥l
6629 19 'SE'S9EL 01

151°0G '60'G191 9
SS89'v9 '¥6 LYOE T

6LSZ'EL 'V2ELLY 62
62L°19°10L'8LL ST
€PLS 0L '6L£'908 (1T
LLOL'SL'80LLE LL
9912 2. '€6'G62) €
€26V 1L TE0CYL 6
9Y0E" LY '¥8'8¥3L S
L00L°EY "66'0SVE )

ooov

1%



0z9*
LA
aLe’

I5e"

TFO"
890"
bET”
TLY”

u
=
L]

£EF”
T4
SEFR”
Zer”
LSk’
Sk
Oak"
9ak"
s0%°
0158’
615"
LES"
ZES”
B6ES®
ErS”
grs”
A

(3]
Lo
LY =]

618"
T4 R
1E8"

i ™~
Yy =
oo 0o

R’

-
-
-

N e e e T o e o o el el o i ol ol ol ol ol o

33

t
Z~_ -

11

12

Sekil 3.4. HC-2 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu
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3.6.3. 3 Bilesiginin 4-Metoksiasetofenonsemikarbazonla Reaksiyonu

1 Bilesiginin termal bozunmasi ile ara kademede olusan ve ¢ok aktif bir bilesik olan
dibenzoil keten iizerinden semikarbazonlarla yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlari
sonucu, pirimidin tiirevi yeni bilesikler sentez edilebilmektedir. Bu esaslara gore 3
bilesigi de semikarbazonlarla bodyle reaksiyonlar verebilir. Bahsettigimiz bilgilere
dayanilarak niikleofil olarak sec¢ilen 4-metoksiasetofenonsemikarbazon ile 3 bilesiginin
reaksiyonunda ¢oziicii ve reaksiyon siiresi gibi parametreler degistirildiginde farkli

iriinler elde edilmistir.

3.6.3.1. 3 Bilesiginin 4-Metoksiasetofenonsemikarbazonla Reaksiyonu (A)

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metoksiasetofenonsemikarbazon
(1:1mol) oraninda alinarak taze destile edilmis benzen igersinde CaCl, kurutma baghgi
takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra turuncu
renkli berrak cozelti elde edildi. Benzen evaporator yardimiyla atildiktan sonra
reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir siire magnetik karistiric
ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham iirlin siiziiliip alindi. Uygun kristallendirme
vasitasi olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime
noktas1 tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel
analiz sonucuna gore bilesigin (HC-3-A) kapali formiiliiniin Cy3H,sN303 oldugu

belirlendi.

HC-3-A bilesiginin IR spektrumu Sekil 3.5.’de verilmistir. 3048 cm™ de goriilen pik
aromatik C-H gerilme titresimlerini, 2967-2838 cm™ deki pikler metil gruplarindaki C-
H gerilme titresimlerini gosterir. 1683-1642 cm™ deki pikler C=0 grubunu, 1603-1566
cm™ deki pik C=C ve C=N gruplari titresim frekanslarim 1181 cm™ deki pik ise C-O-C
gerilme titresim frekansina aittir. Spektrumun parmak izi bolgesinde 835-768 cm’

arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir.

HC-3-A bilesiginin 'H-NMR spektrumu Sekil 3.6.’da verilmistir. Buna gére; 8= 8.06
ppm’deki pik pirimidin halkasindaki C-H protonunu, 8= 7.94-6.90 ppm arasindaki
multiple pik grubu aromatik protonlar1 temsil eder. 6= 3.85 ppm’deki singlet pik
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metoksi grubu protonlarini ve 6= 2.33, 2.32, 2.26 ppm’deki pikler 3 metil grubunu
temsil eder. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildi§inda, bulunan proton

sayisi elementel analizle uyum icindedir.

Kimyasal Kayma (6=ppm) : 7.94-6.90 8.06 3.85 2.33,2.32,2.26
Integrasyon (proton sayis1) : 12 1 3 9

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi

asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-

metilfenil)-1-(4-metoksifenilmetilmetilen-amino)-1H-pirimidin-2-on (HC-3-A)
seklinde adlandirildi.
)
HsC )K
C=N—NH NH, O CHj
R N=—C
Ar Z N \R
_ PN
0 CO,,H,0 A N \O

0 0
Ar | NH
/&
Ar ’T‘ (0]
N
X
R” CHs

HC-3-B
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3.6.3.2. 3 Bilesiginin 4-Metoksiasetofenonsemikarbazonla Reaksiyonu (B)

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metoksiasetofenonsemikarbazon
(1:1mol) oraninda alinarak homojen bir sekilde karistirilan maddeler silifli bir balonda
CaCl, kurutma bashgi takilarak 185 °C ayarli etiivde 3 saat bekletildi. Siire
tamamlaninca etiivden alindi1 ve oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine dietileter ilave
edildi ve bir giin magnetik karistirici ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham {iiriin siiziiliip
alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi), IR ve erime noktas1 tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin
oldugu anlagildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HC-3-B) kapal1 formiiliiniin

C28H25N3 04 oldugu belirlendi.

HC-3-B bilesiginin IR spektrumu Sekil 3.7.’de verilmistir. 3012 cm™ de goriilen pik
aromatik C-H gerilme titresimlerini, 2965-2837 cm™ deki pikler metil gruplarindaki C-
H gerilme titresimlerini gdsterir. 1593 cm™ deki pikler C=0O grubunu, 1506 cm™ deki
pikler C=C ve C=N gruplan titresim frekanslarim, 1173 cm™ deki pik ise C-O-C
gerilme titresim frekansmna aittir. Spektrumun parmak izi bolgesinde 835-768 cm

arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-6-(4-
metilfenil)-1-{[1-(4-metoksifenil)etiliden]amino }pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (HC-3-B)
seklinde adlandirildi.
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4.6.4. 3 Bilesiginin 4-Metoksibenzaldehitsemikarbazon ile Reaksiyonu

Yukaridaki HC-3 bilesiklerinin reaksiyonunda bahsedildigi gibi 3 bilesiginin 4-
metoksibenzaldehitsemikarbazonla reaksiyonunda da ¢oziicii ve reaksiyon siiresi gibi

parametreler degistirildiginde farkli iiriinler sentezlenmistir.

4.6.4.1. 3 Bilesiginin 4-Metoksibenzaldehitsemikarbazon ile Reaksiyonu (A)

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metoksibenzaldehit
semikarbazon (1:1mol) oraninda alinarak, yeni destile edilmis benzen igerisinde CaCl,
kurutma baslhigr takili geri sogutucu altinda, 4 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra turuncu renkli berrak c¢ozelti elde edildi. Benzen evaporator
yardimiyla atildiktan sonra reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir
siire magnetik karistiric1 ile karistirildi. Coken sari renkli ham iirlin siiziiliip alindi.
Uygun kristallendirme vasitasi olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HC-4-A) kapali formiiliiniin

C,7H23N30;5 oldugu belirlendi.

Sekil 3.8.°de verilen HC-4-A bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3050 cm™
civarinda goriilen pik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 2920 cm™ deki pikler metil
gruplarmdaki C-H gerilme titresimlerini gosterir. 1672-1654 cm™ deki pikler C=0O
gruplarina, 1618-1604 cm™ deki pikler C=C ve C=N gruplan titresim frekanslarina,
1172 cm™ deki pik ise C-O-C gerilme titresim frekansina aittir. Spektrumun parmak izi
bolgesinde 833-754 cm’' arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkasi iskelet

titresimine aittir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-
metilfenil)-1-(4-metoksifenilmetilen-amino)- 1 H-pirimidin-2-on (HC-4-A) seklinde

adlandirildu.
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3.6.4.2. 3 Bilesiginin 4-Metoksibenzaldehitsemikarbazon ile Reaksiyonu (B)

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metoksibenzaldehit
semikarbazon (1:1mol) oraninda alinarak homojen bir sekilde karistirilan maddeler
silifli bir balonda CaCl, kurutma bashg takilarak 175 °C ayarh etiivde 2 saat bekletildi.
Siire tamamlaninca etiivden alind1 ve oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine dietileter
ilave edildi ve bir giin magnetik karistirici ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin
stizliliip alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince
tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir
iirlin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HC-4-B) kapali

formiiliiniin C,7H,3N304 oldugu belirlendi.

Sekil 3.9.°da verilen HC-4-B bilesiginin IR spektrumu incelendiginde 3050 cm™
civarinda goriilen pik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 2965-2838 cm™ deki pikler
metil gruplarindaki C-H gerilme titresimlerini gosterir. 1624 cm™ deki pikler C=0O
grubunu, 1571-1507 cm™ deki pik C=C ve C=N gruplari titresim frekanslarina, 1248
cm™ deki pik pirimidin halkas: titresim frekansina, 1166 cm™ deki pik ise C-O-C
gerilme titresim frekansmna aittir. Spektrumun parmak izi bolgesinde 834-779 cm

arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-6-(4-
metilfenil)-1-[(4-metoksibenziliden)amino]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (HC-4-B)
seklinde adlandirildi.
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3.6.5. 3 Bilesiginin 4-Metilasetofenonsemikarbazon ile Reaksiyonu

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metilasetofenonsemikarbazon
(1:1mol) oraninda alinarak, taze destile edilmis toluen icersinde, CaCl, kurutma bashgi
takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra turuncu
renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Toluen evaporator yardimiyla atildiktan sonra, olusan
yagimsi iiriin iizerine dietileter ilave edildi ve bir siire magnetik karistirict ile karistirildi.
Coken sar1 renkli ham {iriin siiziilip alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etanol
ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden
sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore

bilesigin (HC-5) kapali formiiliiniin C,gH,5N30, oldugu belirlendi.

Sekil 3.10.’da verilen HC-S bilesiginin IR spektrumu incelendiginde; 3044 cm™ arasi
aromatik C-H gerilme titresimlerini gostermektedir. 2919 cm™ deki zayif band alifatik
C-H gerilme titresimlerine aittir. 1690-1645 cm™ arasinda goriilen siddetli pikler
karbonil gruplari gerilme titresimleri; 1602-1568 cm™ arasinda kalan pikler ise aromatik
C=C ve C=N gerilme titresimleri ve N-H egilme titresimleridir. Spektrumun parmak izi
bolgesinde 780-680 cm™ arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin iskeletine ait

titresimleri gostermektedir.

Sekil 3.11.’de verilen 'H-NMR spektrumda ise; o= 8.47 ppm’deki pik pirimidin
halkasindaki C-H protonunu, 6= 7.94-7.13 ppm arasindaki multiple pik grubu aromatik
protonlart ve 6= 2.39, 2.33, 2.31, 2.27 ppm’deki pikler 4 metil grubunu temsil eder.
Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildi§inda, bulunan proton sayisi

elementel analizle uyum i¢indedir.

Kimyasal Kayma (6=ppm) : 8.47 7.94-7.13 2.39,2.31,2.33,2.27
Integrasyon (proton sayis1) : 1 12 12

HC-5 bilesiginin “C-NMR spektrumu da Sekil 3.11.’de goriilmektedir. Karbonun
kimyasal kaymasi, C’un hibritlesmesine ve cevresine baglidir. C’un bagl oldugu atom

veya gruplar degistikce, sinyalin gozlenme yerleri de degisecektir. Aromatik C’lar
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(alken C’lart gibi) 6= 110-150 ppm arasinda sogurma yaparlar. Substitue aril
karbonunun absorpsiyonu, substituentin elektronegatifligine baghidir ve pik siddeti
diisiiktiir. Alkil gruplar1 6= 0-70 ppm arasinda, karbonil bilesikleri ise 6= 160-250 ppm
‘de sinyal verirler. Karbonil grubu iizerinde elektron yogunlugunu artiran her
fonksiyonlu grup, kimyasal kaymanin azalmasina sebep olur. Yani TMS’ye yakin ¢ikar.
Sentezledigimiz bilesigin *C-NMR spektrumlarinin yorumu yapilirken, benzer yapida
olan bilesiklerdeki C’larin kimyasal kayma degerleri literatiirlerden cikarilmistir.

Ayrica, >C-NMR kimyasal tablolarindan da yararlanilmistir [73, 74].

HC-5 bilesiginin spektrumunun analizi, C atomlarinin numaralarina goére asagida

gosterilmistir.
Ci7 : 193.02 ppm Cs : 178.19 ppm
C, : 172.00 ppm Ces : 151.55 ppm
Cs : 149.78 ppm Cs : 145.71 ppm

Cis : 1875 ppm

136.17-117.29 ppm arasindaki pikler aromatik karbonlara ve 22.93-22.68 ppm arasinda

ki pikler de metil grubu karbonlarina aittir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi

asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-

metilfenil)-1-(4-metilfenilmetilmetilen-amino)- 1 H-pirimidin-2-on ~ (HC-5)  seklinde

adlandirildi.

0 CH,
O N—C
HSC\ /\‘K Ar / N/ \Ar
C=N—NH  “NH, > ~ /&

HC-5
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3.6.6. 3 Bilesiginin 4-Metilbenzaldehitsemikarbazon ile Reaksiyonu

4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion ile 4-metilbenzaldehitsemikarbazon
(1:1mol) oraninda alinarak yeni destile edilmis benzen icersinde CaCl, kurutma bashgi
takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra turuncu
renkli berrak cozelti elde edildi. Benzen evaporator yardimiyla atildiktan sonra
reaksiyon balonunda kalan iiriine dietileter ilave edildi ve bir giin magnetik karistirici ile
karigtirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin siiziiliip alindi. Uygun kristallendirme vasitasi
olan etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktas1
tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore bilesigin (HC-6) kapali formiiliiniin C»7H,3N30, oldugu belirlendi.

Sekil 3.12.’de verilen HC-6 bilesiginin IR spektrumu incelendiginde; 3030 cm’ de
goriilen pik aromatik C-H gerilme titresimlerini, 2916 cm’ deki pikler metil
gruplaridaki C-H gerilme titresimlerini gosterir. 1695-1652 cm™ deki pikler C=0O
grubunu, 1607-1566 cm™ deki pik C=C ve C=N gruplar titresim frekanslarina aittir.
Spektrumun parmak izi bolgesinde 833-757 cm’' arasindaki pikler de molekiildeki

pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir.

HC-6 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu Sekil 3.13.’de verilmistir. Buna gore; 8= 9.63
ppm’deki pik imino protonlarini, 6= 8.27 ppm’deki pik pirimidin halkasindaki C-H
protonunu, 6= 7.73-7.03 ppm arasindaki multiple pik grubu aromatik protonlarini ve 6=
2.40, 2.34, 2.27 ppm’deki pikler 3 metil grubunu temsil eder. Spektrumdaki piklerin

integral alanlar1 karsilastirildiginda, bulunan proton sayisi elementel analizle uyum

icindedir.
Kimyasal Kayma (5= ppm) :  9.63 827 7.73-7.03 2.40,2.34,2.27
Integrasyon (proton sayis1) : 1 1 12 9

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilbenzoil)-4-(4-
metilfenil)-1-(4-metilfenilmetilen-amino)-1H-pirimidin-2-on (HC-6) seklinde
adlandirildi.
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Sekil 3.13. HC-6 Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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3.6.7. (HC-1)-(HC-6) Bilesiklerinin Reaksiyon Mekanizmasi

COOH
R ! o]
4+ HoN—C—NH—N=C] —— Af ‘ A CHs
Ar NH © CHj
-CO,
I i | R o Ry
A T N N=(
r N 2 = AT N Rz
Ar N 0 Al N N\
X
Ry R, H
. p-CH3-CgHy-
Ar: p=TiaTveria CHgy-  Ph-
H-  Ph-

CHy- P-CH30CgH,-
H-  P-CHzOCgH,-

CHs-  P-CH3CgH,-
H- p-CH3CgH,-

- ®© Q. 0 T Qo

3.7. HC-5 Bilesiginin Asidik Ortamda Hidrolizi

Sentezledigimiz pirimidin tiirevi bilesiklerde 1 nolu heteroatom olan azota bagli bir
imino grubu bulundurmaktadir. Bilindigi gibi, imino grubu iceren bilesikler, asidik ve
sulu ortamda kolayca hidroliz olurlar. Hidroliz sonuca karbonil bilesikleri ve aminler

olusur.

Belirli miktarda HC-S, geri sogutucu diizeneginde etil alkolde 1sitilarak ¢oziildii. 3 mL
asetik asit ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla yaklasik 15-16 mL su
ilave edilerek 1 saat kaynatildi. Soguduktan sonra c¢oken krem renkli ham iiriin
sizlilerek uygun kristallenme vasitast olan etil alkolde kristallendirildi. TLC, IR ve
erime noktasi tayinlerinden sonra baglangic maddesinden farkli oldugu anlasilan

bilesigin (H), elementel analiz sonucuna gore kapali formiilii C;9H7N30; seklindedir.
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Sekil 3.14.de verilen H bilesiginin IR spektrumu incelendiginde; 3307-3240 cm™” de
goriilen ikiye yarilmis pik NH,'yi, 3010 cm™ civarindaki pik aromatik C-H gerilme
titresimlerini, 2981 cm™' deki pikler metil gruplarindaki C-H gerilme titresimlerini
gosterir. 1670-1643 cm™ deki pikler C=0 grubunu, 1612-1560 cm’ deki pik C=C ve
C=N gruplan titresim frekanslarina aittir. Spektrumun parmak izi bolgesinde 906-773

cm™ arasindaki pikler de molekiildeki pirimidin halkasi iskelet titresimine aittir.

Sekil 3.15.°de verilen 'H-NMR spektrumunda ise; 8= 8.39 ppm’deki pik pirimidin
halkasindaki C-H protonunu, 6= 7.66-7.08 ppm arasindaki multiple pik grubu aromatik
protonlarini 6= 6.43 ppm’deki pik NH; protonlarini ve 6= 2.31, 2.23 ppm’deki pikler iki
metil grubunu temsil eder. Ayrica 6= 3.37 ppm de goriilen keskin pikin ortamdaki suya
ait oldugu tahmin edilmektedir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar

karsilastirildiginda, bulunan proton sayisi elementel analizle uyum i¢indedir.

Kimyasal Kayma (d=ppm) : 8.39 7.66-7.08 6.43 2.31,2.23
Integrasyon (proton sayis1) : 1 8 2 6

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 1-amino-5-(4-metilbenzoil)-4-
(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on (H) seklinde adlandirildi.

O CHy O
- |
/N_C\ +
Ar ~ >N Ar H, H,O Ar Z~ “N—NH, CHy
- v
X /& N /& + O0=C_
Ar N 0 Ar N ) Ar
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Sekil 3.15. H Bilesiginin 'H-NMR Spektrumu
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3.7.1. Hidrolizin Reaksiyon Mekanizmasi

Q H
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3.7.2. H Bilesiginin Dibenzoilmetan ile Reaksiyonu

1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on  ve  dibenzoilmetan
(1:20) mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. CaCl, kurutma baghg takilarak, 115
°C’ye ayarlanmig etiivde 1 saat isitildi. Etiivden cikartilip oda sicakligina kadar
sogutuldu. Yagimsi kalint1 iizerine dietileter ilave edildi ve sogukta 1 giin karistirildi.
Coken krem renkli ham iiriin siiziilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan
etanol ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi
tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlasildi. Elementel analiz

sonucuna gore bilesigin (H1) kapali formiiliiniin C34H,7N303 oldugu belirlendi.

Sekil 3.16.’da goriilen bilesigin IR spektrumu incelendiginde; 3278 cm™ gériilen pik
pirimidin halkasindaki NH gerilmesini, 3023 cm™ deki pik aromatik C-H gerilme
titresimlerini temsil eder. 2940 cm™ deki band alifatik CH; gerilme titresimlerine aittir.
1722, 1697, 1672 cm™ deki siddetli pikler molekiildeki karbonil (C=0) gruplarina aittir.
1592-1565 cm™ deki pikler aromatik halkalarin C=C ve C=N gerilme titresimlerine
karsiliktir. Ayrica spektrumun parmak izi bolgesinde 800-660 cm™ arasindaki
piklerinde molekiildeki pirimidin iskeletine ait titresimleri temsil ettigi IR korelasyon

tablolar1 yardimiyla anlasildi.

Sekil 3.17.’de verilen DMSO’da coziilerek alman "H-NMR spektrumunun incelenerek
yorumlanmasi i¢in proton kimyasal kayma korelasyon tablolarindan ve ilgili kitaplardan
yararlanilmigtir. 6= 7.80-7.16 ppm arasindaki pik grubu aromatik protonlara, o= 5.94,
5.79 ppm arasindaki dublet pikler -CH protonlarina aittir. 8= 2.11, 2.05 ppm’deki iki
pik bilesikteki metil grubu protonlarimi gosterir. NH protonunun —C=0O grubu ile
tautomeri yaparak —OH seklinde enol formuna doniistiigii diisiiniilmektedir. Enol
formuna ait OH pikinin aromatik bdolge protonlar1 arasinda bulundugu tahmin
edilmektedir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda, bulunan proton

sayisi elementel analizle uyum icindedir.

Kimyasal Kayma (6=ppm) : 7.80-7.16 5.94 5.79 2.11,2.05
Integrasyon (proton sayisi) : 18 1 1 6
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Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-

metil-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[ 1,5-c]pirimidin-7(3H)-on (H1) seklinde

adlandirildi.

i 0
|

A N S SN—NH, N\ "

Ph CH,
NN +

IYE W H0

ph” ©

Ar : p_CHS_C6H4_
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3.7.3. H Bilesiginin Asetilaseton ile Reaksiyonu

1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on ve asetilaseton (1:20)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. Homojen bir sekilde karistirilan maddeler, p-
toluen sulfonik asit katalizorliiglinde silifli bir balonda CaCl, kurutma baghig: takilarak,
110 °C’ye ayarlanmus etiivde 1 saat 1sitild1. Siire tamamlaninca etiivden ¢ikartilip oda
sicakligina kadar sogutuldu. Asetilasetonun fazlasi evoporatordan atildiktan sonra
yagims1 kalinti iizerine dietileter ilave edildi ve magnetik karistiricida bir siire
karigtirildi. Coken krem renkli ham iiriin siiziilerek alindi. Uygun kristallendirme
vasitasi olan etil alkolde ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve
erime noktas1 tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin oldugu anlagildi.
Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (H2) kapali formiiliiniin C,4H»3N303 oldugu

belirlendi.

Sekil 3.18.’de H2 bilesiginin IR spektrumu goriilmektedir. 3205 cm™ gériilen pik
pirimidin halkasindaki NH gerilmesini, 3031-2913 cm"deki pik aromatik ve alifatik
C-H gerilme titresimlerine aittir. 1718-1696 cm™ deki siddetli pik molekiildeki karbonil
(C=0) gruplarina ait absorpsiyon pikleridir. 1595-1565 cm™ deki pikler aromatik
halkalarin C=C ve C=N gerilme titresimlerine karsiliktir. Ayrica spektrumun parmak izi
bolgesinde 800-583 cm™ arasindaki piklerinde molekiildeki pirimidin iskeletine ait

titresimleri gostermektedir.

Sekil 3.19.°da verilen H2 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda; 8= 7.24-6.78 ppm
arasindaki pik grubu aromatik protonlara, 6= 5.53, 4.00 ppm arasindaki dublet pikler
pirazol halkasindaki —CH protonlarina aittir. 6= 2.45, 2.16, 2.15, 2.04 ppm’deki dort pik
bilesikteki metil grubu protonlarini gosterir. NH protonunun —C=0 grubu ile tautomeri
yaparak —OH seklinde enol formuna doniistiigii diistiniilmektedir. Enol formuna ait -OH
pikinin aromatik bolge protonlar1 arasinda bulundugu tahmin edilmektedir.
Spektrumdaki piklerin integral alanlarnn karsilastirildiginda, bulunan proton sayisi

elementel analizle uyum i¢indedir.
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Kimyasal Kayma (d=ppm) :  7.24-6.78 5.53,4.00 245,2.16,2.15,2.04
Integrasyon (proton sayisi) : 9 2 12

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-
metil-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[ 1,5-c]pirimidin-7(3H)-on (H2) seklinde
adlandirildi.

0
| /lK
Ar / —_— +
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Sekil 3.19. H2 Bilesiginin 'H
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3.7.4. H Bilesiginin Di-(p-metilbenzoil)metan ile Reaksiyonu

1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on ve di-(p-metilbenzoil)
metan’dan (1:20) mol oraninda alinarak homojen bir sekilde karistirilan maddeler, silifli
bir balonda CaCl, kurutma bashig takilarak, 130 °C’ye ayarlanmis etiivde sabit
sicaklikta 1 saat 1sitildi. Burada p-toluen sulfonik asit katalizor olarak kullanildi. Siire
tamamlaninca etiivden cikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine dietileter
ilave edildi ve magnetik karistiricida bir siire karistirildi. Coken krem renkli ham iiriin
siziilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etil alkolde ile kristallendirildi.
TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden
farkl1 bir iirtin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna goére bilesigin (H3) kapali

formiiliiniin C36H3,N303 oldugu belirlendi.

Sekil 3.20.’de H3 bilesiginin IR spektrumu goriilmektedir. 3223 cm™ deki pik NH
gerilme titresimini ve 3041 cm™ deki pik aromatik C-H gerilme titresimlerini temsil
eder. 2968-2921 cm™ arasindaki pikler CH3 gruplarma ait gerilme titresimlerini
gosterir.1717, 1647, cm’! deki siddetli pikler molekiildeki karbonil (C=0) gruplarina
aittir. 1603-1571 cm™ deki pik aromatik halkalarin C=C ve C=N gerilme titresimlerine
karsiliktir. Ayrica spektrumun parmak izi bolgesinde 907-768 cm™ arasindaki pikler,

molekiildeki pirimidin iskeletine ait titresimleri gostermektedir.

Bilesigin 'H-NMR spektrumu Sekil 3.21.°de goriilmektedir. 8= 7.45-6.83 ppm
arasindaki pikler aromatik halkalara ait protonlar1 gosterir. 6= 2.23, 2.21, 2.18, 2.15
ppm’deki dort pik bilesikteki metil grubu protonlarimi gosterir. Spektrumda pirazol
halkasindaki —CH protonlarina ait pikler goriilmemektedir. Pirazol halkasindaki —CH
protonun ve pirimidin halkasindaki NH protonunun, —C=0O gruplan ile tautomeri
yaparak —OH seklinde, enol formuna doniistiigii tahmin edilmektedir. Enol formuna ait
OH pikinin aromatik bolge protonlari arasinda bulundugu diisiiniilmektedir.
Spektrumdaki piklerin integral alanlarnn karsilastirildiginda, bulunan proton sayisi

elementel analizle uyum i¢indedir.
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Kimyasal Kayma (6=ppm) : 7.45-6.83 2.23,2.21,2.18, 2.15
Integrasyon (proton sayisi) : 17 12

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 3,4-di(4-metilbenzoil)-2,5-di(4-

metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-7(3H)-on (H3) seklinde adlandirildi.

I i
AT ON—NH, A7 e,
S, /k A
A~ N Yo R N,  HO A7 NN
r
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3.7.5. H Bilesiginin Di-(p-metoksibenzoil)metan ile Reaksiyonu

1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1 H-pirimidin-2-on ve di-(p-metoksi
benzoil)metan’dan (1:20) mol oraninda alindi ve p-toluen sulfonik asit katalizorii
katilarak homojen hale getirildikten sonra, silifli bir balonda CaCl, kurutma bashgi
takilarak, 120°C’ye ayarlanmig etiivde sabit sicaklikta 1 saat isitilarak reaksiyon yapildi.
Siire tamamlaninca etiivden ¢ikartilip oda sicakligina kadar sogutuldu. Uzerine dietileter
ilave edildi ve magnetik karistiricida 24 saat karistirildi. Coken krem renkli ham {iriin
siiziilerek alindi. Uygun kristallendirme vasitasi olan etil alkolde ile kristallendirildi.
TLC (ince tabaka kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden
farkl1 bir iirtin oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (H4) kapali

formiiliiniin C36H3,N305 oldugu belirlendi.

Sekil 3.22.”de H4 bilesiginin KBr disk teknigi ile alinan IR spektrumu goriilmektedir.
3223 cm’' goriillen pik pirimidin halkasindaki NH gerilmesini, 3041 cm™ deki pik
aromatik C-H gerilme titresimlerini temsil eder. 2958-2831 cm™ arasindaki pikler CHs
gruplarina ait gerilme titresimlerini gosterir.1712, 1650, 1639 cm™ deki siddetli pik
molekiildeki karbonil (C=0) gruplarina aittir. 1600 cm™ deki pik aromatik halkalarin
C=C ve C=N gerilme titresimlerine karsiliktir. 1190 cm’ deki pik ise C-O-C gerilme
titresim frekansina aittir. 1500-1400 cm™ arasindaki pikler ise aromatik halka iskelet
titresimine aittir. Ayrica spektrumun parmak izi bolgesinde 839-768 cm™ arasindaki

piklerinde molekiildeki pirimidin iskeletine ait titresimleri. gdstermektedir.

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, IUPAC adlandirma sistemine gore 4-(4-metilbenzoil)-3-(4-
metoksibenzoil)-2-(4-metoksifenil)-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[1,5-c]

pirimidin-7(3H)-on (H4) seklinde adlandirildi.
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3.7.6. H Bilesiginin Etilasetoasetat ile Reaksiyonu

1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1 H-pirimidin-2-on ve etilasetoasetat (1:20)
mol oraninda reaksiyon balonuna alindi. p-toluen sulfonik asit katalizorliiglinde taze
destile edilmis toluende CaCl, kurutma bashgi takili geri sogutucu altinda 2 saat
kaynatildi.Reaksiyon tamamlandiktan sonra sar1 renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Toluen
evoporatordan atildiktan sonra yagimsi kalinti iizerine dietileter ilave edildi ve magnetik
karistiricida bir siire karistirildi. Coken krem renkli ham {iriin siiziilerek alindi. Uygun
kristallendirme vasitast olan etil alkolde ile kristallendirildi. TLC (ince tabaka
kromatografisi), IR ve erime noktasi tayinlerinden sonra reaktiflerden farkli bir iiriin
oldugu anlasildi. Elementel analiz sonucuna gore bilesigin (HS) kapali formiiliiniin

C25H25N3 04 oldugu belirlendi.

H5 bilesiginin Sekil 3.23.’de IR spektrumu goriilmektedir. 3224 cm™ goriilen pik
pirimidin halkasindaki NH gerilmesini, 3031-2921 cm™ arasindaki pik aromatik ve
alifatik C-H gerilme titresimlerini gosterir. 3000 cm™ in altindaki kiiciik pikler alifatik
gruplara ait C-H gerilme titresimlerini temsil eder. 1740-1714 cm™ deki siddetli pikler
molekiildeki karbonil (C=0) gruplarina aittir. 1590 cm’ civarindaki pikler aromatik
halkalarin C=C ve C=N gerilme titresimlerine karsiliktir. 1183 cm™ deki pik ise C-O-C
gerilme titresim frekansina aittir.1500-1400 cm™ arasindaki bandlar fenil gruplarini,
1200-1100 cm™ arasindaki kuvvetli pikler alifatik gruplara ait C-H egilme titresimlerini
gosterir.  800-600 cm’' arasindaki piklerinde pirimidin halkasina ait iskelet

titresimleridir.

Sekil 3.24.’de verilen H5 bilesiginin 'H-NMR spektrumunda; 8= 7.26-6.79 ppm
arasindaki pik grubu aromatik protonlara, 6= 5.62-5.57 ve 6= 3.82-3.77 ppm’deki
dublet pikler pirazol halkasindaki —CH protonlarina aittir. 6= 2.17, 2.15, 2.07 ppm’deki
tic pik bilesikteki metil grubu protonlarin1 gosterir. 6= 1.33 ppm’de (OCH,-CHj3)
grubuna bagli —CHj; protonlart triplete yarilmis olarak goriilmektedir. Bu gruba baglh
CH, protonlar1 ise 6= 4.34 ppm’de metil grubundaki protonlar nedeniyle visinal-spin-

spin etkilesmesi yaparak bir quartet vermistir. NH protonunun —C=0O grubu ile
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tautomeri yaparak —OH seklinde enol formuna doniistiigli diisiiniilmektedir. Enol
formuna ait OH pikinin aromatik bdolge protonlar1 arasinda bulundugu tahmin
edilmektedir. Spektrumdaki piklerin integral alanlar1 karsilastirildiginda, bulunan proton

sayis1 elementel analizle uyum i¢indedir.

Kimyasal Kayma (6=ppm) : 7.26-6.79  5.62 434 382 2.17,2.15,2.07 1.33
Integrasyon (proton sayis1): 9 1 2 1 9 3

Bu spektral ve elementel analiz verileri dogrultusunda bilesigin reaksiyon denklemi
asagidaki gibi olup, [UPAC adlandirma sistemine gore 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-
etoksi-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-7(3H)-on (HS) seklinde

adlandirilda.

Q 0
| /lk
Ar =~ “N—NH,

HaC CH,
A +
Ar N 0 N\
C,H0" ©

Ar : p‘CH3'C6H4'
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3.7.7. H Bilesiginin 1,3-Dikarbonillerle Reaksiyon

Mekanizmasi
R
N 101 R
CI;_O r\v A NH, Ho=e”
+ / v
CH  + — = At ¥ ON >
Zo -— /J\ HoC
= NN N A
| ANy T 0=C
R * Fu
H
I0=H s
0 Y o H HOI R
Il /N_?_R I lll?‘ \C/
Ar = H I |
/I\L " —= Ar Z7 N H HoC
NN\ I0=C x I0=C
Ar "N° o | Ar °N N\
O R 0
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4. BOLUM

BULGULAR

Bu arastirmada deneylerin nasil yapildigi, deney metotlarinin ve sentez edilen yeni
bilesiklerin reaksiyon sartlarinin nasil oldugu, bundan Onceki deneysel calismalar
boliimiinde verildi. Ayrica deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve yararlanilan alet
ve cihazlar belirtildi, spektrumlarin yorumu yapildi. Bu bolimde ise, literatiire
kazandirilan bu bilesiklerin elementel analiz sonuglari, yani yapilarinda yer alan C, H ve

N yiizde oranlarinin hesaplanan ve deneysel olarak bulunan degerleri verildi.

4.1. 1-(Fenilmetilmetilenamino)-5-(4-metilbenzoil)- 4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-
2-on (HC-1)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.3 g,
asetofenonsemikarbazon, (1:1 mol) ) oraninda alinarak taze destile edilmis benzen
icersinde CaCl, kurutma bashigi takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilir. Benzen
evaporator yardimiyla atilir. Geriye kalan yagimsi kisim {izerine dietileter ilave edilerek
bir siire magnetik karistiricr ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham {irtin siiziiliip alinir,

etanol ile kristallendirildi ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 178 °C, verim: %80

Molekiil Formiilii : Co7H23N30; (421.50 g/mol)

Bilesen %0 : C H N
Hesaplanan % : 76.94 5.50 9.97
Bulunan % : 76.87 5.71 9.81

IR (cm'l) : 3082 (aromatik, C-H ); 2917 (alifatik, C-H);
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1656 (C=0); 1603-1570 (C=C ve C=N)
'H-NMR (8 =ppm) :  7.92 (H, pirimidin);7.63-7.02 (13H, Ar-H); 2.26-2.32-

2.38 (9H, 3CH3)
4.2. 1-(Fenilmetilenamino)-5-(4-metilbenzoil)- 4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on

(HC-2)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.27 g
benzaldehitsemikarbazon (1:1 mol) oraninda alinarak CaCl, kurutma baghig takili geri
sogutucu altinda asetonitril icersinde 4 saat kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
asetonitril evaporator yardimiyla atilir. Balonunda kalan yagimsi iiriine dietileter ilave
edildir ve bir siire magnetik karistirici ile karistirildi. Coken sar1 renkli ham iiriin etanol

ile kristallendirildi ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 182 °C, verim: %80

Molekiil Formiilii : C6H21N30, (407.47 g/mol)

Bilesen %o : C H N

Hesaplanan % : 76.64 5.19 10.31

Bulunan % : 76.87 5.41 10.02

IR (cm'l) : 3047 (aromatik, C-H ); 2922 (alifatik, C-H); 1689-1648

(C=0); 1615-1566 (C=C ve C=N)'H-NMR (8 =ppm)
9.74 (imino); 8.29 (H, pirimidin); 7.04-7.85 (13H, Ar-H); 2.35-2.28 (6H, 2CH3)
4.3. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(4-metoksifenilmetilmetilen-amino)-1H-
pirimidin-2-on (HC-3-A)
0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.34 g 4-
metoksiasetofenonsemikarbazon, (1:1 mol) oraninda alinarak taze destile edilmis
benzen igersinde CaCl, kurutma bashigi takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatilir.

Benzen evaporator yardimiyla atildiktan sonra reaksiyon balonunda kalan iiriine
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dietileter ilave edildi ve bir siire magnetik karistirici ile karistirildi. Coken sar1 renkli

ham iiriin etanol ile kristallendirildi ve P>Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 240°C , verim: %78

Molekiil Formiilii . C28H25N303 (45152 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 74.48 5.58 9.31

Bulunan % : 74.33 5.36 9.39

IR (cm™) : 3048 (aromatik, C-H ); 2967-2838 (alifatik, C-H); 1683-

1642 (C=0); 1603-1566 (C=C ve C=N)

'"H-.NMR (0 =ppm) : 8.06 (H, pirimidin); 7.94-6.90 (12H, Ar-H); 3.85
(OCH3); 2.26-2.32-2.33 (9H, 3CH3)

4.4. 5-(4-metilbenzoil)-6-(4-metilfenil)-1-{[1-(4-metoksifenil)etilidineJamino}
pirimidine-2,4(1H,3H)-dion (HC-3-B)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.34 g 4-

metoksiasetofenonsemikarbazon, (1:1 mol) oraninda alinarak homojen bir sekilde

karistirilir. Karisim 50 mL silifli bir balonda kalsiyum kloriir kurutma baslig takilarak

185 °C ayarli etiivde 3 saat 1sitilir. Oda sicakligina sogutulduktan sonra susuz eterle

karigtirilir ve ¢coken ham {iriin siiziilerek etanolde kristallendirilir ve P,Os lizerinde

kurutulur.
E.N.: 205 °C, verim: %78

Molekiil Formiilii . C28H25N304 (46752 g/mol)

Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 71.93 5.34 8.99
Bulunan % : 72.23 5.43 8.69
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IR (cm’l) : 3012 (aromatik, C-H ); 2965-2837 (alifatik, C-H); 1593
(C=0); 1506 (C=C ve C=N)

4.5. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(4-metoksifenilmetilen-amino)-1H-
pirimidin-2-on (HC-4-A)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.32 g 4-
metoksibenzaldehitsemikarbazon (1:1 mol) oraninda alinarak taze destile edilmis
benzende kurutma baslhigi takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra kirmizi renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Benzen evaporator
yardimiyla atildiktan sonra olusan yagimsi iiriin mutlak eterle karistirildi. Coken sar1
iiriin etanolde kristallendirildi ve P,Os iizerinde kurutulur. E.N.: 148 °C , verim: %76

Molekiil Formiilii : C7H23N303 (437.50 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 74.12 5.30 9.60

Bulunan % : 74.61 5.33 9.27

IR (cm'l) ¢ 3050 (aromatik, C-H ); 2920 (alifatik, C-H); 1672-1654

(C=0); 1618-1604 (C=C ve C=N)

4.6. 5-(4-metilbenzoil)-6-(4-metilfenil)-1-[ (4-metoksibenzilidine)amino |pirimidine-
2,4(1H,3H)-dion (HC-4-B)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.32 g 4-

metoksibenzaldehitsemikarbazon (1:1 mol) oraninda alinarak homojen bir sekilde

karistirilir. Karisim 50 mL silifli bir balonda kalsiyum kloriir kurutma baslhig takilarak

175 °C ayarl etiivde 2 saat 1sitilir. Oda sicakligina sogutulduktan sonra susuz eterle

karigtirilir ve ¢coken ham {iriin siiziilerek etanolde kristallendirilir ve P,Os lizerinde

kurutulur. ENN.: 168 °C , verim: %75

Molekiil Formiilii . C27H23N304 (45 3.50 g/ mol)
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Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 71.51 5.11 9.27

Bulunan % : 71.72 5.56 9.85

IR (cm'l) . 3050 (aromatik, C-H ); 2965-2838 (alifatik, C-H); 1624-

1601 (C=0); 1571-1507 (C=C ve C=N)

4.7. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(4-metilfenilmetilmetilen-amino)-1H-

pirimidin-2-on (HC-5)
0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.34 g 4-
metilasetofenonsemikarbazon (1:1 mol) alinarak taze destile edilmis toluende kurutma
baslhigi takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
kirmizi renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Toluen evaporator yardimiyla atildiktan sonra
olusan yagimsi iiriin mutlak eterle karistirildi. Coken sart iiriin etanolde kristallendirilir
ve P,Os5 tizerinde kurutulur.

E.N.: 216 °C, verim: %80

Molekiil Formiilii . C28H25N302 (435 .52 g/mol)

Bilesen %0 : C H N
Hesaplanan % : 77.21 5.78 9.64
Bulunan % : 77.50 6.07 9.50

IR (cm'l) : 3044 (aromatik, C-H); 2919 (alifatik, C-H);

1690-1645 (C=0); 1602-1568 (C=C ve C=N)
'H-NMR (0 =ppm) : 8.47 (1H, pirimidin); 7.94-7.13 (12H, ArH);
2.39-2.33-2.31-2.27 (12H, 4CH3)
BC-NMR (5 =ppm) : 193.01 ppm C,;7; 178.19 ppm Cy4; 172.00 ppm C,.
151.55 ppm Cg; 149.78 ppm Cg; 145.71 ppm Cs;

18.75 ppm Cj¢
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4.8. 5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1-(4-metilfenimetilen-amino)-1H-
pirimidin-2-on (HC-6)

0.5 g 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-furan-2,3-dion (3) ve 0.31 g 4-

metilbenzaldehitsemikarbazon (1:1 mol) alinarak taze destile edilmis benzende kurutma

baslhigi takili geri sogutucu altinda 4 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra

kirmiz1 renkli berrak ¢ozelti elde edildi. Benzen evaporator yardimiyla atildiktan sonra

olusan yagimsi iiriin mutlak eterle karistirildi. Coken sart iiriin etanolde kristallendirilir

ve P,Os5 tizerinde kurutulur.

E.N.: 208 °C, verim: %76

Molekiil Formiilii . C27H23N302 (421 .50 g/ mol)

Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 76.94 5.50 9.97

Bulunan % : 76.75 5.61 9.75

IR (cm'l) ¢ 3030 (aromatik, C-H ); 2916 (alifatik, C-H); 1695-1652

(C=0); 1607-1566 (C=C ve C=N)

'H-NMR (8 =ppm) : 9.63 (imino); 8.27 (H, pirimidin); 7.73-7.03 (12H, Ar-H);
2.40-2.34-2.27 (9H, 3CHs)

4.9. 1-Amino-5-(4-Metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on (H)

Belirli miktarda madde HC-S, bir geri sogutucu diizeneginde etil alkolde 1sitilarak

coziildii. 3 mL asetik asit ilave edildi. Bulanma olmayincaya kadar damla damla

yaklasik 15-16 ml su ilave edilerek 30 dakika kaynatildi. Soguduktan sonra ¢oken krem

renkli ham iiriin siiziilerek etil elkolde kristallendirilir ve P,Oj5 tizerinde kurutulur.

E.N.: 230 °C, verim: %85

Molekiil Formiilii . C19H17N302 (31936 g/mol)
Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 71.46 5.36 13.16
Bulunan % : 71.05 5.04 13.21
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IR (cm™) ¢ 3307-3240 (NH>); 3010 (aromatik, C-H ); 2981

(alifatik, C-H); 1670-1643 (C=0); 1612-1560 (C=C ve
C=N)
'"H-.NMR O =ppm) : 8.39 (H, pirimidin);7.66-7.08 (8H, Ar-H); 6.43 (NH,);

2.23-2.31 (6H, 2CH3)
4.10. 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-metil-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[ 1,5-
c]pirimidin-7(3H)-on (H1)
0.5 g 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on dibenzoilmetan
(1:1 mol) homojen bir sekilde karistirilir. Karistm 50 mL silifli bir balonda kalsiyum
kloriir kurutma bashgi takilarak 115 °C ayarl etiivde 1 saat 1sitilir. Oda sicakligina
sogutulduktan sonra susuz eterle karistirilir ve ¢oken ham iiriin siiziilerek etanolde

kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 250 °C, verim: %75

Molekiil Formiilii . C34H27N303 (525 .61 g/mol)

Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 77.70 5.18 7.99

Bulunan % : 78.14 5.35 7.74

IR (cm'l) : 3278 (NH); 3023 (aromatik, C-H ); 2940 (alifatik, C-H);

1722-1672 (C=0); 1592-1565 (C=C ve C=N)
"H-NMR (5 =ppm) : 7.80-7.16 (19H, Ar-H); 5.94-5.79 (2H, pirazol);
2.05-2.11 (6H, 2CH3)
4.11. 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-metil-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[ 1,5-
c¢]pirimidin-7(3H)-on (H2)
0.5 g 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on asetilaseton (1:1
mol) homojen bir sekilde karistirilir. Karistm 50 mL silifli bir balonda kalsiyum kloriir

kurutma baghig takilarak 110 °C ayarl etiivde 1 saat 1sitilir. Oda sicakligina
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sogutulduktan sonra susuz eterle karistirilir ve ¢oken ham iiriin siiziilerek etanolde

kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 235 °C, verim: %75

Molekiil Formiilii . C24H23N303 (40146 g/mol)

Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 71.80 5.77 10.47

Bulunan % : 72.04 6.03 10.83

IR (cm'l) ¢ 3205 (NH); 3031 (aromatik, C-H ); 2913 (alifatik, C-H);
1718-1696 (C=0); 1595-1565 (C=C ve C=N)

'H-NMR (8 =ppm) : 7.24-6.78 (9H,Ar-H); 5.53-4.00 (2H, pirazolo);

2.45,2.16, 2.15, 2.04 (12H, 4 CHs)

4.12. 3,4-Di(4-metilbenzoil)-2,5-di(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[ 1,5-c]

pirimidin-7(3H)-on (H3)

0.5 g 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on di-(p-metil
benzoil)metan (1:1 mol) homojen bir sekilde karistirilir. Karistm 50 mL silifli bir
balonda kalsiyum kloriir kurutma baslig1 takilarak 130 °C ayarl etiivde 1 saat 1sitilir.
Oda sicakligina sogutulduktan sonra susuz eterle karistirilir ve ¢éken ham iiriin

siiziilerek etanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 272 °C, verim: %78

Molekiil Formiilii : C36H31N303 (553.66 g/mol)
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Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 78.10 5.64 7.59

Bulunan % : 78.23 5.98 7.35

IR (cm™) : 3223 (NH); 3031 (aromatik, C-H ); 2968-2921 (alifatik,

C-H);1717-1647 (C=0); 1603-1571 (C=C ve C=N)

'H-NMR (8 =ppm) : 7.45-6.83 (19H, Ar-H); 2.23-2.21-2.18-2.15

(12H, 4CH3)

4.13. 4-(4-metilbenzoil)-3-(4-metoksibenzoil)-2-(4-metoksifenil)-5-(4-metilfenil))-
3a,6-dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-7(3H)-on (H4)

0.5 g 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on di-(-p-metoksi

benzoil)metan (1:1 mol) homojen bir sekilde karistirilir. Karistm 50 mL silifli bir

balonda kalsiyum kloriir kurutma baslig1 takilarak 120 °C ayarl etiivde 1 saat 1sitilir.

Oda sicakligina sogutulduktan sonra susuz eterle karistirilir ve ¢éken ham iiriin

siiziilerek etanolde kristallendirilir ve P,Os iizerinde kurutulur.

E.N.: 285 °C, verim: %70

Molekiil Formiilii : C36H31N305 (585.66 g/mol)

Bilesen % : C H N

Hesaplanan % : 73.83 5.33 7.17

Bulunan % : 73.66 5.74 7.51

IR (cm'l) ¢ 3223 (NH); 3041 (aromatik, C-H ); 2958-2831 (alifatik,

C-H);1712-1650-1639 (C=0); 1600 (C=C ve C=N)

4.14. 3-asetil-4-(4-metilbenzoil)-2-etoksi-5-(4-metilfenil)-3a,6-dihidropirazolo[1,5-
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c]pirimidin-7(3H)-on (HS)
0.5 g 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)- 1 H-pirimidin-2-on etilasetoasetat
(1:1 mol) alinarak taze destile edilmis toluende kurutma basligi takili geri sogutucu
altinda 2 saat kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra sar1 renkli berrak ¢ozelti elde
edildi. toluen evaporator yardimiyla atildiktan sonra olusan yagimst iiriin mutlak eterle

karistirildi. Coken sari iiriin etanolde kristallendirilir ve P,Os tizerinde kurutulur.

E.N.: 240 °C, verim: %70

Molekiil Formiilii : Co5HosN304 (431.49 g/mol)

Bilesen %0 : C H N

Hesaplanan % : 69.59 5.84 9.74

Bulunan % : 69.51 5.86 9.39

IR (cm'l) : 3223 (NH); 3031 (aromatik, C-H ); 2976-2921 (alifatik, C-
H);

1740-1714 (C=0); 1590 (C=C ve C=N)
'H-NMR (8 =ppm) : 7.26-6.79 (8H, Ar-H); 5.62-5.57, 3.82-3.77 (2H, pirazol);
4.34 (CH;CH,); 1.33 (CH;CHy); 2.17-2.15-2.07 (9H, 3CH;)



5. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Literatiir kisminda belirtildigi gibi furandion yapisindaki bilesiklerin atom yiikleri
incelenmis ve ¢ogu karbonil karbonu olan 2, 3, 5 ve 6 no.lu atomlarin pozitif degere
sahip olduklar1 yani; elektrofilik karakterleri bulundugu goriilmiistiir. Bu nedenle 3
bilesigi de niikleofillerle kolayca adisyon, siibstitiisyon veya kondenzasyon
reaksiyonlar1 verebilir. Ciinkii bu bilesik de a,B-doymamis karbonil bilesigi yapisinda
oldugu i¢in C5 atomu da pozitiftir ve niikleofillerle basit ya da konjuge (1,2- ya da 1,4-)
katilmalara ugrayabilir. Bu noktadan hareketle 3 bilesiginin bazi semikarbazonlarla

reaksiyonlari arastirilmagtir.

Bu calismada, 3 bilesigi baslangic maddesi olarak sentezlenmis ve bunlarin cesitli
semikarbazonlarla reaksiyonlar1 ayri ayr1 incelenerek, benzer ve farkli yonleri
arastirtlmistir. Bu reaksiyonlar neticesinde hem pirimidin tiirevi yeni bilesikler
sentezlenerek literatiire kazandirilmis, hem de sentezi gerceklestirilen bu yeni
bilesiklerin hidrolizi yapilarak farkli bir reaksiyonda baslangic maddesi olarak
kullanilip, 1,3-dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonlar1 yapilmistir.

Calismamizda once; Deneysel Calismalar kisminda verildigi gibi literatiirdekine benzer
sekilde, ilk baslangic bilesigimiz olan 4-(4-metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-

furandion’un 3, sentezi gerceklestirilmistir. Elde edilen 3 bilesiginin semikarbazonlarla
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reaksiyonlarinda asetofenonsemikarbazon, benzaldehitsemikarbazon, 4-
metoksiasetofenonsemikarbazon, 4-metoksibenzaldehitsemikarbazon, 4-
metilasetofenonsemikarbazon, 4-metilbenzaldehitsemikarbazon kullanilmis ve (HC-1),
(HC-2), (HC-3-A), (HC-3-B), (HC-4-A), (HC-4-B), (HC-5), (HC-6) bilesikleri
sentezlenmistir. Reaksiyon sartlarina ulasmak icin bir seri denemeler yapilmistir.

Bu bilesikler genellikle, uygun ¢o6ziicii ortaminda (destile benzen, toluen, asetonitril),
geri sogutucu altinda kaynatilarak ve uygun sartlar (sicaklik, ¢oziicii, siire, vb)
arastirilarak sentezlenmistir. Sadece (HC-3-B) ve (HC-4-B) bilesikleri etiivde herhangi
bir ¢oziicii kullanilmaksizin CaCl, kurutma bashg takilarak, direk reaksiyonlari
sonucunda sentezlenmistir. Bu iki bilesigin farkli bir mekanizma ile asagida gosterildigi
gibi b yolunu takip ederek o—oksoketen iizerinden gerceklestigi diisiiniilmektedir.. Bu

durumda reaksiyonlarin asagida gosterildigi gibi oldugu sanilmaktadir.

R, /{K
N\
C=N—NH  "NH, O b
R N—C
2 Ar = N/ \R
- 2
a) -CO,,H,0 A /&
2 A~ N Yo
3
(@]
O Ar o R1\ /{K O (0]
b) Y C=N—NH  "NH,
VY C Ar NH
0 74 R |
N\ -H.0 Ar N @)
Ar O [L
Ar : p-CH3-CgHy- |
Ry R

3 Bilesiginin semikarbazonlarla reaksiyonlari, furan-2,3 dion halkasindaki 5. mevkiye
semikarbazonun —NH, grubunun niikleofilik atagiyla gerceklesir ve pirimidin tiirevi

bilesikler iyi bir verimle (%60-70) elde edilir.
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Calismamizin ikinci bolimiinde, elde edilen yeni pirimidin tiirevi bilesigin (HC-5)
hidrolizi yapilarak ortamdan keton uzaklastirilmasi ile elde edilen N-amino grubu iceren
bilesigimiz baslangic maddesi olarak kullanilmig ve 1,3-dikarbonil bilesikleriyle
reaksiyonlarindan (H1), (H2), (H3), (H4) ve (HS) bilesikleri elde edilmistir. 1,3-
dikarbonil bilesikleri olarak, dibenzoilmetan, asetilaseton, di-(p-metilbenzoil)metan, di-
(p-metoksibenzoil)metan ve etilasetoasetat kullanilmistir. Reaksiyonlar genellikle 110-
130 °C arahiginda etiivde, katalizor esliginde direk olarak yapilmistir ve reaksiyon
siireleri 1 saat ile 2 saat arasinda degismektedir. Sadece (HS5) bilesigi uygun ¢oziicii olan
toluen ¢ozelti ortaminda, geri sogutucu altinda kaynatilarak sentezlenmistir. Reaksiyon

mekanizmasi asagida gosterildigi gibi gerceklesmektedir [75].

H
Ar 2

N
2 \d
\/L\
N O

Ar : p-CH;-C¢H,-

Ar

Calismamiz siiresince sentezlenen biitiin bilesiklerin yapisi elementel analiz, IR, 'H-
NMR spektrum yorumlari, erime noktast ve TLC metodu ile dogrulanmistir.

Biitiin bu veriler 15181nda, biyolojik ve farmakolojik yonden 6nemli oldugu diisiiniilen,
bakteriyel, fungusit ve herbisit Ozellikleri bulunabilecek yeni bilesikler literatiire

kazandirilmistir.
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