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OZET

KiRAL BARBITURIK ASIT TUREVLERININ SENTEZI

Ozellikle ilag endiistrisinde kullanilan kiral ilaglarin farkli biyolojik aktiviteler
sergilemesi ve farkli fizyolojik 6zelliklere sahip olmasi bu maddelerin arastirilmasini
ve gelistirilmesini olduk¢a gilincel ve dnemli yapmaktadir. Asimetrik karbon atomu
iceren kiral bilesiklerin biyolojik aktivitesinin ¢cogunlukla Ilaglarda enantiyomerlerden
biri istenen aktiviteye sahipken, diger enantiyomeri farkli ve zararli farmakolojik
ozelliklere sahiptir. Kiral bilesiklerin kullanimiyla tek veya iki enantiyomer igeren ilag
ve ila¢ hammaddelerinin sentezlenmesi bu tilir calismalardaki temel hedeftir.

Yapilan literatiir arastirmalar1 dogrultusunda, bu ¢alismada, heterosiklik yap1 ve
kiral merkez iceren aldehitler kullanilarak barbitiirik asit ile tepkimesi sonucu Kiral
barbitiiratlar sentezlenmesi amaglanmustir.

Bu galisma {i¢ boliimden olusmaktadir. Birinci boliimde pirol karbaldehitin (R)
ve (S) enantiyomerleri sentezlenmistir. Calismanin esas hedefi olan ikinci boliimde, ise
bu sentezlenen aldehitler barbitiirik asit ile tepkimeye sokularak yeni kiral barbitiiratlar
sentezlenmistir. Caligmanin son boliimiinde ise sentezlenen tiim bileskilerin yap1

analizleri *H-NMR, *C-NMR teknikleriyle gerceklestirilmistir.

2015, 97 sayfa

Anahtar Kelimeler: Asimetrik, Barbitiirik Asit, Kiral, Fizyolojik



ABSTRACT

SYNTHESIS OF THE CHIRAL BARBITURIC ACID DERIVATIVES

Chiral drugs especially used in pharmaceutical industry, demonstrate different
biological activitives and have different physiological properties this makes them
current and important in aspect of the investigation of and development of these
drugs. The biological activity of chiral compounds mostly containing asymetric carbon
atoms, it is clearly seen that one of the enantiomers is in the desired activity and the
other enantiomer has a different and harmful pharmacological properties. By the use of
chiral compounds to synthesize drugs and pharmaceutical raws containing one or both
enantiomers is the basic goal of this kind of work.

In line with the literature research, in this study, it is aimed to synthesize chiral
barbiturates carried out with the reaction between barbituric acid using a heterocyclic
structure and aldehydes containing chiral centers.

This study consists of three parts. In the first part, enantiomers of pyrrole
carbaldehyde, (R) and (S) were synhesized. In the second part including the main
objective of the study, the new chiral barbiturated were synthesized with the reaction
between the aldehydes and the barbituric acid. In the last part of the study, it is aimed
to carry out the structural analysis of the whole compounds synthesized with the
techniques of 'H-NMR and *C-NMR.

2015, 97 pages
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SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

DMF Dimetilformamit

HCI Hidroklorik asit

DMSO Dimetil siilfoksit

CTMAB Setiltrimetilamonyum bromiir


http://www.allacronyms.com/CTMAB/Cetyltrimethylammonium_bromide

1. GIRIS

Pirimidin ve tiirevleri, organik kimyanin olduk¢a hizlh gelisme gosteren ve giin
gectikce Onemini arttiran bir bolimiini olusturmaktadirlar. Halka tiyesi olarak azot,
kiikiirt ve oksijen gibi atomlardan bir ya da daha fazla sayida iceren heterohalkal
bilesikler, dogada yaygin halde bulunmakta olup, hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda
hem de tipta kullanilmaktadirlar. Giinimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin
bir ¢cogu biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve
aktivitelerinin olgiilmesi yoniinde yogunlagtirilmigtir. Organik Kimyanin en &nemli
smiflarindan birini olusturan heterohalkali sistemler bu tiir 6zelliklere sahip bilesikleri
biinyesinde bulundurmaktadir (Akinci, 2005).

Yapilarinda heteroatom olarak iki tane azot igeren barbitiirik asit ve
tiirevlerinin hipnotik, sedatif ve anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarmin yani
sira, 6zellikle son yillarda anti-tiimaor, anti-kanser, anti-osteoporosis gibi uygulamalarda
da kullanildiklari bilinmektedir. Gegen 30 yillik siiregte ilaglar, tarimsal ilaglar ve besin
katk1 maddeleri gibi yararli kimyasal maddelere ve sivi kristaller ve polimerler gibi
materyal bilimi i¢in gerekli enantiyomerik olarak saf bilesiklere olan ihtiya¢ her gegen
giin artmaktadir (Bornscheuer, 1999; Liese, 2001).

Biyolojik etken maddelerin yap1 ve aktivite iliskileri incelendiginde tek
izomerlerin hedef secici olmalarindan dolayr rasemik karigimlara gore ¢ok daha
etken olduklar1 gériilmektedir (Schmid, 1998).

Ayrica bir veya iki enantiyomerden olusan ilaglarin ya ¢ok az ya da hi¢ yan
etkilerinin bulunmamasi da etken maddelerde bu enantiyomerlerin elde edilmesine olan
ilgiyi artirmaktadir. Kiral bir ilag etken maddesinin enantiyomerlerinden birisi viicutta
fizyolojik olarak degisiklik yaparken diger enantiyomeri etkili olmaz ya da ciddi
fizyolojik zararlara neden olabilir (Stamatis, 1993). Bunun sonucu olarak biyolojik
sistemler ve ilaglar arasindaki kiral taninma olduk¢a énemlidir. Ornegin softenon isimli
bilesigin (R)-enantiyomeri yatistirict Ozellikte iken (S)-enantiyomeri embriyoda
bozukluga yol agar. Diger bir drnekte ise, bir terpen tiirevi olan ve turuncggillerin
kabuklarinda bulunan limonenin (S)-enantiyomeri limon kokusu verirken (R)-
enantiyomeri portakal kokusu vermektedir. Tim bu nedenlerden dolayr yeni

asimetrik sentez metotlarinin  gelistirilmesine duyulan ihtiyag artmistir ve son



yillarda bu konuda yapilan ¢alismalar olduk¢a 6nem kazanmistir (Kilenyi, 1992).
Bugiine kadar yapilan calismalarda bilesiklerin yapilari temel olarak visinal
donor atom igeren temel yapi birimlerinde olusmaktadir. Bu tiir ¢alismalarin amaci
bircok endiistride 6zellikle ilag endiistrisinde kullanilan kiral bilesiklerin gelistirilmesi,
farkl1 tepkimelerde uygulanabilirli§inin saglanmas1 ve yiiksek verimli optikge saf
enantiyomerin sentezi olusturmaktadir. Bu ¢aligmalar, gelistirilen kiral bilesiklerin gegis
metallerinin  organometalik  bilesiklerle olusturdugu katalizorlerin ~ varliginda
gerceklesmektedir. Yapilan calismalarda enantiyomer segigiligi yiiksek, endiistriyel
uygulanabilirligi olan, yiiksek verimle ¢alisan, diisiik maliyeti olan ve ¢evre dostu yeni

kiral bilesikler gelistirilmeye ¢aligilmistir.

1.1. Barbitiirik Asit

1.1.1. Genel Bilgi

Karbonil  bilesiklerinin  hidroksipirimidin  tiirevleri ile kondenzasyon
reaksiyonlart organik kimyanin son yillarda Onemli bir alanimi olusturmustur.
Hidroksipirimidin yapisinda olan barbitiirik asit 3, malonik asit 1 ile {irenin 2

reaksiyonu sonucu sentezlenmektedir (Sekil 1.1).
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Sekil 1. 1. Malonik asit ile lirenin tepkimesi sonucu barbitiirik asit olusum reaksiyonu

Barbitiirik asit ve tiirevleri farmakolojide o6nemli bir yere sahip olup,
hipnotik, sedatif ve anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarinin yani sira,
ozellikle son yillarda yapilan yayinlarda belirtildigi {izere anti-timér, anti-kanser,
anti-osteoporosis gibi uygulamalara baglanmis olmasi agisindan biyolojik aktiviteleri

son derece genis bir spektrum gostermektedir (Jursic, 2001).



1.1.2. Barbitiirik Asidin Adlandirilmasi

Heterohalkal1 bilesiklerin IUPAC kurallarina uygun olarak
adlandirilmalarinda Hantzsch-Widman sisteminden yararlanilmaktadir. Bu sisteme
gore, barbitiirik asit iskeleti 1 ve 3 konumlarinda azot atomlarini i¢ceren doymamis
karakterde 6 iiyeli bir halkaya sahip oldugu i¢in “1,3-diazin” ya da IUPAC’in de
kabul ettigi “pirimidin” genel ismini almaktadir.

Barbitiirik asit 3 ve tiirevleri 2, 4 ve 6 konumlarinda ii¢ tane karbonil grubu
icerdikleri i¢in, keton yapisina sahiptirler ve adlandirma yapilirken ii¢ tane keton
anlamina gelen —trion ekini almakta; 1, 3 ve 5 konumlarinda ekstra hidrojen atomlari
igerdikleri i¢in pirimidin-2,4,6 (1H,3H,5H)trion seklinde adlandirilmaktadirlar. Bu
bilesige, kisaca, IUPAC tarafindan da kabul edilmis olan “barbitiirik asit” adi
verilmektedir (Sekil 1.2).
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Sekil 1. 2. Barbitiirik asidin adlandirilmasi

Asagida gerek bilimsel yayinlarda gerekse ticari amagl olarak kullanilan

isimleri ayri ayri verilmistir.

Barbitiirik asit 6-Hidroksiurasil
Maloniliire 2,4,6-Pirimidintriol
2,4,6( 1H,3H,5H )-pirimidintrion 2,4,6-Trihidroksipirimidin

Trioksohekzahidropirimidin

Herhangi bir substituent varliginda, substituentin konumu da belirtilerek
bilesik, ya pirimidintrion ya da barbitiirik asit tiirevi olarak adlandiriimaktadir (Sekil
1.3).
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1,3-Dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)trion 1,3-Dietil-dihidropirimidin-
4,6(1H,5H)dion
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Sekil 1. 3. Barbitiirik asidin 6nemli tiirevleri
1.1.3. Barbitiirik Asidin Genel Sentez Yontemi

Barbitiirik asit ilk kez 1864 yilinda, Alman kimyact Adolf von Baeyer
tarafindan ire (hayvan digki iriinti) ile malonik asidin (elma asidinden tiireyen)
reaksiyonu sonucu sentezlenmisse de, ilk kez 1879 yilinda Fransiz kimyaci1 Edouard
Grimaux tarafindan yayinlanmistir. Bu reaksiyonda, fosfor oksikloriir yerine asetik

anhidridi de kullanilabilmektedir (Sekil 1.4) (Munoz, 2005).
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Sekil 1. 4. Barbitiirik asitin olusum reaksiyonu

Barbitiirik asitin adin nasil aldigina dair bircok hikaye bulunmaktadir. En ¢ok
kabul goren hikayeye gore, von Baeyer ve calisma arkadaslar1 buluslarmi kutlamak
icin bir meyhaneye giderler. Ayni giin kasabanin topgular birligi de “Saint Barbara
Ginii”nii kutlamaktadir. Ayn1 meyhanede bulunan topgular birliginden bir asker, bu
yeni madde i¢in “Barbara” ve “urea” kelimelerinin birlestirilmesiyle olusan “barbitiirik
asit” adini1 onerir ve boylece kabul edilerek giiniimiize kadar gelir (Loscher, 2012).

Bugiin de hala 50 yil oncesinde oldugu gibi barbitiirik asit tirevleri, ire ile
alkillenmis malonik asit esterlerinin kondenzasyonu sonucu sentezlenmektedir.

Kondenzasyon sirasinda ortamda, etil alkol ya da izopropil alkolde ¢oziinmiis



az miktarda sodyum veya diger metal alkoksitler bulunmaktadir. Kondenzasyon,
genelde reaksiyon karnisimimin  bir otoklavda birkag saat karistirilmasiyla
gerceklesmektedir. Olusan iriin, hidroklorik asit ile notrallestirilmekte ve uygun
coziictiler ile kristallendirilerek saflastiriimaktadir. Bu sentezde kullanilan substitue
malonik asit esterlerinin hazirlanmas: olduk¢a zahmetli olmaktadir.

Alkillenmis malonatlar 9, genelde dietil esterin 7 alkil halojeniirler 8 ile
reaksiyonundan olusmaktadir. Fakat, ¢cogu durumda, esterin alkillendirilmesi sonucu
mono- ve dialkil tirevlerinin karisimi ve reaksiyona girmeden kalan baslangig
maddesinin bir kismi elde edilmektedir. Dolayisiyla, bu iriin karistmindan saf
monoalkil bilesigini izole etmek gerekmektedir (Sekil 1.5) (Loscher, 2012).
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Sekil 1. 5. N-Substitue barbitiirik asitlerin sentezi



Barbitiirik asidin 5 nolu C atomundaki disubstitusyona ek olarak, imid
hidrojenlerinden birinin ya da her ikisinin substitusyonu ya da baslangic maddesi
olarak c¢esitli konfiglirasyonlardaki {iirenin kullanilmasi, N-substitue barbitiirik
asitlerin 12 sentezlenmesini saglamaktadir. Ure yerine tiyoiirenin substitue malonik asit
esterleri ile kondenzasyonu sonucu, 2 numarali karbon atomuna bagli oksijen yerine
kiikiirt atomunun bulundugu tiyobarbitiirik asitler elde edilmektedir. Tiyobarbitiirik
asit ilk kez 1887 yilinda A. Michael tarafindan sentezlenmistir. Ilk disubstitue tiirevi
olan 5,5-dietil-2-tiyobarbitiirik asit ise 1904 senesinde E. Fischer tarafindan

sentezlenmistir (Munoz, 2005).
1.1.3.1. Kondenzasyon Reaksiyonlari
1.1.3.1.1. Knoevenagel Kondenzasyonu

Aktif hidrojene sahip bilesikler, aldehitler ve ketonlarla kondenze olurlar.
Knoevenagel kondenzasyonu olarak bilinmekte olan bu aldol benzeri kondenzasyonlar,
genellikle bir baz katalizorligiinde gergeklestirilir (Sekil 1.6) (Solomons, 1992).
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Sekil 1. 6. Benzaldehit tiirevleri ile malonik asit tiirevlerinin Knoevenagel reaksiyonu



Ilk defa Emil Knoevenagel tarafindan 1896 ve 1898 yillarinda yapilan
caligmalarda, aldehit tiirevlerinin 13 malonik asit 14 ve tiirevleri ile verdigi reaksiyonlar
incelenmistir. Bu arastirma sirasinda reaksiyonlarin nasil yiridiigi ve ne tiir triinlerin
olusabilecegi bilinmedigi igin, Knoevenagel elde ettigi iriinlerden hareketle
diisiincelerini agiklamis ve bazi goriisler ileriye siirmiistiir. Ornegin, benzilidenbisamin
16 ile malonik asidi 17 reaksiyona sokarak CO, ¢ikisi sonucu targin asidini 18
sentezlemistir (Sekil 1.7) (Solomons, 1992).
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Sekil 1. 7. Malonik asit ile benzilidenbisamin'nin knoevenagel reaksiyonu

Ayni1 goriisten hareketle, yapmis oldugu deneyi salisilidenanilin 19 ile

tekrarlamigsa da, benzer sonuglar elde edilememistir (Sekil 1.8).
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Sekil 1. 8. Malonik asit ile salisaldehitin reaksiyonu

Yine bu c¢alismada, reaksiyon ortaminda ¢esitli bazlari  kullanarak
gerceklestirdigi pek c¢ok deneme sonucunda, malonik asit 17 ile bir aldehidin 21
kondenzasyon reaksiyonu vermek tizere birbirleriyle etkilestigini ileri sirmistiir (Sekil
1.9) (Solomons, 1992).

COOH _COOH
R-CHO  + RCH=C{ * HO
COOH COOH
21 17 22

Sekil 1. 9. Malonik asit ile aldehitin Knoevenagel reaksiyonu



Bununla beraber, denemelerin bazilarinda dekarboksilasyon sonucu olusan

doymamuis karakterdeki karboksilli asitleri 24 elde etmistir (Sekil 1.10).

COOH COOH
~< co, + ~
R COOH R

23 24

Sekil 1. 10. Doymamis karboksilat sentezi

Genellikle a-hidrojeni igermeyen aldehit veya ketonlarin, amonyak ya da
aminlerin varhiginda aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z'
yapisindaki bilesiklerle vermis oldugu kondenzasyon reaksiyonuna “Knoevenagel
Reaksiyonu” adi verilir. Z ve Z' CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO2, SOR,
SO,, SO,0OR veya benzeri gruplar olabilmektedir. Bazi durumlarda, ornegin,
Z=COOH oldugunda irtiniin dekarboksilasyonu da meydana gelmektedir (March,
1985).

Knoevenagel reaksiyonu, aldol reaksiyonunun modifiye edilmis bir seklidir.
Ozellikle aromatik aldehit 25 zincirlerinin  uzatilmasinda  kullamlan  bir
reaksiyondur (Sekil 1.11) (March, 1985).
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Sekil 1. 11. Aromatik aldehitlerle malonik asit tiirevlerlerinin knoevenagel reaksiyonu

e Bu tiir reaksiyonlarda

e Genellikle, baz olarak katalitik miktarda amin kullanilmaktadir.

e Uriinler ve oranlar, genellikle sterik faktorler tarafindan yénlendirilmektedir.

o Ketonlar, aldehitlere gore daha yavas reaksiyon vermektedir.

e Asit katalizorler ile LiBr, zeolit ve gegis metali i¢eren bilesiklerde kullanilmaktadir.

e Ayrica, mikrodalga ve ultrason gibi cihazlarin kullanildigi yontemlerden
de yararlanilmaktadir.

Bu tip reaksiyonlarin ¢ogunda baslangic maddelerini ¢ozmek igin genellikle



organik bir ¢oziicii kullamlmaktadir. Boylece herbir molekiil ¢oziicii igerisinde kolaylikla
hareket edebilmekte, karisim igerisinde reaksiyon partnerini bulabilmektedir. Bu tip

reaksiyonlar genellikle bimolekiilerdir.
1.1.3.1.2. Aldol Kondenzasyonu

Karbon-karbon bag iiretimi i¢in en énemli ve en iyi arastirilmis reaksiyonlardan
biri aldol reaksiyonlaridir. Dogada, glikoz yada sitrik asit dongiisiinde yer alan aldol
doniistimleri i¢in etkileyici bir sekilde baz1 etkili ¢oziimler gelistirilmistir. Aldol
reaksiyonlarindaki enzimler yada antikorlar {izerine arastirmalar gelecekte sentetik
problemlerin ¢ozliimiinii yapabilmek i¢in dogal ve biyotabanli sistemlerde kolaylikla
yapilabilecegi vurgulanmastir.

Rus kimyager Alexander P. Borodin ve Fransiz kimyager A.Wurtz' un asidik
veya bazik ortamdaki aldehitler arasindaki Kondenzasyon reaksiyon ¢aligmalar1 18.
yiizyila dayanir. Bir aldehit ve bir alkol islevi tasiyan 28 baska bir deyisle hem aldehit
hemde alkol grubu bulunduran bu tiir yapilara aldol {iriini adi verilir (Sekil 1.12)
(Ratjen, 2012).
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Sekil 1. 12. Borodin ve Wurtz tarafindan aldol reaksiyon dizisi

Aldehitler reaksiyon yetenekleri fazla olan bilesiklerdir. Yiikseltgenme,
indirgenme, katilma, kondensasyon reaksiyonlari gibi bir¢ok reaksiyon verebilirler.
Aldehitlerin kiiciik molekiillii olanlar1 suda c¢oziiniirler; clinkii su molekiilleriyle
hidrojen baglar1 yapabilirler. Molekiill biiyiidiik¢e hidrofobik etkiden dolay1 suda
¢ozinirlikleri azalir. Bagka bir tanimla bir aldehitin sulu NaOH gibi bazik ortamda,
meydana gelen enolat iyonunun, baska bir karbonil grubuyla tepkimeye girmesine aldol
reaksiyonu denir.

Aldol, aldehit ve alkol kelimelerinden tiiremistir. Yapisinda niikleofilik bir
karbon atomu bulunduran bilesik, diger karbonil grubunun kismi pozitif yiikiine sahip



olan karbonil karbonuna saldirir. Sonugta bu reaksiyon bir aldehit molekiiliine ikinci bir
aldehit molekiiliiniin katilmas: ile gergeklesir. Olusan {iriin, S-hidroksi aldehit
bilesigidir. En 1iyi niikleofillerden biri de, enolatlardir. Aldol kondensasyonu
reaksiyonlar1 ise; bazik ortamda aldol triinii 1sitilirsa, yapidan su ayrilmas: meydana
gelir. Bu ayrilma a-hidrojenlerinin asitligi ve iriiniin igerdigi konjuge ikili bag
nedeniyle kolayca olusur. Sonugta; aldol triinii elde edilemez ve yerine tiirevi olan
“’enal’” seklinde elde edilir. Bu reaksiyona aldol kondensasyonu adi verilir ve aldol
tirtinii yerine aldol kondensasyonu firiinii olan a,f-doymamis aldehit meydana gelir
(Breslow, 1997).

1.2. Barbitiirik Asidin Ozellikleri

1.2.1. Barbitiirik Asidin Fiziksel Ozellikleri

Barbitiirik asit, sudaki pKa degeri 4.01 olan kuvvetli bir asittir ve asidik
Ozelliklerini devam ettirebildigi su ve metanol gibi ¢oziiciilerde kismen ¢oziiniir
(Jursic, 2001). Hidroksil gruplarinin sayismin artmasiyla, asidik o6zelligi de artmaktadir.
Omegin urasil (2,4-dihidroksipirimidin) pKa degeri 9.45 olan zayif bir asitken, barbitiirik
asit (K,=10.51x107) asetik asitten de kuvvetlidir ve anyonu rezonans kararliligina
sahiptir (Elderfield, 1950; Solomons, 1992).

Barbitiirik asitin yiiksek aktivitesi, tautomerik triketohekzahidropirimidin
yapisinin 5-konumundaki metilen gruplarinda bulunan hidrojenler ile iligkilidir. 5,5-
Dietilbarbitiirik asit (Ka=0.37x107") giiclii bir asit olmasina ragmen, 5-etilbarbitiirik
asitden daha zayiftir (Elderfield, 1950). Barbitiirik asitler, ultraviyole bolgede 257
nm’de genis bir absorbsiyon band: vermektedirler. Infrared titresimleri 3200
(N-H), 1710 (C=0), 1690 (N-CO-N) bolgelerinde, kiitle boliinmeleri ise
129 (M), 128 (M%), 85 ve 43 m/z’ de gozlenmektedir. *H-NMR
spektrumunda 2.5’te bir singlet (-CH2) ve 3.45°te ise yine bir singlet (—NH)
goriilmektedir (Pouchert ve Behnke, 1993).
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1.2.2. Barbitiirik Asidin Tautomerligi (Keto-Enol Tautomerligi)

Barbitiirik asit, birbiriyle dinamik bir denge halinde olan dort farkli yapida
bulunabilmektedir. Keto yapisinda 2, 4 ve 6 numarali karbon atomlar1 karbonil
baginin bir pargasidir. Enol yapisinda ise bu karbon atomlari, aktif hidrojenlerin
komsu baglardan goclinden dolayr hidroksil gruplari ile birlesmis sekilde
bulunmaktadir. Asidik ¢ozeltilerde keto yapisi, bazik ortamlarda ise baslica enolik
yap1 ortaya ¢ikmaktadir. Coziiciiye ve hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagli olarak
karbonil baglarinin biri, ikisi ya da her {igii de enolizasyon isleminden
etkilenebilmektedir.  Genelde,  molekiilin =~ mono-enol  yapisinin  sekildeki
konfigiirasyonda oldugu kabul edilmekte ve sulu sistemlerde pH 5 ile 8 arasinda iken
bilesik biiyiik bir olasilikla bu yapida bulunmaktadir. Her ne kadar tautomerik
izomerler ayr1 ayri izole edilememislerse de, Wood ve Anderson yaptiklar
fizikokimyasal 6l¢iimler ve UV analizleri sonucunda barbitiirik asitin baslica mono-enol

yapisinda oldugunu ispatlamislardir (Sekil 1.13) (Finar, 1986).

O O
H
i L S

OMO 07 > 0oH

Sekil 1. 13. Barbitiirik asitin keto-enol tautomerligi

Pirimidintrion bilesiklerinde keto-enol tautomerliginin yani sira laktam-laktim
tautomerligi de bulunmakta yani amido-imidol tautomerik sistemi gézlenmektedir

(Sekil 1.14) (Beyer, 1952).
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—N-C— @ — —N-C—
I

o OH
Sekil 1. 14. Barbitiirik asidin laktam-laktim tautomerligi

1.2.3. Barbitiirik asidin Rezonans Yapisi

Keto yapisti igin :

o j

H. JH H, H

X 58
0 OH’

Sekil 1. 15. Barbitiirik asidin rezonans keto yapist

Enol yapisi igin :

Sekil 1. 16. Barbitiirik asidin rezonans enol yapist

1.3. Barbitiirik Asidin Reaksiyonlar1

Barbitiirik asit ve tiirevleri, 5-konumunda verdikleri &6zel substitusyon

reaksiyonlar1 hari¢ tutulacak olursa, hidroksipirimidinlerin verdikleri biitiin
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reaksiyonlar1 gergeklestirebilmektedirler (Elderfield, 1950).

Barbitiirik asit, 2-tiyobarbitiirik asit ve bunlarin N-substitue tiirevleri,
formaldehit ve bircok aldehitle kolayca kondanse olmalarina ragmen, ketonlarla
kondenzasyon reaksiyonlarmni gerceklestirememektedirler. Ozellikle a,f-doymamis
aromatik aldehitler, bu reaksiyonu en iyi sekilde verirler. Japon kimyager Akabori,
1,3-dimetilbarbitiirik asiti, aromatik aldehitlerle olusturdugu iiriinlerin karakteristik
kristal yapisina sahip olmalar1 nedeniyle aldehit belirteci olarak Onermistir

(Elderfield, 1950).
1.3.1. Barbitiirik Asidin Halojenlendirilmesi

Barbitiirik asidin halojenlendirilmesi, 5 konumundaki hidrojenin dogrudan
dogruya yer degistirmesi ile gergeklesmektedir. Halojenlendirmeye devam edilecek
olursa, Graham, Macbeth' in spektroskopik verilerle kanitladiklar1 barbitiirik asidin
tautomerik bir yapist olan triketohekzahidropirimidinin 4-hidroksi grubundan bir
protonun eliminasyonu ile 5,5-dihalojenobarbitiirik asitler meydana gelmektedir.
Benzer sekilde, 5 konumunda alkil ya da aril monosubstituenti i¢eren barbitiiratlar da
halojenlendirildiklerinde, reaksiyon ayni konumda meydana gelerek 5-alkil- ya da 5-
halojenobarbitiirik asitleri olusturmaktadirlar. Barbitiirik asidin fosforil kloriir ya da
fosfor pentakloriir ile reaksiyonu sonucu 2, 4 ve 6 konumundaki hidroksil gruplari,
Klorir iyonlar1 ile yer degistirmektedirler. Eger barbitalde oldugu gibi, 5-
konumundaki  hidrojenlerin  yerinde substituentler var ise bu takdirde
tetraklorodihidropirimidin 30 bilesikleri olusmaktadir (Sekil 1.17) (Elderfield, 1950).

O
C2H5 NH PC|5 N N
/& C2Hs /% [
\N C

07 N0
H c Cl

29 30

Sekil 1. 17. Barbitiirik asitin halojenlenmesi
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1.3.2. Barbitiirik Asidin Acillendirilmesi, Alkillendirilmesi ve Dealkillendirilmesi

Barbitiirik asit, benzoik anhidrit ile 175 °C’de 5 saat 1sitilacak olursa 5-
benzoilbarbitiirik asit elde edilir. Bu reaksiyon, N-alkilbarbitiirik asitler ile de benzer
sonuclar vermektedir. Ayrica {irenin, malonik asit ile asetik anhidridli ortamda
kondenzasyonu sonucu 5-asetilbarbitiirik asit meydana gelmektedir (Elderfield,
1950).

5,5-Disubstitue barbitiirik asit tlirevlerinin hazirlanmasi i¢in iki genel yontem
bulunmaktadir. Birinci yontemde, disubstitue malonik asit ya da esterin 32 bir iire
tiireviyle 31 verdigi reaksiyon sonucunda 5,5-disubstitue barbitiirik asit tiirevleri

33 olusmaktadir (Sekil 1.18) (Elderfield, 1950).

FS (@) (@)
X NH RZ O_C2H5 R2 N’Rl
Tt X o —— ALY
R]_/ 3 5 2V'15 1) l}l X

R

31 32 33

R, Ry = H, Alkil, Aril; R,, Ry = Alkil, Aril, Hetaril
X=0, S

Sekil 1. 18. Disubstitue barbitiirik asitlerin sentez yontemi

Ikinci ydntemde ise 5 nolu karbon atomundan substitue olmamis ya da
monosubstitue olmus barbitiirik asitler, genellikle alkil halojeniirler ile sodyum tuzu
varliginda alkillendirilmektedirler. Bu islem, diisiik sicaklikta ve sulu c¢ozeltide,
barbitiirat anyonu ve alkil halojeniirler arasinda ger¢eklesmekte ama arillendirme
yapilamamaktadir. Her iki yontemde de metilenin iki hidrojeni de kullanilmadan,
azot atomlar1 alkillenmemektedir.

5,5-Dialkilbarbitiirik asitlerin 34 oda sicakliginda derisik siilfat asidi iginde
birkac giin bekletilmesi ya da toluenli ortamda amonyum kloriir ile kaynatilmasi

sonucu, dealkilasyon meydana gelmektedir (Sekil 1.19) (Elderfield, 1950).
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R OH R OH OH
1 1
SN H,S0, SN Rio~xy .
"L W SRS (P G
~ P
07 >N~ “OH HO” >N” “OoH HO™ N” “OH
34 35 36

R, Ry =Hidrojen, Alkil, Aril

Sekil 1. 19. 5,5-Dialkil barbitiirik asit bilesiginin dealkilasyonu
Barbitiirik asidin di- ve tri- metillendirilmesi kolayca gergeklesmekte ve sonugta

biri oksijende, diger ikisi azotlarda olmak {iizere trimetil tiirevleri 37 elde edilmektedir
(Sekil 1.20) (Beyer, 1963; Palmer, 1967).

o}
CH ,CH
NH CHsl ﬁN/ ° CHoN, N :
0 N/go yada CH,N, /& /&
H

07 "N" o HyCO™ "N” 0
CHs CHs
3 37

Sekil 1. 20. Barbitiirik asitin metillendirilmesi

1.3.3. Barbitiirik Asidin Yiikseltgenmesi

Izobarbitiirik asit ve benzer bilesiklerin yiikseltgenmesi, 4 (ya da 6)
konumunda gerceklesmektedir. Ornegin izobarbitiirik asit 38, potasyum ferrisiyaniir
ile 4,4-biizobarbitiirik asite 39 yiikseltgenmektedir (Sekil 1.21) (Palmer, 1967).

b

N
N~ OH

OH

38 39
Sekil 1. 21. Barbitiirik asidin yiikseltgenmesi
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1.3.4. Barbitiirik Asidin Karbonil Bilesikleri ile Reaksiyonu

Karbonil grubunun hidroksipirimidin ile reaksiyonunda iki ¢esit
kondenzasyon olanagi bulunur. Birinci durumda, her iki bilesenin de 1:1 oraninda
reaksiyona girmesiyle 5-hidroksi alkil hidroksipirimidin tiirevleri olusur ve bu da
molekiil i¢i dehidrasyon sonucunda aktive edilmis bir C=C bagini igeren bilesigi
olusturur. Ikinci durumda ise pirimidin ve karbonil bilesiginin 2:1 oraninda
reaksiyona  girmesiyle  5,5-ilidenbishidroksipirimidin ~ meydana gelir. Bu
reaksiyonlarin bir c¢ogunda 5,5-ilidenbishidroksipirimidinler, polisiklik yapilar
olusturmak tiizere intramolekiiler ¢iklizasyona ugrarlar. Hidroksipirimidinlerin biiyiik
bir boliimiiniin olusturulmasinda, C- yada N- niikleofili olan ii¢lincii bir bilesige
gerek duyulmakta olup, bu reaksiyonlar sonucunda pirimidin igeren heterohalkali

sistemler olusturulabilmektedir (Moskvin, 2002).

1.4. Kiralite

Kiralite kimyada, biyolojide, ilag endiistrisinde ve gerekli tim bilimlerde
onemli bir rol oynar (Soai ve Sato, 2002). Kimyacilar enantiyomerik olarak saf
bilesiklere erismek i¢in parfiim, kozmetik, besinler, vitamin ve ilaglar gibi bazi
ornekler tizerinde ¢alismislardir (Gawley ve Aube, 1996, Crossley, 1992).

Enantiyomerik olarak saf bilesikleri {iretme kabiliyeti arttik¢a bilimadamlari
kiral bilesiklerin enantiyomeri hatta onun rasemati ile karsilastidiginda farmakolojik
acidan farkli 6zelliklere sahip oldugunu anlasilmistir. Tiim biyolojik reseptorler
Kiraldir ve bu dogrultuda kirallik bir ligand yada bir substratin iki enantiyomeri
arasinda ayirt edilebilir.

Enantiyomerik bilesiklerin tatlar1 ve kokular1 farklidir. Bu yiizden iki
enantiyomeri farmakolojik aktiviteleri agisindan tarandigi zaman, farkli bilesikler
olarak ortaya ¢iktig1 agiktir. Farmakolojik etkinin enantiyomerlerin herhangi birinde
aktivitelerini kisitladigr iyi bilinmektedir. Yinede 2000' deki ilaglarin yaklasik %35
saf enantiyomer gibi kullanilmistir. Bu durumda enantiyomerin aktivitesindeki

kalitatif ve kantitatif farkliliklar olabilir. Bu yiizden kiral ilaglarin farkli biyolojik
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aktivite gosteren iki enantiyomeri olmasi kaginilmazdir. Farmakolojik olarak pasif
enantiyomerler istenmeyen yan etkiler gosterebilir. Bazi durumlarda toksik etki
gozlenebilir. Enantiyomerin aktivitesindeki ani degisim ig¢in iyi bilinen 6rnek ticari
olarak softenon olarak thalidomide' dir. Sadece bir enantiyomer istenilen tedavi
edici etki verebilir, oysa diger enantiyomeri siddetli 6liimciil zararlara sebep olabilir
(Borman, 1990).

Yinede 1990' larin ilk zamanlarinda sentetik ilaglarin % 90" m1  tek
enantiyomerik bilesiklerin = pratik sentezindeki  zorluklar1 yansitan her iki
enantiyomerin esit miktardaki molar karisimlart rasemiktir (Borman, 1990). 2000
de diinya c¢apinda tek enantiyomer bilesiklerin satiglar1 123 milyon dolara
ulagsmigtir, 2001' de tek enantiyomer ilaglarin ~ Amerika' daki 410 milyon ilag
endiistrisinin % 36 sin1 olusmustur (Stinson, 2001). 2000 yilinda tek enatiyomer i¢eren
kiral ilaglarin diinya ¢apinda yillik satig paymin 113 milyar $ oldugu, 2008 yilinda ise bu
degerin 200 milyar $ oldugu bildirilmistir.

1.4.1. Enantiyomerik Olarak Saf Uriinleri Elde Etmek icin Yollar

Prokiral alt yapilardan baslayarak bir rasemik karisimin ¢oéziimlenmesi, kiralite
havuzundan bilesiklerin sentezi ve asimetrik sentezde enantiyomerik olarak saf
bilesikler elde etmek i¢in ¢esitli yollar vardir (Sekil 1.22).

Rasemat Kiral Havuz Prokiral Substrat

Kinetik ~ Diastomer o
Cozimleme Kristallesme Sentez Asimetrik Sentez

\

Enzimatik  Kimyasal

Kataliz  Biyokataliz

Y /

L——» Enantiyomerik olarak saf bilesikleri elde etmek icin yollar «————

Sekil 1. 22. Enantiyomerik olarak saf biesikleri elde etmek i¢in yollar
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Enantiyomerik olarak saf bilesikleri elde etmek i¢in Onemli ilerlemeler
kaydedilmesine ragmen diastereomerik kristallesme yoluyla rasematlarin  klasik
¢oziimlenmesi Yinede endiistiride en dnemli methotlar1 olusturur. Ayirma genellikle bir
diger bilesigin tek bir enantiyomerleriyle enantiyomerin karigiminin tiirevlendirilmesi
tarafindan olusan diastereomer kristalendirilmesi sayesinde ulasilabilinir (Vries, 1998).
Ancak istenmeyen enantiyomer geri doniistiiriilmezse bir enantiyomerin  maximum
verimi % 50" dir. Dogal olarak kiral bilesigin meydana gelmesi (kiral havuz olarak atif
yapilan) enantiyomerik olarak  saf bilesikler icin  basglangi¢ materyali olarak
kullanilabilen yada enantiyosegici ajanlar (katalizorler yada ligandlar) alinabilir. Cogu
dogal bilesiklerin her iki enantiyomerden yetenek eksikligi genellikle bir sinir
faktordiir. Dogal iirlinler genellikle c¢ok yiliksek enantiyomerik safliga sahiptir, diger
zenginlestirmelere gerek yoktur (Blaser, 2003).

[lk zamanlarda kiral olmayan onciilerden enantiyomerik olarak saf bilesikleri
sentezlemek sadece biyokimyasal metotlar kullanilarak miimkiin  oldugu
diisiniilmiistiir. Fakat enzim hiicre kiiltiirii yada canli mikroorganizma gibi bu giiglii
metotlar1 kullanarak ¢ogu durumda belli subsratlar diger bir deyisle organik sentez
tamamlayici biyolojik proses ¢ok yonlii stereose¢imli reaksiyonlarla agiklanmistir.

2001' de Kimya Nobel Odiilii Kkatalitik asimetrik hidrojenasyon reaksiyonlari
calismalar1 i¢in S. Knowles ve Ryoji Noyori ve Kkatalitik asimetrik oksidayonlarin
gelistirilmesi igin yaptigi calismalardan dolayr K. Barry Sharpless'e verilmistir. Fakat
burada ana reaksiyon endiistiriyel bir ¢cok molekiiliiniin sentezi ve yaygin olarak
kullanilan  kardiyovaskiiler ilag olan beta-bloker' in bir Onciisii olan glycidol ve
antibiyotik levofloxacin gibi saf enantiyomerik sekillerdeki tibbi 6neme izin vermistir

(Denmark ve Fu, 2003).

1.4.2. Asimetrik Sentez

Asimetrik sentez oncelikle Marckwald tarafindan 1904 yilinda tanimlanmistir.
Marcwald’a gore asimetrik sentez bir kiral reaktif ile bir kiral substratin reaksiyon
araciligiyla optikge aktif bilesenin olusum islemidir. Optikce aktif bilesiklerin elde
edilmesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden birisi asimetrik sentezdir. Asimetrik

sentez; kiral olan ya da olmayan herhangi bir bilesikten ¢ikarak yeni bir stereojenik
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merkezin olustugu iriini elde etmektir. Asimetrik sentez, diger yontemlerle
kiyaslandiginda oldukga avantajlidir. Uygun sartlar saglandiginda asimetrik sentez
ile yiikksek verim ve yiiksek enantiyomerik saflik (e.e.) elde edildigi i¢in daha fazla
tercih edilmektedir (Lednicer, 2008).

Asimetrik sentezin o6neminin anlasilmas:t ve son yillarda kiral bilesiklerin
kullaniminin artmasiyla ¢esitli kimyasal ve biyoteknolojik yontemler gelistirilmistir
(Aitken 1992).

Asimetrik sentezde optikge aktiflik (Kkiralite), kullanilacak olan kiral grup,
kiral ¢evre ve kiral baslangi¢ maddesinden kaynaklanacag: i¢in bunlarin se¢imi ¢ok
onemlidir. Bu {i¢ ana durumun se¢iminde asagidaki sartlar saglanmalidir.
 Yiiksek enantiyosegici olmali,
< Kullanilan grup reaksiyon sirasinda yeni bir kiral merkez olusturmali ve reaksiyon
bittikten sonra hi¢bir rasemizasyona neden olmamali, ayrica ortamdan kolayca
uzaklastirilabilmeli,

» Kullanilan kiral grup enantiyomerik safliginda degisiklik olmadan yiiksek verimle
geri kazanilabilmeli,
« Kiral grubun elde edilmesi ucuz ve hizl olmalidir.
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2. ONCEKi CALISMALAR

Oldukc¢a kuvvetli bir asit olan barbitiirik asit ve tiirevleri, aktif bir metilen
grubuna sahip olmalari nedeniyle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu verirler.
Cok eski zamanlardan beri yapilan reaksiyonlarda once alifatik aldehitlerle ve daha
sonra aromatik aldehitlerle mono- ve di-substitue kondenzasyon fiiriinleri elde
edilmistir (Jursic, 2001).

Yapilan biitiin ¢aligmalarda sentetik kimyacilarin tek hedefi mono-substitue
triinlerin  kantitatif miktarda elde edilebilmesi yoniinde olmustur. Bu amagla,
reaksiyonlar gesitli asit ve baz katalizorlerin kullanilmasiyla, ¢oziiciili ya da ¢oziiclisiiz
ortamda, infrared 1s1gin etkisi gibi kosullar denenmek suretiyle gerceklestirilmistir.
Yapilan tiim ¢alismalar, reaksiyonlarda kullanilan aldehitin aktivitesinin oldukg¢a 6nemli
oldugunu ortaya ¢ikarmistir (Jursic, 2001).

Barbitiirik asit kullanilarak gerceklestirilen Knoevenagel reaksiyonu ile ilgili

caligmalarin yillara goére dagilimi asagidaki grafikte gosterilmistir (Sekil 2.1).

100-

80+

60-

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000-
2005

Sekil 2. 1. Barbitiirik asit ile gergeklestirilen Knoevenagel reaksiyonlarinin gelisimi

Aromatik aldehitlerin kullanildigi bu tip reaksiyonlar 1980°1i yillardan
itibaren ¢alisilmaya baslanmis, heteroaromatik aldehitlerle olan arastirmalar ise ancak
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son yillarda ele alinmigtir.  Nitekim, Jursic 2001 yilinda yapmis oldugu bir
calismada «,fp-konjuge aromatik aldehitlerin yan1 sira bazi aromatik ve
heteroaromatik aldehitleri kullanarak reaksiyonlart hem sulu hem de metanolli
ortamda, laboratuvar sicakliginda olduk¢a uzun bir siirede (1-5 giin)
gergeklestirmistir (Sekil 2.2) (Jursic, 2001).

CHO

3

O

(0]
NH
H

40

O
3 H
41
O
B
O CHO S NH
\
© N/&O
H
42

Sekil 2. 2. Barbitiirik asidin aldehitlerin yan: sira bazi aromatik ve heteroaromatik
aldehitlerle reaksiyonu

Benzaldehit ile barbitiirik asit ya da 1,3-dialkil substitue barbitiirik
asitlerin sulu ya da etanolli ortamdaki reaksiyonlari birgok arastirmaci
tarafindan incelenmistir.  Ornegin 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asit ile 4-
(dimetilamino)benzaldehit arasindaki reaksiyondan 1,3-dietil-5-[4-

(dimetilamino)benziliden]-2-tiyobarbitiirik asit, merosiyanin boyalarina iliskin
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yapilan arastirmanin bir parcasi olarak sentezlenmistir. Bu tiir reaksiyonlarda
dietilbarbitiirik asit tirevlerinin bir ¢ogunun, genellikle benzenli ortamda ve
morfolinin katalizorliigiinde elde edilmis oldugu kaynaklarda belirtilmektedir.
Adamson ve ark. (1999), dietil-2-tiyobarbitiirik asidin 43 etanolde, oda
sicakliginda katalizor kullanmadan dimetilaminobenzaldehidle olan reaksiyonunu
yiiksek bir verimle gerceklestirmislerdir. Yapiya elektron g¢ekici gruplarin ilavesi

ve molekiiliin diizlemsel hale gelmesiyle, Knoevenagel iiriinlerinin asitliginin

arttigi belirtilmistir (Sekil 2.3).
o)
o
N 0 N/K
| ) S

43
Sekil 2. 3. Dietil-2-tiyobarbitiirik asidin dimetilaminobenzaldehitle olan

reaksiyonundan olusan bilesik

Krasnov ve ark. (2002), 5-konumunda heterohalkal: bir sistemi igeren
barbitiirik asit tiirevlerini farkli bir yontemle o-formilbenzoik asit tiirevlerinden
44 baslayarak sentezlemislerdir. Buna gore, barbitirik asit ya da 1,3-
dimetilbarbitiirik asit ile 2-karboksibenzaldehidin reaksiyonundan 5-
benzilidenbarbitiirik asit olusmasi beklenirken, 5-(3'-0kso-1',3'-
dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik asit 47 elde edilmistir. Ayni sekilde, 2-
karboksi-3,4-dimetoksibenzaldehit ile barbitiirik asit ya da 1,3-dimetilbarbitiirik
asit arasindaki reaksiyondan beklenen benziliden bilesigi yerine, iiriin olarak 5-
(4',5'-dimetoksi-3'-okso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik asidin olustugu
belirtilmektedir. Arastirmacilar, reaksiyon sirasinda ara triin olarak meydana
gelen 5-o-karboksibenzilidenin izole edilemedigini ve bu bilesikte bulunan
karboksi grubu ile ¢ift bagin intramolekiiler etkilesmesi sonucu halka

kapanmasiyla iiriiniin olustugunu agiklamislardir (Sekil 2.4).
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Sekil 2. 4. 5-(4',5'-dimetoksi-3'-0kso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik
asitin olusum reaksiyonu

Ren ve ark. (2002), ciklik aktif metilen bilesikleri ile olan Knoevenagel
reaksiyonlarinin  sulu ortamda setiltrimetilamonyum bromirin (CTMAB)
katalitik etkisi altinda gergeklestirmisler, CTMAB’nin suda misel olusturdugunu,
molekiillerin miselin hidrokarbon zincirine toplandigini ve reaksiyonun buradaki
hidrofobik ¢evrede meydana geldigini belirtmislerdir. Bu reaksiyondaki baslica
faktoriin primer hidrofobik zincire bagli oldugunu ve bu hidrokarbon zinciri
ne kadar uzun olur ise reaksiyonun da o kadar hizli ve verimin o derece
yiiksek oldugunu vurgulamiglardir. Ayrica, elde ettikleri sonuglara gore,
katyonik yiizey aktif maddelerin, anyonik olanlara oranla c¢ok daha etkin

oldugunu da agiklamislardir (Sekil 2.5).

R
0] o 0
/O Y, CTMAB v Y,
. Z /
Y Y Y
0 o 0
2

48 49 50 51
R:H, NOz, OCH3, N(CH3)2, OH Z:C(CHg), C=0 Y:CHz, 0]

Sekil 2. 5. . Ciklik aktif metilen bilesiklerinin Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu
Jursic ve Stevens (2002), metanolli ya da asetik asitli ortamda,

heterohalkal1 bir bilesik olan isatin ile barbitiirik asit ve bazi tirevleri arasindaki

kondenzasyondan mono-substitue iriinleri elde etmeye calismislarsa da sadece
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dibarbitiiratlarin 52 sentezlendigini belirtmislerdir (Sekil 2.6).

0 AB
o — ok
N N
\H H
Mo A R
N R=H, CH
@:}O AB= (=0 3
\ N, Rlz(CHz)g, C6H5, 3'HOC6H4
H 0 R
52

Sekil 2. 6. Barbitiirik asit tiirevlerinin ile isatin'le reaksiyonundan olusan dibarbitiiratlar

Masoud ve ark. (1998), barbitirik asidin kenetlenme reaksiyonunu
incelemiglerdir. Bir diger reaksiyonu da kenetleme reaksiyonudur Bu reaksiyonda
kararsiz yapidaki diazonyum kloriir tuzlan barbitiirik asitteki aktif metilen grubuna
kenetlenmesiyle 5-(ariloza)barbitiirik asit 54 bilesigini sentezlemislerdir (Sekil 2.7).

o)
O H
.\ N,H N
[ Ar—NEN] Cl + ,& _ N =0
e N 0] Ar—N N_
' o H

53 3 54
Sekil 2. 7. 5-(Ariloza) barbitiirik asit bilesigini olusum reaksiyonu

Amin ve Song (2001, 2002), sentezlenen 5-(arilazo) barbitiirik asit tiirevlerinin,
boyar madde ve spektrofotometrik analiz reaktifi olarak kullanilabilirligi oldukc¢a
yiiksek oldugunu 6ne siirmiisler.

Langet ve ark. (2000), barbitiirik asitin oda sicakliginda dumanli nitrik asitle
tepkimeye sokulup bes pozisyonunda nitrolama yapilmasi uzun zamandir bilinen bir
reaksiyondur. Reaksiyon ortaminin sicakligi 40°C ye ¢ikartildiginda 5,5-dinitro
barbitiirik asit 55 olusur. Olusan bu dinitro iiriinii niikleofillere kars1 olduk¢a hassastir ve
su ile oda sicakliginda hemen hidroliz olur ve CO; ayrilmasiyla dinitroasetiliire 56

olusmustur (Sekil 2.8).
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Sekil 2. 8. Barbitiirik asitin nitrik asitle reaksiyonundan olusan dinitroasetiliire bilesigi

C.S Reddy (2006), aromatik aldehitler ile barbitiirik asitin Knoevenagel
kondenzasyon reaksiyonu mikrodalga firinda yeni ve etkili bir metot gelistirmislerdir.
Yapilan bu ¢alismada barbitiirik asit 3 ile 3-metoksi-4-hidroksibenzaldehit 57, furan 2-
karbaldehitin 59 ve tiyofen-2-karbaldehit 61 mikrodalga firinda reaksiyonlart
incelenmistir. Bu reaksiyonda verilen sirasi ile % 90, % 92 ve % 93 verimler elde
edilmistir. Bu reaksiyon katalizorsiiz, solventsiz ve 30-60 saniye gibi kisa bir siirede

gerceklesmesi agisindan olduk¢a 6nemli oldugunu belirtmislerdir (Sekil 2.9).

o] o 0
NH H  Mikrodalga N /NC
30-60 saniye
Ay No  HO e Ho N "o
3 OCHs; OCH,
3 57 58
O o)
ﬁNH + /N0 Mikrodalga \\ X NH
© i i o
o N/go 30-60 saniye 7N /go
H H
3 59 60
O o)
NH | /NP Mikrodalga { XX NH
S i — S
o N/go 30-60 saniye 7N /go
H H
3 61 62

Sekil 2. 9. Barbitiirik asit ile aromatik aldehitlerin mikrodalga firinda Kmoevenagel

kondenzasyon reaksiyonlar1
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C.S Reddy (2007), barbitirik asit 3 ve aromatik aldehit tiirevleriyle yaptig
deneyle bir katalizor yada bir solvente ihtiya¢ duyulan geleneksel metotlara kars1 a,f
doymamis aromatik aldehitler 63 kullanarak  Knoevenagel kondenzasyonunu
mikrodalga firinda  gergeklestirmistir. Bu ¢alismada yiiksek verimle daha temiz
tirtinler elde edildigi, reaksiyonun saflastirilmaya gerek duyulmadan 30-80 saniye gibi

kisa bir siirede tamamlandigi gézlenmistir (Sekil 2.10).

o o)
N “~
/'\'1: . o 40 sn. M/’E
oo N © 07 N0
H
3 63 64

Sekil 2. 10. Mikrodalga altinda 5-(arilproperiliden)-2,4,6-primidintrion sentezi

Ali ve Aboulghasem (2001), barbitiirik asit ile aromatik aldehitler arasindaki
Knovenegal kondenzasyon reaksiyonlart mikrodalga firinda  solvent olmadan
alimiinyum varliginda gergeklestirmislerdir. Bu yapmis olduklari reaksiyonlarda
sentezlenenen iriinler temiz elde edilmis, reaksiyon 3-5 dakikada gibi kisa bir siirede

daha yiiksek verimle ve daha temiz olarak elde edilmistir (Sekil 2.11).

O
(@]
NH Mikrodalga N NH
Ho o+ ﬁ/& ©/jj‘\/&
O~ N O Altiminyum O H O
H 3-5 dk.
25 3 65

Sekil 2. 11. Knoevenegal kondenzasyon reaksiyonu ile mikrodalga altinda 5-

arilidenbarbitiirik asit sentezi

Harriman ve ark. (2008), barbitiirik asit tiirevlerini substitue olmus bir aminden
baslayarak yeni bir metot yoluyla sentezlemislerdir. Bu sentez yonteminde anilinden 66
baslayarak potasyum siyanat varliginda substitue olmus bir {ire tiirevi 67 % 90 verimle
ardindan bu bilesigin  etanol ve sodyum etoksi varliginda malonik asit ile
reaksiyonundan sokarak 1-fenil barbitiirik asiti 68 % 40 verimle sentezlemislerdir.
Daha sonra Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonundan yararlanarak sentezlenen 1-

fenilbarbitiirik asiti benzaldehitle substitue edilerek 5-benziliden 1-fenilbarbitiirik asiti
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69 % 85 verimle sentezlemislerdir (Sekil 2.12).

NH, KOCN H NH )(J)\/Cl)l\ NH
Y7 EoO Ot P
ACOH/H,0 o) o” N 70

NaOEt, EtOH i

66 67 68

o
0
H
NH X ONH
0 N/go 0 N/go
AcOH

68 69
Sekil 2. 12. 5-Benziliden 1-fenilbarbitiirik asit sentezi

Singh ve ark. (2010), tiimor biiyiimesini engelleyici olarak kullanilan bilesikleri

sentezlemek i¢in yaptigi calismalarda barbitiirik asit 3 ile aromatik aldehitlerin

Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonlarimi  mikrodalga firinida gergeklestirmistir.

Barbitiirik asit 3 ve 1,3-dimetil barbitiirik 4 asitin 3-kromon 70 ile reaksiyonunu

mikrodalga firinda gergeklestirerek verilen sirasi ile % 83 ve % 80 verimlerle yeni

barbitiiratlar sentezlemislerdir (Sekil 2.13).

O
CHO
| M|krodalga
e 1 dakika e} H e}
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Sekil 2. 13. Barbitiirik asit ile aromatik aldehitlerin Knoevenagel kondenzasyon

reaksiyonlari

Bijev ve Prodanova (2004), barbitiirik asit ve tiirevlerinin C-5 karbonundaki
asidik hidrojenlerinin kolayca kondenze olmasindan dolayr barbitiirik asit 3 ve 1,3-
dimetil barbitiirik 4 asitin indol-3-karboksialdehit tiirevi ile 73 reaksiyonunu
Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu  metodu ile gergeklestirmislerdir. Bu
sentezledikleri yeni barbitiiratlart % 70-95 arasinda degisen verimler ile elde

etmislerdir (Sekil 2.14).

H
o (@] (@]
N NH
EtOH
jeaes SP @
o) N o) N Reflux N ) 9
" O)\H =

07 “CHs
3 73 74
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’ EHS ’ O)\H OéI\CH3 CHs
4 73 75

Sekil 2. 14. Barbitiirik asit ile tiirevlerinin indol-3-karboksialdehit tiirevleri ile

Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu

Khan ve ark. (2009), aromatik aldehitlerle  barbitiirik asitin 3 Knoevenegal
kondenzasyon reaksiyonunda Kkatalizor olarak BiCl; solvent olarak ise su
kullanmiglardir. Bu ¢alismada katalizor olarak BiCls kullanmasinin sebebi ekolojik

cevre acisindan faydali olmasi, kolay bulunmasi ve diisiik maliyetli olmasindan
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dolayidir. Oda sicakliginda gergeklestirilen ve bizmut tuzlarinin katalizorligiindeki bu
reaksiyonda aromatik aldehitlerle, barbitiirik asitin tepkimesinden 5-ariliden barbitiirat
tirevini 76 sentezlenmistir. Reaksiyon 30 dakikada tamamlanmis ve yiiksek verim (%

78) elde edilmistir (Sekil 2.15).

O o @) O
CHO .CH
/g e} 1 dakika o~ o NAO

o~ N O

CHs CHs

25 3 76
Sekil 2. 15. BiCl; katalizorliigiinde S-ariliden barbitiirat sentezi

Alamdar ve ark. (2007), barbitiirik asit ve aldehit tiirevlerinin Knovenegal
kondenzasyon reaksiyonlart i¢in yeni bir metot gelistirmiglerdir. Barbitiirik asitin 5
konumundaki asidik iki hidrojen atomlarinin kolayca yer degistirme reaksiyonu
vermesinden dolay1 barbitiirat sentezi i¢in bu yeni metodu uygulamislardir. Piperidin
varhiginda aldehit tiirevi olarak indol-3-karboksialdehit 77 ve tiyofen-2-karbaldehit 79
aldehitin barbitiirik asitle 3 verdigi reaksiyonlar1 gergeklestirilmis ve % 90 civarinda
yiiksek verimlerde iirlinler sentezlenmistir. Reaksiyonun basit olmasi, kisa zamanda
tamamlanmasi, baslangic maddelerinin maliyetinin ekonomik olmasi ve kolayca

ulasilabilir olmasindan dolayr bu metot 6nem kazanmstir (Sekil 2.16 ve Sekil 2.17).

(@]
Q (@)
H EtOH, Reflux, 5 saat
0" NS0 N CsHeN \ PN

0”7 N0
H N9 N

3 7 78
Sekil 2. 16. Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu ile 5-(indol-3-iliden)barbitiirik asit

sentezi

29



O

/I\i‘ + /A H EtOH, Reflux, 2 saat \\ N NH
O N (e} S g /g

o) CsHgN 07 "N" 7O

3 79 80
Sekil 2. 17. Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu ile 5-(tien-2-il-metiliden) barbitiirik

asit sentezi

Vieira ve ark. (2011), Dbarbitiirik asit ile benzaldehit 25 igin Knoevenagel
kondenzasyon reaksiyonu denemelerini baz kullanmadan su ve etanol solventlerini
kullanarak  gerceklestirmisler ve yiiksek verimle 5-benzilidenbarbitiirik — asiti
sentezlemislerdir. Daha sonra sentezledikleri barbitiirik asidin yapisinda bulunan cift
bag1 oda sicakliginda % 95' lik etanolde NaBH; ile indirgemislerdir. Indirgenen bu
yapiyl yizme havuzlarinda suyun islevi i¢in kullanilan trikloro-izosiyaniirik asit ile
tepkimeye sokup klorlama islemini gergeklestirmis ve 5-kloro-benzobarbitiiratlart 81 %
72-94 arasinda degisen yiiksek verimlerle sentezlemislerdir. Sentezlenen bu bilesigin

merkezi sinir sistemi aktivitesinin tedavisi i¢in kullanildig1 bilinmektedir (Sekil 2.18).

o) 0 o
+
o N o 60 °C, 30dk o N/&O
H H
25 3 NaBH,
%95 EtOH
Reflux
O
CI\NJ\N,CI
Cl O él\ /g o
NH o~ N "0 NH
% Cl PN
H (CH3),CO H
Reflux
81

Sekil 2. 18. 5-Kloro-benzobarbitiiratin hazirlanmasi i¢in sentez dizisi
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Yan ve ark. (2009), Knoevenegal kondenzasyon reaksiyonundan yararlanarak
tirozinaz inhibitorii ve antibakteriyal ajan olarak kullanilan 5-benziliden barbitiiratlar
sentezlemislerdir. Bu metotda baslangic maddesi olarak mono tosilatlar Kkullanarak
alkolle 82 reaksiyona sokulmus ve metoksitosilatlar 83 elde edilmis, daha sonra elde
edilen bu metoksitosilatlar, 4-hidroksibenzaldehit 84 etkilestirilip 4-(4-
metoksibiitoksi)benzaldehiti 85 sentezlenmislerdir. Daha sonra sentezlenen bu bilesik
etanol varliginda barbitiirik asit 3 ile ve geri sogutucu altinda kaynatilarak reaksiyona
sokulmus 5-benziliden barbitiirik asit 86 elde edilmistir. Son olarak bu bilesigin
icerisindeki ¢ift bagi NaBH,' le indirgeyerek barbitiiratlar1 sentezlemislerdir (Sekil
2.19).

OH OCHs
cHoH ¢ TsocH, +
THF /g
CH
82 83 84 85
EtOH
Reflux
0] o
NaBH, o i‘
H,CO /& HCO 0" NS0
87 86

Sekil 2. 19. 5-(4-(Metoksibenzil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion sentezi

Jursic ve Neumann (2001), barbitiirik asit ile alifatik ketonlarla 88 yapmus
oldugu calismalarda barbitiirik asiti alkillemis daha sonra  platin ve palladyum
katalizorlerini kullanarak  barbitiirik asitin halka yapisinin disindaki ¢ift bagi
indirgemislerdir. Barbitiirik asit halkasinda bulunan karbon-karbon arasindaki gift
baglar1 indirgeme yaparken karbon-oksijen ¢ift baglarini izole etmek igin benzen
kullanmiglardir. Bu sayede yapida bulunan sadece karbon-karbon arasindaki ¢ift baglar
indirgenmistir (Sekil 2.20 ve Sekil 2.21).
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Sekil 2. 20. Alifatik ketonlarla, barbitiirik asitin indirgemeli alkilasyonu
CH; O
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Sekil 2. 21. Aromatik aldehitlerle, barbitiirik asitin indirgemeli alkilasyonu

Zidar ve Kikelj (2011), yeni antibakteriyal ilaglar i¢in yaptigi arastirmalar
sonucunda Knoevenagel Hetero-Diels-Alder reaksiyonu ile hi¢ beklemedikleri 5-aril-
1H-pirano[2,3-d]pirimidin-2,4(3H,5H)dion bilesigini sentezlemislerdir. Bu sentez iKi
adimda gerceklestirilmistir. ilk adimda barbitiirik asit ile aromatik aldehitler arasinda
Knoevenagel reaksiyonu tarafindan 5-ariliden barbitiirik asit sentezlenmistir. fkinci
adimda sentezlenen barbitiirat1 etanol varliginda dienofil ile tepkimeye sokup 5-aril-1H-
pirano[2,3-d]pirimidin-2,4(3H,5H)-dion bilesigi sentezlenmistir (Sekil 2.22).

0] O =0
H H N NH  Dienofil NH
+ _
O — UL X
(@) N O
H H
3 25 92

Sekil 2. 22. 5-Aril-1H-pirano[2,3-d]pirimidin-2,4(3H,5H)dion bilesiginin sentezi

Jursic ve Stevens (2003), barbitiirik asitin ketonlarla Knovenagel kondenzasyon
reaksiyonundan faydalanarak 5-izopropil-1,3-dimetilbarbitrik asiti sentezlemislerdir.
Bu sentez iki adimda gergeklesmistir ilk adimda barbitiirik asitin C-5 karbonunu aseton

varliginda alkillemis daha sonra bu alkilenen yapiyr ¢inko ve asetik asit varliginda
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indirgeyerek 5-izopropil-1,3-dimetilbarbitrik asiti 94 % 88 verimle sentezlemislerdir
(Sekil 2.23).

CH; O CH; O
1. S IAcOH__
NH + H.C NH Zn/AcOH HsC NH
I HCT CHg 3 By A
O~ "N” o o XN Nie} o~ N O
H H H
3 93 94

Sekil 2. 23. 1,3-Dimetilbarbitiirik asitin iki adimda indigemeli alkilasyonu

Krasnov (2010), Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonlarini % 95 lik etanol
varhiginda 1-metil barbitiirik asit ile 2-(N-4-fenilpiperazino) reaksiyonu sonucu 1-alkil-
5-(2-(ter-amino)benziliden)barbitiirat 96 bilesigini sentezlemistir. Bu sentezlenen
madde oda sicakliginda iki yeni asitmetrik merkeze sahip olarak (S,S) 97 ve (S,R) 98
diastomerlerine hizlica geg¢is yapmistir. Bu diastereomerler % 90 verimle

sentezlenmistir (Sekil 2.24).
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Sekil 2. 24. Kiral merkeze sahip barbitiiratlar
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3. MATERYAL METOD

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bilesik Molekiil formiilii Firma
Amonyum Hidrojen Fosfat (NH4),HPO, Merck
Allil Klortir C3HsCl Aldrich
Aliiminyum Klorit AlCl; Aldrich
Asetil Kloriir CH3COCI Aldrich
Barbitiirik Asit C4H4N-03 Merck
Dietileter C4H100 Tekim
Diklorometan CH,Cy, Panreac
Dimetilfuran CeHsO Merck
Dimetilformamid CsH;NO Merck
Etil Alkol C,Hs0OH Merck
Etil Asetat C4HgO Tekim
Fenilmetilamin CgH1iN Merck
Fosforilkloriir POCI; Merck
Hekzan CsH14 Tekim
Hidro Klorik Asit HCI Merck
Kloroform CHCl; Tekim
Magnezyum Siilfat MgSO, Merck
N-Metil Barbitiirik Asit CsHgN>O3 Merck
Pentan CsHqo Merck
Silikajel SiO, Merck
Sodyum Asetat CH3;CHOONa Merck
Sodyum Bor Hidriir NaBH, Merck
Sodyum Hidroksit NaOH Merck
Trietilamin (CoHs)sN Merck

Sekil 3.1. Kimyasal listesi
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3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolon kromatografisinde ayrilma islemleri
sonrasinda c¢oziiciilerin  geri kazanilmasinda Heidolph Laborata 400 doner
buharlastirict  kullanilmistir. Reaksiyon siirecinin takibi ince tabaka Kkartlar
kullanilarak gergeklestirilmistir.

Saflastirllan  bilesiklerin ~ erime noktalar1 Electrothermal 9100 dijital
termometreli erime noktasi cihazinda agik kapiler tiiplerle tayin edilmistir.

Infrared spektrumlar1 (FTIR) o6lgiimleri spektrometre ile kaydedilmistir.
Niikleer Manyetik Rezonans spektrumlari (*H-NMR ve *C-NMR) kloroform-d
(CDCl3) iginde TMS standardina karsi alinmistir.

3.3. Deneysel Calisma

Bu tez kapsaminda ilk olarak kloroenon ile (R) ve (S)-kiral amin kullanilarak
enantiomerik kiral N-substitue pirol bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen kiral N-
substitue pirol bilesiklerinden Vilsmeir Haack yontemi ile Kiral (R) ve (S) N-substitue
pirol karbaldehit bilesikleri elde edilmistir. Elde edilen kiral karbaldehitler barbitiirik
asit ile tepkimeye sokularak sirasiyla kondensasyon ve indirgenme reaksiyonlari ile

Kiral barbitiirik asit sentezleri gergeklestirilmistir.

3.3.1. 5-Kloropent-3-en-2-on 81 Bilesiginin Sentezi

-20 °C' de diklorometan (CH,Cl;) (20 mL) karisimindaki aliiminyum klorir
(AICI3) (11.2 mmol) karisimia damla damla asetil kloriir (CH3COCI) (10.5 mmol)
eklenir. 10 dakika sonra diklorometanda (CH,Cl;) (5 mL) ¢oziilen allilkloriir (7.5
mmol) ayn1 sicaklikta 10 dakikada karisima yavas yavas eklenir. Karisim -20°C' de 1
saat boyunca karistirilip ve su (10 mL) ve buz (10 g) igine dokiiliir. Cokelti 1 N HCI
de c¢oziilip ve sulu faz (2x15 mL) diklorometanla eksrakte edildikten sonra, organik

faz %10 luk sulu NaHCOg3 ¢ozeltisiyle yikanir. Toplanan organik fazlar sulu MgSO,
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tizerinde kurutulur. Sentezlenen maddenin safligt NMR spektroskopisi tarafindan

kontrol edilmistir.

3.3.2. Kiral Pirol Sentezi

3.3.2.1. 2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-83 ve 2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-
1H-pirol (S)-83 Bilesiklerinin Sentezi

N-Subsitue pirol sentezi i¢in enantiomerik olarak saf (R)- ve (S)-fenil etil amin
kullanilmastir. N-substitue pirol sentezi 5-kloropent-3-en-on (4.89 g, 41.25 mmol)
karigimina fenilmetilamin (5 g, 41.25 mmol) ve trietilamin (12.52 g, 123.75 mmol)
kuru eter (50 mL) igerisinde 8 saat boyunca geri sogucutu altinda kaynatilarak
gergeklestirilmistir. Bu karisigma 10 mL H,O ekledikten sonra su fazi (3x25mL)
eterle ekstrakte edilmistir. Birlestirilen organik fazlar susuz MgSO, tarafindan
kurutulup tuzlu su ile yikanmigtir. Elde edilen iiriin kolon kramatografisi ile
saflagtinnlmistir (Silikajel, EtOAc:Hekzan, 1:30).
2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol sentezi (R)-106: Agik sar1 kati, 6.87 g: iiriin %
90 verim; mp:51-52 °C; Rf: 0.47 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [a7°] =+16.70° (c 1, CHCI»);
IR (KBr) (v max/cm™): 3100, 2970-2863, 1605-1440, 1100-1024, 762-700; ‘H-NMR:
(400 MHz, CDCl3) ¢1.79 (d, 3H, J=7.09 Hz, NCHCH3), 2.06 (s, 3H, CH3), 5.32 (q,
1H, J=7.08 Hz, NCHCH3), 5.85 (d, 1H, J=3.4 Hz, C(3)H), 6,06 (d, 1H, J=3.4 Hz,
(1H,C(4)H), 6.73 (d, 1H, J=3.4 Hz, C(5)H), 7.01 (d, 2H, J=7.37 Hz, ArH), 7.24-7.35
(m, 3H, ArH); *C-NMR: (100 MHz CDCl;) & 12.26 (CH3), 22.51 (CHs), 54.85
(CH), 106.94 (pirol CH, C(3)), 107.31 (pirol CH, C(4)), 116.83 (pirol CH, C(5)), 125.58
(CH), 127.05 (CH) 128.58 (CH), 128.60 (pirol C, C(2)) 143.86 (C).
2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol sentezi (S)-106: Agik sar1 kati; 6.11 g ; {lrlin %
80 verim; mp: 51-52 °C; Ry. 0.47 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [@3’]= -16.70° (c 1, CHCI5);
IR (KBr) (v max/cm™): 3100, 2970-2863, 1605-1440, 1100-1024, 762-700; ‘H-
NMR: (400 MHz, CDCl3) 61.74 (d, 3H, J=7.09, NCHCH3), 2.00 (s, 3H, CHj3), 5.18
(9, 1H, J=7.10 Hz, NCHCHj3), 5.80 (d, 1H, J=3.4 Hz, 1H, C(3)H), 6.01 (d, 1H, J=3.4
Hz, 1H, C(4)H), 6.68 (d, 1H, J=3.4 Hz, 1H C(5)H), 6.87 (d, J=7.48 Hz, ArH), 7.10-7.28
(m, 3H, ArH); *C-NMR: (100 MHz, CDCls) & 12.28 (CHs), 22.53 (CHs), 54.86 (CH),
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(pirol  106.97 (CH, C(3)) (pirol 107.34 (CH, C(4)), (pirol 116.85 (C, C(5)), 125.61
(CH), 127.06 (CH), 127.28 (CH),128.62 (pirol C, C((2), 144.23 (C).

3.3.3. N-Substitute Pirol Bilesiklerin Formillenmesi

N-Substitue pirol (6.22 g, 33.62 mmol) ve dimetilformamit (2.49 g, 33.62
mmol), eter (30 mL) ve pentanin (50 mL) igerisindeki karisimda ¢oziiliir. Bu ¢ozelti
0°C' ye sogutulup, POCl; (7.74 g, 50.43 mmol) 1.5 saat siirede karigima eklenir.
Karistirma islemine gece boyunca devam edildikten sonra bir kirmizi yag gibi biriken
iminyum tuz cokeltileri ve st tabaka bosaltilir. Daha sonra 4N NaOH (150 mL)
¢ozeltinin karigtirllmasiyla ve sogumasiyla kirmizi yaga eklenir. 1 saatten sonra sulu
karisim kloroformla (2x250 mL) ekstrakte edilir. Birlestirilen organik fazlar susuz
MgSO, tzerinde kurutulur. Ham rin kolon kramatografisi tarafindan
saflastirilmistir (EtOAc:Hekzan, 1:5, 1:3).
(R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108: Ag¢ik sar1 kati, 4.87 g:
tiriin % 68 verim; mp: 107-108 °C; Rf: 0.71 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [a3°]=+21.10° (c
0.8, CHCIs); IR (KBr) (v max/cm™): 3507-3134, 2987, 1650; *H-NMR: (400 MHz,
CDCl3) 61.85 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 2.43 (s, 3H, CHj3), 5.36 (g, 1H, J=7.20 Hz,
NCHCHj3), 6.60 (d, 1H, J=3.2 Hz pirol C(4)H), 6,75 (d, 1H, J=3.20 Hz (pirol C(5)H),
7.04 (d, 2H, J=7.4 Hz, ArH), 7.25-7.34 (m, 3H, ArH), 9.85 (s, CHO); **C-NMR: (100
MHz CDCl3) 6 10.26 (CHs), 21.99 (NCHCHj3), 54.85 (NCHCHj3), 108.64 (pirol CH,
C(4)), 118.65 (pirol CH, C(3)), 122.76 (pirol C, C(5)), 125.33 (CH), 126.70 (CH)
128.86 (CH), 137.08 (pirol C, C(2)), 141.93 (fenil, C),184.85 (C=0), C14H1sNO analiz
hesaplamasi igin: C, 78.84; H, 7.09; N, 6.07; bulunan: C, 78.60; H, 7.24; N, 6.45.
(R)-5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (R)-109: Kahverengi yag; 1.5 g;
Uriin % 21 verim; mp: 107-108 °C, Rf: 0.87 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [a5°]=+119.70° (c
11, CHCI3); *H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1.91 (d, 3H, J=7.20, NCHCH3), 1.98 (s,
3H, CHj3), 6.00 (d, 1H, J=3.64 Hz, (pirol C(4)H), 6.88 (d, 1H, J=3.96 Hz, (pirol
C(3)H), 6.98 (q, 1H, J=7.00 Hz NCHCH3), 7.12 (d, 2H, J=7.34 Hz, ArH) 7.22-7.34
(m, 3H, ArH), 9.61 (s, CHO); *C-NMR (100 MHz, CDCls) & 14.25 (CHj), 18.49
(NCHCHj3), 53.17 (NCHCHg), 111.65 (pirol CH, C(4)), 125.69 (pirol CH, C(3)),

37



126.15 ppm (CH), 126.98 (CH), 128.42 (CH), 132.15 (pirol C, C(2)), 140.77 (pirol C,
C(5)), 141.14 (fenil, C), 178.24 (C=0).
(S)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-110: Agik sar1 kati, 5.01 g:
{iriin % 70 verim; mp: 107-108 °C; Rf: 0.71 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [a3*]=-21.90° (c
0.8, CHCIl3); IR (KBr) (v max/cm™): 3507-3134, 2987, 1650; *H-NMR: (400
MHz,CDCl3) & 1.86 (d, 3H, J=7.18 Hz, NCHCHj), 2.4 (s, 3H, CH3), 5.37 (g, 1H,
J=7.07 Hz, NCHCHs), 6.61 (d, 1H, J=3.23 Hz (pirol C(4)H), 6,76 (d, 1H, J=3.26 Hz
(pirol C(5)H), 7.03 (d, 2H J=7.33 Hz, ArH), 7.26-7.37 (m, 3H, ArH), 9.86 (s, CHO);
BC-NMR: (100 MHz CDCl;) & 10.42 (CHs3), 22.06 (NCHCHSs), 54.91 (NCHCHj),
109.06 (pirol CH, C(4)), 118.50 (pirol CH, C(3)), 122.86 (pirol C, C(5)), 125.63 (CH),
127.72 (CH), 128.92 (CH), 136.85 (pirol C, C(2)), 141.80 (fenil, C), 185.18 (C=0),
C14H15NO analiz hesaplamasi igin: C, 78.84; H, 7.09; N, 6.07; bulunan: C, 78.55; H,
7.31; N, 6.30.

(S)-5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (S)-111: Kahverengi Yag; 1.72 g;
Uriin % 24 verim; Rf: 0.87 (EtOAc:Hekzan, 1:3); [a3’] = -118.90° (c 11, CHCIy);
'H-NMR: (400 MHz, CDCl3) & 1.87 (d, 3H, J=7.09 Hz, NCHCH3), 1.95 (s, 3H, CHa),
5.97 (d, 1H, J=3.87 Hz, (pirol, C(4H)), 6.85 (d, 1H, J=3.91 Hz, (pirol C(3)H), 6.95
(9, 1H, J=7.02 Hz NCHCHS,), 7.08 (d, 2H, J=7.68 Hz, ArH) 7.19-7.30 (m, 3H, ArH),
9.43 (s, CHO); C-NMR. (100 MHz, CDCls) & 14.23 (CHs), 18.49 (NCHCHj3),
53.21 (NCHCHg3), 111.65 (pirol CH, C(4)), 125.71 (pirol CH, C(3)), 126.15 (CH),
126.99 (CH), 128.42 (CH), 132.17 (pirol C, C(2)), 140.82 (pirol C, C(5)), 141.16
(fenil, C), 178.26 (C=0). C14H15NO igin analiz hesaplamasi: C, 78.84; 7.09; N, 6.07
bulunan: C, 78.84; H, 6.86; N, 6.67.

3.3.4. Kiral Barbitiirat Sentezi

Barbitiirik asit (0.17 g, 1.4 mmol), H,O (5 mL), (NH;),HPO,4 (0.32 g, 0.25
mmol), ve N-substitue pirol karbaldehit (0.35 g, 1.4 mmol) oda sicakliginda karistirilip
ince tabaka kramatografisi ile kontrolii yapilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra
stziillip H,O ve etilalkol ile yikanir. Daha sonra sentezlenen barbitiirati indirgemek

i¢in sodyumborhidriir (NaBH,) ile tepkime sokulur. N-substitue kiral barbitiirat (0.5 g,
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3.9 mmol) ve NaBH, (0.0703 g, 0.018 mmol), 250 mL' lik bir balona alinir ve {izerine
150 mL %095 lik etanol eklenir. Hidrojen gaz ¢ikisi bitinceye kadar oda sicakliginda
karistirtlir. 30 dakika geri sogutucu altinda kaynatildikdan sonra edildikten sonra oda
sicakligina kadar sogutulan karisim 6M HCI ile pH 2' ye ayarlanir. Solvent
ucurulduktan sonra karisim etil asetat ile 3 defa ekstrakte edildikten sonra Na;SO,4
eklenerek icindeki fazla su alinir ve siiziilerek solvent tekrar ucurulur. Kati iiriin
etanolde tekrar kristallendirilir.
5-((2-Metil-1-(R)-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-112: Agik sar1 kati, 0.15 g driin, % verim % 45; mp: 193 °C; Rf.0.21,
(EtOAc:hekzan, 1:3) [#5°1=435.2° (¢ 0.8, CHCIy); IR (KBr) (v max/em™): 3507-
3134, 2987, 1650; 'H-NMR: (400 MHz, CDCl3) & 1.70 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHj),
2.35 (s, 3H, CH3), 5.30 (g, 1H, J=7.2 Hz, NCHCHg3), 6.50 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol
C(4)H), 6.80 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(5)H), 7.10 (d, 2H J=7.4 Hz, ArH), 7.23-7.35
(m, 3H, ArH), 8.12 (s, 1H, CH), 11.10 (s, 1H, NH), 11.50 (s, 1H, NH); **C-NMR:
(100 MHz CDCl3) & 10.80 (CHj3), 22.12 (NCHCHp3), 55.20 (NCHCH3), 106.50 (pirol
CH, C(4)), 111.65 (pirol CH, C(3)), 123.76 (pirol C, C(5)), 124.33 (C, C(5)), 125.90
(CH), 126.36 (CH), 128.86 (CH), 133.12 (pirol C, C(2)), 144.93 (fenil, C), 148.2
(CH, CHC(5), 154.35 (NH-C=0),165.26 (C=0).
5-((2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
(R)-113: Agik sar1 kati, 0.15 g iiriin, % 45 verim; mp:178 °C; Rf: 0.11 (MeOH:EtOAc,
1:1); [@Z2]=+22.1° (¢ 0.5, CHCIl5); *H-NMR: (400 MHz, CDCls) 51.88 (d, 3H, J=7.2
Hz, NCHCH3), 2.40 (s, 3H, CHz3), 3.20 (d, 2H, J=6.9 Hz CHCH,), 4.12 (t, 1H, J=7.2
CHCHy), 5.25 (q, 1H, J=7.2 Hz, NCHCH3), 6.42 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6.62
(d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(5)H), 7.10 (d, 2H, J=7.4 Hz, ArH), 7.20-7.33 (m, 3H, ArH),
11.08 (s, 1H, NH), 11.35 (s, 1H, NH); *C-NMR: (100 MHz CDCls) & 9.80 (CHa),
2250 (CHCHy), 25.62 (NCHCH3;) 50.12 (CHCHy), 54.51 (NCHCHg3), 112.21 (pirol
CH, C(4)), 118.55 (pirol CH, C(3)), 122.61 (pirol C, C(5)), 125.18 (CH) 126.50 (CH),
127.20 (CH), 129.85 (pirol C, C(2)), 143.73 (fenil, C), 155.10 (NH-C=0) 174.55
(C=0).

5-((5-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-114: Agik sar1 kati, 0.52 g iriin, % 65 verim; mp:182 °C; Rf: 0.21
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(MeOH:EtOAc, 1:1); [aZ]=+78.20° (¢ 0.6, CHCI3); *H-NMR: (400 MHz,CDCl3) §
1.82 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCH3), 1.96 (s, 3H, CH3), 5.85 (q, 1H, J=7.2, NCHCH3) 6.01
(d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6.55 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(3)H), 7.16 (d, 2H, J=7.4
Hz, ArH), 7.23-7.38 (m, 3H, ArH), 8.51 (s, 1H, CH), 11.11 (s, 1H, NH), 11.30 (s, 1H,
NH); !C-NMR: (100 MHz CDCl;) & 11.80 (CHs), 26.20 (NCHCH;), 48.20
(NCHCHj3), 107.15 (pirol CH, C(4)), 116.25 (pirol CH, C(3)), 125.10 (C, C(5)), 126.25
(CH), 127.52 (CH), 128.25 (CH), 128.87 (pirol C, C(5)), 129.57 (pirol C, C(2)), 143.16
(fenil, C), 155.17 (NH-C=0) 169.82 (C=0).
5-((5-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
(R)-115: Agik sar1 kat1, 0.35 g iiriin, % 67 verim; mp:196 °C; Rf: 0.23 (MeOH:EtOAc,
1:1); [«Z]=+ 86.10° (¢ 0.5, CHCIs); *H-NMR: (400 MHz,CDCls) & 1.75 (d, 3H,
J=7.2 Hz, NCHCHpg), 2.12 (s, 3H, CHj3), 3.32 (d, 2H, J=6.9 Hz CHCHy), 3.95 (t, 1H,
J=7.2 CHCH,), 5.90 (g, 1H, J=7.2, NCHCH3), 6.25 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H),
6.61 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(3)H), 7.12-7.39 (m, 5H, ArH), 11.18 (s, 1H, NH), 11.41
(s, 1H, NH); *C-NMR: (100 MHz CDCls) & 10.22 (CHj), 20.11 (CHCH,), 23.82
(NCHCHs) 45.10 (NCHCHj3), 55.72 (CHCH,), 106.15 (pirol CH, C(4)), 109.85 (pirol
CH, C(3)), 123.90 (pirol CH, C(2)), 126.12 (CH) 126.21 (CH), 127.85 (CH), 129.85
(pirol CH, C(5)), 143.17 (fenil, C), 154.21 (NH-C=0), 174.12 (C=0).
5-((2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (S)-116: Acik sar1 kat1, 0.15 g: iiriin % 45; mp:193 °C; Rf: 0.11 (MeOH:EtOAc,
1:1), [25]=-35.20° (¢ 0.8, CHCI3); IR (KBr) (v max/cm™): 3507-3134, 2987, 1650;
'H-NMR: (400 MHz, CDCl3) 61.73 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHs), 2.38 (s, 3H, CHs),
5.15 (g, 1H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 6.54 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6,86 (d, 1H,
J=3.2 Hz, pirol C(5)H), 7.12 (d, 2H J=7.4 Hz, ArH), 7.20-7.33 (m, 3H, ArH), 8.18 (s,
1H, CH), 11.08 (s, 1H, NH), 11.35 (s, 1H, NH); **C-NMR: (100 MHz CDCls) &
10.83 (CHs), 24.42 (NCHCHpg), 55.80 (NCHCH3), 108.50 (pirol CH, C(4)), 117.65
(pirol CH, C(3)), 123.28 (pirol C, C(5)), 125.40 (C, C(5)), 128.10 (CH), 128.93 (CH),
130.01 (CH), 134.17 (pirol C, C(2)), 143.23 (fenil, C), 147.58 (CH, CHC(5), 154.10
(NH-C=0), 165.32 (C=0).

5-((2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
(S)-117: Agik sar1 kat1, 0.12 g iiriin, % 42 verim; mp:178 °C; Rf: 0.11 (MeOH:EtOAc,
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1:1); [@3°]=-18.10° (¢ 0.5, CHCls); *H-NMR: (400 MHz, CDCl;) & 1.85 (d, 3H,
J=7.2 Hz, NCHCHpg), 2.43 (s, 3H, CHj3), 3.24 (d, 2H, J=6.9 Hz CHCHy,), 3.83 (t, 1H,
J=7.2 CHCHy,), 5.23 (g, 1H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 6.45 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H),
6.65 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(5)H), 7.18 (d, 2H, J=7.4 Hz, ArH), 7.21-7.36 (m, 3H,
ArH), 11.01 (s, 1H, NH), 11.28 (s, 1H, NH); *C-NMR: (100 MHz CDCl;) & 12.20
(CH3), 20.05 (CH,), 25.61 (CHCHs;) 44.65 (CHCHy,), 54.32 (CHCHj3), 112.28 (pirol
CH, C(4)), 117.65 (pirol CH, C(3)), 121.60 (pirol C, C(5)), 125.71 (CH), 126.25 (CH),
127.52 (CH), 128.85 (pirol C, C(2)), 143.86 (C, Ph), 155.25 (NH-C=0) 173.55 (C=0).
5-((5-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (S)-118: Agik sar1 kati, 0.48 g {irlin, % 62 verim; mp:182 °C; Rf: 0.21
(MeOH:EtOAc, 1:1); [@2%]=-78.20° (¢ 0.6, CHCIs); *H-NMR: (400 MHz, CDCl;) &
1.69 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 2.00 (s, 3H, CHj3), 5.70 (q, 1H, J=7.2 Hz, NCHCHj3)
6.25 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6.80 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(3)H), 7.10 (d, 2H,
J=7.4 Hz, ArH), 7.20-7.39 (m, 3H, ArH), 8.41 (s, 1H, CH), 11.19 (s, 1H, NH), 11.21 (s,
1H, NH); **C-NMR: (100 MHz CDCl3) & 13.21 (CHs), 26.28 (NCHCHj), 47.50
(NCHCHj3), 108.25 (pirol CH, C(4)), 116.52 (pirol CH, C(3)), 124.82 (C, C(5)), 126.72
(CH), 127.85 (CH), 128.12 (CH), 128.97 (pirol C, C(5)), 130.12 (pirol C, C(2)), 142.75
(fenil, C), 154.45 (NH-C=0), 169.76 (C=0).
5-((5-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
(S)-119: Agik sar1 kat1, 0.48 g iiriin, % 65 verim; mp:196 °C; Rf: 0.23 (MeOH:EtOAc,
1:1); [@37]=-86.10° (¢ 0.5, CHCls); *H-NMR: (400 MHz, CDCl;) & 1.65 (d, 3H,
J=7.2 Hz, NCHCHg), 2.01 (s, 3H, CHj3), 3.55 (d, 2H, J=6.9 Hz CHCHy), 3.95 (t, 1H,
J=7.2 CHCHy,), 5.75 (g, 1H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 6.40 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H),
6.85 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(5)H), 7.19 (d, 2H, J=7.4 Hz, ArH), 7.29-7.45 (m, 3H,
ArH), 10.90 (s, 1H, NH), 11.20 (s, 1H, NH); *C-NMR: (100 MHz CDCl3) & 12.30
(CH3), 20.00 (CHCHy), 23.26 (NCHCHg), 44.86 (NCHCHj3), 53.27 (CHCHy), 108.25
(pirol CH, C(4)), 112.27 (pirol CH, C(3)), 123.99 (pirol CH, C(2)), 126.21 (CH),
127.82 (CH), 128.25 (CH), 129.01 (CH), 129.97 (pirol CH, C(5)), 143.38 (fenil, C),
154.80 (NH-C=0), 169.86 (C=0).
1-Metil-5-((5-metil-1-((R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-121: Sar1 kati, 0.52 g iiriin, % 25 verim; mp:182 °C; Rf:
0.21 (MeOH:EtOAc, 1:1); [@Z]=+12.21° (¢ 0.5, CHCIls); 'H-NMR: (400 MHz,
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CDCl3) 6 2.08 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHg), 2.40 (s, 3H, CH3), 3.91 (s, 1H, J=7.2
NCHs), 6.15 (g, 1H, J=7.2 Hz NCHCHj), 6.40 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6.71 (d,
1H, J=3.2 Hz, pirol C(3)H), 7.25 (d, 1H, J=7.2 Hz, ArH), 7.31-7.45 (m, 3H, ArH), 8.42
(s, 1H, CH) 11.35 (s, 1H, NH); *C-NMR: (100 MHz CDCls) & 12.80 (CHs), 22.20
(NCHCHg), 30.02 (NCHg3) 48.20 (NCHCH3), 108.12 (pirol CH, C(4)), 113.22 (pirol
CH, C(3)), 124.10 (C, C(5)), 128.12 (pirol CH, C(5)), 128.60 (CH), 128.82 (CH),
129.01 (CH), 131.22 pirol CH, C(2)), 134.75 (CH), 144.41 (fenil, C), 154.12 (CH3-N-
CONH), 160.18 ppm (CH3-N-CO) ve 169.82 (NH-CO).
(R/S)-1-Metil-5-((5-metil-1-((R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R/S,R)-122: Sar kati, 0.22 g iiriin, % 35 verim; mp:186 °C;
Rf: 0.15 (MeOH:EtOAc, 1:1); [@2%]=+15.82° (¢ 0.5, CHCIs); *H-NMR: (400 MHz,
CDCl3) 62.12 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHpg), 2.35 (s, 3H, CH3), 3.85 (s, 3H, J=6.9 Hz,
NCHj3), 5.09-5.22 (dd, 1H, J=15.5, J=7.8 Hz NCHCH,), 5.28-5.45 (dd, 1H, J=15.4,
J=2.8 Hz NCHCH,), 5.60-5.69 (dd, 1H, J=15. Hz, J=3.4 Hz CHCH,), 6.35 (g, 1H,
J=7.2 Hz NCHCHj3), 6.61 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(4)H), 6.90 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol
C(5)H), 7.25 (d, 1H, J=7.2 Hz, ArH), 7.30-7.50 (m, 3H, ArH), 11.35 (s, 1H, NH); *C-
NMR: (100 MHz CDCI3) 6 10.00 (CHs), 22.12 (CHCH,), 24.38 (NCHCHj3), 29.48
(NCHg), 44.38 (NCHCHg3), 53.27 (CHCHy), 106.27 (pirol CH, C(4)), 114.38 (pirol CH,
C(3)), 122.12 (pirol CH, C(2)), 124.09 (pirol CH, C(5)), 126.12 (CH), 127.52 (CH),
129.81 (CH), 143.27 (fenil, C), 155.21 (CH3-N-CONH), 171.81 (CH3-N-CO), 174.27
(NH-CO).
(R/S,R)-1-Metil-5-((5-metil-1-((R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R/S,R)-123: Sar1 kati, 0.28 g iirtin, % 35 verim; mp:190 °C;
Rf: 0.13; (MeOH:EtOAc, 1:1); [«25]=+7.89° (¢ 0.5, CHCI3); 'H-NMR: (400 MHz,
CDClz) 62.15 (d, 3H, J=7.2 Hz, NCHCHj3), 2.28 (s, 3H, CH3), 3.92 (s, 3H, NCHj3),
5.10-5.21 (dd, 1H, J=15.4, J=7.7 Hz NCHCH,), 5.30-5.48 (dd, 1H, J=15.3, J=2.7 Hz
NCHCH,), 5.63-5.72 (dd, 1H, J=15.3 Hz, J=2.7 Hz CHCH,), 6.40 (q, 1H, J=7.2 Hz
NCHCHj3), 6.53 (d, 1H, J=3.8 Hz, pirol C(4)H), 6.92 (d, 1H, J=3.2 Hz, pirol C(3)H),
7.20 (d, 1H, J=7.2 Hz, ArH), 7.28-7.43 (m, 3H, ArH), 11.35 (s, 1H, NH); *C-NMR:
11.22 (CHs), 21.82 (CHCH,), 23.55 (NCHCHj3), 29.75 (NCHj3), 44.25 (NCHCHy),
52.75 (CHCH,), 107.82 (pirol CH, C(4)), 113.25 (pirol CH, C(3)), 124.22 (pirol CH,
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C(2)), 125.15 (pirol CH, C(5)), 126.52 (CH), 127.86 (CH), 129.92 (CH), 143.82 (fenil,
C), 153.31 (CH3-N-CONH), 171.72 (CH3-N-CO), 174.57 (NH-CO).
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Optikee aktif saf bilesiklerin sentezi rasemik karisimlardan daha etkili oldugu
icin c¢agdas kimya acisindan ¢ok Onemlidir. Kiral yapidaki bu maddeler ve bu
maddelerin tiirevleri bizim giinliik yasamimizda kolayca kullanilir. Asimetrik sentez
ilag endiistrisi, boya sanayisi gida katki maddeleri, renk ve koku verici ajan olarak
kullanilan bu sektorler agisindan son derece onemlidir.

Bu iiriinlerin enantiyomerik olarak yiiksek saflikta elde edilebilmek igin her
gecen giin yeni kiral bilesikler sentezlenerek optikge aktif saf bilesikleklerin ¢esitliligi
arttirilmaktadir. Tabiki bu maddelerin endiistriyel uygulanabilirligi, diisiik maliyetli
olmasi, sentez kolaylig1 dnemli parametrelerdir.

Yapilan bu c¢aligmada, 5-konumunda kiral hetereosiklik yap1 igeren
pirimidintrion tipi bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmistir. Pirimidintrion yani
barbiturik asit ve tlirevlerinin farmasotik kimyada olduk¢a Onemli bir yeri
bulunmaktadir. Bu bilesiklerin hipnotik, sedatif ve anestetik ilaglar olarak tiptaki klasik
uygulamalarinin yani sira, 1999 yilindan bu giine 6zellikle anti-timér, anti-kanser ve
anti-osteoporosis etkileri agisindan kullanilmaya baglanmis olmasi biyolojiksel
aktivitelerini oldukca genis bir alana yaymustir.

Barbiturik asidin kendisinin yani sira N-alkilbarbitiirik asitler ve bunlarin 2-tiyo
analoglar1 da oldukga giiclii asidik 6zellik gostermektedirler. Bu bilesikler, icerdikleri
aktif metilen grubu nedeniyle a-hidrojeni olmayan aldehit ve ketonlarla kondenzasyon
reaksiyonlarin1  vermektedirler. Knoevenagel kondenzasyonu olarak bilinen bu
reaksiyonda alifatik aldehitlerle ve sonralar1 aromatik aldehitlerle ¢ok sayida denemeler
yapilmistir. Bu reaksiyonlardan genellikle mono- ve disubstitue kondenzasyon firiinleri
izole edilmis ve tek bir iirliniin kantitatif olusumu icin basit bir yontemin gelistirilmesi
sentetik kimyacilarin ilgi odagi olmustur. Bu amacla ¢esitli noétral, asidik ve bazik
katalizorler de kullanilmustir.

Bu calismada ise literatiirdeki ¢alismalardan farkli olarak kiral merkez igeren
heterosiklik aldehitler kullanilarak bir veya birden fazla kiral merkez igeren
barbitiiratlarin sentezleri amaglanmustir.

Barbitiirat yapisindaki yeni kiral bilesiklerin sentezi, literatiirde kullanilan akiral

yapidaki aldehitler yerine farkli konfigurasyonlara sahip kiral hetereosiklik aldehitler
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kullanilarak hazirlanacaktir. Bu calismada elde edilecek optikge aktif barbitiiratlar
farmakolojik olarak ©nemli bilesiklerin sentezinde kullanilmalart nedeniyle kolay,
ekonomik, hassas ve yliksek enantiyomerik safliktaki sentezleri onemlidir.

Heterohalkali gruplari igeren barbiturik asit tiirevleri, digerlerine oranla hemen
hemen yok denecek kadar azdir; olanlar da genellikle farkli yontemlerle ve son bes yil
icinde sentezlenmistir. Ornegin Jursic, 2001 yilinda 3-formilindol, trans-3-(2-
furil)akrolein ve furfural ile barbiturik asit arasindaki reaksiyonlar1 gergeklestirmistir
(Jursic, 2001).

2002’de ise Krasnov ve arkadaslari, o-formilbenzoik asit ile barbiturik asit
tirevini reaksiyona sokmuslar ve asit grubunun katilimiyla benzofuran sistemini
olusturmuslardir (Krasnov, 2002 ).

Jursic ve Stevens isatin ile barbiturik asit tiirevleri arasindaki kondenzasyondan
monosubstitue lriinleri elde etmege ¢alismislarsa da, hedeflerine ulasamayarak sadece
bisbarbituratlar1 sentezlemislerdir. Buna karsilik, hetaril substitue monobarbituratlarin
sentezi, bes iliyeli halka sistemlerini igeren heterohalkali karboksaldehitler ile barbiturik
asit tlirevleri arasindaki Knoevenagel reaksiyonundan 2004 yilinda ¢alisma grubumuz
tarafindan gergeklestirilmistir (Zorbozan, 2004).

Literatiirde bilinen pirol yapis1 igeren barbitiirik asit tiirevlerinden farkli olarak
bu calismada N-substitue kiral pirol yapisi igeren barbitiirik asit tiirevleri
sentezlenmistir.

Bu calismada (R)- ve (S)- fenil etilaminden baslayarak enantiomerik kiral N-
substitute pirol bilesikleri sentezlenerek Vilsmeir Hack yontemi ile bu kiral pirol
bilesikleri heterosiklik karbaldehitlere doniistiiriilmistiir. Knoevenagel kondenzasyon
reaksiyonu kiral karbaldehitlerin barbitiirik asit ve N-metil barbitiirik asit reaksiyona
sokulmus ve elde edilen {iriin NaBH, varliginda indirgenerek bir veya birden fazla kiral
merkez iceren barbitiirat yapisinda kiral bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir. Bu

caligmaya ait retrosentez plani Sekil 4.1° de verilmistir.
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CH; CHs o N "0
R CH3 R: H, -CH3
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R Ph CH, Ph CHs, R

Sekil 4. 1. Retrosentez plani

4.1. N-Substitue Kiral Pirol Tiirevlerinin Sentezi

Pirol tiirevleri biyolojik olarak bir¢cok farkli aktif bilesiklerin sentezi i¢in
onemli baslangi¢c materyalidir (Jefford, 1991; Sardina, 1996).

Piroller geleneksel olarak Paal-Knorr Pirol sentezi olarak bilinen bir reaksiyon
olan amonyum vyada ana aminlerle 1,4-dikarbonil bilesiklerin kondenzasyon

reaksiyonu yolu ile hazirlanir (Knorr, 1884).
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Substitue kiral pirol tiirevleri 101, 2,5-dimetoksitetrahidrofuran 99 ile amino
asitlerin 100 kondenzasyonu tarafindan hazirlanir (Sekil 4.2). Rasemiklesme
problemi reaksiyon asetik asit yada sodyum asetat i¢eren bir karisimda ortaya ¢iktigi
zaman bu sentezde goriilebilir (Jefford, 1996). Bu metot ayrica pirol tiirevlerindeki
p-amino alkollerin donlisiimii i¢in de uygulanir. Fakat optik {iriin disiiktiir ve tiim

piroller rasemiklesmeye maruz kalabilir (Jefford, 1994).
!\

/(}\ NH, CH3COOH N

oMe” 07 "OMe * Ry OCO,H CH,COONa Rl/_\COZH

99 100 101

Sekil 4. 2. 2,5-Dimetoksitetrahidrofuran ile amino asidin kondenzasyonu

Pirol bilesiklerini sentezlemek ig¢in literatiirde bircok prosediir vardir en
kullanish ve en etkili metot Demir (1997) tarafindan rapor edilmistir. Demir, aminler,
amino alkoller ve amino asitlerden N- ve 2-substitue kiral pirollerin sentezi i¢in yeni

ve etkili bir metot gelistirmistir (Sekil 4.3).
R; O Ry

o AICI
)J\ + %\/Cl 3 R]_M/CI
R, “CI

R, CH,CI R,

Sekil 4. 3. Kiral piroliin sentezi

4.1.1. 5-Kloropent-3-en-2-on 81 Bilesiginin Sentezi

5-Kloropent-en-2-on, pirol halkasinin sentezi igin baslangi¢ materyali olarak
kullanilmustir (Sekil 4.4).
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HC™ CI CH,Cl,, -20 °C 3

102 103 104
Sekil 4. 4. 5-Kloropent-3-en-2-on'un 104 sentezi

5-Kloropent-3-en-2-on 104 sentezi -20 °C' de CH,CI," deki AICI; karisimina
CH3COCI 102 ve allil kloriir' tin 103 ilavesi ile gerceklestirilmistir. Reaksiyon iki
farkli izomer vermistir Sekil 4.5' de Pirol halkasinin formilizasyonunda gosterildigi
gibi her iki 104a ve 104b pirol halka iiriiniine aminlerle benzer reaksiyon vermistir.
Iki iiriin olustugu icin saflastirilma yapilmamustir.

0] O

H3CMCI H3C)J\/\/CI

104a 104b

Sekil 4. 5. 5-Kloropent-3-en-2-on'un izomerleri 104a ve 104b

104a Bilesiginin reaksiyon iiriinii reaksiyon sicakligina baglidir. Reaksiyon
sicakligl reaksiyon sirasinda -15 °C ve -20 °C arasinda olmalidir. Reaksiyon

sicakliginin artis1 lirliniin bozulmasina ve polimerlesmesine sebep olabilir.

4.1.2. 2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 ve 2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-
1H-pirol (S)-106 Bilesiklerinin Sentezi

2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 ve 2-metil-1-((1S)-1-feniletil)-
1H-pirol (S)-106 sirasi ile (R)-fenil etilamin' den (R)-105 ve (S)-fenil etilamin'den (S)-
105 hazirlanmustir.

Sekil 4.6” da goriildiigii gibi 5-kloropent-3-en-2-on ve feniletilamin eterde 50-
60 °C' de trietilamin varliginda geri sogutucu altinda 1sitilmis ve elde edilen {iriin

kolon kromatografisi uygulanarak saflastirilmistir.
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104 (R)-105 (R)-106
(S)-105 (S)-106

Sekil 4. 6. Kiral N-substitue pirollerin sentezi

Pirol halka yapisi i¢in sunulan mekanizma Sekil 4.7° de gosterilmistir.

O
RNH; J A~ NHR
104a. HBC)J\/\/CI HsC

104 \

ﬂ ) HO./—

HoC N o+ Cr HeC N
R

107

R
_~_Cl
104b. H3CJ\/A/C| HsC A

104 \
=S
Y wa M e
HsC HeC (_ N+ H
R R
107

Sekil 4. 7. Pirol halkasinin 107 sentezi i¢in mekanizma

Sekil 4.7a’ da gosterildigi gibi klor, aminle yer degistirerek aminoketonlar

olusmustur. Su eliminasyonunun ardindan karbonil bilesikleri  ile
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aminlerinkondenzasyon reaksiyonu sonucu pirol halkasi olusmustur. Sekil 4.7b’ de
goriildigi gibi ilk kondenzasyon reaksiyonunun imin bilesigini vermesi miimkiindiir.
Intromolekiiler substitusyon reaksiyonlar1 ve HCI 'nin eliminasyonun ardindan pirol
halkas1 olusmustur.

2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 ve (S)-106 bilesikleri renksiz ve
sirastyla % 90 ve % 80 verim ile elde edilmis ve spesifik rotasyon degerleri sirasiyla
[a57]=+16.70 (c 1, CHCl3) ve [a3°]=-16.70 (c 1, CHCI3) olarak hesaplanmustir.

(R)-106 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumu Sekil 4.8 ve Sekil 4.9' da
verilmistir.

Sekil 4.8" de gorildigi gibi 2-metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106
bilesiginin *H-NMR spektrumunda pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubunun
metil protonlari i¢in 1.79 ppm' de bir dublet, pirol halkasina bagl diger metil grubu
protonlari i¢in 2.06 ppm' de bir singlet, pirol halkas1 azot atomuna bagl etil grubunun
metin protonu igin 5.16 ppm' de bir quartet olarak sinyal gostermistir. 5.80 ppm, 6.06
ppm, 6.75 ppm' deki dublet sinyalleri verilen sirasi ile pirol halkasinin C(3)H, C(4)H
ve C(5)H protonlarina aittir. Fenil halkasinin protonlar: 6.88 ppm' de bir dublet ve
7.24-7.35 ppm arasinda bir multiplet sinyali olarak ortaya ¢ikmistir.

A
HaC™ °N
Ph*" “CH,
(R)-106 r.fﬁ_k, )
g / f’/-
N
LJ JL j = el e . e
R LR i i Gani” e jrerneRry ] I 5 ;

Sekil 4. 8. 2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 bilesiginin *H-NMR

spektrumu
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Sekil 4.9’ da gorildigi gibi 2-metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106
bilesiginin "*C-NMR spektrumunda pirol halkasina bagl metil grubu karbonu igin
12.26 ppm’ de sinyal verir. Pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metil karbonu
22.51 ppm' de sinyal verir. 54.85 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna bagh
etil grubunun metin karbonuna aittir. Pirol halkasinin karbonlar1 C(3) i¢in 106.94
ppm, C(4) i¢in 107.31 ppm, C(5) i¢in 116.83 ppm, C(2) i¢in 128.60 ppm' de sinyal
goriiliir. Fenil halkasinin karbonlar1 (CH) 128.55 ppm, (CH) 127.05 ppm, (CH) 128.58
ppm, (C) 143.86 ppm' de sinyal gosterir.

a)

HaC™ "N
Ph*" "CHa

(R)-106

NN

T T T T T T T T T T T
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Sekil 4. 9. 2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 bilesiginin *C-NMR

spektrumu

2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol (S)-106 bilesigi yukarida *H-NMR ve
B3C-NMR spektrumlari verilen 2-metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 ile
enantiyomer oldugundan ayni spektrumlar1 verdiginden ve literatiirde bilinen bir

bilesik oldugu i¢in tekrar spektrumlar1 verilmemistir.
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4.2. N-Substitute Pirol Bilesiklerin Formillenmesi

N-Substitute pirol  2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 ve (S)-106
formillenmesi Vilsmeier Haack yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir. N-Substitute
pirol bilesikleri DMF, n-pentan ve eter karisiminda ¢oziilerek 0°C'ye sogutulduktan
sonra POCIs, bir saat boyunca karisima damla damla eklenmistir. Reaksiyon TLC

kontrolii yapilarak oda sicakliginda 12 saat boyunca karistirilmaya devam edilmistir.

4.2.1. (R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 ve (R)-5-Metil-1-
(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (R)-109 Bilesiklerinin Sentezi

Sekil 4.10' da goriildiigii gibi 2-metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106
bilesigi Vilsmeier Haack formilasyon reaksiyon yontemi ile formile edilerek tiirevleri
sentezlenmistir.

(R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 ve (R)-5-metil-1-(1-
feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (R)-109 bilesikleri sirasiyla % 68 ve % 21 verim ile
elde edilmis ve spesifik rotasyon degerleri sirasiyla [az]=+21.10 (c 11, CHCIs) ve

[aZ°]= +119.70 (c,11, CHCIs) olarak hesaplanmistir.

o
Hﬁ?
ﬂ [ /@XH
DMF, POCI
S HC s + HC l\@ 5

H3C Nk N
® 0°C 1
Sl SR ING R

(R)-106 (R)-108 (R)-109
Sekil 4. 10. 2-Metil-1-((1R)-1-feniletil)-1H-pirol (R)-106 formilasyonu

(R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 ve (R)-5-metil-1-(1-
feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit'in (R)-109 bilesiklerinin karekterizasyonu *H-NMR,
B3C-NMR spektroskopisi yontemi ile gerceklestirilmistir.

Sekil 4.11' de goriildiigii gibi (R)-2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit
(R)-108 bilesiginin "H-NMR spektrumunda pirol halkasi azot atomuna bagh etil
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grubunun metil protonlari i¢in 1.85 ppm' de bir dublet olarak sinyal goriiliir. 2.43 ppm'
deki singlet sinyali pirol halkasina bagli olan diger metil grubu protonlar1 igindir. 5.36
ppm' deki quartet sinyali pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubu metin protonuna
aittir. Pirol halkas1 protonlarinin tipik dubletleri (C(4)H) 6.60 ppm ve (C(5)H) 6.75
ppm' de goriiliir. Fenil halka protonlart 7.04 ppm' de dublet, 7.25 ve 7.34 ppm arasinda
bir multiplet olarak ortaya c¢ikar. Karakteristik aldehit proton sinyali 9.85 ppm' de

singlet olarak ortaya cikar.

H o
b
H.C™ N '
Ph“"L\CH ‘
(R)-108 II
|
|
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I T 05 v T T
10 9 8 7 5 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4. 11. (R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 bilesiginin ‘H-
NMR spektrumu

Sekil 4.12' de goriildigii gibi (R)-2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit
(R)-108 bilesiginin **C-NMR spektrumunda pirol halkasia bagl metil karbonu igin
10.26 ppm' de sinyal goriiliir. 21.99 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna baglh
etil grubu metil karbonuna aittir. 54.85 ppm'deki sinyal pirol halkasi azot atomuna
bagl etil grubu metin karbonunu gosterir. Pirol halkasindaki C(4) karbonu i¢in 108.64
ppm ve C(3) karbonu igin 118.65 ppm' de sinyal goriiliir. 122.76 ppm ve 137.08 ppm
deki sinyaller pirol halkasinin diger (C(5) ve C(2)) karbonlarina aittir. Fenil karbonlari
125.33 ppm, 126.70 ppm, 128.86 ppm ve 141.93 ppm' de sinyal verir. Karakteristik
karbonil karbonu 184.85 ppm' de sinyal verir.
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Sekil 4. 12. (R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 bilesiginin *>C-
NMR spektrumu

Sekil 4.13' de gortldugi gibi (R)-5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit
(R)-109 bilesiginin 'H-NMR spektrumu pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu
metil protonlari i¢in 1.91 ppm' de bir dublet olarak ortaya ¢ikar. Pirol halkasina bagh
metil grubu protonlar1 1.98 ppm' de singlet olarak sinyal verir. Karbonil oksijeni ve
etil grubunun metin protonlar1 arasindaki etkilesiminden dolayr quartet olarak sinyal
veren pirol halkasi azot atomuna bagli bu metin protonlari, 5.36 ppm' den 6.98 ppm' e
kaymistir. Pirol halkasina ait (C(4)H) i¢in 6.00 ppm ve (C(3)H) i¢in 6.88 ppm' de iki
dublet olarak sinyal verir. Fenil halkasi protonlar1 7.12 ppm' de dublet ve 7.22-7.34
ppm arasinda multiplet verir. Karbonil karbonu protonu 9.61 ppm' de singlet olarak

ortaya cikar.
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Sekil 4.13. (R)-5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (R)-109 bilesiginin ‘H-
NMR spektrumu

Sekil 4.14' de gorildigi gibi (R)-5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit
(R)-109 bilesiginin **C-NMR spektrumunda pirol halkasina bagl metil karbonu 14.25
ppm' de sinyal verir. Pirol halkas1 azot atomuna bagli etil grubu metil karbonu igin
18.49 ppm' de sinyal goriiliir. 53.17 ppm' deki sinyal pirol halkas1 azot atomuna baglh
etil grubu metin karbonundan dolayidir. Pirol karbonlari C(4) karbonu igin 111.65
ppm’ de, 125.69 ppm’ de C(3) karbonu, 132.15 ppm ve 140.77 ppm’ de sirasiyla pirol
halkas1 C(2) ve C(5) karbonlarina ait sinyaller gozlenir. 126.15 ppm, 126.98 ppm,
128.42 ppm ve 141.14 ppm' deki sinyaller fenil halkas1 karbonlarna aittir.
Karakteristik karbonil karbonu 178.24 ppm' de sinyal verir.
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Sekil 4. 14. (R)-5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (R)-109 bilesiginin *C-
NMR spektrumu

4.2.2. (S)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-110 ve (S)-5-Metil-1-
(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (S)-111 Bilesiklerinin Sentezi

Sekil 4.15' de goriildiigi gibi 2-metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol (S)-106
bilesigi Vilsmeier Haack yontemiyle formillenerek (S)-5-metil-1-(1-feniletil)-1H-
pirol-2-karbaldehit (S)-110 ve (S)-2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-
111 bilesikleri sirastyla % 70 ve % 24 verim ile elde edilmis ve spesifik rotasyon
degerleri [aZ®]=-21.90, (¢ 11, CHCIl3) ve [a3*]=-118.40, (c 11, CHCIs) olarak

hesaplanmustir.
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Sekil 4. 15. 2-Metil-1-((1S)-1-feniletil)-1H-pirol (S)-106 bilesiginin formilasyonu



(S)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-110 ve (S)-5-metil-1-(1-
feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (S)-111 bilesiklerinin karekterizasyonu *H-NMR ve
B3C-NMR spektroskopisi yontemi ile ger¢eklestirilmistir.

(S)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-110 ve (S)-5-metil-1-(1-
feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (S)-111 bilesikleri sirasiyla (R)-2-metil-1-(1-feniletil)-
1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 ve (R)-5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit
(R)-109 ile enantiyomer oldugundan ayni spektrumlari verdiginden ve literatiirde

bilinen bilesikler oldugu igin tekrar spektrumlar1 verilmemistir.

4.3. Kiral Barbitiirat Sentezi

Barbitiiratlar merkezi sinir sistemindeki sakinlestirici 6zelligi ile, sedatif ve
hipnotik aktiviteleriyle iyi bilinmektedir (Holtkamp, 2007).

Barbitiiratlar1 sentezlemenin geleneksel metodu Knoevenagel kondenzasyon
reaksiyonlaridir. Knoevenagel reaksiyonlar1 karbon-karbon bag olusumu igin bir yol
olarak organik sentezde ¢ok yonlii bir yol saglar. Knoevenagel reaksiyonlari
karbonil, aldehit keton yada metil komleksleri arasindaki reaksiyonlardir (Schular,
1979). Bu reaksiyonda barbitiirik asit ve N-metil barbitiirik asit ile kiral yap1 iceren
pirol karbaldehitler arasinda Knovenagel kondenzasyon reaksiyonu gerceklesmistir.
Barbitiirik asit ile N-substitue pirolkarbaldehit bilesiklerinin sentezi oda sicakliginda
H,O wvarliginda karistirilarak reaksiyon tamamlanana kadar ince tabaka
kromatografisi ile kontrolii yapilmistir.

Oncelikle (R) ve (S)-N-substitue pirol karbaldehit ve barbitiirik asit
kullanilarak ve elde edilen bilesigin NaBH, ile indirgenmesiyle pirol yapisinda kiral
merkez igeren barbitiiratlarin  sentezi gergeklestirilmistir. Daha sonra N-metil
barbitiirik asit  kullanilarak ayn1  kosullarda  kiral barbitiirat  sentezleri
gergeklestirilmistir. Kullanilan N-metil barbitiirik asit diizlemsel olmadigindan elde
edilen iirliin iki merkez igermektedir. Bu kiral merkezlerden birisi pirol halkasindaki
konfigiirasyonu bilinen kiral merkez digeri 1-metil-5-((5-metil-1-((R)-1-feniletil)-1H-
pirol-2-il)metilen) pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-121 bilesiginin
indirgenmesiyle olusan (R/S)-1-metil-5-((5-metil-1-((R)-1-feniletil)-1H-pirol-2-
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il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion [(R/S,R) 122 ve (R/S,R) 123] bilesiklerinin
yapisinda bulunan C-5 karbonundaki kiral merkezdir.

4.3.1. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-112 Bilesiginin Sentezi

(R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-108 bilesigi barbitiirk asit
ve (NH4);HPO, oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siiziiliip
H.O ve etilalkol ile yikanir. (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)
pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-112 bilesigi renksiz, % 45 verim ile elde edilmis
ve spesifik rotasyon degeri [z’ ]=+35.20°, (c 0.8, CHCI3) olarak bulunmustur (Sekil
4.16).
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3 (R)-108 (R)-112

Sekil 4. 16. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-112 bilesiginin sentezi

(R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-112 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart Sekil 4.17 ve Sekil 4.18'
de verilmistir.

Sekil 4.17' de gorildigi gibi  (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion  (R)-112  bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubunun metin protonlar1 1.70
ppm' de bir dublet sinyal verir. 2.35 ppm' deki singlet pirol halkasina bagli metil grubu
protonlari igindir. 5.30 ppm' deki quartet pirol halkasi azot atomuna bagh etil grubu
metin protonlarina aittir. Pirol halkasi protonlarinin tipik dubletleri (C(4)H) 6.50 ppm
ve (C(5)H) 6.80 ppm' de ortaya ¢ikar. Fenil halka protonlar1 7.10 ppm' de dublet ve
7.23 ppm ve 7.35 ppm arasinda bir multiplet olarak ortaya cikar. 8.12 ppm' deki
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singlet barbitiirik asite bagli metin protonuna aittir. Karakteristik barbitiirik asit

tizerindeki azot protonlar1 11.10 ppm ve 11.50 ppm’ de singlet olarak sinyal verir.

CH, CHa

0
@FI(RJ NWNH
[ 0 H/&o

(R)-112

Sekil 4. 17. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-112 bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 4.18' de goraldugi gibi (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ~ (R)-112  bilesiginin BC-NMR
spektrumunda pirol halkasina bagli metil karbonu i¢in 10.80 ppm'de sinyal gosterir.
22.12 ppm' deki sinyal etil grubu metil karbonuna aittir. 55.20 ppm' deki sinyal pirol
halkasi azot atomuna bagl etil grubu metin karbonuna aittir. Pirol halkasinin
sinyalleri C(4) igin 106.50, C(3) igin 111.65 ppm, C(5) i¢in 123.76 ppm, C(2) igin
133.12 ppm’ de goriiliir. 124.33 ppm' deki sinyal barbitiirik asitin 5 nolu karbonuna
aittir. Fenil karbonlar1 125.90 ppm, 126.36 ppm, 128.86 ppm ve 144.93 ppm' de sinyal
verir. Yapidaki ¢ift bag metin karbonu 148.20 ppm' de sinyal verir. Barbitiirik asitin
halka yapisinda bulunan karbonil karbonlar1 154.35 ppm, 171.26 ppm' de sinyal

goriiliir.
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Sekil 4. 18. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-112 bilesiginin *C-NMR spektrumu

(R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-112 bilesigi NaBH4 ile indirgenerek (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-
3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ~ (R)-113 bilesigi sentezlenmistir (Sekil
4.19). N-substitue kiral barbitiirat ve NaBH, {izerine 150 mL % 95 lik etanol eklenir.
Hidrojen gaz ¢ikisi bitinceye kadar oda sicakliginda karistirilir. 30 dakika geri sogutucu
altinda kaynatildikdan sonra oda sicakligina kadar sogutulan karistm 6M HCl ile pH 2'
ye ayarlanir. Solvent ugurulduktan sonra karisim etil asetat ile ekstrakte edildikten
sonra NaySO; eklenerek kurutulur ve siiziilerek solvent tekrar ugurulur. Kati iiriin
etanolde tekrar kristallendirilir (Sekil 4.19).
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(R)-112 (R)-113

Sekil 4. 19. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-113 bilesiginin sentezi
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(R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-113 bilesigi renksiz, % 45 verim ile elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri
[a@77]=+22.10°, (¢ 0.5, CHCI;) olarak hesaplanmistir.

(R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-113 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlart Sekil 4.20 ve Sekil 4.21'
de verilmistir.

Sekil 4.20' de gorildiga gibi (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-113 bilesiginin *H-NMR spektrumunda
pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metil protonlart i¢in 1.88 ppm' de bir
dublet verir. 2.40 ppm' deki singlet pirol halkasina bagli metil protonlarina aittir.
Yapidaki metilen grubuna ait protonlar 3.20 ppm'de dublet verir. Barbitiirik asitin 5
nolu karbonundaki proton 4.12 ppm' de triplet sinyal verir. Pirol halkas1 azot atomuna
bagli etil grubu metin protonu 5.25 ppm' de quartet sinyal verir. Pirol halkasi
protonlarinin tipik dubletleri (C(4)H) 6.42 ppm ve (C(5)H) 6.62 ppm' de ortaya ¢ikar.
Fenil halka protonlar1 7.10 ppm' de dublet ve 7.20 ppm ve 7.33 ppm arasinda bir
multiplet olarak ortaya ¢ikar. Karakteristik barbitiirik asit lizerindeki azot protonlari

11.08 ppm ve 11.35 ppm' de singlet olarak sinyal verir.
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Sekil 4. 20. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-113 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.21' de gorildugi gibi (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-113 bilesiginin **C-NMR spektrumunda
pirol halkasina bagli metil karbonu 9.80 ppm' de sinyal verir. 22.50 ppm' deki sinyal
yapidaki metilen karbonundan dolayidir. 25.62 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot
atomuna bagli etil grubu metil karbonuna aittir. 50.12 ppm' deki sinyal barbitiirik
asitin 5 nolu karbonuna aittir. 54.51 ppm' deki sinyal pirol halkas1 azot atomuna bagl
etil grubu metin karbonunu gosterir. Pirol halkasinin karbon sinyalleri C(4) igin
112.21 ppm, C(3) i¢in 118.55 ppm, C(5) igin 122.61 ppm, C(2) i¢in 126.50 ppm' de
sinyaller goriiliir. Fenil karbonlari, 125.18 ppm 127.20 ppm, 129.85 ppm ve 143.73
ppm' de sinyal verir. Barbitiirik asitin halka yapisinda bulunan karbonil karbonlart i¢in

155.10 ppm, 174.55 ppm' de sinyal gorliir.
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Sekil 4. 21. (R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-113 bilesiginin **C-NMR spektrumu
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4.3.2. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 Bilesiginin Sentezi

(R)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (R)-109 bilesigi barbitiirk asit
ve (NH;);HPO,; oda sicakliginda Kkaristirilir. Rreaksiyon tamamlandiktan sonra
stiziilip H,O ve etilalkol ile yikanir. (R)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
il)metilen) pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesigi renksiz, % 65 verim ile
elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri [a5’]=+78.20°, (c 0.8, CHCIl;) olarak
hesaplanmustir (Sekil 4.22).
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3 (R)-109 (R)-114
Sekil 4. 22. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesiginin Sentezi

@)

(R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesiginin 'H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlart Sekil
4.23 ve Sekil 4.24' de verilmistir.

Sekil 4.23' de goraldigi gibi (R)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion  (R)-114 bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda pirol halkas1 azot atomuna bagli etil grubu metil protonlar: i¢in 1.82
ppm' de bir dublet olarak ortaya ¢ikar. Pirol halkasina bagli metil protonlar1 1.96 ppm'
de singlet olarak ortaya cikar. Pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metin
protonu 5.85 ppm' de quartet olarak sinyal verir. Pirol halkasina ait (C(4)H) karbonun
protonu 6.01 ppm' de dublet, (C(5)H) karbonuna ait proton 6.55 ppm' de dublet olarak
ortaya ¢ikar. Fenil protonlar1 7.16 ppm' de dublet ve 7.23-7.38 ppm arasinda multiplet
verir. Yapidaki ¢ift bag metin protonu 8.51 ppm' de singlet olarak ortaya ¢ikar.
Barbitiirik asit lizerinde bulunan azot protonlar1 karakteristik olarak 11.11 ppm ve

11.30 ppm' de singlet olarak ortaya ¢ikar.
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Sekil 4. 23. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 4.24' de goruldugi gibi (R)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesiginin BC-NMR
spektrumunda pirol halkasina bagli metil karbonu i¢in 11.80 ppm' de sinyal gosterir.
26.20 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metil karbonuna
aittir. 48.20 ppm'deki sinyal pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metin
karbonunu gosterir. Pirol halkasinin sinyalleri C(4) i¢in 107.15 ppm, C(3) i¢in 116.25
ppm, C(5) igin 128.87 ppm ve C(2) i¢in 129.57 ppm' de goriilir. 125.10 ppm' deki
sinyal barbitiirik asitin 5 nolu karbonuna aittir. Fenil karbonlar1 126.25 ppm, 127.52
ppm, 128.36 ppm ve 143.16 ppm' de sinyal verir. Yapidaki ¢ift bag metin karbonu
133.26 ppm’ de sinyal verir. Barbitiirik asitin halka yapisinda bulunan karbonil
karbonlar1 155.17 ppm ve 169.82 ppm’ de sinyaller verir.
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Sekil 4. 24. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-114 bilesiginin **C-NMR spektrumu

(R)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-114 bilesigi NaBH, ile indirgenerek (R)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-
3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ~ (R)-115 bilesigi sentezlenmistir (Sekil
4.25).
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Sekil 4. 25. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-115 bilesiginin sentezi
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(R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-115 bilesigi renksiz, % 67 verim ile elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri
[a77]=+86.10°, (¢ 0.5, CHCIl3) olarak hesaplanmustir.

(R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (R)-115 bilesiginin *H-NMR ve *3C-NMR spektrumlari Sekil 4.26 ve Sekil 4.27'
de verilmistir.

Sekil 4.26' da gorildugi gibi  (R)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-115 bilesiginin *H-NMR spektrumunda
pirol halkasi azot atomuna bagli etil grubu metil protonlart i¢in 1.75 ppm' de bir
dublet olarak ortaya g¢ikar. Pirol halkasina bagli metil grubu protonlar1 2.12 ppm' de
singlet olarak ortaya g¢ikar. Yapidaki metilen grubu protonlar1 3.35 ppm' de dublet
olarak ortaya ¢ikar. Barbitiirik asitin 5 nolu karbonuna ait proton 3.95 ppm' de triplet
olarak sinyal verir. 5.90 ppm' deki quartet sinyali pirol halkasi azot atomuna bagh
metin protonuna aittir. Pirol halkasina ait (C(4)H) karbonun protonu 6.25 ppm' de
dublet, (C(5)H) karbonuna ait proton 6.61 ppm' de dublet olarak ortaya ¢ikar. Fenil
protonlar1 7.12-7.39 ppm arasinda multiplet verir. Barbitiirik asit iizerinde bulunan

azot protonlar1 karakteristik olarak 11.18 ppm ve 11.41 ppm' de singlet olarak ortaya

cikar.
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Sekil 4. 26. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-115 bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.27' de gorildugi gibi  (R)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-115 bilesiginin **C-NMR spektrumunda
pirol halkasina bagli metil karbonu igin 10.22 ppm' de sinyal gosterir. Yapidaki
metilen karbonuna ait sinyal 20.11 ppm' de sinyal verir. 23.82 ppm' deki sinyal pirol
halkas1 azot atomuna bagli etil grubu metil karbonuna aittir. Pirol halkasi azot
atomuna bagl etil grubu metin karbonu 45.10 ppm' de sinyal verir. 55.72 ppm' deki
sinyal barbitiirik asitin 5 nolu karbonuna aittir. Pirol halkasinin sinyalleri C(4) i¢in
106.15 ppm, C(3) igin 109.85 ppm, C(2) i¢in 123.90 ppm ve C(5) i¢in 129.85 ppm' de
goriiliir. Fenil karbonlar1 126.12 ppm, 126.21 ppm, 127.85 ppm ve 143.17 ppm 'de
sinyal verir. Barbitiirik asitin halka yapisinda bulunan karbonil karbonlart igin

154.21 ppm, 174.12 ppm' de sinyal goriiliir.
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Sekil 4. 27. (R)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (R)-115 bilesiginin **C-NMR spektrumu
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4.3.3. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-116 Bilesiginin Sentezi

(S)-2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-karbaldehit (S)-110 bilesigi barbitiirk asit
ve (NH;);HPO,; oda sicakliginda Kkaristirilir. Rreaksiyon tamamlandiktan sonra
stiziilip H,O ve etilalkol ile yikanir. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-116 bilesigi renksiz, % 45 verim ile
elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri [a5’]=-35.20°, (c 0.8, CHCIs) olarak
hesaplanmustir (Sekil 4.28).

o)
(0] H O
NH,4),HPO -
CH
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Ph” “CH,
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Sekil 4. 28. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-116 bilesiginin sentezi

(5)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (S)-116 bilesiginin "H-NMR ve *C-NMR spektrumlari Sekil 4.29 ve Sekil 4.30'
da verilmistir.

Sekil 4.29' da gorildigi gibi  (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ~ (S)-116  bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubunun metil protonlari igin 1.73
ppm' de bir dublet gosterir. 2.38 ppm' deki singlet pirol halkasina bagli  metil
protonlari igindir. 5.15 ppm' deki quartet sinyal pirol halkas1 azot atomuna bagl etil
grubu metin protonuna aittir. Pirol halkasi protonlarinin tipik dubletleri (C(4)H) 6.54
ppm ve (C(5)H) 6.86 ppm' de ortaya ¢ikar. Fenil halka protonlar1 7.12 ppm' de dublet
ve 7.20 ppm ve 7.33 ppm arasinda bir multiplet olarak ortaya ¢ikar. Yapidaki ¢ift bag
metin protonu 8.18 ppm' de singlet olarak ortaya ¢ikar. Karakteristik barbitiirik asit

tizerindeki azot protonlar1 11.08 ppm ve 11.35 ppm' de sinyal verir.
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Sekil 4. 29. (5)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-116 bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 4.30° da gorildigi gibi (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion ~ (S)-116  bilesiginin  *C-NMR
spektrumunda pirol halkasina bagli metil karbonu 10.83 ppm' de sinyal verir. 24.42
ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubunun metil karbonuna aittir.
55.80 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubu metin karbonunu
aittir. Pirol halkasinin sinyalleri C(4) igin 108.50 ppm, C(3) i¢in 117.65 ppm, C(5)
icin 123.28 ppm ve C(2) igin 134.17 ppm' de sinyaller goriliir. Fenil karbonlari
128.10 ppm, 128.93 ppm, 130.01 ppm ve 143.23 ppm' de sinyal verir. Barbitiirik asitin
5 nolu karbonu 147.58 ppm' de sinyal verir. Barbitiirik asitin halka yapisinda bulunan

karbonil karbonlar1 154.10 ppm, 165.32 ppm' de sinyal verir.
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Sekil 4. 30. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-116 bilesiginin **C-NMR spektrumu

(S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (S)-116 bilesigi NaBHy ile indirgenerek (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesigi sentezlenmistir (Sekil 4.31).
(S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion  (S)-

257—

117 bilesigi renksiz, % 42 verim ile elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri [ap’]=
18.10°, (c 0.5, CHCI3) olarak hesaplanmstir.

O o)
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(S5)-116 (S)-117

Sekil 4. 31. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin sentezi
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Sekil 4.31' deki  (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar Sekil
4.32 ve Sekil 4.33" de verilmistir.

Sekil 4.32' de gorildaga gibi  (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-
il)metil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin *H-NMR spektrumunda
pirol halkasi azot atomuna bagl etil grubunun metil protonlar1 1.85 ppm' de bir
dublet gosterir. 2.43 ppm' deki singlet pirol halkasina bagli olan metil protonlari
igindir. Yapidaki metilen protonlar1 3.24 ppm' de dublet olarak ortaya ¢ikar.
Barbitiirik asitin 5 nolu karbonuna ait proton 3.83 ppm' de triplet olarak sinyal verir.
Pirol halkas1 azot atomuna bagl etil grubu metin protonu 5.23 ppm' de bir quartet
olarak sinyal verir. Pirol halkas1 protonlarinin tipik dubletleri (C(4)H) 6.15 ppm ve
(C(5)H) 6.35 ppm' de ortaya ¢ikar. Fenil halka protonlar1 7.18 ppm' de dublet ve 7.21
ppm ve 7.36 ppm arasinda bir multiplet olarak ortaya c¢ikar. Karakteristik barbitiirik
asit lizerindeki azot protonlar1 11.01 ppm ve 11.28 ppm' de singlet olarak sinyal

VErir.
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Sekil 4. 32. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 4.33' de gorildagi gibi  (S)-5-((2-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-

ilymetil)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin **C-NMR spektrumunda

pirol halkasina bagli metil karbonu 12.20 ppm' de sinyal verir. Yapidaki metilen
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karbonu 20.05 ppm' de sinyal verir. 25.61 ppm' deki sinyal pirol halkasi azot atomuna
bagli etil grubu metil karbonundan dolayidir. 44.45 ppm' deki sinyal barbitiirik asitin 5
nolu karbonuna aittir. 54.32 ppm' deki sinyal pirol halkasina bagl etil grubunun metin
karbonuna aittir. Pirol halkasinin sinyalleri C(4) i¢in 112.28 ppm, C(3) i¢in 117.65
ppm, C(5) i¢in 121.60 ppm ve C(2) i¢in 128.85 ppm’ de goriiliir. Fenil karbonlari
125.71 ppm, 126.25 ppm, 127.52 ppm, 143.86 ppm' de sinyal verir. Barbitiirik asitin
halka yapisinda bulunan karbonil karbonlar1 155.25 ppm, 173.55 ppm' de sinyal

Verir.
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Sekil 4. 33. (S)-5-((2-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-3-il)metil)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-117 bilesiginin *C-NMR spektrumu

4.3.4. (S)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-118 Bilesiginin Sentezi

(S)-5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-karbaldehit (S)-111 bilesigi barbitiirk asit
ve (NH4);HPO, oda sicakliginda karistirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra siiziiliip

H,O ve etilalkol ile yikanir.  (S)-5-((5-metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-
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il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-118 bilesigi renksiz ve % 62 verim ile
elde edilmis ve spesifik rotasyon degeri [a5’]=-78.20°, (c 0.8, CHCI3) olarak
hesaplanmustir (Sekil 4.34).
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Sekil 4. 34. (S)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion (S)-118 bilesiginin sentezi

(S)-5-((5-Metil-1-(1-feniletil)-1H-pirol-2-il)metilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
trion (S)-118 bilesiginin *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlart Sekil 4.35 ve Sekil
4.36' da verilmis