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AMINOPIRIMIDIN TUREVLERININ BAZI ACIL VE ALKIL
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OZET

Bu c¢alismada baslangic maddesi olarak kullanilan aminopirimidin-2-on/-tiyon
bilesikleri (B1-B5) literatiire gore sentez edildi. Bu bilesiklerden B1, B3, B4 bilesiginin
Kloroasetil kloriir ile niikleofil agil yerdegistirme reaksiyonlari sonucu asetamit tiirevi
bilesikler sentez edildi. B2, B5 Bilesiklerinin sodyum asetat varliginda kloroasetil

kloriir ile reaksiyonundan ise pirazolo-[1,5-c]pirimidin tiirevi bilesikler sentez edildi.

B1, B3, B4 Bilesiklerinin izoftaloil kloriir ile reaksiyonundan ise gesitli benzen-1,3-
dikarboksiamit bilesikleri sentez edildi.

Ayrica B3, B4, B5 bilesiklerinin kloraseton ile reaksiyonundan halka kapanmasi sonucu
yeni pirazolo-[1,5,c]pirimidin tiirevi bilesikler sentez edildi. Sentez edilen bilesiklerin

yapilar1 Elementel Analiz, IR ve NMR spektroskopisi yardimiyla aydinlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolo-[1,3-c]pirimidin, Aminopirimidin, Amit, Niikleofil Agil

Yerdegistirme Reaksiyonlari
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INVESTIGATION OF REACTIONS OF AMINO PYRIMIDINE DERIVATIVES
WITH SOME ACYL AND ALKYL HALIDES
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Erciyes University, Graduate School of Natural and Applied Sciences
M.Sc. Thesis, December 2014
Supervisor: Prof. Dr. Ziilbiye KOKBUDAK

ABSTRACT

Aminopyrimidine-2-one/-thione compounds which were used as a starting materials in
this study, synthesized according to literature. Nucleophilic acyl substitution reactions
of these compounds B1, B3, B4 with chloroacetyl chloride resulting acetamide
derivative compounds were synthesized. Reactions of B2, B5 compounds with
chloroacetyl chloride in the presence of sodium acetate, pyrazolo-[1,5-c]pyrimidin

derivatives were synthesized.

Various benzene-1,3-dicarboxamide compounds were synthesized by reactions of B1,

B3, B4 compounds with isophthaloyl chloride.

Moreover, cyclization reactions of B3, B4, B5 with chloroacetone, novel pyrazolo-[1,5-
c]pyrimidine compounds were synthesized. Structures of newly synthesized compounds

were confirmed by elementel analysis, IR and NMR spectra

Keywords: Pyrazolo-[1,5-c]-pyrimidine, Aminopyrimidine, Amide, Nucleophilic Acyl

Substitution Reactions
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GIRIS

Aminopirimidin ve tiirevleri biyolojik ve farmokolojik agidan biiyiik 6neme sahip
heterosiklik bilesiklerdir [1, 2]. Son yillarda antimikrobiyal, antikanser, antioksidant,
antitimor, antialerjik, antiviral, herbisit vb. biyolojik aktivite gosteren bir¢ok

aminopirimidin tiirevi bilesik sentezlenerek literatiire kazandirilmistir[3].

1-Aminopirimidin-2-on/-tiyon tiirevi bilesikler (B1-B5) daha Once aragtirma
laboratuarlarimizda bir seri reaksiyon sonucu sentez edilen biyolojik ve farmokolojik
yonden oOnemli oldugu disiiniilen bilesiklerdir. Bu bilesikler c¢esitli 2,3-furandion
tirevlerinin  (1-3) ¢esitli karbazon tiirevleriyle kondenzasyon reaksiyonlarinin
gerceklestirilmesi ile olusan metilenaminopirimidin (A1-A5) tiirevi bilesiklerin, asitli
ortamda hidroliz edilmesiyle sentez edilmistir. Bu calismada sentezlenmis olan
aminopirimidin tiirevi bilesiklerin B1-B5 yapisinda yer alan amino grubunun
niikleofilik 6zelliginden yararlanarak bu bilesiklerin simdiye kadar hi¢ calisiimamis

alkil ve a¢il halojentirler ile reaksiyonlarinin gergeklestirilmesi amaclanmastir.

Bu calismamizda oncelikle 1-aminopirimidin-2-on/-tiyon tiirevi bilesiklerin B1-B5
kloroasetil kloriir ile reaksiyonundan antimikrobiyal 6zellik gdsterebilecegi diisiiniilen

asetamit ve pirazolo[1,5-c]pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi gergeklestirilmistir.

Calismamizin diger boliimiinde ise 1-aminopirimidin-2-on/-tiyon bilesiklerinden B-1,
B-3 ve B-4 bilesiklerinin izoftaloil kloriir ile reaksiyonundan amit tiirevi bilesikler

sentezlenmistir.

Calismamizin son kisminda ise aminopirimidin-2-on/-tiyon tiirevi bilesiklerden B-3, B-

4, B-5’in kloraseton ile reaksiyonlar1 yapilmistir ve yeni bilesikler sentez edilmistir.



1. BOLUM

GENEL BIiLGILER

1.1. 2,3 Furandion Tiirevlerinin Sentezi ve Reaksiyonlari

Literatiir incelendiginde oksalil kloriir ve tiirevlerinin ¢esitli substratlarla reaksiyonlari
sonunda Visinal-Dion Sistemleri olusmaktadir. oksalik asit ve tiirevlerinin ¢esitli
niikleofillerle, direk olarak, sikloagillenmesinde de yine aktif dionlar meydana
gelmektedir. Bunlar, uygun bilesiklerle siklokondenzasyon reaksiyonlar1 verdikleri gibi

katalitik sartlar altinda termik yonden de pargalanmaya ugrarlar [4].

X_ .0 Y _O
Y—H Y=sp’-C, sp’-C, sp-C, O, S
( * 21X X= Halojen, -OR, -SR, -NHOH
Y_H X O Y O a O.]ena - s s T

Birgok reaksiyonda baslangic maddesi olarak kullanilmakta olan visinal-dion Sistemi,
E. Ziegler ve calisma grubu tarafindan, 1-3diketon olan dibenzoil metan’ 1n

oksalilkloriir ile siklo kondenzasyonundan elde edilmistir [5].

Dibenzoilmetanin susuz eterli ortamda oksalil kloriirle, oda sicakligindaki
reaksiyonundan sar1 renkte, heterosiklik bir bilesik olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
(1) elde edilir [5]. Literatiir arastirmalarinda, dibenzoilmetan ve tiirevlerinin okzalil
klortir ile siklokondenzasyonu sonucunda, besli heterosiklik sistemler, malonilkloriir ile
siklokondenzasyonundan da altili heterosiklik bilesiklerin elde edildigi goriiliir [5-7].
Lakton halkast igeren diger bir &rnek olarak da dibenzoilmetan veya di-p-brom-
benzoilmetanin klorokarbonil siilfonil kloriirle reaksiyonundan, benzer tipte 4-aroil-5-

aril-1,3-oksotiyol-2-on bilesigi sentez edilmistir [8].
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Yine 1,3-dikarbonil bilesiklerinin MgCl, esliginde okzalil kloriir ile reaksiyonlarindan
heterosiklik yapiya sahip ¢esitli furan-2,3-dionlar sentezlenmistir [9].
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Calismalarimizda kullandigimiz furan-dion tiirevi 1 ve onun analoglari olan 4-(p-
metoksibenzoil)-5-(p-metoksifenil)-2,3-furandion (2), (4-(p-metilbenzoil)-5-(p-
metilfenil)-2,3-furandion (3) bilesikleri su ve alkol gibi niikleofillere karsi ¢ok hassas
olduklart i¢in, sentez edildikten sonra siirekli vakum desikatoriinde P,Os/parafin
tizerinde muhafaza edilmelidir. Furan-2-3-dion 1-3 bilesiklerinin sentezinde gerekli olan

1,3-diketon tiirevi bilesikler, literatiirde verildigi gibi bir seri reaksiyon sonunda elde



edilir [5,10-13]. Bilindigi iizere, dibenzoilmetan 1,3-diketon olup, keto-enol tautomer

ozelligi gosterir ve ¢ozeltide denge daha ziyade enol tarafindadir [14].

J 7T o C
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Yukarida incelenen literatiir bilgileri sonucunda, 2,3-furandion bilesiklerinin karbonil
gruplar1 ve bilhassa lakton halkalar1 bulundurmalari nedeniyle oldukga aktif olduklar1 ve
bir¢ok yeni heterosiklik bilesiklerin sentezinde baslangic maddesi olarak kullanildiklari
goriilmektedir[13,15-20].

1.1.1. 1-3 Bilesiklerinin Reaksiyonlari

1-3 Bilesikleri ile simdiye kadar yapilan reaksiyonlar incelendiginde, gerek kimyasal

islem ve gerekse reaksiyon tiirii bakimindan siiflandirma dort sekilde yapilabilir.

1. Termoliz sonucu olusan sikloadisyonlar
2. Direk sikloadisyonlar
3. Niikleofillerle verdigi reaksiyonlar

4. Fotokimyasal reaksiyonlar

Bu tezde baglangic maddesi olarak kullanilan aminopirimidin-2-on/-tiyon tiirevleri B1-
B5 bilesikleri, 1-3 bilesiklerinin niikleofillerle verdikleri reaksiyonlar sonucu sentez

edilmistir. Bu reaksiyonlara ait literatiir bilgisi asagida verilmistir.
1.1.1.1. 1-3 Bilesiklerinin Niikleofillerle Verdigi Reaksiyonlar

Elektrofilik merkezlere sahip olan 1-3 bilesikleri niikleofillere karsi oldukga aktiftir.
Dolayisiyla niikleofilin yapisina ve reaksiyon sartlarina bagli olarak cesitli heterosiklik
bilesiklerin sentezi yapilabilmektedir. Ancak su ve etil alkol gibi niikleofillerle ise
kolayca etkileserek, dibenzoilmetan ve okzalik asit (alkol takdirinde ester) verecek

sekilde bozunarak baslangi¢c maddelerine doniistiikleri bilinmektedir [21,22].

1 ve 3’lin ireler ve tiyoirelerle yapilan reaksiyonlari sonucu pirimidin tiirevi yeni
bilesikler — sentez  edilmistir.  1-3  bilesiklerinin  g¢esitli ~ semikarbazonlar,

tiyosemikarbazonlar, yapilan niikleofilik katilma reaksiyonlart sonucu ise,



metilenaminopirimidin yeni bilesikler sentez edilmistir [23-26]. Daha sonra elde edilen
metilenaminopirimidin tiirevi bilesiklerin A1-A5 asitli ortamda hidrolizinden 1-
aminopirimidin-2-on/-tiyon B1-B5 tiirevi bilesikler elde dilmistir. Bu bilesiklerin ileri

reaksiyonlari ¢aligilmistir [27-30].
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1.2 Aromatik Amin Tiirevi Bilesiklerle Yapilan Reaksiyonlar

B-1, B-2, B-5 Bilesiklerinin arilizosiyanat ve arilizotiyosiyonat ile reaksiyonlari
yapilarak N,N’-disiibstitlie lire ve tiyotire tlirevi bilesikler elde elde edilmistir. N,N’-
distibstitiie iire ve tiyoiire tiirevi bilesiklerininde okzalil kloriir ile siklokondenzasyon

reaksiyonlar1 yapilarak imidazol tiirevi bilesikler elde edilmistir [31-34].
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Diger bir ilging calismada Bl bilesiginin KOH varliginda karbondisiilfiir ve metil
iyodiir ile reaksiyonundan ditiyokarbonoimidat tiirevi bilesik elde edilmistir [35,36].
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Bl ve B2 Bilesiklerinin 1,3-dikarbonil bilesikleri ile reaksiyonlar1 yapilarak yeni

primidin tiirevi bilesikler literatiire kazandirilmistir[37,38].
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3-Amino-1H-kinazolin-2,4-dion bilesiginin diazolanmasinin ardindan malononitril ve
dietilmalonat ile reaksiyona sokulmasiyla kenetlenme iiriinleri yerine deaminasyon

tirinii bilesikler elde edilmistir [39].
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Bagka bir ¢aligma aminopirimidin tiirevi bilesiklerin kloraseton, asetil kloriir, etil
asetoasetat ve dietil malonat ile uygun sartlarda reaksiyonundan yeni pirimidin-4-on

tirevi bilesikler elde edilmistir [40].
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Pandeya ve arkadaslar1 N-amino yapisindaki heterosiklik bir bilesigin izatin ve tiirevleri
ile reaksiyonunu yaparak schiff bazi elde etmislerdir. Elde edilen schiff bazi tiirevi
bilesiginde sekonder amin tiirevleri ve formaldehit ile reaksiyonunundan N —Mannich

bazi tiirevleri elde etmislerdir [41].
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Bagka bir ¢alismada 2-aminopirimidin bilesiginin izoftaloil kloriir ve tereftaloil kloriir
ile piridin baz1 varligindaki reaksiyonundan benzen dikarboksiamit tiirevleri elde
edilirken, ftaloil kloriir ile reaksiyonundan monosiibstitiisyon ara {iriiniin molekiil i¢i

halka kapanmasi ile indol tiirevi bilesik elde edilmistir [42].
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Klorasetonun 4-aminopirimidin ile siklokondenzasyon reaksiyonundan imidazo[1,2-

C]pirimidin tiirevi bilesikler elde edilmistir [43].
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Bagka bir ¢alismada da aromatik amin bilesiginin kloraseton ile reaksiyonundan

heterosiklik bilesikler elde edilmistir [44].
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Arastirma laboratuarlarimizda 2-tiyoksopirimidin tiirevi bilesigin metil 1yodiir ile

alkilleme reaksiyonundan 2-metiltiyopirimidin tiirevi bilesik sentez edilmistir [45].

P Y NH

0]
/K o Ph)‘ji\
Etanol )\
Ph N SCH;

N S

Diger bir ¢alismada 2-aminopirimidin bilesiginin diazonyum tuzunun sodyum azid ile
reaksiyonundan 2-azidopirimidin tiirevi elde edilmistir. Organik azid bilesiklerinin baz
katalizorliigiinde aktif metilenik bilesiklerle 1,2,3-triazol bilesikleri vermesinden dolay1
2-azidopirimidin tiirevi bilesiginin sodyum metoksit baz1 varliginda etil asetoasetat ile

reaksiyonu yapilmistir. 2-aminopirimidin bilesiginin ayrica p-nitrobenzaldehit ile
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reaksiyonu sonucu olusan schiff bazinin sirasiyla tiyoglikolik asit ve kloroasetil kloriir

ile halka kapanmasi reaksiyonundan tiyozolidin-2-on ve azetidin-2-on bilesikleri elde
edilmistir [46].
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II. BOLUM

MATERYAL VE YONTEM

2.1. Deneysel Calismalar
2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerimizde kullanilan kimyasal maddeler, Merck, Carlo Erba, Aldrich ve Fluka

gibi firmalardan temin edilmis olup analitik safliktadir.
2.1.2. Deneylerde Kullanilan Arac¢ ve Cihazlar

Deneyler sirasinda kullanilan ara¢ ve cihazlar asagidaki sirada verilmistir.

Bruker-400 MHz Ultra Shield NMR Spektrofotometresi,

- Shimadzu 8400 FT-IR Spektrofotometresi,

- Carlo-Erba 1180 HP 105 Model Elementel Analiz Cihazi,

- Elecrothermal Marka 9200 Model Erime noktas1 Cihazi,.

- Vakum Pompasi,

- Isiticili Magnetik Karistirici,

- Heidolph Marka Laborota 4001 HB digital Rotary Evaporator,
- Camag Marka Ince Tabaka Kromatogram Cihazi (254/366 nm)
- DC Alufolien Kieselgel 60 / 254 Merck TLC levhalari

- Niive Marka FN-500 Model Etiiv (0-300 °C)
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2.1.3. Deneylerde Kullanilan Metotlar

Bu ¢alismada kimyasal reaksiyonlarin gidisini belirleyen en 6nemli parametreler olan
sicaklik, zaman, katalizor, konsantrasyon, ¢Oziiciinliin cinsi, reaktiflerin yapisi ve
aktifligi gbz Oniline alinarak defalarca yapilan denemelerle en optimum reaksiyon
sartlar1 belirlenmistir. Genelikle reaksiyonlar kurutma baslikli geri sogutucu altinda
uygun coziiciilerde reaktiflerin kaynatilarak karistirilmasiyla veya reaktiflerin uygun
coziicilerde oda sicakliginda ve buzda karistirilmasiyla yukarida belirtilen
parametrelere dikkat edilerek reaksiyonlar gerceklestirlmistir. Reaksiyonlarin ilerleyisi
ve elde edilen iirlinlerin saflig1 ince tabaka kromotografisi (TLC) ile takip ve kontrol
edilmistir. Sentezlenen bilesikler uygun ¢oziilerde yikama ve kristallendirme islemi ile
saflagtirtlip erime noktasina bakildiktan sonra elementel analiz, IR ve NMR

spektrometreleri kullanilarak yapilar1 aydinlatilmastir.

IR spektroskopisi teknigi, temel titresim frekenslar1 IR bolgede olan organik bilesiklerin
fonksiyonel gruplariin belirlenmesi ve yapilart hakkinda bazi 6n bilgileri elde etmede
kullanilir. Bazi katt ve sivi maddelerin IR spektrumlart kirilma indisi ytliksek bir
malzeme i¢inde 1518in tam yansimasindan yararlanilarak elde edilir. Bu uygulamada
genellikle talyum bromiir/talyum iyodiiriin bir karigik kristali veya germenyum veya
¢inko seleniir levhalar kullanilir. Incelenecek &rnek bu malzeme ile distan temas
halindedir. Bu olayda 151k ara yiizeyden tam yansirken i¢inde 6rnek bulunan tarafa
birka¢ mm kadar girmekte ve kristale yeniden geri doniip yoluna devam etmektedir.
Isigin ornekle etkilestigi her ara yiizey bolgesinde absorbsiyon olanagi dogmakta ve
boylece Ornegin infrared spektrumu elde edilmektedir. Bu ydnteme i¢ yansima
spektroskopisi (IRS) veya azalan tam yansima spektroskopisi (ATR) adi verilir. Bu
calismada FT-IR spektrumlar1 arastirma laboratuarimizda ATR teknigi ile alindi. Elde
edilen spektrumlarin degerlendirilmesinde, IR korelasyon tablolar1 ve bazi yardimci

kitaplardan faydalanilmistir [47-49].

Niikleer manyetik rezonans (NMR) ise atom g¢ekirdeklerinin manyetik 6zelliklerine
bagli bir spektroskopi yontemidir. Manyetik alanda ¢ekirdeklerin belirli radyofrekans
elektromanyetik 1sinlarin1 absorbsiyonuyla, donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin
Sl¢iimiine dayanir. En yaygm kullamlan ¢ekirdekler *H ve 3C” diir, ancak ¢ogu baska
elementinde bazi izotoplart da NMR ile gozlemlenebilir. NMR spektroskopisi

yardimiyla molekiilde bulunan hidrojen ve karbon atomlarimin tiiri, komsu oldugu
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gruplar ve sayilar1 hakkinda bilgi edinilebilir. CDCI3 ve DMSO gibi ¢oziiciilerde alinan
NMR spektrumlarinin yorumu, NMR korelasyon tablolari, literatiir bilgileri, bazi
yardimci kitaplardan ve bilgisayar programlarindan faydalanilarak yapilmistir [50-52].

Elementel analizler ve NMR analizleri Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkez’inde (ERU TAUM), IR analizleri Erciyes Universitesi Fen Fakiiltesi

Kimya Boliimii’nde yapilmustir.
2.2. Giris

Bu ¢alismamizda 6ncelikle 1-aminopirimidin-2-on ve bu bilesiklerin kiikiirtlii anologu
olan 1-aminopirimidin-2-tiyon tiirevi bilesikler (B1-B5), 2,3-furandion (1-3)
tirevlerinin 6nce uygun semikarbazon ve tiyosemikarbazon ile niikleofilik
reaksiyonlarinin gergeklestirilip, daha sonra olusan metilenaminopirimidin tlirevi
bilesiklerin (A1-Ab) asitli oratamda hidroliz edilmesiyle elde edilmislerdir.
Sentezlenmis olan bu aminopirimidin tiirevilerinin (B1-B5), yapisinda yer alan amino
grubunun niikleofilik 6zelliginden yararlanarak, bu bilesiklerin alkil ve a¢il halojeniirler

ile reaksiyonlar gerceklestirilmistir.

2.3. 2,3-Furandion Bilesiklerinin (1-3) Sentez Calismalari
2.3.1. 1 Bilesiginin Sentez Calismalari
2.3.1.1. Benzalasetofenon Sentezi

1 Litrelik ti¢ boyunlu bir balona 22 g NaOH konur ve 200 mL su + 140 mL etil alkol
karigimi ilave edilirek bir karistirici vasitasiyla buz lizerinde karigtirilarak ¢oziiliir.
Sonra bir damlatma hunisi yardimiyla 51 mL destile asetofenon yavas yavas damlatilir.
Bu iglem tamamlandiktan sonra, 46 mL destile benzaldehit {i¢ boyunlu balon igerisine
birden dokiiliir. 5-6 saat tuz-buz karisiminda karistirilir. Bu esnada sicaklik -10 °C
civarinda tutulur. Arada 20 mL etil alkol ilave edilerek, kristallenmenin daha 1yi olmasi
saglanir. Coken katt madde buzdolabinda bir gece bekletilir. Vakumda siiziildiikten
sonra (200 mL su + 140 mL etil alkol) ile yikanir. Iyice yikanan madde bir petri kabina
almir. Sonra vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, iki gece bekletilerek kurumasi

saglanir. Elde edilen madde agik sar1 yuvarlak kristaller halinde olup, E.N: 58-59°C"dir.
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2.3.1.2. Benzalasetofenondibromiir Sentezi

110 g Benzalasetofenon, ii¢ boyunlu balonda 200 mL CCl,; de tuz-buz ortaminda
¢Oziiliir. Daha sonra esdeger miktarda bromun 27.2 mL CCly deki ¢ozeltisi damlatma
hunisi vasitasiyla yavas yavas damlatilir. Bromlama islemi, bromun renginin
kaybolmadig: ilk ana kadar, karigtirma iglemi ise brom ilavesi bittikten sonra 1 saat
daha siirdiiriiliir. Siiziildiikten sonra, fazla bromun uzaklastirilmasi i¢in sicak etil alkol
ile iyice yikanir. Petri kabina alinarak vakum desikatoriinde, P,Os tizerinde kurutulur.

Uriin, 11.8 g. civarmdadir (verim % 70).
2.3.1.3. Dibenzoilmetan Sentezi

90 g Benzalasetofenondibromiir ti¢ boyunlu balona konur ve tizerine 100 mL metil alkol
ilave edilir. Diger taraftan, silifli kuru 300 ml’lik erlene, iizerinde CaCl; kurutma baslig
bulunan geri sogutucu takilir. Once 120 mL destile metanol erlen igerisine konur. Daha
sonra kii¢iikk parcalar halinde metalik sodyum ilave edilir. 12 g metalik sodyum
eklendikten sonra olusmus olan NaOCHjz damlatma hunisine almir ve {i¢ boyunlu
balona yerlestirilir. Balonun diger acik ucu kapatilir. Damlatma hunisindeki sodyum
metilat (NaOCH3) yavas yavas balona ilave edilirken, sicakligin 60-65°C olmasina
dikkat edilmelidir. Reaksiyon bu sicaklikta 1 saat daha sirdirilir. Sire
tamamlandiginda, 1sitma ve karistirma islemine son verilerek, sogumasi i¢in bekletilir.
Sogukta 12 mL derisik HCI ilave edilir (pH=1 olmali). Daha sonra 8 ml derisik HCl
ilave edilir ve sicakta 5 dakika karigtirildiktan sonra sogutulur ve buzdolabinda 1 saat
bekletilir. Vakumlanarak stiziiliir ve % 50’lik 60 mL soguk metanol, daha sonra da
soguk saf su ile yikanir ve metanol’den kristallendirilir. Siiziilen {riin vakum
desikatoriinde, P,Os {izerinde, kurutulur. (1)’in sentezinde oldukga kuru dibenzoilmetan
ile calistlmalidir. Ince turuncu kristaller halinde elde edilen bu maddenin E.N: 77-
78°C dir.

2.3.1. 4-Benzoil-5-Fenil-2,3-Furan-dion (1) Bilesiginin Sentezi

10 g Dibenzoilmetan 300 ml’lik silifli bir erlene konur. Uzerine 100 ml’lik mutlak eter
ilave edilerek ¢Oziliir. Sonra, tizerine 4.1 mL okzalil kloriir ilave edilir. CaCl, kurutma
baslig1 takilarak laboratuar sicakliginda 2-3 giin bekletilir. Sar1 ignemsi kristaller
halinde ¢oken madde vakumlanarak siiziiliir ve CCly ile kristallendirilir. Coken kristal

madde, vakum desikatoriinde, P,Os iizerinde, kurutulur. E.N: 122°C “dir.
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2.3.2. 2 Bilesiginin Sentez Basamaklari
2.3.2.1. p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenon Sentezi

2 Litrelik 3 boyunlu bir balona 40 g NaOH konur ve tizerine 290 mL su konularak tuz-
buz banyosunda bir motora bagli karistirict vasitasiyla karistirilarak ¢oziiliir. Daha sonra
damlatma hunisine alinan 87 g (85.3 mL) 4-metoksiasetofenonun 650 mL etil alkoldeki
coOzeltisi karistirilarak damla damla ilave edilir. Bu islem bitince, 78 g (70.24 mL) 4-
metoksibenzaldehit bu karisima birden dokiilir ve 5.6 saat tuz-buz karigiminda
karigtirthir. Bu esnada sicaklik -10°C civarinda olmalidir. Reaksiyon balonunda
baslangicta koyu sar1 bir renk varken reaksiyonun ilerliyen saatlerinde agik sar1 renkte
cokelme baglar. Bu arada 20 mL etil alkol eklenerek kristallenmenin daha iyi olmasi
saglanir. Reaksiyon sonunda ¢oken katt madde buzdolobinda yaklasik 12 saat
bekletildikten sonra 200 mL su + 150 mL etil alkol karisimi ile yikanir. Daha sonra bir

petri kabina alinarak vakum desikatoriinde, P,Os tizerinde kurutulur. (Verim %70)
2.3.2.2. p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenondibromiir Sentezi

8.3 g p,p’-Dimetoksibenzalasetofenon, ii¢ boyunlu bir balonda, 150 mL CCly igerisinde
tuz-buz ortaminda iyice c¢oziildiikten sonra, esdeger miktardaki 2 mL brom, damlatma
hunisi vasitasiyla sicaklik 0°C de tutularak bir mekanik karistirici ile karaistirilarak
damla damla ilave edilir. Bromlama islemi bromun renginin kaybolmadig: ana kadar
devam edilir. Karistirma islemi ise brom ilavesi bittikten sonra, ayni sicaklikta 1,5 saat
kadar daha devam ettirilir. Cokelek siiziildiikten sonra fazla bromun uzaklastirilmasi
i¢in dnce soguk etil alkolle daha sonra sicak alkolle yikanir. Uriin portakal kirmizisi

renkten sariya doniisiir. Vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur.

2.3.2.3. 1,3-Bis(4-metoksifenil)propan-1,3-dion

299 p,p’-Dimetoksi Benzalasetofenondibromdir {i¢c boyunlu bir balona konarak iizerine
50 mL metanol ilave edilir. Diger taraftan silifli kuru bir erlene iizerinde CaCl baglig1
bulunan, bir geri sogutucu takilir. Bu erlene 6nce 40 mL metanol ilave edilir daha sonra
tizerine 3.5 g metalik sodyum kiiciik pargalar halinde aralikli olarak ilave edilir. Metalik
sodyumun ¢oziinmesi tamamlandiktan sonra, olusan NaOCHj; ¢ozeltisi damlatma
hunisine alinir ve ii¢c boyunlu balona takilarak yavas yavas ilave edilirken 1sitict

sicakligr 50-60°C ye ayarlanarak bu sicaklikta tutulmasina dikkat edilir. Reaksiyon bu
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sekilde bir saat karistirilarak 1sitildiktan sonra sogumaya birakilir. Oda sartlarinda pH=
1 olacak sekilde, kontrol edilerek, 50-60 mL HCI ilave edilir. {lave isleminden sonra
1sitilan maddeye karistitrilarak 4 mL daha HCI eklenir. Bes dakika karistirilip birakilan
madde buzdolabinda bir saat bekletilir. Siiziildiikkten sonra %50 lik soguk 50 mL
metanol ile yikandiktan sonra soguk destile su ile ayrica yikanir. Daha sonra metanolde

krisrallendirilir ve vakum desikatoriinde P,Os lizerinde iyice kurutulur.
E.N: 117-118°C

2.3.2.4. 4-(4-Metoksibenzoil)-5-(4-metoksifenil)-2,3-furandion  (2) Bilesiginin
Sentezi

3 g 1,3-Bis(4-metoksifenil)propan-1,3-dion 30 mL benzen igerisinde ¢6ziildiikten sonra
0,9 mL okzalil kloriir damla damla ilave edilir. CaCl, bashigr takili geri sogutucu
altinda 1 saat kaynatilir. Coziicli evaporatdr yardimiyla uzaklastirildiktan sonra kalan
yagims iiriin lizerine mutlak eter eklenir ve bir silire karistirildiktan sonra siiziiliir.

Vakum desikatoriinde P,Os tizerinde kurutulur.
2.3.3. 3 Bilesiginin Sentez Basamaklar1
2.3.3.1. p,p’-Dimetil Benzalasetofenon Sentezi

2 Litrelik ii¢ boyunlu bir balona 22 g (0.55 mol) NaOH konulur ve iizerin e 200 mL
sut 140 mL etil alkol karisimi ilave edilerek oda sicakliginda bir mekanik karistirict
vasitasiyla ¢oziiliir. Uzerine damlatma hunisine alman 67 g ( 67 mL, 0.5 mol) 4-
metilasetofenon damla damla ilave edilir. Bu islem bitince 60 g (58.8 mL, 0.5 mol ) 4-
metilbenzaldehit ilave edilerek karistirma islemine 4-5 saat devam edilir. Reaksiyon
balonunda baslangicta berraklik varken zamanla agik sar1 bulaniklik ve ¢okelme
goriiliir. Bu arada verimin artmasi ve kristallenmenin daha iyi olmasi i¢in 20 mL daha
etanol ilaver edilir. Reaksiyonda c¢oken madde bir behere bosaltilip 12 saat
buzdolabinda bekletilip siiziiliir. 200 mL su + 140 mL metanol karisimi ile iyice
yikanir. Elde edilen iiriin vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. Uriin acik sar1

kristaller seklindedir.(Verim: %98)
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2.3.3.2. p,p’-Dimetil Benzalasetofenondibromiir Sentezi

11.52 g (0.05 mol) p,p’-Dimetilbenzalasetofenon ii¢ boyunlu balonda 150 mL CCly
icerisinde ¢oziildiikten sonra esdeger miktarda brom damlatma hunisi vasitasiyla,
sicaklik -10°C civarinda tutularak mekanik bir karistirict ile karistirilarak yavas yavas
damlatilir. Karigtirma islemi brom ilavesi bittikten sonra ayni sicaklikta bir buguk saat
daha sirdiiriilir. Bu siire sonunda elde edilen firiin siiziilerek, fazla bromun
uzaklagtirilmasi i¢in once soguk etanol ile daha sonra 1lik etanol ile iyice yikanir.
Boylece turunceu renkten acik sariya doniisiir. Vakum desikatoriinde P,Os {izerinde

kurutulur. (verim: %60).
2.3.3.3. Di-(4-metilbenzoil)metan [1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-dion] Sentezi

20 g (0.05 mol) p,p’-Dimetil Benzalasetofenondibromiir ii¢ boyunlu balona konarak
tizerine 50 mL metanol ilave edilir. Diger taraftan silifli kuru bir erlene iizerinde CaCl;
baslig1 bulunan, bir geri sogutucu takilir. Bu erlene 6nce 40 mL metanol ilave edilir
daha sonra tizerine 2.32 g metalik sodyum kiiglik parcalar halinde aralikli olarak ilave
edilir. Metalik sodyumun ¢6ziinmesi tamamlandiktan sonra, olusan NaOCH3 ¢ozeltisi
damlatma hunisine alinir ve {i¢c boyunlu balona takilarak yavas yavas ilave edilirken
sitict sicakligt 50-60°C ye ayarlanarak bu sicaklikta tutulmasina dikkat edilir.
Reaksiyon bu sekilde bir saat karistirilarak isitildiktan sonra sogumaya birakilir. Oda
sartlarinda pH =1 olacak sekilde kontrol edilerek yaklasik 20 mL derisik HCI ilave
edilir. Bes dakika karistirilan madde bir saat buzdolabinda bekletilir. Siiziildiikten sonra
%50 lik soguk 50 mL metanol ile yikandiktan sonra soguk destile su ile ayrica yikanir.
Daha sonra metanolde krisrallendirilir ve vakum desikatoriinde P,Os flizerinde iyice
kurutulur. E.N: 122°C (Verim: %51).

2.3.3.4. 4-(4-Metilbenzoil)-5-(4-metilfenil)-2,3-furandion (3) Bilesiginin Sentezi

1.0 g p,p -Dimetildibenzoilmetan yaklasik 30 mL benzende ¢oziiliir. Uzerine 0.4 mL
okzalil kloriir damla damla ilave edilerek geri sogutucu altinda bir saat kaynatilir.
Coziiclinlin fazlas1 evaporator yardimi ile atilarak geriye kalan yagimsi {irlin {izerine
petrol eteri ilave edilerek oda sicakliginda bir miiddet karistirilir. Coken sar1 renkli

tiriin stiziiliir. E.N: 122°C (Verim: %82).
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(@) Br
)k + )k NaOH/EtOH )K/\ Br,/ CCl,
Ar CHs3 Ar H —H20

1. CH;ONa/CH50H
2. H,O/H*
0 2
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Ar O 0
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H5CO HsC

Sekil 2.1. 2,3-Furandion bilesiklerinin genel sentez reaksiyonlari

2.4. Semikarbazon ve Tiyosemikarbazon Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Aminopirimidin tlirevi bilesiklerin sentezinde kullandigimiz semikarbazon ve

tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler literatiire gore sentez edilir [27,28,53,54].

H,N" NH-NH,.HCI, NaOAc

\ )II(
C Ry
R PN /
1>C=O i HoN~  NH-N=C
Rz H2N/ \NH'NH2 / R2
Ri Ry X
al CHs, Ph 0
b| CH; Ph S
¢| CcHs PCH3CeHs o

Sekil 2.2. Semikarbazon ve tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin genel sentezi
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2.5 B1-B5 Bilesiklerinin Sentezi I¢in Genel Yontem
2.5.1 Al1-AS Bilesiklerinin Sentezi

2,3-Furandion tiirevi bilesik ile semikarbazon/tiyosemikarbazon tiirevi bilesik (1:1)
oraninda alinarak uygun bir ¢oziicii igerisinde CaCl, bashigi takili geri sogutucu altinda
belirli bir siire kaynatilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicli evaporator
yardimiyla uzaklastirildiktan sonra dietileter eklenir. Oda sicakliginda bir siire
kangtirilir. Vakumda siiziiliir ve uygun kristallendirme vasitasi olan c¢oziicii ile

kristallendirilir.

Tablo 2.1. Sentez edilen pirimidin tiirevi bilesiklerin reaksiyon sartlar1 ve dzellikleri

Bilesik ' ' Erime Kristallendirme
Reaksiyon Siiresi Coziicu
Kodu Noktasi(°C) Vasitasi
Al 45 dk Toluen 195 Biitanol
A2 1 saat Toluen 226-228 Asetikasit
A3 4 saat Toluen 178 Etanol
A4 4 saat Toluen 216 Etanol
A5 4saat Benzen 228 Biitanol
o]
0 X Q R
Ar J\ Ri A N ON—N=C{_
/ + N NH—N=C_ « /& R,
AN N0 R, 02O AN
1-3 A1-5
A1-A2 A3 A4-A5 R, R, X
A A1l CH, Pnh o
Or el - dmn
A3| CH; Ph o)
A4| CH; PCHsCeHs o
A5| CH; Ph S

Sekil 2.3. A1-AS5 Bilesiklerinin genel sentez reaksiyonu
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2.5.2 Al1-AS Bilesiklerinin Asidik Ortamda Hidrolizi

0.5 g A1-A5 bilesikleri alinarak uygun bir ¢oziiciide 1sitilarak ¢oziiliir. 2-3 mL asetik
asit ilave edilerek, bulanma olmayincaya kadar damla damla sicak su ilave edilir.
Karisim belirli bir siire kaynatilir. Soguduktan sonra ¢oken madde siiziiliir. Uygun

kristallendirme vasitasi olan ¢oziiclide kristallendirilir.

o 0
S s I
Ar Z SN—N=C H*, H,O  Ar N-NH, ¢
/& \R /K TR
N
Ar \N « 2 Ar N X Ri R,
A1-5 B1-5
| B1B2 B3 B4-B5 X
B1| O
Ar
@ H3COO H3CO B2| s
B3| O
B4| O
B5| S

Sekil 2.4. B1-B5 Bilesiklerinin genel sentezi

Tablo 2.2. Sentez edilen B1-B5 bilesiklerinin reaksiyon sartlari ve 6zellikleri

Bilesik Erime Kristallendirme
Reaksiyon Stiresi | Coziicii

Kodu Noktasi(°C) Vasitasi

B1 20 dk Biitanol 205 Biitanol

B2 20 dk Asetik asit 210 Asetik asit

B3 30 dk Asetik asit 217 Etanol

B4 1 saat Etanol 230 Etanol

B5 30 dk Biitanol 202 Biitanol

2.6. Aminopirimidin Tiirevi Bilesikler ile Kloroasetil Kloriiriin Reaksiyonlari

Arastirma laboratuarlarimizda daha oOnceden sentez edilen aminopirimidin tiirevi
bilesiklerin B1-B5 yapisinda yer alan amino grubunun nikleofilik 6zelliginden

yararlanarak bu bilesiklerin klorasetil kloriir ile reaksiyonlar1 gergeklestirilmistir.
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2.6.1 B1 Bilesiginin Kloroasetil Kloriir ile Reaksiyonu

0.3 g (0.34 mmol) B1 Bilesiginin 15 mL deki asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.1 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edildi. Ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 4 saat karistirildi. Coziicii
evaporator yardimiyla atilarak {izerine dietileter ilave edildi. Bir siire magnetik
karistiricida karistirilarak ¢oken krem renkli ham iirtin vakumda siiziildii ve su ile
yikandi. Etanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel
analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen {iriiniin kapali formiiliiniin
C19H14CIN3O3 oldugu belirlendi (verim: % 85). Erime noktasi:198°C’dir. Reaksiyon
denklemi ise asagidaki gibidir.

o) o)
NH, )I\/u
Ph i o Ph Z N—N
+ CI\)J\ —_— >
Ph N 0 Ph N o

B1 ZGCA1
Sekil 2.5°de verilen ZC-1 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3101 cm ™ deki pik NH
gerilme titresimine, 3058 ve 2964 cm™ goriilen pikler sirasiyla molekiildeki aromatik ve
alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1718, 1650 cm™ ‘deki pikler C=O gruplarina, ve
1614, 1515 ve 1475 cm™deki pikler fenil ve pirimidin halkasi delokalize C=C ve C=N

titresimlerine aittir.

100.0
%T
80.0 - - -
1 Ph)Y/‘\N_EJ\/C'
Ph \\-N/KD
i 1650.9
60.0
T | T T T |
4000.0 2000.0 1000.0

l/em

Sekil 2.5. ZC-1 Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 2,6’da ise ZC-1 bilesiginin CDCl3z’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu

verilmistir. Bu spektruma gore & 10.64 ppm’de goriilen pik CONH protonuna, 6 8.13

ppm’deki singlet pik pirimidin halkasindaki C-H protonuna, o 7.24-7.7.77 ppm

araliginda goriilen multiplet pikler aromatik halkadaki protonlara, & 4.32 ppm’deki

singlet pik klora bagli metilen grubundaki protonlara CH,-Cl aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlari karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elemental analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal kayma (5: ppm): 10.64 8.13-7.24 4.32

Integrasyon (proton sayis1): 1 11 2
% NN -0 O~ OT o
g B e e e e e e 3

o
H
x /K
N o]

2.37

i

2 1 ppm

Sekil 2.6. ZC-1 Bilesiginin '"H-NMR spektrumu

Sekil 2.7°de verilen ZC-1 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu

verilmistir. Bu spektruma goére Bu spektruma gore 6 190.65 ppm’de goriilen pik

benzoil karbonil karbonuna (Ph-C=0), 6 174.11 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna
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(NH-C=0), 6 166.59 ppm’de goriilen pik pirimidin halkasindaki karbonil karbonuna
(C=0), 6 117.37-152.25 ppm araliginda goriilen pikler aromatik ve halka karbonlarina
ve 6 41.02 ppm’deki pik klora bagli metilen grubu karbonuna (—-CH,Cl ) aittir.

56.59

—190.65
—174.1
— 166
152
151
3
L3

o )
)-k/m
Ph # SN—N
H
%

Ph N o)
L]
T T T T T T T T i T T T T T T N 1
200 180 160 140 120 100 80 60 0 20 0 ppm

Sekil 2.7. ZC-1 Bilesiginin BC NMR spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-1
bilesigi IUPAC  adlandirma  sistemine  gore  2-kloro-N-[2-okso-4-fenil-5-
(fenilkarbonil)pirimidin-1(2H)-il]asetamit olarak adlandirilmistir.

2.6.2 B-2 Bilesiginin Kloroasetil Kloriir ile Reaksiyonu

0.2 g (0.68 mmol) B2 Bilesiginin 20 mL asetonitrildeki siispansiyon ¢6zeltisine 1g (12
mmol) sodyum asetatin 2 mL saf sudaki ¢ozeltisi eklendi. 0.4 mL (2.5 mmol)
kloroasetil kloriir damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 5 saat karigtirildi.

Reaksiyon sonrasi ¢oziicii evaporator yardimu ile atilarak dietileter ilave edildi. Bir siire
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magnetik karistiricida karistirilarak sart renkli ham {iriin vakumda siiziildii ve su ile
yikandi. Etanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktas1 tayinlerinden sonra elementel
analiz, IR ve 'H NMR ¥C NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen iiriiniin kapali
formiiliiniin C19H13N30,S oldugu belirlendi (verim: %78). Erime noktasi:205 °C’dir.

Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.

Ph Z SNT
/K + CI\)k
\ Cl

Ph N

Sekil 2.8’de verilen ZC-2 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3087, 3058, 2956 ve
2927 cm™de goriilen pikler sirasiyla molekiildeki aromatik ve alifatik C-H gerilme
titresimlerine, 1668 cm™<deki pikler C=0 gruplarina, 1595, 1475 cm™*deki pik fenil ve

pirimidin halkas1 C=C ve C=N baglar1 gerilme titresimlerine aittir.

100.0
%T - N
0.0 — 2356.9
2 3
] . 1471
i o N | hlf3s.0
1274.9
_ N 16d8.3
1348.2
60.0
] 1595.0
T T T I T T T | T
4000.0 2000.0 1000.0

1/em

Sekil 2. 8. ZC-2 Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.9°da ise ZC-2 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore o 8.53 ppm’deki pik NH protonuna, ¢ 7.80-7.33 ppm
arasinda goriilen pikler aromatik protonlara, & 3.62 ppm’deki pik CH, grubu

protonlarina aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilagtirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir.
Kimyasal kayma (3: ppm): 8.53 7.80-7.28 3.62

Integrasyon (proton sayis1): 1 10 2

3.62
—1.69
—1.27

Ph =

Sekil 2.9. ZC-2 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 2.10°da verilen ZC-2 bilesiginin CDClg’te ¢oziilerek alman **C-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma goére 190.56 ppm’deki pik benzoil karbonil karbonuna (Ph-
C=0), 166.44 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna (NH-C=0), 158.65 ppm’deki pik
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tiyokarbonil grubu karbonuna (C=S), 156.16-128.14 ppm’de goriilen pik aromatik
halka karbonlarini, 26.53 ppm*deki pik metilen grubu karbonuna(CHy>) aittir.

190.56
29.15
29.02
28.24

77.33

77.21

77.01

76.69

26.53

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

Sekil 2. 10. ZC-2 Bilesiginin BC-NMR spektrumu
Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-2
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 5-fenil-4-(fenilkarbonil)-7-tiyokso-3,7-
dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-2(1H)-on olarak adlandirilmis olup reaksiyon denklemi

asagidaki gibidir.
2.6.3. B-3 Bilesiginin Kloroasetil Kloriir ile Reaksiyonu

0.1 g (0.28 mmol) B3 Bilesiginin 15 mL deki asetonitrildeki siispansiyon ¢dzeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.1 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edildi. Ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 3 saat karistirildi. Coziicii

evaporator yardimiyla atilarak tizerine dietileter ilave edildi. Bir siire magnetik
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karistiricida karistirilarak ¢oken krem renkli ham iirlin vakumda siiziildii ve etanolde
kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel analiz, IR ve NMR
spektrumlar1 alinarak elde edilen iriiniin kapali formiiliiniin C;;H1gCIN3Os oldugu
belirlendi (verim: % 86). Erime noktasi:188 °C’dir. Reaksiyon denklemi ise asagidaki
gibidir.

0 o 0
NH, o )]\/cn
Ar Z SNT Ar Z SN—N
+ ClI \)J\ —_— H
X cl  -HCI ™
Ar N 0 Ar N 0
B3 ZC-3

Ar: p-CH30-CGH4—

Sekil 2.11°de verilen ZC-3 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3168 c¢m™ deki pik NH
gerilme titresimine, 3035-2933 cm™ arasinda goriilen pikler sirasiyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1712, 1668, 1647 cm’ deki pikler
karbonil C=0 gruplar1 gerilme titresimlerine, 1587 ve 1504 cm™ deki pikler fenil ve

pirimidin halkas1 C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir.

|
4 |2933.5 b
2970.2
80.0 — 3035.7
3168.8 4
15294
141765
da7.1
1648.3
1587.3
7] T T T | T T T | T
4000.0 2000.0 1000.0

l/em

Sekil 2.11. ZC-3 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 2.12°de verilen ZC-3 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
incelendiginde & 10.7 ppm de goriilen pik CONH protonuna, 6 8.0 ppm deki pik
pirimidin halkasindaki C-H protonuna, 6 6.76-7.82 ppm arasinda goriilen pikler
aromatik halkadaki protonlara, & 4.32 ppm deki singlet pik klora bagli metilen
grubundaki protonlara CH,-Cl, 6 3.78 ve 3.85 ppm de goriilen pikler ise fenil

halkalarina bagl iki metoksi grubundaki protonlara aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlari karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elemental analiz ile uyum igerisindedir.
Kimyasal kayma (6: ppm): 10.7 8.0  6.76-7.82 432 3.78-3.85

Integrasyon (proton sayist): 1 1 8 2 6

10.70
.78

- o WD W

76
—4.32

IS
6.08

_—
2.00 —

Sekil 2.12. ZC-3 Bilesiginin "H-NMR spektrumu

Sekil 2.13’de verilen ZC-3 bilesiginin CDClg’te ¢oziilerek alinan *C-NMR
incelendiginde ise & 189.54 ppm’ de goriilen pik benzoil C=O grubuna, ¢ 172.57 ppm’
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deki pik amit C=O grubuna, 6 166.52 ppm ‘de goriilen pik pirimidin halkasindaki C=0
grubuna, 6 113.97-164.29 ppm‘de goriilen pikler aromatik C lari, 6 55.60-55.39 ppm’
deki pik -OCHj substitue karbonlarina ve 6 41.06 ppm’deki pik —CH,CI substitue

karbonuna aittir.

O 4 00 = =F o0

55.6
55.39
—41.06

. ReBE Bn annSssg e
| WWIZ N NV VY
OCH;
H
o / M/N O
LT
Mllii N 0 cl
HaCO
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Sekil 2.13. ZC-3 Bilesiginin **C-NMR Spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-3
bilesigi ITUPAC adlandirma sistemine gore 2-kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-5-[(4-
metoksifenil)karbonil]-2-oksopirimidin-1(2H)-il)]asetamit olarak adlandirilmistir.

2.6.4. B4 Bilesiginin Kloroasetil Kloriir ile Reaksiyonu

0.1 g (0.31 mmol) B-4 Bilesiginin 15 mL deki asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.3 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edildi. Ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 6 saat karistirildi. Coziicii
evaporatdr yardimiyla atilarak {zerine dietileter ilave edidi. Bir siire magnetik
kanigtiricida karigtirllarak ¢oken beyaz renkli ham {iiriin vakumda siiziildii. Etanolde

veya toluende kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel
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analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen iiriiniin kapali formiiliiniin
C21H18CIN3O3 oldugu belirlendi (verim: %83). Erime noktasi:218 °C’dir. Reaksiyon
denklemi ise asagidaki gibidir.

o o) o)
NH; O )J\/Cl

Ar ZNd \)}\ Ar Z SN—N

H
+ C _—
AN /& cl -HCI A
Ar N o
B4

Ar N @]
7.C-4
Ar; p'CH3 'C6H4'

Sekil 2.14° de verilen ZC-4 bilesiginin FT-IR spektrumunda 3124 cm™<deki pik NH
gerilme titresimine, 3022-2941 cm'l arasinda goriilen pikler sirasiyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1722, 1656 ve 1647 cm! deki pikler
pikler karbonil C=0 gruplar1 gerilme titresimlerine, 1606, 1537 ve 1475 cm™ deki pikler

fenil ve pirimidin halkas1t C=C ve C=N gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 2.14. Z.C-4 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 2.15°de ZC-4 bilesiginin CDCls’te ¢oziilerek 400 MHz’de alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 6 10.52 CONH protonuna, 6 8.04 ppm deki pik pirimidin
halkasindaki C-H protonuna, 6 7.08-7.74 ppm arasinda goriilen pikler aromatik
halkadaki protonlara, 6 4.31 ppm deki singlet pik klora bagli metilen grubundaki
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protonlara CH,-Cl, 6 2.31 ve 2.39 ppm de goriilen pikler ise fenil halkalarina bagl iki

metil grubundaki protonlara aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlari karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elemental analiz ile uyum i¢inde oldugu goriiliir.
Kimyasal kayma (6: ppm): 10.52 8.04 7.08-7.74 431 2.31-2.39

Integrasyon (proton sayis1): 1 1 8 2 6

O NN O

10.52
4.31

Sekil 2.15. ZC-4 Bilesiginin 'HNMR spektrumu

Sekil 2.16’da ZC-4 bilesiginin CDCls’te ¢oziilerek alman C-NMR spektrumu
incelendiginde 6 190.39 ppm de goriilen pik benzoil karbonunu (Ph-C=0), 6 173.81
ppm’deki pik amit karbonunu (NH-C=0), 6 170.89 ppm’de goriilen pik pirimidin
halkasindaki karbonil karbonuna C,=0, 6 129.22-166.45 ppm’de goriilen pikler
aromatik karbonlari, 6 41.04 ppm’deki pik (-CH,Cl) substitue karbonuna ve 6 21.52-
21.74 ppm’deki pikler CH3 gruplar1 karbonuna aittir.
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Sekil 2.16. ZC-4 Bilesignin BC-NMR Spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-4
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 2-kloro-N-[4-(4-metilfenil)-5-[(4-
metilfenil)karbonil]-2-oksopirimidin-1(2H)-il]asetamit olarak adlandirilmastir.

2.6.5. B5 Bilesiginin Kloroasetil Kloriir ile Reaksiyonu

0.3 g (0.89 mmol) B5 Bilesiginin 30 mL deki asetonitrildeki ¢ozeltisine 2 mL sudaki 1g
(12 mmol) sodyum asetat ilave edildi ve 0.3 mL (3.76 mmol) kloroasetil kloriir damla
damla ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Coziicli evaporator yardimi ile
atilarak dietileter ilave edildi. Bir slire magnetik karistiricida karigtirilarak vakumda
stiziildii ve su ile yikandi. Etanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden
sonra elementel analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen iirliniin kapali
formiiliiniin Cy1H17N302S oldugu belirlendi (Verim: %80). Erime noktasi: 214°C dir.
Reaksiyon denklemi ise agagidaki gibidir.
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Sekil 2.17° de verilen ZC-5 bilesiginin FT-IR spektrumuna gére 3066, 2964 cm™’de
goriilen pikler molekiildeki alifatik ve aromatik C-H gerilme titresimlerine, 1664 cm™
‘deki pikler C=0 gruplari, 1595, 1569 ve 1475 cm™deki pikler fenil ve pirimidin

halkas1 C=C ve C=N baglar1 gerilme titresimlerine aittir
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Sekil 2.17. ZC-5 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 2.18’de ise ZC-5 bilesiginin CDCl3s’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore & 8.43 ppm’deki pik NH protonuna, & 7.72-7.14 ppm
arasinda goriilen pikler aromatik protonlara, & 3.60 ppm’deki pik CH; grubu
protonlarma, 2.42-2.33 ppm’deki pikler fenil halkasina bagli CHz grubu protonlarina

aittir.
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Spektrumdaki piklerin integrasyonlart karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir..
Kimyasal kayma (3: ppm): 8.43  7.72-7.14 3.60 2.42-2.33

Integrasyon (proton sayis1): 1 8 2 6
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Sekil 2.18. ZC-5 Bilesiginin ‘HNMR spektrumu

Sekil 2.19°da ZC-5 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore 190.28 ppm’deki pik benzoil karbonuna (Ph-C=0),
166.66 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna (NH-C=0), 158.62 ppm’deki pik
tiyokarbonil grubu (C=S) karbonuna, 155.90-128.14 ppm’de goriilen pik aromatik
halka karbonlarina, 26.59 ppm‘deki pik metilen grubu karbonuna (CHj), 21.90-21.57
ppm’deki pikler metil grubu karbonlarina (CHz) aittir.
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Sekil 2.19. ZC-5 Bilesiginin BCNMR spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-5
bilesigi [UPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metilfenil)-4-[(4-metilfenil)karbonil]-7-
tiyokso-3,7-dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-2(1H)-on olarak adlandirilmistir.

2.6.6 Z.C-1, ZC-3, ZC-4 Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi

e
Ar = N—NH, ‘) Ar = N—+l!l
e g

O A
Ar N Ar N @]

Ar / N—/N
O N
Ar N o Ar N (I

Ar: C6H5-, p—CH3O'C6H4', p-CH3 'C6H4'
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2.6.7 Z.C-2, Z.C-5, Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi
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2.7. Aminopirimidin Tiirevi Bilesikler ile izoftaloil Kloriiriin Reaksiyonlari

Literattirdeki ilgili reaksiyonlar incelendiginde aminopirimidin tiirevi bilesiklerin agil
halojeniir tiirevi olan izoftaloil kloriir ile reaksiyonundan benzen-1,3-dikarboksiamit

tiirevi bilesikler elde edildigi goriildii.

2.7.1 B1 Bilesiginin izoftaloil Kloriir ile Reaksiyonu

0.3 g (1.0 mmol) B1 Bilesiginin 30 mL asetonitrildeki ¢6zeltisine 0.09 g (0.44 mmol)

izoftaloil kloriir yavasca eklenerek CaCl; baghig takili geri sogutucu altinda ile 7 saat
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kaynatildi. Reaksiyon sonrasi ¢oziiciiniin fazlasi evaporatér yardimi ile atilarak yagimsi
madde tizerine dietileter ilave edildi. Bir siire magnetik karistiricida karigtirilarak
vakumda siizlildii. Biitanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra
elementel analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen {iriiniin kapali
formiiliiniin C42H2sNgOgs oldugu belirlendi (verim: %359). Erime noktasi:186°C’dir.

Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.

0o o
o Q o 0
¢ NH HN
NH
Ph Z N2 0 Ph Z N7 SN Ph
/K ! /l\ )\ Z
x )
Ph N o cl 2HCl Ph N (e} O N Ph
B-1 7c-6

Sekil 2.20°de verilen ZC-6 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3190 cm™’deki pik NH
gerilme titresimine, 3058 ve 2977 cm™ de goriilen pikler sirasiyla molekiildeki aromatik
ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1643 cm™deki pikler C=0 gruplarina, 1471 cm’

> deki pik fenil ve pirimidin halkasi delokolize C=C ve C=N titresimlerine aittir.
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Sekil 2.20. ZC-6 Bilesiginin FT-IR Spektrumu
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Sekil 2.21°de ise ZC-6 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore 6 11.82 ppm’de goriilen pik CONH protonuna, 6 8.61-

7.23 ppm arasinda goriilen pikler aromatik halkadaki protonlara aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlart karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elemental analiz ile uyum igerisindedir.
Kimyasal kayma (&: ppm): 11.82 8.61-7.23

Integrasyon (proton sayisi): 2 26
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Sekil 2.21. ZC-6 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 2.22°de verilen ZC-6 bilesiginin CDCl3z’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore 6 190.69 ppm’deki pik benzoil grubuna (Ph-C=0), &
174.60 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna (NH-C=0), 6 164.56 ppm’deki pik
pirimidin halkasindaki karbonil grubu (C=0) karbonuna, & 158.53-118.02 ppm’de

goriilen pik aromatik halka karbonlarina aittir.
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Sekil 2.22. ZC-6 Bilesiginin “*C-NMR spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-6
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N,N’-di[5-(fenilkarbonil)-4-fenilpirimidin-2-
0kso-1(2H)-il]benzene-1,3-dikarboksiamit olarak adlandirilmistir.

2.7.2 B3 Bilesiginin izoftaloil Kloriir ile Reaksiyonu

0.4 g (1.1 mmol) B3 Bilesiginin 30 mL asetonitrildeki ¢ozeltisi buz banyousunda
sogutularak 10 mL asetonitrildeki 0.12 g (0.59 mmol) izoftaloil kloriir yavasca ilave
edildi. Oda sicakliginda 7 saat karistirildi. Coziiciiniin fazlas1 evaporatdr yardim ile
atilarak dietil eter eklendi. Bir siire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda
stizlildii. Etanol ile yikama yapilip, biitanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktasi
tayinlerinden sonra elementel analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen
triinin  kapali formiiliiniin CssH3sNsO10 oldugu belirlendi (verim:%63). Erime

noktasi:196°C’dir. Reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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Sekil 2.23” de verilen ZC-7 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3153 em ™ deki pik NH
gerilme titresimine, 3066, 2964 ve 2839 cm™ de goriilen pikler sirastyla molekiildeki
aromatik ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1660 cm™ ‘deki pikler C=O gruplarima,

1467 cm™deki pik fenil ve pirimidin halkasi delokalize C=C ve C=N titresimlerine

aittir.
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Sekil 2.23. ZC-7 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 2.24°de ise ZC-7 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmigtir. Bu spektruma gore & 12.32 ppm’de goriilen pik CONH protonuna, & 8.69-
6.93 ppm arasinda goriilen pikler aromatik halkadaki protonlara, & 3.83-3.76 ppm’de

goriilen pikler OCHj3 grubu protonlarina aitir.
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Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilagtirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal kayma (5: ppm): 12.32 8.69-6.93  3.83-3.76

Integrasyon (proton sayis1): 2 22 12
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Sekil 2.24. ZC-7 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 2.25’de ZC-7 bilesiginin CDClz’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore 6 189.60 ppm’deki pik benzoil karbonil karbonuna (Ph-
C=0), 6 173.03 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna (NH-C=0), 6 164.64 ppm’deki
pik pirimidin halkasindaki karbonil karbonuna (C=O0) karbonuna, 6 162.66-113.80
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ppm’de goriilen pik aromatik halka karbonlarina, 6 55.53-55.34 ppm’de goriilen pikler
metoksi grubundaki protonlara (-OCHy) aittir.
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Sekil 2.25. ZC-7 Bilesiginin **CNMR spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-7
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gére N,N’-di{5-[(4-metoksifenil)karbonil]-4-(4-
metoksifenil)pirimidin-2-okso-1(2H)-il}benzen-1,3-dikarboksiamit olarak

adlandirilmistir.

2.7.3 B4 Bilesiginin izoftaloil Kloriir ile Reaksiyonu

0.3 g (0.94 mmol) B4 Bilesiginin 30 mL diklormetandaki ¢ozeltisi buz banyosunda
sogutularak 15 mL diklormetandaki 0.09 g (0.44 mmol) izoftaloil kloriir yavasca
eklendi. Oda sicakliginda 28 saat karistirildi. Coziiclinlin fazlasi evaprator yardimi ile
atilarak dietileter eklendi. Bir slire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda

stizildii. Etanol ile yikama yapildi. Ve daha sonra biitanolde kristallendirildi. TLC ve
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erime noktasi tayinlerinden sonra elementel analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak
elde edilen iriiniin kapali formiiliiniin CyH3sNgOs oldugu belirlendi (verim: %64)

Erime noktasi: 187°C’dir. Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 2.26°da verilen ZC-8 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3138 cm ™ deki pik NH
gerilme titresimine, 3030, 2912 cm™de goriilen pikler sirasiyla molekiildeki aromatik
ve alifatik C-H gerilme titresimlerine, 1650 cm™deki pik C=O gruplarina, 1598 ve
1471 em™deki pikler fenil ve pirimidin halkas1 delokalize C=C ve C=N titresimlerine

aittir.
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Sekil 2.26. ZC-8 Bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 2.27°de ise ZC-8 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore & 11.90 ppm’de goriilen pik CONH protonuna, 8.63-
7.04 ppm arasinda goriilen pikler aromatik protonlara, 6 2.41-2.29 ppm’de goriilen

pikler CH3 grubu protonlarina aittir.

Spektrumdaki piklerin integrasyonlari karsilastirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir.
Kimyasal kayma (&: ppm): 11.90 8.63-7.04  2.41-2.29

Integrasyon(proton sayisi): 2 22 12
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Sekil 2.27. ZC-8 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 2.28’de verilen ZC-8 bilesiginin CDCl3z’te ¢oziilerek alinan BC-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore 8 190.46 ppm’deki pik benzoil karbonil karbonuna (Ph-
C=0), & 174.36 ppm’deki pik amit karbonil karbonuna (NH-C=0), 6 164.52 ppm’deki
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pik pirimidin halkasindaki karbonil karbonuna (C=O) karbonuna, 6 154.16-129.07
ppm’de goriilen pik aromatik halka karbonlarina, & 21.71-21.49 ppm’de goriilen pikler
metil grubundaki protonlara (CHj) aittir.
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Sekil 2.28. ZC-8 Bilesiginin BC-NMR spektrumu
Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-8
bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore N,N’-di{5-[(4-metilfenil)karbonil]-4-(4-
metilfenil)pirimidin-2-okso-1(2H)-il}benzen-1,3-dikarboksiamit olarak adlandirilmustir.



2.7.4. ZC-6, ZC-7, ZC-8 Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi
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2.8. Aminopirimidin Tiirevi Bilesikler ile Klorasetonun Reaksiyonlari

Literatiir  incelendiginde aminopirimidin  tiirevi  bilesiklerin ~ kloraseton ile
reaksiyonundan siklokondenzasyon ve siibstitlisyon veya her ikisininde ayni anda
gerceklestigi reaksiyonlar verdigi gozlenmistir. Bu bilgiler 15181 altinda daha onceden
aragtirma laboratuarlarimizda sentez edilen aminopirimidin tiirevi bilesiklerin

kloraseton ile reaksiyonlar1 en uygun sartlar ayarlanarak gerceklestirilmistir.
2.8.1 B3 Bilesiginin Kloraseton ile Reaksiyonu

0.3 g (0.85 mmol) B3 Bilesiginin 30 mL ksilendeki ¢ozeltisine 6 mL (72.6 mmol)
kloraseton ilave edilerek CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildu.
Coziiciiniin fazlas1 evaporatdr yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edildi. Bir siire
magnetik karistiricida karistirilarak vakumda siiziildii. Benzen ile yikama yapildi daha
sonra etanolde kristallendirildi. TLC ve erime noktas: tayinlerinden sonra elementel
analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen {iiriiniin kapali formiiliiniin
C2Hi19N304 oldugu belirlendi (verim: %60). Erime noktasi: 225°C’dir. Reaksiyon

denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 2.29°da verilen ZC-9 bilesiginin FT-IR spektrumuna gére 3072 cm™deki pik
aromatik C-H baglar1 gerilme titresimlerine, 2956 ve 2927cm ™ deki pikler alifatik C-H
baglar1 gerilme titresimlerine, 1737, 1647 cm-* deki pikler C=0 grubu titresimlerine,
1598, 1569 ve 1500 cm™*deki pikler C=C, C=N baglar1 gerilme titresimlerine aittir.

Sekil 2.30’da ise ZC-9 bilesiginin DMSO-dg’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma goére 6 9.01 ppm’deki pik pirazolo N-H, & 8.88-6.88 ppm
arasinda goriilen pikler aromatik protonlara, 3.82-3.73 ppm’deki pikler OCH3 grubu

protonlarina, 2.36 ppm de goriilen pikler ise CH3 grubu protonlarina aittir.



48

Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilagtirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal kayma (6 ppm): 9.01 8.88-6.88 3.82-3.73 2.36

Integrasyon (proton sayist): 1 9 6 3
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Sekil 2. 30. ZC-9 Bilesiginin ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 2.31 ‘de verilen ZC-9 bilesiginin DMSO-dg’te ¢oziilerek alinan BC-NMR
spektrumu verilmistir. Bu spektruma gore 191.97 ppm’deki benzoil karbonil karbonuna,
164.00 ppm’deki pik pirimidin halkas1 karbonil karbonuna, 160.38-114.08 ppm’de
goriilen pikler aromatik halka karbonlarina, 56.09-55.65 ppm‘deki pikler metoksi grubu

karbonlarina ve 11.73 ppm’deki pik metil grubu karbonuna aittir.
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Sekil 2.31. ZC-9 Bilesiginin BC-NMR spektrumu
Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-9

bilesigi IUPAC adlandirma sistemine gore 5-(4-metoksifenil)-4-[(4-
metoksifenil)karbonil]-2-metilpirazolo[1,5-c]pirimidin-7(1H)-on olarak adlandirilmistir.

2.8.2 B4 Bilesiginin Kloraseton ile Reaksiyonu

0.3 g (0.94 mmol) B4 Bilesiginin 30 mL ksilendeki ¢ozeltisine 6 mL (72.6 mmol)
kloraseton ilave edilerek CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Coziiclinliin fazlas1 evaporatér yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edildi. Bir siire
magnetik karistiricida karistirilarak vakumda stiziildii. Etanolde kristallendirildi. TLC
ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel analiz, IR ve NMR spektrumlari alinarak
elde edilen {iriiniin kapali formiiliiniin Cj,H19N3O;, oldugu belirlendi (verim: %71).

Erime noktas1:243°C’dir. Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 2.32°de verilen ZC-10 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3066-3035 cm ™ deki
pikler aromatik C-H baglar gerilme titresimlerine, 2920 cm™deki pik alifatik C-H
baglar gerilme titresimlerine, 1660 cm-'deki pikler C=0 grubu titresimlerine, 1581, ve

1483 cm™*deki pikler C=C, C=N baglar1 gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 2. 32. ZC-10 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 2.33 “de ise ZC-10 bilesiginin DMSO-ds’te ¢oziilerek alman *H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma goére 6 9.05 ppm’deki pik pirazolo N-H, & 8.90-7.12 ppm
arasinda goriilen pikler aromatik protonlara, 2.26-2.37 ppm de goriilen pikler ise CHs

grubu protonlarina aittir.
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Spektrumdaki piklerin integrasyonlar1 karsilagtirildiginda bulunan proton sayilari

elemental analiz ile uyum igerisindedir.

Kimyasal kayma (&: ppm): 9.05 8.90-7.12 2.26-2.37

Integrasyon (proton sayist): 1 9 9
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Sekil 2.33. ZC-10 Bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 2.34’de verilen ZC-10 bilesiginin DMSO-ds’te ¢oziilerek alinan BC-NMR
spektrumu verilmistir. Bu spektruma gore 192.92 ppm’deki benzoil karbonil karbonuna,
153.72 ppm’deki pik pirimidin halkas1 karbonil karbonuna, 146.40-118.48 ppm’de
goriilen pikler aromatik halka karbonlarina, 21.66-11.75 ppm’deki pikler metil grubu

karbonlarina aittir.
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Sekil 2.34. ZC-10 Bilesiginin B3C-NMR spektrumu

Spektral veriler dogrultusunda literatiire gére yeni bir bilesik oldugu belirlenen ZC-10
bilesigi IUPAC adlandirma  sistemine  gore  2-metil-5-(4-metilfenil)-4-[(4-

metilifenil)karbonil]pirazolo[1,5-c]pirimidin-7(1H)-on olarak adlandirilmistir.

2.8.3 B5 Bilesiginin Kloraseton ile Reaksiyonu

0.4 g (1.2 mmol) B-5 Bilesiginin 40 mL ksilendeki ¢6zeltisine 8 mL (96.8 mmol)
kloraseton ilave edilerek CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi.
Coziicliniin fazlas1 evaporatér yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edildi. Bir siire
magnetik karistiricida karistirilarak vakumda siiziildii. Biitanolde kristallendirildi. TLC
ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel analiz, IR ve NMR spektrumlari alinarak
elde edilen iiriiniin kapali formiiliiniin CysH23N30,S oldugu belirlendi (verim: %64).

Erime noktasi:174 °C’dir. Reaksiyon denklemi ise asagidaki gibidir.
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Sekil 2.35’de verilen ZC-11 bilesiginin FT-IR spektrumuna gore 3051 cm™deki pik
aromatik C-H baglari gerilme titresimlerine, 2920 ve 2896 deki pik alifatik C-H
baglar1 gerilme titresimlerine, 1726, 1652 cm-'1 deki pikler C=0 grubu titresimlerine,
1598, 1485 cm™ deki pikler C=C, C=N baglar1 gerilme titresimlerine aittir.
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Sekil 2.35. ZC-11 Bilesiginin FT-IR spektrumu

Sekil 2.36’da ise ZC-11 bilesiginin CDCl3’te ¢oziilerek alinan 'H-NMR spektrumu
verilmistir. Bu spektruma gore o 8.69-7.10 ppm arasinda goriilen pikler aromatik
protonlara, 3.53 ppm’deki pik CH» grubu protonlarini, 2.31-2.58 ppm de goriilen pikler

ise CH3 grubu protonlarina aittir.
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Spektrumdaki piklerin integrasyonlart karsilastirildiginda bulunan proton sayilar

elemental analiz ile uyum igerisindedir.
Kimyasal kayma (& ppm):  8.69-7.11 3.53 2.58-2.31

Integrasyon (proton sayisi): 9 2 12
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Sekil 2.36. ZC-11 Bilesiginin 'H-NMR spektrumu

Sekil 2.37 ‘de verilen ZC-11 bilesiginin CDCls’te ¢oziilerek alinan BC-NMR
spektrumu verilmistir. Bu spektruma gore 192.56 ppm’deki pik benzoil karbonil
karbonuna, 160.90 ppm’deki pik asetil karbonil karbonuna, 158.4 ppm’deki pik C=S
grubu karbonuna, 149.03-97.89 ppm’de goriilen pikler aromatik halka karbonlarina,
45.71 ppm‘deki pik metilen grubu karbonuna ve 27.96-13.13 ppm’deki pikler metil

grubu karbonlarina aittir.
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Sekil 2.37. ZC-11 Bilesiginin **C-NMR spektrumu

Yapilan bu analizler sonrasinda literatiire gore yeni bir bilesik oldugu belirlenen (ZC-
11) bilesigi TUPAC adlandirma sistemine gore 1-[2-metil-5-(4-metilfenil)-4-[4-
(metilfenil)karbonil]-7-tiyoksopirazolo[1,5,c]pirimidin-1(7H)-il]propan-2-on olarak

adlandirilmistir.

2.8.4. ZC-9, ZC-10 Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi
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2.8.5. ZC-11 Bilesiginin Olusum Mekanizmasi
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I1l. BOLUM

BULGULAR
3.1. 2-Kloro-N-[2-0kso-4-fenil-5-(fenilkarbonil)pirimidin-1(2H)-il]asetamit (ZC-1)

0.1 g (0.34 mmol) Bl Bilesiginin 15 mL asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.1 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edilir. ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 4 saat karistirilir. Coziicii
evaporatdr yardimiyla atilarak iizerine dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik
karistiricida karistirilarak ¢oken krem renkli ham iiriin vakumda siiziilir ve su ile

yikanir. Etanolde kristallendirilerek saflagtirilir. Verim: %85. Erime noktas1:198°C’dir.

Molekiil formiilii: C19gH14CIN3O5 Molekiil Kiitlesi: 367.07 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 62.05 3.84 11.43

Bulunan © 6214 3.78 11.33

FT-IR (cm™): 3101 (N-H), 3058, 2964 (aromatik ve alifatik C-H), 1718, 1650, (C=0),
1614, 1515, 1475 (C=C C==N).

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 10.64 (s, 1H, CONH), 8.13 (s, 1H, pirimidin CH), 7.77-7.24
(m, 10H, ArH), 4.32 (s, 2H, CH,).

BC-NMR (CDCl3) & (ppm): 190.65 (Ph-C=0), 174.11 (NH-C=0), 166.59 (C,=0),
152.25-117.37 (aromatik C), 41.02 (CH).
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3.2. 5-Fenil-4-(fenilkarbonil)-7-tiyokso-3,7-dihidropirazolo[1,5-c]pirimidin-2(1H)-
on (ZC-2)

0.2 g (0.68 mmol) B2 Bilesiginin 20 mL asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisine 1g (12
mmol) sodyumasetatin 2 mL saf sudaki ¢6zeltisi eklenir. 0.4 mL (2.5 mmol) kloroasetil
kloriir damla damla ilave edilerek oda sicakliginda 5 saat karistirilir. Reaksiyon sonrasi
¢Oziicli evaporator yardimi ile atilarak dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik
karigtiricida karigtirilarak sar1 renkli ham iirlin vakumda siiziiliir ve su ile yikanir.

Etanolde kristallendirilerek saflastirilir. Verim: %78. Erime noktas1:205 °C’dir.

Molekil formiili: C19gH13N305S Mol Kiitlesi: 347.39 g/mol
Bilesen % : C H N S
Hesaplanan : 65.69 3.77 12.10 9.23
Bulunan : 6551 3.92 12.34 9.12

FT-IR (cm™): 3087, 3058, 2956 (aromatik ve alifatik C-H), 1668 (C=0), 1595, 1475
(C=C C=N).

'H-NMR (CDCl3) & (ppm) : 8.53 (s, 1H, NH), 7.80-7.33 (m, 10H, ArH), 3.62 (s, 2H,
CH,).

BC-NMR (CDCls) & (ppm): 190.56 (Ph-C=0), 166.44 (NH-C=0). 158.65 (C=S),
156.16-128.14 (aromatik C), 26.53 (CH,).

3.3.  2-Kloro-N-[4-(4-metoksifenil)-5-[(4-metoksifenil)karbonil]-2-oksopirimidin-1
(2H)-il] asetamit (ZC-3)

0.1 g (0.28 mmol) B3 Bilesiginin 15 mL asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.1 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edilir. ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 3 saat karistirilir. Coziicii
evaporator yardimiyla atilarak iizerine dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik
kanigtiricida karistirilarak ¢oken krem renkli ham iiriin vakumda siiziiliir ve etanolde

kristallendirilerek saflagtirllir. TLC ve erime noktasi tayinlerinden sonra elementel
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analiz, IR ve NMR spektrumlar1 alinarak elde edilen {irliniin kapali formiiliiniin

C21H15CIN3Os5 oldugu belirlendi. Verim:%86. Erime noktasi:188 °C’dir.

Molekiil formiilii: Cy1H1g CIN3Os Mol Kiitlesi 427.84g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 58.95 4.24 9.82

Bulunan : 59.15 4.19 9.63

FT-IR (cm™): 3168 (N-H), 3035, 2933 (aromatik ve alifatik C-H), 1712, 1668, 1647
(C=0), 1587, 1504 (C~C C=N).

'H-NMR (CDCls) 5 (ppm): 10.70 (s, 1H, CONH), 8.00 (s, 1H, pirimidin CH), 7.82-6.76
(m, 10H, ArH), 4.32 (s, 2H, CH,), 3.85-3.78 (s, 6H,0CHj).

BC-NMR (CDCl3) & (ppm): 189.5 (Ph-C=0), 172.5 (NH-C=0), 166.5 (C,=0). 164.2-
113.97 (aromatik C), 55.60-55.39 (OCHj), 41.02 (CHy).

3.4. 2-Kloro-N-[4-(4-metilfenil)-5-[(4-metilfenil)karbonil]-2-oksopirimidin-1(2H)-il)
asetamit (ZC-4)

0.1 g (0.31 mmol) B4 Bilesiginin 15 mL deki asetonitrildeki siispansiyon ¢ozeltisi buz
banyosunda sogutularak 0.1 mL (1.25 mmol) kloroasetil kloriir damla damla ilave
edilir. ilave islemi tamamlaninca reaksiyon karisimi buzda 6 saat karistirilir. Coziicii
evaporator yardimiyla atilarak tizerine dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik
karistiricida karistirilarak ¢oken beyaz renkli ham iiriin vakumda siiziiliir. Etanolde veya

toluende kristallendirilirerek saflastirilir. Verim: %83. Erime noktas1:218 °C’dir.

Molekiil formuli Co1H1sCIN3O3 Mol Kiitlesi: 395.84 g/mol
Bilesen % : C H N
Hesaplanan . 63.72 4.58 10.62

Bulunan : 63.54 4.53 10.43
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FT-IR (cm™): 3168 (N-H), 3035, 2933 (aromatik ve alifatik C-H), 1712, 1668, 1647
(C=0), 1587, 1504 (C=C C=N).

'H-NMR (CDCls) 5 (ppm): 10.52 (s, 1H, CONH), 8.04 (s, 1H, pirimidin CH), 7.74-7.08
(m, 10H, ArH), 4.31 (s, 2H, CH,), 2.39-2.31 (s, 6H, CH).

B3C-NMR (CDCl3) & (ppm): 190.39 (Ph-C=0), 173.81 (NH-C=0), 170.89 (C,=0).
166.45-129.22 (aromatik C), 41.04 (CH,), 21.74-21.52 (CHj).

3.5.  5-(4-metilfenil)-4-[(4-metilfenil)karbonil]-7-tiyokso-3,7-dihidropirazolo[1,5-
c]pirimidin-2(1H)-on (ZC-5)

0.3 g (0.89 mmol) B5 Bilesiginin 30 mL deki asetonitrildeki ¢ozeltisine 2 mL sudaki 1g
(12 mmol) sodyumasetat ilave edilir ve 0.3 mL (3.76 mmol) kloroasetil kloriir damla
damla ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirilir. Coziicli evaporator yardimi ile
atilarak dietileter ilave edilir. Bir slire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda
stiziiliir ve su ile yikanir. Etanolde kristallendirilerek saflagtirilir. Verim: %80. Erime

noktasi: 214°C dir.

Molekil formiili: Co1H17N305S Mol Kiitles:i 375.44 g/mol)
Bilesen % : C H N S

Hesaplanan : 67.18 4.56 11.19 8.54

Bulunan . 66.97 4.59 11.34 8.41

FT-IR (cm™): 3066, 2964 (aromatik ve alifatik C-H), 1668 (C=0), 1595, 1569, 1475
(C=C C=N).

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 8.43 (s, 1H, NH), 7.72-7.14 (m, 8H, ArH), 3.60 (s, 2H,
CHj), 2.42-2.33 (s, 6H,CHy)

BBC.NMR (CDCls) & (ppm): 190.28 (Ph-C=0), 166.66 (NH-C=0). 158.62 (C=S),
155.90-128.14 (aromatik C), 26.59 (CH,), 21.90-21.57 (CHs).
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3.6. N,N’-di[5-(fenilkarbonil)-4-fenilpirimidin-2-okso-1(2H)-il]benzen-1,3-dikar
boksiamit (ZC-6)

0.3 g (1.0 mmol) B1 Bilesiginin 30 mL asetonitrildeki ¢ozeltisine 0.09 g (0.44 mmol)
izoftaloil kloriir yavas¢a eklenerek CaCl; bashigr takili geri sogutucu altinda ile 7 saat
kaynatilir. Reaksiyon sonrasi ¢oziiciiniin fazlas1 evaporator yardimi ile atilarak yagimsi
madde iizerine dietileter ilave edilir. Bir siire magnetik karigtiricida karistirilarak

vakumda stiziilir. Butanolde kristallendirilir. Verim:%59. Erime noktasi:186°C’dir.

Molekiil formiilii: C42H2gNgOg Mol Kiitlesi:712.70 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan . 70.78 3.96 11.79

Bulunan : 71.07 4.15 11.95

FT-IR (cm™): 3190 (N-H), 3058, 2977 (aromatik ve alifatik C-H), 1643 (C=0), 1471
(C=C C=N).

'H-NMR (CDCl3) & (ppm): 11.82 (s, 2H, CONH), 8.61-7.23 (m, 26H, ArH)

BC-NMR (CDCls) & (ppm): 190.69 (Ph-C=0), 174.60 (NH-C=0), 164.56 (C,=0).
153.53-118.02 (aromatik C).

3.7.  N,N’-di{5-[(4-metilfenil)karbonil]-4-(4-metilfenil)pirimidin-2-okso-1(2H)-il}
benzen-1,3-dikarboksiamit (ZC-7)

0.4 g (1.1 mmol) B3 Bilesiginin 30 mL asetonitrildeki ¢6zeltisi buz banyousunda
sogutularak 10 mL asetonitrildeki 0.12 g (0.59 mmol) izoftaloil kloriir yavasc¢a ilave
edilir. Oda sicakliginda 7 saat karistirilir. Coziicliniin fazlas1 evaporator yardimi ile
atilarak dietil eter eklenir. Bir siire magnetik karistiricida karigtirillarak vakumda
stiziiliir. Etanol ile yikama yapilip, biitanolde kristallendirilir. Verim: %63. Erime
noktas1:196°C’dir.
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Molekiil formiilii: C4gHasNgO10 Mol Kiitlesi:832.81 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan . 66.34 4.36 10.09

Bulunan :  66.61 4.57 10.29

FT-IR (cm™): 3153 (N-H), 3066, 2964, 2839 (aromatik ve alifatik C-H), 1660 (C=0),
1467 (C=C C=N).

'H-NMR (CDCls) 5 (ppm) :12.32 (s, 2H, CONH), 8.93-8.69 (m, 22H, ArH), 3.83-3.76
(s, 12H,0CHs).

B3C-NMR (CDCls) & (ppm): 190.60 (Ph-C=0), 173.03 (NH-C=0), 164.64 (C,=0).
162.66-113.80 (aromatik C), 55.53-55.34 (OCHj).

3.8. N,N’-di{5-[(4-metilfenil)karbonil]-4-(4-metilfenil)pirimidin-2-okso-1(2H)-
il}benzen-1,3-dikarboksiamit (ZC-8)

0.3 g (0.94 mmol) B4 Bilesiginin 30 mL diklormetandaki ¢ozeltisi buz banyosunda
sogutularak 15 mL diklormetandaki 0.09 g (0.44 mmol) izoftaloil kloriir yavasca
eklenir. Oda sicakliginda 28 saat karistirilir. Coziiciiniin fazlasi evapratdr yardimi ile
atilarak dietileter eklenir. Bir siire magnetik karistiricida karistirilarak vakumda stiziiliir.
Etanol ile yikama yapilir. Ve daha sonra biitanolde kristallendirilerek saflagtirilir.

Verim: %64. Erime noktasi: 187°C’dir.

Molekiil formiilii: CagH3z6NgOg Mol Kiitlesi:768.81 g/mol
Bilesen % : C H N
Hesaplanan . 71.86 4.72 10.93

Bulunan : 72.12 481 11.01
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FT-IR (cm™): 3138 (N-H), 3030, 2912 (aromatik ve alifatik C-H), 1650 (C=0), 1598 ve
1471 (C=C C=N).

'H-NMR (CDCls) & (ppm) : 11.90 (s, 1H, CONH), 8.63 -7.04 (m, 22H, ArH), 2.41-2.29
(s, 12H, CHs).

3C-NMR (CDCls) & (ppm): 190.46 (Ph-C=0), 174.36 (NH-C=0), 164.52 (C,=0),
154.16-129.07 (aromatik C), 21.71-21.49 (CHs).

3.9. 5-(4-metoksifenil)-4-[(4-metoksifenil)karbonil]-2-metilpirazolo[1,5-c] pirimidin
-7(1H)-on (ZC-9)

0.3 g (0.85 mmol) B3 Bilesiginin 30 mL ksilendeki ¢ozeltisine 6 mL (72.6 mmol)
Kloraseton ilave edilerek CaCl;, basligi takili geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildi.
Coziiciiniin fazlas1 evaporatdr yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edildi. Bir siire
magnetik karistiricida karistirilarak vakumda stiziildii. Benzen ile yikama yapildi daha

sonra etanolde kristallendirildi. Verim: %60. Erime noktasi1: 225°C’dir.

Molekiil formiili: CooH1gN3O4 Mol kiitlesi: 389.40 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan . 67.86 4.92 10.79

Bulunan © 67.63 4.86 10.67

FT-IR (cm™): 3072, 2956, 2927 (aromatik ve alifatik C-H), 1737,1647 (C=0),
1598,1500 (C~C C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 9.01 (s, 1H, pirazol NH) 8.88-6.88 (m, 9H, ArH), 3.82-
3.73 (s, 6H, OCHg3), 2.36 (s, 3, CH3).

BC-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 191.97 (Ph-C=0), 164.00 ( pirazol C=0), 160.38-
114.08 (aromatik C), 56.09-55.65 (OCH3) 11.73 (CHs).
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3.10.  2-metil-5-(4-metilfenil)-4-[(4-metilifenil)karbonil]pirazolo[1,5-c]pirimidin-7
(1H)-on (ZC-10)

0.3 g (0.94 mmol) B4 Bilesiginin 30 mL ksilendeki ¢ozeltisine 6 mL (72.6 mmol)
kloraseton ilave edilerek CaCl, basligi takili geri sogutucu altinda 8 saat kaynatildi.
Coziicliniin fazlas1 evaporator yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edildi. Bir siire

magnetik karistiricida karistirilarak vakumda siiziildii. Etanolde kristallendirildi. Verim:
%71. Erime noktas1:243°C’dir.

Molekiil formiili: CooH19N3O2 Mol kiitlesi: 357.40 g/mol
Bilesen % : C H N

Hesaplanan : 73.93 5.36 11.76

Bulunan . 74.07 541 11.86

FT-IR (cm™): 3066, 2920 (aromatik ve alifatik C-H), 1660 (C=0), 1581, 1483 (C=C
C=N).

'H-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 9.05 (s, 1H, pirazol NH) 8.90-7.12 (m, 9H, ArH), 2.26-
2.37 (s, 9H, CH3).

BC-NMR (DMSO-ds) & (ppm): 192.92 (Ph-C=0), 153.72 (pirimidin C=0), 146.40-
118.48 (aromatik C), 21.26-11.73 (CHy).

3.11. 1-[2-metil-5-(4-metilfenil)-4-[4-(metilfenil)karbonil]-7-tiyoksopirazolo [1,5,c]
pirimidin-1(7H)-il]Jpropan-2-on (ZC-11)

0.4 g (1.2 mmol) B5 Bilesiginin 40 mL ksilendeki ¢ozeltisine 8 mL (96.8 mmol)
Kloraseton ilave edilerek CaCl, bashg takili geri sogutucu altinda 2 saat kaynatilir.
Coziicliniin fazlas1 evaporatdr yardimi ile atilarak petrol eteri ilave edilir. Bir siire
magnetik karistiricidda karistirilarak vakumda siiziiliir. Biitanolde kristallendirilerek

saflastirilir. Verim: %64. Erime noktasi:174 °C’dir.



Molekiil formiili: C25H23N3028

Bilesen % : C
Hesaplanan © 6991
Bulunan : 69.67

H

5.40

5.41

Mol kiitlesi: 429.53 g/mol

N S
9.78 1.47
9.65 7.21
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FT-IR (cm™): 3051, 2920,2896 (aromatik ve alifatik C-H), 1726,1652 (C=0),

1598,1485 (CC C=N).

'H-NMR (CDCls) & (ppm): 8.69-7.10 (m, 9H, ArH), 3.53 (s, 2H, CH,), 2.58-2.31 (s,

12H, CHa).

BC-NMR (CDCls) & (ppm): 192.56 (Ph-C=0), 160.90 (CHs-C=0), 158.4 (C=S),
149.03-97.89 (aromatik C), 45.71 (CH,), 27.96-13.13 (CHs)



V. BOLUM

TARTISMA VE SONUC

Bu calismada 6ncelikle baslangi¢c maddesi olarak kullanilan 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-
1H-pirimidin-2-on (B-1), 1-Amino-5-benzoil-4-fenil-1H-pirimidin-2-tiyon (B-2), 1-
Amino-5-(4-metoksibenzoil)-4-(4-metoksifenil)-1H-pirimidin-2-on (B-3), 1-Amino-5-
(4-metilbenzoil)-4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-on (B-4), 1-Amino-5-(4-metilbenzoil)-
4-(4-metilfenil)-1H-pirimidin-2-tiyon (B-5) bilesiklerinin literatiire gore sentezi yapildi.

Literatiire gore sentezi yapilan aminopirimidin tiirevi bilesiklerin B-1, B-2, B-3, B-4, B-
5 yapisinda yer alan amino grubunun niikleofilik 6zelliginden yararlanilarak bazi alkil
ve a¢il halojeniir bilesikleri ile reasiyonlar1 incelenmistir. Sentezi yapilan bu bilesiklerin

yapisi elementel analiz ve spektral analiz yontemleri ( IR, NMR) ile aydinlatilmistir.

Heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifi olan pirimidin tiirevi bilesikler biyolojik,
farmokolojik ve kemoterapik o6zellik gosteren molekiiller olmast nedeniyle ilgi odagi
haline gelmistir [1,55]. Bu ¢alismada kullanilan baglangic maddeleri de pirimidin tiirevi
bilesikler olmasi nedeniyle bu maddelerden yola ¢ikilarak sentezlenen bilesiklerinde

biyoaktif bilesikler olacag: diisiiniilmiis ve sentezler bu dogrultuda yapilmustir.

Calismamizin birinci bolimiinde aminopirimidin-2-on B-1, B-3, B-4 bilesiklerinin
klorasetil kloriir ile buz ortaminda reaksiyonlar1 yapilmis ve klorasetamit (ZC-1, ZC-3,
ZC-5) tirevi bilesikler sentezlenmistir. ZC-1, ZC-3, ZC-5 Bilesikleri yapisinda
bulunan klor fonksiyonel grubundan dolay: yeni heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in iyi
bir baglangic maddesi 06zelligi tasimaktadir. Aminopirimidin-2-tiyon B-2, B-5
bilesiklerinin kloroasetil kloriir ile reaksiyonlari, sodyum asetatli asetonitril ortaminda
oda sicakliginda yapilarak pirazolo pirimidin tiirevi bilesikler ZC-2, ZC-5 elde
edilmistir. ZC-2, ZC-5 bilesiklerinin *H ve BC NMR spektrumlarinda ZC-1, ZC-3,
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ZC-5 'H ve *C NMR spektrumlarinda goriilen asetamit NH-C=O pikleri kaybolup
bunun yerine pirazol halkasindaki NH-C=0 piki daha yiiksek alanda ortaya ¢ikmustir.
Reaksiyonlarin genel semast Sekil 4.1°de, reaksiyon sartlar1 ve 6zellikleri Tablo 4.1’de

verilmisgtir.

Cl
Ar = N—N)K/

Ar N X
Ar Z N—NH, O ZC-1,ZC-3,ZC-4
Ar N X Cl
O
B-1, B-2, B-3, B-4, B-5 o
/NH
= N
Ar
A
ZQ_»] Ph- Ar N X
ZC-2,ZC-5
ZGC-2 Ph-

ZC-3| p-OCHs-Ph-

oowo|><

7C-4| p-CHs-Ph-

ZC-5| p-CHs-Ph- |S

Sekil 4.1. ZC-1— ZC-5 Bilesiklerinin genel reaksiyon denklemi

Tablo 4.1. ZC-1—ZC-5 Bilesiklerinin reaksiyon sartlar1 ve bazi 6zellikleri

Uriin Reaksiyon Kristallendirme | Renk Erime Verim%o
Kodu | Ortam Coziiciisii Noktasi (°C)

7C-1 Asetonitril Etanol Krem 198 85

7C-2 Asetonitril Etanol Sar1 205 78

7C-3 Asetonitril Etanol Krem 188 86

7ZC-4 | Asetonitril Etanol Beyaz 218 83

7C-5 Asetonitril Etanol Sar1 214 80
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Calismamizin ikinci boliimiinde ise aminopirimidin-2-on (ZC-1, ZC-3, ZC-4)

bilesiklerinin izoftaloil kloriir reaktifiyle reaksiyonlar1 yapilmis (ZC-6, ZC-7, Z.C-8)

bilesikleri sentezlenmistir. Reaksiyonlarin genel semasi Sekil 4.2’de, reaksiyon sartlari

ve Ozellikleri Tablo 4.2°de verilmistir.

o Ar O Ar 0]
Q cl
Ar Ar
NH A =
+ N N c. _N N
Ar \N /&O Cl T HJI\O H \[(
B-1, B-3, B-4 © ©
ZG-1, 2G-3,ZG-4
Ar: p-CH30-CgHy-, p-CH3-CgHy4-, CgHs-
Sekil 4.2. ZC-6—ZC-8 Bilesiklerinin genel reaksiyon denklemi
Tablo 4.2. ZC-6—Z.C-8 Bilesiklerinin reaksiyon sartlar1 ve bazi 6zellikleri
Uriin Reaksiyon Kristallendirme | Renk Erime Verim%
Kodu Ortam Coziiciisii Noktas1 (°C)
7C-6 Asetonitril Biitanol Krem 186 59
7C-7 Asetonitril Biitanol Beyaz 196 63
7C-8 Diklormetan Biitanol Beyaz 187 64

Calismamizin son kisminda B-3 ve B-4 bilesiklerinin kloraseton ile siklokondenzasyon

reaksiyonu sonucu (ZC-9) (ZC-10) bilesikleri elde dilmistir. B-5 bilesiginin kloraseton

ile siklokondenzasyon reaksiyonun ardindan ise Kloraseton bilesiginin tekrar halkali

yapidaki —NH protonu ile yerdegistirme tepkimesi vermesi sonucu pirazolopirimidin

tiirevi bilesik (ZC-11) elde edildigi spektral analiz ile belirlendi. Reaksiyonlarin genel

semasi Sekil 4.3°de, reaksiyon sartlar1 ve 6zellikleri Tablo 4.3’de verilmistir.




69

CH3

NH

/
Ar Z N
0 /j\
0 / AN X
Ar 72" N-NH, I ZC-9, ZC-10
+ CICH,CCHj

X
B-3, B-4, B-5

Ar

7G-9 | p-OCH5-Ph-

O O [x

ZG-10 | p-CHs-Ph-

(]

ZGC-11| pP-CH3-Ph-

Sekil 4.3. ZC-9—Z.C-11 Bilesiklerinin genel reaksiyon denklemi

Tablo 4.3. ZC-9—ZC-11 Bilesiklerinin reaksiyon sartlari ve bazi 6zellikleri

Uriin Reaksiyon Kristallendirme | Renk | Erime Verim%
Kodu Ortam Coziiciisii Noktasi (°C)

7C-9 Ksilen Etanol Sari 225 60
7C-10 | Ksilen Etanol Sar1 243 71
7C-11 | Ksilen Biitanol Sar1 174 64

Sentezi yapilan bu bilesiklerden ZC-1, ZC-2, ZC-3, Z.C-4, ZC-5, Z.C-6, Z.C-7, Z.C-8
bilesikleri katalizor olarak Suzuki-Miyaura ve Mizoroki-Heck eslesme tepkimelerinde
denendiginde olduk¢a iyi aktivite gosterdikleri gozlendi. Sentez edilen bu yeni
bilesiklerin bazilar1 ihtiva ettikleri aktif gruplar nedeniyle reaksiyonlarda baglangi¢
maddeleri olarak kullanlabilir olmalar1 bu bilesiklerin 6nemini birkez daha
artirmaktadir. Ayrica sentez edilen maddelerin biyolojik ve farmokolojik aktiviteleri

olabilecegi de diisiiniilmektedir ve bu ¢aligmalar daha sonra yapilacaktir.
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