KARADENIZ TEKNIK UNIiVERSITESI
FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

PIRIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN KALKONLARDAN MiKRODALGA
YONTEMI iLE SENTEZI VE BiYOLOJIiK AKTIiVITELERI

DOKTORA TEZi

Yiiksek Kimyager Seda FANDAKLI

SUBAT 2016
TRABZON



KARADENIZ TEKNIK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIM DALI

PIRIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN KALKONLARDAN MiKRODALGA
YONTEMI iLE SENTEZI VE BiYOLOJIiK AKTiVITELERI

Yiiksek Kimyager Seda FANDAKLI

Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiince
“DOKTOR (KIMYA)”
Unvam Verilmesi I¢in Kabul Edilen Tezdir.

Tezin Enstitiiye Verildigi Tarih  : 29.12.2015
Tezin Savunma Tarihi :12.02.2016

Tez Danismani : Prof. Dr. Nurettin YAYLI

Trabzon - 2016



KARADENIZ TEKNIiK UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
Kimya Anabilim Dalinda
Seda FANDAKLI Tarafindan Hazirlanan

PIRIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN KALKONLARDAN MiKRODALGA
YONTEMI ILE SENTEZI VE BiYOLOJIK AKTIiVITELERI

bashkh bu ¢aliyma, Enstitii Yonetim Kurulunun 12/01/2015 giin ve 1635 sayih
karariyla olusturulan jiiri tarafindan yapilan sinavda
DOKTORA TEZI
olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri

Baskan : Prof. Dr. Halil KUTUK

Uye : Prof. Dr. Nurettin YAYLI
Uye : Prof. Dr. Sule BAHCECI
Uye : Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN
Uye : Dog. Dr. Osman UCUNCU

Prof. Dr. Sadettin KORKMAZ
Enstitii Miidiiri



ONSOZ

Doktora Tezi olarak sundugum bu ¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Arastirma
Fonu (FHD-2016-5395) tarafindan desteklenmis olup, K.T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali’nda ve K.T.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii Eczacilik Fakiiltesin’de
degerli hocam Sayin Prof. Dr. Nurettin YAYLI'min arastirma laboratuarlarinda
gergeklesmistir.

Doktora tez danismanligim {stlenen, calismalarimin yiiriitilmesinde ve sonuglarin
degerlendirilmesinde benden tecriibe ve bilgilerini esirgemeyen ve bir doktora dgrencisi
olarak siirekli bana arastirmanin, ¢alismanin ve okumanin 6nemini vurgulayan degerli
hocam Sayin Prof. Dr. Nurettin YAYLI’ya sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarim
sunuyorum. Tez ¢alismalarimi takip eden ve onerileri ile bana yol gdsteren Sayin Prof. Dr.
Sule BAHCECI ve Saym Prof. Dr. Olcay BEKIRCAN hocalarima tesekkiir ederim ve
saygilarim1 sunarim. Biyolojik aktivite ¢alismalart i¢cin Saym Prof. Dr. Sengiil Alpay
KARAOGLU ve Sayin Dog. Dr. Serdar ULKER hocalarima tesekkiir eder, saygilarimi
sunarim. Calismalarimda; bilgi ve deneyimlerini benimle paylasan Sayin Dog¢. Dr. Nuran
KAHRIMAN, Sayin Do¢. Dr. Ahmet YASAR ve Saymm Yrd. Do¢. Dr. Asu Usta
hocalarima tesekkiir ediyorum ve saygilarimi sunuyorum. Lisans, Yiiksek lisans ve
Doktora egitimim boyunca bana emegi gecen Kimya Bolimii’'nlin degerli 6gretim
tiyelerine, asistan arkadaslarima ve Eczacilik Fakiiltesi’nde beni yalniz birakmayan biitiin
biiyliklerime ve kiicliklerime tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunuyorum. Kardesliklerinden
ve arkadasliklarindan otlirii Ars. Gor. Blisra YAYLI, Ars. Gor. Nevin ULAS ve yliksek
lisans 6grencileri Zeynep S. HASIMOGLU, Vildan SERDAROGLU ve Kivang PEKER’e
tesekkiir ediyorum.

Maddi ve manevi siirekli desteklerini gordiigim canim annem Havva
FANDAKLI’ya, ablam Zeynep FANDAKLI’ya ve kii¢iigiim Eda FANDAKLI’ya ve tim
akrabalarima sonsuz minnetlerimi sunuyorum. Yiiksek Lisans ve Doktora egitim kararini
beraber aldigimiz, hayatim boyunca kendisini her zaman saygiyla hatirliyacagim, kanatsiz
bir melek olan rahmetli babam Mustafa FANDAKLIya yiice Allah’tan rahmet diliyorum.

Seda FANDAKLI
Trabzon, 2016



TEZ ETiK BEYANNAMESI

Doktora Tezi olarak sundugum “Pirimidin Tirevi Bilesiklerin Kalkonlardan
Mikrodalga Yéntemi ile Sentezi ve Biyolojik Aktiviteleri” baslikli bu ¢alismay1 bastan
sona kadar danismanim Prof. Dr. Nurettin YAYLI’'nin sorumlulugunda tamamladigimu,
verileri kendim topladigimi, analizleri ilgili laboratuarlarda yaptigimi, baska kaynaklardan
aldigim bilgileri metinde ve kaynakc¢ada eksiksiz olarak gosterdigimi, ¢alisma siirecinde
bilimsel arastirma ve etik kurallara uygun olarak davrandigimi ve aksinin ortaya ¢ikmasi

durumunda her tiirlii yasal sonucu kabul ettigimi beyan ederim. 12/02/2016

Seda FANDAKLI
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PIRIMIDIN TUREVI BILESIKLERIN KALKONLARDAN MIKRODALGA YONTEMI
ILE SENTEZI VE BiYOLOJiK AKTIVITELERI
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Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigman: Prof. Dr. Nurettin YAYLI
2016, 178 Sayfa, 127 Sayfa Ek

Bu caligmada, substitiiye 4,6-difenilpirimidin yapili 185-211, 213-214 ve 216-232
nolu bilesikleri, metoksi ve hidroksi substitiic kalkon bilesiklerine (166-184) iire veya
tiyotire’ nin katifaz veya ¢ozelti ortaminda mikrodalga yontemiyle sentezlendi. 212 ve 215
nolu bilesikler ise metoksi substitiiye asetofenon, benzaldehit ve lire reaktiflerinin tek-kap
katifaz mikrodalga teknigiyle sentezlendi. Sentezlenen pirimidin yapili bilesiklerden 185-
211 nolu bilesiklerin 4,6-difenilpirimidin-2-ol/tiyol, 212-218 nolu bilesiklerin 4,6-
difenilpirimidin-2-(1H)-on/tion ve 219-232 nolu bilesiklerin ise 4,6-difenil-3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-tion bilesikleridir.

Sentezleri yapilan 48 adet pirimidin yapili bilesiklerden (166-184), 201, 215, 217,
226 ve 229 nolu bilesiklerin literatiirde bulundugu ve diger 185-200, 202-214, 216, 218-
225, 227-228 ve 230-232 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamustir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 spektroskopik olarak NMR (*H-NMR, BCIAPT, COSY), FT-IR, UV-
VIS, kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) ve elementel analiz teknikleri kullanilarak ve ACD-
NMR spektrumlart yardimiyla aydinlatildi.

Sentezlenen 185-232 nolu bilesiklerin biyolojik aktivite ¢alismalarinda, 197 ve 207-
209 nolu bilesiklerin gram pozitif bakterilere karsi 2-9 pg/mL araliginda en iyi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi, 186, 188, 195, 199, 208 ve 211 nolu bilesiklerin en iyi
alfa-glukozidaz enzim inhibisyon etkiyi sirastyla 3.15 + 0.60; 6.10 = 1.31; 2.36 + 1.18;
3.09+0.42; 3.38 + 1.36 ve 4.38 £ 0.36 uM gosterdigi ve 187, 189 ve 211 nolu bilesiklerin
ise lipaz enzim aktivitesi sirasiyla 0.26 = 0.07; 0.40 = 0.06 ve 0.29 + 0.02 uM olarak tespit
edildi.

Anahtar Kelimeler: Pirimidin, kalkon, mikrodalga, enzim inhibisyonu, antimikrobiyal
aktivite.
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SYNTHESIS OF PYRIMIDINE DERIVATIVE COMPOUNDS FROM CHALCONE BY
MICROWAVE METHOD AND BIOLOGICAL ACTIVITIES
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In this study, substituted 4,6-diphenylpyrimidene compounds (185-211, 213-214 and
216-232) were synthesisesd from methoxyl and hydroxyl substituted chalcones (164-184)
with urea and thiourea using solid-phase or solvent condition by microwave techniques.
Compounds 212 and 215 were synthesisesd from methoxy substituted acetophenone,
benzaldehydes and urea in one-pot reaction by microwave reaction. Synthesized
pyrimidine compounds 185-211, 212-218, and 219-232 were named as 4,6-
diphenylpyrimidine-2-ol/thiol, 4,6- diphenylpyrimidine-2-(1H)-one/thione, and 4,6-
diphenyl-3,4-dihydropyrimidine-2(1H)-thione, respectively.

48 Type of pyrimidine compounds were synthesised and compounds 201, 215, 217,
226 and 229 were known in the literature, but rest of compounds 185-200, 202-214, 216,
218-225, 227-228 and 230-232 are not known. Identification of synthetic compounds were
made by spectroscopic methods using NMR (*H-NMR, 13C/APT, COSY), FT-IR, UV-
VIS, mass (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) and elementel analysis techniques and by the help
of ACD-NMR spectra.

In the study of biological activity evaluation of synthesized compounds 185-232; the
most antimicrobial active compounds against gram positive bacteria were 197 and 207-
209 with in the range of 2-9 ug/mL, the better alpha-glucosidase enzyme activity were
observed for the compounds 186, 188, 195, 199, 208 and 211 with the value of 3.15 +
0.60; 6.10 = 1.31; 2.36 + 1.18; 3.09 £ 0.42; 3.38 = 1.36; 4.38 + 0.36 uM, respectively, and
the best lipase enzyme inhibition activity were obtained from compounds 187, 189 and
211 with the value of 0.26 + 0.07; 0.40 + 0.06; 0.29 + 0.02 uM, respectively..

Key Words: Pyrimidine, chalcone, microwave, enzyme inhibition, antimicrobial activity.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Kanser diinyadaki oOliimlerin %12’sini olusturan kardio ve serebravaskiiler
hastaliklardan sonra en 6nemli 6liim sebebidir [1]. Arastirmalar i¢in biiylik ¢abalar ve
yatirimlar yapilmasina ragmen, modern tip kimyasinda insandaki kotii huylu tiimor hala
onemli bir sorun olusturmaktadir. Maalesef, antikanser ajanlarinin O6nemli toksisite
olusturmalar1 ve dokulardaki hiicrelerinin kemoterapik ilaglara direng olusturmasi etkili bir
tedavi icin engel teskil etmektedir [2]. Genel olarak bu tip hastalar kemoterapi tedavisi
boyunca bagisiklik sisteminin zayiflamasindan dolayr mikrobiyal enfeksiyonlara maruz
kalirlar. Ayrica bazi patojenik bakteriler ve mantarlar, antimikrobiyal ajanlar ic¢in tip
diinyasinda ciddi bir sorun teskil etmektedir ve bu nedenle en kisa zamanda yeni, daha
giiclii ve daha segici antimikrobial ajanlara ihtiya¢ duyuluyor [3]. Kanser tedavisinde
kullanilan birgok ilag etken bilesiklerinde ve DNA, RNA gibi biyolojik polimerik
bilesiklerinin bazik yapilarinda pirimidin yapilar1 icermektedir. Pirimidin ¢ekirdegi iceren
molekiiller, antimikrobiyal, antiviral, antioksidant, antitimor, antilukemia, antileishmanial,
antikanser, antidiyabetik ve anti-imflamatuar aktiviteleri olup, terapatik olarak yaygin bir
kullanim alanina sahiptir. Pirimidin yapili bilesiklerin ¢ok sayida biyolojik aktiviteleri
nedeniyle yeni substitue pirimidin bilesiklerinin sentezleri giincelligini korumaktadir [4].

Calismada; 14 adet metoksi, 1 adet metoksi-hidroksi ve 4 adet hidroksi kalkon
bilesiklerine iire veya tiyoiire bilesikleri mikrodalga yontemine gore selit/aliminyum
kloriir kullanilarak kat1 faz reaksiyonu sonucu substitiiye 16 adet 4,6-difenilpirimidin-2-ol,
11 adet 4,6-difenilprimidin-2-tiyol, 6 adet 4,6-difenilpirimidin-2(1H)-on, 1 adet 4,6-
difenilpirimidin-2(1H)-tion ve 14 adet 6,4-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
bilesikleri (toplam 48 adet) sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin NMR, UV, FT-IR, kiitle
(LC-MS\WMS, LC\MS-TOF) ve elementel analiz spektrumlari alindi ve ACD-NMR
programi yardimiyla yorumlandi. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal, anti-lipaz ve
anti-a-glukozidaz  aktivitelerine  bakildi.  Sentezlenen  bilesiklerin  test edilen
mikroorganizmalara karsi en duyarli Mycobacterium smegmatis olup etki dozu 0.13 ile 18
nug/ml araliginda belirlendi. Sentezlenen bilesiklerin gesitli konsantrasyonlarda anti-lipaz

ve anti-a-glukozidaz aktivite testleri yapildi.



1.2. Pirimidin

Diazinler, altili halkada iki tane azot atomu igeren hetero halkali aromatik organik
bilesiklerdir. Pirimidin (1) alt1 heterohalkali 1 ve 3 konumunda azot atomu igeren bir diazin

bilesigidir (Sekil 1).

4 4 |<1|
527 N3 5~ |3 5~ 3
6 JZ 6\/N2 6\ |2

N N N

1 1 1

Pirimidin (1) Piridiazin (2) Pirazin (3)

Sekil 1. Pirimidin (1), Piridazin (2) ve Pirazin (3) bilesiklerinin
yapilari

Pirimidin halkas1 bircok onemli dogal bilesiklerin yapisinda bulunur. Ornegin;
DNA’nin yapisinda timin (4) bazi, RNA’ nin yapisinda urasil (5) bazi ve DNA ile
RNA’nin her ikisinin de yapisinda bulunan sitozin (6) bazi, pirimidin halkasi icermektedir

(Sekil 2) [5].

(|) O| NH>
TKN/H KN/H )
/J\ )\ /K
I A
H H H
Timin (4) Urasil (5) Sitozin (6)

Sekil 2. Timin (4), Urasil (5), Sitozin (6) bilesiklerinin yapilari

Pirimidin tiirevi bilesikler ¢cok ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle dogal organik
bilesiklerin 6nemli bir grubunu olustururlar. Pirimidinlerin, antimikrobiyal [6, 7, 8, 9],
antihelmintik [10], anti-HIV [11], antitiiberkiiloz [12], antienflamatuar [13] aktivitesinde,
kalsiyum kanal blokorleri [14], epilepsi hastaligi tedavisinde [15], kizamik hastaligi



tedavisinde [16], kanser kemoterapisinde [17] ve hepatit B virlis inhibitérii [18] olarak
cesitli biyolojik aktif ilaglarin liretiminde 6nemli rol oynar ve pirimidin ¢ekirdegi iceren
kemoterapik ilaclarin pek ¢cogu klinik olarak kullanilir.

Pirimidin yapis1 iceren bilesiklerin farmakolojik etkilerinin artmasi nedeniyle
pirimidin halkasi i¢eren bilesiklerin sentezleri giiniimiizde ilgi ¢eken bir arastirma alaninm
olusturmaktadir. Bir¢ok tiyopirimidinler ve eterik tiyoprimidin tiirevleri antimikrobiyal
aktivitelerin yan1 sira antikanser Ozellikler sergiledikleri tespit edilmistir ve ozellikle
dihidroalkiltiyobenziloksopirimidin  (S-DABOs) antiviral aktivitelerine ek olarak
antiproliferatif etkilerin de oldugu bulunmustur [19, 20, 21].

Pirimidin ¢ekirdegi iceren antikanser ajan olarak kullanilan 5-Florourasil (7),

Tegafur (8), Tiyoguanin (9) bilesiklerinin formiilleri agagida verilmistir (Sekil 3) [22].

O
F\ka/H | N\fo ] ji
SN N
N)%O F N /L\ /E\ >
' 0 N NN
5-Florourasil (7) Tegafur (8) Tiyoguanin (9)

Sekil 3. 5-Florourasil (7), Tegafur (8) ve Tiyoguanin (9) bilesiklerinin
yapilari

1.2.1. Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

Primidin yapili bilesiklerin ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteleri bilinmekte olup
bunlardan Vitamin B; olarak bilenen Tiamin (10), anti-bakteriyal aktivite gosteren
Siilfodiazin (11) ve sitma tedavisinde kullanilan Primetamin (12) bilesiklerinin yapilari

asagida gosterilmistir (Sekil 4) [5].
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Primetamin (12)
Sekil 4. Vitamin B; (Tiamin) (10), Siilfodiazin (11) ve Primetamin (12) bilesiklerinin
yapilari

Sakinlestirici veya uyku verici olarak kullanilan ilaglardan Veronal (13), Luminal

(14) ve Dial (15) bilesiklerinin formiilleri asagida belirtilmistir (Sekil 5) [5].

@) @) @)
_H _H :D(“\ _H
N CeHs N _ N
O/ N)%O O% N/J%O 04 N)%O
' ' '
Veronal (13) Luminal (14) Dial (15)

(Dietilbarbiturik asit)  (Feniletilbarbiturik asit) (Diallilbarbitiirik asit)

Sekil 5. Veronal (13), Luminal (14) ve Dial (15) bilesiklerinin yapilari

Yapisinda pirimidin halkast ihtiva eden Proguazon (16), Floroguazon (17)
Triptanthrin (18) kinazolin tiirevi molekiillerin de O6nemli derecede antienflamatuar

Ozellikte oldugu belirtilmistir (Sekil 6) [23].
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Sekil 6. Proguazon (16), Floroguazon (17) ve Triptanthrin (18) bilesiklerinin yapilari

2-Aminopirimidin tiirevi bilesiklerin (19, 20) 6nemli derecede farmakolojik etki

gosterdigi belirtilmistir (Sekil 7) [24].

OH
N
| AN
=
4-(4-Floro-1-naftil)-6(2-feniletil)-  1-[6-(2-Amino-4-fenil-5,8-dihidropirido-
pirimidin-2-amin (19) [3,4-d]- pirimidin-7(6H)-il]etanol (20)

Sekil 7. 2-Aminopirimidin tiirevi bilesiklerinin yapilar

Pirimidin tlirevi bir¢ok bilesigin, farkli biyolojik aktiviteler gésterdigi ve bir kisminin
ilag olarak kullanildig1 asagida verilen Savudin (21), Toyakamisin (22), Sangivamisin (23),
Tubersidin (24), 5-Sinnamoil-1,3-dimetilaminourasil (25) gibi 6rnek bilesikler verilebilir
(Sekil 8) [25].
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5-Sinnamoil-1,3-dimetilaminourasil (25)

Sekil 8. Stavudin (21), Toyakamisin (22), Sangivamisin (23), Tubersidin (24) ve

5-Sinnamoil-1,3-dimetilaminourasil (25) bilesiklerinin yapilar

Pirimidin tiirevi siilfo ilaglar 6rnegin, Siilfodiazin (26), Siilfomerazin (27) ve

Siilfodimin (28) siddetli enfeksiyonlarda, menenjit ve penisilin alerjisi olan hastalarda

kullanildig1 ve hatta bobrek fonksiyonlar: zarar gormiis hastalarda bu ilaglarin verildigi

belirtilmistir (Sekil 9) [26].
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Sekil 9. Siilfodiazin (26), Siilfomerazin (27) Siilfodimin (28) bilesiklerinin
yapilari

2006 Yilinda Desai ve arkadaslart 29 nolu bilesigin NaN; ve NH4Cl kullanarak
tetrazole [1,5-c]- pirolo[3,2,-e]pirimidin sentezini gerceklestirmislerdir. Bu ¢aligsmada;
tetrazolopirimidinin analjezik, iltihap kurutucu, epilepsi tedavisi, antiiilser, antialerjik,
antikanser, antihipertansif ve antitiimor etkileri nedeniyle kullanildig1 belirtilmistir

(Denklem 1) [27].

F F
| : N
7 N NaN3, NH,CI / | N
J  — J
N N N N
(29) Tetrazolo-[1,5-c]-pirolo-[3,2-e]-pirimidin (30)

(Denklem 1)



2008 yilinda Venu ve arkadaslari, 2-(2-aroiloksi)-4,6-dimetoksipirimidin tiirevinin

(31-36) anti-enflamatuar etki gosterdigini bulmuslardir (Sekil 10) [28].

o— R, R,

NE 31| -CH, -CH,

O)\\N | o

| 33| -C1 -Cl

34| -F -CH,

35| -F -Cl

R 36| -Br -Cl
R1

2-(2-Aroiloksi)-4,6-dimetoksipirimidin (31-36)

Sekil 10. 2-(2-Aroiloksi)-4,6-dimetoksipirimidin bilesiklerinin yapilari

2008 Yilinda Jones ve arkadaslar1 cyclin-dependent kinaz (CDK) inhibitdrii tizerine
yaptiklar1 ¢alismada 37, 38 ve 39 nolu imidazol substitiiye pirimidin halkasi igeren
bilesiklerin insan kanser hiicrelerine karsi anti-proliferatif etkisi oldugunu belirtmistir

(Sekil 10) [29].



Qk / /)NKA

(37) (38)

() %4

/
(39)
Sekil 11. 37, 38 ve 39 nolu imidazol substitiiye pirimidin bilesiklerinin yapilari

2010 Yilinda Lobo ve arkadaslar1 sentezledikleri pirimidin halkasi iceren 4,6-
diamino-5-(4-metilbenzil)pirimidin-2(1H)-on  bilesiginin  anti-mikrobiyal  aktivite

gosterdiklerini rapor etmislerdir (Sekil12) [30].

NH,
=~ "N~

HsC H,N \N) o

4,6-Diamino-5-(4-metilbenzil)pirimidin-2(1H)-on (40)

Sekil 12. 4,6-Diamino-5-(4-metilbenzil)pirimidin-2(1H)-on (40) bilesiginin
yapisi

2013 Yilinda Chan ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada, yapisinda pirimidin halkasi
bulunan Dapivirin (TMC120) (41), Etravirin (TMC125) (42), Rilpivirin (TMC278) (43) ve
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Piperidin-4-il-aminopirimidin (44) yapilarinin HIV-1’e kars1 inhibitor aktivite gosterdigini
tespit etmislerdir. Bilesiklerin bu 6zelliklerinin, yapilarindaki hidrojen baglar1 ve gostermis

olduklar1 hidrofobik etkilesimlerimden kaynaklandig ileri siiriilmistiir (Sekill13) [31].

. e
ieX el o¥ o

Dapivirin (TMC120), (41) Etravirin (TMC125), (42)
SO,CH3

Rilpivirin (TMC278), (43) Piperidin-4-il-aminopirimidin (44)

Sekil 13. Dapivirin (41), Etravirin (42), Rilpivirin (43) ve Piperidin-4-il-aminopirimidin
(44) bilesiklerinin yapilari

Pirimidin ve tiirevleri gosterdikleri biyolojik ve farmokolojik 6zellikleri nedeniyle
onemli bilesiklerdir. Ayrica, hidrojen bag1 yapabilmeleri ve pi bag1 icermelerinden dolay1
biyolojik anlamda, ilgi ¢eken bir ¢alisma alani olusturmuslardir. Yapilarinda -NH; ve -
OCHgs gruplar1 bulunduran pirimidinler en ¢ok arastirma yapilan bilesiklerdir [32].

Dimetoksipirimidinler, antihipertansif (tansiyon diisiiriicii) ve antitrombotik (kanin

pihtilagsmasini engelleyen ya da pihtiy1 yok eden) aktivite gosteren ilaglarin baglica ara
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bilesikleridir. Dimetoksi pirimidinler bitkilerin kontrollii biiylimesinde ve antifungal
(mantar 6ldiiriicii) olarak kullanildig1 belirtilmistir [33].

Oratik asit (45) basit bir pirimidin tiirevidir ve minerel formu metabolik terapide,
ozellikle kalp yetmezligi olan hastalar i¢in kullanildig1 ve ayrica Oroat son protein sentezi
gerektiren DNA ve RNA’nin yapiminda pirimidin ¢ekirdegin biyosentezi igin ara iiriin
oldugu belirtilmistir Sekil-14 [34]. Pirimidin tiirevli bilesikler antiviral 6zelliklerinden
dolayi, pirimidin halkasi1 ihtiva eden 5-iyodat oksiyuridin 6zellikle tercih edilen antiviral
ajandir [35].

@)
i J
N
%lo
TN
H OH

Oratik asit (45)

Sekil 14. Oratik asit

Baz1 purin yapili bilesikler, Retrovir (AZT-16) (46) HIV ‘niin sitopatik etkileri ve in
vivo replikasyonlart igin giiclii bir inhibitor etki gosterdigi ve siddetli ARC ve AIDS gibi
hastalik durumlarinda kullanimi onaylanmistir Sekil-15 [36]. Glintimiizde Asiklovir (47)
sadece genital enfeksiyonlar da kullanilmaktadir Sekil-15 [37]. Gansiklovir (48) (DHPG-2)
ise HCV; ve HCV; ye kars1 aktivite gosterdigi belirtilmistir Sekil 15 [38].

? o)
NH H_ N H_ N
\E\/Jk N)I \ N)ﬁ: \>
e HZN)\\N N> HzN)\\N N
L—O |——O
N=N=N \_\

OH OH OH OH

Retrovir (46) Asiklovir (47) Gansiklovir (48)

Sekil 15. Retrovir (46), Asiklovir (47), Gansiklovir (48) bilesiklerinin yapilari



12

1.2.2. Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Sentez Yontemleri

2010 Yilinda Maryam ve arkadaslari, substitue aldehit ve keton bilesiklerine iire
reaktifi ekleyerek 4,6-difenilpirimidin-2-(1H)-on tiirevli bilesikleri sentezlemeyi
basarmislardir (Denklem 2) [39].

R1

O
9) H CuCl,, TMSCI
| CH4CN N
.
Ry 3 )
O §O
R, Il
H,NCNH,
R
l[o]
Ry
H
=~ "N~
PN
O
Ry
49-53
49 50 51 52 53

Ri1 | -OCH3| -CH3 -H -OCH3 | -CH3
R, -H -H -OCH3 | -OCH3 | -OCHj3

(Denklem 2)
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2011 Yilinda Yisi ve arkadaslari, substituye aldehit ve keton bilesiklerine iire
reaktifi ekleyerek bazik ortamda 4,6-difenilpirimidin-2(1H)-on tiirevli bilesikleri
sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 3) [40].

0 R1 Rs
H R Rz
R4
Rs R "3 NaoH.70°C R
0 kmya N
|O HzN/H\NHZ " /&O

54 55 | 56 | 57 58 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65

Ri|] H | -H|-H|] -H | -H |[-H|-H|[CI|-H|-H|[-Cl|-H
R.|] -H | -H|-H|CH;| H |[-H|-H]|-H]|[=CI|-H|-H]|-=CI
Rsy| -H | -H |-H|-CH; |CH; | -F |-Br| -H | -H | -CI | -CI | -CI

Rs | -OCHs | -H | -CI|CHs | -H |-H | -H|-H|-H]|-H]|-H]|-H

(Denklem 3)

2008 Yilinda Venu ve arkadaslari dietilmalonat ve tiyolireden baslayarak 4,6-
dimetoksipirimidin-2-oksoaril halkasi igeren 66-71 nolu bilesikleri sentezlemeyi
basarmislardir (Denklem 4) [28].
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I I
HZN)LNH2 ¥ Hsczo)\)\ocsz
Na OC,Hs
CHgl, K,CO4
NaBO;

Aseton

HO\“/\(OH R>
N N *

T

SO,CHj3 KUF OH
K,CO3
MIBK
0] Rq
’ g | ®
(0] N
\r/ | O\
N
O\
66-71

66 67 68 69 70 71
R -CH; | -CH3 | -Cl -F -F -Br

R | CHs | -CI | -CI |-CH; | -CI | -CI

(Denklem 4)

1.3. Kalkonlar

Kalkonlar Cs—C3-Cs (Aril-Cs—Aril) yapisinda bilesiklerdir. Kalkon kelimesi, 1,3-
diarilprop-2-en-1-on karbon iskeleti tasiyan tiim bilesikler i¢in verilmis genel bir isimdir.
Bu tiir bilesiklerin aromatik halkalar yaninda en karakteristik gruplari olefinik ve karbonil

grubudur (Sekil 16).
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Sekil 16. Kalkonlarin genel formiilii ve numaralandirilmasi

Kalkonlar bir¢ok biyoaktif bilesiklerin sentezinde baslangi¢ bileseni olarak
kullanilmaktadir. Kalkon bilesiklerinin antitiimor aktivitelerin yani sira antitiiberkiiloz [41]
ve antifungal [42] kemoterapik etkilere sahip oldugu belirtilmistir [43-45]. Nobiletin,
tangeretin ve combretastatin A-4 (CA-4) olarak adlandirilan bazi polimetoksi kalkon
tirevlerinin ¢esitli insan kanser hiicrelerine karsi yiiksek oranda sitototoksite gdsterdigi
belirtilmistir [46-48].

Biyolojik aktivitelere sahip dogal kalkon bilesiklerinden bazilar1 asagida verilmistir
(Sekil 17). Flavokavain olarak bilinen metoksi ve hidroksi substitue kalkonlardan
Flavokavain A (72)' nin mesane kanserine ve Flavokavain B (73)' nin ise prostat kanserine
kars1 aktivite gosterdigi bulunmustur [49, 50-52]. Creopsis L. Bitkisinden isole edilen
Biitein (74)' in gogiis kanseri hiicreleri igin terapotik ajan olarak kullanildigi belirtilmistir
[53]. Caesalpinia sapan ext. Bitkisinden izole edilen Sappankalkon (75)" in
antienflammatuar, antihiperlipidemik, sedatif ve anti-alerjenik etkileri oldugu bulunmustur
(Sekil 17) [54].



Flavokavain A (72)

16

OH O
i | o
HO ‘ OH

Butein (74)

Sekil 17. Dogal kalkon bilesikleri

"
HO OH

Sappankalkon (75)

~

O

Flavokavain B (73)

2001 Yilinda Kayser ve arkadaslari, sentetik veya semisentetik kalkon bilesikleri

disinda, bitkilerden izole edilen 3 adet kalkonun leishmania parazitine kars1 pozitif aktivite

gosterdigini belirlemislerdir (Sekil 18) [55 ].

R; R, Rs | Re | Rs | Re
76 [-OCH; | -H | -OH | H | -OH |-H
77 [-OCH; | -OCHs | -OH | H | -H |-H
78 [-OCH; | -H | -OH | -H | -OCH; | -H

Rg O
g - g
Rs R3 Ry
R, R,

76-78

Sekil 18. Dogal biyoaktif kalkon bilesikleri, (76-78)

2002 Yilinda Nakamura ve arkadaslar1 8-Floro-3,4-dihidroksikalkonlarin antitimor

aktivitelerini incelemislerdir. Bu kalkonlarin fare bazofilik 16semi-1 hiicreleri (RBL-1)

iizerinde 5-lipoksigenaz inhibisyonu ve fare karaciger mikrozomlarnda Fe®*-ADP

indiiklenmis NADPH bagiml lipid peroksidasyon iizerinde inhibisyon etkisi gosterdikleri
belirlenmistir. Ayrica 6-Floro-3,4-dihidroksi-2',4'-dimetoksikalkonun (79) kullanilan bir

insan kanser hiicre kiiltiirii paneli (HCC paneli) tizerinde oldukga etkili oldugu goriilmiistiir

(Sekil 19) [56].
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Sekil 19. Biyoaktif 6-Floro-3,4-dihidroksi-2',4'-dimetoksikalkon
bilesigi (79)

Kalkonlar tibbi terapinin yani sira polimerlerde UV-absorbsiyon filtresi olarak, farkl
tipteki optik materyallerde ve holografik kayit teknolojisi gibi pek ¢ok uygulama alaninda
da kullanilmaktadirlar [57]. Ayrica, Ozellikle hidroksi grubu iceren kalkonlar, gida
endiistrisinde; antioksidan ve tatlandirici, kozmetikte; gilinesten koruyucu madde ve
fotografik emulsiyon ajani olarak da kullanilmaktadirlar [58]. Kalkonlarin yapilarinda a,f-
doymamis sistem igermeleri, onlar1 kimyasal olarak da onemli kilmaktadir ve ¢ok sayida
hetero halkali bilesigin sentezinde c¢ikis maddesi olarak kullanilmaktadir. Bu acidan
kalkonlar, karbon-karbon, karbon-siilfir ve karbon-azot bagi olusturmak igin ideal

baslangi¢ bilesikleridir.

1.3.1. Pirimidin Tiirevi Bilesiklerin Kalkon Bilesiklerinden Sentez Yontemleri

2010 Yilinda Rangappa ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine iire, tiyoiire ve guanidin
hidrokloriir reaktifleri ekleyerek 4,6-difenilpirimidin-2-amin, 4,6-difenilpirimidin-2-ol ve

4,6-difenilpirimidin-2-tiyol bilesiklerini sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 5) [59].
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O
§——<: >——O
O% H
+ /
%
l 07 ™o
I
+
IhIH.HCI
H,NCNH,
—>
0
H2NCNH2 ‘
S
Rl RZ R3 R4
80, 84, 88 -H -CH; -H -H
81, 85,89 | -CHj3 -H -H -H
82, 86, 90 -H -Cl -H -H
83, 87,91 -H -C¢Hs | -CgHs -H

88-91

R1

Denklem 5
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2011 Yilinda Sherif ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine tire ve tiyoiire ekleyerek 4,6-
difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on  ve  4,6-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion

tiirevli bilesikleri sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 6) [60].

o
H\N)LN/H
0]

— I N O
‘ ‘ H,NCNHS,, der.HCI ‘ ‘
0 o
J 92
O q O

o_

O~  gerisogutma  6sa (l)

oL

S
R H
0 | l\N)LN/

0 ﬁ N o
RiHNCNH,,NaOH
- i s0g ,8sa - 0]
) geri sogutma, 8 93.94

O O—

S
o | H\N)LN/H
S

cl) ~
| S |
= 0 I ©
H,NCNH,, K,CO4
Rj3 O~ geri sogutma, 12sa Rq 95-96 o

@]
=)
/
\
oy
/

R, O Rz O
93 94 95 9%
Rl -CH3 'CGHS - -
R, - - -OCH;, -OCH;
Rs - - -OCH,0- | -OCH,0-

(Denklem 6)
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2012 Yilinda Dinakaran ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine iire ve tiyoiire ekleyerek
4,6-difenilpirimidin-2(1H)-on (97-104) ve 4,6-difenilpirimidin-2(1H)-tion (105-112)
yapilarini sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 7) [61].

0O R
R2
H
0]
+ O Rl
R3
7 R2
EtOH, NaOH
OH -, Nal
+ +
Ure, EtOH, NaOH Tiyoiire, EtOH, NaOH
l geri sogutma lgeri sogutma
0] S
J\ H J\ H
l\i N” R N N™ R
|
T T
OH Rs OH Rs
97-104 105-112
97 98 99 100 101 102 103 104
105 106 107 108 109 110 111 112
R, | -H -H -Cl -H | -OCH, | -H -H -H
R, | -H H H -H -H | -OCH, | -OCH, | -H
R, | -l -F -l | -Br | -H |-OCH, [-OCH, |-OCH,

(Denklem 7)
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2008 Yilinda Trivedi ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine tire ekleyerek 4,6-difenil-
1,2-dihidropirimidin2-ol  tiirevli Dbilesikleri (113-115) sentezlemeyi basarmislardir
(Denklem 8) [62].

O OH
0O R
|
H
0
NQN || + RZ
NaOH/EtOH
0% >0 -C,HsOH l
I\ -CO,

OH R
lKOH/EtOH 2
OH
H
O\ N=N =
OH R,
113-115
113 | 114 | 115
Ry |-OH| - | -NO;
R, - | -OH -

(Denklem 8)
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2011 Yilinda Solankee ve arkadaslar1 kalkon yapisi iceren molekiillerine % 40°lik
KOH varliginda iire, tiyoiire ve hidroksilaminhidrokloriir reaktifi ekleyerek pirimidin

tiirevli bilesikleri (116-127) sentezlemeyi basarmistir (Denklem 9) [63].

¥ ; i
H DMF/KOH = 3
o . VPR
CH,
0] R» N—O R2
I / R
R 7 3
= ¥ NaOH (%40)
DMSO
+ R4
Ry Rq Ry 116-119
H,NOH.HClI
OH
. T X
| _ R3 N~ |I\I R,
O ‘ NZOH (9640 - Ry
. —>
Rl 0 v O ‘
I Ry Ry
HoNCNH; 120-123

O
P R3 N |
NaOH (9% 40
OO e S
Ry R,  DMSO

I Ry R4
H,NCNH, 124-127
H
~ Nw"
)\ R2 R3 R4
N "N 116,120,124 | -OCH - -
| ’ ) 3
H N)\\N . 117,121, 125 - -Cl -

118, 122, 126 - - -Cl
© 119, 123, 127 - - -F

(Denklem 9)
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2010 Yilinda Desta ve arkadaslar1 metoksi kalkon bilesigine tiyoiire ekleyerek 4,6-
difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (128) bilesigini sentezlemeyi basarmislardir
(Denklem 10) [64].

S
|
H\NLN/H

I 0
~ S ch03
+ HzNCNHZ
0 0 EtOH,12sa o

| |
geri sogutma P

128

Denklem 10
1999 Yilinda Kidwai ve Misra kalkon bilesiklerine iire ve tiyoiire ekleyerek 4,6-
difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on  ve  4,6-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion

bilesiklerini (129-130) sentezlemeyi basarmislardir (Denklem 11) [65].

0]

pd

0
| o}

= I .« ~
Qe O 0
MD
OCHj 129 OCHs

0
| S

= I " -
‘ O + HoNCNH, Notral alimina ‘
MD ‘
OCHs OCHj

130
(Denklem 11)
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1979 Yilinda Al-Hajjar ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine tiyotiire ekleyerek 4,6-
difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (131-140) bilesiklerini sentezlemeyi basarmislardir
(Denklem 12) [66].

S
o H\N)LN/H
O Z ‘ > Na OCH,CHs \
+  HoNCNH,
Ry Rs CHyCH,0H R, ‘ O R,
Ry R2
131-140

131 | 132 | 133 | 134 135 136 137 138 139 140
Ry | -H -H -H -H -H -H -OCHj, -Cl -Cl | -OCHj,

R, | H | -H | | H ‘H | -OCH; | -H “H “H H

Rs | -H | -CH; | -H -Cl -OCH; | -OCHjs -CH; -OCH; | -Cl | -OCH;,

(Denklem 12)

2011 Yilinda Upadhyay ve arkadaslar1 kalkon bilesiklerine bazik ortamda tiyoiire
ilave  ederek  4,6-difenilpirimidin-3,4-dihidro-2(1H)-tion  bilesiklerini  (141-160)
sentezlemeyi basarmiglardir (Denklem 13) [67].

S
|
? H- N/J\ N
S
‘ = ‘ Il CH30OH NS
+ HNCNH, ——» ‘ O
Ry R, geri sogutma Ry Ry
141-160
Rl R2 Rl R2 Rl RZ
141 | -ClI -H 148 -Cl -H 155 | -OCH; -Cl
142 | -Cl -CH; 149 -Cl -Cl 156 | -OCH; -CHj;
143 | -ClI -OCH; 150 -Cl -CHj; 157 | -OCH3; -OCH;
144 | -H -H 151 -Cl -OCH; | 158 -F -H
145 | -H -Cl 152 -Cl -CH; | 159 -F -Cl
146 | -H -CH; 153 -Cl -OCH; | 160 -F -OCHj3;
147 | -H -OCHj; 154 -OCH; -H

Denklem 13
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1.4. Mikrodalga

Elektriksel ve manyetik alan bilesenlerinden olusan elektromanyetik dalgalara
mikrodalga denir. Mikrodalga bantlari, elekromanyetik dalgalar gruplandirilirken belirli bir
frekans grubu tarafindan olusur. 1 mm ile 1m arasindaki dalga boyuna karsilik gelen
mikrodalga bolgesi, elektromanyetik spektruma gore infrared bolge ile radyo dalgalari
arasinda bulunmaktadir. Evlerde ve endiistride kullanilan mikrodalga firmlar1 12.2 cm
(2.45 GHz) ya da 33.3 cm (900 MHz) dalga boylarinda c¢aligmaktadirlar. Frekans
bliytidiik¢e, kullanilacak isaretlerin meydana gelmesi ve faydalanilacak devrelerin yapimi

giiclesmektedir (Sekil 20) (68).

Dunyanin H I H

atmosferinden

e \/\/\N\/W\A[V\ANUV\MAW

Isimim Tipi Radyo Mikrodalga Kizlotesi Goriinirigik  Morotesi X i1sm Gama 151m
Dalgaboyu (m) 5 107° 0.5%107° 1078 107 1072

10 10
el | [ ? & L &P

Binalar insanlar  Kelebekler igne ucu  Tek hicreliler Molekilller  Atomlar Atomn gekirdedi
10t 10° 10 109 10t 10% 167°
Enyodun bu a—
dalgahoyunda k

Igimm yapan ||
cisimlerin sicaklhd e

1K 100 K 10.000 K 10.000.000 K
-272°C -173°C 9.727°C ~10.000.000*C

Sekil 20. Elektromanyetik spektrum

Elektromanyetik spektrumda degerlik elektronlarini uyarabilecek enerjiye sahip UV-
goriiniir bolge 1s1nlar1 kimyasal reaksiyonlarin baslatilmasinda (fotokimyada) kullanilirken
y ve x-1sinlar1 i¢ kabuklardaki elektronlari uyarilabilecek enerjiye sahiptir (Sekil 21). IR
1s1ma, minimum frekanslarda molekiiler donmelere ve bag titresimlerine sebep olmaktadir.
Mikrodalgalar ise molekiiler donme hareketlerini olusturmaya yetecek miktarda enerjiyi

blinyelerinde tagirlar.
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Dalga boyu(A) Bilge Encerji
om ) Molekiller Fiki
viksek freknns 1o v | s s
| Tl 1 f
10 N iy
I ovakum UV
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g 10+ | govanor |
|
'ﬁ intrared
0™ (IR)
) 1
10! microdalga
104 '
sk Trelknns | |“| ragyo
ean dalgn bova

Sekil 21. Elektromanyetik spektrumda yer alan bazi 1isimalarin madde tizerindeki etkileri

1.4.1. Mikrodalganin Tarihcesi

Mikrodalgalarin 1sitma amaciyla yararlanilacagi diisiincesi, 1946 senesinde radar
arastirmalart ile ugrasan Dr. Spencer tarafindan giindeme geldi. Spencer bir ¢aligmasinda
magnetron cebindeki ¢ikolatanin eridigini fark etti, magnetron yakiina yumurta
koydugunda pistigini ve patladigina tanik oldu. Bu sira dis1 bulus, mikrodalga firlarin
gelistirilip evlerimizde kullanilabilecegimiz bir ara¢ haline gelmistir. Gidalarin icinde
tutulan su molekiillerinin mikrodalgalarin sahip oldugu enerjiyi sogurmasiyla gidalarda
1sinma ve pisme meydana gelmektedir. Giiniimiizde mikrodalga firinlar, hemen hemen her
mutfakta 1sitma ve pisirme amaciyla kullanilmaktadir [68,69].

1986 Yilinda Robert Gedya (Laurentian Universitesi, Kanada) tarafindan siirdiiriilen
bir ¢alismada, mikrodalgalarin birgok reaksiyonlar1 klasik 1sitma ydntemlerine gore,
binlerce kat hizlandirdigmma tanik oldu [70]. Daha sonra, mikrodalgalarin kimyasal
reaksiyonlarda 1sitma amaciyla kullanimi hizland1 ve bircok molekiil mikrodalga sayesinde
daha yiiksek verimde ve kisa zamanda yeniden sentezlendi. Ornegin, parfiimlerde bulunan
ve niobe yag1 olarak bilinen metilbenzoatin sentezi, klasik 1sitma ydntemine gore 8 saat
stirerken, reaksiyon mikrodalga firinda 5 dakikada sona ermektedir. Bu sayede reaksiyon
i¢in ayrilan siire 96 kat azalmistir. Ornegin; boyar madde olarak kullanilan florosein, klasik
isitmayla, %72 verimle 10 saatte elde edilirken, reaksiyon mikrodalga firinda
gerceklestirildiginde, florosein yarim saatte %82 verimle sentezlenmektedir. Enerji
gerektiren kimyasal reaksiyonlarin alevli ve elekrikli 1siticilarla gerceklesmesi uzun zaman
gerektirirken, mikrodalga ayn1 sentezi daha kisa siirede gergeklestirmektedir ve bu sayede

zamandan tasarruf edilmektedir.
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Mikrodalga teknolojisinin yavas gelisimi; mikrodalga dielektrik 1sitma temasinin
anlasilma zorlugu, giivenlik yonii ve lretime baglh kontrol eksikligine baglanmistir.
1990’larin ortasindan gilinlimiize kadar bu yontem kullanilarak ortaya ¢ikan bilimsel
makalelerin sayisinda oldukga artis gorilmistir [71].

Basarili bir sekilde gelistirilen ticari mikrodalga cihazlari, kimyasal reaksiyonlarin
yani sira farmakoloji, petrokimya, biyoteknoloji ve polimer gibi ¢ok cesitli endiistriyel
alanlarda kullanilmaktadir [72]. Secici, hizl1 1sitma saglamasi ve reaksiyon kabu ile enerji
kaynagi arasinda temas gerektirmeyisi, mikrodalga 1sinlarini organik sentezler igin oldukga
elverigli hale getirmistir [71].

Mikrodalga ile sicaklik kontroliiniin saglandigi bir¢ok reaksiyonun ¢doziiclisiiz
ortamda gerceklesmesi, bu yontemin bir ¢evre dostu oldugunu ispatlamistir, bundan dolay1

bu yontem ’yesil kimya’’ olarak bilinmektedir [72].

1.4.2. Mikrodalganin Teorisi

Mikrodalga sistemleri; mikrodalga kaynagi, mikrodalga 1sinlarin1 kaynaktan
uygulayiciya ileten sinyal hattt bolimii ve enerjiyi materyallere tasiyan mikrodalga
uygulayicisindan olusur. Mikrodalga 1sitma yonteminin g¢alisabilmesi i¢in bir maddenin
dielektrik kaybina sahip olmas1 gerekmektedir. Yani farkli degerlerde elektromanyetik alan
kullanildiginda, madde i¢inde dipolar elektrik yiiklerinin olugmasi gerekmektedir. Su
molekiilleri kolaylikla dipolar elektrik yiikleri olusturabildiginden, su igeren maddelerin
biitlinii mikrodalga ile 1sitilamaya elveriglidir.

Mikrodalga yonteminin uygulanabilmesi i¢in bir maddenin dielektrik kaybina sahip
olmasi1 gerekmektedir. Yani degisken bir elektromanyetik alan uygulandiginda, madde
icinde dipolar elektrik yiikleri meydana gelebildiginden, su iceren maddelerin hepsi
mikrodalga ile 1sitmaya uygundur. Mikrodalga 1sinlar gidalarin pisirilmesinde ve madde
sentezinde kullanilmalarinda etken olan ii¢ karakteristik ozellige sahiptirler: metallerce
yansimaktadirlar; cam, kagit, plastik ve benzer maddelerden gegebilmektedirler ve gidalar
tarafindan absorbe edilebilirler. Mikrodalgalar 151k dalgalar1 gibi hareket ederek
metallerden yansirlar, bazi dielektrik materyeller tarafindan absorbe edilirler ve bazi
dielektrik materyallerden 6nemli bir absorbsiyon etkisinde kalmadan gegerler [68, 69].

Temas ettikleri madde ile etkilesime giren mikrodalgalar, elektronik devrelerde

elektronlarm hizlandirilmalari ile elde edilirler. Ornek olarak, absorbe edilir, yansitilir ya
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da herhangi bir degisiklige ugramadan yollarina devam ederler. Mikrodalga 1simnin pozitif
ve negatif merkezlerini yonelimlerine bagl olarak, mikrodalga madde tarafindan absorbe
edildigi zaman iriinde bulunan polar molekiiller yonelimlerini farklilagir. Saniyede
milyonlarca kez olusan bu hareketle beraber molekiiler siirtiinme 1sis1 olusur ve madde
1sinir. Sonug olarak mikrodalga enerjinin 1s1 enerjisine ¢evrilmesi; bu dalgalarin maddeler
tarafindan emilmesi ve sonrasinda emici madde molekiillerinin 1s1 titresimlerine
degisimidir.

e Mikrodalga gecirgen maddeler, kiikiirt, teflon, kagit, cam, plastik gibi yalitkan
maddeler olup mikrodalga 1sinlarin1 gecirirler fakat i1sinmazlar. Teflon yiiksek
derecede inert bir gecirgen oldugu i¢in mikrodalga firinlarda reaksiyon kabi
olarak kullanilmaktadir.

e Mikrodalga yansitici madde ile, metaller gibi iletken olup mikrodalga enerjiyi
yansitirlar ama 1sinmazlar.

e Mikrodalga absorblayici maddeler, su gibi polar maddeler olup mikrodalga
1sinlarini absorbe ederek hizlica 1smirlar [74].

Mikrodalga kimyas:1 yalnizca mikrodalga 1s1masini absorbe eden maddeleri ele alir.
Mikrodalga 1simayla iliskili organik sentez reaksiyonlarinin polar molekiillere sahip
bilesikler varliginda gerg¢eklesmesinin nedeni; mikrodalga enerjinin 1siya doniisiimiiniin
maddenin polarligiyla dogrudan iliskili olmasidir. Ozellikle meyve ve sebzelerin
bilesimlerinde dikkate deger oranda bulunan polar bir molekiil olan su, mikrodalgalarin

emilmelerinde etkilidir.

1.4.3. Mikrodalga Isitma Mekanizmalari

Biitiin elektromanyetik 1gimalarda oldugu gibi mikrodalga 1simada da elektrik ve
manyetik alan olmak {izere birbirine dik iki bilesen mevcuttur. Dielektrik 1sitmadan
sorumlu olan elektrik alan bileseni olup, bu bilesenin mikrodalga enerjisini absorblayici
maddelerle etkileserek maddelerin 1sinmasini saglar ve bu durum iki ayr1 mekanizmayla

aciklanabilir [71, 75].
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1.4.3.1. Dipolar Polarizasyon

Polar molekiillerin mikrodalga alaninin hizli degisen elektrik alan bileseni ile birlikte
hareket etmeye c¢alismalar1 sonucu olusan etkilesime dipolar polarizasyon denir ve bu
1sitma mekanizmasi polar molekiillerin varligina gére degisir [71, 76].

Su yiyeceklerin en fazla ihtiva ettigi molekiildiir. Mikrodalganin elektrik alani, dipol
molekiillerin hareketlenmesine imkan verecektir. Yiikli parcacigi bir arada tutan bag,
hareketlenmeye karsit bir kuvvet meydana getirecektir. Bu sayede elektrik sahasinin
meydana getirdigi kuvvetin bagin meydana getirdigi karsit kuvvetlerle dengeleninceye
kadar devam eder. Bu silire¢ materyalin barindirdig1 dipolar polarizasyon olarak bilinir.
Boylelikle bu yiiklii tanecikler oteleme, donme ve titresim hareketleri yapar. Yikli
parcaciklarin hareketlenmesinden Otiirii polar molekiillerin polarizasyon derecesi biiyiir.
Mikrodalganin elektrik ve magnetik alan etkisi ile birlikte olusan ¢ok hizli hareketlilik
(saniyede 2.4x10” kez partikiillerin 1smnmasina sebeb olur [75].

Dipolar polarizasyon ile firetilen 1s1 miktari, 1sitilan numunenin karakteristik
dielektrik ozellikleri ve dolayisiyla sicaklik ve viskoziteye baglidir. Mikrodalga enerjisi
(etanol, su, asetonitril gibi) dielektrik sabitleri yiiksek olan ¢dziiciiler ile daha ¢abuk ve ¢ok
isinir.  Fakat net bir dipol momenti olmayan bilesikler (dioksan, karbontetrakloriir,
karbondioksit gibi) ve diizenliligi yiiksek kristal maddeler daha zayif absorblayici
ozelliktedirler [76].

1.4.3.2. Tyonik iletim Mekanizmas:

Iyon veya iyonik tiir iceren ¢ozeltiler mikrodalganin elektriksel alani ile etkileserek
hizli bir bigimde hareket etmeye baslar. Bu durum ¢arpisma hizinda bir yiikselmeye, bu
yiikselisin meydana getirdigi enerji kaybi ise kinetik enerjinin 1stya doniismesine neden
olur. Bu yolla olusan 1s1nma iyonik iletim olarak adlandirlir. Iyonik iletim mekanizmasi ile
1s1 olusturma kapasitesi dipolar polarizasyon ile kiyaslandiginda daha kuvvetli bir
etkilesimdir [71].

Iyonik iletim ile meydana gelen 1s1, iyonlarm yiikiine, bilyiikliigiine, iletkenligine ve
¢oziict etkilesimine baglidir [76]. Eger saf su ve musluk suyu sirasiyla basit bir mikrodalga

cihazinda sabit bir enerjide ve sabit bir zamanda 1sitilirsa, ylklii pargaciklar uygulanan
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elektriksel alan bileseni ile daha giiclii etkilesimi, iyonik iletim yoluyla daha etkili

1sinmalardan kaynaklanmaktadir [71]

1.4.4. Mikrodalga Destekli Reaksiyonlar

Klasik 1sitma yontemleriyle gergeklestirilen her tiirlii reaksiyon mikrodalga 1silarini
absorblayan bir bilesenin varliginda mikrodalga yontemiyle de gergeklestirilebilmektedir.

Mikrodalga destekli reaksiyonlar degisik yontemlerle gergeklestirilebilmektedir [68, 69].

1.4.4.1. Coziicii Varh@inda (Polar ya da Apolar ) Ger¢eklesen Reaksiyonlar

Mikrodalgay1 direkt absorbe eden polar ¢oziicliler reaksiyon hizini artirmaktadir.
Mikrodalga enerjisi ¢oziiciiden reaksiyon karigimina transfer edilmektedir. Daha diisiik
molekiil agirlikli ve daha biiyiik dielektrik sabitine sahip c¢oziiciilerle kisa siirede yiiksek
sicakliklara ¢ikabilmektedir. Apolar ¢oziiciiler ise mikrodalgay: absorbe etmedikleri igin,
bu ¢oziiciileri 1sitma dolaylt yoldan mikrodalgay:r absorbe eden cisimlerin varliginda
gerceklestirilir. Mikrodalga yonteminde kullanilan yaygin ¢oziiciiler su, metanol, dimetil
formamit ve asetondur. Reaksiyonlar geri sogutma sistemleriyle ya da kapali kaplarda

basing altinda gergeklestirilir.

1.4.4.2. Geri sogutucu Altinda Gerceklesen Reaksiyonlar

Atmosferik basing altinda yiiriiyen geri sogutucu diizenekleri, mikrodalga ile
yiirliyen organik sentezlerde yaygin olarak kullanilan yontemlerden biridir. Bu tiir ilerleyen

reaksiyonlar i¢in modifiye edilmis firinlar kullanilir (Sekil 22) [71, 72, 77].
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Sekil 22. Normal basing reaktorii (atmosferik basing altinda
sicaklik kontrollii geri sogutucu altinda 1sitma
sistemi)

Asagidaki ¢alismada; mikrodalga ile 1sitmada, ¢oziicli etkisi arastirilmistir. Coziicii

polaritesinin mikrodalga etkinligini artirdigi goriilmiistiir (Denklem 14) [79].

0 p— OH
(0]
dk kl AN
+ e
OH ; \___ Piperidin 0?
o cozucu
161 162
TCC) k; (mol 1 s™)
Ksilen Etanol
MD A MD A
60 5.2 2.2 6.9 4.9
80 12.2 3.7 12.9 8.6
Denklem 14

1.4.4.3. Basing¢ Altinda Gergeklesen Reaksiyonlar

Mikrodalganin sentezlerde kullanilmasiyla birlikte basing altinda reaksiyon
denemeleri yapilmistir. Eski bir yontem olan basing alti denemeleri, kontrolsiiz olmas1 ve
patlamayla sonuclanmasindan dolay: tercih edilmezken, giliniimiizde basinca dayanikli,

izole, kalin g¢eperli cam tiip ya da teflon kaplar bu problemlerin ortadan kalkmasini
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saglamistir. Giliniimiizde reaksiyon amagli mikrodalga firinlar1 iyi bir sicaklik kontrolii ve
basing Olclimii saglayarak bu amag¢ i¢in daha uygun hale getirilmistir. Boylelikle
reaksiyonlardaki kontrolsiizliikten veya zayif 1sitmadan kaynaklanan basarisizliklar biiyiik

olgiide sona ermistir (Sekil 23) [71, 77].

Sekil 23. Yiiksek basing reaktorii, [78]

1.4.5. Kati-Faz Reaksiyonlari

Mikrodalganin uygulandig1 calismalar ¢oziiclisiiz ortamda, reaktiflerin mikrodalga
ile dogrudan etkilesmesi, az miktarda ¢oziicti kullanilmasi, katalizor esliginde reaksiyona
sokulmas1 esasina dayanir. Bu tiir reaksiyonlar kat1 faz reaksiyonlar1 olup daha verimli,
ekonomik ve daha giivenilir olmalarindan dolay1 birgok avantaj saglamaktadir [71, 77].

Kati faz MW uygulamasi olarak fenil siibstitue imidazol bilesiklerinin kati faz

reaktifi K-10 kley kullanilarak sentezlenmistir (Denklem 15 ) [79].

Lo a
ON N‘< K-10 kley 2N N
\©: CF, _MD, 2 dak. \C[ )—CFs
NH, 125°C, % 85 N
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Denklem 15

e (oziiciisiiz sartlarda mikrodalga 1sinlar1 reaktifler tarafindan direkt absorblandigi

icin etkisi diger yontemlere gore daha kisadir.



33

e Bir cok mineral oksitte oldugu gibi , kullanilan kati1 destek maddeleri 1s1y1 ¢ok
zayif ilettikleri i¢in mikrodalga 1s1nin1 ¢ok verimli absorblarlar.

e (oziici yoklugunda faz-transfer katalizorleri gibi sentetik yOntemlerle
birlestirilerek sentez olanag1 saglamaktadir.

e (Coziici kullanilmamasi ¢evreye daha az zarar veren reaksiyonlarin yapilmasini
saglamaktadir.

e Kati-faz reaksiyonlar1 biiyiilk hacimlerde ¢oziicii kullanimimi engelledigi icin
¢Oziiciiniin emisyon ve destilasyon problemleri de ortadan kalkmis olur.

e Cogunlukla kati-faz reaksiyon karigimindan basit ekstraksiyon, destilasyon ya da
siiblimasyonla iiriin elde edildigi gibi calisma islemi belirgin bir sekilde
basitlesmistir.

e Geri dontistimlii ve tekrar kullanilabilir olan kati destek maddeleri verimli bir
sekilde mineral asitler ve yiikseltgeyiciler yerine kullanilabilir.

e Diisiik kaynama noktali ¢oziiclilerin neden oldugu istenmeyen basing artiglart
engellenmistir.

e (oziicii olmayisi fazla miktarda madde ile ¢alisma olanagi saglamaktadir.

Avantajinin yaninda, reaksiyon sonunda reaksiyon karisimini ortamdan almak ig¢in

kat1 destek maddesini ¢oziicii ile yikama zorunlulugu ve kullanilan baz1 katilarin yiizeyinde
diizenli bir sicaklik kontrolii saglama zorlugu ve bundan dolay1 reaksiyonlar igin
tekrarlanabilirligin ve kontrol edilebilirligin diismesi gibi dezavantajlar1 da s6z konusudur

[71,72]. Kat1 faz reaksiyonalar1 farkli yontemlerle gergeklestirilir.

1.4.5.1. Kat1 Mineral Destekli Reaksiyonlar

Reaktantlar aliimina, silika, kil ve zeolit gibi asidik ve bazik kati minerallere
emdirilir [64]. Bunlarin yaninda Fe(NOs)s-kil (klayfen), Cu(NOgs).-kil (klaykop), NH4NOs-
kil (klayan), NH,OH-kil, Phl(OAc),-aliimina, NalOy-silika, MnO,-silika, NaHSO,-SiO,,
NaBH,-kil gibi katkili yiizeylerin kullanilmalar1 da s6z konusudur [80, 81, 82, 83].

Reaksiyon sonunda bu mineraller yikanarak ve siiziilerek uzaklastirilir. Bu yapilar
genellikle mikrodalgay1 verimli bir sekilde absorbe ederek reaksiyon ortaminin homojen
bir sekilde 1sinmasim1 saglar. Sonucta daha verimli ve daha hizli bir reaksiyon

gerceklestirilir. Asagidaki ¢alismada kati mineral destekli reaksiyona ornek verilmistir

(Denklem 16) [83].
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1.4.5.2. Coziicii, Katalizér ya da Mineralin Kullanilmadig1 Reaksiyonlar

Reaksiyonlar herhangi bir ilave yapinin olmadigi, sadece saf reaktantlarin bulundugu
sartlarda gercgeklestirilir. Boyle bir durumda reaktiflerin kesinlikle polar olmasi

gerekmektedir.

1.4.5.3. Faz Transfer Katalizorleri (FTK) ile Ger¢eklesen Reaksiyonlar

Reaksiyonlar, saf reaktiflerle birlikte tetraalkilamonyum tuzlarinm (R4N*X)
varliginda gergeklestirilir. Tyon ¢ifti degisimi sonucu, mikrodalga 1sinlar1 absorblanir ve
1isinma hizli bir sekilde gerceklesir. Asagida yapilan calisma Faz transfer katalizori

tetrabutilamonyum bromiir kullanilarak sentezlenmistir (Denklem 17) [84].

OH
O Tetrabitilamonyum bromir
| MD H
H —_—
1. C1,CCOONa
2- NaOH
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Denklem 17

1.4.6. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Kullanilan A¢ik ve Kapah Kaplar

Organik sentezlerde mikrodalga 1simasinin kullanilmasinda acik veya kapali kaplar

kullanilir. Mikrodalgada acik kaplar kullanilarak 1sitma ile yag banyosunda geri sogutma
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sartlarina ulagma stiresinden daha kisa siirede ulasir. Bununla birlikte kapali kaplarda hizli
dielektrikli 1sitma (mikrodalga) kullanimi, diisiik basing kullanilarak ¢dziiciiniin kaynama

noktasinin diisiiriilmesiyle gergeklestirilir.

1.4.7. Mikrodalga Reaksiyonlarinda Coziicii Secimi

Genellikle, mikrodalga destekli doniisiimde klasik yontemde kullanilan ¢oziiciiler
kullanilir. Bununla birlikte, mikrodalgada kullanilan ¢6ziiciilerin dielektrik sabitinin
yiiksek olmasi oOnemlidir. Mikrodalgalar1 diger c¢oziicii sistemlerine gore daha az
absorblayan ¢oziicliler de mikrodalgayla kullanilabilirler. Saf ¢oziicii kullanilmis ise 1sinma
cok zayif olacagindan mikrodalgalar1 daha az absorblayan ¢dziiciiler mikrodagalarda nadir
kullanilirlar.

Yiiksek reaksiyon sicakligina ¢ikilmasi i¢in geleneksel yontemde oldugu gibi yiiksek
kaynama noktasina sahip ¢oziciilerin kullanilmasina gerek yoktur c¢iinkii mikrodalga
kapal1 kaplarda yapilmaktadir.

Mikrodalga 1sitmada genellikle iyonik ¢oziicliler kullanilir, ¢iinkii mikrodalga
destekli organik sentezlerde miikemmel dielektrik o6zellikleri olan iyonik ¢oziiciiler
kullanildig1 zaman iyonik sivilar mikrodalgay1 ¢ok etkili bir sekilde absorbe eder ve buna
ilave olarak ¢ok diisiik bir buhar basinci olusur.

Mikrodalga 1sitma mekanizmasiin temeli, polar molekiillerin veya iyonlarin bir
manyetik alan veya elektriksel titresim etkisi altinda kalarak salinim hareketleri
yapmasindandir. Farkli maddelerin mikrodalga 1simalar1 farkli oldugu gibi tiim maddeler
mikrodalga 1sitmaya uygun degildir. Bu maddelerin mikrodalgaya tepkileri farkl
oldugundan asagidaki gibi siniflandirilabilir [85].

e Mikrodalga 1s1may1 gegiren maddeler, 6rnegin: siilfiir.

e Mikrodalga 1s1may1 yansitan maddeler, 6rnegin: bakir

e Mikrodalga 1s1may1 absorbe eden maddeler, 6rnegin: su.

1.4.8. Mikrodalga Reaksiyonlarda Sicaklik ve Zaman

Basaril1 bir mikrodalga destekli sentez i¢in 6nemli nokta zamanin ve sicakligin en iyi

sekilde birlestirilmesidir. Arhenius denklemine gore k=A.exp(-Ea/RT) sicakligin her 10
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derecelik artisinda reaksiyon siiresinin yarisinin olacagi kabul edilir. Bu kuralla ¢ogu

geleneksel proses etkili bir mikrodalga destekli yonteme doniistiiriilebilir.

Mikrodalgaya koyulan bir reaksiyon i¢in;

Reaksiyon yoksa: Sicaklik ¢ok diisiik ya da uygun olmayan reaksiyon sistemi
varsa; sicaklik artirilir ya da ¢oziicti degistirilir.

Doniistim eksikse: Reaksiyon tamamlanmamis demektir, reaksiyon siiresi uzatilir
ve/veya sicaklik artirilir.

Subsratlar bozulmussa: Sicaklik ¢ok yiikseklere ¢ikmistir, sicaklik diisiiriiliir.

Reaksiyon tamamsa: Maksimum doniistime kadar sicaklik azaltilir.

1.4.9. Mikrodalga Destekli Organik Sentezlerin Klasik Yontemden Ustiinliikleri

En Onemli ustiinliiklerinden biri, klasik yontemle yapilan reaksiyon, saatlerce
hatta gilinlerce siiren reaksiyonlar mikrodalga yontemiyle birka¢ dakika iginde

gerceklestirilir.

. Cogu organik reaksiyonlar yag banyosu, kum banyosu ve ceketli geleneksel 1s1

transfer cihazlar1 kullanilarak yapilmaktadir. Ancak bu 1sitma teknikleri oldukga
yavas 1sitma saglar. Bundan baska bolgesel asir1 1sinmadan dolayr olusacak
irtiniin, reaktifin ve reaktantlarin bozulmasina neden olabilir. Bunun aksine
mikrodalga dielektrik 1sitmada, mikrodalga enerjisi kimyasal reaksiyona dogrudan
ulagir. Direkt reaksiyon karisimi 1sitilir ve tamamen homojen bir 1sitma saglanarak
bolgesel 1sinmayi dnler.

Klasik yontemle karsilagtirildiginda daha saf ve daha yiiksek verimlerde iiriinler
elde edilir.

Vakitten ve enerjiden tasarruf saglar.

5. Mikrodalga yontemiyle bilesikler direkt 1sitildigindan dolayr kimyasal

reaksiyonlarda kullanilan ¢6ziicli miktar1 ya azaltilir ya da kullanilmaz.
Basingh sistemler sayesinde sicakligin hizli bir sekilde klasik yontemle kullanilan

¢Oziiciiniin kaynama noktasindan daha yiiksek bir sicakliga ulasmasit miimkiindiir

[68, 69].
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1.5. Spektroskopi

Kimyasal bir reaksiyon sonucunda ortaya ¢ikan iirlinlerin yapilarinin belirlenmesi
icin ilk O6nce bu diriinlerin kromatografik, damitma, kristallendirme gibi yontemlerle
ayrilmasi saflastirilmas1 gerekir. Saflastirilan her bir {riiniin yap1 tayini de farkh
spektroskopik yontemlerle gergeklestirilir.

Isin veya elektromagnetik dalga uzayda ¢ok biiylik hizla hareket eden bir enerji
bicimidir. Isik, 1s1, radyo dalgalar1 ve x-isinlart bu enerjinin degisik sekilleridir.
Elektromagnetik dalgayla maddenin etkilesimini inceleyen bilim dalina spektroskobi denir.
Bir madde enerji ile etkilestirildiginde madde bu enerjiyi absorblayabilir, disariya verebilir,
Kimyasal reaksiyona girebilir ya da bu enerji hi¢bir degisiklige ugramadan gegip gidebilir.
Madde ile enerji arasindaki bu etkilesimlerin incelenip sonuc¢landirilmasiyla molekiil
hakkinda bazi bilgilere sahip olunabilir. Bu amagla molekiiliin yapisinin aydinlatilmasinda
UV (Ultraviyole), IR (infrared), Kiitle (MS), NMR (Niikleer Magnetik Rezonans)
spekroskobisi gibi teknikler kullanilmaktadir.

UV spektroskopisi enerji seviyeleri arasindaki elektron gegislerinden faydalanarak
baglanma sekilleri hakkinda bilgi verir. UV spektroskopisinde, bilesik lizerine UV 1s1n1
gonderildiginde, 151n absorblanir ve bag orbitalindeki elektronlardan biri yon degistirmeden
karsi-bag orbitaline gecer. Bu isleme elektronik gecisi denir. UV spektrofotometresi, bu
elektronik gecisler esnasinda absorblanan 1s1n miktarini 6lcilip absorbansa (A) karsi dalga
boyu (L) grafigi gizerek bir spektrum verir [86].

FT-IR maddenin infrared 1sinlarini absorblamasi tizerine kurulmus bir spektroskopi
dalidir. FT-IR spektroskopisinde dalga boyu 2500-25000 nm arasinda olan 1sinlar
kullanilir. Madde {iizerine gonderilen IR 1sinlari, maddedeki atomlarin uyarilmasina ve
titresimine neden olur. Maddedeki degisik fonksiyonel gruplar arasindaki baglar, bu
1sinlan farkli dalga boylarinda absorblayinca spektrumun farkli bélgelerinde pik verirler.
IR spektroskopisi bilesikteki bag tiirleri, baglanmalar ve fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi
verir [86].

Kiitle spektroskopisi, 6zel bir diizenek kullanilarak pozitif yiikli pargaciklar
olusturmasi, bu parcaciklarin kiitle/yiik (m/z) oranlarina gore ayrilmalar, tespit edilmeleri
ve bunlardan faydalanilarak molekiiliin tayin edilmesi tizerine kurulmus bir spektroskopi

dalidir. Kiitle spektroskopisi yapisi belli maddeleri teshis etmek amaciyla kullanilabilecegi
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gibi yapist belli olmayan yeni maddelerin yapisini aydinlatmak amaciyla da kullanilabilir
[86].

NMR spektroskopisi organik bilesiklerde bulunan cekirdeklerin gii¢lii bir magnetik
alandayken radyo dalgalarini absorplamasi ilkesine dayanir. Spinlerde olusan farkliliklarin
Olctimiiyle olusan spektrumlar; bilesikte kag tiir proton oldugu, protonlarin bagil oranlari
ve yan gruplardaki proton sayilar1 hakkinda bize bilgi verir. NMR spektroskopisi, diger
spektroskopik yontemlerle kiyaslandiginda tek basina molekiiliin yapis1 hakkinda en fazla,
en ayrintil bilgi verir [87] .

1.6. Kromatografi

Tayini yapilacak maddelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri kullanilarak bilesenle
hareketli bir faz yardimiyla sabit bir faz iizerinde hareket etmeleri ile birbirlerinden
ayrilmalarin1 saglayan analitik yonteme kromatografi denilir. Ayirmada etkin olan
maddelerine gore adsorbsiyon, iyon degistirme, dagilma ve jel kromatografisi olarak
ayrilabilir. Hareketli ve sabit fazin cinsine gore de ince tabaka, kolon, gaz ve kagit

kromatografisi olarak siniflandirilabilir.

1.6.1. PITK (Preparatif ince Tabaka Kromatografisi)

Ince tabaka kromatografisi (ITK) bilesiklerin ayrilmasi, herhangi bir karisimin kag
bilesenden olustugu ve bu maddelerin kalitatif analizi i¢cin kullanilabilir. Bu kromatografi
yonteminde silikajel, aliiminyum oksit gibi kolon dolgu maddeleri cam, plastik veya
aliminyum plakalar tizerine 0.25-3 mm kalinhiginda olacak sekilde yayilarak kaplanir.
Ideal bir plaka 20x20 veya 20x10 cm biiyiikliigiinde olabilir. Tabaka iizerine kaplanan
kolon dolgu maddeleri ayrilmasi istenen bilesiklerin 6zelliklerine gore asidik, bazik veya

notral olabilir.

1.6.1.1. Preparatif ince Tabaka Kromatografisinin Uygulanmasi

1. Plakalarin Absorbanta Baglanmasi: 20x20 cm boyutlarinda cam bir plaka i¢in 10-

15 g kadar adsorbant alinir ve su eklenerek harci hazirlanir. Hazirlanan harg 6zel
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bir alet yardimi ile cam plaka iizerine istenilen kalinlikta (0.25-3 mm arasinda)
ilave edilir. Bu ilave esnasinda plaka iizerinde bir hava kabarciginin olmamasina
Onem verilir. Dolgu maddesi ile kaplanmis plaka 6nce oda sicakliginda yarim saat
kadar bekletilerek plaka tastyicilarina almir. Tastyicidaki plakalar etiivde 150 °C’
de 1sitilarak suyu ugurulur ve plakalar aktiflestirilir. Kullanirmdan 6nce plakalar
desikatore alinip sogutulur.

2. Orneklerin Plakalara Uygulanmasi: Etiivde nemi uzaklastirilmis plakanmn bir
ucundan diger ucuna kursun kalemle 3-4 cm yiikseklikte diiz bir ¢izgi cizilir.
Plakaya tatbik edilecek karisim ince uglu bir pastdr pipeti yardimiyla bu ¢izgi
iizerinde ilave edilir. Karisimin plakaya ilave edilmesi esnasinda plakanin tagima
kapasitesi goz Oniinde bulundurularak 10-15 mg kadar madde uygulanabilir.
Tatbik islemi bittikten sonra plaka acik havada ya da bir sa¢ kurutma makinast
yardimiyla kurutulur.

3. Plakalarin Gelistirilmesi: Bilesiklerin ayrimini yapabilecegi diisiinlilen ¢oziicli
veya ¢oziici karisimi 1 cm yiikseklikte olacak sekilde kromatografi tankina
konulur. Tankin kapagi kapatilarak ¢oziicii buharinin tankin her tarafina dagilmasi
beklenir. Daha sonra plaka egilimli olarak c¢oziicliniin i¢ine girecek sekilde
yerlestirilir ve kapak kapatilir. Coziicli seviyesi plakanin iist kismina 1 cm kadar
yaklastiginda gelistirme islemi sonlandirilarak plaka tanktan c¢ikarilarak acik
havada kurutulur.

4. Ayirimin Gozlenmesi: Ac¢ik havadan kurutulan plaka 254 nm UV lamba altinda
kontrol edilir. Diizgiin bir ayirim meydana gelmisse ayrilan bolgeler kursun kalem
yardimiyla isaretlenir. Isaretlenen bolgelere yukaridan asagiya numara verilir.

5. Eliisyon: Isaretlenen her bant yagh kagit iizerine bir bistiiri yardimiyla ayr1 ayr
kazilir. Kazinan bantlar uygun bir aparat icerisine alinarak c¢oziicli veya ¢oziicli
karisimlar1 ilave edilir. Karisim cam krozeden siiziilerek adsorbanttan ayrilir.

(Coziiclisii evaparatdr veya vakum yardimiyla ugurulur.

1.6.2. Kolon Kromatografisi

Miktar olarak fazla karigimlarin birbirinden ayrilip saflastirilmasinda kullanilan bir
kromatografi teknigidir. Ayrilma, sabit faz ile hareketli faz (¢oziicli) arasinda ayrilmasi

istenen bilesiklerin polaritelerine ve ¢ozilniirliiklerine gore dagilma esasina baghdir.
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Uygulanacak teknige gore adsorbsiyon, iyon degistirme, dagilma ve jel kromatografisi
olarak isimlendirilebilir. Adsorbsiyon kolon kromatografisi, ayrilmasi istenilen bilesiklerin
kat1 bir sabit faza adsorblanmasina dayanir. Iyon degistirme kolon kromatografisinde sabit
faz zayif ya da kuvvetli, katyon ya da anyon degistirici bir rec¢inedir. Dagilma
kromatografisinde destek katis1 iizerine kaplanmig bir s1v1 sabit faz1 olusturur ve buradaki
ayirim karisimdaki bilesenlerin molekiil biiytikliiklerine gore yapilir.

Kolon kromatografisinde dolgu maddesi olarak silikajel, aliiminyum oksit, seliiloz
gibi maddeler kullanilabilir. Dolgu maddeleri ayrilmasi istenen bilesiklerin 6zelliklerine

gore asidik, bazik veya nétral olabilir.

1.6.2.1. Kolon Kromatografisinin Uygulanmasi

1. Kolonun Hazirlanmasi: Ayrilmasi istenilen karisimin miktarina gore 1-4 cm
genisliginde, 20-100 cm uzunlugunda kolonlar kullanilir. Kolonun alt kismi cam
pamugu ile kapatilir. Adsorbant apolar bir ¢oziicii yardim ile kolonun yarisina
kadar doldurulur ve kolona tamamen yerlesmesi beklenir. Bu esnada kolon
icerisinde hava kabarcig1 veya herhangi bir hat olusmamalidir. Kolon birkac defa
apolar bir ¢oziicli ile yikanarak adsorbantin kolona tam yerlesmesi saglanir bu
islem bir pompa yardimiyla daha hizli bir sekilde gerceklesebilir. Bu kismin
lizerine apolar ¢oziiclideki adsorbant maddenin bir miktari1 daha ilave edilerek
ayrilmasi istenen bilesigin ¢oziicii ile karigsmasi Onlenir. Sonra c¢oziici veya
coziicli karigimlar1 artan polariteye gore ilave edilir. Eluantlar yapilan isleme gore
degisik hacimlerde toplanabilir. Kolona iistten basing uygulanmasi da yapilabilir.

2. Kolon Kromatografisinin Uygulanmasi: Ayrimi yapilacak karisim miimkiin
oldugunca polaritesi diisiik az miktarda uygun bir ¢dziicii ile ¢oziiliir. Hazirlanan
cOzelti bir pastor pipeti yardimiyla adsorbant maddenin bir miktar1 daha ilave
edilerek ayrilmasi istenilen bilesigin ¢oziicli ile karigmasi Onlenir. Sonra ¢oziicii
veya ¢oziicli karigimlart artan polariteye gore ilave edilir. Kolonun alt kismindan
eluantlar damlama hiz1 dakikada 3-5 ml olacak sekilde toplanir. Eluantlar yapilan
isleme gore degisik hacimlerde toplanabilir. Kolona iisten basing uygulamasi da
yapilabilir.

3. Eluantlarin Kontrolii: Toplanan eluantlar ITK plakalarina kapiler cam pipetler

yardimyla numaralandirilarak damlatilir. Uygun ¢o6ziicli sistemlerinde kiigiik
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tanklarda yiriitiiliir. UV lamba altinda incelenerek ayirimlar gozlenir. Aym
seviyede yliriiyen fraksiyonlar birlestirilir. Saf olarak ayrilan bilesiklerin yapilari

spektroskopik olarak aydinlatilir.

1.7. Antimikrobiyal Etki

Mikroorganizma tarafindan iiretilen ya da sentetik olarak elde edilen
mikroorganizmalar1 Oldiiren ya da gelismesini yavaslatan, gidalarda istenmeyen ancak
herhangi bir nedenle bulunma olasilig1 olan bakteri, kiif maya, patojen olmayan her tiirlii
mikroorganizmay1 ortadan kaldirmak, ¢ogalma veya etkinliklerini donlemek i¢in gidalara
katilan kimyasal maddelere antimikrobiyal madde denir [88].

Antimikrobiyaller, mikroorganizmalerin neden oldugu enfeksiyon hastaliklarini
tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglardir. Yan etkilerinin olmasi ve mikroorganizmalarda
direng gelisimine sebep olmalar1 ortak O6zellikleridir. Bu sebeple, etkene ve konaga ait
faktorler dikkate alinarak secilip kullanilmas1 gerekir [89].

Antimikrobiyal 6zelliklerin belirlenmesinde bakteriler ve maya mantarlar etkilidir.
Bakterilerde mevcut olan ve memelilerde olmayan bir bilesigi hedefleyen antimikrobiyal
bilesikler (sefalosporinler, siilfonamidler gibi) yiiksek derecede segici toksisiteye sahiptir.
Fakat mantarlar memeli hiicrelerine benzedikleri i¢in antimikrobiyal bilesiklerin segici
toksisitesinden bahsedilemez [88].

Antimikrobial maddelerin tarihi, Pasteur ve Joubert’in bir bakterinin digerinin
gelisimini engelledigini bulduklar1 arastirmalar ile baglar. Giinlimiize kadar gerek dogal
olarak gerekse de sentetik yolla pek ¢ok mikrobiyal madde elde edilmistir. Ancak,
mikroorganizmalarin antimikrobiyallere karsi hizli bir bigimde direng gelistirmesi, bu
konuda yapilan arastirmalarin derinlestirilmesini ve yeni bilesikler bulunmasini zorunlu

kilmaktadir [90, 91].
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1.8. Enzimatik inhibitorler

1.8.1. Lipaz

Lipazlar triacilgliserollerin hidrolizinde gorev alan 6nemli enzimlerdir. Lipazlar,
diyetle alinanan yaglari, yag asitleri ve gliserolii parcalayarak metabolizmaya katilmasini
saglar [92]. Ayrica verem etkeni olan Mycobacerium tuberculosis’in gelisimi esnasinda
lipitleri karbon kaynagi kullandigi bilinmektedir. M. tuberculosis metobolizmasinda
lipidlerin kullaniminin engellenmesi yeni antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesinde 6nem
arz etmektedir [93].

Obezite; kalp ve seker hastaliklarini izleyen hastaliklarin ve 6liimlerin 6nemli bir
kismini olusturur. Obezitenin tiim diinyada onemli bir artis géstermesi, bu hastaliga karsi
yeni ilaglarin gelistirilmesini gerekli kilmaktadir. Lipaz inhibitorleri, gastrik ve pankreatik
lipazlar1 inhibe ederek obezitenin tedavisinde kullanilmaktadir. Orlistat; mide bagirsak
lipazinin hareketini kisitlar ve viicuda beslenme yoluyla alinan yagin absorbsiyonunu
azaltir. Orlistat’in ciddi yan etkilerinin bulunmasiyla, yeni ¢aligmalar minumum olumsuz
etki gosteren dogal kaynakli bitki ekstraklarindan elde edilen lipaz inhibitdrlerinin

pakreatik lipaz1 inhibe ettigi tespit edildi [94].

1.8.2. Alfa-Glukozidaz

Tip 2 diyabet cogunlukla obezlerde goriilmektedir. Bu bakimdan diyabetin obezite
ile birlikte diisiiniilmesi gayet dogaldir. Tip 2 diyabet hastalarinin 6giin sonrasi kan seker
seviyesinin diizenlenmesinde oral anti-diyabetikler ¢ok Onemlidir. Diyabetle alinan
nisastanin sindirilmesinde alfa amilaz ve alfa glukozidaz enzimleri gorev almaktadir. Bu
enzimlerin inhibisyonu ile tokluk kan seker seviyesi diizenlenebilir [95].

Pirimidin tiirevi ligandlarin a-glukozidaz enzimine negatif aktivitesi bir diyabetik
ilag olan Akarboz kontroliinde degerlendirilmistir ve Onemli derecede inhibitér etki
gosterdigi bulunmustur [96].

Andrographis paniculata klinik olarak Cin’de kullanilan bir bitki tiriidiir. Bu
bitkinin ekstraklar1 genis Ol¢lide antiinflammatuar, antibakteriyal, antimalaryal,
immiinolojical, hepatoprotektif ve antitiimor 6zellikleri oldugu tespit edilmistir. Yapilan

bir ¢alismada; daha giicli ve spesifik a-gliikozidaz inhibitoér arastirmalart igin bazi
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Andrographolid tiirevleri denenmistir ve yeni a-glukozidaz inhibitorler sentezi, ayrica ilag
Ozellikle antidiyabetik ajan olarak A.paniculata’nin mekanizmasini agiklayici bilgiler

edinilmistir [97].



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Coziiciiler ve Kimyasallar

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan 2-, 4-metoksiasetofenon ve 3-, 4-
hidroksiasetofenon, 2-, 3-, 4-metoksibenzaldehit, 2,3-, 2,5-dimetoksibenzaldehit, 2,3,4-
trimetoksibenzaldehit, 3-hidroksibenzaldehit, iire, tiyoiire Merck, Fluka, Lancaster ve
Sigma-Aldrich marka olup analitik safliktadir. Sentezde, saflastirmada ve enstriimental
cihazlarda analiz yapilirken kullanilan etanol, metanol, kloroform, dietileter, petrol eteri,
etil asetat, asetonitril ve n-hegzan gibi ¢oziicliler fraksiyonlu destilasyon ile
saflagtirllmistir. NMR ¢oziiciileri CDCl3 ve CD3OD’dir (Merck , %99.8).

2.2. Enstriimentasyon

Sentezlenen bilesiklerin NMR spektrumlar1 Varian Mecury 200 MHz ve Bruker 400
MHz NMR cihazlari, UV spektrumlart Unicam UV2-100 spektrofotometre cihazi, IR
spektrumlari Perkin-Elmer 1600 FT-IR (4000-400 cm™) spektrofotometre cihazi, Kiitle
spektrumlart Micromass Quattro LC-MS/MS ve Agilent LC/MS-TOF spektrofotometre
cihazi, Elementel Analiz spektrumlar1 Costech ECS 4010 cihaz1 kullanilarak alindi. Erime
noktalart mikroskoba bagli Thermo-var cihazi kullanilarak tayin edildi. Sentezlenen
bilesiklerin reaksiyonlar1 laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) yapildi.

'H ve COSY NMR spektrumlart TMS pikine gore, APT spektrumlari ise CDCls ve
CD30D ¢oziicti pikine (6 77.0 ve 8 49.0 ppm ) gore ayarlandi. Kiitle spektrumlari elektron
sprey (ES/EI) yontemi kullanilarak alindi.

Kolon kromotagrafisinde (KK) normal faz 230-400 mesh silikajel, preparatif ince
tabaka kromatografisinde (PITK) 20x20 cm’lik normal faz silikajel kapli cam plakalar ve
ince tabaka kromatografisinde (ITK) normal faz silikajel 60 F254 ve aliiminyum oksit
kapl1 aliiminyum plakalar kullanildi. ince tabakadaki ayirmalarin kontrolii igin kabin i¢inde
bulunan 254 nm’lik UV lamba ve renklendirmeyi saglamak i¢in (UV aktif olmayan
maddelerde) iyot kullanildi.
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UV spektrumlart alinirken ¢oziicii olarak kloroform ve metanol kullanildi.
Bilesiklerin ¢ozeltileri 10 mm’lik kuvartz hiicrelere konularak, ol¢iimler 200-600 nm
bolgesinde ve 25 °C’de yapildi. NMR spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak CDCl3 ve
CD30OD kullanildi. Maddeler kuvartz NMR tiiplerine konularak 6l¢iimler yapildi. FT-IR
spektrumlar1 alinirken ATR kullanildi. Maddeler NaCl plakalar iizerine tatbik edilip

coziiciileri ugurulduktan sonra, 400-4000 cm™ bolgesinde dl¢iimler yapildi.

2.3. 166-184 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 166-184 nolu
bilesiklerin sentezlenmesinde baslangi¢ bilesikleri olarak 2-,4-metoksi ve 3-,4-hidroksi
asetefenon ile benzaldehit, 2-, 3-, 4-, 2,3-, 2,5-, 2, 3, 4- metoksi benzaldehit, 3-hidroksi
benzaldehit, baz olarak NaOH ve ¢6ziicii olarak etanol ile su kullanilmistir. Reaksiyonlar

oda sartlarinda ve (~0°C) 'de gerceklestirilmis olup reaksiyonlar ve yapilislar1 asagidaki
gibidir.

2.3.1. (2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (166) Nolu Bilesiginin

Sentezi
0 o c|)
~
© Q H| % 10 luk NaOH =
+ —_—
Etil alkol
2-Metoksi asetofenon  Benzaldehit 166

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2-
metoksi asetofenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis benzaldehit (1.59 g, 15 mmol)
damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigsimi oda sicakliginda 15 saat karistirildi

ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol doner buharlastiricida uguruldu. Sulu
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faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip, organik faz bir
behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildi ve kloroform doner
buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (2.3 g) kolon kromotografisinde
(2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-dietil eter 150 mL (5:1),
125 mL (5:2) ¢ozici sistemleri kullanilarak 15 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi.
Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 5-9 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagims1 madde

(1.54 g) elde edildi.

(%) Verim 165

R¢ : 0.66 (hegzan-dietil eter, 3: 2)
Erime Noktasi (°C) s yagimsi (yagimsi, [98])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 1

APT Spektrumu : Ek Sekil 2

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 3

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 4

2.3.2. (2E)-1,3-Bis(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (167) Nolu Bilesiginin Sentezi

~

(@) (@) (|)
~
© ? ’ | % 10' luk NaOH =
+ —_—
Etil alkol
] T
2-Metoksi asetefenon 2-Metoksi benzaldehit 167

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
kanistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6zlinmiis 2-
metoksi asetofenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 2-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 15 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol doner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,

organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
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doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Elde edilen ham karnisim (2.5 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-dietil
eter 150 mL (5:1), 150 mL (5:2) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 16 fraksiyon (herbiri 25
mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 6-10 nolu fraksiyonlar karistirilarak

yagimsi madde (1.9 g) elde edildi

(%) Verim 71

Ry : 0.72 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) - yagimsi (yagimst, [99])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 5

APT Spektrumu : Ek Sekil 6

COSY Spektrumu : Ek Sekil 7

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 8

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 9

2.3.3. (2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on  (168) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0 ~o ﬁ
~
% O| 4 | % 10 luk NaOH =
+ —_— >
Etil alkol
O O
2-Metoksi asetofenon  3-Metoksi benzaldehit 168

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
kanistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6zlinmiis 2-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 3-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 14 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol doner buharlastiricida

ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
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organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Elde edilen ham karnisim (2.4 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel, 230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 ml, hegzan-dietil
eter 100 mL (5:1), 150 mL (5:2) ¢o6ziicli sistemleri kullanilarak 12 fraksiyon (herbiri 25
mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 4-8 nolu fraksiyonlar karistirilarak

yagims1 madde (1.8 g) elde edildi.

Verim (%) 67

Ry : 0.69 (hegzan —dietileter, 3 :2)
Erime Noktas1 (°C) : yagimst, [100]

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 10

APT Spektrumu : Ek Sekil 11

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 12

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 13

2.3.4. (2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  (169) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0 ~o (|3
~
© |O 4 | % 10 luk NaOH %
+ —_— >
Etil alkol
! !
2-Metoksi asetofenon  4-Metoksi benzaldehit 169

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢dzeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 4-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 16 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol déner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,

organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
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doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (3 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi, agik sar1 renk kristal (2 g) elde edildi.

(%) Verim 75

Rs :0.74 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) : 75-76, [101]

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil14

APT Spektrumu : Ek Sekill5

COSY Spektrumu . Ek Sekill6

FT-IR Spektrumu : Ek Sekill7

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil18

2.3.5. (2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (170) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0 ~0 T)
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o (|) H | % 10 luk NaOH =
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Etil alkol
! |
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2-Metoksi asetofenon  2,3-Dimetoksi benzaldehit 170

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirtlarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢6zeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢6zelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 2,3-dimetoksibenzaldehit (2.49 g,
15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol doner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karnisim (2.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-dietil
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eter 50 mL (5:1), 100 mL (5:2) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 10 fraksiyon (herbiri 25 mL)
topland1. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 4-9 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagimsi

madde (2.14 g) elde edildi.

(%) Verim 172

Ry : 0.71 (hegzan — dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi(°C) - yagimst, [102]

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 19

APT Spektrumu : Ek Sekil 20

COSY Spektrumu : Ek Sekil 21

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 22

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 23

2.3.6. (2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (171) Nolu
Bilesiginin Sentezi

N I | T |
O O
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2-Metoksi asetofenon  2,5-Dimetoksi benzaldehit 171

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirici ile
kanistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6zlinmiis 2-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 2,5-dimetoksibenzaldehit (2.49 g,
15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 14 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol déner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida  uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (2.3 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 75 ml, hegzan-dietil
eter 100 mL (5:1), 150 mL (5:2) ¢6ziicti sistemleri kullanilarak 13 fraksiyon (herbiri 25
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mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 5-10 nolu fraksiyonlar karistirilarak

yagimsi1 madde (2 g) elde edildi.

(%) Verim : 70

Ry : 0.76 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) : yagimsi, [102]

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 24

APT Spektrumu : Ek Sekil 25

COSY Spektrumu : Ek Sekil 26

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 27

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 28

2.3.7. (2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (172) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0 S0 o
o9 H % 10 luk NaOH = ‘
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2-Metoksi asetofenon  2,3,4-Trimetoksi benzaldehit 172

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH c¢ozeltisi iizerine etilalkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 2-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karigtirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti {izerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 2,3,4-trimetoksibenzaldehit (2.94
g, 15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 18
saat karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol doner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (3 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastrildi, sari renk kristal (2.62 g) elde edildi.
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(%) Verim : 80

R¢ : 0.78 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 97-98, [102]

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 29

APT Spektrumu : Ek Sekil 30

COSY Spektrumu : Ek Sekil 31

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 32

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 33

2.3.8. (2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (173) Nolu Bilesiginin

Sentezi
o 0]
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Etilalkol o
? |
4-Metoksi asetofenon Benzaldehit 173

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH c¢ozeltisi iizerine etilalkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis benzaldehit (1.59 g, 15 mmol)
damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 10 saat karistildi
ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken madde krozeden (4 por, 5 cm) siiziildii,
liyofilizatorde kurutuldu. Elde edilen kati madde (2.5 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi, beyaz renk kristal (2.14 g) elde edildi.

(%) Verim 190

Ry :0.65 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) :104-105 (104-105, [103])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 34

APT Spektrumu : Ek Sekil 35
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COSY Spektrumu : Ek Sekil 36
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 37
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 38

2.3.9. (2E)-3-(2-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on  (174) Nolu
Bilesiginin Sentezi
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4-Metoksi asetofenon 2-Metoksi benzaldehit 174

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirici ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 2-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi1 oda sicakliginda 14 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Etil alkol déner buharlastiricida
ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida  uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (2.3 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-
dietileter 100 mL (5:1); 150 mL (5:2) kullanilarak saflastirildi. Coziiciisii ugurulan 1-14
nolu fraksiyonlar ITK ile konrol edilip, 6-10 nolu fraksiyonlar alinarak (1.98 g) yagimsi
madde elde edildi.

(%) Verim 174

Rt : 0.73 (hegzan-dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi (°C) - yagims: (43-46, [103])

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 39

APT Spektrumu : Ek Sekil 40
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COSY Spektrumu : Ek Sekil 41
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 42
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 43

2.3.10. (2E)-3-(3-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (175) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0 O
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4-Metoksi asetofenon  3-Metoksi benzaldehit 175

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 3-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 11 saat
karistild1 ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken madde krozeden (4 por, 5 cm)
stiziildli, liyofilizatdorde kurutuldu. Elde edilen kati madde (2.8 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi, beyaz renk kristal (2.28 g) elde edildi.

(%)Verim .85

R¢ : 0.68 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) : 97-98 (96-97, [103])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 44

APT Spektrumu : Ek Sekil 45

COSY Spektrumu : Ek Sekil 46

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 47

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 48
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2.3.11. (2E)-1,3-Bis(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (176) Nolu Bilesiginin Sentezi

H % 10 Iuk NaOH
+
Et|| alkol
0]
0 |

4-Metoksi asetofenon  4-Metoksi benzaldehit 176

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢dzeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karigtirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 4-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicaklifinda 8 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken madde krozeden (4 por, 5 cm)
stiziildii, liyofilizatorde kurutuldu. Elde edilen katt madde (2.6 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi, beyaz renk kristal (2.14 g) elde edildi.

(%)Verim : 80

Ry : 0.81 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 99-100 (98-101, [103])

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 49

APT Spektrumu : Ek Sekil 50

COSY Spektrumu : Ek Sekil 51

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 52

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 53
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2.3.12. (2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (177) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0] 0]
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4-Metoksi asetofenon  2,3-Dimetoksi benzaldehit 177

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistiric: ile
karistirillarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH c¢ozeltisi iizerine etilalkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karigtirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 2,3-dimetoksibenzaldehit (2.49 g,
15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 9 saat
karistild1 ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Coken madde krozeden (4 por, 5 cm)
stiziildli, liyofilizatdorde kurutuldu. Elde edilen kati madde (2.7 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflastirildi, beyaz renk kristal (2.32 g) elde edildi.

(%) Verim 78

Rt : 0.75 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktast (°C) : 102-103 (100-102 [103])

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 54

APT Spektrumu : Ek Sekil 55

COSY Spektrumu : Ek Sekil 56

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 57

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 58
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2.3.13. (2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (178) Nolu
Bilesiginin Sentezi

o |
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4-Metoksi asetofenon  2,5-Dimetoksi benzaldehit 178

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistiric: ile
karistirtlarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢6zeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 2,5-dimetoksibenzaldehit (2.49 g,
15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 7 saat
karistild1 ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken madde krozeden (4 por, 5 cm)

stiziildli, liyofilizatorde kurutuldu. Elde edilen kati madde (3 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflagtirildi, sar1 renk kristal (2.35 g) elde edildi.

(%) Verim 179

Rt : 0.82 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 55-56 (55-56, [103])

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 59

APT Spektrumu : Ek Sekil 60

COSY Spektrumu : Ek Sekil 61

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 62

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 63
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2.3.14.  (2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on  (179)
Nolu Bilesiginin Sentezi
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4-Metoksi asetofenon  2,3,4-Trimetoksi benzaldehit 179

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistiric: ile

kanistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6zlinmiis 4-
metoksi asetefenon (1.5 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis 2,3,4-trimetoksibenzaldehit (2.94
g, 15 mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12
saat karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi. Céken madde krozeden (4 por, 5
cm) siiziildi, liyofilizatérde kurutuldu. Elde edilen kati madde (3.1 g) etanol/su (3:1) ile
kristallendirilerek saflagtirildi, agik sar1 renk kristal (2.78 g) elde edildi.

(%) Verim - 85

Rt : 0.64 (hegzan —dietil eter, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 103-104 (94-97, [103])

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 64

APT Spektrumu : Ek Sekil 65

COSY Spektrumu : Ek Sekil 66

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 67

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 68
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2.3.15. (2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on  (180) Nolu
Bilesiginin Sentezi

O O
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4-hidroksi asetofenon 3-metoksi benzaldehit 180

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 ml) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 ml)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirtlarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢6zeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
hidroksi asetefenon (1.36 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti {izerine etilalkolde (3 mL) ¢6zlinmiis 3-metoksibenzaldehit (2.04 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karigimi oda sicakliginda 12 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirild: ve 2N HCI asit ile notrallestirildi. Coken
madde krozeden (4 por, 5 cm) siiziildi, liyofilizatdrde kurutuldu. Elde edilen katt madde
(3 g) etanol/su (3:2) ile kristallendirilerek saflastirildi, agik sar1 renk kristal (1.9 g) elde
edildi.

Verim (%) 75

Ry : 0.64 (hegzan —etil asetat, 3:1)
Erime Noktasi(°C) : 163-164 (164-166, [104])
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 69

APT Spektrumu : Ek Sekil 70

COSY Spektrumu : Ek Sekil 71

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 72

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 73
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2.3.16. (2E)-1-(3-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (181) Nolu Bilesiginin

Sentezi
I I
O| Y | % 10' luk NaOH MO =
HO + —_—
Etil alkol
3-Hidroksi asetofenon Benzaldehit 181

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirtlarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 3-
hidroksi asetefenon (1.36 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢oziinmiis benzaldehit (1.59 g, 15 mmol)
damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi1 oda sicakliginda 12 saat karistildi
ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi ve 2N HCI asit ile notrallestirildi. Coken madde
krozeden (4 por, 5 cm) siiziildii, liyofilizatérde kurutuldu. Elde edilen kati madde (2.9 g)
etanol/su (3:2) ile kristallendirilerek saflastirildi, turuncu renk kristal (1.74 g) elde

edildi[111].
(%) Verim . 78
R¢ : 0.69 (hegzan —etil asetat, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : 125-126 (128-130, [105])
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 74
APT Spektrumu : Ek Sekil 75
COSY Spektrumu . Ek Sekil 76
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 77

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 78
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2.3.17. (2E)-1,3-bis(3-Hidroksifenil)prop-2-en-1-on (182) Nolu Bilesiginin

Sentezi
o) 0
C|) H % 10'lukNaOH O =
HO + —
Etil alkol
OH OH
3-Hidroksi asetofenon 3-Hidroksi benzaldehit 182

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etilalkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karisiminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
kanistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢ozeltisi lizerine etil alkolde (2 mL) ¢6zlinmiis 3-
hidroksi asetefenon (1.36 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 3-hidroksibenzaldehit (1.83 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat
karistildi ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirild: ve 2N HCI asit ile notrallestirildi. Coken
madde krozeden (4 por, 5 cm) siiziildi, liyofilizatorde kurutuldu. Elde edilen kati madde
(2.8 g) etanol/su (3:2) ile kristallendirilerek saflastirildi, turuncu renk kristal (1.72 g) elde
edildi.

(%) Verim 172

Ry . 0.72 (hegzan —etil asetat, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : 185-186, [106]

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 79

APT Spektrumu : Ek Sekil 80

COSY Spektrumu : Ek Sekil 81

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 82

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 83
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2.3.18. (2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (183) Nolu Bilesiginin

Sentezi
@) o]
O 0 1 =
| H % 10 luk NaOH
+ _—
Etil alkol
HO
HO

4-Hidroksi asetofenon  Benzaldehit 183

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karistminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH c¢ozeltisi iizerine etilalkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
hidroksi asetefenon (1.36 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirilan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis benzaldehit (1.59 g, 15 mmol)
damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi1 oda sicakliginda 12 saat karistildi
ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi ve 2N HCI asit ile notrallestirildi. Coken madde
krozeden (4 por, 5 cm) siiziildii, liyofilizatérde kurutuldu. Elde edilen kati madde (2.5 Q)
etanol/su (3:2) ile kristallendirilerek saflastirildi, sar1 renk kristal (1.45 g) elde edildi
[111].

(%) Verim 165

R¢ : 0,73 (hegzan —etil asetat, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) :179-180, (179-181, [105])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 84

APT Spektrumu : Ek Sekil 85

D,0O Spektrumu : Ek Sekil 86

COSY Spektrumu : Ek Sekil 87

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 88

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 89
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2.3.19. (2E)-3-(3-Hidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (184) Nolu
Bilesiginin Sentezi

0] 0]
0 o 1 _
| H % 10 luk NaOH
+ e
Etil alkol
HO
HO OH OH

4-Hidroksi asetofenon  3-Hidroksi benzaldehit 184

NaOH (1g, 25 mmol) beher (250 mL) igerisinde saf H,O-etil alkol (1:1, 10 mL)
¢oziicii karistminda ¢oziildii. Cozelti buz banyosunda (~0-5 °C) manyetik karistirict ile
karistirilarak (15 dak.) sogutuldu. NaOH ¢dzeltisi tizerine etil alkolde (2 mL) ¢6ziinmiis 4-
hidroksi asetefenon (1.36 g, 10 mmol) ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Sogukta
karistirtlan ¢ozelti tizerine etil alkolde (3 mL) ¢6ziinmiis 3-hidroksibenzaldehit (1.83 g, 15
mmol) damla damla ilave edildi (15 dak.). Reaksiyon karisimi oda sicakliginda 12 saat
karistild1 ve ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi ve 2N HCI asit notrallestirildi. Coken
madde krozeden (4 por, 5 cm) siiziildi, liyofilizatdrde kurutuldu. Elde edilen kati madde
(2.5 g) etanol/su (3:2) ile kristallendirilerek saflastirildi, agik sar1 renk kristal (1.44) elde
edildi.

(%) Verim : 60

Rt : 0.70 (hegzan —etil asetat, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : 151-152°C, [106]

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 90

APT Spektrumu : Ek Sekil 91

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 92

COSY Spektrumu : Ek Sekil 93

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 94

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 95
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2.4.185-212 Nolu Bilesiklerin Sentezi
Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 166-184 nolu

bilesiklere mikrodalga yontemi kullanilarak iire ve tiyoiire eklenmesi sonucu 185-211 nolu

bilesikler elde edilmistir.

2.4.1. 4-(2-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (185) Nolu Bilesigin Sentezi

- OH
0] 0] ~
I 0 Selit, O N™ SN
= | Aluminyum Klortir |
- > =
(70 - wh e S
600 W, 85°C
10 dk
166 185

166 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), tire (0.5 g, 8.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢ozildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.8 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-dietil
eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:2), 150 mL (3:1) ¢6ziicii sistemleri kullanilarak 16 fraksiyon
(herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 6-10 nolu fraksiyonlar
karistirilarak kati madde (0.42 g) elde edildi.

(%) Verim : 36

Rt : 0.69 (hegzan- dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : 156-159

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 96

APT Spektrumu : Ek Sekil 97

COSY Spektrumu : Ek Sekil 98
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 99
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 100
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 101

2.4.2. 4-(2-Metoksifenil)-6-(3-metoksifenil)pirimidin-2-ol (186) Nolu Bilesigin

Sentezi
OH
~N
O O
. ~N
| o Selit, 0 N)\N
Pz I Aluminyum klor(r |
=
(T e e = (7
600 W, 85°C
O 10 dk 5
168 186 ~

168 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), iire (0.45 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
39 (Selit-Altiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢6ziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm capinda, 30 mL hacminde
teflon tlipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kati destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) olarak hegzan 75 mL, hegzan-
dietil eter (100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 15
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 6-10 nolu
fraksiyonlar karistirilarak kati madde elde (0.48 g) edildi.

(%) Verim 142

Rt : 0.67 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) :127-129

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 102

APT Spektrumu : Ek Sekil 103

COSY Spektrumu : Ek Sekil 104

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 105
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FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 106
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 107

2.4.3. 4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (187) Nolu Bilesigin

Sentezi
OH
~
(0] 0]
. ~
0 Selit,, 0 N)%N
pZ Aliminyum Kloriir |
L -
* HyN NH, MD O O

(|3 600 W, 85°C 0
10 dk |

169 187

169 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), iire (0.45 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢ozildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel, 230-400 mesh, 40 g) olarak hegzan 50 mL, hegzan-
dietil eter (100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarn ITK kontrolii sonucu 5-9 nolu

fraksiyonlar karistirilarak katt madde ( 0.34 g) elde edildi.

(%) Verim : 36

Ry : 0.68 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas: (°C) :181-184

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 108

APT Spektrumu : Ek Sekil 109

COSY Spektrumu : Ek Sekil 110

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 111

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 112

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 113
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2.44. 4-(2-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-ol  (188) Nolu
Bilesigin Sentezi

- OH
O O
. ~
| 0 Selit, 0 N)\N
= Allminyum klorir |
)L [— =
+ HNTONH,  mp O
0] o— 0
| 600 W, 85°C 0 o~
O 10 dk | 5

172 188 ™

172 Nolu bilesik (1 g, 3 mmol), iire (0.36 g, 6 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.9 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel, 230-400 mesh, 40 g) olarak hegzan 50 mL, hegzan-
dietil eter (100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 5-10 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.44 g) elde edildi.

(%) Verim * 39

Ry : 0.70 (hegzan- dietil eter, 3:1)
Erime Noktas: (°C) : 152-154

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 114

APT Spektrumu . Ek Sekil 115

COSY Spektrumu : Ek Sekil 116

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 117

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 118

UV-VIS Spektrumu - Ek Sekil 119
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2.4.5. 4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (189) Nolu Bilesigin Sentezi

OH
O
| 0 Selit, N™ >N
_ | Aliminyum klortr |
P i P
+ HNT ONH, MD O O
o) 600 W, 85°C
| 10dk |
173 189

173 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), iire (0.5 g, 8.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum kloriir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 5-10 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.46 g) elde edildi.

(%) Verim 39

Rt : 0.75 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) :131-133

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 120

APT Spektrumu : Ek Sekil 121

COSY Spektrumu : Ek Sekil 122

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 123

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 124

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 125
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2.4.6. 4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (190) Nolu Bilesigin

Sentezi
OH
O AN
L Q Selit, NN
|| Alliminyum Klorir _
PN
+ HNT ONHy, — O O
MD
0 0
| 600 W, 85°c O 0
10 dk | |
174 190

174 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), iire (0.45 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢ozildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 c¢cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.5 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 4-9 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.55 g) elde edildi.

(%) Verim .48

Ry . 0.72 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) :137-139

'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 126

APT Spektrumu : Ek Sekil 127

COSY Spektrumu : Ek Sekil 128

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 129

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 130

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 131
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2.4.7. 4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (191) Nolu Bilesigin
Sentezi

| 0 Selit, N

— Altminyum Klortr |
Ao
(700 e C
(|) 600W, 85°C
10 dk
°< | O
175 191

175 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), tire (0.45 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢ozici sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 5-10 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.34 g) elde edildi.

(%) Verim 30

Rt : 0.78 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : 153-155

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 132

APT Spektrumu : Ek Sekil 133

COSY Spektrumu : Ek Sekil 134

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 135

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 136

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 137
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2.4.8. 4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (192) Nolu Bilesigin Sentezi

OH
0 i . A\N
— Alumlnyum klorur
M U
+ H2N NH2

o 600 W 85°C

| 10 dk
176 192

176 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), iire (0.45 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum kloriir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm capinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon iTK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1,7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziici sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 7-11 nolu
fraksiyonlar karistirilarak yagimsi madde elde (0.34 g) edildi.

(%) Verim : 30

Rt : 0.66 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 138

APT Spektrumu : Ek Sekil 139

COSY Spektrumu : Ek Sekil 140

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 141

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 142

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 143
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2.4.9.  4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol ~ (193)  Nolu
Bilesigin Sentezi

OH

0 | Y

| 0 _ Selit, )
_ | Altiminyum kloriir |
NG =
OO0 e Py
0 0 600 W, 85°C o 0
| 5 10 dk | |4

~ ~
177 193

177 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), iire (0.4 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (1,8 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietileter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢doziicii sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 10-14 nolu
fraksiyonlar karistirilarak yagimsi madde (0.4 g) elde edildi.

(%) Verim : 36

Rt : 0.81 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 144

APT Spektrumu : Ek Sekil 145

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 146

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 147

UV-VIS Spektrumu . Ek Sekil 148
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2.4.10. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol ~ (194) Nolu
Bilesigin Sentezi

OH
0 A
| 0 N
All ki
— O | umlnyum orir P
+ HyoN NH, O
0 600 W 85°C
| 10 dk

178 194

178 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), iire (0.4 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum kloriir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (75 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziici sistemleri kullanilarak 15
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 9-13 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.44 g) elde edildi.

(%) Verim 139

Rt : 0.65 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : 186-188

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 149

APT Spektrumu : Ek Sekil 150

COSY Spektrumu : Ek Sekil 151

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 152

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 153
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2.4.11. 4-(4-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-ol  (195) Nolu
Bilesigin Sentezi

OH
0
o Selit, N™ =N
— Aluminyum klorur |
=
R
(T 0 e e s T T
c|> cla o~ 600W, 85°C (o 0 o~
10 dk
N | | O
179 195

179 Nolu bilesik (1 g, 3 mmol), iire (3.6 g, 6 mmol) ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kati destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 150 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 18
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 10-14 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.4 g) elde edildi.

(%) Verim . 36

Rs : 0.82 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : 122-125

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 154

APT Spektrumu : Ek Sekil 155

COSY Spektrumu : Ek Sekil 156

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 157

T-IR Spektrumu : Ek Sekil 158

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 159
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2.4.12. 4-(4-Hidroksifenil)-6-(3-metoksifenil)pirimidin-2-ol (196) Nolu Bilesigin
Sentezi

N i )\
o Selit, N7 XN

= )|\ Asetik asit (1mL) |
+ HNT ONH, ———> =
HO MD
5 600W,80C o
~

10 dk

°<

180 196

180 Nolu bilesik (1 g, 3.9 mmol), iire (0.46 g, 7.8 mmol), kat1 destek maddesi Selit
(5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicii karisiminda ¢6ziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika
boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin
stiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.67 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (75 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 23 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK
kontrolii sonucu 15-20 nolu fraksiyonlar karistirilarak kat1 madde (0.59 g) elde edildi.

(%) Verim 51

Rt : 0.71 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktasi (°C) :177-179

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 160

APT Spektrumu : Ek Sekil 161

COSY Spektrumu : Ek Sekil 162

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 163

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 164

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 165
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2.4.13. 4-(3-Hidroksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (197) Nolu Bilesigin Sentezi
OH

0 A

| O Selit, N

HO — J\ Asetik asit (1mL) HO | P
+ HoN NHy —— >
MD
600 W, 80 C
10 dk
181 197

181 Nolu bilesik (1 g, 4.5 mmol), iire (0.54 g, 9 mmol), kat1 destek maddesi Selit (5
g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti karisimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika
boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in
stiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.7 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (75 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 100 mL (3:1), 100 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 19 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK
kontrolii sonucu 13-17 nolu fraksiyonlar karistirilarak kat1 madde (0.63 g) elde edildi.

(%) Verim 54

Rt : 0.74 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktasi (°C) :191-194

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 166

APT Spektrumu : Ek Sekil 167

COSY Spektrumu : Ek Sekil 168

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 169

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 170

UV-VIS Spektrumu - Ek Sekil 171
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2.4.14. 4,6-Bis(3-hidroksifenil)pirimidin-2-ol (198) Nolu Bilesigin Sentezi

OH
0 P
! | 0 Selit, N| N

o = )L Asetik asit (LmL) 1O —

+ HNTONH,
MD
600 W, 80 C
OH 10 dk OH
182 198

182 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), iire (0.5 g, 8.4 mmol), kat1 destek maddesi Selit (5
g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika
boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in
stiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.8 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 125 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 21 fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarin ITK

kontrolii sonucu 15-19 nolu fraksiyonlar karistirilarak kati madde (0.67 g) elde edildi.

(%) Verim .57

Rt : 0.68 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 151-153

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 172

APT Spektrumu : Ek Sekil 173

COSY Spektrumu : Ek Sekil 174

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 175

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 176

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 177
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2.4.15. 4-(4-Hidroksi)-6-fenilpirimidin-2-ol (199) Nolu Bilesigin Sentezi

OH
0 A
| 0 Selit, NI =N
= J\ Asetik asit (1mL) _
+ HoNT ONH, —> O O
MD
HO
s0ow, 80°c O
10 dk
183 199

183 Nolu bilesik (1 g, 4.5 mmol), iire (0.54 g, 9 mmol), kat1 destek maddesi Selit (5
g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti karisimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5 dakika boyunca
80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kati destek maddesinden ayrilmasi igin
stiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.64 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 22 fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarin ITK

kontrolii sonucu 15-19 nolu fraksiyonlar karistirilarak kati madde (0.42 g) elde edildi.

(%) Verim : 36

Rt : 0.65 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktasi (°C) : 150-boz

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 178

APT Spektrumu : Ek Sekil 179

COSY Spektrumu : Ek Sekil 180

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 181

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 182
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2.4.16. 4-(3-Hidroksifenil)-6-(4-hidroksifenil)pirimidin-2-ol (200) Nolu Bilesigin

Sentezi
OH
0 . P
| o) Selit, N~ N
/ . -
L Asetik asit (1mL) | P
+ HoN NH, ——
HO MD
OH 600 W, 80 C HO
10 dk OH
184 200

184 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), tire (0.5 g, 8.4 mmol) , kat1 destek maddesi Selit (5
g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika
boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu.Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin
stiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.55 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 100 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 20 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK

kontrolii sonucu 14-18 nolu fraksiyonlar karistirilarak kati madde (0.46 g) elde edildi.

(%) Verim 139

Rt : 0.78 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) :133-135

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 183

APT Spektrumu : Ek Sekil 184

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 185

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 186

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 187
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2.4.17. 4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-tiyol (201) Nolu Bilesigin Sentezi

SH
0
| S Selit, N)\ N
_ | Altiminyum klorir |
PR g
+ H,NT ONH, MD O

0 600 W, 85°C
| 10dk |

173 201

173 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), tiyoiire (0.63 g, 8.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
39 (Selit-Altiminyum kloriir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢o6ziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildl (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tlipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.5 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (75 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢ozici sistemleri kullanilarak 15
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 8-12 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak yagims: madde (0.6 g) elde edildi.

(%) Verim 148

Rt : 0.71 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) > yagimsi [107]

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 188

APT Spektrumu : Ek Sekil 189

COSY Spektrumu : Ek Sekil 190

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 191

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 192

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 193
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2.4.18.  4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol ~ (202)  Nolu
Bilesigin Sentezi

SH
0
| S Selit, N)%N
_ | Aliminyum klortr |
)\ —— =
+ HNTONH,  mp O
? 600 W, 85°C
10 dk
SN | o
175 202

175 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), (0.56 g, 7.4 mmol) tiyoiire ve kat1 destek maddesi
39 (Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢6ziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicli
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karigim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 100 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 8-11 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.4 g) elde edildi.

(%) Verim 33

Ry . 0.77 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) 1 141-143

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 194

APT Spektrumu : Ek Sekil 195

COSY Spektrumu : Ek Sekil 196

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 197

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 198

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 199
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2.4.19. 4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (203) Nolu Bilesigin Sentezi

SH

.

0 it
| S
_ | Alumlnyum klorir
* —>
O O .+ HNT NH, O O
O 600 W 85°C O
| 10 dk
176 203

176 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), (0.56 g, 7.4 mmol) tiyoiire ve kat1 destek maddesi
39 (Selit-Altiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢6ziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm capinda, 30 mL hacminde
teflon tlipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklasgtirildi. Elde edilen ham karisim (1.75 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢o6ziicii sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 10-14 nolu
fraksiyonlar karistirilarak yagimsi madde (0.44 g) elde edildi.

(%) Verim : 36

Rt : 0.74 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 200

APT Spektrumu : Ek Sekil 201

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 202

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 203

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 204
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2.4.20. 4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (204) Nolu
Bilesigin Sentezi

| S Selit, NN
_ | Aliminyum klortr |
B G iskinitod

SAPSRE sl s ase

0 o) 600 W, 85°C o

| IS 10dk | |
~ O

177 204

177 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), (0.56 g, 6.8 mmol) tiyoiire ve kat1 destek maddesi
3g (Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢6ziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tlipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15 dakika boyunca
85°C’de 650 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziici sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 9-14 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.46 g) elde edildi.

(%) Verim 39

R¢ : 0.85 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) :113-115

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 205

APT Spektrumu : Ek Sekil 206

COSY Spektrumu : Ek Sekil 207

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 208

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 209
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2.4.21. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (205) Nolu
Bilesigin Sentezi

SH

Selit, )\

O
|
| — ] Sl Alumlnyum kloriir
My o
O O + HNT ONHp O O
O 600 W 85°C O
| 10 dk

178 205
178 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), (0.56 g, 6.8 mmol) tiyoiire ve kat1 destek maddesi

N

39 (Selit-Altiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1,
50 mL) ¢6ziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildl (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (1.65 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 100 mL (9:1), 100 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 9-13 nolu
fraksiyonlar karistirilarak yagimsi madde (0.5 g) elde edildi.

(%) Verim 142

Rt : 0.73 (hegzan- dietil eter, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 210

APT Spektrumu : Ek Sekil 211

COSY Spektrumu : Ek Sekil 212

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 213

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 214
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2.4.22. 4-(4-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-tiyol (206) Nolu
Bilesigin Sentezi

SH
? S oselit, N)\N
_ k Altiminyum klorir |
=
(7 e e = (7
0 o) o~ 600 W, 85°C o o
| S 10dk | |
~ o
179 206

179 Nolu bilesik (1 g, 3 mmol), (0.45 g, 6 mmol) tiyoiire ve kat1 destek maddesi 3g
(Selit-Aliiminyum klortir, 5:2) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 c¢cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tlipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15 dakika boyunca
85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim metanol (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii
ve metanol doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve hegzan-
dietil eter 150 mL (9:1), 150 mL (4:1), 150 mL (3:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 20
fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 14-18 nolu
fraksiyonlar karistirilarak yagimsi: madde (0.5 g) elde edildi.

(%) Verim 42

R¢ : 0.80 (hegzan-dietil eter, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : yagimsi

Hesaplanan CyH20N204S(384.44)  : C 62.48; H 5.24; S 8.34; N 7.29;
Bulunan : C62.39; H5.62; S 8.47; N7.57,
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 215

APT Spektrumu : Ek Sekil 216

COSY Spektrumu : Ek Sekil 217

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Seki 218

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 219

UV-VIS Spektrumu - Bk Sekil 220
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2.4.23. 4-[2-Merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-ilJfenol  (207) Nolu
Bilesigin Sentezi

0 SH
IS Selit, N//&}N
| Asetik asit (1mL) |

=

g PR
HO MD |
i 600W, 80 C o
~

10 dk

°<

180 207

180 Nolu bilesik (1 g, 3.9 mmol), (0.6 g, 7.8 mmol) tiyoiire, kat1 destek maddesi
Selit (5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10
dakika boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol
edildi. Elde edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kati destek maddesinden
ayrilmasi i¢in siiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham
karisim (1.66 g) kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan
(50 mL) ve hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100
mL (1:1) ¢O6ziicti sistemleri kullanilarak 22 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi.
Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 16-20 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagims1 madde

(0.84 g) elde edildi.

(%) Verim 1 69

Rt : 0.73 (hegzan-etil asetat , 3:2)
Erime Noktasi (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 221

APT Spektrumu : Ek Sekil 222

COSY Spektrumu : Ek Sekil 223

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 224

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 225

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 226
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2.4.24. 3-(2-Merkapto-6-fenilpirimidin-4-il)fenol (208) Nolu Bilesigin Sentezi

H
(|3 S Selit, N XN
HO Pz Asetik asit (1mL
J amb) Ho e
+ HNT ONH, ————>
MD o
600 W, 80 C
10 dk
181 208

181 Nolu bilesik (1 g, 4.5 mmol), (0.68 g, 9 mmol) tiyoiire, kat1 destek maddesi Selit
(5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10 dakika
boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karigim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi igin
stizlildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.8 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 150 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 24 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK
kontrolii sonucu 17-21 nolu fraksiyonlar karistirilarak kati madde (0.82 g) elde edildi.

(%) Verim : 66

Ry : 0.79 (hegzan-etil asetat, 3:2)
Erime Noktas1 (°C) 1 241-243

'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 227

APT Spektrumu : Ek Sekil 228

COSY Spektrumu : Ek Sekil 229

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 230

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 231

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 232
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2.4.25. 3,3'-(2-Merkaptopirimidin-4,6-diil)difenol (209) Nolu Bilesigin Sentezi

SH
(|) S Selit, N)\N
HO Y | Asetik asit (1mL) |
HO _
+ HNT ONH, ———>
MD o
600 W, 80 C
OH 10 dk OH
182 209

182 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), (0.64 g, 8.4 mmol) tiyoiire, kat1 destek maddesi
Selit (5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisimi doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 10
dakika boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol
edildi. Elde edilen karisim etil asetat (50 mL) ile karigtirildi ve kat1 destek maddesinden
ayrilmasi i¢in siiziildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham
karisim (1.8 g) kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan
(50 mL) ve hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 125
mL (1:1) ¢O6ziicii sistemleri kullanilarak 23 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi.

Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 17-21 nolu fraksiyonlar karistirilarak kat: madde (0.9

g) elde edildi.
(%) Verim 172
R¢ : 0.69 (hegzan-etil asetat, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : 219-222
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 233
APT Spektrumu : Ek Sekil 234
COSY Spektrumu : Ek Sekil 235
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 236
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 237

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 238
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2.4.26. 4-(2-Merkapto-6-fenilpirimidin-4-il)fenol (210) Nolu Bilesigin Sentezi

SH

o s Selit, Ny

Yz )k Asetik asit (1mL) |

- =

+ Ho,N” NH, S O
HO
600 W, 80°C  HO
10 dk

183 Nolu bilesik (1 g, 4.5 mmol), (0.54 g, 9 mmol) tiyolire, kat1 destek maddesi Selit
(5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5 dakika boyunca
80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen
karisim etil asetat (50 mL) ile karistirildi ve kati destek maddesinden ayrilmasi icin
stizlildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karigim (1.5 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL) ve
hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 150 mL (3:1), 150 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 22 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK
kontrolii sonucu 15-19 nolu fraksiyonlar karistirilarak kati madde (0.93 g) elde edildi.

(%) Verim 75

Ry . 0.75 (hegzan-etil asetat, 3:1)
Erime Noktas1 (°C) : 130-boz

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 239

APT Spektrumu : Ek Sekil 240

COSY Spektrumu : Ek Sekil 241

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 242

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 243

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 244
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2.4.27.  3-[6-(4-Hidroksifenil)-2-merkaptopirimidin-4-il]fenol ~ (211) Nolu
Bilesigin Sentezi

SH

Q S Selit, N)%N

= )J\ Asetik asit (1mL) |

- =

+ HN” ONH, . O
HO
600 W, 80°C  HO
OH

10 dk OH

184 211

184 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol) , (0.5 g, 8.4 mmol) tiyoiire, kat1 destek maddesi
Selit (5 g) ve asetik asit (1 mL) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti
karisim1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve ilave edildi, laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 15
dakika boyunca 80°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu.Reaksiyon ITK ile kontrol edildi.
Elde edilen karigim etil asetat (50 mL) ile karistirild1 ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi
i¢in siizlildii ve etil asetat doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim
(1.56 g) kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan (50 mL)
, hegzan-dietil eter 50 mL (9:1), 50 mL (4:1), 125 mL (3:1), 100 mL (3:2), 100 mL (1:1)
¢oziicii sistemleri kullanilarak 19 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK

kontrolii sonucu 10-14 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagimsit madde (0.49 g) elde edildi.

(%) Verim 39

Rt : 0.81 (hegzan-etil asetat, 3:1)
Erime Noktasi (°C) : yagimsi

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 245

APT Spektrumu : Ek Sekil 246

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 247

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 248

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 249
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2.5. 212-218 Nolu Bilesiklerin Sentezi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 166-186 Nolu
bilesiklere mikrodalga yontemi kullanilarak {ire eklenmesi ile (212-217) Nolu bilesikler,
tiyolire eklenmesi ile 218 Nolu bilesik elde edilmistir.

2.5.1. 4-(2-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2(1H)-on (212) Nolu Bilesigin Sentezi

0]

" |
+ o leN/H

MD

R ——— =
Benzaldehit 70°C, 550 W
2-Metoksi ‘
asetofenon O

)%

H,N NH,

Ure

2-Metoksi asetefenon (1,5 g, 10 mmol ), benzaldehit (1.06 mL, 10 mmol) ve iire ( 0.9
g, 15 mmol) bilesikleri havan igerisinde katilasana kadar karistirildi. Beher (50 mL)
icerisine almip, mikrodalga cihazinda 10 dakika boyunca (70 °C, 550 W) enerjiye maruz
birakildi. Katilasan karisim etil alkol (5 mL) ¢dziiliip buza (~0°C) aktarildi. Elde edilen
katt madde etanol/petrol eteri (3:1) ile kristallendirilerek saflastrildi, beyaz renk amorf

yapida madde (1.67 g) elde edildi.

(%) Verim : 60

R¢ :0.66 (hegzan-etil asetat , 1:1)
Erime Noktas1 (°C) : 243-245

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 250

APT Spektrumu : Ek Sekil 251

COSY Spektrumu : Ek Sekil 252

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 253

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 254

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 255



92

2.5.2. 4,6-Bis(2-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (213) Nolu Bilesigin Sentezi

o
SN0 0 o ~o N/U\N/H
|| _ )L der. HCl asit, etanol |
eri sogut
O NS S, 96 sogutma e
O MD 0
| 600W,80°C o
60 dk |
167 213

167 Nolu bilesik (1 g, 3.24 mmol), iire (0.4 g, 6.48 mmol) ve der. HCI asit (2.5 mL)
diiz dipli bir balon igerisinde etanol (15 mL, %99) ilave edilerek laboratuar tipi
(Milestone) mikrodalga cihazinda geri sogutucu altinda karistirildi (1 sa.). Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi, NaOH (%10) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Etil alkol doner
buharlastiricida uguruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile
ekstrakte edilip, organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiztildi
ve kloroform doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.5 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 50 mL (4:1), 50 mL (4:2), 100 mL (1:1), 100 mL (2:4), 100 mL (1:4), etil asetat 50
mL, etil asetat-etanol 100 mL (4:1), 150 mL (4:2) ¢6ziicli sistemleri kullanilarak 30
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 23-28 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak kati madde (0.62 g) elde edildi

(%) Verim 54

Rt : 0.72 (hegzan-etil asetat, 1:1)
Erime Noktasi (°C) : 184-186

Hesaplanan C;gH16N203 (308.33) :C70.12,H5.23, N 9.09
Bulunan :C70.14,H5.11, N 8.87

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 256

APT Spektrumu : Ek Sekil 257

COSY Spektrumu : Ek Sekil 258

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 259

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 260

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 261
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2.5.3. 4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on  (214) Nolu
Bilesigin Sentezi

0]
~
0 ﬁ o ~o N/U\N/H
der. HCI asit, etanol |
= )L geri sogutma =
+ HzN NH; _—
0] MD 0
| 600W,80 C (0]
60 dk
169 214

169 Nolu bilesik (1 g, 3.24 mmol), iire (0.4 g, 6.48 mmol) ve der. HCI asit (2.5 mL)
diiz dipli bir balon igerisinde etanol (15 mL, %99) ilave edilerek laboratuar tipi
(Milestone) mikrodalga cihazinda geri sogutucu altinda karistirildi (1 sa.). Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi, NaOH (%10) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Etil alkol doner
buharlastiricida uguruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile
ekstrakte edilip, organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiztildi
ve kloroform doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 50 mL (4:1), 50 mL (4:2), 100 mL (1:1), 100 mL (2:4), 100 mL (1:4), etil asetat 50
mL, etil asetat-etanol 100 mL (4:1), 100 mL (4:2) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 28
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 21-26 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak kati madde (0.8 g) elde edildi

(%) Verim 1 69

Rt : 0.68 (hegzan-etil asetat, 1:1)
Erime Noktasi (°C) :192-194

Hesaplanan C;gH16N203 (308.33) :C70.12, H5.23, N 9.09
Bulunan :C70.16, H 5.14, N 8.88

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 262

APT Spektrumu : Ek Sekil 263

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 264

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 265

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 266
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2.5.4. 4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2(1H)-on (215) Nolu Bilesigin Sentezi

MD

0 B = =
. 0
| Benzaldehit 70°C, 550 W
4-Metoksi 9)
O

asetofenon |
)\ | 215

H,N NH,

Ure

4-Metoksi asetefenon (1,5 g, 10 mmol ), benzaldehit (1.06 mL, 10 mmol) ve iire ( 0.9
g, 15 mmol) bilesikleri havan icerisinde katilasana kadar karistirildi. Beher (50 ml) igcerine
alip, mikrodalga cihazinda 10 dakika boyunca (70 °C, 500 W) enerjiye maruz birakildi.
Katilasan karisim etil alkol (5 mL) ¢oziiliip buza (~0°C) aktarildi. Elde edilen kat1 madde
etanol/petrol eteri (3:1) ile kristallendirilerek saflastrildi, beyaz renk amorf yapida madde

elde (1.54 g) edildi.

(%) Verim . 57

R¢ : 0.78 (hegzan-etil asetat, 1:1)
Erime Noktas1(°C) : 263-265 (1265 °C, [39])

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 267

APT Spektrumu : Ek Sekil 268

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 279

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 270

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 271
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2.5.5. 6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on  (216) Nolu
Bilesigin Sentezi

0
0
| O d i N*N/H
_ er. Hf:l asit, etanol |
MD
o) 0 600W,80°C
| | 0 0
60dk | |
174 216

174 Nolu bilesik (1 g, 3.24 mmol), iire (6.48 mmol, 0.4 g) ve con. HCI asit (2.5 mL)
diiz dipli bir balon igerisinde etanol (15 mL, %99) ilave edilerek laboratuar tipi
(Milestone) mikrodalga cihazinda geri sogutucu altinda karistirildi (1 sa.). Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi, NaOH (%10) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Etil alkol doner
buharlastiricidda uguruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile
ekstrakte edilip, organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiztildi
ve kloroform doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.45 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 50 mL (4:1), 50 mL (4:2), 100 mL (1:1), 100 mL (2:4), 100 mL (1:4), etil asetat 100
mL, etil asetat-etanol 150 mL (4:1), 100 mL (4:2) ¢6ziicii sistemleri kullanilarak 32
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 25-29 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak kati madde (0.45 g) elde edildi

(%) Verim 139

Rt : 0.81 (hegzan-etil asetat, 1:1)
Erime Noktasi (°C) 1 233-234

Hesaplanan C;gH16N203 (308.33) :C70.12,H5.23, N 9.09
Bulunan :C70.14,H5.11, N 8.87

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 272

APT Spektrumu : Ek Sekil 273

COSY Spektrumu : Ek Sekil 274

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 275

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 276

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 277
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2.5.6. 4,6-Bis-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (217) Nolu Bilesigin Sentezi

H
der. HCI a5|t etanol

i 0
/
t
O
|

600W 80 C
60 dk

176 217

176 Nolu bilesik (1 g, 3.24 mmol), iire (0.4 g, 6.48 mmol) ve con. HCI asit(2.5 mL)
diiz dipli bir balon igerisinde etanol (15 ml, %99) ilave edilerek laboratuar tipi
(Milestone) mikrodalga cihazinda geri sogutucu altinda karistirildi (1 sa.). Reaksiyon ITK
ile kontrol edilerek sonlandirildi, NaOH (%10) ¢6zeltisi ile notrallestirildi. Etil alkol doner
buharlastiricidda ucuruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile
ekstrakte edilip, organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu,
stiziildii ve kloroform doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g)
kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-
etil asetat 50 mL (4:1), 50 mL (4:2), 100 mL (1:1), 100 mL (2:4), 100 mL (1:4), etil asetat
100 mL, etil asetat-etanol 100 mL (4:1), 100 mL (4:2) kullanild1. ¢oziicti sistemleri
kullanilarak 30 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu
23-27 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagims1 madde (0.41 g) elde edildi

(%) Verim : 36

Rt : 0.84 (hegzan-etil asetat, 1:1)

Erime Noktasi (°C) : yagimsi, (320-322°C, [39], 108-110 °C [108])
Hesaplanan CigH16N203(308.33) :C70.12; H5.23; N 9.09;

Bulunan : C 70.15;H 5.13; N 8.86;

'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 278

APT Spektrumu : Ek Sekil 279

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 280

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 281

UV-VIS Spektrumu . Ek Sekil 282
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2.5.7. 4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-tion  (218) Nolu
Bilesigin Sentezi

S
S0 o ~o n kN/H
- S %10'luk NaOH |
J\ geri sogutma =
.
H,N~ NH, ———>
o MD
| 600W, 85°C 0
60 dk |
169 218

169 Nolu bilesik (1 g, 3.24 mmol), tiyoiire (0.5 g, 6.48 mmol) ve etanolik NaOH
(%10, 10 mL, % 99) diiz dipli bir balon igerisinde etanol (10 mL, % 99) ilave edilerek
laboratuar tipi (Milestone) mikrodalga cihazinda geri sogutucu altinda karistirildi (1 sa.).
Reaksiyon ITK ile kontrol edilerek sonlandirildi, 2N HCI asit ¢dzeltisi ile notrallestirildi.
Etil alkol doner buharlastiricida uguruldu. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform
(3x30 ml) ile ekstrakte edilip, organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile
kurutuldu, stiziildii ve kloroform doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham
karisim (1.6 g) kolon kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan
50 mL, hegzan-etil asetat 50 mL (4:1), 50 mL (4:2), 100 mL (1:1), 100 mL (2:4), 100 mL
(1:4), etil asetat 100 mL, etil asetat-etanol 100 mL (4:1), 100 mL (4:2) kullanildi. ¢oziicii
sistemleri kullanilarak 30 fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii
sonucu 22-26 nolu fraksiyonlar karistirilarak yagimsi madde (0.44 g) elde edildi

(%) Verim : 36

Ry : 0.75 (hegzan-etil asetat, 1:1)
Erime Noktas1(°C) :183-184

'"H NMR Spektrumu - Ek Sekil 283

APT Spektrumu : Ek Sekil 284

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 285

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 286

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 287
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2.6. 219-232 Nolu Bilesiklerin Sentezlenmesi

Claisen-Schmidt kondenzasyonu yontemi kullanilarak elde edilen 166-186 Nolu
bilesiklere mikrodalga yontemi kullanilarak tiyoiire eklenmesi sonucu 219-232 Nolu

bilesikler elde edilmistir.

2.6.1. 6-(2-Metoksifenil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion  (219) Nolu
Bilesigin Sentezi

S
~
o O ~~ H< J\ _H
S 0] N N
_ MD,600W, 85°C
J\ 56 dk. X
* HoN NH- ) )
bazik alimina
166 219

166 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol) , tiyotire (0.64 g, 8.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim  (1.67 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 6-10 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.93 g) elde edildi.



(%) Verim

Rt

Erime Noktasi (°C)

Hesaplanan C;7H16N20S (296.38)
Bulunan

'H NMR Spektrumu

99

275

: 0.67 ( hegzan-dietil eter, 1:1)

1 221-223

: C68.89,H5.44, S 10.82, N 9.45
: C68.52,H5.29, S 10.44, N 9.16
- EkSekil 288

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 289
APT Spektrumu : Ek Sekil 290
COSY Spektrumu : Ek Sekil 291
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 292
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 293
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 294

2.6.2.  4,6-Bis(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion  (220)  Nolu
Bilesigin Sentezi
S
S0 o ~o H\NJ\N/H
_ S MD,600W, 85°C
B 5-6 dk. X
* HyN NH,
0 bazik aliimina
| 7
167 220

167 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol) , tiyotire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik alimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,

organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
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doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Elde edilen ham karnisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 7-11 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.94 g) elde edildi.

Verim (%) . 78

Ry : 0.70 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi(°C) :194-195

Hesaplanan C1gH1sN20,S (326.41) : C 66.23, H 5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan : C65.89, H5.38, S10.02, N 8.76
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 295

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 296

APT Spektrumu : Ek Sekil 297

COSY Spektrumu : Ek Sekil 298

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 299

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 300

UV-VIS Spektrumu . Ek Sekil 301

2.6.3. 6-(2-Metoksifenil)-4-(3-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion

(221) Nolu Bilesigin Sentezi

~N
_ S MD,600W, 85°C
)J\ 5-6 dk. ~
* H,N NH, ————
bazik alimina
O s
168 221 ~

168 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol) , tiyoiire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti karisimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktar1ld1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
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metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi ig¢in siizlildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricidda  uzaklastirildi.  Elde edilen ham karisim (1.8 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 8-12 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde (0.89 g) elde edildi.

(%) Verim 173

R¢ : 0.69 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktas: (°C) : 188-189

Hesaplanan C;gH1sN20,S (326.41) : C 66.23, H5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan :C65.85,H5.47,59.47, N 8.41
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 302

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 303

APT spektrumu : Ek Sekil 304

COSY Spektrumu : Ek Sekil 305

LC-MS/MS Spektrumu . Ek Sekil 306

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 307

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 308

2.6.4. 6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion

(222) Nolu Bilesigin Sentezi

S 0]

_ MD,600W, 85°C
B 5-6 dk. §
* H,N NH,
0) bazik allimina
0]

169 222
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169 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol), tiyoiire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile ndtrallestirildi
ve kati destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricidda uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 150 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 9-13 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.96 g) elde edildi.

(%) Verim :79

Rs :0.71 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi (°C) :161-162

Hesaplanan C;gH1sN,0,S (326.41) :C 66.23, H 5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan :C 65.90, H 5.45, S 9.45, N 8.39
'H NMR Spektrumu ‘Ek Sekil 309

D,0 Spektrumu :Ek Sekil 310

APT Spektrumu :Ek Sekil 311

COSY Spektrumu :Ek Sekil 312

LC-MS/MS Spektrumu :Ek Sekil 313

FT-IR Spektrumu :Ek Sekil 314

UV-VIS Spektrumu :Ek Sekil 315
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2.6.5. 4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
(223) Nolu Bilesigin Sentezi

S
SN0 o ~o H\NJ\N/H
_ S MD,600W, 85°C
)J\ 5-6 dk. \
* H,N NH, ———
0 bazik aliimina
S 0
- 5
170 223 ~

170 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol) , tiyoiire (0.56 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek
maddesi bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50
mL) ¢oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii
karisimi1 doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde
teflon tiipe aktarildi ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika
boyunca 85°C’de 600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde
edilen karisim metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile
notrallestirildi ve kati destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii ve metanol doéner
buharlastiricida uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile
ekstrakte edilip, organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildi
ve klorofom doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.6 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 125 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 15
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 8-12 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.84 g) elde edildi.

(%) Verim 70

Rs : 0.78 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi (°C) - 175-176

Hesaplanan C19H»0N203S (356.43) : C 64.02, H 5.66, S 9.00, N 7.86
Bulunan :C64.12,H5.69, S 8.86, N 7.85
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 316

D,0O Spektrumu : Ek Sekil 317

APT Spektrumu : Ek Sekil 318
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COSY Spektrumu : Ek Sekil 319
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 320
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 321
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 322

2.6.6. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
(224) Nolu Bilesigin Sentezi

S
~N
o O | ~0 H\NJ\N/H
_ 0 S MD,600W, 85°C
O )J\ 5-6 dk. §
+ HoN NH, O O
9] bazik aliimina
| |
171 224

171 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), tiyoiire (0.56 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik alimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildli ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisigm (1.65 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 125 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 17
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 9-14 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde (0.86 g) elde edildi.

(%) Verim 172

Rs : 0.64 (hegzan-dietil eter, 1:1)

Erime Noktasi (°C) :190-191
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HesaplananCi9H20N20s3S (356.43)  : C 64.02, H 5.66, S 9.00, N 7.86

Bulunan :C64.22,H5.79,S8.84, N 7.96
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 323
APT Spektrumu : Ek Sekil 323
COSY Spektrumu : Ek Sekil 325
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 326
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 327
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 328

2.6.7.  6-(2-Metoksifenil)-4-(2,3,4-trimrtoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion (225) Nolu Bilesigin Sentezi

S

S0 o ~o H\NJ\N/H
| P S MD,600W, 85°C
J\ 5-6 dk. ~
. HN” NH, O ‘
_— bazik alimina
c|> 0 o o
NG | O
172 225

172 Nolu bilesik (1 g, 3 mmol) , tiyoiire (0.46 g, 6 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik alimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kati destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.75 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 150 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 18
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fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 9-14 nolu
fraksiyonlar karistirtlarak katt madde (0.94 g) elde edildi.

(%) Verim : 80

Ry : 0.74 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktas1 (°C) :210-211

Hesaplanan CyoH22N,0,4S (386.46) : C 62.16, H 5.74, S8.30, N 7.25
Bulunan :C61.82,H5.58,S8.15 N7.16
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 329

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 330

APT Spektrumu : Ek Sekil 331

COSY Spektrumu : Ek Sekil 332

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 333

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 334

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 335

2.6.8. 6-(4-Metoksifenil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion  (226) Nolu
Bilesigin Sentezi

i
H H
O| 3 “N PN N’
_ i MD,600W, 85°C
5-6 dk. AN
0 - e 22
c|) bazik alimina o
|
173 226

173 Nolu bilesik (1 g, 4.2 mmol), tiyotire (0.64 g, 8.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik altimina (4g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicti karisimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile ndtrallestirildi
ve kati destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida

uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
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organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve klorofom
doner buharlastiricida uzaklastirildi.  Elde edilen ham karisim  (1.66 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 6-10 nolu

fraksiyonlar karistirilarak katt madde elde edildi.

(%) Verim . 62

Ry : 0.82 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktas1 (°C) : 203-205 (205 °C, [67])
HesaplananC;7H;6N,0S (296.38) :C68.89, H5.44, S 10.82, N 9.45
Bulunan : C 68.56, H 5.30, S10.46, N 9.18
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 336

APT Spektrumu : Ek Sekil 337

COSY Spektrumu : Ek Sekil 338

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 339

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 340

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 341

2.6.9. 4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion

(227) Nolu Bilesigin Sentezi

S
o) H. N/lL N H
| P ﬁ MD,600W, 85°C
5-6 dk. XX
X0 - o i
(|) c|) bazik alimina o o
|
174 227 |

174 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol) , tiyoiire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik alimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe

aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
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600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karnisim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 75 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢Oziicii sistemleri kullanilarak 15
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 7-11 nolu
fraksiyonlar karistirilarak katt madde elde edildi.

(%) Verim : 69

Ry : 0.65 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktas1 (°C) : 233-234
HesaplananCigH;sN,0,S (326.41)  : C 66.23, H 5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan : C66.00,H5.54,59.80, N 8.18
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 342

D,0O Spektrumu : Ek Sekil 343

APT Spektrumu : Ek Sekil 344

COSY Spektrumu : Ek Sekil 345

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 346

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 347

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 348

2.6.10. 4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
(228) Nolu Bilesigin Sentezi

i
H H
C|) . \N/\N/

P i MD,600W, 85°C

5-6 dk.
70 b 2
(|) bazik aliimina o
0 |
175 ™ 228 NG

175 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol) , tiyoiire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
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¢Oziicii karisiminda ¢oziildii ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile nétrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi ig¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir beher igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim (1.75 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 7-11 nolu
fraksiyonlar karistirilarak kati madde elde edildi.

Verim (%) : 60

Ry : 0.83 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi(°C) : 155-156

Hesaplanan C;gH1sN20,S (326.41) : C 66.23, H 5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan :C66.00,H5.49,S9.79, N 8.16
'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 349

APT Spektrumu : Ek Sekil 350

COSY Spektrumu : Ek Sekil 351

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 352

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 353

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 354
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2.6.11. 4,6-Bis(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion  (229) Nolu
Bilesigin Sentezi

S
0 W
| _ i MD,600W, 85°C
5 6 dk. XX
T e
o) 0O ba2|k alumlna
| |

176

wn

176 Nolu bilesik (1 g, 3.7 mmol) , tiyotire (0.56 g, 7.4 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve Kkati destek maddesinden ayrilmasi igin siiziildi ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklagtirildi. Elde edilen ham karisigm (1.56 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 150 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 7-11 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde elde edildi.

(%) Verim : 68

Rs : 0.75 (hegzan-dietil eter, 1:1)

Erime Noktas1 (°C) : 188-189 (188 °C, [67], 195-196 °C, [66]
Hesaplanan C;gH1sN,0,S (326.41) : C 66.23, H 5.56, S 9.82, N 8.58
Bulunan :C66.02,H5.50,S9.78, N 8.19

'H NMR Spektrumu : Ek Sekil 355

APT Spektrumu : Ek Sekil 356

COSY Spektrumu : Ek Sekil 357

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 358

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 359

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 360
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2.6.12. 4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
230 Nolu Bilesigin Sentezi

S
0 ne Mk
S MD, 600W,85°C N™ N
= L 56 dk. “
+ H2N NH2

0 0 bazik alimina
| o o) 0

177 > | 230| O

177 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), tiyotire (0.56 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tlipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karigim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 ml) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim  (1.45 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 100 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 14
fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarmm ITK kontrolii sonucu 8-12 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde elde edildi.

Verim (%) 173

Rt : 0.72 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi(°C) : 102-103

Hesaplanan C;9H20N203S (356.43) : C 64.02, H 5.66, S 9.00, N 7.86
Bulunan :C 63.84,H5.64, S8.83, N 7.42
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 361

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 362

APT Spektrumu : Ek Sekil 363

COSY Spektrumu : Ek Sekil 364
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LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 365
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 366
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 367

2.6.13. 4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion
(231) Nolu Bilesigin Sentezi

S
O | H\ /|L / H
L 0 S MD,600W, 85°C |
BN _ 56dk. _ ©
* H,N NH,
0] bazik alumlna
|
178 231

178 Nolu bilesik (1 g, 3.4 mmol), tiyoiire (0.56 g, 6.8 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢Oziicii karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kat1 destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida uzaklastirildi. Elde edilen ham karisim  (1.55 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 50 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 150 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 16
fraksiyon (herbiri 25 mL) toplandi. Fraksiyonlarin ITK kontrolii sonucu 8-13 nolu

fraksiyonlar karigtirilarak katt madde elde edildi.

(%) Verim 174
Rt : 0.84 (hegzan-dietil eter, 1:1)
Erime Noktasi (°C) 1 241-242

Hesaplanan C19H20N203S (356.43) : C 64.02, H 5.66, S 9.00, N 7.86
Bulunan :C63.87,H5.63,S8.81, N 7.48
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'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 368
APT Spektrumu : Ek Sekil 369
COSY Spektrumu : Ek Sekil 370
LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 371
FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 372
UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 373

2.6.14. 6-(4-Metoksifenil)-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-
tion (232) Nolu Bilesigin Sentezi

S
0 3 H_ N )L N H
O _ O )L MD, goGOXx 85°C ‘
+ HoN NH,
0 o— ba2|k alumlna ‘ o
179 232 o~

179 Nolu bilesik (1 g, 3 mmol) , tiyoiire (0.46 g, 6 mmol) ve kat1 destek maddesi
bazik aliimina (4 g) bir erlen igerisinde (100 mL), kloroform-asetonitril (1:1, 50 mL)
¢oziicli karisiminda ¢oziildi ve karistirildi (15 dak.). Kloroform-asetonitril ¢oziicii karigimi
doner buharlastiricida uguruldu. Kuru karisim 3 cm ¢apinda, 30 mL hacminde teflon tiipe
aktarild1 ve laboratuar tipi mikrodalga cihazinda (Milestone) 5-6 dakika boyunca 85°C’de
600 W’lik enerjiye tabi tutuldu. Reaksiyon ITK ile kontrol edildi. Elde edilen karisim
metanol (10 mL) ve saf su (100 mL) ile karistirildi, 2N HCI asit ¢ozeltisi ile notrallestirildi
ve kati destek maddesinden ayrilmasi i¢in siiziildii ve metanol doner buharlastiricida
uzaklastirildi. Sulu faz ayirma hunisine alinarak, kloroform (3x30 mL) ile ekstrakte edilip,
organik faz bir behere igerisinde sodyum siilfat (2 g) ile kurutuldu, siiziildii ve kloroform
doner buharlastiricida  uzaklastirildi.  Elde edilen ham karigim (1.7 g) kolon
kromotografisinde (2x50 cm, silikajel-230-400 mesh, 40 g) hegzan 100 mL, hegzan-etil
asetat 100 mL (4:1), 100 mL (4:2), 150 mL (1:1) ¢oziicii sistemleri kullanilarak 18
fraksiyon (herbiri 25 ml) toplandi. Fraksiyonlarm ITK kontrolii sonucu 9-15 nolu
fraksiyonlar karigtirilarak katt madde elde edildi.

(%) Verim 61

R¢ : 0.77 ( hegzan-dietil eter, 1:1)
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Erime Noktasi (°C) :124-125

Hesaplanan CyoH22N20,S (386.46) : C 62.16, H 5.74, S 8.30, N 7.25
Bulunan :C62.52,H5.84,58.15, N 7.13
'H NMR Spektrumu - Ek Sekil 374

D,0 Spektrumu : Ek Sekil 375

APT Spektrumu : Ek Sekil 376

COSY Spektrumu : Ek Sekil 377

LC-MS/MS Spektrumu : Ek Sekil 378

FT-IR Spektrumu : Ek Sekil 379

UV-VIS Spektrumu : Ek Sekil 380

2.7. Antimikrobiyal Aktivitelerin Belirlenmesi

Bu c¢alismada sentezlenen 48 adet bilesige ait antimikrobiyal aktivite tayini Agar
kuyucuk difiizyon metodu ve antimikrobiyal aktivite tayini MIK (minimum inhibisyon
konsantrasyonu) yontemi kullanilarak, dokuz adet mikroorganizmaya karsi tespit edilmeye
calistlmistir. Calismada kullanilan mikroorganizmalar Refik Saydam Hifzissihha Enstitiisti
(Ankara)’dan temin edilmistir. Bu mikroorganizmalar; Escherichia coli (Ec) ATCC 25922,
Yersinia pseudotuberculosis (Yp) ATCC 911, Pseudomonas aeruginosa (Pa) ATCC
27853, Staphylococcus aureus (Sa) ATCC 25923, Enterococcus faecalis (Ef) ATCC
29212, Bacillus cereus (Bc) 702 Roma, Mycobacterium smegmatic ATCC 607, Candida
albicans (Ca) ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK 251, dir. Standart
antibakteriyal ve antifungal ilaglar sirasiyla Ampicillin (Amp), Streptomycin (Str),
Fluconazole (Flu) kullanilmustir.

Agar diflizyon metodu i¢in; her organizma Mueller Hinton (MH) (Difco, Detrolit,
MI) besiyerine emdirilip seyreltmeler yapildi. Bunlar, MH agar ve Sabouraud Dextrose
Agar (SDA) (Difco, Detriot, MI) yiizeylerine asilandi ve kurutuldu. Agardan 5 mm
capinda kuyucuklar kesilip, 50 ug/mL estrakt maddesi kuyucuklara enjekte edildi. Plakalar
35°C’de 18 saat inkiibe edildi. Antimikrobiyak aktivite, test mikroorganizmalarma karsi
zon inhibisyonunun o&lgililmesiyle degerlendirildi. Standart ilag olarak Ampicilin ve
triflucan kullanildi [97, 109].

Bilesiklerin antimikrobiyal ozellikleri kantitatif olarak Mueller Hinton besiyeri

ortammda mikro-seyreltme yontemil ile test edilmistir. Bilesiklerin MIK degerlerinin
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saptanmasinda ayrica ¢ift seyreltme metodu kullanilmistir. Antimikrobiyal ve antifungal
aktivite tayininlerinde besiyerleri olarak sirasiyla, pH 7.3 olan Mueller-Hinton (MH)
(Difco, Detroit, MI) ve pH 7.0 olan tamponlanmis Yeast Nitrogen Base (Difco, Detroit,
MI) kullanilmustir. Testlerin gerceklestirildigi plakalar 35°C’de 18-24 saat inkiibe edilerek
mikroorganizmalarin gelisimleri incelenmistir. Uremenin olmadig1 ve madde miktarinin en
az oldugu diliisyondaki konsantrasyon, minimum inhibisyon konsantrasyonunu (MIC,
ug/mL)olarak belirlendi [110, 111].

2.8. Anti-Alfa Glukozidaz Aktivitelerinin Belirlenmesi

Model enzim olarak Saccharomyces cerevisiae alfa glukozidaz (Sigma, G0660)
kullanilmistir. Alfa glukozidaz aktivite Ol¢iimiinde Yilmazer-Musa vd., (2012) [112]
tarafindan modifiye edilen spektrofotometrik yontem kullanilmistir. Sentezlenen bilesikler
DMSO ile ¢oziilerek stok hazirlanmis bu stoktan %80 metanol ile seyreltilmistir.
Orneklerden seri seyreltmeler hazirlanarak 20 pL (20 mU) S. cerevisiae o-glukozidazi ile
135 uL 20 mM potasyum fosfat tamponu (pH 6.8) mikroplakada 37°C’de 15 dakika 6n
inkiibasyon yapilmistir. Reaksiyon, substrat olarak 25 pL 0.9 mM p-nitrofenil a-D-
glukopiranosid (p-NPG) kullanilarak baslatilmistir. Alfa glukozidaz aktivitesi sonucu p-
NPG’den olusan p-nitrofenoliin miktar1 400 nm’de multiplaka okuyucu (SpectraMax MS5,
Molecular Devices) ile dl¢iilmiistiir. Inhibitor kontrolii olarak Akarboz kullanilmistir. Alfa
glukozidaz aktivitesi inhibitdr icermeyen kontrol ile kiyaslanarak yiizde olarak ifade
edilmistir. Her 6l¢iim {i¢ tekrarli olarak yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin ICsp degerleri,
farkli derisimlerde hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi yariya diisiiren derigimi

olarak ifade edilmistir .

2.9. Anti-Lipaz Aktivitelerinin Belirlenmesi

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karsi
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara vd. gore yapilmistir. Lipaz aktivitesi, substrat
olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat, Sigma) kullanilarak 6l¢tilmistiir.
DPL 3.2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM Tris—HCI, 150 mM NaCl, ve 1.3 mM
CaCly, pH 8.0) hazirland1. Bilesikler DPL ile hacimce 1:3 oraninda karistirildi ve 30 dakika
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boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler 96 kuyucuklu mikroplakada yapildi. Her bir
kuyucuk 50 pL 0.1 mM 4-MU oleat, 25 uL seyreltik bilesik-lipaz ¢ozeltisi ve 25 pL
dH,O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37°C de 20 dakika inkiibasyona birakildu.
Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak i¢in reaksiyon karisimina 0.1 mL 0.1 M sitrat
tamponu eklendi. Lipaz tarafindan iretilen 4-metilumbelliferone miktari, uyarilma
dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalgaboyu 460 nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5,
Molecular Devices) kullanilarak belirlenmistir. Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve pozitif
kontrol olarak Orlistat (Xenical, Hoffman, La Roche) degisik konsantrasyonlarda
pankreatik lipaza karsi test edilmistir. Kalan aktivite, inhibitor icermeyen kontrolle
kiyaslanarak hesaplanmistir (T+). Analizler {i¢ tekrarli olarak yapilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin ICsq degerleri, farkli derisimlerde hazirlanan bilesiklerin maksimum aktiviteyi

yartya diisiiren derigimi olarak ifade edilmistir [113].



3. BULGULAR

Yapilan c¢alismalar sonucunda kalkon bilesiklerine alternatif olarak baslangi¢
bilesikleri olarak kullandigimiz 14 adet metoksi ve 4 adet hidroksi substitiiyeli ve 1 adet
hidroksi ve metoksi substituyeli 19 kalkon bilesigi [98-106] literatiire gore sentezlenmistir.
Sentezlenen bu kalkon bilesiklerine iire ve tiyolire eklenerek 34 adet aromatik 14 adet
aromatik olmayan heterosiklik bilesikler sentezlenmistir. Bilesiklere ait formiiller ve

adlandirmalar asagida verilmistir.

SN0 0 S0 o0
i

(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (166)  (2E)-1,3-Bis(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (167)

~No0 O N0 o©
i
NG

(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop- (2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-onprop-2-en-1-on (168) 2-en-1-on (169)
o o -
[ o 0 |
= I
C|> O ‘

)

O\ |
(2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(2-metoksifenil)prop- (2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(2-

2-en-1-on (170) metoksifenil)prop-2-en-1-on (171)
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(2E)-1-(2-Metoksifenill)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)
prop-2-en-1-on (172)

(2E)-3-(2-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-
1-on (174)

(2E)-1,3-Bis(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (176)

7

—O

(2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-on (178)

@)
=
HO

(2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop-2-
en-1-on (180)

30

O

(2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
(173)

(2E)-3-(3-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-
2-en-1-on (175)

(2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(4metoksifenil)
prop-2-en-1-on (177)
@)

=

—0
@)

<

(2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)
prop-2-en-1-on (179)

(2E)-1-(3-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
(181)
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(2E)-1,3-Bis(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (182) (2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on
(183)
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(2E)-3-(3-Hidroksifenil)-1- hidroksifenil)prop-2-en- 4-(2-Metoksifenil)-6-fenil-pirimidin-2-ol (185)
1-on (184)

OH OH

NS

@% Saaet

4-(2-Metoksifenil)-6-(3-metoksifenil)- p|r|m|d|n -2-0l  4-(2-Metoksifenil)-6-(4- metoksifenil)-pirimidin-2-
(186) ol (187)

OH OH

M, oM

4-(2-Metoksifenil)-6-(2,3,4- trlmetoksmekza 1,5-dien-

-(4- -6- -2-0l (189
1-il)-pirimidin-2-ol (188) 4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (189)
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OH OH
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4-(2- I\/Ietok5|fenll) -6-(4- metok5|fenll)p|r|mld|n -2-0l 4. (3-Metoksifenil)-6-(4- metok3|fen|I)plrlmldln-2-

(190) ol (191)
) | Qi |
=
0 0 C|) (|)
| | o)
4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol 4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-
(192) metoksifenil)pirimidin-2-ol (193)
OH OH

- oMo,

4-(4-Metoksifenil)-6- (2,3,4

4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2- trimetoksifenilpirimidin-2-ol (195)

ol (194)
OH
OH
Hom
HO
4-(4-Hidroksifenil)-6-(3- metok3|fenll)p|r|m|d|n -2-ol 4-(3-Hidroksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol

(196) (197)
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4-(3-Hidroksifenil)-6-(4-hidroksifenil)pirimidin-2-ol 4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-tiyol
(200) (201)
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4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol 4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol
(202) (203)
SH

H
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4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)

4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2- pirimidin-2-tiyol (205)

tiyol (204)
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4,6-Bis(2-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (213)
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6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)- 4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on
on (216) (217)
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4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)- ~ 4-(2-Metoksifenil)-6-fenil-3,4-dihidropirimidin-

tion (218) 2(1H)-tion (219)
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4,6-Bis(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)- 6-(2-Metoksifenil)-4-(3-metoksifenil)-3,4-

tion (220) dihidropirimidin-2(1H)-tion (221)



6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)dihidro-
pirimidin-2(1H)-tion (222)
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4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(2-metoksifenil )- 3,4-
dihidropirimidin-2(1H)-tion (224)
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6-(4-Metoksifenil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion (226)

4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)- 3,4-
dihidropirimidin-2-(1H)-tion (228)
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4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(2- metok5|fen|I) -3,4-

dihidropirimidin-2(1H)-tion (223)
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6-(2-Metoksifenil)-4-(2,3,4- tnmetoksﬂ‘eml)
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4,6-Bis(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-
2(1H)-tion (229)
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4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)- 4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (230) dihidropirimidin-2(1H)-tion (231)
ﬁ
H_ _H
N7 N
0 l 0 ‘ o~
| o

6-(4-metoksifenil)-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (232)

Sentezlenen 48 adet 4,6-difenilpirimidin (185-232) bilesiklerinin antimikrobiyal ve
enzim inhibisyonu olmak iizere biyolojik aktivite testleri yapildi. Sentezlenen 185-232
nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri sonucunda o6zellikle 196, 197, 207-209
nolu maddelerin giiclii inhibitdr 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
biiyiik cogunlugunun a-glukozidaz inhibisyonuna sebep oldugu, bunlar arasinda 186, 188,
195, 199, 208 ve 211 numarali bilesiklerin ¢ok iyi inhibisyon gdsterdigi belirlenmistir.
Sentezlenen 185-232 bilesiklerinin ¢esitli konsantrasyonlarda pankreatik anti-lipaz
aktivitesi testleri yapilmistir. Test edilen bilesikler arasinda 187, 188 ve 211 nolu bilesikler
en iyi anti-lipaz aktivitesi gostermistir.

Sentezlenen 48 adet (185-232) bilesiklerin biyolojik aktivite sonuglari tartigma
kisminda olup, antimikrobiyal aktivite sonuglar1 160. sayfada Tablo 23, anti-a-glukozidaz
aktivite sonuglar1 162. sayfada Tablo-24, anti-lipaz aktivite sonuglar1 164. sayfada Tablo-
25°dir.



4. TARTISMA

4.1. 166-184 Nolu Kalkon Bilesiklerinin Sentezi

Claisen—Schmidt kondenzasyonu ile elde edilen 166-184 nolu kalkon bilesikleri
subsititiiye asetofenon ve benzaldehit bilesiklerinin  sodyum hidroksitli ortamdaki
reaksiyonlarindan sentezlendi. Asetofenon alfa protonunun sodyum hidroksitle
koparilmasi, aldehit karbonil karbonuna niikleofilik katilma, protonlanma ve 1sitilma ile
birlikte bazik ortamda su ¢ikmasyla 166-184 nolu kalkon bilesikleri sentezlendi (Denklem
18).

R, O (|3 Rio ] | ] Ry (|3 Rio ]

R, | . H 9 9% 10'luk NaOH= 2 ‘ = ‘ 9

- R, Re Re H,O/ Etanol Rs Rs Rg Re

Ra R7 R4 R7
166-184

Denklem 18
Rl RZ Ra R4 RS R6 R7 RB RQ R10
166 | -OCHs -H -H -H -H -H -H -H -H -H
167 | -OCH, -H -H -H -H -OCH; | -H -H -H -H
168 | -OCH; | -H -H -H -H -H | -OCH; | -H -H -H
169 | -OCH; | -H -H -H -H -H -H | -OCH; | -H -H
170 | -OCH, -H -H -H -H -OCH; | -OCH; -H -H -H
171 | -OCH, -H -H -H -H -OCH; | -H -H -OCH,4 -H
172 | -OCH, -H -H -H -H -OCH; | -OCH; | -OCH;4 -H -H
173 -H -H -OCHjs -H -H -H -H -H H H
174 -H -H -OCH, -H -H -OCH; | -H -H -H -H
175 -H -H -OCHjs -H -H -H -OCHj -H -H -H
176 -H -H -OCHjs -H -H -H -H -OCHj -H -H
177 -H -H -OCH, -H -H -OCH; | -OCH, -H -H -H
178 -H -H -OCH, -H -H -OCH; | -H -H -OCHj; -H
179 -H -H -OCH, -H -H -OCH; | -OCH; | -OCH; -H -H
180 -H -H -OH -H -H -H -OCHj -H -H -H
181 -H -OH -H -H -H -H -H -H -H -H
182 -H -OH -H -H -H -H -OH -H -H -H
183 -H -H -OH -H -H -H -H -H -H H
184 -H -H -OH -H -H -H -OH -H -H -H
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4.1.1. 166-184 Nolu Kalkon Bilesiklerinin Deneysel Verileri ve Yapilarinin
Aydinlatilmasi

Sentezlenen 166-184 nolu kalkon bilesiklerinden 166-168, 170-171, ve 174 nolu
bilesikler yagimsi halde, diger 169, 172,173, 175-184 nolu bilesikler ise sentez ortaminda
kat1 ¢okelek halinde elde edildi ve kromatografik olarak saflastirildi. Sentezlenen 166-184
nolu bilesiklerin yapilarinin aydmlatilmasinda NMR (*H-NMR, APT-NMR, COSY), UV-
VIS ve FT-IR spektroskopik veri sonuglar1 elde edilmistir. Ayrica, NMR
spektrokopisinden elde edilen veriler ACD-NMR programi [114] kullanilarak
desteklenmistir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek-Sekil 1-95° de verilmistir.

166-184 Nolu bilesiklere ait UV-VIS ve FT-IR verileri Tablo 1°de, *H-NMR verileri
Tablo 2°de, *C/APT verileri ise Tablo 3’ de verilmistir. Sentezlenen 166-184 nolu kalkon
bilesikleri bilinmekte olup veriler literatiirdeki kalkon bilesiklerinin verileri ile uyumludur
[98-106].

Tablo 1. 166-184 Nolu bilesiklere ait fiziksel, UV ve FT-IR verileri

No Verim I% n. R uve® FT-IR? absorbsiyon bantlari (cm™)

%) | (C) dm (Iog €) | C=O | -OCH; | =CH| -CH | -OH
166 | 68 |yagmsi| 0.66 | o7 ((%)38225)) 1656 | 1241 | - | soe | -
167 | 68 | yagimsi | 0.72 ggg gg:;gig 1653 | 1241 | 3070 gggé i
168 | 67 |yagms:| 0.69 | 3o ggigg 1655| 1241 | - | oooo | -
160| 75 | 7576 | 0.74 | 5o) ﬁggggg 1626 | 1241 | So05 | 2945 | -
170 | 72 | yagme: | 0.71 | 300 ggggg 1654 | 1241 | 3077 | Soor | -
171 70 yagimsi | 0.76 g?g 82‘61% 1628 | 1244 gg;‘g gggé -
172| 80 | 9798 | 078 | 52 gggég 1647 | 1238 | - | ooo0 | -
173| 90 |104-105 | 0.65 | 572 gg;g 1652 | 1259 | 3057 | So0o | -
174| 70 | yagme: | 073 | 300 Eg:igg; 1654 | 1244 | 3074 | 5050 | -
175 | 8 | 9798 | 0.68 | oy 838% 1657 | 1251 | 3054 | o000 | -
176 | 80 | 99-100 | 081 | 5o ggggg 1654 | 1251 | 3074 | So0 | -




Tablo 1’in devami
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177| 78 [102:203| 0.75 | 570 ggggg 1652 | 1260 | 3075 | Sone | -
178| 79 | 5556 | 0.82 | 30 8;333 1651 | 1258 | 3075 | Soo0 | -
179 | 8 [103-104| 0.64 | 5o %i;g; 1650 | 1257 | - | Sepe | -
180 | 75 |163-164| 0.68 | o0 gg;gg; 1652 | 1235 | 3019 | So0r | 3290
181| 78 [125-126| 0,69 | 5o géégi; 1650 - |3082| - |37
182 | 70 |185-186| 0.72 | 5/ gg;gg 1649 | - S |3
183 | 65 [179-180| 073 | 52 82883 1644| - | 3063 | 5002|3109
184 60 |151-152| 0.70 ggi 8?‘2‘83 1650 | - | 3074 2973 gggg

®R¢ Hegzan-dietil eter (3:2),
PUV-VIS spektrumlar alinirken 166-179 nolu bilesikler kloroform, 180-184 nolu bilesikler

icin metanol ¢oziiciileri kullanildi.
°FT-IR spektrumlari alimrken ATR kullanildi.
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Sentezlenen 166-184 nolu kalkon bilesiklerin UV-VIS, FT-IR, (*H- NMR, APT-
NMR, COSY) verilerinin analizi ve literatiir karsilagtirmalar1 [98-106] sonucu formiil
yapilarinin  166-184 nolu kalkon bilesikleri olduklart bulundu. Sentezlenen kalkon
bilesiklerinin "H NMR spektrumlarinda H, ve Hs protonlarinin etkilesme sabitlerinin J=15-

16 Hz civarinda gozlemlendi. Bu kalkonlarin E geometrisinde olduklarini géstermektedir.

4.2. 185-232 Nolu Bilesiklerinin Sentezi

166-184 Nolu kalkon bilesiklerinin {ire veya tiyoiire ile mikrodalga yontemine gore
metoksi veya hidroksil subsititiiye 16 adet 4,6-difenilpirimidin-2-ol (185-200), 11 adet 4,6-
difenilprimidin-2-tiyol (201-211), 6 adet 4,6-difenilprimidin-2(1H)-on (212-217), 1 adet
4,6-difenilprimidin-2(1H)-tion (218) ve 14 adet 4,6-difenil-3,4-dihidroprimidin-2(1H)-tion
(219-232) bDilesikleri (toplam 48 adet) sentezlendi (Denklem 19). Bazi kalkon
bilesiklerinden (170-171) 4,6-difenilpirimidin-2-ol/-2-tiyol/-2-on/-2-tion bilesikleri
sentezlenememistir.

185-211 ve 219-232 nolu bilesikler Selit/AlCls/asetik asitli ortamda katifaz MD
yontemine gore sentezlendi. 212 ve 215 nolu bilesikler katifaz tek-kap MD yontemine gore
sentezlendi. 213, 214, 216 ve 218 nolu bilesikler ise ¢ozelti ortaminda GS altinda MD

yontemine gore sentezlendi.
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R1 ve Ry farkli pozisyonlarda metoksi ve hidroksil gruplar1 igermektedir.
Denklem 19

4.2.1. 185-211 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarimin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 185-211 nolu bilesiklerinin yapilarimin aydinlatiimasinda NMR (*H-
NMR, APT-NMR, *H-'H COSY), kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF), UV-VIS ve FT-IR
spektroskobik veri sonuglar1 kullanildi. NMR verileri ACD-NMR programi [114]
kullanilarak yorumlanmustir. Bilesiklere ait spektrumlar Ek-Sekil 96-249°da verilmistir.
Sentezlenen 185-211 nolu 16 adet substitue 4,6-difenilpirimidin-2-ol (185-200) ve 11 adet
substitue 4,6-difenilprimidin-2-tiyol (201-211), bilesiklerine 201, [107] nolu bilesik
disinda, literatiirde rastlanmamustir (Denklem 20.)
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185-211 Nolu bilesiklere ait UV-VIS ve FT-IR verileri Tablo 4’de, 185-200 nolu
bilesiklere ait *H-NMR verileri Tablo 5°de, APT-NMR verileri Tablo 6 da ve 201-211
nolu bilesiklere ait *H-NMR verileri Tablo 7°de ve APT-NMR verileri tablo 8’de
verilmistir. 185-211 Nolu bilesiklere ait kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) verileri Tablo

9, 10 ve 11°de verilmistir.

X
o A
Ry O Rio /lK MD
Ry _ Re  H,N NH, Ro
‘ ‘ * yada Alumlrs{e!;rtn klorr O ‘
R3 Rs R Rg yZda Rs Rs
R4 R; HZN\/ NH Asetik asit R7
!
185-200, X=-OH
201-211, X=-SH
Denklem 20
No R, R, R3 R4 Rs Re R, Rg Rg Rio
185 | -OCH; | -H H -H -H ‘H H H H H
186 | -OCH; | -H H -H -H ‘H | -OCH, | -H -H H
187 | -OCHs; | -H “H -H H H ‘H | -OCHs | -H “H
188 | -OCHs | -H “H “H ‘H | -OCH, | -OCH, | -OCH; | -H “H
189 | -H ‘H | -OCH; | -H H H | -OH | -H “H H
19 | -H ‘H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -H H H H
191 | -H ‘H | -OCH, | -H -H ‘H | -OCH; | -H H H
192 | -H H | -OCHs | -H H H ‘H | -OCHs | -H “H
193 | -H ‘H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -OCH; | -H “H H
194 | -H ‘H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -H
195 | -H ‘H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -OCH, | -OCH, | -H H
19 | -H ‘H | -OH | -H -H ‘H | -OCH; | -H “H H
197 | -H -OH H H H H H H H H
198 | -H -OH “H -H -H “H -OH H -H H
199 | -H H -OH H -H H H H H H
200 | -H H | -OH | -H -H H | -OH | -H H H
201 | -H ‘H | -OCH; | -H -H H H H H H
202 | -H H | -OCHs | -H H H | -OCHs | -H i H
203 | -H ‘H | -OCH; | -H -H H ‘H | -OCH; | -H H
204 | -H H | -OCH; | -H ‘H | -OCH; | -OCH, | -H -H H
205 | -H H | -OCH, | -H ‘H | -OCH,; | -H ‘H | -OCH; | -H
206 | -H H | -OCHs | -H ‘H | -OCH, | -OCH, | -OCH; | -H “H
207 | -H H | -OH | -H H H | -OCHs | -H H “H
208 | -H “OH H H -H H -H H -H H
200 | H | OH | -H H -H ‘H | -OH H “H H
210 | -H H “OH H H H -H H -H H
211 -H -H -OH -H -H -H -OH -H -H -H
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Tablo 4. 185-211 Nolu bilesiklerin fiziksel, UV ve FT-IR verileri

No V%rim Eo n. sz UV (109 9) - FT-IR absm;bsiyonf)antlarl (em™)
(9%0) (C) | R¢ =CH| -CH | C=C | C=N | -OCH3 | -OH
250 (1.58, 2.02
185 36 156-159 | 0.69 305 20.49, 1.52; 3033 | 2962 | 1580 | 1600 | 1239 -
251 (1.39,1.96
186 42 127-129 | 0.67 294 20.68, 1.66; 3063 | 2961 | 1580 | 1598 | 1239 -
187 36 181-184 | 0.68 | 259 (2.15, 2.15) 3074 | 2960 | 1580 | 1600 | 1237 -
188 | 39 152-154 | 0.70 | 256 (0.87, 1.76) 3070 | 2955 | 1580 | 1600 | 1237 -
189 | 39 131-133 | 0.75 | 263 (1.83, 2.08) 3055 | 2961 | 1583 | 1605 | 1244 -
190 48 137-139 | 0.72 | 265 (1.64, 2.04) 3062 | 2980 | 1583 | 1605 | 1241 -
191 30 153-155 | 0.78 | 266 (1.27, 1.92) 3063 | 2936 | 1539 | 1597 | 1239 -
192 | 30 yagims: | 0.66 | 264 (1.32, 1.87) 3097 | 2899 | 1573 | 1595 | 1245 -
193 | 36 yagims: | 0.81 | 312 (1.36, 1.96) 3065 | 2936 | 1539 | 1597 | 1239 -
194 39 186-188 | 0.65 | 318 (0.61, 1.61) 3072 | 2962 | 1541 | 1599 | 1243 -
195 | 36 122-125 | 0.82 | 277 (1.67, 2.05) 3067 | 2936 | 1539 | 1597 | 1239 -
196 51 177-179 | 0.71 | 266 (1.99), 329 (0.38) - 2957 | 1545 | 1596 | 1235 | 3296
197 | 54 191-194 | 0.74 | 256 (1.68), 308 (0.59) | 3056 | 2957 | 1546 | 1581 - 3388
198 | 57 | 151-153 | 0.68 257 (1.11), 304 (0.48) | 3050 | 2924 | 1547 | 1584 - 3284
199 | 36 150-boz | 0.65 | 321 (0.92),325(0.82) | 3026 | 2958 | 1595 | 1611 - 3231
200 | 48 133-135 | 0.78 | 324 (1.09), 330 (0.96) - 2058 | 1547 | 1589 - 3296
201 | 48 | yagmsi | 0.71 [278(1.02),283(1.32) | 3079 | 2965 | 1581 | 1605 | 1243 | -
202 33 141-143 | 0.77 | 283 (1.35) 3067 | 2957 | 1578 | 1597 | 1244 -
203 | 36 | yagimsi | 0.74 | 276 (1.23), 293 (0.76) | 3057 | 2968 | 1540 1240 -
204 39 113-115 | 0.88 | 267 (0.76), 287 (1.32) - 2063 | 1542 | 1599 | 1242 -
205 42 yagimst | 0.73 | 289 (1.45) 3072 | 2988 | 1541 | 1599 | 1243 -
206 | 42 | yagms: | 0.80 | 256 (0.87), 305 (0,88) | 3074 | 2938 | 1543 | 1600 | 1243 | -
207 | 69 yagims: | 0.73 | 268 (0.80), 330 (0.19) - 2955 | 1516 | 1597 - 3294
208 | 69 241-243 | 0.79 | 266 (0.63), 313 (0.20) | 3070 | - 1549 | 1583 - 3321
209 | 72 219-222 | 0.69 | 257 (0.85), 305 (0.35) - 2955 | 1546 | 1584 - 3248
210 75 130-boz | 0.75 | 265 (1.43), 325 (0.42) 3039 | 2925 | 1543 | 1595 - 3321
211 39 yagims: | 0.81 | 294 (0.78), 353 (0.66) - 2917 | 1547 | 1590 - 3297

®R¢Hegzan —dietil eter (3:1).

b Rf Hegzan-etil asetat (3:2).

¢ UV-VIS spektrumlar alinirken 185-195, 201-206 nolu bilesikler kloroform, 196-200 ve 207-211 nolu
bilesikler i¢in metanol ¢oziiciileri kullanildi.

YFT-IR spektrumlari alirken ATR kullamilds.
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Sentezlenen 185-211 nolu bilesiklerin NMR (‘H- NMR, APT-NMR, COSY), UV-
VIS, FT-IR, kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) ve elementel analiz verilerinin analizi ve
literatlir karsgilagtirmalar1  sonucu formiil yapilariin 185-211 nolu substitue 4,6-
difenilpirimidin-2-ol  (185-200) ve substitue 4,6-difenilpirimidin-2-tiol (201-211)
bilesikleri olduklari bulundu. 185-211 nolu bilesiklere ait FT-IR spektrumu bize kalkon
bilesiklerine ait karbonil grubunun C=0 kayboldugunu ve 1600 cm™’de pirimidin
halkasina ait C=N pikinin olustugu goriilmiistiir. Sentezlenen 185-211 nolu bilesiklerinin
FT-IR (ATR) spektrumlari incelendiginde, 196-200 ve 207-211 nolu bilesiklerin (fenolik,—
OH) piki 3200-3500 cm™ bolgesinde gdzlemlenmektedir. 185-200 nolu bilesiklerin
bulunan (pirimidin,-OH) piki ise 3500 cm™ iizerinde zayif etkilesimler olarak
gozlemlenmektedir [115], 201-211 nolu bilesiklerin (pirimidin,-SH) piki ise 2500-2600
cm™? bolgesinde gozlemlenmektedir. 185-211 nolu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda
a,B-doymamis protonlart1 ve APT spektrumunda 120 ve 140 ppm’lerde goriinen Cp-Cg
cifte bagina ait karbon piklerinin gézlenmemesi 1,4 katilma  {irliniin olustugunu
gostermistir. 185-211 Nolu bilesiklerin 'H-NMR ve APT spektrumlarinda aromatik
halkalar disinda herhangibir veri gozlenmemesi, 185-211 nolu bilesiklerin 4,6-
difenilpirimidin-2-ol, 4,6-difenilpirimidin-2-tiyol yapisinda oldugu belirlenmistir [116].
185-211 Nolu bilesiklerin proton pikleri 2D *H-'H-NMR COSY spektrumlarindan proton-
proton korelasyonlarina bakilarak yapilmistir. 185-192 ve 195 Nolu bilesiklerin LC-
MS/MS verilerinde 5 mol H,O igerecek sekilde ve bagil bollugu %100 molekiiler iyon
formlar1 gozlemlendi. Sentezlenen diger bilesiklerin kiitle spektrumlarinin genelde pozitif
iyon modunda [M+Na]", [M+K]" ve [M+H,0]" gibi iyon formlar tespit edildi (Tablo 9-
11). Sentezlenen 185-211 nolu bilesiklerin verimleri % 30-72 araligindadir. Reaksiyon
sonunda ITK sonuclarina gore reaksiyon ortaminda baslangic iiriinii gézlemlenmemistir.
Diisiik reaksiyon verimleri mikrodalga reaksiyonu esnasinda olusan bozuma ve yanma

iriinleri gibi nedenlerle agiklanabilir.

4.2.2. 212-218 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 212-218 nolu bilesiklerin yapilarimin aydinlatiimasinda NMR (*H-
NMR, APT-NMR, COSY), kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF), UV-VIS ve FT-IR
spektroskopik veri sonuglari kullanildi. NMR verileri ACD-NMR programi [114]

kullanilarak yorumlanmigtir. Sentezlenen 212-218 nolu bilesiklere ait spektrumlar Ek-Sekil
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250-287’de verilmistir. Sentezlenen 215 ve 217 nolu bilesikler literatiirde bilinmekte olup
[39, 108], diger bilesiklere literatiirde rastlanmamistir (Denklem 21).

212-218 Nolu bilesiklere ait UV-VIS ve FT-IR verileri Tablo 12° de, *H-NMR
verileri Tablo 13’de, APT-NMR verileri tablo 14‘de, verilmistir. 212-218 Nolu bilesiklere
ait kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) verileri de Tablo 15’de goriilmektedir.

0
M n
N7 N7

R, ©O 0 5 R, |
H J\ 70°C Z
+ + H2N NH2 [
MD
Ry R,

212, 215
o] Ry N

# J\ der. HCI asit
+ HyN NHy, —m——>
Ry Rz Ry etanol, geri sogutma, MD
R: Rs Ry

213, 214, 216, 217

0
Ry 0 )J\N/H
|
P

s
™o o < ~0 NJ\N/H
O P> ‘ ) HzN)LNHE %610’ luk NaOH ‘ P ‘
etanol, geri sogutma, MD
(|3 218 C|J
Denklem-21
R1 R, R3 R4

212 | -OCHgs - - -

213 | -OCHg3 - -OCH3

214 | -OCHg3 - - -OCH3

215 - -OCHg3 - -

216 - -OCHg3 | -OCHjs -

217 - -OCHg3 - -OCH3

218 | -OCHg3 - - -OCH3




148

Tablo 12. 212-218 Nolu bilesiklere ait fiziksel, UV ve FT-IR verileri

FT-IR® absorbsiyon bantlar1 (cm™)

No | Verim | E.n. | o, UvP C=0
(%) (°C) " | Am(loge) | veya | =CH | C=N | -CH |-OCHjs| -NH
C=S
267 (1.92)

212 60 243-245 | 0.66 343 (1.79) 1630 | 3072 | 1613 | 2972 | 1245 -

213 313 (0.76)

54 184-186 | 0.72 326 (0.56) 1638 | 3074 | 1596 | 2932 | 1241 | 3207

280 (0.75)
69 | 192-194 | 0.68 | 313(0.89) | 1625 | 3119 | 1600 | 2920 | 1254 | 3225
343 (0.92)

214

234 (0.72)
215| 48 | 263-265 |0.78| 280 (0.65) - | 3093 | 1605 | 2907 | 1245 | 3277
348 (0.99)

216 39 233-234 1 0.81| 326 (0.18) 1624 | 3072 | 1600 | 2897 | 1254 | 3277

2171 36 | yagms |0.84| 323(0.17) | 1668 | 2°71 | 1600 | 3000 | 1235 gg;g

218 36 183-184 | 0.78 | 391 (0.51) 1269 | 3025 | 1600 | 2935 | 1254 -

*Ry degerleri alinirken ¢oziicii olarak hegzan-etil asetat (1:1).
® Spektrumlar alinirken ¢oziicii olarak kloroform kullamlds.
*FT-IR spektrumlart ATR ile alinmustir.
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Tablo 15. 212-218 Nolu bilesiklerin kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF) verileri

Kiitle, Bagil Bolluk (%)
m/z 212 213 214 215 216 217 218
[M+1]° | 279(100) | 309(100) | 309(100) | 279(100) | 309(100) | 309(100) | 325(100)

Sonugclar % bagil bolluk olarak verilmistir.

Sentezlenen 212-218 nolu bilesiklerin (*H- NMR, APT-NMR, COSY), UV-VIS, FT-
IR, kiitle (LC-MS/MS, LC/MS-TOF), elementel analiz verilerinin analizi ve literatiir
karsilastirmalart sonucu formiil yapilarinin 212-218 nolu substituiiye 4,6-difenilprimidin-
2(1H)-on (212-217) ve substitue 4,6-difenilpirimidin-2(1H)-tion (218) bilesikleri olduklar1
bulundu. 212-218 Nolu bilesiklere ait FT-IR spektrumlarinda 1600-1660 cm™de  amit
C=0 piki ve 3207-3328 cm™de -NH pikleri goriilmiistiir. Sentezlenen 212-218 nolu
bilesiklerin **C/APT-NMR spektrumundaki pirimidin halkasma ait Cs *C NMR pikleri
genelde & 100 ppm civarinda gdzlemlendi. FT-IR ve *C NMR degerleri ve literatiir
verilerinden [39, 108], 212-217 nolu bilesiklerin 4-6-substitue difenilfenilpirimidin-2(1H)-
on ve 218 nolu bilesigin ise 4-6-substitue difenilfenilpirimidin-2(1H)-tion yapilarinda
olduklar1 goriilmiistiir. 212-218 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrumlarinda [M+1]"
molekiiler iyon pikleri %100 bagil cogunlukta goriildii (Tablo15).

212-218 Nolu bilesiklerin pirimidin -NH pozisyonlarinin baslangi¢ keton veya
aldehit grubuna gore degisecegi asikar olup literatiirde her iki ihtimal iiriinlere rastlanmistir
[39,40,61,108]. Literatiirde her iki farkli pozisyonda -NH bulunduran primidin halkal
bilesiklerin erime noktalarinda oldukca farkindaliklar goriilmistiir. 215 Nolu bilesigin
erime noktasi tayininde 263-265 °C oldugu tespit edildi. Bu deger literatiirle [39] uyumlu
olup, 212-218 nolu bilesiklerde -NH grubunun pozisyonu aldehit tarafinda olduguna karar
verildi.

212-218 Nolu bilesiklerin pirimidin-2(1H)-on/tion yapilar1 pirimidin-2-ol/tiyol
yapilari ile tautomerik formda bulunabilir (Denklem 22). Fakat, her iki pirimidin-2(1H)-
on/tion ve pirimidin-2-ol/tiyol yapilarinda en belirgin fark *C NMR degerlerinde Cs
karbon pikleri olup, pirimidin-2(1H)-on/tion yapilarinda & 100 ppm civarinda ve pirimidin-
2-ol/tiyol yapilarinda is & 111-120 ppm araliginda goriilmektedir. 212-218 Nolu
bilesiklerin Cs karbon piklerinin 6 100 ppm’ lerde goriilmesi pirimidin halkasinin

pirimidin-2(1H)-on/tion yapisinda oldugunu gosterdi [39, 114].
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O X=0, S O % tautomer

R1 ve Ry farkli pozisyonlarda metoksi substitiie gruplar icermektedir.

Denklem-22

SH

Sentezlenen 212-218 nolu bilesiklerin verimleri % 36-69 araligindadir. Reaksiyon
sonunda ITK sonuglarma gore reaksiyon ortaminda baslangig iiriinii gdzlemlenmemistir.
Reaksiyon verimlerinin diisiik olmasi mikrodalga reaksiyonu esnasinda bir kisim iiriiniin

yanmast ve bozunmasi gibi nedenlerle agiklanabilir.

4.2.3. 219-232 Nolu Bilesiklerin Deneysel Verileri ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Sentezlenen 219-232 nolu bilesiklerinin yapilarimin aydinlatiimasinda NMR (*H-
NMR, APT-NMR, COSY), LC/MS-TOF, UV-VIS ve FT-IR ve elementel analiz
spektroskopik veri sonuglari kullanildi. NMR verileri ACD-NMR programi [114]
kullanilarak yorumlanmistir. Sentezlenen 219-232 nolu bilesiklere ait spektrumlar Ek-Sekil
288-380°de verilmistir. Sentezlenen 226 ve 229 nolu bilesikler literatiirde bilinmekte olup
[64, 66, 67], 219-225, 227-228 ve 230-232 nolu bilesiklere literatiirde rastlanmamugtir
(Denlem 23).

219-232 Nolu bilesiklere ait UV-VIS ve FT-IR verileri Tablo 16’de, 219-225 nolu
bilesiklere ait 'H-NMR verileri Tablo 17’ de, APT-NMR verileri Tablo 18’ de, 226-232
nolu bilesiklere ait *H-NMR verileri Tablo 19° de, APT-NMR verileri Tablo 20’ de
verilmistir. 219-232 Nolu bilesiklerin LC/MS-TOF verileri de Tablo 21’de goriilmektedir.
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H\i/H

R 0]
Ll R S R, N
= 6
O ‘ N)k MW X Rs
+ Hy NH,
R2 R R Bazik O O
3 > alimina 12 Rs Rs
R4
219-232
Denklem-23
Rl Rz R3 R4 I:'25
219 | -OCH, - - - -
220 | -OCHs, - “OCHs, - -
221 | -OCHs, - - “OCH;, -
222 | -OCHs - - - “OCH,
223 | -OCHs, - “OCHs, - -
224 | -OCHs, - “OCHs - - “OCH,
225 -OCHg3; - -OCH; | -OCH3 | -OCH3
226 - -OCHjs - -
227 - -OCH3 | -OCH3 - -
228 - -OCH; - -OCH3; -
229 - -OCHjs - -
230 - -OCH3 | -OCH3; | -OCHj; -
231 - -OCH; | -OCHj3 - - -OCHj;
232 - -OCH; | -OCHj; | -OCH3; | -OCHg3;
Tablo 16. 219-232 Nolu bilesiklere ait temel deneysel veriler
: FT-IR® absorbsiyon bantlari (cm™)
Bilesik | Verm | BN pa | v, (loge)
(%) C) C=S |-OCH;| C=C | =CH | -CH | -NH
219 | 75 |221-223 | 0.67 | 284(0.229) |1270| 1245 | 1573 | 3026 5332 3149
212 (3.754) 3005 | 2835
220 | 78 |194-195| 068 | (i) |1261| 1242 | 1562 | SO0 | 50%0 | atee
243 (0.433) 1577 2836
20 | 73 |170-071] 089 | Geivhon) |1271| t2ar | 207 | 3102 | 50%C | 314
223 (3.620) 1575 2836
22 | 79 |1e1-162] 071 | Groirlid) |1265| t2an | 207 | - | 500 | aurs
224 (3.723) 2835
223 | 70 |175076| 085 | 5rc(7es) |127| 1261 | 1570 | - | 300 | 3177
_ 244 (0.425) | 1259 1561 | 3000 | 2835
224 | 72 1481511 072 | oe30412) | 1273| 1?*? | 1600 | 3070 | 2063 | 3292
231 (3.623)
225 | 80 |210-211| 066 | 274(L205) [1263| 1238 | 1200 | 3008 | 500! | 3263
283 (1.041)
265 (0.576) 1565 | 3002 | 2831
226 | 62 |203:205| 088 | 500 (0aen | 1291|1245 | 1200 | 3007 | ger | 3194
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241 (0.620)

227 | 69 |233-234| 065 | 276(0.615) |1273| 1240 gﬁ 3010 gggi 3159
283 (0.524)
226 (4.345) 1566 2838
228 60 155-156 | 0.70 268 (2.212) 1268 | 1247 1606 3102 2971 3200
227 (4.234) 1564 2830
229 68 188-189 | 0.66 264 (3.501) 1266 | 1247 1608 3079 2961 3192
227 (4.182) 1599 | 3002 | 2833
230 73 102-103 | 0.69 264 (3.542) 1282 | 1252 1607 | 3100 | 2963 3197
242 (0.425) 1599 2835
231 74 241-242 | 0.68 275 (0.410) 1271 | 1244 1608 - 2959 3127
309 (0.426)
1283 | 1247 | 1557 2850 3192
232 61 124-125 | 0.70 327 (0.315) 1599 ) 2920
®R¢ Hegzan-etil asetat (1:1).
b Spektrumlar alinirken ¢6ziicii olarak kloroform kullanildi.
°FT-IR spektrumlar1 ATR ile alind1.
Tablo 17. 219-225 Nolu bilesiklerian NMR (400 MHz, CDCls) verileri
R, R, Rs R4 Rs
219 -H -H “H H H
220 -OCHj; -H -H -H -H
221 -H -OCH; -H -H -H
222 -H -H -OCHj; -H -H
223 -OCHj; -OCHj, -H -H -H
224 | -OCH;, -H -H -OCH; | -H
225 | -OCH; | -OCH; | -OCH, H | -H
8y ppm??
H 219 220 221 222 223 224 225
1.3 6,84 bs, 1H | 6.98 bs, 1H | 6.84 bs, 1H | 6.60 bs, 1H | 6.80 bs, 1H 8.08 7.10 bs, 1H
! 8.20 bs, 1H | 8.06 bs, 1H | 8.19 bs, 1H| 8.14bs,1H | 8.12bs, 1H bs. 2|’_| 8.09 bs, 1H
4 5.15-5.16 5.23-5.24 | 5.14-5.15 5.13 5.19.5.21 5.19 5.17
m, 1H m, 1H m, 1H bs, 1H m, 1H bs, 1H bs, 1H
5 5.29-5.30 5.65-5.66 | 5.26-5.27 5.26 5.63-5.64 5.62 5.52
m, 1H m, 1H m, 1H bs, 1H m, 1H bs, 1H bs, 1H
3 7.28-7.32 7.28-7.41 | 6.94-6.98 7.28-7.33 7.07-7.08 6.84-7.03 6.95-6.98
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
4 7.32-7.42 7.42-7.44 | 7.32-7.35 7.33-7.35 7.35-7.36 7.36-7.41 7.36-7.39
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
5! 6.94-6.96 7.28-7.41 | 6.94-6.98 6.95-6.96 6.93-6.95 6.84-7.03 6.68-6.78
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
6" 7.28-7.32 7.42-7.44 | 6.94-6.98 7.28-7.33 7.35-7.36 7.36-7.41 7.36-3.39
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
o | 732742 ] 7.32-7.35 | 7.33-7.35 ] ] ]
m, 1H m, 1H m, 1H
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3" 7.32-742 | 7.28-7.41 7.28-7.33 6.84-7.03
m, 1H m, 1H i m, 1H i m, 1H i
4 7.32-7.42 | 7.42-7.44 | 6.94-6.98 ] 6.93-6.95 | 6.84-7.03 ]
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
5" 7.32-7.42 | 7.28-7.41 | 7.32-7.35 | 7.28-7.33 6.93-6.95 6.68-6.78
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H i m, 1H
6" 7.32-742 | 7.42-7.44 | 7.32-7.35 | 7.33-7.35 7.07-7.08 | 6.84-7.03 | 6.95-6.98
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
“OCH 3.92 3.90,392 | 3.84,391 | 3.83,392 | 3.89,392 | 3.79,391 | 3.87,3.88
3 s, 3H s, 6H s, 6H s, 6H s, 9H s, 9H s, 12H

#Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.

® Proton yorumlar1 2D *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilarak yapild:

° Baz1 proton piklerinin kimyasal kayma degerleri degisebilir.

Tablo 18. 226-232 Nolu bilesiklerinH NMR (400 MHz, CDCls, 8:

ppm*®°) verileri

Rl RZ R3 R4 R5
226 -H -H -H -H -H
227 | -OCHg; -H -H -H -H
228 -H -OCHj,4 -H -H -H
229 -H -H -OCH; -H -H
230 | -OCH;, -OCH;4 -H -H -H
231 | -OCHgj; -H -H -OCH; | -H
232 | -OCH; -OCHj,4 -OCHj,4 -H -H
S ppm*®
H 226 227 228 229 230 231 232
7.28bs, 1H | 8.89 bs, 1H | 7.12 bs, 1H 7.62bs, 1H | 6.86 bs, 1H
7.26 bs, 1H ' ' ' 6.90 bs, 1H ! !
1,3 7.64bs. 1H 7.63bs, 1H | 9.36 bs, 1H | 7.78 bs, 1H 7.84bs, 1H 8.12 bs, 1H | 7.59 bs, 1H
4 5.11 5.19-5.20 5.06-5.07 5.09 5.15 5.17 5.11-5.14
bs, 1H m, 1H m, 1H bs, 1H bs, 1H bs, 1H m, 1H
5 5.27 5.63-5.65 5.13-5.14 5.23 5.60 5.61 5.51-5.52
bs, 1H m, 1H m, 1H bs, 1H bs, 1H bs, 1H m, 1H
2' 7.26-7.42 7.42,d, 7.39-7.41 7.37,d, 7.28-7.38 7.41-7.43 7.45,d,
m, 1H J=8 Hz m, 1H J=8 Hz m, 1H m, 1H J=8 Hz
3 7.26-7.42 6.94, d, 6.77-6.90 6.92, d, 6.90-7.10 6.84-6.99 6.94, d,
m, 1H J=8 Hz m, 1H J=8Hz m, 1H m, 1H J=8 Hz
5 7.26-7.42 6.94, d, 6.77-6.90 6.92, d, 6.90-7.10 6.84-6.99 6.94, d,
m, 1H J=8 Hz m, 1H J=8 Hz m, 1H m, 1H J=8 Hz
6 7.26-7.42 7.42,d, 7'%9'17|'_T'1 7.37,d, 7.28-7.38 7.41-7.43 7.45, d,
m, 1H J=8 Hz ' J=8 Hz m, 1H m, 1H J=8 Hz
o 7.26-7.42 i 7.22-7.26 7.29,d, ) i i
m, 1H m, 1H J=8 Hz
3" 6.81-6.92 | 7.01-7.04 i 6.92, d, ) 6.84-6.99 i
m, 1H m, 1H J=8 Hz m, 1H
4 6.81-6.92 | 6.92-7.01 6.77-6.90 - 6.90-7.10 6.84-6.99 i
m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H m, 1H
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5 6.81-6.92 | 7.01-7.04 6.77-6.90 6.92, d, 6.90-7.10 6.68, d,
m, 1H m, 1H m, 1H J=8 Hz m, 1H J=8 Hz
6" 7.26-7.42 | 6.92-7.01 6.77-6.90 7.29,d 6.90-7.10 6.84-6.99 7.04,d,
m, 1H m, 1H m, 1H J=8 Hz m, 1H m, 1H J=8 Hz

-OCH 3.82 3.85,3.90 | 3.74-3.75 3.82-3.84 3.70-3.91 3.78-3.86 | 3.85-3.99
3 s, 3H s, 6H s, 6H s, 6H m, 9H s, 9H m, 12H

#Kimyasal kayma degerleri TMS ye goredir.
® Proton yorumlar1 2D *H-"H COSY spektrumlari ve ACD NMR programi kullanilarak yapild:
° Baz1 proton piklerinin kimyasal kayma degerleri degisebilir.

Tablo 19. 219-225 Nolu bilesiklerin APT NMR (100 MHz, CDCls, 8y: ppm®®) verileri

s| R, R, Rs R: | Rs
219 | -H “H “H H | -H
\O,H\N*N’H Rs 220 | -OCH, H H H | -H
2 AR Ry | 221 -H -OCH; -H -H -H
' " 222 -H -H -OCH,3 -H -H
4 223 | -OCH; | -OCHs H H | -H
Rs 224 | -OCH, H ‘H | -OCH; | -H
R, 225 | -OCH; | -OCH, | -OCH; | -H | -H
Sc: ppm®”
C 219 220 221 222 223 224 225
2 174.56 174.70 | 174.55 174.37 174.79 174.77 174.48
4 58.41 55.57 57.17 56.76 61.07 55.82 61.22
5 102.37 | 100.59 102.26 102.59 101.37 100.28 101.25
6 133.17 | 134.27 133.26 134.81 135.54 134-135 | 133.86
1 121.22 | 122.04 121.70 121.74 121.90 120-121 127.67
2' 156.60 | 156.21 156.59 156.58 156.55 156.67 156.55
3' 111.32 | 110.45 112.59 130.90 112.54 113.33 111.33
4' 130.91 | 130.84 130.93 111.31 130.82 130.84 130.82
5' 121.14 | 121.03 121.15 129.35 121.13 121.13 122.42
6' 129.36 | 129.53 129.37 121.16 129.34 129.30 129.29
1 14255 | 129.52 144.05 133.08 133.70 130-131 121.15
2" 126.99 | 156.56 113.94 128.34 145.76 150.41 150.68
3" 129.14 | 111.33 160.20 114.44 152.56 114.48 141.86
4" 128.55 | 121.15 111.31 159.80 111.32 111.38 153.93
5" 129.14 | 129.70 130.21 114.44 124.56 153.91 107.23
6" 126.99 | 127.72 119.20 128.34 119.61 111.35 121.15
55.77 50.86 55.77 55.78 51.24 50.81 51.12
_OCH; 55.44 55.36 55.39 55.76 55.75 55.76
55.90 56.06
60.84

®Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
*13C NMR degerleriACD NMR programi kullanilarak yapildi.
° Baz1 karbon piklerinin kimyasal kayma degerleri yer degistirebilir.
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Tablo 20. 226-232 Nolu bilesiklerin APT NMR (100 MHz, CDCls) verileri

Rl Rz R3 R4 R5
226 -H -H -H -H -H
227 | -OCHj -H -H -H -H
228 -H -OCH3; -H -H -H
229 -H -H -OCHg -H -H
230 | -OCHj -OCHs; -H -H -H
231 | -OCHjs -H -H -OCH; | -H
232 | -OCH; -OCHj; -OCH; -H -H
Sc: ppm®”
C 226 227 228 229 230 231 232
2 175.49 175.40 175.40 174.85 175.48 175.58 175.22
4 o747 55.46 64.17 56.62 61.13 55.84 61.23
5 99.44 97.46 99.48 99.60 98.40 97.19 98.05
6 133.65 134.76 134.40 134.78 135.60 135.11 134.34
1' 126.65 129.67 126.10 125.80 134.14 130.85 127.53
2' 126.65 126.52 127.37 126.60 126.59 126.55 126.47
3' 114.52 114.36 113.97 114.34 114.34 114.37 114.37
4' 160.73 160.53 | 150-160 | 159.76 160.51 160.55 160.53
5' 114.52 114.36 113.97 114.34 114.34 114.37 114.37
6' 126.65 126.52 127.37 126.60 126.59 126.55 126.47
1" 142.54 126.03 145.85 133.52 125.95 126.55 125.96
2" 127.05 156.20 112.94 128.31 152.63 150.38 141,90
3" 129.32 110.52 | 150-160 | 114.42 145.78 114.33 150.71
4" 128.78 127.54 112.64 160.53 112.58 111.34 154.01
o 129.32 129.67 129.95 114.42 124.62 154.04 107.19
6" 127.05 121.04 118.90 128.31 119.47 113.27 122.23
55.54 55.87 55.45 55.40 51.31 50.87 51.20
_OCH; 55.42 55.41 55.37 55.93 55.41 55.42
55.30 55.45 56.06
60.85
#Kimyasal kayma degerleri TMS’ye goredir.
®13C NMR degerleri ACD NMR programi kullanilarak yapildi.
°Baz1 karbon piklerinin kimyasal kayma degerleri yer degistirebilir.
Tablo 21. 219-225 Nolu bilesiklerin kiitle (LC/MS-TOF) verileri
Kiitle (Bagil Bolluk (%))
m/z 219 220 221 222 223 224 225
[M+Na]* | 319(100) | 349(100) | 349(59) | 349(100) | 379(100) | 379(100) | 409(100)

#Sonuglar % bagil bolluk olarak verilmistir.
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Tablo 22. 226-232 Nolu bilesiklerin kiitle (LC/MS-TOF) verileri

Kiitle (Bagil Bolluk (%))

m/z 226 227 228 229 230 231 232

M+Na]" | 319(100) | 349(100) | 349(100) | 349(100) | 379(100) | 379(100) | 409(100)

Sonuglar % bagil bolluk olarak verilmistir.

Sentezlenen 219-232 nolu bilesiklerin NMR (*H- NMR, APT-NMR, COSY), UV-
VIS, FT-IR, LC/MS-TOF ve elementel analiz verilerinin analizi ve literatir
karsilagtirmalart sonucu formiil yapilarinin  substituye 4,6-difenil-3,4-dihidroprimidin-
2(1H)-tion bilesikleri olduklart bulundu. 219-232 Nolu bilesikler, kalkonlara tiyotirenin 1-
4-katilimi, halkalasma ve sonrasinda 1 mol su ayrilmasiyla olusmaktadir. 219-232 Nolu
bilesiklerin "H NMR spektrumlarinda 6 5.00 ppm de Hs ve 6 5.20 ppm ¢ lerde Hs proton
piklerinin goriilmesi, APT NMR spectrumlarinda ¢ 55 ppm’ lerde C4 ve 6 100 ppm’ lerde
Cs karbon piklerinin goriilmesi halkanin 3,4-dihidroprimidin-2(1H)-tion yapisinda
oldugunu gostermistir [64, 66, 67]. 219-232 Nolu bilesiklerin C4 karbonu kiral olup {irlinler
rasemik karigimdir. 219-232 Nolu bilesiklerin *H-NMR spektrumunda & 7.84-9.36 ppm
araliginda goriilen H; ve Hs protonlart D,O degisimi ile ispatlanmistir. Ayrica 219-232
nolu bilesiklerin proton pikleri 2D *H-'H COSY NMR spektrumlari yardimiyla yapildi.
219-232 Nolu bilesiklerin LC-MS/MS spektrumlarinda [M+Na]" pikleri %100 bagil bolluk
olarak goriildii.

Sentezlenen 219-232 nolu bilesiklerin verimleri % 60-80 araligindadir. Reaksiyon
sonunda ITK sonuglaria gére reaksiyon ortaminda baslangic iiriinii gézlemlenmemistir.
Bazi iirlinlerin reaksiyon verimlerinin diigiik olmasi1 mikrodalga reaksiyonu sonucu olusan

bozunma ve yanma iiriinleri gibi nedenlerle agiklanabilir.

4.3. 185-232 Nolu Bilesiklere Ure ya da Tiyoiire Katihm Mekanizmasi

219-232 Nolu bilesiklerin sentezlerinde uygun kalkon bilesiklerine iire/tiyoiirenin
1,4-katilmasi, enol-keto taoutomerisi tizerinden iire veya tiyoiirenin ikinci -NH, grubunun
kalkon bilesiginin C; karbonuna niikleofilik katilmasi, proton transferi ve sonrasinda
kalkonun C;-C, pozisyonundan su molekiiliiniin ayrilmasi sonucu substituye 4,6-difenil-
3,4-dihidroprimidin-2(1H)-tion  (219-232) bilesiklerinin olusumu ardindan birinci
yiikseltgenme iiriinii  substituye 4.6-difenilpirimidin-2(1H)-on (212-217) ve 4.6-
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difenilpirimidin-2(1H)-tion (218) elde edilmistir. Son basamakta 3,4-dihidroprimidin-
2(1H)-on/tion  bilesikleri veya pirimidin-2(1H)-on/tion  bilesiklerinin ~ tamamen
yiikseltgenmesi  sonucu substituye 4,6-difenilpirimidin-2-ol  (185-200) ve 4,6-
difenilpirimidin-2-tiyol (201-211) bilesiklerinin olustugu goriilmektedir (Denklem 24).

X X
I i
H,N NH, e:o:<> N7 ONH,
o)
P N
REXD R H—OH
X=0, S l
X

_Hzol
/k )L _H  H_
N
/k)\ )\)\
™
R, R, R; = R, R
X=-OH,-SH X=0, S

R, ve R, farkli pozisyonlarda metoksi ve hidroksi substitiie gruplar icermektedir.

Denklem-24



160

4.4.185-232 Nolu Bilesiklerin Biyolojik Aktiviteleri

4.4.1. 185-232 Nolu Bilesiklerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Test edilen maddelerden 196-200, 207-211 nolu maddeler Gram pozitif bakterilere
tiiberkiiloza ve maya mantarlarina karsi oldukga iyi (199, 200 ve 211 nolu maddeler harig)
antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklar1 belirlenirken, 185-195, 201-206 ve 212-232 nolu
maddelerde ise, antimikrobiyal aktivite belirlenemedi (Tablo 23). Ozellikle 197, 207-209
sira nolu maddeler Gram pozitif bakteriler i¢in <2 ile 9 gibi diisiikk doz araliginda dahi
giiclii inhibitor 6zellik gostermektedirler. Sentezlenen 196, 197 ve 207 nolu bilesikler ayni
zamanda maya mantarlarina 1yi diizeyde sayilabilecek etkinlikleri belirlendi. Gram negatif
enterik bakterilere karst maddelerin higbirinde etkinlik goézlenmezken Gram non
fermentatif bakteri olan Pseudomonasaeruginosa’ya karsi timiinde (200 Nolu madde
hari¢) etkinlik go6zlenmis olup en etkili madde 210 nolu madde olup 9,5 pg/ml
konsantrasyonlarda etkinligi belirlendi. 198 ve 210 nolu maddeler en etkili anti-
pseudomonal (P.aerginosa) aktiviteye sahip kimyasallar olarak gozlendi. Test edilen
kimyasallara karst en duyarli mikroorganizma M. smegmatis olup etki dozu 0.13 ile 18
png/ml araliginda belirlendi. Maya mantarlarina karsi en etkili madde 197 ve 207 nolu

maddeler olup etki dozu 8,8 ile 31 ug/ml araliginda tespit edildi.

Tablo 23. 196-200 ve 207-211 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesik Stok Mikroorganizmalar ve A.ntimikrobiyal Aktivite Degerleri
No Cozelti (MIK: pg/mL)
(ng/ml) | Ec | Yp | Pa Ef Sa Bc Ms | Ca | Sc

196 18 200 - - 227 | 14.2 28.4 3.5 <35 | 142 | 14.2
197 11 300 - - 141 | <22 <2.2 <22 | <22 | 88 | 353
198 11 800 - - 73 18 18 18 18 73 | 147
199 11.100 - 555 - 2775 | 1388 | 173 | <43 | 555 | 555
200 11.000 - - 137 137 8.6 4.3 <4.3 - -
207 11 700 - - 146 | <2.3 9.1 <23 | <23 | 731|183
208 10 000 - - 313 | <195 | <1.95 | <195 | <195 | 313 | 7.8
209 11 000 - - 68.8 | <2.1 <2.1 2.1 0.13 | 137 | 137
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Tablo 23’iin devami

210 12 200 - - 95 | 191 19.1 191 | 015 | 76.3 | 76.3

211 11.000 - - 550 | 68.7 17.2 8.6 <4.3 - -
Amp. 10 18 | >128 | 10 35 15 - - -
Strep. - - - - - - 4 - -

Flu - - - - - - - <8 | <8

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Yp: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pa:
Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Ef. Enterococcus faecalis ATCC 29212, Sa:
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bc:Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium
smegmatis ATCC607, Ca: Candida albicans ATCC 60193, Saccharomyces cerevisiae RSKK
251, Amp.: Ampicillin, Str.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole, (-): no activity.

4.4.2. 185-232 Nolu Bilesiklerin Anti-a-Glukozidaz Aktiviteleri

Sentezlenen bilesiklerin anti-a-glukozidaz aktiviteleri spektrofotometrik olarak
belirlenmistir. incelenen bilesiklerin biiyiik cogunlugunun a-glukozidaz inhibisyonuna
sebep oldugu, bunlar arasinda 186, 188, 195, 199, 208 ve 211 numarali bilesiklerin ¢ok iyi
inhibisyon gosterdigi (ICsp degerleri 2.36-6.10 uM arasinda) belirlenmistir (Tablo 24).
Bunun yani sira 185, 192, 197, 198, 227, 229 ve 231 numarali bilesiklerin a-glukozidaz
inhibitorii olan akarboz (ICso degeri 13.34 + 1.26 uM) diizeyinde inhibisyon sagladigi
tespit edilmistir (ICso degerleri 10.02-13.29 uM arasinda). 210, 220, 226 ve 228 nolu
bilesikler hari¢ diger bilesiklerin orta diizeyde inhibisyona neden olduklar1 belirlendi. a-
Glukozidaz (siikraz) karbohidratlarin sindiriminde ve glukoproteinlerin sentezinde 6nemli
bir goreve sahiptir. Bundan dolayr bu enzimin inhibisyonu Tip II diyabet ve HIV
enfeksiyonlarinda 6nemli bir rol oynar. Bu inhibitérler diyabetle ilgili baz1 sikayetlerin
azaltilmasinda kullanilabilir. Nisastanin  sindirimi  sonucu glukoz olusumunun
engellenmesi, glukoz emiliminin geciktirilmesi ve tokluk kan sekeri diizeyinin azaltilmasi
sonucunu ortaya ¢ikaracaktir. Bunun yani sira, a-glukozidaz viral enfeksiyonlar i¢in temel
proteinlerden olan viriis zarf proteinlerinin gliikolizasyonunda gorev aldigi i¢in bu enzimin
inhibisyonu yeni anti-HIV ajanlarinin gelistirilmesinde umut vadetmektedir. Ayrica ilag
etken maddesi olarak kullanilan akarboz’un bazi yan etkileri bulunmaktadir. Calismamizda
sentezlenen bazi bilesiklerin akarboz’dan daha etkin bulunmasi ¢aligmanin daha ileriye

tasinmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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aktivite sonuglari

No | Kalan Aktivite, % [ 1Cso (uM) £ SD
185 46.65 + 4.45 12.30 £ 0.81
186 26.31+10.10 3.15+0.60
187 63.74+9.10 14.51+2.81
188 38.66 +7.79 6.10 +1.31
189 93.95+8.25 32.84 +11.07
190 7.86+2.18 47.49 + 16.44
191 96.35+0.85 36.11 +17.48
192 76.01 +9.43 13.09 + 2.40
193 68.21 +17.00 17.25 +3.52
194 54.72 +4.20 25.47 +£6.00
195 9.46 + 2.68 236+1.18
196 88.59+2.88 36.51+0.94
197 48.84 +0.31 15.04 +2.18
198 37.41+3.40 9.56+1.33
199 3.30+2.15 3.09 +£0.42
200 49.27 +10.38 10.02 +2.93
207 77.88 +7.30 34.86 +2.68
208 45.33 +2.87 3.38+1.36
209 55.34+1.86 15.34 +£0.92
210 -* -*
211 12.89 +2.08 4.38+0.36
219 72.26 £9.25 83.79 +5.66
220 71.6 +£1.68 -*
221 69.93 +7.29 36.23 £4.22
222 68.67 + 14.06 45.49 +14.38
223 75.39 +15.58 34.30+0.94
224 58.97 +6.58 74.87 +9.27
225 96.50 + 3.61 51.64+12.66
226 75,45+ 3,64 -*
227 70.19 £4.10 13.29 + 1.47
228 73.70 £ 5.87 -*
229 55.51+17.07 12.70 £ 5.09
230 97.03 +£4.14 36.56 +3.26
231 84.40 +1.99 13.12+0.64
232 67.04 £2.11 29.96 + 7.82
Ak.** 63.44 £ 9.61 13.34+£1.26

*: Belirlenemedi; ** Ak.: Akarboz
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4.4.3. 185-232 Nolu Bilesiklerin Anti-Lipaz Aktiviteleri

Sentezlenen biitiin bilesiklerin ¢esitli konsantrasyonlarda pankreatik anti-lipaz
aktivitesi testleri yapilmistir. Bu bilesiklerden 185-189 ve 196-200, 207, 209-211 nolu
bilesiklerin anti-lipaz aktivite gosterdigi tespit edildi (Tablo 25). Test edilen bilesikler
arasinda 187, 188 ve 211 nolu bilesiklerin en iyi anti-lipaz aktivite gosterdi (Tablo 25). Bu
bilesiklerin kalan pankreatik lipaz aktivitesi 9.375 uM konsantrasyonunda, sirasiyla 5.7 +
0.6, 7.5 =+ 1.5 ve 6.3 + 1.2 olarak tespit edildi. Orlistat anti-obezite ilac1 olarak bilinen
pankreatik lipaz inhibitoridiir, 0.313 uM’da %99.1 inhibisyon gosterdig bilinmektedir.
Sentezlenen 187, 188 ve 211 nolu bilesiklerin anti-lipaz 1Cso degerleri sirastyla 0.396,
0.255 ve 0.291 olarak hesaplandi ve bulunan degerlere gore 187, 188 ve 211 nolu
bilesiklerin kullanilan Orlistata alternatif olabilecegi goriilmektedir (Sekil 22).

Tablo 25. 185-188, 196-199 ve 207-211 Nolu Bilesiklerin anti-
lipaz aktiviteleri

No Z"Eﬂ:ﬁg ICso (M) = SD
185 3.50 = 0.40 0.62 £ 0.06
186 1.50 + 0.90 0.650.01
187 5.70 = 0.60 0.40+0.06
188 7.50 £ 1.50 0.26:0.07
196 9.59 + 3.00 0.85+0.11
197 | 2631+260 | 2974052
198 | 1821+1.97 | 4474074
199 | 30.60+6.00 0.590.06
200 7.30 £2.30 0.56:0.17
207 8.78 + 1.62 259 +0.42
208 | 58.08+3.44 >

209 | 2591+257 | 6.79+1.08
210 | 19.69+249 | 139+0.05
211 6.30 = 1.20 0.29+0.02

Orlistat | 0.70 +0.02 0.003

-*: Belirlenemedi
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Sekil 24. Orlistat pozitifkontroliinde sentezlenen bilesiklerin doza bagli inhibitor etkisi



5. SONUCLAR

Bu ¢alismanin ilk asamasinda 14 adet metoksi (166-179), 1 adet metoksi-hidroksi
(180) ve 4 adet hidroksi substitiiye (181-184) kalkon bilesikleri Claisen-Schmidt
reaksiyonuna gdre uygun substitiiye asetofenon ve benzaldehit bilesiklerinden sentezlendi.

Calismanin ikinci asamasinda metoksi ve hidroksi substitiie kalkon bilesiklerine
(166-184) iire veya tiyoiire’nin katifaz veya ¢ozelti ortaminda mikrodalga yontemiyle
katilimindan substitiiye 4,6-difenilpirimidin (185-211, 213-214 ve 216-232) bilesikleri
sentezlendi. Metoksi substitilye asetofenon, benzaldehit ve {iire reaktiflerinin tek-kap
katifaz mikrodalga yontemi 4,6-difenilpirimidin (212 ve 215) bilesiklerini verdi.

Calismanin tgilincii asamasinda ise sentezlenen 48 adet 4,6-difenilpirimidin (185-
232) bilesiklerinin antimikrobiyal ve enzim inhibisyonu olmak iizere biyolojik aktiviteleri
yapildi. Sentezlenen 185-232 nolu bilesiklerin antimikrobiyal aktivite testleri MIK
Olctimleri yapilarak belirlenmis ve testler sonucunda 6zellikle 197, 207-209 sira nolu
maddelerin 2-9 pg/mL gibi diisiik doz araliginda dahi Gram pozitif bakteriler i¢in gii¢lii
inhibitoér ozellik gosterdigi tespit edilmistir. 196, 197 ve 207 nolu bilesiklerin aym
zamanda maya mantarlarina iyi diizeyde sayilabilecek etkinlikleri oldugu belirlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin  anti-a-glukozidaz  aktiviteleri  spektrofotometrik  olarak
belirlenmistir. Bilesiklerin biiyilik cogunlugunun a-glukozidaz inhibisyonuna sebep oldugu,
bunlar arasinda 186, 188, 195, 199, 208 ve 211 numarali bilesiklerin ¢ok iyi inhibisyon
gosterdigi (ICsp degerleri 2.36-6.10 uM arasinda) belirlenmistir. Sentezlenen 185-232
bilesiklerinin g¢esitli konsantrasyonlarda pankreatik anti-lipaz aktivitesi testleri yapilmistir.
Test edilen bilesikler arasinda 187, 188 ve 211 nolu bilesikler en iyi anti-lipaz aktivitesi
gostermistir.  Bu  bilesiklerin  kalan  pankreatik lipaz  aktivitesi 9.375 uM
konsantrasyonunda, sirastyla 5.7 = 0.6, 7.5 = 1.5 ve 6.3 + 1.2 olarak bulunmustur.

Sentezleri yapilan 48 adet pirimidin yapili bilesiklerden 201, 215, 217, 226 ve 229
nolu bilesiklerin literatliirde bulundugu ve diger 185-200, 202-214, 216, 218-225, 227-228
ve 230-232 nolu bilesiklere ise literatiirde rastlanmamistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar
spektroskopik olarak NMR (*H-NMR, *C/APT, COSY), FT-IR, UV-VIS, kiitle (LC-
MS/MS, LC/MS-TOF) ve elementel analiz teknikleri kullanilarak ve ACD-NMR
spektrumlart yardimiyla aydinlatildi. Calismada sentezlenen 19 adet kalkon ve 48 adet

pirimidin yapil bilesikler asagida listelenmistir.
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(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (166)
(2E)-1,3-bis(2-Metoksifenil)prop-2-en-1-on (167)
(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (168)
(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (169)
(2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (170)
(2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(2-metoksifenil)prop-2-en-1-on (171)
(2E)-1-(2-Metoksifenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (172)
(2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (173)
(2E)-3-(2-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (174)
(2E)-3-(3-Metoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (175)
(2E)-1,3-Bis(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (176)
(2E)-3-(2,3-Dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (177)
(2E)-3-(2,5-Dimetoksifenil)-1-(4-metoksifenil)prop-2-en-1-on (178)
(2E)-1-(4-Metoksifenil)-3-(2,3,4-trimetoksifenil)prop-2-en-1-on (179)
(2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-(3-metoksifenil)prop-2-en-1-on (180)
(2E)-1-(3-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (181)
(2E)-1,3-Bis(3-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (182
(2E)-1-(4-Hidroksifenil)-3-fenilprop-2-en-1-on (183)
(2E)-3-(3-Hidroksifenil)-1-(4-hidroksifenil)prop-2-en-1-on (184)
4-(2-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (185)
4-(2-Metoksifenil)-6-(3-metoksifenil)pirimidin-2-ol (186)
4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (187)
4-(2-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-ol (188)
4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (189)
4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (190)
4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (191)
4,6-bis(4-Metoksifenil)pirimidin-2-ol (192)
4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (193)
4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-ol (194)
4-(4-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-ol (195)
4-(4-Hidroksifenil)-6-(3-metoksifenil)pirimidin-2-ol (196)
4-(3-Hidroksifenil)-6-fenilpirimidin-2-ol (197)
4,6-Bis(3-hidroksifenil)pirimidin-2-ol (198)
4-(4-Hidroksi)-6-fenilpirimidin-2-ol (199)
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4-(3-Hidroksifenil)-6-(4-hidroksifenil)pirimidin-2-ol (200)
4-(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2-tiyol (201)
4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (202)
4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (203)
4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (204)
4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2-tiyol (205)
4-(4-Metoksifenil)-6-(2,3,4-trimetoksifenil)pirimidin-2-tiyol (206)
4-[2-Merkapto-6-(3-metoksifenil)pirimidin-4-il]fenol (207)
3-(2-Merkapto-6-fenilpirimidin-4-il)fenol (208)
3,3'-(2-Merkaptopirimidin-4,6-diil)difenol (209)
4-(2-Merkapto-6-fenilpirimidin-4-il)fenol (210)
3-[6-(4-Hidroksifenil)-2-merkaptopirimidin-4-il]fenol (211)
4-(2-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2(1H)-on (212)
4,6-Bis(2-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (213)
4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (214)
(4-Metoksifenil)-6-fenilpirimidin-2(1H)-on (215)
6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (216)
4,6-Bis(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-on (217)
4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)pirimidin-2(1H)-tion (218)
6-(2-Metoksifenil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (219)
4,6-Bis(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (220)
6-(2-Metoksifenil)-4-(3-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (221)
6-(2-Metoksifenil)-4-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (222)
4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (223)
4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(2-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (224)
6-(2-Metoksifenil)-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (225)
6-(4-Metoksifenil)-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (226)
4-(2-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (227)
4-(3-Metoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (228)
4,6-Bis(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (229)
4-(2,3-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksi)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion 230
4-(2,5-Dimetoksifenil)-6-(4-metoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (231)
6-(4-Metoksifenil)-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion (232)



6. ONERILER

Bu tez c¢alismasinda; kalkonlardan  4,6-difenilpirimidin-2-ol/tiyol,  4,6-
difenilpirimidin-2(1H)-on/tion ve 4,6-difenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tion bilesikleri
sentezlendi.

Pirimidin tiirevi bilesikler ¢ok cesitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle dogal organik
bilesiklerin 6nemli bir grubunu olustururlar. Pirimidinlerin, antimikrobiyal, antihelmintik
anti-HIV, antitiiberkiilloz  aktivitesinde, kanser kemoterapisinde ve hepatit B viriis
inhibitorii olarak cesitli biyolojik aktif ilaglarin tiretiminde dnemli rol oynar ve pirimidin
cekirdegi iceren kemoterapik ilaglarin pek ¢ogu klinik olarak kullanilir. Pirimidin yapisi
iceren bilesiklerin farmakolojik etkilerinin artmasi nedeniyle pirimidin halkasi iceren
bilesiklerin sentezleri gliniimiizde ilgi ¢eken bir arastirma alanini olusturmaktadir. Bu
bahsedilen biyoaktif 6zelliklerinden dolay1 pirimidin bilesikleri farkli fonksiyenel grup
iceren kalkon bilesiklerinden sentezlenebilir. Calismamizda metoksi ve hidroksi substitiiye
kalkon bilesiklerinden sentezledigimiz pirimidin bilesiklerinin ¢ogunlugunun potansiyel
biyoaktif bilesikler oldugu goriilmiistiir. Bu anlamda farkli aril substitiiye pirimidin
bilesikleri sentezlenerek yeni biyoaktif molekiillerin sentezlenmesi gerceklestirilebilir.
Sentezledigimiz 185-211 nolu bilesiklerin pirimidin halkasina substitilye hidroksil ve
tiyol fonksiyonel gruplarina farkli gruplar baglanabilir ve ¢alisma daha ileri basamaklara
tasinabilir. Bu ¢alismalar sonucunda olusan iiriinlere bir¢ok biyolojik aktivite testleri
uygulanip yeni biyoaktif molekiiller sentezlenebilir. Calismamizda biyolojik aktivite
sonuclarint en iyi 196-200 ve 207-211 nolu bilesikler vermistir. Bu bilesiklerde fenolik
hidroksil gruplar1 igermektedir. Bu anlamda sentezlenen metoksi substitiiye pirimidin
bilesiklerinin miktar1 artiritlip metoksi gruplart hidroksi gruplarina doniistiiriilebilir. Elde

edilen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri degerlendirilebilir.
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