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OZET

Heterohalkalilar ve tiirevleri, organik kimyanin oldukg¢a hizli gelisme gosteren ve giin
gectikge Gnemini arttiran bir boliimiint olusturmaktadirlar. Halka tiyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi element atomlarindan bir ya da daha fazla sayida igeren heterohalkali bilesikler,
dogada yaygin halde bulunmakta olup, hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda hem de tipta
kullanilmaktadirlar.

Yapilan literatiir aragtirmalari dogrultusunda, bu calismada, ¢esitli kinolinil gruplarini
substituent olarak igeren ve bu nedenle potansiyel olarak yararli olabilecek bazi yeni
pirimidintrion tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmistir.

Calisma U¢ bolimden olusmaktadir. Birinci boliimde reaksiyonlarda kullanilacak olan
heteroaromatik karboksaldehidler = 4-metilkinolin, 2-metilkinolin, 2,6-dimetilkinolin ve
2,4,6-trimetilkinolinin 1limli bir yiikseltgen olan selenyumdioksid ile dioksanli ortamda
yiikseltgenmesinden hazirlanmigtir.

Calismanin esas hedefi olan ikinci bolimde, Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonundan
yararlanilarak, bu aldehidlerin her biri 1,3-dimetilbarbitiirik asid ve 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik
asid ile metanolli ortamda reaksiyona sokulmus; ve bdylece bazi yeni bilesikler
sentezlenmistir.

Son boliimde ise sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari ultraviyole, infrared, proton ve "*C
niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi verileri ile aydinlatilmigtir.

Anahtar Kkelimeler: Metilkinolin, Pirimidin, 1,3-Dimetilbarbitiirik asid, 1,3-Dietil-2-
tiyobarbitiirik asid, Knoevenagel Kondenzasyonu.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds and their derivatives, which are developing quite rapidly and
becoming more important day by day, constitute a branch of organic chemistry. Heterocyclic
compounds containing atoms of the elements such as nitrogen, sulfur and oxygen as ring
members are commonly used in various fields of industry as analytical reagents, ligands,
dyestuffs, pharmaceutical substances and bioindicators.

According to the literature surveys made, this research is aimed for the synthesis of some new
pyrimidinetrione derivatives containing various quinolinyl groups as substituent, and thus,
they may be potentially useful.

The study consists of three steps. In the first step, heteroaromatic carboxaldehydes to be used
in the reactions have been prepared by the oxidation of 4-methylquinoline, 2-methylquinoline,
2,6-dimethylquinoline and 2.4,6-trimethylquinoline with selenium dioxide, which is a mild
oxidant, in the medium of dioxane.

In the second step which is the main goal of this research, via Knoevenagel condensation
reaction, each of these aldehydes were subjected to one-pot reaction with
1,3-dimethylbarbituric acid or 1,3-diethyl-2-thiobarbituric acid and thus some new
pyrimidintrione or 2-thioxopyrimidinedione compounds have been synthesized.

In the last step, the structures of the all synthesized compounds have been identified by using
ultraviolet, infrared, proton nuclear magnetic resonance, B¢ nuclear magnetic resonance and
mass spectroscopical data.

Keywords: Methylquinoline, Pyrimidine, 1,3-Dimethylbarbituric acid, 1,3-Diethyl-2-
thiobarbituric acid, Knoevenagel Condensation.
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1. Ginis

Glinimiizde yapilmakta olan kimyasal arastirmalarin bir ¢ogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin  6lgiilmesi  yoniinde
yogunlastirilmistir. Organik kimyanin en 6nemli siniflarindan birini olusturan heterohalkali
sistemler bu tiir 6zelliklere sahip bilesikleri biinyesinde bulundurmaktadir. Yapilarinda
heteroatom olarak iki tane azot igeren barbitiirik asid ve tlirevlerinin hipnotik, sedatif ve
anestetik ilaclar gibi klasik tibbi uygulamalarinin yani sira, 6zellikle son yillarda anti-timér,

anti-kanser, anti-osteoporosis gibi uygulamalarda da kullanildiklar1 bilinmektedir.

Hedefledigimiz ¢alisma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi
ve dolayisiyla bu tiir bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baslatilmistir. Bu
amacla 1,3-dimetilbarbitiirik asid ve 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ile dort farkh

heteroaromatik aldehid reaksiyona sokularak, yeni tiirevleri elde edilmistir.

Tiim bu reaksiyonlarla ilgili olarak, tezin teorik kismini olusturan ilk ti¢ boliimde, arastirma
konusunu kapsayan barbitiirik asidler ile Knoevenagel reaksiyonlart ve c¢alismalarimizda

kullandigimiz yiikseltgene iliskin genel bilgiler verilmistir.



o

2. BARBITURIK ASID

2.1 Genel Bilgi
Karbonil bilesiklerinin hidroksipirimidin tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonlar1 organik
kimyanin son yillarda 6énemli bir alanini olusturmustur. Hidroksipirimidin yapisinda olan

barbitiirik asid, malonik asid ile lirenin reaksiyonu sonucu sentezlenmektedir ( [1] ):

-2H,0

T

(2.1)

Barbitiirik asid ve tiirevleri farmakolojide 6nemli bir yere sahip olup, hipnotik, sedatif ve
anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarinin yani sira, 6zellikle son yillarda yapilan
yayinlarda belirtildigi iizere anti-tiimor, anti-kanser, anti-osteoporosis gibi uygulamalara
baglanmis olmas:1 agisindan biyolojik aktiviteleri son derece genis bir spektrum

gostermektedir ( Jursic, 2001 ).

2.2 Adlandirma

Heterohalkali bilesiklerin [UPAC kurallarina uygun olarak adlandirilmalarinda Hantzsch-
Widman sisteminden yararlanilmaktadir. Bu sisteme gore, barbitiirik asid iskeleti 1 ve 3
konumlarinda azot atomlarini i¢eren doymamis karakterde 6 iiyeli bir halkaya sahip oldugu

igin “1,3-diazin” ya da [IUPAC’in de kabul ettigi “pirimidin” genel ismini almaktadir.



Barbitiirik asid ve tiirevleri 2, 4 ve 6 konumlarinda ii¢ tane karbonil grubu igerdikleri i¢in,
keton yapisina sahiptirler ve adlandirma yapilirken {i¢ tane keton anlamina gelen —trion
ekini almakta; 1, 3 ve 5 konumlarinda ekstra hidrojen atomlar: igerdikleri i¢in pirimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)trion seklinde adlandirilmaktadirlar. Bu bilesige, kisaca, [IUPAC tarafindan
da kabul edilmis olan “barbitiirik asid” ad: verilmektedir:

0
/
5 CHz_c 4
/ \
O——-—‘=—%C\ /NH 3
1N—C >

Asagida gerek bilimsel yaymnlarda gerekse ticari amagh olarak kullamlan isimler tautomer
yapilar1 da g6z Oniine alinarak ayri1 ayr1 verilmektedir:

Barbitiirik asid 6-Hidroksiurasil
Maloniliire 2,4,6-Pirimidintriol

2,4,6( 1H,3H,5H )-Pirimidintrion 2,4,6-Trihidroksipirimidin
Trioksohekzahidropirimidin

Herhangi bir substituent varhiginda, substituentin konumu da belirtilerek bilesik, ya
pirimidintrion ya da barbitiirik asid tiirevi olarak adlandirilmaktadir:

o]
o]
o N——CH;
(o] N—C,;H
/N < 2Hs
N
HyC o 7
HsC, s
1,3-Dimetilpirimidin-2,4,6(1H,3 H,5 H)trion 1,3-Dietil-2-tiyoksodihidropirimidin-

4,6(1H,5H)dion



2.3 Genel Sentez Yontemi

Barbitiirik asid ilk kez 1864 yilinda, Alman kimyact Adolf von Baeyer tarafindan ire
(hayvan digki irlint) ile malonik asidin (elma asidinden tiireyen) reaksiyonu sonucu
sentezlenmisse de, ilk kez 1879 yilinda Fransiz kimyaci Edouard Grimaux tarafindan
yayimlanmistir. Buna gore, malonik asidin iire ile kondenzasyonu, genelde fosfor oksikloriir
tarafindan tutulan 2 mol su ile sonuglanmaktadir. Bu reaksiyonda, fosfor oksikloriir yerine

asetik anhidridi de kullanilabilmektedir ( [1]; [2] ):

HO\

% N

£

HO
NH—CO
>

3 0= CH, + 2 H,PO, <+ 6HCI

NH—CO

(2.2)

Barbitiirik asidin adin1 nasil aldigina dair birgok hikaye bulunmaktadir. En gok kabul goren
hikayeye gore, von Baeyer ve ¢alisma arkadaslar1 buluglarin1 kutlamak i¢in bir meyhaneye
giderler. Aym giin kasabanin topgular birligi de “Saint Barbara Giinii"nii kutlamaktadir. Ayni
meyhanede bulunan topgular birliginden bir asker, bu yeni madde i¢in “Barbara™ ve “urea”
kelimelerinin birlestirilmesiyle olusan “barbitiirik asid™ adini1 6nerir ve boylece kabul edilerek

gintiimtiize kadar gelir ( [2] ).

Bugiin de hala 50 yil 6ncesinde oldugu gibi barbitiirik asid tiirevleri, tire ile alkillenmis
malonik asid esterlerinin kondenzasyonu sonucu sentezlenmektedir. Kondenzasyon sirasinda
ortamda, etil alkol ya da izopropil alkolde ¢ozlilmiis az miktarda sodyum veya diger metal
alkoksidler bulunmaktadir. Kondenzasyon, genelde reaksiyon karisiminin bir otoklavda
birka¢ saat kanstirilmasiyla gergeklesmektedir. Olusan irtin, hidroklorik asid ile
notrallestirilmekte ve uygun ¢oziiciiler ile kristallendirilerek saflastirilmaktadir. Bu sentezde

kullanilan substitue malonik asid esterlerinin hazirlanmas: olduk¢a zahmetli olmaktadir.



Alkillenmis malonatlar, genelde dietil esterin  alkil halojentirler ile reaksiyonundan
olugmaktadir. Fakat, ¢ogu durumda, esterin alkillendirilmesi sonucu mono- ve dialkil
tirevlerinin karigimi ve reaksiyona girmeden kalan baslangi¢ maddesinin bir kismi elde
edilmektedir. Dolayisiyla, bu iriin kansimindan saf monoalkil bilesigini izole etmek

gerekmektedir ([1]):

0 0
N\
C—OC,H; C—0CzHs
C,H.ONa
HzC\ i CHEBr - e HsC,—C—H
C—OC,Hs C——0C3Hs
V4
o} o}
(@] . )
N\ \
C—OC,Hs C—OC,Hs
C,H.ONa
HSCZ—C\—H 4+ CH(CH,),Br 2> » H5C2-C\—~CH(CH3)2
C_OC2H5 C_OCZH5
/
o o)
O\\
NH2 C—OCZHS N—CO CH(CH3)2
gleld C,H.ONa va Xy
\ + H5C2—C\—CH(CH3)2 < 2 » NaO—C /C\
NH; C—OC,Hs N—CO C3Hs
/ H
o}
lHCI
H
N—CO
CH(CH
s (CH3),
D=0 C
L ox
N—CO C;Hs
&
(2.3)

Barbitiirik asidin 5 nolu C atomundaki disubstitusyona ek olarak, imid hidrojenlerinden
birinin ya da her ikisinin substitusyonu ya da baslangig maddesi olarak ¢esitli

konfiglirasyonlardaki trenin kullanilmasi, N-substitue barbitiirik asidlerin sentezlenmesini
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saglamaktadir.

Ure yerine tiyoiirenin substitue malonik asid esterleri ile kondenzasyonu sonucu, 2 numarah
karbon atomuna baglh oksijen yerine kiikiirt atomunun bulundugu tiyobarbitiirik asidler elde
edilmektedir. Tiyobarbitiirik asid ilk kez 1887 senesinde A. Michael tarafindan
sentezlenmistir. Ik disubstitue tiirevi olan 5,5-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ise 1904 senesinde

E. Fischer tarafindan sentezlenmistir ( [1] ).

2.4 Ozellikleri

2.4.1 Fiziksel Ozellikleri
Barbitiirik asid, sudaki pK, degeri 4.01 olan kuvvetli bir asiddir ve asidik 6zelliklerini devam

ettirebildigi su ve metanol gibi ¢oziiciilerde kismen ¢oziintir ( Jursic, 2001 ).

Hidroksil gruplarinin sayisinin  artmasiyla, asidik ozelligi de artmaktadir. Ornegin urasil
(2,4-dihidroksipirimidin) pK, degeri 9.45 olan zayif bir asidken, barbitiirik asid (K,=1051x107)
asetik asidden de kuvvetlidir ve anyonu rezonans kararliligina sahiptir (Elderfield, 1950;

Solomons, 1992).

Barbitiirik asidin yiiksek aktivitesi, tautomerik triketohekzahidropirimidin yapisinin
5-konumundaki metilen gruplarinda bulunan hidrojenler ile iligkilidir. 5,5-Dietilbarbitiirik
asid (K,=0.37x107) gli¢lti bir asid olmasina ragmen, S-etilbarbitiirik asidden daha zayiftir
(Elderfield, 1950).

Barbitiirik asidler, ultraviyole bdlgede 257 nm’de genis bir absorbsiyon bandi
vermektedirler. Infrared titresimleri 3200 (N-H), 1710 (C=0), 1690 (N-CO-N)
bolgelerinde, kiitle béliinmeleri ise 129 (M+1), 128 (M'), 85 ve 43 m/z'de
gozlenmektedir. '"H NMR spektrumunda 2.5te bir singlet (-CH,) ve 3.45’te ise yine bir
singlet (-NH) goriilmektedir ( Pouchert ve Behnke, 1993; [3]).



2.4.2 Tautomerlik ( Keto-Enol Tautomerligi )

Barbitiirik asid, birbiriyle dinamik bir denge halinde olan dort farkli konfigiirasyonda
bulunabilmektedir. Keto yapisinda 2, 4 ve 6 numarali karbon atomlar1 karbonil baginin bir
parcasidir. Enol yapisinda ise bu karbon atomlari, aktif hidrojenlerin komsu baglardan

goclinden dolay: hidroksil gruplar ile birlesmis sekilde bulunmaktadir.

Asidik ¢ozeltilerde keto yapisi, bazik ortamlarda ise baslica enolik yapr ortaya ¢ikmaktadir.
(Coziiciiye ve hidrojen iyonu konsantrasyonuna baglh olarak karbonil baglarinin biri, ikisi ya
da her li¢li de enolizasyon isleminden etkilenebilmektedir. Genelde, molekiiliin mono-enol
yapisinin sekildeki konfigiirasyonda oldugu kabul edilmekte ve sulu sistemlerde pH 5 ile 8
arasinda iken bilesik biiylik bir olasilikla bu yapida bulunmaktadir. Her ne kadar tautomerik
izomerler ayr ayri izole edilememislerse de, Wood ve Anderson yaptiklan fizikokimyasal
Ol¢iimler ve UV analizleri sonucunda barbitiirik asidin baslica mono-enol yapisinda oldugunu

ispatlamislardir ([1] ).

0
" 2 /OH
N-—cC N—C
/ \ \
O0=——C CHZ b e () CH
X / \ /
=i N—C
H N\ H X
0 0
OH OH
3 £
N—C /N—C\
HO—C/ \CH — HO——C/ \CH
\ A
=C N—C
H \
OH o)

(24)



Pirimidintrion bilesiklerinde keto-enol tautomerliginin yani sira laktam-laktim tautomerligi de

bulunmakta yani amido-imidol tautomerik sistemi gozlenmektedir (Beyer, 1952; Finar, 1986):

i
—N—lCIJ— == —N:CIJ—
(@) OH
2.4.3 Rezonans Yapisi
Keto yapistigin ( [1]):
: : //O : -
£ o) v—<
V/__\—_ \') /CH2 O — // CH2 Aain
vd N
H 5 H \\g)
(0]
il e
—C//v) \ /N —
\:D_c T e B —c\\ CH,
Y N*—C
) H O\
- O _—
(2.5)
Enol yapist igin ([1] ):
3 o o 2
/N=C\ N—C
HO—C CH HO—C// \\CH
N\ % Lo
—C\ N—0C
E o \ou .

(26)



2.5 Reaksiyonlan

Barbitiirik asid ve tlirevleri, 5-konumunda verdikleri 6zel substitusyon reaksiyonlar harig
tutulacak olursa, hidroksipirimidinlerin verdikleri biitlin reaksiyonlari

gergeklestirebilmektedirler.

Barbitiirik asid, 2-tiyobarbitiirik asid ve bunlarin N-substitue tiirevleri, formaldehid ve
birgok aldehidle kolayca kondanse olmalarina ragmen, ketonlarla kondenzasyon
reaksiyonlarini gergeklestirememektedirler. Ozellikle a,B-doymamis aromatik aldehidler,
bu reaksiyonu en iyi sekilde verirler. Akabori, 1,3-dimetilbarbitiirik asidi, aromatik
aldehidlerle olusturdugu iriinlerin karakteristik kristal yapisina sahip olmalari nedeniyle

aldehid belirteci olarak onermistir.

Pirimidin tiirevi olan barbitiirik asidlerin yaygin olarak rastlanilan reaksiyonlar1 asagidaki
semada toplu bir bilgi olmas1 amaciyla gosterilmis olup; ayrica ayrintili olarak 6rneklerle

de agiklanmaktadir ( Elderfield, 1950 ):



o
NH
N//L§§O
B oS

10

0
Br
NH
Brz Br
o
j o N (o}
-
o)
o
CrO, NH
o N o
H
o
PhHC
NH
PhCHO
o N o
-
o OH o)
o |
: HNO,
.

‘ NH N NH
Y
HO N 0

. o : 0
Ph
\TT o
N
PhN,"X" . /'L
et e
HO N o
H
Ph n
o \\TH o)
0 N
NH N e
//l§§ PhNHNH,
B
o N 0 //L\§
, i o

(2.7)
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2.5.1 Halojenlendirme

Barbitiirik asidin halojenlendirilmesi, 5 konumundaki hidrojenin dogrudan dogruya yer
degistirmesi ile gergeklesmektedir. Halojenlendirmeye devam edilecek olursa, Graham,
Macbeth ve Orr’un spektroskopik verilerle kanitladiklari barbitiirik asidin tautomerik bir
yapist olan triketohekzahidropirimidinin 4-hidroksi grubundan bir protonun eliminasyonu ile
5,5-dihalojenobarbitiirik asidler meydana gelmektedir. Benzer sekilde, 5 konumunda alkil ya
da aril monosubstituenti igeren barbitiiratlar da halojenlendirildiklerinde, reaksiyon ayni
konumda meydana  gelerek  5-alkil-(ya da aril)-5-halojenobarbitiirik  asidleri
olusturmaktadirlar. Barbitiirik asidin fosforil kloriir ya da fosfor pentakloriir ile reaksiyonu
sonucu 2, 4 ve 6 konumundaki hidroksil gruplari, kloriir iyonlar: ile yer degistirmektedirler.
Eger barbitalde oldugu gibi, 5-konumundaki hidrojenlerin yerinde substituentler var ise bu

takdirde tetraklorodihidropirimidin bilesikleri olusmaktadir ( Elderfield, 1950 ):

H
O N 0] CI\ /N\ /CI
C\ C
PCI, g
_—
HN g~
B3
C,Hs T e 3T TR
CHs | CaMs
(@) Ci

(2.8)

2.5.2 Acillendirme, Alkillendirme ve Dealkillendirme

Barbitiirik asid, benzoik anhidrid ile 175°C’de 5 saat 1sitilacak olursa 5-benzoilbarbitiirik asid
elde edilir. Bu reaksiyon, N-alkilbarbitiirik asidler ile de benzer sonuglar vermektedir. Ayrica
trenin, malonik asid ile asetik anhidridli ortamda kondenzasyonu sonucu 5-asetilbarbitiirik

asid meydana gelmektedir.

5,5-Disubstitue barbitiirik asid tiirevlerinin hazirlanmasi igin iki genel ydntem
bulunmaktadir. Birinci yontemde, disubstitue malonik asid ya da esterin bir iire tiireviyle
verdigi reaksiyon sonucunda 5,5-disubstitue barbitiirik asid tiirevleri olusmaktadir

( Elderfield, 1950 ):
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T |
X\C/NH TOOCsz X\C/N\C/O
| : cooc/CR2R3 Ipese l|\l c|:

NH H
e 2 i By
| R
o)

R, Ry = H, alkil, aril; R,, R3;=alkil, aril, hetaril
X=0, S

(2.9)
ikinci yontemde ise 5 nolu karbon atomundan substitue olmamis ya da monosubstitue olmus
barbitiirik  asidler, genellikle alkil halojeniirler ile sodyum tuzu varliginda
alkillendirilmektedirler. Bu islem, diisiik sicaklikta ve sulu ¢6zeltide, barbitiirat anyonu ile
alkil ve aralkil halojeniirler arasinda ger¢eklesmekte ama arillendirme yapilamamaktadir. Her
iki yontemde de metilenin iki hidrojeni de kullamlmadan, azot atomlar

alkillendirilememektedir.

5,5-Dialkilbarbitiirik asidlerin oda sicakliginda derisik siilfat asidi i¢inde birkag giin
bekletilmesi ya da toluenli ortamda amonyum kloriir ile kaynatilmasi sonucu, dealkilasyon

meydana gelmektedir ( Elderfield, 1950 ):

HO\C /N\C /o HO\C /N\C/OH |-|o\C /N\C/OH
H,SO
Lo Sl e g R
A
\C/|\R \C/|\R \C/ \R1
| R | R |
OH OH OH

R, R, = hidrojen, alkil, aril

(2.10)
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Barbitiirik asidin di- ve trimetillendirilmesi kolayca gergeklesmekte ve sonugta biri oksijende,

diger ikisi azotlarda olmak tizere trimetil tiirevleri elde edilmektedir

(Beyer,1963; Palmer, 1967):

o 0 0

CH3 CH3

s >

. N N
R
/K e /I\ /K s ’ /K
O ﬂ O o) T o) H,CO T o)
CH,4 CH,

(2.11)

2.5.3 Yiikseltgeme
[zobarbitiirik asid ve benzer bilesiklerin yiikseltgenmesi, 4 (ya da 6) konumunda
gerceklesmektedir. Ornegin izobarbitiirik asid, potasyum ferrisiyaniir ile 4,4'-biizobarbitiirik

aside yiikseltgenmektedir ( Elderfield, 1950; Palmer, 1967 ):

(2.12)
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Eger yiikseltgen olarak nitrit asidi kullanilirsa, izoviolurik asid olusmaktadir (Elderfield,

1950):

2.5.4 Kenetlenme

Barbitiirik asidin benzendiazonyum kloriir ile reaksiyonu sonucu, daha 6nce verdigimiz
semada goriilecegi iizere, alloksan ve fenilhidrazin yapisinda olan iki tautomer karisgimi elde

edilmektedir ( Palmer, 1967 ).

2.5.5 Karbonil Bilesikleri ile Reaksiyonlari

Karbonil grubunun hidroksipirimidin ile reaksiyonunda iki ¢esit kondenzasyon olanag:
bulunur. Birinci durumda, her iki bilesenin de 1:1 oraninda reaksiyona girmesiyle
5-hidroksialkil (ya da aralkil) hidroksipirimidin tiirevleri olusur ve bu da molekiil igi
dehidrasyon sonucunda aktive edilmis bir C=C bagini igeren 5-iliden bilesigini olusturur.
ikinci durumda ise pirimidin ve karbonil bilesiginin 2:1 oraninda reaksiyona girmesiyle 5,5'-
ilidenbishidroksipirimidin meydana gelir. Bu reaksiyonlarin bir g¢ogunda 5.5'-
ilidenbishidroksipirimidinler, poligiklik yapilari olusturmak {izere intramolekiiler ¢iklizasyona

ugrarlar.

Hidroksipirimidinlerin biiyiik bir béliimiiniin olusturulmasinda, C- ya da N-niikleofili olan
liglincii bir bilesige gerek duyulmakta olup, bu reaksiyonlar sonucunda pirimidin igeren

heterohalkal1 sistemler olusturulabilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ).



2.5.5.1 Barbitiirik Asidlerin 5-iliden Tiirevleri

Azot atomlarinda substituent igeren ya da igermeyen barbitiirik asidler ile 2-tiyo- ve 2-seleno-
analoglar1 vermis olduklar reaksiyonlarin bazilarinda pirimidin karakterini bir C niikleofili
olarak kullanirlar. Ornegin, aromatik ya da heteroaromatik aldehidler gibi  karbonil
bilesikleriyle olan reaksiyonlarindan yiiksek bir verimle 5-arilmetilen (ya da hetarilmetilen)

barbitiirik asidler elde edilir:

=
N Cc CH Ar(Het)

| | n
C C

X=0,8,Se; n=0-2

Cogu durumda kullanilan ¢oziiciiniin karakteri, reaksiyonun gerceklesmesini ve ilerleyisini
etkiler. Ornegin yukaridaki bilesik, su, sulu dioksan, sulu DMF, ¢esitli alkoller, asetik asid,
asetik asid anhidrid ya da asetik asid ve asetik asid anhidrid karisimi gibi ¢oziiciilerde elde
edilebilir. Ayrica reaksiyon, hi¢ ¢oziicii kullamilmadan, mikrodalga 1sin altinda, KSF

varliginda da gergeklestirilebilir.

Kondenzasyon reaksiyonunun susuz ZnCl, gibi baz1 Lewis asidleriyle de kolaylastirildig
belirtilmektedir. Barbitiirik asidin birgok benzaldehid tiirevi ile kondenzasyon reaksiyonu

trimetilklorosilan varliginda, DMF’de gerceklestirilebilir.

Reaksiyonun genel yiiriiylisii asagida gosterilmekte olup, baz1 yayinlarda ara iiriin olan
hidroksimetil bilesiginin de reaksiyon ortamindan izole edilebildigi belirtilmektedir

( Moskvin vd., 2002 ):



& 0 OH
CHs
HaC
HC CH, B CH
N 3
)\ . O:< O )\
-H,0
X T 0 CHs X T 0
0 CH,
HsC
5N CHs
x/l\rr 0
CHs

THES

Doymus alifatik  aldehidler, barbitlirik asidle renkli ~maddeleri (kromojenler)
olugturmaktadirlar. Ara triin olan S5-alkiliden barbitiirik asidin aerobik kosullar altinda
oksidatif degradasyonu sonucu, son iiriin renkli olarak meydana gelmektedir. Ornegin,
barbitiirik asid tiirevleri ile alifatik aldehidlerin hava oksijeni ve Fe'* iyonlari varhigindaki

reaksiyonunun asagida gosterildigi sekilde ilerledigi belirtilmektedir:

0
R R
3+
2 sorc” r OuFe
H,0
X T ©) X
R
X=0,8

R =H, Alkil ; R’ = Alkil (2.14)
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Alkanallar, 2-alkenaller ve 2,4-alkadienaller’in 2-tiyobarbitiirik asid ile reaksiyonu
sonucu aerobik kosullar altinda 1sitma siiresine bagli olarak sari, turuncu ya da kirmizi

pigmentlerin olustugu belirtilmektedir.

Malonik aldehid de, a.f-doymamis aldehidlerde oldugu gibi, 2-tiyobarbitiirik asidle
reaksiyona girerek asagidaki bilesigi olusturmaktadir. Bu bilesigin olusumundan
yararlanilarak, baslica biyolojik olmak {izere ¢esitli ortamlardaki malonik aldehid

miktarinin kalitatif ve kantitatif tayini yapilabilmektedir:

HN D O T

Barbitiirik asidlerin aseton ve butanon gibi basit ketonlarla 1sitilmas: sonucu kendilerine kars:

gelen 5-alkiliden tiirevlerinin de izole edildigi agiklanmaktadir ( Moskvin vd., 2002 ):

O Flt,
R, C
\N \R‘
O)\T -
R

R] 5 R2 =H . Alkil
R3 - CH3
Rs= CHj3, CH,CH3
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2.5.5.2 5,5'-ilidenbisbarbitiirik Asid Tiirevleri

5,5'-ilidenbisbarbitiirik asidlerin olusumu; aldehid ile pirimidin tiirevinin 1:2 oranindaki
reaksiyonu sonucu gergeklesmektedir. Ornegin barbitiirik ve 2-tiyobarbitiirik asidin
piridinli ortamda benzaldehid ile verdigi reaksiyondan 5.,5'-benzilidenbis[(2-tiyo)-
barbitiirik| asidlerin tuzu olusmakta, 2-tiyobarbitiirik asid ile benzaldehidin anilindeki
reaksiyonundan ise dianilinyum tuzlar1 meydana gelmektedir. Barbitiirik asid yalnizca
elektron ¢ekici gruplari igeren aldehidlerle bu reaksiyonlar1 verebilirken, 2-tiyobarbitiirik
asid daha az elektrofilik olan aldehidlerle bile kolaylikla reaksiyon verebilmektedir.
Olusan bu tuzlar, asidlendirildiklerinde trigiklik yap1 5-arilmetilen(2-tiyo)barbitiirik ve (2-
tiyo)barbitiirik aside doniismektedirler. Ama barbitiirik asidin bazi bis tiirevleri sadece tuz

halindeyken degil, kendileri de kararhdirlar.

Barbitiirik asid, isatin ve 1-metilisatin ile tekabiil eden bis tiirevlerini isatinin C*=O

grubundan olusturmaktadir.

R' = H, CH;

Bunun yam sira; 2-tiyobarbitiirik asidin de elektrofilik ozelligi fazla olan aromatik
aldehidlerle, alkollii ortamda, bis-2-tiyobarbitiirik asidleri olusturdugu ag¢iklanmaktadir.
Bu durumun biiyiik bir olasilikla 2-tiyobarbitiirik asid molekiiliiniin reaksiyon sirasinda
ara triin olarak meydana gelen asid molekiiliine katilmasiyla gergeklestigi kaynaklarca da

belirtilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ):
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R
R
\N " Ar(Het) N~
n
)\ B /l\ i
X T o 0 N X
| L
OH R OH
R' R
x)\rr 0o T/l\x
R R
X=0, S R =H, Ar
n=0-2 R'=H, CH, (2.15)

5,5'-ilidenbarbitiirik asidlerin olusum kinetiginin bugiine kadar arastirilmamis oldugu
aciklanmakla beraber reaksiyon mekanizmasinin 5-arilmetilenbarbitiirik asiddeki C=C bagina
bir barbitiirik asid anyonunun katilmasiyla meydana geldigi ileri siiriilmektedir (Moskvin vd.,

2002).

2.5.5.3 intramolekiiler Halkalanma

Barbitiirik asid ve farkli reaktif gruplar igeren karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu sonucu,

degisik pirimidin tiirevleri igeren heterogiklik sistemler olugmaktadir.

Alifatik halokarbonil bilesiklerinin barbitiirik asidin  5-konumundaki karbon atomunu
alkilasyona ugrattig1 ve bunlarin karbonil grubunun da, pirimidin halkasinin 6-konumundaki
karboniliyle bir eter bagi olusturdugu belirtilmektedir. Ornegin, 1,3-diaril-2-tiyobarbitiirik
asidin; kloroaseton ile 1,3-diaril-6-metil-4-okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidrofuro
[2,3-d]pirimidinleri (R3=H, R4=Me),  2-bromog¢iklohekzanon ile de tetrahidrobenzofuro
[2,3-d]pirimidinleri meydana getirdigi agiklanmaktadir (Moskvin vd., 2002):



o) Rs
R.
e
3 ’ \
R \ |
| -
S N o

S N % |

| .

R,
tetrahidrofuro[2,3-d]pirimidin tetrahidrobenzofuro[2,3-d]pirimidin

2.5.5.4 Ug Bilesenli Kondenzasyonlar

C-Niikleofilleri ile Kondenzasyon:

Barbitiirik asidlerin, karbonil bilesikleri ve C-niikleofilleri ile verdigi kondenzasyon
reaksiyonlarinin asagida gosterilen 2 yol {izerinden gergeklestigi ve halkalanma tirtinlerini

olusturdugu belirtilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ):

X X
) |
CH, + 0O —_— |
/
Y ¥
» Halkalanma

(0] o X
\CH uranleri
\N \N / -
)\ + o=<—> )\ > ,
X T o X N o

(2.16)
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N-Niikleofilleri ile Kondenzasyon:

Barbitiirik asidlerin, formaldehid ve azot niikleofili olarak davranabilen ¢esitli anilinlerle
reaksiyona girerek kendilerine tekabiil eden S-aminometil tiirevlerini meydana getirdikleri

aciklanmaktadir:

0 Rs
R R3
\N N/
e 3
X T (0]
Ry

N-Niikleofiller iki pirimidin sisteminin bir piridin halkasinda birlesmesini saglayan
kisimlar olarak davranirirlar. Ornegin barbitiirik asidler aromatik aldehidler ve amonyak
ya da substitue anilinler ile reaksiyona girerek pirido[2,3-d:6,5-d"]dipirimidin

bilesiklerini olustururlar ( Moskvin vd., 2002 ):



ik

2.5.6 Hidroliz ve Dehidrasyon

Barbitiirik asid. 1s1 altinda bir bazla reaksiyona sokulursa NH- ile CO- gruplari arasindaki
baglar bazik hidroliz ile kolayca kirilir ve amonyak. karbon dioksid ile alkali malonat
meydana gelir. Eger reaksiyon uygun sekilde kontrol altinda gerceklestirilirse, mikrokristaller

halinde substitue malonik asid amidleri ya da dialkilasetiliire bilesikleri olusur ( [6] ):

//o
NH—CO R KO—C R
V4 Mo, a4
g \ C\ + 2KOH # 0 R" + 2NH, + CO,
NH—co R KO—C
\
o)
R, R" = alkil, aril (2.17)

Bunun diginda, barbitiirik asidler 1sitildiklar1 zaman, iki molekiil barbitiirik asidden 1 mol su ¢ikis
ile bibarbitiirik asidleri meydana getirirler. Hotchkiss ve Johnson bibarbitiirik asid molekiiliindeki
bu baglanmanin, barbitiirik asidlerden birinin C-4, digerinin C-5 atomunda gerceklestigini
vurgulamiglardir. Bu arastirmacilar bibarbitiirik asid molekiiliinii metillendirmis ve olusan
trimetilbibarbitiirik asidin hidrojenlendirilmesi sonucu 1-metil-4,5-dihidroksiurasil ve 1,3-

dimetilbarbitiirik asid karisimlarinin olustugunu belirtmislerdir ( Elderfield, 1950 ):

(2.18)
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2.6 Bazi Onemli Tiirevleri

Barbitiirik asidin kendi basina farmokolojik olarak aktif olmadigi, ancak 5-konumuna
alkil, aril ya da aligiklik gruplarin baglanmasiyla olusan tiirevlerinin aktivite gosterdigi
belirtilmektedir. Disubstitusyon o kadar 6nemlidir ki; molekiiliin hipnotik, agr1 kesici ve
anestetik Ozellikler kazanmasini saglayabilmektedir. Barbitiiratlarin olduk¢a kuvvetli
uyku verici oldugu ama buna karsilik bagimlilik yapici ve asir1 alindiginda 6liime yol

acgabildigi icin tehlikeli oldugu belirtilmektedir ( Solomons, 1992; [6] ).

Beyindeki sinir sinyallerini inhibe ederek merkezi sinir sistemini etkileyen barbitiiratlar,

kullanildiklar1 ilaglarda; uzun siireli, kisa-orta siireli ve ¢ok kisa siireli olmak {izere 3

farkl sekilde etki etmektedirler.

Uzun siireli etkiyen ilaglar (8-16 saat), peptik iilserleri, yiiksek kan basincini kontrol etmede
ve epilepsi tedavisinde anti-konvulsant olarak kullamlmaktadirlar. Ornegin, Veronal
(barbital), Luminal (pennobarbital), Mebaral (mephobarbital) ve Gemonil (methabarbital).
Kisa-orta siireli etkiyen ilaglar (4-6 saat) ise uyku hapi olarak kullanilan barbitiiratlardir.
Ornegin, Alurate (aprobarbital), Amytal (amobarbital), Butisol Sodyum (butabarbital), Dial
(diallybarbituric acid), Nembutal (pentobarbital), Sekonal (sekobarbital) ve Tuinal
(amobarbital ve sekobarbital). Cok kisa siirede etkiyen barbitiiratlar (hemen) kaslar
gevsetmekte, refleksleri zayiflatmakta ve hafiza zayifligina sebep olmaktadirlar. Ornegin,

Fentothal Sodyum (tiyopental), Brevital (sodyum methohexital) ve Surital (sodyum thiamylal)
([9,10]).

2.6.1 Veronal

Barbitiirik asidin sentezlenmesinden 40 sene sonra, 1903 yilinda Baeyer’in dgrencilerinden
Emil Fischer ve Joseph von Mering, barbitiirik asidin 1882°den beri bilinen dietil analogunu
klinik arastirmalar igin kullanmislar ve bdylece uyutucu etkisini kesfetmislerdir. von Mering
sentezledikleri bu yeni maddeye, diinyadaki en huzurlu yer olarak kabul ettigi italya’min sehri
Verona’dan esinlenerek “Veronal” ismini vermistir. Boylece dietilbarbitiirik asid tip
diinyasinda “Veronal™ ticari ismiyle taninmistir. Hala giiniimiizde kullanilan en iyi agr1 kesici
ilaglardandir ve ¢ogunlukla sodyum tuzu halinde kullanilir. Bu tarihten sonra tibbi agidan

aktif birgok barbitiirik asid tiirevi sentezlenmigtir ( [6]: [7] ).
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5-Feniletilbarbitiirik asid, 1911 yilinda [.G.Farben labaratuvarlarinda sentezlenmis ve bundan 1

sene sonra Geissler ve Hauptmann tarafindan yayinlanmistir. Antikonvulsant 6zelligi olan ve

Luminal ticari adiyla bilinmekte olan bu bilesigin sentezi asagida gosterildigi gibidir. ( [6] ):

HsC,00C H 0 0 COOC;Hs

\\ // C,H,ONa H—~C

C—Ph + c—0C i /\

- C,H,OH Ph  C—COOC,Hs

H HsC,0 OC,Hs /
0
200°C

COOC,H;s COOC,Hs
HsC,—C + HBr <«—— C,H.Br 4 H—C._
/ COOC,Hs

Ph  COOC,Hs

NH,

~

NH,

/N——CO CoHs
NaO—<

NH—co Ph

3 C,H,OH

Ph

NH—CO c,H
HCI s

NH—co PP

(2.19)



2.6.3 Diger Tiirevleri

Barbitiirik asidin tipta kullanilmakta olan birgok tiirevi sentezlenmistir. Bunlardan bazilan

asagida verilmistir ( Beyer, 1963: Solomoms, 1992 [6] ):

(0]
H
N/
0 T/J\o
H
Nembutal
(pentobarbital)
(@)
HsC
CH;
HqoCs N/
0 T/Ko
H
Evipan

(¢iklohekzenilmetil-N-metilbarbitiirik asid)

H
HeCs N/
o) T/Ko
H
Fanadorm

(¢iklohekzeniletilbarbitiirik asid)

CH,
HC(H,C) / o
3CH2L)2
HC
N/H
H,C=HC=H,C /K
(@) T (0]
H
Sekonal

[S-allil-5-(1-metilbitil)-barbitink asid]



Isim

allylbarbituric acid

amobarbital
aprobarbital
allobarbital
barbital
butabarbital
butallylonal
butethal
cyclobarbital
cyclopal
hexethyl
heptabarbital
pentobarbital
phenobarbital
probarbital
propallylonal
secobarbital
talbutal

vinbarbital

Hexobarbital
Mephobarbital
Metharbital

kemithal
methitural
thiamylal
thiopental

Ticari Isim

5-Pozisyonundaki Substituen

R

5,5-Disubstitue Barbitiirik Asid Tiirevleri

Sandoptal
Amytal
Alurate

Dial, Malilum

Veronal, Barbitone

Butisol
Pernoston
Neonal, Soneryl

Phanodern

Ortal, Hexethal
Medomin
Nembutal
Luminal

Ipral

Nostal, Noctal

Seconal

Dormal, Lotusate

Delvinal

allil

etil

allil

allil

etil

etil
2-bromalil
etil

etil

allil

etil

etil

etil

etil

etil
1izopropil
allil

allil

etil

N-Substitue Barbitiirik Asid Tiirevleri

Evipan, Evipal
Mebaral

Gemonil

metil
etil
etil

5.5-Disubstitue-2-tivobarbitiirik Asid Tiirevleri

Thialbarbitone

Neraval, Thiogenal

Surital

Pentothal

allil
1-metilbutil
allil

etil

R

izobutil
1zoamil
1zopropil

allil

etil

sec-butil
sec-butil
n-butil
siklohekzenil
siklopentenil
n-hekzil
1-sikloheptenil
1-metilbutil
fenil
1zopropil
2-bromalil
1-metilbutil

sec-butil

1-metil-1-butenil

2-siklohekzenil
fenil

etil

2-siklohekzenil
2-(metiltiyo)etil
1-metilbutil
1-metilbutil
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2.7 Son Yillarda Gergeklestirilen Cahsmalar

Oldukga kuvvetli bir asid olan barbitiirik asid ve tiirevleri, aktif bir metilen grubuna sahip
olmalar1 nedeniyle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu verirler. Cok eski zamanlardan
beri yapilan reaksiyonlarda once alifatik aldehidlerle ve daha sonra aromatik aldehidlerle

mono- ve di-substitue kondenzasyon iiriinleri elde edilmistir.

Yapilan biitiin c¢aligmalarda sentetik kimyacilarin tek hedefi mono-substitue (iriinlerin
kantitatif miktarda elde edilebilmesi yoniinde olmustur. Bu amagla, reaksiyonlar gesitli asid
ve baz katalizdrlerin kullamilmasiyla, ¢6ziiciilii ya da ¢6ziiciisiiz ortamda, infrared 15181n etkisi
gibi kosullar denenmek suretiyle gergeklestirilmistir. Yapilan tiim ¢aligmalar, reaksiyonlarda
kullanilan aldehidin aktivitesinin olduk¢a 6nemli oldugunu ortaya gikarmustir ( Jursic, 2001 ).

Barbitiirik asidle gergeklestirilen Knoevenagel reaksiyonlarmin yillara gore geligimini
gosteren bir grafik agagida verilmektedir:

1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000-
2005

Sekil 3.1 Barbitiirik asid ile gergeklestirilen Knoevenagel reaksiyonlarinin geligimi

Grafikten de goriilecegi lizere, barbitiirik asid tiirevlerinin, tibbi agidan dnemi nedeniyle,
sentezlerine iliskin ¢ahgmalar 1990°h yillardan itibaren yogun bir sekilde artmus
bulunmaktadir ( [3] ).

Aromatik aldehidlerin kullamldigi bu tip reaksiyonlar 1980°li yillardan itibaren

calisilmaya baglanmig, heteroaromatik aldehidlerle olan arastirmalar ise ancak son yillarda
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ele alinmigtir. Nitekim, Jursic 2001 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada o.p-konjuge
aromatik aldehidlerin yan sira bazi aromatik ve heteroaromatik aldehidleri kullanarak
reaksiyonlart hem sulu hem de metanollii ortamda, laboratuvar sicakliginda olduk¢a uzun

bir stirede (1-5 giin) ger¢eklestirmistir ( Jursic, 2001 ):

(2.20)
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Benzaldehid ile barbitiirik asid ya da 1,3-dialkil substitue barbitiirik asidlerin sulu ya da
etanollii ortamdaki reaksiyonlari birgok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ornegin
1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ile 4-(dimetilamino)benzaldehid arasindaki reaksiyondan
1,3-dietil-5-[4-(dimetilamino)benziliden]-2-tiyobarbitiirik asid, merosiyanin boyalarina
iliskin yapilan arastirmanin bir pargasi olarak sentezlenmistir. Bu tiir reaksiyonlarda
dietilbarbitiirik asid tiirevlerinin bir¢ogunun, genellikle benzenli ortamda ve morfolinin
katalizorliigii altinda elde edilmis oldugu kaynaklarda belirtilmektedir. Bununla beraber
Adamson ve c¢alisma grubu, dietil-2-tiyobarbitiirik asidin etanolde, oda sicakhiginda
katalizor kullanmadan dimetilaminobenzaldehidle olan reaksiyonunu yiiksek bir verimle
gergeklestirmislerdir. Yapiya elektron g¢ekici gruplarin ilavesi ve molekiiliin diizlemsel
hale gelmesiyle, Knoevenagel tiriinlerinin asidliginin arttigi belirtilmistir ( Adamson vd..

1999 %

Krasnov ve arkadaslari, 5-konumunda heterohalkali bir sistemi igeren barbitiirik asid
tiirevlerini farkli bir yontemle yani o-formilbenzoik asid tiirevlerinden baslayarak
sentezlemislerdir. Buna gore, barbitiirik asid ya da 1.3-dimetilbarbitiirik asid ile
2-karboksibenzaldehidin  reaksiyonundan  5-benzilidenbarbitiirik  asid  olugmasi
beklenirken, 5-(3'-okso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik asid elde edilmigtir.
Ayni sekilde, opianik asid yani 2-karboksi-3,4-dimetoksibenzaldehid ile barbitiirik asid
ya da 1,3-dimetilbarbitiirik asid arasindaki reaksiyondan beklenen benziliden bilesigi
yerine, {iriin olarak 5-(4',5'-dimetoksi-3'-okso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik
asidin olustugu belirtilmektedir. Arastirmacilar, reaksiyon sirasinda ara iriin olarak
meydana gelen 5-o-karboksibenzilidenin izole edilemedigini ve bu bilesikte bulunan
karboksi grubu ile gifte bagin intramolekiiler etkilesmesi sonucu halka kapanmasiyla

{irtiniin olustugunu agiklamiglardir ( Krasnov vd., 2002 ):
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R =-H; CH; ¢<21.)
R| - H, OCH3

Ren ve arkadaslari ¢iklik aktif metilen bilesikleri ile olan Knoevenagel
reaksiyonlarinin sulu ortamda setiltrimetilamonyum bromiiriin (CTMAB) Kkatalitik
etkisi altinda gergeklestirmisler, CTMAB nin suda misel olusturdugunu, molekiillerin
miselin hidrokarbon zincirine toplandigini ve reaksiyonun buradaki hidrofobik ¢evrede
meydana geldigini belirtmislerdir. Bu reaksiyondaki baglica faktoriin primer
hidrofobik zincire bagli oldugunu ve bu hidrokarbon zinciri ne kadar uzun olur ise
reaksiyonun da o kadar hizli ve verimin o derece yiiksek oldugunu vurgulamislardir.
Ayrica, elde ettikleri sonuglara gore, katyonik yiizey aktif maddelerin, anyonik

olanlara oranla ¢ok daha etkin oldugunu da agiklamislardir ( Ren vd., 2002 ):



ol
Y
\
— z
2
Y
o

R = H, NO,, OCH;, N(CH3),, OH
Y=CH; O
Z= C(CH3)p, C=0
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CTMAB

(2.22)



32
Jursic ve Stevens, bu konularla ilgili son ¢aligmalarinda, metanollii ya da asetik asidli
ortamda, heterohalkali bir bilesik olan isatin ile barbitiirik asid ve bazi tiirevleri arasindaki

kondenzasyondan mono-substitue {iriinleri elde etmeye ¢alismiglarsa da sadece

dibarbitiiratlarin sentezlendigini belirtmislerdir ( Jursic ve Stevens, 2002 ):

0 AB
N N
H H

- bl

’ 0
N
H
(0] R
/
N
AB = >=o R=H, CH, R,=(CH,),, CH,, 3-HOCH,
\
3 R,

(2.23)
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3. KNOEVENAGEL REAKSIYONU

3.1 Genel Bilgi
Aktif hidrojen bilesikleri, aldehidler ve ketonlarla kondenze olurlar. Knoevenagel
Kondenzasyonu olarak bilinmekte olan bu aldol benzeri kondenzasyonlar, genellikle bir baz

katalizorliigiinde gergeklesir. Ornegin ( Solomons, 1992 ) :

° O
O 0] T
g g (C,H.),NH H(‘) /COC2H5
CIQCHO+ HCT O oG, CIOCH—CH
C,H,OH \CCH3

k I
O

-H,0

0
=2 COC,Hj

Cl \ / CH=C
O

(3.1)
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3.2 Tarihge

ilk defa Emil Knoevenagel tarafindan 1896 ve 1898 yillarinda yapilan ¢alismalarda, aldehid
tiirevlerinin malonik asid ve tiirevleri ile verdigi reaksiyonlar incelenmistir. Bu arastirma
sirasinda reaksiyonlarin nasil yiirtidiigli ve ne tiir iiriinlerin olusabilecegi bilinmedigi igin,
Knoevenagel elde ettigi tirtinlerden hareketle diisiincelerini a¢iklamis ve bazi goriisler ileriye
stirmiigtiir. Ornegin, benzilidenbisamin ile malonik asidi reaksiyona sokarak CO, ¢ikisi

sonucu tar¢in asidini sentezlemistir:

PhCHNCSHIO)z + CHiCOOH)Z — PhCH=—CHCOOH + C02 H ZCSH”N
3.2)

Ayni goriisten hareketle, yapmis oldugu deneyi salisilidenanilin ile tekrarlamigsa da, benzeri

sonuglari elde edemedigini ifade etmistir:
OH 0 e N NH,
i C/COOH = ]
CH=NPh  ~ COOH S

Yine bu makalede, reaksiyon ortaminda ¢esitli bazlar kullanarak gerceklestirdigi pek c¢ok

(3.3)

deneme sonucunda, malonik asid ile bir aldehidin kondenzasyon reaksiyonu vermek iizere

birbirleriyle etkilestigini ileri stirmiigtiir:

COOH
008 ___ 40 + ReH=C

R=CHD T 3.0
¢ RO \COOH

(34)

* Heinrich Emil Albert Knoevenagel ( 18 Haziran 1865 - 11 Agustos 1921), “Knoevenagel Kondenzasyon
Reaksivonu " nu bulan bir Alman kimyagerdir. Hanover 'de dogmugtur. Doktora tezini Goettingen 'de vermis,

Heidelberg Universitesi'nde profesor olmugtur.
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Bununla beraber, denemelerin bazilarinda dekarboksilasyon sonucu olusan doymamis

karakterdeki karboksilli asidleri de elde etmistir:

_COOH

RCH ZC\ ——CO, + RCH=CH-COOH
COOH

C5d)

Daha sonraki yillarda, cesitli aragtirmacilar tarafindan yapilan bir ¢ok ¢alisma sonucunda da
Knoevenagel’in ileri siirdiigii goriislerin dogrulugu benimsenmis ve bu tip reaksiyonlar

“Knoevenagel Reaksiyonu” olarak adlandirilmistir ( Knoevenagel, 1898; [1] ).
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3.3 Knoevenagel Reaksiyonu

Genellikle a-hidrojeni igermeyen aldehid veya ketonlarin, amonyak ya da aminlerin
varhiginda aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z' yapisindaki
bilesiklerle vermis oldugu kondenzasyon reaksiyonuna “Knoevenagel Reaksiyonu™ adi
verilir. Z ve Z' CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO,, SOR, SO,, SO,0R veya benzeri
gruplar olabilmektedir. Bazi durumlarda, 6rnegin, Z = COOH oldugunda {iriiniin

dekarboksilasyonu da meydana gelmektedir:

RA-C~R
R~C—R 1 Z—CH,—Z = |

(3.6)

Knoevenagel reaksiyonu, aldol reaksiyonunun modifiye edilmis bir seklidir. Ozellikle

aromatik aldehid zincirlerinin uzatilmasinda kullanilan bir reaksiyondur (March, 1985).

Ornegin:
O 0=
O)J\H s /“\/MO/\CH3 2,6-dietilpiperidin
0°C
O
= o e,
o “CH

(3.7)
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3.4 Mekanizma ve Ornekler

Reaksiyonun mekanizmas: karmagiktir, fakat olabildigince net agiklanabilmektedir. Boliim
3.3’te verilen 6rnekte, benzaldehid ile bir 1,3-diketon olan etil 3-oksobutanoat ve baz olarak
da 2,6-dietilpiperidin kullanilmaktadir. Reaksiyonun birinci basamaginda, baz ortaklanmamisg
elektron ¢ifti ile benzaldehid molekiiliiniin karbonil karbonuna saldirmakta ve bir dizi asgama
sonucunda zayif bir asidle stabilize edilebilen iminyum tuzunu olugturmaktadir :

0
( OH Et
T~ H e
e
| N
H
/
H Et
Et N Et
/
H@
Do,
@
Et N

|

Et

{ /L
Et i
)

a/ R

Ayn1 zamanda, etil 3-oksobutanoat da asafida gosterildigi gibi enolat iyonlarini
olusturmaktadr:

O o 0] O (o} O
M\o/\‘——:/“\/u\o/\ ‘—_.A)\/"\o/\

(3.9)

(3.8)
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Bu enolatlarin her ikisinin de iminyum tuzuna saldirma tarzi aynidir ve sadece tek bir iiriin

elde edilmektedir;yani her iki enol formu, ayn: iiriinii vermektedir:

o
g
“‘\\\

%, 7||||n|u|| L

/
_C\iv

l Ph o/\
a
-s‘! 0
é 2 proton transfen
H 2
S0\ t';
Ng OH _
,-\( enoliz g Te‘\a
P #
Ph / B i N@ 0
0 Ph 0/\
“ @0/" g 2
' &
o N L N T
e
0 0

(3.10)

Ortamda iminyum tuzu olugmadan, reaksiyonun meydana gelmesi olduk¢a giictiir. Ciinkii,
reaksiyona giren bu iki madde nétraldir, n6tr bir enol ile, n6tr bir aldehid oldukga yavag
reaksiyon verecegi i¢in, bu iki maddeden birisinin pozitif yiiklii olmas: gerekmektedir. Bunun
i¢in en kolay yol, aldehidin protonlanmasidir. Bununla beraber Knoevenagel reaksiyonu bazik
ortamda gerceklestiginden, aldehidin protonlanmasi miimkiin degildir. iminyum tuzuna
¢evrilmesi, aldehidde pozitif yilk meydana getirmekte ve bu da reaksiyonun ilerlemesini
saglamaktadir.
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Bu tiir reaksiyonlarda:

. Genellikle, baz olarak katalitik miktarda amin kullanilmaktadir.

. Uriinler ve oranlar, genellikle sterik faktérler tarafindan yonlendirilmektedir.

. Ketonlar, aldehidlere gore daha yavas reaksiyon vermektedir.

. Asid katalizorler ile LiBr, zeolit ve gegis metali igeren bilesikler de kullanilmaktadir.

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

Bu tip reaksiyonlarin ¢ogunda baslangic maddelerini ¢ézmek igin genellikle organik bir ¢oziicii
kullamlmaktadir. Boylece herbir molekiil ¢oziicii igerisinde kolaylikla hareket edebilmekte, karisim

icerisinde reaksiyon partnerini bulabilmektedir. Bu tip reaksiyonlar genellikle bimolekiilerdir.

Cozicisiz ortamda, ozellikle kati baslangi¢ maddeleri kullanildiginda karisimdaki
molekiiller hareketli olmadiklar1 i¢in, reaksiyon bimolekiiler olarak meydana
gelememektedir. Her ne kadar ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirilen reaksiyonlarin nasil
meydana gelebilecegi tam olarak anlasilamamigssa da, kati bir kiitlenin etrafim
molekiillerin sarmasiyla daha fazla bir hareketliligin olusabilecegi diistiniilmektedir.
Yani kati reaktiflerden olusan bir karisimda, reaktif yiizeyinde bilesik karistminin akiskan

goriiniimiindeki bir tabakasi meydana gelmektedir ve reaksiyon bu bolgede olusmaktadir.

Bu nedenle, ¢oziiciisiiz reaksiyonlarin ger¢eklesmesi icin (6rnegin, baslangic maddelerinin
tamaminin kati olmasi ya da baslangic maddelerinin birisinin kati olup, digerinin iginde
¢ozlinememesi gibi durumlarda) 6zel karigimlar hazirlanmalidir. Kat1 reaktifleri daha kiigiik
pargalara ayirmak ve daha kolay reaksiyona girmelerini saglamak amaciyla bazi mekanik

cihazlar kullanilmaktadir ( March, 1985; Jones, 1997; [2-5] ).

Ornegin, 4-tolualdehid bir likittir; kendisi i¢inde iyi ¢oziinebilen ve aktif metilen grubu
igeren bir bilesikle (meldrum asidi) reaksiyona girdiginde, yiiksek verimle

kondenzasyon iiriiniinii olusturmaktadir:

H H @)
O 0
e 4

H
(3.11)
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4-Klorobenzaldehid ise, kati bir madde oldugu igin bir ¢oziicii gibi davranamamakta ve

reaksiyonun gercgeklesebilmesi i¢in diger reaktif ile mekanik olarak iyice karistirllmalidir:

H H 0
O 0
_—>
Cl Cl o} 0 H
H

Ayrica sinnamaldehid (likit) ve vanilin (kat1) dogadan izole edilebilen maddeler olup, bu

(3.12)

bilesikler de Knoevenagel reaksiyonunu vermektedirler:

H H H H 0
0 0
e
H H
0 0 H
H
(3.13)
H
o) 0
—_—
HO HO 0 0 H
H

OCH3 OCH3

(3.14)
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Yeterince kuvvetli bir baz kullanildiginda reaksiyon CH3Z veya RCH,Z gibi sadece tek

bir Z igeren bilesiklerle de olusabilmektedir. CHCl;, 2-metilpiridinler, ug asetilenler,

siklopentadienler gibi diger aktif hidrojenli bilesikler de kullanabilmektedir. Aslinda, bir

baz ile hidrojenin uzaklastirilabildigi C-H bagini i¢eren biitiin bilesikler, Knoevenagel

reaksiyonunu verebilmektedirler :

COOR

- —

Asagida baz1 6rnekler verilmektedir:

PhCHO + CH;NO,

PhCHO +
O

n-CsHl |NH2

COOR \
/ ‘\J\ » COOR

(3.15)

Ph—CH=CH—NO,

(3.16)

O

Il
Li—ﬁ—N(i-Pr)z b o o Ph—(IZH—C—N(i-Pr)z

OH

{(337)
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RS
=0 0
) Katalizor piperidin
+ N(,\/“\ o d pipe o
R R? NH R EiOH ya da H,0, A
R3 ya da solventsiz
)
R
NN R
K . CN
R

(3.18)

Yapisinda tek bir Z iceren bilesiklerden farkli olarak, ZCH,Z' formundaki bir reaktan

kullanildiginda ise; aldehidlerin ketonlardan daha iyi sonuglar verdigi gézlenmistir :

Et,NH
PhCHO *  CH3COCH,COOEt S Ph—CH:Cli—COOEt

COCH;
(3.19)
piridin- s
PrCHO + HOOCCH,COOH _p—lpTldl; PrCH=CHCOOH
(5.20)
H 0
I
= OEt
OH OEt J
o// 0 \\\o
(3.21)

Bununla beraber bazi ketonlarla da basarili reaksiyonlarin meydana geldigi belirtilmektedir.
Nitekim, etil malonatin ketonlarla kondenzasyonundan olusan alken, aldehidlerle

cahgsildigindaki kadar yiiksek bir verimle elde edilebilmektedir.
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ZCH,Z' ile yapilan reaksiyonlarda, her ne kadar bir ¢ok katalizoriin kullanilabilme
olanagi var ise de, ¢ogunlukla bir sekonder amin (6rnegin piperidin) kullanilmaktadir.
Diketonlar ve benzeri bilesikler olduk¢a kuvvetli asidlerdir (pK,= 5-13, Sekil 2.1) ve

bazlarla muamele edildiginde, kolaylikla anyon formuna doniisebilmektedirler.

Katalizor olarak piridin kullanildiginda (piperidin eklenmis ya da eklenmemis olabilir),
reaksiyon Knoevenagel reaksiyonunun Doebner Modifikasyonu olarak bilinmektedir.

Alkoksidler de yaygin bir sekilde katalizor olarak kullanilmaktadir.

Bazi durumlarda, 6rnegin bir Michael reaksiyonunda, aktif bilesigin ikinci bir molekiiliiniin
reaksiyon sirasinda olusan iirtine katilmasi da miimkiin olabilmektedir. Bu tip reaksiyonlar

bazen asid katalizorlerle de olugmaktadir :

Et,NH
H—C—H + FEt0OC—CH,—COOEt ——

0
EtOOC EtOOC

Et,NH

H,C=C—COOEt + Et0OC—CH,—COOEt —— HyC—CH-COOE
HC—COOE
COOFEt

(3.22)

Bunlarin yan sira kondenzasyon reaksiyonlarini, basit aldehid ya da keton yapisinda olmayan
bilesikler de gergeklestirebilmektedir. Ornegin, aldehid ve ketonlarin yerine iminler
kullanildiginda, reaksiyon sonucunda aymi iriin elde edilmekte fakat su yerine bir amin

ayrilmaktadir ( March, 1985; Jones, 1997: [2-5] ).
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Konjuge Baz
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Bazlar, ¢ogunlukla da aminler, Sekil 3.1°deki bilesiklerden ve benzeri molekiillerden énemli
miktarda enolatlar1 olusturabilmektedirler. Ornegin; akseptdr bir aldehid ile kondenzasyon

gerceklestirildiginde o,f3-doymamus bir ester elde edilmektedir :

O
(ljl 0
0 /"
Vi 7 TH  Hy,cCHP—C H
H,C CH,0 —C | Yy
| L ==
;‘CH2 ™  H;CCH)0 c/ >
H3CCH20—C\ benzen, pirolidin \\O / \
§
O ——

(3.23)

Kavramsal olarak birbirine benzeyen bir¢ok reaksiyon bulunmaktadir ki, bunlar kompleks
bir anyonun karbonil grubuna katilmasiyla meydana gelmektedirler. Ancak, niikleofil olarak
davranacak olan anyonik kisim, yukarida da belirtildigi gibi, her zaman aldehid ya da
ketonlardan olusturulmamaktadir. Ornegin, siklopentadien (pK,= 16) bir bazla
etkilestiginde, anyon olusturabilecek kadar kuvvetli bir asiddir. Olusan bu siklopentadienil
iyonu, aldehid veya ketonlara katilabilmektedir. Bunun sonucu olarak, “fulvenler” olarak

bilinen oldukg¢a giizel renkli bilesikler sentezlenmektedir ( March, 1985; Jones, 1997; [2-5] ):

:ﬁ:3

/\

H3C)CH
C
\

LHO CHLH,

T Q—CH{LH; ﬂ
'6—CH§H3

OH+ E>=< @3C_OH+ HO CHCHy; === E\&K
CH3 C\

6.6-Dimetilfulven

(3.24)
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4. DENEYSEL CALISMALARDA KULLANILAN YUKSELTGENLER

4.1 SELENYUM DIOKSID

4.1.1 Genel Bilgi

Organik kimyada yiikseltgen olarak metal ve ametal oksidleri, ge¢is metallerinin asetatlari,
krom(VI) bilesikleri, hidrojen peroksid ve perasidler gibi bilesikleri iceren bir ¢ok reaktif
kullanilmaktadir. Bunlar arasinda selenyum dioksid organik bilesikler i¢in se¢imli bir
yikseltgen olarak bilinmekte; genis bir sicaklik araliginda ilhimli bir yiikseltgenme reaktifi

olarak kullanilmaktadir.

Metil-subtitue heterohalkali sistemler, ¢oziicii sistemine veya kullanilan selenyum dioksid
miktarina bagh olarak aldehid ya da asidlere yiikseltgenebilmektedirler. Bu tiir ylikseltgenme
reaksiyonlari, azot igeren heterohalkali bilesiklerde karbogiklik bilesiklere oranla daha
¢ok onem kazanmustir. Cilinkii halka azotu, genellikle bilesigin heteroatoma gére o- ve
p-konumlarindaki metil gruplarimi aktive etmektedir. Bu nedenle saldiri, heteroatom
icermeyen aromatik bilesiklerdekine oranla daha kolay olmaktadir. Piridin ve kinolinlerde
2- ve 4-konumlarindaki metil gruplarinin aktif olmalarina karsihk, bu bilesiklerin
3-konumunda yer alan metil gruplart selenyum dioksid tarafindan etkilenmemektedir

(Rabjohn, 1976).

Metil substitue organik bilesikleri, selenyum dioksid ile dogrudan dogruya 1sitarak

yiikseltgemek miimkiin olabilmektedir, 6rnegin (Seyhan ve Fernelius, 1957):

i Se0, o
e
o kuru kuruya 5
N N
CH, CHO
8-Metilkinolin Kinolin- 8-karboksaldehid (4.1)

Ayrica, 4-metilkinolinin selenyum dioksid ile oksidasyonundan kinolin-4-karboksaldehid,
2-metilkinolinden de kinolin-2-karboksaldehid sentezlenmistir (Kaplan, 1941; Achremowicz,

1996):



XN Se0,
Diok

I0KSan

/ (% 4 su)

4-Metilkinolin Kinolin-4-karboksaldehid (4.2)
Se02
—_—
Dioksan
(% 4 su)
2-Metilkinolin Kinolin-2-karboksaldehid (4.3)

Di- ve trimetil-substitue kinolin bilesiklerinde, asagidaki reaksiyonlardan goriilecegi iizere,
2-metil gruplar1 3- ve 4-konumundaki ya da homoaromatik halkadaki metil gruplarindan;
4-metil gruplar1 da 3-metil gruplarindan daha aktiftirler. Dolayisiyla SeO; ile gergeklestirilen
yiikseltgenme reaksiyonlarindan metil-substitue kinolin-2-karboksaldehidler elde edilmistir

(Sirlaganc1,1993; Seyhan, 1957; Seyhan ve Fernelius, 1957):

CH,
H,C
Se0, B
Diok
I0KsSan
(% 4 su) N/ CHO

2, 4, 6-Trimetilkinolin 4, 6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid (4.4)
8602
Dloksan
CHs, (% 4 su)
2, 6-Dimetilkinolin 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid (4.5)

CH,
Se0, T
m- Ksnlen =
N CHO

2. 3-Dimetilkinolin 3-Metilkinolin-2-karboksaldehid (4 ¢)
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4.1.2  Selenyum Dioksidin Ozellikleri

Selenyum dioksid kapal bir tiipte 317 "C’de eriyen ve 1 atm.de 340-350 “C’de siiblime olan
renksiz kristaller halinde bir maddedir. Suda selendz asidi (H,SeOs) olusturarak kolaylikla
¢oziinmektedir. Selendz asidi, sulfuréz asid (H,SO;) den daha zayif bir asiddir. Selenyum
dioksid yaklagtk 1000 "C’de bozunmakta; sulfat asidi ve oleumda zayif bir baz gibi
davranmaktadir. Erimis antimon(IIl) bromiirde, selenyum oksikloriirde ve benzende

¢oztinmektedir. Bir¢ok organik ¢oziiciideki ¢oztntrliigii sinirlidir:

Metil alkol %10 118°C
Etil alkol %7 14°C
Aseton %4 15%
Asetik asid %1 13°C
Asetik anhidrid hafifce 1202

Selenyum dioksid ve selendz asidi ticari olarak saglanabildigi gibi, sentezi ve
saflagtiritlmasi i¢in uygun yontemler de vardir. Birgok oksidasyon reaksiyonlarinda taze
hazirlanmis veya yeniden siiblime edilmis selenyum dioksidin kullanildigi &zellikle
belirtilmektedir. Ciinkii taze hazirlanmigs ve bekletilmis selenyum dioksidin birbirinden

farkl1 sonuglar verdigi gériilmiistiir (Kaplan, 1941; Rabjohn, 1976).

4.1.3 Selenyum Dioksid Yiikseltgenmelerine Etkiyen Faktorler

Selenyum  dioksid  yiikseltgenmeleri, nispeten  kolay reaksiyonlar  olmalarina
ragmen; selenyum dioksid, selendz asidi ve yiikseltgenme reaksiyonlarindan elde
edilen selenyumlu bilesikler biiyiik bir dikkatle kullamlmahdir. Ciinki, selenyum
bilesiklerinin fizyolojik etkileri arsenikli bilesiklere benzemektedir. Bazi organoselenyum
bilesikleri diger organometallerin yiiksek toksiditesine sahiptir. Inorganik selenyum
bilesikleri ise, deri iltahabina neden olabilmektedir. Uzun siireli temasta cildde solukluk,

sinirlilik, depresyon ve sindirim rahatsizliklarina rastlanilmigtir.

Selenyum dioksid ile yiikseltgenmelerde birgok faktoriin géz Oniinde tutulmas
gerekmektedir. Beklenen oksidasyon dirlinlerinin verimleri ¢ogunlukla diisiik oldugundan

uygun kosullar altinda galisilirsa verimlerin daha yiiksek olabilecegi goriilmektedir.



49

Reaksiyona giren maddelerin oranlari, reaksiyon zamani, sicaklik, ¢oziicii ve sistemdeki
diger maddelerin varh@: gibi degiskenler dikkat edilmesi gereken en 6nemli unsurlardir

(Rabjohn, 1976).

4.1.3.1 Coziiciiler
Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenme reaksiyonlarinda en ¢ok kullanilan ¢éziiciiler:
dioksan, asetik asid, asetik anhidrid, etil alkol, rers-butil alkol, piridin ve bunlarin degisik

oranlardaki karisgimlandir.

Selenyum dioksidin alkoller, asidler, asid anhidridleri ve diger bazi ¢oziiciilerle yiikseltgen

olarak kullanilabilecek yeni selenyum bilesiklerini verdigi de unutulmamalidir.

Yapilan bir¢ok ¢alismada, kullanilan ¢oziictiniin yapisinin elde edilen tiriinlere ve bunlarin
verimlerine etki ettigi gozlenilmistir. Bazi durumlarda, kullanilan ¢6ziicti, araiiriinlerle ya da
islem sirasinda olusan ilk iirtinlerle reaksiyon verebilmektedir. Bu nedenle, yiikseltgenme igin

¢Oziicii segiminde bu 6zellikler gz 6niinde bulundurulmalidir.

Ozellikle heterohalkali sistemlerden aldehid ya da asid elde etmek igin ¢oziicii olarak toluen,

ksilen, dioksan, asetik asid ve biiyiik molekiillii alkoller kullanilmaktadir (Rabjohn, 1976).

4.1.3.2 Sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger degiskenler

Selenyum dioksid ile yapilan yiikseltgenmelerde, sicaklik, reaksiyon siiresi ve diger
degiskenlerin reaksiyonun yiiriiylisiine 6nemli etkilerinin oldugu ve genellikle siddetli
kosullarin yiikseltgenmeyi bir kademe daha ileriye gotiirdiigii kaynaklarda belirtilmektedir

(Rabjohn, 1976).
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5. MATERYAL

5.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimer Geregler
Uriinlerin elde edilmesi ve kristallendirme islemleri sirasinda ¢éziiciilerin geriye kazanilmasi

"Heidolph VV 2000" marka déner buharlastiric: (rotary evaporator) da yapildi.

ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorli «“ Merck, 5554 silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP™ ultraviyole lamba kullanild:.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp™ model erime noktasi cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmadi.

Ultraviyole (UV) spektrumlart “Shimadzu UV1601 UV/VIS” spektrofotometresinde

kloroform i¢inde olgildi.

Uriinlerin ve baslangi¢ maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari, 6l¢iime
gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Shimadzu FTIR 9300 marka FTIR

spektrofotometresinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliiklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D’de (CDCl;) ve
dimetilsulfoksid-D’de “Varian 200 MHz Gemini ve Varian 400 Mhz Mercury”

spektrofotometresinde saglandi.
Kiitle (MS) spektrumlari, 70 eV’luk “Shimadzu GC/MS QP 2000 A™ ile elde edildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangic maddelerinin UV ve FTIR spektrumlari Bilim
llag San.ve Tic A.S. Kalite Kontrol Laboratuari’'nda; NMR spektrumlar Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari-Erzurum’da; MS  spektrumlar ise

Cerrahpasa Tip Fakiiltesinde alind1.
Baslangi¢ maddelerinin NMR spektrumlart ALDRICH ve VARIAN Kkataloglarindan saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “*ACD Labs 2 (Chem Sketch 2.7-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: a¢tk mavi, N: koyu mavi, O: kirmizi, S: san

kullanilarak) ¢izildi.
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5.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Asetilaseton Merck 800023
Asetik asid glacial Merck 56
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
1,3-Dietil-2-tiyobarbitiirik asid Acros 17174
1,3-Dimetilbarbittirik asid Fluka 39565
2.,6,Dimetilkinoiln Aldrich 14,402-9
1,4-Dioksan Merck 3115
Etil alkol Teknik —
n-Hekzan Merck 4368
Kalsiyum stilfat Merck 2162
Karbon tetrakloriir Merck 2221
Kloroform Merck 2431
Metalik selenyum Merck 7714
Metil alkol Merck 6011
2-Metilkinolin Merck 805805
4-Metilkinolin Aldrich 15,828-3
Metilen klortir Merck 6049
p-Toluidin Merck 808315
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Sodyum karbonat Merck 6398
Sulfurik asid Merck 713
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5.3 Kullanilan Barbitiirik Asid Tiirevlerinin Ozellikleri ve Spektroskopik Analiz
Verileri

5.3.1 1,3-Dimetil-2,4,6(1H,3H,5H)-pirimidintrion (Fluka 39565)
1,3-Dimetilbarbiturik Asid

1,3-Dimetil-6-hidroksiurasil
1,3-Dimetilmaloniliire
1,3-Dimetil-2,4,6-pirimidintriol
(dmba)

5.3.1.1 Ozellikleri (Fluka, 2002)
Molekiil agirhg: 1 156.14 g/mol

Erime noktasi y 121337
Coztniirligi : Kloroform : ¢oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢Oziiniir
5.3.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 241 nm.

FTIR(KBr) : 2966 ve 2928 (alkan, C-H gerilimleri), 1693 vel659 (N-CO-N,
C=0 gerilimleri), 1470 ve 1419 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1387 ve 1358 (N-CHs,
C-N gerilimleri) cm™.

'"HNMR : § 3.30(s, 2 x CHs, 6H), 3.68 (s, CH,, 2H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

3C NMR : § 28.43 (2 x CH3), 39.39 (CH,), 151.83 (N-CO-N), 164.74 (2 x C=0) ppm
(Pouchert ve Behnke, 1993).
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5.3.2 1,3-Dietil-2-tiyobarbitiirik Asid %99 (Acros 17174)

1,3-Dietil-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1 H,5H)dion
(detba)

5.3.2.1 Ozellikleri (Acros, 2001)
Molekiil agirhigr : 200.25 g/mol
Erime noktas1 : 109-112°C

Cozintirligiihk.  : Metil alkol . ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir
Etil alkol : ¢oziiniir

Metilen klorilir : ¢oziiniir
5.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri
UV (CHCL) : Amax 290 nm.

FTIR(KBr) : 2981 ve 2931 (alkan, C-H gerilimleri), 1647 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1435 ve
1410 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1377 ve 1250 (N-CH,CH3, C-N gerilimleri), 1105
(N-CS-N, C=S gerilimi) cm.
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6. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER VE BULGULAR

6.1 Genel Bilgi
Organik kimyanin 6nemli bir alanini olusturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tirevleri endiistrinin ¢esitli alanlarinda analitik reaktif, ligand, boyarmadde, farmasotik amagh

madde ve biyoindikator olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Yapilan literatiir aragtirmalar dogrultusunda, bu ¢alismada biyolojik aktiviteye sahip oldugu
bilinen kinolinil gruplarini substituent olarak igeren ve bu nedenle potansiyel olarak yararh

olabilecek bazi yeni barbitiirik asid tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmustir.

Calisma ti¢ boliimden olusmaktadir.

ilk bolimde: reaksiyonlarda kullanilacak olan heteroaromatik karboksaldehidler,
4-metilkinolin, 2-metilkinolin, 2,6-dimetilkinolin ve 2.4,6-trimetilkinolinin 1limh bir
yukseltgen olan selenyum dioksid ile dioksanli ortamda oksidasyona ugratilmasiyla

hazirlanmistir.

ikinci bolimde: bu  aldehidlerin her biri 1,3-dimetilbarbitirik asid ve 1,3-dietil-2-
tiyobarbitiirik asid ile Knoevenagel kondenzasyonuna ugratilarak bazr yeni barbitiirik asid ve

2-tiyobarbitiirik asid tlirevleri sentezlenmistir.

Uglincii ve son bolimde: sentezlenen tim bilesiklerin spektrofotometrik yontemlerle

yapilarinin aydinlatilmasina iligkin ¢aligmalar yapilmigtir.
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6.2 Hetaril Substitue Karboksaldehidlerin Hazirlanmasi ve Ozellikleri

6.2.1 Kinolin-4-karboksaldehid (Bilesik 1)

CHs CHO
N Se0; -
i
P =
N N

4-Metilkinolinin dioksandaki ¢ozeltisine selenyum dioksid katildiktan sonra reaksiyon
karisimi yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110°C’de iki saat kaynatildi. Kaynama
sirasinda rengi koyu kahve rengine doniisen karisim  sicakken stiziilerek metalik
selenyumdan kurtarildi ve ¢oziicii doner buharlastiricida uzaklastirildi. Karisima su buhar
destilasyonu uygulanarak ham {rin elde edildi. Kinolin-4-karboksaldehid hidrat,
etil alkol/su (50:50) karisimindan kristallendirildi (Kaplan, 1941).

6.2.1.1 Ozellikleri
Renksiz igne kristaller (% 50.0), en. 82-3°C

Cozinurligi: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢oziinir

n-Hekzan : sicakta ¢OzUnir
Karbon tetraklortir : ¢Ozindr
Benzen : ¢OzUnur
Metilen klortir : ¢Oziindr
Kloroform : ¢OzUnur
Dietil eter : ¢Ozunur
Aseton : ¢Ozundr
Etil alkol : sicakta ¢Ozlintr

Su : sicakta ¢ozlntr
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Sekil 6.1 Bilesik 1’in molekiiler modeli
6.2.1.2 Bilesik 1’in Spektroskopik Analiz Verileri
UV (CHCL) : Amax 249.8, 330.2 nm (Sirlaganci, 1993).

IR (KBr) : 3150-3055 (aromatik =C—H gerilimi), 2848 ve 2667 (aldehid C-H gerilimi),
1701 (aldehid konjuge C=O gerilimi), 1596, 1514 ve 1465 (C=C ve C=N gerilimi),
1238, 1074 ve 1035 (diizlem i¢i C-H egilimleri), 852, 769 ve 749 (diizlem disi C-H
egilimleri) cm™.

'H_NMR _(CDCL) : & 7.40-9.15 (m, aromatik, 6H), 11.20 (s, CHO, 1H) ppm
(Atlas of Spectral Data, 1973).
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6.2.2 Kinolin-2-karboksaldehid (Bilesik 2)

i Se0, R
Pz 0
N CHs N

Selenyum dioksidin %4 su igeren dioksandaki ¢oOzeltisine 2-metilkinolinin dioksandaki
¢ozeltisi katilarak, karigim geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Reaksiyon
sirasinda ayrilan selenyumdan sicakken siiziilerek kurtarilan karisima su buhar destilasyonu
uygulanarak ham drlin elde edildi. Kinolin-2-karboksaldehid petrol eterinden (40-60°)
kristallendirildi (Kaplan, 1941).

6.2.2.1 Ozellikleri

Erime noktasi:  71-2 °C  renksiz tlylimsi kristaller.

Cozinurligi:  Benzen . ¢Ozindr
Ciklohekzan : ¢Ozlnir
Etil alkol . ¢Ozinir

Su . ¢Oziinir (sicakta)
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Sekil 6.5 Bilegik 2’nin molekiiler modeli

6.2.2.2 Bilesik 2’nin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CH;CD) : Amax 294.0 nm.

IR (KBr) : 3050-3000 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2812 (aldehid, C-H gerilimi),
1709 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1585, 1562 ve 1500 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimleri), 1203 ve 1107 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri), 883, 837,
791 ve 748 (substitue halka, diizlem disi C-H egilimleri) cm’.

'H NMR (CDCl;) : & 7.47-8.23 (m, aromatik, 6H), 10.22 (s, CHO, 1H) ppm
(Briigel, 1967).
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Sekil 6.9 Bilesik 3’lin molekiiler modeli

6.2.3.2 Bilesik 3’iin Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 309.0 nm.

IR (KBr) : 3095-2990 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2922 (metil , C-H gerilimi),
2847 (aldehid, C-H gerilimi), 1701 (aldehid, konjuge C=0 gerilimi), 1620, 1585, 1566 ve
1499 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1381 ve 1310 (metil, asimetrik ve
simetrik C-H egilimleri), 1267, 1211 ve 1109 (substitue halka, diizlem i¢i C-H egilimleri),
841, 818, 771 ve 719 (substitue halka, diizlem dis1 C-H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCl;) : & 2.57 (s, CH3, 3H), 7.50 — 8.30 (m, aromatik, SH), 10.21 (s,
CHO, 1H) ppm.
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6.2.3 6-Metilkinolin-2-karboksaldehid (Filesik %)

HsC

Selenyum dioksidin %4 su iceren dioksandaki gozeltisine 2 6-dunctilkanolin dioksadi
cozeltisi kanlarak. kangim geni sogutucy dltnda 105-110 “C de il saat kaynaulds, Reaksiyon
sirasinda avnilan selenyumdan sicakken sizillerek kunanlan kanguwos sy buban destilusyony
knistallendiriidi (Kaplan. 1941).

6231 Ozeliikleri
Enmenoktas:: 1089 °C  senksiz kastaller.

Cozimiriigi:  Petrol eten (40690 °C)  ©  ghzimii (sicakia)

n-Hekzan . iy
Karbon tetraklorir . sl
Benzen . sy
Eter . g
Aseion - sy

41l alkol ¢ sy
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Sekil 6.10 6-Metilkinolin-2-karboksaldehidin (Bilesik 3) UV spektrumu (CHCI3)
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6.2.4 4,6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin hazirlanmasi (Bilesik 4)

4-(p-Tollilamino)-3-penten-2-on (Enamin) :

CHs

CH,
H,;C Q HsC 0
i _—
0 -H,0
NH, NH CHjy

Bir balon i¢inde bulunan p-toluidin, asetilaseton ve susuz kalsiyum siilfat karisimi geri
sogutucu altinda kisik bek alevinde sik sik kuvvetlice ¢alkalanarak bir saat 1sitildi. Reaksiyon
karisimi sogutulduktan sonra dietil eter ile g¢ekilen enamin, n-hekzandan kristallendirildi

(Furniss vd.,1996).

Saman rengi pul kristaller (%87), en. 65-7°C (lit. 67-8 °C).

2.4.6-Trimetilkinolin :

CH, CH,
H3C O H2804 H3C \
——
-H,O
2 /
NH CH, N CH,4

4-(p-Tollilamino)-3-penten-2-on, karistirilmakta olan derisik siilflirik aside kisimlar halinde
katilarak tamamen ¢oziildi. Bir saat su banyosu iizerinde 1sitilan karigim oda sicakligina
sogutularak buzlu su igine dokiildii ve ortam bazik olana kadar devaml karistirmak suretiyle
kat1 sodyum karbonat ilave edildi. Coken ham 2,4,6-trimetilkinolin dihidrat siiziilerek etil

alkol/su ( 1:1 ) karisimindan kristallendirildi (Furniss vd.,1996).

Renksiz, parlak, uzun igne kristaller (% 78.0), en.61-3 °C (lit. 64-5 °C).

Coziniirliigii: Petrol eteri (40-60 °C) : ¢ozuntr Dietil eter : ¢oziiniir
n-Hekzan : ¢Ozlnilr Etil asetat : ¢oziintir
Karbon tetraklortr : ¢OzUntlr Aseton  : ¢Ozintr
Benzen : ¢OzUnlr Etil alkol : ¢oziintr
Metilen klortr : ¢Ozuntr Su : ¢Ozintr

Kloroform : ¢OzUnir
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4.6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehid :

CH CH
H4C Se0 HyC
\ 2 \
= L
N CH, N CHO

Yuvarlak dipli 150 mL'lik bir balon igine konulan 1.11 g (10.0 mmol) taze hazirlanmis
selenyum dioksidin %4 su igeren dioksandaki ¢ozeltisine kisimlar halinde 1.71 g (10.0 mmol)
2.4,6-trimetilkinolinin dioksandaki ¢ozeltisi katildi. A¢ik sari renkli olan reaksiyon karisimi
yag banyosunda geri sogutucu altinda 105-110 °C’de iki saat kaynatildi. Kaynama sirasinda
rengi koyu kahverengine doniisen karisim sicakken siiziilerek metalik selenyumdan kurtarild
ve ¢oziiciniin asirist doner buharlastiricida uzaklastirildi. Karisima su buhar destilasyonu
uygulanarak ham {irlin elde edildi. 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid, etil alkol/su ( 1:1 )
karisimindan kristallendirildi (Sirlaganci, 1993).

6.2.4.1 Ozellikleri
Renksiz, parlak, ignemsi kristaller (% 50.0), en. 124-6 °C (lit. 124-5 °C)

Coztnirligi: Petrol eteri (40-60 °C) : sicakta ¢oziintr

n-Hekzan : sicakta ¢Ozlintr
Karbon tetraklortr : ¢OzUnilr
Benzen : ¢Ozunur
Metilen klortir : ¢OzUnir
Kloroform : ¢OzUndr
Dietil eter : ¢Ozindr
Aseton : ¢Ozunlr
Etil alkol : ¢Ozinlr

Su : sicakta ¢OzUnir
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Sekil 6.13 Bilesik 4’tin molekiiler modeli
6.2.4.2 Bilesik 4’iin Spektroskopik Analiz Verileri
UV (CHCL;) : Amax 252.6, 311.0 nm (Sirlaganci, 1993).

IR (KBr) : 3040-2920 (aromatik, =C-H gerilimi), 2920 (alkan, C-H gerilimi), 2820
(aldehid, C-H gerilimi), 1701 (aldehid, konjuge C=O gerilimi), 1593 ve 1446 (azotlu
heterogiklik, C=C ve C=N gerilimi), 825 ve 725 (substitue halka, diizlemdis1 =C-H egilim
salimimi) cm’.

'H_ NMR (CDCL) : & 261 (s, 6-CH3 3H), 275 (s, 4-CH3, 3H), 7.61-8.15
(m, aromatik, 4H), 10.18 (s, CHO, 1H) ppm (Sirlaganci, 1993).



78

: /N
b ';o ‘Il t .
o | { e
} i
! \ CH,
) i =0 ;
} i . T My
\ i !
{ ! 4 :
i ! it i f
i } NG NN
i " N ~
’, i W cHO
o [ v i -
© ”» ‘\ i =
!
v : - + t 4 i;
- 2 .
¢ § B2
g * i
g D- - s * e » * v
1 d
8 & ‘ l\t
2 - i + 3 *
2o 4 e \
Z @ i !
- - - A
=N 7 \
3 - & / : + !
R 2 8 ! \/ \ {‘
2 e _‘:J
- A s e
o’r :ﬁ -“3 ;E‘ - d
& ~ p- " b

Sekil 6.14 4 6-Dimetilkinolin-2-karboksaldehidin (Bilesik 4) UV spektrumu (CHCl3) (Sirlaganct, 1993)



79

() numnyads gt (p Y$1E) UIPIYRP[ESOGIEY-ZUIOUR[ISWIA-9'y ST'9 TB1S8

o 0008 oosL 00004 008z} 0008} 008t 00002 00082 0'000¢ 0'00s¢C 0000
1 _ S ST NAIR (B S5 s A P _ bidaapbio ] _ il Lof _ G UYL _ | R N 1% < Laakdaloil _ Lasthaacks: | _ N FFL. | i W O3]
beeeees frmemmemnaeeaaes domermmeennneeen e foemsaaniilil frotessnansaseofuos S feeeememneneaes drmemmenmennees

m : : w o : ;
.......

M " m e |

s528) : : : :

.......................................

II]II‘ITIIIlllllIIIIIITTIIIIUII—IIIVII]IlllIlI]11TTl

lll11l][1]ll

T

oSk

oSz

oor

sy

oL

osL

i%

oos



80

(€661 ‘wuefens) ((DaD) nwmnads YAN H, (v Y1$2[1g) UIPIYap[esyoqIey-Z-uljouRmawiq-9'y 91°9 [BS

A Viwy

OHD.

1Y’y WY/
"e's N

0 il [

] €15

e
VR —
teage
EER
1 .
" et
58
Ehi—
o e
134
W
Tive



81

6.3 Hetaril Substitue 1,3-Dimetilbarbitiirik Asidlerin Sentezi

Elde edilen 5-hetarilmetilen-1,3-dimetilbarbitiirik asid tiirevlerinin sentezine iligkin ayrntili
bilgi “genel islem 17 adi altinda ilk bilesik igin verilmistir. Diger 3 bilesik i¢in, ilgili
boliimlerinde, aksi bir iglem olmadikga, sadece fiziksel 6l¢timler belirtilmistir.

0
-

7
N

AN
/O

HaC 0 4
% (6)

o CH_ [HsC

pOse > -
(0]
Hac/ 0 Z :
HaC

(6.1)



6.3.1 1,3-Dimetil-5-(kinolin-4-ilmetilen)pirimidin-2,4,6(/ H,3H,5H)-trion (Bilesik 5)
1,3-Dimetil-5-(kinolin-4-ilmetilen)-2,4,6-trionhekzahidropirimidin
5-(Kinolin-4-iliden)-1,3-dimetilbarbitiirik Asid

Genel islem 1:

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 0.157 g (1.0 mmol) kinolin-4-karboksaldehidin metil
alkoldeki ¢ozeltisine, 0.156 g (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asidin metil alkoldeki ¢ozeltisi
katildiktan sonra geri sogutucu altinda su banyosu iizerinde 1sitilmaya baslandi. Baslangicta
agik sar1 olan reaksiyon karigiminin rengi 5 dakika sonra turuncu ve 10 dakika sonra
kirmiziya dontistii. 30 dakika i¢inde koyu kirmizi olan reaksiyon ¢ozeltisinden sar1 renkli tirtin
kristalleri ayrilmaya basladi. Sogumaya birakilan karigimdan, siiziilerek elde edilen ham

trtniin TLC kontroli kloroformda ¢oziiliip, etil alkolde yiiriitilmek suretiyle yapildi.

0.083 g (% 28.6), acik sar1 renkli topak kristaller, en. 218-220 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozundarlugti Etil alkol . az ¢Ozinir
2-Propanol : az ¢ozunur
Aseton . az ¢ozunur
Etil asetat ;. ¢Ozlinmez
Dietil eter . ¢Ozlinmez
Kloroform . az ¢Ozinir

Karbon tetraklorir : ¢0zlinmez
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Sekil 6.17 Bilesik 5’in molekiiler modeli

6.3.1.1 Bilesik 5’in Spektroskopik Analiz Verileri
Ci6H13N30; (295.293)

UV (CHCLy) : Amax 242, 262, 304, 318 nm.

FTIR (KBr) : 3116 ve 3035 (heteroaromatik halka, =C—H gerilimleri), 2954 ve 2889
(alkan, C—H gerilimleri), 1681 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1604 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1562
ve 1504 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1442 ve 1427 (alkan, diizlem i¢i C-
H egilimleri), 1380 (N-CH3, C-N gerilimi), 794 ve 756 (heteroaromatik halka, diizlem dis1
=C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (DMSO-Dg) : & 3.08 (s, 2 x N-CHj, 6H), 6.95 (s, C=CH, 1H), 7.83 (t, kinolin
C6-H, 1H), 7.90 (d, kinolin C3-H, 1H ), 8.01 (t, kinolin C7-H, 1H), 8.13 (d, kinolin C5-H,
1H), 8.35 (d, kinolin C8-H, 1H), 9.06 (d, kinolin C2-H, 1H) ppm.

BC NMR (DMSO-Dg) : & 28.46 ve 28.73 (2 x N-CH; ), 90.21 (C=CH), 122.17 (C=CH),
122.51 — 144.39 (kinolin-4-il karbon atomlar1), 151.86 (N-CO-N ), 163.44 (2 x N-C=0)

ppm.

MS (m/z) : 297 (M+2), 296 (M+1), 295 (M"), 280, 238, 237, 210, 209, 182, 181, 154,
153, 143, 142, 129, 128, 115.



R - &

0.710

0,000

2300 2500

Created: 1140 08.05.05
Data:  Original

Measuring Mode;  Abs.
Scan Speed: Stow
Siit idth: 20
Sampling Interval: 0,1

Sekil 6.18

84

CH,
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6.3.2 1,3-Dimetil-5-(kinolin-2-ilmetilen)pirimidin-2,4,6(/ H,3H,5H)-trion (Bilesik 6)
1,3-Dimetil-5-(kinolin-2-ilmetilen)-2,4,6-trionhekzahidropirimidin
5-(Kinolin-2-iliden)-1,3-dimetilbarbitiirik Asid

CHy

(@) N (@]
r [
§ = N
N chH,
H (0]
Genel islem 1°de belirtildigi sekilde 0.157 g (1.0 mmol) kinolin-2-karboksaldehid ile 0.156 g

(1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. Ham triiniin TLC

kontrolii kloroformda ¢oziiliip, etil alkolde yiiriitiilmek suretiyle yapildi.

0.096 g (% 32.4), sari-turuncu renkli, parlak, kiiciik igne kristaller, en. 248-9 °C (metil

alkolden kristallendirilerek).

Cozunarlugti Etil alkol . ¢Ozinir
2-Propanol : ¢Ozunur
Aseton : ¢Ozlnir
Etil asetat . ¢Ozlnur
Dietil eter . ¢0ziinmez
Kloroform : ¢Ozlnir

Karbon tetraklorir : ¢0ziinmez
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Sekil 6.23 Bilesik 6’nin molekiiler modeli

6.3.2.1 Bilesik 6’nin Spektroskopik Analiz Verileri
Ci6H13N303 (295.293)

UV (CHCl3) : Amax 242, 319, 353 nm.

FTIR (KBr) : 3066 ve 3030 (heteroaromatik halka, =C-H gerilimleri), 2954 ve 2931
(alkan, C-H gerilimleri), 1681 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1608 (N-C=0, C=0O gerilimi),
1515 (heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1454 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi),
1384 (N-CH3;, C-N gerilimi), 771 ve 740 (heteroaromatik halka, diizlem disn =C-H
egilimleri) em™.

'H NMR (CDCl; + CHCL) : & 2.92 ve 3.35 (s, 2 x N-CHj, 6H), 6.03 (s, C=CH, 1H),
7.69 (d, kinolin C3-H, 1H), 7.73 (t, kinolin C6-H, 1H ), 7.95 (t, kinolin C7-H, 1H),
7.97 (d, kinolin C5H, 1H), 8.23 (d, kinolin C4-H, 1H), 8.38 (d, kinolin C8-H, 1H) ppm.

MS (m/z) : 297 (M+2), 296 (M+1), 282, 268, 239, 209, 183, 182, 181, 169, 167, 155,
154, 153, 143, 142, 129, 128, 115.
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NPEX FREQUENCY rem BEZICKT CH
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6.3.3 1,3-Dimetil-5-[(6-metilkinolin-2-il)metilen]pirimidin-2,4,6(/ H,3H,5H)-trion
(Bilesik 7)

1,3-Dimetil-5-[(6-metilkinolin-2-il)metilen|]-2,4,6-trionhekzahidropirimidin
5-[2-(6-Metilkinolin-2-iliden)]-1,3-dimetilbarbitiirik Asid

I
H,C 0 N 0
\
7 N
N SCH,
- 0

Genel islem 1’de belirtildigi gibi, 0.171 g (1.0 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile
0.156 g (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi. TLC

kontrolii, kloroformda ¢oziiliip, etil asetatta yiirtitiilerek yapildi.

0.142 g (% 45.2), turuncu renkli, kiigiik igne kristaller, en. 252-4 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozintrliga Etil alkol : ¢Ozintr
2-Propanol : ¢OzUntr
Aseton . ¢Ozunir
Etil asetat . ¢Oziinmez
Dietil eter . ¢Ozlinmez
Kloroform : ¢OzUnir

Karbon tetrakloriir : ¢ozlinmez
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Sekil 6.28 Bilegik 7’nin molekiiler modeli

6.3.3.1 Bilesik 7’nin Spektroskopik Analiz Verileri
C7H5N30;3 (309.319)

UV (CHCL) : Amax 244, 319 nm.

FTIR (KBr) : 3101 ve 3047 (heteroaromatik halka, =C—H gerilimleri), 2954 (alkan, C-H
gerilimi), 1681 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1612 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1508
(heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimi), 1454 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi), 1384
(N-CH3, C-N gerilimi), 775 (heteroaromatik halka, diizlem dig1 =C—H egilimi) cm’.

'H NMR (CDCl) : & 259 (s, 6-CHs, 3H), 2.93 ve 3.33 (s, 2 x N-CHs, 6H),
599 (s, C=CH, 1H), 7.64 (d, kinolin C3-H, 1H), 7.70 (s, kinolin C5-H, 1H ),
7.75 - 7.77 (dd, kinolin C7-H, 1H), 8.11 (d, kinolin C4-H, 1H), 8.27 (d, kinolin C8-H, 1H)
ppm.

BC NMR (CDCL) : & 21.87 (6-CHs), 27.89 ve 28.20 (2 x N-CH; ), 85.72 (C=CH),
122.36 (C=CH), 123.30 - 152.77 (kinolin-2-il karbon atomlar1), 162.10 (N-CO-N),
163.60 ve 164.74 (2 x N-C=0 ) ppm.

MS (m/z) : 311 (M+2), 310 (M+1), 296, 282, 268, 253, 224, 223, 196, 195, 169, 168,
167, 157, 143, 142, 127, 115.
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6.3.4 1,3-Dimetil-5-|(4,6-dimetilkinolin-2-il)metilen| pirimidin-2,4,6(/ H,3H,5H)-trion
(Bilesik 8)

1,3-Dimetil-5-[(4,6-dimetilkinolin-2-il)metilen]-2,4,6-trionhekzahidropirimidin
5-[2-(4,6-Dimetilkinolin-2-iliden)|-1,3-dimetilbarbitiirik Asid

CH;, CH,

Genel islem 1°de belirtildigi sekilde 0.171 g (1.0 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile
0.156 g (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

Kloroformda ¢oziiltip, asetonda yiiriitiilerek TLC kontrolii yapildi.

0.060 g (% 18.2), turuncu renkli, topak kristaller, en. 249-250 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozindrlugi Etil alkol : ¢Ozlnlr
2-Propanol : ¢Ozunur
Aseton . ¢Ozunur
Etil asetat : ¢Ozlinmez
Dietil eter . ¢0ziinmez
Kloroform : ¢Ozinir

Karbon tetrakloriir : ¢0zlinmez
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Sekil 6.34 Bilesik 8’in molekiiler modeli

6.3.4.1 Bilesik 8’in Spektroskopik Analiz Verileri
CysH17N30; (323.346)

UV (CHCL;) : Amax 242,262,304, 318 nm.

FTIR (KBr) : 3055 (heteroaromatik halka, =C-H gerilimi), 2981 ve 2943 (alkan, C-H
gerilimleri), 1674 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1608 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1558 ve 1512
(heteroaromatik halka, C=C ve C=N gerilimleri), 1446 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimi), 1369
(N-CH3, C-N gerilimi), 786 ve 775 (heteroaromatik halka, diizlem disi =C-H egilimleri)

em™.

'H NMR (CDCL + CHCL) : & 260 (s, 6-CHs, 3H), 2.74 (s, 4-CHs, 3H),
3.02 ve 3.24 (s, 2 x N-CH3, 6H), 6.02 (s, C=CH, 1H), 7.54 (s, kinolin C3-H, 1H ), 7.73 - 7.75
(dd, kinolin C7-H, 1H), 7.80 (s, kinolin C5-H), 8.12 (d, kinolin C8-H) ppm.

5C NMR (CDCl; + CHCLy) : 8 19.69 (4-CH;), 22.13 (6-CH;), 27.85 ve 29.91 (2 x N—
CH;), 85.72 (C=CH), 122.29 (C=CH), 123.74 — 153.03 (kinolin-2-il karbon atomlar1),
160.84 (N-CO-N), 163.99 ve 164.70 (2 x N-C=0 ) ppm.

MS (m/z) : 325 (M+2), 324 (M+1), 310, 296, 282, 267, 253, 238, 237, 210, 209, 183,
182, 181, 171, 157, 156, 142, 128, 115, 114.
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300,0 3500
Wavelength (nm.)
Point Pick
No. Wavelength (nm.) Abs.

1 24400 0,5460
2 313,60 0,0896

Sekil 6.35 Bilegik 8’in UV spektrumu (CHCI;)

400.0
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6.4 Hetaril Substitue 1,3-Dietil-2-tiyobarbitiirik Asidlerin Sentezi
S-Hetarilmetilen-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid tiirevlerinin sentezi aynen 5-hetarilmetilen-
1,3-dimetilbarbitiirik asidlerin sentezinde oldugu gibi gergeklestirilmistir.

H3CJ _<o

H

CHj : (11) CH,

HAC Hj
3 \
H,C \ (o] S

N/ /O
H
(12)

(62)



6.4.1 1,3-Dietil-5-(kinolin-4-ilmetilen)-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(/ H,5H)-dion

(Bilesik 9)

1,3-Dietil-5-(kinolin-4-ilmetilen)-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin

5-(Kinolin-4-iliden)-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik Asid
CH,

110

Genel islem 2:

Yuvarlak dipli bir balon iginde bulunan ve geri sogutucu altinda su banyosu iizerinde
isitilmakta olan 0.157 g (1.0 mmol) kinolin-4-karboksaldehid ile 0.200 g (1.0 mmol) 1,3-
dietil-2-tiyobarbiturik asidin metil alkoldeki ag¢ik sar1 renkli ¢ozeltisi 5 dakika igerisinde agik
turuncuya dontsti ve Uriin kristalleri olusmaga basladi. Ham tirlin, reaksiyon ¢ozeltisinin

sogumast beklenilmeden stiziildi; kurutulduktan sonra, kloroformda c¢oziiliip, etil asetatta

yirttiilerek TLC kontrolt yapildi.

0.226 g (% 69.0), sar1 renkli, c¢ubuk kristaller, en. 248-9 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozlntrliga Etil alkol
2-Propanol
Aseton

Etil asetat
Dietil eter
Kloroform

Karbon tetraklortir

: az ¢ozunur

az ¢ozunlr

az ¢ozintir

: az ¢ozunur

¢Ozlinmez

: ¢Ozunir

;. ¢Ozuinmez
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Sekil 6.40 Bilesik 9’un molekiiler modeli

6.4.1.1 Bilesik 9’un Spektroskopik Analiz Verileri
CisH7N30,S (339.413)

UV (CHCI) : Amax 241, 304 nm.

FTIR (KBr) : 3085 ve 3055 (heteroaromatik halka, =C-H gerilimleri), 2974 ve 2927
(alkan, C-H gerilimleri), 1616 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1542 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimi), 1434 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi), 1384 ve 1269 (N-CH,CH3;, C-N
gerilimleri), 1110 (N-CS-N, C=S gerilimi), 779 ve 744 (heteroaromatik halka, diizlem dis1
=C—H egilimleri) cm’.

'"H NMR (DMSO-Dg) : & 1.12 (t, 2 x N-CH,CH;, 6H), 4.41 (qd, 2 x N-CH,CH, 4H),
7.00 (s, C=CH, 1H), 7.83 (t, kinolin C6-H, 1H ), 7.85 (d, kinolin C3-H, 1H), 8.03 (t, kinolin
C7-H, 1H), 8.16 (d, kinolin C5-H, 1H), 8.25 (d, kinolin C8-H, 1H), 9.08 (d, kinolin C2-H,
1H) ppm.

3C NMR (DMSO-Dg) : & 12.84 (2 x N-CH,CHj), 43.81 (2 x N-CH,CH3), 95.78 (C=CH),
122.07 (C=CH), 122.66 - 144.81 (kinolin-4-il karbon atomlar)), 161.97 ve
162.45 (2 x N-C=0), 175.14 (C=S) ppm.

MS (m/z) : 341 (M+2), 340 (M+1), 339 (M"), 311, 310, 306, 283, 254, 252, 210, 209,
199, 186, 182, 181, 169, 154, 153, 142, 128, 127, 116.
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6.4.2 1,3-Dietil-5-(kinolin-2-ilmetilen)-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(/ H,5H)-dion
(Bilesik 10)

1,3-Dietil-5-(kinolin-2-ilmetilen)-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin
5-(Kinolin-2-iliden)-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik Asid

(cm
(@) N S
XN \‘I/
. - N\/CH3
b 0

0.157 g (1.0 mmol) kinolin-2-karboksaldehid ile 0.200 g (1.0 mmol) 1,3-dietil-2-
tiyobarbitiirik asid arasinda, genel islem 2°deki gibi gergeklestirilen reaksiyondan elde edilen
ham irlintin TLC kontrolu, kloroformda ¢o6zlldiikkten sonra hekzan:etil asetat (1:1)

karisiminda yiiritilmek suretiyle yapildi.

0.209 g (% 61.2), sari-turuncu renkli, parlak, igne kristaller, en. 229 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozindrlugti Etil alkol . az ¢Ozunlr
2-Propanol : az ¢dzunur
Aseton . az ¢Ozunur
Etil asetat : az ¢ozinlr
Dietil eter . ¢Ozinmez
Kloroform . ¢Oziinlr

Karbon tetraklorir : ¢0ziinmez



118

,,,,,

Sekil 6.46 Bilesik 10’un molekiiler modeli

6.4.2.1 Bilesik 10’un Spektroskopik Analiz Verileri
CsH;7N3;0,S (339.413)

UV (CHCL) : Amax 241, 301 nm.

FTIR (KBr) : 3066 ve 3031 (heteroaromatik halka, =C—H gerilimleri), 2977, 2931 ve 2904
(alkan, C-H gerilimleri), 1613 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1542 ve 1488 (heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1438 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimi), 1384 ve 1269 (N-CH,CH3,
C-N gerilimleri), 1107 (N-CS-N, C=S gerilimi), 790 ve 775 (heteroaromatik halka, diizlem
dis1 =C-H egilimleri) cm.

'"H NMR (CDCL;) : & 1.14 (t, 2 x N-CH,CHj3, 6H), 4.38 (dejenere, 2 x N-CH,CH, 4H),
6.59 (s, C=CH, 1H), 7.71 (d, kinolin C3-H, 1H ), 7.78 (t, kinolin C6-H, 1H), 7.91 (t, kinolin
C7-H, 1H), 8.04 (d, kinolin C5-H, 1H), 8.20 (d, kinolin C4-H, 1H), 8.62 (d, kinolin C8-H,
1H) ppm.

5BC NMR (CDCL) : 8§ 12.42 (2 x N-CH,CH;), 44.18 (2 x N-CH,CH3), 95.20 (C=CH),

121.97 (C=CH), 122.33 — 144.03 (kinolin-2-il karbon atomlar1), 162.42 (2 x N-C=0), 175.67
(C=S) ppm.

MS (m/z) : 341 (M+2), 340 (M+1), 339 (M"), 311, 310, 296, 278, 252, 251, 250, 239,
209, 195, 186, 181, 168, 153, 128, 115.
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Data: Original
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Sekil 6.47 Bilesik 10’un UV spektrumu (CHCl;)
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6.4.3 1,3-Dietil-5-[(6-metilkinolin-2-il)metilen|-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(/ H,5H)-
dion (Bilesik 11)

1,3-Dietil-5-[ (6-metilkinolin-2-il)metilen |-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin
5-(6-Metilkinolin-2-iliden)-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik Asid

(CH3
H,C 0 N S
> 2

N CH

N \/ ’

Genel islem 2°de belirtildigi sekilde, 0.171 g (1.0 mmol) 6-metilkinolin-2-karboksaldehid ile
0.200 g (1.0 mmol) 1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.
Kloroformda ¢oziiliip, etil asetatta yiritilerek TLC kontrolii yapildi.

0.215 g (% 60.45), turuncu renkli, igne kristaller, en. 223 °C (metil alkolden

kristallendirilerek).

Cozunarluga Etil alkol : az ¢ozindr
2-Propanol : az ¢ozunur
Aseton . ¢ozlinmez
Etil asetat . az ¢ozindr
Dietil eter : ¢0ziinmez
Kloroform : ¢Ozlinlr

Karbon tetrakloriir : ¢o6ziinmez
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Sekil 6.52 Bilesik 11’in molekiiler modeli

6.4.3.1 Bilesik 11’in Spektroskopik Analiz Verileri
CoH19N30,S (353.439)

UV (CHCL) : Amax 243, 300 nm.

FTIR (KBr) : 3109 ve 3035 (heteroaromatik halka, =C—H gerilimleri), 2977, 2931 ve 2904
(alkan, C-H gerilimleri), 1616 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1542 ve 1496 (heteroaromatik halka,
C=C ve C=N gerilimleri), 1438 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi), 1384 ve 1269 (N-CH,CH3,
C-N gerilimleri), 1107 (N-CS-N, C=S gerilimi), 790 ve 775 (heteroaromatik halka, diizlem
disi =C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCLy) : & 1.13 (t, 2 x N-CH,CHj3, 6H), 2.59 (s, 6-CH3, 3H), 4.37 (dejenere,
2 x N-CH,CHj3, 4H), 6.62 (s, genig, C=CH, 1H), 7.66 (d, kinolin C3-H, 1H ), 7.71 - 7.73 (dd,
kinolin C7-H, 1H), 7.80 (s, kinolin C5-H, 1H), 8.08 (d, kinolin C4-H, 1H), 8.53 (d, kinolin
C8-H, 1H) ppm.

13C NMR (CDCL) : & 12.41 (2 x N-CH,CHj), 21.84 (6-CH), 44.12 (2 x N-CH,CH3),
95.30 (C=CH), 121.42 (C=CH), 122.14 — 143.52 (kinolin-2-il karbon atomlari), 160.77 ve
162.38 (2 x N-C=0), 175.64 (C=S) ppm.

MS (m/z) : 355 (M+2), 354 (M+1), 353 (M), 325, 324, 296, 281, 266, 253, 224, 223,
210, 209, 195, 181, 167, 158, 157, 142, 116.
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Sekil 6.53 Bilesik 11’in UV spektrumu (CHCly)
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6.4.4

1,3-Dietil-5-|(4,6-dimetilkinolin-2-il)metilen|-2-tiyoksodihidropirimidin-
4,6(1H,5H)-dion (Bilesik 12)

1,3-Dietil-5-[(4,6-dimetilkinolin-2-il)metilen|-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin
5-(4,6-Dimetilkinolin-2-iliden)-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik Asid
CH,

CH, (
H.C O N -
3 B \{
: = N _~CHs

0.185 g (1.0 mmol) 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehid ile 0.200 g (1.0 mmol) 1,3-dietil-2-

tiyobarbiturik asid genel islem 2°de belirtildigi sekilde reaksiyona sokuldu. Elde edilen ham

trtin, kloroformda ¢oziildiikten sonra, etil asetatta yiiriitiilerek TLC kontrolii yapildi.

0.069 g (% 25.0), turuncu renkli, tabaka kristaller, en. 286 °C (metil alkolden
kristallendirilerek).
Cozuntrlaga Etil alkol . ¢Oziinmez

2-Propanol . ¢Ozlinmez

Aseton : ¢Ozinmez

Etil asetat . az ¢ozindr

Dietil eter . az ¢ozindr

Kloroform : gOzlndr

Karbon tetrakloriir : ¢0zlinmez



132

Sekil 6.58 Bilesik 12’nin molekiiler modeli

6.4.4.1 Bilesik 12°nin Spektroskopik Analiz Verileri
C20H2;1N30,S (367.466)

UV (CHCL) : Amax 245, 304 nm.

FTIR (KBr) : 3070 ve 3047 (heteroaromatik halka, =C—H gerilimleri), 2974, 2927 ve 2904
(alkan, C-H gerilimleri), 1627 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1542 (heteroaromatik halka, C=C ve
C=N gerilimi), 1434 ve 1411 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimleri), 1388 ve 1269 (N-CH,CHj,
C-N gerilimleri), 1103 (N-CS-N, C=S gerilimi), 783 (heteroaromatik halka, diizlem dis1
=C-H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCL) : & 1.35 (t, 2 x N~CH,CHs, 6H), 2.61 (s, 6-CHj, 3H), 2.75 (s, 4-CH;,
3H), 4.63 (qd, 2 x N-CH,CHs, 4H), 6.00 (s, C=CH, 1H), 7.50 (s, kinolin C3-H, 1H ), 7.76 -
7.78 (dd, kinolin C7-H, 1H), 7.82 (s, kinolin C5-H, 1H), 8.09 (d, kinolin C8-H, 1H) ppm.

3C NMR (CDCl3) : & 11.66 ve 12 77 (2 x N-CH,CH3), 19.53 (4-CH3), 21.89 (6—CH3),
42.78 ve 43.11 (2 x N-CH,CH3), 90.50 (C=CH), 112.63 (C=CH), 122.15 — 152.82 (kinolin-
2-il karbon atomlar1), 161.25 ve 163.28 (2 x N—C=0), 175.73 (C=S) ppm.

MS (m/z) : 369 (M+2), 337, 336, 296, 282, 281, 267, 238, 237, 211, 210, 209, 183,
182, 181, 171, 170, 158, 157, 156, 128, 115.
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Sekil 6.59 Bilesik 12’nin UV spektrumu (CHCI;3)
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CH,
HyC N
N
P iR ™
g
I .\
/ %,
b
300,0 350,0
Wavelength (nm.)
Point Pick

No. Wavelength (nm.) Abs.
1 24500 0.7560
2 304,20 0,3755

400,0
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Sekil 6.60 Bilesik 12'nin IR spektrumu (KBr)
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7. CALISMA HAKKINDA GENEL BILGI, TARTISMA VE SONUC

Yapilan bu c¢alismada, 5-konumunda hetarilmetilen grubunu igeren pirimidintrion tipi
bilesiklerin sentezlenmesi amaglanmistir. Pirimidintrion yani barbiturik asid ve tiirevlerinin
farmasotik kimyada oldukga 6nemli bir yeri bulunmaktadir. Bu bilesiklerin hipnotik, sedatif
ve anestetik ilaglar olarak tiptaki klasik uygulamalarinin yani sira, 1999 yilindan bu giine
ozellikle anti-timor, anti-kanser ve anti-osteoporosis etkileri agisindan kullanilmaya

baslanmis olmasi biyolojiksel aktivitelerini olduk¢a genis bir alana yaymuistir.

Sudaki pK, degeri 4.01 olan barbiturik asidin kendisinin yam sira N-alkilbarbiturik asidler ve
bunlarin 2-tiyo analoglar1 da olduk¢a giiclii asidik 6zellik gostermektedirler. Bu bilesikler,
icerdikleri aktif metilen grubu nedeniyle a-hidrojeni olmayan aldehid ve ketonlarla
kondenzasyon reaksiyonlarint vermektedirler. Bilindigi {izere, bu tip reaksiyonlara
Knoevenagel Kondenzasyonu denilmekte olup reaksiyonun Knoevenagel tarafindan
gercgeklestirilmesinden bu giline kadar gecen zaman igerisinde Once alifatik aldehidlerle ve
sonralart aromatik aldehidlerle ¢ok sayida denemeler yapilmistir. Bu reaksiyonlardan
genellikle mono- ve disubstitue kondenzasyon {irtinleri izole edilmis ve tek bir iirliniin
kantitatif olusumu i¢in basit bir yontemin gelistirilmesi sentetik kimyacilarin ilgi odagi
olmustur. Bu amagla ¢esitli notral, asidik ve bazik katalizorler de kullanilmistir (Adamson
vd., 1999; Jursic and Neumann 2001; Knoevenagel, 1898; Ren vd., 2002; Srivastava vd.,
1981)

Heterohalkali gruplari igeren barbiturik asid tiirevleri, digerlerine oranla hemen hemen yok
denecek kadar azdir; olanlar da genellikle farkli yontemlerle ve son bes yil iginde
sentezlenmistir. Ornegin Jursic, 2001 yilinda 3-formilindol, #rans-3-(2-furil)akrolein ve

furfural ile barbiturik asid arasindaki reaksiyonlar1 gergeklestirmistir ( Jursic, 2001 ).

2002°de ise Krasnov ve arkadaslari, o-formilbenzoik asid ile barbiturik asid tiirevini
reaksiyona sokmuslar ve asid grubunun katilmiyla benzofuran sistemini olusturmuslardir

( Krasnov vd., 2002 ).

Yine ayni yil, Jursic ve Stevens isatin ile barbiturik asid tiirevleri arasindaki kondenzasyondan
monosubstitue trlinleri elde etmege c¢alismislarsa da, hedeflerine ulasamayarak sadece
bisbarbituratlari sentezlemislerdir ( Jursic ve Stevens, 2002 ). Buna karsilik, hetaril substitue
monobarbituratlarin ~ sentezi, bes Ulyeli halka sistemlerini igeren heterohalkali
karboksaldehidler ile barbiturik asid tiirevleri arasindaki Knoevenagel reaksiyonundan 2004

yilinda galiyma grubumuz tarafindan gergeklestirilmistir (Zorbozan vd., 2004).
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Bu belirttigimiz bilgilerin 1511 altinda baslattigimiz aragtirmamizda, bu tip bilesikler sinifina
katkida bulunulmas: hedeflenerek ¢esitli kinolinilmetilen gruplarim igeren pirimidin
sistemlerinin sentezinin gergeklestirilmesi amaglanmigtir. Bu nedenle, ii¢ bSlim halinde
planlanan ¢ahiymada ilk olarak 4-metilkinolin, kinaldin, 2,6-dimetilkinolin ve 2.,4,6-
trimetilkinolin 1limh bir yiikseltgen olan selenyum dioksid ile oksidasyona ugratilarak
sirastyla  kinolin-4- ,  kinolin-2- , 6-metilkinolin-2- ve  4,6-dimetilkinolin-2-
karboksaldehidler hazirlanmigtir:

H 0
CH,
XN SeO b
N et
4 S
N N
(1)
R R,
] i SeO, Y
—_—
o
Z CHa N
H
R,=R,= H @

Ri=H, R,=CH, (3)

R,=R,=CH, @)

Yeni bilesiklerin sentezlenmesinin amaglandig: ikinci ve esas boliimde ise, hazirlanmig olan
bu dort hetarilkarboksaldehid sirasiyla 1,3-dimetilbarbiturik asid (dmba) ve 1,3-dietil-2-
tiyobarbiturik asid (detba) ile kondenzasyona ugratilarak asagida gosterilen sekiz adet orijinal
5-hetarilmetilenbarbiturik asid tiirevi sentezlenmistir:
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O R
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Het N
— >:Y
R
N
X Y
O R
CHs
N e 7Y . T N
Het = : ’
= P 5 . =
N N N N

Substrat olarak kullanilmakta olan kinolinkarboksaldehidlerle olusturulmus olan bu

CH; , CH,CH,

1
@
2}

Knoevenagel Kondenzasyonu reaksiyonlarinda, dmba ve detba’nin auto-katalitik etkisinden
yararlanilmasi disiintiilmiis ve reaksiyonlarin katalizor kullanilmadan gergeklestirilerek
kinolinil-substitue ~ monobarbituratlarin ~ sentezlenmesi  hedeflenmistir. Bu nedenle,
reaksiyonlarin olusumu g¢esitli sicakliklarda (oda sicakhi@inda karistirarak; ya da  geri
sogutucu altinda c¢esitli siirelerde kaynatarak) ve ¢oziicti etkileri (su, metanol, etanol ve
asetonitril gibi polar ya da hekzan, toluen ve benzen gibi polaritesi az ¢oziictiler kullanilarak)
altinda ¢ok sayida deneme yapilmis ve optimum kosullarin belirlenmesine ¢aligiimistir. Biitlin
bu denemeler sonucunda, reaksiyonlarin metanollu ortamda gergeklestirilmesine karar
verilmistir. Boylece, dmba'nin reaktif olarak kullamldigi reaksiyonlarda, karisimin geri
sogutucu altinda yarim saat kaynatilmasindan sonra monobarbiturat tirtinleri olarak Bilesik 5-
8’in olustugu; detba’nin gorev aldigi islemlerde ise, Bilesik 9-12'nin reaksiyonun ilk bes
dakikas: igerisinde meydana geldigi gozlenilmistir. Reaksiyon karigimlarinin daha uzun siireli
(2, 4, 6, 8, 12, 24 ve 48 saat) 1sitilmasiyla, monobarbituratlarin yan sira dibarbituratlarla
birlikte kompleks yapili bilesik karigimlarinin olustugu yapilan spektral ¢aligmalar sonucunda

gorilmustiir.

Gergeklestirmis oldugumuz bu reaksiyonlarin mekanizmasi, aldehid molekiiliiniin karbonil
grubunda bulunan m elektronlarimin oksijene delokalizasyonu ile meydana gelen pozitif
merkeze, reaktif gorevini tstlenmis olan pirimidindion molekiiliiniin enollesmesini takiben
olusan enolat iyonunun atag ile ilerlemekte; aratiriin olarak meydana gelen a-hidroksimetil
tiirevinin dehidrasyonuyla da kondenzasyon tamamlanmakta ve bdylece yeni bir C=C bagi

olusmaktadir. Asagida ornek olarak kinolin-2-il sistemi ile verilen mekanizmadan da
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goriilecegi lizere, reaksiyonlardaki en etkin gorevi, reaktif molekiiliindeki aktif metilen grubu

tistlenmis bulunmaktadir:

T g ) !

-
| 0 Ty
v S >:Y
\ H N
H N
I 0 R
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| o H—0 R
i 2 4
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Son béliimde, kromatografik ¢alismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu belirlenen triinlerin
yapilari, ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi verilerinin

degerlendirilmesiyle aydinlatilmistir.

Sentezi gergeklestirilen tim bilesiklerin infrared spektrumlari (sayfa 85, 92, 98, 105, 113,
120, 127 ve 134) incelendiginde, oOzellikle substrat olarak kullanilan aldehidlerin
spektrumlarinda sirasiyla 1701, 1709, 1701 ve 1701 cm™’de (sayfa 63, 68, 73 ve 79)
gozlenilen aldehid C=0 absorbsiyon bantlarina, buna ek olarak sirasiyla 2848 ve 2667, 2812,
2847 ve 2820 cm’de beliren aldehid gruplarma ait C-H gerilimlerine iiriinlerin
spektrumlarinda rastlanilmamasi kondenzasyonun gergeklestigini gosteren 6nemli bir kanittir.
Ayrica reaktiflerde bulunan metil ve etil substituentleri ile substratlardan 6-metil- ve 4,6-
dimetilkinolin-2-karboksaldehid yapilarindaki metil gruplarindan ileri gelen gerilimler, 2981-
2904 cm’' arasindaki bolgede ortaya ¢ikmaktadirlar. Bunlara ek olarak, reaktiflerde bulunan
N-C=0’ya ait C=0 gerilimlerine bilesiklerin tiimiinde 1627-1604 cm"de rastlanilmakta ve
pirimidintrion ile yapilan reaksiyonlardan elde edilen iiriinlerde de 1681-1674 cm™ de N—
CO-N’e 6zglii C=0O absorpsiyonlar goriilmektedir. Gergekten de, 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik
asidin reaktif olarak kullanildigi reaksiyonlardan sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlarinda
N-CO-N gerilimleri bulunmamakta, buna karsilik reaktif spektrumunda 1105 cm™’de yer
alan C=S gerilimi iriinlerin spektrumlarinda da 1110-1103 em” arasindaki bolgede
gozlenilmektedir. Bitliin bu belirtilen verilere ek olarak, o6zellikle 3116-3030 cm’
bolgesindeki heteroaromatik halka =C-H gerilimleri ile 1562-1488 em'de yer alan
heteroaromatik halka C=C ve C=N gerilimleri iirinlerin yapilarinin belirlenmesine yardimei

olmaktadir (Colthup vd., 1975).

Yapilarin kaynak verilerle karsilagtirmali olarak aydinlatilmasinin ikinci agamasinda, kinolin-
4-karboksaldehidden elde edilmis olan Bilesik 5 ve 9 DMSO-D¢’da, digerleri ise CDCl;’de
¢oziilerek PMR spektrumlart TMS standardina gore alinmistir. Bu spektrumlar (sayfa 86, 93,
99, 106, 114, 121, 128 ve 135) toplu halde incelendiginde, 1,3-dimetilbarbitiirik asidden
olusturulan trtinlerin spektrumlarinda 2.92-3.35 ppm’de N-CHj singletleri; 1,3-dietil-2-
tiyobarbitiirik  asidin  kullanilmasiyla  sentezlenen bilesiklerin ~ spektrumlarinda  da
N-CH,CH; den ileri gelen CHj tripletleri 1.12-1.35 ppm’°de ve CH; kuartetleri de 4.37-4.63
ppm’de gozlenilmektedir. Her ne kadar Bilesik 10 ve 117in spektrumlarindaki kuartetler,
etkilesmeler nedeniyle dejenere olmuslarsa da, bunlara ait integrasyonlar 4H’e tekabiil

etmektedir. Biitiin bunlardan daha da 6nemlisi, alkenil (C=CH) protonlarinin birer singlet



143

halinde, 5.99-7.00 ppm arasindaki bdlgede belirmesidir. Bunlarin yani sira, 6-metilkinolin-2-
ve 4,6-dimetilkinolin-2-karboksaldehidden sentezlenen triinlerin spektrumlarinda, 2.59-2.61
ppm’°de 6-metil- (Bilesik 7, 8, 11 ve 12) ile 2.74-2.75 ppm’de de 4-metil- (Bilesik 8 ve 12)
gruplarina 6zgli kimyasal kaymalarin singletler halinde goriilmesi; ve ayrica heteroaromatik
aldehidlerin spektrumlarinda (sayfa 64, 69, 74 ve 80) swrasiyla 11.20 , 10.22 , 10.21 ve
10.18 ppm’de beliren CHO grubuna ait protonun karakteristik singletine iriinlerin
spektrumlarinda rastlanilmamasi, kondenzasyonu destekleyen birer kesin bilgidir. Diger
taraftan, tim spektrumlardaki piklerin integrasyonu, sentezlenen driinlerin yapilarini
aciklamaya yardimci olmaktadir. 6 ve 8 bilesiklerinin spektrumlarinda 1.6 ppm civarinda, 5
ve 9 bilesiklerinin spektrumlarinda da 3.3 ppm civarinda beliren pikler, ¢oziicii olarak

kullanilmis olan CDCl; ve DMSO-Dg’dan ileri gelen su sinyallerini gostermektedir.

Ayrica, sentezlenen tiim bu bilesiklerin *C NMR spektrumlart da incelendiginde,
heteroaromatik halka karbon atomlarinin 122-153 ppm arasinda; hekzahidropirimidin
iskeletindeki C=O grublarinin karbonlarina 6zgii piklerin 160-165 ppm’de ve C=S grubuna ait
piklerin ise 175 ppm bolgesinde rezonans olduklar gozlenilmektedir. Bu verilere ek olarak,
kinolin halkalarinda bulunan  6-CH;  karbonlarinin 21.84-22.13 ppm’de ve 4-CHj;
karbonlarinin 19.53 ile 19.69 ppm’de; barbiturat yapilarindaki N-CH; karbonlarinin 27.85-
29.91 ppm’de; ve yine 2-tiyobarbiturat yapilarindaki N-CH,CHs'e ait CHj3 karbonlarinin
11.66-12.84 ppm ile CH, karbonlarinin 42.78-44.18 ppm’de ortaya ¢ikan sinyalleri kaynak
verilerle tam bir uyum iginde olup yapilari kanitlamaktadir (Pavia vd., 1979; Silverstein vd.,

1981; Erdik 1993).

Belirlenen bu yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla, sentezlenen maddelerin kiitle spektral
analizleri yaptirllmistir. Bilesik 5-12°nin kiitle spektrumlar (sayfa 88, 94, 101, 108, 116,
123, 130 ve 137) incelendiginde, her bir bilesik molekiiliinden bir elektronun kaybi ile
meydana gelen ( M: + ¢ — M" + 2¢) molekiiler iyon piklerinin yani sira igerdikleri element
atomlarina 6zgii M+1 ve M+2 isotop pikleri ile M-1 pikleri de gozlenilmektedir. Gerek bu
pikler ve gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen asagida belirtilen fragmantasyonu

bilesiklerin onerilen yapilarim dogrulamaktadir (Mc.Lafferty, 1980; Crews vd., 1998):
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Bilesiklere iligkin UV analizlerinden, organik yapilar hakkinda elde edilebilecek bilgiler
oldukg¢a kisith olmasina ragmen, az da olsa diger analiz verilerine katk: saglanabilmektedir.
Bu nedenle sentezlenen tiim yeni bilesikler kloroformda ¢oziilerek UV spektrumlar:
alinmugtir. Spektrumlar, genel olarak, bilesiklerin yapilarinda bulunan kromoforlar nedeniyle
241-245 nm ile 300-304 nm’de n-n* ve n-n* gegislerinin bir kombinasyonunu
icermektedirler ki bu absorpsiyonlar kaynaklarca da belirtilen bolgelerde ortaya ¢ikmis
olup konjugativ bir dizilisin yam: swra heteroaromatik sistemlerin varhigim1 da

desteklemektedirler (Pavia vd., 1979; Kemp, 1979; Silverstein vd., 1981; Erdik, 1993).

Sonu¢ olarak : Knoevenagel reaksiyonundan yararlanilarak yapilan bu arastirmada, sekiz
yeni 5-(hetarilmetilen)barbitiirik asid tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir.

Yap1 aydinlatilmas1 amaciyla yapilan spektral ¢aligmalardan saglanan verilerin 15181 altinda,
sentezlemis oldugumuz bilesiklerdeki tetrahidropirimidin yapisinin, biiyiik bir olasilikla
yukarida goriildiigii gibi, iskemle konformeri halinde oldufu ve azot atomlarinda
bulunan alkil substituentlerinin birbirleriyle en az etkilesebilecekleri konum olan
ekvatoryal-ekvatoryal konformerini tercih edecegi diigiiniilmektedir.
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