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OZET

Anahtar Kelimeler: 3,4-Dihidropirimidin-2-on, Biginelli kondenzasyonu, Zirkonyum
fosfat, Alumina siilflirik asit, Kat1 asit katalizorii, Coziiciisiiz ortam reaksiyonlari.

Dihidroprimidinonlar ve tiirevleri (Biginelli bilesikleri olarakta adlandirilirlar) ve
farmakolojik 6zelliklerinden otiirii oldukca fazla ilgi ¢ekmektedirler. Bu bilesikler
antibakteriyel, antiviral, antitiimor, anti-enflamatuar aktiviteler gosterirler. Bunlardan
bazilar1 kalsiyum kanal blokorii, antihipertansif ajan, a;,—antagonisti ve néropeptid Y
antagonisti olarak kullanilirlar. Baz1 deniz canlilarindan izole edilen Batzelladin A ve
B’nin yapisinda dihidroprimidin iskeletinin yer aldigi bulunmustur, bu alkaloidlerin,
HIV gp-120 proteinin CD4 hiicrelerine baglanmasini inhibe eden diisiilk molekiiler
agirlikli ilk dogal iriinler olduklar rapor edilmistir. 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on
bilesiklerinin sentezi ilk kez 1983’de Biginelli tarafindan etil asetoasetat, benzaldehit
ve lrenin tek kapta kondensasyonu ile kuvvetli asidik sartlarda gerceklestirilmistir.
Ancak bu yoOntem oOzellikle substitue aromatik ya da alifatik aldehitlerle
uygulandiginda, siklikla diisiik verim saglamaktadir. Biginelli reaksiyonunun,
iirlinlerinin 6neminden 6tiirli, yeni katalizorler kullanarak daha iyi ve iliman sartlarda
gerceklestirilmesini saglayacak calismalar ilgi ¢cekmeye devam etmektedir. Bu
calismada, iki ayri heterojen asit katalizorii ¢oziiclisiiz ortamlarda kullanilmustr,
birincisi zirkonyum fosfat ikincisi ise aliimina siilfiirik asit katalizoriidiir. Cesitli 3,4-
dihidroprimidinlerin sentezi zirkonyum fosfat ile 90 °C’de gerceklestirilerek yiiksek
verim elde edilmistir ve katalizor kolayca geri kazanilarak tekrar kullanildiginda
aktivitesinin azalmadig1 goriilmiistiir. Ayni1 reaksiyonlar aliimina siilflirik asit
katalizorii ile oda sicaklhiginda gerceklestirilmis ve katalizoriin yiiksek aktivitesi
gozlenmistir. Her iki katalizor ile de c¢oziiclisliz ortamda yiiksek verim elde
edilmistir. Elde edilen iiriinlerin 'H-NMR, *C-NMR ve Kiitle spektrumlari aliarak
yapilart dogrulanmustir.
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SYNTHESIS AND CARACTERIZATION OF 3,4
DIHYOROPYRIMIDIN-2-ONES BY HETEREGENEOUS ACID
CATALYSTS

SUMMARY

Key words: 3,4-Dihydropyrimidin-2-ones, Biginelli condensation, Zirconium
thosphate, Alumina sulfuric acid, Solid acid catalyst, Solvent-free reactions.

Dihydropyrimidinones and their derivates have attracted considerable interest
because of their pharmaceutical and therapeutic properties, such as antibacterial,
antiviral, anti-tumor, anti-inflammatory activities. Some of them have been
succesfully used as calcium channel blockers, antihypertansive agents, o,-
antagonists and neuropeptide Y antagonists. Additionally, their particular structure
has been found in Batzelladine A and B which are the first low molecular weight
natural products reported in the literature to inhibit the binding of HIV gp-120 to
CD4 cells. The original procedure was reported by Biginelli in 1983, involving one-
pot protocol often provides low yields of the products, when substituted aromatic or
aliphatic aldehyes are employed. Due to the importance of Biginelli reaction
products, the discovery and indroduction of better and milder conditions using new
catalysts has been under attention. In this study, two different heterogeneous acid
catalysts are used in solvent free conditions, the first catalyst is zirconium phosphate,
and the second is alumina sulfuric acid. The synthesis of various 3.,4-
dihydropyrimidinines at 90 °C in the presence of zirconium phosphate were
performed in good yields. And the catalyst was recovered easily and reused without
loss of its activity. The same reactions were also carried out at room temperature by
using alumina sulfuric acid as a catalyst and the catalyst exhibited remarkable
reactivity. These methods not only afforded the products in high yield but also
avoided the problems associated with catalyst cost, handling, safety and pollution.
"H-NMR, "“C-NMR and Mass spectrum of all the final products were elucidated.
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BOLUM 1. GIRIS

Dihidropirimidin bilesikleri antiviral, antitimor, antibakteriyel, antienflamatuar,
antihipertansif aktivitelerinden otiirii farmakolojik 6neme sahiptir. Bu bilesiklerin
kalsiyum iyonu kanali blokorii, insan o, adrenerjik reseptorleri segici inhibitorii,
platelet aktive edici faktor inhibitorii ve etkili HIV gp 120 CD4 inhibitorii olarak etki
gosterdikleri belirlenmistir. Bir dihidropirimidin tiirevi olan monastrol, mitoz hiicre

boliinmesini bloke ettigi i¢in yeni bir antikanser ajani olarak ilgi ¢ekmektedir [1].

Ilk defa Biginelli tarafindan 1893’de 3,4-dihidropirimidinlerin  one-pot
multikomponent sentezi (ayn1 kapta tek seferde cesitli reaktanlardan iiriin eldesi)
gerceklestirilmis olmasina ragmen, Biginelli’nin adiyla anilan reaksiyon ancak son
yillarda hak ettigi ilgiyi gormiistiir. Biginelli, etil asetoasetat, benzaldehit ve iireden
asidik  sartlarda  3,4-dihidropirimidin—2-on  bilesiginin  one-pot  sentezini

gerceklestirmistir [2].

Biginelli reaksiyonunda en ¢ok kullanilan etil asetoasetat bir -dikarbonil bilesigidir.
Iki karbonil arasinda doymus bir karbon atomu olan bilesiklere B-dikarbonil
bilesikleri denir. Bu bilesikler organik sentezlerde son derece yararli ve gerekli
reaktiflerdir. B-dikarbonil bilesikleri kimyasinda, iki karbonil grubu arasindaki
karbona bagli protonlarin asitligi dnemli rol oynar. Bu protonlarin pKa degeri 9—11
arasindadir. Son zamanlarda, Biginelli reaksiyonu B-dikarbonil bilesiklerinin yerine
siklik B-diketonlar, B-ketolaktonlar, siklik B-diesterler ya da B-diamitler, benzosiklik
ketonlar ve o-ketoasitler kullanilarak da gergeklestirilmistir [3]. Ayrica c-
glikozillenmis substratlar kullanilarak glikozillenmis dihidropirimidinon bilesikleri
sentezlenmistir [4]. Ure yerine tiyoiire kullanilarak dihidropirimidinonun S-
analoglar1 elde edilmistir [5]. Benzaldehitin yerine de elektron salan ya da ¢eken
gruplara sahip cesitli aromatik ve alifatik aldehitler kullanilarak reaksiyon

gerceklestirilmistir [6].



Biginelli reaksiyonunun ylriitiilmesinde c¢ok cesitli katalizorler kullanilmaktadir.
Lewis asitleri, Bronsted asitleri, Mn(OAc);.2H,0O [7], LiBr [8], amonyum tuzu [9],
kil [10], NH,SOs;H (ultrason) [11], FeCl; / Si-MCM-41 (mikrodalgada) [12],
Lantanit triflatlar [13] bunlardan bazilaridir. Bu metodlarin bir kismi verimlilik,
katalizor yiikleme, promoter kararliligi, yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon zamani,

cevre kirliligi gibi ¢esitli sinirliliklara sahiptir [14].

Ilag gelistirme siireclerinde one-pot multikomponent reaksiyonlari olduk¢a &nem
kazanmistir. Clinkii konvansiyonel lineer tipdeki reaksiyonlara gore daha az ¢oziicii
kullanma, iirtin saflagtirma kolayligi, c¢evre kirliligine yol agmama, zamandan

tasarruf ve diisiik maliyet gibi avantajlar saglamaktadir [15].

Kati destekli katalizorlerin reaksiyon ortamindan kolaylikla ¢ekilebilmesi ve tekrar
kullanilabilmesi onlarin organik sentezlerdeki kullanimini 6nemli hale getirmistir.
Ayrica bu yontem ile c¢ok daha secici reaksiyonlar daha kisa siirede
gerceklestirilebilmektedir. Siirekli akiskan reaktdrlerde kullanilabildiklerinden ve
cevresel zararlar1 en aza indirgediklerinden dolayr laboratuar uygulamalarinin yani
sira endiistride de kullanim alani bulmaktadir. Bu katalizorler ¢oziiciisiiz ortam
reaksiyonlarinda kullanildiklarinda ¢evreyi korumaya sagladiklar1 katk: artmaktadir.

Cilinkii organik ¢oziiclilerin birgogu ¢evreye oldukca fazla zarar vermektedir [16].

Yakin zamanlarda cesitli saglik sorunlarinin tedavisinde 3,4-dihidropirimidin-2-on
bilesiklerinin kullanilmaya baslanmasi bu bilesiklerin sentezini Onemli hale
getirmistir. Bu bilesiklerin bir¢gogu, Biginelli reaksiyonu temel olarak alinip
reaktanlar ve katalizorlerde degisiklikler yapilarak sentezlenebilmektedir. Ancak
gelistirilen yontemlerin ¢esitli sorunlara sahip olmasi bu konuda yeni arastirmalarin

yapilmasi ihtiyacini ortaya koymaktadir.



Bu ¢alismada, B-dikarbonil bilesikleri, benzaldehit tiirevleri ve tireden ( tiyoiire, metil
iire) yeni heterojen asit Kkatalizorleri kullanarak 3,4-dihidropirimidin-2-on
bilesiklerinin one-pot sentezinin ¢oziiciisiiz ortamda gerceklestirilmesi planlanmis
olup; yiiksek verim saglayabilecek, kolaylikla geri kazanilarak tekrar kullanilabilen,
cevre kirliligine yol agmayan, yliksek sicaklik ve uzun reaksiyon zamanina ihtiyag
duymayan, diisiik maliyetli yeni heterojen asit katalizorleri sentezleyerek yeni
metotlar gelistirmek amaglanmistir. Bu sekilde gerceklestirilecek sentezlerin ilag
sanayisi i¢in onemli olacagi diisiiniilmektedir. Bu amaca yonelik olarak yapilan
caligmada iki ayr1 heterojen asit katalizorii ¢Oziiclisliz ortamlarda kullanilmugtir.
Birincisi zirkonyum fosfat ikincisi ise aliimina siilfiirik asit katalizoriidiir. Cesitli 3,4-
dihidroprimidinlerin sentezi zirkonyum fosfat ile 90 °C’de gergeklestirilerek yiiksek
verim elde edilmistir ve katalizor kolayca geri kazanilarak tekrar kullanildiginda
aktivitesinin azalmadig1 goriilmiistiir. Ayni reaksiyonlar aliimina siilflirik asit
katalizorii ile oda sicakliginda gercgeklestirilmis ve katalizoriin yiiksek aktivitesi
gozlenmistir. Her iki katalizor ile de c¢oziiclisliz ortamda yiiksek verim elde
edilmistir. Elde edilen iiriinlerin 'H-NMR, “C-NMR ve Kiitle spektrumlari aliarak

yapilart dogrulanmustir.



BOLUM 2. GENEL BILGI

2.1. Pirimidin Bilesikleri

Halka icinde iki azot atomu igeren alt1 iiyeli sistemler diazinler olarak adlandirilirlar,

bunlar; primidin, piridazin ve pirazindir (Sekil 2.1).

oG 0

pirimidin piridazin pirazin
(1,3-diazin)

Sekil 2.1. Diazinlerin Yapist

Pirimidin iskeleti iceren ¢ok cesitli bilesikler vardir, bunlara genel olarak pirimidin
tirevleri denir. Bunlarin bir kismi dogal iiriinler iken, digerleri labaratuvarlarda
sentezlenmistir. Halkaya oksijen, kiikiirt ve amino grubu gibi yapilarin baglanmasi

ile ¢ok ¢esitli pirimidin tiirevleri elde edilebilir (Sekil 2.2).

fN FN fN
/
Nko Nks N)\NHZ
H H
2-pirimidon  2-tiyopirimidon  2-aminopirimidin

(X (X

N~ °S
H
3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on 3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon

Sekil 2.2. Pirimidin Tirevleri



Bir¢cok dogal {iriin pirimidinlerden elde edilir. Dogada bulunan en O6nemli
diazinlerden olan timin, sitozin ve urasil gibi pirimidin bazlar1 ¢ekirdek asitlerinin

yapisinda yer alir (Sekil 2.3) [17].

0 NH, 0
H?’C\fj\NH (\NH fJ\NH
Nko Nko Nko
H H H
Timin Sitozin Urasil

Sekil 2.3. Pirimidin Bazlart

Baz1 pirimidin niikleosit analoglar1 antiviral etki gibi c¢esitli biyolojik aktiviteler
gosterirler. Ayrica pirimidin halkasi thiamin vitamininin (vitamin B;) yapisinda da

yer alir (Sekil 2.4).

NH,
I I )—CH,CH,OH
CHs N s

Sekil 2.4. Thiamin Vitamininin yapist

Barbitiirik asit ve orotik asit de dnemli dogal pirimidin tiirevleridir, baz1 barbitiirik
asit tlirevleri (barbitiiratlar) tedavi amaciyla kullanilirlar. Orotik asit ise dogal
pirimidin tiirevlerinin biyosentezinde kullanilan anahtar bilesiktir, ayrica bazi

metabolik sorunlarin giderilmesinde de kullanilirlar (sekil 2.5) [18].

O O O

ﬁNH - ﬁ NH 7 ONH

0 Nko HO Nko HOOC N/go
H H H
Barbitiirik asit Orotik asit

Sekil 2.5. Barbitiirik asit ve orotik asitin yapisi



2.2, Dihidropirimidinler(DHPM)

3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on bilesiklerinin ilk sentezi 1893 yilinda Pietro Biginelli
tarafindan gergeklestirildigi i¢in bu bilesikler ve bunlarin ¢ok g¢esitli tlirevleri
Biginelli bilesikleri olarak anilirlar. Sekil 2.6°da ilk sentezlenen dihidropirimidin
olan  5-Etoksikarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on  bilesiginin

yapis1 gosterilmistir.

Sekil 2.6. 5-Etoksikarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

Dihidropirimidinlerin yapisinin, klinik 6nemi olan dihidropiridinlerden nifedipin tiirii
kalsiyum kanal1 blokerlerine benzemesinden 6tiirli son yirmi yilda bu bilesiklere olan
ilgi artmis olup bunlarin sentezi ve biyolojik aktiviteleri iizerine pek c¢ok ¢aligma
yapilmigtir. Bu ¢aligmalarin 6nemli bélimiinde Biginelli reaksiyonun 6ziine sadik
kalmmarak reaktanlarda ve sartlarda degisiklikler yapilarak ¢ok cesitli
dihidropirimidinler elde edilmistir. Bu bilesiklerin genel formulasyonu sekil 2.7°de

gosterilmistir.

R4 H X=0,5,NR

A
N-R3  A=COOR, COR, COOH, CONR2, CN

R1 N/gx R1=R2=R3=H,alkil
R, R4=H,alkil,aril,heterohalka

Sekil 2.7. Dihidropirimidin yapisinda yer alabilecek substituentler ve yerlesme pozisyonlari



2.2.1. Dihidropirimidinlerin spektroskopik ozellikleri
2.2.1.1. '"H NMR spektroskopisi

'H NMR spektrumu almak icin gereken rnek miktar: eski cihazlarda 5-25 mg iken
cagdas Fourier Transform NMR cihazlarinda bu miktar 0,1-10 mg arasindadir.
Bilesiklerin NMR spektrumlar1 ¢ozeltiler halinde alindigindan molekiil yapisinda
proton igermeyen ya da protonlar1 dotoryum ile degistirilmis ¢oziiciilerin
kullanilmas1 gerekir. CDCl; disiik polariteli dihidropirimidinler i¢in uygun bir
¢Oziiciidiir. Ancak aromatik halkaya bagli hidroksil grubu veya nitro grubu gibi ilave
polar yapilar igeren dihidropirimidinler i¢in ¢dziicii olarak daha yiiksek polariteye

sahip olan DMSO-ds kullanilmaktadir [14].

Dihidropirimidinlerin proton sinyalleri genellikle 0-10 ppm araliginda ortaya ¢ikar

farkli proton gruplarinin kimyasal kayma degerleri tablo 2.1°de verilmistir.

Tablo 2.1 Dihidropirimidinlerde bulunan ¢esitli protonlarin kimyasal kayma degerleri

Kimyasal Kayma(ppm) | Proton Tiirleri

1.0-1,5 -COOCH,;-CHj (lig proton triplet)
2.0-2,5 C6-CH3;, Ar-CHj (lig proton singlet)
2.5-3,0 Ar-N-CHj (li¢ proton singlet)
3.0-3.5 N1-CHj (ii¢ proton singlet)

3.5-4.0 Ar-O-CHj (li¢ proton singlet)
4.0-4.5 - COOCHj;- (iki proton quartet)
5.0-5.5 C4-H (bir proton singlet)

7.0-8.0 Ar-H, N3-H (multiplet)

8.5-9.5 Ar-OH, N1-H (singlet)




2.2.1.2. *C NMR spektroskopisi

Bugiin mevcut modern cihazlar sayesinde “C NMR spektrumlari, 'H NMR
spektrumlar1 gibi kolay ve kisa siirede olciilebilmektedir. °C NMR analizi igin
gerekli olan minimum madde miktar1 3-5 mg olsa da iyi bir spektrumun daha kisa bir
siirede alinabilmesi i¢in 10-50mg kadar numunenin kullanilmasi Onerilmektedir.
Sabit ¢oziicii igerisinde numune miktarinin arttirilmasi istenirse ¢oziiniirliik problemi
ve ¢Ozelti viskozitesinin artmasi gibi sorunlar ¢ikar. Cozelti viskozitesinin artmasi
cihazin reziiliisyonunu azaltir. >C NMR ile 'H NMR o6l¢iimleri organik bilesiklerin
yap1 tayininde birbirlerini en iyi sekilde tamamlayan yontemlerdir. 'H NMR
spektrumlarinda protonun dogrudan bagli oldugu karbon atomlar1 gozlenemezken
bunlar >C NMR spektroskopisi ile cok kolay gozlenebilmekte ve karakteristik pikler
vermektedir. Dihidropirimidinlerin yapisindaki esdeger olmayan karbon atomlarinin

toplam sayis1 °C NMR spektrumundan kolayca belirlenebilir [19].

Pirimidin halkasmna bagli ester grubunun karbonu 6 160-190 ppm civarinda
gozlenirken C2 karbonil grubu karbonu & 150-160 ppm arasinda gozlenir. C6
karbonu 6 140-150 ppm, C5 karbonu 6 100-110 ppm civarinda sinyal verirlerken C4
karbonu & 45-55 ppm civarinda goézlenir. Aromatik karbonlar 6 125-145 ppm
arasinda gozlenmektedir. Ancak takilan gruplar bu degerleri degistirir, oksijene bagl
olanlar asag1 alana kayarlar. Aromatik -OCH3 karbonlar1 & 50-60 ppm, aromatik

—CHj3 6 15-20 ppm arasinda rezonans olurlar.



2.2.1.3. Kutle spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi bilesiklerin yap1 6zelliklerini, 6zellikle molekiil agirliginin
belirlenmesinde Onemli bir metoddur. Kiitle spektrumu molekiiliin elektron
bombardimaniyla olusan fragmentlere karsilik gelen sinyallerden olusur. Bir molekiil
ya da iyonun parcalanma yolu bilesigin karbon iskeletine ve yapida bulunan islevsel
gruplara baglidir. Bilesiklerin molekiil agirligini belirlemek i¢in kiitle spektrumunda
once molekiiler iyonu (M"), sonrada molekiiler iyonun pargalanma yolunu
belirleyerek, parcalanmadan olusan diisiik molekiil agirlikli temel piklere ait iyonlar

tespit edilir [20].

Biginelli bilesiklerinin kiitle spektrometresindeki fragmantasyonlart bilesigin okso-
(O-Biginelli) ya da tiyookso (S-Biginelli) olmasina ve aromatik halkaya takilan
gruplara bagl olmakla beraber molekiiler iyonun takip edebilecegi karakteristik iki
ana fregmantasyon yolu oldugu bildirilmistir. Bunlardan birinde ester grubunun
kayb1 ile rezonans kararli iyon olustugu, diger yolda ise Once aromatik halka
radikalinin kaybi ile rezonans kararlt bir iyon olustugu daha sonra McLafferty
diizenlenmesiyle birlikte C,H, kayb1 ger¢eklestigi ve olusan iyondan su kaybr ile
parcalanmanin devam ettigi bunlara ilaveten etoksi karbonil grubu iceren Biginelli
bilesikleri i¢in [M-Et]" iyonunun da karakteristik olarak yiiksek siklikta goriildiigii
bildirilmistir [21].

O-Biginelli bilesiklerinin molekiiler iyonlarinin kararliliginin bunlarin karsiligi olan
S-Biginelli bilesiklerinin molekiiler iyonlarimin kararliligindan az olmasi dikkat
cekicidir. Karbonil grubuna bagli X atomunun Oksijen ya da Kiikiirt olmasi disinda
baskaca bir fark igermeyen bu yapilardaki kararlilik farkinin nedeni tiyono
gruplarindaki (C=S) polaritesinin karbonil gruplarindaki (C=0) polariteden az olmasi
ve molekiiler iyonu daha kararli kilmas1 olarak agiklanabilir. Biginelli bilesikleri i¢in

gorlilebilicek genel par¢alanma yollar1 sekil 2.13’de gosterilmistir.
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Sekil 2.8. Biginelli bilesiklerinde molekiiler iyonun izleyebilecegi genel pargalanma yollari [21]
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2.2.2. Dihidropirimidinlerin Sentezi

Ik sentezi Biginelli tarafindan gergeklestirilen bu bilesiklerin biyolojik &neminin
yillar sonra anlasilmasiyla ¢ok sayida calisma birbirini izlemis ve ¢esitli sentez
metodlart gelistirilmistir. Bu yontemlerden Biginelli kondenzasyonu ve Atval

modifikasyonu yaygin olarak uygulanmaktadir.

2.2.2.1. Biginelli kondenzasyonu

Klasik Biginelli reaksiyonu, li¢ bilesenin asit katalizorliigiinde one-pot (tek kapta)
siklokondenzasyonudur. Bir 1,3-dikarbonil bilesigi ile bir aromatik aldehit ve iire
yada tiyoiire etanol i¢inde katalitik miktarda HCIl ilave edilerek refluks edilir
reaksiyon sonunda bir dihidropirimidon tlirevi olusur (Sekil 2.9) [22]. Orjinal
Biginelli protokoliinde 6zellikle biiylik gruplar takilmis olan aldehitler yada tiyoiire
kullanildiginda diisiik verimlerin elde edilmesi en 6nemli sorundur. Son yillarda bu
sorun Onemli Olciide asilmistir. Lewis-asit katalizorlerinin kullanimi, ¢6ziiciisiiz

ortam reaksiyonlar1 ve mikrodalga yardimi ile verim artirilmigtir [1].

Ar Ar

EtO,C
NH ISI
Me~ O kz Me” N0
HNT X H

Sekil 2.9. Biginelli dihidropirimidon sentezi

Biginelli reaksiyonunun mekanizmast ¢esitli arastirma gruplarn tarafindan
incelenmis, ilk mekanizma onerisi 1933’de Folkers ve Johnson tarafindan yapilmistir
[23], onlara gore ilk adim aldehit ve iirenin kondenzasyonu ile N,N-benzilidin bistire
olusumudur. Ancak 1973’de Sweet ve Fisekis, benzaldehit ve etil asetoasetatin asit
katalizi ile aldol kondenzasyonunun reaksiyonunun ilk ve hizi belirleyen adimi
oldugunu ileri silirmiislerdir. Son yillarda yapilan c¢alismalar ilk Onerilen
mekanizmanin dogrulugunu desteklemistir [24, 25, 26], reaksiyon mekanizmasi sekil

2.10°de gosterilmistir.
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Sekil 2.10. Biginelli reaksiyonunun mekanizmasi

2.2.2.2. Atwal Modifikasyonu

Klasik Biginelli reaksiyonunun, alifatik ve orto-substitiie aromatik aldehitler ile
diisiik verim saglama ve asit duyarli gruplarin kaybi gibi sorunlara sahip olmasi daha
verimli yontem arayiglarin1 gerekli kilmis ve 1987°de Atwal ve ekibi tarafindan,
Atwal modifikasyonu olarak adlandirilan alternatif bir yontem gelistirilmistir [27,

28].

Bu yontemde ilk once bir aldehit ile etil asetoasetattan standart Knoevenagel
kondenzasyonu ile doymamis ketoester (enon) hazirlanir. Daha sonra doymamis
ketoester ile uygun sekilde korunmus iire ya da tiyoiire tiirevinin hafif bazik ortamda
kondenzasyonu gerceklestirilir. HCI (a i¢in) ya da trifloraasetik asit/etantiol (b i¢in)
ile korumanin kaldirilmasiyla hedeflenen Biginelli bilesigi yiiksek verimle elde
edilir. Ayrica istendigi takdirde koruma kaldirilmadan evvel olusan 1,4-
dihidropirimidin, c¢esitli elektrofiller ile N3 noktasindan regiospesifik olarak
alkillenebilir ya da agillenebilir ve ardindan koruma kaldirilarak o6zellikle
farmakolojik 6neme sahip DHMP analoglari elde edilebilir [29]. Bu metod reaksiyon
oncesinde doymamuis ketoesterin  sentezlenmesini  gerektirmesine = ragmen
giivenilirligi ve genis uygulanabilirligi nedeniyle klasik Biginelli kondenzasyonuna

giiclii bir alternatifdir. Atwal modifikasyonu sekil 2.11°de gosterilmistir.
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Sekil 2.11. Biginelli reaksiyonunun Atwal-modifikasyonu

Literatiirde rapor edilen DHPM analoglarinin biiylik bir ¢ogunlugu yukarida
belirtilen her iki protokole gorede sentezlenmistir. Son yillarda her iki yontem de
kati-faz sentezine adapte edilmistir, ya 1,3-dikarbonil ya da iire (tiyoiire) bileseni kati

destege baglanabilmektedir.

2.2.2.3. Didropirimidin sentezinde diger yontemler

Dihidropirimidinlerin sentezi i¢in yeni bir yaklasim Shutalev ve ark. tarafindan
Onerilmistir [30]. Bu sentez a-tosil-substitiie lire (ya da tiyolire) ile asetoasetatin
enolatt (in situ hazirlanmig) ya da 1,3-dikarbonil bilesiginin kondenzasyonuna
dayanir. Olusan hekzahidropirimidini izole etmeye gerek yoktur ve dogrudan
dihidropirmidine dontstiiriilebilir (sekil 2.12). Bu yontem 6zellikle alifatik aldehitler

ve tiyoiireler kullanildiginda hedeflenen bilesigin yiiksek verimle elde edilmesinde

iyi ¢aligir.
o)
.
R RJ\L\ ﬂ R o R
HN R-CHO , TsH PN RS0 R1” ~ SN-H | TsOH : _H
=X—""""> T NH ———— > ——— RUON
HN H,0 NaH , MeCN HO- A A A
2 X rz2 N° °X R2" N7 X
H2N ! |
H H

X=0, S ; Ts=p-toluensiilfinik asit

Sekil 2.12. Shutalev ve ark. tarafindan gelistirilen dihidropirimidin sentezi
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DHPM sentezi yapmak i¢in izlenecek bagka metodlarda bulunmaktadir ancak bunlar
cesitli sinirhiliklara sahiptirler ve yaygin olarak kullamlmazlar. Ornegin substitiie
asetoasetat ile iire reaksiyona girip MeSH ayrildiginda bir DHPM olusur, ayni {iriin
pirimidinin platin katolizérliigiinde halojenlenmesi ile elde edilebilir (sekil 2.13a).
Altinct pozisyonunda hidrojen atomu bulunan DHMP elde etmek igin c¢esitli
prekiirsorler asit katalizorliigiinde iire ile kondanse edilebilirler (sekil 2.13b), diger
bir yol ise etil propiolat (H-C=C-CO,Et) ile N-metil iire ve benzaldehitin

kondenzasyonudur [2].

a)

H
EtO,C._|_CHSMe EtO,C H EtO,C
2 BMe | N-CONH, — 2 I\N H, Pt 2 rN
-MeSH /§ /§

Me”™ ~O Me l}l O Me l}l @)
H H
ROZC:’:CHZOMG
\ ROZCj\/\N,H H,NCONH, ROZCICHZOMe
H+

ROQC CHQOMe / H E O H OMe

Sekil 2.13. Bazi alternatif DHPM sentez yontemleri
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2.2.2.4. Reaktanlarin yapisal gesitliligi

Klasik Biginelli siklokondensazyon reaksiyonunda yer alan {i¢ bilesende de
degisiklikler yapilarak ¢ok cesitli dihidropirimidin tiirevleri sentezlenmistir. Biginelli
reaksiyonunda kullanilan reaktanlarin gesitli 6rnekleri sekil 2.14 de gosterilmistir.
Benzaldehit yerine ¢ok cesitli substitiie aromatik, alifatik ve heterosiklik aldehitler
kullanilmistir. Karbonhidrat tiirevi aldehitler kulanilarak 4. pozisyonunda seker
tiirevleri iceren C-niikleosit anologlart olan pirimidinlerin elde edilmesi ilgi ¢ekicidir
[31]. Standart Biginelli reaksiyonundaki aldehit yerine kullanilabilen maddelerden
biriside a-B-dikloroetil etil eterdir, béylece dihidropirimidinin 4-klorometil tiirevi
elde edilir [32]. Metilen iire ile etil asetoasetatin reaksiyonu ile 4. pozisyonuna grup
takilmamis tiirev hazirlanmistir, bazt durumlarda korunmamis aldehitler yerine

aldehit diasetatlar kullanilmistir [2].

B-ketoester bileseni olarak siklikla kulanilan alkil asetoasetatlardan baska, benzil
asetoasetat, (-)-mentil asetoasetat, B-kloroetil asetoasetat, 2-furnilmetil asetoasetat,
etiltiyo-asetoasetat, gibi asetoasetik asit esterleri de Biginelli reaksiyonunda
kullanilmistir [33]. Benzoilasetik asit esterleri, etil 4-bromoasectoasetat ve etil
triflorometilasetoasetat gibi reaktanlar kullanildiginda 6. pozisyonda cesitli
fonksiyonel gruplar bulunan dihidropirimidinler elde edilir [34]. Esterlerin yerine
birincil, ikincil ve {giinciil gruplar asetoasetamitler kullanilarak pirimidin-5-

karboksiamitler elde edilir [35].

Ure bileseni yerine substitiie iireler ve tiyoiireler kullanilabilir. Monosubstitiie {ireler
ve tiyoiireler ile yalnizca N—1 substitiie dihidropirimidinler olusur [36]. Standart
Biginelli reaksiyonu ile N-3 pozisyonundan alkillenmis iiriinler elde edilemez ayrica
N-N'-disustitiie iireler bu sartlarda reaksiyon vermezler. Alternatif reaktanlarin bir

kismu sekil 2.14 de gosterilmistir.
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Coziicii olarak orijinal reaksiyonda kullanilan etanoliin disinda, asetik asit,

tetrahidrofuran, dioksan, asetonitril, N-metilpirrolidon ve N,N-dimetilformamid gibi

reaksiyonlarida

cesitli  ¢oziiciiler kullanmilmig, ayrica ¢oziicilisiiz ~ ortam
gerceklestirilmistir [37].
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Sekil 2.14. Biginelli reaksiyonunda kullanilan ¢esitli alternatif reaktanlar [36]
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2.2.3. Dihidropirimidinlerin stereokimyasi ve konformasyonu

Dihidropirimidinler ile biyolojik hedeflerin molekiiler diizeyde etkilesimlerini
aciklayabilmek icin Oncelikle bu bilesiklerin konfigiirasyonu ve konformasyonu
hakkinda bilgiye ihtiya¢ vardir. Biginelli bilesiklerinin C—4 pozisyonundaki karbon
asimetrik oldugu i¢in bu bilesikler bir stereomerkeze sahiptirler. Bu bilesiklerin kiral
olusu uzun yillar goz ardi1 edilmis ancak son on yilda konfigiirasyonlar1 ve
konformasyonlar1  {izerine ¢esitli arastirmalar NMR  spektroskopisi, CD
spektroskopisi, X-1sinlar1 difraksiyonu ve teorik hesaplamalar yolu ile yapilmistir
[38, 39, 40, 41, 42]. Genel olarak dihidropirimidinler konformasyonel agidan oldukca
esnek molekiillerdir. Aril halkalar1 ve ester gruplari donebilirler ve bdylece
dihidropirimidin halkasmin konformasyonu degisir (sekil 2.15). Ornegin sekilde
model olarak alinan bilesigin geometrisi i¢in dort ayri local minima bulunmustur : (a)
dihidropirimidin halkasinin ¢ift bag1 ile ester grubu koplanar diizenleme ic¢indedir
(C5=C6 c¢ift bagina gore karbonil grubu cis ya da trans pozisyonundadir) ve (b) C4-
aril halkasinin metil substitiienti C4-H ile ya syn- (sp) ya da antiperiplanar (ap)
diizenlenmesindedir (sekil 2.15) [41]. Dort konformasyonun hepsinde de aril halkasi
yart kayik benzeri dihidropirimidin halkasinin eksenine dik pozisyondadir.

Genellikle cis/sp en diisiik enerjiye sahip konformasyondur.

Me
MeO,C .H
e, | N
Me l}l/go
H
Me
sp ap
H
—N-H
¢ O o Me
rans
Me/
cis/sp-konformer trans/ap-konformer

Sekil 2.15. Bir dihiropirimidinin tercih edebilecegi konformasyonlar
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Rovnyak ve arkadaglar1 kalsiyum kanali modulatorii olan dihidropirimidinlerin ve
dihiropiridinlerin modulasyonunun (antagoniste karst agonist aktivite) C4-aril
grubunun konfigiirasyonuna (R- yada S-) bagl oldugunu ve bunun bir “molekiiler
anahtar” gibi calistigini; aril grubu yukarida oldugunda antagonist, asagida
oldugunda ise agonist activite goOsterecegini ileri siirmiisler ve bir model
gelistirmiglerdir (sekil 2.16) [38]. BayK 8644 molekiiliinin (sekil 2.17)
enantiyomerlerinin farkli farmakolojik aktivitesi 6rnek gosterilebilir; R-enantiomeri
kalsiyum antagonisti etkisi gosteriken, S-enantiomeri kalsiyum agonisti etkisi

gosterir.

Aril YUKARIDA-antagonist

X=sp X\/\ /)
\‘\\ ) R Hidrojen bag1
X SN=H «eeeer
R-0," Me
/! O ¢is karbonil
X -
XTr P Aril ASAGIDA- agonist

Sekil 2.16. Kalsiyum kanali etkilesiminde dihidropirimidinlerin ve dihidropiridinlerin yapisal ve sterik
konumlar1 [38]

Dihidropirimidinlerin biyolojik aktivitelerinin 6nemli Olciide stereomerkezdeki
mutlak konfigiirasyonuna bagli oldugunu gosteren diger bir 6rnek de SQ 32926
molekiiliidiir (sekil 2.17), bu bilesigin sadece (R)-enantiomeri tedavi edici diizeyde
antihipertansif etki gdstermektedir [43]. Biyolojik aktivitelerindeki farkliliklarindan
otiirii rasemik dihidropirimidinlerin, enantiyomerlerine ayrilmasi (yarilmasi) dnem
kazanmis ve bu konuda birgok calisma yapilarak basarili sonuclar elde edilmistir.
Enantiosecici HPLC [39], diastereomerik tuzlarin fraksiyonel kristalizasyonu [33],
kiralsecici kullanilarak kapiller elektroforez [44] ve asetilenmis bilesiklerin
enantiosegici enzimatik deasetilasyonu [45] gibi yontemler ile enantiomerik saflikta

dihidropirimidinler elde edilmistir.
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2.2.4. Dihidropirimidinlerin sentezinde son uygulamalar

Dihidropirimidinlerin 6nemli biyolojik aktivitelerinin tespit edilmesine paralel
olarak, 6zellikle son on bes yilda dihidropirimidin tiirevlerinin sentezine olan ilgi de
artmugtir. Farkli katalizor sistemleri ve ¢ikis maddeleri kullanilarak, ¢esitli ¢oziiciiler
ile veya c¢oziiciisiiz ortamlarda, degisen sicakliklarda ve siirelerde gerceklesen
dihidropirimidin sentez yontemleri gelistirilmistir. Reaksiyon siiresi, siibstitlientlerin
tirii ve pozisyonu, kullanilan reaktiflerin maliyeti ve cevreye etkisi, katalizriin
tekrar kullanabilirliligi a¢isindan bakildiginda her bir metodun kendine 06zgii
avantajlar1 bulunmaktadir. Bu c¢alismalarin en 6nemli Ornekleri tablo 2.2°de
verilmistir, ayrica reaktanlar ve iirlinler agisindan klasik Biginelli reaksiyonuna
benzeyen ancak farkli katalizorlerin ve reaksiyon sartlarinin uygulandigi son yillarda

gergeklestirilen bir¢ok ¢alisma da tablo 2.3’de belirtilmistir.

Tablo 2.2. Dihidropirimidin sentezinde son uygulamalar

Kaynak
PhCHO eO.C Ph Ph
N L-proline V€U MeO,C
CH5COCH,COMe_—Pro® NH A 002 7 ONH 46
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o)

X

0 HN” “NH 47
KAI(SO,),.H,0-SiO
+ RCHO+ H,NCONH, (594)2-H, 2 R
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O RS
O R5 R4
1 3 HN Doweks-50W RJY\N/ 48
R +ROCHO+ =X — = 0C 90 dak. R? ka
2Ng HN. \
R R4 RS

%27-95




Tablo 2.2. (Devam) Dihidropirimidin sentezinde son uygulamalar
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Kaynak
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Kaynak
R
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(0] (l) R-CHO, ire H NH
HO
OH TFA, DCE, A, 12saat ~ N~ O
o HO H

%72-99
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Katalizér veya Des. Met. Reaksiyon Ortami Sire Ver.(%) | Kay.
Mn(OAc);2H,0 CH;CN-refluks 2-4 saat 75-96 7
LiBr CH;CN-refluks 3-5 saat 72-94 8
NH,4C1 100°C 3 saat 42-90 9
Montmorillonit KSF 130 °C 48 saat 70-88 10
NH,SO;H US., 25-30°C 25-60 dk. | 86-96 11
FeCL5/Si-MCM-41 MW 3-5 dk. 72-94 12
Yb(OTf); 100°C 20 dk. 81-99 13
12-Molibdofosforic asit AcOH-refluks 4-6 saat 50-80 62
p-toluensulfonik asit MW-150 W 15 dk. 92 63
H3PW5040,S10, CH;CN, 80 °C 1-1.5 saat | 50-95 64
PhB(OH), CH;CN-refluks 18 saat 60-97 65
Sr(NO3), AcOH-refluks 6 saat 50-87 66
Nafion NR-50 CH;CN-refluks,N»at. 3-6 saat 74-96 67
Heulandit zeoliti (HTMA) AcOH, 100 °C 4-12 saat | 44-87 68
RuCl; 100 °C 0.5-1.5saa | 74-91 69
12-Tungstofosforik asit AcOH-refluks 6-7 saat 40-75 70
PS-g-PEG, (LPOS) MW, 150W,120°C 10 dk. 80-86 71
CeQy/vinilpiridin polimer H,O0, 80°C 4.5-10 saa | 51-92 72
Sr(OTH), 70 °C 4 saat 86-97 |73
PANI-HBF4-DHS tuzu Etanol-refluks 6 saat 97 74
MCI,/FAP, (M:Zn,Cu,Ni) Toluen-refluks 72 saat 30-90 75
1,-Al,03 MW, 90°C 1 dk. 65-90 76
FeCls/Si(OEt)4 2-PrOH-refluks 2-19 saat | 71-94 77
Si0,-NaHSOq4 CH;CN-refluks 1.5-2.5saa | 80-93 78
CdCl, CH;CN-refluks 3.3-6saat | 81-92 79
I Toluen-refluks 3-5 saat 69-95 80
PVP-DVP-Cu(Il)kompleksi Metanol-refluks 24 saat 65-88 81
p-TSA grinding 15 dk. 94 82
Silika Sulfiirik Asit Etanol-refluks 6 saat 86-96 83
H;BO; Glasial AcOH,100°C 0.5-2 saat | 86-97 84
N-biitil-N,N-dimetil-o- 100°C 20-65dk. | 86-99 |85
feniletilamonyum bromiir
Cu(OTf), CH;CN, 25°C 6-12 saat | 60-95 86
In(II1)CI, In(IIT1)Br Etanol-refluks 6-36 dk. 42-96 87
Ferrihidrit silika aerojel Etanol-refluks 84 saat 34-70 88
TMSCI/Nal CH;CN, r.t. 30-60 dk. | 83-98 89
VCl, CH;CN-refluks 2 saat 80-96 90
Z1Cl; Etanol-refluks 4-6 saat 83-96 91
PEG a)H"” CH;CN-refluks a)l8 saat | 72-94 92
b)MW 400W b)1-2.5dk. | 74-88
- 100-105 °C 1 saat 78-85 93
CeCl;7H,O a)Etanol-refluks 80-95
b)Su-refluks 2.5-5saat | 73-90 94
¢)Coziiciisiiz ortam 65-80
In(I1I)Br Etanol-refluks 7 saat 70-97 95
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Katalizér veya Des. Met. Reaksiyon Ortami Sire Ver.(%) | Kay.
CAN US, metanol-refluks 3-7 saat 85-92 96
BMImBF,veyaBMImPF, 100 °C 30 dk. 77-98 |97
Yb(OTf); MW, AcOH/EtOH,(3:1) | 10-20 dk. | 18-92 98
Zeolite Toluen-refluks 12 saat 42-80 99
InCl5 THF-refluks 6-9 saat 75-94 100
LaCl;7H,0 EtOH-refluks 5 saat 56-97 101
TFA CH;3CN-refluks 1.5-12saat | 68-95 102
PPE MW 1.5 dk. 61-95 103
BF; OEt,,CuCl, AcOH THF-refluks 8-18 saat | 70-96 104
HCl US, Etanol 2-5 dk. 90-95 105
HCl MW, Etanol 11x1dk. 65-88 106
PPE THF-refluks 15 saat 75-94 107

2.2.5. Dihidropirimidin bilesiklerinin verdigi reaksiyonlar

Dihidropirimidin bilesikleri ile ylikseltgenme,

indirgenme, N-alkilasyonu, S-

alkilasyonu, N-agilasyonu, C-5 pozisyonundaki ester grubunun hidrolizi, C-6

pozisyonun bromlanarak aktive edilmesi, halka doniigiimleri, Friedel-Crafts
acilasyonu  ve intramolekiiler =~ Michael katilmasi  gibi  reaksiyonlarin
gergeklestirilebilmesi  sonucunda ¢ok ¢esitli  dihidropirimidin tiirevleri elde
edilebilmektedir. Bu reaksiyonlarin bazilari tablo 2.4’de gosterilmistir.
Tablo 2.4. Dihidropirimidon bilesiklerinin verdigi bazi reaksiyonlar
Kaynak
Ph_ H Ph
EtOZCfN/H CI"O3, H2804 EtOZCrN
108
Mo A ACOH, Ac,0, 0-10 °C Mo A
l}l O l}l O
H H
Ph_ H Ph
EtOZCfN,H Se0, EtOZCfN
/§ . 109
Dioksan, refluks
Me™>N"o HO,C 'T‘ko
R R
R=H, Me
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e

N X

Kaynak
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R=H, Ph | P
R N/go R N/go R N)\CI
Me Me
H H
EtO,C N’H Raney-Ni, 145°Cyada  EtO,C N/H
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Me N/go Me N o)
H H
Raney-Ni
CuBaCrO 175°C CuBaCro 111
200 °C 200°C 112
H\ _H H\_H
EtO,C n-T Raney-Ni, 145 °C EtO,C n-H
Me N/go Me N/go
H H
H H
Ar  _H Ar. _H
EtOZCfN,H AlKil-X EtOzC:If<N
K,CO3 yada Piridin I
Me r}l/gs Zs Me l}l*S—alkil
R R 113
R=H, Me
Ar. H Ar H Ar H
R-OC | M Ak ROC | M (Me0),50, R—OC:f(N,Me 14
Me ,}l/go baz Me '}l/go Me ,}l/go 33
H Alkil Alkil
R= OEt, NEt,
O R3 (@) R3
RZJE\)\NH R*OH,TMAD,TBP szj\/kNH s
R NAO dioksan,r.t.,1saat R NAO
H ad
O Ph_ H O
Ph_ H Ph_ H
EtO,C L EtO,C -H aAc,0 EtO,C P]
N~ "H N 2 N~ "M
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/g Me M N/& 35

Me™ SN x H* ,
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Kaynak
NO, NO,
H H
EtO,C N CI-CO,Et EtO,C ~CO,Et
| /g 2 | N 2 114
Me— N0 NaH, THF Me N/go
H H
Ph H Ph_ H Ph_ H
EtOszN,H oM EOH HO,C N PhH,CO,C N
H,/ Pd-C
. | H/Pd-C 116
Me N/go Me /g /g
|
Me Me Me
Ar H Q Ar H Ar H
0O=C=N Me
HOL ~S\-Me 4 cicor N3 NMe_ A
| /g Curt|us diz. /g 33
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Me Me M
R3 H , R H ) R3 H 5
EtO,C R
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Me NAO r.t. Br-H,C N/&O -Br Nu-H,C N/go 117
R =Y R!
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R H o R H
Etozc:f<,\l,F<2 A \ R?
| 0 117
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Q RS H RAH
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EtO.C | N-H AICl; PhANO, OF N~ Pd-C, 210 °C o~ N
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2.2.6. Dihidropirimidinlerin biyolojik 6nemi

Biginelli bilesikleri kalp-damar sistemi, prostat bezi, hiicre bdliinmesi lizerinde ¢esitli
etkilere sahiptirler, ayrica antitimor, antiviral etki gibi gesitli biyolojik aktiviteler
gosterirler. Bu bilesiklerin, biyolojik etkinligi dnceden bilinen nifedipin molekiiliine
(1) yapisal benzerliginden 6tiirii benzer etkilerinin olabilecegi diisiincesi bu konudaki

caligmalarin baglamasina yol agmuistir.

2.2.6.1. Kalp damar sistemine etkileri

DHPM’lerin kardiovaskiiler aktivitesi ilk kez 1978’de Khanina tarafindan
farkedilmistir ve tip 2’nin B-aminoetil esterlerinin orta diizeyde hipotansif aktivitesi
ve koroner gevsetici 6zellikleri rapor edilmistir [120]. Boyle bir etki gostermelerinin
nedeni kalsiyum kanallarina baglanarak bazi kaslarin kasilmasini engellemeleridir.
Ayn1 ekip tip 3’lin diflorometoksi substitue analoglarinin benzer diizeyde
kardiovaskiiler aktivitesini gostermistir. 1980’lerin ortalarinda arastirmacilarin ilgisi
4-aril-1,4-dihidropirimidin-5-karboksilat kalsiyum kanal blokerlerinin iizerinde
yogunlagmistir. 4, 5, 6 gibi maddelerin kalsiyum kanal blokeri oldugu gdosterilmis
ancak canli ortamda Onemsenecek diizeyde antihipertensif etki gostermemislerdir
[121]. Dihidropirimidin halkasi tizerinde yapilan bagka calismalarda N3 pozisyonuna
ester grubu igeren yapilarin baglanmasi ile elde edilen DHPM’lerin 7—10 uzun siireli
vazodilatif etkiye ve yavas ortaya cikan hipotansif aktiviteye sahip olduklari
gosterilmistir [122]. N3 substitue DHPM’lerin en yiiksek potansiyele sahip
olanlarindan biri olan 10 Atwal ve arkadaslar tarafindan tanimlanmis olup tiyoiire
tirevidir. Ancak bu maddeler hizli metabolize olduklar1 i¢in canli igindeki etki
diizeyleri diisiiktiir [123]. Bu sorunu ¢ozmek icin N3 substitiientlerin modifiye
edilmesiyle sentezlenen DHPM’lerden 11 (SQ 32926) ve 12 (SQ 32547) agizdan
alindiginda aktiftirler ve uzun siire devam edebilen antihipertansif aktivite gdsterirler

[1,43, 124]. Bu bilesikler sekil 2.17°de gosterilmistir.
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Sekil 2.17. Kalsiyum kanali modulatérii DHMP’ lerin yapilari

Monosiklik DHPM’lerin yani sira, bazi bisiklik tiirevlerinin de kalsiyum kanalini

bloke edici (tutucu) aktivite gosterdigi bildirilmistir [125, 126]. Bu bilesiklerin

bazilar sekil 2.18’de gosterilmistir.
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Sekil 2.18. Kalsiyum kanali modulatorii bisiklik DHPMlar

Rovnyak ve arkadaslar1 tarafindan yapilan detayli farmokolojik c¢aligmalar N3-
fonksiyonlandirilmis DHMP kalsiyum kanal blokorlerinin  8-12  yapi-aktivite
iliskisini aydinlatmigtir. In vitro optimum aktivite i¢in orto ve/veya meta aromatik
substitiisyon gereklidir. Potensiyeli belirleyen ana etmen CS5 ester alkil grubunun
varligidir. Ayrica N3 substituentinin bulunmasi aktivite icin kesin gereklidir, 2-
hetero atomu S>O>N sirasinda potansiyeli etkilemektedir. Yap1 aktivite iligkisi sekil

2.19°da gosterilmistir.

| N 7 2/3-NO, , 2-CF; 2-Cl

=
iPr>Et>Me RO,C N/Ef‘\ COsalkil, COalkil, SO5alkil, CONHalkil,alkil
|
Me N/LX ~~S>0>N
H

Sekil 2.19. Kalsiyum kanal blokorii olan DHMPlarin genel yapi-aktivite iligkisi



30

DHPM’larin ¢ogunun biyolojik aktiviteleri icin C4 steromerkezin mutlak
sterokimyasi kritik 6neme sahiptir. DHMP tiirevleri 11 ve 12 bilesiklerinin 6zellikle
(R)-enantiomerlerinin antihipertansif etki gosterebildigi bildirilmistir [43, 124].
Rovnyak ve arkadaglar1 yaptiklar calismada R- ve S- enantiomerlerinin birbirine zit
etki (antogonist-agonist) gosterebileceklerini bildirmislerdir. Ayrica optimum
aktivite icin, kayik benzeri dihidropirimidin halkasim1 dik kesen 4-aril grubunun
substitiientinin C4-Hidrojenine gdre syn-periplanar konformasyonda olmasi ve C5-
C6 ¢ift bagina gore karbonil grubunun cis-karbonil ester konformasyonun gerekli

oldugu ileri siirtilmiistiir [38].

2.2.6.2 Prostat bezine etkileri

Voltaj kapili kalsiyum kanallari, zar depolorizasyonuna bagli olarak hiicreye
kalsiyum iyon girisine aracilik ederler ve boylelikle salgilama, kasilma ve gen ifadesi
gibi hiicresel aktiviteleri baslatan transmembran proteinlerdir. Farmokolojik ve
elektrofizyolojik ¢alismalarin sonuglarma gore L-, N-, P/Q-, R- ve T-tipi seklinde
altgruplara ayrilmistir. Biitlin voltaj kapili kalsiyum kanallari, por (gegit) olusturan o
altbirimi, disiilfit bagl a0 altbirimi ve hiicre i¢inde yer alan B alt biriminden olusur,
sadece iskelet kaslarinin L-tipi kanali ayrica transmembran vy alt birimi igerir. L-tipi
kanallarin diger 6nemli bir 6zelligi ise tedavi amagli uygulanan ¢esitli kimyasallarla
etkileserek kalsiyum girisinin bloke edilebilmesine olanak saglamasidir. Bu olanagi
saglayan kismi ise a; biriminin 6zel bolgeleridir [127]. a; reseptoriiniin ii¢ alttipi oy,
o Ve a4 olarak tanimlanmistir. Bu alttiirlerin dokulardaki dagilimi farklilik gosterir,
1a reseptorii idrar yollart dokularinda yogun olarak bulunurken, damarlarda seyrek
goriiliir. Bu nedenle o, reseptorlerine segici olarak baglanabilen kimyasallar belli bir

sorunun tedavisinde kullanilabilmektedirler [128].

Prostat bezinin yaslilarda devamli biiyliyerek geniglemesi, benign prostat hiperplazisi
(BPH) olarak tanimlanir ve 60 yas {iistii erkeklerde %50, 70 yas iizeri erkeklerde
%70, 80 yasiistii erkeklerde %85 diizeyinde goriiliir. Prostatin biiylimesi lretray1
sikistirtp daraltarak idrar akisini zorlastirir, o, secici reseptdr antagonistleri prostat
ve lretradaki diiz kas gerilimini azaltarak idrar akisini arttir. Segici olmayan o,

reseptor antogonisteri, kan basincinin diismesi gibi yan etkilere yol agabilirler [129],
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ancak secici olanlarda istenmeyen yan etkilerin goriilme olasilig1 cok daha diistiktiir.
Cesitli dihidropirimdinonlarin segici olarak a,,-adrenerjik reseptorlerine baglanarak
antogontist etki gosterdigi bilinmektedir [1, 128, 129, 130,], bunlardan baslicalar
sekil 2.20°de gdsterilmistir.

” CO,Me

2 1.2
HoN N”ONH "N

s Ph

Et N CO,Me

19, SNAP 6201

Sekil 2.20. Segici oy, adrenerjik reseptor antagonisti DHPM tiirevleri

2.2.6.3. Hiicre boliinmesine etkileri

Kanser tedavisi ic¢in ilag gelistirirken genel strateji hiicre dongiisiinii mitoz
asamasinda durdurmaktir. Mikrotubiillerin kisalmasin1 (depolimerizasyon) ya da
uzamasint (polimerizasyon) engelleyen bilesikler hiicre dongilisiinii mitozda
durdurur. Ciinkii kromozomlarin hareket edebilmesi i¢in normal mikrotiibiil
dinamiklerinin devami gerekir. Tubulin proteinine baglanarak ig ipligi olusumunu

engelleyen cesitli ilaglar kanser tedavisinde kullanilmaktadir.

Mayer ve ark. 16320 kiiciik molekiilii tarayarak hayvan hiicrelerinde normal c¢ift
kutuplu iplik olusumunu inhibe ederek hiicre dongiisiinii durduran, hiicre zarlarim

gegebilen ve yapisal olarak nispeten basit olan DHPM 20 molekiiliinii tesbit ettiler.
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Calismalarin ilerletilmesiyle, DHPM 20 (monastrol) bilesiginin mitotik kinesin Eg5
motor aktivitesini spesifik olarak inhibe ettigi bdylece mitozu durdurdugu tespit
edilmistir. Monostrol, hiicreye girebilen ve mitotik kinesin Eg5’1 spesifik olarak
inhibe edebilen tek molekiildir. Bu nedenle yeni bir antikanser ilacinin

gelistirilmesine yol agabilir [131].

0]
OH /\o
EtO,C
M N
e N S Me H/&S
20, Monastrol 21 22

Sekil 2.21. Antimitotik 6zellik gdsteren bazi DHPM molekiilleri

Monastrolun antimitotik aktivitesi ¢ok yliksek olmamakla beraber yapisal benzerleri
daha iyi aktivite gosterebilir. Rasemik monostrol, enantiomerlerine ayrilarak
iizerinde farmokolojik calismalar yapilmaktadir [39]. DHPM 21 molekiiliiniin

mikrotiibiilleri destabilize edici 6zelligi gézlenmistir [132].

Russowsky ve arkadaslar1 monastol ve c¢esitli tiirevlerinin antiproliferatif
aktivitelerini yedi ayr1 insan kanser hiicresi tiirli lizerinde ¢alisarak etkililiklerini
gostermislerdir. Ancak digerlerinden farkli olarak kolon kanseri (HT—29) hiicreleri
iizerinde 3,4-metilendioksi 22 tiirevinin monastrolden otuz kat daha fazla etkili

oldugunu bildirmislerdir [133].
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2.2.6.4. Cesitli biyolojik etkiler

Yiinleri, glivelere karsi korumak i¢in 1930°da bazt DHPM’lerin patenti alinmistir.
1940’11 yillarda ise DHPM’lerin antiviral aktiviteleri dikkat ¢ekmistir. Ozellikle
nitraktinin trachoma grup viriislere kars1 iyi aktivite gosterdigi ayrica antibakteriyel
etkisininde oldugu belirlenmistir. Bazi basit yapili DHPM’lerin antitiimor ajam
olarak farelerde Walker carcinosarcoma karsiti aktivite gosterdigi bildirilmistir.
Antikarsinojenik, kan pulcuklarinin kiimelenmesini inhibe edici (trombositlerin
adenosin alimini inhibe edici), antienflamatuar, analjezik, grup 2 metabotropik
glutamat reseptor antagonisti ve noropeptid Y (NPY) antagonisti olarak aktivite

gosteren ¢esitli DHPM bilesikleri bildirilmistir [1, 2, 134, 135, 136, 137].

Bir siinger olan Batzella sp. tarafindan iiretilen batzelladin A ve B molekiilleri (sekil
2.22) HIVgp-120 glikoproteininin, CD4 hiicre yiizey reseptor proteinlerine
baglanmasin1 inhibe eder. Bu maddeler kullanilarak AIDS viriisiinin  CD4
hiicrelerine baglanmasiin engellenebilmesi olasilig1 batzelladin A ve B sentezine,
dolayistyla dihidropirimidinlere ilgiyi arttirmigtir. Ciinkii batzelladin molekiilleri,

dihidropirimidin ¢ekirdegi icermektedir [138].
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Sekil 2.22. Batzalladin A ve B molekiillerinin yapis1 [139, 140]

Dihidropirimidinonlarin anti-stafilokok etkisi Brands ve arkadaslar1 tarafindan
gosterilmistir ve bu calisma direncli stafilokoklara kars1 miicadelede ihtiyag duyulan

yeni bir sinif antibiyotigin tiretilebilme yolunu agmistir [141].

Cok yakin zamanda yayinlanan iki yeni calisma, dihidropirimidinlerin iki yeni
0zelligini ortaya koymustur. Stefani ve arkadaslar1 baz1 dihidroprimidinonlarin giiclii
antioksidan aktivitesi oldugu bildirmislerdir [142]. Blackburn ve arkdaslar: ise hiicre
zarin1 gecebilen bazi dihidropirimidinonlarin, yag asiti tasiyict protein 4 (FATP4)
inhibitor aktivitesi gosterdigini, Ozellikle S-enantiomerlerin potansiyelinin daha
yuksek oldugunu bildirmiglerdir. Bu o6zellik yaglarin emilimini engellemek ve

obezite ile miicadele etmede oldukg¢a 6nemli olabilir [143].
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2.3. Kati Destekli Katalizorler

Organik reaksiyonlarda kullanilan homojen katalizorlerin reaksiyon ortamindan

uzaklastirilmasi, tekrar kullanimmin miimkiin olmayis1 ve olusturdugu atigin yok

edilmesi ciddi ekonomik ve cevresel sorunlara yol agmaktadir. Bu nedenlerden

dolayi, heterojen katalizorlerin kullanimina olan ilgi giderek artmaktadir. Heterojen

katalizorlerde kat1 destek materyal olarak ¢ogunlukla aliimina, silika, kil ve sentetik

polimer malzemeler kullanilmaktadir [16].

Organik reaksiyonlarda kullanilan kat1 destekli katalizorlerin en 6nemli avantaj ve

dezavantajlar1 asagida 6zetle verilmistir [ 144,145].

Avantajlar:

Katalizor reaksiyon ortamindan siiziilerek kolaylikla uzaklastirilabilir.
Katalizoriin geri kazanimi oldukga diisiik maliyetli, cevre agisindan duyarli
ve ylksek verimlidir.

Pahali ve hazirlanmast zaman alan katalizérler dikkate alindiginda
otomasyon ve  siirekli  akiskan  reaktorlerde  etkin  olarak
kullanilabilmektedir.

Zehirli, zararli ve patlayic1 reaktiflerin kati destek materyal iizerinde
sabitlenmesiyle bu etkilerinin en aza indirgenmesi miimkiindiir.

Kat1 destek iizerinde tutulan reaktifler farkli reaksiyon verirler, bu yiizden
gerceklesen reaksiyonlar oldukg¢a secicidir ve reaksiyonlar1 kontrol

edebilme olanag saglar.

Dezavantajlar:

Bazi reaktiflerin kat1 destek materyal ile etkilesimi iyi olmayabilir.
Katalizoriin kat1 destekten geri sokiilmesi garantisi yoktur.

Bazi durumlarda polimerik destek materyalin hazirlanmasi ¢ok pahali
olabilir.

Sert reaksiyon sartlarinda destek materyalin dayaniklilig1 zayif olabilir.
Polimer destegin kendisinin neden oldugu yan reaksiyonlar meydana

gelebilir.
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2.3.1. Zirkonyumfosfat [Zr(H,PO,).] katalizoru

Zirkonyum fosfat, asit katalizi gerektiren ve suyla ilintili olan hidroliz ve esterlesme
gibi ¢esitli organik reaksiyonlarda basartyla kullanilmistir [146]. Zirkonyum fosfat
yiksek ylizey alanina sahip, asir1 miktarda su varligina toleransli, reaksiyon
ortaminda ¢oziinmeyen ve oldukea fazla ¢okeldigi i¢in reaksiyon bitiminde ortamdan
kolaylikla ¢ekilebilen, kalsinasyon ve yikama gibi 6zel islemler gerektirmeden tekrar
tekrar kullanilabilen bir katalizordiir [147]. Bu nedenlerden 6tiirii, zirkonyum fosfat
ozellikle su ile ilintili reaksiyonlarda avantajlar saglayan, elde edilmesi kolay ve ucuz

olan 1iyi1 bir kati asit katalizoriidiir.

2.3.2. Alumina-siulfiirik asit (ASA) katalizori

Alumina siilfiirik asit katalizorii siilfiirik asit gibi kuvvetli asitlerin etkinligine sahip
ancak onlarin neden olabilecegi olumsuzluklara (korozyon, yan reaksiyonlara yol
acma, asit duyarl bilesikleri bozma gibi) yol agmayan etkili, kolay hazirlanabilen,
oldukea diistik maliyetli iy1 bir heterojen asit katalizortidiir. Bu katalizor karboksilik
asitler ile alkollerin esterlesme reaksiyonlarinda basarili sonuglar vermistir.
Ucuzlugu, kolay elde edilebilir olmasi organik ¢oziiciilerde ¢oziinmemesi ve
reaksiyon sonrast basit islemlerle ayrilabilmesi bu katalizorii ilgi ¢ekici kilmistir

[148].



BOLUM 3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnic ve ISOPAD marka
isiticili karistiricilar kullanildi. Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide

yapildi.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalart ELECTROTHERMAL IA 9100 marka dijital

erime noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

'H NMR ve “C NMR spektrumlar1 VARIAN Mercury Plus model, 300 MHz’lik
NMR cihazi ile elde edildi.

Kiitle spektrumlar1 Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Boliimii’nde MICROMASS Quattro LC-MS-MS cihazinda alindi.

Calismada kullanilan ¢oziici ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Easer, Lancaster,

Riedel-de Haen, J.B. Baker ve Sigma firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Zirkonyum fosfat [Zr(H2PO,).] katalizoriiniin hazirlanmasi

500 ml’lik bir beherde 5 g (15,5 mmol) ZrOCl,.8H,0 ile 200 ml’lik sulu ¢ozelti
hazirlandi, bagka bir beherde ise 3,57 g (31 mmol) NH4H,PO4 ile 100 ml’lik sulu
cOzelti hazirlanarak diger ¢ozeltinin lizerine karistirarak ve yavasca ilave edildi.
Olusan ¢okelti cam krozede siiziiliip, 200 ml su ile yikandiktan sonra etiivde 100

%C’de 1 gecelik kurutmanin ardindan elde edilen kat;, madde havanda déviilerek ince
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toz haline getirildi ve kurutma islemi tekrarlanarak katalizér kullanima hazir hale

getirildi [147].

3.2.2. Alumina silfiirik asit (Al,03-OS03H) katalizoriniin hazirlanmasi

500 mililitrelik bir nuge erlenin ig¢ine 51g (510 mmol) alumina konup {izerine 14 ml
(210mmol) klorosiilfonik asit iceren damlatma hunisi oturtulur HCI gazi ¢iksi i¢in bir
ucu erlene takilan hortumun diger ucu su dolu bir beherin igine birakilir.
Klorosulfonik asit 30 dakikalik bir zaman diliminde, oda sicakliginda damla damla
ilave edilir. Reaksiyonda aciga ¢ikan HCI gazi kapdan ayrilir. Asit ilavesinin
tamamlanmasindan sonra karisim 1 saat siireyle calkalanir ve 67 g alumina siilfiirik

asit (ASA) katalizorii beyaz bir kati1 olarak elde edilir [148].

t.
[A,03|—OH + CISOgH — ALO;|— 0SO;H + Hcl |

3.2.3. Yontem A: Dihidropirimidin turevlerinin Zr(H,PO,4), katalizoru ile

sentezi
RZ R!
O O
NH
R'CHO + M ) + X_J\ 2 Zr(H2POy); O)‘f\/ﬁ
0c 1-

Me R NHR, 90 °C 1-2 saat Me 'Tl X

X=0,8 R3

Aldehit (3mmol), etil asetoasetat veya asetilaseton (3mmol), iire, tiyolire ya da
metiliire (4.5mmol) ile katalizor (0.06 g; 0.2 mmol) bir deney tiipiine alinip magnetik
karistiric: kullanilarak 90 °C sicaklikda, yag banyosunda 1-2 saat siire ile karistirilds.
Yag banyosundan ¢ikarilan tiip sogutuldukdan sonra igindekiler 50 g dogiilmiis buz
iizerine ilave edilerek karistirildi. Olusan ¢okelti cam krozede siiziildii, iirenin
reaksiyona girmeyen kismini uzaklastirmak i¢in 20 ml soguk su ile yikandi ve etiivde
kurutulduktan sonra sicak etil alkolde ¢oziildii. Cozelti igindeki katalizor siiziilerek

uzaklastirildi.  Siiziintli  i¢indeki dihidroprimidinon tiirevi kristallendirilerek
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saflastirildi. Elde edilen bilesiklerin yapilart 'H ve 'C NMR spektrumlari ile

dogrulandi ve erime noktalar1 belirlendi.

3.2.4. Yontem B: Dihidropirimidin tirevlerinin ASA katalizorii ile sentezi

RZ R
mon NH; 0 NH
v+ AN o™ Y
Me R NHR; rt. 0.5-1.5 saat Me 'Tl X

X=0,3 Rs

Aldehit (3mmol), etil asetoasetat veya asetilaseton (3mmol), iire, tiyoiire ya da
metiliire (4.5mmol) ile katalizor (0.2 g; 0.6 mmol) bir test tiip i¢cine alinip magnetik
karistiric1 kullanilarak oda sicakliginda 0.5-2 saat siire ile ortam katilagip magnet
donemeyecek hale gelene kadar karistirildi. Olusan kati 50 ml buzlu suyun igine
konarak karistirildi. Cokelti cam krozede siiziildii, artan iireyi uzaklagtirmak i¢in 20
ml soguk su ile yikandi ve sicak etil alkolde ¢oziildii. Cozelti i¢indeki katalizor
stiziilerek uzaklastirildi. Siiziintii igindeki dihidroprimidinon tiirevi kristallendirilerek
saflastirildi. Elde edilen bilesiklerin yapilart 'H ve 'C NMR spektrumlari ile

dogrulandi ve erime noktalar1 belirlendi.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Etil Asetoasetat, Ure ve Aldehitler lle Dihidropirimidinlerin Sentezi

H;CH,CO [ NH

HC” N Y0
H le

Etil 6-metil-2-okso-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidroprimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5 mmol)
ire kullanilarak, yontem A’ya gore % 88 verimle 0.69 g (2.65 mmol), yontem B’ye
gore % 92 verimle 0.72 g (2.77 mmol) le elde edildi. E.n. 207-208 °C. '"H NMR, "*C
NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 1, Ek Sekil 2 ve Ek Sekil 3’de verilmistir.

'NMR (300 MHz, CDCls): 8=1.16 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.35 (3H, s, CH3),
4.07 (2H, q, J=7.03, CH;CH,0), 5.41 (1H, d, J=2.35 Hz, CH), 5.66 (1H, s, NH),
7.27-7.33 (5H, m, Ar CH), 7.95 (1H, s, NH). >C NMR (75 MHz, CDCl;): 6=14.36,
18.95, 56.01, 60.27, 101.36, 126.83, 128.21, 128.95, 143.91, 146.43, 153.37, 165.85.
MS, m/z: [MJrl]+ 261,04 (C14H6N20;5 i¢in hesaplanan 260.12).
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NO,

(0]
HsCH,CO | NH
H,C N @]
3 N 2e

Etil 6-metil-4-(4-nitrofenil)-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etosikarbonil-6-metil-4-(4-nitrofenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.453 g (3 mmol) 4-nitro benzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5
mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya goére % 77 verimle 0.70 g (2.3 mmol), yontem
B’ye gore % 86 verimle 0.79 g (2.61 mmol) 2¢ elde edildi. E.n. 210-211 °C. 'H
NMR, "“C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 4, Ek Sekil 5 ve Ek Sekil 6’da

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, d-DMSO): § 1.09 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.27 (3H, s,
CH3), 3.99 (2H, q, J=7.03 Hz, CH3CH,0), 5.28 (1H, d, J=3.22 Hz, CH), 7,51(2H, d,
J=8.49 Hz, Ar CH), 7.91 (1H, s, NH), 8.22 (2H, d, J=8.49, Ar CH), 9.38 (1H, s, NH).
13C NMR (75 MHz, d6-DMSO): ¢ 14.73, 18.57, 54.34, 60.09, 98.82, 124.54,
128.35, 147.38, 150.10, 152.44, 152.68, 165.73.

MS, m/z: [M+1]+ 306.07 (C14H15N30S5 igin hesaplanan 305.10).

H3C\N/CH3
0
HiCH,CO™ N
HC” N0 3¢

Etil (4-(4-(dimetilamino)fenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidroprimidin-5-
karboksilat

0.447 g (3 mmol) 4-(dimetilamino)-benzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve
0.27 g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 81 verimle 0.74 g (2.4
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mmol), yontem B’ye gore % 83 verimle 0.76 g (2.5 mmol) 3e elde edildi. E.n. 256-
257 °C. "H NMR, ">C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 7, Ek Sekil 8 ve Ek Sekil

A.9’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, d¢-DMSO): & 1.09 (3H, t, J=7.04 Hz, CH;CH,0), 2.20 (3H, s,
CHs3), 2.82 (6H, s, (CH3),N), 3.95 (2H, q, J=7.04Hz, CH;CH,0), 5.01 (1H, d, J=3.22
Hz, CH), 6.63 (2H, d, J=8.08 Hz, Ar CH), 7.01 (2H, d, J=8.08 Hz, Ar CH), 7.59 (1H,
s, NH), 9.09 (1H, s, NH). °C NMR (75 MHz, de-DMSO): & 14.83, 18.42, 40.88,
53.96, 59.78, 100.53, 112.89, 127.56, 133.32, 148.25, 150.42, 152.98, 166.15.

MS, m/z: [MJrl]+ 304.12 (Ci6H21N30Os3 i¢in hesaplanan 303.16).

OCH;
o) OCH;4
HsCH,CO [ NH
H,C”~ N Yo
H

4e

Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-eteksikarbonil-6-metil-4-(2,4-dimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.498 g (3 mmol) 2,4-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27
g (4.5 mmol) tire kullanilarak, yontem A’ya gore % 91 verimle 0.87 g (2.7 mmol),
yontem B’ye gore % 73 verimle 0.70 g (2.2 mmol) 4e elde edildi. E.n. 210-211 °C.
'H NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 10, Ek Sekil 11 ve Ek Sekil

12’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.11 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.39 (3H, s,
CHs), 3.77 (3H, s, CH;0), 3.83 (3H, s, CH;0), 4.05 (2H, q, J=7.03 Hz, CH;CH,0),
5.64 (1H, d, J=2.93 Hz, CH), 5.77 (1H, s, NH), 6.37 (1H, dd, J=8.2 Hz, j=2.34 Hz,
Ar CH), 6.44 (1H, d, J=2.34 Hz, Ar CH), 6.94 (1H, d, J=8.2 Hz, Ar CH), 8.45 (1H, s,
NH). *C NMR (75 MHz, CDCl3): § 14.43, 18,73, 49.78, 55.57, 55.59, 60.08, 98.75,
98.96, 103.91, 122.77, 127.48, 148.36, 154.15, 158.01, 160.75, 166.17.

MS, m/z: [MJrl]+ 321.17 (C16H20N20s icin hesaplanan 320.14).
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H,CO
0 OCH,
H,CH,CO [ NH
H,C” N7 Y0
H

5e

Etil 4-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(2,5-dimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.498 g (3 mmol) 2,5-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27
g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 94 verimle 0.90 g (2.8 mmol), 5S¢
elde edildi. E.n. 214-216 °C. "H NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 13,
Ek Sekil 14 ve Ek Sekil 15°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCl3): & 1.12 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.40 (3H, s,
CHs), 3.71 (3H, s, CH;0), 3.82 (3H, s, CH;0), 4.06 (2H, g, J=7.03 Hz, CH;CH,0),
5.68 (1H, d, J=2.93 Hz, CH), 5.85 (1H, s, NH), 6.64 (1H, d, J=2.64 Hz, Ar CH), 6.75
(2H, m, Ar CH), 8.55 (1H, s, NH). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & 14.44, 18,77,
50.07, 55.89, 55.95, 60.12, 98.28, 111.36, 112.28, 114.02, 131.16, 148.82, 151.16,
153.75, 154.07, 166.18.

MS, m/z: [MJrl]+ 321.17 (C16H20N20s5 i¢in hesaplanan 320.14).

OCH,
o) OCHj
H;CH,CO | NH 6e
H,C N/£%3
H

Etil 4-(2,3-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(2,3-dimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.498 g (3 mmol) 2,3-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27
g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 85 verimle 0.82 g (2.5 mmol), 6e
elde edildi. E.n. 185-186 °C. "H NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 16,
Ek Sekil 17 ve Ek Sekil 18’de verilmistir.
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'H NMR (300 MHz, CDCls): & 1.11 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.39 (3H, s,
CHs), 3.86 (3H, s, CH;0), 3.90 (3H, s, CH;0), 4.04 (2H, q, J=7.03 Hz, CH;CH,0),
5.65 (1H, s, NH), 5.70 (1H, d, J=2,63 Hz, CH), 6.70 (1H, d, J=1.46 Hz, Ar CH), 6.73
(1H, d, J=1.76 Hz, Ar CH), 6.90(1H, t, Ar CH), 8.56 (1H, s, NH). °C NMR (75
MHz, CDCls): & 14.42, 18,77, 50.38, 56.06, 60.09, 60.94, 98.73, 112.55, 118.96,
124.40, 136.07, 146.52, 148.54, 152.96, 153.61, 166.02.

MS, m/z: [MJrl]+ 321.10 (Ci6H20N,0s i¢in hesaplanan 320.14).

OCH,
H,CO
0 OCHs
HyCH,CO [ NH e
H,C” N7 Y0
H

Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,5-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(2,4,5-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.588 g (3 mmol) 2.4,5-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve
0.27 g (4.5 mmol) tire kullanilarak, yontem A’ya goére % 80 verimle 0.84 g
(2.4mmol), 7e elde edildi. E.n. 208-209 °C. '"H NMR, “C NMR ve Kiitle
spektrumlart Ek Sekil 19, Ek Sekil 20 ve Ek Sekil 21°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dq): & 1.05 (3H, t, ]=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.25 (3H, s,
CHs), 3.35 (3H, s, CH30), 3.62 (3H, s, CH;0), 3.76 (3H, s, CH;0), 3.92 (2H, q,
J=7.03 Hz, CH;CH,0), 5.38 (1H, d, J=3.07, CH), 6.62 (1H, s, Ar CH), 6.67 (1H, s,
Ar CH), 7.22 (1H, s, NH), 9.90 (1H, s, NH). >C NMR (75 MHz, DMSO-d¢): &
14.78, 18,36, 50.03, 56.48, 56.93, 57.27, 59.61, 98.45, 99.24, 113.61, 124.20, 142.76,
149.04, 149.85, 151.99, 152.79, 166.07.

MS, m/z: [MJrl]+ 351.07 (C17H22N,0O¢ i¢in hesaplanan 350.15).
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OCH;
HsCO
0 OCHs
H3CH,CO NH
| 8e
H,c” N0
H

Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.588 g (3 mmol) 2,4,6-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve
0.27 g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 76 verimle 0.80 g (2.3
mmol),yontem B’ye gore % 86 verimle 0.90 g (2.5 mmol) 8e elde edildi. E.n. 255-
256 °C. "TH NMR, *C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 22, Ek Sekil 23 ve Ek
Sekil 24’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 0.99 (3H, t, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 2.14 (3H, s,
CHs), 3.70 (6H, s, 2 adet CH30), 3.74 (3H, s, CH30), 3.82 (2H, q, J=7.03 Hz,
CH;CH,0), 5.74 (1H, d, J=1.17, CH), 6.16 (2H, s, Ar CH), 6.91 (1H, s, NH), 8.95
(1H, s, NH). °C NMR (75 MHz, DMSO-de): & 14.63, 18,46, 45.58, 55.78, 56.19,
59.11,91.38, 96.74, 114.22, 148.58, 152.80, 159.62, 160.62, 166.52.

MS, m/z: [MJrl]+ 351.09 (C17H22N»0O¢ i¢in hesaplana 350.15).

OH
0
HiCH,CO™ ) NH
9
He” N Yo ¢
H

Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat

0.366 g (3 mmol) 3-hidroksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g
(4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 58 verimle 0.48 g (1.7
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mmol),yontem B’ye gore % 52 verimle 0.43 g (1.5 mmol) 9¢e elde edildi. E.n. 184-
186 °C. 'TH NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 25, Ek Sekil 26 ve Ek
Sekil 27°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): § 1.11 (3H, t, CH;CH,0), 2.23 (3H, s, CH3), 4.00
(2H, q, CH3CH,0), 5.05 (1H, d, CH), 6.65 (3H, m, Ar CH), 7.09 (1H, t, Ar CH),
7.70 (1H, s, NH), 9.16 (1H, s, NH), 9.37 (1H, s, -OH). *C NMR (75 MHz, DMSO-
de): & 14.78, 18,46, 54.48, 59.88, 100.04, 113.74, 114.84, 117.55, 129.98, 146.93,
148.78, 152.91, 158.02, 166.07.

MS, m/z: [MJrl]+ 276.94 (C14H6N20O4 i¢in hesaplanan 276.11).

OH

o)
H3CH,CO | NH  0e
H,c” N7 S0
H

Etil 4-(4-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(4-hidroksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.366 g (3 mmol) 4-hidroksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g
(4.5 mmol) ire kullanilarak, yontem A’ya gore % 86 verimle 0.71 g (2.57
mmol),yontem B’ye gore % 68 verimle 0.52 g (1.88 mmol) 10e elde edildi. E.n. 236-
237 °C. '"H NMR, *C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 28, Ek Sekil 29 ve Ek
Sekil 30’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 1.09 (3H, t, CH;CH,0), 2.22 (3H, s, CH3), 3.95
(2H, g, CH3;CH,0), 5.02 (1H, d, CH), 6.66 (2H, d, Ar CH), 7.01 (2H, d, Ar CH), 7.63
(1H, s, NH), 9.12 (1H, s, NH), 9.34 (1H, s, -OH). °C NMR (75 MHz, DMSO-dg): &
13.99, 17,62, 53.27, 58.99, 99.53, 114.83, 127.87, 135.30, 147.68, 152.03, 156.40,
165.28.

MS, m/z: [M+Na]" 299.03 (C14H4N,0; i¢in hesaplanan 276.11).
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OH
OH
(@)
HsCH,CO NH
| 11e
H,c” N7 Y0
H

Etil 4-(3,4-dihidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(3,4-dihidroksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.414 g (3 mmol) 3,4-dihidroksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27
g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 89 verimle 0.78 g (2.67
mmol),yontem B’ye gore % 72 verimle 0.63 g (2.16 mmol) 11e elde edildi. E.n. 243-
244 °C. "TH NMR, "C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 31, Ek Sekil 32 ve Ek
Sekil 33’°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dq): 5 1.08 (3H, t, CH;CH,0), 2.22 (3H, s, CH3), 3.98
(2H, g, CH;CH,0), 4.98 (1H, d, CH), 6.50 (1H, d, Ar CH), 6.62 (2H, d, Ar CH), 7.60
(1H, s, NH), 8.78 (1H, s, -OH), 8.88 (1H, s, -OH), 9.10 (1H, s, NH). *C NMR (75
MHz, DMSO-dg): & 14.81, 18,43, 54.18, 59.80, 100.51, 114.38, 115.84, 117.83,
136.68, 145.17, 145.63, 148.18, 152.90, 166.15.

MS, m/z: [M-H]Jr 293.01 (C14H6N2Os igin hesaplanan 292.11).

CHs

0
HyCH,CO [ NH

12e
H,C” N7 0
H

Etil 6-metil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(4-metilfenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.36 g (3 mmol) p-tolilaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5 mmol)
iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 81 verimle 0.67 g (2.45 mmol),yontem B’ye
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gore % 84 verimle 0.69 g (2.51 mmol) 12¢ elde edildi. E.n. 216-217 °C. '"H NMR,
BC NMR ve Kiitle spektrumlari Ek Sekil 34, Ek Sekil 35 ve Ek Sekil 36’de

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCLs): & 1.17 (3H, t, CH;CH,0), 2.31 (6H, s, 2 adet CH3),
4.05 (2H, q, CH3;CH,0), 5.35 (1H, d, CH), 5.92 (1H s, NH), 7.10 (2H, d, Ar CH),
7.18 (2H, d, Ar CH), 8.43 (1H, s, NH). °C NMR (75 MHz, CDCl5): & 14.40, 18,84,
21.35, 55.56, 60.22, 101.67, 126.72, 129.56, 137.84, 141.11, 146.49, 153.89, 165.96.
MS, m/z: [M+1]" 275.00 (C;sH;sN»O5 icin hesaplanan 274.13).

Cl

o)
H3CH,CO ;e
HsC Hko

Etil 4-(4-klorofenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(4-klorofenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.42 g (3 mmol) 4-klorobenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5
mmol) {ire kullanilarak, yontem A’ya gore % 92 verimle 0.81 g (2.75 mmol),yontem
B’ye gore % 81 verimle 0.72 g (2.44 mmol) 13¢ elde edildi. E.n. 214-215 °C. 'H
NMR, *C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 37, Ek Sekil 38 ve Ek Sekil 39°da

verilmistir.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 6 1.17 (3H, t, CH;CH,0), 2.32 (3H, s, CH3), 4.06 (2H,
q, CH;CH,0), 5.36 (1H, d, CH), 6.13 (1H s, NH), 7.22-7.29 (4H, m, Ar CH), 8.45
(1H, s, NH). *C NMR (75 MHz, CDCl;): & 14.41, 18,87, 55.25, 60.39, 101.27,
128.24, 129.09, 133.94, 142.45, 146.81, 153.76, 165.70.

MS, m/z: [M+1]" 295.00 (C14H;5CIN,O3 i¢in hesaplanan 294.73).
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OH
OCHs
0]
HaCH,CO | NH
HsC N/gb
H 14e

Etil 4-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat

0.46 g (3 mmol) 4-hidroksi-3-metoksibenzaldehit(vanilin), 0.39 g (3 mmol) etil
asetoasetat ve 0.27 g (4.5 mmol) tire kullanilarak, yontem A’ya gore % 89 verimle
0.82 g (2.66 mmol), yontem B’ye gore % 64 verimle 0.59 g (1.92 mmol) 14e elde
edildi. E.n. 238-239 °C. '"H NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 40, Ek
Sekil 41 ve Ek Sekil 42’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-de): & 1.07 (3H, t, CH;CH,0), 2.23 (3H, s, CH3), 3.72
(3H, s, CH3), 4.00 (2H, q, CH;CH,0), 5.05 (1H, d, CH), 6.62 (1H, d, Ar CH), 6.70
(1H, d, Ar CH), 6.79 (1H, d, Ar CH), 7.64 (1H, s, NH), 8.92 (1H, s, -OH), 9.13 (1H,
s, NH). °C NMR (75 MHz, DMSO-de): & 14.84, 18,42, 54.21, 56.19, 59.82, 100.19,
111.48, 115.93, 118.92, 136.59, 146.44, 147.90, 148.61, 152.93, 166.13.

MS, m/z: [MJrl]+ 307.03  (C;sHigN,Osi¢in hesaplanan 306.12).

OCH,
OCHs
0 OCH,
HyCH,CO [ NH
H,C” N7 Y0
H 15¢

Etil 6-metil-2-okso-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat
[5-etoksikarbonil-6-metil-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]
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0.588 g (3 mmol) 2,4,6-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve
0.27 g (4.5 mmol) iire kullanilarak, yontem B’ye gore % 90 verimle 0.95 g (2.7
mmol) 15e elde edildi. E.n. 198-200 °C. "H NMR ve "*C NMR spektrumlari Ek Sekil
43 ve Ek Sekil 44°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢): & 1.02 (3H, t, CH;CH,0), 2.23 (3H, s, CH3), 3.66-
3.78 (9H, m, 3 adet CH;0), 3.88 (2H, q, CH;CH,0), 5.33 (1H, d, CH), 6.70 (1H, d,
Ar CH), 6.78 (1H, d, Ar CH), 7.30 (1H, s, NH), 9.08 (1H, s, NH). '°C NMR (75
MHz, DMSO-ds): & 14.74, 18,48, 50.07, 56.44, 59.66, 60.84, 61.38, 98.91, 108.16,
128.81,130.56,142.22, 148.99, 151.53, 152.54, 153.45, 165.99.

O CH,CH,
HiCH,CO™ ) "N
Hec” N0
H 16e

Etil 4-etil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-4-etil-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]

0.17 g (3 mmol) propinaldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5 mmol)
iire kullanilarak, yontem A’ya gore % 32 verimle 0.22 g (0.96 mmol), yontem B’ye
gbre % 23 verimle 0.146 g (0.69 mmol) 16¢ elde edildi. E.n. 180-181 °C. '"H NMR
ve C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 45 ve Ek Sekil 46’da verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d): & 0.76 (3H, t, CH;CH,), 1.14 (3H, t, CH;CH,0),
1.36 (2H, t, CHsCH,), 2.13 (3H, s, CH3), 3.97-4.56 (3H, m, CH;CH,O ve CH), 7.26
(1H, s, NH), 8.89 (1H, s, NH). *C NMR (75 MHz, DMSO-dy): 6 9.19, 14.91, 18.39,
30.29, 51.97, 59.73, 99.37, 149.16, 153.51, 166.19.

O CH(CHs),
HiCH,CO™ N
He” N Yo 17¢
H

Etil 4-isopropil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-etoksikarbonil-4-izopropil-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on]
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0.22 g (3 mmol) izobiitiraldehit, 0.39 g (3 mmol) etil asetoasetat ve 0.27 g (4.5
mmol) lre kullanilarak, yontem A’ya gore % 67 verimle 0.46 g (0.2 mmol) B17e
elde edildi. E.n. 191-193 °C. '"H NMR ve C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 47 ve Ek
Sekil 48’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, d-DMSO): § 0.70 (3H, d, J=6.44 Hz, CH3), 0.77 (3H, d, J=6.74
Hz, CH3), 1.14 (3H, t, J=7.04 Hz, CH;CH,0), 1.62 (IH m, CH), 2.13 (3H, s, CH3),
3.93 (1H, d, CH), 4.01 (2H, q, J=7.03 Hz, CH;CH,0), 7.27 (1H, s, NH), 8.87 (1H, s,
NH), °C NMR (75 MHz, d¢-DMSO): & 14.87, 16.60, 18.40, 19.17, 35.24, 56.15,
59.72, 98.75, 149.19, 153.83, 166.45.

4.2, Asetilaseton, Ure ve Aldehitler ile Dihidropirimidinlerin Sentezi

5-Asetil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, 0.30 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.27 g (4.5 mmol) iire
kullanilarak, yontem A’ya gore % 95 verimle 0.65 g (2.82 mmol), yontem B’ye gore
% 90 verimle 0.62 g (2.70 mmol) 1a elde edildi. E.n. 236-237 °C. 'H NMR, "*C
NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 49, Ek Sekil 50 ve Ek Sekil 51°de verilmistir.

'NMR (300 MHz, de-DMSO):  2.10 (3H, s, CH3), 2.29 (3H, s, CH3), 5.25 (1H, d,
CH), 7.23-7.35 (5H, m, arom CH), 7.84 (1H, s, NH), 9.20 (1H, s, NH). *C NMR (75
MHz, d-DMSO): & 19.61, 31.02, 54.46, 110.25, 127.11, 128.04, 129.21, 144.91,
148.85, 152.83, 194.96.

MS, m/z: [MJrl]+ 230.95 (Cy3H14N>0; i¢in hesaplanan 230.11).
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CHs;

5-Asetil-6-metil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.36 g (3 mmol) p-tolilaldehit, 0.30 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.27 g (4.5 mmol) iire
kullanilarak, yontem A’ya gore % 92 verimle 0.67 g (2.74 mmol), yontem B’ye gore
% 84 verimle 0.61 g (2.5 mmol) 12a elde edildi. E.n. 230-231 °C. '"H NMR, "*C
NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 52, Ek Sekil 53 ve Ek Sekil 54°de verilmistir.

'NMR (300 MHz, d-DMSO): & 2.08 (3H, s, CH3), 2.26 (3H, s, CHs), 2.27 (3H, s,
CH3), 5.21 (1H, d, CH), 7.12 (4H, s, arom CH), 7.80 (1H, d, NH), 9.17 (1H, s, NH).
BC NMR (75 MHz, de-DMSO): & 19.56, 21.33, 30.92, 54.21, 110.21, 127.04,
129.73, 137.19, 141.98, 148.66, 152.83, 195.01.

MS, m/z: [M+1]7244.90 (C14H6N,05 icin hesaplanan 244.29).

Cl

HsC [ NH

/g 13a

H,C” N7 Y0
H

5-Asetil-4-(4-klorofenil)-6-metil- -3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.42 g (3 mmol) 4-klorobenzaldehit, 0.30 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.27 g (4.5
mmol) tire kullanilarak, yontem A’ya gore % 97 verimle 0.76 g (2.88 mmol) 13a elde
edildi. E.n. 228-230 °C. 'H NMR, "“C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 55, Ek
Sekil 56 ve Ek Sekil 57°de verilmistir.
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'NMR (300 MHz, de-DMSO): § 2.10 (3H, s, CH3), 2.26 (3H, s, CH3), 5.22 (1H, d,
CH), 7.22 (2H, d, arom CH), 7.37 (2H, d, arom CH), 7.86 (1H, s, NH), 9.23 (1H, s,
NH). *C NMR (75 MHz, de-DMSO): & 19.68, 31.14, 53.70, 110.16, 128.99, 129.16,
132.50, 143.88, 149.20, 152.74, 194.80.

MS, m/z: [M+1]+ 264.11 (Cy3H;3CIN,O; icin hesaplanan 264.07).

4.3. Etil Asetoasetat, Tiyoure ve Aldehitler ile Dihidropirimidinlerin

Sentezi

0
H;CH,CO [ NH
H,C~ N7 s
H

Etil 6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-Eteksikarbonil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon]

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.34 g (4.5 mmol)
tiyoiire kullanilarak, yontem A’ya gore % 82 verimle 0.68 g (2.46 mmol), yontem
B’ye gore % 90 verimle 0.74 g (2.68 mmol) le-t elde edildi. E.n. 208-209 °C. 'H
NMR, *C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 58, Ek Sekil 59 ve Ek Sekil 60’da

verilmistir.

'NMR (300 MHz, dg-DMSO): & 1.10 (3H, t, CH;CH,0), 2.29 (3H, s, CH3), 4.01
(2H, q, CH3CH,0), 5.17 (1H, d, CH), 7.21-7.37 (5H, m, arom CH), 9.68 (1H, s, NH),
10.36 (1H, s, NH). °C NMR (75 MHz, d-DMSO): & 14.67, 17.85, 54.71, 60.29,
101.35, 127.07, 128.38, 129.26, 144.17, 145.74, 165.80, 174.88.
MS, m/z: [M+1]" 277.00 (C14H6N,05S i¢in hesaplanan 276.09).
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OCH;
0 OCH,
HiCH,CO™ ) NH tort
HaC N/gs
H

Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat
[5-Etoksikarbonil-4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon]

0.498 g (3 mmol) 2,4-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.34 g
(4.5 mmol) tiyoiire kullanilarak, yontem A’ya gore % 93 verimle 0.93 g (2.76
mmol), yontem B’ye gore % 90 verimle 0.90 g (2.6 mmol) 4e-t elde edildi. E.n. 163-
164 °C. "TH NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 61, Ek Sekil 62 ve Ek
Sekil 63’de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, d¢-DMSO): § 1.02 (3H, t, CH;CH,0), 2.24 (3H, s, CH3), 3.69
(3H, s, CH;0), 3.73 (3H, s, CH30),3.88 (2H, q, CH3CH,0), 5.37 (1H, d, CH), 6.42
(1H, d, Ar CH), 6.50 (1H, Ar CH), 6.89 (1H, d, Ar CH), 9.18(1H, s, NH), 10.17 (1H,
s, NH). °C NMR (75 MHz, de-DMSO): & 14.66, 17,69, 49.67, 55.86, 56.16, 60.01,
99.11,100.25, 105.20, 123.91, 129.18, 145.61, 158.34, 160.89, 165.90,174.64.

MS, m/z: [MJrl]+ 337.14 (C16H20N204S icin hesaplanan 336.11).

CHs

H,C” N7 s
H

Etil 6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[5-Etoksikarbonil-6-metil-4-(4-metilfenil)-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-tiyon]
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0.36 g (3 mmol) p-tolilbenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.34 g (4.5
mmol) tiyoiire kullanilarak, yontem A’ya gbére % 79 verimle 0.69 g (2.38 mmol),
yontem B’ye gore % 80 verimle 0.69 g (2.37 mmol) 12e-t elde edildi. E.n. 192-193
°C. 'TH NMR, "*C NMR ve Kiitle spektrumlart Ek Sekil 64, Ek Sekil 65 ve Ek Sekil

66’da verilmistir.

3C NMR ve Kiitle spektrumlar Sekil A.34, Sekil A.35 ve Sekil A.36’de verilmistir
'H NMR (300 MHz, de-DMSO ): § 1.10 (3H, t, CH;CH,0), 2.26 (3H, s, CH3), 2.29
(3H, s, CHs), 3.99 (2H, q, CH3CH;0), 5.14 (1H, d, CH), 7.08-7.16(4H, m, Ar CH),
9.64 (1H, d, NH), 10.33 (1H, s, NH). >C NMR (75 MHz, d¢-DMSO): & 14.71,
17,83, 21.35, 54.40, 60.25, 101.46, 126.98, 129.75, 137.59, 141.27, 145.58, 165.82,
174.79.

MS, m/z: [M+1]7291.04 (C;5sHsN,0,S igin hesaplanan 290.11).

OH
0
HiCH,CO™ ™ NH de-t
HiC™ N7 s

H

Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat
[Monastrol]

0.366 g (3 mmol) 3-hidroksibenzaldehit, 0,39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.34 g
(4.5 mmol) tiyotire kullanarak, yontem B’ye gore % 75 verimle 0.658 g (2.25 mmol)
9e-t elde edildi. E.n. 183-184 °C. "H NMR ve °C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 67 ve
Ek Sekil 68°de verilmistir.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dq): & 1.10 (3H, t, CH;CH,0), 2.25 (3H, s, CH3), 3.97
(2H, q, CH3;CH,0), 5.06 (1H, s, CH), 6.60-6.64 (3H, m, Ar CH), 7.08 (1H, t, Ar
CH), 9.42 (1H, s, -OH, 9.57 (1H, s, NH), 10.27 (1H, s, NH),). °C NMR (75 MHz,
DMSO-de): & 14.70, 17.82, 54.61, 60.27, 101.44, 113.89, 115.28, 117.68, 130.16,
145.47, 145.50, 158.11, 165.85, 174.83.
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4.4, Asetilaseton, Tiyolire ve Aldehitler ile Dihidropirimidinlerin Sentezi

0
HsC [ NH

NS
H

1-(6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanon

HsC la-t

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, 0.3 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.34 g (4.5 mmol)
tiyolire kullanilarak, yontem A’ya gdre % 73 verimle 0.53 g (2.15 mmol),yontem
B’ye gore % 76 verimle 0.56 g (2.28 mmol) la-t elde edildi. E.n. 233-235 °C. 'H
NMR, *C NMR ve Kiitle spektrumlar1 Ek Sekil 69, Ek Sekil 70 ve Ek Sekil 71°de

verilmistir.

'NMR (300 MHz, d¢-DMSO): & 2.16 (3H, s, CH3), 2.33 (3H, s, CH3), 5.29 (1H, d,
CH), 7.22-7.35 (5H, m, arom CH), 9.78 (1H, s, NH), 10.30 (1H, s, NH). °C NMR
(75 MHz, d¢-DMSO): 6 18.96, 31.14, 54.43, 111.13, 127.24, 128.40, 129.33, 143.59,
145.30, 174.74, 195.47.

MS, m/z: [M+1]" 246.95 (C13H14N,0S i¢in hesaplanan 246.08).

CHj

1-(6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanon

0.36g (3 mmol) p-tolilbenzaldehit, 0.3 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.34 g (4.5 mmol)
tiyotire kullanilarak, yontem B’ye gore % 70 verimle 0.546 g (0.21 mmol) 12a-t elde
edildi.E.n. 222-224 °C. '"H NMR ve >C NMR spektrumlar Ek Sekil 72 ve Ek Sekil

73’de verilmistir.
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'NMR (300 MHz, d¢-DMSO): 6 1.87 (3H, s, CH3), 2.06 (3H, s, CH3), 2.13 3H, s,
CHs), 5.09 (1H, d, CH), 6.85-6.97 (4H, m, arom CH), 8.93 (1H, s, NH), 9.45 (1H, s,
NH). *C NMR (75 MHz, d¢-DMSO): & 18.97, 21.20, 30.37, 55.25, 110.74, 126.99,
129.52, 137.83, 139.66, 144.12, 174.30, 195.65.

4.5. Etilasetoasetat, Metilire ve Aldehitler ile Dihidropirimidinlerin
Sentezi

H;CH,CO | NH

HsC™ 'N° "0 le-m

CHs
Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, , 0,39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.33 g (4.5 mmol)
metiliire kullanilarak, yontem A’ya gore % 97 verimle 0.798 g (0.291 mmol),
yontem B’ye gore % 92 verimle 0.757 g (0.276 mmol) le-m elde edildi. E.n. 175-
176 °C. 'H NMR ve C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 74 ve Ek Sekil 75°de

verilmistir.

'NMR (300 MHz, d-DMSO): § 1.07 (3H, t, CH;CH,0), 2.45 (3H, s, CHj),
3.06(3H, s, CHz), 3.98 (2H, q, CH3CH,0), 5.11 (1H, s, CH), 7.16-7.31 (5H, m, arom
CH), 7.95 (1H, s, NH). *C NMR (75 MHz,CDCls): § 14.41, 16.80, 30.57, 54.00,
60.65, 104.40, 126.44, 128.01, 128.91, 143.58, 149.63, 154.28, 166.33.
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OCHs
0 OCHs
H3CH,CO ;e
HsC ’Tj O 4e-m
CHj;

Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-
karboksilat

0.498 g (3 mmol) 2,4-dimetoksibenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.33 g
(4.5 mmol) metiliire kullanilarak, yontem B’ye goére % 86 verimle 0.862 g (2.58
mmol) 4em elde edildi. E.n. 151-152 °C. '"H NMR ve *C NMR spektrumlar1 Ek
Sekil 76 ve Ek Sekil 77°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCL): § 1.06 (3H, t, CH;CH,0), 2.53 (3H, s, CH;), 3.11 (3H,
s, CHy), 3.71 3H, s, CH;0), 3.75 (3H, s, CH;0), 4.01 (2H, q, CH;CH,0), 5.52 (1H,
s, CH), 5.86 (1H, s, NH), 6.29 (1H, d, Ar CH), 6.38 (1H, s, Ar CH), 6.85 (1H, d, Ar
CH). *C NMR (75 MHz, CDCLy): & 14.38, 16,71, 30.40, 48.44, 55.53, 60.20, 98.90,
101.88, 103.75, 122.32, 127.40, 150.96, 154.56, 158.16, 160.69, 166.46.

CHj
0]
H;CH,CO | NH
H,C rxlj)%o 12e-m
CHj;

Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat

0.36 g (3 mmol) p-tolilbenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.33 g (4.5
mmol) metiliire kullanarak, yontem B’ye gore % 86 verimle 0.743 g (2.58 mmol)
12¢-m elde edildi. En. 119-120 °C. '"H NMR ve >C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 78
ve Ek Sekil 79°da verilmistir.



59

'H NMR (300 MHz, CDCL3): & 1.17 (3H, t, CH;CH,0), 2.28 (3H, s, CH3), 2.47 (3H,
s, CHs), 3.18(3H, s, N-CH3), 4.08 (2H, q, CH;CH,0), 5.32 (1H, d, CH), 6.13 (1Hs,
NH), 7.04-7.12 (4H, m, Ar CH). *C NMR (75 MHz, CDCL:): § 14.41, 16,75, 21.32,
30.52, 53.57, 60.38, 104.58, 126.31, 129.50, 137.57, 140.73, 149.44, 154.45, 166.38.

Cl
(0]
H3CH,CO [ NH
H,C” N7 Y0
| -
CH, 13e-m

Etil 4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat

0.42 g (3 mmol) 4-klorobenzaldehit, 0.39 g (3 mmol) etilasetoasetat ve 0.33 g (4.5
mmol) metiliire kullanarak, yontem B’ye gore % 83 verimle 0.768 g (2.49 mmol)
13¢-m elde edildi. E.n. 133-135 °C. "H NMR ve °C NMR  spektrumlari Ek Sekil 80
ve Ek Sekil 81°de verilmistir.

'"H NMR (300 MHz, CDCLy): & 1.14 (3H, t, CH;CH,0), 2.48 (3H, s, CH3),3.17 (3H,
s, N-CH3), 4.05 (2H, q, CH:CH,0), 5.33 (1H, s, CH), 6.38 (1H s, NH), 7.14-7.24
(4H, m, Ar CH). C NMR (75 MHz, CDCls): & 14.42, 16,79, 30.57, 53.28, 60.53,
104.02, 127.87, 128.98, 133.64, 142.14, 149.94, 154.28, 166.15.
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4.6. Asetilaseton, Metillire ve Aldehitler ile Dihidropirimidinlerin Sentezi

0]
HC™ 'N° "0 la-m
CHj

5-asetil-1,6-dimetil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.318 g (3 mmol) benzaldehit, 0.3 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.33 g (4.5 mmol)
metiliire kullanarak, yontem B’ye gore % 94 verimle 0.688 g (2.82 mmol) 1a-m elde
edildi.E.n. 156-157 °C. "H NMR ve '°C NMR spektrumlar1 Ek Sekil 82 ve Ek Sekil

83’de verilmistir.

'NMR (300 MHz, CDCl3): § 2.11 (3H, s, CHs), 2.44 (3H, s, CH3), 3.17 (3H, s, N-
CHa), 5.30 (1H, d, CH), 6.62 (1H, d, NH), 7.18-7.27 (5H, m, arom CH).

3C NMR (75 MHz, CDCls): § 17.38, 30.57, 30.61, 54.45, 113.09, 126.55, 128.34,
129.25, 142.40, 148.95, 154.18, 196.89.

CHs
0]
HiC™ N
H3C l}j/go 12a-m
CH,

5-asetil-1,6-dimetil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.36 g (3 mmol) p-tolilbenzaldehit, 0.3 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.33 g (4.5 mmol)
metillire kullanarak, yontem B’ye gore % 83 verimle 0.643 g (2.49 mmol) 12a-m
elde edildi.E.n. 138-140 °C. '"H NMR ve *C NMR spektrumlart Ek Sekil 84 ve Ek
Sekil 85°de verilmistir.
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'NMR (300 MHz, CDCl3): § 2.10 (3H, s, CHz), 2.29 (3H, s, CHj), 2.45 (3H, s, CH3),
3.18 (3H, s, CHs), 5.26 (1H, d, CH), 6.38 (1H, d, NH), 7.08 (4H, s, arom CH).
13C NMR (75 MHz, CDCLs): § 17.34, 21.34, 30.53, 30.55, 54.30, 113.14, 126.48,
129.91, 138.13, 139.47, 148.76, 154.09, 196.97.

Cl
(0]
HsC N o 13a-m
CH,

5-asetil-4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on

0.42 g (3 mmol) 4-klorobenzaldehit, 0.3 g (3 mmol) asetilaseton ve 0.33 g (4.5
mmol) metiliire kullanarak, yontem B’ye gbre % 67 verimle 0.56 g (2.01 mmol) 13a-
m elde edildi.E.n. 149-151 °C. "H NMR ve ">C NMR spektrumlari Ek Sekil 86 ve Ek
Sekil 87°de verilmistir.

'NMR (300 MHz, CDCls): & 2.10 (3H, s, CH3), 2.42 (3H, s, CH3), 3.13 (3H, s, N-
CHs3), 5.26 (1H, d, CH), 7.09-7.23 (5H, m, 4 adet arom CH ve NH).

PC NMR (75 MHz, CDCl3): & 17.47, 30.61, 30.68, 53.42, 113.07, 127.98, 129.24,
133.93, 141.02, 149.28, 154.33, 196.59.



BOLUM 5. SONUGLAR

1,3-dikarbonil bilesigi olarak etil asetoasetat ya da asetilaseton ile cesitli aldehitler ve
ire tiirevleri kullanilarak Zr(H2PO4)2 katalizorliigiinde konvansiyonel 1sitma ile
yirmidort farkli dihidropirimidin bilesigi elde edildi. Coziicii se¢imi i¢in etanol,
asetonitril ve su denendi. Ayrica ¢Oziiciisiiz ortamda da reaksiyon gergeklestirildi.
Reaksiyonun c¢oziiciisiiz ortamda 90 0C’ de kisa siirede ve yiiksek verimle
gerceklesmesi ¢oziiciilerin yol acacagi ¢evre kirliligini ve maliyeti ortadan kaldirdig:
icin reaksiyonlarin ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirilmesine karar verildi. Reaksiyon
sicakligina karar verebilmek icin cesitli sicakliklar denendi daha diisiik sicakliklarda
verimin azaldigi, daha yliksek sicakliklarda ise yan iirlin olusumunun arttig
gozlendi. Katalizoriin suyun ¢oziicii oldugu ortamda da calismasi ve iyi diizeyde
verim saglamasi ilgi ¢ekici olmasina karsin, uzun reaksiyon siiresi gerektirmesi
nedeniyle tercih edilmemistir ( su i¢inde 6 saat refluks edildiginde % 80 verimle le

sentezlenmistir ).

Z1r(H,POy4), katalizorii reaksiyon ortamindan ayrildiktan sonra tekrar alkol ile yikanip
100 °C’ de bir gece kurutularak kayipsiz geri kazamldi. Katalizoriin tekrar
kullanabilirliligi 1e sentezinde denendi. Ardisik ii¢ deneme sonunda % 88, 87 ve 86

verimle reaksiyon gerceklestirildi.

Bu yontem ile ¢ogunlukla bir saat i¢inde yiiksek verimle hedeflenen iirtinler elde
edildi. Ancak iire yerine tiyoilire kullanildiginda reaksiyonlarin daha geg
gerceklestigi, metiliire kullanildiginda ise daha cabuk gergeklestigi goriildii. Ayrica
p-NO, veya m-OH grubu igeren benzaldehit tiirevleri ve alifatik aldehitlerin yer
aldig1 reaksiyonlarda verimin daha diisiik oldugu goriildii (Tablo 5.1).
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R? R!

(@) NH
%l%)%

Me” “N"X
R3

Sekil 5.1 Sentezlenen dihidropirimidinon tiirevlerinin genel yapisi

Tablo 5.1. Zirkonyum Fosfat katalizorliigiinde ¢6ziiciisiiz ortamda dihidropirimidinonlarin sentezi

. Sire  Verim E.n.. (°C)
Uriin R, R, R;
(saat) (%) Gozlenen Literatiir
le Ph OEFt H O 1 88 207-208 206°
2¢e  4-(NO,)-CeHy OEFt H O 1 77 210-211 209-212°
3¢  4-N,N-(Me)-C¢H, OEFt H O 1 82 256-257 257-258%
4e  2,4-(OMe)- C¢H, OEFt H O 1 91 210-211 -
5¢  2,5-(OMe)- C¢H; OEFt H O 1 94 214216 212%
6e  2,3-(OMe)- C¢H; OEFt H O 1 85 185-186 -
7e  2,4,5-(OMe)- C¢H; OEt H O 1 80 208-209 -
8¢  2,4,6-(OMe)- C¢H; OEt H O 1 76 255-256 -
9¢  3-(OH)-C¢H,4 OEFt H O 1 58 184-186 167-170°
10e  4-(OH)-C¢H, OEt H O 1 86 236-237 236-238%
lle  3,4-(OH)-C¢H; OEFt H O 1 89 243-244 -
12¢  4-(Me)-CeH, OEFt H O 1 81 216-217 215-216”
13¢  4-(Cl)-CeHy4 OEFt H O 1 92 214-215 213-215°
l4e  4-(OH)-3-(OMe)- C¢Hs OEt H O 1 89 238-239 232-233"
16e  CH;CH, OEt H O 1 43 180-181 -
17e  (CH;),CH OEt H O 1 67 191-193 194%7
la  Ph Me H O 1 95 236-237 234-235'%
12a 4-(Me)-C¢H, Me H O 1 92 232-233 228-299'%
13a 4-(Cl)-CeH,4 Me H O 1 97 228-230  215-216'%
le-t Ph OEFt H S 2 82 208-209 208-210"
4e-t  2,4-(OMe)- C¢H; OEFt H S 2 93 163-164 -
12e-t  4-(Me)-CeH, Ot H S 2 79 192-193 192-194%
lat  Ph Me H S 15 73 233-235 183(dec.)’
leem  Ph OEt CH; O 0.5 97 175-176 176-178'%
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Benzer reaksiyonlar ¢oziiclisiiz ortamda ve oda sicaklifinda alumina siilflirik asit
katalizorii ile denendi. Kisa stirede, yiiksek verimle ve yiiksek saflikta yirmisekiz ayri

dihidropirimidin bilesigi elde edildi (Tablo 5.2).

Tablo 5. 2. Alumina sulfuric acid (ASA) katalizorligiinde ¢6ziiciisiiz ortamda dihidropirimidinonlarin
sentezi

O R, R, R, Stire  Verim E.n.. (°C)

(saat) (%) Gozlenen Literatiir
le Ph OEt H O 1 86 207-208 206°
2¢e  4-(NO,)-C¢H, Ot H O 1 87 210-211 209-212°
3¢ 4-N,N-(Me)-C¢H,4 OEt H O 1 78 256-257 257-258%
4e  2,4-(OMe)- C¢Hs; OEFt H O 1 71 210-211 -
8¢ 2,4,6-(0OMe)-C4H, OEFt H O 1 86 255-256 -
9¢  3-(OH)-C¢H,4 OEFt H O 1 52 184-186 167-170°
10e  4-(OH)-C¢H, OEt H O 1 68 236-237 236-238%
lle  3,4-(OH)-C¢H; OEFt H O 1 72 243-244 -
12¢  4-(Me)-CgH, OEFt H O 1 84 216-217 215-216”
13¢  4-(Cl)-C¢H, OEFt H O 1 81 214-215 213-215°
l4e  4-(OH)-3-(OMe)- C¢Hs, OEt H O 1 64 238-239 232-233"!
15¢  2,3,4-(OMe)-C¢H, OEt H O 1 90 198-200 -
16e  CH;CH, OEFt H O 1 23 180-181 -
la  Ph Me H O 1 90 236-237  234-235'%
12 4-(Me)-C¢H,4 Me H O 1 84 230-231 228-229'%
let Ph OEt H S 15 90 208-209 208-210%
4e-t  2,4-(OMe)- CeH, OEt H S 15 90 163-164 -
9e-t  3-(OH)-CgH, OEt H S 15 75 183-184 183-184°
12e-t  4-(Me)-CeH, OEt H S 15 80 192-193 192-194%
la-t  Ph Me H S 15 76 232-233 183(dec.)®
12a-t  4-(Me)-CeH, Me H S 15 70 222-224 -
leem Ph OEt CH; O 05 92 175-176 176-178'%
4e-m  2,4-(OMe)- C¢H; OEt CH; O 05 86 151-152 -
12e-m  4-(Me)-CgH, OEt CH; O 05 86 119-120 -
13em  4-(Cl)-CeH, OEt CH; O 05 83 133-135 -
lasm Ph Me CH; O 05 94 156-157 -
12a-m  4-(Me)-C¢H, Me CH; O 05 83 138-140 -
13a-m  4-(Cl)-C¢H, Me CH; O 05 67 149-151 -
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le’nin '"H NMR spektrumunda (Ek Sekil 1) C-9 karbonuna bagl ii¢ proton komsu
-CH, protonlarimin etkisiyle triplet olarak 1.16 ppm’de goriilmektedir. C-10
karbonuna bagli ii¢ proton 2.34 ppm’de singlet vermistir. C—8 karbonuna bagli iki
proton komsu -CHj; protonlariin etkisiyle 4.07 ppm’de kuvartet olarak
gorlilmektedir. C—4 karbonuna bagli tek proton komsu N-H protonunun etkisiyle
5.39-5.40 pmm’de dublet vermistir. N-3 protonu 5.66 ppm’de singlet vermistir, bu
protonun kimyasal kayma degeri ¢oziicli etkisiyle degismektedir. Coziicli olarak
DMSO-ds kullanildiginda bu pikin asagi alana kaydigi gdzlenmistir. Aromatik
halkaya ait bes proton 7.27-7.32 ppm arasinda multiplet olarak goriilmektedir. N—1
protonu konjugasyonun etkisiyle N-3 protonuna gore daha fazla asagi alanda
rezonans olarak 7.95 ppm’de singlet vermektedir. 1e’nin C-9, C-10, C—4, C-8, C-5,
C-2"ve 6', C4', C-3"ve 5, C-1' ve C—6 karbonlar sirasiyla 14.3, 18.9, 56.0, 60.2,
101.6, 126.8 (2C), 128.2, 128.9 (2C), 143.9 ve 146.4 ppm’de, C-2 ve C—7 karbonil
gurubu karbonlari ise sirasiyla 153.3 ve 165.8 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil
2). le’nin kiitle fragmentlerinden (M+1)" ve molekiilden fenil grubu ile —C,H,
gurubunun ayrilmasiyla olugan iyonun piki sirastyla m/z 261.04 ve 155.88 olarak

goriilmektedir (Ek Sekil 3).

2e’nin 4’ karbonuna nitro grubu bagli olmasi nedeniyle le’den farkli olarak dort
aromatik protona sahiptir ve 'H NMR spektrumunda biri 7.50 ppm’de digeri 8.22
ppm’de olamk iizere aromatik karbonlara ait iki adet dublet pik goriilmektedir, nitro
grubu bu pikleri agsagiya kaydirmistir. Ayrica ¢oziiciiniin DMSO-dg olmasi nedeniyle
N-H protonlarin asagi alana kaymis ve N-1 protonu 7.91 ppm’de, N-2 protonu ise
9.38 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 4). Aromatik halkaya bagli olan nitro grubu
>C NMR spektrumunda C-4' ve C-1' piklerini asag alana kaydirarak sirasiyla 150.1
ve 152.4 ppm’de rezonans olmasina yol agar (Ek Sekil 5). 2e’nin kiitle spektrumunda
(M+1)" piki ve molekiilden substitue aromatik grup ile —C,H4 grubunun ayrilmasiyla

olusan iyonun piki sirastyla m/z 306.07 ve 155.82 olarak gortilmektedir (Ek Sekil 6).

2e’den farkli olarak 3e’nin proton NMR spektrumunda 2.88 ppm’de 4’ karbonuna
baglt -N(CH3), grubunun alt1 protonluk singlet piki goriilmektedir. Ayrica 2e’de
asag1 alana kaymig olan aromatik protonlara ait iki adet dublet pik 3e’de yukar1 alana

kayarak 6.62 ve 7.01 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 7). 3e’nin karbon NMR
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spektrumunda —N(CHj3), grubunun karbonlar1 40.8 ppm’de goriilmektedir. Bu gurp
bagli oldugu 4’ karbonunu asag1 alana kaydirarak 148.2 ppm’de, orto
pozisyonundaki 3" ve 5’ karbonlarinin para pozisyonundaki 1’ karbonunu yukari
alana kaydirarak sirasiyla 127.5 ve 133.3 ppm’de rezonans olmalarina yol agtidi
goriilmektedir (Ek Sekil 8). 3e’nin kiitle spektrumunda (M+1+Na)®, (M+Na)",
(M+2)" ve (M+1)" pikleri sirastyla m/z 327.14, 226.14, 305.13 ve 304.12 olarak
verilmektedir (Ek Sekil 9).

4e’de aromatik halkaya biri 2', digeri 4’ karbonuna olmak iizere iki tane metoksi
grubu baglidir ve mezomerik etki induktif etkiden daha baskin oldugu icin halkaya
elektron verici bir gruptur. Bu nedenle {i¢ adet aromatik protona ait pikler yukar
alana kayarak 6.35-6.95 ppm arasinda goriilmektedir. Metoksi gruplar1 protonlari
3.77 ve 3.83 ppm’de singlet vermektedirler (Ek Sekil 10). *C NMR spektrumunda
metoksi gurubu karbonlar1 55.5 ppm’de rezonans olmaktadir. Bu gruplar halkada
bagli olduklar1 karbonlar1 (ipso) asagi alanda, orto ve para konumlarindaki
karbonlarin ise yukar1 alanda rezonans olmalaria yol agmaktadir. Her iki metoksi
grubuna gore de meta konumunda olan 6’ karbonu ise beklendigi gibi ¢ok az
etkilenerek 127.4 ppm’de rezonans olmaktadir. 3', 5" ve 1’ karbonlar1 yukar1 alana
kayarak 98.7, 103.9 ve 122.7 ppm’de rezonans olurken 2’ ve 4’ karbonlar1 asag1 alana
kayarak 158.0 ve 160.7 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 11). Kiitle
spektrumunda (M+1)" molekiilinden aromatik halka ile —C,H; grubunun
ayrilmasiyla olusan iyonunun piki sirasiyla m/z 321.17 ve 155.88 olarak

gorlilmektedir (Ek Sekil 12).

S5e’nin aromatik halkasimin 2’ ve 5’ karbonlarina bagli olan metoksi gruplari proton
ve karbon NMR spektrumunlarinda (Ek Sekil 13 ve 14), 4e’de goriilen tiirde etkiler
olmustur. 2" ve 5' karbonlar1 asagi alana kayarak 153.7 ve 154.0 ppm’de rezonans
olurken, 1, 3’, 4’ ve 6’ karbonlar1 yukar1 alana kayarak 131.1, 114.0, 112.2 ve 111.3
ppm’de rezonans olmaktadir. 5e’nin kiitle spektrumunun 4e ile ayni oldugu

goriilmektedir (Ek Sekil 15).
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6e’de 2’ ve 3' karbonuna bagli olan metoksi gruplari N-3 protonunu yukar1 alana
kaydirirlar ve 5.65 ppm’de rezonans olmaktadirlar (Ek Sekil 16). *C NMR
spektrumunda metoksi gruplarmin etkisiyle 2’ ve 3’ karbonlarimin asagi alana
kayarak 146.5 ve 148.5 ppm’de rezonans olduklar1 4', 5', 6" ve 1’ karbonlarinin
yukart alana kayarak sirasiyla 112.5, 118.9, 124.4 ve 136.0 ppm’de rezonans
olduklar1 goriilmektedir (Ek Sekil 17). Kiitle spektrumunda (M+1)" piki m/z 321.1
olarak goriilmektedir (Ek Sekil 18).

7e’nin 'H NMR spektrumunda ii¢ adet metoksi grubuna ait pikleri 3.35, 3.62 ve 3.76
ppm’de singlet, iki adet aromatik proton ise 6.62 ve 6.67 ppm’de singlet olarak
gorlilmektedir. Ayrica N-3 protonu 6e ve S5e’ye gore asagi alana kayarak 7.23
ppm’de rezonans olamaktadir (Ek Sekil 19). C NMR spektrumunda metoksi
gruplarinin bagl oldugu 2’, 4’ ve 5' karbonlar1 asagi alana kayarak sirasiyla 151.9,
149.0 ve 142.7 ppm‘de rezonans olurken 6', 5’ ve 3’ karbonlar1 yukar1 alana kayarak
124.2, 113.6 ve 99.2 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 20). Kiitle spektrumunda
(M+1)" ve (M+23)" pikleri sirastyla m/z 351.7 ve 373.9 olarak goriilmektedir (Ek
Sekil 21).

8¢’nin "H NMR spektrumunda iki metoksi grubunun protonlar1 3.70 ppm’de, {igiincii
metoksi protonlart ise 3.74 ppm’de singlet olarak rezonans olmaktadir. 3" ve 5’
aromatik karbonlara bagli olan iki esdeger proton ise 6.16 ppm’de singlet olarak
rezonans olmaktadir (Ek Sekil 22). *C NMR spektrumunda metoksi gruplarinin
bagli oldugu 2', 6’ ve 4’ karbonlar1 asag1 alanlara kayarak 160.6, 159.6 ve 152.8
ppm’de rezonans olurken 1, 3" ve 5’ karbonlar1 yukar1 alana kayarak 114.2, 96,7 ve
91.3 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 23). Kiitle spektrumunda (M+23)" ve
aromatik halka ile —C,H4 gruplarinin ayrilmasiyla olusan iyona ait pikler m/z 373.09

ve 155.84 olarak goriilmektedir.

9¢’nin 'H NMR spektrumunda 3’ karbonuna bagli —OH protonuna ait pik singlet
olarak 9.37 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 25). C NMR spektrumunda —OH
grubunun bagl oldugu 3’ karbonu asagi alana kayarak 158.0 ppm’de, bu gruba orto
konumunda olan 2’ ve 4" karbonlar1 ile para kanumunda olan 6" karbonu yukar: alana

kayarak sirasiyla 114.8, 113.7 ve 117.5 ppm’de rezonans olurlar. Hidroksil grubuna
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gore meta pozisyonunda olan 1' ve 5’ karbonlarinin rezonanslarinda 6nemli
sayilabilecek degisiklik olmaz (Ek Sekil 26). Kiitle spektrumunda (M+1)" ve
molekiilden aromatik halka ile -C,H4 grubunun kopmasiyla olusan fragmentler

sirastyla m/z 276.94 ve 155.79 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 27).

10e’nin 'H NMR spektrumunda 4’ karbonuna bagli —OH protonuna ait pik singlet
olarak 9.34 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 28). *C NMR spektrumunda —OH
grubunun etkisiyle 4’ karbonu asagi alana kayarak 156.4 ppm’de, 1’ karbonu yukari
alana kayarak 135.3 ppm’de, es deger olan 3’ ve 5’ karbonlar1 yukari alana kayarak
114.8 ppm’de, meta pozisyonundaki esdeger 2’ ve 6’ karbonlar1 ise onemli bir
degisiklik olmadan 122.7 ppm’de rezonans olmaktadirlar (Ek Sekil 29). Kiitle
spektrumunda (M+Na) " iyon piki m/z 299.03 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 30).

11e’nin 'H NMR spektrumunda 3’ ve 4’ karbonuna bagli ~OH protonunlarinin pikleri
8.88 ve 8.78 ppm’de singlet olarak goriilmektedir (Ek Sekil 31). *C NMR
spektrumunda —OH gruplarinin etkisiyle bagli oldugu 3’ ve 4’ karbonu asagi alana
kayarak 145.1 ve 145.6 ppm’de, 2', 5', 6’ ve 1’ karbonlar1 yukar: alana kayarak 114.3,
115.8, 117.8 ve 136.6 ppm’de rezonans olurlar (Ek Sekil 32). Kiitle spektrumunda
(M+1)" ve bu iyondan —EtO grubu ayrilmastyla olusan iyonun pikleri sirastyla m/z
293.01 ve 248.12 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 33).

12¢’nin 'H NMR spektrumunda 4’ karbonuna bagli metil grubunun protonlart ile 10-
C’ye baglh protonlar ayni yerde, 2,31 ppm’de singlet olarak rezonans olurlar (Ek
Sekil 34). >C NMR spektrumunda 4’ karbonuna bagli metil grubunun karbonunun
21.3 ppm’de rezonans oldugu goriilmektedir. Bu grubun etkisiyle bagli oldugu 4’
karbon asagi alana kayarak 137.8 ppm’de para konumunda olan 1’ karbonu yukari
alana kayarak 141.1 ppm’de rezonans olur. Diger aromatik karbonlarda ise degisiklik
goriilmez (Ek Sekil 35). Kiitle spektrumunda (M+23)" ve (M+1)" iyon pikleri
strastyla m/z 297.02 ve 275.00 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 36).
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13¢’nin *C NMR spektrumunda 4’ karbonuna bagl olan klorun etkisiyle bu karbon
asagl alana kayarak 133.9 ppm’de rezonans olurken diger aromatik karbonlarda
onemli degisiklik olmaz (Ek Sekil 38). Kiitle spektrumunda (M+Na)" ve (M+1)"
iyon pikleri sirastyla m/z 317.02 ve 295.00 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 39).

14e’nin '"H NMR spektrumunda metoksi grubunun protonlart 3.71 ppm’de singlet ve
—OH grubunun protonu 8.92 ppm’de singlet olarak gériilmektedir (Ek Sekil 40). °C
NMR spektrumunda metoksi grubunun bagli oldugu 3" karbonu ve hidroksi
grubunun bagl oldugu 4’ karbonu asagi alana kayarak sirasiyla 148.6 ve 146.4
ppm’de, 1', 5', 6" ve 2’ karbonlar1 yukar1 alana kayarak sirasiyla 136.5, 118.9, 115.9
ve 111.4 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 41). Kiitle spektrumunda (M+1)" ve
(M+23)" iyon pikleri sirasiyla m/z 373.03 ve 329.05 olarak goriilmektedir (Ek Sekil
42).

15¢’nin 'H NMR spektrumunda ii¢ adet metoksi grubunun protonlar1 3.70-3.75
ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 43). BC NMR spektrumunda metoksi
gruplarinin karbonlar1 56.4, 59.6 ve 60.8 ppm’de rezonans olmaktadir. Metoksi
gruplarinin bagh oldugu 4, 2" ve 3’ karbonlan sirastyla 151.5 ve 142.5 ppm’de
rezonans olmaktadir (Ek Sekil 44).

16e aromatik halka icermemektedir, onun yerine C-4 karbonuna etil grubu baghdir
ve bunun CHj; protonlar1 0.76 ppm’de triplet verirken CH; protonlar1 ise 1.37 ppm’de
kuvartet olarak rezonans olmaktadir (Ek Sekil 45). *C NMR spektrumunda 1’ ve 2’

karbonlar1 sirastyla 30.2 ve 9.1 ppm’de rezonans olmaktadirlar (Ek Sekil 46).

17¢’nin '"H NMR spektrumunda 1’ Karbonuna bagli olan iki metil grubunun
protonlart 0,69 ve 0,77 ppm’de dublet olarak, 1" karbonunun tek protonu ise 1.62
ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 47). °C NMR spektrumunda 1’ karbonu 35.2
ppm’de ona bagl olan iki metil grubunun karbonlart ise 19.1 ve 16.6 ppm’de

rezonans olmaktadir (Ek Sekil 48).
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b bilesiklerindeki ester grubunun yerini a bilesiklerinde keton grubu almistir. Bu
nedenle 1b’den farkli olarak la’mn 'H NMR spektrumunda 4.07 ppm’de -CH,’ye ait
olan kuvartet piki goriilmez. Ayrica 1.16 ppm’de goriilen triplet -CH3 piki a
bilesiklerinde singlet olarak 2.10 ppm’de goriiliir (Ek Sekil 49). 1b bilesiginin °C
NMR spektrumunda 165.8 ppm’de rezonans olan C-7 karbonunun, la bilesiginde
asagl alana kayarak 194.9 ppm’de rezonans olmaktadir. 1b bilesiginde 14.3 ve 18.9
ppm’de rezonans olan metil karbonlar1 1a bilesiginde asag1 alana kayarak 19.6 ve
31.0 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 50). Kiitle spektrumunda (M+1)" ve (M-
COCH;+H)" iyon pikleri m/z 230.95 ve 188.02 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 51).

12a’min "H NMR spektrumunda aromatik halkaya bagli metil protonlar1 2.26 ppm’de
rezonans olmaktadir. Aromatik halkaya bagli dort proton singlet olarak 7.12 ppm’de
goriilmektedir (Ek Sekil 52). *C NMR spektrumunda halkaya bagl metilin karbonu
21.3 ppm’de rezonans olurken metil grubunun bagh oldugu 4’ karbonu asagi alana
kayarak 137.1 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 53). Kiitle spektrumunda
(M+1)" ve (M-COCH;+H)" iyon pikleri sirasiyla m/z 244.90 ve 202.91 olarak
goriilmektedir (Ek Sekil 54).

13a’nin *C NMR spektrumunda klorun bagli oldugu 4’ karbonu asag: alana kayarak
132.5 ppm’de rezonans olmaktadir, diger aromatik karbonlarin kimyasal kayma
degerlerinde oOnemli bir degisiklik gorilmemektedir (Ek Sekil 56). Kiitle
spektrumunda (M)" piki m/z 264.11 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 57).

le-t'nin 'H NMR spektrumu le’nin spektrumuna benzerdir (Ek Sekil 58). Aym
benzerlik *C NMR spektrumunda da goriiliir. Ancak le’nin C-2 karbonu 153.3
ppm’de rezonans olurken le-t’nin 2-C karbonu 165.8 ppm’de rezonans olmaktadir.
Bu fark birinin karbonil, digerinin tiyonil grubu olmasindan otiriidiir. Kiikiirt
karbonun asagi alanda rezonans olmasma yol agmaktadir (Ek Sekil 59). Kiitle
spektrumunda (M+1)" iyonu ve bu iyondan aril ve —C>H, gruplarinin ayrilmasiyla
olusan iyonun pikleri sirastyla m/z 277.00 ve 171.87 olarak goriilmektedir (Ek Sekil
60).
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4e-t’nin 'H ve *C NMR spektrumlari 4e ile benzerdir. Ancak N-H protonlari asag1
alana kayar. Ayrica C-2 karbonun rezonansi asagi alana kayarak 165.9 ppm’de
goriiliir (Ek Sekil 61 ve 62). Kiitle spektrumunda (M+1)" piki m/z 337.14 olarak
goriilmektedir (Ek Sekil 63).

12e-t ve 12¢’nin 'H ve *C NMR spektrumlarinin benzer olmasima karsin N-H
protonlar1 ve C-2 karbonu 12e’ye gore daha asagi alanda rezonans olmaktadir (Ek
Sekil 64 ve 65). Kiitle spektrumunda (M+1)" piki m/z 291.04 olarak gériilmektedir
(Ek Sekil 66).

9e-t ve 9¢’nin 'H ve °C NMR spektrumlar1 benzerdir. Kiikiirtiin elektronegativitesi
oksijenden kii¢iik oldugundan ve kiikiirt iizerinde bulunan serbest elektronlarin
uyarilma enerjileri oksijene gore daha diisiik oldugu i¢in komsu N-H protonlart ve
bagl oldugu C-2 karbonunun kimyasal kayma degerleri asagi alana kaymustir (Ek
Sekil 67 ve 68).

la-t ve la bilesiklerin tek farki C-2 karbonuna birincide kiikiirt, ikincide ise oksijen
bagli olmasidir. Bu nedenle 'H ve *C NMR spektrumlar1 benzerdir. Ancak la-t’nin
C-2’ye komsu bulunan N-H protonlarin ve C-2 karbonun kimyasal kayma degelerleri
daha asagi alanda goriilmektedir. 1a-t’'nin N-1 protonu 9.78 ppm’de N-3 protonu
10.30 ppm’de ve C-2 karbonu 174.7 ppm’de rezonans olmaktadir (Ek Sekil 69 ve
70). Kiitle spektrumunda (M+1)" piki m/z 246.95 olarak goriilmektedir (Ek Sekil 71).

12a-t'nin 'H NMR spektrumunda N-1 ve N-3 protonlar1 12a’ya gore asag alana
kayarak sirasiyla 8.93 ve 9.45 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 72). *C NMR
spektrumunda da C-2 karbonun asagi alana kayarak 174.3 ppm’de rezonans oldugu

gorlilmektedir (Ek Sekil 73).

le-m’nin '"H NMR spektrumunda N-1 azotuna metil grubu bagl oldugu i¢in N-1
proton piki goriilmez. Ancak azota bagl metil protonlar1 3.34 ppm’de singlet olarak
goriilirler (Ek Sekil 74). *C NMR spektrumunda N-1 metil grubu karbonu 30.5
ppm’de rezonans olur (Ek Sekil 75).
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4e-m’nin 'H NMR spektrumunda N-1 azotuna bagl metil protonlar: 3.12 ppm’de
singlet olarak goriiliirler (Ek Sekil 76). '*C NMR spektrumunda N-1 metil karbonu
30.4 ppm’de goriiliir (Ek Sekil 77).

12e-m ve 13e-m’nin 'H NMR spektrumlarinda N-1 metil protonlar1 3.18 ppm’de
goriiliirler (Ek Sekil 78 ve 80). *C NMR spektrumlarinda N-1 metil karbonun piki
30.5 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 79 ve 81).

la-m, 12a-m ve 13a-m’nin 'H NMR spektrumlarinda N-1 azotuna bagli metil
protonlar sirasiyla 3.17, 3.18 ve 3.13 ppm’de goriilmektedir (Ek Sekil 82, 84 ve 86).
C NMR spektrumlarinda N-1 metil karbonu sirasiyla 30.6, 30.5 ve 30.6 ppm’de
goriilmektedir (Ek Sekil 83, 85 ve 87).



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu calismada dihidroprimidin sentezi i¢in farkli katalizorlerin kullanildigr iki ayr
yontem Onerilmistir. Konvansiyonel organik sentezlerde genellikle homojen
katalizorler kullanilmaktadir ancak bunlarin reaksiyon ortamindan ayrilmalari ve
tekrar kullanilmalar1 ¢ogumlukla miimkiin degildir. Oysaki heterojen katalizdrler
reaksiyon ortamindan kolayca ayrilarak, sik¢a tekrar kullanilabilmektedirler. Bu da
cevre kirliliginin 6nlenmesi ve ekonomik verimlilik agisindan olduk¢a Onemlidir
[90]. Bu c¢alismada kullanilan her iki katalizoriin de heterojen olmasi,
hazirlaniglarinin, reaksiyon ortamima eklenmelerinin ve reaksiyondan sonra
iiriinlerden ayrilarak geri kazanilmalarinin son derece kolay olmasi gelistirilen
yontemlerin  6nemini  artirmaktadir.  Katalizorler yiiksek aktivitiye sahip
olduklarindan reaksiyon siireleri kisadir. Ayrica reaksiyonlarin ¢oziiclisliiz ortamda
yapilmast hem c¢evre kirliligini azaltmak hem de biiyiikk Olgekte yapildiginda
maliyetleri diistirmek acisindan 6nemlidir. Coziiciisiiz ortam reaksiyonlarinin agik
kaplarda gercgeklestirilebilmesi nedeniyle basing artig1 gibi sorunlar olusmaz bu da

biiyiik 6lcekli tiretim sistemlerinde 6nemli kolayliklar saglar.

Elektron salan ya da elektron ¢eken gruplarin takili oldugu aromatik aldehitler ile
yliksek safliktaki iirlinler yiiksek verimle elde edilmistir. Nitro, eter, hidrosil ve
halojen gibi ¢esitli fonksiyonel gruplar reaksiyon sartlarinda korunmustur. Kuvvetli
asidik sartlar ya da yiiksek sicakliklarda ozellikle asite duyarh alifatik ve a, -
doymamisg aldehitler, bozulduklar1 ya da polimerize olduklari i¢in ¢ok diisiik verimle
reaksiyona katilirlar ve yan iirlinler olustururlar [150]. Bu tiirden aldehitler ile iliman
reaksiyon sartlarinda nispeten yiiksek verim elde etmek miimkiindiir. Bu c¢alismada
uygulanan her iki yoOntemle de aromatik aldehitlerin, aromatik halkasina takili
guruplarin Ozelliklerinden onemli 6lclide etkilenmeden yiiksek verim saglanmustir.

Bu da klasik Biginelli yontemlerine gore 6nemli bir gelismedir.
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Reaksiyonu azot atmosferinde gerceklestiren calismalar [93] olmasina karsin bizim
yaptigimiz calismada, ¢ok daha kisa siire yiiksek verim saglanmasi nedeni ile azot

atmosferi kullanmaya gerek goriillmemistir.

Her iki yontem i¢in de reaksiyona giren maddelerin en uygun mol oranlarinin tespit
etmek icin farkli oranlarda aldehit, etil asetoasetat, iire (tioilire) ve katalizor ile
denemeler yapilmistir. Reaktanlarin mol oranmi sirasi ile 1:1:1.5 oldugunda en iyi
sonuclar elde edilmistir ve bu durum yagilan baz1 ¢aligmalar ile uyumludur [ 62, 66,

79].

Zr(H,POy), katalizoriinlin reaksiyon ortamindan kolaylikla ayrilip ilave islemler
gerektirtmeden sadece etiivde kurutularak tekrar tekrar kullanilabilmesi ve
aktivitesinin azalmamasi 6nemli bir tstlinliiktiir. Ayrica reaksiyonun bu katalizor ile
8090 °C de gerceklestirilmesi istenmeyen yan iirlinlerin olusumunun azaltilmasi

bakimindan da énemlidir. Clinkii sicaklik arttik¢a yan {iriin olusumu artmaktadir.

Ma ve ark., lantanit triflatlarin katalizorlerini kullanarak yaptiklart denemelerde
katalizorlin suyun ¢oziicli oldugu ortamda 6 saatlik refluks isleminden sonra %24
verim elde ettiklerini rapor etmislerdir [13]. Bizim yaptigimiz denemelerde ise su
coziicii olarak kullanildiginda zirkonyum fosfat katalizorii ile 6 saatlik refluks

sonunda %80 verimle 1e {iriinii elde edilmistir.

Alumina silfiirik asit (ASA) katalizorlinlin - reaksiyonu oda sicakliginda
gerceklestiriyor olmasi basli basina 6nemli bir unsurdur. Reaksiyonun hem oda
sicakliginda hem de ¢oziiciisiiz ortamda gergeklesiyor olmasi maliyetleri ve kirlilik
olusumunu 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Ayrica sicaklik arttikca olugsma orani artan
turuncu renkli ve yapiskan yan iiriinler oda sicakliginda hig¢ olusmamaktadir. Ornegin
le’nin saf kristalleri beyazdir ancak bu bilesigi 100 °C ve iizerindeki sicakliklarda
asit katalizorlerde sentezledigimizde turuncu renkli yan iriinleri iceren bir karigim
olusur. Bu madde alkolde birka¢ kez kristallendirildiginde beyaz le kristalleri elde

edilebilir ki bu durum siireyi ve maliyeti arttirir ancak verimi diisiiriir.
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Aliimina siilfirik asit katalizorii ile reaksiyonun oda sicakliginda gergeklestirilmesi,
reaksiyon sirasinda 1s1 ¢ikisinin baska higbir yonteme gerek olmadan kolaylikla tespit
edilmesini saglamaktadir. Reaksiyonun ekzotermik olusu Bose ve ark. tarafindan

yapilan ¢aligma ile uyumludur [82].

Dihidroprimidin tiirevlerinin sentezini oda sicakliginda gerceklestiren calismalarin
orani oldukca diisiiktiir ve bu ¢aligsmalarin birgcogunda ¢6ziicli kullanilmistir [52, 86,
89]. Coziicii kullanilmayan ¢esitli ¢alismalarda ise reaksiyon ortaminin sicakligi, oda
sicakligina kiyasla oldukca yiksektir [9, 69, 73]. Ayrica 100 °C ve iizerindeki
reaksiyon sicakliklarinin reaksiyon sirasinda aciga ¢ikan suyun hizla buharlagmasini
sagladigr bununda reaksiyon hizina olumlu etki ettigi belirtilmistir [9]. Oysa bu
caligmada aliimina siilfirik asit katalizorii ile oda sicakliginda ve ¢oziiciisiiz ortamda
reaksiyonlar yiiksek verimle ve kisa siirede gergeklestirilmistir. Bu da gelistirilen

yontemlerin 6nemli avantajlarindan biridir.

Yapilan gesitli caligmalarda, 6 saat [6], 48 saat [10], 424 saat [14], 3—6 saat [79], 12
saat [99] ve 5-12 saat [150] gibi olduk¢a uzun reaksiyon siireleri oldugu
goriilmektedir. Bunlarla kiyaslandiginda yaptigimiz c¢alismanin 0.5-2 saatlik

reaksiyon siiresinin oldukg¢a kisa oldugu sdylenebilir.

Her iki katalizorlede onemli sayida bilesik yliksek verimle elde edilmistir. Ancak
alifatik aldehitler, 4-nitrobenzeldehit ve 3-hidroksibenzeldehit’in kullanildig
sentezlerde verim nispeten diisiik kalmistir. Metil {irenin reaktivitesinin iireden
biiyiik oldugu, tirenin de tiyoiireden daha aktif oldugu gozlendi. Bu da reaksiyon
mekanizmasinda ilk adiminda aldehite baglanacak olan azotun aktiflestirilmesiyle
ilgilidir. Ayrica asetilaseton ile gerceklesen sentezlerin etil asetoasetatin yeraldig

sentezlerden daha hizli gerceklestigi gézlendi.

Coziiciisiiz ortam reaksiyonlarin sagladigi faydalar yaninda bir takim sorunlar1 da
bulunmaktadir. Reaksiyona giren maddelerin bir boliimiiniin veya iiriin ya da
iirlinlerden bir boliimiiniin kat1 olmas1 durumunda, ortamin homojen karistirilmasiyla
ilgili sorunlar olusabilmektedir. Bu ¢alismada iire kristalleri havanda doviilerek ince

toz haline getirildi bdylelikle iyi karigmasinin yani sira reaksiyon temas yiizeyi de
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arttirilmistir. Ayrica her iki katalizoriinde oldukca ince toz halinde olmasi reaksiyon
ylizeyini arttirma ve reaksiyon ortaminin iyi karistirilabilmesi agisindan oldukga

Onemlidir.

Sentezlenen bilesikler cesitli ¢oziiciilerde iyi ¢oziinebilmektedir. Ancak reaksiyon
sonrasinda katalizor taneciklerinin etrafinda toplanan iirtinleri ¢6ziip ayirabilmek i¢in
isitmak gerekmektedir. Bu nedenle etil alkoliin diger bir¢ok c¢oziiciiden daha az
ugucu olmasi burada 6nem kazanmaktadir ve tercih nedenlerinden biri olmaktadir.
Ancak kristallendirmede ¢oziicii miktarini iyi ayarlamak gerekmektedir. Ozellikle
ilave polar yan gruplara sahip bilesikler alkolde fazlaca iyi ¢ozlinerek ¢oziicii iginde

kalabilirler. Bu da elde edilen saf madde miktarini azaltir.

Dihidroprimidin bilesiklerinin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olmasi1 bu
bilesiklere olan ilginin devam etmesini saglayacaktir. Ancak biyolojik aktivite
acisindan enantiomerik saflik son derece Onemlidir, bu dogrultuda yapilacak

caligmalarin yararli olabilecegi diistiniilmektedir.
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Ek Sekil 8. Etil (4-(4-(dimetilamino)fenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidroprimidin-5-karboksilatin (3¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 11. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 12. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4¢) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 13. Etil 4-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (5¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil 14. Etil 4-(2,5-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (5¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 16. Etil 4-(2,3-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (6¢) '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil 17. Etil 4-(2,3-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (5¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 18. Etil 4-(2,3-dimetoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (5e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 19. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,5-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (7¢) '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 20. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,5-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (7¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 21. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,5-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (7¢) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 22. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (8¢) 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)



115

OCH,
H,CO
0 OCH;
HaCH,CO [ NH
H,C N/go
H

Ea ey o e r' [FEN ST B Eoy DY CESE BETS T NCN Rt FS Dt e Foie B S s | PRI { ML £ et S [BCSLOENE S Zeid Ca RN N TR SR e 7] LR S T r.1 U S0 DL ST I N O IR B NSl I N R LI | rrrrJ]rrorr oo

160 140 120 100 80 60 40 20 ppm

Ek Sekil 23. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (8¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 24. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,4,6-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (8¢) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 25. Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (9¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d;)
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Ek Sekil 26. Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (9¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 27. Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (9e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 28. Etil 4-(4-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (10e) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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Ek Sekil 29. Etil 4-(4-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (10e) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-de)
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Ek Sekil 30. Etil 4-(4-hidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (10e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 31. Etil 4-(3,4-dihidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (11e) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 32. Etil 4-(3,4-dihidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (11e) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 33. Etil 4-(3,4-dihidroksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (11e) kiitle spektrumu

125



M

CHs
0
H;CH,CO ;M
H,C” N7 Y0
H

o

L

126

i )

A, J\—/}
b
T T T I T T T [ | T | T T T | | T T T |
8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
L e Lt [ L e — e e
4.22 4.96 11.40 16.65
22.16 5,38 35.28

Ek Sekil 34. Etil 6-metil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 35. Etil 6-metil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 36. Etil 6-metil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 37. Etil 4-(4-klorofenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (13e) '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 38. Etil 4-(4-klorofenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (13¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil 39. Etil 4-(4-klorofenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 ,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (13e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 40. Etil 4-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (14¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 41. Etil 4-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (14¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 42. Etil 4-(4-hidroksi-3-metoksifenil)-6-metil-2-okso-1,2,3 ,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (14e) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 43. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (15¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 44. Etil 6-metil-2-okso-4-(2,3,4-trimetoksifenil)-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (15¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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Ek Sekil 45. Etil 4-etil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (16¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d)
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Ek Sekil 46. Etil 4-etil-6-metil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (16e) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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Ek Sekil 47. Etil 4-isopropil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (17¢) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 48. Etil 4-isopropil-6-metil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (17¢) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 49. 5-Asetil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (1a) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 50. 5-Asetil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (1a) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)
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Ek Sekil 51. 5-Asetil-6-metil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (1a) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 52. 5-Asetil-6-metil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (12a) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d;)
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Ek Sekil 53. 5-Asetil-6-metil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (12a) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 54. 5-Asetil-6-metil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (12a) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 55. 5-Asetil-4-(4-klorofenil)-6-metil- -3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (13a) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 56. 5-Asetil-4-(4-klorofenil)-6-metil- -3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (13a) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)



B13A 1(1.039) Cn (Top,6, Ht)
100+
248.06
o4
264.11
246.12
249.12
11376 12260 2003 S
12379 15564 16586477 59 202.85 221.91
193.70
0,_ I
100 120 140 160 180 200 220 240 260

322.23
32317
313.89
335.96
276.15
y56,16292.13 336.46
324,05
i | 34403
280 300 320 340

Scan ES+

367.06

6.09e7

T 3r9.22

360

m/z
380

Ek Sekil 57. 5-Asetil-4-(4-klorofenil)-6-metil- -3,4-dihidropirimidin-2(1H)-onun (13a) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 58. Etil 6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1e-t) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 59. Etil 6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1e-t) >*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 60. Etil 6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1e-t) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 61. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4e-t) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 62. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4e-t) "*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)
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Ek Sekil 63. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4e-t) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 64. Etil 6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12e-t) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 65. Etil 6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12e-t) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dy)
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Ek Sekil 66. Etil 6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (12e-t) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 67. Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (9e-t) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 68. Etil 4-(3-hidroksifenil)-6-metil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (9e-t) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-dq)
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Ek Sekil 69. 1-(6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanonun (1a-t) "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 70. 1-(6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanonun (1a-t) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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Ek Sekil 71. 1-(6-metil-4-fenil-2-tiyookso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanonun (1a-t) kiitle spektrumu
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Ek Sekil 72. 1-(6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanonun (12a-t) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 73. 1-(6-metil-2-tiyookso-4-p-tolil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-il)etanonun (12a-t) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d)
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Ek Sekil 74. Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1e-m) '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-dg)
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Ek Sekil 75. Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-fenil-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat (1e-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d,)
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Ek Sekil 76. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4e-m) 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil 77. Etil 4-(2,4-dimetoksifenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-karboksilatin (4e-m) >C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 78. Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-Karboksilatin (12e-m) '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 79. Etil 1,6-dimetil-2-okso-4-p-tolil-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-Karboksilatin (12e-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 80. Etil 4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-Karboksilatin (13e-m) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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Ek Sekil 81. Etil 4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-2-okso-1,2,3 4-tetrahidropirimidin-5-Karboksilatin (13e-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 82. 5-asetil-1,6-dimetil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (1a-m) "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 83. 5-asetil-1,6-dimetil-4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (1a-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl;)
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Ek Sekil 84. 5-asetil-1,6-dimetil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (12a-m) 'H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 85. 5-asetil-1,6-dimetil-4-p-tolil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (12a-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 86. 5-asetil-4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (13a-m) '"H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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Ek Sekil 87. 5-asetil-4-(4-klorofenil)-1,6-dimetil-3,4-dihidropirimidin-2(1H)-on (13a-m) *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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