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OZET
Yiksek Lisans Tezi

ALKENIL PIRIMIDO[1,2-a]PIRIMIDINLERIN SENTEZI ve FUROPIRIMIDO[1,2-
a]PIRIMIDINLERE DONUSTURULMESININ ARASTIRILMASI

Sibel ARIBALI

Ankara Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Prof. Dr. Mustafa GULLU

Bu tez calismasinda, alkenil pirimido[1,2-a]pirimidinlerin sentezi ve furopirimido[1,2-
a]pirimidinlere doniistiiriilmesi reaksiyonlari arastirilmistir.

Aragtirmalarin ilk asamasii, farkli fonksiyonlu gruplar igeren 2-aminopirimidin
bilesiklerinin sentezi olusturmaktadir. Halojenleme ve niikleofilik yerdegistirme
reaksiyonlarindan yararlanilarak degisik siibstitiientler igeren 2-aminopirimidin
bilesikleri yiiksek verimlerle sentezlenmistir. ikinci asamada, allil ve siklohekzenil gibi
alkenil gruplar1 iceren aktif malonat esterlerinin sentezi birkag farkli basamak iizerinden
gerceklestirilmistir. Takip eden asamada farkli 2-aminopirimidinler ile aktif malonat
esterlerinin ~ kondenzasyon  reaksiyonlar1  {izerinden  2-hidroksi-3-alkenil-4H-
pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesikleri sentezlenmistir. Son asamada ise, elde edilen
2-hidroksi-3-alkenil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on tiirevlerinin yan zincir lizerinden
furo halkalasma reaksiyonlar1 ¢alisilmustir. Iyot ve giiclii bir asit olan CF3COOH
varliginda furopirimidopirimidin bilesikleri ilk kez tarafimizdan sentezlenmistir.

Sonug olarak, tez kapsaminda hedeflenen furopirimido[1,2-a]pirimidin tiirevleri sentezi
basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin yapilari, uygun spektral
analiz yontemleri (IR, GC-MS ve H-'NMR) kullanilarak aydinlatilmistir.

Ekim 2016, 129 sayfa

Anahtar Kelimeler: Alkenilpirimido[1,2-a]pirimidinler, Furopirimidopirimidinler,
Halkalasma, Kondenzasyon



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF ALKENYL PYRIMIDO[1,2-a]PYRIMIDINES and
INVESTIGATION OF THEIR CONVERSION TO FUROPYRIMIDO[1,2-
a]PYRIMIDINES

Sibel ARIBALI

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Prof. Dr. Mustafa GULLU

In this thesis, synthesis of alkenyl pyrimido[1,2-a]pyrimidines and their conversion
reactions to furopyrimido[1,2-a]pyrimidines have been investigated.

In the first stage of studies, the synthesis of 2-aminopyrimidine compounds containing
different functional groups were investigated. These compounds containing various
substituents was synthesized with high yields utilising halogenation and nucleophilic
substitution reactions. In second stage, synthesis of active malonate esters containing
different alkenyl groups such as allyl and cyclohexenyl was carried out via several
consecutive reaction steps. The following stage includes the condensation reactions
between of 2-aminopyrimidines and active malonate esters to synthesize 2-hydroxy-3-
alkenyl-4H-pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-one compounds. Finally, the alkenyl and
hydroxyl groups located on the main molecule attracted with each other to form
intramolecular furo ring in presence of appropriate reagents. In the presence of iodine
and strong acid CF3COOH, furopyrimidopyrimidine compounds were synthesized for
the first time.

Consequently, within the thesis, convenient synthesis of target furopyrimido[1,2-

aJpyrimidine derivatives was obtained successfully. Structures of the resulting
compounds were elucidated using spectroscopic methods (IR, GC-MS, *H-NMR).

October 2016, 129 pages

Key Words: Alkenylpyrimdo[1,2-a]pyrimidines, Furopyrimidopyrimidines,
Cyclization, Condensations



TESEKKUR

Calismalarim1 en iyi kosullarda yiiriitebilmem igin hicbir fedakarliktan kaginmayan,
arastirmalarimin her asamasinda bilgi, Oneri ve yardimlarini esirgemeyen, sonsuz
hosgoriisii ve anlayisiyla destegini esirgemeyen saygi deger hocam, Prof. Dr. Mustafa
GULLU’ye (Ankara Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1) sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Lisansiistii egitimim boyunca ayni laboratuvar ortamini paylastigim, calismamin ilk
giiniinden itibaren her asamada yanimda olan hocalarim Ars. Gor. Duygu
BAYRAMOGLU, Dr. Deniz YiGIT’e ve Ars. Gor. Dr. Giilbin KURTAY a laboratuvar
arkadaslarim Onur YILDIRIM’a, Melis AYKAN’a, Merve OZTURK’e, Ecem Ozlem
BOLAT’a ve Dr. Burak DERKUS a tesekkiirii bir borg bilirim.

Hayatim boyunca beni maddi ve manevi her konuda destekleyen, bu noktalara
gelmemde biiylik pay sahibi olan ve arkamda gii¢lerini daima hissettigim annem Siikran
ARIBALI, babam Hayri ARIBALI ve kardesim Sel¢uk ARIBALI’ya cok tesekkiir

ederim.

Sibel ARIBALI
Ankara, Ekim 2016



ICINDEKILER

TEZ ONAYI SAYFASI

ETIK oo i
OZET ... I
ABSTRACT .ottt b r et bttt nn e ne s iii
TESEKKUR ......ocoovioieieeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt ettt sttt iv
SIMGELER DIZINI ......ooiiiiiiiiii s iX
SEKILLER DIZINT ..ot X
| R 1 0 21 £ 1
2. KURAMSAL KAVRAMULAR ...ttt 3
2.1 Pirimidin Bilesiklerinin Sentezi ....................ccocoiiiiiiii 3
2.2 Cok Halkal Pirimidin Turevleri ...............ccccoooiiiiiiiiiee e 7
2.2.1 FUFOPIFIMITINIEE .ot 7
2.2.2 PirolopirimidinIer ........coo oo 10
2.2.3 PIrIdOPITTMITINIET ..o 12
2.2.4 PirimidopirimidinIer...... ..o 15
2.2.4.1 Pirimido[1,6-a]pirimidinIer..........ccooiiiiiiiie e 17
2.2.4.2 Pirimido[4,5-d]pirimidinIer ...t 18
2.2.4.3 Pirimido[5,4-d]pirimidinIer ...t 20
2.2.4.4 Pirimido[1,2-a]pirimidinIer.........cccccciiieiieiiiicceece e 21
2.2.5 FUropirimidopirimidinIer ...........cooveii e 26
2.3 Biyolojik Etkinlige Sahip Pirimidin Tiirevi Bilesikler....................ccccoocoiiinnn 28
3. MATERYAL VE YONTEM .........cooooiiiiiieeeeeeeeeeeeee st n s 32
S L MALEIYAL ..o 32
3.1.1 Spektral @NalIZIEN .......ccvveiii e 32
3.1.2 Kimyasal Maddeler .........ccooiiiiieie et e 32
R 1) 11 (-] 11 PP PPPR 33
4. ARASTIRMA BULGULARI .........ooiiiiiiiiiii ettt 37
4.1 Farkh Gruplar Iceren 2-Aminopirimidin Tiirevlerinin Sentezi......................... 37
4.1.1 2-Amino-4,6-dimetilpirimidin SENTEZI .......ccccvvveviiiiicee e 37
4.1.2 2-Amino-4-hidroksi-6-metilpirimidin SENTEZi.........cccvvviiveiieieiie e 37



4.1.3 2-Amino-4,6-dinidroKSIpIrimIdin .......ccoooiiiiiie e 38

4.1.4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin SENTEzZi ... 39
4.1.5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidin SENTEzZi ..........cccovviiiiiiiiee 39
4.1.6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin...........ccccoooinninninns 40
4.2 1,2-DibromsiKIONeKZan SENTEZI........cccuvviiiiiiiii e 40
4.3 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat SENTEZI .........cccceiveeiiiiiiiieiieece e 41
4.4 Malonik Asit Tiirevlerinin Sentezi ..................ccccoceiiiiiiii i 42
4.5 Bis(2,4,6-triklorfenil) Malonat Tiirevlerinin Sentezi....................cccocoevriinnnnnnne 43
4.6 Pirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi ...............c.ccccooovrvrnrinininininnnnns 45
4.7 Furopirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi................ccccocovvvriininininnnnns 47
4.7.1 CF3COOH varhginda Furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Bilesiklerinin
SBINEEZI ...t 47

4.7.2 iyot varhiginda furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Bilesiklerinin Sentezi ...49

5. TARTISMA Ve SONUC .....coimiieiieiieeeeeeeee ettt 51
5.1 Farkh 2-Aminopirimidin Bilesiklerinin Sentezi....................ccccoooiiiiiiiinns 51
5.2 Alkenilmalonat ESterlerinin SENTEZi..........cccoovreieiiiiiiicire e 55
5.3 3-Alkenil-2-hidroksipirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi.................. 61
5.4 Furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi....................cc.counen. 67
5.5 DeZerlendirme ...........cccooiiiiiiiiiiii 78
KAYNAKLAR ettt e e nbb e nnb e nnnees 81
EILER ...ttt 86
EK 1 2-amino-4,6-dimetilpirimidinin IR SPektrumu..........ccccooviiiiiiniinicneee 88
EK 2. 2-Amino-4-hidroksi-6-metilpirimidinin IR spektrumu .............ccocoovninenene. 89
EK 3 2-amino-4,6-dihidroksipirimidinin IR SPektrumu ...........ccccooeveiineicieiennn 90
EK 4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidinin IR SPektrumu ............ccoovveieneiiicnennen 91
EK 5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidinin IR spektrumu ...........ccccoceivninnnnnnn 92
EK 6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidinin IR Spektrumu........... 93
EK 7 1,2-Dibromsiklohekzanin GCMS SpeKtrumu ...........cc.cooeviviiiniieicncneen, 94
EK 8 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu.............c.cccceviniiininnnnnnn. 95
EK 9 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asitin IR Spekturumu ............ccccccvvvnnnnnn. 96
EK 10 Dietil allilmalonik asitin IR SpeKturumu............ccccoivviiieiie e 97

EK 11 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu ...98

Vi



EK 12 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin *H-NMR

SPEKEIUMUL ...t 99
EK 13 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin IR Spektrumu .................c.ccocoverrnenn. 100
EK 14 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin "H-NMR Spektrumu .............cco......... 101
EK 15 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a] pirimidin-4-

on’un IR SPektrumu ... 102
EK 16 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-

on’un "H-NMR SPEKEFUMU .....ovvvvveceicieiesseee e 103
EK 17 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]

pirimidin-4-0n IR SPEKtrUMU ........c.ccoviiiiiiic e 104
EK 18 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]

pirimidin-4-on *H-NMR SPektrumu ...........coccooovvoeoeeiieeeceeeeeeeeeeeeeeereen. 105

EK 19 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR Spektrumu ..106
EK 20 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H-NMR

SPEKEFUMIUL ...ttt sbe e re e ra e e 107
EK 21 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR
SPEKEFUMIUL ...t et sre et e e e 108
EK 22 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H
NMR SPEKEFUMU ....ovviiiciie e 109
EK 23 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un IR SpeKtrumu ............cccccooiiiiiiiiiiiec s 110
EK 24 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un "H-NMR SPeKtrumu .........ccccovvvvvrrreeesreieeesiessesisnion. 111
EK 25 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un GCMS SPeKtrumu.............cccooeiiiiiinicieienee s 112
EK 26 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido
[1,2-a]pirimidin-6-on’un IR SpeKtrumu .............ccccocviiiininiininencee 113
EK 27 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido
[1,2-a]pirimidin-6-on’un *H-NMR SpeKtrumu ...........ccccooevvvrmrrrrenrernisneone. 114
EK 28 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido
[1,2-a]pirimidin-6-on’un GCMS Spektrumu...........ccevvriiiieniiiieeee 115
EK 29 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
SPEKEFUMUL ...t re e e beeareas 116
EK 30 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS
SPEKEFUMUL ...t re e e beeareas 117
EK 31 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
SPEKEIUMIU ...ttt be e 118



EK 32 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un

GCMS SPEKEIUMU . ...ttt 119
EK 33 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un

IR SPEKEIUMU ... 120
EK 34 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-

d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-on’un IR Spektrumu...............cccoocerininnnnns 121
EK 35 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-

d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-on’un GCMS Spektrumu ................c.coovneee 122
EK 36 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un

IR SPEKLIUMU ..o 123
EK 37 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un

LHINMR SPEKEIUMU....ooeeeeee et 124
EK 38 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un

GCMS SPEKEFUMUL ...ttt sra e re e 125
EK 39 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4

(BH)-on’un IR SPEKLIUMU .......ociiiiiiiccieee e 126
EK 40 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4

(3H)-on’un *H-NMR SPeKtrUMU .........covvieieeeeeeeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 127
EK 41 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4

(BH)-on’un GCMS SPeKIrUMU ........cccooiiiiiiiiiiiiec e 128
OZGECMIS ...ttt ettt 129

viii



DMF
DMSO
CCly
MeCN
EtsN
DIEA
NMP
[BMIm]Br
IR
GC-MS
'H-NMR
ITK
MW

SIMGELER DiZIiNi

N,N’-Dimetilformamit
Dimetilsiilfoksit

Karbontetrakloriir

Asetonitril

Trietilamin

N,N'-diizopropiletilamin
N-metil-2proliden
1-biitil-3-metilimidazol bromiir

Kizil otesi

Gaz kromatografi-kiitle spektrometresi
Proton niikleer manyetik rezonans spektrometresi
Ince tabaka kromatografisi

Mikrodalga



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1 DIazin DileSIKIEIT . ....eeiuriiiieiiiiiiie it 3
Sekil 2.2 Pirimidin halkasinin réZonans YapIST ......cueeiveeeiieesiieesiieessieessieessneessnesssenes 4
Sekil 2.3 Pirimidin tiirevi niikleik asit bazlart ve Vitamin Bl ...........ccoccoiiiiiiiiiiiiis 4
Sekil 2.4 Barbitiirik asit tUrevIerinin SENLEZI...........cvvuereeiiiurereeiiireeeeiiiireeessireeeeesneeeeeesnnens 5
Sekil 2.5 Biginelli’nin dihidropirimidin SENteZ1 .........cccvvvverieiiiiiiiiciiecie e 5
Sekil 2.6 2-amino-4-hidroksipirimidin SENTEZI .........cecveieeiieiieeie e 6
Sekil 2.7 2-Merkaptopirimidin SENTEZI..........cccviiiiiiiieie e 6
Sekil 2.8 2-amino-4-aril-1,6-dihidro-6-oksopirimidin-5-karbonitril bilesiklerinin
SBIMEEZI ...ttt s 7
Sekil 2.9 Furopirimidinlerin yapisal 1ZOmMerler .........cccocveieiiiiiiiciiiesiee e 8
Sekil 2.10 Furo[2,3-d]pirimidin tIrevi SENtEZi........cverververieriiirisieeeiesiesie e 8
Sekil 2.11 Furo[2,3-d]pirimidin karboksilat bilesiklerinin Sentezi ............cccocvevvervverrrennnns 9
Sekil 2.12 4b,5,6,7,8,8a-hekzahidrobenzofuro[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion
SEIMMEZI ..ttt 9
Sekil 2.13 Pirolopirimidinlerin yapisal 1IZOMErIeri..........cocooiiiiiiiiiiiiiee e 10
Sekil 2.14 2-fenil-N-(piridin-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin sentezi ............... 11
Sekil 2.15 Pirolo[2,3-d]pirimidin bile$iginin SENteZi.........cccervrererieiieiieieresieneseeeeans 12
Sekil 2.16 Piridopirimidin yap1 iZOmMETIeri..........cccviriiiiiiiiieiiicie e 13
Sekil 2.17 Pirido[2,3-d]pirimidin bile$iginin SENtezZi............cervvrerirreiierieiereseseseeieas 14
Sekil 2.18 Farkli siibstitiientler igeren pirido[2,3-d]pirimidin tlirevlerinin sentezi ........ 14
Sekil 2.19 4H-pirido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin SeNtezi ..........cc.cvvvvrererereniresennenns 15
Sekil 2.20 Pirimidopirimidinlerin yapisal izomerleri..........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiccee 15
Sekil 2.21 Pirimido[1,6-a]pirimidin.........ccccoooiiiiiiiiie e 16
Sekil 2.22 3-etil-8-izopropil-6-metil-2-vinil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on ........... 16
Sekil 2.23 Pirimido[1,6-a]pirimidin tirevIerinin SENteZi .........cooovrvrerrreriereresesesenneas 17
Sekil 2.24 Pirimido[1,6-a]pirimidin-8-on bilesiklerinin SENtezi........c.ccoverververererennnn 17
Sekil 2.25 Pirimido[4,5-d]pirimidin tlirevIerinin Sentezi............ccocvvverererereneresennenns 18
Sekil 2.26 Pirimido[4,5-d]pirimidin-2,4-dion tlirevlerinin Sentezi ............ccocerererreanenn. 19
Sekil 2.27 Farkl siibstitlientler iceren pirimido[4,5-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi .... 19
Sekil 2.28 Pirimido[5,4-d]pirimidin SENEZI.........cceviereririie i 20
Sekil 2.29 Pirimido[5,4-d]pirimidin tlirevIerinin Sentezi............ccocvevererererenesesennenns 21
Sekil 2.30 3,4-dihidro-6,8-dimetilpirimido[1,2-a]pirimidin-2-on HBr tuzu................... 22
Sekil 2.31 3-etil-1-metil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidropirimido[1,2-a]pirimidin-
5-yum Perklorat SENtEZI.........ccvveiieiiieiie e 22
Sekil 2.32 Pirimido[1,2-a]pirimidin SENTEZI.........coveiereriiieieiisesieee e 23
Sekil 2.33 Pirimido[1,2-a]pirimidin tirevIerinin SENteZi ..........cccververeereereeserieerieseeees 23
Sekil 2.34 Pirimido[1,2-a]pirimidin bilesiKlerinin Sentezi..........ccoccvrvververuesivesveresenens 24
Sekil 2.35 Pirimido[1,2-a]pirimidin tirevlerinin SENteZi ...........ccververeereeieeserseeiesee e 25
Sekil 2.36 Pirimido[1,2-a]pirimidin-4-0Nn SENTEZI.......ccccvreieriieiisiee e 26
Sekil 2.37 2-(iyodometil)-2,3,6,7-tetrahidrobenzofuran-4(5H)-on bilesiklerinin
SBIMEEZI ..ttt 27
Sekil 2.38 Furo[3,2-c]-1,8-naftiridinlerin SeNtezi ........cccccuevvririiiie i 27
Sekil 2.39 Furo[2,3-d]pirido[1,2-a]pirimidinlerin SENtEZi ..........ccocvvveveieieieiisesee 27
Sekil 2.40 4-Amino-5-floropirimidin-2-(1-H)-on (5-FIusitozin)...........ccocveiinininnnne. 28
Sekil 2.41 2,6-diamino-4-(piperidin-1-il)pirimidin-1-oksit (Minoksidil)....................... 29



Sekil 2.42 1,2,3,6-Tetrahidro-2,6-dioksipirimidin-4-karboksilik asit (Orotik asit) ........ 29
Sekil 2.43 (2S)-2-[(4-{[(2,4-Diaminopiteridin-6-il)metil](metil)-amino}benzoil)

amino] pentandioik asit (Metotreksat) ..........ccccceeveeiiereiieve e 30
Sekil 2.44 (S)-2-(4-(2-(2-amino-4-okso-4,7-dihidro-3H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-

yl)ethil) benzamido) pentandioik asit (Pemetrekset) .........ccccoevvveiveniennnnnn 30
Sekil 2.45 2,2°,2°°,2°°-(4,8-di(piperidin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-2,6-diil)bis

(azanetril)tetraetanol (Dipridamol) .........ccccoeviieiiiie i 30
Sekil 2.46 1-[(2R,4S5S)-4-Azido-5-(hidrometil)oksolan-2-il]-5-metilpirimidin-

2,4-0i0N (ZIdOVUAIN) ..oiieiiiicece et 31
Sekil 3.1 Farkli 2-aminopirimidin tHreVIeri ........cooviiviiiiiiiiiieece e 34
Sekil 3.2 Allil ve siklohekzenil bis(2,4,6-triklorfenil)malonat Ester Sentezi ................. 35
Sekil 3.3 Pirimido[1,2-a]pirimidin tirevI1erinin SeNteZi ..........cceevuerrerrieesersiiee e eeeee e 35
Sekil 3.4 Furopirimido[1,2-a]pirimidin sentez reakSiyonU...........ccceeveevverveseeseesieseenn 36
Sekil 5.1 2-amino-4,6-dimetilpirimidin’in sentez reakSiyonu ...........cccceverererererennnan. 52
Sekil 5.2 2-amino-4-hidroksi-6-metilpirimidin sentezine ait reaksiyon ......................... 52
Sekil 5.3 2-amino-4,6 dihidroksi pirimidin reakSIyonu ...........ccocvovvieieienenenineseen 53
Sekil 5.4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin SENLEZI .........cccevveeveere i 54
Sekil 5.5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidin SENEZI..........ccovvvvviiiiieieiereee 54
Sekil 5.6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin sentezi.........c...cccceeveeee. 55
Sekil 5.7 1,2-Dibromsiklohekzan SENEZI .........c.cccvevviiieiieiiiieseee e 56
Sekil 5.8 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat SENezZi ..........cccccvvevveieiiieieeieccceee e 57
Sekil 5.9 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat hidroliz reaksiyonu.............cccccociininnnnnne. 57
Sekil 5.10 Dietil allilmalonat hidroliz reakSiyonu ...........ccccceeveveeieiiieiiece e 58
Sekil 5.11 Bis(2,4,6-triklorfenil)-2-(2-siklohekzenil)malonat sentezi..............cc.ccce...... 59
Sekil 5.12 Bis(2,4,6-triklorfenil) 2-(2-siklohezenil)malonat bileSigi..........ccccervvrrrienenn. 59
Sekil 5.13 Bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat SENtezi............cocvvvviiiiiiieicireee 60
Sekil 5.14 Bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat bileSigi .........cccocvviviiiiiiici e 61
Sekil 5.15 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-

(0] (S T=] ] (=4 ST 62
Sekil 5.16 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-

ON DILESIZT ..o 62
Sekil 5.17 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]

PIAIMIAIN-4-0N SENTEZI .....eoviiiiiiii s 63
Sekil 5.18 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a

1PIrIMIAIN-4-00 DIESIZ ....veveviieiiiiiiieieee e 64
Sekil 5.19 3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on sentezi...................... 65
Sekil 5.20 3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesigi ..................... 65
Sekil 5.21 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on sentezi......... 66
Sekil 5.22 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesigi ........ 66
Sekil 5.23 3 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a

1pirimidinon (149a) SENTEZI ....cc.eeevieieieriesie e 69
Sekil 5.24 4 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]

PirimidinG-0n (149a) DIlESIZT ....ccvvvverrieieieieiie e 69
Sekil 5.25 5 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido

[1,2-a]pirimidin-6-0n (149D) SENLEZI.......c.cceveiiriiiiiiiieeee e 70
Sekil 5.26 6 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido

[1,2-a]pirimidin-6-0n (149D) BileSii ....coververiererieriiiiiiseee e 71

Xi



Sekil 5.27 7 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149c)

=] 01 (=74 [PPSR 71
Sekil 5.28 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149d)

=] 01 (=74 [PPSR 72
Sekil 5.29 Siklohekzenil grubu i¢eren pirimidopirimidin tiirevi bilesiklerin iyot

ile furo halka kapanmasi (167, 168)........cccccerveeriiiniiinnieie e 74
Sekil 5.30 Allil grubu igeren pirimidopirimidin tiirevi bilesiklerin iyot ile furo

halka kapanmasi (169, 170) ......cccccoevuiiiiiiiiieiie e 75
Sekil 5. 31 10-iyodo-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido

[1,2-a]pirimidin-6-0Nn (167) SENTEZI.......ccveveriiiirieiiiiieeeeee e 75
Sekil 5.32 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro

[2,3-d] pirimido[1,2-a] pirimidin-6-0n (168) SeNtezi.........ccccceverervrirrnnnns 75
Sekil 5.33 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on

(169) SENTEZI ...ttt 76
Sekil 5.34 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on

(169) DILESIZT 1.vvevverrerieresiesie e sieete et et et e e st e st te e e et et e saesnesresreeneaneas 77
Sekil 5.35 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4

(BH)-0N (170) SENLEZI ...t 77
Sekil 5.36 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4

(BH)-0N (L170) DIlESIGi. c.veveireirrerierierieieiesie e s e ete e e re e e e aneas 78

xii



1. GIRIS

Diazinler siifinin bir {iyesi olan aromatik heterohalkali yapidaki pirimidin bilesikleri
dogada cok yaygin sekilde bulunmaktadirlar. Bunlar arasinda en bilinen tiirevleri hayati
Onem tasiyan urasil, timin, sitozin gibi niikleik asit bazlaridir. Bunun yani sira pirimidin
halkasimin farkli siibstitiient iceren tiirevlerinin veya iki halkali tlirevlerinin bazi
koenzim ve vitaminlerle yapisal benzerlik gosterdikleri de bilinmektedir. Ozellikle B
grubu vitaminleri (tiamin, riboflavin, folik asit vb), viriis kokenli hastaliklarin
tedavisinde kullanilan siilfadiazinler, barbitiirik asit ve tiirevleri olan barbitiiratlar,
pirimidin halkas1 ihtiva eden dnemli bilesiklerdendir. Yagamin temelini olusturan bu
bilesiklerin yapisinda bulunmasindan ve diger bazi onemli bilesiklere olan yapisal
benzerliginden &tiirti, pirimidin tiirevlerinin biyolojik etkinliklerinin olabilecegi
diisiiniilmiis ve sentezine yonelik ¢aligmalar yillar icinde oldukca ilgi ¢eken bir konu

haline gelmistir.

Bu dogrultuda yiiriitiilen arastirmalar sonucunda elde edilen veriler, pirimidin
halkasiin gerek degisik siibstitiientler iceren tiirevlerinin gerekse iki ya da ii¢ halkal
tirevlerinin antiviral, antibakteriyel, anti-kanser, anti-HIV, anti-alerjik ve anti timor
gibi ¢ok farkli alanlarda 6nemli etkilerinin oldugunu goéstermistir. Bu nedenle bu halka

sistemine sahip molekiillerin sentezine olan ilgi her gecen giin artmaktadir.

Iki pirimidin halkasinin farkli sekilde kaynasmalariyla pirimidopirimidin bilesikleri elde
edilmektedir. Pirimido[1,6-a]pirimidinler, pirimido[4,5-d]pirimidinler, pirimido[5,4-
d]pirimidinler ile pirimido[1,2-a]pirimidinler bu heterohalkali pirimidinlerin yap1
izomerleridir. Pirimidopirimidinler, yukarida da bahsedildigi gibi biyolojik etkinlikleri
yiiksek bilesiklerdir. Bu nedenle farkli arastirma gruplart bu bilesiklerin sentezi ve
tiirevlendirilmesine yonelik sayisiz ¢alisma yayinlamiglardir. Yiiriitiilen detayl literatiir
aragtirmas1 sonucunda pirimidopirimidin halka izomerleri arasinda pirimido[1,2-
a]pirimidinlerin sentezi ile ilgili smirli sayida calismanin literatiirde yer aldig
belirlenmistir. Tez kapsaminda pirimido[1,2-a]pirimidinlerin alkenil tiirevlerinin sentezi

ve devaminda molekiiliin yan zincirinde bulunan alkenil ve hidroksil gruplarinin



halkalagsma tepkimesi ile furo yapisini olusturdugu tiirevlerinin sentezi hedeflenmistir.
Tez kapsaminda, literatiirde yer almayan furopirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin

sentezi amaglanmuistir.

Tez calismasi kapsaminda ilk olarak farkli siibstitiientler igeren 2-aminopirimidin
bilesiklerinin sentezi planlanmistir. Bu sentez icin literatiirde gerceklestirilen benzer

calismalardan yararlanilmasi diistiniilmiistiir.

Ikinci agsamada, pirimidopirimidin halkasi olusturmak icin gereken alkenil gruplarma
sahip aktif malonat esterleri; allil bis(2,4,6-triklorfenil) malonat ve siklohekzenil

bis(2,4,6-triklorfenil) malonat ve takiben pirimidopirimidin bilesikleri sentezlenecektir.

Aragtirmanin son asamasinda ise elde edilen 3-alkenilpirimido[1,2-a]pirimidin
tirevlerinin uygun reaktifler ile tepkimesinden yan zincir iizerinde furo halkasinin
olusturulmasi ve bu sekilde furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinin

gerceklestirilmesi planlanmistir.



2. KURAMSAL KAVRAMLAR

Bu tez calismasinda; farkli siibstitiientler iceren 2-aminopirimidin tiirevleri ile aktif
malonat esterlerinin  halkalasma reaksiyonlar1 sonucu 2-hidroksi-3-alkenil-4H-
pirimido[1,2-a] pirimidin-4-on bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin uygun
reaktifler varliginda yan =zincir {lizerinde furo halkasinin olusturulmas: ile
furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinin gerceklestirilmesi

amagclanmaktadir.

Tez kapsaminda sentezleri hedeflenen furopirimidopirimidin bilesikleri ve bu
bilesiklerin  sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilan pirimidin = ve
pirimidopirimidin bilesiklerinin sentezine yonelik literatiir taramasinin sonuglarina

asagida yer verilmistir.

2.1 Pirimidin Bilesiklerinin Sentezi

Pirimidin (1); yapisinda iki azot atomu igeren alt1 iiyeli heterosiklik bir bilesiktir.
Pirimidin, azot atomlarinin halka igerisinde farkli konumlarda yer almasi sonucunda
piridazin (1,2-diazin) (2) ve pirazin (1,4-diazin) (3) olmak ftizere iki farkli yapisal
izomere sahiptir (Sekil 2.1).

Pirimidin Piridazin Pirazin
(1,3-diazin) (1,2-diazin) (1,4-diazin)
(D 2 (3)

Sekil 2.1 Diazin bilesikleri

Pirimidin (1) halkasinin rezonans yapisindan dolay1 2-,4- ve 6- konumlarinda elektron
yogunlugu azdir. Bu nedenle niikleofiller 2-,4- ve 6- konumlarindan halkaya etki

ederken, elektrofiller ise 5- konumundan etki etmektedir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2 Pirimidin (1) halkasinin rezonans yapisi

Niikleik asit bazlari, vitaminler, koenzimler gibi hayati 6nem tagiyan dogal bilesiklerin
yapisinda bulunan veya bu bilesiklerle yapisal benzerlik tasiyan pirimidin tiirevlerinin
biyolojik etkinlikleri oldukga yiiksektir (Sekil 2.3). Bu nedenle biyolojik etkinliklerinin
arastirilmasi ve biyolojik olarak etkin tiirevlerinin sentezi oldukga ilgi ¢eken bir konu
olmustur. Bu amagla yapilan c¢aligsmalar sonucunda pirimidin tiirevi bilesiklerin,
antikonviilsan, antibakteriyel, antifungal, antiviral ve anti-kanser 6zellikli farmakolojik
etkilerinin bulundugu belirlenmistir. Ayrica kozmetik sektoriinde de kirigiklik tedavisi,
sa¢ diplerinin giiclendirilmesi, gri sa¢ olusumunun engellenmesi icin epidermis

tabakasinin gli¢lendirilmesi gibi etkilerinin de bulundugu bilinmektedir (Akbas 2010).

SN ’ NH | NH
N /gO N /&O N /&O
H H H

2-oksi-4-amino pirimidin 2,4-dioksi-5-metil pirimidin 2,4-dioksi pirimidin
(Sitozin) (Timin) (Urasil)
“4) ®) (6)

SIR

3-((4-amino-2-metilpirimidin-5-il)metil)-5-(2-hidroksietil)-4-metiltiazol-3-iyum
(N

Sekil 2.3 Pirimidin tiirevi niikleik asit bazlar1 ve Vitamin B1



Literatiirde pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezine ait bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu
sentez yontemlerinden bazilarmna ait &rnekler asagida verilmistir. Ik pirimidin sentezi
dietil malonat tiirevleri (8) ve tirenin (9) bazik ortamdaki kondenzasyon reaksiyonlari
sonucunda Baeyer (1863) tarafindan barbitiirik asit bilesiklerinin (10) eldesi ile
gerceklestirilmistir.

0
0
R, COOEt )k NaOR R3\NJ\N’R4
+ Rj Ry

X \ —
R{" “COOEt N N 0 0

R, R,
(®) ©) (10)

Sekil 2.4 Barbitiirik asit (10) tiirevlerinin sentezi

Aldehit, dikarbonil bilesigi ve {ire/tiyolire’nin tek adimda gerceklesen
siklokondenzasyon reaksiyonu Biginelli reaksiyonu olarak bilinmektedir. Bu reaksiyon
ile etilasetoasetat (11), benzaldehit (12) ve iire (13)’yi kullanarak elde edilen
dihidropirimidin (14) tiirevlerinin sentezi gerceklestirilmis ve yapilan ¢alismalar bu
bilesik tiiriinlin antiviral, antibakteriyel, antitimor, antiflamatuvar gibi biyolojik

etkinliklere sahip oldugunu gostermistir (Biginelli 1893).

H (@) o
O O H', EtOH 0
—_—
EtOM * 5 * HZNJJ\NHZ

(11 (12) (13) 14)

Sekil 2.5 Biginelli’nin dihidropirimidin sentezi

Pirimidin halkasinin tiirevlendirmesine yonelik gergeklestirilen bir ¢alismada, malonik

asit (15) ve guanidin (16)’in halkalagsma reaksiyonu ile 2-aminopirimidin tiirevi (17)



elde edilmis ve fosforoksikloriir ile tekrar reaksiyonu ile bu {iriiniin klorlu tiirevinin (18)

sentezi gerceklestirilmistir (Roblin vd. 1940).

OH Cl
NH
Y . g H,S0, POCI,
HOOC COOH - ——
H,N™ "NH, )\ )\
(15) (16) (17) (18)

Sekil 2.6 2-amino-4-klorpirimidin (18) sentezi

Bir diger calismada ise, tiyoiire (20)’nin 1,1,3,3-tetraetoksipropan (19) ile etil alkol ve
hidroklorik asit i¢indeki reaksiyonu sonucunda 2-merkaptopirimidin hidrokloriir
(21) elde edilmistir. Elde edilen bu bilesigin kuvvetli bir baz ile muamele edilmesi ile
hedef {riin  2-merkaptopirimidin =~ (22)’nin  sentezi %  80-85  verimlerle

gerceklestirilmigtir (Copenhaver 1956).

S HCI, EtOH, AN N HCI NaOH, H20

—’k

PN
EtO),HC CH(OEt +
(EtO), (OEY), H,N” NH,

(19) (20) 1) (22
Sekil 2.7 2-Merkaptopirimidin (22) sentezi
Bararjanian ve arkadaslar1 (2010) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise aromatik
aldehitler (23), metil siyanoasetat (24) ve guanidin karbonat tuzunun (16) basit ve etkili

reaksiyonu sonucunda 2-amino-4-aril-1,6-dihidro-6-oksopirimidin-5-karbonitril

tiirevleri (25) % 36-62 arasinda degisen verimlerle sentezlenmistir.
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R: H (23a) R: 3-OH (23f) 24) (16) H
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R:4-C1(23¢) R:3-NO, (23h)
R:4-NC(23d) R: 4.NO, (23i)
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Sekil 2.8 2-amino-4-aril-1,6-dihidro-6-oksopirimidin-5-karbonitril (25) bilesiklerinin
sentezi

2.2 Cok Halkah Pirimidin Tiirevleri

Pirimidin ve farkli fonksiyonlu gruplart igeren tiirevlerinin antikonviilsan,
antibakteriyel, antifungal, antiviral ve anti-kanser gibi 6nemli biyolojik etkinliklerinin
oldugunun belirlenmesi {izerine arastirmalar pirimidinlerin iki ya da ii¢ halkali
tiirevlerinin sentezi iizerine yonelmistir. Bu bilesikler ¢ogunlukla en az bir heteroatom
iceren bitigik halkali yapilardan olugsmaktadir. Heterohalkali pirimidinler olarak ifade
edilen bilesiklerin sentezi genel olarak alkenil veya allilsiibstitiie pirimidinler ve
dipirimidinlerin kondenzasyon reaksiyonlari ile gerceklestirilmektedir. Bu heterohalkali
pirimidin  tiirevlerine furopirimidinler, pirolopirimidinler, piridopirimidinler ve

pirimidopirimidinler gibi yapilar 6rnek verilebilmektedir.

2.2.1 Furopirimidinler

Furopirimidinler; furan ve pirimidin halkalarinin farkli pozisyonlarda kaynasmalar
sonucunda elde edilen iki halkali pirimidin tiirevlerindendir. Furopirimidinlerin
literatiirde bilinen ii¢ farkli yapi izomeri bulunmaktadir. Bunlar; furo[2,3-d]pirimidin
(26), furo[3,2-d]pirimidin (27) ve furo[3,4-d]pirimidin (28) bilesikleridir (Sekil 2.9).
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Furo[2,3-d]pirimidin Furo[3,2-d]pirimidin Furo[3,4-d]pirimidin
(26) 27) (28)

Sekil 2.9 Furopirimidinlerin yapisal izomerleri

Furan ve pirimidin i¢eren bu heterohalkali bilesiklerin sentezi i¢in iki ayr1 yontem 6ne
stirilmektedir. Bunlardan ilki; furan halkasindan ¢ikilarak furopirimidin eldesi iken
ikincisi; pirimidin halkas1 {izerinde furan halkasinin olusturulmasidir.  Literatiir
arastirmalar1 sonucunda ikinci yontemin daha cok tercih edildigi belirlenmistir. Bunun
yani sira, yapi izomerleri arasinda furo[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin daha yiiksek
biyolojik etkinlik gostermeleri nedeni ile aragtirmalarin bu bilesik iizerinde yogunlastigi
belirlenmistir. Asagida furopirimidin tlirevi bilesiklerin sentezine ait birkag Ornek

verilmistir.

Furan halkasinin baslangic maddesi olarak kullanildigi bir ¢alismada, Wolfers ve
arkadaglar1 (1973) biitirolakton tiirevi (29) ile diazometan (30)’nin katilma reaksiyonu
sonucu 3-agilbiitirolakton (31) elde etmis ve bu iiriinden bir molekiil su ayrilmasi ile

hedef irtin furo[2,3-d]pirimidin (32) tiirevinin sentezini gergeklestirmistir (%25-30).

R,

H R,
/—OR,  NH Ry _N__O 1,0
Y O 2 \N
— " RTONHy pon HN R ] .
2 o7 o K3 R, 0" >NR,
Ry
(29) (30) (3D (32)

Sekil 2.10 Furo[2,3-d]pirimidin (32) tiirevi sentezi

Baslangi¢ maddesi olarak pirimidin halkasinin kullanildig: ikinci yontem esas alinarak

gerceklestirilen ¢alismada ise, etil brompiruvat ile pirimidin tiirevinin (33) 1liman



kosullardaki kondenzasyon reaksiyonu sonucunda pirimidin halkasi iizerinde furan
halkas1 olusturarak oldukg¢a iyi verimlerde furo[2,3-d]pirimidin (34) sentezlenmistir
(Masevicius vd. 2009).

0 (0]
NH, OFt
N BrCH,COCO,Et
NS - D
RS NH, DMF N o

N

(33) (34)

Sekil 2.11 Furo[2,3-d]pirimidin karboksilat bilesiklerinin (34) sentezi

Furopirimidinler ile ilgili grubumuz tarafindan birtakim sentez c¢aligmalar1 ytiriitilmiis
ve olduk¢a basarili sonuglar elde edilmistir. Bu dogrultuda, dietil-2-(2-
siklohekzenil)malonat esteri (35) ile iirenin (13) giiglii bir baz olan MeONa ortamindaki
reaksiyonu sonucu %78 verimle 5-(2-siklohekzenil)barbitiirik asit (36) elde edilmistir.
Devam eden basamakta bu bilesigin siilfiirik asit ortaminda gercgeklestirilen
kondenzasyon reaksiyonu sonucu pirimidin halkas1 iizerinde furan yapisi olusturularak
hedef {irtin furo[2,3-d]pirimidin (37) tiirevinin eldesi iyi verimlerle gerg¢eklestirilmistir
(Yalgin 2003).

O 0) O
OEt H,N MeONa NH CH,Cl,
ToE0 —— =0 —— s
OEt H,N NH H,S0,4 07 >N"o
O 0) H
(35) (13) (36) 37

Sekil 2.12 4b,5,6,7,8,8a-hekzahidrobenzofuro[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (37)
Sentezi



2.2.2 Pirolopirimidinler

Pirol ve pirimidin halkalarmnin farkli konumlarda kaynasmasi ile iki halkali pirimidin
tiirevi olan pirolopirimidinler elde edilmektedir. Bu bilesiklerin de diger heterohalkali
pirimidin tiirevlerinde oldugu gibi halka kaynasma yerlerine gore farkli yap1 izomerleri

bulunmaktadir. Asagida bu bilesiklere ait yap1 izomerleri goriillmektedir (Sekil 2.13).

N7 =~ = /N —
& [ Ny N7 &\@
N

Pirolo[1,2-a]pirimidin

Pirolo[2,3-d]pirimidin Pirolo[1,2-c]pirimidin
(38) (39) (40)

N

N~ N N7

N |

S Y/

N <

Pirolo[3,4-d]pirimidin Pirolo[3,2-d]pirimidin
(41) (42)

Sekil 2.13 Pirolopirimidinlerin yapisal izomerleri

Furopirimidinler gibi pirolopirimidinlerin  sentezi de 1iki ayr1 ydntem ile
gerceklestirilmektedir. Pirol halkasindan ¢ikilarak pirolopirimidinler elde edilebildigi
gibi, pirimidin halkas1 tizerinde pirol halkasi olusturularak da pirolopirimidinlerin eldesi
gerceklestirilmektedir. Pirolopirimidinlerin sentezine ait bazi1 ¢alismalar asagida

verilmistir.

Pirolopirimidinlerin sentezi iizerine yapilan bir ¢alismada, benzamidin hidrokloriir (43)
ve etil-2-siyano-4,4-dibiitoksibiitirat (44)’in halkalagsma reaksiyonu ile 2-fenil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidin-4-0l (45) sentezlemis ve bu bilesigin fosforoksikloriir ile yer
degistirme reaksiyonu sonucu 4-klor-2-fenil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin (46) elde
etmistir. Daha sonra bu bilesigin 4-aminopiridin (47), N,N'-diizopropiletilamin ve N-
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metil-2-pirolidon ile reaksiyonu sonucunda 2-fenil-N-(piridin-4-il)-7H-pirolo[2,3-

d]pirimidin-4-amin (48) bilesiginin sentezi gergeklestirilmistir (Sundeep vd. 2004).

HN.__NH, OH
JHCI1 CH3ONa / AN N
. __EtOH |
N N/
H
(43) (44) (45)
POCI,
N e
Cl
NMP N
74 DIEA X SN
N | P 4 |
N s
H NTON
NH,
(48) (47) (46)

Sekil 2.14 2-fenil-N-(piridin-4-il)-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-4-amin (48) sentezi

Bagka bir calismada ise antiinflamatuar etkinligi bulunan pirolo[2,3-d]pirimidin
tiirevleri % 82 verim ile sentezlenmistir. Ik olarak 2-brom-1-(4-klorfenil)etanon (49)
bilesiginin 3-triflormetil anilin ya da 3-amino piridin (50) kullanarak dietil eter igindeki
reaksiyonu gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesigin (51) malononitril ve etil
siyanoasetat ile sodyum etoksit igindeki rekasiyonu sonucunda pirol tiirevi (52)
sentezlenmistir. Elde edilen pirol tiirevinin iire ya da tiyoire ile asetik asit-HCl igindeki
reaksiyonu sonucunda hedef iiriin pirolo[2,3-d]pirimidin (53) bilesiginin sentezi

gerceklestirilmistir (Sarg vd. 2015).
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EtONa/ H

Br H,N Y
cl ? = Dietil Eter N = Y
+ | cl |
O X 0 >

X X
(49) X:CH Y:H (50a) X:CH Y:H (51a)
X:CH Y:CF5; (50b) X:CH Y:CF; (51b)
X:N Y:H (50c) X:N  Y:H (51c)
X:N  Y:CF; (50d) X:N  Y:CFj (51d)
RCH,CN
EtONa
’ Ji§
N
R
H,N—7 \{\IH H,N” “NH, _ NH,
= HOAc, HCI
’ \_N
cl NN - cl X
X |
| _
=
Y
Y
X:CH Y:H Z: O (53a) X:CH Y:H  (52a)
X:CH Y:H  Z:S(53b) X:CH Y:CF3 (52b)
X:CH Y:CF; Z:0 (53c) XiN- YiH o (52¢)
X:CH Y:CF; Z:S(53d) X:N  Y:CF3 (52d)
X:N Y:H Z: O (53e)
X:N  Y:H  Z:S(53f)
X:N Y: CF; Z: 0 (539)
X:N Y: CF; Z: S (53h)

Sekil 2.15 Pirolo[2,3-d]pirimidin bilesiginin (53) sentezi

2.2.3 Piridopirimidinler

Piridin ve pirimidin halkalarmin kaynasmasi ile bir diger heterohalkali pirimidin tiirevi
olan piridopirimidinler elde edilmektedir. Bu bilesiklerin kaynasma bdlgelerindeki

farkliliklar ile elde edilen yap1 izomerleri asagida gosterilmektedir (Sekil 2.16).
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N
N N =
S SN = N/ \N N

Pirido[2,3-d]pirimidin Pirido[1,2-a]pirimidin Pirido[3,2-d]pirimidin
(54) (55) (56)
N = N
N -~
N2 | jl
Na N XN
Pirido[4,3-d]pirimidin Pirido[3,4-d]pirimidin

(57) (58)

Sekil 2.16 Piridopirimidin yap1 izomerleri

Diger pirimidin tiirevi heterohalkal1 bilesiklerde oldugu gibi piridopirimidinlerin sentezi
icin de iki ayr1 yontem bulunmaktadir. Bunlardan ilki piridin halkasindan c¢ikilarak
pirido pirimidinlerin eldesi iken, ikincisi pirimidin halkas1 {izerinde pirol halkas1
olugturmaktir. Literatiir arastirmalari sonucunda ikinci yontemin daha ¢ok tercih
edildigi gozlemlenmistir. Bu bilesiklerin diger tiirevlerden daha 6ne ¢ikmasinin sebebi,
biyolojik etkinligi bulunan kinolon tiirevi bilesiklere benzerlikleridir. Bu nedenle
sentezlerine yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir, bu caligmalara ait birka¢ 6rnek

asagida verilmistir.

Klasik senteze Onemli bir alternatif olan mikrodalga enerjisinden yararlanilarak
gerceklestirilen calismada, o,- doymamus esterler (59) metil siyanoasetat (60) ve
guanidin karbonat tuzu (16)’nun bazik ortamda yiiriitiilen kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda hedeflenen pirido[2,3-d]pirimidin tiirevinin (61) sentezi 10 dk gibi olduk¢a

kisa bir siirede basarili sekilde gergeklestirilmistir (Borrell vd. 2003).
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R,

R;.__CO,Me CN NH NaOMe/MeOH R, N
T L —— s
X 3
R; 2 21, MW, 140°C, 10 dk oo N NX
Ri:H Ry H (59a) X: CN (60a) (16) Ri:H Ry:H (6la)
Ri:H R,:Me (59b) X: CO,Me (60b) Ri:H R,:Me (61b)
Ri:H Ry:Ph (59) Ri:H R,:Ph (6lc)
Ri:Me Ry:H (59d) Ri:Me R,:H (61d)
R;:Me R,:Me (5%¢) Ri:Me R,:Me (61e)
R;:Me R,:Ph (59f) R;:Me R,:Ph (61f)

Sekil 2.17 Pirido[2,3-d]pirimidin bilesiginin sentezi

Yakin zamanda yapilan bir baska ¢alismada, farkli siibstitiientler igeren 6-aminourasil
tirevleri (62) ile aril aldehitler (63) ve malonanitril’in (64) MgO nanokristalleri ile
reaksiyonu sonucunda yiiksek verimlerde (% 84-96) pirido[2,3-d]pirimidin (65)

tiirevlerinin sentezi gergeklestirilmistir (Amaneh ve Masoud 2015).

(0]

X:S Ar: C¢Hs (65d)
X:S Ar2-CI-CgHy (65¢)
X:S Ar3-CI-CgHy (65f)
Me X:0O Ar: C¢H; (65g)
Me X:0 Ar:2-Cl-C¢H, (65h)
Me X:O Ar:3-CI-CgH, (651)

Ar: 4-MeO-CgH, (63a)

O Ar
R
N CN  Nano-MgO R.N N
)\ \ + ArCHO + < , )\ |
~
X~ N° 'NH, CN H,0/80°C X7 N7 UNT UNH,
R R
R:H X:O (62a) Ar: C4Hg (63a)  (64) H X:0 Ar CgHs (65a)
R:H X:S (62b) Ar: 2-CI-C¢H,  (63a) H X:0 Ar2-ClCeH, (65b)
R:Me X: O (62c) Ar: 3-CI-C4H,  (63a) H X:0 Ar3-Cl-C4H, (65¢)
R:Me X:§ (62s) Ar: 4-Cl-CiH,  (63a) H
H
H

PRRRRRARRARRAP

Sekil 2.18 Farkli siibstitiientler igeren pirido[2,3-d]pirimidin (65) tiirevlerinin sentezi

Giillii ve Utley (1999) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise, 2-aminopiridin (66) ve
dietil izopropilmetilen malonat esteri (67) ile halkalasma reaksiyonu sonucu 4H-

pirido[1,2-a]pirimidin tiirevi (68) sentezi gergeklestirilmistir.
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+ - N =
N ZCOOEt

R:H (66a) .
R: CH; (66b) (67) E; EIH3 Eggi))

Sekil 2.19 4H-pirido[1,2-a]pirimidin (68) tiirevlerinin sentezi

2.2.4 Pirimidopirimidinler

Pirimidopirimidinler; iki pirimidin halkasinin birbirlerine gore farkli konumlardan
kaynagmasi sonucunda meydana gelen heterohalkali pirimidin simifinin bir tyesidir.
Kaynagsma yerlerindeki farkliliklar sonucunda literatiirde dort farkli yapi izomeri

bulunmaktadir (Sekil 2.20).

6 N /5
/\(\ N d/IN
Lo W IS U
X NF N4 N

Pirimido[ 1,6-alpirimidin Pirimido[4,3-d]pirimidin

N7 N\j = N/E
k | S )\\
Sy~ N N” N
Pirimido[5,4-d]pirimidin Pirimido[1,2-a]pirimidin
(71) (72)

Sekil 2.20 Pirimidopirimidinlerin yapisal izomerleri

Pirimidopirimidinlerin adlandirilmasinda kullanilan yontem asagida verilmistir.

a. En fazla heteroatomu bulunduran halka temel alinir. Halkadaki heteroatom sayilari

ayni ise halka biiytikliigline bakilir ve biiyiik olan halka esas alinir.
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b. Kaynagmis halkalar ayr1 ayr1 degerlendirilir. Temel halka baglar1 harflerle
numaralandirilirken, diger halka atomlar1 ise rakamlarla numaralandirilir ve kaynagma
yerlerinin en kii¢clik numara ya da harf almasina dikkat edilir.

c. Kaynasma yerlerinin belirlenmesi, temel halkanin kiigiik harf yoniinden baglanarak
biiyiik harf yoniine takibi ile saglanir.

d. Pirimidopirimidin halkas1 iizerindeki siibstitlienler, halkalar ortak diisiiniiliip temel
halkada ki en uygun heteroatom iizerinden baslanarak numaralandirilmasi ile belirlenir

(Ozyavas 2009).

Omek 1. Kaynasma yerlerinin belirlenmesi

NQ/I}I %

5/4 3 I~N N
TNy — T
i Nt
Sekil 2.21 Pirimido[1,6-a]pirimidin

Ornek 2. Halka iizerinde bulunan siibstitiient yerlerinin belirlenmesi

5
7% N
S
§ N° N2
1

(73)

Sekil 2.22 3-etil-8-izopropil-6-metil-2-vinil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (73)

Yapilan literatiir  arastirmalar1  sonucunda, pirimidopirimidinlerin  biyolojik
etkinliklerinin oldukga yiiksek oldugu, 6zellikle antiviral, antibakteriyel, anti-kanser,
anti-HIV, anti-alerjik ve anti tiimér gibi etkilerinin oldugu belirlenmistir. Tim bu
ozelliklerinden 6tiirti bu halka sistemine sahip molekiillerin sentezine olan ilgi her gegcen
giin artmaktadir. Asagida bu bilesiklerin ve yapi izomerlerinin sentezine yonelik

gergeklestirilen ¢alismalara yer verilmistir.
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2.2.4.1 Pirimido[1,6-a]pirimidinler

Pirimidopirimidin sinifinin ilk tiyesi olan pirimido[1,6-a]pirimidin tiirevlerinin sentezi
izerine yapilan bir ¢alismada, ilk olarak 4-aminopirimidin tiirevleri (74) ile dietil
etoksimetilenmalonatin (75) katilma basamag: tizerinden aktif malonat bilesiklerinin
sentezi gergeklestirilmistir (76). Elde edilen bu ara yapinin yiiksek sicaklikta isitilmasi
sonucunda molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu ile hedeflenen pirimido[1,6-a]pirimidin

tirevleri (77) sentezlenmistir (Matsumoto vd. 1980).

EtOOC COOEt (0]

(0} S
0 o ]/ Et0OC ~
| : /© o 210°C A A
N~ NH,

(74) (75) (76) 77)

Sekil 2.23 Pirimido[1,6-a]pirimidin tiirevlerinin (77) sentezi

Pirimido[1,6-a]pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi ve biyolojik aktiflikleri iizerine
yapilan bir diger ¢alismada ise, 6-aminotiyourasil (78) bilesiginden yola ¢ikilmistir.
Asiklik ketonlarin sodyum tuzlar1 (79, 80) ile piperidin asetat ve asetik asit iginde
gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda 4-metil-6-tiyokso-6,7-dihidro-8H-pirimido[1,6-
a]pirimidin-8-on (82) ve 4-fenil-6-tiyokso-6,7-dihidro-8H-pirimido[1,6-a]pirimidin-8-
on (81) bilesikleri elde edilmistir (Osama vd. 2012).

O O
= )J\/\
¢} N Ph ONa" O NH, H;C ONa" O N
X X XX
YNYY O Y (80) i
HN_ N A = HN_ _NH » HN_ _N__—
il T g
S Ph S S CH;
(81) (78) (82)

Sekil 2.24 Pirimido[1,6-a]pirimidin-8-on bilesiklerinin (81, 82) sentezi

17



2.2.4.2 Pirimido[4,5-d]pirimidinler

Pirimidopirimidin bilesikleri arasinda, iizerinde en ¢ok arastirmanin yapildig1 izomeri
pirimido[4,5-d]pirimidinlerdir. Bunun en Onemli sebebi olarak yiiksek biyolojik
etkinlige sahip olmalar1 gdosterilmektedir. Yiriitillen calismalardan birkagina burada
ornek verilmistir. Bunlardan bir tanesi; ¢oziiciisiiz ortamda 6-amino-1,3-dimetilurasil
(83), aromatik aldehit (84) ve 2-benzilizotiyoiire. HBr tuzunun (85) 1-biitil-3-
metilimidazolyum bromiir ([BMIm]Br) (86) iyonik sivi ortaminda tek basamakta
gerceklestirilen termal reaksiyonlar1 sonucunda pirimido[4,5-d]pirimidin (87) bilesikleri
elde edilmistir (Ayoob ve Seyyedeh 2013).

O [BMIm]Br QA

~N NH.HCI (86) Cay N

Y | + arcHO + I —_— A | J§

07 "N~ "NH, H,N™ "SCH,Ph 100°C 07 "N” "N” “SCH,Ph
| CH,
(83) (84) (85) (87)

Sekil 2.25 Pirimido[4,5-d]pirimidin tiirevlerinin (87) sentezi

Pirimido[4,5-d]pirimidinlerin eldesi i¢in Kkatalizér varliginda gergeklestirilen bir
calismada,  6-aminopirimidin-2,4(1H,3H)-dion ve  6-amino-1,3-dimetilpirimidin-
2,4(1H,3H)-dion bilesiklerinin (88) N,N’-bis(arilmetiliden)arilmetan (89) bilesiklerinin
iyot katalizorligiindeki kondenzasyon reaksiyonu ile pirimido[4,5-d]pirimidin-2,4-dion

(90) tiirevleri sentezlenmistir (Firouz vd. 2014).
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R:H R;:H (88a)
R:H R;:Me (88b)
R:Me R;:H (88¢c)
R:Me R;:Me (88d)
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e
Me
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:H R,:4-MeOC6H5 (89c)
:Me R,: Ph (89d)
:Me R,:4-MeC6HS5  (8%¢)

:Me R,:4-MeOC6H5 (89f)
:H R,:Ph

:H R,:4-MeC6H5
:H R,:4-MeOC6H5 (89i)
:Me R,: Ph

:Me R,:4-MeC6H5
:Me R,:4-MeOC6H5 (891)

(89g)
(89h)

(89))
(89Kk)

RZ
PN L
NN .
N DMSO, 100°C
RZ R2
:H R,:Ph (89a)
‘H Ry4-MeC6HS  (89b)
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e
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R,
R,
R,
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R,
R,
R,
R,
R,
R,
R,
R,

R;
:H Ry, Ph (90a)
:H R;:4-MeC6H5  (90b)
:H R;:4-MeOC6H5 (90c)
:Me R,: Ph (90d)
:Me R,:4-MeC6HS5  (90e)

:Me R,:4-MeOC6H5 (90f)
:H R,:Ph (90g)
:H R,:4-MeC6H5 (90h)

:H R,:4-MeOC6H5 (90i)
:Me R,: Ph (90j)
:Me R,:4-MeC6H5  (90k)

:Me R,:4-MeOC6H5 (901)

Sekil 2.26 Pirimido[4,5-d]pirimidin-2,4-dion tiirevlerinin (90) sentezi

Yakin donemde pirimido[4,5-d]pirimidin tiirevi bilesiklerin sentezi ve antibakteriyel,

antifungal etkinlikleri ile ilgili yapilan bir ¢alismada, farkl siibstitiientler igeren urasil

tirevinin (91), N-agilimin tiirevleriyle (92) reaksiyonundan ilk asamada monohalkali ara

rtin (93) elde edilmistir. Devam eden basamalta bu bilesigin trietilamin varhiginda

halkalasma reaksiyonu denenmis ve sonucunda %70-93 verimlerle pirimido[4,5-

d]pirimidin (94) bilesikleri sentezlenmistir (Alexey vd. 2016).

o O F,C CF,0
RN 0 CF R. JC
N N” "R,
a1 o AA | LR
07 N "NH, N© CFs 07 "N” "NH,
Ry R,
R:H Ry;Me (91a) Ry 4-FCgH4 (92a) R:H R;:Me R, 4-FCH4 (93a)
R:H Ry:Ph (91b) Ry 4-NCgH, (92b) R:H  Ry:Ph Ry 4-NCeH, (93b)
R:Me Rj:Me (91d) R:H R;:Me R,:4-FC¢H; (93c¢)
R:Me R:Ph (91e) R:H R;:Ph Ry 4-NCgH, (93d)
R:Me R;:Me R,:4-FCiH; (93¢)
R:Me R;:Ph R;:4-NC¢H, (93f)
R:Me R;:Me R,:4-FC¢H, (93g)
R:Me R;:Ph R, 4-NC¢H, (93h)

PRRRRARAAP

€
e
€

22 T E D

c

O F,C CF,

R
YY)
o)\lle N/LRz
Rl H

: Me
: Ph
: Me
: Ph
: Me
: Ph
: Me
: Ph

R,: 4-FC4H4
Ry: 4-NCH,
R,: 4-FC4H,
R,: 4-NCH,
R,: 4-FC¢H,

R,: 4-NC4H,
R,: 4-FC¢H,
Ry: 4-NCH,

(94a)
(94b)
(94c)
(94d)
(94e)
(941)
(94g)
(94h)

Sekil 2.27 Farkli siibstitiientler igeren pirimido[4,5-d]pirimidin tiirevlerinin (94) sentezi
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2.2.4.3 Pirimido[5,4-d]pirimidinler

Pirimido[5,4-d]pirimidin sentezine yonelik yapilan bir ¢aligmada, 5-aminopirimidin
tirevi (95) ve trietil ortoformat (96) bilesiginin reaksiyonu sonucunda heterohalkali
pirimidin tiirevi olan hedef {irlintin (97) eldesi iyi verimler ile gergeklestirilmistir

(Hirato vd. 1981).

CH(OEt), o
Ji G N
|
él\ O)\IT NH

95) 97)

Sekil 2.28 Pirimido[5,4-d]pirimidin (97) sentezi

Metil-2,6-diokso-1,2,3,6-tetrahidropirimidin-4-karboksilat (98) bilesiginden ¢ikilarak,
once kuvvetli baz NaH ve n-Bul ile reaksiyonundan katilma tirtinii (99) elde edilmistir.
Bu bilesigin kuvvetli asit ortamindaki reaksiyonu sonucunda nitro grubu igeren
pirimidin tiirevi (100) sentezlenmistir. Devam eden basamakta ilk olarak Zn/AcOH ile
indirgeme iriinii (101) ve ardindan iire ile reaksiyonlari sonucunda %30 verimle

pirimido[5,4-d]pirimidinlerin (102) sentezi gergeklestirilmistir (Xianhai vd. 2012).
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o

NaH, n-Bul < NO,
DMF, 25°C 2\ HNO3/H,SO, (1/4) j\ |
—»
41\ CO,Me CO,Me 0-25°C 0~ 'N° "CO,Me
(98) (99) (100)

Zn/AcOH;

Ure, 210°C Jﬁ:NHz

COzMe

(102) (101)

Sekil 2.29 Pirimido[5,4-d]pirimidin tiirevlerinin (102) sentezi

2.2.4.4 Pirimido[1,2-a]pirimidinler

Pirimidopirimidin bilesiklerinin yap1 izomerleri arasinda son smif olan pirimido[1,2-
a]pirimidinler, izerinde sinirli sayida caligmanin yapildig: bir gruptur. Asagida sentezi
gerceklestirilmis olan pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinden bir kismina ait 6rnekler

bulunmaktadir.

Literatlirde pirimido[1,2-a]pirimidinlerin sentezi ile ilgili ilk calisma Hurd ve Hayao
(1955) tarafindan yapilmistir. 2-Amino-4,6-dimetilpirimidin (103) ve 3-brompropiyonik
asidin (104) termal reaksiyonu sonucu, 3,4-dihidro-6,8-dimetilpirimido[1,2-a]pirimidin-
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2-on HBr tuzu (105) halinde %32 verimle pirimido[1,2-a]pirimidinlerin ilk &rnek

bilesigi olarak sentezlenmistir.

CH,
P /\).J\ H,C /NYN 0
W OH ~_N_ JHBr

H,¢” N7 NH,

CH,

103 104
(103) (104) (105)

Sekil 2.30 3,4-dihidro-6,8-dimetilpirimido[1,2-a]pirimidin-2-on HBr (105) tuzu

Bir diger calismada, 2.4,6-triklorfenol iceren malonat tiirevi (106) ile pirimidin
tirevinin (107) yiiksek sicaklikta tek basamakta gergeklesen halkalagma reaksiyonu
sonucunda pirimido[1,2a-]pirimidin tiirevinin (108) sentezi % 60 gibi iyi bir verim ile

gerceklestirmistir (Kappe 1991).

0]
N/ + o
COOHAr )\ N o‘—g:o
IRt Tl GO DA
@) N N

COOAr K) 180°C

(106) (107) (108)

Sekil 2.31 3-etil-1-metil-2,4-diokso-1,2,3,4-tetrahidropirimido[ 1,2-a] pirimidin-5-yum
perklorat (108) sentezi

Klasik 1sitma yontemine paralel olarak mikrodalga enerjisi kullanilarak gerceklestirilen
calismada  2-amino-4-aril-1,4-dihidro-6-fenilpirimidin-5-karboksilat  (109) ve 3-
formilkromon (110)’un etanol i¢indeki reaksiyonu ile pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevleri
(111, 112) sentezlenmistir. Klasik yontem ile % 60-80 arasinda verimler elde ederken,
mikrodalga yontemi ile % 95’lere varan oldukca iyi verimlerle hedef iiriinler elde

edilmistir (Jean Jacques vd. 2001).
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MW

Ar. H yada
EtO,C N (0] klasik yontem Ar. g H OH
. EtO,C
SN T YT
P N7 ONH, | .
n H 0 Ph N N H

Ar: C¢H5 (109a) Ar: C¢Hs (110a) Ar: C¢Hs (111a)

Ar: 4-(CH;)-C4H, (109b) Ar: 4-(CH;)-C4H, (110b) Ar: 4-(CH;)-C¢H, (111D)

Ar: 4-(OCHj3)-C4H, (109¢) Ar: 4-(OCHj3)-C¢H, (110c) Ar: 4-(OCH;)-CgHy (111¢)

Ar: 4-Cl-C4H, (109d) Ar: 4-Cl-C4H, (110d) Ar: 4-Cl-CgH, (111d)

Ar: 2-tienil (109¢) Ar: 2-tienil (110e) Ar: 2-tienil (111¢)
Ar: CgH; (112a)
Ar: 4-(CH;)-C¢H,  (112b) Ar H OH
Ar: 4-(0CH;)-CgH, (1120) EIO,C AN A,
Ar: 4-CI-C¢H, (112d)

e Ph— 2k -

Ar: 2-tienil (112e) q N N H

Sekil 2.32 Pirimido[1,2-a]pirimidin (112) sentezi

Halka iizerinde degisik siibstitiientlerin  bulundugu pirimido[1,2-a]pirimidin
bilesiklerinin sentezi ile ilgili yapilan bir calismada, siibstitiie p-keto-esteri (113),
tiyofen-2-karboksaldehit (114) ve guanidin karbonat tuzunun (16) 3-formilkromon
(115) ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda pirimido[1,2-a]pirimidin (116) tiirevleri
sentezlenmistir (Wyatt vd. 2006).

(113) (114) (16) (116)

Sekil 2.33 Pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin (116) sentezi

23



Pirimidopirimidin  bilesiklerinin sentezinde mikrodalga enerjisi yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Buna bir 6rnek olarak izonitril (117) tiirevlerinin farkli siibstitiientler
igceren dialkil asetilenkarbonoksilat (118) ile amitlerin (119) kuru diklormetan igindeki
kondenzasyon reaksiyonlar1 verilebilir. Reaksiyonlar sonucunda %72 gibi yiiksek bir

verimle hedef iiriin (120) sentezlenmistir (Adib vd. 2007).

COOR,
CH,Cl, R,00C

_ _ >N NTX
R-C=N + R;,00C—C=C-COOR; + || By . | L
N~ NHCOCOOEt RN SNINT

éOCOOEt2
(117) (118) (119) (120)

Sekil 2.34 Pirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin (120) sentezi

Yakin bir zamanda gergeklestirilmis bir baska ¢alismada, guanidin hidrokloriirden (122)
cikilarak etil  2-siyano-3,3-bis(metiltiyo)akrilat (121) ile reaksiyonu sonucu
pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevi (123) bilesikler sentezlenmis ve ¢aligmanin devaminda
elde edilen iriiniin 2-amino benzotiazol (124)  tiirevleri ile kondenzasyon
reaksiyonundan biyolojik olarak aktiflik gosteren friinler (125) elde edilmistir
(Balasaheb vd. 2015)
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MeS SMe NH.HCI MeS SMe
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DMF O N N SMe
L om +HNJ\NH " Eo_ | K ” T
> 2 uru K,CO;3
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(0]

o

SMe O
(121) (122) (121) (123)
R, H Ry
R, N o) NYN SMe R, N
S—NH, <N | . H—NH,
R; S HNHC CN R, S
R, SMe O R,
(124) (123) (124)
o)
NH
HN
R >£N
R, R, R, Ry 4 N\ N
H -H H -H R; N N \>\s
-H -CHy; -H -H >;N N
-H -OCH; -H -H S @) R,
Ry HN
-H -Br -H -H X
-H -CH; -H -CH; ! R R,
-H Cl -cl -H R,

-H -H -No, -H
(125)

Sekil 2.35 Pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin (125) sentezi

Son olarak pirimidopirimidin tiirevlerinin sentezinine iliskin bir bagka calismada, farkl
2-aminopirimidin tiirevleri (127) ile 2,4,6-triklorfenol iceren malonat esterlerinin (126)
tliman kosullar altinda gergeklestirilen halkalasma reaksiyonlari sonucunda % 41-82
arasindaki verimlerle pirimido[1,2-a]pirimidin (128) tiirevi bilesiklerin sentezi

gerceklestirilmistir (Giillii 2010).
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R, R, O
R
COOAr NN = X
R . | — i
. s AL 2
R” "N” "NH, R "N” "N “OH

COOAr

R: H (126a) Ri:CH; Ry H (127a) R:H R;:CH; Ry H (128a)
R: Bu (126b) R;:CH; R,:Cl (127b) R:Bu R;:CH; R, H (128b)
Ri:CH; R,:CHj; (127a) R:H R;:CH; R,:Cl (128c)

R;: CH; R,: OCHj; (127b) R:Bu R;:CH; R,:Cl (128d)

R:H R;:CH; R,:CH; (128¢)

R:Bu R;:CH; R,:CH; (128f)

R:H R;:CH; R,:0CH; (128g)

R:Bu R;:CH; R,:OCH; (128h)

Sekil 2.36 Pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (128) sentezi

2.2.5 Furopirimidopirimidinler

Bu tez calismasinda pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin uygun reaktifler varliginda
yan zincir iizerinde furo halkasinin olusturulmasi ve bu sekilde furopirimido[1,2-
a]pirimidin bilesiklerinin sentezi amac¢lanmistir. Literatiirde yapilan arastirmalarda, tez
calismasinda hedeflendigi gibi yan zincirde bulunan alkenil ve hidroksil gruplarinin
halkalagsmasi ile yapisinda bir oksijen atomu igeren bes iiyeli heteroaromatik bilesik
furan halkasinin olusturuldugu bilinmektedir. Pirol ve tiyofen de furan ile birlikte bes
tiyeli aromatik heterosiklik grubuna aittir. Ancak furan molekiiliindeki oksijen daha
elektronegatif oldugundan diger yapilara gore halkadaki rezonans enerjisi daha diistiktiir
yani daha az aromatiktir. Bundan dolayida furan molekiilii daha kolay reaksiyon
verebilme egilimindedir. Bu nedenle de ozellikle ilag kimyasinda biiyiik yapili
molekiillerin sentezinde biyolojik etkinlik i¢in kullanilmaktadir. Asagida sentezi

gerceklestirilmis olan furan halkasi olusumuna ait birkag 6rnek bulunmaktadir.

Farkli stibstitiientler iceren alkenil-B-dikarbonil bilesiklerinin (129) kullanildigi bir
calismada, iyot varliginda termal kosullarla gerceklestirilen reaksiyonu sonucunda furo

halkasi igeren bilesikler (130) % 85’e varan verimlerle elde edilmistir (Ferraz vd. 2001).
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o 0]

R7[ I | g 7[ [ )
OH R o

R R
R:H  (1292) R:H (130a)
R: Me (129b) R: Me (130b)

Sekil 2.37 2-(iyodometil)-2,3,6,7-tetrahidrobenzofuran-4(5H)-on bilesiklerinin sentezi

Furopirimidopirimidin bilesiklerinin sentezine O6rnek teskil edecek bir calisma olan
furo[3,2-c]-1,8-naftiridinlerin eldesi (132), ilk kez grubumuz tarafindan mikro dalga
yontemi kullanilarak termal reaksiyon sartlar altinda % 75-94 arasindaki verimlerle

gerceklestirilmistir (Giillii ve Yigit, 2011).

0
N_ _OH MW, 250°C
= = | = A
N ~
N 10-20 dk RN N Y0
R O H
(131) (132)

Sekil 2.38 Furo[3,2-c]-1,8-naftiridinlerin (132) sentezi

Bir bagka c¢alismada ise, 3-alkenilpirido[1,2-a]pirimidinlerin (133), furo[2,3-
d]pirido[1,2-a]pirimidinlere (134) doniistiiriilmesi incelenmis ve kuvvetli asitler
varliginda 1liman kosullardaki reaksiyonlari sonucunda furo halkasi ihtiva eden hedef

tirtinler ¢ok yiiksek verimlerle sentezlenmistir (Utley vd. 1999).

OH ~
H,C N Asit
3 N | R, H;C = /N| 0O R,
_—
N = ~_N R,
R,
0 ¢}
(133) (134)

Sekil 2.39 Furo[2,3-d]pirido[1,2-a]pirimidinlerin (134) sentezi
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2.3 Biyolojik Etkinlige Sahip Pirimidin Tiirevi Bilesikler

Insan yasami i¢in oldukg¢a dnemli dogal bilesiklerin yapisinda bulunan veya bu yapilara
benzerlik gosteren pirimidin tlirevi bilesiklerin biyolojik aktivite gosterdigi yapilan
calismalar sonucunda belirlenmistir. Ozellikle degisik halka sistemleri ile kaynasmis
tirevlerinin farkli hastaliklarin tedavisinde etkin sekilde kullanilmalarindan 6tiirii bu
bilesiklerin tiirevlendirilmesi ve sentezi olduk¢a Onem tasimaktadir. Bu bdliimde,
piyasada hali hazirda kullanilmakta olan farkli pirimidin ve pirimidopirimidin halkasi

iceren tlirevlerin drneklerine yer verilmistir.

Duschinsky vd. (1957) tarafindan yapilan bir ¢caligma ile sentezlenen 5-Flusitozin (135)
anti timor tedavisinde kullanilmak iizere sentezlenmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalar
ile (1963) antifungal etkinligi oldugu belirlenmis ve mantar tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir (1972).

N__o
Y
N
NH,

(135)
Sekil 2.40 4-Amino-5-floropirimidin-2-(1-H)-on (5-Flusitozin) (135)

Minoksidil (136), ilk olarak tilser tedavisinde kullanilmak {izere 1950°1i yillarin sonunda
sentezlenmistir. Daha sonra yapilan calismalarda vazodilator etkinlige sahip oldugu

belirlenmis ve kellik tedavinde kullanilmaya baslanmistir (Upjohn 1963).
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(136)

Sekil 2.41 2,6-diamino-4-(piperidin-1-il)pirimidin-1-oksit (Minoksidil) (136)

Orotik asit (137) ilk olarak Biscaro ve Bellloni tarafindan siitten izole edilerek elde
edilmistir. Onceleri B13 vitamini olarak bilinen bu bilesigin literatiir arastirmalarinda
vitamin olarak kabul edilmedigi ve kan kolesterol seviyesini diisiiriicli etkisi oldugu
belirlenmistir. Karaciger sorunlarin1 ve erken yaglanmayi oOnledigi, ayrica multipl

skleroz (MS) tedavisine yardimci oldugu bilinmektedir (1990).

O.__OH

HN™ ™

A

0~ N ~O

H

(137)

Sekil 2.42 1,2,3,6-Tetrahidro-2,6-dioksipirimidin-4-karboksilik asit (Orotik asit) (137)

Pirimidopirimidin halkasina sahip Metotreksat (138), folik asit antimetaboliti olarak etki
gosteren antineoplastik bir ilagtir. 1947 yilinda kesfedilen ve onceleri kanser tedavisinde
kullanilan bu bilesigin, sedef hastaliginin tedavisinde de etkili oldugu goriilmiis ve
giniimiizde iltthapli eklem romatizmasinin tedavisinde ¢ok yaygin olarak

kullanilmaktadir.
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NH, N> Co0H
NﬁN\]AN
|
J\\ 7 CH3
H,N” NTON
(138)

Sekil 2.43 (2S)-2-[(4-{[(2,4-Diaminopiteridin-6-il)metil](metil)-amino}benzoil)amino]
pentandioik asit (Metotreksat) (138)

Piyasada Alimta ismi ile satilan, pirolopirimidin yapisindaki Pemetrekset (139)
antikanser etkiye sahiptir ve Malign plevral mezotelyoma ile akciger kanseri tedavisinde

kullanilmaktadir (Edward 2004).

O  COH

N
H O H
e N CO,H
2 \g\\l P

HN

|

(139)

Sekil 2.44 (S)-2-(4-(2-(2-amino-4-okso-4,7-dihidro-3H-pirolo[2,3-d]pirimidin-5-
yl)ethil) benzamido) pentandioik asit (Pemetrekset) (139)

Dipridamol (140) ise, pirimidopirimidin tiirevi bir bilesiktir. Vasodilator ve antiplatelet
ilaglarin yapisinda bulunur. Eczanelerde prisentin, kardisentin, tromboliz ve vazodil isimleri

ile satilan ilaclarin etken maddesini olusturmaktadir.

OH

OH

(140)

Sekil 2.45 2,2°,2°*.2°"’-(4,8-di(piperidin-1-il)pirimido[5,4-d]pirimidin-2,6-diil)bis
(azanetril)tetraetanol (Dipridamol) (140)
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1964’de potansiyel anti kanser ilaci olarak gelistirilen Zidovudin (141) ilag etken
maddesi bir pirimidin bilesigidir ve piyasada Retrovir, Combivir, Trizivir isimli
ilaglarin yapisinda bulunmaktadir. Antiretroviral enfeksiyonlar ile birlikte anneden
fetusa HIV bulasmasin1 engellemek amaciyla, HIV enfeksiyon tedavisinde de

kullanilmaktadir.

(141)

Sekil 2.46 1-[(2R,4S5S)-4-Azido-5-(hidrometil)oksolan-2-il]-5-metilpirimidin-2,4-dion
(Zidovudin) (141)
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1 Materyal

3.1.1 Spektral analizler

Tez calismasi kapsaminda sentezlenen kati liriinlerin erime noktasini tayin etmek i¢in
Electrothermal Model No: 9300 Erime Noktas1 Tayin Cihazi (Ankara Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya Boliimii) kullanilmistir.

Bilesiklerin yapisal karakterizasyonlari i¢in ilk adim olarak yararlanilan FT-IR
analizleri, Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Béliimii) ile Shimadzu Infinity FT-IR Spectrometer (Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii) spektrometre cihazlari, KBr pelleti hazirlanarak veya ATR kitleri
kullanilarak gergeklestirilmistir.

'H-NMR spektrumlari, Yiiksek Performansli Varian Mercury 400 MHz High
Performance Digital FT-NMR ve Bruker 400 MHz spektrofotometreleri kullanilarak
CDCl3 veya DMSO-d6 igerisinde alinmigtir. Kimyasal kayma degerleri (8) i¢ standart
olarak kullanilan tetrametilsilana (TMS) (0.00ppm) kars1 verilmistir (Ankara

Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Merkez Laboratuvarr).

GC-MS analizleri, Agilent Technologies 6890N Network GC System gaz kromatografi
ve Agilent Technologies 5975B VL MSD kiitle spektrometresi kullanilarak yapilmistir

(Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii).
3.1.2 Kimyasal maddeler

Alkil malonat esterleri, 2-aminopirimidin tiirevleri ve bu bilesiklerin halkalagma
reaksiyonu iriinlerinin ve veriminin ortamdaki nemden etkilendigi yapilan caligmalar
sonucu tespit edilmistir. Bu nedenle reaksiyonlarda kullanilan cam malzemelerin,

¢oziiciilerin ve ¢ikis maddelerinin neminin uzaklastirilmasina dikkat edilmistir.
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Diklormetan (40 °C), kloroform (60-62 °C), aseton (53-55 °C) damitilarak
saflastirilmis ve inert atmosfer saglanan, icerisinde molekiiler elek bulunan siselerde

muhafaza edilmistir.

Mutlak etil alkol hazirlamak i¢in; tek agizli bir balon igine temiz, kuru magnezyum
(1,59 — 300mL etanol igin) iizerine iyot (0,15g — 300mL etanol i¢in) ve etanol (300mL)
ilave edilip bir gece kaynatilarak magnezyum etoksit hazirlanmistir. Daha sonra balona
egik sogutucu ve tuzak takilarak 78°C’de etil alkol damitilmis ve inert atmosfer

saglanan, igerisinde molekiiler elek bulunan sisede muhafaza edilmistir.

Vakum desikatoriinde muhafaza edilerek nemi uzaklastirilan Na,SO4 kullanildi.

2-Aminopirimidin, 4-metil-2-aminopirimidin  ve 2,4,6-Triklorfenol etil alkolde

kristallendirilerek kullanilmistir.

POCIj; her kullanimdan 6nce damitilarak (105 °C) taze halde kullanilmistir.

Bis(2,4,6-triklorfenil) malonat ester tiirevleri ITK’lart alinarak safliklart kontrol
edilmistir. Safsizlik bulunan aktif malonat esterleri etanol ile yikama yapilarak

saflagtirilmistir.

3.2 Yontem

Bu tez calismasinda; farkli siibstitiientler iceren 2-aminopirimidin tiirevleri ile aktif
malonat esterlerinin  halkalagsma reaksiyonlar1 sonucu 2-hidroksi-3-alkenil-4H-
pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin uygun
reaktifler varliginda yan =zincir tizerinde furo halkasinin olusturulmas: ile
furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinin gerceklestirilmesi

amaclanmaktadir.
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Tez calismasi kapsaminda ilk olarak farkli siibstitiientler igeren 2-aminopirimidin
bilesiklerinin sentezi hedeflenmektedir. Bu sentez i¢in literatiirde gerceklestirilen benzer

caligmalardan yararlanilmasi diisiiniilmektedir.

Ikinci asamada, pirimidopirimidin halkas1 olusturmak igin gereken alkenil gruplarina
sahip aktif malonat esterleri; allil bis(2,4,6-triklorfenil) malonat ve siklohekzenil

bis(2,4,6-triklorfenil) malonat ve takiben pirimidopirimidin bilesikleri sentezlenecektir.

Aragtirmanin son asamasinda ise elde edilen pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin
uygun reaktifler varliginda yan zincir lizerinde furo halkasinin olusturulmasi ve bu
sekilde furopirimido[1,2-a]pirimidin  bilesiklerinin ~ sentezinin  gerceklestirilmesi

planlanmistir

Bu amagla aragtirmanin {i¢ asamada yiiriitiilmesi planlanmistir. Literatiirde
gerceklestirilen benzer calismalardan yararlanilarak farkli siibstitiientler iceren 2-
aminopirimidin  bilesiklerinin  (143) sentezi arastirmanin  birinci  asamasini

olusturmaktadir.

Cl Ni
Ni
) — [ ]
~ ~
NJ\NHZ NJ\NHz
Nii: Metoksi (143a)
(142) Nii: Fenoksi (143b)
Nii: Benziloksi (143c¢)
Nii: Morfolin (1434d)
Nii: Piperazin (143e¢)

Nii: N-metilpiperazin (143f)

Sekil 3.1 Farkli 2-aminopirimidin tiirevleri

Arastirmanin ikinci asamasinda, pirimidopirimidin halkast olusturmak igin gerekli
alkenil gruplarma sahip malonat esterlerinden (144) allil ve siklohekzenil bis(2,4,6-
triklorfenil) malonat esterlerinin (146) eldesi ve sonrasinda farkli 2-aminopirimidin
tirevleri ile halkalagma reaksiyonu sonucu pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin

sentezinin gerceklestirilmesi hedeflenmistir.
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COOEt COOH COOAr
S

COOEt COOH COOAr
R;: (e (144a) R;: e (145a) R;: (Ore (146a)
R,: _s2 (144b) R,: _s2 (145b) R,: _/® (146b)
Cl
Ar: C14Q+
Cl

Sekil 3.2 Allil ve siklohekzenil bis(2,4,6-triklorfenil)malonat Ester Sentezi

o]
COOAr SN NN R,

R14< + /C\J\ —_— /(\J\ |
COOAr R;” 'N° 'NH, R, SN

N" “on
R;: e (146a) Ry H (147a) Ri: )y RyH  (148a)
R,: CH3 (147b) R;: _/2 RyH (148b)

R,: _s? (146b)
Cl
Ar: Cl@?-
Cl

R;: (Or2 R, CHjy (148c)
R;: _/2 R,: CH; (148d)

Sekil 3.3 Pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin sentezi

Aragtirmanin son asamasinda ise elde edilen pirimido[1,2-a]pirimidin tiirevlerinin
uygun reaktifler varliginda yan zincir iizerinde furo halkasinin olusturulmasi ve bu
sekilde furopirimido[1,2-a]pirimidin  bilesiklerinin ~ sentezinin  gerceklestirilmesi

planlanmistir.
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(0] O (0]
Rl
/(\N | /(\N | f\N |
- _
Ry \NJ\\N Y Ry \N)\\N OH Ry \NJ\\N Y

RyyH  (149a) Ri: (O Ry H  (148a) RyH  (149c)
R,: CH; (149b) Ri: /2 RyH (148b) R,: CH; (149d)
R;: (Or¢ Ry CHy (148¢)

R;: _/® R, CH; (148d)

Sekil 3.4 Furopirimido[1,2-a]pirimidin sentez reaksiyonu
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Tez caligmasinin bu bdliimiinde, literatiirde bilinmeyen yeni bir bilesik grubu olan
furopirimido[1,2-a]pirimidin  tiirevlerinin sentezine ait arastirma bulgular1 yer

almaktadir.

4.1 Farkh Gruplar Iceren 2-Aminopirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Farkli gruplar igeren 2-aminopirimidin tiirevleri sentezlenirken daha once literatiirde

gerceklestirilmis olan ¢alismalardan yararlanilmistir.

4.1.1 2-Amino-4,6-dimetilpirimidin (103) sentezi

Tek agizli bir balon ve geri sogutucu takilmis deney diizenegine ilk olarak bir havanda
toz haline getirilmis guanidinhidrokloriir (150) (5g; 0,052 mol) ve asetil aseton (151)
(5,2g; 0,052 mol) ilave edildi. Ayri bir beherde hazirlanmis olan Na,CO3 (6,5g; 0,0624
mol) ¢ozeltisi balona eklenip sicak su banyosu i¢inde reaksiyon baslatildi. 5 saat sonra
reaksiyon sonlandirildi ve beyaz renkli katilar (103) siizillerek EtOH’dan

kristillendirilerek, desikatérde kurutuldu.

E.n.: 151°C (Lit E.n: 151-153°C, Habeeb 2009)
Verim: % 77

IR spektrumu (ATR), Vmadcm™: 3398-3312 (os, N-H gerilmesi), 2940-2924 (os, alifatik
C-H gerilmesi), 1630 (s, C=N gerilmesi), 1570-1462 (s, aromatik C=C egilmesi)

4.1.2 2-Amino-4-hidroksi-6-metilpirimidin (153) sentezi

Tek agizli bir balonun agzina yerlestirilen geri sogutucu ile yag banyosunda baglatilan

deneyde ilk olarak balon igerisine guanidinhidrokloriir (150) (10g; 0,104 mol) ve etil
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asetoasetat (152) (15g; 0,104 mol) ilave edildi. Bir beherde hazirlanmisg olan Na,CO3
(13g; 0,124 mol) ¢ozeltisi balona eklenip 110°C’de reaksiyon baslatildi. Yaklasik 6,5
saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Beyaz renkli katilar (153) siiziildii ve etanolden

kristallendirilip desikatorde kurutuldu.

E.n.:>250°C (Lit E.n: >250°C, Braker 1947)
Verim : % 70

IR spektrumu (ATR), Vma/cm™: 3316-3172 (0, N-H gerilmesi), 3600-2600 (g, O-H
gerilmesi), 2998 (os, alifatik C-H gerilmesi), 1656 (s, C=N gerilmesi), 1408 (s, alifatik
C-H egilmesi).

4.1.3 2-Amino-4,6-dihidroksipirimidin (155) sentezi

Ik olarak iki agizli balon, damlatma hunisi, geri sogutucu, azot gazi diizenegi ve gaz
tuzag ile deney diizenegi kuruldu ve bek alevi kullanarak sistemdeki nem uzaklastirildi.
Sodyum pargalar1 (1,09g; 0,046 mol) balona eklendi ve iizerine damla damla yavas bir
sekilde MeOH (25 mL) ilave edildi. Sodyum pargalar1 harcandiktan sonra elde edilen
NaOMe iizerine dietil malonat (154) (3,2g; 0,02mol) ve guanidinhidrokloriir (150) (2g;
0,02mol) ilave edildi. Reaksiyon 80°C’de bir gece devam ettirildikten sonra
sonlandirildi. Alkoliin fazlas1 damitilarak uzaklastirildi. Beyaz renkli katilar su ile
coziilerek reaksiyona girmeden kalan c¢ikis maddesini uzaklastirmak icin eter ile
ekstrakte edildi ve su-buz banyosunda der.HCI ile pH 2’ye ayarlandi. Olusan bej renkli

katilar (155) siiziilerek vakum desikaétiiriinde kurutuldu.

E.n. :>300°C (Lit E.n: >300°C, Braker 1947)
Verim : % 92
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IR spektrumu (ATR), Vmad/cm™: 3336-3152 (s, N-H gerilmesi), 3400-2600 (g, O-H
gerilmesi), 2850 (os, alifatik C-H gerilmesi), 1676 (s, C=N gerilmesi), 1554 (s, aromatik
C=C iskelet gerilmesi), 1336-1258 (s, C-H egilmesi)

4.1.4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) sentezi

Yag banyosunda geri sogutucu altinda tek agizli balona ilk olarak 2-amino-4-hidroksi-
6-metilpirimidin (153) (5g; 0,039mol) konuldu. Uzerine POCl; (18,5mL; 0,19mol) ilave
edildi ve 120°C’de reaksiyon baglatildi. 1 gece boyunca devam ettirilen reaksiyon
sonlandirildi ve POCIl3 fazlasi vakum damitmasi ile uzaklastirildi. Kalan kisim buzlu
suya dokiildii ve buz-su banyosu i¢inde doy. Na,COjs ile pH 8’e ayarlandi. Olusan sar1

renkli katilar (142) etanolden kristallendirildi ve vakum desikatoriinde kurutuldu.

E.n. : 180-183°C (Lit E.n: 182-184°C, Braker 1947)
Verim : % 60

IR spektrumu (ATR), Vmad/cm™: 3416-3310 (s, N-H gerilmesi), 2980 (zs, alifatik C-H
gerilmesi), 1616 (s, C=N gerilmesi), 1550 (s, aromatik C=C gerilmesi), 1474-1384 (s,
alifatik C-H egilmesi), 786-612 (s, C-Cl gerilmesi)

4.1.5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidin (157) sentezi

Tek agizli balon ve geri sogutucudan olusan deney diizenegine balona Oncelikle 2-
amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) (2g; 0,014mol) konuldu. Uzerine etanol ilave
edilerek ¢oziildii. Daha sonra EtzN (1,4g; 0,014mol) ve morfolin (156) (1,8g; 0,021mol)
eklenerek 90°C’de reaksiyon baslatildi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirildi ve turuncu
renkli siispansiyondan EtOH’iin fazlasi damitilarak uzaklastirildi. Kalan kisim buzlu
suya dokiilerek buz-su banyosu i¢inde Na,COj ile pH:10 ayarlandi. Olusan krem renkli
katilar (142) siiziilerek, desikator iginde kurutuldu.
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E.n.: 170-174°C (Lit E.n: 176-177°C, Phillips 1951)
Verim: % 54

IR spektrumu (KBr pelleti), viadcm™: 3330-3230 (o0s, N-H gerilmesi), 2968-2912-2858
(os, alifatik C-H gerilmesi), 1740 (s, aromatik C-H gerilmesi), 1656 (C=N gerilmesi),
1538 (s, aromatik C=C iskelet gerilmesi), 1418 (s, alifatik C-H gerilmesi), 1116 (os, C-
N gerilmesi)

4.1.6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin (159) sentezi

Yukaridakine benzer sekilde hazirlanan deney sisteminde tek agizli balona oncelikle 2-
amino-4-klor-6-metilpirimidin ~ (142) (2,5g; 0,017mol) konuldu. Uzerine N-
metilpiperazin (158) (5,21g; 0,052mol) eklenerek 145°C’de reaksiyon baslatildi.
Reaksiyon 5 saat sonra sonlandirildiginda tizerine su eklenerek CH,Cl, (3x10mL) ile
¢ekme yapildi. Nap,SO4’de kurutularak doner buharlastiricida ¢oziicii uzaklastirildi ve

olusan sari-turuncu renkli katilar (159) desikator i¢inde kurutuldu.

E.n. : 153°C (Lit E.n: 156°C, Lespagnol 1965)
Verim : % 61

IR spektrumu (KBr pelleti), vinad/cm™: 3314-3188 (os, N-H gerilmesi), 2942-2856-2800
(os, alifatik C-H gerilmesi), 1732 (s, aromatik C-H gerilmesi), 1658 (C=N gerilmesi),
1542-1462 (s, C=C iskelet gerilmesi), 1370-1292-1224 (os, C-N gerilmesi)

4.2 1,2-Dibromsiklohekzan (162) Sentezi

Bu bilesigin sentezi i¢in Oncelikle iki agizli balon, geri sogutucu, damlatma hunisi,
tuzak, buz banyosu ve termometreden olusan deney diizenegi kuruldu. Iki agizli balona
siklohekzan (160) (24,6g; 0,3mol; 30,4mL), karbontetrakloriir (60mL) ve mutlak etil
alkol (4mL) konuldu. Damlatma hunisi i¢ine bromun (161) (42g; 0,3mol; 14mL)
karbontetrakloriir icindeki (15mL) ¢ozeltisi ilave edildi. Sicaklik -1 °C’yi gegmeyecek

sekilde termometre ile reaksiyon siiresince siirekli kontrol edildi ve brom c¢ozeltisi
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reaksiyon balonuna damla damla ilave edildi (brom c¢ozeltisi damlatildik¢a bromun
renginin hemen kayboldugu gozlendi). Brom ilavesi tamamlandiktan sonra (reaksiyon
sonunda renksiz karisim  gozlendi) karbontetrakloriir doner buharlastiricida
uzaklagtirildi. Kalint1 su ile yikand1 ve NaySO, ile kurutuldu. Ham iirlin diistik basing

altinda damutilarak saflagtirildi ve renksiz {irlin (162) elde edildi.

K.n.: 100 °C (Lit K.n: 101-102°C, Buckles 1957)
Verim: % 87

Kiitle Spektrumu m/e: (M*, CeHioBro, m.k: 241.9), 240.9 (33,3), 159 (63,3), 119 (6,6),
53.1 (16,6).

4.3 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat (144a) Sentezi

Bu bilesigin 1yi bir verimle sentezlenmesi i¢in biitiin reaktiflerin ¢ok saf ve kuru olmasi,
kullanilan cam malzemelerin de ¢ok iyi kurutulmus olmasi gerekmektedir. Dietil-2-(2-
siklohekzenil)malonat (144a) sentezi azot atmosferi altinda gergeklestirildi. Oncelikle
iki agizli balon, azot girisi i¢in adaptdr, geri sogutucu, damlatma hunisi ve tuzak ile
deney diizenegi kuruldu. Diizenek bek alevi ile hafif¢ce 1sitlirken azot gegisi saglanarak
ortamdaki nem uzaklastirildi. Iki agizl balona alinan sodyum pargalar1 (8,44g; 0,36mol)
izerine damla damla daha 6nce hazirlanmis olan mutlak etil alkol (140mL) damlatilarak
sodyum etoksit hazirlandi. Sodyum etoksit iizerine karistirtlarak dietil malonat (154)
(27,7g; 0,17mol;27mL) ve ardindan 1,2-dibromsiklohekzan (162) (40,4g; 0,16mol;
22mL) ilave edildi. 18 saat boyunca kaynatma isleminden sonra reaksiyon sonlandirildi
(balon ¢eperlerinde sar1 renkli katilar gozlendi). Etil alkoliin fazlasi damitilarak geri
kazanildi. Balonda kalan sarimsi1 kat1 {izerine ¢ok az miktarda su ilave edilip ¢oziildii,
buz bayonsu i¢inde bulunan bir behere alindi ve damla damla der. HCI ilave edilerek
notrallestirildi, eter ile ekstrakte edildi ve eter fazi su ile yikanip NaySO, lizerinde
kurutuldu. Eter geri kazanildiktan sonra kalan ham iiriin vakum destilasyonu ile

saflastirild1 ve renksiz {irlin (144a) elde edildi.

K.n.: 146-148 °C
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Verim: 32,0819 (% 80)

IR spektrumu (KBr pelleti), vimadcm™: 2976-2934 (s, alifatik C-H gerilmesi), 1732 (s,
C=0 gerilmesi), 1454 (s, C=C iskelet gerilmesi), 1244-1162 (s, C-O gerilmesi)

4.4 Malonik Asit Tiirevlerinin (145) Sentezi

Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik  asit (145a), dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin
(1444a) hidroliz reaksiyonu ile elde edilirken, dietil allilmalonik asit (145b) ise ticari
olarak temin edilen dietil allilmalonatin (144b) hidroliz reaksiyonu ile elde edildi

Malonik asit tiirevleri sentezi: 100mL’lik tek agizli balon ve geri sogutucu
kullanilarak kurulan sistemde balona ilk olarak dietil malonat tiirevi (26, 139) (30g;
0,12mol) konuldu ve iizerine 20 ml EtOH yavas yavas eklendi. Bir siire soguk su
banyosu iginde karistirildiktan sonra tizerine KOH’in (163) (0,37mol) 20 mL saf su
icindeki ¢Ozeltisi yavas yavas eklendi. Yag banyosunda 1 gece boyunca kaynatma
isleminden sonra reaksiyon sonlandirildi (100°C). EtOH fazlasi su banyosunda
damitildi. Elde edilen bazik ¢ozeltiye eter ile ¢ekme islemi yapilarak reaksiyona
girmeden kalan ¢ikis maddesi ortamdan uzaklastirildi. Geriye kalan sulu ¢ozelti buz
banyosu i¢inde der. HCI ile asitlendirildi (pH=2) Yaklasik 1 saat buz banyosu icinde
karistirildi.  Uriiniin kat1 oldugu durumlarda {iriin siiziilip ayrildi, kati olmadig
durumlarda ise eter ile ¢cekme yapildi. Eter fazi Na,SO, iizerinde kurutuldu ve doner
buharlastirici yardimiyla ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen beyaz renkli kati {iriin
(145a, 145b) vakum desikatoriinde kurutuldu.

Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asit (145a)

E.n: 162-166 °C (Lit E.n: 165°C, Mousseron 1945)
Verim: % 76
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IR spektrumu (KBr pelleti), vimadcm™: 3600-2400 (g, os, O-H gerilmesi), 3080-3028 (o,
C=C gerilmesi), 2932-2872 (os, alifatik C-H gerilmesi), 1706 (s, C=0O gerilmesi), 1400
(s, alifatik C-H egilmeleri), 1254 (s, C-O gerilmesi)

Dietil allilmalonik asit (145b)

E.n: 102 °C (Lit E.n: 105°, Zakharova 2003)
Verim: % 82

IR spektrumu (KBr pelleti), vma/cm™: 3400-2400 (g, os, karboksilik asit O-H
gerilmesi), 2908 (os, alifatik C-H gerilmesi), 1702 (s, C=0O gerilmesi), 1420 (s, alifatik
C-H egilmeleri), 1272-1188 (s, C-O gerilmesi)

4.5 Bis(2,4,6-triklorfenil) Malonat (146) Tiirevlerinin Sentezi

Bis(2,4,6-triklorfenil)malonat tiirevlerinin (146a, 146b) sentezi uygun dietil alkil
malonatlarin hidrolizi ile elde edilen malonik asit tiirevlerinin 2,4,6-triklorfenol (165)
ile esterlesme reaksiyonuyla gerceklestirildi. Tek agizli balon, geri sogutucu, yag
banyosu ile deney diizenegi kuruldu. Balona ilk olarak 2,4,6-triklorfenol (164) (0,087
mol) ve lizerine 15 mL POCI; ile malonik asit (145a, 145b) (0,034 mol) eklendi.
Baglangicta bej renkli homojen goriinen karisimda, karistirildikga ve sicaklik arttikca
berrak kizil-turuncu renk gozlendi. Olusan karisimda HCIl gazi ¢ikisi tamamlanincaya
kadar (5-6 saat ) geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha sonra balondaki karigim bir
beher i¢indeki buzlu suya dokiilerek, buz banyosunda doygun Na,COj ¢ozeltisi ile
bazik yapild1 (pH= 9-10). Bir siire karistirilan vizon renkli katilar vakum pompasti ile
stiziilip ayrildi, yagimsi olustugu durumlarda ise kloroform ile ekstrakte edildi.
Kloroform fazi Na,SOy tizerinde kurutuldu ve doner buharlastirici yardimiyla ortamdan
uzaklastirildi. Elde edilen kati iriin (146a, 146b) etanol ile yikandi ve vakum

desikatOriinde kurutuldu.

Bis(2,4,6-triklorfenil) siklohekz-2-en-1-il malonat (146a)
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Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asidin 2,4,6-triklorfenol ile POCIl; varliginda 100

°C’deki esterlesme reaksiyonu ile sentezlendi.

E.n.:113-116 °C (Lit E.n: 115°C, Giilli 2010)
Verim : % 82

IR spekturumu (KBr pelleti), vmad/cm™ : 3076 (0, C=C gerilmesi), 2928-2848 (os,
alifatik C-H gerilmesi), 1788 (s, C=0 gerilmesi), 1566-1444 (s, alifatik C-H egilmeleri),
1324-1230 (s, C-O gerilmesi)

'"H-NMR Spektrumunda (400 MHz,CDCls TMS), &/ppm : 1,8 (p¢, J=5.6 Hz, 6H, Hap.c),
2,1 (4, J=3.2 Hz, 1H, Hy), 3,2 (¢, J=3.2 Hz, 1H, Hy), 4 (d, J=8.8 Hz, 1H, Hy), 5.8 (g,
J=6.8 Hz, 1H, He), 7,4 (d, J=3.2 Hz 4H, Hy)

Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonat (146b)

Allilmalonik asidin 2,4,6-triklorfenol ile POCIl; varliginda 90 °C’ deki esterlesme

reaksiyonu ile sentezlendi.

E.n.: 85 °C (Lit E.n: 80-85°C, Giillii 2010)
Verim : % 86

IR spekturumu (KBr pelleti), Vmadem™ : 3084 (os, C=C gerilmesi), 2982 (os, alifatik C-
H gerilmesi), 1756 (s, C=0 gerilmesi), 1458 (s, alifatik C-H egilmeleri), 1220 (s, C-O

gerilmesi)
'H-NMR Spektrumunda (400 MHz,CDCl; TMS), 8/ppm : 3.0 (ii, J=7.2 Hz, 2H, Hy),

4,15 (i, J=7.2 Hz, 1H, Hy), 5,2 (ii, J=10.4 Hz, Hy), 5,35 (ii, J=14.8 Hz, 1H, Hy), 5.95
(pe, 1H, Ho), 7.48 (t, 4H, Hy)
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4.6 Pirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Tezin hedef bilesiklerinden olan 2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on tiirevleri
ilk defa alkenil bis(2,4,6-triklorfenil)malonat esterleri (146a, 146b) ve farkli 2-
aminopirimidin tiirevleri (144, 146) ile halkalasma reaksiyonu sonucunda elde
edilmistir (Giillii 2010). 1k olarak allil bis(2,4,6-triklorfenil) malonat esteri (146b) veya
siklohekzenil bis(2,4,6-triklorfenil) malonat esteri (146a) (5 mmol) iki agizli balona
alind1 ve susuz aseton icerisinde ¢oziildii. Uzerine 2-aminopirimidin tiirevi (147) (5
mmol) eklendi ve azot atmosferi altinda, balona geri sogutucu ve tuzak takilarak oda
sicaklifinda reaksiyon baslatildi. ITK ile kontrol edilerek ¢ikis maddesi tiikenene dek
reaksiyon siirdiiriildii. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oken sar1 renkli katilar siiziildii
ve 2,4,6-triklorfenol (164) ile monoamit iiriin varsa ortamdan uygun ¢oziiciiler ile

yikanarak uzaklagtirilmasi sonucu tiriin saflagtirildi.
3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148a)

E.n.: 212 °C (Lit E.n: 212-214°C, Giilli, 2010)
Verim : % 76

IR Spekturumu (KBr pelleti), vimad/cm™: 3600-2800 (g, O-H gerilmesi), 2929-2857 (o,
alifatik C-H gerilmesi), 1668 (s, C=0 gerilmesi), 1617 (s, C=N gerilmesi), 1441 (s,
aromatik C=C egilmesi)

'H NMR Spekturumu (400 MHz, [D6]DMSO. TMS), 8/ppm : 2 (pg, J=4 Hz, 6H, Hi ),
3,8 (t, 1H, Hy), 5,5 (pg, J=10.8 Hz, 1H, Hy), 6,6 (pg, J=8.8 Hz, 1H, Hg), 8,2 (i, J=4.8 Hz,
1H, Hp), 9 (t, 1H, H), 9,2 (i, J=4.8, 1H, H,)

3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148c)

E.n.: 230-232 °C (Lit E.n: 232-234°C, Giilli 2010)
Verim: % 79
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IR Spekturumu (KBr pelleti), vima/cm™: 3600-2400 (g, O-H gerilmesi), 3432 (os, O-H
nem), 2886-2826 (os, alifatik C-H gerilmesi), 1776-1752 (s, C=0O gerilmesi), 1626 (s,
C=N gerilmesi), 1538-1444 (s, aromatik C=C egilmesi)

'H NMR Spekturumu (400 MHz, [D6]DMSO. TMS), &/ppm : 2 (p¢, J=6.8 Hz, 6H,
Hing), 2,8 (t, 3H, He), 3.9 (pg, J=2.4 Hz, 1H, Hy), 5,6 (p¢, J=9.6 Hz, 1H, Hy), 5,8 (pg,
J=2.4 Hz, 1H, H¢), 7,1 (i, J=7.2, 1H, Hy), 9,2 (i, J=6.4, 1H, H,)

3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148Db)

E.n. : 234 °C (Lit E.n: 234-236°C, Giillii 2010)
Verim : % 83

IR Spekturumu (KBr pelleti), vimad/cm™: 3600-2400 (g, O=H gerilmesi), 2974-2916 (os,
alifatik C-H gerilmesi), 1790 (s, C=0 gerilmesi), 1606 (s, C=N gerilmesi), 1532-1418
(s, aromatik C=C egilmesi)

'H NMR Spekturumu (400 MHz, [D6]DMSO, TMS), &/ppm : 3,05 (i,J=6 Hz, 2H, Hy),
4,85 (ii, J=1.2 Hz, 1H, Hy), 5 (ii, J=2.4 Hz, 1H, H,), 5.8 (p¢, J=6.4 Hz, 1H, H,), 6,5 (pg,
¢ikis maddesine ait H) 7,4 (i, J=4 Hz, 1H, Hy), 8,2 (i, ¢ikis maddesine ait H), 9 (t, 1H),
9,2 (ii, J=2.4 Hz, 1H, Hy), 12,6 (t, 1H, OH)

3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148d)

E.n.: 244-247 °C
Verim : % 80

IR Spekturumu (KBr pelleti), vmadem™: 3400-2400 (g, O=H gerilmesi), 2824 (os,

alifatik C-H gerilmesi), 1780-1756 (s, C=0 gerilmesi), 1622 (s, C=N gerilmesi), 1542-
1428 (s, aromatik C=C egilmesi)
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'H NMR Spekturumu (400 MHz, [D6]DMSO, TMS), 8/ppm : 2,6 (t, 3H, Hy), 3,05 (i,
J=6 Hz, 2H, Hy), 4,8 (i, =12 Hz, 1H, Hy), 5 (i, J=2.4 Hz, 1H, H.), 5,8 (pg, J=6.4 Hz,
1H, Ho), 7,35 (i, J=7.2 Hz, 1H, Hy), 9,05 (i, J=6.8 Hz, 1H, He), 12,5 (t, 1H, OH)

4.7 Furopirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Furopirimido[1,2-aJpirimidin  bilesiklerinin sentezi, pirimido[1,2-a]pirimidin
tiirevlerinin uygun reaksiyon siiresinde asit ortaminda ya da iyot kullanilarak oda

sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonlart sonucunda elde edilmistir.

47.1 CF3;COOH varhginda Furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Bilesiklerinin
Sentezi

2-Hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on tiirevi (Immol) iki agizli bir balona alinip
mutlak CH,ClI; ile ¢6ziildii ve lizerine CF3COOH (150) (2mL) eklendi. Azot atmosferi
altinda, oda sicakliginda reaksiyon baglatildi. TLC ile kontrol edilerek ¢ikis maddesi
bitinceye dek (22,5 saat) reaksiyon 1liman kosullarda siirdiiriildii. Reaksiyon
tamamlaninca karigim bir behere alind1 ve buz banyosu i¢inde doy. Na,COs ile nétralize
edildi (ph=8-9). CHCI; (4x20mL) ile ¢ekme yapildi ve ¢oziicii Na,SO, {izerinde
kurutulup doner buharlastiriciyla uzaklastirildi. Kirmizi renkli katiya EtOAc ile flash
kolon kromatografisi uygulanarak iiriin saflastirildi. Elde edilen {iriinlerin yap1 analizleri

IR, 'H-NMR, MS spektrumlari degerlendirilerek yapilmustir.

6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-on (149a)

E.n.:225°C
Verim : % 22

IR Spekturumu (KBr pelleti), vmax/cm™: 3060 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2932-2856

(os, alifatik C-H gerilmeleri), 1704 (s, C=O gerilmesi), 1464 (os, C=C iskelet
gerilmesi), 1294 (os, C-O gerilmesi)
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'H NMR Spekturumu ([D6] CHCIs), 6/ppm: 9.3 (ii, J=2.4 Hz, 1H, H,), 9 (p¢, J=2.4 Hz,
1H, H,), 7.2 (d, J=4 Hz, 1H, Hp), 5 (pg, 1H, H;), 3.5 (p¢, 1H, Hy).

Kiitle Spektrumu m/e: (M", Ci3H13N3O,, m.k: 243.1), 243.1 (40), 200 (100), 122
(6,25).

2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on (149b)

E.n.:181-182°C
Verim : % 32

IR Spekturumu (KBr pelleti), vma/cm™: 2936-2860 (os, alifatik C-H gerilmeleri), 1704
(s, C=0 gerilmesi), 1510 (os, C=N gerilmesi), 1458 (os, C=C iskelet gerilmesi), 1302
(os, C-O gerilmesi)

'H NMR Spekturumu ([D6] CHCls), 8/ppm: = : 9.2 (i, J=6.8 Hz, 1H, H,), 7 (i, J=6.4
Hz, 1H, Hp), 4.9 (pg, J=4.4, 1H, H;), 3.5 (d, J=7.6, 1H, Hy), 2.7 (t, 3H, H,).

Kiitle Spektrumu m/e: (M?, C14H1sN3Oz, m.k: 257.1), 257.1 (56), 214.1 (100), 93.1
(12,5).

2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149c)

E.n. : 195°C

IR Spekturumu (KBr pelleti), vmax/cm™: 3070 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2974-2938
(os, alifatik C-H gerilmeleri), 1688 (s, C=0 gerilmesi), 1580 (os, C=N gerilmesi), 1450
(0s, C=C iskelet gerilmesi)

Kiitle Spektrumu m/e: (M, CioHgN302, m.k: 203.1), 203.1 (100), 174.1 (10), 131.1
(42,5), 80.1 (25).

2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149d)

E.n.: 179°C
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IR Spekturumu (KBr pelleti), vmad/cm™: 3066 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2936-2860
(os, alifatik C-H gerilmeleri), 1702 (s, C=0 gerilmesi), 1628 (os, C=N gerilmesi), 1512-
1462 (os, C=C iskelet gerilmesi), 1294 (os, C-O gerilmesi)

Kiitle Spektrumu m/e: (M*, C11H11N30,, m.k: 217.1), 217.1 (100), 160.1 (12,5), 145.1
(37,5), 93.1 (25).

4.7.2 Iyot varhgmnda furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Bilesiklerinin Sentezi

Furo halkasmnin olusumu i¢in kullanilan bir diger yontemde; 2-hidroksi-4H-
pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on tiirevi (1mmol) iki agizli bir balona alinip susuzlastirilmis
mutlak CH,Cl, ile ¢oziildii. Uzerine kuru Na,COs (160) (1,5 mmol) ve I, (159) (1,5
mmol) eklendi. TLC ile kontrol edilerek ¢ikis maddesi bitinceye dek (20 saat) reaksiyon
iliman kosullarda stirdiiriildii. Reaksiyon tamamlaninca karisim ayirma hunisine alindi
ve Oonce su ile (2x20mL) daha sonra sodyumtiyosiilfat ¢ozeltisi (3x20mL) ile ¢ekme
yapild. Iyotun vermis oldugu mor renk sodyumtiyosiilfat ile yikama sonrasi kayboldu.
Organik faz Na,SO, tizerinde kurutuldu ve doéner buharlastiricida uzaklastirildi.
Kirmizi-turuncu renkli katiya EtOAc ile kolon kromatografisi uygulanarak iiriinler
saflastirildi. Elde edilen friinlerin yap1 analizleri IR, 'H-NMR, MS spektrumlari

degerlendirilerek yapilmustir.

2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (167)

En.: 161°C
Verim : % 57

IR Spekturumu (KBr pelleti), Vmadem™: 3098 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2968 (os,
alifatik C-H gerilmeleri), 1696 (s, C=0 gerilmesi), 1592 (os, C=N gerilmesi), 1466-
1324 (os, C=C iskelet gerilmesi), 540-486 (os, C-I gerilmesi)

'H NMR Spekturumu ([D6] CHCls), 8/ppm: 9.4 (ii, J=3.6 Hz, 1H, Ha), 9 (d, J=2.4 Hz,
1H, Hc), 7.2 (d, J=4Hz, 1H, Hb), 5.1 (pg, J= 4.4 Hz, 1H), 3.5 (i, J= 4 Hz, 2H, Hf) (i, J=
6 Hz, 1H, Hd,), 3.1 (i, J=6 Hz, 1H, Hd,)

Kiitle Spektrumu m/e: (M”, C1oHgN3O.l, m.k: 328.09), 203.1 (100), 131.1 (43,1), 79.1
(42,9), 28.1 (93,9).
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2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (168)

E.n. : 149°C
Verim : % 50

IR Spekturumu (KBr pelleti), Vmadem™: 3066 (os, aromatik C-H gerilmesi), 2956 (os,
alifatik C-H gerilmeleri), 1700 (s, C=0 gerilmesi), 1596 (os, C=N gerilmesi), 1332 (os,
C=C iskelet gerilmesi), 532-492 (C-I gerilmesi)

'H NMR Spekturumu ([D6] CHCIs), &/ppm: 9.2 (ii, J=7.2 Hz, 1H, Ha), 7 (i, J=7.2 Hz,
1H, Hb), 5 (pg, J= 1.2 Hz, 1H, He), 3.5 (i, J= 6 Hz, 1H, Hd), 3.4 (pg, J=4.4 Hz, 2H,
Hf), 3.1 (i, J= 4 Hz, 1H, Hd,)

Kiitle Spektrumu m/e: (M*, C11H1oN3O,l, m.k: 343.1), 215.1 (100), 144.1 (50), 28.1
(61,1).

10-iyodo-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on (169)

IR Spekturumu (KBr pelleti), Vmadem™: 2944 (os, alifatik C-H gerilmeleri), 1720 (s,
C=0 gerilmesi), 1630 (os, C=N gerilmesi), 1440 (os, C=C iskelet gerilmesi)

10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on (170)

IR Spekturumu (KBr pelleti), vmadcm™: 2968-2862 (os, alifatik C-H gerilmeleri), 1686
(s, C=0 gerilmesi), 1454 (os, C=C iskelet gerilmesi), 1272 (os, C-O gerilmesi)
Kiitle Spektrumu m/e: (M*, C14H14N30,1, m.k: 383.1), 382 (100), 191.1 (16,6).
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu tez calismasinda; farkli siibstitiientler iceren 2-aminopirimidin tiirevleri ile aktif
malonat esterlerinin  halkalasma reaksiyonlar1 sonucu 2-hidroksi-3-alkenil-4H-
pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu bilesiklerin uygun
reaktifler varliginda yan =zincir {lizerinde furo halkasinin olusturulmas: ile

furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinin gerceklestirilmesi arastirilmistir.

Bu amagla ilk olarak, hedeflenen halka sisteminde baslangic maddesi olarak kullanilan
2-aminopirimidin  bilesiklerinin degisik siibstitlientler iceren tiirevleri, literatiir
caligmalarindan yararlanilarak sentezlenmistir. Devaminda ise allil ve siklohekzenil
bis(2,4,6-triklorfenil)malonat esterlerinin sentezi gergeklestirilmis ve bu bilesiklerin
kondenzasyon reaksiyonlar1 iizerinden pirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin eldesi
saglanmigtir. Son asamada ise; sentezlenen pirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin
uygun reaktifler varliginda furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerine doniistiiriilmesi

incelenmistir.

Bu boliimde, bilesiklerin eldesine ait deneysel sonuglar ve {irlinlerin molekiil-yap1

analizleri asagida detaylandirilmistir.

5.1 Farkh 2-Aminopirimidin Bilesiklerinin Sentezi

Farkli 2-aminopirimidin bilesikleri iki halkali pirimidin tiirevlerinin eldesinde
kullanilmak tiizere sentezlenmistir. Deney sartlar1 ve dirlinlerin yap1 analizleri

reaksiyonlar ile birlikte agiklanmistir.

Ilk olarak 2-amino-4,6-dimetilpirimidin (103) sentezi gergeklestirilmistir. Literatiir
verilerinden yararlanilarak gergeklestirilen calismada guanidinhidrokloriir ve asetil

aseton’un halkalasma reaksiyonu sonucu %77 verimle {iriin elde edilmistir.
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NH.HCI O O H,O SN
+ M | /)\

H,N™ "NH, 100°C, 5s N~ “NH,
150 151 (103)

Sekil 5.1 2-amino-4,6-dimetilpirimidin’in (103) sentez reaksiyonu

Elde edilen iiriiniin erime noktas1 degeri literatiir ile uyumludur ve IR spektrumunda
(EK 1); 3398 cm™ ve 3312 cm™ de NH, gerilmesine ait ikili pik gozlenmektedir. 1630
cm™>de C=N gerilme piki ile 1570 cm™ ve 1462 cm™*de aromatik C=C gerilmelerine ait

pikler gézlenmektedir. IR analizi yapiy1 desteklemektedir.

Mono hidroksi grubu bulunduran 2-aminopirimidin Dbilesikleri, yer degistirme
reaksiyonlarinda kullanilmak tizere ihtiya¢ duyulan 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin’in
(142) eldesi igin sentezlenmistir. Guanidinhidrokloriir (150) ve B-ketoesteri ile Na,CO3

varliginda kondenzasyon reaksiyonu ile % 70 verimle sentezlenmistir.

OH
O O Na,CO;
NH.HCI N
H2N4< + MOE'{ |
110°C, 6,5 s =
NH, N~ “NH,
(150) (152) (153)

Sekil 5.2 2-amino-4-hidroksi-6-metilpirimidin (153) sentezine ait reaksiyon

IR spektrumu detayli incelendiginde (EK 2); 3316 cm™ ve 3172 cm’de NH,
gerilmesine ait pikler gozlenmektedir. 3600 cm™’den baslayarak 2600 cm™e kadar
genis yayvan pik hidroksi grubuna ait O-H gerilmesini gostermektedir. Ayrica 1656 cm’
de C=N gerilme piki ile 1408 cm™ ise aromatik C=C gerilmelerine ait pikler
gozlenmektedir. Spektrumdaki veriler yapiyr desteklemektedir. Ayrica iiriiniin erime
noktasinin literatiirdeki veri ile (Lit. e.n. : > 250°C) ayn1 olmasi1 da yapinin 2-amino-4-

hidroksi-6-metilpirimidin oldugunu kanitlamistir.
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Dihidroksi grubu bulunduran 2-aminopirimidin, 2-amino-4-hidroksi-6-
metilpirimidin’den (153) farkli olarak, giiglii bir baz olan NaOEt varliginda
guanidinhidrokloriir (150) ve dietilmalonat (154) esterinin kondenzasyon reaksiyonu
sonucunda % 92 verimle sentezlenmistir. Bu tiriiniin sentezinde kullanilan kimyasallarin
ve cam malzemelerin nemden uzaklastirllmis ve kuru olmasma dikkat etmek
gerekmektedir. Deney Oncesi mutlak etanol kullanilarak NaOEt hazirlanmistir. NaOEt
hazirlandiktan sonra ¢ikis maddeleri ilave edilip reaksiyon gerceklestirilmistir. Bu

kosullar saglandiginda verimin % 80’lerden % 92’lere yiikseldigi belirlenmistir.

OH
j\f{-HCI N U NaOEt | SN
H,N~ “NH, EtO OBt §0°C, 165 1yt i,
(150) (154) (155)

Sekil 5.3 2-amino-4,6-dihidroksi pirimidin (155) reaksiyonu

Uriiniin IR spektrumunda (EK 3); 3336 cm™ ve 3152 cm™ de NH, gerilmelerine ait iki
adet pik gozlenmektedir. 3400 cm™ ve 2600 cm™ arasindaki genis yayvan pik O-H
gerilmesine ait iken, 2850 cm™de alifatik C-H gerilmelerine ait pik yer almaktadur.
Ayrica 1646 cm™de C=N gerilme piki ile aromatik C=C gerilmelerine ait pikler de
1569 cm™de gozlenmektedir. Erime noktasinin ve literatiirde elde edilen erime
noktasinin (Lit. e.n. : > 300°C) ayni1 olmasi da yapinin 2-amino-4,6-dihidroksipirimidin

oldugunu desteklemektedir.

Niikleofilik yer degistirme reaksiyonlarindan yararlanilarak 2-aminopirimidin halkasi
tizerine elektron c¢ekici ve elektron salici Ozelliklere sahip farkli siibstitiientlerin
bulundugu tiirevlerinin eldesi i¢in 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) bilesigi, 2-
amino-4-hidroksi-6-metilpirimidin’in (153) POCI; varliginda klorlanmasi ile % 60

verimle sentezlenmistir.
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(153) (142)

Sekil 5.4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) sentezi

Uriiniin erime noktas1 (e.n. : 180-183°C) ve literatiir erime noktas1 (E.n. : 184-186 °C,

Braker, 1947) birbiriyle 6rtlismektedir.

Sentezlenen iiriiniin IR spektrumunda (EK 4); 3416 ve 3310 cm™deki ikili pik orta
siddette NH, gerilmesine aittir. 1616 cm™ de C=N gerilmesi, 1550 ve 1474 cm™’de ise
C=C gerilmesi gozlenmistir. Ayrica 786 ve 612 cm™ de gdzlenen pik C-CI gerilmesine

aittir. Beklenen yap1 IR spekturumu yapi1 analizi ile desteklenmistir.

Pirimidin (1) halkasi iizerinde yer alan klor grubu, yer degistirme reaksiyonlari ile farkli
niikleofillerin halka iizerine baglanmasina imkan saglamaktadir. Asagida goriilen
reaksiyonda morfolin (156) bilesigi bir niikleofil gorevi gormekte ve halkadaki klor
grubu ile yer degistirmektedir. Bu amagla 2-amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) ve
morfolin (156) EtOH varliginda Et3N igerisinde 90°C sicaklikta 18 saat reaksiyona

sokulmus ve % 54 verimle iiriin elde edilmistir.

0 EtOH / Et;N SN
N + [j > | Py
L N 90°C.18s [ N7 N ONH,

ClI” "N~ "NH, H ov'

(142) (156) (157)

Sekil 5.5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidin (157) sentezi

2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidinin  (157) IR spektrumunda (EK 5); NH;
gerilmesine ait pikler 3330-3230 cm™’de yer almaktadir. 2968, 2912 ve 2858cm ™’ deki

pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. C=N gerilmesine ait pik ve C=C iskelet

54



gerilmesine ait pikler sirasiyla 1656 cm™ ve 1538 cm™de bulunurken, morfolindeki C-
O-C gerilmesine ait pik 1116 cm™de yer almaktadir. Bunun yani sira iiriiniin erime
noktasinin e.n. : 210°C literatiirde yer alan degerle ortiistiyor olmasi yapinin 2-amino-4-

metil-6-morfolinpirimidin (157) oldugunu desteklemektedir.

Bir diger yer degistirme Ornegi ise, 2-amino-4-klor-6-metilpirimidin (142) ve N-
metilpiperazin (158) arasinda gergeklesmektedir. 145°C sicaklikta vyiiriitilen deney
sonucunda % 61 verimle iiriin elde edilmistir. Elde edilen iiriiniin yap1 analizi IR
spektrumu ile desteklenmis ve iiriiniin erime noktas literatlir verisiyle uyumlu oldugu

belirlenmistir.

H
S N EtOH / Et;N | \/)N\
| v [ - [ ONTONTONH,

cl N/J\NH2 T 145°C, 5's /NJ

(142) (158) (159)

Sekil 5.6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin (159) sentezi

2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin’in (159) IR spektrumunda (EK 6);
NH, gerilmesine ait pikler 3330 ve 3230 cm™’de yer almaktadir. Sirasiyla 2968 cm™,
2912 cm™ ve 2858 cm™*deki pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. C=N gerilmesine
ait pik 1658 cm™de gozlenirken, C=C iskelet gerilmesine ait 1538 cm™ ve 1418 cm™’de
bulunmaktadir. N-metilpiperazindeki C-N gerilmesine ait pikler 1370 cm™, 1292 cm™

ve 1224 cm™ de yer almaktadr.

5.2 Alkenilmalonat Esterlerinin Sentezi

Tezin ikinci asamasinda pirimidin tlirevlerinin  eldesinde kullanilacak olan
bis(triklorfenil) alkenil malonat esterleri (146) sentezlenerek elde edilmislerdir. Bu
amagla kullanilan bis(triklorfenil) allil ve siklohekzenil malonatlardan aktif allil malonat
(146b), ticari olarak temin edilen dietil allil malonatin (144b) hidrolizi ve daha

sonrasinda bis(triklorfenil) esterine doniistliriilmesiyle elde edilirken bis(triklorfenil)
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siklohekzenilmalonat (146a) ise siklohekzenin (160) bromlanmasiyla 1,2-
dibromsiklohekzan  (162), bunun dietil malonat ile tepkimesinden dietil
siklhekzenilmalonat ve sonrasinda bis(triklorfenil) siklohekzenilmalonat (146a)
adimlan gergeklestirilerek elde edildi.Asagida yapilan bu ¢alismalar ve {iriin analizleri

kisaca degerlendirilmistir.

1,2-Dibromsiklohekzanin (162) sentezi siklohekzanin (160) karbontetrakloriir i¢inde
brom (161) katilma reaksiyonu sonucunda % 87 verimle gergeklestirilmistir. Tim
reaksiyon boyunca sicakligin -1 ile -10°C arasinda kalmasina dikkat edilmistir. Ayrica
brom ilavesi yavas yavas yapildi ve brom ¢ozeltisi damlatildik¢a bromun renginin
hemen kayboldugu gézlendi. Uriiniin yap1 analizi MS spektrumu ve kaynama noktasi ile

tayin edilmis ve yapiy1 kanitladig goriilmiistiir.

CCl,, EtOH
+ Br-Br ——»
6s

(160) (161) (162)

Br Br

Sekil 5.7 1,2-Dibromsiklohekzan (162) sentezi

Kiitle spektrumunda (EK 7); iiriine ait (M", CgH1oBr2, m.k: 241.9) 240.9 (%33,3 bagil
bolluk) kiitleli molekiil iyon piki bulunmaktadir. Yiiksek bagil bolluga sahip 79,1 kiitleli
temel pik yapidan iki Brom’un kopmasiyla elde edilen (C¢Hg)" molekiil pargasina aittir.

Spektrumdaki pargalanmalar yapi ile uyumludur, yapiy1 desteklemektedir.

Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat (144a) sentezi, dietil malonat (154) ve 1,2-
dibromsiklohekzanin NaOEt varlindaki reaksiyonu sonucunda % 80 verimle
gerceklestirilmistir. Kullanilan NaOEt’in nemden etkilenmesinden dolay1 iy1 verim elde
edebilmek icin tiim reaktifler ¢cok saf ve kuru, kullanilan cam malzemelerin de ¢ok iyi
kurutulmus olmasi gerekmektedir. Mutlak etanol reaksiyon baslatilmadan once
hazirlanmis ve sodyum parcalari iizerine, balon etrafi soguk su ile 1slatilmis bir bez ile

sarili iken yavas yavas eklenmistir. NaOEt hazirlandiktan sonra ¢ikis maddeleri ilave
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edilip reaksiyon gergeklestirilmistir. Elde edilen iiriiniin yap1 analizi IR spektrumu ve

tiriiniin kaynama noktasi ile tayin edilmistir.

o 0o NaOEt COOEt
+ M
EtO OEt

120°C, COOEt
Br Br 18s

(162) (154) (144a)

Sekil 5.8 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat (144a) sentezi

Uriiniin IR spekturmunda (EK 8) 2976 ve 2934 cm™de alifatik C-H gerilmesine ait
pikler bulunmaktadir. 1732 cm™ de karbonile ait C=0 gerilmesi gozlenirken, 1454 cm’
Yde C=C iskelet gerilmesi ve 1244 cm™ ile 1162 cm™de C-O gerilmesine ait pikler
bulunmaktadir. Ayrica kaynama noktasinin literatiir kaynama noktasi ile ayni olmasi1 da

yapiy1 desteklemektedir.

Bir sonraki asamada dietil siklohekzenil malonat (144a) ve dietil allilmalonat (144b)
benzer kosullarda hidroliz edilerek malonik asit tiirevlerine dontistiirilmiistiir. Dietil-2-
(2-siklohekzenil)malonat (144a) ve KOH ¢6zeltisinin 1 gece siiren reaksiyonu ile etoksi
gruplart yapidan uzaklastirllmig ve asit tiirevi dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asit
(145a) elde edilmistir. 1lk denemeler sonucunda asit verimleri oldukca diisiik elde
edilmistir. Bu sorunun, bazin yeterli gelmemesinden kaynaklandigi anlagilmis ve
reaksiyonda kullanilan bazin miktar1 arttirilarak tekrar yapilan denemeler sonucunda

reaksiyon verimlerinin yiikseldigi gézlenmistir.

COOEt H,0, EtOH COOH
+ 3KOH —
COOEt 100°C, 18s COOH
(144a) (163) (145a)

Sekil 5.9 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat hidroliz reaksiyonu (145a)
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Elde edilen iiriinlerin yap1 analizleri IR analizi ile yapilmis IR spektrumunda (EK 9);
3600 ile 2400 cm™ arasinda gdzlenen genis yayvan pik O-H gerilmesine aittir. 3080 ve
3028 cm™de gozlenen pikler C=C gerilmesine ait iken, 2932 ile 2872 cm™deki pikler
alifatik C-H gerilmelerine aittir. 1706 cm™’de C=0 gerilmesi piki, 1400 cm™’de C-H

egilmeleri ve 1254 cm™’de ise C-O gerilmesine ait pikler gozlenmektedir.

Uriiniin erime noktasmin literatiir erime noktasi ile benzer olmasi yapmn dietil-2-(2-

siklohekzenil)malonik asit (145a) oldugunu desteklemektedir.

Benzer sekilde, dietil allilmalonik asit (145b), ticari olarak temin edilen dietil
allilmalonatin (144b) hidroliz reaksiyonu ile elde edilmistir. Hidroliz reaksiyonu, dietil
allilmalonat (144b) ve KOH ¢ozeltisinin yukarida gosterilen ¢6ziicii ortaminda 1 gece
boyunca devam ettirilen termal reaksiyonu ile gergeklestirilmistir. Elde edilen tiriinlerin

yapt analizleri IR ve erime noktasi ile tayini edilmistir.

COOEt H,0, EtOH COOH
COOEt COOH
100°C, 18s
(144b) (163) (145b)

Sekil 5.10 Dietil allilmalonat hidroliz reaksiyonu (145b)

IR spektrumunda (EK 10); 3400 ile 2400 cm™ arasinda gozlenen genis yayvan pik O-H
gerilmesine aittir. 2908 cm™deki pik alifatik C-H gerilmesine aittir. 1702 cm™ de C=0
gerilmesi piki, 1420 cm™de C-H egilmeleri ve 1272 ile 1188 cm™’de ise C-O

gerilmesine ait pikler gozlenmektedir.

Elde edilen malonik asit tiirevleri bir sonraki asamada, 2,4,6-triklorfenol (164) ile
POClI; varliginda aktif malonat esterlerine doniistiiriilmiistiir. Tezin hedef molekiilii olan
pirimidopirimidin tiirevlerinin sentezi, dncelikle dietil allilmalonat (144b), dietil-2-(2-
siklohekzenil)malonat (144a) ve baslangic maddesi 2-aminopirimidin bilesikleri ile
denenmistir, ancak ¢ikis maddeleri tekrar edilmistir. Daha sonra 2-aminopirimidinler ile

malonat esterlerinin halkalasma basamaginda, yapidan ayrilan grubun kolay ayrilan bir
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grup olmasinin reaksiyonu hizlandiracagindan dietil malonat esterleri (144), aktif
malonat esterlerine (145) dondstiirilmistiir. Bu dogrultuda asagida gorildigi iizere
malonik asit bilesigi POCl3 varliginda 100°C sicaklikta 2,4,6-triklorfenol (164) (2,5 esd)
ile esterlestirilerek bis(2,4,6-triklorfenil)-2-(2-siklohekzenil)malonat (146a) bilesigi
sentezlenmistir. POClz’lin nem ile parcalanarak fosforik asit olusturmasi nedeni ile
baslarda diisiik verimlerle elde edilen {iriin, POCl3’iin her deney oncesi taze damitilarak
kullanilmast ve 2.4,6-triklorfenol’iin (164) esdegerliginin arttirilmasi gibi ayrintilara
dikkat edilerek verimler % 80’lere yiiksekltilmistir. Elde edilen iirlinlerin yap1 tayini IR,

'"H-NMR ve erime noktast ile yapilmistir ve asagida detaylandirilmistir.

COOH POCh COOAr cl
OH <;>—< Ar: €1 >—§
COOH 100°C, 5-6 COOAr ol

(1452) (164) (1462)

Sekil 5.11 Bis(2,4,6-triklorfenil)-2-(2-siklohekzenil)malonat (146a) sentezi

IR spekturumunda (EK 11), 3076 cm™ de gozlenen pik C=C gerilmesine, 2928 cm™ ve
2848 cm™de gozlenen pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. 1788 cm™ deki pik C=0
gerilmesine aittir. 1566 cm™ ve 1444 cm™deki pikler alifatik C-H egilmelerine, 1324

cm™ ve 1230 cm™*deki pik C-O gerilmesine aittir.

(146a)

Sekil 5.12 Bis(2,4,6-triklorfenil) 2-(2-siklohezenil)malonat (146a) bilesigi
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'H-NMR Spektrumunda (EK 12); siklohekzenil yapisindaki alifatik -CH, karbonlarina
ait Ha,b,c protonlar1 (6H, J=5.6 Hz) 1,8 ppm’de pik ¢oklugu olarak goriilmektedir. 2,1
ve 3,2 ppm’de -CH’a ait Hf ve Hg protonlar1 (2H, J=3.2 Hz) bulunmaktadir. 4 ppm’de
alken karbonuna ait Hd protonu (1H, J=8.8 Hz) ikiye yarilmis olarak goriilmektedir.
Karbonil grubuna daha yakin oldugu icin alken karbonuna ait He protonu ise 5,8
ppm’de (1H, J=8.8 Hz) pik ¢oklugu olarak goriilmektedir. 7,4 ppm’de triklorfenole ait
Hh protonlar1 (4H) komsu karbon protonlar1 olmadigr i¢in hi¢ yarilmaya ugramadan

tekli pik olarak goriilmektedir.

Uriiniin erime noktasinin literatiir erime noktas1 (Lit. e.n. : 115°C) ile ayn1 olmasi

yapinin  bis(2,4,6-triklorfenil)dietil-2-(2-siklohekzenil)malonat ~ (146a)  oldugunu
desteklemektedir. Benzer sekilde bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat (146b) sentezi de
allilmalonik asidin (145b) 2,4,6-triklorfenol (164) (2,5 esd) ile POCl3 varliginda 90 °C’

deki esterlesme reaksiyonu ile sentezlennistir.

Cl
COOH POCl, COOAr Cl
J—< v O :>7OH — J—< Ar: C1O—§
— COOH 90°C, 5-6s — COOAr Cl
Cl
(145b) (164) (146b)

Sekil 5.13 Bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat (146b) sentezi

IR spekturumunda (EK 13), 3084 cm™ de gozlenen pik C=C gerilmesine aittir. 2982 cm’
“de gdzlenen pik alifatik C-H gerilmesine aittir. 1756 cm™*deki pik C=0 gerilmesine,
1458 cm™*deki pik C-H egilmelerine ve 1220 cm™deki pik C-O gerilmesine aittir.
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(146b)

Sekil 5.14 Bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat (146Db) bilesigi

'"H-NMR Spektrumunda (EK 14); yapidaki -CH, karbonuna ait Hd protonu (2H, J=7.2
Hz) 3 ppm’de iice yarilmis olarak goriilmektedir. 4,15 ppm’de -CH’a ait He protonu
(1H, J=7,2 Hz) bulunmaktadir. 5,2 ppm’de alken karbonuna ait Ha protonu (1H, J=10.4
Hz) 6nce Hb protonu sonrada Hc protonu ile yarilmaya ugrayarak, ikilinin ikilisi
seklindeki yarilma ile goriilmektedir. 5,35 ppm’de alken karbonuna ait diger proton, Hb
protonu da(1H, J=14,8 Hz) 6nce Ha protonu sonrada Hc protonu ile ikilinin ikilisi
seklindeki yarilma ile goriilmektedir. Karbonil grubuna daha yakin oldugu i¢in ¢ift bag
karbonuna ait Hc protonu ise 5,95 ppm’de (1H, J=8.8 Hz) pik coklugu olarak
gorilmektedir. 7,48 ppm’de triklorfenole ait Hf protonlari (4H) komsu karbon

protonlart olmadigi i¢in hi¢ yarilmaya ugramadan tekli pik olarak goriilmektedir.

5.3 3-Alkenil-2-hidroksipirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Bu tez c¢alismasinin Onemli hedef bilesiklerinden olan 3-alkenilpirimido[1,2-
a]pirimidinlerin sentezi bir 6nceki asamalarda gergeklestirilen aktif malonat esterleri ile
2-aminopiridin  (147a) ve 2-amino-4-metilpirimidinin (147b) tepkimeleri iizerinde
arastirllmistir. Oncelikle bu aminopirimidinlerin denenme nedeni, bu bilesiklerin

ekonomik olarak temin edilebilmesi ve sterik engelligin diisiik olmasidir.

2-aminopirimidin (147a) ve 4-metil-2-aminopirimidin (147b) ile malonat esterlerinin
halkalagsma reaksiyonlar1 farkli sicaklik ve siirelerde denenmistir. Ancak halkal1 iirtinler

elde edilemezken, ITK ile kontrol edildiginde ¢ikis maddelerinin gdzlendigi
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belirlenmistir. Bu reaksiyonun gerceklesebilmesi i¢in halkalagsma reaksiyonu sirasinda
daha kolay ayrilabilen bir grup olan 2,4,6-triklorfenol (164) ile aktif malonat esterlerinin
sentezlenerek 2-aminopirimidin bilesikleri ile reaksiyonlar1 denenmistir. Nemden
arindirilmig  sistemde azot atmosferi altinda susuz aseton varliginda gergeklesen
reaksiyonda ilk asamada; —NH; grubu ile karbonil grubu arasinda bir kondenzasyon ara
basamag1 ger¢eklesmektedir. Devaminda elektrofilik halka kapanma basamagi ve
ayrilan grubun yapidan uzaklagmasi ile hedef molekiil 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-
hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on sentezlenmistir. Reaksiyon, ITK ile siirekli
takip edilmis, oda sicakliginda iki giin siiren tepkime sonucunda gergeklestirilmis ve bu
kosullarda iyi verimler elde edilmistir. Tepkimeye sicakligin etkisi incelenmis, farkl
sicakliklarda yapilan tepkimeler sonucunda iiriiniin oda sicakliginda daha uzun stireli
tepkimelerde fazla oldugu goriilmiistiir. Uriiniin yapis1 IR, "H-NMR ve erime noktasi

tayinleri ile aydinlatilmistir.

O
f N ArOOC susuz Aseton (\ N |
N pa— )
~
NJ\NHQ ArOOC 24s, 0.8. \NJ\\N OH

(147a) (1462) (148a)

Sekil 5.15 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148a)
Sentezi

IR spekturumunda (EK 15), 3600 cm™ ile -2800 cm™ arasindaki genis yayvan pik O-H
gerilmesi gerilmesine aittir. 2929 cm™ ve 2857 cm™’de gozlenen pik alifatik C-H
gerilmelerine aittir. 1668 cm™ deki pik C=0 gerilmesine, 1617 cm™de gdzlenen pik

C=N gerilmesine ait iken, 1441 cm™ deki aromatik C=C gerilmesine aittir.

(148a)

Sekil 5.16 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148a)
bilesigi
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'H-NMR Spektrumunda (EK 16); pirimidopirimidin yapisindaki -CH karbonlarma ait
pikler sirasi ile Ha protonu (1H, J=4.8 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,2 ppm’de, Hb protonu
(1H, J=4.8 Hz) ikinin ikilisi seklinde yarilmis olarak 9 ppm’de ve Hc protonu (1H) ikiye
yarilmis pik olarak 8,2 ppm’de gozlenmektedir. 6,6 ppm’de siklohekzenile ait ¢ift bag
protonu He (1H, J=8.8 Hz) iglii olarak gozlenmektedir. 5,5 ppm’de siklohekzenile ait
diger cift bag protonu da Hf (1H, J=10.8 Hz) pik ¢oklugu olarak gézlenmektedir. 3,8
ppm’de (1H) siklohekzenil yapisinda bulunan -CH protonuna ait Hd protonu tekli pik
olarak bulunmaktadir. Ayrica siklohekzenil yapisinda ki alifatik karbonlara ait Hi,g,h
protonlar1 2 ppm’de (6H, J=4 Hz) pik ¢oklugu olarak gozlenmektedir.

Uriiniin erime noktasmin literatiir erime noktas: ile ayni olmasi ve IR ile ‘H-NMR
spektrumlarinin  yorumlamalar1 da yapinin  3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-

pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on oldugunu desteklemektedir.

Sentezlenen halka sisteminin tlirevlendirilmesi amaciyla bu kez 2-amino-4-

metilpirimidin (147b) bilesigi baslangic maddesi olarak kullanilmistir. Ozellikle 6-

konumu agik olan tiirevler tercih edilmistir. Bunun en 6nemli sebebi halka kapanma

basamaginda 6- konumunda bulunan ikinci siibstitiientlerin sterik engel yaratmasidir.

Benzer reaksiyon kosullarinda 2-amino-4-metilpirimidin ve bis(2,4,6-triklorfenil)dietil-

2-(2-siklohekzenil)malonat (146a) aseton iginde, azot atmosferi altinda ve 1liman

kosullarda etkilestirilerek 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-

a]pirimidin-4-on (148c) bilesigi sentezlenmistir. Tepkime oda sicakliginda iki giin

karistirilarak gerceklestirilmis ve {iriiniin yapist IR, 'H-NMR ve erime noktasi tayinleri
ile aydinlatilmistir.

(0]
o U mrem_ 2y
N NH, ArOOC N N OH
(147b) (146a) (148¢)

Sekil 5.17 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on
(148c) sentezi
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IR spekturumunda (EK 17), 3600 cm™ ile -2400 cm™ arasindaki genis yayvan pik O-H
gerilmesi gerilmesine aittir. 2886 ve 2826 cm™deki pikler alifatik C-H gerilmesine
aittir. 1776 ile 1752 cm™de tautomeriden kaynaklanan ikili karbonil pikine ait C=0
gerilmesi gozlenmektedir. 1626 cm ™ de gbzlenen pik C=N gerilmesine ait iken, 1538 ve

1444 cm™ de aromatik C=C gerilmesine ait pikler gozlenmektedir.

Sekil 5.18 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a] pirimidin-4-on
(148c) bilesigi

'"H-NMR Spektrumunda (EK 18); pirimidopirimidin halkasindaki CH karbonlarmna ait
pikler sirasi1 ile Ha protonu (1H, J=6.4 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,2 ppm’de, Hb protonu
(1H, J=7.2 Hz) ikiye yarilmis olarak 7,1 ppm’de gozlenmektedir. 5,8 ppm’de
siklohekzenile ait ¢ift bag protonu He (1H, J=2.4 Hz) pik ¢oklugu olarak ve 5,5 ppm’de
siklohekzenile ait diger ¢ift bag protonu Hf (1H, J=9.6 Hz) pik ¢oklugu olarak
gozlenmektedir. 3,9 ppm’de (1H) siklohekzenil yapisinda bulunan CH protonuna ait Hd
protonu ¢oklu pik olarak bulunmaktadir. Ayrica metil grubuna ait Hc protonlar1 2,8
ppm’de (3H) tekli pik olarak, siklohekzenil yapisinda ki alifatik karbonlara ait Hi,g,h
protonlari ise 2 ppm’de (6H, J=4 Hz) pik ¢oklugu olarak gézlenmektedir.

Spektral analiz sonucunda, metil grubunun 8-konumunda bulundugu anlagilmaktadir.
Diger bir deyisle metil grubunun sterik etkisi nedeniyle halkalasmanin 2-amino-4-
metilpirimidinin (147b) metil grubuna uzak olan 1-nolu azot iizerinden gerceklestigi,

diger {iriiniin hi¢ olugsmadig goriilmektedir.
Pirimidopirimidin halkasinin yan zincirindeki alkenil gruplarmin farklandirilmasi amaci

ile bu kez bis(2,4,6-triklorfenil)allilmalonat (146b) esteri ile 2-aminopirimidin (147a)

reaksiyona sokulmustur. Iliman kosullarda ve azot atmosferi altinda susuz aseton i¢inde
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yiiriitillen deneyde 3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148b) bilesigi

sentezlenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda iki giin karigtirilarak gerceklestirilmistir.

(%N ArO0OC susuz Aseton (\ )ﬁf\/
— + >1
N)\NHz ArOOC — s

24s, 0.s.

(147a) (146b) (148b)

Sekil 5.19 3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148b) sentezi

Uriiniin  yapis1 IR, 'H-NMR ve erime noktas tayinleri ile aydinlatilmistir. IR
spekturumunda (EK 19), 3600 cm™ ile -2400 cm™ arasindaki genis yayvan pik O-H
gerilmesi gerilmesine aittir. 2974 ve 2916 cm™deki pikler alifatik C-H gerilmesine
aittir. 1790 cm™de karbonil pikine ait C=0 gerilmesi gozlenmektedir. 1606 cm™ de

gozlenen pik C=N gerilmesine ait iken, 1532 ve 1418 cm™de aromatik C=C egilmesine

a O d g
bKN)jf\/f
e
N\
c N)\\N O}fl

(148b)

ait pikler gozlenmektedir.

Sekil 5.20 3-(allil)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148b) bilesigi

'"H-NMR Spektrumunda (EK 20); Pirimidopirimidin halkasindaki -CH karbonlarina ait
pikler siras1 ile Ha (1H, J=2.4 Hz) ve Hc (1H, J=4 Hz) protonlar1 ikiye yarilmis olarak
9,2 ppm ve 9 ppm’de, Hb protonu (1H, J=4 Hz) ikinin ikilisi seklinde yarilmis olarak
7,4 ppm’de bulunmaktadir. 6,5 ve 8,2 ppm’de gozlenen pikler ¢ikis maddesinden kalan
protonlara aittir. 5,8 ppm’de alken ¢ift bag protonu He (1H, J=6.4 Hz) pik ¢oklugu
olarak, 5 ppm’de de diger ¢ift bag protonu Hg (1H, J=2.4 Hz) ikinin ikilisi seklinde
yarilarak gozlenmektedir. 4,8 ppm’de (1H, J=1.2 Hz) Hf protonu ikinin ikilisi seklinde
yarilarak gozlenmektedir. Alifatik CH, protonlart Hd ise 3,05 ppm’de (2H, J=6 Hz)

ikiye yarilmis olarak bulunmaktadir.
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Halka sisteminin yan zincirden tiirevlendirilmesinin ardindan, deneysel ¢aligmalar 2-
amino-4-metilpirimidin (147b) ile yiiriitilmiis ve halka {izerine metil grubunun yer
almasi saglanmistir. Aymi reaksiyon kosullarinda 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-
pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on  (148d) bilesiginin sentezi  gerceklestirilmis ve
karakteristik parlak sar1 renkli kati {iriin izole edilmistir. Uriiniin yapisi IR, 'H-NMR ve

erime noktasi tayinleri ile aydinlatilmigtir.

(@)
fN ArO0C Susuz Aseton f\N | =
/)\ + >_\; NS
N NH, ArOOC — 24s, 0.5. N )\N OH
(147b) (146b) (148d)

Sekil 5.21 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148d) sentezi

IR spekturumunda (EK 21), 3600 cm™ ile -2400 cm™ arasindaki genis yayvan pik O-H
gerilmesi gerilmesine aittir. 2824 cm™deki pik alifatik C-H gerilmesine aittir. 1780
cm* ve 1756 cm™*de karbonil pikine ait C=O gerilmesi gdzlenmektedir. 1622 cm™de

gozlenen pik C=N gerilmesine ait iken, 1428 cm™de aromatik C=C egilmesine ait

a O d g
C Nk/lfv/f
c
C ~ ~
H;C NJ\N OH
h

(148d)

Sekil 5.22 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on (148d) bilesigi

pikler gbzlenmektedir

'H-NMR Spektrumunda (EK 22); 12,6 ppm’de hidroksi grubuna ait Hh protonu
gozlenmektedir. Pirimidopirimidin halkasindaki -CH karbonlarina ait pikler siras1 ile Ha
protonu (1H, J=2.4 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,2 ppm’de ve Hb protonu (1H, J=4 Hz)
ikiye yarilmis olarak 7,4 ppm’de bulunmaktadir. 5,8 ppm’de alken ¢ift bag protonu He
(1H, J=6.4 Hz) pik c¢oklugu olarak, Diger ¢ift bag protonu Hg (1H, J=2.4 Hz) ve Hf
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(1H, J=1.2 Hz) ikiye yarilmis olarak 5 ppm ve 4,8 ppm’de gozlenmektedir. Alifatik CH,
protonlart Hd ise 3,05 ppm’de (2H, J=6 Hz) ikiye yarilmis olarak bulunmaktadir.

Sonug olarak, aktif alkenilmalonat esterleri (146) ile 2-aminopirimidin (147a) ve 2-
amino-4-metilpirimidinin ~ (147b)  tepkimeleri  sonucunda  dort  farkli = 3-
alkenilpirimidopirimidin sentezi basarili bir sekilde sentezlenmistir. Diger taraftan, 2-
amino-4,6-dimetilpirimidin (103) ve benzeri 4- ve 6- konumunlarinda iki siibstitiient
iceren 2-aminopirimidinlerle benzer kosullarda yapilan tepkimelerde hedef iiriinlerin ya
hic olusmadigit ya da c¢ok az miktarda olustugu gozlenmistir. Bu nedenle furo
tirevlerinin sentezi ve tepkime kosullarinin incelenmesi amaciyla bu dort farkli 3-

alkenilpirimidopirimidinin yeterli olduguna karar verilmistir.

Tez calismasinin ilk asamasinda sentezi gergeklestirilmis olan 2-aminopirimidin
tiirevleri ve bis(2,4,6-triklorfenil)-2-(2-siklohezenil)malonat esteri (144a) ile halkalagsma
reaksiyonlar1 da THF, CHCI3;, CH,Cl,, asecton gibi farkli ¢oziiciilerde ve siirelerde
denenmistir. Ancak halkali iiriinler elde edilemezken yagimst iiriin elde edilmis, ITK ile
kontrol edildiginde de ¢ikis maddelerinin gozlendigi belirlenmistir. Bu reaksiyonlarda
kullanilan  disiibstitiie-2-aminopirimidin ~ bilesiklerindan kaynakli olarak halka

kapanmas1 sirasinda sterik etkiden dolayi iirlinlerin elde edilemedigi diistiniilmiistiir.

5.4 Furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin Tiirevlerinin Sentezi

Tez calisgmasinin son basamagimi olusturan furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on
bilesiklerinin  sentezi, 3-alkenilpirimido[1,2-a]pirimidin-4-on  bilesiklerinin  yan
zincirinde bulunan alkenil gruplari ile halkanin 2-konumunda yer alan —OH grubunun
uygun katalitik ortamda etkilesimi sonucu furo- halkasinin olusumu ile
gerceklesmektedir. Bu tiirden bir halkalagma reaksiyonu i¢in iki yontem kullanilmistir.
Bunlardan ilki; kuvvetli bir asit olan CF3COOH (165) varliginda halkalagsma
reaksiyonlart; digeri ise I, (166) kullanilarak azot atmosferi altinda gergeklestirilen

halkalagsma reaksiyonlaridir.
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Tez kapsaminda sentezlenen pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesikleri, yan zincir
tizerinde bulunan alkenil gruplari iizerinden halkalastirilarak literatiirde yer almayan
yeni furopirimidopirimidin bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Ozgiin yapidaki bu
bilesiklerin sentezi icin, literatiirde bulunan benzer bir yontem ile giiclii bir asit olan
CF3COOH (165) varliginda furo halkalagma reaksiyonlari gergeklestirilmistir (Gulli vd.
2003). Bu yonteme gore yiiriitiilen ¢calismalarda reaksiyon parametreleri (sicaklik, siire,
derisim vs) detayl sekilde ¢alisilmis ve optimum kosullar belirlenmistir. ilk olarak
¢oziici ortaminin belirlenmesine ¢alisgilmistir.  CH,Cl,, CHCI; gibi ¢oziiciiler
denenmistir. Maddelerin ¢oziiniirliiklerinin iyi olmasi ve ¢dziiclinlin diisiikk kaynama
noktasina sahip olmasindan dolayr CH,Cl, tercih edilmistir. Devaminda reaksiyon
siiresi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir. ITK ile siirekli baslangic maddesi ve iiriin
dagilimi kontrol edilerek en uygun siire belirlenmeye calisilmis ve buna gore 22 saat
sonunda en iyi verimle iiriiniin elde edildigi belirlenmistir. Belirlenen reaksiyon siiresi
kisaltildiginda iiriin veriminde diisiis oldugu tespit edilirken, belirlenen siirenin {izerine
cikildiginda ise verimde degisiklik olmadigi gozlemlenmistir. Ayrica asitli ortamda
gerceklestirilen bu reaksiyonlarda ortamda nem bulunmasi durumunda halka yapisinin
hidroliz olarak pargalandig1 ve liriiniin elde edilemedigi de belirlenmistir. Bu nedenle
reaksiyon ortaminda kullanilan ¢oziicliniin susuz ve ortamin nemden uzaklastirilmis

olmasi da 6nem tagimaktadir.

Reaksiyon ortami ve tepkime sartlarina dikkat edilerek gerceklestirilen caligmalar
sonucunda hedef iiriinler elde edilebilmistir. Ancak yapisinda allil grubu bulunduran
pirimido[1,2-a]pirimidin  bilesiklerinden elde edilen furopirimidopirimidinlerin
izolasyonunda birtakim sikintilar yasanmistir. ITK ile kontrol edildiginde ¢ikis
maddelerinden farkli bilesiklere ait spotlar da goézlenmis, kristallendirme ve kolon
kromatografisi yontemleri uygulanmig fakat {rlinler saflastirilamamistir. Kiitle
spekturumunda halkali iirtinlere ait pikler gézlenmesiyle iiriiniin olustugu belirlenmistir.
Benzer sekilde siklohezenil grubu iceren pirimidopirimidin bilesiklerinden furo halkasi
igeren tiirevlerinin sentezinde ise, elde edilen iiriinler EtOAc ile kolon kromatografi

teknigi kullanilarak saflastirilabilmistir.

68



Asagida CF3COOH (165) kullanilarak sentezi gerceklestirilmis
furopirimidopirimidinlere ait IR, *"H-NMR ve GCMS analiz sonuglarina yer verilmis ve

detaylandirilmistir.

(0] (@]
= N CH2C12 (abs.) = N
J\ ‘ + CF,COOH —  » )\ |
NS N\ S NS
N~ N7 “OH N”NT O

(148a) (165) (149a)

Sekil 5.23 3 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin
on (149a) sentezi

IR spekturumunda (EK 23), 3060 cm™ de gdzlenen pik aromatik C-H gerilmesine,
2932 cm™ ile 2856 cm™*de gozlenen pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. 1704 cm”
Yde C=0 gerilmesine ait pik, 1464 cm™’de C=C iskelet gerilmesine ait pik ve 1294 cm”
“de C-O gerilmesine ait pik gézlemlenmektedir. Uriine ait spektrum ve baslangig
maddesine ait IR spektrumu karsilastirldiginda, 3600 cm™ ile -2800 cm™ arasinda
gozlenen genis yayvan O-H gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve 1780 cm™de gbzlenen
C=0 gerilmesine ait pikin, {lirline ait spektrumda 1704 cm™lere kadar diismesi,

halkadaki hidroksi grubunun alkenil grubu ile etkileserek furo halkasina dontistiigiinii

o e [
C
bKN/kJ \/<d ) g
a \NJ\\N 0 i h
(1492)

Sekil 5.24 4 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin
6-on (149a) bilesigi

desteklemektedir.

'H-NMR Spektrumunda (EK 24); pirimidopirimidin yapisindaki -CH karbonlarma ait
pikler sirasi ile He (1H, J=2.4 Hz) ve Ha (1H, J=2.4 Hz) protonlar1 ikiye yarilmis olarak
9,3 ppm ve 9 ppm’de, Hb protonu (1H, J= 4 Hz) dorde yarilmis olarak 7,2 ppm’de
gozlenmektedir. Alifatik -CH’a ait Hi protonu (1H) pik ¢oklugu olarak elektronegatif
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atoma komsu oldugu i¢in 5 ppm’de gozlenmektedir. Diger -CH’a ait Hd protonu da
(1H) dorde yarilmis olarak 3,5 ppm’de gézlenmektedir. Siklohekzan yapisindaki alifatik
karbonlara ait He,f,g,h protonlar1 ise 2,1 ppm ile 1,4 ppm arasinda (6H) pik ¢oklugu

olarak gozlenmektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 25); Uriine ait (M", C13H13N3O,, m.k: 243.1) 243.1 (%40
bagil bolluk) kiitleli molekiil iyon piki bulunmaktadir. Yiiksek bagil bolluga sahip 200
kiitleli temel pik yapida siklohezan halkasinin parcalanarak yapidan propil grubunun
kopmasiyla elde edilen (C1oH7N303)" molekiil pargasina aittir. Furan, siklohezan ve
pirimidopirimidin halkalarinin parcalanarak yapidan hidroksi, siklohekzan, karbonil ve
bir metil grubunun kopmasiyla olusan 122 kiitleli pik (C¢HgN3)" molekiil parcasina

aittir. Spektrumdaki parcalanmalar yap1 ile uyumludur.

o} e}
Susuz
N CH,Cl Pz
r | + CRcooM % N
S S S N
N7 N7 SoH N~ O

N
(148¢) (165) (149b)

Sekil 5.25 5 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on (149b) sentezi

IR spekturumunda (EK 26), 2936 cm™ ile 2860 cm™de gbzlenen pikler alifatik C-H
gerilmelerine aittir. 1704 cm™de C=0O gerilmesine ait pik, 1510 cm™de C=N
gerilmesine, 1458 cm™’de C=C iskelet gerilmesine ve 1302 cm™’de C-O gerilmesine ait
pikler gézlemlenmektedir. Ayrica bu spektrum ve ¢ikis maddesine ait IR spektrumu
karsilastirildiginda, 3600 cm™ ile -2400 cm™ arasinda gozlenen genis yayvan O-H
gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve 1776 ile 1752 cm™’de gozlenen C=0O gerilmesine
ait pikin, iiriine ait spektrumda 1704 cm™lere kadar diismesi yapida hidroksi grubunun

alkenil grubu ile furo halkasina déniistiigiinii desteklemektedir.
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Sekil 5.26 6 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on (149b) bilesigi

'H-NMR Spektrumunda (EK 27); pirimidopirimidin yapisindaki CH karbonlarina ait
pikler sirasi ile He protonu (1H, J=6.8 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,2 ppm’de, Hb protonu
(1H, J=6.4 Hz) ikiye yarilmis olarak 7 ppm’de ve metile ait Ha protonlar1 (3H) tekli pik
olarak 2,7 ppm’de gozlenmektedir. Furan halka olusumu ile gézlenen Hi protonu (1H,
J=4.4 Hz) dorde yarilmis olarak elektronegatif atoma komsu oldugu i¢in 4,9 ppm’de ve
diger CH’a ait Hd protonu da (1H, J= 7,6 Hz) dorde yarilmis olarak 3,5 ppm’de
gozlenmektedir. Siklohekzan yapisindaki alifatik karbonlara ait He,f,g,h protonlar: ise

2,1 ppm ile 1,4 ppm arasinda (6H) pik ¢coklugu olarak gézlenmektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 28); Uriine ait (M*, C14H15N3O,, m.k: 257.1) 257.1 (%56
bagil bolluk) kiitleli molekiil iyon piki gozlenmektedir. 214.1 (%100 bagil bolluk)
kiitleli temel pik yapida siklohekzil halkasinin pargalanarak yapidan -CsHg grubunun
kopmasiyla elde edilen (Ci13HgN3O,)" molekiil parcasina aittir. Halkali yapinin
parcalanarak sadece 2-aminopirimidin tiirevi molekiiliin kalmasi ile 93,1 (% 12,5 bagil
bolluk) kiitleli pik (C4HsN3)* molekiil pargasina aittir. Spektrumdaki pargalanmalarin
yap1 ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

0 0
NN = CH,Cl, (abs.) N
e | + CF;COOH —— > PN |
NS NS \S NS
N~ °N” “OH N” N7 7O

(148b) (165) (149¢)

Sekil 5.27 7 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149c) sentezi
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IR spekturumunda (EK 29), 3070 cm™'de gdzlenen pik aromatik C-H gerilmesine,
2974 ve 2938 cm™de gozlenen pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. 1688 cm™ de
C=0 gerilmesine ait pik, 1580 cm™’de C=N gerilmesine ait pik ve 1450 cm™>’de C=C
iskelet gerilmesine ait pik gozlemlenmektedir. Ayrica bu spektrum ve ¢ikis maddesine
ait IR spektrumu karsilastirildiginda, 3600 cm™ ile 2400 cm™ arasinda gézlenen genis
yayvan O-H gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve 1790 cm™de gozlenen C=0O
gerilmesine ait pikin, iirtine ait spektrumda 1688 cm™’lere kadar diismesi yapida
hidroksi grubunun alkenil grubu ile furo halkasina doniistiigiinii desteklemektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 30); Uriine ait (M", C1oHgN3O,, m.k: 203.1) 203.1 (% 100
bagil bolluk) kiitleli molekiil iyon piki ayn1 zamanda temel piktir. 131.1 (% 42,5 bagil
bolluk) kiitleli pik halkali yapisinin pargalanarak geriye 2-aminopirimidin tiirevi bilesik
kalmasiyla elde edilen (C7H;Ns)" molekiil pargasina, 80.1 (%25 bagil bolluk) kiitleli pik
(C4H3N,)" molekiil parcasmna ve 174.1 (%10 bagil bolluk) kiitleli pik (CgHsN3O,)*

molekiil pargasina aittir. Spektrumdaki parcalanmalar yap1 ile uyumludur.

0] 0
NN = CH,Cl, (abs.) SN
J\ | + CF;COOH )\ |
NS NS NS N\
N~ °N” “OH N”°NT O

(148d) (165) (1494)

Sekil 5.28 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (149d) sentezi

IR spekturumunda (EK 31), 3066 cm™ de gozlenen pik aromatik C-H gerilmesine,
2936 ve 2860 cm™de gozlenen pikler alifatik C-H gerilmelerine aittir. 1702 cm™ de
C=0 gerilmesine ait pik, 1628 cm™’de C=N gerilmesine ait pik ve 1512 ,ile 14662 cm”
de C=C iskelet gerilmesine ait pikler, 1294 cm™de ise C-O gerilmesine ait pik
gozlemlenmektedir. Ayrica bu spektrum ve c¢ikis maddesine ait IR spektrumu
karsilastirildiginda, 3400 cm™ ile 2400 cm™ arasinda gbzlenen genis yayvan O-H
gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve 1780 ile 1756 cm™’de gdzlenen C=O gerilmesine
ait pikin, {irtine ait spektrumda 1702 cm lere kadar diismesi yapida hidroksi grubunun

alkenil grubu ile furo halkasina doniistiiglinii desteklemektedir.
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Kiitle spektrumunda (EK 32); Uriine ait (M*, C1oH11N30, m.k: 217.1) 217.1 (% 100
bagil bolluk) kiitleli molekiil iyon piki ayn1 zamanda temel piktir. 145.1 (% 42,5 bagil
bolluk) kiitleli pik iki metil grubunun kopmasi ve furo halkasinin pargalanarak hidroksi
ve etil gruplarinin kopmasiyla elde edilen (C;H,N3O)" molekiil pargasina aittir. 188,1
(% 12,5 bagil bolluk) kiitleli pik iki metil grubunun kopmasi elde edilen (CoHgN30,)"
molekiil parcasina, 160.1 (%12,5 bagil bolluk) kiitleli pik (C7H2N302)+ molekiil
parcasina ve 93.1 (%25 bagil bolluk) kiitleli pik (C4H2Ns)" molekiil parcasima aittir.

Spektrumdaki pargalanmalar yapi ile uyumludur.

Furan halkasinin olusumunda kullanilan bir diger yontemde, halkalagsma I, (166)
varliginda gerceklestirilmistir. Benzer sekilde reaksiyon parametreleri ayri ayri
degerlendirilerek en uygun kosullar belirlenmeye ¢alisilmistir. Bu dogrultuda, reaksiyon
ortami i¢in en uygun ¢dziiciiniin CH,Cl, oldugu, ITK ile siirekli olarak iiriin dagilimi
kontrol edilerek en uygun siirenin 20 saat oldugu belirlenmistir. Ilk denemeler sadece I,
(166) varliginda yapilmistir ancak reaksiyon sonunda {riinlerin yagimsi ayrildigi
gbzlenmistir. Mekanizma detayli incelendiginde, halkalasma basamaginda —OH
grubunun ¢ift baga saldirdigi ve devaminda iyotlardan birinin halkaya katilirken
digerinin HI seklinde agiga ciktig1 goriilmektedir. Ayrica reaksiyona girmemis iyotun
ortamda bulunmasinin da iirin olusumunu olumsuz etkiledigi diisiiniilmektedir. Bunun
tizerine reaksiyon ortamina kuru NayCQOj ilave edilerek denemeler yapilmis ve daha iyi
sonuglar elde edildigi gdézlenmistir. Ortama ilave edilen bazin, agia ¢ikan HI asidini
notrallestirerek ortam pH’sim1 tamponladigr diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak; azot
atmosferi altinda 1liman kosullarda CH,Cl, ¢6ziici ortaminda I, ve Na,COj3 reaktifleri
kullanilarak 20 saat yiiriitilen deneyler sonucunda hedeflenen furo bilesikleri iyi
verimlerle sentezlenmistir. Asit ile yapilan reaksiyonlarda oldugu gibi bu
reaksiyonlarda da kullanilan ¢6ziicliniin susuz ve ortamin nemden uzaklastirilmis

olmasina dikkat edilmistir.

Pirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin siklohekzenil siibstitiie tiirevlerinin sentezinde
tirtinlerin elde edildigi farkli analizlerle belirlenmis olsa da izolasyon asamasinda sorun
yasanmistir. Furo halkasinin olusumu agamasinda, hidroksi grubunun siklohekzenil ¢ift

bagma katilmasi sirasinda, yine hacimli bir grup olan iyodun sterik engel yaratmasi
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halkalagsma basamaginin enerjisini oldukca yiikselttigi diisiniilmektedir. Bundan dolayz,
beklenen iirliniin yani sira farkli iiriinlerin de olustugu belirlenmistir. Halkalagma
basamaginin mekanizmasi degerlendirildiginde, halka tizerindeki —OH grubunun alkenil
yapisindaki ¢ift baga iki sekilde saldirarak 5-ekzo ve 6-endo iiriinlerini olusturdugu
diistiniilmektedir. Bu kapanma tiirlerinden 5-ekzo tiirii kapanmanin enerjisi daha diisiik
olup reaksiyon ortaminda ana iirlin seklinde olusmaktadir. Literatlir arastirmalarina
gore, gegmis yillarda allil substratlarin sadece 6-endo iiriin verdigi (Orito vd. 1997)
bilinirken, kalay kloriir iyot ile gergeklestirilen bir ¢alismada alkenil ve hidroksi grubu
iceren bilesiklerin furo halkasi kapanma reaksiyonlarinda ise sterik engelin etkisi ile
sadece 5-ekzo iiriin elde edildigi belirlenmistir (Majumdar vd. 2007). Asagida sekil
5.31’de gosterildigi gibi iki farkli konumdan ¢ift baga katilma miimkiindiir. Ancak
yapida bulunan iyot grubu; gerek sterik engel gerekse elektrostatik etkilesimlerden
otirtt her iki baglanmanin da enerjisini yiikseltmektektedir. Agirlikli olarak 5-ekzo
katilmast gergeklestigi analizlerle belirlenmis olsa da bu katilma {iriinii kolon

kromatografi teknigi kullanilarak izole edilememistir.

(167)

Sekil 5.29 Siklohekzenil grubu igeren pirimidopirimidin tiirevi bilesiklerin iyot ile furo
halka kapanmas1 (167, 168)

Yan zincirde allil grubu igeren pirimidopirimidin bilesiklerinin furo halkalagma
deneylerinde, yukarida bahsedilen sterik etki ortadan kalkmistir. Bu nedenle hidroksi
grubunun 5-ekzo konumundan ¢ift baga yanasmasi ve iyodun yapidan uzaklagmasi
sirasinda gegis halinin enerjisi diistiigiinden hedeflenen iiriin elde edilebilmistir. Uriin

kolon kromatografi teknigi ile saflastiriimistir.
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(169) (170)

Sekil 5.30 Allil grubu igeren pirimidopirimidin tlirevi bilesiklerin iyot ile furo halka
kapanmasi (169, 170)

Asagida iyot kullamlarak sentezi gergeklestirilmis furopirimidopirimidinlere ait IR, *H-

NMR ve kiitle spektrumlarinin degerlendirilmesi ayrintili olarak verilmistir.

0

Z CH2C12 (abs.)
LI e e S 4
S S

N7 N7 oH

(148a) (166) (167)

Sekil 5. 31 10-iyodo-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on (167) sentezi

Yagimst halde koyu turuncu renkte elde edilen ve saflagtirilamayan maddenin IR analizi
yapitlmistir. IR spekturumunda (Ek 33), 2944 cm™’de gozlenen pik alifatik C-H
gerilmelerine aittir. 1720 cm™de C=O gerilmesine ait pik, 1630 cm™de C=N
gerilmesine ait pik ve 1440 cm™’de C=C gerilmesine ait pik gozlemlenmektedir. Uriine
ait spektrumda hidroksi pikinin kaybolmus olmasi furo halkasinin olusumunun
gerceklesmis olabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu bilesigin izolasyonu ile ilgili

caligmalar tez sonrasi grubumuz tarafindan devam ettirilecektir.

O
= CH2C12 (abs)
OO IR Y
NS NS
N N OH

(148¢) (166) (168)

Sekil 5.32 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]
pirimido[1,2-a] pirimidin-6-on (168) sentezi
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IR spekturumunda (EK 34), 2936 ile 2862 cm™’de gdzlenen pikler alifatik C-H
gerilmelerine aittir. 1686 cm™de C=0 gerilmesine ait pik, 1454 cm™’de C=C
gerilmesine ait pik ve 1272 cm™de C-O gerilmesine ait pik gdzlemlenmektedir. Uriiniin
IR spektrumuna bakildiginda, ¢ikis maddesine ait hidroksi pikinin kaybolmus olmasi

furo halkasinin olustugunu diisindiirtmektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 35); Uriine ait (M", C14H14N302l, m.k: 383.1) 382 (% 100
bagil bolluk) kiitleli temel pik ayn1 zamanda molekiil iyon pikidir. 191,1 (%16,6 bagil
bolluk) kiitleli pik yapidan iyotun kopmas: ve halkanin parcalanmasi ile elde edilen
(C10H10N20,)" molekiil pargasina aittir. Spektrumdaki pargalanmalarin yapi ile uyumlu

oldugu belirlenmistir.

o) o)
= CH,Cl, (abs.
SO OEERET_ Ny
N N
N7 N7 SOH SNTSNT O I

(148b) (166) (169)

Sekil 5.33 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (169)
sentezi

IR spekturumunda (EK 36), 3098 aromatik C-H gerilmesine ait pikler goriiliirken, 2968
cm™>de pikler alifatik C-H gerilmelerine ait pikler gézlenmektedir. 1696 cm™de C=0
gerilmesine ait pik, 1592 cm™’de C=N gerilmesine, 1466 cm™ ve 1324 cm™de C=C
gerilmesine ve 540 cm™ ile 486 cm™ de C-I gerilmesine ait pikler gdzlenmektedir.
Ayrica bu spektrum ve ¢ikis maddesine ait IR spektrumu karsilagtirldiginda, 3600 cm™
ile 2400 cm™ arasinda gozlenen genis yayvan O-H gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve
1790 cm™de gozlenen C=0 gerilmesine ait pikin, iiriine ait spektrumda 1696 cm™’lere
kadar diismesi yapida hidroksi grubunun alkenil grubu ile furo halkasina dontistiigiinii

desteklemektedir.
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Sekil 5.34 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on (169)
bilesigi

'H-NMR Spektrumunda (EK 37); pirimidopirimidin yapisindaki -CH karbonlarina ait
pikler sirasi1 ile Ha protonu (1H, J=3.6 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,4 ppm’de, Hc protonu
(1H, J=2.4 Hz) ikiye yarilmis olarak 9 ppm’de ve Hb protonu (1H, J=4 Hz) dorde
yarilmig olarak 7,2 ppm’de gozlenmektedir. Furo halkasinin olusumu ile gozlenen He
protonu (1H, J= 4.4 Hz) pik ¢oklugu olarak oksijen atomuna komsu oldugu icin 5,1
ppm’de bulunmaktadir. Iyot atomuna komsu Hf protonu (2H, J= 4 Hz) ikiye yarilmus
olarak 3,6 ppm’de, furan halkasindaki es Hd protonlari (2H, J= 6 Hz) ise farkli protonlar
gibi davranarak, biri 3,4 ppm’de ikiye yarilmis olarak gozlenirken digeri 3,1 ppm’de

ikiye yarilmis olarak gézlenmektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 38); Uriine ait (M", C1oHgN3Ozl, m.k: 328.1) 202 (% 100
bagil bolluk) kiitleli temel pik molekiilden bir iyot atomunun kopmasi ile elde edilen
molekiile aittir. 131.1 (%43,1 bagil bolluk) kiitleli pik (C12HgN302)" molekiil pargasina,
79 (%42.,9 bagil bolluk) kiitleli pik (C4sH3N2)" molekiil parcasia ve 28,1 (%93,9 bagil
bolluk) kiitleli pik (C,Hs)" molekiil pargasina aittir. Spektrumdaki par¢alanmalarin yapi

ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

0 0
= CH,Cl, (abs.
CYXT b e e, Sem o
PN 2 s
N7 N7 oH SNTSNT O I

(148d) (166) (170)

Sekil 5.35 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-on
(170) sentezi
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IR spekturumunda (EK 39), 3066 cm™’de aromatik C-H gerilmesine ait pikler
goriiliirken, 2956 cm™’de alifatik C-H gerilmelerine ait pikler gozlenmektedir. 1700 cm”
Lde C=0 gerilmesine ait pik, 1596 cm™de C=N gerilmesine, 1332 cm™de C=C
gerilmesine ve 532 cm™ ile 492 cm™'de C-I gerilmesine ait pikler gdzlenmektedir.
Ayrica bu spektrum ve ¢ikis maddesine ait IR spektrumu karsilastirildiginda, 3600 cm™
ile 2400 cm™ arasinda gozlenen genis yayvan O-H gerilmesine ait pikin kaybolmasi ve
1790 cm™*de gbzlenen C=0 gerilmesine ait pikin, {iriine ait spektrumda 1700 cm™lere

kadar diismesi yapida hidroksi grubunun alkenil grubu ile furo halkasina doniistiigiinii

O
a d
€

(178)

desteklemektedir.

Sekil 5.36 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-on
(170) bilesigi

'H-NMR Spektrumunda (EK 40); pirimidopirimidin yapisindaki CH karbonlarina ait
pikler sirasi1 ile Ha protonu (1H, J=7.2 Hz) ikiye yarilmis olarak 9,2 ppm’de, Hb protonu
(1H, J=7.2 Hz) ikiye yarilmis olarak 7 ppm’de gozlenmektedir. Furo halkasinda
bulunan He protonu (1H, J= 1.2 Hz) pik ¢oklugu olarak oksijen atomuna komsu oldugu
i¢in 5 ppm’de gozlenmektedir. Iyot atomuna komsu Hf protonu (2H, J= 4.4 Hz) ikiye
yarilmis olarak 3,4 ppm’de gozlenirken, furan halkasindaki es Hd protonunlar1 (2H, J=
6.4 Hz ve 4Hz) farkli protonlar gibi davranarak biri Hf protonu ile ayn1 bolgede 3,4
ppm’de gozlenirken diger Hf protonu 3,1 ppm’de ikiye yarilmis olarak gézlenmektedir.

Kiitle spektrumunda (EK 41); Uriine ait (M", C13H10N30,1, m.k: 343.1) 215,1 (% 100
bagil bolluk) kiitleli pik temel pikdir ve yapidan iyot atomunun kopmasi ile olusur.
144,1 (% 50 bagil bolluk) kiitleli pik yapidan metil grubu ve furan halkasinin kopmasi
ile elde edilen (C;H2N30)" molekiil pargasmna ve 25,1 (%61,1) kiitleli pik (CaoHs)*
molekiil pargasina aittir. Spektrumdaki par¢alanmalarin yapt ile uyumlu oldugu

belirlenmistir.
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5.5 Degerlendirme

Bu tez calismasinda; farkli siibstitiientler igeren 2-aminopirimidin (143) bilesikleri ile
aktif malonat esterlerinin (146) halkalasma reaksiyonlari sonucu 2-hidroksi-3-alkenil-
4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on bilesiklerinin sentezi ve ardindan bu bilesiklerin
uygun reaktifler ile yan zincir iizerinde furo halkasinin olusturulmasi sonucunda
furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinin gergeklestirilmesi hedeflenmistir.
Bu amagla yapilan calismalarin ilk basamaginda, halojenleme ve niikleofilik
yerdegistirme reaksiyonlarindan yararlanilarak yapisinda —metil, -hidroksi, -dihidroksi,
-klor, -morfolin ve -N-metilpiperazin gibi degisik siibstitiientler iceren, 2-

aminopirimidin (143) tiirevleri yiiksek verimlerle sentezlenmistir.

Ikinci basamakta, alkenil gruplari iceren aktif malonat esterlerinin (146) sentezi icin
oncelikle allil malonat (144b) ve siklohekzenil malonat (144a) bilesiklerinin eldesi ve
akabinde hidroliz, yer degistirme ve 2,4,6-triklofenol (164) ile esterlestirme
reaksiyonlar1 gibi birbirini takip eden reaksiyon basamaklari sonucunda bis(2,4,6-
triklorfenil) allilmalonat (146b) ile bis(2,4,6-triklorfenil) 2-siklohekzenil malonat
(146a) bilesiklerinin sentezi gergeklestirilmistir. Takip eden asamada, farkli 2-
aminopirimidin ~ (143) tirevleri ile kondenzasyon reaksiyonlari iizerinden
furopirimido[1,2-a]pirimidin bilesiklerinin sentezinde ¢ikis maddesi olarak kullanilacak
olan farkli  2-hidroksi-3-alkenil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on  bilesikleri 1iyi

verimlerle sentezlenmistir.

Arastirmanin son basamaginda, sentezi gergeklestirilmis olan pirimido[1,2-a]pirimidin
tiirevlerinin yan zincir {izerinden furo halkalasma reaksiyonlari incelenmistir. Bu
dogrultuda iyot (166) ve giiclii bir asit olan CF3COOH (165) varliginda literatiirde
bulunmayan furopirimidopirimidin halkalasma tirlinleri sentezlenmistir. Bu agamada ilk
olarak CF;COOH (165) ve allilpirimidopirimidinler ile
siklohekzenilpirimidopirimidinlerin reaksiyonlari gerceklestirilmis ve hedef diriinler
elde edilmistir. Ancak {riinlerin izolasyonunda, ozellikle allil icerenlerde hedef
trtinlerin yani sira farkli triinlerin de olustugu belirlenmistir. Siklohekzenil grubu

iceren pirimidopirimidin bilesiklerinden furo halkasi igeren tiirevlerinin sentezinde ise,

79



siklohekzenil halkasinin yarattigi sterik engel katilmanin yalnizca 5-endo konumundan

olmasini sagladigindan hedeflenen {iriin ana iiriin olarak elde edilip izole edilebilmistir.

Diger bir yontem ile gergeklestirilen ¢alismalar da ise, I, (166) reaktif olarak kullanilmis
ve hedef driinler elde edilmistir. 1, (166) ile gergeklestirilen ilk denemelerde, agiga
cikan HI ve reaksiyona girmeden kalan iyotun iirtin olusumunu olumsuz etkiledigi
gozlemlenmistir. Bunun iizerine reaksiyon ortamina, agiga ¢ikan HI’ii notrallestirmek
ve ortam pH’sim1 tamponlamak amaci ile kuru Nay,COj ilave edilerek caligmalar
yapilmis ve daha iyi sonuglar elde edildigi goézlenmistir. Pirimido[1,2-a]pirimidin
bilesiklerinin siklohekzenil siibstitiie tiirevlerinden iyot ile gergeklestirilen furo halka
kapanma iiriinlerinin, siklohekzenil halkasinin sahip oldugu sterik engelden dolayi
izolasyon asamasinda sorun yasanmustir. Ancak allil grubu ig¢eren pirimidopirimidin
bilesiklerinin iyot ile gerceklestirilen furo halkalasma deneyleri sonucunda,
siklohekzenilde oldugu gibi sterik etkinin bulunmamasi ve sadece iyotun baglanmasi
sirasinda gergeklesen sterik engelden dolay1 5-ekzo halka kapanmasi ile hedef iiriinler

1yi verimlerle elde edilmis ve kolon kromatografi teknigi ile saflagtirilmistir.

Sonu¢ olarak, tez kapsaminda hedeflenmis olan furopirimido[1,2-a]pirimidin
tiirevlerinin sentezi basarili bir sekilde gerceklestirilmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilari, uygun spektral analiz yontemleri (IR, GC-MS ve H-lNMR) kullanilarak
aydinlatilmistir. Deneysel c¢alismalarda baslangig maddeleri olarak sadece 2-
aminopirimidin (147a) ve 2-amino-4-metilpirimidin (147b) bilesikleri kullanilmistir.
Optimizasyon c¢aligmalarinin uzun silirmesi ve saflastirma asamasinda yasanan
problemlerden otiirii, sentezi gergeklestirilmis olan diger 2-aminopirimidin bilesikleri

ile benzer denemeler yetistirilememistir.

80



KAYNAKLAR

Adams, R. R. and Whitemore, C. F. 1945. Heterocyclic Basic Compounds. J. Am.
Chem. Soc, 67(5), 735-738.

Ahmed, O. M. and Hussein, A. M. 2012. Antidiabetic and Antioxidant Effects of Newly
Synthesized  Pyrimido[1,6-A]Pyrimidine  Derivatives in  Neonatal
Streptozotocin-Induced Diabetic Rats, Med Chem., 2:1.

Akbas, E. 2010. Biginelli Reaksiyonu ile Cesitli Pirimidin Tiirevlerinin Sentezi ve Ileri
Kademe Reaksiyonlarinin Aragtiriimast. Y.Y.U.F.F. Van.

Aksinenko, A. Y. and Goreva, T. V. and Epishina, T. A. and Trepalin, S. V. and
Sokolov, V. B. 2016. Synthesis of bis(trifluoromethyl)pyrimido[4,5-
d]pyrimidine-2,4-diones and evaluation of their antibacterial and antifungal
activities, Journal of Fluorine Chemistry, 188, 191-195.

Antonin, H. and Ivan, V. and Milena, M., Graciela, A., Robert, S., Lieve N., Erik, D. C.,
Jan, B., 2002. J. Med. Chem., 45, 1918-1929.

Arnold, D.M. and LaPorte, M.G. and Anderson, S.M. and Wipf, P. 2013. Condensation
reactions of guanidines with bis-electrophiles: formation of highly
nitrogenous heterocycles, Tetrahedron, 69, 7719-7731.

Azizian, J. and Mohammadizadeh, M.R. 2006. Reactions of 6-Aminouracils: The First
Simple, Fast and Highly Efficient  Synthesis of  bis(6-
Aminopyrimidonyl)methanes (BAPMs) Using Thermal or Microwave-
Assisted Solvent-Free Methods. Synthetic Communications, 36, 3631-3638.

Bacelar, A. H. and Carvalho, M. A. and Proenga, M. F. 2010. Synthesis and in vitro
evaluation of substituted pyrimido[5,4-d]pyrimidines as a novel class of
Antimycobacterium tuberculosis agents, European Journal of Medicinal
Chem., 45, 3234-3239.

Badvell, S. and Gopireddy, R. R. and Shaik, T. B. and Hasti, S. and Tummaluru, V. R.
and Chamarthi, N. R. 2015. An efficient one-pot three-component synthesis
of pyrimido[4,5-d]pyrimidine derivatives in agueous medium, Chemistry of
Heterocyclic Compounds, 51(8), 749-753.

Bararjanian, M. and Balalaie, S. and Rominger, F. and Barouti, S. 2010. Helv. Chim.
Acta., 93, 777-784.

Bay, S., Englert, A. and Nalivela, K. S. and Hashmi, A. S. K. and Larsen, M. H. 2015.

Gold catalysis: Experimental mechanistic insights into the anellation of
phenols with 1,3-dienes, J. Organometallic Chem., 795, 58-62.

81



Bazgira, A. and Azimi, S. C. 2013. Facile one-pot synthesis of pyrimido[4,5-
d]pyrimidine-2,4-diones in  lonic Liquid and study of their
antibacterialactivities, Iranian Journal of Catalysis, 3(1), 21-26.

Bielawski, C. W. and Grubbs, R. H. 2000. Angew. Chem., Int. Ed., 39, 2903-2906.
Dingsénmez, A. 2004. Yiiksek Lisans Tezi. A.U.F.F. 86 s. Ankara.

Duschinsky, R. and Pleven, E. and Heidelberger, C. J. 1957. J. Am. Chem. Soc., 79(16),
4559-4560.

Eynde, J. J. V. and Hecq, N. and Kataevab, O. and Kappe, C.O. 2001. Microwave-
mediated regioselective synthesis of novel pyrimido[1,2-a]pyrimidines
under solvent-free conditions, Tetrahedron, 57, 1785-1791.

Ferraz, H. M. C. and Sano, M. K. and Nunes, M. R. S. and Bianco, G. G. 2001.
Synthesis of Cyclic Enol Ethers from Alkenyl-a-dicarbonyl Compounds, J.
Org. Chem., 67, 4122-4126.

Galal S. A. and Abd EI-All, A. S. and Hegab, K. H. and Magd-EI-Din, A. A. and
Youssef, N. S. and EI-Diwani, H. I. 2010. Novel antiviral benzofuran-
transition metal complexes, European Journal of Medicinal Chem., 45,
3035-3046.

Grosjean, S. and Triki, S. and Meslin, J. C. and Julienne, K. and Deniaud D. 2010.
Synthesis of nitrogen bicyclic scaffolds: pyrimido[1,2-a]pyrimidine-2,6-
diones, Tetrahedron, 66, 9912-9924.

Giillii, M. 1993. Doktara Tezi, Department of Chemistry Queen Mary and Westfield.

Giilli, M. and Utley, C. H. P. 1999. Electro-organic Reactions Part 49. The Synthesis
and  Stereoselective  Electrochemical Hydroxilation  of  2,3-
dihydro4Hfuro[2,3-d]pyrido[1,2-a]pyrimidine-4-ones. Acta. Chem.
Scandinavica, 53, 901-909.

Giillii, M. ve Dingsonmez, A. ve Ozyavas, O. 2010. Facile Synthesis of Novel
Pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4-ones from Highly Reactive Malonates, Eur. J.
Org. Chem., 2113-2120.

Giillii M., Uzun S. ve Yalgin S. 2003. Cyclisation of 3-alkenylpyrido[1,2-a]pyrimidines
to furo[2,3-d]pyrido[1,2-a] pyrimidines. Tetrahedron Letters, 448(9); 1939-
41.

Gilli, M. ve Yigit, D. 2011. Microwave-Assisted Synthesis of Furo[3,2-c]-1,8-

naphthyridines, Synthetic Communications: An International Journal for
Rapid Communication of Synthetic Organic Chemistry, 41:13, 1881-1888.

82



Huang, X. and Zorn, N. and Palani, A. and Aslanian, R. 2012. Efficient and
regioselective synthesis of pyrimido[5,4-d]pyrimidine-
2,4,6,8(1H,3H,5H,7H)-tetraones with diversified substitutions, Tetrahedron
Letters, 53, 7154—7158.

Huang, Q. and Richardson, P. F. and Rui, E. and Rheingoldb, A. L. and Yanovskya, A.
2009. 6-Methylsulfanyl-4H-pyrimido[1,6-a]-pyrimidin-4-one, Acta Cryst.,
Section E65, 02572.

Hussein, A. M. 2010. Novel Synthesis of Some New Pyrimido[1,6-a]pyrimidine and
Pyrazolo[1,5-a]pyrimidine Derivatives, J. Heterocyclic Chem., 49, 466.

Horwitz, J.P. and Chua, J. and Noel, M. 1964. J. Org. Chem., 29(7), 2076-8.

Jakub Modranka, Tomasz Janecki. 2011. Efficient synthesis of phosphorylated ortho-
fused azaheterocycles, Tetrahedron, 67, 9595-9601.

Jori, A. and Cecchetti, G. and Dolfini, E. and Monti, E. and Garattini, S. 1974. Effect of
piribedil and one of its metabolites on the concentration of homovanillic
acid in the rat brain. European Journal of Pharmacology, 27(2), 245-248.

Kalyankar, B.D. and Ubale, P.N. and Vartale, S.P. 2015. Synthesis And Antimicrobial
Evaluation Of Pyrimido Pyrimidine Derivatives, International Journal Of
Research In Pharmacy And Chem., 5(1), 208-214.

Kappe, C. O. and Murphree, S. S. and Padwa, A. 1997. Tetrahedron, 53, 14179-14233.

Komkov, A. V. and Baranin, S. V. and Dorokhov, V. A. 2014. Synthesis of new
pyrimido[4,5-d]pyrimidine  derivatives ~ from  5-acetyl-6-methyl-4-
methylsulfanylpyrimidine-2(1H)-thiones and guanidine, Russian Chemical
Bulletin, International Edition, VVol. 63, No 2, 469-474.

Lee, D. S., Sello, J. K., Schreiber, S. L. 2000. Org. Lett., 2, 709-712.

Majumdar, K. C. and Biswas, A. and Mukhopadhyay, P. P. 2007. Stannic Chloride—
lodine: An Efficient Reagent for Regioselective Synthesis of Furan—Fused
Heterocycles, Taylor and Francis Group Synthetic Communications, 37,
2881-2890.

Martin J. Deetz, Jeremiah P. and Malerich Alicia M. Beatty and Bradley D. Smith.
2001. One-step synthesis of 4(3H)-quinazolinones, Tetrahedron Letters, 42,
1851-1854.

Mobinikhaledi, A. and Foroughifar, N. and Goodarzi ,F. 2004. Phosphorus, Sulfur, and
Silicon, J. Med. Chem.179, 507— 512.

Moeller, K. D. 2000. Tetrahedron, 56, 9527-9554.

83



Moghaddam, F. M. and Khodabakhshi, M. R. and Aminaee, M. 2014. Highly efficient
synthesis of pyrimido[4,5-d]pyrimidine-2,4-dione derivatives catalyzed by
iodine, Tetrahedron Letters, 55, 4720-4723.

Mont, N., Teixid o, J. and Borrell, J. I. and Kappe, C. O. 2003. Tetrahedron Lett., 44,
5385-5387.

Northen, J. S. and Boyle, F. T. and Clegg, W. and Curtin, N. J. and Edwards, A. J. and
Griffina, R. J. and Golding, B. T. 2002. Controlled stepwise conversion of
2,4,6,8-tetrachloropyrimido-[5,4-d ]pyrimidine into 2,4,6,8-tetrasubstituted
pyrimido[5,4-d ]-Pyrimidines, J. Chem. Soc., Perkin Trans., 1, 108-115.

Nuyttens, F. and Appendino, G. and DeClercq, P. J. 1991. Synlett, 526-528.

Ozyavas, O. 2009. 2-Aminopirimidin Tiirevlerinin Sentezi ve Pirimido[1,2-aJpirimidinlere
Déniistiiriilmesi Yiiksek Lisans Tezi A.U.F.F. 126 s. Ankara.

Padwa, A., Murphree, S. S. 1991. Org. Prep. Proc. Int., 23, 545-568.
Paulvannan, K., Jacobs, J. W. 1999. Tetrahedron, 55, 7433-7240.

Pedgaonkar, Y. Y., Lele, A. C., Desai, N. H. P., Degani, M. S. 2014. Studies On 5-
Cyanouracils: Expedient Synthetic Protocol For Synthesis Of Novel
Pyrido[2,3-D]Pyrimidine And Pyrimido [4,5-D]Pyrimidine Analogs With
Potential Pharmacological Activity, Int J Pharm Bio Sci., 5, 422 — 439.

Rad, A.M. and Mokhtary, M. 2015. Efficient one-pot synthesis of pyrido[2,3-
d]pyrimidines catalyzed by nanocrystalline MgO in water, Int Nano Lett., 5,
109-123.

Ribeiro, A. and Carvalho, M. A. and Proenga, M. F. 2009. A Mild Approach to the
Synthesis of 4-Amino-8-(arylamino)pyrimido[5,4-d]-pyrimidine 3-Oxides,
Eur. J. Org. Chem., 4867-4872.

Rigby, J. H., Pigge, F. C. 1997. In Organic Reactions, Vol. 51, 351-478.

Saravanan, K. and Barlow, H. C. and Barton, M. and Calvert, A. H. and Golding, B. T.
and Newell, D. R. and Northen, J. S. and Curtin, N. J. and Thomas, H. D.
and Griffin, R. J. 2011. Nucleoside Transport Inhibitors: Structure-Activity
Relationships for Pyrimido[5,4-d]pyrimidine Derivatives That Potentiate
Pemetrexed Cytotoxicity in the Presence of r1-Acid Glycoprotein, J. Med.
Chem., 54, 1847-1859.

Sarg, M. T. and Koraa, M. M. and Bayoumi, A. H. and El Gilil, A. S. M. 2015.
Synthesis of Pyrroles and Condensed Pyrroles as Anti-Inflammatory Agents
with Multiple Activities and Their Molecular Docking Study, Open Journal
of Medicinal Chemistry, 5, 49-96.

84



Sekiya T. and Hiranuma, H. and Hata, S. and Mizogami, S. and Hanazuka, M. and
Yamada, S. 1983. J. Med Chem., 26(3), 411-6.

Selvam, T. P. and James, C. R. and Dniandev, P.V. and Valzita, S. K. 2012. A mini
review of pyrimidine and fused pyrimidine marketed Drugs, Research in
Pharmacy, 2(4), 01-09.

Sharma, V. and Chitranshi, N. and Agarwal, A. K. 2014. Significance and Biological
Importance of Pyrimidine in the Microbial World. Hindawi Publishing
Corporation International Journal of Medicinal Chemistry, Volume, 2027,
84-31

Soyleyici, H.C. 2006. Yiiksek Lisans Tezi AM.U.F.F. 117s., Aydin.

Tanis, S. P. and Robinson, E. D. and McMills, M. C. and Watt, W. J. 1992. Am. Chem.
Soc., 114, 8349-8362.

Thomas, J. and Wiley, D. J. and Sons. 2009. The Chemistry of Heterocyclic
Compounds, Fused Pyrimidines, 1-193.

Torincsi, M. and Kolonits, P. and Palosi, E. and Fekete, M. and Novak, L. 2008. Short
and efficient method for the preparation of furo[3,2-f] quinoline, Issue in
Honor of Prof Csaba Szantay, Arkivoc (iii), 43-53.

Wallace, G.G. and Spinks, G.M. and Kane-Maguire, L.A.P. and Teasdale, P.R. 2003.
Conductive electroactive polymers: Intelligent materials systems, CRC
Press LLC, 230.

Wang, H. and Wang, C. and Bannister, T. D. 2015. Preparation of tetrasubstituted
pyrimido[4,5-d]pyrimidine diones, Tetrahedron Letters, 56, 1949-1952.

Weber, L. and Illgen, K. and Almstetter, M. 1999. Synlett, 366-374.

Wright, D. L. and Whitehead, C. R. and Sessions, E. H. and Ghiviriga, I. and Frey, D.
A. 1999. Org. Lett., 1, 1535-1538.

Wyatt, E. E. and Fergus, S. and Galloway, W. R. J. D. and Bender, A. and Fox, D. J.
and Plowright, A. T. and Jessiman, A. S. and Welch, M. and Spring, D. R.
2006. Chem. Commun., 3296-3298.

Xue, W. and Li, L. and Li, Q. and Wu, A. 2012. Novel furo[2,3-d] pyrimidine
derivative as fluorescent chemosensor for HSO, , Talanta, 88, 734— 738.

Zhao, A. and Gao, X. and Wang J. and Ai, J. and Wang, Y. and Chen, Y. and Geng, M.
and Zhang, A. 2011. Discovery of novel c-Met kinase inhibitors bearing a
thieno[2,3-d]pyrimidine or furo[2,3-d]pyrimidine scaffold, Bioorganic and
Medicinal Chem., 19, 3906-3918.

85



EKLER

EK 1 2-amino-4,6-dimetilpirimidinin IR spektrumu

EK 2 . 2-Amino-4-hidroksi-6-metilpirimidinin IR spektrumu

EK 3 2-amino-4,6-dihidroksipirimidinin IR spektrumu

EK 4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidinin IR spektrumu

EK 5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidinin IR spektrumu

EK 6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidinin IR Spektrumu

EK 7 1,2-Dibromsiklohekzanin GCMS Spektrumu

EK 8 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu

EK 9 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asitin IR Spekturumu

EK 10 Dietil allilmalonik asitin IR Spekturumu

EK 11 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu

EK 12 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin *H-NMR Spektrumu

EK 13 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin IR Spektrumu

EK 14 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin "H-NMR Spektrumu

EK 15 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR
Spektrumu

EK 16 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H-
NMR Spektrumu

EK 17 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on IR

Spektrumu

EK 18 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on *H-
NMR Spektrumu

EK 19 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR Spektrumu

EK 20 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H-NMR Spektrumu

EK 21 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR Spektrumu

EK 22 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H NMR
Spektrumu

EK 23 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on’un IR Spektrumu

EK 24 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on’un *H-NMR Spektrumu
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EK 25 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6
on’un GCMS Spektrumu

EK 26 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un IR Spektrumu

EK 27 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un *H-NMR Spektrumu

EK 28 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un GCMS Spektrumu

EK 29 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR Spektrumu

EK 30 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS Spektrumu

EK 31 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR Spektrumu

EK 32 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS
Spektrumu

EK 33 10-iyodo-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un IR Spektrumu

EK 34 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-
a]pirimidin-6-on’un IR Spektrumu

EK 35 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-
a]pirimidin-6-on’un GCMS Spektrumu

EK 36 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
Spektrumu

EK 37 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un *HNMR
Spektrumu

EK 38 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS
Spektrumu

EK 39 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-on’un IR
Spektrumu

EK 40 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-on’un
'HNMR Spektrumu

EK 41 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-on’un
GCMS Spektrumu
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EK 1 2-amino-4,6-dimetilpirimidinin IR spektrumu
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EK 2 2-Amino-4-hidroksi-6-metilpirimidinin IR spektrumu
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EK 3 2-amino-4,6-dihidroksipirimidinin IR spektrumu

i P ] L"..I-—

e o P s e e o o P o e P o oy o o
. el £ ¥ . - e b Frd e i i E .
LA WA W - L W LA WAL LA WL e LA L A s A WL A WL

[
o
0
—_
=
")
e
—_—
=
Ll [ d
P [5r]
i [nr]
|

—a42

90

BILBILLSUEL] 1,

[N



EK 4 2-Amino-4-klor-6-metilpirimidinin IR spektrumu
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EK 5 2-Amino-4-metil-6-morfolinpirimidinin IR spektrumu
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EK 6 2-Amino-4-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidinin IR Spektrumu
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EK 7 1,2-Dibromsiklohekzanin GCMS Spektrumu
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EK 8 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu
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EK 9 Dietil-2-(2-siklohekzenil)malonik asitin IR Spekturumu
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EK 10 Dietil allilmalonik asitin IR Spekturumu
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EK 11 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin IR Spektrumu
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EK 12 Bis(2,4,6-triklorfenil) dietil-2-(2-siklohekzenil)malonatin *H-NMR

Spektrumu
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EK 13 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin IR Spektrumu
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EK 14 Bis(2,4,6-triklorfenil) allilmalonatin *H-NMR Spektrumu
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EK 15 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR
Spektrumu
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EK 16 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un
'"H-NMR Spektrumu
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EK 17 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on
IR Spektrumu
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EK 18 3-(siklohekz-2-en-1-il)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on
'H-NMR Spektrumu
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EK 19 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR Spektrumu
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EK 20 3-(allil)-2-hidroksi-4h-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un *H-NMR
Spektrumu
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EK 21 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un IR
Spektrumu
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EK 22 3-(allil)-2-hidroksi-8-metil-4H-pirimido[1,2-a]pirimidin-4-on’un ‘*H NMR
Spektrumu
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EK 23 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on’un IR Spektrumu
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EK 24 6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-6-
on’un '"H-NMR Spektrumu
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EK 26 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un IR Spektrumu
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EK 27 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un *H-NMR Spektrumu
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EK 28 2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]pirimido[1,2-a]
pirimidin-6-on’un GCMS Spektrumu
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EK 29 2-metil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR Spektrumu
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EK 31 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
Spektrumu
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EK 32 2,8-dimetil-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS
Spektrumu
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EK 33 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
Spektrumu
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EK 34 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]
pirimido[1,2-a]pirimidin-6-on’un IR Spektrumu
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EK 35 10-iyodo-2-metil-6b,7,8,9,10,10a-hekzahidro-6H-benzofuro[2,3-d]
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EK 36 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un IR
Spektrumu
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EK 37 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un *HNMR
Spektrumu
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EK 38 2-(iyodometil)-2H-furo[2,3-d]pirimido[1,2-a]pirimidin-4(3H)-on’un GCMS
Spektrumu

®
©lo
< e
~ e
o
o~
<
o
o
<
o
©
?
o
o
£ L
. ©
© ®
- o
<«
B
o
- o
a o~
: o
< o
o o
~ i ©
o
< = h—
©
@ o~
' o
o ©
o~
= o
<«
o~
c
z o
o~
=
|«
oo —
®o °
0o [
. o
@ _ |l
< -
- o
©
~
.
° ——(Jo
° L
@ B <
~ - -
o
© N
- s I
o~
-
©
-
© —o
o =="°
la
-
o ©
~
©
—c
- <
@
Lo
o
T T T T T T T T T T T o~
o ° o o ° o ° o o ° o o o
°
o ° o o ° o ° o o ° o °
©
o o) o rl ° rl ° " o e o 0
c
© ) It < < m @ ~ o~ - -
©
°
c
s
a -~
< £

125



EK 39 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-
on’un IR Spektrumu
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EK 40 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-
on’un '"H-NMR Spektrumu
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EK 41 2-(iyodometil)-8-metil-2H-furo[2,3-d]pyrimido[1,2-a]pyrimidin-4(3H)-
on’un GCMS Spektrumu
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