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OZET

YUKSEK LiSANS TEZI
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BAHAR ZORLU
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ENSTITUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI

TEZ DANISMANI: Prof. Dr. MUSTAFA CEYLAN

Bu calismada, asetofenon ve benzaldehit tlirevlerinden baslangic bilesikleri olan kalkon
tiirevleri (3a-€) hazirlandi. Elde edilen kalkon tiirevleri NaOH varliginda guanidin ile
reaksiyona sokularak 4,6-diarilpirimidin-2-amine tiirevleri (4a-e) elde edildi. 4,6-
Diarilpirimidin-2-amin tiirevlerinin DMF igerisinde ilgili arilizosiyanat tiirevleri 80°C’de
etkilestirilmesi ile hedef bilesikler olan 1-(4,6-diarilpirimidin-2-il)-3-ariliire tiirevleri (5-
9a-e) elde edildi. Elde edilen tiim bilesiklerin yapilar1 spektroskopik metotlar (IR, *H-,
13C-NMR) kullanilarak aydimnlatild.

ANAHTAR KELIMELER: Kalkon, Feniliire, 1-(4,6-Difenilpirimidin-2-il)-3-Feniliire,

Pirimidin.



ABSTRACT
Master Thesis

SYNTHESIS OF NEW 1- (4,6-DIPHENYLPYRIMIDIN-2-IL) -3-PHENYLURE
DERIVATIVES

BAHAR ZORLU
TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
INSTITUE OF GRADUATE STUDIES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

SUPERVISOR: Prof. Dr. MUSTAFA CEYLAN

In this study, chalcone derivatives, which are starting compounds, were prepared from
acetophenone and benzaldehyde derivatives. The obtained chalcone derivatives were
reacted with guanidine in the presence of NaOH to obtain 4,6-diarylpyrimidine-2-amine
derivatives (4a-e). The target compounds 1-(4,6-diarylpyrimidin-2-yl)-3-arylurea
derivatives (5-9a-e) were obtained by reacting 4,6-Diarylpyrimidin-2-amine derivatives
with the corresponding aryl isocyanate derivatives in DMF at 80°C. The structures of all

compounds obtained were elucidated using spectroscopic methods (IR, *H-, 3C-NMR).

KEYWORDS: Chalcone, Phenylurea, 1-(4,6-Diphenylpyrimidin-2-yl)-3-Phenylurea,

Pyrimidine.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

DMSO Dimetilsiilfoksit
DMF Dimetilformamit
CDCls Dotorokloroform
d Dublet

m Multiplet

S Singlet

t Triplet

dd dubletin dubleti
dt dubletin tripleti
E.N. Erime noktas1

IR Infrared

NMR Niikleer Manyetik Rezonans

ppm Milyonda bir kistm ( NMR spektrumunda 6l¢ii birimi)



GIRIS

Ilag tasariminda ki amag, tedavide kullanilan ilagtan daha giiclii olmasina karsin daha az toksik
ve yan etkileri en aza indirilmis, yararh tedavi edici bilesikler gelistirmektir. Hastaliklarin
tedavisinde kullanilan ilaglarin hemen hemen higbiri ideal 6zelliklere sahip olmadigi i¢in
stirekli olarak ila¢ olabilecegi diisiiniilen yeni etken bilesiklerin sentezleri yapilmaya

calisilmaktadir (Tas¢1 M., 2019).

Son zamanlarda ila¢ etken maddesi olmasi i¢in sentezlenen birgok bilesigin yapisinda pirimidin
birimi igeren kalkon tiirevlerinin oldugu ve tasidiklari siibstitiientlerin ¢esidine gore de
antitiiberkiiloz (Chitre ve ark., 2011), antikanser (Xie Fve ark., 2009), antikonvulsan (Nail T.
Ve ark., 2007), antibakteriyel (Deshmuhk M. B., 2009) ve antiviral (Huckova D. ve dig.,2004)
gibi 6nemli farmakolojik aktiviteler gosterdikleri literatiirlerde belirtilmistir (Gurdere M. B.,
2017).

Bu bilgiler dogrultusunda pirimidin yapisi igeren yeni feniliire tiirevlerinin de biyolojik aktivite
gostermelerini beklemek miimkiindiir. Bundan dolay1 bu ¢aligmada kalkon tiirevlerinden yola

cikarak yeni bir sinif olan feniliire tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu yapilmistir.

Bu ¢alisma da 6ncelikle, benzaldehit (1a-e) ve asetofenon (2a-e) tiirevleri kullanilarak kalkon

(3a-e) tiirevleri sentezlendi.

(0]

/
—_—
X X NaOH X X

la-e 2a-e 3a-e

X=-CHj_-OCHj_ -Cl, -Br, -F

Sentezlenen kalkon (3a-e) tiirevleri etanolde ¢oziildii. Karisima guanidin ilave edilerek 15 dk
refliiks edildi tizerine %50’lik NaOH damlatilarak 6 saat daha refliiks islemine devam edildi.
Reaksiyon karisimi 0°C de sogutularak olusan kat1 siiziilerek ayrildi, etanolde

kristallendirilerek 4,6-difenilpirimidin-2-amin (4a-e) tiirevleri elde edildi.



NH,
®

O
~ + MHa c1® EtOH I\i o
X O O X HZNJI\NHz NaOH O - O
X X

3a-e Aa-e

Son sentez asamasinda, elde edilen 4,6-difenilpirimidin-2-amin (4a-e) tiirevleri ve
arilizosiyanat tiirevleri DMF ¢oziilerek 80°C 6-24 saat 1sit1ld1. Gerekli saflagtirma islemlerinden
sonra 1-(4,6-difenilpirimidin-2-il)-3-feniliire (5-9a-e) tiirevleri elde edildi.

O
b /Q
HN)J\N Y

NS )\N H

| P NCO DMF N AN
+ o I
80 °C -
: x (U
X X

4a-¢

5-9a-e

Y =H, 4-F, 4-CI, 4-CF;, 4-C1-3-CF,



2. LITERATUR OZETLERI

2.1. Pirimidin
Pirimidin, benzen yapisina benzeyen ve meta konumunda (1,3 konumu) iki azot atomu igeren

halkali heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Pirimidin, 22,5°C erime ve 124°C kaynama

10 (Pirimidin)

noktasina sahip renksiz bir bilesiktir.

Pirimidin diazinlerin en 6nemli iiyelerindendir. Bu halkali yap1 canli organizmalarda yaygin
olarak bulunur. En yaygin 6rnegi DNA ve RNA yapilarinda bulunan Urasil (11), Timin (12),
ve Sitozin (13) dir (Dansena H. Ve dig., 2015).
fNH I/\NH rN

N& N/K H,N N/J\o

O O
O a O H H

11 (Urasil) 12 (Timin) 13 (Sitozin)

Pirimidin tiirevleri biyolojik aktiviteye sahip olup ¢esitli farmakolojik 6zellikler gosterirler ve
bundan dolay: organik bilesiklerin 6nemli bir gurubunu olustururlar. Sahip olduklari bu
ozelliklerden dolayr da tip biliminde genis bir alan olustururlar. Bu 6zellikler antikanser,
antiviral, antibakteriyel, antifungal, antikonvulsan, antimikrobiyal, antitiiberkiloz gibi
aktiviteleri icerir (Kaur N. ve dig.,2012). Yapisinda pirimidin birimi igeren ve farkli biyolojik

aktivite sergileyen bazi molekiiller asagida 6rnek olarak verilmistir (Fandikli S.,2016).

HN—-N

o= X __en
A

S N
H

OCH,

14
Antikanser Aktivite (Fatalla ve diger.,2009)



R:CI, CH3, OCH3, F

16
Antitiiberkiloz aktivite (Kachroo ve ark., 2014)

R=H, CI, OH, N(CH;),
N—N Rle, N02

17
Antifungal(mantar 6nleyici) aktivite (Andrews ve Mansur., 2013)

Cl N

18
Antiplazmodiyal aktivite (Singh ve dig.,2012)



R1:C1
RZZCI,BT

19
Antioksidan aktivite (Bano ve dig.,2012)

©/O O NI\N O ocH,

T
Fa 1D

20
Antimikrobiyal aktivite (Gupta ve dig.,2013)

21
Antikiinvolsan aktivite (Mohana ve dig.,2013)

1

N
R

® Q0 Ne
N g7 =
CO-OV Y
OH
R=-H, -CH,

RIZ-CH:;’ -Ph, -CF3

22
Antibakteriyel aktivite (Gullapelli ve dig.,2014)



(0]
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23
Anti-inflamatuar aktivite (Kota ve dig.,2011)



2.2. Pirimidin ve Pirimidin Tirevlerini Sentez Yontemleri

Pirimidin tiirevlerinin sentezi i¢in literatiirde ¢esitli yontemler bildirilmistir. Bunlardan en sik
kullilanlar1, Biginelli reaksiyonu (Akbas E ve ark., 2019) ve a,p-doymamis karbonil

bilesiklerine iire katilmasidir.

O
Me O Phy
HO H !
N 25 CH;CH,0H/HCL EtO%N/
0) /g

NH, Me” N7 0
H

H,N” 0

24 26 27

Biginelli Reaksiyonu

2.3. Ure
Ure (28), NH2-CO-NH: formiiliine sahip organik bir bilesiktir, 60,06 g/mol molekiil agirligina,
132 °C erime sicakligina sahiptir ve oda sicakliginda renksiz bir maddedir. Ure karbonik asidin

diamidi, karbamik asidinin de amididir ve bundan dolay1 da karbamid olarak da bilinir.

0
M

H,N” “NH,

28 (Ure)

Ure ilk defa 1828 de laboratuvarda Wohler tarafindan sentezlenmistir ancak cogu canlinin
viicudunda da dogal olarak iiretilmektedir. Ure, fizyolojik 6nemi bulunan bir bilesiktir.
Memelilerin viicudunda protein maddelerinin yakilmasi sonucu meydana gelen amonyak,
karacigerde karbondioksitle lireye doniisiir (Sonmez F.,2012) ve kana gegen iire idrar ile

disartya atilir (Aslan O. N., 2020).

Ure bilesiginin sentezi icin literatiirlerde ¢ok ydntem vardir. Bunlardan bir tanesi Curtuis

diizenlemesidir.



+ - >
R” cl NaCl R” "N=N=N: > RT IN-N:=N
YN N
ISI
e N,
b0 R'NH,
R )LN,.R~ <2 N=C=0
1 /
\H  H. R

Sekil 1: Curtuis Diizenlenmesi

2.4. Feniliire Birimi iceren Bilesikler

Yapisinda iire ve tlirevlerinin bulundugu birgok bilesigin tarim, sanayi ve tip alaninda
kullanildigi  bilinmektedir (Ozgeris B., 2014). Ure tiirevlerinin kan basincini artirma,
antibakteriyel, antiviral, antioksidan, antimikrobiyal, antikansorejen aktivite gosterdikleri rapor
edilmistir (Raju ve dig., 2013). Ornek olarak Bayer ilag iireticisinin Nexavar adi ile karaciger
kanseri tedavisinde uygulanan ilacin etken maddesi 29 (Sorafenib) feniliire birimi igermektedir

(El-Gamal ve dig.,2013).

29 (Sorafenib)

Piyasada Norvir ismi ise bilinen ve Diinya Saglik Orgiitii (WHO) nun en ihtiya¢ duyulan ilag
listesinde bulunan Ritonavir (30) ilacinin da yapisinda tire birimi igerdigi goriillmektedir (Zeldin
and Petruschke, 2004).

30 (Ritonavir)
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Li ve ark. (2016), sedef hastalig1 tedavisi igin ila¢ bulmaya yonelik yaptiklar1 ¢alismalarda

yapisinda pirimidin Ve iire birimi i¢eren tiirevlerden 31 nolu bilesigin sedef hastaligi icin ilag
olabilecegi kanaatine varmislardir.

31

Lin ve ark (2018), feniliire birimi igeren 32 nolu bilesigi sentezlemis ve antitimor ilaci olarak
kullanilabilecegini 6nermislerdir.

O=wn=0
Zm
o—(
ZT
Q
Z

HN—\—
H
Br

32

Luo ve ark. (2013), yapisinda feniliire birimi igeren bir bilesik serisi sentezlemis ve farkli

kanserli hiicrelerde aktivitelerini incelemisler bunun sonucunda yapisinda CF3 grubu igeren 33
nolu bilesigin en aktif oldugunu agiklamiglardir.

Jin F.ve ark. (2013) bir dizi feniliire tiirevi hazirlamislar ve bunlarin antitimér kinaz olabilme
potansiyellerini arastirmislardir. Sentezledikleri bilesiklerden 34 un kinaz aktivitesini test

etmisler bunun sonucunda hastalarin %66 sinda enzimi inhibe ettigini belirlemislerdir.



34

Gezegen ve ark. (2017) feniliire birimi igeren bir seri yeni bilesik sentezlemisler ve
bilesiklerin antikanser ve antiproliferativ aktivitesini incelemis 35 ve 36 nolu bilesiklerin aktif

bilesikler oldugunu rapor etmisglerdir.

OH o
F5C ¥ / " 0 X
1SS UORAY A\ O

35 36
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3. MATERYAL ve YONTEM

Yiiksek lisans tezi projesi kapsaminda gerceklestirilen calismalar Gaziosmanpasa Universitesi

Kimya Boliimii Kataliz ve Organik Sentez Arastirma Laboratuvarinda gerceklestirildi.
3.1. Kullamilan Materyaller

3.1.1. Ara¢ ve Malzemeler

Manyetik karistirici, doner buharlastirici, cam malzemeler

3.1.2. Kimyasallar
Benzaldehit ve asetofenon tiirevleri, izosiyanat tiirevleri, guanidinyum kloriir ve NaOH. Bu

reaktifler ticari olarak (Merck ve Aldrich) temin edildi.

3.1.3. Saflastirma
Elde edilen kalkon ve pirimidin tiirevleri etanol, feniliire tiirevleri metanol ile kristallendirme

yontemi kullanilarak saflagtirilmistir.

3.1.4. Cihazlar

H-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

1BC-NMR Bruker 400 MHz Spektrometre

IR Jasco 430 FT/IR Spektrometre

Erime Noktas1 Elektrotermal 9100 Erime Noktas1 Tayin Cihazi

3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. Kalkon tiirevlerinin sentezi

Benzaldehit ve asetofonon tiirevleri ekivalent miktarda ve 2,5 M lik NaOH varliginda etanol
icerisinde oda sicakliginda 3 saatlik karistirmaya tabi tutuldu. Reaksiyon sonunda olusan kati
madde siiziilerek etanolde kristallendirilerek kalkon tiirevleri (3a-e) elde edildi. Sentezlenen

kalkon tiirevleri tablo 1°de verilmistir.

11



1) (0]
H  EtOH ~
* < NaOH
X X X
3a-e

X=-CHj; -OCHj_-F, -Cl, -Br

3.2.2. 2-Aminopirimidin tiirevlerinin sentezi

Sentezlenen kalkon tiirevleri etanolde ¢6ziildii, karisima guanidin ilave edilerek 15 dk refliiks
edildildikten sonra tizerine %50’lik NaOH damlatilarak 6 saat daha refliiks islemine devam
edildi. Reaksiyon karisimi 0°C’ye sogutulduktan sonra olusan kati siiziildii ve etanolde
kristallendirilerek 4,6-difenilpirimidin-2-amin tiirevleri (4a-e) elde edildi. Sentezlenen amin

tiirevleri Tablo 2’de verilmistir.

NH,

0
® N/I\N
F o
NH, |
+ J\ Cl EtOH -
X X
3a-e 4a-e

X=-CHj; -OCHj, -F, -Cl, -Br

3.2.3. 1-(4,6-Difenilpirimidin-2-il)-3-feniliire tiirevleri sentezi

Son sentez asamasinda, elde edilen 4,6-difenilpirimidin-2-amin (4a-e) tiirevleri ile
arilizosiyanat tiirevleri 2 ml N,N-dimetilformamid (DMF) c¢oziilerek 80°C de 15 saat refluks
yapildi. Reaksiyon takibi TLC ile yapilarak siire bitiminde reaksiyon bitirildi. Bitirilen karisim
buzlu suya dokiildii ve ardindan olusan kat1 madde siiziilerek kurumaya birakildi. Kurutulan
madde metanol kullanilarak kristallendirme yontemi ile saflastirildi ve 1-(4,6-difenilpirimidin-

2-il)-3-feniliire tiirevleri elde edildi. Sentezlenen maddeler Tablo 3’de goriilmektedir.

O
je
HNJI\N Y
N7 )\N H
| P NCO DMF N A
+ o I
80 °C P
. o (7
X

4a-€ X

5-9a-e

Y =H, 4-F, 4-CI, 4-CF;, 4-C1-3-CF,
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Tablo 1: Sentezlenen kalkon tiirevleri

Bilesik Erime Verim
No No Bilesik Noktasi %
0
m !/ E 112-116 %86
1 3a H3;C CHs
0
O 7 O 139-141 % 81
2 3b HsCO OCH;
0
104-106 %89
3 3c F F
0
/‘)\/\‘\ ‘/ : 87-92 %92
4 3d Cl Cl
0
O = O 173-174 %91
5 3e Br Br
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Tablo 2: Sentezlenen amin tiirevleri

Bilesik Erime Verim
No No Bilesik Noktasi %
NH,
N)\N
S | 195-197 %54
1 4a H3C CHg
NH,
N)\|N
149-155 %62
AN
2 4b H3CO OCHs
NH,
N)\|N
206-210 %28
AN
3 4c F F
NH,
N)\|N
131-135 %88
X
4 4d cl cl
NH,
N2\|N
218-222 %54
X
5 4e Br Br




Tablo 3: Sentezlenen feniliire tiirevleri

Bilesik Erime Verim
No No Bilesik Noktasi %
e
..
1 5a N)\N 218-220 %49
G
e
s
2 5b Nl)\N 245-250 % 21
T
H,CO OCHj
e
s
3 5¢c Nl)\N 166-170 %49
T
A F
1
..
4 5d N*\N 197-200 %62
G
Cl Cl
QO
..
5 5e N)\N 275-280 %21
G
Br Br
o Cl
Aol
6 6b N*\N 147-150 %25
TG
H3CO OCHj




o o — ™ <
3 3 8 = 8 <t
> > > > > ©
/0
(=)
Lo N~ o — © =
o Lo N o 0 —
N - & o N o
N LH © o < ©
o vt — 3 o o
Y — N = — Y

6C

7a

7c

7d

8c

8e
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%90

%42

%54

188-192

201-204

200-203

CF3

9c

9d

9e
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4. BULGULAR ve TARTISMA
4.1. Kalkon Tiirevlerinin Fiziksel ve Spekstroskopik Verileri

4.1.1. (E)- Kalkon tiirevleri
Sentezlenen kalkon tiirevlerinin yapi analizleri yapilmis ve literatiirle uyumlu oldugu
goriilmiistir (Karaman 1., ve ark., 2010).

4.2. Amin Tiirevlerinin Fiziksel Ve Spekstroskopik Verileri

4.2.1. 4,6-Di-p-tolyl-1,2-dihidropirimidin-2-amin (4a)
Sar1 renkli kristal, Erime Noktas1:195-197, Molekiil formiilii: C1gH17N3

IH-NMR (400 MHz, CDClsppm): *H NMR (400 MHz, CDCl) § 7.9 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.45
(s, 2H), 7.32 (d, 4H), 5.29 (s, 1H), 2.45 (s, 6H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): *C NMR (101 MHz, CDCls) 3 166.03(2C), 163.61, 140.67(2C),
135.04(2C), 129.48(4C), 127.02(4C), 103.72, 21.42(2C).

IR (KBr, cm™): 3473, 3283, 3157, 2865, 2837, 1533, 1361, 1176, 786, 685.

745

798
s
L
N

_~8.00
733
733
731
529

245

T T T T ¢
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

Sekil 4. 1. 4,6-di-p-tolyl-1,2-dihidropirimidin-2-amin (4a) bilesigine ait 1H-NMR spektrumu
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Sekil 4. 2: 4,6-di-p-tolyl-1,2-dihidropirimidin-2-amin (4a) bilesigine ait 13C-NMR spektrumu

4.2.2. 4,6-bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-amin (4b)

Sar1 renkli kristal, Molekiil formiilii: C1sH17N3O2

IH-NMR (400 MHz, CDClsppm): 'H NMR (400 MHz, CDCls)  8.06 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.40
(s, 1H), 7.28 (s, 2H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 3.90 (s, 6H).

IR (KBr, cm™): 3477, 3373, 3223, 3070, 2975, 2837, 2388, 2112, 1434, 1368, 1231, 1030, 819,
583.

4.2.3. 4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-amin (4c)

Sar1 renkli kristal, Erime Noktas1:206-210, Molekiil formiilii: C16H11F2N3

IH-NMR (400 MHz, CDClsppm): *H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.91 (dd, J = 8.3, 5.9 Hz,
4H), 7.21 (s, 1H), 7.02 (t, J = 8.4 Hz, 4H), 5.06 (s, 2H).
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13C NMR (100 MHz, CDCls): § 165.18 (3C), 129.17 (4C), 129.08 (2C), 115.90 (4C), 115.69
(2C), 103.48.

IR (KBr, cm™): 3493, 3322, 3206, 2881, 2783, 1641, 1546, 1503, 1365, 1215, 1015, 814, 562.

4.2.4. 4,6-bis(4-klorofenil)pirimidin-2-amin (4d)

Sar1 renkli kristal, Erime Noktas1:200-205, Molekiil formiilii: C16H11CI2N3

IH-NMR (400 MHz, CDClsppm): 8 8.03 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.42 (s,
1H), 5.23 (s, 2H).

IR (KBr, cm™): 3471, 3303, 2980,1634, 1535, 1408, 1229, 1013, 801, 583,

4.2.5. 4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-amin (4e)

Sar1 renkli kristal, Erime Noktas1:220-222, Molekiil formiilii: C16H11Br2Ns

IH-NMR (400 MHz, CDClsppm): & 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.64 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.42 (s,
1H), 7.29 (s, 1H), 5.29 (s, 1H) .

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 164.37 (3C), 136.86 (2C), 132.08 (4C), 129.52 (4C), 124.67
(2C), 102.03 (s).

IR (KBr, cm™): 3461, 3297, 2972, 2868, 1431, 1056, 1010, 862, 686, 584.

4.3.Feniliire Birimi iceren Bilesiklerin Fiziksel ve Spektroskopik Verileri

4.3.1. 1-(4,6-di-p-tolylpirimidin-2-il)-3-feniliire (5a)
Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:218-220, Molekiil formiilii: C25sH22N4O

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.06 (s, 1H), 8.24 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H),
7.47 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 7.27 (t, J = 7.6 Hz, 5H), 6.95 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 9.2 Hz,
6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 152.95 (2C), 140.62 (2C), 140.23, 135.08, 129.65 (2C), 129.22
(4C), 127.35, 122.13 (2C), 118.58 (2C), 118.48 (4C), 114.29, 21.43 (2C).

IR (KBr, cm™): 3323, 3271, 2894, 2845, 1591, 1522, 1491, 1442, 1318, 1234, 879, 751, 694.
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Sekil 4. 3:1-(4,6-di-p-tolipirimidin-2-il)-3-feniliire (5a) bilesigine ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 4. 4: 1-(4,6-di-p-tolipirimidin-2-il)-3-feniliire (5a) bilesigine ait *C-NMR spektrumu
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Sekil 4. 5: 1-(4,6-di-p-tolipirimidin-2-il)-3-feniliire (5a) bilesigine ait IR spektrumu

4.3.2. 1-(4,6-bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)-3-feniliire (5b)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:245-250, Molekiil formiilii: C2osH22N4O3

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 11.78 (s, 1H), 10.10 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 8.8, 2.1 Hz, 4H), 8.10
(d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.40 (t, = 8.0 Hz, 2H), 7.17 (dd, J = 8.9, 2.0 Hz,
4H), 7.09 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.89 (d, J = 2.0 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 164.67 (2C), 162.47 (2C), 158.58, 152.18, 139.12, 129.63 (3C),
129.54 (4C), 128.92 (2C), 119.59 (2C), 114.86 (4C), 105.45, 55.98 (2C).

IR (KBr, cm™): 3095, 3027, 2965, 2833, 1584, 1418, 1170, 1028, 878, 582, 507

4.3.3. 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-feniliire (5c)

Beyaz renkli kristal, Erime noktasi: 245-250, Molekiil formiilii: C23H16F2N4O

IH NMR (400 MHz, DMSO) § 9.77 (s, 1H), 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.78 (s, 1H), 7.74 (d, J =
8.8 Hz, 4H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.8 (s, 2H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 164.45 (2C), 164.38 (2C), 153.94, 138.72, 136.88 (2C), 132.08
(4C), 129.52 (4C), 129.08 (2C), 124.67 (2C), 120.08 (2C), 102.05.
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4.3.4. 1-(4,6-bis(4-klorofenil)pirimidin-2-il)-3-feniliire (5d)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:197-200, Molekiil formiilii: C23H16C12N4O

IH NMR (400 MHz, ) § 8.61 (s, 1H), 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.76 (s, 1H), 7.59 (d, J = 8.4 Hz,
4H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.7 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 164.27 (2C), 140.18 (2C), 136.51 (2C), 135.79 (2C), 129.28
(6C), 129.15 (4C), 122.27 (2C), 118.65 (2C), 102.12.

IR (KBr, cm™): 3305, 3188, 2972, 2866, 1638, 1555, 1361, 1055, 803

4.3.5. 1-(4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-il)-3-feniliire (5¢)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:275-280, Molekiil formiilii: C23H16BraN4sO

IH NMR (400 MHz, ) § 11.43 (s, 1H), 10.31 (s, 1H), 8.29 (m, 5H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 4H),
7.59 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 164.38, 137.81 (2C), 132.51, 132.08 (2C), 129.92 (2C), 129.53
(2C), 129.36 (4C), 128.67 (4C), 125.78 (2C), 119.57, 118.27, 102.05.

IR (KBr, cm™): 3177, 3103, 2904, 2878, 1684, 1579, 1514, 1439, 1343, 1007, 812, 747

4.3.6. 1-(4,6-bis(4-metoksifenil)pirimidin-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (6b)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:147-150, Molekiil formiilii: C2sH21CIN4O3

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 8.85 (s, 1H), 8.33-8.29 (m, 8H), 7.73 (s, 2H), 7.48 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.36 (s, 8H), 6.77 (s, 2H), 3.32 (s, 6H).

IR (KBr, cm™): 3325, 3189, 2974, 2836, 2359, 1644, 1561, 1438, 1359, 1235, 1173, 1028,
810, 579.

4.3.7. 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (6¢)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:202-205, Molekiil formiilii: C23H15CIF2N4O

'H-NMR (400 MHz, CDCl3ppm): *H NMR (400 MHz, DMSO) § 8.84 (s, 1H), 8.12 (d, J = 8.2
Hz, 4H), 7.65 (s, 1H), 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 6.65 (s, 1H).
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13C NMR (101 MHz, DMSO) 5 165.37, 164.38 (2C), 164.31 (2C), 162.90 (s), 134.24 (2C),
129.87 (4C), 129.78 (2C), 129.09 (s), 120.33 (s), 116.07 (2C), 115.86 (4C), 101.90 (C).

IR (KBr, cm™): 3287, 3208, 2880, 2840, 1562, 1506, 1439, 1215, 1008, 813, 562, 508.

4.3.8. 1-(4,6-di-p-tolilpirimidin-2-il)-3-(4-florofenil)iire (7a)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:155-157, Molekiil formiilii: C2sH21FN4O

IH NMR (400 MHz, ) 8 8.70 (s, 1H), 8.19 (d, J = 8.8 Hz, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.48 — 7.41 (m,
3H), 7.15 — 7.03 (m, 6H), 6.59 (s, 1H), 2.51 (s, 6H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 154.34 (2C), 144.19, 143.38, 135.62, 130.01 (2C), 129.81
(2C), 129.36 (2C), 129.09 (2C), 126.57 (2C), 121.48, 118.33 (4C), 52.39 (3C), 21.65 (2C).

IR (KBr, cm™): 3375, 3272, 2886, 2838, 1561, 1506, 1299, 1210, 1008, 819, 638, 564

4.3.9. 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-florofenil)iire (7c)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:216-220, Molekiil formiilii: C23H15F3N4O

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 8.69 (s, 1H), 7.52 — 7.44 (m, 8H), 7.38 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.35
(d, J = 2.1 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 7.12 (t, J = 8.9 Hz, 2H).

IR (KBr, cm™): 3271, 3082, 2885, 2839, 1562, 1506, 1403, 1210, 1153, 827, 753, 514

4.3.10. 1-(4,6-bis(4-klorofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-florofenil)iire (7d)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:199-201, Molekiil formiilii:C23H15C2FN4O:

IH NMR (400 MHz, DMSO) 5 8.70 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.78 (s, 1H), 7.60 (d, J =
8.6 Hz, 4H), 7.46 (dd, J = 9.1, 4.9 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 8.9 Hz, 2H), 6.84 (s, 1H)

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 164.40 (2C), 153.23, 136.45 (2C), 135.82 (2C), 129.26 (4C),
129.16 (4C), 120.61 (2C), 120.53 (2C), 115.7(Jcr = 8.8 Hz, 2C), 115.62 (s), 102.14 (5).

IR (KBr, cm™): 3706, 3289, 2970, 2866, 1739, 1553, 1493, 1367, 1206, 1055, 828, 629.

4.3.11. 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-(triflorometil)fenil)iire (8c)

Beyaz renkli kristal, Erime noktas1:184-188, Molekiil formiilii: C24H15FsN4O
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IH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.24 (s, 1H), 8.37 — 8.24 (m, 4H), 7.74 (s, 1H), 7.67 (d, J = 3.2
Hz, 2H), 7.36 (t, J = 8.8 Hz, 5H), 6.78 (s, 2H).

IR (KBr, cm™): 3680,680,493,493,324,2866, 1601, 1545, 1503, 1324, 1156, 1057, 817, 562.

4.3.12. 1-(4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-(trifloromethil)fenil)iire (8e¢)

Beyaz renkli kristal, Erime noktasi: , Molekiil formiilii:C24H15Br2FzN4O

IH NMR (400 MHz, ) 5 9.25 (s, 1H), 8.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.86
(d, J=7.9 Hz, 2H), 7.75 (dd, J = 15.6, 6.3 Hz, 4H), 7.67 (d, J = 3.6 Hz, 4H), 6.85 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) § 164.44 (2C), 152.59, 136.86, 132.57, 132.08 (5C), 129.92,
129.51 (4C), 126.57 (2C), 124.67, 118.61 (4C), 107.38, 102.04.

4.3.13. 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-(3-kloro-4-(triflorometil)fenil)iire (9c)

Beyaz renkli kristal, Erime noktasi: , Molekiil formiilii: C2sH14CIFsN4O

IH NMR (400 MHz, DMSO) & 9.40 (s, 1H), 8.30 (dd, J = 8.4 Hz, 4H), 8.10 (d, J = 2 Hz, 1H),
7.74 (s, 1H), 7.66 (dd, J = 22.4, 9.8 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 8.8 Hz, 4H), 6.79 (s, 2H).

4.3.14. 1-(4,6-bis(4-clorofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-kloro-3(triflorometil)fenil)iire (9d)

Beyaz renkli kristal, Erime noktasi:201-204, Molekiil formiilii: C24H14Cl3F3N4+O

IH NMR (400 MHz, ) 8 9.37 (s, 1H), 8.27 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 8.09 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.77 (s,
1H), 7.69 (dd, J = 8.4, 1.7 Hz, 1H), 7.60 (t, J = 11.2 Hz, 5H), 6.83 (s, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 164.43, 164.26 (2C), 162.77, 152.80, 139.40, 136.50 (2C),
135.78 (2C), 132.48 (2C), 129.26 (4C), 129.13 (4C), 123.94, 123.28, 117.64, 102.11.

IR (KBr, cm™): 3471, 3305, 3179, 2866, 1739, 1636, 1361, 1227, 1055, 1012, 801.

4.3.15. 1-(4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil)iire (9¢)

Beyaz renkli kristal, Erime noktasi:, Molekiil formiilii: C24H14Br.CIFsN4O
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IH NMR (400 MHz, ) § 9.40 (s, 1H), 8.18 (d, J = 8.1 Hz, 5H), 8.09 (s, 1H), 7.73 (d, J = 8.4
Hz, 5H), 7.69 (s, 1H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H).

13C NMR (101 MHz, DMSO) & 164.44, 164.38 (2C), 152.87, 139.47, 136.87 (2C), 132.50
(2C), 132.08 (4C), 129.52 (4C), 127.34, 127.04, 124.67 (2C), 123.98, 123.26, 102.04.
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5. SONUC

Feniliire yapis1 igeren bilesiklerin ¢esitli literatiirlerde biyolojik aktiviteye sahip oldugu rapor
edilmistir. Bundan dolayr bu bilesiklerin tiirevlerinin c¢alismalar1 dikkate deger oldugu
diistiniilmekte ve buna yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Bu tez arastirmasinda da yeni bir grup

feniliire birimi igeren bilesiklerin sentezi hedeflenmistir.

Calismalar kapsaminda ilk olarak, aldehit (1a-e) ve keton (2a-e) tiirevleri kullanilarak kalkon

(3a-e) tiirevleri yiiksek verim ile sentezlendi.

0 0 0
H  EtOH ~
* < NaOH
X X X
la-e 2a-e 3a-e

X=-CHj; -OCHj;_-F, -Cl, -Br

Sentezlenen kalkon (3a-e) tiirevleri etanolde ¢6ziildi. Karigima guanidin eklenilerek 15 dk
refliiks edildi tizerine %501lik NaOH damlatilarak 6 saat daha refliiks edildi. 0°C de sogutularak
olusan ham {irliniin ¢okmesi saglandi. Elde edilen iriin etanolde kristallendirilerek 4,6-

difenilpirimidin-2-amin (4a-e) tiirevleri elde edildi.

NH,
0
® N)\N
F ©
NH, \
+ )L Cl EtOH =
X x HN NH, NaOH O O
X X
3a-e 4a-e

X=-CHj,-OCHj_-F, -Cl, -Br

Sentezin son asamasinda, elde edilen 4,6-difenilpirimidin-2-amin (4a-e) tiirevleri ve
arilizosiyanat tiirevleri toluen de ¢oziilerek 6-24 saat reflilks yapildi. Gerekli saflagtirma

islemlerinden sonra 1-(4,6-difenilpirimidin-2-il)-3-feniliire (5-9a-e) tiirevleri elde edildi.
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o
NH /Q
X T
N
L NCO  pMF N)\N
SAA RIS Py
: Y J T
X X

4a-€

5-9a-e

Y = H, 4-F, 4-CI, 4-CFj3, 4-C1-3-CF,4

Elde edilen bilesiklerin yapilar1 literatiirler ve spektroskopik yontemler kullanilarak
aydinlatildi. Sonug olarak 25 adet yeni feniliire tlirevi bilesik sentezlenmis oldu. Sentezlenen

bu bilesikler biyoaktivite yoniinden ¢esitli calismalara destek olabilir 6zelliktedir.
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Sekil 7. 11: 1-(4,6-bis(4-florofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-klorofenil)iire (6¢) bilesiginin a)'H-
NMR b) 3C-NMR c¢)IR Spektrumu

49



80S'C—

E€L0'L
[N AN
ZSb'L
9v'L
P09'L—"

Bl
\

¥8T'8
902’8

004'8—

CH,

H,C

A

—80'9

—EpT

509
ST0E
00T

~T0€

=007

T

75

1.0 05 0.0

15

65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 20
f1 (ppm)

7.0

115 11.0 105 100 95 9.0 85 8.0

12.0

9b9'TC—

98E'CS—

SEE'8TT
mmzmﬁ/
vmm_mmﬁ/
mmm.mmﬁ/
S60'62T
SSE'6ZT
Nﬂw_mmﬂ\,
800'0ET
229'sET
LEEPT~.
L8T'bbT<

B6EEPST—

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
f1 (ppm)

180



%
85
80%
75%

T %

70
65%
60
55%
50

45
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavelength [nm]

c

Sekil 7. 12: 1-(4,6-di-p-tolylpirimidin-2-il)-3-(4-florofenil)iire (7a) bilesiginin a)*H-NMR b)
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Sekil 7. 16. 1-(4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-triflorometil)fenil )iire (8e) bilesiginin
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Sekil 7.18: 1-(4,6-bis(4-klorofenil)pirimidin-2-il)-3-(3-kloro-4-(triflorometil)fenil)iire (9d)
bilesiginin a)!H-NMR b) 3C-NMR ¢)IR Spektrumu

59



019L
2E9L

BILL
OpL'L
nmo.mg\\.
SLT'8
S6T'8

20p'6—

rLp'T
JeeT
\zs
wmmq

bE'S

—007

o

16

9E0'T0T—

S9T'ETT
Rm.mmak
699'bTT~=
0b0'LZT
vvm.nmﬂw

(15621
BLOZET
96b'zET \

NAm,wmﬂA\
TLP'BET
cLB'TST—

mmm.vma
mv¢.vwav.

180 170 160 150 140 130 120 110 100 20
f1 (ppm)

190

Sekil 7. 19. 1-(4,6-bis(4-bromofenil)pirimidin-2-il)-3-(4-kloro-3-(triflorometil)fenil )iire (9¢)

bilesiginin a)'H-NMR b) 3C-NMR ¢)IR Spektrumu

60



