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ONSOZ

Tez calisma konumu belirleyen, ¢aligmamin uygulamasim ySnlendiren, degerlendirilmesini
saglayan, her konuda bilgilendiren ve destegini esirgemeyen Degerli Hocam Prof. Dr. Seniz
Kaban’a sayg1 ve giikranlarimi sunarim.

Sentezlenmis olan bilegiklerin yapilannin aydinlatilmas: i¢in niikkleer magnetik rezonans
spektrumlarim geken Erzurum Atatlirk Universitesinden Yrd. Dog. Dr. Cavit Kazaz’a, kiitle
spektrumlarmin alinmasinda katkida bulunan Sayin Tuncay Gezgin ve Serif Cansever’e
sonsuz tegekkiirlerimi belirtmeyi bir borg bilirim.

Ayrica, her zaman maddi ve manevi destefini esirgemeyen aileme sonsuz tesekkiirlerimi

sunarim.



OZET

Heterohalkalilar ve tiirevleri, organik kimyanin oldukga hizli geligme gosteren ve giin
gectikce Snemini arttiran bir boliimtinii olusturmaktadirlar. Halka tiyesi olarak azot, kiikiirt ve
oksijen gibi element atomlarmdan bir ya da daha fazla sayida igeren heterohalkah bilesikler,
dogada yaygin bir gekilde bulunmakta olup, hem endiistrinin ¢esitli alanlarinda hem de tipta
kullanilmaktadirlar. Gergeklestirilen literatiir aragtirmalart sonucunda, bu tiir bilesiklerin
biyolojik aktiviteye sahip olmalari nedeniyle biyokimyasal ve farmakolojik arastirmalarda
biiyiik ilgi gordiikleri anlagiimgtir.

Bu nedenle, ¢aligma hem heterohalkali bilesik smifina katkida bulunmak hem de
biyokimyasal ve farmakolojik aragtirmalarda yararh olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi
amaciyla baglatilmagtir.

Yapilan ¢alismada 1,3-dimetilbarbitiirik asid ve 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asidin sirastyla dort
farkli heteroaromatik aldehid ile Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu sonucu yliksek bir
verimle S-hetarilmetilenbarbitiirik asid tiirevleri sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar: ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle
spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmigtir.

Anahtar kelimeler : Biyolojik Aktivite, Knoevenagel Kondenzasyonu, Barbitiirik Asid.



ABSTRACT

Heterocyclic compounds and their derivatives constitute a branch of organic chemistry which
develops quite rapidly and becomes more important day by day. Heterocyclic compounds
containing one or more of the element atoms such as nitrogen, sulfur and oxygen, are
commonly found in nature and used widely in various fields of industry and pharmaceutics.
As a result of the data obtained from the literature investigations, it has been discovered that
these compouns draw great attention in biochemical and pharmaceutical researches due to
their biological activities.

For this reason, this study was initiated both for contributing to the heterocyclic compound
class and for synthesizing new compounds which may be useful in biochemical and
pharmaceutical researches.

In the study, 5-hetarylmethylenebarbituric acid derivatives were synthesized as a result of
Knoevenagel condensation reaction of four different heteroaromatic aldehydes with
1,3-dimethylbarbituric acid and 1,3-diethyl-2-thiobarbituric acid, respectively, in a good
yield.

The structures of the synthesized compounds were clarified using ultraviolet, infrared, nuclear
magnetic resonance and mass spectral data.

Keywords : Biological activity, Knoevenagel Condensation, Barbituric Acid.
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1. GIRiS

Giintimiizde yapilmakta olan kimyasal aragtirmalarin bir ¢ogu biyolojik aktiviteye sahip
olabilecek yeni bilegiklerin sentezlenmesi ve aktivitelerinin Olgiilmesi  ydniinde
yogunlagtinlmaktadir. Organik kimyanin en o6nemli simflarindan birini olugturan
beterohalkali sistemler bu tiir 6zelliklere sahip bilegikleri biinyesinde bulundurmaktadir,
Yapilarinda heteroatom olarak iki tane azot igeren barbitiirik asid ve tiirevlerinin hipnotik,
sedatif ve anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarinin yam sira, 6zellikle son yillarda
anti-timor, anti-kanser, anti-osteoporosis gibi uygulamalarda da kullamldiklan
belirtilmektedir.

Hedeflenen ¢aligma, biyolojik aktiviteye sahip olabilecek yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve
dolayistyla bu tiir bilesikler simfina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilmigtir. Bu amagla
1,3-dimetilbarbitiirik asid ve 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ile dort farkli heteroaromatik
aldehid reaksiyona sokularak, 5-hetarilmetilenbarbitiirik asid tiirevleri elde edilmistir.

Ayrica, tezin teorik kismin olugturan ilk iki boliimde Knoevenagel reaksiyonlan hakkinda ve
barbitiirik asid tiirevleri ile ilgili genel bilgiler verilmistir.



2. KNOEVENAGEL REAKSIYONLARI

2.1 Genel Bilgi

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

katalizorliigtinde gergeklesmektedir. Ornegin ( Solomons, 1992 ) :

— o -
)
i Il

0
| HO  COC,H;
C_ _.C (C,H,,NH .,
Cl«j>*CHO+ HyC” CH, NoC,H; ——2—> CIOCH—C{;
C,H,0H

ﬁCH3
5 i i
i
COCoHs
mOCH:c\
GCH
o

(2.1)



2.2 Tarihge

flk defa Emil Knoevenagel” tarafindan 1896 ve 1898 yillarinda yapilan ¢aligmalarda, aldehid
tlirevlerinin malonik asid ve tiirevleri ile verdigi reaksiyonlar incelenmigtir, Bu arastirma
sirasinda reaksiyonlarin nasil yUriidiigli ve ne tiir {irlinlerin olusabilecegi bilinmedigi igin,
Knoevenagel elde ettigi tirtinlerden hareketle diistincelerini agiklamig ve bazi gbrisler ileriye
stirmiigtiir. Ornegin, benzilidenbisamin ile malonik asidi reaksiyona sokarak CO, ¢ikist

sonucu targin asidini sentezlemistir :

PhCI{NCSHlo)Z + CHiCOOH)Z — PhCH—CHCOOH + C02 + 2 C5H1 1N
(2.2)

Aym goriisten hareketle, yapmig oldugu deneyi salisilidenanilin ile tekrarlamigsa da, benzeri
sonuglan elde edemedigini ifade etmigtir:

OH 0 O NH,
CC o e Xo;
- —_—
CH=NPh 2~~CcooH oo + O
2

(2.3)

Yine bu makalede, reaksiyon ortaminda gesitli bazlari kullanarak gergeklestirdigi pek gok
deneme sonucunda, malonik asid ile bir aldehidin kondenzasyon reaksiyonu vermek {izere

birbirleriyle etkilestigini ileri stirmiigtiir:

COOH COOH
- —> H0 + RCH=C]
COOH ~

COOH

R—CHO * H,C

(24)

* Heinrich Emil Albert Knoevenagel ( 18 Haziran 1865 - 11 Agustos 1921), “Knoevenagel Kondenzasyon
Reaksiyonu” nu bulan bir Alman kimyagerdir. Hanover’de dogmugstur. Doktora tezini Goettingen’de vermis,

Heidelberg Universitesi’nde profesor olmugtur.



Bununla beraber, denemelerin bazilarinda dekarboksilasyon sonucu olusan doymarmig
karakterdeki karboksilli asidleri de elde etmigtir:

_COOH
RCH=C_ ———»>C0, + RCH=CH-COOH
COOH

(2.5)
Daha sonraki yillarda, ¢esitli aragtirmacilar tarafindan yapilan bir ¢ok ¢aligma sonucunda da

Knoevenagel’in ileri siirdiigti gorislerin dogrulugu benimsenmis ve bu tip reaksiyonlar
“Knoevenagel Reaksiyonu” olarak adlandirilmigtir ( Knoevenagel, 1898; [1]).



2.3 Knoevenagel Reaksiyonu

Genellikle a-hidrojengermeyen aldehid veya ketonlarin, amonyak ya da aminlerin

varliginda aktif metilen grubu bulunduran Z-CH,-Z' ya da Z-CHR-Z' yapisindaki
bilegiklerle vermis oldugu kondenzasyon reaksiyonuna “Knoevenagel Reaksiyonu” adi
verilmektedir. Z ve Z' CHO, COR, COOH, COOR, CN, NO,, SOR, SO,, SO,0R veya
benzeri gruplar olabilmektedir. Baz1 durumlarda, 8rnegin, Z = COOH oldugunda {iriiniin

dekarboksilasyonu da meydana gelmektedir:

R—C—R'

—C—R' t Z—CH,—Z |
R—C—R cH—z — I

(2.6)

Knoevenagel reaksiyonu, aldol reaksiyonunun modifiye edilmis bir seklidir. Ozellikle
aromatik aldehid zincirlerinin uzamasinda kullamilan bir reaksiyondur (March, 1985).
Ornegin:

O

O @)
/“\/U\ 2,6-dietilpiperidin
H + HsC 0/\CH3 piperidin
v
C

0

(2.7)



2.4 Mekanizma ve Ornekler

Reaksiyonun mekanizmasi karmagiktir, fakat olabildifince net agiklanabilmektedir. Boliim
2.3te verilen drnekte, benzaldehid ile bir 1,3-diketon olan etil 3-oksobutanoat ve baz olarak
da 2,6-dietilpiperidin kullamlmaktadir. Reaksiyonun birinci basamaginda, baz ortaklanmamig
elektron ¢ifti ile benzaldehid molekiiliiniin karbonil karbonuna saldirmakta ve bir dizi agsama
sonucunda zayif bir asidle stabilize edilebilen iminyum tuzunu olusturmaktadir :

Q

( k OH Et
e #\\ " _..._h
‘ N

H
/

H

e N

.,

z®

(2.8)

Aymi zamanda, etil 3-oksobutanoat da agagida gosterildigi gibi enolat iyonlarim
olusturmaktadir:

0 o 0 o)

o o0
MOA: )j\/“\o/\ ;—AMO/\

(29)



Bu enolatlarin her ikisinin de iminyum tuzuna saldirma tarzi aymidir ve sadece tek bir iiriin

elde edilmektedir;yani her iki enol formu, ayni tiriinii vermektedir:

m
z® )
m
\
=0
/
N\
L\
—9
)
/
/
m
AW

S~

4 g = ;8"
l
M |
‘ o Ph 0/\\
>
6’ )
H % % proton transferi
Et |-‘\ E "‘=
Ng OH :
( k enoliz A “3_‘\ Et
i /\ N‘i 0

o)

(2.10)

Ortamda iminyum tuzu olusmadan, reaksiyonun meydana gelmesi oldukga giigtiir. Ciinkii,
reaksiyona giren bu iki madde nétraldir, nétr bir enol ile, notr bir aldehid olduk¢a yavas
reaksiyon verecegi i¢in, bu iki maddeden birisinin pozitif yiiklii olmas1 gerekmektedir. Bunun
i¢in en kolay yol, aldehidin protonlanmasidir. Bununla beraber Knoevenagel reaksiyonu bazik
ortamda gergeklestiginden, aldehidin protonlanmasi miimkiin degildir. Iminyum tuzuna
¢evrilmesi, aldehidde pozitif yiik meydana getirmekte ve bu da reaksiyonun ilerlemesini

saglamaktadir.



Bu tiir reaksiyonlarda:

. Genellikle, baz olarak katalitik miktarda amin kullanilmaktadir.

. Uriinler ve oranlar, genellikle sterik faktorler tarafindan yonlendirilmektedir.

. Ketonlar, aldehidlere gire daha yavags reaksiyon vermektedir.

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

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

Bu tip reaksiyonlarin bir ¢ogunda baslangi¢c maddelerini ¢6zmek igin genellikle organik
bir ¢dziicii kullamlmaktadir. Boylece her bir molekiil ¢oziicii igerisinde kolaylikla
hareket edebilmekte ve karisim igerisinde reaksiyon partnerini bulabilmektedir. Bu tip

reaksiyonlar genellikle bimolekiilerdir.

Coziiciisiiz ortamda, 6zellikle kati baslangic maddeleri kullanildiginda karisimdaki
molekiiller hareketli olmadiklart igin, reaksiyon bimolekiiler olarak meydana
gelememektedir. Her ne kadar ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestirilen reaksiyonlarin nasil
meydana gelebilecegi tam olarak anlasilamamigsa da, kati bir kiitlenin etrafin
molekiillerin sarmasiyla daha fazla bir hareketliligin olusabilecegi diisiiniilmektedir.
Yani kati reaktiflerden olusan bir karigimda, reaktif yiizeyinde bilesik karigiminin akigkan

goriiniimiindeki bir tabakas1 meydana gelmektedir ve reaksiyon bu bélgede olusmaktadir.

Bu nedenle, ¢oziicisiiz reaksiyonlarin gergeklesmesi igin (6rnegin, baslangig
maddelerinin tamaminin kati olmasi ya da baglangi¢ maddelerinin birisinin kati olup,
digerinin iginde ¢dziinememesi gibi durumlarda) Gzel karisimlar hazirlanmahdir. Kati
reaktifleri daha kii¢iik pargalara ayirmak ve daha kolay reaksiyona girmelerini saglamak

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

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

kondenzasyon iiriiniinii olugturmaktadir:

H H o
0 o
e
H;C HasC (o] (o] H

H
(2.11)



4-Klorobenzaldehid ise, kati bir madde oldugu igin bir ¢dziicii gibi davranamamakta ve

reaksiyonun gergeklesebilmesi igin diger reaktif ile mekanik olarak iyice karistirilmalidir:

H H o
o o
—
Cl cl o o) H
H

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

(3.10%

bilesikler de Knoevenagel reaksiyonunu vermektedirler:
H H H H (0]
(0] (¢]
—_—
H H
o o H
H
(2085
H
0 o
—
HO HO o} o H
H

OCH, OCH;

(2.14)
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Yeterince kuvvetli bir baz kullanildiginda reaksiyon CH3Z veya RCH,Z gibi sadece tek
bir Z igeren bilesiklerle de olusabilmektedir. CHCls, 2-metilpiridinler, ug asetilenler,
siklopentadienler gibi diger aktif hidrojenli bilesikler de kullanabilmektedir. Aslinda, bir
baz ile hidrojenin uzaklastirilabildigi C-H bagim igeren biitiin bilesikler, Knoevenagel

reaksiyonunu verebilmektedirler :

COOR

H COOR R H o HO COOR

e D BOOR——p= =

Baz H  TCOOR H” TCooR ¥ - COOR
L Baz
@.15)
Asagida bazi drnekler verilmektedir:
PhCHO + cHzNo, "CsHuNHy - py cp—cu—no,

(2.16)

I
PhCHO + Li—C-N(-Pr); —= Ph—?H—C—N(i-Pr)z
OH
(2.17)




o0 (0]
. G NC\/U\ /\R‘ Katalizor piperidin
R R NH EtOH ya da H,0, A
R3 ya da solventsiz
(6]
5
R
N7 ONH R
g RZCN
R3
(2.18)

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

kullanildiginda ise; aldehidlerin ketonlardan daha iyi sonuglar verdigi gézlenmistir :

Et,NH
PhCHO +  CH3COCH,COOEt -5 Ph—CH:([J—COOEt
COCH;
(2.19)
: piridin-
PrCHO + HOOCCH,COOH —-——> PrCH=CHCOOH
piperidin
(2:209)

H 0

o)
= OEt H
o ———
+ Piperidin @\\/\oﬂ
OH / OEt J
7 0" o

2210 )



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

calisildigindaki kadar yiiksek bir verimle elde edilebilmektedir.

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

bazlarla muamele edildiginde, kolaylikla anyon formuna doniisebilmektedirler.

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

Alkoksidler de yaygn bir sekilde katalizor olarak kullanilmaktadir.

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

bazen asid katalizorlerle de olugmaktadir :

Et,NH
H—I(I‘,—H +  EtOOC—CH,—COOEt ——»

EtOOC EtOOC
Et,NH
HyC=C—COOEL + E100C—CH,—COOEt —+—> H,C—CH-COOEt
HC—COOFt
COOFEt

(232)

Bunlarin yani sira kondenzasyon reaksiyonlarim, basit aldehid ya da keton yapisinda olmayan
bilesikler de gergeklestirebilmektedir. Ornegin, aldehid ve ketonlarin yerine iminler
kullanildiginda, reaksiyon sonucunda aym iiriin elde edilmekte fakat su yerine bir amin

ayrilmaktadir ( March, 1985; Jones, 1997; [2-5] ).
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Sekil 2.1 Bazi karbonil bilesiklerine ait pKa degerleri
Asidik Bilesik Konjuge Baz pKa

0 0

PPN (A
EtO CH; OEt Eto/U\EH/U\OEt e

11
N NC.

o 0
)K )J\ )J\_)J\ 10.7
H3C CH, T“OEt HsC CH OEt
o 0 0 o
PP N
HiC CH;  “CHs H3C CH CHj

(e} (6] 0 o
)K )J\ )’k_ 8.5
H CHy  “CH, Ph CH)kCH3

o} o (o}

HACH)J\H H/U\'H/ﬁ\ :

2 C H
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Bazlar, ¢ogunlukla da aminler, Sekil 2.1°deki bilesiklerden ve benzeri molekiillerden dnemli
miktarda enolatlart olusturabilmektedirler. Ornegin; akseptor bir aldehid ile kondenzasyon
gergeklestirildiginde o,B-doymamusg bir ester elde edilmektedir :

il 0
C -~ /7
Vi = H HeCHP—C  H
H,CCH,0 —C | /
i 'S
e CCH,0—
HyCCH,0—C benzen, pirolidin H,CCHO }3 \
%

(2.23)

Kavramsal olarak birbirine benzeyen bir¢ok reaksiyon bulunmaktadir ki, bunlar kompleks
bir anyonun karbonil grubuna katilmasiyla meydana gelmektedirler. Ancak, niikleofil olarak
davranacak olan anyonik kisim, yukarida da belirtildigi gibi, her zaman aldehid ya da
ketonlardan olusturulmamaktadir. Ornegin, siklopentadien (pK,= 16) bir bazla
etkilestiginde, anyon olugturabilecek kadar kuvvetli bir asiddir. Olugan bu siklopentadienil
iyonu, aldehid veya ketonlara katilabilmektedir. Bunun sonucu olarak, “fulvenler” olarak
bilinen oldukga glizel renkli bilesikler sentezlenmektedir ( March, 1985; Jones, 1997; [2-5] ):

Ho
1D

C
HyC” WOCH,
E}K ——— HO—CHCH; + @.H -— Z><
d
/G
3C LHO—CHZCH:,;
‘O—-CH2CH3 u
:0—CHCH,;
HJ
fOH.+ @Qc_om HOQ-CHEH;=—= @ CHs
Caae
/ ~CH
66—D1met11fulven H,;C

(2.24)



15

3. BARBITURIK ASID

3.1 Genel Bilgi

Karbonil bilesiklerinin hidroksipirimidin tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonlari organik
kimyamn son yillarda 6nemli bir alamimi olugturmaktadir. Hidroksipirimidin yapisinda olan
barbitiirik asid, malonik asid ile {irenin reaksiyonu sonucu sentezlenmektedir ( {6] ):

o)
J
JOH™ 0
.,
~ 7
. \\Ef‘\N/ H H
0 iépr.\\“ -2H,0 N/
~_ X
\“AN 0 /K
| o) N o)
H |
H

(3.1)

Barbitiirik asid ve tiirevleri farmakolojide onemli bir yere sahip olup, hipnotik, sedatif ve
anestetik ilaglar gibi klasik tibbi uygulamalarinin yam sira, 6zellikle son yillarda yapilan
yayinlarda belirtildigi lizere anti-tiimdr, anti-kanser, anti-osteoporosis gibi uygulamalara
baslanmig olmasi acisindan biyolojik aktiviteleri son derece genis bir spektrum

gostermektedir ( Jursic, 2001 ).

3.2 Adlandirma

Heterohalkal1 bilesiklerin JUPAC kurallarina uygun olarak adlandiriimalarinda Hantzsch-
Widman sisteminden yararlaniimaktadir. Bu sisteme gore, barbitiirik asid iskeleti 1 ve 3
konumlarinda azot atomlarim igeren doymamig karakterde 6 iiyeli bir halkaya sahip oldugu
igin “1,3-diazin” ya da TUPAC’in de kabul ettigi “pirimidin” genel ismini almaktadar.
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Barbitiirik asid ve tiirevleri 2, 4 ve 6 konumlarinda ii¢ tane karbonil grubu igerdikleri igin,
keton yapisina sahiptirler ve adlandirma yapilirken ii¢ tane keton anlamima gelen —trion ekini
almakta; 1, 3 ve 5 konumlarinda ekstra hidrojen atomlan igerdikleri i¢in pirimidin-2,4,6
(1H,3H,5H)trion geklinde adlandinlmaktadirlar. Bu bilesige, kisaca, IUPAC tarafindan da
kabul edilmis olan “barbitiirik asid” ad1 verilmektedir:

5CH,~C 4
/ \
O-T—6 \ /NH 3
1N—C 2
H \
O

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

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

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

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

o 0
O N—CH3 o N_‘ C2H5
N N
/ /
H,C o] HsC: S
1,3-Dimetilpirimidin-2,4,6(1 H,3 H,5 H)trion 1,3-Dietil-2-tiyoksodihidropirimidin

-4,6(1H,5H)dion
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3.3 Genel Sentez Yontemi

Barbitiirik asid ilk kez 1864 yilinda, Alman kimyac1 Adolf von Baeyer tarafindan iire (hayvan
digk1 {irtinii) ile malonik asidin (elma asidinden tiireyen) reaksiyonu sonucu sentezlenmigse
de, ilk kez 1879 yilinda Fransiz kimyac: Edouard Grimaux tarafindan yaymlanmigtir. Buna
gore, malonik asidin ire ile kondenzasyonu, genelde fosfor oksikloriir tarafindan tutulan 2
mol su ile sonuglanmaktadir. Bu reaksiyonda, fosfor oksikloriir yerine asetik anhidridi de
kullanilabilmektedir ( [6; 7] ):

HO\
/
3 0=C + 3 HC + 2 —0 »

\

/

HO
NH—CO

3 o=C CH, + 2H,PO, + 6HCI

NH—CO

(3.2)

Barbitiirik asidin adim nasil aldifina dair birgok hikaye bulunmaktadir. En ¢ok kabul goren
hikayeye gore, von Baeyer ve galigma arkadaglan buluglarm kutlamak i¢in bir meyhaneye
giderler. Aym giin kasabanin topgular birligi de “Saint Barbara Giinii"nii kutlamaktadir. Aym
meyhanede bulunan topgular birliinden bir asker, bu yeni madde igin “Barbara” ve “urea”
kelimelerinin birlegtirilmesiyle olugan “barbitiirik asid” adim 6nerir ve bdylece kabul edilerek
glinlimiize kadar gelir ( [7] ).

Bugiin de hala 50 y1l 6ncesinde oldugu gibi barbitiirik asid tiirevleri, ire ile alkillenmis malonik
asid esterlerinin kondenzasyonu sonucu sentezlenmektedir. Kondenzasyon sirasinda ortamda,
etil alkol ya da izopropil alkolde ¢6ziilmiis az miktarda sodyum veya diger metal alkoksidler
bulunmaktadir. Kondenzasyon, genelde reaksiyon karngimimin bir otoklavda birkag saat
kangtirilmasiyla gergeklesmektedir. Olusan diriin, hidroklorik asid ile notrallestirilmekte ve
uygun ¢oziiciiler ile kristallendirilerek saflagtirilmaktadir. Bu sentezde kullamlan substitue
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malonik asid esterlerinin hazirlanmasi olduk¢a zahmetli olmaktadir. Alkillenmis malonatiar,
genelde dietil esterin alkil halojeniirler ile reaksiyonundan olugsmaktadir. Fakat, ¢ogu durumda,
esterin alkillendirilmesi sonucu mono- ve dialkil tiirevlerinin karigimi ve reaksiyona girmeden
kalan baglangi¢ maddesinin bir kismi elde edilmektedir. Dolayisiyla, bu iiriin kangimindan saf
monoalkil bilesigini izole etmek gerekmektedir ( [6] ):

A\
C—OozH5 C_OCZH5
C,H,ONa /
H2C + C2H5Br — 5CZ~‘C\_H
C—OC,H; C—OC,H;
J
o}
o}
0
\\c~—oc H \
25 C—O0C,H;5
C,H.ONa
Hscz~C\—H + CH(CH,),Br 22 Hy;C,—C—CH(CHa),
C——OC,Hs C—OC,H
// // 2115
o}
N\
NH, C_OCZH5 N—CO
C,H.ONa / /CHCHa):
o=c\ + HsC,—C—CH(CH3), 2°.° NaO—C C\
NH, C—OC,H; N—CO CzHs
J H
1HCI
H
N=—CO  CH(CHs),
\_/
/ \
N—CO CyHs
H

(3.3)
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Barbitiirik asidin 5 nolu C atomundaki disubstitusyona ek olarak, imid hidrojenlerinden
birinin ya da her ikisinin substitusyonu ya da baslangic maddesi olarak gesitli
konfigiirasyonlardaki tirenin kullamlmasi, N-substitue barbitiirik asidlerin sentezlenmesini
saglamaktadir.

Ure yerine tiyolirenin substitue malonik asid esterleri ile kondenzasyonu sonucu, 2 numarali
karbon atomuna bagh oksijen yerine kiikiirt atomunun bulundugu tiyobarbitiirik asidler elde
edilmektedir. Tiyobarbitiirik asid ilk kez 1887 senesinde A. Michael tarafindan sentezlenmistir.
Ik disubstitue tiirevi olan 5,5-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ise 1904 senesinde E. Fischer
tarafindan sentezlenmigtir ( [6] ).

3.4 Ozellikleri
3.4.1 Fiziksel Ozellikleri

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

ettirebildigi su ve metanol gibi goziictilerde kismen ¢dziiniir ( Jursic, 2001 ).

Hidroksil gruplarimn sayisinn artmastyla, asidik ozelligi de artmaktadir. Omegin urasil
(2,4-dihidroksipirimidin) pK degeri 9.45 olan zay:if bir asidken, barbitiirik asid (K=1051x10"")
asetik asidden de kuvvetlidir ve anyonu rezonans kararlilifina sahiptir (Elderfield, 1950;
Solomons, 1992).

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

Barbitiirik asidler, ultraviyole bolgede 257 nm’de genis bir absorbsiyon band:
vermektedirler. Infrared titresimleri 3200 (N-H), 1710 (C=0), 1690 (N-CO-N)
bolgelerinde, kiitle bolinmeleri ise 129 (M+1), 128 (M"), 85 ve 43 m/z’de gdzlenmektedir.
'"H NMR spektrumunda 2.5’te bir singlet (-CHj) ve 3.45’te ise yine bir singlet (-NH)
goriilmektedir ( Pouchert ve Behnke, 1993; [8] ).



20

3.4.2 Taotomerlik ( Keto-Enol Tatomerlidi )

Barbitiirik asid, birbiriyle dinamik bir denge halinde olan dort farklhh konfigiirasyonda
bulunabilmektedir. Keto yapisinda 2, 4 ve 6 numarali karbon atomlar: karbonil baginin bir
parcasidir. Enol yapisinda ise bu karbon atomlan, aktif hidrojenlerin komsu baglardan
gbciinden dolay: hidroksil gruplar ile birlegmis sekilde bulunmaktadir.

Asidik ¢ozeltilerde keto yapisi, bazik ortamlarda ise baglica enolik yapi ortaya ¢ikmaktadir.
Coziictiye ve hidrojen iyonu konsantrasyonuna bagh olarak karbonil baglarimn biri, ikisi ya da
her iigli de enolizasyon isleminden etkilenebilmektedir. Genelde, molekiiliin mono-enol
yapistmn sekildeki konfigiirasyonda oldugu kabul edilmekte ve sulu sistemlerde pH 5 ile 8
arasinda iken bilegik biiyiik bir olasilikla bu yapida bulunmaktadir. Her ne kadar tautomerik
izomerler ayn ayn izole edilememiglerse de, Wood ve Anderson yaptikiari fizikokimyasal
Slgiimler ve UV analizleri sonucunda barbitiirik asidin baglica mono-enol yapisinda oldugunu

ispatlamiglardir ( [6] ).

O

Wy ’ /OH

N—C N—C

0=—C¢C \CH — /N

/ 2 —— 00— CH

N—C —

Ho A\ N\
o o]
OH OH
/

N—C N—=C

\ /

N— N—C
\ H \
OH 0]

(3.4)
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Pirimidintrion bilesiklerinde keto-enol tautomerliginin yam sira laktam-laktim tautomerligi de
bulunmakta yani amido-imidol tautomerik sistemi gézlenmektedir ( Beyer, 1952; Finar, 1986 ).

)
—N—fl;-— o —N:(])—
OH
3.43 Rezonans Yapisi
Keto yapisi i¢in ( [6] ):
_ o :
H Y4 H /
N—C N*—C
{\—C/') \CH // \
=% S o —c\ /cn2 —
N N
H \ H \M)
o
0
n H
_c//J \ & =
\KD_ / 2 =—= O -———C\\ CH,
N"=—C N*—C
Ho ) Ho O\
o]
(3.5)
Enol yapisi igin ( [6] ):
F /OH /on
A VR
HO—C CH
N/ HO c\ /CH
—C N—=cC
\
B OH OH _

(3.6)
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3.5 Reaksiyonlan

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

Barbitiirik asid, 2-tiyobarbitiirik asid ve bunlarin N-substitue tiirevleri, formaldehid ve
birgok aldehidle kolayca kondanse olmalarina ragmen, ketonlarla kondenzasyon
reaksiyonlanm gergeklestirememektedirler. Ozellikle a,B-doymamis aromatik aldehidler,
bu reaksiyonu en iyi gekilde vermektedirler. Akabori, 1,3-dimetilbarbitiirik asidi, aromatik
aldehidlerle olugturdugu trlinlerin karakteristik kristal yapisina sahip olmalari nedeniyle
aldehid belirteci olarak Snermisgtir.

Pirimidin tiirevi olan barbitiirik asidlerin yaygin olarak rastlanilan reaksiyonlar asagidaki
semada toplu bir bilgi olmasi amaciyla gésterilmig olup; ayrica ayrintili olarak drneklerle
de agiklanmaktadir ( Elderfield, 1950 ):
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o)
Br
NH
- L
e B
(o} o
H
& (o]
..f'.' o
) Cro, NH
4 {"———’ *o
/ o N ;
i H
/
Vs
p !/
/’
/ PhHC
/ NH
£ PhCHO /j\
O T o N 0
H
NH NH
/K=== ’ /j\ O c‘)H 0
o N 0 HO N~ o ON. N
H H >~ HNO, I M NH
-, . .
N o —
AN HO z o N o
N, H
on
.,
\.\.\ \N o
N I
..,'%\ N
,

3
O —=>=T2

TH
o N
NH N NH
o (o}
H o ﬁ o

(3.7)
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3.5.1 Halojenlendirme

Barbitiirik asidin halojenlendirilmesi, 5 konumundaki hidrojenin dogrudan dogruya yer
degistirmesi ile gergeklesmektedir. Halojenlendirmeye devam edilecek olursa, Graham,
Macbeth ve Orr’un spektroskopik verilerle kanitladiklar: barbitiirik asidin tautomerik bir yapisi
olan triketohekzahidropirimidinin 4-hidroksi grubundan bir protonun eliminasyonu ile
5,5-dihalojenobarbitiirik asidler meydana gelmektedir. Benzer gekilde, 5 konumunda alkil ya da
aril monosubstituenti igeren barbitliratlar da halojenlendirildiklerinde, reaksiyon aym konumda
meydana gelerek S-alkil-(ya da aril)-5-halojenobarbitiirik asidleri olusturmaktadirlar. Barbitiirik
asidin fosforil klortir ya da fosfor pentakloriir ile reaksiyonu sonucu 2, 4 ve 6 konumundaki
hidroksil gruplan, kloriir iyonlan ile yer degistirmektedirler. Eger barbitalde oldugu gibi,
5-konumundaki  hidrojenlerin  yerinde  substituentler ~var ise bu  takdirde
tetraklorodihidropirimidin bilesikleri olugmaktadir ( Elderfield, 1950 ):

H
o N 0 CI\C /N\C _c
PCl1 ~
o 4 rL c |
HN ~ _C
CoHs N ]\CZH5
CoHs | CoHs
o) cl

(3.8)

3.5.2 Agillendirme, Alkillendirme ve Dealkillendirme

Barbitiirik asid, benzoik anhidrid ile 175°C’de 5 saat 1sitilacak olursa 5-benzoilbarbitiirik asid
elde edilmektedir. Bu reaksiyon, N-alkilbarbitiirik asidler ile de benzer sonuglar vermektedir.
Ayrica irenin, malonik asid ile asetik anhidridli ortamda kondenzasyonu sonucu
5-asetilbarbitlirik asid meydana gelmektedir.
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5,5-Disubstitue barbitiirik asid tiirevierinin hazirlanmast ig¢in iki genel yontem
bulunmaktadir. Birinci yontemde, disubstitue malonik asid ya da esterin bir {ire tiireviyle
verdigi reaksiyon sonucunda 5,5-disubstitue barbitiirik asid tlirevleri olugmaktadir
( Elderfield, 1950 ):

| T
X\C/NH TOOCZHs X\C/N\C/O
| + /CR2R3 —_— |\lj (I:
NH H;C,00C
R R ¢ | R,
| R
o}
R, Ry = H, alkil, aril; R, Rz=alkil, aril, hetaril
X=0, S (3.9)

Ikinci yontemde ise 5 nolu karbon atomundan substitue olmamig ya da monosubstitue olmus
barbitiirik  asidler, genellikle alkil halojeniirler ile sodyum tuzu varliginda
alkillendirilmektedirler. Bu iglem, diisiik sicaklikta ve sulu ¢dzeltide, barbitiirat anyonu ile alkil
ve aralkil halojentirler arasinda gergeklesmekte ama arillendirme yapilamamaktadir, Her iki
yontemde de metilenin iki hidrojeni de kullanilmadan, azot atomlar alkillendirilememektedir.

5,5-Dialkilbarbittirik asidlerin oda sicaklifinda derigik siilfat asidi iginde birka¢ giin
bekletilmesi ya da toluenli ortamda amonyum kloriir ile kaynatilmasi sonucu, dealkilasyon
meydana gelmektedir ( Elderfield, 1950 ):

HO\T /N\T O - MO M HO N
2M4
¢ | R ¢ | R N R,
g ok |
OH OH OH

R, R; =hidrojen, alkil, aril (3.10)
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Barbitiirik asidin di- ve trimetillendirilmesi kolayca gergeklesmekte ve sonugta biri oksijende,
diger ikisi azotlarda olmak {izere trimetil tiirevieri elde edilmektedir (Beyer,1963; Palmer,
1967):

O o] 0

CH, CH;,

/ ~

NH  cHl N l N
//L§§)mdaCHﬂ% //l\§ CH,N, //L\§
o E o o) T o) H,CO T o)
CH, CH,

(3.11)

3.5.3 Yiikseltgeme

Izobarbitiirik asid ve benzer bilesiklerin yiikseltgenmesi, 4 (ya da 6) konumunda
gergeklesmektedir. Omegin izobarbitiirik asid, potasyum ferrisiyaniir ile 4,4'-biizobarbitiirik
aside yiikseltgenmektedir ( Elderfield, 1950; Palmer, 1967 ):

OH
HO
/ lN
HO N HO N N //l\\
Y e ¢ N OH
ol — L
N
AN OH \ﬁ/'\DH
OH OH

(3.12)
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Eger yiikseltgen olarak nitrit asidi kullanilirsa, izoviolurik asid olugsmaktadir (Elderfield, 1950 ):

H
O\ /N\ /NOH
U]
c

Na X

c o
|

o)

3.5.4 Kenetlenme

Barbitiirik asidin benzendiazonyum kloriir ile reaksiyonu sonucu, daha 6nce verdigimiz gemada
goriilecegi lizere, alloksan ve fenilhidrazin yapisinda olan iki tautomer kangimi elde

edilmektedir ( Palmer, 1967 ).
3.5.5 Karbonil Bilesikleri ile Reaksiyonlar

Karbonil grubunun hidroksipirimidin ile reaksiyonunda iki gesit kondenzasyon olanaf
bulunmaktadir. Birinci durumda, her iki bilesenin de 1:1 oraminda reaksiyona girmesiyle
S-hidroksialkil (ya da aralkil) hidroksipirimidin tiirevleri olugmakta ve bu da molekiil igi
dehidrasyon sonucunda aktive edilmis bir C=C bagini igeren 5-iliden bilesigini olugturmaktadir.
Ikinci durumda ise pirimidin ve karbonil bilesiginin 2:1 oraminda reaksiyona girmesiyle
5,5'-ilidenbishidroksipirimidin meydana gelmektedir. Bu reaksiyonlarm bir ¢ogunda
5,5'-ilidenbishidroksipirimidinler, poli¢iklik yapilari olusturmak {izere intramolekiiler
ciklizasyona ugramaktadirlar.

Hidroksipirimidinlerin biiyilik bir b6limiiniin olugturulmasinda, C- ya da N-niikleofili olan
liglincli bir bilesige gerek duyulmakta olup, bu reaksiyonlar sonucunda pirimidin igeren

heterohalkal1 sistemler olusturulabilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ).
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3.5.5.1 Barbitiirik Asidlerin 5-iliden Tiirevleri

Azot atomlarinda substituent igeren ya da igermeyen barbitiirik asidler ile 2-tiyo- ve 2-seleno-
analoglar1 vermis olduklar1 reaksiyonlarin bazilarinda pirimidin karakterini bir C ntikleofili
olarak kullanmaktadirlar. Ornegin, aromatik ya da heteroaromatik aldehidler gibi karbonil
bilesikleriyle olan reaksiyonlarndan ytiksek bir verimle S-arilmetilen (ya da hetarilmetilen)
barbittirik asidler elde edilmektedir:

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

Cogu durumda kullamlan ¢6ziictiniin karakteri, reaksiyonun ger¢eklesmesini ve ilerleyigini
etkilememektedir. Ornegin yukandaki bilesik, su, sulu dioksan, sulu DMF, ¢esitli alkoller,
asetik asid, asetik asid anhidrid ya da asetik asid ve asetik asid anhidrid kangim gibi
¢oziictilerde elde edilebilmektedir. Ayrica reaksiyon, hi¢ ¢oziicti kullanilmadan, mikrodalga isin
altinda, KSF varliginda da ger¢eklesmektedir.

Kondenzasyon reaksiyonunun susuz ZnCl, gibi baz1 Lewis asidleriyle de kolaylastirildig
belirtilmektedir. Barbitiirik asidin birgok benzaldehid tiirevi ile kondenzasyon reaksiyonu
trimetilklorosilan varliginda, DMF’de ger¢eklestirilmistir.

Reaksiyonun genel yliritylisi agagida gosterilmekte olup, bazi yayinlarda ara iriin olan
hidroksimetil bilegiginin de reaksiyon ortamindan izole edilebildigi belirtilmektedir
( Moskvin vd., 2002 ):
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i 0 OH |
CH,
H,C
H3C\N Hs SN CHs
+ O —_——
-Hzo )\
X)\N o CHs X N (o]
CH, 5 CHs _
o} CH,
H,C
SN CHs,
x/[\rr 0
CH,

(3.13)

Doymus alifatik aldehidler, barbitiirik asidle renkli maddeleri (kromojenler) olusturmaktadirlar.
Ara Uirlin olan 5-alkiliden barbitiirik asidin aerobik kosullar altinda oksidatif degradasyonu
sonucu, son {iriin renkli olarak meydana gelmektedir. Omegin, barbitiirik asid tirevleri ile
alifatik aldehidlerin hava oksijeni ve Fe** iyonlann varhigindaki reaksiyonunun asagida
gosterildigi sekilde ilerledigi belirtilmektedir:

F
)\ y OHC/\ 02’ )\ /K o "
H,0
oo-\

R R

X =0,S8 (3.14)
R = H, Alkil; R' = Alkil
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Alkanallar, 2-alkenaller ve 2,4-alkadienaller’in 2-tiyobarbitiirik asid ile reaksiyonu
sonucu aerobik kogullar altinda 1sitma siiresine bagh olarak sar, turuncu ya da kirmiz

pigmentlerin olustugu belirtilmektedir.

Malonik aldehid de, a,B-doymamig aldehidlerde oldugu gibi, 2-tiyobarbitiirik asidle
reaksiyona girerek agagidaki bilesigi olusturmaktadir. Bu bilesigin olugumundan
yararlanilarak, baghica biyolojiksel olmak iizere gesitli ortamlardaki malonik aldehid

miktarinin kalitatif ve kantitatif tayini yapilabilmektedir:

O OH

HN NN N

)\/ /J\
S N OH O N s
H

Barbitiirik asidlerin aseton ve butanon gibi basit ketonlarla 1sitilmasi sonucu kendilerine karg
gelen 5-alkiliden tiirevlerinin de izole edildigi agiklanmigtir ( Moskvin vd., 2002 ):

o R
R, c
SN R,
O)\T o
R

R1 ,R2= H, Alkil
R3 = CH3 R4= CH3 N CH2CH3
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3.5.5.2 5,5'-Ilidenbisbarbitiirik Asid Tiirevleri

5,5'-ilidenbisbarbitiirik asidlerin olugumu; aldehid ile pirimidin tiirevinin 1:2 oramindaki
reaksiyonu sonucu gergeklesmektedir. Ornegin barbitlirik ve 2-tiyobarbitlirik asidin
piridinli ortamda benzaldehid ile verdigi reaksiyondan 5,5'-benzilidenbis[(2-tiyo)-
barbitiirik] asidlerin tuzu olugmakta, 2-tiyobarbitlirik asid ile benzaldehidin anilindeki
reaksiyonundan ise dianilinyum tuzlan meydana gelmektedir. Barbitiirik asid yalmzca
elektron ¢ekici gruplan igeren aldehidlerle bu reaksiyonlari verebilirken, 2-tiyobarbitiirik
asid daha az elektrofilik olan aldehidlerle bile kolaylikla reaksiyon verebilmektedir. Olusan
bu tuzlar, asidlendirildiklerinde tri¢iklik yap: S-arilmetilen(2-tiyo)barbitiirik ve (2-
tiyo)barbitiirik aside doniismektedirler. Ama barbitiirik asidin bazi bis tiirevleri sadece tuz
halindeyken degil, kendileri de kararlidirlar.

Barbitiirik asid, isatin ve 1-metilisatin ile tekablil eden bis tlirevlerini isatinin C’=0

grubundan olugturmaktadar.

R' = H, CH;

Bunun yam sira; 2-tiyobarbitiirik asidin de elektrofilik ozelligi fazla olan aromatik
aldehidlerle, alkollti ortamda, bis-2-tiyobarbitiirik asidleri olusturdugu agiklanmaktadir. Bu
durumun biiytik bir olasihikla 2-tiyobarbitiirik asid molekiiliiniin reaksiyon sirasinda ara
tirlin olarak meydana gelen asid molekiiline katilmasiyla gergeklestigi kaynaklarca da
belirtilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ):
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o o
RI
Y 7 A [ Ar(Het) N R
)\ ¥ /g —
X T o o N X
I !
OH R OH
R

X=0, S R =H, Ar
n=0-2 R'=H,CH; (3.15)

5,5'-Ilidenbarbittirik  asidlerin  olugum Kkinetiinin bugtine kadar arastiridmamis oldugu
agiklanmakla beraber reaksiyon mekanizmasimn S-arilmetilenbarbitiirik asiddeki C=C bagma
bir barbitiirik asid anyonunun katilmastyla meydana geldigi ileri stirtilmektedir (Moskvin vd.,
2002).

3.5.5.3 Intramolekiiler Halkalanma

Barbitiirik asid ve farkh reaktif gruplar iceren karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu sonucu,
degisik pirimidin tiirevleri igeren heterogiklik sistemler olugmaktadir.

Alifatik halokarbonil bilesiklerinin barbitiirik asidin 5-konumundaki karbon atomunu
alkilasyona ugrattif ve bunlarin karbonil grubunun da, pirimidin halkasimn 6-konumundaki
karboniliyle bir eter bagi olusturdugu belirtilmektedir. Ornegin, 1,3-diaril-2-tiyobarbitiirik
asidin; kloroaseton ile 1,3-diaril-6-metil-4-okso-2-tiyokso-1,2,3,4-tetrahidrofuro
[2,3-d]pirimidinleri (Rs=H, Rs=Me), 2-bromogiklohekzanon ile de tetrahidrobenzofuro
[2,3-d]pirimidinleri meydana getirdigi agiklanmaktadir (Moskvin vd., 2002):
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¢}
0 R,
Rz\
o, § T
" P
)\ ‘ 4 S 0 ©
s N o |
l Ry
Ry
tetrahidrofuro[2,3-d]pirimidin tetrahidrobenzofuro[2,3-d]pirimidin

3554 Ug Bilesenli Kondenzasyonlar

C-Niikleofilleri ile Kondenzasyon:

Barbitiirik asidlerin, karbonil bilegikleri ve C-niikleofilleri ile verdigi kondenzasyon
reaksiyonlarmin agagida gosterilen 2 yol iizerinden gergeklestigi ve halkalanma {irlinlerini
olusturdugu belirtilmektedir ( Moskvin vd., 2002 ):

(o] X | —» Halkalanma
\ o
Urtinleri
CH
\N \N / 2
X N o X N fo)

(3.16)



34

N-Niikleofilleri ile Kondenzasyon:

Barbitiirik asidlerin, formaldehid ve azot niikleofili olarak davranabilen ¢esitli anilinlerle

reaksiyona girerek kendilerine tekabiil eden S5-aminometil tiirevlerini meydana getirdikleri
aciklanmaktadar:

(o] Rg
R R
Z\N T P 3
P 3
X T o
Ry

N-Niikleofiller iki pirimidin sisteminin bir piridin halkasinda birlegsmesini saglayan
kisimlar olarak davranmaktadirlar. Ornegin barbitiirik asidler aromatik aldehidler ve
amonyak ya da substitue anilinler ile reaksiyona girerek pirido[2,3-d:6,5-d"]dipirimidin
bilesiklerini olusturmaktadirlar ( Moskvin vd., 2002 ):

o R, o
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3.5.6 Hidroliz ve Dehidrasyon

Barbitiirik asid, 1s1 altinda bir bazla reaksiyona sokuldugunda NH- ile CO- gruplari arasindaki
baglar bazik hidroliz ile kolayca kirilmakta ve amonyak, karbon dioksid ile alkali malonat
meydana gelmektedir. Eger reaksiyon uygun sekilde kontrol altinda gergeklestirilirse,
mikrokristaller halinde substitue malonik asid amidleri ya da dialkilasetiliire bilesikleri
olugmaktadir ( [6] ):

0
4
/NH——CO /R' KO—C R
0=C\ C. +2KOH + Ho0 =, R" + 2NH, + CO,
NH—co R KO——C
N\
o)
R!, R" = alkil, aril (3.17)

Bunun disinda, barbitiirik asidler isitildiklar1 zaman, iki molekiil barbitiirik asidden 1 mol su
¢ikigi ile bibarbitiirik asidleri meydana getirmektedirler. Hotchkiss ve Johnson bibarbitiirik
asid molekiiliindeki bu baglanmanin, barbitiirik asidlerden birinin C-4, digerinin C-5
atomunda gerceklestigini vurgulamislardir. Bu aragtirmacilar bibarbitiirik asid molekiiliinii
metillendirmis ve olusan trimetilbibarbitiirik asidin hidrojenlendirilmesi sonucu 1-metil-4,5-
dihidroksiurasil ve 1,3-dimetilbarbitiirik asid karigimlarinin olugtugunu belirtmislerdir
( Elderfield, 1950 ):

(3.18)



36

3.6 Bazi Onemli Tiirevleri

Barbitiirik asidin kendi bagina farmokolojik olarak aktif olmadifi, ancak S-konumuna
alkil, aril ya da aligiklik gruplarin baglanmasiyla olusan tiirevlerinin aktivite gosterdigi
belirtilmektedir. Disubstitusyon o kadar 6nemlidir ki; molekiiliin hipnotik, agrn kesici ve
anestetik Ozellikler kazanmasini saglayabilmektedir. Barbitliratlarin oldukga kuvvetli
uyku verici oldugu ama buna karsilik bagimlilik yapici ve asin alindiinda 6liime yol
acabildigi icin tehlikeli oldugu belirtilmektedir ( Solomons, 1992; [6] ).

Beyindeki sinir sinyallerini inhibe ederek merkezi sinir sistemini etkileyen barbitiiratlar,
kullamildiklan ilaglarda; uzun stireli, kisa-orta siireli ve ¢ok kisa siireli olmak tizere 3

farkli sekilde etki etmektedirler.

Uzun siireli etkiyen ilaclar (8-16 saat), peptik {ilserleri, yliksek kan basmcim kontrol etmede ve
epilepsi tedavisinde anti-konvulsant olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin, Veronal (barbital),
Luminal (pennobarbital), Mebaral (mephobarbital) ve Gemonil (methabarbital). Kisa-orta stireli
etkiyen ilaglar (4-6 saat) ise uyku hapi olarak kullamlan barbitiiratlardir. Ornegin, Alurate
(aprobarbital), Amytal (amobarbital), Butisol Sodyum (butabarbital), Dial (diallybarbituric
acid), Nembutal (pentobarbital), Sekonal (sekobarbital) ve Tuinal (amobarbital ve
sekobarbital). Cok kisa silirede etkiyen barbitiiratlar (hemen) kaslarn gevsetmekte, refleksleri
zayiflatmakta ve hafiza zayiflifina sebep olmaktadirlar. Ornegin, Fentothal Sodyum
(tiyopental), Brevital (sodyum methohexital) ve Surital (sodyum thiamylal) ( [9,10] ).

3.6.1 Veronal

Barbitiirik asidin sentezlenmesinden 40 sene sonra, 1903 yilinda Baeyer’in Ggrencilerinden
Emil Fischer ve Joseph von Mering, barbitiirik asidin 1882’den beri bilinen dietil analogunu
klinik arastirmalar i¢in kullanmiglar ve bdylece uyutucu etkisini kegfetmislerdir. von Mering
sentezledikleri bu yeni maddeye, diinyadaki en huzurlu yer olarak kabul ettigi Italya’nin sehri
Verona’dan esinlenerek “Veronal” ismini vermistir. Bdylece dietilbarbitiirik asid tip diinyasina
“Veronal” ticari ismiyle tamtilmigtir. Hald giiniimiizde kullanilan en iyi agn kesici ilaglardandir
ve ¢ogunlukla sodyum tuzu halinde kullanmilmaktadir. Bu tarihten sonra tibbi agidan aktif birgok
barbitiirik asid tiirevi sentezlenmigtir ( [6]; [7] ).
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3.6.2 Luminal

5-Feniletilbarbitiirik asid, 1911 yilinda 1.G.Farben labaratuvarlarinda sentezlenmis ve bundan 1
sene sonra Geissler ve Hauptmann tarafindan yaymnlanmistir. Antikonvulsant dzelligi olan ve
Luminal ticari adiyla bilinmekte olan bu bilesigin sentezi agagida gosterilmektedir ( [6] ):

H502000\ /H o o /00002H5
C,H.ONa .
C—FPh 4 \\c——c// 2 B=g
/ 0\ - C,H,OH Ph C—COOC,H;
H HsC,0 OC,H; Y.
200°C
COOC,H; COOC,Hs
HsC,—C + HBr <«—— CH.Br 4 H—-——C\
/ COOC,Hs
Ph  COOC,Hs
NH,
O%
NH,
Y
N—CO
/ CaHe NH—CO C,H;
NaO HCI
—i 0 +
_ Ph
NH—~CO NH—co Ph
+
3 C,H,OH

(3.19)



38

3.6.3 Diger Tiirevleri

Barbitiirik asidin tipta kullamlmakta olan birgok tiirevi sentezlenmis olup, bunlardan bazlari
asagida verilmigtir ( Beyer, 1963; Solomoms, 1992; [6] ):

0]
H H502
H
/L/ HoCy N~
0 T 0 o N/‘Ko
: )
Nembutal Fanadorm
(pentobarbital) (¢ciklohekzeniletilbarbitiirik asid)
0 CH3
H3C H3C(Hzc)2\ /
__ChHy HC
HgCs N _-H
N
/K HoC=HC=H,C
o N o /K
, O N 0
H l
H
Evipan Sekonal

(ciklohekzenilmetil-N-metilbarbitiirik asid) [5-allil-5-(1-metilbiitil)-barbitiirik

asid]
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Isim Ticari isim 5-Pozisyonundaki Substituent
Ry R

5.5-Disubstitue Barbitiirik Asid Tiirevleri
allylbarbituric acid Sandoptal alil izobutil
amobarbital Amytal etil izoamil
aprobarbital Alurate alil izopropil
allobarbital Dial, Malilum alil alil
barbital Veronal, Barbitone etil etil
butabarbital Butisol etil sec-butil
butallylonal Pernoston 2-bromalil sec-butil
butethal Neonal, Soneryl etil n-butil
cyclobarbital Phanodern etil siklohekzenil
cyclopal alil siklopentenil
hexethyl Ortal, Hexethal etil n-hekzil
heptabarbital Medomin etil 1-sikloheptenil
pentobarbital Nembutal etil 1-metilbutil
phenobarbital Luminal etil fenil
probarbital Ipral etil izopropil
propallylonal Nostal, Noctal izopropil 2-bromalil
secobarbital Seconal alil 1-metilbutil
talbutal Dormal, Lotusate alil sec-butil
vinbarbital Delvinal etil 1-metil-1-butenil

N-Substitue Barbitiirik Asid Tiirevleri

hexobarbital Evipan, Evipal metil 2-siklohekzenil
mephobarbital Mebaral etil fenil
metharbital Gemonil etil etil

5.5-Disubstitue-2-tivobarbitiirik Asid Tiirevleri

kemithal Thialbarbitone alil 2-siklohekzenil
methitural Neraval, Thiogenal 1-metilbutil 2~(metiltiyo)etil
thiamylal Surital alil 1-metilbutil

thiopental Pentothal etil 1-metilbutil
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3.7 Son Yillarda Gergeklestirilen Calismalar

Olduke¢a kuvvetli bir asid olan barbitiirik asid ve tiirevleri, aktif bir metilen grubuna sahip
olmalar1 nedeniyle Knoevenagel kondenzasyon reaksiyonu vermektedirler. Cok eski
zamanlardan beri yapilan reaksiyonlarda dnce alifatik aldehidlerle ve daha sonra aromatik

aldehidlerle mono- ve di-substitue kondenzasyon tirtinleri elde edilmigtir.

Yapilan biitiin ¢aligmalarda sentetik kimyacilarin tek hedefi mono-substitue iiriinlerin kantitatif
miktarda elde edilebilmesi yoniinde olmustur, Bu amagla, reaksiyonlar ¢esitli asid ve baz
katalizérlerin kullanilmasiyla, ¢oziictili ya da ¢oziiclistiz ortamda, infrared 118 etkisi gibi
kosullar denenmek suretiyle gerceklestirilmigtir. Yapilan tiim g¢alismalar, reaksiyonlarda
kullanilan aldehidin aktivitesinin olduk¢a &nemli oldugunu ortaya gikarmaktadir ( Jursic,
2001).

Barbitiirik asidle gergeklestirilen Knoevenagel reaksiyonlarmin yillara gore gelisimini gosteren
bir grafik asagida verilmektedir:

100- &
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40 |
30- |
20- L1 ~ 2
WAL VA VDA P P P U
1930 1940 1950 1960 4970 1980 1990 2000-
2004

|
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Sekil 3.1 Barbitiirik asid ile ger¢eklestirilen Knoevenagel reaksiyonlarinin geligimi

Grafikten de goriilecegi lizere, barbitiirik asid tiirevlerinin, t1ibbi agidan 6nemi nedeniyle,
sentezlerine iliskin ¢aligmalar 1990’11 yillardan itibaren yogun bir sekilde artmis bulunmaktadir
(I31)
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Aromatik aldehidlerin kullamildigi bu tip reaksiyonlar 1980°li yillardan itibaren
caligilmaya basglanmis, heteroaromatik aldchidlerle olan arastirmalar ise ancak son
yillarda ele almmugtir. Nitekim, Jursic 2001 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada a,B-
konjuge aromatik aldehidlerin yami sira bazi aromatik ve heteroaromatik aldehidleri
kullanarak reaksiyonlar:1 hem sulu hem de metanollii ortamda, laboratuvar sicakliginda
oldukc¢a uzun bir siirede (1-5 giin) gergeklestirmistir ( Jursic, 2001 ):

(3.20)
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Benzaldehid ile barbitiirik asid ya da 1,3-dialkil substitue barbitiirik asidlerin sulu ya da
etanollii ortamdaki reaksiyonlari bircok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Ornegin
1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ile 4-(dimetilamino)benzaldehid arasindaki reaksiyondan
1,3-dietil-5-[4-(dimetilamino)benziliden]-2-tiyobarbitiirik asid, merosiyanin boyalarina
iligkin yapilan arastirmanin bir pargasi olarak sentezlenmistir. Bu tlir reaksiyonlarda
dietilbarbitiirik asid tiirevlerinin birgogunun, genellikle benzenli ortamda ve morfolinin
katalizorliigii altinda elde edilmis oldugu kaynaklarda belirtilmektedir. Bununla beraber
Adamson ve c¢alisma grubu, dietil-2-tiyobarbitiirik asidin etanolde, oda sicakliginda
katalizor kullanmadan dimetilaminobenzaldehidle olan reaksiyonunu yiiksek bir verimle
gerceklestirmiglerdir. Yapiya elektron g¢ekici gruplarin ilavesi ve molekiiliin diizlemsel
hale gelmesiyle, Knoevenagel iriinlerinin asidliginin arttif1 belirtilmigtir ( Adamson vd.,

1999 ):
0

/4
/

\

N O

Krasnov ve arkadaslari, 5-konumunda heterohalkali bir sistemi igeren barbitlirik asid
tiirevlerini farkli bir yOntemle yani o-formilbenzoik asid tiirevlerinden baslayarak
sentezlemiglerdir. Buna gOre, barbitiirik asid ya da 1,3-dimetilbarbitiirik asid ile
2-karboksibenzaldehidin  reaksiyonundan  S-benzilidenbarbitiirik asid  olugmas:
beklenirken, 5-(3'-okso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik asid elde edilmistir.
Aym sekilde, opianik asid yani 2-karboksi-3,4-dimetoksibenzaldehid ile barbitiirik asid ya
da 1,3-dimetilbarbitiirik asid arasindaki reaksiyondan beklenen benziliden bilesigi yerine,
triin olarak 5-(4',5'-dimetoksi-3'-okso-1',3'-dihidroizobenzofuran-1'-il)barbitiirik asidin
olustugu belirtilmektedir. Aragtirmacilar, reaksiyon sirasinda ara iirlin olarak meydana
gelen 5-o-karboksibenzilidenin izole edilemedigini ve bu bilegikte bulunan karboksi
grubu ile ¢ifte bagin intramolekiiler etkilesmesi sonucu halka kapanmasiyla iriiniin

olustugunu agiklamislardir ( Krasnov vd., 2002 ):
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R

0

L _
R = H, CH; (3.21)
R; = H, OCHjs

Ren ve arkadaslan ¢iklik aktif metilen bilesikleri ile olan Knoevenagel reaksiyonlarinin
sulu ortamda setiltrimetilamonyum bromiirliin  (CTMAB) katalitik etkisi altinda
gergeklestirmisler, CTMAB’nin suda misel olusturdugunu, molekiillerin miselin
hidrokarbon zincirine toplandigini ve reaksiyonun buradaki hidrofobik ¢cevrede meydana
geldigini belirtmiglerdir. Bu reaksiyondaki baglica faktoriin primer hidrofobik zincire
bagli oldugunu ve bu hidrokarbon zinciri ne kadar uzun olur ise reaksiyonun da o kadar
hizli ve verimin o derece yiiksek oldufunu vurgulamiglardir. Ayrica, elde ettikleri
sonuglara gore, katyonik yiizey aktif maddelerin, anyonik olanlara oranla ¢ok daha etkin
oldugunu da agiklamiglardir ( Ren vd., 2002 ):



o)
o) Y
/ \ CTMAB
R + z - .
/
Y
o
R
o) 0
Y Y
\ \
= /Z + R /Z
Y Y
o} o

R = H, NO,;, OCHj;, N(CHs),, OH
Y= CHy O (3.22)
Z= C(CH3)2, C=0

Jursic ve Stevens, bu konularla ilgili son g¢aligmalarinda, metanollii ya da asetik asidli
ortamda, heterohalkali bir bilesik olan isatin ile barbitiirik asid ve bazi tlirevleri arasindaki
kondenzasyondan mono-substitue iiriinleri elde etmeye g¢ahgmiglarsa da sadece

dibarbitiiratlarin sentezlendigini belirtmiglerdir ( Jursic ve Stevens, 2002 ):
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Iz

R

/
N

>§o R=H, CH, R, =(CH,),, CH;, 3-HOC{H,
N

\

R4

(3.23)
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4. MATERYAL
4.1 Kullanilan Cihaz ve Yardimc: Geregler

Urtinlerin elde edilmesi ve kristallendirme iglemleri sirasinda goziictilerin geriye kazamlmasi
"Heidolph VV 2000" marka d6ner buharlagtiric1 (rotary evaporator) da yapildi.

Ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatdrlii “ Merck, 5554 silika jel tabaka
ile “Desega Min UVIS, 50 Hz UVP” ultraviyole lamba kullanildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Gallenkamp” model erime noktas: cihazinda agik

kapiler tiiplerle tayin edildi; termometre diizeltmesi yapilmada.

Ultraviyole (UV) spektrumlari “Philips PU 8700 UV/VIS” spektrofotometresinde kloroform
icinde olguildii.

Urlinlerin ve baglangig maddelerinin Fourier Transform Infrared (FTIR) spektrumlari, Slgtime
gereken saflikta potasyum bromiir ile tablet yapilarak “Mattson 1000” ve “Jasco FT/IR-5300”
marka FTIR spektrofotometrelerinde alindi.

Niikleer magnetik rezonans (PMR ve *C NMR) spektrumlari, maddelerin ¢oziiniirliklerine
gore tetrametilsilan (TMS) standardi kullanilarak kloroform-D’de (CDCl3) “Varian 200 MHz

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

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baglangi¢ maddelerinin UV ve FTIR spektrumlan Yildiz
Teknik Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuari’nda; NMR spektrumlari Atatiirk
Universitesi Enstriimantal Analiz Laboratuvari-Erzurum’da; MS spektrumlar ise
Cerrahpasa T1p Fakiiltesinde alindi.

Baglangi¢ maddelerinin NMR spektrumlari ALDRICH ve VARIAN Kkataloglarindan saglandi.

Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ACD Labs 2 (Chem Sketch 2.7-3D)”
bilgisayar programinda (C: siyah, H: agik mavi, N: koyu mavi, O: kimuzi, S: san
kullanilarak) ¢izildi.
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MADDE ADI FIRMA ADI KATALOG NO
Aseton Merck 13
Benzen Merck 1782
Dietil eter Merck 926
1,3-Dietil-2-tiyobarbitiirik asid Acros 17174
1,3-Dimetilbarbitiirik asid Fluka 39565
Etil alkol Teknik —
n-Hekzan Merck 4368
Kloroform Merck 2431
Metil alkol Merck 6011
Metilen kloriir Merck 6049
5-Metilfurfural Merck 821522
3-Metiltiyofen-2-karboksaldehid Aldrich 16,413-5
Petrol eteri (40-60°C) Merck 909
Pirrol-2-karboksaldehid Aldrich P7,340-4
Tiyofen-2-karboksaldehid Acros 13883
Toluen Merck 8323
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43  5-Hetarilmetilenbarbitiirik Asid  Tiirevlerinin = Sentezinde  Kullanilan
Heteroaromatik Aldehidlerin Ozellikleri ve Spektroskopik Verileri

4.3.1 Pirrol-2-karboksaldehid , %98 (Aldrich P7,340-4)

2-Formilpirrol
o-Pirrolaldehid
1 H-Pirrol-2-karboksaldehid

43.1.1  Ozellikleri (Weast, 1978)

Molekiil agirign @ 95.10 g/mol
Kaynama noktas1 : 217-9 °c

Erime noktasi : 43-6°C

Kristal yapist : rombik prizma (petrol eterinden)
Kirilma indisi nD16 : 1.59

Coziintrligi : Benzen : ¢Oziiniir

Kloroform : ¢oziiniir
Aseton : ¢Oziniir

Etil alkol : c¢oziniir
4.3.1.2  Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Amax 288 nm.

FTIR(KBr) : 3157 (pirrol, N=H gerilimi), 3080 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2876
(aldehid, C-H gerilimi), 1651 (aldehid, C=0 gerilimi), 1446 ve 1395 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1344 (pirrol, C=N egilimi), 1140 ve 1038 (aromatik halka, diizlem i¢i =C-H
epilimleri), 859 ve 757 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H egilimleri) cm™.

'HNMR : 3§ 6.30 (m, C4-H, 3H), 6.98 (m, C3-H, 1H), 7.17 (m, C5-H, 1H), 9.45 (s, CHO,
1H), 11.08 (yaygin s, N-H, 1H) ppm (Bhacca ve Johnson, 1962; Pouchert ve Behnke, 1993).

BC NMR : & 111.28 (pirrol-C4), 122.09 (pirrol-C3), 127.26 (pirrol-C5), 132.83 (pirrol-
C2), 179.50 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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4.3.2 S-Metil-2-furaldehid (Merck 821522)
5-Metil-2-furankarbaldehid
S5-Metilfurfural
2-Formil-5-metilfuran
5-Metil-2-furankarboksaldehid

4321  Ozellikleri ( Weast, 1978 )

Molekil agirlign @ 110.11 g/mol
Kaynama noktas: : 187 °C

Yogunlugu : 1.103-1,106 (20°C / 4°C)
np2? 15264
Cézﬁnﬁrlﬁgﬁ : Su 1 ¢Ozlinlir

Etil alkol : ¢Oziiniir

4.3.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 287 nm.

FTIR(KBr) : 3131 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 (alkan, C-H gerilimi), 2825
(aldehid, C-H gerilimi), 1651 (aldehid, C=0 gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1395 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi), 1293, 1191 ve 1012 (aromatik halka,
diizlem i¢i =C-H egilimleri), 808, 757 ve 695 (aromatik halka, diizlem dist =C—H egilimleri)

em™,

"THNMR : § 243 (s, CH3, 3H), 6.25 (d, C4-H, 1H), 7.18 (d, C3-H, 1H), 9.5 (s, CHO,
1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCNMR : & 14.02 (CH3), 109.47 (furan-C4), 123.76 (furan-C3), 151.88 (furan-C2),
159.68 (furan-C5), 176.74 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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4.3.3 2-Tiyofenkarboksaldehid %98 ( Acros 13883)
a-Tiyofenkarboksaldehid
2-Formiltiyofen
2-Tiyenilaldehid
Tiyofen-2-karbaldehid

433.1 Ozellikleri  (Weast, 1978)

Molekiil agirhign  : 112.15 g/mol
Kaynama noktas: : 198 °C

Yogunlugu : 1.215 g/mL
np 2 . 1.5920
Cozunirligi. : Su . ¢bziinmez

Etil alkol : ¢6ziniir
Eter :  ¢Oziniir

Benzen : ¢oziniir

4.3.3.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL3) : Amax 259, 286 nm.

FTIR(KBr) : 3106 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2825 (aldehid, C-H gerilimi), 1676
(aldehid, G=O gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1217 ve 1038
(aromatik halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 731 ve 655 (aromatik halka, diizlem dis1 =C-H
egilimleri) cm™.

'HNMR : & 722 (dd, C4-H, 1H), 7.74 (d, C3-H, 1H), 7.78 (d, C5-H, 1H), 9.92
(s, CHO, 1H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BC NMR : § 1283 (tiyofen-C4), 135.07 (tiyofen-C5), 136.38 (tiyofen-C3), 143.88
(tiyofen-C2), 182.93 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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4.3.4 3-Metiltiyofen-2-aldehid, teknik %90 (Aldrich 16,413-5)
3-Metil-2-tiyofenkarboksaldehid

4341  Ozellikleri (Aldrich, 2000)

Molekiil agirhign  : 126.18 g/mol
Parlama noktas1 : 82°C

Yopunlugu 1,17
Kinlma indisi, np° : 1.5860

4.3.4.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCL) : Amax 277 nm.

FTIR(KBr) : 3106 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2927 (alkan, C-H gerilimi), 2825
(aldehid, C-H gerilimi), 1651 (aldehid, C=0 gerilimi), 1523 ve 1421 (aromatik halka, C=C
gerilimleri), 1395 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimi), 1242, 1217 ve 1038 (aromatik halka,
diizlem i¢i =C—H egilimleri), 731 ve 680 (aromatik halka, diizlem dig1 =C-H egilimleri) cm™.

'"HNMR : & 2.58 (s, CH3, 3H), 6.98 (d, C4-H, 1H), 7.63 (d, C5-H, 1H), 9.85 (s, CHO, 1H)
ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCNMR : § 14.14 (CHs), 131.72 (tiyofen-C4), 134.23 (tiyofen-CS), 137.51 (tiyofen-C2),
147.29 (tiyofen-C3), 182.22 (CHO) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).
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44 Kullamilan Barbitiirik Asid Tiirevlerinin Ozellikleri ve Spektroskopik Analiz
Verileri

4.4.1 1,3-Dimetil-2,4,6(1H,3H,5H)-pirimidintrion (Fluka 39565)
1,3-Dimetilbarbiturik Asid
1,3-Dimetil-6-hidroksiurasil
1,3-Dimetilmaloniliire
1,3-Dimetil-2,4,6-pirimidintriol

4.4.1.1 Ozellikleri (Fluka, 2002)

Molekiil agirlign  : 156.14 g/mol

Erime noktasi : 121-123°C
Cozlintirltigi : Kloroform : ¢oziiniir
Aseton : ¢Oziiniir

Etil alkol : ¢dziiniir
4.4.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri
UV (CHCI3) : Amax 241 nm.
ETIR(KBr) : 2978 ve 2927 (alkan, C-H gerilimleri), 1702 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1676
(N-C=0, C=0 gerilimi), 1472 ve 1370 (alkan, diizlem i¢i C-H egilimleri), 1268 ve 1114
(EN-CHj3, C-N gerilimleri) cm™.

'"HNMR : & 3.30 (s, 2 x CHj, 6H), 3.68 (s, CHa, 2H) ppm (Pouchert ve Behnke, 1993).

BCNMR : & 2843 (2x CHs), 39.39 (CHp), 151.83 (N=CO-N), 164.74 (2 x C=0) ppm
(Pouchert ve Behnke, 1993).
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Sekil 4.13 1,3-Dimetil-2,4,6(1H,3H,5H)-pirimidintrionun UV spektrumu (CHCls)
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4.4.2 13-Dietil-2-tiyobarbitiirik Asid %99 (Acros 17174)
1,3-Dietil-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1LH,SH)dion

4.4.2.1 Ozellikleri (Acros, 2001)

Molekiil agirlign : 200.25 g/mol
Erime noktas1 : 109-112°C

Cozintrlugt  : Metil alkol : ¢Oziiniir
Kloroform : ¢Ozinlr
Aseton . ¢Oziinilir
Etil alkol 1 ¢Oziintir

Metilen kloriir : ¢6ziiniir

4.4.2.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV (CHCI3) : Agpax 290 nm.

FTIR(KBr) : 2978 ve 2927 (alkan, C—H gerilimleri), 1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1446 ve
1375 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimleri), 1242 ve 1165 (=N-CH,CHs, C-N gerilimleri), 1089
(N-CS-N, C=S gerilimi) cm™.
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5. DENEYSEL CALISMALAR, YONTEMLER ve BULGULAR

5.1 Genel Bilgi

Organik kimyanin 6nemli bir alanim1 olugturan heterohalkali sistemler ve bunlarin substitue
tirevleri endiistride ve tipta yaygin bir gekilde kullamlmaktadir. Bu smfta yer alan
5-hetarilmetilenbarbiturik asid ttirevleri anti-timdr, anti-konvulsant ve agn kesici gibi
uygulamalarindan dolay1 tibbi ve farmasétik kimyada oldukga 6nemli bir yere sahiptirler.

Genis bir literatiir caligmasini takiben yapilan incelemelerin sonucu olarak bu tiir bilegikler
sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baglatilan bu aragtirmada, bazi hetaril-substitue

barbiturik asid tiirevlerinin sentezlenmesi amaglanmgtir.
Caligma baglica 3 boliimden meydana gelmektedir.

Birinci béliimde, dort adet 5 {iyeli heteroaromatik aldehid, sirasiyla 1,3-dimetilbarbitiirik
asid ile reaksiyona sokularak yeni bir C=C bagmn olusumu ile 5-hetarilmetilen-1,3-
dimetilbarbiturik asid tiirevleri elde edilmigti. Bu reaksiyonlar, oda sicakhiginda
katalizorsiiz ve 1s1 etkisi altinda katalizor kullanilarak iki farkh kosulda gergeklestirilmigtir.

Ikinci boliimde ise, aynt heterohalkah aldehidler sadece 1s1 etkisi altinda Knoevenagel
kondenzasyon reaksiyonuna ugratilmis ve 5-hetarilmetilen-1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asid

tlirevleri sentezlenmigtir.

Ugiincii ve son boliimde, iyi bir verimle sentezlenmis olan tim bilesiklerin spektrofotometrik
yontemlerle yapilanmn aydmlatilmasina iligkin ¢aligmalar yapilmgtr.
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5.2 Hetaril Substitue 1,3-Dimetilbarbitiirik Asidlerin Sentezi

5-Hetarilmetilen-1,3-dimetilbarbitiirik asidlerin sentezi iki farkl islem ile ger¢eklestirilmigtir
ve bu sentezlere iligkin ayrintili bilgi ilk bilesik i¢in verilmigtir. Sentezlenen diger 3 bilesik ile
ilgili boliimlerde ise, aksi islemler olmadikga, sadece fiziksel iglemler belirtilmigtir. Her iki
iglemden de elde edilen maddelerin spektroskopik analiz verileri aymdir.

52.1 1,3-Dimetil-5-(1H-pirrol-2-ilmetilen)-2,4,6-trionhekzahidropirimidin (Bilesik 1)
1,3-Dimetil-5-(1 H-pirrol-2-ilmetilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,5S H)-trion
5-(2-Pirrilmetiliden)-1,3-dimetilbarbiturik Asid

Islem 1:

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 0.095 g (1.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehidin etil
alkoldeki ¢ozeltisine, 0.156 g (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asidin etil alkoldeki ¢ozeltisi
katildiktan sonra geri sogutucu altinda su banyosu tizerinde 1sitilmakta olan kanigima 5 dakika
sonra 1 mL piridin ilave edildi ve 2 saat kaynatildi. Baglangigta agik sar1 olan reaksiyon
karnigiminin rengi 10 dakika sonra koyulasmaya bagladi. Sogumaya birakilan agik kahve renkli
¢Oken ham {irtin siiztildiikten sonra, metilen kloriirde ¢oziiliip, kloroformda yiiriitiilerek TLC
kontrolii yapildi.

0.196 g (%84), acik sam renkli kisa gubuk Kkristaller, en. 160-1°C (etil alkolden
kristallendirilerek).

e W oo

Cozintrlagl Toluen : ¢bzlinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziinilir

Metil alkol . ¢Oziiniir
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Islem 2:

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 0.095 g (1.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehidin metil
alkoldeki ¢ozeltisine, 0.156 g (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asidin metil alkoldeki
¢Ozeltisinin katilmasiyla olusan siispansiyon, oda sicakhifinda 3 saat karigtirildi. Baglangigta
agik san olan reaksiyon kangimimin rengi zamanla koyulagmaya bagladi. Olugan ¢ékelti
sliziildii ve reaksiyona girmeden kalan 1,3-dimetilbarbitiirik asidden kurtarmak amaciyla 50
mL su igerisine alinarak 1 saat daha kangtinildi. Stiziilerek ele gegen ham iiriiniin baslangig
maddeleri ile kargilagtirmali TLC kontrolii metilen kloriirde ¢ozilerek kloroformda yapildi.

0.158 g (%68). san renkli. seffaf, kisa cubuk kristaller. en. 160-1°C.

Coztintrligi Toluen : cOziinmez
Metilen kloriir : coziiniir
Kloroform . chzimiir

Metil alkol 1 ¢Oziniir
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Sekil 5.1 Bilesik 1’in molekiiler modeli

5.2.1.1 Bilesik 1’in spektroskopik analiz verileri

CH;iN2O3 (233.24)

UV (CHCL3) : Amax 241,296,410 nm

FTIR (KBr) : 3259 (pirrol, N-H gerilimi), 3106 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2978 ve
2953 (alkan, C—H gerilimleri), 1727 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1651 (N-C=0, C=0 gerilimi),
1548 (alken, C=0 ile konjuge C=C gerilimi), 1523 ve 1446 (aromatik halka, C=C gerilimleri),
1472 (alkan, diizlem igi C-H egilimi), 1344 (pirrol, C-N egilimi), 1140 ve 1063 (aromatik
halka, diizlem i¢i =C-H egilimleri), 1114 (=N-CH3 C-N gerilimi), 859 ve 782 (aromatik

halka, diizlem dist =C—H egilimleri) cm.

'"HNMR (CDCLy) : & 3.35 (s, N-CH3, 3H), 3.37 (s, N-CHj, 3H), 6.51 (ddd, pirrol C4-H,
1H), 7.10 (m, pirrol C3-H, 1H ), 7.37 (m, pirrol C5-H, 1H), 8.28 (s, C=CH, 1H), 13.2
(yaygm s, NH, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 29.24 ve 29.72 (X N- CHj ), 106.60 (pirrol C4), 115.43 (pirrol
C3), 13045 (pirrol C5), 130.86 (pirrol €2), 132.13 (CH=C), 143.76 (CH=C), 152.37
(N-CO-N), 164.13 ve 164.59 (2 x C=0 ) ppm.

MS (m/z) : 235 (M+2), 234 (M+1), 233 (M"), 232 (M-1), 205, 176, 175, 147, 119, 105,
91
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’in UV spektrumu  (CHCl3)
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Sekil 5.2 Biles
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5.2.2 1,23-Dimetil-5-|(5-metil-2-furil)metilen]-2,4,6-trionhekzahidropirimidin  (Bilesik 2)
1,3-Dimetil-5-[(5-metil-2-furil)metilen] pirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion
5-[2-(5-metilfurfuriliden)]-1,3-dimetilbarbiturik Asid

HC—_ /7 / o} /CH3

0 N
>:o

islem 1°de belirtildigi sekilde 0.110 g (1.0 mmol) 5-metilfurfural ile 0.156 g (1.0 mmol)
1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.189 g (%76), turuncu renkli seffaf, ¢ubuk kristaller, en. 172-3°C (etil alkolden
kristallendirilerek).

Coziintrlugn Toluen . ¢Ozlinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Ozlniir

Metil alkol : sicakta ¢Oziiniir

islem 2’de belirtildigi sekilde 0.110 g (1.0 mmol) 5-metilfurfural ile 0.156 g (1.0 mmol)

1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.218 g (%88), agik sari renkli uzun gubuk kristaller, en. 172-3°C .

Coziintirlugn - Toluen : ¢dziinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziniir

Metil alkol : sicakta ¢Oziiniir
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Sekil 5.7  Bilesik 2’nin molekiiler modeli

5.2.2.1 Bilesik 2’nin spektroskopik analiz verileri
C2H;pN204 (248.25)
UV (CHCIL3) : Amax 241,381 nm

FTIR (KBr) : 3182 (aromatik halka, =C-H gerilimi), 2950 ve 2927 (alkan, C-H
gerilimleri), 1727 (N-CO-N, C=0 gerilimi), 1676 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken,
C=0 ile konjuge C=C gerilimi), 1421 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1370 (alkan, diizlem
i¢ci C-H egilimi), 1217 (=N-CHj3 C-N gerilimi), 1012 (aromatik halka, diizlem i¢i =C-H
egilimi), 808 ve 782 (aromatik halka, diizlem dig1 =C—H egilimleri) em™.

'H NMR (CDCL;) : 8 244 (s, aromatik halka, -CHz, 3H), 3.34 (s, N-CHj, 3H), 3.35
(s, N—CHs, 3H), 6.39 (d, furan C4-H, 1H ), 8.30 (s, C=CH, 1H), 8.59 (d, furan C3-H, 1H) ppm.

BC NMR (CDCL) : & 15.46 (aromatik halka —CH), 28.96 ve 29.71 (2 x N-CH ), 11031
(furan C4 ), 113.81 (furan C3), 131.58 (CH=C), 141.13 (CH=C), 151.23 (furan C2), 152.38
(furan C5), 161.90 ( N-CO-N), 162.79 ve 163.95 (2 x C=0 ) ppm.

MS (m/z) : 250 (M+2), 249 (M+1), 248 (M"), 233, 220, 191, 176, 163, 162, 147, 134,
120, 106, 66.
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5.2.3 1,3-Dimetil-5-(tiyen-2-ilmetilen)-2,4,6-trionhekzahidropirimidin (Bilesik 3)
1,3-Dimetil-5-(tiyen-2-ilmetilen)pirimidin-2,4,6(1H,3H,SH)-trion
5-(2-Tiyeniliden)-1,3-dimetilbarbitiirik Asid

islem 1°de belirtildigi sekilde, 0.11 g (1.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid ile 0.156 g
(1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.192 g (%77), koyu sar renkli tabakams: kristaller, en. 207-8°C (etil alkolden

kristallendirilerek).

Coziuntrligi Toluen 1 ¢Oziinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform 1 ¢ozilinir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir

islem 2’de belirtildigi sekilde, 0.112 g (1.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid ile 0.156 g

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

0.172 g (%69), agik sar1 renkli tozumsu kristaller, en. 208°.

Coziinurliigi - Toluen 1 ¢bziinmez
Metilen kloriir : ¢6ziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 5.13  Bilesik 3’iin molekiiler modeli
5.2.3.1 Bilesik 3’iin spektroskopik analiz verileri
C11H;oN203S (250.29)

UV (CHCL) : Apax 243,371 nm

FTIR (KBr) : 3106 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2953 (alkan, C-H gerilimi), 1727
(N-CO-N, C=0 gerilimi), 1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken, C=0 ile konjuge C=C
gerilimi), 1472 ve 1319 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimleri), 1395 (aromatik halka, C=C
gerilimi), 1140 (=N-CH3, C-N gerilimi), 1063 (aromatik halka, diizlem i¢i =C—H egilimi),
859 ve 757 (aromatik halka, diizlem dist =C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCLy) : & 3.37 (s, N-CH3, 3H), 3.38 (s, N-CHj, 3H), 7.25 (dd, tiyofen C4-H,
1H), 7.86 (dd, tiyofen C3-H, 1H), 7.96 (ddd, tiyofen C5-H, 1H), 8.69 (s, C=CH, 1H ) ppm.

B¢ NMR (CDCl3) : & 29.02 ve 29.80 (2x N— CHj3), 111.59 (tiyofen C3), 129.08 (tiyofen
C4), 137.90 (tiyofen CS5), 142.64 (tiyofen C2), 146.16 (CH=C), 149.17 (CH=C), 152.22
(N-CO-N), 162.60 ve 163.50 (2 x C=0) ppm.

MS (m/z) : 252 (M+2), 251 (M+1), 250 (M"), 249 (M-1), 222, 192, 164, 136, 122,
108.
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5.2.4 1,3-Dimetil-5-[(3-metiltiyen-2-il)metilen]-2,4,6-trionhekzahidropirimidin  (Bilesik 4)
1,3-Dimetil-5-[(3-metil-2-tiyenil)metilen|pirimidin-2,4,6(1 H,3H,5H)-trion
5-[2-(3-metiltiyeniliden)]-1,3-dimetilbarbiturik Asid

islem 1°de belirtildigi sekilde, 0.126 g (1.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid ile 0.156
2 (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.232 g (%88), acik sar1 renkli igne kristaller, en. 218-20°C (etil alkolden kristallendirilerek).

Cozunirlogy Toluen . gOziinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir

islem 2°de belirtildigi sekilde, 0.126 g (1.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid ile 0.156
¢ (1.0 mmol) 1,3-dimetilbarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.185 g (%70), acik san renkli igne kristaller, en. 219-21°C .

Cozintirligi Toluen 1 ¢Oziinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 5.19  Bilesik 4’tin molekiiler modeli

5.2.4.1 Bilesik 4’iin spektroskopik analiz verileri
Ci2Hi2N>03S (233.24)

UV (CHCL3) : Amax 245,388 nm

FTIR (KBr) : 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2953 (alkan, C-H gerilimi), 1727
(N-CO-N, C=0 gerilimi), 1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken, C=0 ile konjuge C=C
gerilimi), 1472 ve 1344 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimleri), 1446 (aromatik halka, C=C
gerilimi), 1268 ve 1165 (=N-CHj3;, C-N gerilimleri), 1089 (aromatik halka, diizlem igi =C—H
egilimi), 859 ve 757 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimleri) cm™.

'"H NMR (CDCL;) : & 2.59 (s, aromatik halka, -CH3, 3H), 3.39 (s, N-CHj, 6H), 7.12
(d, tiyofen C4-H, 1H), 7.88 (d, tiyofen C5-H, 1H), 8.86 (s, C=CH, 1H ) ppm.

3C NMR (CDCL) : 8 16.69 (aromatik halka —CH), 28.99 ve 29.76 (2 x N-CH ), 110.14
(tiyofen C4), 132.03 (tiyofen C5), 132.56 (tiyofen C2), 141.15 (tiyofen C3), 146.82 (CH=C),
152,32 (CH=C), 155.27 (N-CO-N), 162.80 ve 163.95 (2 x C=0 ) ppm.

MS (m/z) : 266 (M+2), 265 (M+1), 264 (M'), 263 (M-1), 249, 236, 219, 207, 206,
192; 178, 163, 162, 150, 122 121.
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53 Hetaril Substitue 1,3-Dietil-2-tiyobarbitiirik Asidlerin Sentezi

Elde edilen 5-hetarilmetilen-1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asidlerin sentezine iligkin ayrintili bilgi
“genel iglem” ad1 altinda ilk bilesik i¢in verilmistir. Diger 3 bilesik ile ilgili boliimlerde ise,

aksi bir iglem olmadikga, sadece fiziksel 6lgiimler belirtilmigtir.

5.3.1 1,3-Dietil-5-(1H-pirrol-2-ilmetilen)-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin (Bilesik 5)
1,3-Dietil-5-(1 H-pirrol-2-ilmetilen)-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1H,5H)dion
5-(2-pirrilmetiliden)-1,3-dietil-2-tiyobarbiturik Asid

Genel islem:

Yuvarlak dipli bir balon i¢inde bulunan 0.095 g (1.0 mmol) pirrol-2-karboksaldehidin metil
alkoldeki ¢ozeltisine, 0.200 g (1.0 mmol) 1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asidin metil alkoldeki
¢ozeltisi katildi ve karnigim geri sogutucu altinda su banyosu iizerinde 2.5 saat kaynatildi.
Baslangigta acik sar1 olan reaksiyon karigiminin rengi 5 dakika sonra koyulagmaya bagladi.
Sogutulduktan sonra olusan ham iriin siiziildii; metilen kloriirde ¢oziiliip, kloroformda

yiritiilerek TLC kontrolii yapildi.

0.263 g (%84), kahverengi renkli, seffaf, tabaka kristaller, en. 163-5°C.

Coziintirluga Toluen 1 goziinmez
Metilen kloriir : ¢6ziiniir
Kloroform 1 ¢oziniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 5.25 Bilesik 5’in molekiiler modeli

5.3.1.1 Bilesik 5’in spektroskopik analiz verileri
Ci3HisN30,8 (277.35)
UV (CHCL) : Amax 313,394 nm

FTIR (KBr) : 3106 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2978 ve 2927 (alkan, C-H gerilimleri),
1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken, C=0 ile konjuge C=C gerilimi), 1497 ve 1395
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1446 ve 1370 (alkan, diizlem i¢i C-H egilmesi), 1344
(pirrol, C-N egilimi), 1268 ve 1114 (N-CH>CH3, C-N gerilimleri), 1100 (aromatik halka,
diizlem i¢i =C—H egilimi), 1063 (N-CS-N, C=S gerilimi), 782 (aromatik halka, diizlem dist

=C—H egilimi) cm™.

'HNMR (CDCly) : § 129 (t, NCH,CH;3, 3H), 1.32 (t, NCH,CHj, 3H), 4.55 (q, N-CH,
2H ), 4.59 (q, N-CHy, 2H ), 6.56 (ddd, pirrol C4-H, 1H), 7.16 (ddd, pirrol C3-H, 1H), 7.45
(dd, pirrol C5-H, 1H), 8.31 (d, C=CH, 1H ) ppm.

BC NMR (CDCLy) : & 12.50 ve 12.65 ( NCH ,CHj), 43.82 ve 44.25 (2 x N-CH),
106.86 (pirrol C4), 115.44 (pirrol C€3), 130.53 (pirrol C5), 131.02 (pirrol C2), 132.61
(CH=C), 143.90 (CH=C), 161.70 ve 161.74 (2 x C=0 ), 178.73 (C=S ) ppm.

MS (m/z) : 279 (M+2), 278 (M+1), 277 (M"), 276 (M-1), 251, 249, 248, 244, 217,
211, 190, 189, 147, 146, 119, 91.
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532 1,3-Dietil-5-[(5-metil-2-furil)metilen)]-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin (Bilesik 6)
1,3-Dietil-5-[(5-metil-2-furil)metilen]-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1 H,5H)dion
5-[2-(5-metilfurfuriliden)]-1,3,dietil-2-tiyobarbitiirik Asid

(] CyHs

G F
/ q

o (.

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.110 g (1.0 mmol) S-metilfurfural ile 0.200 g
(1.0 mmol) 1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.262 g (%90), sar1 renkli uzun igne kristaller, en. 154°C.
Coziniirligi Toluen . ¢bziinmez
Metilen kloriir : ¢dziiniir
Kloroform 1 ¢Oziiniir

Metil alkol : ¢Oziiniir



111

Sekil 531  Bilesik 6’nin molekiiler modeli
5.3.2.1 Bilesik 6’nin spektroskopik analiz verileri
C14H1sN203S (292.36)
UV (CHCL) : Amax 242, 260, 418 nm

FTIR (KBr) : 3131 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2978 ve 2927 (alkan, C—H gerilimleri ),
1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1574 ve1497 (aromatik halka, C=C gerilimleri), 1548 (alken,
C=0 ile konjuge C=C gerilimi), 1395 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimi), 1293 (aromatik halka,
diizlem i¢i =C-H egilimi), 1217 ve 1114 (=N-CH,CHj;, C-N gerilimleri), 1038 (N-CS-N,
C=S gerilimi), 782 (aromatik halka, diizlem dis1 =C—H egilimi) cm™.

'H NMR (CDCL3) : & 1.30 (t, NCH,CH3, 3H), 1.31 (t, NCH,CH3, 3H), 2.49 (s, aromatik
halka ~CH3, 3H), 4.56 (q, N-CHa, 2H), 4.57 (q, N-CH,, 2H), 6.45 (ddd, furan C4-H, 1H),
8.37 (s, C=CH, 1H), 8.71 (d, furan C3-H, 1H) ppm.

BCNMR (CDCE) : 8 12.61 ve 12.66 (2 x N-CH,CHj), 15.00 (aromatik halka CHj), 43.50
ve 44.20 (2 x N=CHy), 110.30 (furan C4), 113.69 (furan C3), 132.01 (CH=C), 141.48 (CH=C),
151.10 (furan C2), 159.20 (furan C5), 161.26 ve 164.15 (2 x C=0 ), 179.00 (C=S ) ppm.

MS (m/z) : 294 (M+2), 293 (M+1), 292 (M"), 291 (M-1), 277, 264, 259, 234, 211,
205, 204, 162, 147, 134, 106.
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nin UV spektrumu  (CHCls)

Sekil 532 Bilesik 6’
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5.3.3 1,3-Dietil-5-(tiyen-2-ilmetilen)-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin ~ (Bilesik 7)
1,3-Dietil-5-(tiyen-2-ilmetilen)-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1 H,5 H)dion
5-(2-Tiyeniliden)-1,3-dimetil-2-tiyobarbiturik Asid

C2Hs

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.112 g (1.0 mmol) tiyofen-2-karboksaldehid ile 0.200 g
(1.0 mmol) 1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.247 g (%84), sar1 renkli uzun igne kristaller, en. 164-5°C.

Cozlinirligi Toluen : ¢bziinmez
Metilen kloriir : ¢oziiniir
Kloroform 1 ¢Oziiniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 5.37 Bilesik 7°nin molekiiler modeli

5.3.2.2 Bilesik 7’nin spektroskopik analiz verileri
Ci3H14sN20,S; (294.40)
UV (CHCI3) : Ama 258, 321, 390 nm

FTIR (KBr) : 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2978 ve 2927 (alkan, C-H gerilimleri),
1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken, C=O ile konjuge C=C gerilimi), 1395 (aromatik
halka, C=C gerilimleri), 1370 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimi), 1293 (aromatik halka, diizlem
i¢i =C-H egilimi), 1242 (=N-CH,CH;, C-N gerilimi), 1089 (N-CS-N, C=S gerilimi), 885,
782 ve 757 (aromatik halka, diizlem dist =C-H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL) : & 129 (t, N-CH,CH, 3H), 132 (t, N-CH,CH, 3H), 4.56 (q, N-CH,
2H), 4.57 (g, N-CHg, 2H), 7.29 (dd, tiyofen C4-H, 1H), 7.90 (dd, tiyofen C3-H, 1H), 8.02
(ddd, tiyofen C5-H, 1H), 8.73 (s, C=CH, 1H ) ppm.

PC NMR (CDCL;) : & 12.59 ve 12.68 (2 x N-CH;CHs), 43.45 ve 44.23 (2 x N-CH,),
111.63 (tiyofen C3), 128.70 (tiyofen C4), 137.68 (tiyofen C5), 142.82 (CH=C), 145.92
(tiyofen C2), 150.28 (CH=C), 159.86 ve 161.11 (2 x C=0), 178.94 (C=S) ppm.

MS (m/z) : 296 (M+2), 295 (M+1), 294 (M"), 293 (M-1), 266, 265, 261, 236, 235,
212, 207, 206, 164, 138, 136, 108.
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UV spektrumu  (CHCls)

k 7’nin

i

Sekil 5.38 Biles
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5.3.4 1,3-Dietil-5-|(3-metiltiyen-2-il)metilen]-4,6-dion-2-tiyoksohekzahidropirimidin (Bilesik 8)
1,3-Dietil-5-|(3-metiltiyen-2-il)metilen]-2-tiyoksodihidropirimidin-4,6(1 H,SH)dion
5-[2-(3-metiltiyeniliden)]-1,3-dietil-2-tiyobarbiturik Asid

CaoHs

Genel yontemde belirtildigi sekilde, 0.126 g (1.0 mmol) 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid ile
0.200 g (1.0 mmol) 1,3-dietil-2-tiyobarbiturik asid arasindaki reaksiyondan elde edildi.

0.256 g (%83), sar1 renkli uzun ignemsi kristaller, en. 156-8°C.

Cozunirligi Toluen : ¢dziinmez
Metilen kloriir : ¢dziiniir
Kloroform : ¢Oziiniir

Metil alkol : sicakta ¢oziiniir
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Sekil 5.43 Bilesik 8’in molekiiler modeli

5.3.2.3 Bilesik 8’in spektroskopik analiz verileri
C14H6N20,S, (308.42)

UV (CHCL) : Amax 240, 320,430 nm

FTIR (KBr) : 3080 (aromatik halka, =C—H gerilimi), 2978 ve 2927 (alkan, C—H gerilimleri),
1651 (N-C=0, C=0 gerilimi), 1548 (alken, C=0 ile konjuge C=C gerilimi), 1421 ve 1395
(aromatik halka, C=C gerilimleri), 1344 (alkan, diizlem i¢i C—H egilimi), 1293 (aromatik
halka, diizlem i¢i =C-H egilimi), 1268 (=N-CH,CH3, C-N gerilimi), 1089 (N-CS—N, C=S
gerilimi), 885, 782 ve 757 (aromatik halka, diizlem digt =C—H egilimleri) cm™.

'H NMR (CDCL;) : & 1.30 (t, NCH,CH;, 3H), 132 (t, NCH,CHj, 3H), 2.61 (s, aromatik
halka —~CHj, 3H), 4.5 (q, N-CHg, 2H), 4.59 (q, N-CHy, 2H), 7.14 (dd, tiyofen C4-H, 1H),
7.94 (d, tiyofen C5-H, 1H), 8.89 (d, C=CH, 1H ) ppm.

UCNMR (CDCE) : § 12.59 ve 12.69 (2 x NCH,CH), 16.15 (aromatik halka CHs), 43.42 ve
4425 (2 x N-CHy), 110.17 (tiyofen C4), 131.66 (tiyofen C3), 132.46 (tiyofen C5), 141.54
(CH=C), 147.39 (tiyofen C2), 155.28 (CH=C), 160.02 ve 161.58 (2 x C=0), 178.97 (C=S) ppm.

MS (m/z) : 310 (M+2), 309 (M+1), 308 (M), 307 (M-1), 293, 280, 279, 275, 265,
264, 250, 249, 211, 178, 152, 150, 122, 121.
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6. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda heteroatom igeren sistemler iizerine yapilmakta olan biyokimyasal ve farmasotik
amacl aragtirmalar, ilgiyi yogun bir sekilde iizerlerine ¢ekmektedirler. Organik kimyanin en
6nemli siniflarindan birini olusturan heterohalkal sistemler ve bunlarin substitue tiirevleri,

ozellikle tip alaninda yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Literatir taramasini takiben yaptigimiz incelemelerimizin sonucu olarak, ozellikle
farmakolojide barbitiirik asid tiirevlerinden uzun yillardan beri yaygin olarak yararlamldigi ve
son bes yildaki yaymlarda da yazildig iizere bu tip bilesiklerin anti-tiimér, anti-kanser,
anti-osteoporosis uygulamalarda kullamilmaya baslandigi belirlenmistir. Bu nedenle, bu tiir
bilesikler sinifina katkida bulunabilmek amaciyla baslatigimz ¢alismamizda, iki Gnemli
barbitiirik asid tiirevi olan 1,3-dimetilbarbitiirik asid ve 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asidin,
sirastyla dort farkli heteroaromatik aldehid ile olan kondenzasyon reaksiyonlarindan asagida

gosterilen 5-hetarilmetilenbarbitiirik asid tiirevleri elde edilmistir:

Y
R=CH;, R;=H, Z=NH, Y=0 (1)
R=CH;, R;=5-metil, Z=0, Y=0 (2)
R=CH;, R;=H, Z=8, Y =0 (3)
R=CH3;, R;=3-metil, Z=S, Y=0 (4)

R=CH,CH;, R;=H, Z

R=CH,CH3;, R;=5-metil, Z=0 Y=8
R=CH,CH;, R;=H, Z=8, Y=$§ (7)
R=CH,CH3;, R;=3-metil, Z=§ Y=S
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Bu sentezlerde substrat olarak kullandigimiz pirrol-2-, 5-metilfuran-2-, tiyofen-2- ve
3-metiltiyofen-2-karboksaldehid ile gergeklestirdigimiz Knoevenagel reaksiyonlar, hem
bazik bir katalizoriin varhginda ve hem de katalizér kullanilmadan uygulanmilmis ve sonugta

her iki reaksiyondan da aynu iiriinlerin elde edildigi gozlenmistir.

Katalizorsiiz ortamda yapilan reaksiyonlarin mekanizmasi, aldehid molekiiliiniin karbonil
grubundaki 7 elektronlamin oksijene delokalizasyonu ile meydana gelen pozitif merkeze,
reaktif gorevini {istlenmis olan pirimidindion molekiiliiniin enollesmesini takiben olusan
enolat iyonunun atagi ile ilerlemekte; ve su molekiiliniin ayrilmasiyla kondenzasyon
tamamlanmaktadir. Asagida verilen mekanizmadan da goriilecegi iizere, reaksiyonlardaki en

etkin gorevi, reaktif molekiiliindeki aktif metilen grubu iistlenmis bulunmaktadr.
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(6.1)
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Piridinin katalitik etkisi altinda gerceklestirilen reaksiyonlarda ise, bir baz olarak davranan piridin
barbitiirik asid tiirevlerinden enolat iyonunu kolaylkla olusturmakta ve boylece meydana gelen
karbanyonun aldehid molekiiliindeki karbonil karbonuna hiicumu ile reaksiyon meydana gelmektedir:

0 R
>§ / \
H N ‘
>:Y Py
N
n . N
\
(0] R

(6.2)
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1.3-Dimetilbarbitiirik asid ile oda sicakliginda gergeklestirilen reaksiyonlardan elde edilen
triinlerin verimleri %68-88 arasinda iken, piridinin katalitik etkisi altinda isitilarak yapilan
kondenzasyondan iiriinler %75-89luk bir verimle elde edilmislerdir. Bu veriler goz Gniine
alindiginda, her ne kadar verimler arasindaki fark ¢ok olmamakla beraber, reaksiyonlarin 1s1
etkisi altinda katalizér varhginda ve katalizor kullanilmadan denenmesi gerektigi goriisii
ortaya gikmustir. Bu nedenle, her iki olasilik da dikkate alinarak gok sayida deneme yapilmig
ve alkollii ortamda, katalizor kullanmaya gerek duyulmaksizin, verilen 1s1 enerjisinin
sentezlerimizde gergeklestirdigimiz Knoevenagel reaksiyonu igin optimum kosul oldugu
belirlenmistir. Nitekim, 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asid ile yapilan reaksiyonlardan iiriinler

%83-91°lik bir verimle sentezlenmislerdir.

Kromatografik ¢alismalar sonucunda tamamiyla saf oldugu belirlenen iiriinlerin yapilari,
ultraviyole, infrared, niikleer magnetik rezonans ve kiitle spektroskopisi  verilerinin

degerlendirilmesiyle aydinlatilmistir.

Sentezi gergeklestirilen tiim bilesiklerin infrared spektrumlar (sayfa 77, 84, 91, 98, 106, 113,
120 ve 127) incelendignde, ozellikle C=0 ile konjuge olan C=C gerilimine 0zgii absorpsiyon
bandimin 1548 cm™’de gozlenmesinin yam sira reaktiflerde bulunan metil ve etil
substituentleri ile 5-metilfurfural ve 3-metiltiyofen-2-karboksaldehid yapisindaki metil
gruplarindan ileri gelen gerilimler, 2978-2927 cm™ arasindaki bolgede ortaya ¢ikmaktadirlar.
Bunlara ek olarak, reaktiflerde bulunan N-C=0"ya ait C=0 gerilimlerine bilesiklerin tiimiinde
1651 cm™de rastlanilmakta ve pirimidintrion ile yapilan reaksiyonlardan elde edilen
iiriinlerde 1727 cm™de N-CO-N’e 6zgii C=0 absorpsiyonlar1 goriilmektedir. Gergekten de,
1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asidin reaktif olarak kullanildigi reaksiyonlardan sentezlenen
bilesiklerin IR spektrumlarinda N-CO-N gerilimleri bulunmamakta, buna karsilik reaktif
spektrumunda 1089 cm™’de yer alan C=S gerilimi {irtinlerin spektrumlarinda da 1089-1038
em™ arasindaki bolgede gozlenilmektedir. Biitiin bu belirtilen IR spektral verileri iiriinlerin

yapilarmin belirlenmesine yardimer olmaktadir (Colthup vd., 1975).

Yapilarin  kaynak verilerle karsilagtirmah olarak aydinlatilmasmin  ikinci asamasinda,
kloroform-D’de ¢éziilen bilesiklerin PMR spektrumlari TMS standardina gore alinmigtir. Bu
spektrumlar (sayfa 78, 85, 92, 99, 107, 114, 121 ve 128) toplu halde incelendiginde,
1,3-dimetilbarbitiirik asidden olusturulan iiriinlerin spektrumlarinda 3.34-3.39 ppm’de N-CHj3;

singletleri ile 1,3-dietil-2-tiyobarbitiirik asidin kullanilmasiyla sentezlenen bilesiklerin
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spektrumlarinda da N-CH,CHz’den ileri gelen CHs tripletleri 1.29-1.32 ppm’de ve CH,
kuartetleri de 4.55-4.59 ppm’de gozlenilmektedir. Bunlardan daha da onemlisi, alkenil
(C=CH) protonlarinin birer singlet halinde, furan ve pirrol sistemlerini igeren iiriinlerde 8.28-
8.37 ppm ve tiyofen sistemini i¢erenlerde ise 8.69-8.89 ppm arasindaki bolgede belirmesidir.
Ozellikle bu durum, kondenzasyonun gerceklestigini gosteren kesin bir kanit olusturmaktadir.
Biitiin bunlarin yam sira, 5-metilfurfural ile 3-metiltiyofen-2-karboksaldehidden sentezlenen
tirtinlerin spektrumlarinda, metil gruplarina 6zgii kimyasal kaymalarin birer singlet halinde
goriilmesi ve ayrica heteroaromatik aldehidlerin spektrumlarinda (sayfa 51, 55, 59 ve 63)
9.45-9.92 ppm arasinda beliren CHO grubuna ait protonun karakteristik singletine iiriinlerin
spektrumlarinda rastlanilmamasi, kondenzasyonu destekleyen bir ek bilgidir. Spektrumlarda,
hetaril halkalarma ait protonlarin hem kendi aralarinda ve hem de alkenil protonu ile uzak
mesafe etkilesiminde oldugu gozlenilmekte ve bu konuda ayrmtih bilgi saglayabilecek PMR
dlgtimleri halen siirdiiriilmektedir. Diger taraftan, tim spektrumlardaki piklerin integrasyonu,

sentezlenen tiriinlerin yapilarim agiklamaya yardimei olmaktadir.

Bu bilesiklerin *C NMR spektrumlan incelendiginde, heteroaromatik halka karbon
atomlarinin 106-160 ppm arasinda, hekzahidropirimidin iskeletindeki C=0 gruplarmna ait
piklerin de 162-164 ppm’de ve C=S grubuna ait piklerin ise 178-179 ppm bolgesinde
rezonans olduklan gozlenilmektedir (Pavia vd., 1979; Silverstein vd., 1981; Erdik 1993);

Belirlenen yapilara kesinlik kazandirmak amaciyla elde edilen maddelerin kiitle spektral
analizleri yaptinlmistir. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ve 8 nolu bilesiklerin MS spektrumlan (sayfa 80,
87, 94, 101, 109, 116, 123 ve 130) incelendiginde, her bir bilesik molekiiliinden bir
elektronun kaybr ile meydana gelen ( M: +e — M" + 2e) molekiiler iyon piklerinden saglanan
m/z oranlan sirastyla 233, 248, 250, 264, 277, 292, 294 ve 308 olup bu degerler sentezlenen
maddelerin molekiil agirhklan ile tam bir uyum igindedir. Gerek bu molekiiler pikler ve
gerekse bunlarin kaynaklarca da desteklenen fragmantasyonu bilesiklerin énerilen yapilarini

dogrulamaktadir (Lafferty, 1980):
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Mor &tesi analizlerinden organik yapilar hakkinda elde edilebilecek bilgiler oldukga kisith
olmasina ragmen, diger analiz verilerine katkida bulunmaktadir. Spektrumlar, genel olarak
n-* ve T-* gegislerinin bir kombinasyonunu igermekte olup, konjugativ bir dizilisi de

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

Sonu¢ : Knoevenagel reaksiyonundan yararlanilarak yapilan bu aragtirmada, sekiz adet
5-(hetarilmetilen)barbitiirik asid tiirevinin sentezi gergeklestirilmistir. Bunlardan alti tanesi
orijinal olup, yeni bilesiklerdir. 1933 yilinda Akabori’nin 1,3-dimetilbarbitiirik asidi bir
aldehid reaktifi olarak denemesi sirasinda 1,3-dimetil-5-[(5-metil-2-furil)metilen]-2,4,6-
trionhekzahidropirimidin bilesiginin ele gectigi, 1960 yilinda da Treibs ve ¢aligma arkadaginin
1,3-dimetil-5-(1 H-pirrol-2-ilmetilen)-2,4,6-trionhekzahidropirimidin  bilesigini sentezledigi
kaynaklarda belirtilmekle beraber bu arastirmacilarin yayimladiklari makalelerinde sadece
bilesiklerin erime noktalar1 ve elementel azot yiizdeleri gdsterilmis; bilesiklerin yapisim
kamtlayic1 herhangi bir spektral 6l¢iim degeri verilmemistir. Bu nedenle, her iki bilesigin de
UV, IR, PMR, “C-NMR ve MS analizleri tarafimizdan yapilarak yapilarina kesinlik
kazandirilmistir (Akabori, 1933; Treibs ve Zimmer-Galler, 1960).

Biitiin bu verilerin 15181 altinda, sentezlemis oldufumuz bilesiklerdeki tetrahidropirimidin
yapisinun, biiyiik bir olasihikla asagida goriildiigii gibi iskemle konformeri halinde oldugu ve
azot atomlarinda bulunan alkil substituentlerinin birbirleriyle en az etkilesebilecekleri konum

olan ekvatoryal-ekvatoryal konformerini tercih edecegi diisiiniilmektedir:

Het
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