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SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI
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OZET

Anahtar kelimeler: indol, Salkon, Pirazolin, Pirimidin, Siilfonamid, Ure

Organik kimyada heterosiklik bilesiklerden biri olan indol, pek ¢ok karmasik yapinin
sentezi igin baslangi¢ maddesi olarak kullanilmaktadir. indol halkas: cesitli enzimleri
inhibe ettigi i¢cin baslangi¢c maddesi olarak kullanilmaktadir.

Bu calismada, indolden yola ¢ikarak {i¢ basamakta salkon tiirevleri sentezlendi. Daha
sonra sentezlenen tiirevler {lizerinde katilma reaksiyonlar1 gerceklestirildi.
Gergeklestirilen reaksiyonlar sonucu pirazolin, pirido[2,3-d]pirimidin ve 2-amino-
4,6-disiibstitiie pirimidin gibi katilma {rlinleri sentezlendi. Ayrica, 2-amino-4,6-
disiibstitiie pirimidin bilesikleri izosiyanat tiirevleri ile muamele edilerek {ire
tirevleri sentezlendi. Ayni pirimidin bilesikleri siilfonil kloriir tiirevleri ile muamele
edildiginde ise siilfonamid tiirevleri elde edildi.

Sonug olarak 7 adet salkon tiirevi, 6 adet yeni pirazolin tiirevi, 7 adet yeni pirido[2,3-
d]pirimidin tiirevi, 7 adet 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin tiirevi, 12 adet yeni
stilfonamid tiirevi ve 27 adet yeni lire tiirevi sentezlendi. Bu doktora tezinde, toplam
66 adet liriin sentezi gerceklestirildi.

Sentezlenen iiriinlerin yapilar 'H NMR, ®C NMR, IR ve MS spektrumlar ile
dogrulanmuistir.

XV



INVESTIGATION OF ADDITION REACTIONS TO
CHALCONES CONTAINING INDOLE RING

SUMMARY

Keywords: Indole, Chalcone, Pyrazoline, Pyrimidine, Sulfonamide, Urea

In organic chemistry, indole which is one of heterocyclic compounds, is used as
starting materials for the synthesis many complex structures. The indole ring is used
as a starting material for various enzymes to inhibit.

In this study, starting from indole, chalcone derivatives were synthesized in three
steps. The same pyrimidine compounds are treated with sulfonyl chloride derivatives
to obtain the sulfonamide derivatives. The results of the reaction performed the
addition products synthesized such as pyrazoline, pyrido[2,3-d]pyrimidine and 2-
amino-4,6-disubstitued pyrimidine. Also, 2-amino-4,6-disubstituted pyrimidine
compounds by treatment with isocyanate derivatives were synthesized urea
derivatives. Then the addition reactions was performed on the synthesized
derivatives.

Consequently, 7 units chalcone derivative, 6 units new pyrazoline derivative, 7 units
new pyrido[2,3-d]pyrimidine derivatives, 7 units 2-amino-4,6-disubstituted
pyrimidine derivative, 12 units new sulfonamide derivative and 27 units new urea
derivative were synthesized. In this doctoral dissertation, a total of 66 units product
synthesis was performed.

Structures of the synthesized products were verified by *H NMR, **C NMR, MS and
IR spectrometers.
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BOLUM 1. GIiRiS

Bitkilerin kabuk, kok, yaprak ve meyvelerinin 6ziitlenmesinden alkaloid adi verilen
azot iceren bilesikler elde edilmektedir. Bu bilesikler asitler ile tepkimeye girerek
cogu kez suda ¢oziinebilen tuzlar olusturmaktadir ve baz 6zelliginde oldugundan
alkaloid adimi almaktadir. Alkaloidlerin fizyolojik etkileri bilinmektedir. Bazi
alkaloidler merkezi sinir sitemini uyarir, bazilari felg eder; bir kismi1 kan basincini
artirirken bir kismi da kan basincimi diisiiriir. Alkaloidlerin bazilar1 agr1 kesici,
bazilar1 yatigtirict gorevi goriirken, digerleri bulasici mikroorganizmalar1 yok
etmektedir. Alkaloidlerin biiyiik bir kism1 indol halka sistemi igermektedir. Ornegin;
gramin, sitriknin ve reserpin indol halkas1 iceren alkaloidlerden birkagidir. Sitriknin,
merkezi sistemini uyarir. Reserpin, tipta yatigtirict ve kan basmcini diisirmekte

kullanilmaktadir [1].

Indol alkaloidler 6nemli yapisal farkliliklar gdsteren, yaygin dogal bir olusum
grubunu olusturmaktadir [2]. Dogal iriin ¢esitlerini meydana getiren indol halka
sistemi, genellikle protein yapr bloklarindan biri olan aminoasit triptofandan
biyosentezlenmektedir. Indol ve 3-metilindol, protein ciiriimesi esnasinda

olusmaktadir [3].

Dogal ya da sentetik bilesikler olan salkonlar flavonoit ailesine iiye bilesiklerdir
[4,5,6]. Cesitli meyve, sebze, baharat ve soya bazli gida maddelerinin igerisinde
salkon bilesikleri bulunmaktadir [7]. Salkon tiirevleri giiclii floresans 6zelliklerinden

dolay1 genis bir uygulama alanina sahiptir [8].

Pirazolin halka iginde bitisik azot atomlarini1 igeren heterosiklik biyoorganik
bilesiktir [9,10,11,12,13]. Dogasinda endosiklik ¢ift baga sahiptir [11]. Pirazolinler

heterosiklik kimya da teorinin gelisimi i¢in Onemli rol Ustlenmektedir [14].



Pirazollerin indirgenmis sekli olan pirazolinler [15], biyolojik ve farmakolojik

aktiviteleri nedeniyle dikkate alinarak yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir [9,10].

Tibbi kimyada en ¢ok arastirilan iskelet yapilardan biri olan pirimidin halkasi,
ozellikle heterosiklik kisimlarla birlestirilerek daha kompleks yapilar elde
edilmektedir [16]. Giinlimiizde pirimidin yapisi pek cok ila¢ icin etken madde
olmaktadir. Ornegin; idrar yolu infeksiyonlarini énlemede kullanilan Trimethoprim,
hiperiirisemiyi tedavi etmede kullanilan Allopurinol, hipertansiyon tedavisinde
kullanilan Bosentan, ¢oklu kanser tedavisinde kullanilan Imatinib, pankreas kanseri
tedavisinde kullanilan Erlotinib, yiiksek kolesterol tedavisinde kullanilan
Rosuvastatin, Viagra olarak bilinen Sildenafil gibi pek ¢ok ilag igeriginde pirimidin

yapist bulunmaktadir [17].

1938 yilinda Philips, siilfasetamid, siilfapiridin, siilfatiazol gibi prontosilden tstiin
etki gosteren siilfonamidlerin sentezini gergeklestirmistir [18]. Yapilan sentezler ve
degerlendirmeler siilfa ilaglarin antibakteriyal kemoterapik ilaglarin ilk simifin

olusturdugunu rapor etmektedir [19,20].

Ureler, karbonil bilesiklerinin ¢ok énemli bir sinifidir [21]. Dogal iiriinlerde yaygin
bir sekilde bulunan iire fonksiyonel bir gruptur [22]. Ozellikle hem endiistriyel hem
de akademik alanlarda iyi bilinen iire, karbamat ve izosiyanatlarin {retiminde

kullanilmasi, tarim ilaglar1 ve sentetik ara iiriin olarak genis uygulama alanina

sahiptir [21].

Bu calismada, indolden yola ¢ikarak indolil salkon, pirimidin, pirazolin, siilfonamid
ve 1dre tirevlerinin sentezi {izerinde durulmustur. Sentezi gergeklestirilen

molekiillerin yapilar 'H NMR, **C NMR, IR ve MS spektrumlariyla aydinlatilmistir.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. indol

Benzen halkasina pirol yapisinin baglanmasiyla olusan indol (benzopirol) bilesigi,
organik kimyada pek cok calisma i¢in 6ncii madde olan heterosiklik bir bilesiktir
(Sekil 2.1) [23,24]. indol halkas1 dogal ve sentetik bilesik olan bircok yapida
bulunmaktadir [25]. Indol halkas1 igeren bilesikler indoller olarak adlandirilmaktadir.
Indol tiirevi olan triptofan amino asidi, ndrotransmiter serotonin onciisiidiir. Indol,
oda sicakliginda kati halde bulunur ve amino asit triptofanin bir bozunma {riini
olarak bakteriler tarafindan iiretilebilir (Sekil 2.1). Indol, insan diskisinda dogal
olarak olusur ve komiir katraninda da bulunmaktadir. Diisiikk konsantrasyonlarda
cicek yaglarinda (yasemin, portakal ¢icegi) bulunur ve parfiimeride kullanilmaktadir
[26,27].

NH»

N

N
H

serotonin

triptofan

Sekil 2.1. Indol, triptofan ve serotonin yapisi

Indol ilk olarak 1866 yilinda Baeyer tarafindan indigonun pargalanma iiriinii olan
oksindol'iin indirgenmesiyle elde edilmistir [28]. Bu yontem de, ilk 6nce bir aldehit
veya ketonun fenil hidrazin ile fenil hirozonu elde edilir. Daha sonra bu fenil
hidrazonun katalitik miktarda bir asit ile uygun bir ¢oziicii ortaminda 100-200°C’ye

isitilmast ile amonyak c¢ikist sonucunda indol elde edilmektedir. Kullanilan fenil



hidrazinde fenil halkasina bagli bulunan elektron ¢eken gruplarin fenil hidrazon
olusumunu yavaslattig1 ve verimi diistirdiigii, elektron verici gruplarin ise hidrazon

olusumunu hizlandirdig1 ve verimi arttirdigr goézlemlenmistir [29].

Benzen ve pirol halkalarinin birlesmesiyle olusan indol, iki bilesiktende farkli olarak
10 7 elektronuna sahip aromatik ozellik gosteren bir bilesiktir [25,30]. indol
yapisindaki sp2 hibridizasyonuna sahip azot atomu {izerindeki elektron ¢ifti halkanin
elektron delokalizasyonuna katilarak 10 n‘ye tamamlayarak naftalen gibi aromatik
bir sistem olusturmaktadir (Sekil 2.2) [30,31,32].

Sekil 2.2. Naftalen yapist

2.1.1. Indoliin reaksiyonlar

Indol, azot atomu iizerindeki serbest elektronlar1 halkaya verdiginden amin ve aniline
nazaran bazikligi daha diisiiktiir. Bu ylizden indol niikleofilik katilma reaksiyonlarina

dayaniklidir. Ancak elektrofilik reaksiyonlara agiktir [25,32].

Zayif bazik 0zelligi nedeniyle indoller ¢ok derisik asitlerle proton
baglayabilmektedir. Hidrojen 3-konumuna baglanmaktadir. 3-konumundaki hidrojen

en asidik protondur [25,29]. Indoliin rezonans yapilart sekil 2.3’te verilmektedir.

\ \ ~ _— = —
-~ vy ) - V) <a— +

N N N N
H H H H

N
H

Sekil 2.3. Indol molekiiliiniin rezonans yapilart

2.1.1.1. Indoliin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

Indol, pirolden daha yavas reaksiyon verirken, benzofurandan ise daha hizl

reaksiyon vermektedir. Piroliin aksine siibstitiisyon 3 konumunda meydana



gelmektedir. Indol yapisindaki benzenin m elektron sistemini degistirmeden diisiik
enerjili iminyum yapisi olusturularak indoliin 3 konumuna elektrofilin (E*) saldirisi
ger¢eklesmektedir. Elektrofilin indoliin 2 konumuna yapilacak saldiris1 benzen
halkasimin & elektron sistemini degistirdiginden tercih edilmemektedir. Eger indoliin
3 konumunda bir siibstitiient bulunuyorsa, elektrofilik atak ilk olarak indoliin 2
konumunda sonra 6 konumunda meydana gelmektedir (Sekil 2.4) [33].

E
@ Oﬁ O
’\!
3 ® H
@2 +E
N
H ? E
L~ | — )=
N H \N H H N
H H H

Sekil 2.4. Indoliin elektrofilik siibstitiisyon mekanizmas1

a.Halojenlenmesi

Indol, SO,Cl, ya da NaOCI/H,O ile 3-kloroindol, NBS ile 3-bromoindol, Io/sulu
KOH ile 3-iyodoindol halojenlenme iirtinlerini olusturmaktadir (Sekil 2.5) [33].

X
N N

H H

Sekil 2.5. Indoliin halojenlenmesi
b.Siilfolanmasi

Indol piridin-SO3 komleksi ile indol-3-siilfonik asit formunu olusturmaktadir (Sekil
2.6) [33].



SO3H
N N
H H

Sekil 2.6. Indoliin siilfolanmasi

c.Nitrolanmasi

Indol yapismin 3 konumunda HNO3/H,SO, ile nitrolama reaksyonu yerine
polimerizasyonun gergeklestigi gdzlenmektedir. indoliin 2 konumunda herhangi bir
siibstitiient varsa, nitrolama benzoil nitrat ile 3 konumunda, HNO3/H,SO, ile 6

konumunda gergeklesmektedir (Sekil 2.7) [33].

NO,
Ny—CH3 HNOj3, H,SO PhCO-ONO
m NOs, H2504 H—CHs 2 H—Chg
O,N N N N
H H H
NO,
Cry ==z (1)
N R= Bn, SO,Ph N
R R

Sekil 2.7. Indoliin nitrolanmasi

d.Acillenmesi

Friedel Crafts acilasyonu indoliin kendisinde yanit vermez c¢ilinkii N atomunun
acilasyonu goriilmektedir. N-siibstitii indollerin agilasyonu ise basariyla
gerceklesmektedir. Indoliin formillenmesi Vilsmeier Haack reaksiyonu ile 3-

formilindol elde edilmesiyle saglanmaktadir (Sekil 2.8) [31,34].
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Sekil 2.8. Vilsmeier Haack reaksiyonu

2.1.1.2. Indoliin mannich reaksiyonu

Mannich reaksiyonu mekanizmasi Vilsmeier Haack reaksiyonunun mekanizmasin
benzemektedir. Elektrofil olarak metiliminyum katyonu formaldehit ve dimetilamin
asetik asit icerisinde kaynatilarak elde edilmektedir (Sekil 2.9) [32].
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Sekil 2.9. Indollerin mannich reaksiyonu

2.1.1.3. Indoliin yiikseltgenme reaksiyonlari

Indoliin elektronca zengin olma 6zelligi ona yiikseltgenebilme kolaylig1 saglar. Sekil
2.10’da  indol bilesiginin N-bromosiiksinimit ve su ile yiikseltgenmesi

gerceklesmistir [25].

Br

\ _NBS H,O A HBr

_— +/ — OH —_— O
N N N N
H H H H

Sekil 2.10. Indoliin NBS ile yiikseltgenmesi

2.1.1.4. indoliin indirgenme reaksiyonlari

Indoliin indirgenme reaksiyonu benzen halkasinda, pirol kisminda yada indol her
ikisinde gerceklesmektedir. indoliin pirol kismindaki indirgenme NaBHy ve asetik
asit varliginda Gribble indirgenme reaksiyonu adi verilen reaksiyonla
gerceklesmektedir [35]. Indoliin pirol kism1 Zn/HCl ile indirgenerek de indolin(2,3-
dihidroindol) bilesigini meydana getirmektedir. Ortam asitli oldugundan




polimerlesme reaksiyonlart gerceklesir ve bu reaksiyonun verimi diisiiktiir (Sekil
2.11.) [25].

@ Zn/HCl @
B —
N N

H H
Sekil 2.11. indoliin pirol halkasinin Zn/HCl ile indirgenmesi

Indoliin benzen yapisinin indirgenmesi ise Li ve sivi NH3 ile gercekleserek 4,5,6,7-

tetrahidroindol bilesigi elde edilmektedir (Sekil 2.12) [25].

N N N

H H H

Sekil 2.12. Indoliin benzen halkasinin indirgenmesi

2.1.1.5. Indoliin anyonu ve reaksiyonlari

Indol bilesiginin, N-H ve C-3 iizerinden iki tane anyon reaksiyonu
gergeklesmektedir. Anyon olusumu giliclii bazlar araciliyla koparilan protonlar
sayesinde indol bilesiginin rezonans oldugu 1 ve 3 konumunda meydana
gelmektedir. Anyon R-X ile reaksiyona girerek 1- ya da 3- konumunda
baglanmaktadir (Sekil 2.13) [25].

NaH veya KH N
Co - Oy ~— 1,
H veya RMgX veya R-Li N N

CH,CgHs

Cryw=-Cny Oy e ol
_ a .

N L|CI N

H

Sekil 2.13. Indol anyonunun reaksiyonlari
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2.1.2. indoliin Kullanim alanlar:

Indollerin sentetik ve biyolojik 6nemi kimyacilar tarafindan taninmaktadir [36].
Giglii bazik farmakodinamik ¢ekirdek olarak ayricalikli bir yapi1 [37] olan indol,
anti-enflamatuar, antikonviilsant, antibakteriyel, antikardiyovaskiiler gibi g¢esitli

biyolojik 6zelliklere sahip oldugu rapor edilmektedir [25,38,39].

Diindolilmetanlar dstrojen hormonunu diizenlemekte ve anormal hiicre gelismesini
engelleyerek kanserin &nlenmesini saglamaktadir [25]. Ornegin; brokoli bitkisinin
yapisindaki indol-3-karbinol bilesiginin yapilan arastirmalar antikanser etkisi

gosterdigini rapor etmektedir [40].

Psylocybe tiiri mantarlardan elde edilen Psilocybin (4-fosforiloksi-N,N
dimetiltriptamin) (Sekil 2.14), indol tiirevli bir bilesiktir. 2006 yilinda Dr. Moreno
bas agrisina sahip kisilere uyguladiginda hastalarin yarisinda atagin periyodunu
uzattigin1 soylemistir. Psilocybin bu yoniiyle LSD (Liserjik asit dietilamit)’ye
benzemektedir. LSD mide bulantisi, gorsel ve zihinsel haliisinasyonlar, algi
degisiklikleri ve panik atak gibi yan etkileri bulunmaktadir. Bu etkilerinden dolay1
ila¢ olarak kullanilmamaktadir. Haliisinojen etkisi olmayan kimyasal tiirevlerini

iiretmek i¢in ¢aligmalar stirmektedir [41].

HO, O \
P "NH—
o o
A\
N
H

Sekil 2.14. Psilocybin yapisi

Mantar metabolit olan Apicidin (Sekil 2.15), histon deasetilaz (HDAC) inhibisyonu

tarafindan antiparazit aktivitesi sergilemektedir [42].
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o)

AN
0 Q o
N N
N H
H NH\
N
(0]
(0]

Sekil 2.15. Apicidin yapist

Avyrica ticari ad1 “Endol” olarak bilinen indometazin viicutta agriy1 ve iltihaplanmay1

onleyen etkili bir ilagtir (Sekil 2.16) [25].

N

- /
o OH

0
Sekil 2.16. iIndometazin yapisi

2.2. Salkon

Dogal ya da sentetik bilesikler [4] olan salkonlar flavonoid ailesine iiye bilesiklerdir
[5,6]. Cesitli meyve, sebze, baharat ve soya bazli gida maddelerinin icerisinde salkon
bilesikleri bulunmaktadir [7]. Salkon ifadesi 1,3-diaril-2-propen-1-on yapisi igeren
biitiin bilesikler i¢in kullanilir [5,43]. Salkon yapisindaki iki halkadan karbonil
grubuna komsu olan1 A simgesi ile gosterilirken diger halka B simgesiyle
gosterilmektedir. A halkasindaki karbonlar numaralandirilirken tissii (') numaralar

verilir. B halkas1 ise normal sayilarla numaralandirilmaktadir (Sekil 2.17) [44].

& | 6
%
4 ' 2 4
3 ° 3

Sekil 2.17. Salkonun yapisi ve gosterimi
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Dogal ya da sentetik salkonlarin kararli yapilar trans-salkon yapisidir (Sekil 2.18).
Erime noktast 57-58 °C olan salkonlar eter, kloroform ve benzende tamamen

¢oziinlirken etanol ve petrol eterinde ise ¢ok az ¢oziinmektedir [5,45].

NS
L0

Sekil 2.18. Trans-salkon yapisi

2.2.1.Salkonlarin sentez yontemleri

Klasik olarak Claisen-Schmidt kondenzasyonuyla sentezlenen salkonlar flavonoid
smifina dahildir [46]. Claisen-Schmidt kondenzasyonu aromatik aldehit ve aromatik
ketonun etanol igerisinde baz yada asit varliginda reaksiyona girmesiyle
gerceklesmektedir [10,47]. Bu reaksiyon gegmisten giiniimiize kadar pek ¢ok ¢aligma

icin On caligma alan1 olusturmustur.

Salkonlarin baz kullanilarak sentezlenmesinde genellikle %10’luk NaOH ¢6zeltisinin
[48] tercih edilmesinin yani sira farkli konsantrasyon ve yiizdelerdeki NaOH
cozeltileride tercih edilmektedir [4]. Cesitli kaynaklarda 2M’lik NaOH [49], %40’ 11k
NaOH [50,51], %60’lik NaOH ¢6zeltisi [52] kullanildig1 goriilmektedir (Tablo 2.1).

Salkon elde edilme reaksiyonlarinda baz olarak kullanilan NaOH [45] yerine,
piperidin [53,54,55], KOH, FeCl;.6H,0 [56], SOCI,/EtOH, Ba(OH),;, MgO, HT-
O'Bu [57], LIHDMS ve kalsine edilmis NaNOa/dogal fosfatlar [58] kullanilmustir.
AICl3, kuru HCI, Zn(bpy)(OAc), TiCls, BF3.Et;0, Cp,ZrH,/NICl, zeolit, RuCl; ve
ZrCl, gibi asit katalizorleri kullanilarak da salkonlar sentezlenmistir [59]. Ayrica
¢oziicistiz ortamda katalitik olarak iyot kullammmiyla da salkon sentezi

gerceklestirilmistir [56].
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Tablo 2.1. NaOH ile sentezlenen salkon tiirevleri

0
CH3 /@5‘\/\
HO OH
OH ArCHO
o NaOH
T @bv
CHs
o o o)
o 7 e e
+ —_
HsC Cl 24saat  p.c cl
0 0 O
=
H CH; 2M NaOH |\
@ + e, (77
5 R MeOH R
OHC Q
R\,\ XN NaOH
N —> HyCO
H3CO OCH; EtOH, 25°C

R =4-H, -CH3, -OCHj, -Cl, Br, F, 3-Cl, 2-Cl, 2,4-di-Cl, 2,4-di-OCH; R

Friedel-Crafts acilasyonuyla AICI; kullanilarak aromatik aldehit ve sinnamoil

kloriirden salkon tiirevleri sentezlenmektedir (Sekil 2.19) [60].

NaOH/EtOH

>=0

' + ArCHO
Ar - CHg 25°C , 24 saat O

Ar MAr

AICI3/CH,Cl,
ArH  + CIMAr

-5°C , 30 dakika

Sekil 2.19. Salkonlarin NaOH ve AlCl; varliginda sentezlenmesi

Aromatik aldehit ve asetofenonlar oda sicakliginda dogal fosfat iceren lityum nitrat

katalizorliigiinde de salkonlar sentezlenmektedir (Sekil 2.20) [61].
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O e} O
H on.  Linog R N
+ 8 —
R1 Rs NP Ry R3
R2

Sekil 2.20. LiNO; ve NP (dogal fosfat) kullanarak salkon sentezlenmesi

Stibstitiie aldehit ve asetofenonlar toluen igerisinde kat1 baz katalizorii olan Mg-Al-
O-t-biitil hidrotalsit ile refluks edilerek salkon sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil
2.21) [56].

O o) O

+ | |
|/ = |/ _ Toluen/A / [ F
R R R R

Sekil 2.21. Mg-Al-O-t-butil hidrotalsit katalizorii kullanilarak salkon sentezi

Piperidin katalizorliigiinde aromatik aldehitler ve 3-asetilkumarin 45-50°C’de

1sitilarak salkon sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 2.22) [62].

R CHO R R,

/©/\O;/[O Ra Piperidin
+ B
Ry Z > COCH;4 Ry

R3 o)

Sekil 2.22. Piperidin katalizorliigiinde salkon sentezi

Potasyum tert-butoksit (KO-t-Bu) katalizorligiinde azot gaziyla gerceklestirilen
salkon sentezi elde edilmistir (Sekil 2.23) [63].

OSiM oSO H
iMes  kor-Bu (%10 mol)  Ar CH imetoksi H
— 1 3 1,2 dimetoksietan
Ar Ar, !
1 THF, -78°C H Ar, -78°C, 10 dk Ar,
10 dk O

Sekil 2.23. Yoshizawa vd. potasyum tert-biitoksit katalizorliigiinde salkon sentezi



15

Notr aliimina katalizorliiglinde, siibstitiie benzaldehit ve asetofenon diklormetan
icerisinde 1sitilarak gergeklesen salkon sentezinde yiiksek verimde elde edilmistir
(Sekil 2.24) [64].

O ) (@)
AI203/NaOH A B
| ;S H + CH3 | —
/ = 60°C ~ R
R

Sekil 2.24. Sarda vd. Al,O; katalizorii kullanilarak salkon sentezi

Cinko kloriir varliginda mikrodalgada aromatik aldehit ile asetofenonlardan

sentezlenen salkonlar kisa siirede ve daha temiz elde edilmektedir (Sekil 2.25) [65].

o ZnCl,
P§ + R CHO — S  pp~ F
Ph” “CHj MW

Sekil 2.25. ZnCl, katalizorii kullanilarak salkon sentezi

KF/Al,O5 katalizorliigiinde benzaldehit ve asetofenon kondenzasyonuyla olusan

salkon mikrodalgada gergeklestirilmistir (Sekil 2.26) [66].

H3C CHs

HSC CH3

Sekil 2.26. KF/AI,O; kullanilarak salkon sentezi

NaH-SO,4.Al,O3 katalizorliigiinde mikrodalgada salkon sentezi gergeklestirilmistir
(Sekil 2.27) [67].

X

(O
NaH- SO4 A|203 /—\ —
o008 OO
N T aow o 5

Sekil 2.27. NaH -S0O,4.Al,0; kullanilarak salkon sentezi
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Tiyonil kloriir kullanilarak oda sicaklifinda aromatik aldehit ve asetofenonlarin

reaksiyonu sonucu salkonlar sentezlenmektedir (Sekil 2.28) [68].

X N X =
Ri—— | R, SOCl, Ry—— —R,
7 + HsC P N N

CHO EtOH, 25°C
0 o}

Sekil 2.28. Tiyonil kloriir ile salkon sentezi

Salkon sentezinde diger yonyemlerinde farkli olarak ¢evre dostu olan iyonik ¢oziicii
kullanilmistir. Bu ¢oziicli katalizor gorevi de gormektedir. Elde edilen salkon ve

iyonik ¢oziicii sekil 2.29°da goriilmektedir [46].

iyonik ¢OzUcu :

H _
N X
H3C (CHy)4 —SO3H

CH3

Os__H Os__CHs o
iyonik ¢oziicl X
+ = T e

Sekil 2.29. Tyonik ¢oziicii kullanilarak salkon sentezi

2.2.2. indolil salkonlar

Sayisiz dogal ya da sentetik alkaloid yapisin1 olusturan indol ¢ekirdegi tibbi kimya
alaninda biiyiik bir dneme sahiptir [69].

Mikrodalgada 2 dakikada sodyum hidroksit varliginda indolil salkon tiirevleri
sentezlenmistir (Sekil 2.30) [70].

0o
H (@) (@]
NaOH, MW, 2 dk ™
AN | A CHs o \ l ~
N " // - >R
H B H,O/EtOH H

Sekil 2.30. Mikrodalgada indolil salkon sentezi
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%25’lik 5 ml NaOH varliginda etanol igerisinde refliiks sicakliginda indolil salkonlar
sentezlenmistir (Sekil 2.31) [69].

(@]
e} O
X NaOH, EtOH R
A\ | H > \ ’ T~
+ = R
N / = 15 saat refluks N
H R H

Sekil 2.31. NaOH varliginda indolil salkon sentezi

Indol tabanli salkonlar epitel (A-549), pankreas kanserleri (PaCa-2) ve androjen
bagimsiz insan prostat adenokarsinoma (PC-3) gibi ii¢ kanser hiicresine karsi 6nemli
Olciide toksisite gostermektedir. Bazi N-siibstitiie indolil salkonlar miikemmel
sekilde antibakteriyal ve antifungal aktivite gostermektedir [70]. Son yillarda indolil
salkonlar ve N-siibstitlie indolil salkonlar antitimor, antikanser ve hiicresel

sitotoksisite 6zelliklerinden dolay1 biiyiik 6nem kazanmaktadir [69].

2.2.3.Salkonlarin reaksiyonlari

Konjuge cift baga sahip olan salkonlar benzen halkasindaki elektronlarla delokalize
olmaktadir. Bu konjuge yapilarin indirgenme potansiyelleri diisiiktiir. Ancak elektron
transferiyle reaksiyonlarmi daha kolay gerceklestirmektedir [46]. Salkonlar
heterosiklik bilesikleri olusturmak ig¢in tercih edilen 6ncli yapilardir [71]. Salkon
yapisindaki bilesiklerin ¢esitli reaktantlarla siklizasyonu sonucu 5 ve 6 tiyeli halkal
yapilar olugsmaktadir. Bu yapilar 5 iiyeli halkaya sahip pirazol, pirazolin yada

izoksazol bilesikleridir. 6 tiyeli halka yapilari ise pirimidin ve flavon bilesikleridir.

Hidroklorik asit varliginda etanollii ortamda fenilhidrazinin salkon ile reaksiyonu

sonucu pirazolin halkasi literatiire kazandirilmistir (Sekil 2.32) [72].
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@)

R, R, R4

R3

Sekil 2.32. Asit katazorliigiinde gergeklesen pirazol sentezi

Ayrica salkonlardan pirazolin sentezinde asit yerine %10’luk potasyum karbonat
(K2CO3) (Sekil 2.33) ya da sodyum hidroksit (NaOH) gibi baz kullanilmaktadir
(Sekil 2.34) [73,74].

_PhNHNH,
O D=

Sekil 2.33. K,CO;katalizorii kullanarak pirazol sentezi

0 N-N

= NaOH !
+ NHNHH,0 — > O O
R EOH R

Sekil 2.34. Hidrazin monohidrat ile pirazol sentezi

Baz1 salkon tiirevleri asetik asit iceren ortamda hidrazin hidrat ile 1sitilarak N-asetil-
pirazolin sentezini gerceklestirirken, ayni salkon baz varliginda tiyosemikarbazit

eklenerek N-tiyokarmoil pirazol tiirevi bilesikler elde edilmistir (Sekil 2.35) [75].



19

NH,NH, | CH3COOH NaOH | H,NCSNH,NH,

O]
H3C/[<N,N

R =H, Br, Cl, CHg

Sekil 2.35. El-Sabbagh ve arkadaslarinin salkon sentezi

Salkon tiirli bilesikler hidroksilamin hidrokloriir ile baz varliginda isitilarak halka

kapanmasi sonucu izoksazolin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.36) [76].
N-O
Oyt |
_ NHOH N
R NaOH EtOH R
Sekil 2.36. 1zoksazolin sentezi

4,6-diaril-2-amino pirimidin bilesikleri, salkonlar ve guanidin hidrokloriiriin baz
varliginda polar ¢oziicii icerisinde mikrodalgada isitilarak sentezlenmistir (Sekil

2.37) [77].
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0 b N
= HoN NH N !
5 i 9
// mikrodalga //
R R

Sekil 2.37. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin sentezi

Bazi oksidasyon ajanlari kullanilarak guanidin ile gergeklesen pirimidin sentez
reaksiyon hizinin ve veriminin artirildigr arastirmacilar tarafindan kanitlanmistir.

Oksidasyon ajan1 olarak H,O; kullanilmaktadir [78].

Ayrica salkon yapilari iyot dimetilsiilfoksit igerisinde 1sitilarak flavon yapisi elde

edilmektedir (Sekil 2.38) [79].

Sekil 2.38. Flavon sentezi

2.2.4. Salkonlarm kullamim alanlari

Salkonlar dogal olarak maydana gelen flavonlar gibi pigmentlerin 6ncii maddesidir.
Ayrica salkonlar, farkli tiirde optik materyallerde, polimerlerde UV absorbsiyon
filtreleri olarak, gida endiistrisinde, holografik kayit teknolojilerinde ve tibbi
kimyada uygulama alan1 bulmaktadir [80]. Salkonlar pirimidin, pirazolin ve

tiyazepin gibi heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in dnciiliik yapmaktadir [81].

Cesitli salkon tiirevleri, ikinci harmonik tiretimi (SHG) i¢in énemli malzemelerdir.
Bu malzemelerin ¢esitli heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan ara maddeler

olduklar1 bilinmektedir [82].

Salkon ve tiirevleri de fotofiziksel ve fotokimyasal davranislarindan dolay1 organik

ve tip alaninda biiyiik Olglide dikkat c¢ekmektedir [29]. Gilglii floresans
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ozelliklerinden dolay1 genis bir uygulama alanina sahip olan salkonlar, ticari olarak
mavi 151k bolgesinde kullanilmaktadir [8]. Ayrica salkon halkasinin pek ¢ok biyolojik
aktif Ozellik gosterdigi de rapor edilmektedir [83]. Flavon ailesinin {iyesi olan
salkonlarin biyolojik 6zelliklerinin basinda antioksidan, antimikrobiyal, analjezik,
antikanser, anti-enflamatuar [83], anti-iltihabik, sitotoksik, antialerjik, anti-malaryal,
anti-anjin etkileri gelmektedir [6,83,84].

a, B doymamis keton igeren salkonlarin biyolojik aktivite sergiledigi bilinmektedir.
Salkonlarin antioksidant [45], anti-HIV [85], antienflamatuvar [53,54], antimalarial
[86], antileishmanial [87], antimitotik [59], antikanser [58], and antitiimér [87] gibi
pek cok 6zellige sahip oldugu literatiirde rapor edilmektedir.

2.3. Pirazolin

Pirazolin halka i¢inde bitisik azot atomlarin1 iceren heterosiklik biyoorganik
bilesiktir [9,10,11,12,13]. Dogasinda endosiklik ¢ift baga sahiptir [11]. Pirazolinler

heterosiklik kimya da teorinin gelisimi i¢in dnemli rol tistlenmektedir [14].

Pirazolinler ii¢ tautomerik yapiya sahiptir [34,88]. Pirazolinin indirgenmis formu
olan bu ii¢ yapt dengede bulunmaktadir. Sirayla 1-pirazolin, 2-pirazolin ve 3-
pirazolin olarak adlandirilmaktadir (Sekil 2.39) [28].

Sekil 2.39. Pirazoliin indirgenmis formlarmin yapisi [12]

Pirazolinler, dihidropirazoller [89] olarak da adlandirilmaktadir [28]. Ug¢ form da
sentezlenebilmesine ragmen 2-pirazolin monoimino karakterde oldugu icin daha
kararli bir yap1 arzetmektedir [90]. Pirazol zayif bazik 6zelliktedir ve inorganik asitli
tuz formlaridir. Pirazol oksidasyon ve indirgenmeye kars1 direnglidir ancak katalitik
olarak indirgenme goOstererek, ilk olarak pirazolin daha sonra pirazolidini
olusturmaktadir. Bu bilesiklerin her ikisi de pirazolden daha kuvvetli baz 6zelligi

gostermektedir [12].
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Pirazolin tiirevleri arasinda 2-pirazolinler cazibe kazanmis [91] ve bu alanda pek ¢ok
calisma bulunmaktadir [11,12,92,93]. 2-pirazolinlerin biyolojik faaliyetleri umut

vericidir ve bu da pirazolinlerin dikkate alinmasini saglamaktadir [11,94].

Elektron bakimindan zengin heterosiklik azot, ¢esitli biyolojik faaliyetlerde dnemli
bir rol oynar. Bes-iiyeli bir halka icinde ikinci bir nitrojen de molekiiliin aktivitesi ya
da farmakokinetik profilini etkilemektedir. 2-pirazolin tiirevleri antimikrobiyal,
analjezik, anti-iltihabik, anti-hipertensif ve anti-depresan olarak farkli biyolojik

aktivite sergiledigi literatiir de bildirilmektedir [95].

Pirazolin yapis1 olduk¢a kararlidir, pirazolinin biyoaktif kisminin kararli bélimiinii

kullanmak pek ¢ok kimyager igin ilham kaynagi olmaktadir [96,97].

Cesitli pirazolin tiirevleri farmakolojik aktiviteye sahiptir, bu ylizden ilag

aragtirmalarinda yararli olan materyallerin yapisini olusturmaktadir [98].

Pirazolinler, pirazollerin indirgenmis halidir. Pirazolinler, pirazollere gore daha
kararsiz yapilardir. Pirazolinler, 144 °C’ de kaynamaktadir. Yag gibi permanganatla
yiikseltgenebilirler. Isitildiklarinda ise azot kaybederek siklopropan ya da doymamis
hidrokarbonlari olusturmaktadir (Sekil 2.40) [99].

A\ W
PavESUEROENS

Sekil 2.40. Pirazolinin 1sitilmasiyla olugan {iriinler

2.3.1. Pirazolin sentez yontemleri

Pirazoller genellikle hidrazin ve o, B doymamis keton ya da aldehitlerin etkilesimiyle
ya da doymamis esterler ile diazometanin reaksiyonuyla hazirlanmaktadir (Sekil

2.41) [99].
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Sekil 2.41. Pirazolin sentez yontemleri

o,B-doymamis aldehit ya da ketonlar fenilhidrazinle reaksiyon vererek hidrazon ara
lirlinlinii olustururlar. Hidrazonlara asetik asit yada hidroklork asit ile miidahale

edildiginde 2-pirazolinler elde edilmektedir (Sekil 2.42) [12].

Z. /B
P

CH,=CHCHO + PhNHNH, ——

o-
>

Sekil 2.42. 2-pirazolin sentezi

Nitril iminlerin 1,3 siklokatilmasiyla trisiklik 2-pirazolinlerin sentezi sekil 2.43’te
verilmektedir (Sekil 2.43) [12].

OCH,CH,CHjs
H
N—N—Ar
Cl 5
6
7 O 4
8 Sa3
OCH,CH,CHs 10 NN 2
N, H1 ar
| N
N-N
Ar

Sekil 2.43. Trisiklik 2-pirazolin sentezi
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Fenilhidrazin ve siilfat iceren keton su igeresinde reflilks edilerek pirazol sentezi

gerceklestirilmektedir (Sekil 2.44) [12].
@]
NHNH, H, R
©/ + H,C-C-SSOsNa ~——» NN
R
Sekil 2.44. 2-pirazolin sentezi

Hinmann senteziyle sekil 2.45°deki gibi pirazolin sentezi elde edilmektedir (Sekil

2.45) [12].

0
RiNHNHR, Rsk R4 Rs
R
HX 4~
0 _ \bN‘Rz
P N
H™ H R,

Sekil 2.45. 1,2-disiibstitiie hidrazin ile pirazolin sentezi

Salkonlar, NaOH varliginda fenilhidrazin ile etanolde reaksiyon vererek pirazolinler
elde edilmektedir (Sekil 2.46) [100].

(0]
10 T RN .\ A NF2 - NaoH h R,
R B Rg-lL N\ =
e P L / \ 4
EtOH, 70°C R// /

Sekil 2.46. NaOH ile pirazolin sentezi

Pirazolin bilesiklerinin hazirlanmas: i¢in ¢esitli yontemlerin kullanildig1r yapilan
arastirmalar sonucu anlasilmaktadir [9]. Bu yontemlerden ilkini, 19. ylizyilda Fisher
ve Knovanegal denemistir. Yontemde o, doymamis keton ve aldehitleri
fenilhidrazin ile asetik asit igerisinde refliiks ederek gergeklestirdikleri gézlenmistir
[9,12,91,101]. Pirazolinler i¢in en kullanisli ve popiiler yontem o, f doymamis keton
ve aldehitlerin asidik ya da bazik ortamda hidrazin ile muamelesi olusturmaktadir
[9,89,93,102,103,104,105,106]. Bu reaksiyonlar ¢esitli  kosullar  altinda
gerceklestirilmektedir [93]. Hidrazin reaktifi olarak hidrazin hidrat ya da
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fenilhidrazin kullanilmaktadir [102]. Reaksiyon i¢in katalizor olarak sicak asetik asit
cozeltisi, mikrodalga isinlamayla potasyum karbonat, ultrason 1sinlama altinda

sodyum asetat-asetik asit sulu ¢ozeltisi kullanilmaktadir [107].

Sekil 2.47°de uygulanan metot da, asetik asit gibi siklizasyon reaktifi varlifinda ara

madde olarak olusan hidrazonlar 2-pirazoline siklize olmaktadir [104].

o, O
H
c=C O Ry + RyNHNH, —AOH
Ry H refluks

Sekil 2.47. Salkonlardan asetik asit ile pirazolin sentezi

2.3.2. Pirazolin kullanim alanlar1

Pirazollerin indirgenmis sekli olan pirazolinler [15], biyolojik ve farmakolojik
aktiviteleri nedeniyle dikkate alinarak yillarca yaygin olarak kullanilmaktadir [9,10].
Anjani ve Ghanshyam'in c¢alismalarinin kapsaminda pirazolin tiirevlerinin ditiretik,
immunsiipresif ve sakinlestirici ajanlar kadar etkili oldugu kanisi elde edilmektedir
[98,108,109]. Ayrica ikame edilmig pirazolinler yiiksek kuantum verimi ile floresan
bilesikler olup, optik parlaticilar ve beyazlatici olarak kullanilmaktadir [110].
Pirazolinlerin boya maddeleri, analitik reaktifler ve tarim ilaglar1 olarak uygulamalari
bulunmaktadir [98]. Buna ek olarak, pirazolinler Parkinson, Alzheimer hastalig1 ve

beyin 6demi tedavisinde de kullanilmaktadir [111].

Pirazolinler, kelebek ve kin kanatlilar gibi bdceklerin zararlilarina karst yiiksek

derecede etki gostermektedir [112].

Atlanta’da Emory Univeristesi’nde yapilan c¢alismalar bazi pirazolin tiirevlerinin

sitotoksisite ve anti HIV-1 aktivitesi gosterdigini rapor etmektedir [113].

Yapilan literatiir arastirmasi sonucu pirazolin ve tiirevlerinin antikonvulsant

[114,115], antiproliferatif [116], antiviral [14], antitimor [98], antidepresan
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[93,96,106], antienflammatuar [106,114], antidiyabetik [98], antiparkinson,
antibaktariyel [75,96], analjezik [97,115,117], anti koagiilant [116], antikanser [98],
antitiiberkiiloz, antinosiseptif [13], insektisit [97,105], anti bakteriyal [81,118],
antifungal [96,119], kardiyovaskiiler [97], hipotensif [119], a¢il-CoA inhibitorii [11],
anti amin oksidaz inhibitorii [11], antioksidant [15] gibi tedavi edici etkilere sahip
oldugu bilinmektedir [10,101,103,111,120-128].

2.4. Diazin

Diazinler, yapilarinda iki tane azot atomu bulunduran heterosiklik bilesiklerdir.
Diazinler, azot atomlarinin yapida bulunus yerlerine gore adlandirilmaktadir. Sekil
2.48’de gosterilen bu yapilar 1,2-diazin (piridazin), 1,3-diazin (pirimidin) ve 1,4-
diazin (pirazin) olmak {izere i¢ izomer halinde bulunmaktadir (Sekil 2.48)
[19,28,30,87,129,130,131,132].

4 4 4
5@3 5(§N3 5 N\ 3
A g,
6 >N” 2 6 "N~ 2 6 >N~ 2
1 1 1
Sekil 2.48. Piridazin, pirimidin ve pirazin yapist

Diazinler, yapilarindaki ikinci azot atomlarimin bulunug yerlerine gore adlandirilma
yapilmaktadir. 1,2-diazin (orto diazin), 1,3-diazin (meta diazin) ve 1,4-diazin (para

diazin) olarak isimlendirilmektedir [99].
2.4.1. Diazin yapisi

Diazinler iki tane sp? hibrizide halde bulunan azot atomu igeren 6 iiyeli bir halkadir.
Pirimidin yapisindaki iminler ek olarak elektron g¢ektikleri i¢in C atomlarinin pozitif

yiikii artar. Fakat C-5 te bu yiik daha azdir [133].

Diazinlerin biitiin atomlari sp? hibrizide halde bulunmaktadir. Piridin gibi aromatik
ozellige sahip olan diazinlerin, diizlemsel olan halkanin karbon ve azot atomlarinin

birer elektron tasiyan ve halka diizlemine dik durumdaki p orbitallerinin, halka



27

diizleminin istiinden ve altindan girisim yapmalar1 ile olusan ve topluca 6m
elektronuna karsin olan elektron bulutundan kaynaklanmaktadir. Azot atomlarinin

ortaklanmamus elektron ¢iftleri diazinlerin bazikligini olusturmaktadir [28,129].

Ug izomerden olusan diazinlerden piridazinin pKa's1 2.3, pirimidinin pKa's1 1.3,
pirazinin pKa's1t 0.4 oldugu icin piridine nazaran daha zayif bazik 6zellik gostermis

oldugu goriilmektedir [28,31].

2.4.2. Diazinlerin reaksiyonlari

Diazinler hem azot iizerinden hem de karbon iizerinden elektrofil reaksiyonu

vermektedir. Diazinler alkil halojeniirlerle kuarterner tuzlarini oluturmaktadir (Sekil

2.49) [133].

I
+
N/'N +|\|/”N N/"-\J\CHQ, |

I -
CH3 |
Sekil 2.49. Diazinlerin alkillenmesi
Biitiin  diazinler perasitle yiikseltgenme reaksiyonunu N atomu {izerinden

vermektedir. Fakat pirimidin i¢in daha az asit ortami gerekmektedir. Cilinkii azot

atomu asit kataliziyle bozunmaya ugramaktadir (Sekil 2.50) [133].

fN m-CPBA f N Mel f N
N/) N/) N/)
Me

O-

Sekil 2.50. Pirimidinin yiikeltgenme ve alkillenme reaksiyonu

Pirimidin kolaylikla niikleofilik reaksiyon vermektedir (Sekil 2.51) [133].
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Sekil 2.51. Pirimidinin niikleofilik katilma reaksiyonu

2.4.3. Pirimidin

Azotlu aromatik bazlarin genel ismi olan pirimidinler asitlerle tuz olusturmazlar [99].
Renksiz ve kotii bir kokuya sahip olan pirimidinin donma noktas1 22,5 °C, kaynama
noktasi ise 124 °C°dir. Kapali formiilii C4H4N,’ dir (Sekil 2.52) [19,34].

)
J
N
Sekil 2.52. Pirimidin yapist

Niikleik asitlerde [134], B; vitamini gibi vitaminlerin bir¢ogunda, koenzim ve
antibiyotiklerde pirimidin halkas: yer almaktadir [82]. Niikleotidlerin pirimidin
kisminin varlig1 bu yapiy1 igeren ¢ogu molekiilde farmakodinamik ve farmakokinetik

ozellikler teskil etmektedir [16].

Genetik bilgi aktarimin1 saglayan DNA ve RNA olarak bilinen niikleik asitlerin
yapisinda piirin ve pirimidin siiflaria ayrilan bazlar bulunmaktadir. Bu bazlar sekil
2.53’te sirayla urasil, timin, sitozin, adenin, guanin olarak gosterilmektedir. RNA
yapisinda pirimidin tiirevli baz olarak urasil ve stozin bulunurken, DNA’nin

yapisinda ise timin baz1 bulunmaktadir [129,135].

0 0 NH, NH, 0
HaC D XN HN N

NH NH N N \ \

| | f |)\/E > S R

Sekil 2.53. Urasil, timin, sitozin, adenin, guanin sekilleri
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Pek ¢ok ila¢ yapisinda bulunan ve heterosiklik bir bilesik olan pirimidin halkasinin
biyolojik aktivite gosterdigi bilinmektedir [135,136]. Bu 0Ozellikler arasinda
antibakteriyel [137], antifungal, antiviral ve herbisit etki yer almaktadir [138].

Tibbi kimyada en ¢ok arastirilan iskelet yapilardan biri olan pirimidin halkast,
ozellikle heterosiklik kisimlarla birlestirilerek daha karmasik yapilar elde
edilmektedir [16].

Pirimidin halkasindaki azot atomlar1 tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftleri bu
yapiya bazik bir 6zellik kazandirmaktadir [19]. Piridinin pKa‘s1 5.25 iken pirimidinin
pKa s1 ise 1.25°tir. Bu yiizden pirimidin halkasi, piridin halkasina nazaran daha gii¢
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu vermektedir. -NH, ve —OR gibi aktiflestirici
etkisi olan gruplar iceren diazinlerin reaktivitesi artirilarak elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarini daha kolay vermektedir. Piridazin ve pirazin bromlama reaksiyonu
vermezken pirimidinin C-5 konumundan bromlama reaksiyonu ger¢eklesmektedir
[28]. Bunun sonucu olarak pirimidin halkasinin nitrolanmasi ve siilfolanmasi oldukga
zordur [19,139]. Pirimidin halkasinin niikleofilik reaksiyonlar sonucu yapisi
bozularak par¢alanmaktadir [139]. Pridazin ve pirazin sulu alkali hidroksitlerle
reaksiyon vermek igin kararli yapi sergilerken, pirimidin derisik sulu alkali
hidroksitlerle etkileserek hidroksil iyonunun yapiya katilmasiyla pirimidin yapisi

bozulmaktadir [28].

Sekil 2.54’de pirimidinin rezonans yapisi verilmektedir. Pirimidin, elektron
yogunlugu az olan C-2, C-4 ve C-6 konumunda niikleofilik yer degistirme
reaksiyonu verirken, elektron yogunlugunun fazla oldugu C-5 konumunda
elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonu vermektedir (Sekil 2.54) [19,31].

4 O}
SKNs KlN fN (\N@
| -~ R | ~—
6 \/I-\I‘)z €) 5) gJ \NJ@
1

Sekil 2. 54. Pirimidin halkasinin rezonans formiilleri
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2.4.3.1. Pirimidin sentez yontemleri

1900 yilinda Gabriel, iire ve malonik asit kullanarak barbitiirik asidi eldesi lizerinden

pirimidin yapisin1 sentezlemistir (Sekil 2.55) [99].

/’\L—l

O N (@]
COOH (o) AN Zn tozu NN
¢ oo M } — o o L
COOH HoN™ NH; cl” N7 ¢y sicaksu N

OH
o
~
HO N OH
Sekil 2.55. Malonik asitten pirimidin sentezi

Urenin o, B doymamis esterlere Michael tipi eklenmesi sonucu pirimidin elde
edilmektedir (Sekil 2.56) [99].

0]

o

_ COOC,Hs O -CgHsOH NH oksidasyon NH

/ T H NJ\NH PN | A
C,Hs00C 2 2 HsC H o

HaC” N7 SO
> R

Sekil 2.56. Michael tipi katilmayla pirimidin sentezi

B-diketonlar ~ formamid ile  180-200°C’de 1sitilarak  pirimidin  tiirevleri
sentezlenmektedir (Sekil 2.57) [99].

R
COR O A
<COR ' H )J\ NH /f\/JN
2 R” "N
Sekil 2.57. Formamid kullanilarak pirimidin sentezi

Fenilazomalononitril ve formamidin kondenzasyonuyla 1943 yilinda 4,5,6-

triaminopirimidin sentezi gergeklestirilmistir (Sekil 2.58) [99].
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NH, NH;

CN HN, CiHoONa  CeHsN=_  HypNi N~y

CeHsN=N-CH  + CH —— | J | g
CN HaN H,N™ N HoN™ °N

Sekil 2.58. Pirimidin sentezi

1,3 diketon bilesigiyle amidin tiirevlerinin kondenzasyonu sonucu pirimidin

bilesikleri sentezlenmektedir (Sekil 2.59) [140].

R> R2

NH
N
oWl — O
Rl H2N R3 Rl N/ R3

Sekil 2.59. 1,3 diketon bilesiginden pirimidin sentezi

2,4-distibstitiie pirimidin bilesikleri tek basamakta ti¢ bilesenle sekil 2.60’daki gibi
sentezlenmektedir (Sekil 2.60) [30].

1. =—TMS

Ry
i Pd/Cu , Et3N Y
ROCH " Nf“
Rz
Ry NH;

Sekil 2.60. 2,4-disiibstitiie pirimidin sentezi

2,4,6-tristibstitiie pirimidin sentezi % 65 verimle sekil 2.61°de gosterilen bilesikten

yola ¢ikarak elde edilmektedir [140].

= F
/
HB\
unNH:
> N/
o Nali-PrOH s |
%665 HN™ N

Sekil 2.61. 2,4,6-tristibstitiie pirimidin sentezi
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2.4.4. Piridopirimidinler

Piridopirimidinler, piridin ve pirimidin yapilarinin birbirine baglanmas1 ile
olusmaktadir. Aromatik yapilarin farkli sekilde baglanmalari sonucu alt1 cesit

piridopirimidin izomeri goriilmektedir (Tablo 2.2) [139,141].

Tablo 2.2. Piridopirimidinlerin yapisal izomerleri

PN
N |N\ N\j ZSNTON
NN N) ~=N NN
Pirido[2,3-d]pirimidin Pirido[1,2-c]pirimidin
Pirido[1,2-a]pirimidin
N N N
X X =
TN NN [ )
N N Na N
Pirido[3,2-d]pirimidin Pirido[3,4-d]pirimidin Pirido[4,3-d]pirimidin

Piridopirimidinler adlandirilirken asagidaki kurallara dikkat edilmektedir.

a.Oncelikle en biiyiik ve en fazla heteroatom iceren halka temel halka olarak segilir.
b.Temel halka ve bu halkaya baglanan diger halkaya numaralandirma yapilir. Temel
halkanin baglar1 harflerle gosterilirken diger halka rakamlarla numaralandirilir. Bu
sekilde iki halkanin birbirine baglanma yeri tespit edilir.

c.Temel halkaya ait harflerin kiiciik harf yoniinden biiyiik harf yoniine dogru
pirimidine ait yapiya en yakin azot atomundan numaralandirilir. Baglanma yerlerinin

en kiiciik harf ve rakamlar1 almasina dikkat edilir.

Sekil 2.62’de piridopirimidinlerin adlandirilmasi gergeklestirilmektedir [33].
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o
S

prido[2,3-d]primidin

Sekil 2.62. Piridopirimidin adlandirilmasi

2.4.4.1. Pirido[2,3-d]pirimidin sentez yontemleri

Da-Qing Shi ve calisma arkadaslar1 katalizor kullanmadan, iyonik sivi igerisinde
yiikksek verimde pirido[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin sentezini gergeklestirmektedir
(Sekil 2.63) [142].

O (@] Ary
Rowy, o} — R~y N
b fae S, fmmer T
07 "N” "NH, O °"N” °N” TAr
Rl Rl

90°C
Sekil 2.63. Tyonik siv1 igerisinde pirido[2,3-d]pirimidin tiirevleri sentezi

David G. Powers ve calisma arkadaslar1 tarafindan 6-amino-1,3-dimetilurasil
kullanilarak salkonlardan pirido[2,3-d]pirimidin bilesiginin sentezi
gergeklestirilmistir (Sekil 2.64) [143].

6-amino-1,3-dimetilurasil
leqg. NaOH
X 4:1EtOH/H,0 70°C

Sekil 2.64. Hantzsch reaksiyonu iizerinden pirido[2,3-d]pirimidin sentezi
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Malononitril ve tiirevleri kullanilarak gergeklestirilen pirido[2,3-d]pirimidin sentezi

sekil 2.65°te gosterilmektedir [144].

Arq PhNCS, Na,
C)\(CN Dioksan, refluks = | NPh
Hs
CN A

=4-Tol - 2-tivonil S~ N~ 'N° 7S
Ari=4-Tol ; 2-tiyonil P H

h
O CHs
Ac  Ac Ar;NCO O~ NAT
1
I B
R;HN” “NH, ArHN"™ N7 N 0

R1=4,6-dimetiprimidin-2-il

Sekil 2.65. Malanonitril tiirevlerinden pirido[2,3-d] pirimidin sentezi

Ayrica bazi piridopirimidin tiirevlerinin sentezi tablo 2.3’de verilmektedir [141].

Tablo 2.3. Piridopirimidin sentezi

O
Pones | EOH, 25°C Py Pen
L i
_Et
EYJ\H © PhNH, NH
N" el 130-150°C N0
Q O
— _ P
N NH» JaN N N)\Rl
o 0 cl o
HuoN N/go Toluen, refluks NT N Yo
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Tablo 2.3. Piridopirimidin sentezi (Devami)

0 Rs O
Rs._R
T O e e
Me H,N N/go DMF, 100°C R, N~ N/g
Rq Ry

MeS S O

(@) R
RZNJE\ . | | ZnBr, yada Yb(OTf)3 R,N | >
él\ DMSO, 110°C, 72 saat él\ =~
(@) N NH,» R
Ry o 4

2.4.5. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidinler

Terdpatik ve biyolojik 6zelliklere sahip, azot igeren heterosiklik bilesiklerden olan 2-
amino-4,6-disubstitiie pirimidinlerin sentezi biiylik énem olusturmaktadir. Ciinkii

aminopirimidinler niikleik asitlerin temelini olusturmaktadir [145].

2-aminopirimidin erime noktas1 127-128°C’dir. pKa 3.45 (20°C) “dir [146]. 2- ve 4-
aminopiridinler daha baziktir pKa degerleri sirasiyla 3.54 ve 5.71°dir (Sekil 2.66)
[34].

| N v NH, /NYNH
N X NH
Sekil 2.66. 2-aminopirimidin yapisi

Anti-atherosclerotic Aronixil®, anti-histaminik Thonzylamine®, antianxielytic

Buspirone®, anti-psoriatic Enazadrem® gibi ilaglarin yapisinda pirimidin grubu
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bulunmaktadir. Aminopirimidin tiirevleri adenozin reseptor antagonistleri, kinaz
inhibitorleri, analjezik, anti-flammatuar, siklin-bagli kinaz inhibitorleri, kalsiyum
kanali antagonistleri, anti-histaminik, antitiiberkiiler gibi bazi onemli biyolojik

aktiviteler icermektedir [147,148,149,150].

Pirimidin, DNA ve RNA’ya bakteri, mantar, mestisit, bocek ilaglari, anti-kanser ve
herbisit gibi farmakolojik 6zellik kazandiran alt1 halkali heterosiklik yapilardir
[151,152]. Piridopirimidin tiirevleri hem insektisit hem de fungusitler igin etkilidir
[144].

2-aminopirimidinler organizma tarafindan hizla absorbe oldugundan tedavi edici ilag
olarak kullamlmaktadir. Ozellikle yatistirict ve sakinlestirici 6zellikler gdsteren
ilaclarin yapisinda bulunmaktadir. Ayrica fizyolojik ve somatik hastaliklar icin
kullanilan 6nemli ilaglarda da bulunmaktadir. Adale dinlenmesini saglarlar, medular

refleksleri bastirirlar ve yiiksek dozlarda kan basincini diisiirtirler [145].

Pirimidin tiirevleri koordinasyon kimyasinda kullanilmaktadir, 6zellikle metal-kafes
kompleksi ig¢in ligand olarak kullanilmistir [153]. Eslam Reda EI-Sawy ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismalarda pirimidin tiirevlerinin kanser hiicrelerine

kars1 bityiik etkinlik gosterdigi kanitlanmigtir [7,154].

2.4.5.1. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidinlerin sentez yontemleri

2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidinler, salkonlar guanidin tuzlari ile etanol, N,N-
dimetilformamid gibi ¢oziiciiler icerisinde NaOH, KOH, NaOAc ya da K,COs;
varhiginda reflilks sicakliginda sentezlenmektedir. Sekil 2.67°de 1,3-diketon
bilesiginden baslayarak 2-amino pirimidin sentezi olusan ara iriin ile birlikte
gosterilmektedir [133].
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Sekil 2.67. 2-aminopirimidin sentezi

Guanidin siilfat ve formilasetik asit, siilfiirik asit ortaminda olusan kondenzasyon
sonucunda 2-amino-4-hidroksipirimidin elde edilmektedir (Sekil 2.68). Elde edilen
2-amino-4-hidroksipirimidin tirtinii Gabriel ve Colman metodu ile POCl; kullanilarak
klorlanmaktadir. Klorlu iriiniin hidrojenasyonu ile 2-aminopirimidin sentezi

gergeklestirilmektedir [155].

NH2 fz NH2
HaN" NH; H OH HySO, MOH K/ka U

Sekil 2.68. Formilasetik asit iceren 2-aminopirimidin sentezi

3-(ter-biitilamino)-2-nitroakrilaldehit ve guanidin, EtsN varliginda reaksiyon vererek
5-nitro-2-aminopirimidin sentezlenmektedir (Sekil 2.69) [156].

0 O Arg
Rz\ o . R2\ A
N N
)\J\JL 4 Arl/\)k% [omim]Br By B
O~ 'N NH, 90°C (0] I}I N~ “Ar,
|

Sekil 2.69. 5-nitro-2-aminopirimidin sentezi

Coziiciisiiz ortamda aromatik aldehit, aromatik keton, guanidin karbonat ve NaOH
karistmi  70°C'de  1sitilarak  2-amino-4,6-disiibstitiie  pirimidinlerin  sentezi

gergeklestirilmektedir (Sekil 2.70) [153].

~ )’I\N/
o 6-amino-1,3-dimetilurasil _
leq. NaOH N | o
= = = 4:1EtOH/H,O 70°C S
X_I | v : 2 RS RS

Sekil 2.70. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin sentezi
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2.4.6. Pirimidin kullanim alanlari

Pirimidin tiirevleri her zaman ¢ok fazla ilgi duyulan bilesikler olup, bu ilginin ana
nedeni bu bilesiklerin 6nemli biyolojik aktivitelere sahip olmalaridir. Pirimidin
halkasi igeren organik bilesiklerden bazilari, kanser ilaglar1 (5-florurasil, metotreksat
gibi), sedatif-hipnotik ilaglar (barbitiiratlar gibi), antibakteriyel ve antiviral ilaglar
(asiklovir gibi) olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.71) [132].

N._OH

/\( AN
Rl_ Rl
R2
0]
2-hidroksi-3-alkil(Ry)-n-alkil(R1)-  2-hidroksi-n-alkil(R)-4H-furo
4H-prido[1,2a]primidin-4-on [2,3-d]prido[1,2-a]primidin-4-on
H i H
HN H-N
@] o
5,6-dihidrofuro[2,3-d] 2,3-dihidropirolo[2,3-d]
primidin-2,4-dion primidin-2,4-dion

Sekil 2.71. Literatiirdeki bazi dnemli pirimidin tiirevleri

Cogu pirimidin tirevi 16semi ve tiroid ilaglar1 igerisinde kullanilmaktadir [157].
Losemi i¢in kullanilan ilaglara 6rnek olarak Imatinib verilebilir [158]. Hipertansiyon,
kalp ritim bozuklugu ve bogaz iltihab1 rahatsizliklarinin tedavisinde, antiviral olarak
kullanilan antimetabolitlerde ve anti kanser ilaci olarak gelistirilen Zidovudin

bilesiginin yapisinda pirimidin tiirevleri bulunmaktadir (Sekil 2.72) [159].

0
chkaH
|
NAO

HO
@)

Sekil 2.72. Zidovudin (AZT) yapist
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Sitmaya kars1t kullanilan Primetamin ve antibakteriyal etkisi olan Siilfadiazin
pirimidin halkas1 iceren ilaglar arasinda bulunmaktadir [28]. Ayrica kozmetik
sektoriinde kullanilarak kirigikliklarin tedavi edilmesinde, sa¢ diplerinin ve gri sag
olusumunu engellemek igin epidermis tabakasinin gii¢lendirilmesi i¢in pirimidinler

kullanilmaktadir [159].

Pirido[2,3-d]pirimidin ilag molekiilleri ATP-baglayic1 tirozin kinaz inhibitorii olarak
sentezlenmektedir. Ayrica etkili ve secici SRC kinaz inhibitorii olarak

tanimlanmaktadir [160].

Pirimidin tiirevleri sakinlestirici 6zellik gostermektedir. Adele dinlenmesi, medular
refleksleri bastirma ve kan basincini diisiirme gibi etkileri olan ilacglarin yapisinda
bulunan pirimidinler bocek ilaglarinda da kullanilmaktadir [145]. Ayrica anti-HIV,
antitiiberkiiler ve antidiyabetik gibi biyolojik aktivite ozellikleri de gostermektedir

[82].

5-klor-6-(2-imino-1-pirolidin-1-il)metil urasil, fosforaliz reaksiyonunu katalizleyen
Thymidine phosphorylase (TPase) inhibitororii olarak maksimum inhibisyon etkisi
gostermektedir (Sekil 2.73) [132].

O
ERGPN
A N
(@) N

H

HN . HCI
Sekil 2.73. 5-klor-6-(2-imino-1-pirolidin-1-il)metil urasilin yapisi

Sekil 2.74’te 2-aminopirimidin tiirevi olan 4-(4-flor-1-naftil)-6-(2-feniletil)-2-
aminopirimidin’in, seratonin reseptorii olarak da bilinen, SHT (5-hidroksitriptamin)
sinifina ait SHT2 reseptoriiniin antagonisti olarak etki ettigi rapor edilmektedir (Sekil

2.74) [161].
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Sekil 2.74. 4-(4-flor-1-naftil)-6-(2-feniletil)-2-aminopirimidin yapisi

Giiniimiizde pirimidin yapis1 pek ¢ok ilag i¢in etken madde olmaktadir. Ornegin;
idrar yolu infeksiyonlarini 6nlemede kullanilan Trimethoprim, hiperiirisemiyi tedavi
etmede kullanilan Allopurinol, hipertansiyon tedavisinde kullanilan Bosentan, ¢oklu
kanser tedavisinde kullanilan Imatinib, pankreas kanseri tedavisinde kullanilan
Erlotinib, yliksek kolesterol tedavisinde kullanilan Rosuvastatin, Viagra olarak
bilinen Sildenafil gibi pek ¢ok ilag iceriginde pirimidin yapist bulunmaktadir (Tablo
2.4) [17].

Tablo 2.4. Pirimidin yapisi igeren ilaglar

Sildenafil

Imatinib
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Tablo 2.4. Pirimidin yapisi igeren ilaglar (Devamr)

N° S N OH
PP
HoN N
Bosentan
Trimethoprim
E 9 HsC. O/\/O N\j
H3C—IS:O o \
N\\rN\CH3 H3C/ \/\O Z C’H
| _N HN c”
HO |
H3C CHj Erlotinib
O OH OH

Rosuvastatin

O
H. CHs
kN/ H 07 N s@
HO— — o)
Alloprinol

HEPT

Bazi pirido[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin de ©onemli biyolojik aktivitelere sahip
olduklart gozlenmektedir. Pirido[2,3-d]pirimidin sistemlerin gosterdigi oOzellikler
arasinda dihidrofolat rediiktaz onleyici, antikanser [162], antiviral, anti-enflamatuar
ve insektisit aktiviteleri yer almaktadir [163]. Ayrica pirido[2,3-d]pirimidinlerin anti
bakteriyal [164], anti AIDS [165], anti mikrobiyal, anti alerjik, anti hipertansif,
antifolat [166] etkilere de sahip oldugu goriilmektedir [162,167]. Ornegin; IUPAC’a
gore8-etil-5,8-dihidro-5-0kso-2-(piperazin-1-il)-pirido[2,3-d]pirimidin-6-karboksilik-
asit olarak adlandirilan Pipemidik asit antibiyotik olarak kullanilmaktadir (Sekil
2.75) [139].
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Sekil 2.75. Pipemidik asit yapisi

Piridopirimidinler, farmakolojik ve biyolojik O6neme sahip oldugundan yeni
heterosikliklerin sentezi ile ilgili 6n g¢aligmalar1 devam ettirmek ve bir molekiil
tizerinde farmakorik pargalar1 birlestirmek igin piridopirimidinlerin sentezlenmeleri

bilimadamlarini tegvik etmektedir [168].
2.5. Siilfonamidler

Siilfonamid bir amine baglanmig bir siilfonil grubu igerir ve sekil 2.76.’daki genel

formiile sahiptir [17].

QO R

Ri—S-N R,= H
O Rs Rs= H yada heteroatomik halka

Sekil 2.76. Siilfonamidlerin genel yapist

Stilfonamidler, genellikle sari- beyaz renkli, ac1 tatda, kristalize toz halindedirler
baginin zor kopmasidir [172]. Bazik ortamda iyi erime gosteren siilfonamidlerin
sodyum tuzlarmin erime kabiliyetleri ise kendilerinin erime Kabiliyetine gore daha
iyidir [173].

Siilfonamid yapisi igeren ilaglar “siilfa ilaglar” olarak adlandirilmaktadir [17]. 1932
yilinda Gerhard Domagk, anti-enfektif kemoterapi alaninda son derece basarili olan

azo boya prontosilin antibakteriyal 6zelliklerini kesfetti (Sekil 2.77) [174,175].



43

Sekil 2.77. Prontosil yapisi

1938 yilinda Philips, siilfasetamid, siilfapiridin, siilfatiazol gibi prontosilden {istiin
etki gosteren siilfonamidlerin sentezini gergeklestirmistir (Tablo 2.5) [18]. Yapilan
sentezler ve degerlendirmeler siilfa ilaglarin antibakteriyal kemoterapik ilaglarin ilk
smifin olusturdugunu rapor etmektedir [19,20]. Domagk prontosilin antibakteriyal
etkilerini kesfetmesi iizerine 1939 yilinda Nobel Odiilii ald1 [176].

Tablo 2.5. Bazi siilfonamid yapilart

O\\ //() N \ O\\ /p O O /O = |
~ S\ JJ\ \\S/ ~
N N CH3 N N
H H A
H,N HoN H,N
Siilfatiazol Siilfasetamid Siilfapiridin

2.5.1. Siilfonamidlerin sentez yontemleri

Pek cok yontemle sentezlenebilen siilfonamidler klasik yaklagimla aminlerle
stilfonilkloriirlerin reaksiyonunu gerektirmektedir. Esitlik 2.1’de goriildiigii gibi amin
olarak amonyak, birincil amin yada ikincil aminler kullanilmaktadir (Sekil 2.78)
[178].

RSO,Cl + R,NH — RSO,NR; + HCI (2.1)
O\ /O O\\ //O
°s? S -R1
N

Sekil 2.78. Klasik siilfonamid sentezi
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Olusan HCI'i absorbe etmek icin bir baz olan piridin [178] yada sodyum hidroksit
kullanilmaktadir [179].

Aminlerle siilfonil kloriirlerin reaksiyonlar1 sonucu aminlerin kag siibstitiiente sahip
olduklart test edilmektedir. Bu test Hinsberg denemesi olarak adlandirilmaktadir
[169].

2.5.2. Siilffonamidlerin kullanim alanlar1

Penilisinlerin ila¢ olarak tedavide kullanilana kadar bakteri infeksiyonlarinda
kullanilan siilfonamidler ilk kemoterapotik ilaglardir [6,173]. Genis spektrum
Ozellikleri gostermesinden dolayr yaygin olarak kullanilmiglardir.  Ancak
mikroorganizmalarin siilfonamidlere kars1 direng kazanmasi ve daha etkili
antimikrobiyal ilaglarin kesfi ile siilfonamidlerin kullanimi azalmistir.  Ancak
stilfonamidler, siilfonamid tlirevi olan Trimetprim ve Siilfametoksazol’iin birlikte

kullanilmas: ile yeniden enfeksiyon tedavisinde kullanim alani bulmaktadir [169].

Mann ve Keilin siilfonamid bilesiginin karbonikanhidraz enzimini inhibe ettigini
1940 yilinda kesfetti. Bu kesif tedavi i¢in oncii oldu. TanSiyon yiikselmesini saglayan
benzotiyadiazin, diiiretik bilesikler, antiglukoma olarak kullanilan ajanlar, bazi
antitiroid ve hipoglisemik ilaglar bu onciiliiglin yol agtig1 iiriinlerden bazilaridir

[178].

IUPAC ad1 4-[(4-aminobenzen)siilfonil]anilin ve ticari adi Dapson olan siilfonamid

tirevli ilag clizam hastalig1 tedavisinde kullanilmaktadir (Sekil 2.79) [174].

0o..,0

N\ 77

JORS!
HoN NH

Sekil 2.79. Dapson yapisi

2
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Stilfonamidler, enfeksiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Ticari ad1 Silvadane olan
Giimiis Siilfadiazin ve ticari adi Siilfamilon olan Mafenid, 2. ve 3. derece yaniklarda

enfeksiyon 6nlemek i¢in kullanilan ilaglardir (Tablo 2.6) [179].

Tablo 2.6. Enfeksiyon dnleyen ilaglar

N/ O\\ //O
o, 0 N ] s
PN NH;
N N HoN
© @ 2
H>N

Mafenid

Gumdis Silfadiazin

Yapisinda siilfonamid iceren Siilfasalazin ise romatizmal artrit tedavisinde

kullanilmaktadir (Sekil 2.80) [18].

=
_ |N o, 0
»
H N
N
OH
HO™ O

Sekil 2.80. Siilfasalazin yapist

Siilfonilleme, aminlerin korunmasinda tercih edilen dnemli bir metod olup biyoaktif
molekiilleri olusturmada kullanilan bir reaksiyondur [180]. Siilfonamidler,
farmakoloji endiistrisinde kullanilan 6nemli bir bilesik sinifidir [181]. Siilfonamid
tiirevleri antibakteriyel, insiilin salgilatici, karbonik anhidraz inhibitorii, antitiimor,
antikanser, antiviral ve anti-inflammatory gibi ¢esitli biyolojik aktivite 6zellikleri
gostermektedir [180,181,182]. Baz1 siilfonamid igeren ilaglarin herbisit ve pestisit
olarak kullanildigr da literatiirde goriilmektedir [180]. Ayrica siilfonamidlerin
diiiretik aktivite sergiledikleri bilinmektedir. Ditiretik ilaglara ornek olarak

Hidroklorotiyazid verilebilir (Sekil 2.81) [183].
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Sekil 2.81. Hidroklorotiyazid yapis1

2.6. Ure

Ureler, karbonil bilesiklerinin ¢ok énemli bir sinifidir [21]. Dogal iiriinlerde yaygin
bir sekilde bulunan iire fonksiyonel bir gruptur [22]. Krsital yapiya sahip beyaz
renkli bir kati1 olan iire 137 °C’de erimektedir [184]. Ozellikle hem endiistriyel hem
de akademik alanlarda iyi bilinen iire, karbamat ve izosiyanatlarin iiretiminde
kullanilmasi, tarim ilaclar1 ve sentetik ara {irlin olarak genis uygulama alanina

sahiptir [21].

2.6.1. Urenin sentez yontemleri

Ure say1s1z endiistri uygulamasi ve fizyolojik dnemi olan biyokimyasal bir maddedir.
Memelilerin viicudunda aminoasitlerin pargalanmasi sonucu amonyak olugsmaktadir
[185]. Karacigerde toksik etkisi olan amonyak viicuttan iireye doniistiiriilerek
atilmaktadir [135]. Ure olusumu atik azotun yok edilmesi i¢in insan viicudunun
gerceklestirdigi bir tepkimedir. Kandaki iire bobreklerden uzaklastirilir ve idrar
(tirin) olarak viicuttan disar1 atilmasi saglanmaktadir [173]. Ayrica iire siit, ter ve

gozyasinda da bulunmaktadir [185].

Esitlik 2.2°de goriildiigi gibi amonyak ve karbondioksitin 150 atm basing altinda
180°C’de 1sitilmastyla endiistriyel iire elde edilmektedir [135].

CO, + NH3; — NH,COONH; — (NH),C=0 (2.2)
Friedrich Wohler (1800-1882) iki inorganik maddeden iireyi sentezlediginde vitalizm

diistincesi sarsilmigtir. Wohler, tireyi 1824 yilinda hazirladi ancak iire olarak

tamimlamas1 1828 yilinda gergeklesti [135]. Bu reaksiyonda Wohler‘in, potasyum
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siyanat ile amonyum hidroksitin 1sitilmast sonucu sentezledigi iire esitlik 2.3’te

gortilmektedir [186].

Pb(OCN); + 2NH;OH — 2 (NH,),CO + Pb(OH), (2.3)

Yapilan deneyler sonucu arastirmacilar birgok farkli katalizor ile iire tiirevlerini
sentezlemeyi basardi. En genel ve basit iire sentez metodu, izosiyanatlarin amin
tiirevleri ile kondenzasyonu sonucu gerceklesen yontemdir [187]. Ayrica fosgen ile
amonyagin tepkimesi sonucunda da tiire elde edilmektedir. Eger iire asit ya da bazlar
ile muamele edilirse karbondioksit, amonyak, azot gazi, su gibi yapilar olusmaktadir.

Bu yapilarin olusumu kullanilan asit ya da bazin yapisina gore degismektedir (Sekil

2.82) [184].

o]
R\ A or
R'OH H
o A
J.  ——R-N=C=0
R™ "Ns -N2 )OL
RNH, ™8 R
H NHR

Sekil 2.82. Izosiyanattan siibstitiie iire sentezi

Perveen ve calisma grubu izosiyanatlardan simetrik 1,3-dislibstitiie {ire ve tiyoiire

tiirevlerinin sentezini gergeklestirdi (Sekil 2.83) [188].

H,0
R——N—C——X » R

X=0vyada$S

ZT

X X
- = R\N/ﬂ\ /ﬂ\ _R ﬂ»'?\u)k R
H H

Sekil 2.83. 1,3-Disiibstitiie iire veya tioiire sentezi

Lee ve calisma grubu trimetilaliiminyum katalizorliigiinde primer veya sekonder

aminler ile korunmus karbamatlarin, primer veya sekonder aminlerle reaksiyonu
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sonucu bi-, tri- ve tetra- siibstitiie iirelerin sentezini gergeklestirildi (Sekil 2.84)
[189].

I\|II_| . AM 1) toluen, 0 °C O
~ €3
- RI R\ /R
R 2 9 N
RVo™ N R R
R

Sekil 2.84. Karbamatlardan iire sentezi

2.6.2. Urenin kullanim alanlar:

Bitkiler i¢in besin kaynagi olan {ire ayn1 zamanda boya iiretiminde kullabilmektedir.
Plastik yapiminda da iireden faydalanilmaktadir. Hayvan yemi ve giibre olarak da
kullanilmaktadir [190].

Birgok iire tiirevi genis bir biyolojik aktivite spektrumu gostermektedir. Simetrik
olmayan iire igeren bilesikler biyolojik aktif enzim inhibitorii olarak yapisal 6zellige
sahiptir [22]. Ozellikle, son yillarda cesitli siibstitiie iireler HIV proteaz enzimini
inhibe edici etkiye sahip oldugu bilinmektedir [21]. Bazi yeni iire tiirevlerinin
enflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanildigi bilinmektedir [22]. Ornegin; son
yillarda, HIV proteaz, reseptor tirozin kinaz (RTKSs), nikotinamid adenin dintikleotit
hidrat (NADH) oksidaz, agil-koenzim A-kolesterol agiltransferaz (ACAT)
enzimlerinin inhibisyonunda etkili oldugu rapor edilmektedir [187]. Bu yoniiyle iire
ilag yapiminda kullamlmaktadir. Ornegin; iire tiirevli diazolidinil iire ve
imidiazolidinil iire antimikrobik koruyucu olarak kozmetikte kullanilmaktadir [189].

Naftalin tiirevli bilesikleri ise terapi amagli kullanilmaktadir [190].

Ayrica yapisinda iire iceren pek cok krem kuru ciltlerin nemlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Yapisinda {iire igeren kremlere oOrnek olarak Excipial hydro,

Nutraplus, Urederm verilebilir [191].

Selektif B-adrenoseptdr agonisti ve bronslart genisletmede kullanilan Karbiiterol,

RAF kinaz inhibitora olarak bobrek kanseri tedavisinde timor hiicrelerini onlemede
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kullanilan Sorafenib, dezenfektan ve antiseptik ajani olarak kullanilan Triklokarban,
kozmetikte antimikrobiyal olarak kullamilan Diazolidinil ve Imidazolidinil tablo

2.7’de iire tlirevi igeren ilaglar olarak goriilmektdir [192,193].

Tablo 2.7. Ilag olarak kullanilan iire tiirevleri

OOH H,N___O
wl) T AP
Pe N~ N~ TOH \<
[e) N k H
) OH HO
HO
Karbiiterol
Diazolidinil
) 0 N/_OH H H
HO/\N O O H \n/
J\ PN )J\ o N (0]
AN NN NN - o o
0] H H H H H H
© F
F
Imidazolidinil Sorafenib F
H H
N N

BORacH

Triklokarban




BOLUM 3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanmilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavapor R-114
ve HEIDOLPH Laboroto 4000 marka doner buharlastirici cihazlart kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma iglemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi. Sentezlenen maddelerin erime

noktalar1 Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.

'H NMR ve *C NMR spektrumlari VARIAN marka Mercury Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi. IR spektrumlart SHIMADZU FTIR Prestige-21
(200 VCE) marka spektrometre ve Perkin-Elmer Spektrum-Two spektrometrede
olgiildi. Kiitle spektrumlart AB SCIEX 4000 QTRAP LC-MS/MS sisteminde alindu.

Calismada kullanilan ¢oziicli ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aeser ve Sigma-

Aldrich firmalarindan temin edildi.
3.2. Deneysel Calismalar

Tez c¢alismasinda indolden yola ¢ikarak sentezlenen salkon tiirevlerine

gerceklestirilen katilma reaksiyonlarinin sentez semasi sekil 3.1°de verilmektedir.
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Sekil 3.1. Deneysel ¢aligmalarin sentez semast
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3.2.1. Indolil salkon tiirevlerinin sentezi

Yapilan ¢alismada indolden ¢ikilarak indolil salkon tiirevleri (5a-g) sentezlenmistir.

Sentez semasi sekil 3.2°de ve siibstitiientler Tablo 3.1’de verilmistir.

o)
N DMF \
H N
1 H,

CHg | NaOH
cho3 P .
1
H3C
2

. ETOH, 25 °c
100° C DMF H3C

Sekil 3.2. Indolil salkon bilesigi tiirevlerinin sentez semasi

Tablo 3.1. Indolil salkon bilesigi tiirevleri
4a | 4b 4¢c | 4d | 4e 4f 49

Ry | H|NO,| H | Cl |CH; |OCH;| OCHs;

R, | H| H [NO;| H| H | H |OCH;,

5a | 5b 5¢ | 5d | 5e 5f 5¢

Ri| H|NO;| H | Cl | CH; | OCH;3 | OCH;

R, | H H [NO;| H H H | OCH;

3.2.1.1. Yontem 1: 1H-indol-3-karboksaldehit (2) sentezi

100 mI’lik reaksiyon balonuna 3 ml DMF eklenerek 0°C’ye sogutuldu ve 1 ml POCl;
eklenerek 30 dk karistirildi. 3 ml DMF’de 1,17 g indol ¢o6ziilerek damlatma hunisi
yardimiyla balon icerisine eklendi. 1 saat karistiktan sonra 35-40°C’de 1 saat 1sitildi.
Buz eklenerek NaOH ¢ozeltisi (5,5 g NaOH, 14,6 ml) damlatma hunisi yardimiyla
reaksiyon balonuna eklendi. 100°C’de 30 dk isitildiktan sonra ¢dken iiriin cam

krozeden siiziildii. Bol su ile yikandiktan sonra oda sicakliginda kurumaya birakildi
[194].



53

3.2.1.2. Yontem 2: N-metil indol-3-karboksaldehit (3) sentezi

50 ml’lik reaksiyon balonunda 1,45 gram 1-H-indol-3-karboksialdehit 10 ml
DMF’de ¢oziildii. Oda sicakliginda 1,54 g K,COs ve 2 ml CHsl eklenerek 100°C’de
8 saat manyetik karigtirici ile karistirildi. Sogutulan karisim buz parcalari {izerine
dokiildii ve manyetik karigtirict ile karistirilarak ¢okmesi saglandi. Olusan beyaz

cokelek stiziilerek N-metil-indol-3-karboksaldehit elde edildi [195].

3.2.1.3. Yontem 3: indolil salkon tiirevlerinin (5a-g) sentezi

100 mI’lik reaksiyon balonuna alinan 1 mmol N-metil-3-karboksialdehit bilesiginin
iizerine ¢ozecek kadar minimum miktarda EtOH ilave edilerek iizerine 1 mmol
asetofenon tiirevleri (5a-g) ilave edilerek karigmasi saglandi. 5 ml %40’lik NaOH
cozeltisi damlatma hunisi ile reaksiyon ortamina ilave edilerek reaksiyon oda
sicakliginda 1 gece manyetik karistirict ile karistirildi. Karisim buzlu suya dokiilerek
cokmesi saglandi. Coken {iriin vakum yardimiyla krozeden siiziilerek 40°C’de vakum

etiiviinde kurutuldu [51,122].
3.2.2. Pirazolin tiirevlerinin sentezi
N-metil indolil salkonlardan c¢ikarak hidrazin monohidrat kullanilarak pirazolin

tirevleri (6a-f) sentezlenmistir. Sentez semasi sekil 3.3'te ve siibstitiientler tablo

3.2°de verilmistir.

O H‘N’N
O N O HoN-NH,.H,0 Q ) O
N | Ry EOH, refluks N | Ry
HaC R, HsC Ry
5 6

Sekil 3.3. Pirazolin bilesigi tiirevlerinin sentez gemasi
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Tablo 3.2. Pirazolin bilesigi tiirevleri

5a | 5b 5¢ | 5d 5e 5f

Ry | H|NO,| H | Cl | CH; | OCHs;

R, | H H |NOz| H H | OCH;

6a | 6b 6C 6d | 6e 6f

Ry | H|NO| H Cl | CH; | OCH;

R, | H H [NO,| H H | OCH;

3.2.2.1. Yontem 4: Pirazolin tiirevlerinin (6a-f) sentezi

25 ml’lik reaksiyon balonuna alinan 1 mmol indolil salkon tiirevi (5a-f) bilesigi 10
ml EtOH icerisinde manyetik karistirict ile karistirilarak lizerine damlatma hunisi
yardimiyla 0,4 ml hidrazin mono hidrat eklenerek 1 gece refliiks edildi. Sogutularak
buzdolabinda kristallenmesi saglandi. Eter ile temizlenerek oda sicakliginda

kurutuldu [196].

3.2.3.Pirimidin tiirevlerinin sentezi

3.2.3.1. Pirido[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi

N-metil indolil salkonlardan ¢ikarak urasil tiirevleri (6a-b) kullanilarak pirido[2,3-d]

pirimidin tiirevleri (8a-j) sentezlenmistir. Sentez semasi sekil 3.4'te ve siibstitiientler

tablo 3.3’te verilmistir.
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Sekil 3.4. Pirido[2,3-d]pirimidin bilesigi tiirevlerinin sentez gemast
Tablo 3.3. Pirido[2,3-d]pirimidin bilesigi tirevleri
8a | 8b | 8 | 8d 8e 8f 89
Ri;| H [NO;| ClI | CH;3 | OCH;z|OCH;z | CI
R;| H| H| H | H]| H [OCH;| H
R; |CH3 |CH3; |CH; |[CH; | CH3 | CH; | H
7a | 7b
R; |CH; | H
3.2.3.1.1. Yontem 5: Pirido[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin (8a-g) sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna alinan 25 ml EtOH igerisine 1 mmol (4a-g) bilesigi,
Immol (7a-b), Immol NaOH (pellet) eklenerek 1 gece refliiks sicakliginda manyetik
karistirict ile karistirildi. Buzlu suya dokiilerek manyetik karistirici ile karistirilarak

coken {irlin vakum yardimiyla krozeden siiziildii ve 40°C’de vakum etiiviinde

kurutuldu [197].
3.2.3.2. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin tiirevlerinin sentezi
N-metil indolil salkonlardan g¢ikilarak 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin tiirevleri

(9a-g) sentezlenmistir. Sentez semasi sekil 3.5 'te ve siibstitiientler tablo 3.4’te

verilmistir.
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Sekil 3.5. 2-amino-4,6-disiibstitiic pirimidin bilesigi tiirevlerinin sentez semast
Tablo 3.4. 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin bilesigi tirevleri
5a | 5b 5¢ | 5d | 5e 5f 5¢
Ry | H|NO;| H | ClI | CH; | OCH;3 | OCHj;
R, | H H NO, | H H H OCHjs
%9a 9b 9c 9d %e of 9g
R H | NO, | H Cl | CH3 | OCH3 | OCHj;
R2 H H | NO, | H H H | OCH;
3.2.3.2.1. Yontem 6: 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin (9a-g) sentezi

50 mI’lik reaksiyon balonuna aliman 1 mmol (5a-g) bilesigi 25 ml DMF igerisinde
coziilerek sirasiyla 4,5 mmol K,COj3 ve 1,5 mmol guanidin hidrokloriir tuzu eklendi.
Manyetik karistiric1 ile kanstirilarak 130°C’de 48 saat boyunca refliiks edildi.
Reaksiyon balonu sogutularak buz pargalarinin lizerine dokiildii. Manyetik karistirici

ile karigtirilmasi sonucu ¢6ken madde siiziilerek vakum etiiviinde kurutuldu [149].

3.2.4. Siilfonamid tiirevlerinin sentezi

2-amino-4,6-distibstitiie  pirimidin

tirevleri kullanilarak (10a-f) siilfonamid tiirevleri (11a-1) sentezlenmistir. Sentez

tirevlerinden (9a-g) ¢ikarak

semasi sekil 3.6' da ve siibstitiientler tablo 3.5’te verilmektedir.

stulfonilklorir
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Sekil 3.6. Siilfonamid bilesigi tiirevlerinin sentez gemasi
Tablo 3.5. Siilfonamid bilesigi tiirevleri
%9a 9b 9c 9d %e of 9g
R1 H NO, H Cl | CH;z | OCH3 | OCHj3
R, H H NO, H H H OCHjs
10a | 10b | 10c | 10d 10e
R4 H NO, H CH3; | OCH3
Re| H | H| F | H| H

10f
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Tablo 3.5. Siilfonamid bilesigi tiirevleri (Devami)
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3.2.4.1. Yontem 7: Siilfonamid tiirevlerinin (11a-k) sentezi

1la | 11b | 11c | 11d | 1le | 11f | 11g | 11h | 1Ix | 1li 11j
R1 H H | H |NO| CI|Cl| Cl Cl | CH3 | OCH;z | OCH3
R, | H|H|H|]H|H|H|H H H H | OCHs
R4 H |NO; | CH;3 |CHs | H | H |CH3 | OCHz | H | CHs | CHs
Re | H |H|H|H|H|F|H H H H H
11k 111
R: Cl R: CH;
R, H R, H

1 mmol 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin tiirevi (9a-g) 5 ml kuru piridin igerisinde

antifriz cihaz1 yardimiyla -10 °C’de 1 saat kadar karistirildi. 4 mmol siilfonil kloriir

tirevleri (10a-f) piridinde ¢6ziilerek damlatma hunisi yardimi ile reaksiyon ortamina

eklenerek manyetik karistirict ile karistirilmaya devam edildi. 2 gilin reaksiyon

ortaminin sicakliginin oda sicakligina yiikselmesi saglandi. Reaksiyon buz pargalari

iizerine dokiilerek maddenin ¢okmesi beklendi. Coken madde vakum yardimiyla

krozeden stiziildii ve 40°C’de vakum etiiviinde kurutuldu [183].

3.2.5. Ure tiirevlerinin sentezi

2-amino-4,6-distibstitiie pirimidin tiirevlerinden ¢ikarak fenil izosiyanat tiirevleri

kullanilarak iire tirevleri (13a-z) sentezlenmistir. Sentez semast sekil 3.7 'de ve

substitiientler tablo 3.6’da verilmektedir.
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' R1 Toluen , refluks I R;

Sekil 3.7. Ure bilesigi tiirevlerinin sentez semasi

Tablo 3.6. Ure bilesigi tiirevleri
%9a 9b 9c 9d %e of 99

R H | NO, | H Cl | CH; | OCH;3 | OCHj;

R, H H NO, | H H H OCHjs

12a | 12b | 12c | 12d | 12e 12f

Re H F Cl Br | CH; | OCH3

13a | 13b 13c | 13d 13e 13f 13g 13h 131
R H H H H H NO, | NO, | NO, H
R H H H H H H H H NO,
Rs H F Cl Br | OCHs H F OCH; H

3.2.5.1. Yontem 8: Ure tiirevlerinin (13a-z) sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonunda 1 mmol 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin tiirevi
(9a-g) 50 ml THF igerisinde manyetik karistiric ile karistirilarak {izerine 1 mmol
fenilizosiyanat tiirevi (12a-f) eklenerek 1 gece refliiks edildi. Soguduktan sonra
vakum yardimiyla krozeden siiziildii. Su ve eter ile yikanarak 40°C’de vakum

etliviinde kurutuldu [198].




BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenen Indolil Salkon Tiirevlerinin (5a-g) Spektral Verileri

Indol bilesiginin, N,N-dimetilformamid ve fosfor (V) oksikloriir ile reaksiyonu
sonucu 1H-indol-3-karboksaldehit (2) bilesigi sentezlendi (Sekil 4.1). *H NMR
(CDCls3, 300 MHz) 8/ppm: 10.07 (1H, s), 8.82 (1H, s, NH), 8.32-8.34 (1H, dd, J;=
2.0 Hz, J,=7.3 Hz), 7.85 (1H, d, J= 2.9 Hz), 7.44-7.46 (1H, m), 7.30-7.36 (2H,m);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 185.7, 139.2, 137.7, 124.7, 124.1, 122.8, 121.5,
118.8, 113.1. '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla EK 1 ve EK 2’de

verilmistir.

(6]
H
Qs
N
H

2
Sekil 4.1. 2 numarali bilesigin yapis1

N-metil indol-3-karboksaldehit (3) beyaz renkte kati1 olarak % 95 verimle sentezlendi
(Sekil 4.2). E.N: 77 °C, *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 9.97 (1H, s), 8.29-8.31
(1H, dd, J;= 1.8 Hz, J,= 7.3 Hz), 7.66 (1H, s), 7.29-7.37 (3H, m), 3.86 (3H, s);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 184.7, 139.9, 138.0, 125.3, 124.2, 123.1, 122.0,
118.0, 110.2, 33.8.'H NMR, **C NMR sirasiyla EK 3 ve EK 4’te verilmistir.

O

N
CH3
3

Sekil 4.2. 3 numaral bilesigin yapist
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(E)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-fenilprop-2-en-1-on (5a) agik sar1 renkte kat1 olarak
% 86 verimle sentezlendi (Sekil 4.3). EN: 227 °C, IR (KBr): 3095.7, 3055.2, 2933.7,
1643.3, 1581.6, 1554.6, 1462.0, 1371.3, 1278.8, 1213.2, 1076.2 ¥ (cm™); *H NMR
(CDCl3, 300 MHz) &/ppm: 8.09 (1H, d, J=15.2 Hz), 8.00-8.06 (3H, m), 7.47-7.57
(5H, m), 7.29-7.39 (3H, m), 3.84 (3H, s); *C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 190.9,
139.3, 138.9, 138.4, 135.0, 132.4, 128.7, 128.5, 126.3, 123.4, 121.8, 121.0, 117.0,
113.1, 110.4, 33.5; LC-MS (m/z): CigH;sNO Hesaplanan: 261.12 [M*] Bulunan:
262.5 [MH™]. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlar: sirasiyla EK 5-EK 8’de

verilmistir.

(0]
O
)
N
HsC
5a

Sekil 4.3. 5a numarali bilesigin yapisi

(E)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-(4-nitrofenil)prop-2-en-1-on (5b) turuncu renkte kati
olarak % 88 verimle sentezlendi (Sekil 4.4). EN: 278 °C, IR (KBr): 3097.6, 3035.9,
1903.7, 1737.8, 1649.1, 1604.7, 1558.4, 1517.9, 1340.5, 1209.3, 813.9 ¥ (cm™); 'H
NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 8.32-8.39 (3H, m), 8.18 (1H, s), 8.13-8.16 (1H, m),
8.07 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.63 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.58 (1H, s), 7.29-7.35 (3H, m),
3.88 (3H, s); LC-MS (m/z): C1gH14N,03 Hesaplanan: 306.10 [M*] Bulunan: 307.4
[MH']. '"H NMR, MS ve IR spektrumlar1 EK 9-EK 11°de verilmistir.

S
\
N NO,
!
H3C
5b
Sekil 4.4. 5b numarali bilesigin yapisi

(E)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-on (5¢) ag¢ik turuncu renkte
% 87 verimle sentezlendi (Sekil 4.5). EN: 267°C, IR (KBr): 3099.6, 2605.8, 1649.1,
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1583.5, 1519.9, 1467.8, 1369.4, 1342.4, 1282.6, 1070.4, 819.7 % (cm™); *H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 8/ppm: 8.86 (1H, s), 8.39 (2H, t, J=8.2 Hz), 8.17 (1H, d, J=15.5
Hz), 7.99-8.02 (1H, m), 7.70 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.55 (1H, s), 7.50 (1H, d, J=15.5 Hz),
7.33-7.43 (3H, m), 3.87 (3H, s); *C NMR (CDCls, 75 MHz) &: 183.4, 143.7, 136.0,
133.8, 131.0, 129.4, 125.1, 121.9, 121.5, 118.9, 118.5, 117.5, 116.2, 110.6, 108.3,
105.8, 28.9; LC-MS (m/z): CigH14N,03 Hesaplanan: 306.10 [M*] Bulunan: 307.1
[MH]. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 12-EK 15°de

verilmistir.

S

)
N

HsC NO,

5¢c
Sekil 4.5. 5c numarali bilesigin yapist

(E)-1-(4-klorofenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on (5d) sar1 renkte kati
olarak % 96 verimle sentezlendi (Sekil 4.6). EN: 248°C, IR (KBr): 3103.4, 3085.2,
2908.8, 2807.7, 1645.2, 1580.7, 1371.9, 1282.6, 1029.9, 1008.7, 7 (cm™); *H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 8/ppm: 8.09 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.98-8.02 (3H, m), 7.46-7.52
(4H, m), 7.32-7.40 (3H, m), 3.85 (3H, s); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 189.6,
139.5, 138.7, 138.5, 137.6, 135.3, 129.9, 129.0, 126.3, 123.5, 121.9, 121.1, 116.4,
113.1, 110.5, 33.6; LC-MS (m/z): C1gH14CINO Hesaplanan: 295.08 [M*] Bulunan:
296.0 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlar sirasiyla EK 16-EK 19°da

verilmistir.

0
O
A
N cl
HaC
5

Sekil 4.6. 5d numarali bilesigin yapist

(E)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)-1-p-tolilprop-2-en-1-on (5e) koyu sar1 renkte kati
olarak % 85 verimle sentezlendi (Sekil 4.7). EN: 240°C, IR (KBr): 3101.5, 3022.4,
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2914.4, 1647.2, 1579.7, 1556.5, 1371.3, 1280.7, 1174.6, 1029.9, 804.3 ¥ (cm™); *H
NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 8.08 (1H, d, J=15.5 Hz), 8.00-8.03 (1H, dd, J;= 2.0
Hz, J,= 6.5 Hz), 7.97 (2H, d, J=8.0 Hz), 7.55 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.46 (1H, s), 7.31-
7.39 (3H, m), 7.29 (2H, d, J=8.0 Hz), 3.84 (3H, s), 2.44 (3H, s); **C NMR (CDCls,
75 MHz) 8/ppm: 190.4, 143.1, 138.5, 138.4, 136.7, 134.7, 129.4, 128.6, 126.3, 123.3,
121.7,121.0, 117.1, 113.2, 110.4, 33.5, 21.9; LC-MS (m/z): C19H17NO Hesaplanan:
275.13 [M'] Bulunan: 276.2 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 20-EK 23’te verilmistir.

O
TS
A
N CHs
HaC
5e

Sekil 4.7.5e numaral1 bilesigin yapisi

(E)-1-(4-metoksifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on (5f) sar1 renkte kati
olarak % 65 verimle sentezlendi (Sekil 4.8). EN: 254°C, IR (KBr): 3128.5, 3045.6,
2935.6, 2841.1, 1649.1, 1598.9, 1373.3, 1253.7, 1166.9, 1026.1 ¥(cm™); 'H NMR
(CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 8.00-8.10 (4H, m), 7.57 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.46 (1H, s),
7.30-7.37 (3H, m), 7.00 (2H, d, J=8.8 Hz), 3.89 (3H, s), 3.83 (3H, s); °C NMR
(CDCls, 75 MHz) &/ppm: 187.2, 161.2, 136.4, 136.1, 132.7, 130.1, 128.7, 124.3,
121.5, 119.7, 119.0, 114.9, 111.9, 111.2, 108.4, 53.7, 31.5; LC-MS (m/z):
C1oH17NO, Hesaplanan: 291.13 [M*] Bulunan: 292.4 [MH*]. *H NMR, “*C NMR,
MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 24-EK 27°de verilmistir.

O \
)
N OCH3
I
H3;C

5f
Sekil 4.8. 5f numaral bilesigin yapisi
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(E)-1-(3,4-dimetoksifenil)-3-(1-metil-1H-indol-3-il)prop-2-en-1-on (5g) sar1 renkte
kat1 olarak % 75 verimle sentezlendi (Sekil 4.9). EN: 271°C; IR (KBr): 3089.9,
3008.9, 2910.5, 2839.2, 1645.2, 1597.0, 1556.5, 1373.3, 1255.6, 1166.9, 1022.7,
804.3 ¥(cm™); 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) &/ppm: 8.08 (1H, d, J=15.5 Hz),
8.01-8.03 (1H, dd, J;= 2.0 Hz, J,= 6.1 Hz), 7.71-7.74 (1H, dd, J;= 1.8 Hz, J,= 8.5
Hz), 7.66 (1H, d, J=1.8 Hz), 7.57 (1H, d, J=15.5 Hz), 7.47 (1H, s), 7.30-7.39 (3H,
m), 6.95 (1H, d, J=8.5 Hz), 3.99 (3H, s), 3.97 (3H, s), 3.84 (3H, s); °C NMR
(CDCl3, 75 MHz) é/ppm: 189.1, 152.8, 149.2, 138.4, 138.1, 134.7, 132.3, 126.3,
123.3, 122.7, 121.7, 121.0, 116.6, 113.1, 110.8, 110.4, 110.1, 56.3, 56.2, 33.5; LC-
MS (m/z): CaoH19NO3 Hesaplanan: 321.14 [M*] Bulunan: 322.1 [MH']. 'H NMR,
Bc NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 28-EK 31°de verilmistir.

0
S
A
N OCHg
HaC OCHj
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Sekil 4.9. 5g numarali bilesigin yapisi

4.2. Sentezlenen Pirazolin Tiirevlerinin (6a-f) Spektral Verileri

1-Metil-3-(5-fenil-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il)-1H-indol (6a) sar1 renkte kati olarak
% 65 verimle yontem-4’e gore sentezlendi (Sekil 4.10). EN: 148°C; IR (KBr):
3060.3, 3072.4, 3108.7, 2967.5, 2890.5, 2846.5, 3338.5, 1660.7, 736.2, 1473.7, 691.1
7 (cm™); *H NMR (CDCls, 300 MHz) 8/ppm: 7.71-7.73 (2H, dd, J;=1.7, J,=3.8 Hz),
7.70 (1H, d, J=1.1 Hz), 7.21-7.46 (5H, m), 7.07-7.12 (1H, ddt, J;=1.1, J,=14.9, Jt=1.1
Hz), 7.02 (1H, s), 5.21-5.27 (1H,, dd, J;=7.6, J,=10.5 Hz), 3.74 (3H, s, N-CHj3),
3.42-3.51 (1Hy, dd, J;=10.8, J,=16.4 Hz), 3.18-3.26 (1H,, dd, J;:=7.6, J,=16.4 Hz);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 152.2, 137.8, 133.5, 128.9, 128.8, 126.4, 126.3,
126.2, 122.3, 119.7, 119.6, 116.4, 109.8, 57.1, 39.9, 32.9; LC-MS (m/z): CigH17N3
Hesaplanan: 275.14 [M*] Bulunan: 276.23 [MH']. 'H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlari sirasiyla EK 32-EK 35°te verilmistir.



65

Sekil 4.10. 6a numarali bilesigin yapisi

1-Metil-3-[5-(4-nitro-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il]-1H-indol (6b) koyu turuncu
renkte kat1 olarak % 78 verimle yontem-4’e gore sentezlendi (Sekil 4.11). EN:
176°C, IR (KBr): 3178.8, 2919.0, 2822.3, 1590.3, 1548.0, 1501.9, 1323.4, 843.5,
691.4, 733.9 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.21-8.26 (2H, ddd,
3,=9.0, J,=4.3, J=2.0 Hz), 7.80-7.84 (2H, ddd, J,=9.0, J,=4.3, J=2.0 Hz), 7.52-7.55
(1H, d, J=7.9 Hz), 7.23-7.31 (2H, m), 7.10-7.13 (1H, dd, J;=1.2, J,=7.0 Hz), 7.02
(1H, s), 6.16 (1H, s, N-H), 5.30-5.36 (1H,, dd, J;=8.2, J,=8.9 Hz), 3.76 (3H, s,
N-CHs), 3.43-3.52 (1Hp, dd, J;=10.8, J,=16.4 Hz), 3.18-3.26 (1H., dd, J;=7.9,
J,=16.4 Hz); °C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 149.1, 147.4, 139.6, 137.8, 126.4,
125.8, 124.1, 123.4, 122.4, 119.7, 119.3, 115.7, 109.9, 57.8, 39.2, 33.0; LC-MS
(m/z): C1gH16N4O; Hesaplanan: 320.13 [M*] Bulunan: 321.33 [MH*]. 1H NMR, **C
NMR, MS ve IR spektrumlar sirasiyla EK 36-EK 39°da verilmistir.

Sekil 4.11. 6b numarali bilesigin yapisi

1-Metil-3-[5-(3-nitro-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il]-1H-indol (6¢) agik turuncu
renkte kati olarak % 62 verimle yontem-4’e gore sentezlendi (Sekil 4.12). EN:
174°C; IR (KBr): 3187.4, 3084.5, 2963.5, 2935.2, 1616.4, 1528.4, 1553.7, 1343.0,
859.8, 733.7, 674.8 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 8.47 (1H, 1),
8.15-8.18 (1H, dd, J;=1.1, J,=7.0 Hz), 8.05 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.52-7.57 (1H, dd,
Ji=1.4, J,=7.9 Hz), 7.22-7.34 (1H, m), 7.08-7.13 (1H, ddt, J;=7.9, J,=14.6, Jt=6.7
Hz), 7.02 (1H, s), 6.05 (1H,s, N-H), 5.28-5.35 (1H,, dd, J;=7.9, J,=10.8 Hz), 3.75
(3H, s, N-CH3), 3.44-3.53 (1Hy, dd, J;=10.8, J,=16.1 Hz), 3.19-3.28 (1H, dd, J;=7.9,



66

J,=16.4 Hz); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 148.8, 147.4, 137.8, 135.9,
132.0, 130.8, 127.5, 126.4, 122.7, 122.0, 119.9, 119.8, 119.3, 115.7, 110.5, 57.6,
39.0, 32.9; LC-MS (m/z): CigH1sN4O, Hesaplanan: 320.13 [M*] Bulunan: 321.23
[MH]. *H NMR, C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 40-EK 43’te

verilmistir.

Sekil 4.12. 6¢ numarali bilesigin yapisi

3-[5-(4-kloro-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il]-1-metil-1H-indol  (6d) sar1 renkli
kat1 olarak % 80 verimle yontem-4’e gore sentezlendi (Sekil 4.13). EN: 150°C; IR
(KBr): 3317.0, 3044.1, 2943.3, 2878.8, 1586.2, 1491.9, 1474.3, 817.2, 734.1, 600.0
7 (cm™); *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 7.60-7.65 (3H, m), 7.55-7.58 (1H, dd,
31=1.1, J,=7.3 Hz), 7.21-7.36 (4H, m), 7.06-7.12 (1H, m), 7.00 (1H, s), 5.20-5.26
(1H,, dd, J:=7.6, J,=10.5 Hz), 3.73 (3H, s, N-CH3), 3.36-3.45 (1Hs, dd, J;=10.5,
J,=16.4 Hz), 3.12-3.20 (1H,, dd, J;=7.6, J,=16.4 Hz); *C NMR (CDCls) &/ppm:
151.0, 137.7, 134.6, 131.8, 129.0, 127.4, 126.3, 125.9, 122.3, 119.6, 119.4, 116.1,
109.8, 57.2, 39.7, 32.9; LC-MS (m/z): CigH1sCIN; Hesaplanan: 309.10 [M"]
Bulunan: 310.22 [MH*]. *H NMR, **C NMR, MS ve IR spektrumlar sirastyla EK
44-EK 47°de verilmistir.

Sekil 4.13. 6d numarali bilesigin yapisi

1-Metil-3-(5-p-tolil-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il)-1H-indol (6e) sar1 renkte kat1 olarak
% 72 verimle ydntem-4’¢ gore sentezlendi (Sekil 4.14). EN: 150°C; IR (KBr):
3306.3, 3108.7, 3060.3, 3032.0, 2903.2, 2813.3, 1660.7, 1461.0, 1410.7, 809.1,
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732.1, 699.1 ¥(cm™); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) /ppm: 7.58-7.63 (3H, m),
7.19-7.33 (5H, m), 7.07-7.12 (1H, tdtd, J=8.0, J;=1.1, J=1.1, J4=1.1 Hz), 7.02 (1H,
s), 5.20-5.26 (1H,, dd, J,=7.6, J,=10.5 Hz), 3.74 (3H, s, N-CHs), 3.40-3.49 (1H, dd,
J;=10.5, J,=16.4 Hz), 3.16-3.24 (1H,, dd, J:=7.6, J,=16.4 Hz), 2.38 (3H, s, Ar-CHs);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 152.4, 139.0, 137.0, 130.5, 129.5, 126.2, 126.0,
122.2, 119.5, 119.4, 116.5, 109.7, 56.8, 39.9, 32.9, 21.6; LC-MS (m/z): CigH1oN3
Hesaplanan: 289.16 [M*] Bulunan: 290.30 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlar sirasiyla EK 48-EK 51°de verilmistir.

Sekil 4.14. 6e numaral1 bilesigin yapisi

3-[5-(3,4-Dimetoksi-fenil)-3,4-dihidro-2H-pirazol-3-il]-1-metil-1H-indol  (6f) acik
sar1 renkte kat1 olarak % 74 verimle yontem-4’e gore sentezlendi (Sekil 4.15). EN:
150°C; IR (KBr): 3317.4, 3116.7, 3064.3, 2940.0, 2838.9, 1664.8, 1514.0, 1422.3,
1240.3, 1035.4, 803.9, 737.9, 634.4 ¥ (cm™); 'H NMR (CDCls, 300 MHz) /ppm:
7.61 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.47 (1H, s), 7.22-7.32 (2H, m), 7.10 (2H, t, J=7.9 Hz), 7.02
(1H, s), 6.86 (1H, d, J=8.2 Hz), 5.23 (1H, t, J=7.6 Hz), 3.92 (3H, s, OCH3), 3.91
(3H, s, OCHs), 3.74 (3H, s, N-CHs), 3.40-3.48 (1Hy, dd, J;=10.5, J,=16.1 Hz),
3.16-3.24 (1H,, dd, J;=7.6, J,=16.1 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) §/ppm: 152.3,
150.1, 149.3, 137.7, 126.4, 126.3, 126.1, 122.2, 119.6, 119.5, 119.4, 116.5, 110.8,
109.7, 108.5, 57.0, 56.1, 40.0, 32.9; LC-MS (m/z): C2H21N30, Hesaplanan: 335.16
[M*] Bulunan: 336.27 [MH']. '"H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla
EK 52-EK 55’te verilmistir.
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HsC OCHs
6f

Sekil 4.15. 6f numaral bilesigin yapisi

4.3. Sentezlenen pirido[2,3-d]pirimidin Tiirevlerinin (8a-g) Spektral Verileri

1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)-7-fenilpirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion
(8a) sar1 renkte kat1 olarak % 32 verimle yontem-5’e gore sentezlendi (Sekil 4.16).
EN: 320°C; IR (KBr): 3070.6, 3037.8, 2933.7, 1697.3, 1651.0, 1591.2, 1533.4,
1419.6, 1390.6, 1259.5, 1053.1 #(cm™); 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) &/ppm:
8.15-8.13 (2H, dd, J;= 2.0 Hz, J,= 7.5 Hz), 7.77 (1H, s), 7.56-7.49 (5H, m), 7.41 (1H,
d, J=8.2 Hz), 7.29 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.18 (1H, t, J=7.0 Hz), 3.91 (3H, s ), 3.90 (3H,
s), 3.42 (3H, s); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 161.1, 158.7, 152.6, 151.8,
148.6, 137.8, 136.9, 131.0, 130.6, 129.1, 127.6, 127.4, 122.4, 120.7, 119.9, 119.1,
112.7,110.1, 106.6, 33.5, 30.5, 28.7; LC-MS (m/z): Cz4H20N4O, Hesaplanan: 396.16
[M*] Bulunan: 397.5 [MH™]. 'H NMR, **C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla
EK 56-EK 59’da verilmistir.

8a

Sekil 4.16. 8a numarali bilesigin yapisi

1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)-7-(4-nitrofenil)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,

3H)-dion (8b) agik turuncu renkte kati olarak % 60 verimle ydntem-5’c gore
sentezlendi (Sekil 4.17). EN: 347-349°C; IR (KBr): 3157.4, 3049.4, 2945.3, 1703.1,
1658.7, 1585.4, 1519.9, 1342.4, 852.5 7 (cm™); *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm:
8.52 (2H, d, J=7.9 Hz), 8.37 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.92 (1H, s), 7.82 (1H, s), 7.53 (1H,
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d, J=8.2 Hz), 7.42 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.23 (1H, t, J=7.1 Hz), 7.08 (1H, t, J=7.0 Hz),
3.90 (3H, s), 3.75 (3H, s), 3.24 (3H, s); *C NMR (CDCls;, 75 MHz) 8/ppm: 160.8,
155.3, 152.8, 151.6, 148.9, 148.7, 137.2, 134.4, 132.0, 129.2, 127.2, 124.6, 121.7,
120.7,119.8, 118.6, 113.3, 110.9, 108.1, 33.4, 30.5, 28.8; LC-MS (m/z): C24H19N504
Hesaplanan: 441.14 [M*] Bulunan: 442.0 [MH"]. *"H NMR, **C NMR, MS ve IR
spektrumlar sirastyla EK 60-EK 63’te verilmistir.

NO,

8b

Sekil 4.17. 8b numarali bilesigin yapist

7-(4-klorofenil)-1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,

3H)-dion (8c) sar1 renkte kati olarak % 76 verimle yontem-5’e¢ gore sentezlendi
(Sekil 4.18). EN: 358-359°C; IR (KBr): 3064.0, 3045.0, 2943.0, 1701.0, 1654.0 ¥
(cm™); 'H NMR (CDCl;, 300 MHz) 8/ppm: 8.07 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.73 (1H, s),
7.52-7.55 (2H, m), 7.47 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.41 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.29 (1H, t, J=7.5
Hz), 7.18 (1H, t, J=7.0 Hz), 3.90 (3H, s), 3.88 (3H, s), 3.42 (3H, s); *C NMR
(CDCls, 75 MHz) &/ppm: & 161.0, 157.5, 152.7, 151.8, 148.8, 136.9, 136.8, 136.2,
131.0, 129.3, 128.9, 127.3, 122.4, 120.8, 119.8, 118.8, 112.6, 110.2, 106.8, 33.5,
30.5, 28.7 ppm; LC-MS (m/z): Cy4H19CIN4O, Hesaplanan: 430.12 [M*] Bulunan:
431.2 [MH+]. H NMR, B3¢ NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 64- EK 67°de

verilmistir.
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Cl

8c

Sekil 4.18. 8¢ numaral1 bilesigin yapisi

1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)-7-p-tolil-pirido[2,3-d]pirimidin-2,4(1H,3H)-
dion (8d) sar1 renkte kati olarak % 40 verimle yontem-5’e gore sentezlendi (Sekil
4.19). EN: 340-341°C; IR (KBr): 3021.3, 2960.7, 2908.6, 1707.0, 1660.7, 1523.7,
1473.6, 1394.5, 1365.6, 1257.5, 1016.4 7(cm™); 'H NMR (CDCls, 300 MHz)
d/ppm: 8.04 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.73 (1H, s), 7.54 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.51 (1H, s),
7.39 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.25-7.32 (3H, m), 7.17 (1H, t, J=7.3 Hz), 3.90 (3H, s), 3.89
(3H, s), 3.42 (3H, s), 2.43 (3H, s); *C NMR (CDCls, 75 MHz) &/ppm: 160.9, 158.6,
152.4, 151.6, 148.2, 140.8, 136.7, 134.8, 130.6, 129.6, 127.3, 127.2, 122.1, 120.5,
119.6, 118.5, 112.6, 109.9, 106.2, 33.2, 30.2, 28.4, 21.4; LC-MS (m/z): CxsH22N40,
Hesaplanan: 410.17 [M*] Bulunan: 411.3 [MH"]. *"H NMR, **C NMR, MS ve IR
spektrumlari sirastyla EK 68-EK 71°de verilmistir.

CHsj

8d

Sekil 4.19. 8d numarali bilesigin yapist

7-(4-metoksifenil)-1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-

(1H,3H)-dion (8e) sar1 renkte kat1 olarak % 20 verimle yontem-5’e gore sentezlendi
(Sekil 4.20). EN: 335-336°C; IR (KBr): 3057.1, 2960.7, 2839.2, 1699.2, 1651.0,
1516.0, 1473.6, 1356.6, 1024.2 7 (cm™); *H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 8.11
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.69 (1H, s), 7.54 (1H, d, J=7.8 Hz), 7.50 (1H, s), 7.40 (1H, d,
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J=8.2 Hz), 7.27 (1H, d, J=7.0 Hz), 7.17 (1H, t, J=7.8 Hz), 7.01 (2H, d, J=8.8 Hz),
3.90 (3H, s), 3.88 (6H, s), 3.42 (3H, s); *C NMR (CDCls;, 75 MHz) 8/ppm: 161.6,
160.8, 158.1, 152.3, 151.6, 148.0, 136.7, 130.6, 130.0, 128.9, 127.2, 122.0, 120.4,
119.6, 118.0, 114.2, 112.6, 109.8, 105.8, 55.4, 33.2, 30.1, 28.4; LC-MS (m/z):
CusH22N403 Hesaplanan: 426.17 [M*] Bulunan: 428.4 [MH*]. *H NMR, **C NMR,
MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 72-EK 75°te verilmistir.

OCH,

8e

Sekil 4.20. 8e numarali bilesigin yapisi

7-(3,4-dimetosifenil)-1,3-dimetil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-
2,4-(1H,3H)-dion (8f) sar1 renkte kati olarak % 50 verimle yontem-5’e¢ gore
sentezlendi (Sekil 4.21). EN: 340-341°C; IR (KBr): 3078.3, 2937.9, 2839.2, 1693.5,
1647.1, 1419.6, 1329.4, 1220.9, 1134.1, 1022.2 % (cm™); 'H NMR (CDCls, 300
MHz) &/ppm: 7.70-7.75 (3H, m), 7.54 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.51 (1H, s), 7.41 (1H, d,
J=8.2 Hz), 7.31 (1H, d, J=7.0 Hz), 7.18 (1H, t, J=7.0 Hz), 6.98 (1H, d, J=8.2 Hz),
3.99 (3H, s), 3.96 (3H, s), 3.91 (3H, s), 3.90 (3H, 5 ), 3.42 (3H, 5); *C NMR (CDClj,
75 MHz ) &/ppm: 161.0, 158.3, 152.5, 151.8, 151.4, 149.4, 148.3, 136.9, 130.8,
130.5, 127.4, 122.3, 120.8, 120.7, 119.8, 118.4, 112.8, 111.2, 110.3, 110.1, 106.1,
56.2, 56.1, 33.4, 30.3, 28.7; LC-MS (m/z): CsH24N4O4 Hesaplanan: 456.18 [M"]
Bulunan: 457.3 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 76-
EK 79°da verilmistir.
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Sekil 4.21. 8f numarali bilesigin yapisi

7-(4-klorofenil)-1-metil-5-(1-metil-1H-indol-3-il)pirido[2,3-d]pirimidin-2,4-(1H,
3H)-dion (89) acik sar1 renkte kati olarak % 60 verimle yontem-5’e gore sentezlendi
(Sekil 4.22). EN: 385-389°C; IR (KBr): 3172.9, 3043.6, 2927.9, 2848.8, 1685.9,
1521.0, 1392.6, 1257.9, 1091.7, 1012.8, 729.0 ¥(cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) &/ppm: 11.40 (1H, s, NH), 8.26 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.78 (1H, s), 7.74 (1H, s),
7.59 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.49 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.40 (1H, d, J=7.3 Hz), 7.18 (1H, t,
J=7.6 Hz), 7.04 (1H, t, J=7.6 Hz), 3.86 (3H, ), 3.62 (3H, s); **C NMR (CDCls, 75
MHz) o/ppm: 161.0, 156.6, 154.1, 151.3, 148.2, 137.1, 136.6, 135.9, 131.9, 129.7,
129.6, 127.2, 122.1, 120.6, 120.5, 118.3, 113.2, 110.9, 107.8, 33.4, 29.5; LC-MS
(M/z): C1gH14N,03 Hesaplanan: 416.10 [M*] Bulunan: 417.3 [MH']. *H NMR, C
NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 80-EK 83’te verilmistir.

Sekil 4.22. 8g numaral1 bilesigin yapist
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4.4. Sentezlenen 2-amino-4,6-disiibstitiiepirimidin Tiirevlerinin (9a-g) Spektral

Verileri

4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il-amin (9a) sar1 renkli % 93 verimle
yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.23). EN: 233°C; IR (KBr): gerilme 3488.9,
3296.7, 3158.6, 3068.8, 3024.0, 1624.1, 1564.4, 1525.6, 1479.9, 767.9, 750.7 % (cm’
: *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8/ppm: 8.69 (1H, d, J=7.4 Hz), 8.42 (1H, s), 8.17
(2H, d, J=7.6 Hz), 7.56 (1H, s), 7.52 (4H, d, J=7.3 HZz), 7.19-7.26 (2H, m), 6.53 (2H,
s, NH,), 3.88 (3H, s, N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 164.5, 164.1,
163.5, 138.5, 138.1, 133.2, 130.6, 129.2, 127.3, 126.5, 123.4, 122.7, 121.2, 113.7,
110.8, 101.5, 33.6; LC-MS (m/z): CioHisNs Hesaplanan: 300.14 [M*] Bulunan:
301.2 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 84-EK 87°de

verilmistir.

Sekil 4.23. 9a numarali bilesigin yapisi

4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il-amin (9b) turuncu renkte %
92 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.24). EN: 225°C; IR (KBr): 3444.8,
3297.9, 3190.8, 1575.4, 1528.3, 1511.9, 1225.4, 752.9, 1509.5, 1347.9 7 (cm™); *H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 8.42 (1H, d, J=7.4 Hz), 8.15 (3H, d, J=8.8 Hz),
8.08 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.42 (1H, s), 7.23 (1H, d, J=7.9 Hz), 6.89-7.00 (2H, m), 6.40
(2H, s, NHy), 3.61 (3H, s, N-CH3); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 164.7,
164.5, 161.1, 148.9, 144.7, 138.2, 133.7, 128.4, 126.5, 124.4, 123.5, 122.8, 121.3,
113.5, 110.9, 102.5, 33.7; LC-MS (m/z): CigH1sNsO, Hesaplanan: 345.12 [M']
Bulunan: 346.11 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK
88-EK 91°de verilmistir.
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Sekil 4.24. 9b numarali bilesigin yapist

4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-nitro-fenil)-pirimidin-2-il-amin (9c) koyu sar1 renkte
% 92 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.25). EN: 240°C; IR (KBr):
3479.7, 3328.7, 3209.5, 1614.0, 1567.1, 1524.4, 1343.9, 1223.7, 744.0 ¥ (cm™); 'H
NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8/ppm: 9.01 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.63 (1H,
d, J=7.9 Hz), 8.50 (1H, s), 8.33-8.37 (1H, dd, J;=2.4; J,=8.2 Hz), 7.83 (1H, t, J=8.2
Hz), 7.73 (1H, s), 7.53 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.20-7.29 (2H, m), 6.72 (2H, s, NH,), 3.90
(3H, s, N-CH3); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.7, 164.6, 160.9, 148.9,
140.2, 138.2, 133.7, 133.5, 130.8, 126.5, 125.1, 123.6, 122.8, 121.7, 121.3, 113.5,
110.8, 101.8, 33.7; LC-MS (m/z): C1gH15NsO, Hesaplanan: 345.12 [M*] Bulunan:
346.31 [MH™]. '"H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 92- EK

95’te verilmistir.

NH

PN

N

1
H3C NO,
9c

Sekil 4.25. 9¢ numarali bilesigin yapisi

4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il-amin (9d) sar1 renkte % 89
verimle yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.26). EN: 262°C; IR (KBr): 3333.9,
3197.5, 2935.2, 1091.8, 1645.5, 1573.7, 1562.7, 1511.3, 1471.2, 1455.0, 1399.3,
744.2, 8145 7 (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 8.67 (1H, d, J=7.9
Hz), 8.40 (1H, s), 8.18 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.56 (2H, d, J=3.8 Hz), 7.55 (1H, s), 7.49
(1H, d, J=7.9 Hz), 7.14-7.26 (2H, m), 6.55 (2H, s, NH,), 3.86 (3H, s, N-CHj); **C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) o/ppm: 164.5, 164.3, 162.2, 138.9, 137.3, 135.4, 133.3,
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129.2, 129.0, 126.5, 123.5, 122.7, 121.2, 113.6, 110.8, 101.5, 33.6; LC-MS (m/z):
C1oH15CIN, Hesaplanan: 334.10 [M*] Bulunan: 336.02 [MH*?].*H NMR, *C NMR,
MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 96- EK 99’da verilmistir.

Sekil 4.26. 9d numarali bilesigin yapist

4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-p-tolil-pirimidin-2-il-amin (9e) sar1 renkte % 92 verimle
yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.27). EN: 241°C; IR (KBr): 3486.3, 3310.0,
3190.3, 3040.0, 2927.3, 1620.4, 1526.6, 1224.0, 732.2, 811.7 %(cm™); '"H NMR
(DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 8.67 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.40 (1H, s), 8.08 (2H, d,
J=7.9 Hz), 7.53 (1H, s), 7.51 (1H, d, J=9.7 Hz), 7.32 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.18-7.27
(2H, m), 6.47 (2H, s, NH,), 3.88 (3H, s, N-CH3), 2.38 (3H, s, Ar-CHs); *C NMR
(DMSO-ds, 75 MHz) s/ppm: 164.4, 164.0, 163.5, 140.4, 138.1, 135.6, 133.1, 129.8,
127.2, 126.5, 123.4, 122.7, 121.2, 113.7, 110.8, 101.3, 33.6, 21.6; LC-MS (m/z):
CaoH1sNs Hesaplanan: 314.15 [M*] Bulunan: 315.10 [MH']. *H NMR, *C NMR,
MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 100- EK 103’te verilmistir.

Sekil 4.27. 9e numarali bilesigin yapist

4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il-amin  (9f) sar1 renkte
% 90 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.28). EN: 241°C; IR (KBr):
3483.7, 3358.7, 3319.4, 3192.4, 2935.2, 2834.4, 1637.0, 1566.8, 1222.3, 816.0, 750.0
7 (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 8.62 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.21 (1H,
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s), 8.11 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.43 (1H, d, J=5.8 Hz), 7.42 (1H, s), 7.18-7.27 (2H, m),
7.01 (2H, d, J=8.8 Hz), 6.12 (2H, s, NH,), 3.90 (3H, s, OCHj3), 3.86 (3H, s, N-CH3);
3C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.4, 163.8, 163.2, 161.5, 138.1, 133.0,
130.8, 128.8, 126.6, 123.4, 122.6, 121.1, 114.5, 113.8, 110.8, 100.7, 55.9, 33.6; LC-
MS (m/z): CH1gN4O Hesaplanan: 330.15 [M*] Bulunan: 331.20 [MH']. *H NMR,
13C NMR, MS ve IR spektrumlart sirastyla EK 104-EK 107°de verilmistir.

OCHj

HaC

of
Sekil 4.28. 9f numarali bilesigin yapisi

4-(3,4-dimetoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il-amin (99) sar1 renkte
% 96 verimle yontem-6’ya gore sentezlendi (Sekil 4.29). EN: 265°C; IR (KBr):
3497.4, 3376.8, 1608.7, 1511.7, 1220.2, 1023.7, 747.0 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-
ds, 300 MHz) 8/ppm: 8.66 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.36 (1H, s), 7.74 (2H, d, J=2.3 Hz),
7.47 (2H, s), 7.13-7.24 (2H, m), 7.05 (1H, d, J=8.5 Hz), 6.42 (2H, s, NH,), 3.85 (3H,
s, OCHs3), 3.81 (3H, s, N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 164.3, 163.8,
163.3, 151.2, 149.3, 138.1, 133.0, 131.0, 126.6, 123.5, 122.7, 121.1, 120.4, 113.7,
112.0, 110.8, 110.5, 100.9, 56.3, 56.2, 33.6; LC-MS (m/z): C1H2N40, Hesaplanan:
360.16 [M*] Bulunan: 361.14 [MH*]. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 108-EK 111°de verilmistir.

Sekil 4.29. 9g numarali bilesigin yapist
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4.5. Sentezlenen Siilfonamid Tiirevlerinin (11a-k) Spektral Verileri

N-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-benzensiilfonamid ~ (11a) sar1
renkte kati olarak % 99 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.30). EN:
228°C; IR (KBr): 3237.9, 3064.3, 2927.2, 1621.7, 1138.1, 1529.3, 1593.1, 768.9 ¥
(cm™); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 11.71 (1H, s, NH), 8.72 (1H, d, J=6.8
Hz), 8.51 (1H, s), 8.09 (4H, s), 7.95 (1H, s), 7.55 (7H, d, J=8.5 Hz), 7.24 (2H, d,
J=8.5 Hz), 3.86 (3H, 5, N-CH3); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.5, 163.1,
158.0, 141.6, 138.2, 137.0, 134.5, 133.4, 131.4, 129.6, 129.4, 127.8, 127.6, 126.3,
123.7, 123.1, 121.7, 121.8, 110.9, 106.2, 33.8; LC-MS (m/z): CzsH20N4O,S
Hesaplanan: 440.13 [M*] Bulunan: 440.86 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlari sirastyla EK 112-EK 115°te verilmistir.

2,

HN S
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!
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11a
Sekil 4.30. 11a numarali bilesigin yapisi

N-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-4-nitro benzensiilfonamid (11b)
koyu sar1 renkte kati olarak % 36 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.31).
EN: 230°C; IR (KBr): 3324.6, 3104.1, 3050.2, 1621.0, 1572.7, 1522.1, 1348.4,
1137.6, 738.2 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) d/ppm: 12.20 (1H, s, NH),
8.63 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.59 (1H, s), 8.38 (2H, d, J=7.0 Hz), 8.33 (2H, d, J=7.0 Hz),
8.07-8.11 (2H, dd, J;:=2.9; J,=6.5 Hz), 7.97 (1H, s), 7.56 (3H, t, J=3.2 Hz), 7.52 (1H,
s), 7.23-7.32 (2H, m), 3.89 (3H, s, N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) §/ppm:
157.8, 150.2, 147.6, 138.2, 136.7, 135.1, 131.7, 129.5, 129.2, 127.7, 126.2, 125.0,
123.4, 123.2, 121.8, 112.6, 111.0, 106.2, 33.9; LC-MS (m/z): CusH19N504S
Hesaplanan: 485.12 [M*] Bulunan: 486.16 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlar sirastyla EK 116-EK 119°da verilmistir.
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O,N

Sekil 4.31. 11b numaral: bilesigin yapisi

4-metil-N-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-benzensiilfonamid (11c)
sar1 renkte kat1 olarak % 43 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.32). EN:
320°C; IR (KBr): 3223.0, 3044.1, 2939.3, 2919.0, 1738.5, 1595.9, 1378.5, 1152.7,
1090.2, 737.8 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.59 (1H, s, NH),
8.73 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.50 (1H, s), 8.14 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.96 (1H, s), 7.94 (2H,
d, J=9.0 Hz), 7.61 (2H, d, J= 8.4 Hz), 7.50 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.32 (2H, d, J= 8.2
Hz), 7.19-7.28 (3H, m), 3.85 (3H, s, N-CHs), 2.28 (3H, s, CH3); **C NMR (DMSO-
ds, 75 MHz) d/ppm: 164.6, 161.9, 158.0, 143.9, 138.6, 138.2, 136.2, 135.9, 134.5,
130.0, 129.4, 129.3, 128.0, 126.3, 123.7, 123.1, 121.7, 112.8, 110.9, 106.2, 33.8,
21.6. *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlart sirastyla EK 120-EK 122°de verilmistir.
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Sekil 4.32. 11c numarali bilesigin yapisi

4-metil-N-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-benzen
silfonamid (11d) turuncu renkte kati olarak % 76 verimle yontem-7’ye gore

sentezlendi (Sekil 4.33). EN: 328°C; IR (KBr): 3211.6, 1588.5, 1524.3, 1344.1,
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742.8 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 11.79 (1H, s, NH), 8.77 (1H,
d, J=7.3 Hz), 8.58 (1H, s), 8.41 (3H, s), 8.12 (1H, s), 7.98 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.54
(1H, d, J=7.3 Hz), 7.37 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.23-7.32 (2H, m), 3.89 (3H, s, N-CHs3),
2.31 (3H, s, CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm: 165.0, 160.7, 158.1, 149.3,
144.0, 143.2, 138.4, 138.2, 135.0, 130.1, 128.7, 128.0, 126.2, 124.6, 123.8, 123.3,
121.9, 112.7, 111.0, 107.5, 33.9, 21.6; LC-MS (m/z): CyH21N504S Hesaplanan:
499.13 [M*] Bulunan: 500.20 [MH*]. *H NMR, **C NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 123-EK 126°da verilmistir.

H3C

11d

Sekil 4.33. 11d numaral1 bilesigin yapist

N-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-benzensiilfonamid
(11e) sar1 renkte kat1 olarak % 97 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.34).
EN: 280-283°C; IR (KBr): 3228.7, 3036.0, 2970.8, 2935.2, 1738.9, 1596.5, 1378.3,
1152.3, 1088.1, 739.5, 607.5 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.79
(1H, s, NH), 8.74 (1H, d, J=7.3 Hz), 8.54 (1H, s), 8.12 (4H, t, J=7.0 Hz), 8.00 (1H,
s), (1H, s), 7.59-7.64 (6H, m), 7.26 (2H, d, J=8.2 Hz), 3.88 (3H, 5, N-CH3): *C NMR
(DMSO-dg, 75 MHz) 6/ppm: 164.6, 161.8, 158.0, 141.4, 138.2, 136.2, 135.8, 134.6,
133.5, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 128.8, 127.8, 126.3, 123.7, 123.2, 121.8, 112.7,
110.9, 106.2, 33.9; LC-MS (m/z): CusH19sCIN4O,S Hesaplanan: 474.09 [M7]
Bulunan: 475.00 [MH*]. *H NMR, **C NMR, MS ve IR spektrumlar sirasiyla EK
127-EK 130’da verilmistir.
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/
H3C

1le
Sekil 4.34. 11e numaral1 bilesigin yapisi

N-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-floro-benzen
stilfonamid (11f) sar1 renkte kati olarak % 46 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi
(Sekil 4.35). EN: 286°C; IR (KBr): 3108.7, 2820.0, 1697.7, 1611.2, 1589.7, 1514.1,
1140.0, 743.7, 689.1 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.86 (1H, s,
NH), 8.67 (1H, d, J=7.3 Hz), 8.53 (1H, s), 8.12 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.99 (1H, s), 7.85
(2H, t, J=8.5 Hz), 7.60 (3H, d, J=8.2 Hz), 7.42-7.53 (2H, m), 7.18-7.29 (2H, m), 3.87
(3H, s, N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.7, 163.7, 160.4, 157.8,
143.5, 138.2, 136.3, 135.7, 134.8, 132.2, 132.1, 129.4, 129.3, 126.2, 123.9, 123.5,
123.2, 121.8, 120.8, 120.5, 115.2, 114.9, 112.7, 111.0, 106.4, 92.6, 33.8; LC-MS
(m/z): CsH15CIFN4O,S Hesaplanan: 492.18 [M*] Bulunan: 493.22 [MH']. *H NMR,
13C NMR, MS ve IR spektrumlart sirastyla EK 131-EK 134°te verilmistir.

11f

Sekil 4.35. 11f numarali bilesigin yapisi

N-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-4metil-benzen
stilfonamid (11g) sar1 renkte kat1 olarak % 34 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi

(Sekil 4.36). EN: 346°C; IR (KBr): 3222.0, 3044.1, 2927.2, 1595.4, 1416.5, 1152.5,
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1089.8, 821.5, 737.6, 604.3 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 11.6
(1H, s, NH), 8.73 (1H, d, J= 7.3 Hz), 8.49 (1H, s), 8.13 (2H, d, J= 7.4 Hz), 7.95 (1H,
s), 7.94 (2H, d, J= 7.9 Hz), 7.60 (2H, d, J= 7.9 Hz), 7.49 (1H, d, J= 7.9 Hz), 7.32
(2H, d, J=8.2 Hz), 7.25 (2H, t, J=9.4 Hz), 3.85 (3H, s, N-CH3), 2.27 (3H, s, CH3); **C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.6, 161.9, 158.0, 143.9, 138.6, 138.2, 136.2,
135.9, 134.5, 130.0, 129.4, 129.3, 128.0, 126.3, 123.7, 123.2, 121.7, 112.8, 110.9,
106.2 33.8, 21.5; LC-MS (m/z): CyH21CIN4O,S Hesaplanan: 488.11 [M*] Bulunan:
488.98 [MH']. *H NMR, ¥*C NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 135-EK
138°de verilmistir.

H3C

11g

Sekil 4.36. 11g numaral1 bilesigin yapist

N-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-4-metoksi-
benzensiilfonamid (11h) kahverenginde kati olarak % 87 verimle yontem-7’ye gore
sentezlendi (Sekil 4.37). EN: 349-354°C; IR (KBr): 3220.8, 3048.2, 3003.8, 2963.5,
2931.2, 1594.9, 1416.9, 1149.3, 1091.1, 740.3 7 (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) &/ppm: 11.58 (1H, s, NH), 8.79 (1H, d, J=6.1 Hz), 8.54 (1H, s), 8.18 (2H, d,
J=7.0 Hz), 8.00 (3H, s), 7.64 (2H, d, J=7.0 Hz), 7.52 (2H, d, J=6.4 Hz), 7.25 (2H, t,
J=7.9 Hz), 7.07 (2H, d, J=7.9 Hz), 3.88 (3H, s, OCHa), 3.76 (3H, s, N-CHs); **C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.6, 163.1, 161.8, 158.0, 138.2, 136.2, 136.0,
1345, 133.0, 130.2, 129.5, 129.3, 126.3, 123.7, 123.1, 121.7, 114.7, 112.8, 110.9,
106.1, 56.3, 33.8; LC-MS (m/z): C2H21CIN4O3S Hesaplanan: 504.10 [M*] Bulunan:
504.72 [MH"]. '"H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlar sirasiyla EK 139-EK
142°de verilmistir.
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HaCO

11h

Sekil 4.37. 11h numaral1 bilesigin yapisi

N-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-p-tolil-pirimidin-2-il]-benzensiilfonamid  (111) sar1
renkte kati olarak % 78 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.38). EN:
296°C; IR (KBr): 3015.9, 2970.9, 2935.2, 1738.7, 1588.5, 1571.4, 1522.6, 1366.7,
1147.3,1088.1, 744.4 % (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 11.70 (1H, s,
NH), 8.73 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.54 (1H, s), 8.08 (2H, d, J=7.3 Hz), 8.02 (2H, d, J=7.6
Hz), 7.93 (1H, s), 7.51-7.58 (4H, m), 7.35 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.21-7.30 (2H, m), 3.88
(3H, s, N-CHs), 2.39 (3H, s, CHs); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 164.3,
163.2, 157.9, 141.6, 141.4, 138.1, 134.4, 133.4, 129.9, 129.6, 127.8, 127.5, 126.3,
123.7, 123.1, 121.7, 112.8, 110.9, 105.7, 33.8, 31.3, 21.6; LC-MS (m/z):
CasH22N40,S Hesaplanan: 454.15 [M*] Bulunan: 455.14 [MH']. 'H NMR, “C
NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 143-EK 146°da verilmistir.

11,

Sekil 4.38. 111 numaral1 bilesigin yapist

N-[4-(3,4-dimetoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-4-metil-benzen-
stilfonamid (11i) sar1 renkte kati1 olarak % 5 verimle yontem-5’¢ gore sentezlendi

(Sekil 4.39). EN: 255°C; IR (KBr): 3274.0, 2999.8, 2970.7, 2939.3, 2834.4, 1738.9,
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1588.5, 1581.6, 1513.1, 1374.9, 1231.4, 1218.0, 1157.4, 1090.6, 738.9, 663.2 ¥ (cm
; 'H NMR (CDCls, 300 MHz) &/ppm: 8.35 (1H, dd, J;= 2.0 Hz, J,= 6.4 Hz), 8.07
(2H, d, J= 8.4 Hz), 7.85 (1H, s), 7.69 (1H, s), 7.59 (1H, d, J= 7.6 Hz), 7.54 (1H, s),
7.29-7.39 (2H, m), 7.21 (2H, d, J= 7.9 Hz), 6.95 (1H, d, J= 8.2 Hz), 4.01 (3H, s,
OCHs), 3.96 (3H, s, OCHg3), 3.87 (3H, s, N-CHs), 2.34 (3H, s, CHs); *C NMR
(CDCls, 75 MHz) 8/ppm: 164.0, 163.2, 156.9, 151.6, 149.3, 143.9, 138.0, 137.5,
132.1, 129.6, 129.5, 128.2, 126.0, 123.0, 122.0, 121.7, 120.4, 113.5, 111.0, 110.2,
110.1, 106.0, 56.26, 56.23, 33.6, 21.7; LC-MS (m/z): CysHzsN4O4S Hesaplanan:
514.17 [M*] Bulunan: 515.36 [MH*]. *H NMR, *C NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 147-EK 150°de verilmistir.

H3C

11i

Sekil 4.39. 11i numaral1 bilesigin yapist

Naftalen-2-siilfonik asit [4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-
amid (11j) sar1 renkte kati olarak % 48 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi
(Sekil 4.40). EN: 316°C; IR (KBr): 3214.0, 3056.2, 2931.2, 1685.4, 1593.7, 1416.3,
1151.1, 738.4% (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.81 (1H, s, NH),
8.83 (1H, s), 8.72 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.48 (1H, s), 8.10 (3H, d, J=8.8 Hz), 8.06 (1H,
s), 7.97-8.01 (2H, dd, J;=1.5; J,=8.8 Hz), 7.94 (1H, s), 7.59-7.66 (2H, m), 7.55 (2H,
d, J=8.8 Hz), 7.49 (1H, d, J=7.7 Hz), 7.17-7.28 (2H, m), 3.84 (3H, s, N-CH5): ©°C
NMR (DMSO-dg, 75 MHz) 6/ppm: 164.6, 161.8, 157.9, 138.3, 138.2, 136.2, 135.8,
134.9, 134.6, 132.1, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 129.4, 129.3, 128.5, 128.3, 126.2,
123.6, 123.2, 123.1, 121.7, 112.7, 110.9, 106.2, 33.8; LC-MS(m/z): Cy9H,1CIN4O,S
Hesaplanan: 524.11 [M*] Bulunan: 525.17 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlari sirasiyla EK 151-EK 154°te verilmistir.
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Sekil 4.40. 11j numarali bilesigin yapist

Naftalen-2-siilfonik-asit-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-p-tolil-pirimidin-2-il]-amid
(11k) sar1 renkte kat1 olarak % 17 verimle yontem-7’ye gore sentezlendi (Sekil 4.41).
EN: 310°C; IR (KBr): 3054.4, 3020.0, 2935.2, 1738.6, 1508.4, 1508.6, 743.7, 655.4
7 (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.76 (1H, s, NH), 8.82 (1H, s),
8.70 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.46 (1H, s), 7.94-8.07 (6H,m), 7.86 (1H, s), 7.60-7.65
(2H, m), 7.48 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.16-7.29 (4H, m), 3.82 (3H, s, N-CH3), 2.49 (3H, s,
Ar-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.3, 157.9, 141.4, 138.5, 138.1,
134.9, 134.4, 134.0, 132.1, 129.9, 129.8, 129.7, 129.6, 129.5, 128.5, 127.5, 126.2,
123.6, 123.1, 121.7, 112.8, 110.9, 105.7, 33.8, 21.6; LC-MS(m/z): C3zH24N40,S
Hesaplanan: 504.16 [M*] Bulunan: 505.20 [MH*]. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlart sirasiyla EK 155-EK 158°de verilmistir.

CHg

!
H3C

11k
Sekil 4.41. 11k numarali bilesigin yapisi
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4.6. Sentezlenen Ure Tiirevlerinin (13a-z) Spectral Verileri

1-[4-(1-Metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-3-fenil-iire (13a) krem renkte kati
olarak % 68 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.42). EN: 318°C; IR (KBr):
3225.6, 3149.0, 3024.0, 3003.8, 2987.7, 1685.6, 1590.7, 1499.4, 1471.7, 1444.9,
730.2, 688.0 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 11.87 (1H, s, NH),
10.21 (1H, s, NH), 8.85 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.65 (1H, s), 8.21-8.24 (2H, dd, J;=2.0;
3,=7.9 Hz), 8.01 (1H, s), 7.55-7.68 (6H, m), 7.27-7.39 (3H, m), 7.20 (1H, t, J=7.3
Hz), 7.07 (1H, t, J=7.3 Hz), 3.92 (3H, s, N-CH3); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz)
O/ppm: 164.7, 162.4, 158.9, 152.6, 139.4, 138.3, 137.4, 134.9, 131.6, 129.7, 129.4,
127.5, 126.3, 123.9, 123.6, 123.2, 121.9, 119.8, 118.8, 112.8, 111.0, 106.1, 33.9; LC-
MS (m/z): C6H21NsO Hesaplanan: 419.17 [M*] Bulunan: 420.92 [MH*]. *H NMR,
3C NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 159-EK 162°de verilmistir.

13a

Sekil 4.42. 13a numarali bilesigin yapisi

1-(4-floro-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-ire (13b) krem
renkte % 96 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.43). EN: 278-279°C; IR
(KBr): 3221.6, 3028.0, 2999.8, 2970.9, 1739.1, 1685.4, 1500.9, 732.6 ¥ (cm™); 'H
NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.81 (1H, s, NH), 9.81 (1H, s, NH), 8.75 (1H,
d, J=7.9 Hz), 8.43 (1H, s), 7.80 (1H, s), 7.76 (2H, d, J=1.8 Hz), 7.71 (1H, d, J=2.0
Hz), 7.46 (4H, d, J=8.2 Hz), 7.28 (1H, t, J=7.1 Hz), 7.19 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.09-7.12
(3H, dd, J;=2.0; J,=8.2 Hz), 3.92 (3H, s, N-CHgs); LC-MS (m/z): CgasH20FNsO
Hesaplanan: 437.17 [M*] Bulunan: 438.26 [MH']. 'H NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 163-EK 165°de verilmistir.
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N
HaC

13b

Sekil 4.43. 13b numarali bilesigin yapisi

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il] ire  (13c)
yavrazi renkte kat1 olarak % 88 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.44).
EN: 275°C; IR (KBr): 3221.6, 3153.0, 3020.0, 2971.1, 1738.2, 1684.8, 1591.3,
1470.0, 766.9, 732.0 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.95 (1H, s,
NH), 10.31 (1H, s, NH), 8.84 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.66 (1H, s), 8.21 (2H, d, J=6.1 Hz),
8.02 (1H, s), 7.55-7.63 (6H, m), 7.42 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.28 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.21
(1H, d, J=8.5 Hz), 3.92 (3H, s, N-CHj3); LC-MS (m/z): CH2CINsO Hesaplanan:
453.14 [M*] Bulunan: 454.16 [MH']. 'H NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK
166-EK 168’de verilmistir.

Cl

13c

Sekil 4.44. 13c numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-bromo-fenil)-3-[4-(1,5-dimetil-4-vinil-1H-pirol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-iire
(13d) koyu krem renkte % 84 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.45). EN:
296-298 °C; IR (KBr): 3221.6, 3153.0, 3024.0, 2971.0, 1738.9, 1686.1, 1590.5,
1470.4, 768.0, 732.2 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) 8/ppm: 11.92 (1H, s,
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NH), 10.27 (1H, s, NH), 8.82 (1H, d, J=7.3 Hz), 8.63 (1H, s), 8.19 (2H, d, J=8.2 Hz),
8.00 (1H, s), 7.63 (3H, d, J=7.4 Hz), 7.55 (4H, d, J=7.4 Hz), 7.41 (1H, d, J=2.4 Hz),
7.29 (1H, t, J=7.4 Hz), 7.18 (1H, t, J=7.4 Hz), 3.90 (3H, s, N-CHj3); LC-MS (m/z):
CasH20BrNsO Hesaplanan: 497.09 [M*] Bulunan: 498.14 [MH*]. *H NMR, MS ve IR
spektrumlari sirastyla EK 169-EK 171°de verilmistir.

Br

HaC

13d
Sekil 4.45. 13d numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-metoksi-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-fenil-pirimidin-2-il]-tire (13e) sar1
renkte % 60 verimle yontem-8’e gdre sentezlendi (Sekil 4.46). EN: 277-282 °C; IR
(KBr): 3225.6, 3177.2, 3034.3, 3003.8, 2927.2, 2830.4, 1681.7, 1504.1, 1470.5,
1239.1, 734.5,695.4 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) é/ppm: 11.69 (1H, s,
NH), 10.12 (1H, s, NH), 8.81 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.62 (1H, s), 8.18 (2H, dd, J;=1.8;
J,=8.0 Hz), 7.98 (1H, s), 7.61 (3H, d, J=6.8 Hz), 7.53 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.47 (2H, d,
J=9.0 Hz), 7.28 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.17 (1H, t, J=7.6 Hz), 6.92 (2H, d, J=9.1 Hz),
3.89 (3H, s, OCHs), 3.73 (3H, s, N-CH3); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) d/ppm:
164.7, 162.3, 156.0, 155.8, 152.7, 138.3, 137.3, 134.9, 132.3, 131.6, 129.7, 127.5,
126.3, 123.8, 123.2, 121.9, 121.5, 114.8, 112.8, 111.0, 105.9, 55.9, 33.9; LC-MS
(M/z): Ca7H,3Ns0, Hesaplanan: 449.19 [M*] Bulunan: 450.02 [MH*]. *H NMR, *C
NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 172-EK 175’de verilmistir.
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OCHj

N
HaC

13e

Sekil 4.46. 13e numaral1 bilesigin yapisi

1-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-3-fenil-tire  (13f) san
renkte % 73 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.47). EN: 272°C; IR (KBr):
3217.6, 3138.1, 3024.0, 2971.5, 1741.4, 1683.5, 1586.1, 1524.8, 1346.8, 737.4, 694.9
7 (cm™); *"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.50 (1H, s, NH), 10.28 (1H, s,
NH), 8.82 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.65 (1H, s), 8.46 (4H, s), 8.11 (1H, s), 8.57 (3H, d,
J=7.1 Hz), 7.26-7.53 (3H, m), 7.18 (1H, t, J=7.1 Hz), 7.06 (1H, t, J=7.2 Hz), 3.90
(3H, s, N-CHs); ©*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 164.9, 159.9, 158.9, 152.4,
149.2, 143.3, 139.2, 138.3, 135.2, 129.6, 129.4, 128.6, 126.2, 124.6, 124.4, 123.7,
123.6, 123.3, 122.0, 119.9, 1145, 112.7, 111.0, 107.2, 33.8; LC-MS (m/z):
CasH20NsO3 Hesaplanan: 464.16 [M*] Bulunan: 465.12 [MH*]. *H NMR, **C NMR,
MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 176-EK 179°da verilmistir.

13f
Sekil 4.47. 13f numarali bilesigin yapisi

1-(4-floro-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-iire
(13g) hardal renkte % 73 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.48). EN:
277°C; IR (KBr): 3201.4, 3141.0, 3011.9, 2971.1, 1738.7, 1687.0, 1499.0, 1585.5,
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1375.7, 1102.9, 740.8 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.49 (1H,
s, NH), 10.29 (1H, s, NH), 8.80 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.63 (1H, s), 8.40-8.47 (3H, dd,
31=8.4, J,= 11.7 Hz), 8.10 (1H, s), 7.52-7.60 (3H, m), 7.15-7.30 (5H, m), 3.89 (3H, s,
N-CHs); LC-MS (m/z): CysH1sFNgO3 Hesaplanan: 482.15 [M'] Bulunan: 483.25
[MH™]. 'H NMR, MS ve IR spektrumlart sirastyla EK 180-EK 182°de verilmistir.

NO,

HaC

139
Sekil 4.48. 139 numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-metoksi-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(4-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-tire
(13h) a1k turuncu renkte % 97 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.49).
EN: 280°C; IR (KBr): 3221.6, 3136.9, 3064.3, 3036.5, 2967.5, 1738.5, 1680.4,
1585.4, 1525.9, 1498.7, 1349.0, 1228.8, 830.9, 740.0 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds,
300 MHz) &/ppm: 11.38 (1H, s, NH), 10.23 (1H, s, NH), 8.81 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.65
(1H, s), 8.45 (4H, d, J=3.5 Hz), 8.11 (1H, s), 7.55 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.49 (2H, d,
J=8.5 Hz), 7.28 (1H, d, J=7.3 Hz), 7.19 (1H, d, J=8.2 Hz), 6.93 (2H, d, J=9.1 Hz),
3.90 (3H, s, OCHg3), 3.73 (3H, s, N-CH3). 'H NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK
183-EK 184’te verilmistir.
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13h

Sekil 4.49. 13h numarali bilesigin yapisi

1-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-3-fenil-tire  (131) sari
renkte % 95 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.50). EN: 298°C; IR (KBr):
3197.4, 3136.9, 3029.7, 2971.5, 1738.9, 1681.4, 1532.5, 1348.9, 743.0, 686.8 ¥ (cm’
H: 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 11.51 (1H, s, NH), 10.25 (1H, s, NH),
8.98 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=7.7 Hz), 8.66 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.65 (1H, s), 8.42 (1H,
dd, J,=2.0; J,=8.2 Hz), 8.13 (1H, s), 7.91 (1H, t, J=8.2 Hz), 7.64 (2H, d, J=7.9 Hz),
7.54 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.27-7.37 (3H, m), 7.19 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.08 (1H, t, J=7.3
Hz), 3.91 (3H, s, N-CHs); LC-MS (m/z): CyHoNgOs Hesaplanan: 464.16 [M']
Bulunan: 465.14 [MH*]. '"H NMR, MS ve IR spektrumlan sirasiyla EK 185-EK
187°de verilmistir.

13\ NO,
Sekil 4.50. 131 numarali bilesigin yapist

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-iire

(13i) koyu sar1 renkte % 80 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.51). EN:
277°C; IR (KBr): 3177.2, 3124.8, 3030.2, 2971.5, 1738.8, 1681.9, 1598.9, 1522.5,
1491.2, 1479.5, 1344.6, 749.4, 693.3 %(cm™); 'H NMR (DMSO-dg, 300 MHz)
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o/ppm: 11.60 (1H, s, NH), 10.36 (1H, s, NH), 8.98 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=8.2 Hz),
8.67 (1H, s), 8.66 (1H, d, J=4.1 Hz), 8.44 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.16 (1H, s), 7.90-7.95
(1H, t, J=8.2 Hz), 7.66 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.55 (1H, d, J=8.8 Hz), 7.38 (2H, d, J=8.8
Hz), 7.30 (1H, t, J=8.5 Hz), 7.20 (1H, t, J=7.3 Hz), 3.92 (3H, s, N-CHj3); LC-MS
(M/z): CsH19CINgO; Hesaplanan: 498.12 [M*] Bulunan: 500.00 [MH*]. *H NMR,
MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 188-EK 199’da verilmistir.

Cl

1
HsC 13 NO,

Sekil 4.51. 13i numarali bilesigin yapist

1-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-3-p-tolil-tire  (13]) sar1
renkte kat1 olarak % 59 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.52). EN:
274.6°C; IR (KBr): 3205.5, 3028.5, 2970.9, 1738.3, 1682.0, 1598.1, 1522.7, 1376.4,
742.6, 694.7 ¥ (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.45 (1H, s, NH),
10.23 (1H, s, NH), 8.98 (1H, s), 8.83 (1H, d, J=6.5 Hz), 8.67 (2H, s), 8.44 (1H, d),
8.14 (1H, s), 7.91 (1H, d, J=5.2 Hz), 7.53 (3H, d), 7.15-7.29 (4H, m); LC-MS (m/2):
C,7H2NgO3 Hesaplanan: 478.18 [M*] Bulunan: 479.17 [MH']. *H NMR, MS ve IR
spektrumlari sirastyla EK 191-EK 193’te verilmistir.



92

CHs

N
HsC 13 NO,

Sekil 4.52. 13j numarali bilesigin yapist

1-(4-metoksi-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-(3-nitro-fenil)-pirimidin-2-il]-tire
(13K) sar1 renkte % 98 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.53). EN: 249°C;
IR (KBr): 3193.4, 3116.7, 3044.7, 2971.5, 1738.6, 1679.2, 1597.8, 1500.3, 1227.1,
7412 % (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §/ppm: 11.38 (1H, s, NH), 10.23
(1H, s, NH), 8.98 (1H, s), 8.82 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.66 (1H, d, J=6.5 Hz), 8.42 (2H,
d, J=8.2 Hz), 8.14 (1H, s), 7.91 (1H, t, J=8.2 Hz), 7.54 (3H, d, J=7.0 Hz), 7.26-7.31
(1H, t, J=8.2 Hz), 7.15-7.20 (1H, t, J=7.9 Hz), 6.91 (2H, d, J=9.1 Hz), 3.90 (3H, s,
OCHj3), 3.73 (3H, s, N-CHs); LC-MS (m/z): Cy7H2:NgO, Hesaplanan: 494.17 [M™]
Bulunan: 495.23 [MH*]. '"H NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 194-EK
196°da verilmistir.

OCHj

1
HsC 13k NO,

Sekil 4.53. 13k numarali bilesigin yapisi

1-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-fenil-tire  (13l) agik
sar1 renkte % 32 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.54). EN: 320-324°C;
IR (KBr): 3229.7, 3185.3, 3141.0, 3027.8, 1739.1, 1687.4, 1588.5, 1498.3, 1469.8,
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816.3, 735.0, 688.7 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.68 (1H, s,
NH), 10.21 (1H, s, NH), 8.83 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.63 (1H, s), 8.24 (2H, d, J=8.5 Hz),
8.02 (1H, s), 7.72 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.57 (3H, t, J=7.6 Hz), 7.27-7.39 (3H, m), 7.20
(1H, t, J=7.3 Hz), 7.08 (1H, t, J=7.3 Hz), 3.91 (3H, s, N-CHs); **C NMR (DMSO-d,
75 MHz) 8/ppm: 164.7, 161.2, 158.9, 152.5, 139.3, 138.3, 136.3, 136.2, 135.0, 129.9,
129.8, 129.7, 129.3, 126.3, 1223.8, 123.7, 123.2, 122.0, 119.9, 112.8, 111.0, 106.1,
33.9; LC-MS (m/z): C26H2CINsO Hesaplanan: 453.14 [M*] Bulunan: 454.08 [MH"].
H NMR, B3¢ NMR, MS ve IR spektrumlart sirastyla EK 197-EK 200°de verilmistir.

Cl

/
H3C

13l
Sekil 4.54. 131 numarali bilesigin yapist

1-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-(4-floro-fenil)-iire
(13m) krem renkte kati olarak % 84 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil
4.55). EN: 260°C; IR (KBr): 3229.7, 3149.0, 3036.0, 3000.3, 1685.4, 1589.8, 1499.5,
1468.8, 1091.0, 732.7 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) /ppm: 11.68 (1H, s,
NH), 10.24 (1H, s, NH), 8.81 (1H, d, J=8.5 Hz), 8.63 (1H, s), 8.23 (2H, d, J=8.5 Hz),
8.02 (1H, s), 7.72 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.62-7.55 (3H, m), 7.30 (1H, t, J=7.3 Hz),
7.17-7.24 (3H, m), 3.92 (3H, s, N-CHj3); LC-MS (m/z): CxH19CIFNsO Hesaplanan:
471.13 [M*] Bulunan: 472.19 [MH']. *H NMR, MS ve IR spektrumlar sirasiyla EK
201-EK 203’te verilmistir.
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N cl
HaC

13m

Sekil 4.55. 13m numaral1 bilesigin yapisi

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-tire
(13n) krem renkte kat1 olarak % 61 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.56).
EN: 273°C; IR (KBr): 3229.7, 3153.0, 3028.0, 2970.0, 1737.5, 1683.8, 1590.3,
1494.2, 1469.2, 809.8, 735.5 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 11.73
(1H, s, NH), 10.26 (1H, s, NH), 8.78 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.60 (1H, s), 8.21 (1H, d,
J=8.5 Hz), 8.00 (1H, s), 7.70 (1H, d, J=8.5 Hz), 7.57 (3H, d, J=8.8 Hz), 7.39 (3H, d,
J=8.8 Hz), 7.29 (2H, d, J=9.1 Hz), 7.18 (1H, t, J=8.5 Hz), 3.89 (3H, s, N-CHs);
LC-MS (m/z): CasH19CloNsO Hesaplanan: 487.10 [M*] Bulunan: 488.05 [MH']. *H
NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 204-EK 206°da verilmistir.

Cl

N
HaC

13n

Sekil 4.56. 13n numarali bilesigin yapisi

1-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-p-tolil-iire (130) sar1
renkte % 44 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.57). EN: 277°C; IR (KBr):
3225.6, 3157.0, 3016.6, 2971.5, 1736.0, 1687.7, 1503.2, 1469.4, 807.9, 732.08, 682.4
7(cm™); *"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) d/ppm: 11.58 (1H, s, NH), 10.14 (1H, s,
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NH), 8.79 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.61 (1H, s), 8.22 (2H, d, J=8.8 Hz), 8.00 (1H, s),
7.69-7.72 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.54 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.45 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.29
(1H, t, J=7.6 Hz), 7.15 (3H, d, J=8.2 Hz), 3.90 (3H, s, N-CH3), 2.27 (3H, s, Ar-CHa);
LC-MS (m/z): C,7H»,CINsO Hesaplanan: 467.15 [M*] Bulunan: 468.01 [MH']. *H
NMR, MS ve IR spektrumlart sirasiyla EK 207-EK 209°da verilmistir.

CHsj

130

Sekil 4.57. 130 numarali bilesigin yapisi

1-[4-(4-kloro-fenil)-6-(1-methil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-(4-metoksi-fenil)-
iire (136) krem renkte kati olarak % 95 verimle yontem-8’e gore sentezlendi
(Sekil 4.58). EN: 276°C; IR (KBr): 3221.6, 3189.3, 3049.0, 3003.8, 2971.5, 1737.8,
1678.5, 1500.0, 1467.9, 1238.9, 732.1, 709.2 ¥(cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 11.51 (1H, s, NH), 10.11 (1H, s, NH), 8.78 (1H, d, J=7.1 Hz), 8.60
(1H, s), 8.21 (2H, d, J=7.9 Hz), 7.98 (1H, s), 7.69 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.53 (1H, d,
J=7.0 Hz), 7.46 (2H, d, J=7.4 Hz), 7.21 (2H, d, J=3.1 Hz), 6.92 (2H, d, J=7.9 Hz),
3.89 (3H, s, OCHj3), 3.72 (3H, s, N-CH3); LC-MS (m/z): C,7H2,CINsO, Hesaplanan:
483.15 [M*] Bulunan: 484.09 [MH']. 'H NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK
210-EK 212’de verilmistir.
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OCHj

N
HaC

136

Sekil 4.58. 136 numarali bilesigin yapisi

1-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-p-tolil-pirimidin-2-il]-3-fenil-ire (13p) koyu krem
renginde kat1 olarak % 57 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.59). EN:
282°C; IR (KBr): 3177.2, 3136.9, 3028.8, 2971.5, 1739.1, 1678.1, 1540.5, 1494.8,
1463.5, 715.1, 692.8 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 8/ppm: 11.88 (1H, s,
NH), 10.18 (1H, s, NH), 8.84 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.64 (1H, s), 8.13 (2H, d, J=8.2 Hz),
7.98 (1H, s), 7.59 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.55 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.45 (2H, d, J=8.2 Hz),
7.37 (2H, t, J=7.9 Hz), 7.30 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.19 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.08 (1H, t,
J=7.3 Hz), 3.92 (3H, s, N-CHs), 2.50 (3H, s, Ar-CHs); LC-MS (m/z): Cy7HsNsO
Hesaplanan: 433.19 [M*] Bulunan: 434.87 [MH']. 'H NMR, MS ve IR spektrumlari
sirastyla EK 213-EK 215’de verilmistir.

13p
Sekil 4.59. 13p numarali bilesigin yapist

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(1-metil-1H-indol-3-il)-6-p-tolil-pirimidin-2-il]-ire (13r) sar1
renkte % 76 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.60). EN: 284°C; IR (KBr):
3221.6, 3153.0, 3020.0, 2970.9, 1738.9, 1685.2, 1591.2, 1469.0, 808.5, 730.1 +
(cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.96 (1H, s, NH), 10.27 (1H, s,
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NH), 8.81 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.63 (1H, s), 8.10 (2H, d, J=8.2 Hz), 7.97 (1H, s), 7.59
(2H, d, J=8.8 Hz), 7.54 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.43 (4H, t, J=8.8 Hz), 7.27 (1H, t, J=8.2
Hz), 7.15-7.20 (1H, t, J=7.4 Hz), 3.90 (3H, s, N-CHs), 2.48 (3H, s, Ar-CHs). *H
NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK 216-EK 217°de verilmistir.

Cl

13r

Sekil 4.60. 13r numarali bilesigin yapisi

1-[4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-fenil-iire (13s) sari
renkte kat1 olarak % 93 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.61). EN:
284°C; IR (KBr): 3195.9, 3128.8, 1676.6, 2933.9, 2971.5, 2838.4, 1738.8, 1220.2,
1168.7, 743.1 ¥ (cm™); *H NMR (DMSO-dg, 300 MHz) &/ppm: 11.85 (1H, s, NH),
10.11 (1H, s, NH), 8.79 (1H, d, J=7.7 Hz), 8.59 (1H, s), 8.17 (2H, d, J=8.7 Hz), 7.92
(1H, s), 7.57 (3H, d, J=7.9 Hz), 7.35 (2H, t, J=8.2 Hz), 7.27 (1H, t, J=7.6 Hz), 7.18
(3H, d, J=7.0 Hz), 7.07 (1H, d, J=8.2 Hz), 3.87 (3H, s, OCH3s), 3.83 (3H, s, N-CHj);
LC-MS (m/z): Ca7H23NsO, Hesaplanan: 449.19 [M*] Bulunan: 449.89 [MH']. 'H
NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 218-EK 220°de verilmistir.

13s
Sekil 4.61. 13s numaral: bilesigin yapist
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1-(4-floro-fenil)-3-[4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-iire

(13s) sar1 renkte kat1 olarak % 73 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.62).
EN: 278°C; IR (KBr): 3237.7, 3193.4, 2999.8, 2970.5, 2931.2, 1738.8, 1680.3,
1587.7, 1504.7, 1217.9, 1100.6, 825.6, 746.1% (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300
MHz) é/ppm: 11.84 (1H, s, NH), 10.12 (1H, s, NH), 8.78 (1H, d, J=8.0 Hz), 8.58
(1H, s), 8.17 (2H, d, J=8.8 Hz), 7.91 (1H, s), 7.52-7.60 (3H, m), 7.15-7.30 (3H, m),
3.90 (3H, s, OCHs), 3.87 (3H, s, N-CH3); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm:
164.3, 162.2, 162.1, 158.8, 152.8, 138.3, 134.7, 129.5, 129.1, 126.3, 123.7, 123.2,
121.9, 121.7, 121.6, 116.4, 116.1, 115.1, 112.9, 105.1, 56.1, 33.9; LC-MS (m/z):
Co7H2FNsO, Hesaplanan: 467.18 [M*] Bulunan: 468.21 [MH']. *H NMR, “*C
NMR, MS ve IR spektrumlari sirastyla EK 221-EK 224’te verilmistir.

N OCH;
HaC

13s

Sekil 4.62. 13s numarali bilesigin yapist

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-tire
(13t) koyu krem renkte kati olarak % 61 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil
4.63). EN: 270°C; IR (KBr): 3229.7, 3157.0, 3011.9, 2970.9, 1739.8, 1638.6, 1592.4,
1468.0, 1215.8, 732.4, 701.1 % (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.94
(1H, s, NH), 10.19 (1H, s, NH), 8.78 (1H, d, J=7.7 Hz), 8.58 (1H, s), 8.15 (2H, d,
J=8.8 Hz), 7.91 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.52 (1H, d, J=7.9 Hz), 7.39 (2H, d,
J=8.5 Hz), 7.24 (1H, t, J=7.9 Hz), 7.16 (3H, d, J=8.5 Hz), 3.89 (3H, s, OCH3), 3.86
(3H, s, N-CHs); *C NMR (DMSO-dg, 75 MHz) &/ppm: 164.3, 162.2, 162.1, 158.7,
152.6, 138.4, 138.3, 134.7, 129.6, 129.4, 129.1, 127.1, 126.3, 123.7, 123.2, 121.9,
121.4, 115.1, 1129, 111.0, 105.2, 56.1, 33.9; LC-MS (m/z): CyH22CIN5O;
Hesaplanan: 483.15 [M*] Bulunan: 484.07 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlar sirastyla EK 225-EK 228°de verilmistir.
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Cl

N OCH;
HaC

13t

Sekil 4.63. 13t numarali bilesigin yapist

1-(4-bromo-fenil)-3-[4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-
iire (13u) sar1 renkte kat1 olarak % 64 verimle yontem-8’¢ gore sentezlendi (Sekil
4.64). EN: 263-269°C; IR (KBr): 3225.6, 3153.0, 3015.9, 2970.8, 1738.6, 1682.9,
1590.2, 1468.0, 1215.9, 809.0, 734.2 % (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz)
olppm: 11.99 (1H, s, NH), 10.25 (1H, s, NH), 8.81 (1H, d, J=8.2 Hz), 8.62 (1H, s),
8.18 (2H, d, J=8.5 Hz), 7.95 (1H, s), 7.56 (5H, s), 7.28 (1H, t, J=7.3 Hz), 7.20 (3H, d,
J=8.2 Hz), 3.92 (3H, s, OCHj3), 3.89 (3H, s, N-CHj3); LC-MS (m/z): Cy7H2,BrNsO,
Hesaplanan: 527.10 [M*] Bulunan: 528.17 [MH']. *H NMR, MS ve IR spektrumlar
sirastyla EK 229-EK 231°de verilmistir.

Br

13u

Sekil 4.64. 13u numarali bilesigin yapisi

1-(4-metoksi-fenil)-3-[4-(4-metoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-

tire (131) sar1 renkte katir olarak % 50 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil
4.65). EN: 270°C; IR (KBr): 3193.4, 3092.5, 2999.6, 2829.2, 1683.8, 1501.0, 1238.9,
1220.9, 1171.2, 821.7, 7445 % (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.68
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(1H, s, NH), 10.03 (1H, s, NH), 8.78 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.58 (1H, s), 8.15 (2H, d,
J=8.5 Hz), 7.90 (1H, s), 7.46-7.54 (3H, m), 7.24 (2H, t, J=7.6 Hz), 7.15 (2H, d, J=8.5
Hz), 6.92 (2H, d, J=8.7 Hz), 3.89 (3H, s, OCHj3), 3.86 (3H, s, OCHs), 3.73 (3H, s,
N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 164.2, 162.2, 162.0, 158.8, 155.7,
152.7, 138.2, 134.6, 132.3, 129.5, 129.0, 126.3, 123.7, 123.1, 121.8, 121.5, 118.6,
115.0, 114.8, 112.9, 110.9, 110.0, 105.0, 56.1, 55.8, 33.8; LC-MS (m/z): C2sH25N503
Hesaplanan: 479.20 [M*] Bulunan: 480.49 [MH']. *H NMR, *C NMR, MS ve IR
spektrumlar sirastyla EK 232-EK 235’de verilmistir.

OCHs

130

Sekil 4.65. 13ii numaral1 bilesigin yapisi

1-[4-(3,4-dimetoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-fenil-iire (13v)
acik sar1 renkte kati olarak % 61 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.66).
EN: 286°C; IR (KBr): 3225.6, 3141.0, 3004.3, 2931.2, 1686.0, 1250.6, 1101.9,
818.5, 736.9, 688.7 7 (cm™); *H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.83 (1H, s,
NH), 10.16 (1H, s, NH), 8.83 (1H, d, J=6.7 Hz), 8.61 (1H, s), 7.93 (1H, s), 7.83 (1H,
d, J=7.6 Hz), 7.75 (1H, s), 7.58 (3H, d, J=7.0 Hz), 7.28-7.36 (3H, m), 7.20 (2H, d,
J=7.7 Hz), 7.09 (2H, d, J=7.9 Hz), 3.92 (3H, s, N-CH3), 3.88 (6H, s, OCHs); **C
NMR (DMSO-ds, 75 MHz) &/ppm: 162.4, 158.8, 152.7, 152.0, 149.7, 139.2, 138.3,
134.6, 129.7, 129.6, 126.3, 123.8, 123.2, 121.9, 120.9, 120.1, 112.9, 112.4, 111.0,
105.4, 56.4, 33.8, 31.3; LC-MS (m/z): CyH»sNsO3 Hesaplanan: 479.20 [M™]
Bulunan: 480.94 [MH+]. *H NMR, **C NMR, MS ve IR spektrumlar sirastyla EK
236-EK 239’da verilmistir.
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!
H3C
3 13v OCHj3

Sekil 4.66. 13v numarali bilesigin yapisi

1-(4-kloro-fenil)-3-[4-(3,4-dimetoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-
ire (13y) agik sar1 renkte % 10 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.67).
EN: 296°C; IR (KBr): 3032.0, 2970.9, 2947.3, 1738.9, 1693.9, 1406.5, 1374.5,
1224.4, 872.3, 737.1 % (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) 6/ppm: 11.88 (1H, s,
NH), 10.19 (1H, s, NH), 8.79 (1H, d, J=7.9 Hz), 8.58 (1H, s), 7.90 (1H, s), 7.80 (1H,
d, J=8.2 Hz), 7.72 (1H, s), 7.58 (2H, d, J=7.6 Hz), 7.54 (1H, d, J=7.6 Hz), 7.39 (2H,
d, J=7.9 Hz), 7.28 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.17-7.21 (2H, dd, J;= 1.4, J,=8.7 Hz), 3.91
(3H, s, OCHg), 3.87 (6H, s, N-CH3, O-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) d/ppm:
164.2, 162.4, 158.7, 152.6, 152.0, 149.7, 138.3, 134.6, 129.7, 129.5, 127.2, 126.3,
123.7, 123.1, 121.8, 121.6, 120.9, 112.9, 112.4, 110.9, 105.5, 56.5, 56.3, 33.8;
LC-MS (m/z): CaH24CINsO3 Hesaplanan: 513.16 [M*] Bulunan: 514.25 [MH']. *H
NMR, B¢ NMR, MS ve IR spektrumlari sirasiyla EK 240-EK 243°te verilmistir.

Cl

N
HaC
3 13y  OCHs

Sekil 4.67. 13y numarali bilesigin yapist
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1-[4-(3,4-dimetoksi-fenil)-6-(1-metil-1H-indol-3-il)-pirimidin-2-il]-3-(4-metoksi-
fenil)-tire (13z) sar1 renkte % 77 verimle yontem-8’e gore sentezlendi (Sekil 4.68).
EN: 248°C; IR (KBr): 3209.6, 2999.8, 2955.4, 2830.4, 1680.4, 1601.4, 1514.9,
1236.5, 743.5 7 (cm™); 'H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) &/ppm: 11.63 (1H, s, NH),
10.04 (1H, s, NH), 8.79 (1H, d, J=7.6 Hz), 8.57 (1H, s), 7.89 (1H, s), 7.78-7.81 (1H,
dd, J;=2.0, J,=8.5 Hz), 7.70 (1H, d, J=2.0 Hz), 7.53 (1H, d, J=8.2 Hz), 7.44-7.47 (1H,
dd, J1=2.1, 3,=7.0 Hz), 7.27 (1H, t, J=7.0 Hz), 7.17 (2H, d, J=8.5 Hz), 6.90-6.93 (2H,
dd, J:=2.0, J,=7.0 Hz), 3.92 (3H, s, O-CHj), 3.90 (6H, s, N-CH3), 3.78 (3H, s,
N-CHs); *C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8/ppm: 164.2, 162.3, 158.8, 155.9, 152.8,
152.0, 149.7, 138.3, 134.5, 132.2, 129.7, 126.3, 123.7, 123.1, 122.0, 121.8, 120.8,
114.7, 112.9, 112.4, 110.9, 110.8, 105.2, 56.4, 56.3, 55.8, 33.8. 'H NMR, *C NMR
ve IR spektrumlari sirasiyla EK 244-EK 246°da verilmistir.

OCHj3

137 OCHs4

Sekil 4.68. 13z numaral1 bilesigin yapisi



BOLUM 5. SONUCLAR

Indol bilesiginin, N,N-dimetilformamid ve fosfor (V) oksikloriir ile reaksiyonu
sonucu 1H-indol-3-karboksaldehit (2) bilesigi sentezlenmektedir (Sekil 5.1). *H
NMR spektrumunda (EK 1) 7.30-7.46 ppm’de aromatik halkaya ait C5-H, C6-H ve
C7-H proton pikleri, 7.85 ppm’de indol yapisinin C2-H protonuna ait pik ve 8.32-
8.34 ppm’de ise C4-H protonu goriilmektedir. Ayrica 8.82 ppm’de indol yapisina ait
N-H protonunun piki ve 10.07 ppm’de aldehit yapisina ait proton piki goriilmektedir.
Bu molekiilin *C NMR spektrumunda (EK 2) 185.9 ppm’de aldehit yapisinin
karbonil karbonuna ait pik ve 113.1-139.2 ppm arasinda da aromatik halkaya ait

karbonlarin pikleri mevcuttur.

Sekil 5.1. 2 numaral1 bilesigin yapist

1H-indol-3-karboksaldehidin (2) metil iyodiir ile N,N dimetil formamid igerisindeki
reaksiyonu sonucu N-metil indol-3-karboksialdehit (3) bilesigi elde edilmektedir
(Sekil 5.2). Bu bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 3) 3.86 ppm’de indol yapisinin
azot atomuna bagli metil piki goriiliirken 7.66 ppm’de indoliin C2-H protonu ait pik
mevcuttur. 7.29-7.37 ppm’de aromatik halkaya ait proton pikleri ve 8.29-8.31
ppm’de C4-H protonuna ait pik gorilmektedir. Ayrica 9.97 ppm’de aldehite ait
proton piki bulunmaktadir. Bu bilesigin BC NMR spektrumunda (EK 4) 33.8 ppm’de
indol yapisinin azot atomuna bagli metil karbonuna ait pik ve 110.2-184.7 ppm
arasinda da aromatik halka karbonlarina ait pikler mevcuttur. Dikkat edilecek olursa,
azot atomuna baglanan metil grubunun karbonuna ait piki gormemiz elde etmek

istedigimiz yapinin gergeklestigini dogrulamaktadir.



O

h
CH,
3

Sekil 5.2. 3 numarali bilesigin yapisi

N-metil-indol-3-karboksaldehit

igerisindeki reaksiyonu sonucu

3) ile

indolil salkon bilesigi tlirevleri

edilmektedir (Sekil 5.3, Tablo 5.1).

0
™
A
N

R1
Ro

HaC

104

asetofenon tiirevlerinin (4a-g) etanol

Sekil 5.3. Indolil salkon bilesiginin yapisi

Tablo 5.1. Indolil salkon bilesigi tiirevleri

5a | b5b 5¢ | 5d | 5e 5f 5¢
Ry | H|NO;| H | Cl | CH;s|OCH;| OCH;
R, | H H |[NO,| H H H | OCH;

(5a-g) elde

5a numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 5) 7.29-8.06 ppm araliginda

aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 8.09 ppm’de salkon yapisina ait

proton piki ve 3.84 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait

pik goriilmektedir. Bilesigin **C NMR spektrumunda (EK 6) 190.9 ppm’de salkon

yapisina ait karbonil karbonunun piki goriilmektedir. 110.4-139.3 ppm arasinda

aromatik halkaya ait olan karbonlarin ve salkon yapisina ait karbonlarin pikleri

mevcuttur. Ayrica 33.5 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubuna

ait karbon piki goriilmektedir. Dikkat edilecek olursa, 184.7 ppm’deki aldehidin

karbonil karbonuna ait pik yerine 190.9 ppm’de salkon yapisina ait karbonil

karbonuna ait pikin goriilmesi yapimizin sentezlendigini dogrulamaktadir.



105

5b numarali bilesigin '"H NMR spektrumunda (EK 9) 7.29-8.39 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 8.07 ppm ve 8.13 ppm’de salkon
yapisina ait trans konumdaki proton pikleri mevcuttur. Ayrica 3.88 ppm’de indol
yapisindaki azot atomuna bagli metil grubuna ait proton piki singlet olarak

goriilmektedir. Bu piklere gore yapimizin gerceklestigi kanitlanmaktadir.

5¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 12) 7.33-8.86 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 8.17 ppm’de salkon yapisina ait
proton piki ve 3.87 ppm’de azot atomuna bagli metil protonuna ait pik
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda da (EK 13) 183.4 ppm’de salkon
yapisina ait karbonil karbonunun piki goriilmektedir. 105.8-143.7 ppm aralifinda
aromatik halkaya ait karbonlarin pikleri mevcuttur. Ayrica azot atomuna bagli metil
karbonunun piki 28.9 ppm’de goriilmektedir. 184.7 ppm’deki aldehide ait karbonil
karbonuna ait pik yerine 183.4 ppm’de salkon yapisina ait karbonil karbonunun
pikinin goriilmesi ve yapidaki mevcut karbonlarin sayisinin tutmas: da yapimizi

dogrulamaktadir.

5d numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 16) 7.32-8.02 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri mevcuttur. Ayrica 8.09 ppm’de salkon yapisina
ait proton piki goriiliirken 3.85 ppm’de ise indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil protonuna ait pik goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 17)
189.6 ppm’de salkon yapisina ait karbonil karbonunun piki goriilmektedir.
110.4-139.5 ppm arasinda aromatik halkaya ait karbonlarin ve salkon yapisina ait
pikler mevcuttur. Ayrica 33.6 ppm’de azot atomuna bagli metil grubuna ait karbon
piki goriilmektedir. Dikkat edilecek olursa, 184.7 ppm’deki aldehide ait karbonil
karbonu piki yerine 189.6 ppm’de salkon yapisina ait karbonil karbonunun pikinin

gorlilmesi yapimizin sentezlendigini dogrulamaktadir.

5e numaral bilesigin ‘H NMR spektrumunda (EK 20) 7.29-8.03 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.55 ppm ve 8.08 ppm’de salkon
yapisina ait trans konumdaki proton pikleri mevcuttur. indol yapisindaki azot
atomuna bagli metil protonunun piki 3.84 ppm’de gozlenirken aromatik halkaya

bagli olan metil grubuna ait proton piki 2.44 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin °C
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NMR spektrumunda (EK 21) 190.4 ppm’de salkon yapisina ait karbonil karbonunun
piki goriilmektedir. 110.4-143.1 ppm arasinda aromatik halkaya ve salkon yapisina
ait karbonlarin pikleri mevcuttur. Ayrica 33.5 ppm’de indol yapisindaki azot
atomuna bagli metil grubuna ait karbon piki bulunurken 21.9 ppm’de ise aromatik
halkaya bagli metil grubuna ait karbon piki goriilmektedir. 184.7 ppm’deki aldehide
ait karbonil karbonu piki yerine 190.4 ppm’de salkon yapisina ait karbonil

karbonunun pikinin gériilmesi yapimizin sentezlendigini dogrulamaktadir.

5f numaral bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 24) 7.00-8.10 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.57 ppm’de salkon yapisina ait
proton piki mevcuttur. 3.89 ppm’de aromatik halkaya bagli metoksi grubuna ait
proton piki goriiliirken 3.83 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
grubuna ait proton piki goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 25)
187.2 ppm’de salkon yapisina ait karbonil karbonunun piki goriilmektedir.
108.4-161.2 ppm arasinda aromatik halkaya ait karbonlarin ve salkon yapisina ait
karbonlarin pikleri mevcuttur. Ayrica 53.7 ppm’de aromatik halkaya bagli metoksi
grubuna ait karbonun piki ve 31.5 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli metil

grubuna ait karbon piki goriilmektedir.

5g numarali bilesigin '"H NMR spektrumunda (EK 28) 6.95-8.03 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.57 ppm ve 8.08 ppm’de salkon
yapisina ait trans konumdaki proton pikleri mevcuttur. Ayrica 3.99 ppm ve 3.97
ppm’de aromatik halkaya bagli metoksi gruplarina ait proton pikleri goriiliirken 3.84
ppm’de ise indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubuna ait proton piki
goriilmektedir. Bilesigin ¥C NMR spektrumunda (EK 29) 189.1 ppm’de salkon
yapisina ait karbonil karbonunun piki goriilmektedir. 110.1-152.8 ppm arasinda
aromatik halkaya ve salkon yapisina ait karbonlarin pikleri mevcuttur. Ayrica 56.3
ppm ve 56.2 ppm’de aromatik halkaya bagli metoksi gruplarina ait karbon pikleri ve

33.5 ppm’de azot atomuna bagli metil grubuna ait karbon piki goriilmektedir.

Indolil salkon bilesigi tiirevleri (5a-g) ile hidrazin mono hidrat kimyasalinin etanol

icerisindeki reaksiyonu sonucu olusan pirazolin bilesigi tiirevleri (6a-f) elde
edilmektedir (Sekil 5.4, Tablo 5.2).
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Sekil 5.4. Pirazolin bilesiginin yapisi

Tablo 5.2. Pirazolin bilesigi tiirevleri

6a | 6b 6¢c | 6d 6e 6f

Ry | H|NOx| H Cl | CH; | OCH;

R, | H H [NO,| H H | OCH;

6a numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 32) 7.02-7.73 ppm araliginda
aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 7.02 ppm’de indol
yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik goriilmektedir. 5.21-5.27 ppm’de
pirazolin yapisina ait H, protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton
goriilmektedir. Pirazolin yapisina ait H, protonuna ait dubletin dubleti olarak pik
veren proton 3.42-3.51 ppm araliginda goriiliirken Hc protonuna ait dubletin dubleti
olarak pik veren proton ise 3.18-3.26 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 3.74 ppm’de
indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonlara ait olan singlet pik
mevcuttur. Bilesigin **C NMR spektrumunda (EK 33) 109.8-137.8 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 152.2 ppm’de pirazolin
yapisindaki benzen halkasimin bagl oldugu CH karbonuna ait pik goriilmektedir.
57.1 ppm’de pirazolin yapisindaki CH2 karbonuna ait pik goriiliirken 39.9 ppm’de
ise pirazolinin indol yapisina 3 konumundan bagli oldugu CH karbonuna ait olan pik
gorilmektedir. Ayrica 32.9 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil
grubuna ait karbonun piki goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 35) N-H
gerilme band1 3338,5 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band: 3108,7 7 (cm™), 3072,4
7 (cm™), 3060,3 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2967,5 7(cm™), 2890,5 ¥
(cm™), 2846,5 7 (cm™); C=C konjuge gerilme band1 1660,7 ¥ (cm™), aromatik C-H
egilme band1 1473,7 ¥ (cm™); diizlem dist =C-H band1 736,2 7 (cm™), diizlem dist
halka C-H bandi 691,1 7 (cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, *H
NMR spektrumunda pirazolin yapisindaki protonlara ait 5.21-5.27 ppm, 3.42-3.51
ppm ve 3.18-3.26 ppm araliginda piklerin mevcut olmasi; *C NMR spektrumunda
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190.9 ppm’deki salkon yapisina ait karbonil pikinin gézlenmemesi, 57.1 ppm ve 39.9
ppm’de alifatik gruplara ait karbon piklerinin goriilmesi; IR spektrumunda ise 3338,5
v (cm'l)’de N-H gerilme bandinin goriilmesi yapimizin  sentezlendigini

dogrulamaktadir.

6b numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 36) 6.16-8.26 ppm araliginda
aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 7.02 ppm’de indol
yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik goriilmektedir. 6.16 ppm’de ise pirazolin
yapisina ait singlet N-H protonuna ait pik mevcuttur. 5.30-5.36 ppm’de pirazolin
yapisina ait H, protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton goriilmektedir.
Pirazolin yapisina ait Hp protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton
3.43-3.52 ppm araliginda goriilirken He protonuna ait dubletin dubleti olarak pik
veren proton ise 3.18-3.26 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 3.76 ppm’de indol
yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonlarina ait olan singlet pik mevcuttur.
Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 37) 109.9-147.4 ppm araliginda aromatik
halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 149.1 ppm’de pirazolin yapisindaki
benzen halkasinin bagli oldugu CH karbonuna ait pik goriilmektedir. 57.8 ppm’de
pirazolin yapisindaki CH; karbonuna ait pik goriiliirken 39.9 ppm’de ise pirazolinin
indol yapisina 3 konumundan bagli oldugu CH karbonuna ait olan pik goriilmektedir.
Ayrica 33.0 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubuna ait
karbonun piki goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 39) N-H gerilme bandi
3178,8 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme 2919,0 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme 2822,3
7 (cm™); C=C 1590,3 ¥ (cm™); C=N bandi 1548,0 7 (cm™); NO, asimetrik 1501,9 %
(cm™); simetrik 1323,4 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 843,5 ¥ (cm™); diizlem
disgt C-H 7339 #(cm™?); diizlem dist halka C-H bandi 691,4 %(cm™)de
goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, '"H NMR spektrumunda pirazolin
yapisindaki protonlara ait 5.36 ppm, 3.43-3.52 ppm ve 3.18-3.26 ppm araliginda
piklerin mevcut olmasi; B3C NMR spektrumunda 184.7 ppm’deki salkon yapisina ait
karbonil pikinin yerine daha diisiik ppm’de pik gozlenmesi, 57.8 ppm ve 39.2
ppm’de alifatik —CH, -CH, gruplarina ait karbon piklerinin goriillmesi; IR
spektrumunda ise 3178,8 7(cm™)’de N-H gerilme bandinin goriilmesi yapimizin

sentezlendigini dogrulamaktadir.
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6¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 40) 5.28-8.47 ppm araliginda
aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 8.47 ppm’de
aromatik halkaya bagli nitro grubuna komsu C2-H protonuna ait pik singlet rezonans
olmaktadir. 7.02 ppm’de indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik
goriilmektedir. 6.05 ppm’de ise pirazolin yapisina ait singlet N-H protonuna ait pik
mevcuttur. 5.28-5.35 ppm’de pirazolin yapisina ait Ha protonuna ait dubletin dubleti
olarak pik veren proton goriilmektedir. Pirazolin yapisina ait Hp protonuna ait
dubletin dubleti olarak pik veren proton 3.44-3.53 ppm araliginda goriiliirken H¢
protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton ise 3.19-3.28 ppm’de
goriilmektedir. Ayrica 3.75 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil
protonlarina ait olan singlet pik mevcuttur. Bilesigin 3C NMR spektrumunda
(EK 41) 110.5-147.4 ppm araliginda aromatik halkalara ait protonlarin pikleri
mevcuttur. 148.8 ppm’de pirazolin yapisindaki benzen halkasinin bagli oldugu CH
karbonuna ait pik goriilmektedir. 57.6 ppm’de pirazolin yapisindaki CH, karbonuna
ait pik goriiliirken 39.0 ppm’de ise pirazolinin indol yapisina 3 konumundan bagl
oldugu CH karbonuna ait olan pik goriilmektedir. Ayrica 32.9 ppm’de indol
yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubuna ait karbonun piki goriilmektedir.
Bilesigin IR spektrumunda (EK 43) N-H gerilme 3187,4 % (cm™); aromatik C-H
gerilme 3084.5 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2963.5 ¥(cm™), 29352 ¥
(cm™); C=C gerilme band1 1616.4 ¥(cm™); C=N band1 1528.4 ¥(cm™); NO,
asimetrik gerilme bandi 1553.7 ¥(cm™); simetrik gerilme bandi 1343.0 ¥ (cm™);
aromatik C-H diizlem dist bandi 859.8 ¥(cm™); diizlem disi C-H bandi 733.7 ¥
(cm™) ve diizlem dis1 halka bandi 674.8 ¥(cm™)de goriilmektedir. incelenen
spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda pirazolin yapisindaki protonlara ait
5.28-5.35 ppm, 3.44-3.53 ppm ve 3.19-3.28 ppm araliginda piklerin mevcut olmasi;
3C NMR spektrumunda 184.7 ppm’deki salkon yapisina ait karbonil pikinin yerine
daha diisiik ppm’de karbon pikinin gézlenmesi, 57.6 ppm ve 39.0 ppm’de alifatik
-CH, -CHj; gruplarina ait karbon piklerinin goriilmesi; IR spektrumunda ise 3187,4 ¥
(cm™yde N-H gerilme bandimin  goriilmesi yapmzin  sentezlendigini

dogrulamaktadir.

6d numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 44) 7.00-7.65 ppm arahiginda

aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 7.00 ppm’de indol
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yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik goriilmektedir. 5.20-5.26 ppm’de
pirazolin yapisina ait Ha protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton
goriilmektedir. Pirazolin yapisina ait Hb protonuna ait dubletin dubleti olarak pik
veren proton 3.36-3.45 ppm araliginda goriiliirken Hc protonuna ait dubletin dubleti
olarak pik veren proton ise 3.12-3.20 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 3.73 ppm’de
indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonlarna ait olan singlet pik
mevcuttur. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 45) 109.8-137.7 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 151.0 ppm’de pirazolin
yapisindaki benzen halkasinin bagli oldugu CH karbonuna ait pik goriilmektedir.
57.2 ppm’de pirazolin yapisindaki CH; karbonuna ait pik goriiliirken 39.7 ppm’de ise
pirazolinin indol yapisina 3 konumundan bagli oldugu CH karbonuna ait olan pik
goriilmektedir. Ayrica 32.9 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil
grubuna ait karbonun piki goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 47) NH
gerilme band1 3317.0 7 (cm™); aromatik CH gerilme bandi 3044.1 ¥ (cm™), 2943.3
7 (cm™); alifatik C-H gerilme; C=C band1 1586.2 ¥ (cm™); C=N band1 1491.9 ¥
(cm™); aromatik C-H bandi 1474.3 ¥ (cm™); aromatik diizlem dis1 band1 817.2 ¥
(cm™); C-H diizlem dis1 734.1 ¥ (cm™) ve diizlem dis1 C-H band1 600.0 ¥ (cm™)’de

goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, '"H NMR spektrumunda pirazolin

yapisindaki protonlara ait 5.20-5.26 ppm, 3.36-3.45 ppm ve 3.12-3.20 ppm araliginda
piklerin mevcut olmasi; BC NMR spektrumunda 189.6 ppm’deki salkon yapisina ait
karbonil pikinin yerine daha diisiik ppm’de karbon pikinin gézlenmesi, 57.2 ppm ve
39.7 ppm’de alifatik -CH, -CH, gruplarina ait karbon piklerinin goriilmesi; IR
spektrumunda ise 3317.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme bandinin goriilmesi yapimizin

sentezlendigini dogrulamaktadir.

6e numarali bilesigin ‘H NMR spektrumunda (EK 48) 7.02-7.63 ppm araliginda
aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 7.02 ppm’de indol
yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik gorilmektedir. 5.20-5.26 ppm’de
pirazolin yapisina ait H, protonuna ait dubletin dubleti olarak pik veren proton
goriilmektedir. Pirazolin yapisina ait Hb protonuna ait dubletin dubleti olarak pik
veren proton 3.40-3.49 ppm araliginda goriilirken Hc protonuna ait dubletin dubleti
olarak pik veren proton ise 3.16-3.24 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 3.74 ppm’de

indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonlarna ait olan singlet pik
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goriiliirken aromatik halkaya bagli olan metil grubuna ait proton ise singlet pik
olarak 2.38 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 49)
109.7-139.0 ppm araliginda aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur.
152.4 ppm’de pirazolin yapisindaki benzen halkasinin bagh oldugu CH karbonuna
ait pik goriilmektedir. 56.8 ppm’de pirazolin yapisindaki CH;, karbonuna ait pik
goriiliirken 39.9 ppm’de ise pirazolinin indol yapisina 3 konumundan bagli oldugu
CH karbonuna ait olan pik goriilmektedir. Ayrica 32.9 ppm’de indol yapisindaki azot
atomuna bagli olan metil grubuna ait karbonun piki goriilmektedir ve 21.6 ppm’de
ise aromatik halkaya bagli metil grubuna ait olan karbon piki mevcuttur. Bilesigin IR
spektrumunda (EK 51) N-H gerilme bandi 3306,3 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme
band1 3108,7 ¥ (cm™), 3060,3 ¥ (cm™), 3032,0 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme band:
2903,2 ¥(cm™), 2813,3 7 (cm™); C=C gerilme band1 1660,7 ¥ (cm™); C=N egilme
band1 1461.0 7 (cm™); aromatik C-H egilme bandi 1410,7 ¥ (cm™); aromatik diizlem
dis1 809,1 ¥ (cm™); diizlem disi C-H 732,1 ¥ (cm™) ve C-H diizlem dist halka 699,1
7 (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gére, 'H NMR spektrumunda
pirazolin yapisindaki protonlara ait 5.20-5.26 ppm, 3.40-3.49 ppm ve 3.16-3.24 ppm
aralifinda piklerin mevcut olmasi; B3¢ NMR spektrumunda 190.4 ppm’deki salkon
yapisina ait karbonil pikinin yerine daha diisiik ppm’de karbon pikinin gozlenmesi,
56.8 ppm ve 39.9 ppm’de alifatik -CH, -CH; gruplarina ait karbon piklerinin
goriilmesi ve IR spektrumunda ise 3306,3 ¥(cm™)’de N-H gerilme bandinin

goriilmesi yapimizin sentezlendigini dogrulamaktadir.

6f numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 52) 6.84-7.62 ppm araliginda
aromatik halkaya ve indol yapisina ait proton pikleri mevcuttur. 7.47 ppm’de
aromatik halkaya bagli metoksi gruplarina komsu olan C2-H protonuna ait singlet
pik olarak goriilmektedir. 7.02 ppm’de indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet
pik goriilmektedir. 5.23 ppm’de pirazolin yapisina ait H, protonuna ait triplet olarak
pik veren proton goriilmektedir. Pirazolin yapisina ait Hy protonuna ait dubletin
dubleti olarak pik veren proton 3.40-3.48 ppm araliginda goriiliirken H, protonuna ait
dubletin dubleti olarak pik veren proton ise 3.16-3.24 ppm’de goriilmektedir. Ayrica
3.74 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonlarina ait olan
singlet pik goriiliitken aromatik halkaya bagli olan metoksi gruplarindaki metil

protonlarina ait pikler ise singlet olarak 3.91 ppm ve 3.92 ppm’de goriilmektedir.
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Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 53) 108.5-150.1 ppm arahginda aromatik
halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 152.3 ppm’de pirazolin yapisindaki
benzen halkasinin bagli oldugu CH karbonuna ait pik goriilmektedir. 57.0 ppm’de
pirazolin yapisindaki CHj; karbonuna ait pik goriiliirken 40.0 ppm’de ise pirazolinin
indol yapisina 3 konumundan bagli oldugu CH karbonuna ait olan pik goriilmektedir.
Ayrica 56.1 ppm’de aromatik halkaya 3 ve 4 konumundan bagli metoksi gruplarina
ait karbon piki goriiliirken 32.9 ppm’de ise indol yapisindaki azot atomuna bagli olan
metil grubuna ait karbonun piki goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 55)
N-H gerilme bandi1 3317,4 ¥(cm™); aromatik C-H gerilmeband: 3116,7 ¥ (cm™),
3064,3 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme 2940,0 ¥ (cm™), 2838,9 ¥ (cm™); C=C gerilme
band1 1664,8 ¥(cm™); C=N band1 1514.0 ¥(cm™); aromatik C-H egilme band:
1422.3 % (cm™); C-O band:1 1240.3 ¥ (cm™), 1035.4 % (cm™); aromatik C-H diizlem
dis1 803.9 ¥ (Cm'l); diizlem dis1 C-H band1 737.9 % (cm'l) ve diizlem dis1 halka C-H
band1 6344 ¥(cm’)de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gére, ‘H NMR
spektrumunda 5.23 ppm, 3.40-3.48 ppm ve 3.16-3.24 ppm araliginda piklerin mevcut
olmasi; *C NMR spektrumunda 189.1 ppm’deki salkon yapisina ait karbonil pikinin
yerine daha diisiik ppm’de karbon pikinin gozlenmesi, 57.0 ppm ve 40.0 ppm’de
alifatik -CH, -CH; gruplarina ait karbon piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda ise
33174 %(cm™)de N-H gerilme bandinin goriilmesi yapimizin sentezlendigini

dogrulamaktadir.

Indolil salkon bilesigi tiirevleri (5a-g) ve 6-amino-1-metil urasil (7b) ve 6-amino-1,3-
dimetil urasilin (7a) etanol igerisindeki reaksiyonu sonucu pirido[2,3-d]pirimidin
bilesigi tiirevleri (8a-g) elde edilmektedir (Sekil 5.5, Tablo 5.3).

Sekil 5.5. Pirido[2,3-d]pirimidin bilesiginin yapisi
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Tablo 5.3. Pirido[2,3-d]pirimidin bilesigi tirevleri
8a | 8b | 8 | 8&d 8e 8f 89

Ri| H |[NO;| Cl | CH; | OCH;3 | OCH; | CI

R:| H| H|H]|H]| H [OCH;| H

R3 | CH; | CH3 | CH3 [ CH3 | CHz | CH; | H

Bu bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 56) 7.18-8.15 ppm araliginda aromatik
halkaya ait proton pikleri goriillmektedir. 3.91 ve 3.90 ppm’de karbonil karbonuna
komsu azot atomuna bagli metil gruplarina ait proton pikleri goriiliirken 3.43 ppm’de
indoliin azot atomuna bagh metil piki goriilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 57) aromatik halkada bulunan 17 adet karbon piki ve 2 adet
karbonil karbonuna ait pik 106.69-161.13 ppm’de goriilmektedir. Metil gruplarina ait
karbon pikleri ise 33.51, 30.50 ve 28.78 ppm’de goriilmektedir. Bu pikler
dogrultusunda yapida bulunmasi gereken karbon sayisinin tutmasi yapimizin

gerceklestigini dogrulamaktadir.

8b numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 60) 7.08-8.52 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.92 ppm’de pirimidin yapisina ait
singlet proton piki goriiliirken, indoliin yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.82 ppm’de goriilmektedir. 3.90 ve 3.76 ppm’de karbonil karbonuna komsu
azot atomuna bagli metil gruplarina ait proton pikleriyle 3.24 ppm’de indoliin azot
atomuna bagh metil piki goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda da
(EK 61) aromatik halkaya ve pirimidin yapisina ait karbon pikleri 108.1-160.8 ppm
araliginda goriilmektedir. Metil gruplarma ait karbon pikleri 33.4, 30.5 ve 28.8
ppm’de rezonans olmaktadir. Pirimidin yapisindaki karbonil gruplarina ait karbon
pikleri ise 160.8 ve 155.3 ppm’de goriilmektedir. Bu pikler dogrultusunda yapida
bulunmas1 gereken karbon sayisinin  tutmast  yapimizin  gerceklestigini

dogrulamaktadir.

8c numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 64) 7.18-8.07 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.73 ppm’de pirimidin yapisina ait

singlet proton piki goriilmektedir. 3.90 ve 3.88 ppm’de karbonil karbonuna komsu



114

azot atomuna bagli metil gruplarma ait proton pikleriyle 3.42 ppm’de indoliin azot
atomuna bagh metil piki goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda da
(EK 65) aromatik halkaya ve pirimidin yapisina ait karbon pikleri 106.8-161.0 ppm
araliginda goriilmektedir. Pirimidin yapisindaki karbonil gruplarina ait karbon pikleri
ise 161.0 ve 157.5 ppm’de goriilmektedir. Bu pikler dogrultusunda yapida bulunmasi
gereken karbon sayis1 tutmaktadir. Metil gruplarina ait karbon pikleri 33.5, 30.5 ve
28.7 ppm’de rezonans olmaktadir. Bu pikler dogrultusunda yapimizin gergeklestigi

dogrulanmaktadir.

8d numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 68) 7.17-8.04 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.74 ppm’de pirimidin yapisina ait
singlet proton piki goriiliirken indoliin yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.51 ppm’de goriilmektedir. 3.90 ve 3.89 ppm’de pirimidin yapisindaki
karbonil karbonuna komsu azot atomuna bagli metil gruplarina ait proton pikleri
mevcuttur. 3.43 ppm’de indoliin azot atomuna bagli metil piki goriiliirken aromatik
halkaya bagli metil piki ise 3.42 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda da (EK 69) aromatik halkaya ve pirimidin yapisina ait karbon pikleri
106.2-160.9 ppm araliginda goriilmektedir. Metil gruplarina ait karbon pikleri 33.2,
30.2, 28.4 ve 21.4 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirimidin yapisindaki karbonil
gruplarina ait karbon pikleri ise 160.9 ve 158.6 ppm’de goriilmektedir. Bu pikler
dogrultusunda yapida bulunmasi gereken karbon sayisi tutmaktadir ve yapimizin

gergeklestigini dogrulamaktadir.

8e numarali bilesigin ‘H NMR spektrumunda (EK 72) 7.01-8.11 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.69 ppm’de pirimidin yapisina ait
singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.50 ppm’de mevcuttur. 3.90 ppm’de benzen yapisina bagl metoksi grubuna
ait proton piki goriiliirken 3.88 ppm’de pirimidin yapisindaki karbonil karbonuna
komsu azot atomlarina bagli metil gruplarina ait proton pikleri goriilmektedir. Ayrica
3.42 ppm’de indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik yer
almaktadir. Bilesigin “*C NMR spektrumunda (EK 73) aromatik halkaya ve pirimidin
yapisina ait karbon pikleri 105.7-161.6 ppm araliginda goriilmektedir. Metil
gruplarina ait karbon pikleri 55.4, 33.2, 30.1 ve 28.4 ppm’de rezonans olmaktadir.
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Pirimidin yapisindaki karbonil gruplarina ait karbon pikleri ise 161.6 ve 160.8
ppm’de goriilmektedir. Bu pikler dogrultusunda yapida bulunmasi gereken karbon

sayis1 tutmaktadir ve spektrum yapimizin gergeklestigini dogrulamaktadir.

8f numaral bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 76) 6.98-7.75 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri goriilmektedir. 7.51 ppm’de pirimidin yapisina ait
singlet proton piki mevcuttur. 3.99 ve 3.96 ppm’de benzen halkasina bagl metoksi
gruplarina ait proton pikleri goriiliirken, 3.91 ve 3.90 ppm’de karbonil karbonuna
komsu azot atomuna bagli metil gruplarina ait proton pikleri goriilmektedir. Ayrica
indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil protonuna ait pik 3.42 ppm’de
mevcuttur. Bilesigin “*C NMR spektrumunda (EK 77) aromatik halkaya ve pirimidin
yapisina ait karbon pikleri 106.1-161.9 ppm araliginda goriilmektedir. Metoksi
gruplarina ait karbon pikleri 56.2 ppm ve 56.1 ppm’de goriiliirken metil gruplarina
ait karbon pikleri ise 33.4 ppm, 30.3 ppm ve 28.7 ppm’de goriilmektedir. Pirimidin
yapisindaki karbonil gruplarina ait karbon pikleri ise 161.0 ppm ve 158.3 ppm’de
goriilmektedir. Bu pikler dogrultusunda yapida bulunmasi gereken karbon sayisi

tutmaktadir ve yapimizin gergeklestigi dogrulanmaktadir.

8g numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 80) 7.04-8.26 ppm araliginda
aromatik halkaya ait proton pikleri gériilmektedir. 7.78 ppm’de pirimidin yapisina ait
singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.74 ppm’de goriilmektedir. 3.86 ppm’de karbonil karbonuna komsu azot
atomuna bagli metil grubuna ait proton piki ve 3.62 ppm’de ise indol yapisindaki
azot atomuna bagli metil protonlara ait pik goriilmektedir. Ayrica 11.40 ppm’de
pirimidin grubuna ait N-H protonuna ait pik mevcuttur. Bilesigin BC NMR
spektrumunda (EK 81) aromatik halkaya ve pirimidin yapisina ait karbon pikleri
107.8-161.0 ppm araliginda goriilmektedir. Metil gruplarina ait karbon pikleri 33.4
ppm ve 29.5 ppm’de rezonans olmaktadir. Pirimidin yapisindaki karbonil gruplarina
ait karbon pikleri ise 156.6 ppm ve 161.0 ppm’de goriilmektedir. Bu pikler
dogrultusunda yapida bulunmasi gereken karbon sayisi tutmaktadir ve yapimizin

sentezlendigini dogrulamaktadir.
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Indolil salkon bilesigi tiirevleri (5a-g) ile guanidin hidrokloriiriin N,N-dimetil
formamid igerisindeki reaksiyonu sonucu 2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidin bilesigi

turevleri (9a-g) elde edilmektedir (Sekil 5.6, Tablo 5.4).
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Sekil 5.6. 2-amino-4,6-disiibstitie-pirimidin bilesiginin yapisi

Tablo 5.4. 2-amino-4,6-disiibstitiie-pirimidin bilesiginin tiirevleri

%9a 9b 9c 9d %e of 9g

R1 H |NO, | H Cl | CH3 | OCH3 | OCHj;

R2 H H | NO, | H H H | OCH;

9a numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 84) 7.19-8.70 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. Pirimidin yapisina ait singlet
proton 8.42 ppm’de mevcuttur. 7.56 ppm’de ise indol yapisindaki C2-H protonuna
ait singlet pik goriilmektedir. Ayrica 6.53 ppm’de amin grubuna ait protonlar
goriilmektedir. Indol yapisinin azotuna baglh metil piki ise 3.88 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 85) 101.5-138.9 ppm
aralifinda aromatik halkalara ait karbonlarin pikleri goriilmektedir. 163.5 ppm, 164.1
ppm ve 164.5 ppm’de pirimidin yapisina ait ii¢ karbon piki goériilmektedir. indol
yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubuna ait olan karbon piki ise 33.7
ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 87) NH, gerilme bandi1 3488.9 %
(cm™), 3296.7 7 (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 3158.6 ¥(cm™); alifatik C-H
gerilme bandi 3068.8 ¥(cm™), 3024.0 ¥(cm™); C=N band1 1624.1 ¥(cm™); C=C
band1 1564.4 ¥(cm™), 1525.6 ¥(cm™); C-H egilme bandi 1479.9 %(cm™) ve
aromatik C-H diizlem dis1 bandi 767.9 ¥(cm™), 750.7 7 (cm™)’de goriilmektedir.
Incelenen spektrumlara gore, '"H NMR spektrumunda 6.53 ppm’de amin grubundaki
protonlara ait pikin goriilmesi; *C NMR spektrumunda salkon yapisina ait 190.9

ppm’deki karbonil karbonunun kaybolmasi ve daha diisiik ppm’de ii¢ tane karbon
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pikinin goriilmesi; IR spektrumunda 3488.9 ¥ (cm™) ve 3296.7 7 (cm™)’de NH,

gerilme bandinin goriilmesi pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9b numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 88) 6.89-8.44 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.42 ppm’de indol yapisindaki
C2-H protonuna ait singlet pik goriilmektedir. Ayrica 6.40 ppm’de amin grubuna ait
protonlar goriilmektedir. Indol yapismnin azotuna bagl metil piki ise 3.61 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 89) 102.5-148.9 ppm
araliginda aromatik halkalara ait karbonlarin pikleri goriilmektedir. 161.1 ppm, 164.5
ppm ve 164.7 ppm’de pirimidin yapisina ait ii¢ karbon piki goériilmektedir. indol
yapisinin azot atomuna bagli olan metil grubunun karbon piki ise 33.7 ppm’de
mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 91) NH, gerilme bandi 3444.8 ¥ (cm™),
3297.9 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme band1 3190.8 7 (cm™); C=N band1 1575.4 ¥
(cm™); C=C bandi 1528.3 ¥(cm™), 1511.9 ¥(cm™); NO, asimetrik bandi1 1509.5 ¥
(cm™) ve 1347.9 ¥ (cm™); C-H egilme 1225.4 ¥ (cm™) ve aromatik C-H diizlem dis1
bandi 752.9 ¥(cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, '"H NMR
spektrumunda 6.40 ppm’de amin grubundaki protonlara ait pikin goriilmesi; B¢
NMR spektrumunda salkon yapisina ait 184.7 ppm’deki karbonil karbonunun
kaybolmast ve daha diisiik ppm’de ii¢ tane karbon pikinin goriilmesi; IR
spektrumunda NH, gerilme bandimin 3444.8 %(cm™) ve 3297.9 ¥(cm™)de

goriilmesi pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 92) 7.20-9.01 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 9.01 ppm’de aromatik halkaya
bagli nitro grubuna komsu C2-H protonuna ait pik mevcuttur. 8.50 ppm’de pirimidin
yapisina ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait
singlet pik ise 7.73 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 6.72 ppm’de amin grubuna ait
protonlarin piki goriilmektedir. indol yapisinin azotuna bagl metil protonuna ait pik
ise 3.90 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin BC NMR spektrumunda (EK 93)
101.8-148.9 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbonlarin pikleri goriilmektedir.
160.9 ppm, 164.6 ppm ve 164.7 ppm’de pirimidin yapisina ait ii¢ karbon piki
goriilmektedir. Indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubunun karbon piki

ise 33.7 ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 95) NH, gerilme bandi
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3479.7 ¥ (cm™); aromatik CH gerilme bandi 3328.7 ¥ (cm™); alifatik CH gerilme
band1 3209.5 7(cm™); CH egilme band1 1223.7 % (cm™); C=C band: 1567.1 ¥
(cm™); C=N bandi 1614.0 7 (cm™); simetrik NO, band1 1343.9 7 (cm™); asimetrik
NO, bandi 15244 F(cm™); Ar CH diizlem dist bandi 744.0 7 (cm™)‘de
goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 6.72 ppm’de
amin grubuna ait protonlarin pikinin gériilmesi, *>C NMR spektrumunda salkon
yapisina ait 184.7 ppm’deki karbonil karbonuna ait pikin kaybolmas1 ve daha diisiik
ppm’de ii¢ tane karbon pikinin goriilmesi, IR spektrumunda 3479.7 + (cm™)’de NH,

gerilme bandinin goriilmesi pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9d numarali bilesigin *"H NMR spektrumunda (EK 96) 7.14-8.68 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.40 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki ve 7.55 ppm’de indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet
pik goriilmektedir. Ayrica 6.55 ppm’de amin grubuna ait protonlar goriilmektedir.
Indol yapisinin azotuna bagli metil piki ise 3.86 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin B¢
NMR spektrumunda (EK 97) 101.5-138.1 ppm araliginda aromatik halkalara ait
karbonlarin pikleri goriilmektedir. 162.2 ppm, 164.3 ppm ve 164.5 ppm’de pirimidin
yapisina ait ii¢ karbon piki goriilmektedir. Indol yapisinin azot atomuna bagli olan
metil grubunun karbon piki ise 33.6 ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 99) NH; gerilme bandi 3333.9 ¥(cm™), 3197.5 ¥ (cm™); alifatik C-H bandi
2935.2 ¥ (cm™); C=N band:1 1645.5 ¥(cm™); C=C band1 1573.7 7 (cm™), 1562.7 ¥
(cm™), 1511.3 7 (cm™); C-H egilme bandi 1471.2 ¥(cm™), 1455.0 ¥(cm™), 1399.3
7 (cm™); C-Cl egilme band1 1091.8 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 814.5
7(cm™) ve C-CI bandi 7442 % (cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara
gore, "H NMR spektrumunda 6.55 ppm’de amin grubundaki protonlara ait pikin
goriilmesi; *C NMR spektrumunda salkon yapisina ait 189.6 ppm’deki karbonil
karbonunun kaybolmasi ve daha diisiik ppm’de ti¢ tane karbon pikinin goériilmesi; IR
spektrumunda 3333.9 ¥(cm™) ve 31975 ¥(cm') de NH, gerilme bandinn

goriilmesi pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9e numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 100) 7.18-8.69 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.40 ppm’de pirimidin yapisina

ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet pik ise
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7.53 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 6.47 ppm’de amin grubuna ait protonlar
mevcuttur. Indol yapisindaki azot atomuna bagl metil piki 3.88 ppm’de goriiliirken
aromatik halkaya bagli metil piki ise 2.38 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin BC NMR
spektrumunda (EK 101) 101.3-140.4 ppm araliginda aromatik halkalara ait
karbonlarm pikleri goriilmektedir. 163.5 ppm, 164.0 ppm ve 164.4 ppm’de pirimidin
yapisina ait ii¢ karbon piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisinin azot atomuna baglh
olan metil grubunun karbon piki 33.6 ppm’de ve aromatik halkaya bagli metil
grubunun piki ise 21.6 ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 103) NH;
gerilme band1 3486.3 ¥ (cm™), 3310.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band1 3190.3
7 (cm™), 3040.0 7 (cm™); alifatik C-H bandi 2927.3 % (cm™); C=N band1 1620.4 ¥
(cm™); aromatik C=C band1 1526.6 ¥(cm™); C-H egilme bandi 1224.06 ¥ (cm™);
aromatik C-H diizlem dis1 band1 732.2 ¥ (cm™) ve 811.7 # (cm™)’de goriilmektedir.
Incelenen spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 6.47 ppm’de amin grubundaki
protonlara ait pikin goriilmesi; *C NMR spektrumunda salkon yapisina ait 190.4
ppm’deki karbonil karbonunun kaybolmas: ve daha diisiik ppm’de ii¢ tane karbon
pikinin goriilmesi; IR spektrumunda NH, gerilme bandinin 3486.3 ¥ (cm™) ve

3310.0 ¥ (cm™)’de goriilmesi pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9f numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 104) 6.99-8.63 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.21 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.42 ppm’de goriilmektedir. Ayrica 6.12 ppm’de amin grubuna ait proton
piki goriilmektedir. Indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait piki
3.86 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli metoksi grubuna ait proton piki ise
3.90 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin “°C NMR spektrumunda (EK 105) 100.7-138.1
ppm araliginda aromatik halkalara ait karbonlarin pikleri goriilmektedir. 163.2 ppm,
163.8 ppm ve 164.4 ppm’de pirimidin yapisina ait ii¢ karbon piki mevcuttur. Metoksi
grubunun aromatik halkaya bagli oldugu karbon piki 161.5 ppm’de goriilmektedir.
Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubunun karbon piki 33.6
ppm’de goriliirken aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait pik ise 55.9
ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 107) NH, gerilme bandi 3483.7
7 (cm™), 3358.7 ¥(cm™), 3319.4 ¥(cm™), 3192.4 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme
band: 2935.2 ¥(cm™), 2834.4 7 (cm™), C=N band:1 1637.0 7(cm™); C=C bandi
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1566.8 7 (cm™), 1511.9 ¥(cm™); C-H egilme band: 1222.3 ¥(cm™) ve aromatik
C-H diizlem disi 816.0 ¥(cm™), 750.0 ¥ (Cm'l)’de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 6.12 ppm’de amin grubundaki protonlara
ait pikin goriilmesi; 3C NMR spektrumunda salkon yapisina ait 187.2 ppm’deki
karbonil karbonu pikinin kaybolmas: ve daha diisiik ppm’de {i¢ tane karbon pikinin
goriilmesi; IR spektrumunda NH, gerilme bandinin 3483.7 %(cm™), 3358.7 ¥

(cm™)’de bulunmast pirimidin yapisinin olustugunu kanitlamaktadir.

9g numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 108) 7.03-8.67 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.36 ppm’de metoksi gruplarina
komsu olan C2-H protonuna ait pik goriilmektedir. Indol yapisindaki C2-H
protonuna ait singlet proton piki ve pirimidin yapisina ait singlet proton piki 7.47
ppm’de mevcuttur. Ayrica 6.42 ppm’de amin grubuna ait protonlar goriilmektedir.
Indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik 3.81 ppm’de gériiliirken
aromatik halkaya bagl olan C3 ve C4 konumundaki metoksi grubuna ait metil
protonlarmin pikleri ise 3.85 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin BC NMR
spektrumunda (EK 109) 100.9-151.2 ppm araliginda aromatik halkalara ait
karbonlarn pikleri goriilmektedir. 163.3 ppm, 163.8 ppm ve 164.3 ppm’de pirimidin
yapisina ait ti¢ karbon piki mevcuttur. Metoksi gruplarimin aromatik halkaya bagh
oldugu karbonlarina ait pikler 149.3 ppm ve 151.2 ppm’de goriilmektedir. Ayrica
indol yapisindaki azot atomuna bagli olan metil grubuna ait karbon piki 33.6 ppm
goriiliirken aromatik halkaya bagli olan metoksi gruplarina ait karbon pikleri ise 56.3
ve 56.2 ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 111) NH; gerilme band1
3497.4 % (cm™); aromatik CH gerilme bandi 3376.8 7 (cm™); C=N bandi 1608.7 ¥
(cm™); C=C band1 1511.7 ¥ (cm™); C-O-C asimetrik band1 1220.2 ¥ (cm™); C-O-C
simetrik bandi 1023.7 ¥ (cm™); aromatik CH diizlem disi band1 747.0 7 (cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, '"H NMR spektrumunda 6.42 ppm’de
amin grubuna ait proton pikinin goriilmesi, *C NMR spektrumunda salkon
yapisindaki 189.1 ppm’de bulunan karbonil karbonuna ait pikin kaybolmasi ve daha
disik ppm’de ii¢ tane karbon pikinin goriilmesi, IR spektrumunda 3497.4 +
(Cm'l)‘de NH; gerilme bandinin goriilmesi pirimidin yapisinin  olustugunu

kanitlamaktadir.
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2-amino-4,6-distiibstitiie pirimidin bilesigi tlirevleri (9a-g) ile benzen siilfonil kloriir
bilesigi tlirevlerinin (10a-f) piridin igerisindeki reaksiyonu sonucu siilfonamid

bilesigi tiirevleri (11a-k) elde edilmektedir (Sekil 5.7, Tablo 5.5).

Ry
R5Q 0
2
s
HN ©

Sekil 5.7. Siilfonamid bilesiginin yapisi

Tablo. 5.5. Siilfonamid bilesiginin tiirevleri

11a | 11b | 11c | 11d | 11le | 11f | 11g | 11h | 111 | 11i

R; H H H [NO;| ClI | Cl| CI Cl | CHs3 | OCHj;

R, | H |H|H|H|[H|[H|[H]| H | H |OCH;

R4 H |NO |CH3|CHs| H | H |CH;|OCHs| H CHs

Re | H |H|H|H|[H|[F|[H]|[ H |H]|H

11 11k

Rl CI R]_ CH3

R, H R, H
Cl Cl

s=0 s=0
N W
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11a numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 112) 7.24-8.73 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.51 ppm’de pirimidin yapisina

ait singlet proton piki goriilmektedir. 11.71 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H
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proton piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
grubunun proton piki ise 3.86 ppm’de gorilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 113) 106.2-141.6 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.0 ppm, 163.1
ppm ve 164.5 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna baglh
metil grubuna ait karbon piki 33.8 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 115) N-H gerilme bandi1 3237.9 7 (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 3064.3 ¥
(cm™); alifatik C-H gerilme band1 2927.2 % (cm™); N-H egilme band1 1621.7 ¥ (cm’
Y; simetrik (S=0), gerilme bandi 1138.1 ¥ (cm™); asimetrik (S=0), gerilme band:
1529.3 % (cm™); C=C bandi 1593.1 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dist band1 768.9
7 (cm™)*de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gére, *H NMR spektrumunda 9a
bilesiginin 6.53 ppm’deki amin grubuna ait proton pikinin goriilmemesi ve 11.71
ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton pikinin goriilmesi, C NMR
spektrumundaki karbon sayisimin tutmasi, IR spektrumunda 3237.9 7 (cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1138.1 ¥(cm™)’de simetrik (S=0), gerilme band1 ve 1529.3 ¥
(cm™?yde asimetrik (S=0), gerilme bandinin goriilmesi istenilen bilesigin

sentezlendigini dogrulamaktadir.

11b numarah bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 116) 7.23-8.65 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.59 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.97 ppm’de goriilmektedir. 12.20 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.89 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 117)
106.2-138.2 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir.
Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 147.6 ppm, 157.8 ppm ve 150.2 ppm’de
goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon
piki ise 33.9 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 119) N-H
gerilme band1 3324.6 7 (cm™); aromatik C-H gerilme band1 3104.1 7 (cm™); alifatik
C-H gerilme band1 3050.2 ¥ (cm™); N-H egilme bandi 1621.0 ¥(cm™); asimetik
NO, bandi 1572.7 ¥(cm™); Simetrik NO, bandi 1348.4 %(cm™); CH asimetrik
(S=0), gerilme bandi 1522.1 ¥(cm™); simetrik (S=0), gerilme bandi 1137.6 ¥
(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 738.2 ¥ (cm™)‘de goriilmektedir. Incelenen
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spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 9a bilesiginin 6.53 ppm’deki amin
grubuna ait proton pikinin goriilmemesi ve 12.20 ppm’de siilfonamid grubuna ait
N-H proton pikinin goriilmesi, 3¢ NMR spektrumundaki karbon sayisinin tutmasi,
IR spektrumunda 3324.6 7 (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1137.6 7 (cm™)’de simetrik
(S=0), gerilme bandi ve 1522.1 7(cm™)’de asimetrik (S=0O), gerilme bandinin

goriilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

11c numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 120) 7.19-8.75 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.50 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.96 ppm’de goriilmektedir. 11.50 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.85 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina bagli metil
grubuna ait proton piki ise 2.28 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin °C NMR
spektrumunda (EK 121) 106.2-143.9 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.0 ppm, 161.9
ppm ve 164.6 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagl
metil grubunun karbon piki ise 33.8 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan
metil karbonuna ait pik 21.6 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 123) N-H gerilme bandi1 3223.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band1 3044.1 ¥
(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2939.3 % (cm™), 2919.0 ¥(cm™); N-H egilme
band1 1738.5 ¥ (cm™); C=C band1 1595.9 ¥ (cm™); asimetrik ( S=0), gerilme bandi
1378.5 7 (cm™); simetrik (S=0), gerilme band: 1152.7 ¥ (cm™); diizlem i¢i C-H
bandi1 1090.2 ¥ (cm™) ve aromatik diizlem dist C-H gerilme band1 737.8 ¥ (cm™)‘de
goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 9a bilesiginin
6.53 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin goriillmemesi; B3C NMR spektrumunda
karbon sayisinin tutmasi; IR spektrumunda 1738.5 ¥(cm™)’de N-H egilme bandi,
1378.5 ¥ (cm™yde asimetrik (S=0), gerilme band1 ve 1152.7 ¥ (cm™)’de simetrik
(S=0); gerilme bandmin goriilmesi istenilen bilesigin  sentezlendigini

dogrulamaktadir.

11d numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 124) 7.23-8.79 ppm arahiginda

aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.58 ppm’de pirimidin yapisina
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ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.12 ppm’de goriilmektedir. 11.79 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.89 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina bagli metil
grubuna ait proton piki 2.31 ppm’de gorilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 125) 107.5-149.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.1 ppm, 160.7
ppm ve 165.0 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil grubunun karbon piki ise 33.9 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan
metil karbonuna ait pik 21.6 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK
127) N-H gerilme band1 3211.6 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band1 3116.7 7 (cm’
1; alifatik CH gerilme bandi 2923.1 7 (cm™); NO; asimetrik band1 1588.5 7 (cm™)
ve simetrik bandi 1344.1 7 (cm™); (S=0), asimetrik bandi 1524.3 7 (cm™), (S=0),
simetrik band1 1151.8 7 (cm™); aromatik diizlem dist CH bandi 742.8 ¥ (cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, '"H NMR spektrumunda 9b bilesiginin
6.40 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin goriilmemesi, BC NMR
spektrumundaki karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda 3211.6 ¥ (cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1524.3 7 (cm™) (S=0); asimetrik bandi ve 1151.8 ¥ (cm™) (S=0),

simetrik bandinin goriilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

11e numarali bilesigin *"H NMR spektrumunda (EK 128) 7.19-8.75 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.50 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.96 ppm’de goriilmektedir. 11.50 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.85 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina bagli metil
grubuna ait proton piki 2.28 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 129) 106.2-141.4 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.0 ppm, 161.8
ppm ve 164.6 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil grubunun karbon piki 33.9 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 131) N-H gerilme band1 3228.7 v (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 3036.0 ¥
(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2970.8 ¥ (cm™), 2935.2 ¥(cm™); N-H egilme
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band1 1738.9 7(cm™); C=C band1 1588.5 7(cm™); C=C band: 1596.5 ¥ (cm™);
asimetrik (S=0), gerilme bandi 1378.9 ¥ (cm™); simetrik (S=0), bandi 1152.3 ¥
(cm™); diizlem i¢i C-H bandi 1088.1 7 (cm™); aromatik C-H diizlem dist bandi
739.5 ¥ (cm™); C-Cl band1 607.5 7 (cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara
gore, "H NMR spektrumunda 9d bilesiginin 6.55 ppm’de amin grubuna ait proton
pikinin goriilmemesi, *C NMR spektrumundaki karbon sayisiun tutmasi, IR
spektrumunda 3228.7 ¥ (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1378.9 7 (cm™)’de asimetrik
(S=0), gerilme bandi ve 1152.3 ¥ (cm™)’de simetrik (S=0), bandinin gériilmesi

istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

11f numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 132) 7.18-8.69 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.53 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.99 ppm’de goriilmektedir. 11.86 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
singlet olan pik 3.87 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda
(EK 133) 92.6.2-157.8 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri
goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 160.4 ppm, 163.7 ppm ve
164.7 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
grubuna ait karbon piki 33.8 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK
135) N-H gerilme band1 3108.7 % (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 2820.0 ¥
(cm™); N-H egilme bandi 1697.7 ¥ (cm™); simetrik (S=0), gerilme bandi 1140.0 ¥
(cm™); asimetrik (S=0), gerilme bandi1 1514.1 ¥ (cm™); C=C bandi 1611.2 7 (cm™);
C=N band1 1589.7 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 743.7 ¥ (cm™) ve 689.1
7 (cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara gére, "H NMR spektrumunda 9d
bilesiginin 6.55 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin goriilmemesi, BC NMR
spektrumundaki karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda ise 3108.7 ¥ (Cm'l)’de
N-H gerilme bandi, 1140.0 ¥ (cm™)’de simetrik gerilme bandi; 1514.1 ¥ (cm™)’de
ise asimetrik (S=0), gerilme bandimin goriilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini

dogrulamaktadir.

11g numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 136) 7.25-8.74 ppm araliginda

aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.49 ppm’de pirimidin yapisina
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ait singlet proton piki goriiliirken indoliin yapisindaki C2-H protonuna ait singlet
proton piki 7.95 ppm’de goriilmektedir. 11.60 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H
proton piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.85 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina
bagli metil grubuna ait proton piki 2.27 ppm’de gériilmektedir. Bilesigin **C NMR
spektrumunda (EK 137) 106.2-143.9 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.0 ppm, 161.9
ppm ve 164.6 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil grubunun karbon piki ise 33.8 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan
metil karbonuna ait pik 21.5 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK
139) N-H gerilme band1 3222.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band1 3044.1 ¥ (cm’
1); alifatik C-H gerilme bandi 2927.2 ¥ (cm™); C=C band1 1595.4 ¥ (cm™); asimetrik
(S=0), gerilme bandi 1416.5 ¥(cm™); simetrik (S=0), bandi 1152.5 ¥(cm™);
diizlem i¢i C-H bandi 1089.8 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dist band1 737.6 ¥ (cm”
1), 821.5 ¥(cm™); C-Cl 604.3 % (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara
gore, 'H NMR spektrumunda 9d bilesiginin 6.55 ppm’de amin grubuna ait proton
pikinin goriilmemesi ve 11.60 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton pikinin
goriilmesi; IR spektrumunda 3222.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme band1, 1416.5 ¥ (cm’
Yy’ de asimetrik (S=0); gerilme bandi ve 1152.5 7 (cm™)’de simetrik (S=0), bandinin

goriilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

11h numarah bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 140) 7.06-8.80 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.54 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.00 ppm’de goriilmektedir. 11.58 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki gorilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait
protonlarin piki 3.88 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.76 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda
(EK 141) 106.1-138.2 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri
goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 161.8 ppm, 163.1 ppm ve
164.6 ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkaya bagli olan metoksi grubunun
karbonuna ait pik ise 158.0 ppm’de goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagh

olan metoksi grubunun karbonuna ait pik 56.3 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki
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azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.8 ppm’de goriilmektedir.
Bilesigin IR spektrumunda (EK 143) N-H gerilme bandi 3220.8 ¥ (cm™); aromatik
C-H gerilme band: 30482 ¥(cm™), 3003.8 7(cm™); alifatik C-H gerilme band:
2963.5 7(cm™), 2931.2 v(cm™Y); C=C bandi 1594.9 7 (cm™); asimetrik (S=0),
gerilme band1 1416.9 ¥ (cm™); simetrik (S=0), band1 1149.3 ¥ (Cm'l); diizlem igi
C-H band1 1091.1 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 bandi 740.3 ¥ (cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 9d bilesiginin
6.55 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin goriilmemesi, B3C NMR spektrumunda
karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda 3220.8 7 (cm™)’de N-H gerilme bandu,
1416.9 ¥ (cm™)’de asimetrik (S=0), gerilme band:1 ve 1149.3 ¥(cm™)’de simetrik
(S=0), gerilme bandmin  goriilmesi istenilen  bilesigin  sentezlendigini

dogrulamaktadir.

111 numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 144) 7.21-8.74 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.54 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.93 ppm’de goriilmektedir. 11.70 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki gortilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.88 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina bagli metil
grubuna ait proton piki 2.39 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin BC NMR
spektrumunda (EK 145) 105.7-141.6 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 157.9 ppm, 161.9
ppm ve 164.3 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna baglh
metil grubunun karbon piki ise 33.8 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan
metil karbonuna ait pik 21.6 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 147) N-H gerilme bandi 3015.9 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 2970.9 ¥
(cm™); alifatik C-H gerilme band1 2935.2 7 (cm™); N-H egilme band1 1738.7 7 (cm’
Y, C=C band1 1588.5 %(cm™), 1571.4 %(cm™); C=N bandi 1522.6 ¥(cm™);
asimetrik (S=0), gerilme bandi 1366.7 ¥ (cm™); simetrik (S=0), bandi 1147.3 ¥
(cm™); diizlem i¢i C-H band1 1088.1 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 744.4
7 (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, *H NMR spektrumunda 9e
bilesiginin 6.47 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin ve 11.70 ppm’de siilfonamid

grubuna ait N-H proton pikinin gériilmemesi, **C NMR spektrumundaki karbon
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sayisinin tutmasi, IR spektrumunda 3015.9 % (cm™) N-H gerilme bandi, 1366.7 ¥
(cm™)’de asimetrik (S=0); gerilme band1 ve 1147.3 % (cm™)’de ise simetrik (S=0),

bandinin gériilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

11i numaral1 bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 148) 6.94-8.38 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 7.85 ppm’de aromatik halkaya
bagli metoksi grubuna komsu C2-H protonuna ait singlet proton piki bulunmaktadir.
7.69 ppm’de pirimidin yapisina ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki
C2-H protonuna ait singlet proton piki 7.54 ppm’de goriilmektedir. aromatik halkaya
bagli metoksi gruplarmin metil protonlarina ait pikler 4.01 ppm ve 3.96 ppm’de
gorlilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik
3.87 ppm’de goriiliirken siilfonamid yapisindaki benzen halkasina bagli metil
grubuna ait proton piki 2.34 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 149) 106.0-151.6 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 156.9 ppm, 163.2
ppm ve 164.0 ppm’de goriilmektedir. aromatik halkaya bagli metoksi gruplarina ait
karbon pikleri 56.2 ppm’de mevcuttur. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil grubunun karbon piki 33.6 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan
metil karbonuna ait pik ise 21.7 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 151) N-H gerilme bandi 3274.0 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme 2970.7 ¥
(cm™), 2999.8 7 (cm™); alifatik C-H gerilme 2939.3 ¥ (cm™), 2834.4 ¥(cm™); N-H
egilme bandi 1738.9 ¥(cm™); asimetrik (S=0), gerilme bandi 1374.9 ¥ (cm™);
simetrik (S=0), bandi 1157.4 %(cm™); C=C bandi 1513.1 7(cm™); C=C band
1588.5 ¥ (cm™); C=N bandi 1581.6 ¥ (cm™); C-O-C simetrik band1 1231.4 % (cm™);
C-O-C asimetrik 1218.0 7 (cm™); diizlem i¢i C-H bandi 1090.6 ¥ (cm™); aromatik
C-H diizlem disi 738.9 7(cm™) ve 663.2 ¥(cm™)’de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 9g bilesiginin 6.42 ppm’de amin grubuna
ait proton pikinin goriilmemesi; B¢ NMR spektrumundaki karbon sayisinin tutmast;
IR spektrumunda 3274.0 %(cm™)’de N-H gerilme bandi, 1374.9 ¥(cm™)’de
asimetrik (S=0), gerilme bandi ve 1157.4 % (cm™)’de simetrik (S=0), bandinin

gorlilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.
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11j numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 152) 7.17-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.83 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.94 ppm’de goriilmektedir. 11.81 ppm’de siilfonamid grubuna ait N-H proton
piki goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait
pik 3.84 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 153)
106.2-138.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir.
Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 157.9 ppm, 161.8 ppm ve 164.6 ppm’de
goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon
piki ise 33.8 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 155) N-H
gerilme band1 3214.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme 3056.2 ¥ (cm™); alifatik C-H
gerilme 2931.2 #(cm™); N-H egilme bandi 1685.4 ¥(cm™); asimetrik (S=0),
gerilme band1 1593.7 7 (cm™); simetrik (S=O), bandi 1151.1 ¥ (cm™); C=N band
1416.3 ¥ (cm™); C-O-C simetrik band1 1231.4 7 (cm™); C-O-C asimetrik 1218.0 ¥
(cm™); diizlem ici C-H bandi 1090.6 % (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 738.9 ¥

(cm™) ve 663.2 ¥(cm-')’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gére, "H NMR

spektrumunda 9d bilesiginin 6.55 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin
goriilmemesi; “*C NMR spektrumundaki karbon sayisimnin tutmasi; IR spektrumunda
3214.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme band1, 1593.7 7 (cm™)’de asimetrik (S=0), gerilme
bandi ve 1151.1 ¥ (Cm'l)’de simetrik (S=0); bandinin goriilmesi istenilen bilesigin

sentezlendigini dogrulamaktadir.

11k numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 156) 7.18-8.82 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.82 ppm’de naftalen yapisina
ait singlet protonuna ait pik mevcuttur. 8.46 ppm’de pirimidin yapisina ait singlet
proton piki goriilirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton piki ise
7.86 ppm’de goriilmektedir. 11.76 ppm’de stilfonamid grubuna ait N-H proton piki
goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik
3.82 ppm’de goriilirken aromatik halkaya bagli metil grubuna ait proton piki 2.48
ppm’de goriilmektedir. Bilesigin **C NMR spektrumunda (EK 157) 105.7-141.4 ppm
araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriillmektedir. Pirimidin yapisina ait
karbonlarin pikleri 157.9 ppm, 163.5 ppm ve 164.3 ppm’de goriilmektedir. Ayrica

indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbonuna ait pik 33.8 ppm’de
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goriilirken aromatik halkaya bagli metil grubuna ait karbon piki ise 21.6 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 159) N-H gerilme bandi 3054.4 ¥
(cm™); aromatik C-H gerilme bandi 3020.0 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme bandi
2935.2 7(cm™); N-H egilme bandi 1738.6 7(cm™); C=0 bandi 1508.4 ¥ (cm™);
C=C band1 1508.6 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dist bandi 743.7 ¥(cm™) ve
655.4 v(cm?)de gorilmektedir. Incelenen spektrumlara gére, ‘H NMR
spektrumunda 9e¢ bilesiginin 6.47 ppm’de amin grubuna ait proton pikinin
goriilmemesi, 3C NMR spektrumundaki karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda
3054.4 w(cmY)’de N-H gerilme bandi ve 1508.4 7¥(cm™)’de C=O bandinin

goriilmesi istenilen bilesigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

2-amino-4,6-disiibstitiiec pirimidin bilesigi tiirevleri (9a-g) ile fenilizosiyanat bilesigi
tirevlerinin (12a-f) toluen igerisindeki reaksiyonu sonucu iire bilesigi tlirevleri

(13a-z) elde edilmektedir (Sekil 5.8, Tablo 5.6).

Sekil 5.8. Ure bilesiginin yapist

Tablo 5.6. Ure bilesiginin tiirevleri
13a 13b 13c 13d 13e 13f 13g 13h 131

Ry H H H H H NO, NO, NO, H

R, H H H H H H H H NO,

Re H F Cl Br OCH; H F OCH; H
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Tablo 5.6. Ure bilesiginin tiirevleri (Devami)

13i 13j 13k 13l 13m 13n 130 136 13p
R; H H H Cl Cl Cl Cl Cl CH;
R; NO, NO, NO, H H H H H H
R Cl CH; OCH; H F Cl CHs OCH;, H

13r 13s 13s 13t 13u 13ii 13v 13y 13z

R; CH; OCH; | OCH; | OCH; | OCH; | OCH; | OCH; | OCH; | OCH;

R, H H H H H H OCH; | OCH; | OCHs

R Cl H F Cl Br OCHg; H Cl OCH;

13a numaral1 bilesigin *"H NMR spektrumunda (EK 160) 7.07-8.86 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.65 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.01 ppm’de goriilmektedir. 11.87 ve 10.21 ppm’de iire grubuna ait N-H proton
pikleri goriilmektedir. indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik
ise 3.92 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 161)
106.1-139.4 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbonlarin pikleri goriilmektedir.
158.9 ppm, 162.4 ppm ve 164.7 ppm’de pirimidin yapisina ait ii¢ karbon piki
goriilmektedir. 152.6 ppm’de ise {ire grubuna ait karbonil karbonunun piki
goriilmektedir. Ayrica indoliin azot atomuna bagli olan metil grubunun karbon piki
33.9 ppm’de mevcuttur. Bilesigin IR spektrumunda (EK 163) N-H gerilme bandi
3225.6 ¥ (cm™), aromatik C-H gerilme band1 3149.0 ¥(cm™), 3024.0 ¥(cm™);
alifatik C-H gerilme bandi1 2987.7 ¥ (cm™), 3003.8 #(cm™); C=0 band:1 1685.6 ¥
(cm™); C=C band1 1590.7 ¥ (cm™); C=N bandi 1499.4 ¥(cm™), 1471.7 ¥ (cm™),
1444.9 v (cm™); aromatik diizlem dist C-H bandi 730.2 ¥(cm™) ve 688.0 7 (cm’
Yyde goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 6.53
ppm’de amin grubundaki protonlara ait pikin goriilmesi; BC NMR spektrumunda
pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de iire grubuna ait
karbonil karbonunun pikinin goriilmesi; IR spektrumunda N-H gerilme bandininin

3225.6 ¥ (cm™)’de goriilmesi yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.



132

13b numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 164) 7.09-8.76 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.43 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.80 ppm’de gorilmektedir. 11.81 ve 9.81 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik ise 3.92 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 166) N-H gerilme bandi 3221.6 ¥ (cm™), 3028 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme
band1 2999.8 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme band1 2970.9 ¥ (cm™); N-H egilme band:
1739.1 7 (cm™); C=0 band:1 1685.4 ¥(cm™); C=N band1 1500.9 ¥ (cm™); aromatik
C-H diizlem dis1 bandi 732.6 7(cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara
gore, 'H NMR spektrumunda 11.81 ve 9.81 ppm’de iire grubuna ait N-H proton
piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3221.6 ¥ (cm™) ve 3028.0 #(cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1685.48 7(cm™)de ise C=0 bandimin goriilmesi yapimizin

gerceklestigini dogrulamaktadir.

13c numarali bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 167) 7.20-8.86 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.66 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 8.02 ppm’de goriilmektedir. 11.95 ppm ve 10.31 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.92 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 169)
N-H gerilme band1 3221.6 7 (cm™), 3153.0 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme band
3020.0 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme band1 2971.1 %(cm™); N-H egilme bandi
1738.2 % (cm™); C=0O gerilme bandi 1684.8 ¥ (cm™); C=C band: 1591.3 ¥ (cm™);
C=N band1 1470.0 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 732.0 ¥ (cm™) ve C-ClI
band1 766.9 ¥ (Cm'l)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, 'H NMR
spektrumunda 11.95 ppm ve 10.31 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin
goriilmesi, IR spektrumunda 3221.6 7(cm™) ve 3153.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme
bandi, 1684.8 ¥ (cm™)’de C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimmzin gergeklestigini

dogrulamaktadir.

13d numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 170) 7.18-8.83 ppm araliginda

aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.63 ppm’de pirimidin yapisina
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ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.00 ppm’de goriilmektedir. 11.92 ppm ve 10.27 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
grubuna ait proton piki 3.90 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 172) N-H gerilme bandi 3221.6 ¥(cm™), 3153.0 ¥(cm™); aromatik C-H
gerilme bandi 3024 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme band:1 2971.0 ¥(cm™); N-H
egilme band1 1738.9 ¥(cm™); C=0 band1 1686.1 ¥(cm™); C=C band1 1590.5 ¥
(cm™); C=N band1 14704 %(cm™); C-Br bandi 768.0 ¥(cm™); aromatik C-H
diizlem dis1 bandi 732.2 7 (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, *H
NMR spektrumunda 11.92 ppm ve 10.27 ppm’de iire grubuna ait N-H proton
piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3221.6 ¥ (cm™) ve 3153.0 ¥(cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1686.1 ¥ (cm™)*de C=0 bandinin gériilmesi yapimizin gergeklestigini

dogrulamaktadir.

13e numarali bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 173) 6.91-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.62 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.98 ppm’de goriilmektedir. 11.69 ppm ve 10.12 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait
pik 3.89 ppm’de goriiliirken indoliin azot atomuna bagh metil piki ise 3.73 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 174) 105.9-138.3 ppm
araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait
karbonlarin pikleri 159.0 ppm, 162.3 ppm ve 164.7 ppm’de goriiliirken lire grubuna
ait karbonil karbonu piki ise 152.7 ppm’de goriilmektedir. Ayrica metoksi grubunun
bagli oldugu aromatik halkaya ait karbon piki 155.8 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik halkaya bagli olan metoksi grubunun karbonu 55.9 ppm’de goriiliirken
indoliin azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.9 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 176) N-H gerilme band1 3225.6 ¥
(cm™), 3177.2 %(cm™); aromatik C-H gerilme band1 3034.3 ¥ (cm™), 3003.8
(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2927.2 ¥ (cm™), 2830.4 7 (cm™); C=0 gerilme
band1 1681.7 ¥(cm™); C=C band1 1504.1 7(cm™); C=N band: 1470.5 7(cm™);
C-O-C band: 1239.1 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 bandi 734.55 ¥ (cm™) ve
695.4 ¥ (cm™)de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, ‘H NMR

=
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spektrumunda *C NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait karbon piklerinin
yaninda daha diisiikk ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun pikinin goriilmesi
ve karbon sayisinin tutmast, IR spektrumunda 3225.6 ¥ (cm™) ve 3177.2 7 (cm™)’de
N-H gerilme bandi, 1681.7 % (Cm'l)’de C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimizin

olustugunu kanitlamaktadir.

13f numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 177) 7.06-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.65 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.11 ppm’de goriilmektedir. 11.50 ppm ve 10.28 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik ise 3.90 ppm’de gériilmektedir. Bilesigin **C NMR spektrumunda
(EK 178) 107.2-143.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri
gortilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.9 ppm, 159.9 ppm ve
164.9 ppm’de goriiliirken {ire grubuna ait karbonil karbonu piki ise 149.2 ppm’de
goriilmektedir. Ayrica nitro grubunun bagli oldugu aromatik halkaya ait karbon piki
152.4 ppm’de goriilmektedir. indol yapisidnaki azot atomuna bagl metil grubunun
karbon piki ise 33.8 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 180)
N-H gerilme band1 3217.6 ¥(cm™), 3138.1 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme bandi
3024.0 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2971.5 ¥ (cm™); N-H egilme band:
1741.4 %(cm™); C=0 band1 1683.5 7(cm™); C=C band: 1586.1 ¥(cm™); NO,
asimetrik band1 1524.8 ¥ (cm™); NO, simetrik bandi1 1346.8 ¥ (cm™); aromatik C-H
diizlem dist bandi 737.4 7(cm™) ve 694.9 7(cm™)’de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gére, "H NMR spektrumunda 11.50 ppm ve 10.28 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi, **C NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait
karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun
pikinin gériilmesi ve karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda 3217.6 7 (cm™) ve
3138.1 ¥(cm™)’de N-H gerilme bandi, 1683.5 %(cm™?)de ise C=0O bandinin

goriilmesi yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.

13g numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 181) 7.15-8.81 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.63 ppm’de pirimidin yapisina

ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
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piki ise 8.10 ppm’de goriilmektedir. 11.49 ppm ve 10.29 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik ise 3.89 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 183) N-H gerilme bandi 3201.4 %(cm™), 3141.0 %(cm™); aromatik C-H
gerilme band1 3011.9 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2971.1 7 (cm™); N-H
egilme bandi 1738.7 ¥(cm™); C=0 band: 1687.0 ¥ (cm™); C=N band1 1499.0 ¥
(cm™); asimetrik NO, band1 1585.5 ¥ (cm™); simetrik NO, bandi1 1375.7 ¥ (cm™); C-
F band1 1102.9 %(cm™); aromatik C-H diizlem dist bandi 740.8 % (cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, *H NMR spektrumunda 11.49 ppm ve
10.29 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda
3201.4 ¥ (cm™) ve 3141 ¥ (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1687.0 ¥ (cm™)’de C=0

bandinin goriilmesi yapimizin gerceklestigi dogrulanmaktadir.

13h numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 184) 6.92-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.65 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 8.11 ppm’de goriilmektedir. 11.38 ppm ve 10.23 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri mevcuttur. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait
proton piki 3.90 ppm’de goriliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik ise 3.73 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 186) N-H gerilme bandi 3221.6 ¥(cm™), 3136.9 ¥(cm™); aromatik C-H
gerilme band1 3064.3 7 (cm™), 3036.5 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme band1 2967.5 ¥
(cm™); N-H egilme bandi 1738.5 ¥ (cm™); C=O band1 1680.4 7 (cm™); C=C bandi
1585.4 ¥ (cm™); C=N band1 1498.7 ¥ (cm™); asimetrik NO; band1 1525.9 ¥ (cm™);
simetrik NO; band1 1349.0 ¥(cm™); C-O-C band: 1228.8 ¥ (cm™); aromatik C-H
diizlem dist band1 830.9 7(cm™), 740.00 ¥(cm™)’de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 11.38 ppm ve 10.23 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3221.6 ¥(cm™), 3136.9 ¥
(cm™)’de N-H gerilme bandi, 1680.4 7 (cm™)’de C=0 bandinin gériilmesi yapimizin
gergeklestigini dogrulamaktadir.

131 numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 187) 7.08-8.98 ppm araliginda

aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.98 ppm’de aromatik halkaya
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bagli nitro grubuna komsu olan singlet protonuna ait pik mevcuttur. 8.65 ppm’de
pirimidin yapisina ait singlet proton piki goriilirken indol yapisindaki C2-H
protonuna ait singlet proton piki 8.13 ppm’de goriilmektedir. 11.51 ppm ve 10.25
ppm’de iire grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki
azot atomuna bagli metil protonuna ait pik ise 3.91 ppm’de goriilmektedir. Elde
edilen spektrumlar dogrultusunda yapimizin gerceklestigi  dogrulanmaktadir.
Bilesigin IR spektrumunda (EK 189) N-H gerilme bandi 3197.4 ¥ (cm™), 3136.9 #
(cm™); Ar C-H gerilme band1 3029.7 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme bandi1 2971.5 ¥
(cm™); N-H egilme band1 1738.9 7 (cm™); C=0 gerilme bandi1 1681.4 ¥ (cm™); NO,
asimetrik gerilme band1 1532.5 7 (cm™), 1348.9 ¥ (cm™); aromatik diizlem disi C-H

gerilme bandi 743.0 ¥(cm™) ve 686.8 ¥(cm™)’de goriilmektedir. incelenen
spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 6.72 ppm’de amin grubundaki protonlara
ait pikin goriilmesi; IR spektrumunda N-H gerilme bandi 3197.4 ¥ (cm™) ve 3136.9

7 (cm™)’de goriilmesi iire tiirevinin sentezinin gergeklestigini dogrulamaktadr.

13i numaral1 bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 190) 7.20-8.98 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.67 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 8.16 ppm’de goriilmektedir. 8.98 ppm’de ise aromatik halkaya bagli nitro
grubunun C2-H protonuna ait singlet pik mevcuttur. 11.60 ppm ve 10.36 ppm’de iire
grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna
bagli metil protonuna ait pik ise 3.92 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR
spektrumunda (EK 192) N-H gerilme bandi 3177.2 ¥(cm™), 3124.8 %(cm™);
aromatik C-H gerilme bandi 3030.2 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme band1 2971.5 ¥
(cm™); N-H egilme band1 1738.8 ¥ (cm™); C=0 gerilme band1 1681.9 ¥ (cm™); C=C
bandi 1598.9 ¥ (cm™); C=N band1 1491.2 ¥ (cm™); 1479.51 ¥ (cm™); NO, asimetrik
gerilme bandi 1522.5 7(cm™); NO, simetrik gerilme bandi 1344.6 7 (cm™);
aromatik C-H diizlem disi bandi 749.4 ¥(cm™); C-Cl band1 693.3 %(cm™)de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 11.60 ppm ve
10.36 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin gortilmesi, IR spektrumunda
3177.2 7 (cm™) ve 3124.8 7 (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1681.9 ¥ (cm™)’de C=0

gerilme bandinin goriilmesi yapimizin gergeklestigini dogrulamaktadir.
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13j numaral1 bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 193) 7.15-8.98 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.98 ppm’de ise aromatik
halkaya bagli nitro grubunun C2-H protonuna ait singlet pik mevcuttur. 8.67 ppm’de
pirimidin yapisina ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H
protonuna ait singlet proton piki ise 8.14 ppm’de gortiilmektedir. 11.45 ppm ve 10.23
ppm’de iire grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki
azot atomuna bagli metil protonuna ait pik 3.91 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya
bagli olan metil grubuna ait proton piki ise 2.27 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR
spektrumunda (EK 195) N-H gerilme band1 3205.5 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme
band1 3028.5 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme band1 2970.9 7 (cm™); N-H egilme band:
1738.3 ¥ (cm™); C=0 bandi 1682.0 ¥ (cm™); C=C band1 1598.1 ¥ (cm™); asimetrik
NO, band1 1522.7 %(cm™); simetrik NO, band1 1376.4 % (cm™); aromatik C-H
diizlem disi bandi 742.6 ¥(cm™), 694.7 ¥(cm™)‘de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 11.45 ppm ve 10.23 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3205.5 ¥ (cm™)’de N-H
gerilme bandi ve 1682.0 ¥(cm™)yde C=0 bandimin goriilmesi yapimizin

gergeklestigini dogrulamaktadir.

13k numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 196) 6.89-8.98 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.98 ppm’de aromatik halkaya
bagli nitro grubunun C2-H protonuna ait singlet pik goriilmektedir. 8.14 ppm’de
pirimidin yapisina ait singlet proton piki goriilmektedir. 11.38 ppm ve 10.23 ppm’de
iire grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagh
olan metoksi grubuna ait pik 3.90 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna
bagli metil protonuna ait pik ise 3.73 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR
spektrumunda (EK 198) N-H gerilme bandi 3193.4 %(cm™), 3116.7 7 (cm™);
aromatik C-H gerilme bandi 3044.7 % (cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2971.5 ¥
(cm™); N-H egilme bandi 1738.6 ¥ (cm™); C=0O band1 1679.2 7 (cm™); C=C band
1597.8 ¥ (cm™); NO; asimetrik band1 1500.3 ¥ (cm™); NO; simetrik bandi 1227.1 ¥
(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 741.20 ¥ (cm™)‘de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, ‘H NMR spektrumunda 11.38 ppm ve 10.23 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3193.4 ¥ (cm™) ve 3116.7 ¥
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(cm™) N-H gerilme band1, 1679.2 7 (cm™)’de C=0 bandinin goriilmesi yapimizin

gerceklestigini dogrulamaktadir.

131 numarali bilesigin ‘H NMR spektrumunda (EK 199) 7.08-8.84 ppm araliginda
heterosiklik yapiya ve aromatik halkaya ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.63
ppm’de pirimidin yapisina ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H
protonuna ait singlet proton piki 8.02 ppm’de goriilmektedir. 11.68 ppm ve 10.21
ppm’de iire grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki
azot atomuna bagli metil protonuna ait pik ise 3.91 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin
3C NMR spektrumunda (EK 200) 105.15-139.33 ppm araliginda aromatik halkalara
ait karbon pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.9
ppm, 161.2 ppm ve 164.7 ppm’de goriiliirken iire grubuna ait karbonil karbonuna ait
pik ise 152.5 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagl
metil grubunun karbon piki ise 33.9 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR
spektrumunda (EK 202) N-H gerilme bandi 3229.7 ¥(cm™), 3185.3 ¥ (cm™);
aromatik C-H gerilme 3141.0 ¥ (cm™); alifatik C-H gerilme band1 3027.8 ¥ (cm™);
N-H egilme band1 1739.1 ¥ (cm™); C=0 gerilme band1 1687.4 ¥ (cm™); C=C band:
1588.5 % (cm™); C=N band1 1498.3 ¥ (cm™), 1469.8 7 (cm™); aromatik C-H diizlem
dist gerilme band1 735.0 ¥(cm™), 816.3 ¥(cm™); C-Cl band: 688.7 ¥(cm™)de
goriilmektedir. incelenen spektrumlara gére, "H NMR spektrumunda 6.55 ppm’de
amin grubunun protonlarina ait pikin goriilmemesi ve 11.68 ppm ve 10.21 ppm’de
iire grubuna ait N-H proton piklerinin goriilmesi; *C NMR spektrumunda pirimidin
yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de tire grubuna ait karbonil
karbonuna ait pikin goriilmesi ve karbon sayimizin tutmast; IR spektrumunda 3229.7
7 (cm™)’de N-H gerilme bandi, 3185.3 7 (cm™) ve 1687.4 7 (cm™)’de C=0 gerilme

bandinin goriilmesi yapimizin sentezlendigini kanitlamaktadir.

13m numarali bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 203) 7.17-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.63 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 8.02 ppm’de goriilmektedir. 11.68 ppm ve 10.24 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil

protonlarina ait pik 3.92 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 205)
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N-H gerilme band1 3229.7 ¥ (cm™), 3149.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band:
3036.0 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 3000.3 ¥(cm™); N-H egilme band:
1685.4 % (cm™); C=0 gerilme bandi 1589.8 ¥ (cm™); C=C bandi 1499.5 ¥ (cm™);
C=N bandi 1468.8 ¥(cm™); C-F bandi 1091.0 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dis1
band1 732.7 %(cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara goére, '"H NMR
spektrumunda 11.68 ppm ve 10.24 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin
goriilmesi, IR spektrumunda 3229.7 7(cm™) ve 3149.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme
band;, 1589.8 #(cm™)de ise C=0O gerilme bandimin goriilmesi yapimizin

gerceklestigi dogrulanmaktadir.

13n numaral bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 206) 7.18-8.80 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.60 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 8.00 ppm’de goriilmektedir. 11.73 ppm ve 10.26 ppm’de {ire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonlarina ait pik 3.89 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 208)
N-H gerilme band1 3229.7 ¥ (cm™), 3153.0 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme band:
3028.0 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2970.0 ¥(cm™); N-H egilme band:
1737.5 %(cm™); C=0 gerilme band: 1683.8 ¥(cm™); C=C band: 1590.3 ¥ (cm™);
C=N band1 1494.2 7 (cm™), 1469.2 ¥ (cm™); C-Cl band1 809.8 ¥ (cm™); aromatik C-
H diizlem dis1 band1 735.5 7 (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore,
'H NMR spektrumunda 11.73 ppm ve 10.26 ppm’de iire grubuna ait N-H proton
piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3229.7 ¥ (cm™) ve 3153.0 ¥ (cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1683.82 ¥(cm™)’de C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimizin

gerceklestigini dogrulamaktadir.

130 numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 209) 7.14-8.81 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.61 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 8.00 ppm’de goriilmektedir. 11.58 ppm ve 10.14 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.90 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan metil grubuna

ait proton piki ise 2.27 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 211)
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N-H gerilme band1 3225.6 ¥ (cm™), 3157.0 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme band:
3016.6 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2971.5 ¥(cm™); N-H egilme band:
1736.0 ¥(cm™); C=0 band1 1687.7 7(cm™); C=C band1 1503.2 7(cm™); C=N
bandi 1469.4 ¥(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 732.0 ¥(cm™), 807.9 ¥
(cm™); C-Cl band1 682.4 7 (cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, *H
NMR spektrumunda 11.58 ppm ve 10.14 ppm’de iire grubuna ait N-H proton
piklerinin goriilmesi ve IR spektrumunda 3225.6 ¥ (cm™), 3157.0 7 (cm™)’de N-H
gerilme bandi, 1687.7 ¥ (cm™)’de C=0 bandinin goriilmesi yapimizin gergeklestigini

dogrulamaktadir.

136 numarali bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 212) 6.91-8.79 ppm arahiginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.60 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.98 ppm’de goriilmektedir. 11.51 ppm ve 10.11 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait
proton piki 3.89 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik ise 3.72 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK
214) N-H gerilme bandi1 3221.6 ¥(cm™), 3189.3 ¥ (cm™); aromatik C-H gerilme
bandi 3049.0 7 (cm™); alifatik C-H gerilme band1 3003.8 ¥(cm™), 2971.5 7 (cm™);
N-H egilme bandi 1737.8 ¥ (cm™); C=0O gerilme band1 1678.5 ¥ (cm™); C=0 bandi
1500.0 7 (cm™); C=C band: 1467.9 ¥ (cm™); C-O-C band1 1238.9 ¥ (cm™); aromatik
C-H diizlem dis1 bandi 732.1 ¥ (cm™); C-Cl band1 709.2 ¥ (cm™)’de goriilmektedir.
Incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 11.51 ppm ve 10.11 ppm’de
iire grubuna ait N-H proton piklerin gériilmesi, IR spektrumunda 3221.6 ¥ (cm™) ve
3189.3 7 (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1500.0 ¥ (cm™)’de C=0 bandimnin goriilmesi

yapimizin gerceklestigini dogrulamaktadir.

13p numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 215) 7.08-8.86 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.64 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.98 ppm’de goriilmektedir. 11.88 ppm ve 10.18 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil

protonuna ait pik 3.92 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan metil grubuna
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protonuna ait pik ise 2.50 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 217) N-H gerilme bandi 3177.2 %(cm™), 3136.9 ¥(cm™); aromatik C-H
gerilme bandi 3028.8 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2971.5 7 (cm™); N-H
egilme bandi 1739.1 %(cm™); C=0 gerilme bandi 1678.1 7 (cm™); C=C band:
1540.5 7 (cm™); C=N band1 1494.8 ¥(cm™), 1463.5 7 (cm™); aromatik C-H diizlem
disgt bandi 715.1 F(cm™) ve 692.8 F(cm™)de goriilmektedir. Incelenen
spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 6.47 ppm’de amin grubundaki protonlara
ait pikin goriilmemesi; IR spektrumunda N-H gerilme bandinin 3177.2 % (cm™) ve

3136.9 ¥ (cm™)’de goriilmesi yapimizin gerceklestigini dogrulamaktadir.

13r numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 218) 7.15-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.63 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.97 ppm’de goriilmektedir. 11.96 ppm ve 10.27 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.90 ppm’de goriiliirken aromatik halkaya bagli olan metil grubuna
ait protonuna ait pik ise 2.48 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 220) N-H gerilme band1 3221.6 ¥(cm™), 3153.0 ¥(cm™); aromatik C-H
gerilme band1 3020.0 ¥(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2970.9 7 (cm™); N-H
egilme bandi 1738.9 ¥(cm™); C=0 gerilme bandi 1685.2 ¥(cm™); C=C band:
1591.2 7 (cm™); C=N band1 1469.0 ¥ (cm™); C-CI band: 808.5 ¥ (cm™) ve aromatik
C-H diizlem dis1 bandi 730.1 ﬁ(cm'l)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara
gore, '"H NMR spektrumunda 11.96 ppm ve 10.27 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton piklerinin goriilmesi, IR spektrumunda 3221.6 ¥ (cm™) ve 3153.0 7 (cm™)’de
N-H gerilme bandi, 1738.9 % (cm™)’de N-H egilme bandi ve 1685.2 ¥ (cm™)’de

C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimizin gergeklestigini dogrulamaktadir.

13s numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 221) 7.06-8.81 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.59 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.92 ppm’de goriilmektedir. 11.85 ppm ve 10.11 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait

metil protonuna ait pik 3.87 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagh
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metil protonuna ait pik ise 3.83 ppm’de goriilmektedir. Elde edilen spektrumlar
dogrultusunda yapimizin gerceklestigi dogrulanmaktadir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 223) N-H gerilme band1 3195.9 ¥(cm™), 3128.8 7 (cm™); C=0 gerilme bandi
1676.6 ¥(cm™); C-H gerilme 2933.9 7(cm™), 29715 7(cm™), 2838.4 ¥ (cm™);
N-H egilme bandi 1738.8 ¥ (cm™); C-O-C asimetrik band1  1220.2 7(cm™) ve
simetrik bandi 1168.7 ¥ (cm™); diizlem disi C-H band1 743.1 %(cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 6.12 ppm’de
amin grubundaki protonlara ait pikin goriilmemesi ve IR spektrumunda N-H gerilme
band1 3195.9 ¥(cm™), 3128.8 7(cm™) ve C=0 gerilme band1 1676.6 7(cm™)’de

goriilmesi yapimizin sentezlendigini dogrulamaktadir.

13s numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 224) 7.15-8.79 ppm arahiginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.58 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.91 ppm’de goriilmektedir. 11.84 ppm ve 10.12 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica pirimidin yapisindaki aromatik halkaya bagh
olan metoksi grubundaki metil protonuna ait pik ise 3.90 ppm’de goriiliirken indol
yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik ise 3.87 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 225) 105.1-138.3 ppm
araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait
karbonlarin pikleri 162.1 ppm, 162.2 ppm ve 164.3 ppm’de goriiliirken iire grubuna
ait karbonil karbonu piki 152.8 ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkalara bagli olan
metoksi grubunun bagl oldugu karbonlar 158.8 ppm’de pik vermektedir. Ayrica
aromatik halkalara bagli olan metoksi grubuna ait metil karbonunun piki 56.1
ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki
ise 33.9 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 227) N-H gerilme
band1 3237.7 ¥(cm™) ve 3193.4 %(cm™); aromatik C-H gerilme bandi 2999.8 ¥
(cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2970.5 ¥ (cm™) ve 2931.2 ¥ (cm™); N-H egilme
band: 1738.8 ¥ (cm™); C=0 gerilme band: 1680.3 7 (cm™); C=C band: 1587.7 ¥
(cm™); C=N band1 1504.7 ¥ (cm™); C-O-C bandi 1217.9 7 (cm™); C-F band1 1100.6
7(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 bandi 825.6 ¥(cm™) ve 746.1 ¥(cm™)’de
goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 11.84 ppm ve

10.12 ppm’de i@re grubuna ait N-H proton piklerinin gériilmesi, *C NMR
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spektrumunda pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de
iire grubuna ait karbonil karbonunun pikinin goriilmesi ve karbon sayisinin tutmasi,

IR spektrumunda 3237.7 ¥ (cm™) ve 3193.4 ¥ (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1680.3

v (Cm'l) C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.

13t numaral1 bilesigin ‘H NMR spektrumunda (EK 228) 7.15-8.79 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.58 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki ise 7.91 ppm’de goriilmektedir. 11.94 ppm ve 10.19 ppm’de {ire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubundaki
metil protonuna ait pik 3.89 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil protonuna ait pik ise 3.86 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR
spektrumunda (EK 229) 105.2-138.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon
pikleri goriilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 162.1 ppm,
162.2 ppm ve 164.3 ppm’de goriiliirken 158.7 ppm’de aromatik halkadaki metoksi
grubunun bagli oldugu karbona ait pik goriilmektedir. Ure grubuna ait karbonil
karbonuna ait pik ise 152.6 ppm’de goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagh
olan metoksi grubuna ait metil pikinin karbonu 56.1 ppm’de goriiliirken indol
yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.9 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 231) N-H gerilme band1 3229.7 ¥
(cm™), 3157.0 7 (cm™); aromatik C-H gerilme bandi 3011.9 ¥(cm™); alifatik C-H
gerilme band1 2970.9 ¥(cm™); N-H egilme bandi 1739.8 7 (cm™); C=0 gerilme
bandi 1638.6 7(cm™); C=C band1 1592.4 7 (cm™); C=N bandi 1468.0 7 (cm™);
C-O-C 1215.8 ¥ (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 bandi 732.4 ¥ (cm™); C-Cl band1
701.1 ¥(cm?)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, 'H NMR
spektrumunda 11.94 ppm ve 10.19 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin
goriilmesi; “*C NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda
daha diigsik ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun pikinin goriilmesi ve
karbon sayimizin tutmast; IR spektrumunda 3229.7 % (cm™) ve 3157.0 7 (cm™)’de
N-H gerilme bandi, 1638.6 ¥ (Cm'l)’de C=0 gerilme bandinin goriilmesi yapimizin

olustugunu kanitlamaktadir.
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13u numarah bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 232) 7.19-8.83 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.62 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki gortliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.95 ppm’de goriilmektedir. 11.99 ppm ve 10.25 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ayrica aromatik halkaya bagli olan metoksi grubundaki
metil protonuna ait pik 3.92 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagh
metil protonuna ait pik ise 3.89 ppm’de goriilmektedir. Bu bilesigin IR spektrumunda
(EK 234) N-H gerilme band1 3225.6 v (cm™), 3153 v (cm™); aromatik C-H gerilme
bandi 3015.9 v (cm™); alifatik C-H gerilme bandi 2970.8 v (cm™); N-H egilme band:
1738.6 v (cm™); C=0 gerilme bandi 1682.9 v (cm™); C=C bandi 1590.2 v (cm™);
C=N band1 1468.0 v (cm™); C-O-C bandi 1215.9 v (cm™); C-Br band1 809.0 v (cm™);
aromatik C-H diizlem dist bandi 734.2 %(cm™)’de goriilmektedir. incelenen
spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda 11.99 ppm ve 10.25 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi ve IR spektrumunda 3225.6 ¥(cm™) ve 3153.0
7 (cm™)’de N-H gerilme bandi, 1682.9 ¥ (cm™)’de C=0O gerilme bandinin goriilmesi

yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.

13ii numarali bilesigin "H NMR spektrumunda (EK 235) 6.91-8.79 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.58 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.90 ppm’de goriilmektedir. 11.68 ppm ve 10.03 ppm’de iire grubuna ait N-H
proton pikleri goriilmektedir. Ure yapisindaki aromatik halkaya bagli olan metoksi
grubundaki metil protonuna ait pik 3.89 ppm’de rezonans olurken pirimidin
yapisindaki aromatik halkaya bagli olan metoksi grubuna ait metil protonuna ait pik
ise 3.86 ppm’de goriilmektedir. Ayrica indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
protonuna ait pik 3.73 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin “*C NMR spektrumunda
(EK 236) 105.0-138.2 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri
gortilmektedir. Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 162.0 ppm, 162.2 ppm ve
164.2 ppm’de goriiliirken {ire grubuna ait karbonil karbonuna ait pik ise 152.7
ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkalara bagli olan metoksi gruplarinin baglh
oldugu karbonlar 158.8 ppm ve 155.7 ppm’de pik vermektedir. Ayrica aromatik
halkalara bagli olan metoksi gruplarina ait karbon pikleri 56.1 ppm ve 56.8 ppm’de

goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.8
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ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 238) N-H gerilme bandi
3193.4 7 (cm™), 3092.5 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme band1 2999.6 7 (cm™);
alifatik C-H gerilme bandi 2829.2 %(cm™); C=0 gerilme bandi 1683.8 7 (cm™);
C=C band1 1501.0 7 (cm™); C-O-C bandi 1238.9 ¥(cm™), 1220.9 ¥ (cm™); diizlem
ici C-H band1 1171.2 7 (cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 821.7 7 (cm™), 744.5
7(cm™)’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara gore, 'H NMR spektrumunda
11.68 ppm ve 10.03 ppm’de iire grubuna ait N-H proton piklerinin goriilmesi, B¢
NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha disiik
ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun pikinin goriilmesi ve karbon sayisinin
tutmasi, IR spektrumunda 3193.4 %(cm™) ve 30925 7(cm™)’de N-H gerilme
bandi, 1683.8 ¥(cm™)’de C=0O gerilme bandinin goriilmesi yapimizin olustugunu

kanitlamaktadir.

13v numaral bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 239) 7.08-8.84 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 8.61 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.75 ppm’de goriilmektedir. 7.93 ppm’de ise aromatik halkaya bagli metoksi
grubunun C2-H protonuna ait singlet pik mevcuttur. 11.68 ppm ve 10.16 ppm’de iire
grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica iire yapisindaki aromatik
halkaya bagli olan metoksi gruplarindaki metil protonlarina ait pikler 3.88 ppm’de ve
indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna ait pik ise 3.92 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 240) 104.6-138.5 ppm
araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriillmektedir. Pirimidin yapisina ait
karbonlarin pikleri 158.0 ppm, 161.6 ppm ve 163.5 ppm’de goriiliirken iire grubuna
ait karbonil karbonuna ait pik 151.9 ppm’de goriilmektedir. Aromatik halkalara bagh
olan metoksi gruplarinin bagli oldugu karbonlar 151.2 ppm ve 148.9 ppm’de pik
vermektedir. Ayrica aromatik halkalara bagli olan metoksi gruplarina ait metil
karbonunun piki 55.6 ppm’de goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil
grubunun karbon piki ise 33.1 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda
(EK 242) N-H gerilme bandi 3225.6 ¥(cm™), 3141.0 ¥(cm™); aromatik C-H
gerilme band1 3004.3 ¥ (cm™); alifatik C-H band1 2931.2 ¥ (cm™); C=0 gerilme
band1 1686.0 ¥ (cm™); C-O-C asimetrik band 1250.6 ¥ (cm™); simetrik band 1101.9
7 (cm™); aromatik diizlem dis1 C-H band1 818.5 ¥ (cm™), 736.9 7 (cm™) ve 688.7 ¥
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(cm™y’de goriilmektedir. incelenen spektrumlara gére, ‘H NMR spektrumunda 6.42
ppm’de amin grubundaki protonlara ait pikin gériilmemesi; *C NMR spektrumunda
pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de tire grubuna ait
karbonil karbonunun pikinin goriilmesi ve karbon sayisinin tutmasi; IR
spektrumunda N-H gerilme bandi 3225.6 7 (cm™) ve 3141.0 ¥ (cm™)’de goriilmesi

yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.

13y numarali bilesigin 'H NMR spektrumunda (EK 243) 7.17 — 8.81 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 7.90 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken indol yapisindaki C2-H protonuna ait singlet proton
piki 7.72 ppm’de goriilmektedir. 8.58 ppm’de ise aromatik halkaya bagli metoksi
grubunun C2-H protonuna ait singlet pik mevcuttur. 11.88 ppm ve 10.19 ppm’de iire
grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica iire yapisindaki aromatik
halkaya bagli olan metoksi gruplarina ait metil protonlarina ait pikler ise 3.91 ppm ve
3.87 ppm’de rezonans olurken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna
ait pik ise 3.87 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 244)
105.5-138.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir.
Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.7 ppm, 161.4 ppm ve 164.2 ppm’de
goriiliirken tire grubuna ait karbonil karbonu piki 152.6 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik halkalara bagli olan metoksi gruplarinin bagl oldugu karbonlar 152.0 ppm
ve 149.7 ppm’de pik vermektedir. Ayrica aromatik halkalara bagli olan metoksi
gruplarina ait metil karbonlarinin pikleri 56.5 ppm ve 56.3 ppm’de goriiliirken indol
yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.8 ppm’de
goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 246) N-H gerilme bandi 3032.0 ¥
(cm™); aromatik C-H gerilme band1 2970.9 7 (cm™); alifatik C-H gerilme bandi
2947.3 % (cm™); N-H egilme band1 1738.9 ¥ (cm™); C=0O gerilme band1 1693.9 ¥
(cm™); C=C band1 1406.5 ¥ (cm™); C=N bandi 1374.5 ¥ (cm™); C-O-C band1 1224.4
7 (cm™); aromatik C-H diizlem dist bandi 872.3 ¥(cm™); C-Cl band1 737.1 ¥
(cm™)’de goriilmektedir. Incelenen spektrumlara gore, *H NMR spektrumunda *3C
NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait karbon piklerinin yaninda daha diisiik
ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun pikinin goriilmesi ve karbon sayisinin
tutmas1, IR spektrumunda 3032.0 ¥(cm™)’de N-H gerilme bandi ve 1693.9 ¥

(cm™)’de C=0 gerilme bandimin gériilmesi yapimizin olustugunu kanitlamaktadur.
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13z numarali bilesigin *H NMR spektrumunda (EK 247) 6.90-8.80 ppm araliginda
aromatik halkalara ait protonlarin pikleri mevcuttur. 7.89 ppm’de pirimidin yapisina
ait singlet proton piki goriiliirken 8.57 ppm’de aromatik halkaya bagli metoksi
grubunun C2-H protonuna ait singlet pik mevcuttur. 11.63 ppm ve 10.04 ppm’de iire
grubuna ait N-H proton pikleri goriilmektedir. Ayrica iire yapisindaki aromatik
halkaya bagli olan metoksi gruplarindaki metil protonlarina ait pikler 3.92 ppm ve
3.90 ppm’de rezonans olurken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil protonuna
ait pik ise 3.78 ppm’de goriilmektedir. Bilesigin *C NMR spektrumunda (EK 248)
105.2-138.3 ppm araliginda aromatik halkalara ait karbon pikleri goriilmektedir.
Pirimidin yapisina ait karbonlarin pikleri 158.8 ppm, 162.3 ppm ve 164.2 ppm’de
goriiliirken tire grubuna ait karbonil karbonu piki 155.9 ppm’de goriilmektedir.
Aromatik halkalara bagli olan metoksi gruplarinin bagli oldugu karbonlar 152.8 ppm
ve 152.0 ppm’de pik vermektedir. Ayrica aromatik halkalara bagli olan metoksi
gruplarina ait metil karbonlarinin pikleri 56.4 ppm, 56.3 ppm ve 55.8 ppm’de
goriiliirken indol yapisindaki azot atomuna bagli metil grubunun karbon piki ise 33.8
ppm’de goriilmektedir. Bilesigin IR spektrumunda (EK 250) N-H gerilme bandi
3209.6 ¥(cm™); aromatik C-H gerilme bandi 2999.8 #(cm™), 2955.4 ¥ (cm™);
alifatik C-H gerilme bandi 2830.4 %(cm™); C=0 gerilme band1 1680.4 ¥ (cm™);
C=C band1 1601.4 7(cm™); C=N band1 1514.9 7 (cm™); C-O-C band1 1236.5 ¥
(cm™); aromatik C-H diizlem dis1 band1 743.5 ¥ (cm™)’de goriilmektedir. incelenen
spektrumlara gore, "H NMR spektrumunda 11.63 ppm ve 10.04 ppm’de iire grubuna
ait N-H proton piklerinin goriilmesi, *C NMR spektrumunda pirimidin yapisina ait
karbon piklerinin yaninda daha diisiik ppm’de iire grubuna ait karbonil karbonunun
pikinin gériilmesi ve karbon sayisinin tutmasi, IR spektrumunda 3209.6 ¥ (cm™)’de
N-H gerilme bandi ve 16804 %(cm™)’de C=O gerilme bandmnin goriilmesi

yapimizin olustugunu kanitlamaktadir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Indolden yola ¢ikarak, indoliin 3-konumuna aldehit eklenmesi Vilsmeier-Haack

reaksiyonu ile gergeklestirilmistir (Sekil 6.1).

HiCot W =
e iz sy
H3C o H3C / H3C

HCI N N
H

NHMe,

Sekil 6.1. Indoliin Vilsmeier-Haack reaksiyonu mekanizmast

Indol-3-karboksaldehidin metillenme islemi SN, reaksiyonu iizerinden yiiriimektedir.

Sekil 6.2’de reaksiyonun mekanizmasi verilmektedir.
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Sekil 6.2. 1H-indol-3-karboksaldehidin metilleme reaksiyonunun mekanizmasi

Klasik olarak salkon sentezi Claisen-Schmidt reaksiyonu iizerinden yiiriimektedir.
Sekil 6.3’te N-metil-indol-3-karboksaldehidin asetofenon bilesigi ile gergeklesen
reaksiyon mekanizmasi verilmektedir. Calismamizda elde edilen indolil salkon
tiirevlerinin 'H NMR sonucuna baktigimizda salkon yapisindaki cift baga ait
protonlarin jiromanyetik sabitlerinin degeri 15.2-15.5 Hz olarak hesaplanmaktadir.
Bu deger bize indolil salkon yapisindaki ¢ift bagin protonlarinin trans konumda

olduklarinin yani indolil salkon yapisinin E izomeri oldugunun kanitidir.

HaC R,

Sekil 6.3. Indolil salkon sentez mekanizmasi (Claisen-Schmdt reaksiyonu)

Indolil salkonlara katilma reaksiyonu sonucu gergeklestirilen pirazolin sentezi

hidrazin monohidrat ile gergeklestirilmektedir. Reaksiyon mekanizmasi sekil 6.4’te
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verilmektedir. Reaksiyon gergeklestirilirken iki hususa dikkat edilmektedir. Bu
hususlardan biri reaksiyonda ¢6ziicii olarak kullanilan etanol en az miktarda ortamda
bulunmalidir. Ikinci husus ise oda sicaklifinda etanolde ¢dziinmiis indolil salkon
iizerine damlatma hunisi yardimiyla hidrazin monohidrat reaksiyon ortamina ilave

edildikten sonra reaksiyonun sicakligi refliiks sicakligina getirilmektedir.

% ‘OH HN-N
Qo — o |
O MO 5 Q70
N Ry N 2N Ry 2 N R
H3C R ' , 1
3 ] 2 H3C R> H3C R,

||\'9+N'HZ
H

Sekil 6.4. Pirazolin sentez mekanizmasi

Pirido[2,3-d]pirimidin tiirevlerinin sentezi etanol i¢inde pellet halinde NaOH
kullanarak basariyla gerceklestirildi. Ancak bazi tiirevlere kolon yardimiyla siizme
islemi uygulandigr icin bu tiirevlerin veriminin disik oldugu goriilmektedir.
Reaksiyon genel olarak kolay bir sekilde gercekleserek tek iiriin olusturan sentez

yontemidir.

2-amino-4,6-distibstitiie pirimidin bilesikleri sentezi guanidin bilesiginin asit tuzu
kullanilarak K,CO3 katilarak DMF igerisinde gergeklestirilmektedir. Elde edilen

driinlerin verim degerleri yliksek ¢ikmustir.

2-amino-4,6-disiibstitiie pirimidinler siilfonil kloriirlerle piridin igerisinde reaksiyon
vererek siilfonamid sentezi gergeklestirilmistir. Piridin hem ¢06ziici olarak hemde
reaksiyon esnasinda ortamda olusan hidroklorik asidi tutmak amaciyla
kullanilmaktadir. Reaksiyon ekzotermik oldugu igin -10 °C’de gerceklestirilmektedir.
Reaksiyon siiresinin uzun olmasi dezavantaj sayilabilir. Ancak elde edilen tiriinlerin
verim degerleri beklenilenin {iizerinde ¢iktig1 i¢in bu dezavantaji ortadan

kaldirmaktadir.
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Sekil 6.5. Siilfonamid sentez mekanizmasi

2-amino-4,6-disiibstitiiec  pirimidin tiirevleri ile fenil izosiyanat tiirevlerinin
reaksiyonu sonucu iire tiirevlerinin sentezi sekil 6.5’teki gibi yiirimektedir. Genel
olarak iiriin verim degerleri normal goriilmektedir. Calismanin ekler kisminda 13c,
13d, 13g, 13h-13i, 13j, 13k, 13m-13s, 13u numarali molekiillere ait *C NMR verileri
yer almamaktadir. Cesitli dotoro ¢oziiciilerle (DMSO, MeOH, H,0) 36 saat 3¢
NMR bakildi ancak beklenildigi gibi molekiil pikleri goriilmemesi ve genel olarak
molekiillerin ¢oziiniirliiklerinin az olmasi sonucu molekiil yapilari *H NMR, MS ve

IR verileri ile aydinlatilmaya ¢aligilmistir.

|
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Sekil 6.6. Ure tiirevlerinin sentez mekanizmasi

Bu tez ¢alismasinda ara tirlin olarak 7 adet salkon ve 7 adet 2-amino-4,6-disiibstitiie
pirimidin tiirevi i¢ceren 14 adet {irlin sentezi gergeklestirilirken, nihai iiriin olarak 6
adet yeni pirazolin, 7 adet yeni pirido[2,3-d]pirimidin, 12 adet yeni siilfonamid ve 27
adet yeni tiire tiirevi sentezlenmistir. Toplam olarak 66 adet molekiiliin sentezi

basariyla gergeklestirilmistir.



152

Bu tez ¢alismasinda sentezlenen iriinlerin gesitli enzimlerle biyolojik aktivitesine

bakilabilir ya da fotokimyasal 6zellikleri incelenebilir.

Bu tez calismasi ile ilgili ¢ikan yayinlar sonucunda c¢aligma grubumuzun,
tiniversitemizin ve iilkemizin adii bilim diinyasinda bir kez daha duyuracak ve

cabalarimizin sonucu olarak sayginligimiz artacaktir.
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EK 1: 2 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 2: 2 numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 3: 3 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 4: 3 numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 5: 5a numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 6: 5a numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 7: 5a numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 8: 5a numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 9: 5b numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 10: 5b numarali bilegigin MS spektrumu

W3 0,720 rin from Sample 1 (TuneGampieD) of MT201 30201045647 wif [ Turbo Spray). Certroied Ve, 3267 ops

8,066 1319 074

N

i g L
W W T Wm0 W M 2 o 20 2 Az A A B M
mz Da




EK 11: 5b numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 12: 5¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 13: 5¢ numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 14: 5¢ numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 15: 5¢ numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 16: 5d numarah bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 17: 5d numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 18: 5d numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 19: 5d numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 20: 5¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 21: 5¢ numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 22: 5¢ numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 23: 5e numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 24: 5f numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 25: 5f numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 26: 5f numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 27: 5f numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 28: 5g numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 29: 5g numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 30: 5g numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 31: 59 numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 32:6a numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl)
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EK 33: 6a numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 34: 6a numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 35: 6a numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 36: 6b numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 37:6b numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 38: 6b numarali bilesigin MS spektrumu (75 MHz, CDCly)
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EK 39: 6b numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 40:6¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 41: 6¢c numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 42: 6¢ numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 43: 6¢c numarah bilesigin IR spektrumu
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EK 44: 6d numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 45: 6d numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 46: 6d numaral bilesigin MS spektrumu

216

LIS Froem Seemp bt (T ek senpd 6l o PG B wBY ( Torka d pras) © anarcd e

ey ]
T

S laT

LT

Fhsaeddy, oy
E

'] H-
| T
1. LlT

i daT

3. DT

e e

L]
R g S ET

,l-"a'-."i'h'-
l 1l L l.l“.

ll Il II

el 1D

M 5 Ta™ @i

FF 540 1




EK 47: 6d numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 48: 6¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 49: 6¢ numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 50: 6e numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 51: 6e numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 52: 6f numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 53: 6f numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 54: 6f numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 55: 6f numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 56: 8a numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 57: 8a numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 58: 8a numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 59: 8a numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 60: 8b numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 61: 8b numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 62: 8b numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 63: 8b numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 64: 8c numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 65: 8c numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 66: 8c numarali bilesigin MS spektrumu
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- 8C numaral1 bilesigin IR spektrumu
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EK 68: 8d numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 69: 8d numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 70: 8d numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 71: 8d numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 72: 8e numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 73: 8e numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)




EK 74: 8e numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 75: 8e numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 76: 8f numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 77: 8f numaral bilesigin "*C NMR spektrumu (75 MHz, CDCls)
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EK 78: 8f numarali bilesigin MS spektrumu

InE=nsay. cps

8.0e7
7.5e7
7.0e7
f.5e7
0.0e7
6.5e7
5,007
4.5e7
4,007
3.57
3.0e7
2.5e7

1210 ! 17 'ei“ 7

[ 3Q1:4,054 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT201 30203222335 wit (Turbo Spray), Certroded

U0

Max. 8,067 cps|

4573

I I T T

e

z‘h v

248



EK 79: 8f numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 80: 8g numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 81: 8g numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, de-DMSO)
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EK 82: 8g numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 83: 89 numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 84: 9a numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, ds-DMSO)
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EK 85: 9a numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 86: 9a numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 87: 9a numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 88: 9b numarali bilesigin *HNMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 89: 9b numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, de-DMSO)
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EK 90: 9b numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 91: 9b numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 92: 9¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, ds-DMSO)
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EK 93: 9¢ numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 94: 9¢ numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 95:

9¢ numaral1 bilesigin IR spektrumu
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EK 96: 9d numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 97: 9d numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 98: 9d numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 99: 9d numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 100: 9¢ numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 101: 9¢ numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 102: 9e numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 103: 9e numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 104: 9f numarali bilesigin ‘*H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 105: 9f numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 106: 9f numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 107: 9f numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 108: 9g numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 109: 9g numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 110: 9g numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 111: 9g numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 112: 11a numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, ds-DMSO)
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EK 113: 11a numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 114: 11a numaral: bilesigin MS spektrumu
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EK 115: 11a numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 116: 11b numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 117: 11b numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 118:11b numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 119: 11b numarali bilesigin IR spektrumu

289

%T

1014

951

90-

151

3500 3000 2500 2000
cm-1

1500

1000

600




290

EK 120: 11c numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 121: 11c numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 122: 11c numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 123: 11d numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 124: 11d numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 125: 11d numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 126: 11d numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 127: 11e numarah bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 128: 11e numarali bilesigin **C NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 129: 11e numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 130: 11e numaral bilesigin IR spektrumu
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EK 131: 11f numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 132: 11f numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, de-DMSO)
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EK 133: 11f numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 134: 11f numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 135: 11g numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCls)
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EK 136: 11g numaral bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 137: 11g numaral bilesigin MS spektrumu

307

L

Intersity, cp

+031.0 687 min fiom Sampi 1 [TUneEampiEiD) of HKD 134 Wi [Turbo Epra

= =4

=1 ha

mom
~4 =1

_-302.0021

337.04 24

0182

3340013

33

0858

9908

3450039

}. Centrolded

261 B000

A7T7.0101 397.0904 423 1835

36 41T 16T ___

0839 .
JTHO0139 030
|-|||||L|||||E{||I|||||||||||J|| ‘Lll ....I|||I.|u||||—r thlhlu

4371425

TEBES 450,16
hl L I|.||.|| L L

Bi4

482 9510

4542054

Max 7227 CpE.

488 8503

490 9511

43E105 54

481.0502
438|DET

w

—

4785

200

ll"“'.l rl_

310

i

320

il ||: L
330

:)5 346\0077 .
1|bEE4 |
||:|||I |I“."'“|“|I

340 350

360 370 380 380 400 410 20 430

mz. 03

440

450

460

470

1]

420

TE"E
Illlll.! L1y
450 =00




EK 138: 11g numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 139: 11h numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 140: 11h numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 141: 11h numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 142: 11h numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 143: 111 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 144: 111 numaral bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 145: 111 numaral: bilesigin MS spektrumu
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EK 146: 111 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 147: 11i numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl5)
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EK 148: 11i numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, CDCl5)
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EK 149:11i numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 150: 11i numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 151: 11j numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 152: 11j numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)

322

T
150D

T
170

L&0

L&D

L0

130

130

T
an
1 (]

T
1]

T
K

T
20

-




EK 153: 11j numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 154: 11j numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 155: 11k numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 156: 11k numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 157: 11k numaral: bilesigin MS spektrumu
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EK 158: 11k numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 159: 13a numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 160: 13a numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, d-DMSO)
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EK 161: 13a numaral: bilesigin MS spektrumu
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EK 162: 13a numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 163: 13b numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 164: 13b numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 165: 13b numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 166:13c numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 167:13¢ numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 168: 13c numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 169: 13d numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 170: 13d numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 171: 13d numaral: bilesigin IR spektrumu

341

%T

98

95+

90+

80

757

707

65

60
4000

3500 3000 2500 2000 1500 1000
cm-1

600




EK 172: 13¢ numarah bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 173: 13e numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, d-DMSO)
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EK 174: 13e numaral: bilesigin MS spektrumu
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EK 175: 13e numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 176:13f numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 177:13f numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, dg-DMSO)
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EK 178: 13f numaral bilesigin MS spektrumu

348

L

=

oo
in i
m

= =

=

I=]

m
=1
L

5 DeT -

4 52T +

4 0T +

Inters ity, cpe

3 0eT 4

S .0ed ]

C-.C-H.

+@1:0.558 min Tom Sample 1

331136

316.0407

).OESE

1132407

i

331 9

4

[TuneEampieiD) ofHED 156.WITT [TUrbe Spray), Centroided

3370556

98
_~dd6. 1082

b 3774170

|1 asii0s
4.__245|BET

i

[T |||IlIII.||..|!|I|J|I|||

485 1251

437 1881
453 15909

4201593 4381303 4s1|2022 4721

387 1291

Max. &.72T7 CpE/

AT5.066T

457.01584

475 [BR3E

4H 0120

503, TPHE

MEF 2542

‘q % 48 0EED
alk
H T’. -IT-I d |.“|”‘

00

|
30 3

2071
.||' ||‘~:|II
20

330

350 30 3D 390

47
Ll I."I““ ||:|I||I|l||| |||IIIII.| ||.I
420 4

400 410 430 440 450 46D

miz, 03

70  4BD 480 500




EK 179: 13f numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 180: 13g numaral bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 181: 13g numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 182: 13g numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 183: 13h numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, CDCl3)
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EK 184: 13h numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 185: 131 numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 186: 131 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 187: 131 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 188: 13i numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 189: 13i numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 190: 13i numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 191: 13j numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 192: 13j numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 193: 13j numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 194: 13k numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)

364

OCH;

s

IIJFJIII/JF

ANNN

I

-

L]
9.0

L]
8.5

L]
8.0

1
7.5

1
A

T
6.5

T
5.0
1 [pprm}

T
5.5

1
L]

T
4.5

T
4.0

3.5

T
3.0

E
&5

E
&0

L]
0.5

L]
0.0




EK 195: 13k numaral bilesigin MS spektrumu

365

£.0e7
4,227 4
4527 4

4427 4

TNErEity, o
[

I4T EET4

2.0e6 fas 251z 2022821 139 3duo

(W +21- 1183 min from Sample 1 (ToneSampolelD) of HED 158w (Turoo 5oy

[

22a z4a 41} 230 0a 320 40 =131}

Centro ked

[
B
(=]
(5]

38| 1915

Max_.5.0e7 cps

=E-l} &aa




EK 196: 13k numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 197: 131 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, de-DMSO)
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EK 198: 131 numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 199: 131 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 200: 131 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 201: 13m numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 202: 13m numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 203: 13m numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 204: 13n numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 205: 13n numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 206: 13n numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 207: 130 numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 208: 130 numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 209: 130 numarali bilesigin IR spektrum
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EK 210: 136 numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 211: 136 numaral bilesigin MS spektrumu

381

ey, e
a ()
b
(L]
i =

1827 4

1527 4

1427

127 4

1.0=7

2.0=5

&.0=65 4

40=g

2.0=5

il
ial
5]

3151388

7837
3141000

3011348

33405383 33
I| 1

a
1

i
(3]

L

350180

ass

[ +&1: 0720 mi from Sampk 1 (TunesampleiD) of HED 145 W (Tuoo Sorey ), Cenmked

3I61.0504

251219 g37 94z

3970870

454 0527

424

4350

0aze

Mz, 4 327 o=

421

2233

437.0235

a U“.'l N . |
aa

3a 320

330

2
3

]
5

.| Ll

40 ]

a

Ly
430
miT

4130738 R Tz 44500320
] H-6|1‘3 =
! :.r r%il’ ; 11 :-‘T-Ih !.I
350 420

410 430 440 450 460

D

470

43:051
R
420

430 510




EK 212: 136 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 213: 13p numaral: bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, ds-DMSO)
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EK 214: 13p numaral bilesigin MS spektrumu
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EK 215: 13p numaral: bilesigin IR spektrumu
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EK 216: 13r numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 217: 13r numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 218: 13s numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 219: 13s numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 220: 13s numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 221: 13 numarali bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 222: 135 numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, de-DMSO)
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EK 223: 135 numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 224: 135 numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 225: 13t numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 226: 13t numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 227: 13t numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 228: 13t numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 229: 13u numaral bilesigin "H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 230: 13u numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 231: 13u numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 232: 13ii numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 233: 13ii numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 234: 13ii numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 235: 13ii numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 236: 13v numaral bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, dg-DMSO)
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EK 237: 13v numarali bilesigin 13C NMR spektrumu (75 MHz, d6-DMSO)
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EK 238:13v numarali bilesigin MS spektrumu

W +321. 1.039 mi from Sampk 1 (TuneSamplelD) of HEKD 120.WHT (Turbo Spray ). Centrolded Max. 9. 1e7 cps

4502427

8.0e7 ]

(=]
m
pr'
1

o
(=]
o
1

3611312

w
(=)
o
1

Intersity, cpa

i
o
o

172 TE4

i

(=]

[
1

(=)
o
o

iz amne )|z
2087 BE1003 3613161
503.1127-

1 3311152

1.0e7 1 3460096
SR ET IT1.0573

e id1|aaze 903304240
so00 1514011
ll 1 |I 1 " uyl " "

I
T T T T T T T T T T T T
309 309 320 330 340 3350 360 3T 380 390 400 410 420 430 140 430 460 470 430 420 500

¥
(=]
(1]
o
1
2
e
o
k2
o
(=]
(e

- 'Iﬂc* l,am-a-aaa sezoordl ooy
:




EK 239: 13v numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 240:13y numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, d-DMSO)
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EK 241:13y numarali bilesigin *C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 242: 13y numarali bilesigin MS spektrumu
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EK 243: 13y numarali bilesigin IR spektrumu
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EK 244: 13z numarali bilesigin *H NMR spektrumu (300 MHz, ds-DMSO)
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EK 245: 13z numarali bilesigin **C NMR spektrumu (75 MHz, ds-DMSO)
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EK 246: 13z numaral: bilesigin IR spektrumu
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