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Perimidinler, heteroaromatik bilesikler i¢in oldukc¢a Onemli bir Ornektir. Son
yillarda perimidin ve tiirevleri iizerine yapilan ¢alismalar biiylik 6nem kazanmaktadir.
Ciinkii perimidinler, biyolojik aktivite sergileyen dogal ya da sentetik iiriinlerin
onemli bir smifin1 teskil ederler. Organik sentezlerde mikrodalga tekniginin
kullanilmasi, hem reaksiyon siiresini 6nemli Olgiide azaltir hem de iirlin veriminin
oldukca artmasini saglar. Ayrica yan {iriin olusumunu engeller. Bu yonii ile yesil kimya
teknolojisi olarak kullanilmaktadir. Bu c¢alismada 2-siibstitiiye ve 1,2-dislibstitliye

perimidin tiirevleri mikrodalga teknigi kullanilarak hazirlanmistir.

Yapilan ¢aligmalar iki kisimda toplamak miimkiindiir:

1) 1,8-naftalendiamin ile degisik aldehit bilesikleri mikrodalga ortaminda
etkilestirilerek yiiksek verimle (%88-98) yeni 1 tipi bilesikleri sentezlendi. Bu

bilesiklerin yapilar spektroskopik ve enstriimental yontemlerle aydinlatildi.
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a) C6H4OCH3

b)  CeHi(OCH;),-2,4
C) C6H3(OCH3)2-2,5
d)  CgHy(OCHj;)3-3.4,5
e) C6H4OH

f)  CHyCl

g)  CeH4N(CHj),

h)  C4H,CH,CH,

i)  C¢H4CH(CH;),

2) Sentez edilen 1 bilesikleri alkil halojeniirler ile etkilestirilerek yeni 2 tipi bilesik
sentezlendi. 2 tipi bilesigin yapist uygun spektroskopik ve enstriimental

yontemlerle aydinlatildi.
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ANAHTAR KELIMELER: 1,8-naftalendiamin, perimidin, 1-siibstitiiye perimidin, 2-
stibstitiiye perimidin, 1,2-disiibstitiiye perimidin, mikrodalga teknigi.
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Perimidine is very important among heteroaromatic compounds. The studies
carried out on perimidine and its derivatives have gained great concern recently as they
are significant classes of natural or synthetic products having biological activities.
Usage of microwave technique decreases the reaction time as well as increases the
yield. Apart from this, it prevents the formation of side products, which is why it is used
as green chemistry technology. 2-substituted and 1,2-disubstituted perimidine

derivatives were synthesised by means of microwave technique.

The study could be divided into two main groups:
1) The compounds, Type 1, were synthesised with high yields, 88-98%, by reacting

1,8-naphthalenediamine with various aldehydes under microwave radiation. The
structures of the compounds were identified with spectroscopy and instrumental

methods.
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a) C6H4OCH3

b)  CeHi(OCH;),-2,4
C) C6H3(OCH3)2-2,5
d)  CgHy(OCHj;);-3.4,5
e) C6H4OH

f)  CH,Cl

g)  CeH4N(CHj),

h)  C4H,CH,CH,

i)  C¢H,CH(CH;),

2) The Synthesised compounds; Type 1, were reacted with alkyl halogen and type 2
compound were synthesised and whose structures were identified through

instrumental methods and spectroscopy.

RIY
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N
O CgHy(OCH;)3-3,4,5 CH,CH,CH,CHj

KEY WORDS: 1,8-naphthalenediamine, perimidine, 1-substituted perimidine, 2-

substituted perimidine, 1,2-disubstited perimidine, microwave technique.



TESEKKUR

Oncelikle bu calismay1 dneren ve gergeklestirmem igin biiyiik bir ilgi ile tiim
imkanlar1 saglamaya c¢aligan, gerekli yerlerde uyar1 ve oOnerileri ile ¢aligmalarimi
yoOnlendiren, destegini hi¢cbir zaman esirgemeyen tez danigman hocam sayin Prof. Dr.

Biilent Alic1’ya sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.

Laboratuar caligsmalarim sirasinda yaptig1 destekler ile yardimlarimi esirgemeyen

hocalarim sayin Prof.Dr. Ismail Ozdemir ve Dog. Dr. Yetkin Gok’e tesekkiir ederim.

Laboratuvar c¢alismalarim boyunca desteklerini esirgemeyen doktora
ogrencilerinden Siimeyya Alatas, yiiksek lisans dgrencileri Ozlem Ozeroglu, Kemal

Yavuz ve tiim Anorganik Kimya Laboratuvari ¢alisanlarina tesekkiir ederim.
Bugiinlere gelene kadar hayatimin her asamasinda ¢ok biiyiik emekleri olan,
stirekli olarak destek ve moral vererek beni tesvik eden degerli aileme tesekkiirlerimi

sunmay1 bir borg bilirim.

Lisans ve yiiksek lisans egitimim boyunca desteklerini hicbir zaman eksik

etmeyen Yrd. Dog. Dr. Erol Kili¢ ve degerli ailesine siikranlarimi sunarim.

vi



ICINDEKILER

ABSTRACT ...ttt e
TESEKKUR.......coouiiieiiieeiieeiceeisiee e
ICINDEKILER........coouiiieieiecieee e
SEKILLER DIZINT ..o
SEMALAR DIZINT. ..ot
CIZELGELER DIZINI......ooiiiiiioieoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s
SIMGELER VE KISALTMALAR........ccoooiuiiiiiniiimeiineineeicsiseeaens
1. GIRIS VE KURAMSAL TEMELLER.......c.ceoeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee,
1.1. Perimidinin Sentez Yontemleri............ooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiin
1.2. Diger Sentez YONteMIETT .....cccuvereieriiieiieieeieee ettt
1.2.1.  1,8-Naftalendiamin ile Yapilan Sentezler............ccceeevevieriencirenienienene,
1.2.1.1. N-veya N, N ’-disiibstitiiye-1,8-naftalendiamin sentezi...............c...cue.......
1.2.1.2. 1,8-Naftalendiamin (NDA) ve ¢esitli halka kapatici reaktiflerden
PErIMIAIN SENECZI. ... uvt ettt et ettt et e et ettt ereeaeeeneanenns
1.2.1.3. 2-Amino-, 2-hidroksi- ve 2-merkaptoperimidinlerin sentezi...............

1.2.1.4. NDA ile aldehit ve ketonlardan 2,3-dihidroperimidinlerin sentezi.........

1.2.2.  2,3-Dihidroperimidinlerden Perimidinlerin Sentezi..........................
1.2.3.  Perimidinlerin Sentezindeki Diger Metotlar.....................coooiinni.
1.2.4.  Perimidine Bagli Farkli Sistemler..........ccccoceviniininiinniiniiiicee
1.3. Fiziksel OzelliKIeri. ... ......o..iiiiei e,
1.3.1.  Aromatiklik ve Kuantum Mekanik Hesaplamalari...........................
1.3.2.  Renklenme ve Elektronik Spektrum.................ccoooiiiiiiiiiiininnnnn.n
1.3.3.  7- elektron Saglayict OzelliKleri.............ooevvieiiiiiiiieieiieiee,
1.3.4. - elektron Cekici OzelliKIeri. ... ..o.veen e
1.3.5.  Manyetik 6zellikler ve 'H NMR Spektrumu.....................oeeee...e.
1.3.6.  Kizildtesi Spektrumu (IR)........coooiiiiiiii
1.3.7.  lyonlasma Sabitleri................cooeiuiiiiiieiiiiiiiiie e
1.3.8.  Dipol Momentleri..........ovviiiiiiiiii i
1.3.9. Kiitle Spektrumu.........ccoviiiiiii i

vil



1.4. Kimyasal OZeIIKIETi. ... ....ccccoiieireeeeeeeeeeeeeeeeeeee e,

1.4.1.  Yiikseltgenme ve Indirgenme Tepkimeleri............cocoevvvvveverevevereennnn,
1.42.  Azot Atomu Uzerindeki N- Siibstitiisyon Tepkimeleri....................
1.4.3 Perimidinlerin Niikleofillerle Tepkimeleri.........................ooeanen.
1.4.4.  Perimidinyum Tuzlarinin Niikleofillerle Etkilesimi........................
1.4.5.  Perimidinlerin Geg¢is Metalleri ile Olan Kompleksleri.....................
1.4.6.  Elektrofilik Siibstitiisyon Tepkimeleri..................cocovviiiiiiiiinnn..n
1.5. Uygulama Alanlari.........cccooeceeeeeieeicieeciieeiee e eree e sreeesereeesreesene e
1.6. Mikrodalga TeKnigi.........ccviuiiiiiii i
1.6.1 Mikrodalganm OzelliKIeri...............cooueiiiiiiiiiiie e
1.6.2  Mikrodalga Nastl Uretilir?...........cccoevevururrerreererieieieeeesesceee s
1.6.3.  Elektromanyetik Spektrum ve Mikrodalga...................ocooiiiintn.
1.6.4.  Mikrodalga Teorisi ve EtKisi..........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiiiiieee
1.6.4.1. MiKrodalga teOriSi. . ...ueureereiiteeteete et eiee e ire et reeneeeneens
1.6.4.2. Mikrodalga etkiSi.........ouvivuiiiiiiiiiii i e e
1.6.5.  Konveksiyonel Termal Isitmaya Kars1 Mikrodalga Isitma.............
1.6.6.  Mikrodalga ve Mikrodalga-temelli Etkilesimlerin Belirleyici

OZellKIETT. ...
1.6.7.  Mikrodalga Tekniginin Avantajlart................ccoooiiiiiiiiiininnn.
1.7. CaliSManIn AIMNACL. ...ttt et e e et et e e
2. MATERYAL VE YONTEM........coouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e,
2.1. 2-(4-Metoksifenil)perimidin, la...........cooeviiiiiiiii i,
2.2. 2-(2,4-Dimetoksifenil)perimidin, 1b................oooiii
2.3. 2-(2,5-Dimetoksifenil)perimidin, 1C...........ccovvviiiiiiiiiiiii i,
2.4. 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)perimidin, 1d..................coooiiiiiiin...

2.5. 2-(4-Hidroksifenil)perimidin, 1€..............coiiiiiiiiiieierieeie e,
2.6. 2-(4-Klorfenil)perimidin, 1.

2.7. 2-(4-Dimetilaminofenil)perimidin, 1g.............ccovviiiiiiiiiii i,
2.8. 2-(4-Etilfenil perimidin, Th.............o
2.9. 2-(4-1zopropilfenil)perimidin, 1i..........cccooveveerereviereeeeeeeseeeese e,
2.10. 1-Biitil-2-(3,4,5-trimetoksifenil)perimidin, 2.................coeiiinin..n.

3. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA......coiiiieeeeeee
3.1. 2-Siibstitliye perimidin SentezZi...........cceecvvereereerieerienieereeere e sve e

viil

23
23
24
25
26
26
27
27
29
30
30
31
32
33
35
36

37
38
39
40
41
41
42
42
43
43
44
44
45
45
46
46



1,2-Distibstitiiye perimidin SeNteZi...........cccvereerierseeneenieeieeieeseeeeeeenes

SONUC VE

ONERILER ..o es e es s

KAYNAKLAR ..ottt

OZGECMIS

X

60
63
64
70



Sekil 1.1.

Sekil 1.2.

Sekil 1.3.
Sekil 1.4.

Sekil 1.5.
Sekil 1.6.

Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.
Sekil 3.7.
Sekil 3.8.
Sekil 3.9.
Sekil 3.10.

SEKILLER DiZiNi

Sadece floriir iyonu varliginda renk degistiren naftalen tire

EUFEVIOTI. ..ot
XLIV ve XLVIII ligantlarinin tetrabiitilamonyum anyonlar1
varliginda DMSO ig¢indeki renk degisimleri.........................o...ee.
Frekans Spektrumu...........cooiiiiiiii i e
Elektromanyetik dalgalarin elektrik (¢) ve manyetik (H) alanda
VAYIIMASI. ..o
Elektromanyetik Spektrum...........coocviiieiiiniiiieeeeeeee s
Konveksiyonel ve mikrodalga dielektrik 1sitma i¢in sicaklik-zaman
PIOfili o s
Mikrodalgalarin farkli materyallerle etkilegimi...........cccceeeveverivenennnens
Konveksiyonel ve mikrodalga 1sitmanin karsilastirilmasi....................
Yag banyosundaki 1sitmaya karsilik mikrodalga 1sitmadaki degisken
stcaklik egilimleri ..o
1a Bilesigine ait 'H ve ?C NMR spektrumlart.............cooooveveveeennn...
1b Bilesigine ait 'H ve ?C NMR spektrumlart..............ccccooovvernnnn.
1c¢ Bilesigine ait "H ve *C NMR speKtrumlart................cooeeeeveeveneenn.
1d Bilesigine ait 'H, *C NMR ve '°C APT spektrumlart................
1e Bilesigine ait 'H ve BC NMR spektrumlari........cccccevvevieencieenneenns
1f Bilesigine ait '"H ve ?C NMR spektrumlart............................
1g Bilesigine ait 'H ve ?C NMR spektrumlart.............cccccooeveveennn...
1h Bilesigine ait 'H ve ?C NMR spektrumlart...............ccccoocvvrennnn.
1i Bilesigine ait 'H ve >C NMR spektrumlart...............ccccocoorvven....
2 Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlart..............ooooeeeverreeeeennn.

21

21
29

32
32

33
35
36

37
47
48
49
52
53
54
56
57
58
61



Sema 1.1.

Sema 1.2.

Sema 1.3.

Sema 3.1.

SEMALAR DiZiNi

1,8-naftalendiaminin mono ve di alkillenmesi...........ccccuvvveeeeennn.

1,8-naftalendiaminin siiksinik, maleik ve ftalik asit anhidritleri ile olan

tepKimeleri......ovvvi it

1,8-naftalendiaminin ¢esitli bilesiklerle verdigi siklizasyon

17570) €101 11 < 4 USSR

Sentezlenen 2-siibstitiiye ve 1,2-disiibstitiiye perimidin bilesiklerinin

genel GOSLEITMI. .......eeveeiuieiieiieieeieeeee e

X1

10

12

14

46



Cizelge 1.1.

Cizelge 1.2.
Cizelge 1.3.
Cizelge 1.4.
Cizelge 1.5.

Cizelge 3.1.
Cizelge 3.2.
Cizelge 3.3.
Cizelge 3.4.
Cizelge 3.5.
Cizelge 3.6.
Cizelge 3.7.
Cizelge 3.8.
Cizelge 3.9.
Cizelge 3.10.

CiZELGELER DiZIiNi

Perimidinlerin molekiiler polarizasyon, refraksiyon ve dipol

110101015 011 (5 s DU TR

Radyasyon tipleri ve bag enerjilerinin karsilastirilmasi.............
Farkli ¢cozgenlerin kayip faktorleri..............oooviiiiiiiiiiiiiin,
Diisiik absorplayicit materyallerin kayip faktorleri....................
Farkl1 ¢ozgenler i¢cin mikrodalga sartlar1 altinda sicaklik oranlari

ve cekirdekteki kaynama noktast................ooooii

1a Bilesigine ait '"H NMR ve >C NMR verileri.......................
1b Bilesigine ait 'H NMR ve °C NMR verileri......................
1¢ Bilesigine ait 'H NMR ve °C NMR verileri......................

1d Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri......................
1e Bilesigine ait 'H NMR ve *C NMR verileri......................

1f Bilesigine ait "H NMR ve *C NMR verileri......................

1g Bilesigine ait '"H NMR ve >C NMR verileri.......................
1h Bilesigine ait 'H NMR ve °C NMR verileri......................
1i Bilesigine ait "H NMR ve °C NMR verileri.......................
2 Bilesigine ait '"H NMR ve >C NMR verileri......................

Xii

23
31
34
35



NMR
uv
EPR
DMSO
9-BBN
KOBu'
THF
NDA
DHP
CTC
MW
DMF
TMS
DSS
FTIR

pent.
hekst.
sept.

SIMGELER VE KISALTMALAR

Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Ultraviyole Spektroskopisi

Elektron Paramanyetik Rezonans
Dimetilstilfoksit
9-borabicyclo[3.3.1]nonane

Potastum tersiyerbiitoksit
Tetrahidrofuran

1,8-Naftalendiamin

Dihidroperimidin

Yiik Transfer Kompleksi

Mikrodalga

Dimetilformamit

Tetrametilsilan
Sodyum-2,2-dimetilsilapentan-5-siilfonat
Fourier Transform Infrared Spectroscopy
Aril

Metil

Orto

Para

Meta

Erime noktasi

Singulet

Dublet

Triplet

Quartet

Pentet

Hekstet

Septet

xiii



1. GIRIiS VE KURAMSAL TEMELLER

Heteroaromatik sistemlerin & elektronunca zengin (pirol gibi) ve © elektronunca
fakir (piridin gibi) bilesikler olarak ikiye ayrildigi agik bir sekilde bilinmektedir [1]. &
elektronunca zengin bilesikler i¢in elektrofilik katilma ve yiikseltgenme karakteristik
reaksiyonlar olurken, m elektronunca fakir bilesikler niikleofillerle kolayca tepkime
verir, yukseltgenmesi zordur ve kolayca indirgenirler. Son yillardaki caligmalarla ilk
kez bir heteroaromatik sistemdeki © elektronunca zengin ve fakir bilesiklerin es zamanli
olarak farkli ozellikler gostermesinin miimkiin oldugu kesfedilmistir [2]. Ornegin,
perimidin I sistemi amfoterik kimyasal 6zellikler gdsterdigi icin ilgi ¢ekici bir calisma

alanidir.

Perimidin I, heteroaromatik bilesikler i¢in olduk¢a O6nemli bir ornektir. 20.
ylizyilin  bagindan bu yana bilinmektedir. Giinimiizde IUPAC kuralina gore
“perimidin” ismi kullanilmasina ragmen “IH-benzo[l,8-d,e]pirimidin”; ““1H-benzo
[d.elkinazolin”;  “perinaftoimidazol”; ve “I1H-[1,3]-diazonaftalen” isimleri de

literatiirde yer almaktadir.

Ana yapis1 perimidin ¢ekirdegi tasiyan tlirevlere ait sentez ¢aligmalart 1908’li
yillarda baglamistir. Sentezlerde genellikle aromatik aminler (1,8-naftalendiamin) ile

karbonil grubu tiirevleri kondenzasyona sokulmustur.

Birgok arastirma grubu perimidinler ile ilgilenmektedir. Ciinkii perimidinler,
biyolojik aktivite sergilerler, dogal ve sentetik {iriinlerin dnemli bir sinifin1 teskil ederler
[3]. Perimidin tiirevlerinin ana iskelet olarak kullanildigi biyolojik aktivite gosteren bu
heterosiklik sistemlere olan ilgi artmaktadir. Perimidin gekirdegi igeren bilesiklerin
cogu alkoloit, antibiyotik, antimikrobiyal bilesiklerin yapisinda bulunmaktadir [3,4].
Bu nedenle son zamanlarda perimidin halkas1 ile 1ilgili sentez caligsmalar

yogunlasmaktadir [3-7].



Ayrica azo boyar maddelerin ana yapisim teskil etmektedir. Organometalik
bilesikleri ile karben bilesiklerinin katalitik etki sergiledigi bilinmektedir. Bu nedenle
perimidinler, sentez ve yapi-reaktivite iliskileri agisindan dikkat ¢ektiginden artan bir

ilgi ile incelenmeye devam edilmektedir [4, 8-10].
1.1. Perimidinin Sentez Yontemleri

Perimidinler ile ilgili ilk calisma 1908 yilinda Franz Sachs tarafindan yapilmis
ve 1,8-naftalendiamin; formik asit, asetik asit, propiyonik asit ve biitiirik asit ile geri
sogutucu altinda 1sitilarak, sirasi ile perimidin, 2-metilperimidin, 2-etilperimidin, ve 2-

propilperimidin bilegikleri II, elde edilmistir.

i

Ve

O />_ R R=H, metil, fenil, etil,propil
N

1I

Franz Sachs ve M. Steiner 1910°da 1,8- naftalendiamini, izobiitiirikanhidrit,
valerikanhidrit, sinnamilkloriir, krotonilkloriir veya anisilkloriir ile tepkimeye sokarak,
sirast ile 2-izopropilperimidin, 2-biitilperimidin, 2-(2-fenilvinil)perimidin,  2-(2-

metilvinil)perimidin, ve 2-(p-metoksifenil)perimidin bilesiklerini sentezlemislerdir.

1912 yilinda Bayer ve arkadaslari, silfiirlii  boya hazirlamak igin
aminoperimidin, nitroperimidin  (6rmegin;  mono ve dinitro-perimidin)  veya
metilperimidin bilesiklerinin polisiilfit ile tepkimesi sonucunda, bakir ve bilesiklerinin
varliginda, kahverengi bir boya (Sudan kahverengisi) sentezlemistir ve sentez edilen
boyay1 gozliiklerin renklendirilmesinde kullanmiglardir.  Ayrica aminoperimidin
tiirevlerini de nitroperimidin bilesiklerinin indirgenmesiyle elde etmislerdir.

1940 yilinda E. C. Wagner, 1,8- naftalendiamin ile formik asidi, esterlesme

tepkimesiyle perimidin bilesigini elde etmistir [11].

1952 yilinda Zen-ichi Yoshida ve arkadaslari, perimidin, 2-fenilperimidin ve 2-

metilperimidin bilesiklerini Sachs yontemi (1.1) ile hazirlamiglardir [12].

Cw as
Gt o 2 Gy
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1960-1961 yillarinda Vasilije B. Golubovic ve arkadaslari, Sachs yontemini
kullanarak formik asidin 1,8-naftalendiamin ile kondenzasyonu sonucu, perimidin
bilesigini elde etmisler ve gravimetri yontemi ile bakirin belirlenmesinde indikator
olarak kullanmiglardir. Bu yontemde % 1°lik perimidinin alkoldeki  ¢ozeltisi,
sicak CuSOs’iin pH’s1 (3,95-4,5) olan c¢ozeltisine ilave edildiginde (C;;N>H7),Cu
dan ibaret siyah bir ¢okelek elde edilmektedir [13].

Paragamian Vasken’in, 1967 yilinda yaptigi bir c¢alismada, 1,8-
naftalendiaminin furfural ile etanol igerisinde % 10’luk Pd/C varliginda geri sogutucu
altinda 1s1tilmasi ve olusan tiriiniin siiziiliip su ile yikanmasi sonucu, 2-(2-furil)perimidin
bilesigi elde edilmistir. Ayni yontemle uygun aldehitler kullanilarak ¢esitli perimidin
tiirevlerini sentezlemislerdir. Ayrica bu tiirevleri toksik olmayanlarin veya tuz halinde
ve bazik azot tasiyanlarinin, terapotik etkileri ve aktif perimidin tiirevlerinin merkezi

sinir sistemi iizerinde baskilayici ve antidepresif etkileri belirlenmistir [14].

1968 yilinda Paragamian Vasken ve arkadaslari, 1,8-naftalendiaminin
karboksilik asit, ester, acilkloriir ve anhidrit ile tepkimesiyle degisik perimidin
tiirevlerini elde etmislerdir. Elde edilen tiirevin, tepkimede kullanilan ve karbonil grubu
tasiyan gruba bagli oldugunu belirlemislerdir. Ayrica elde edilen perimidin tiirevlerin,

N-alkilasyon, indirgenme, yiikseltgenme ve agilasyon tepkimeleri incelenmistir [15].

1971 yilinda Pozharskii A.F. ve ¢alisma arkadaslari, bazi 1- ve 2- siibstitiiye
perimidin III ve aseperimidin IV tilirevlerini hazirlayip, bu bilesiklerin elektronik ve
manyetik ozelliklerini incelemislerdir. Ayrica NMR, UV ve EPR spektroskopileri ile
yapilarini aydinlatmiglardir [16].

a) b)
R

| & R R
)R . )R CH;  -CHy
H -NHCH;
H
H

-N(CHj3),
)| v ol

1973 yilinda Paragamian Vasken ve Taylor Russel J. Jr. 2-fenilperimidin ve 2-
hidroksifenilperimidin  bilesiklerinin ~ farmakolojik  etkilerini  inceleyerek, bu

bilesiklerin tuzlarinin mide asidinin salinmasini inhibe ettiklerini gézlemisler ve 2-



fenilperimidini, hidroklorik asit ile etkilestirerek 2-fenilperimidin.HCl tuzuna

doniistiirmiislerdir [17].

Yine 1973 yilinda Pershina G.N. ve arkadaslari, perimidin ve tiirevlerini
hazirlayip bu bilesiklerin bakteriostatik  (6zellikle insan ve kiimes hayvanlari
tilberkiilozuna karsi) etkili oldugunu kanitlamiglardir. Ayrica fungustatik etkilerinin

oldugunu fakat antiviral etkilerinin olmadigini agiklamislardir [18].

1976 yilinda Drus Yatskaya S.K. ve arkadaslari, 1,2-dimetilperimidini uygun
bir aldehit ile etkilestirerek, yiiksek verimle vinilperimidin tlirevlerini V

sentezlemislerdir [19].

CH;

|

s

O ,)—CH=CHR
N

(R= fenil, 2-tiyenil, o-klorofenil, o-hidroksifenil, m-hidroksifenil
A%

1976 yilinda Stupnikova T.V. ve arkadaslari, perimidin veya 1-metilperimidin
ile indol veya pirolii benzoilkloriiriin varliginda etkilestirerek, N-benzoilperimidin VI

tiirevlerini hazirlamiglardir [20].

|
™
)R R R'
O N metil indol-3-il
I

benzoil 1-metilindol-3-il
CO@ H pirol-2-il

\Y | H 5-metil-3-il

R

1977 yilinda Pozharskii A.F. ve calisma arkadaglari, 1,8-naftalendiamini
stibstitiiye benzoil kloriir (XC¢H4COCl)  ile bazik ortamda etkilestirerek,
siklokondenzasyon sonucu agsagidaki bilesikleri VII sentezlemiglerdir ve bu bilesikleri

psikoterapide kullanmuglardir [21].

R

|
Q N>_®X R= H, metil, dimetilaminopropil, dietilaminopropil
7N/

O N X=H, 4-bromofenil, 2-klorofenil,4-klorofenil, 2-metoksifenil,
4-metoksifenil, 3,4,5-trimetoksifenil, 3,4-dimoksifenil,
3,4-metilendioksifenil, 2-aminofenil, 4-aminofenil,

vl 2-nitrofenil, 4-nitrofenil



Aym yillarda Pozharskii A.F. ve c¢aligma arkadaglari, 1,8-naftalendiamin ve
uygun bir aldehitin tepkimesi sonucu 2-siibstitiiye perimidin tiirevlerini elde etmiglerdir
(1.2). Ayrca elde edilen bu bilesikleri Pd/C ile indirgeyerek, 2-siibstitiiye-2,3-

dihidroperimidin tiirevlerine gecmislerdir [22].

H
+  RrRC —_— )R (1.2)

R= furil, siibstitiie furil, siibstitiie fenil, pirolil, tiyenil, kuinolil

Yine 1977 yilinda Kuznetsov V.V. ve arkadaglari, platin plagin istenilen
kalinlikta bakir ile kaplanmasi i¢in 1- ve 2-siibstitiiye perimidin III bilesiklerini

elektrolit olarak kullanmislardir [23].

R
Rl

(o
T~
W

11X

H

metil

fenil
bromfenil
4-metoksifenil

3,4-dimetoksifenil
3,4,5-trimetoksifenil

anfiasfaniiasianlis E’W

1979 yilinda Kabbe Hans Joachim ve arkadaslari, asagida belirlenen perimidin
tirevlerini VIII hazirlamiglardir ve bu bilesikleri antihipertansif, koroner vazodilator ve

spazmolitik olarak kullanmislardir [24].

Rll
o
\ / R Rl Rn
)—NRR H alifatik H
N alkil sikloalifatik halojen
aril acil H
VIII H amin . H
H arilamin H
H aril H
H stibstitiiye aril H
H heteroaril H

1980 yilinda Kuznetsov V.V. ve arkadaslari, plaklarin nikel-karborandum
ile kaplanmasinda ve mikro sertliini arttirmak ig¢in  2-(5-slibstitiiye-2-

furil)perimidin.HC1 IX, tiirevlerini yardimc1 olarak kullanmiglardir [25].
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X R=H, metil, kloro, bromo,iyodo

1980 yilinda Matsumoto Ken ve arkadaglar, 1,8-naftalendiaminin p-
triflorometilbenzoil kloriir ile tepkimesi sonucu, 2-(p-triflorometilfenil)perimidin X
tirevini hazirlamiglardir. Ayrica 2-(p-triflorometilfenil)perimidin tlirevinin, immiin
sistem tizerindeki baskilayic etkisi ve farelerde idrar yolu taslarina kars: etkili oldugunu

ortaya koyulmustur [26].
i
U
Ua
X

1987 yilinda Herbert John M. ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamini formik asit ile
etanol icerisinde etkilestirerek perimidin bilesigini elde etmisler ve bu bilesigi
dimetilaminoetil kloriir hidrokloriir tuzu ve benzilfenil koriir ile sodyum hidroksit
varliginda etkilestirerek,  1-dimetilaminoetilperimidin bilesigini sentezlemislerdir.
Ayrica perimidin ve bazi tiirevlerinin sitotoksik etkisinin oldugunu, DNA baglarini
bozarak DNA zincirinin olusumunu engelledigini ve boylece antitimor etki gosterdigini
ortaya koymuslardir. Ancak tiim bilesiklerin invivo etki gostermedigini gozlemislerdir
[27].

Aym yillarda Sabanov V. K. ve arkadaglari, 2,3-dihidro-2-fenilperimidinin
H,0, ile oda sicakliginda oksidasyonu sonucu, 1-hidroksi-2-fenilperimidin ve 2-
fenilperimidin-3-oksit XI bilesigini elde etmislerdir. Bu bilesiginde asit-baz indikatorii

olarak kullanildigini ortaya koymuslardir [28].
OH

|
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/
Ot d o

XI

1987 yilinda Thiel Wilfried ve arkadaslari, 1,8-naftalendiamini R;CS;R

(Ri=heteroaril, R=alkil) ile organik ¢ozlicii igerisinde etkilestirerek, 2-



heteroarilperimidin bilesigini sentezlemisler ve bu bilesigi boya olarak kullanmslardir

[29].

1991 yilinda Maquestian Andre ve arkadaglari, 1,8-naftalendiamini uygun bir
aldehit ile etanol veya DMSO igerisinde sodyumbisiilfit varliginda geri sogutucu altinda
etkilestirerek yiiksek bir verimle 2-R-perimidin tiirevlerini sentezlemislerdir (1.3). Bu
yontemin elektron g¢ekici grup tasiyan aril aldehitler (R,CsH4CHO) (6rnegin; Ro= 4-
siyano, 3-nitro ve 4-nitro) haric, genis kapsamda uygulanabilecegini ortaya

koymuslardir [30].

|
O o O
/ NaHSO
+ R=C ’ )R
O NH, H  etanol yada DMSO O N

R= metil, etil, propil, izopropil, izobiitil
benzil, 2-furil, 2-tiyenil.

1993 yilinda Reddy R. Rambhupal ve Rao C. V. Chalapathi, 1,8-
naftalendiamini uygun bir karboksilik asit ile etkilestirerek, 2-siibstitiiye perimidin

tiirevlerini elde etmislerdir (1.4) [31].

e o
+ RCOOH />—R
o N

R=metil, fenil, benzilaril, p-metilfenil,
m-nitrofenil, o-metoksifenil

(1.4)

1994 yilinda Morgan Peter E.D, 4,5-diamino-1,8-naftalendikarboksilati ayni
anda halka kapatma ve polimerizasyon tepkimelerine tabi tutarak, poliperimidin

bilesigini elde etmistir [32].

1995 yilinda Wolfrang ve arkadaglari, 1,8-naftalendiaminin formik asit ile
tepkimesi sonucu perimidin bilesigini sentezlemislerdir. ~Aym yontem ile bazi

perimidin tiirevlerini ve bazi farkli yapidaki bilesikleri elde etmislerdir [33].

1997 yilinda del Valle Juan Carlos ve arkadaslari, foto fiziksel karaktere sahip
olan I-metil, 2-fenil, I-metil-2-fenil, 2-(2-hidroksifenil), 1-metil-2-(2-hidroksifenil,
2-(2-metoksifenil) ve 1-metil-2-(metoksifenil)perimidin bilesiklerini elde edip UV



isinma karst yiiksek stabiliteleri oldugunu kuantum degerlerini ve analizlerini

belirtmislerdir [34].

2001 yilinda Demidov, O.P. ve arkadaglari, perimidinin sinnamik asit ile
polifosforik asit igerisinde etkilestirerek, 4(9)- ve 6(7)-sinnamilperimidin tiirevlerini
sentezlemislerdir. Ayrica, % 80’lik polifosforik asit kullanarak 6,7-disinnamilperimidin

XII bilesigini elde etmislerdir [35].

@—CH:CHCH O N

XII

2002 yilinda Ng Seik W. ve arkadaslari, 1-(8’-amino-a-naftil)-4-(8’-amino-a-
naftilamino)-1-azabiita-1,3-dieni, metanol icerisinde HCI ile etkilestirerek, perimidin
HCl tuzunu elde etmislerdir ve daha sonra bu bilesigi baz ile muamele sonucu,
perimidin haline gec¢irmislerdir. ~ Ayrica perimidinin X-ray ile kristal yapisi

aydmlatilmis ve antitiimér etkili oldugu kanitlanmistir [36].

2004-2005 yillarinda Ismail O. ve arkadaslari, perimidinin palladyum ve
rutenyum komplekslerini hazirlayarak, bu bilesiklerin Suzuki ve sikloizomerizasyon

tepkimelerindeki katalitik 6zelliklerini incelemislerdir (1.5-1.6) [37,38].

Palladyum kompleksleri;

X o
PA—N 7 —
O N Toluen PPhyPd—N” "N-R
)
N

+ [ pdciypph — cl
| Pactyceery |, 110 °c (1.5)

R= CHzCHz()CHg,’
R:CH2C6H5’
RZCH2CH2C6H5 .




Rutenyum kompleksleri;

R
Ly 1
PN
12 RiCl, | 4 ( __ Toluen u—N7 N-R
\ O 110°C I (1.6)
2

R= CH2CH20CH3
R= CH(CH3)2

R= CH2CH2CH2CH3
R= CHQC(CH});

-0
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1.2.  Diger Sentez Yontemleri
1.2.1. 1,8-Naftalendiamin ile Yapilan Sentezler

1.2.1.1. N- veya N,N’-disiibstitiiye-1,8-naftalendiamin sentezi

N-stibstitiiye ve N,N’-disiibstitiiyediamin bilegikleri sentetik ve ilag sanayisinin
onemli baslangi¢ maddesidir. Mono ve disiibstitiiye diaminlerin sentezi oldukc¢a giictiir.
Literatiir incelendiginde konu ile ilgili birka¢ makaleye rastlanmaktadir [39]. Diamin
bilesiklerinin mono alkillenmesinde klasik bir yontem olan primer aminlerin dogrudan
alkil halojeniirler ile etkilestirilmesi ¢ok kullanish degildir. Genelde tepkime iiriin
karisimlar1 vererek sonuglanmaktadir.

Tepkime ilk asamada 1,8-naftalendiamin bilesigi ile 9-BBN in etkilestirilmesi
sonucu kelat bilesigi ortaya c¢ikmaktadir. KOBu' ve alkil halojeniir esliginde
monoalkilkelat bilesigi elde edilmektedir. Tepkime bu basamakta kesilerek hidrolizlenir
ve monosiibstitilye-1,8-naftalendiamin bilesikleri ele ge¢mektedir. Istenirse ara
basamakta tepkimeye devam edilerek ikinci kez alkilleme yapilir ve kelat bilesigi
hidrolizlenir. Hidroliz iiriinii olarak N,N’-disiibstitiiye-1,8-naftalendiamin bilesikleri

ortaya ¢ikmaktadir (Sema 1.1)
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Sema 1.1. 1,8-naftalendiaminin mono ve di alkillenmesi

Kelat bilesigi yapmak i¢in kullanilan 9-BBN bilesiginin % 5’ lik THF ¢ozeltisi
tepkimelerde kullanilmaktadir. Cozelti havanin nemine ve oksijenine karsi oldukca
hassas davranmaktadir. Bu nedenle tepkimeler inert ortamda gerceklesmektedir.
Tepkime siiresi genellikle 60-96 saat arasinda siirmektedir. Tepkimenin ¢ok basamakli

olmasi, uzun siire gerektirmesi ve kelatlagtirici 9-BBN bilesiginin pahali olmasi

yontemin dezavantajidir.

1.2.1.2. 1,8-naftalendiamin (NDA) ve cesitli halka kapatic1 reaktiflerden perimidin
sentezi

Karboksilik asitlerden; bu metot Ozellikle formik asit kullanildiginda iyi
sonuclar verir. Boylece perimidin, I-metilperimidin, 1-fenilperimidin ve 1-(2,4-
dinitrofenil)perimidin daiminler XII, ile formik asidin fazlasinin geri sogutucu altinda

1s1itilmasi sonucu yiiksek verimlerde elde edilirler (1.7).

R R
" o O B
4+ HCOOH ) b) CH, (1.7)
O NHR O N c) CgHs
d) 2,4-(NO,),CcH;

X1

Diger asitlerin kullanilmasi her zaman iyi sonuglar vermez. Bu yiizden NDA;
trifloroasetikasit, asetik asit, a-, B-, ve y-amino asitler ile 1sitildiginda karsilik gelen

perimidin tiirevleri ¢ok az miktarda ele geger. Uriin miktarmi arttirmak icin karisimin
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4N HCI ile geri sogutucu altinda 1sitilmasi Onerilmektedir. NDA’nin glikolik,
mandelik, tiyoglikolik ve laktik asitlerle bu sartlar altinda etkilesimi, 2-hidroksimetil-,

2-a-hidroksibenzil-, 2-merkaptometil- ve 2-a-hidroksietilperimidin bilesikleri ele gecer.

NDA’nin aromatik asitlerle tepkimelerinin iyi sonuglar verdigi belirtilmistir.
NDA kinolin-a-karboksilik asit ile etkilestirildiginde 2-(o-kinolinil)perimidin elde
edilmistir. NDA’nin piruvik ve fenilpiruvik asit ile tepkimesi sonucunda tek bir iirlin

izole edilememistir.
H H
Ol Wl
— k-0
S Oy
I i
XIvV XV

Okzalik ve malonik asit harig, alifatik dikarboksilik asitler NDA ile o-(2-
perimidinil)alkankarboksilik asitleri vermek iizere etkilesirler. Okzalik asit sirasiyla
NDA’nin perimidin-2-karboksilik asit ara iiriinleriyle etkilesmesi ve dekarboksilasyonu
sonucunda I ve 2,2’-diperimidin XIV bilesiklerinin karigimi meydana gelir. NDA’nin

malonik asit ile tepkimesi sonucu 2-metilperimidin ve XV bilesiginin karigimi olusur.

Hidrojen halojeniirlerden; bu metot 2-siibstitiiye perimidinlerin II sentezindeki
en iyi yontemlerden biridir. Reaksiyon monoagcil tiirevlerinin XVI olusumu yoluyla
yiiriir. NDA’nin az miktarda ele gegen N,N’-diacil tiirevleri diisiik ¢oziiniirlikleri

sebebiyle II bilesiginden kolayca ayrilabilir ve bu da yontemin tek dezavantajidir (1.8).

s s O
RCOX S—Rr (1.8)
O oGm0~ Oy

H

XVI 1I
Bu metot 1,2-disiibstitiiye perimidinlerin sentezi i¢in uygundur. Asit kloriirlerle ve

X=Halojen

anhidritlerle karsilik gelen perimidinlere doniistiiriilemeyen tek diaminin XIIId bilesigi

oldugu ispatlanmistir.

Asit anhidritlerden; NDA’y1 asetik ve trifloroasetik anhidritlerle 1sitmak 2-metil

ve 2-triflorometilperimidinlerin sentezi i¢in kullanilan en iyi yontemdir. Asagidaki
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tirevler II bu metotla NDA ve uygun asitlerin anhidritlerin tepkimesi sonucu elde

edilmistir. R: C,H3s, izo-C3H7, n-C4Ho, C¢Hs ve 2-HO3SC¢Ha.

Bu metot 2-R-azeperimidinlerin ve 1,2-disilibstitiye perimidinlerin IIT
sentezlenmesinin  bagarili  bir  sekilde gerceklesmesini  saglar.  1-amino-8-
dimetilaminonaftalen asetik anhidrit ile geri sogutucu altinda etkilestirildiginde N-metil
grubunun ayrilmast sonucu 1,2-dimetilperimidin XVII elde edilir. Reaksiyon oda

sicakliginda XVI bilesiginin olustugu basamakta durur (1.9).

O NHy - (crsco),0 O NHCOCHs A O I\i>_CH (1.9)
0 — s (L
S e i &

CHj;
XVI XVII

Sachs’in perinonlar olarak adlandirdigi XVIII-XX bilesikleri NDA nin siiksinik,
maleik ve ftalik asit anhidritleri ile tepkimesi sonucu elde edilmektedir. XXI-XIII ara

iirlin asitleri de izole edilebilir (Sema 1.2.).

0
0
0 \ W
? “\—CH,CH,COOH N
5 Lo
H o xxi
xvir ©
T
N N\ R"
O NH, §\>—C:C—COOH
s T N |
repe— 500
0 H 5 K
R
A XXIT XIX
P
" W
(0) ?I\{ 7\ \_R
§ glee
H  COOH z
XXIII XX

Sema 1.2. 1,8-naftalendiaminin siiksinik, maleik ve ftalik asit anhidritleri ile olan
tepkimeleri
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Ester ve iminoesterlerden; Perimidinler, NDA’nin karboksilik asit esterleri ile
etkilestirilmesiyle kolaylikla elde edilebilir. NDA’nin etil karbonat ile reaksiyonu
sonucu 2-etoksiperimidin kantitatif miktarda ele gecer. 2-siyanometil perimidin NDA
ile izobiitilsiyanoasetatin etkilesimi sonucu olusur. NDA’nin dikarboksilik asit esterleri
ile olan reaksiyonlar1 da arastirilmaktadir. Eger reaktifler 1:1 oraninda alinirsa ana {iriin
XXIV olur. NDA’nin iki kat fazlas1 kullanildiginda diperimidinler XXV diisiik

miktarda ele gecer.

ag Oy 04
) (CHy),COOR Y— (e
Ve T A
H H H

n=0,1 n=0-2

XXIV XXV
Asit amitler ve Nitrillerden; NDA’nin karboksilik asit amitler ve nitriller ile
etkilesimi sonucu perimidinlerin sentezi ile ilgili birkag¢ tane veri vardir. NDA inorganik

asitler varliginda kaprolaktam ile 1sitildiginda 2-(w-aminopentil)perimidin olusur.

Amitler; NDA ile formamit ve difenilformamitin [13] etkilesimi sonucu I
bilesigi olusur. Siklizasyon, siklik amitlerin bir ¢esidi gibi goriilen sym-triazinlerin
NDA ile isitilmast sonucu meydana gelir. Boylece 2,4,6-tri(w-hidroksialkil)-1,3,5-
triazinler NDA ile 220-230 °C’de 1sitildiginda (X,R=( CH,),OH), ve n=3 oldugunda
XXVI nolu perimidin bilesigi olusur (1.10).

Q CH,),OH
A
+ x \
O NH, HO(CHg)n)\N/)\(CHZ)nOH O N n=3 O N (1.10)
CH;

XXVI

Diger halkalastirma araclary; 2-aril ve 2-heteroaril perimidinler (X,R= Cg¢Hs, 4-
is0-C3H7CsH4 ya da 2-tiyenil) NDA ile N-etoksikarboniltiyoamitlerin tepkimesi ile elde
edilmektedir [40]. 2-agilindan-1,3-dionlar, 2-agil-3-benzofuranonlar NDA ile
etkileserek perimidinlerin (X,R=alkil ya da aril) olusmasimi saglayan diger etkili

halkalastirma araclaridir [41].
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Asagidaki sekilde NDA’nin nitroetilenler, kinon tiirevleri, 1-acil-1-siyano-2,2-
dimetilmerkaptoetilenler ve hekzafloropropenler gibi aktif doymamis bilesiklerle

siklizasyonu sonucu olusan perimidinler gdsterilmektedir (Sema 1.3).

': .
O o @
\ —
At avet y
H
NC Sj
S
I
o
RCO_  SCHj
— —C
CF3_CF—CF2 NC \SCH3
¢ O eon Y S
»—CHFCF; Y-cit .
RS S ey
H H IIJ
Sema 1.3. 1,8-naftalendiaminin ¢esitli bilesiklerle vermis oldugu siklizasyon
tepkimeleri
1.2.1.3. 2-Amino-, 2-hidroksi- ve 2-merkaptoperimidinlerin sentezi

2-aminoperimidin (X,R=NH;) NDA ile bromsiyaniir yada siyanamitin tepkimesi
sonucu yiliksek verimlerde elde edilir. 2-Arilamino- ve 2-dimetilaminoperimidin
bilesikleri NDA ile sirasiyla aril izotiyosiyanatlar ve triklorometildimetilaminin

tepkimesi sonucu olusur.

2-merkaptoperimidinler NDA ile karbondisiilfiiriin tepkimesi sonucu elde edilir.
XXVII bilesigi, 2-merkapto-4,7-dimetilperimidin ve 2-merkaptoazeperimidin ayni yolla

sentezlenmektedir. CS; yerine potasyum ksantatin kullanilmas1 da miimkiindiir.

i
(9
\ _—
=S
N
H
XXVII
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Potasyum siyanat, karbonat ve klorokarbonat esterleri, fosgen ve iire gibi

halkalagtirma reaktifleri ile NDA’nin etkilesimi sonucu perimidon XV ve tiirevleri

sentezlenmektedir.

1.2.1.4. NDA ile aldehit ve ketonlardan 2,3-dihidroperimidinlerin sentezi

Aldehitlerden; aldehitler ile NDA’nmin alkol ya da benzen iginde
etkilestirilmesiyle 2,3-dihidroperimidinler XXVIII olusur (1.11).
H

|
R—C= 0 alkol
+ . X (1.11)
NH, H yada benzen ITI H

H
XXVIII
R= H, CH3, CCl3, C,Hs n-C3Hy, iso-CgH;3, CgHs, halojenler, nitrofenil, 4-bifenilil,
o -naftil, ferrosenil, 1-propenil, [ -stiril, dietoksimetil, 2- ve 3-piridil,
2-kinolinil, 2-pirolil, 3-indolil, 1-metil-2-imidazolil, 1-metil-2-benzimidazolil,
2-tiyenil, 2-furil, 5-metil ve 5-nitro-2-furil.

2-R-2,3-dihidroazeperimidinler de benzer sekilde sentezlenir. Bu tepkime 2-3 saatte bile

oda sicakliginda yiiksek verimle gerceklesebilir.

3 i CH
9 RS oSk
O O Ot
H R CH;
XXIX XXX
R= CH3, C6H5

R'=H, Ar, 2-furil

N-metil ve N-fenil bagli NDA XIIIb ve XIIlc aldehitlerle tepkimeye girerek
XXIX dihidroperimidinlerini olustururlar. Fakat XIII¢ aminini igeren tepkime zor
sartlarda gergeklesir. N,N’-dimetil-1,8-naftalendiaminler benzaldehitle etkileserek XXX
bilesigini verirler. NDA ve N-siibsititiiye tiirevlerinin glioksal ile tepkimesi sonucu
XXXI tipi hidrojenlenmis bisperimidin bilesikleri olusur. XXXII bilesikleri benzer
sekilde aromatik dialdehitlerden elde edilmektedir.
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. I.{ H H
¥ 0
/< Yx—
Iﬂ )
XXXI a) R=H b)R=CH, XXXII a) X———Q
C) R= C2H5 d) R= C6H5

NDA ile ftalaldehit, naftalen-1,8-dialdehit ve bifenil-2,2’-dialdehit etkilesirse
sirastyla XXXII, XXXIII ve XXXIV aromatize perimidinleri olusur.

SesaR=S o

XXXIII XXXIV

Z

Ketonlardan;  ketonlar NDA  ile  etkileserek  2,2’-disiibstitiiye-2,3-
dihidroperimidinleri olustururlar. Tepkimede aseton ve asetofenon kullanilirsa sirasiyla
XXXVa ve XXXVb bilesikleri olusur. NDA siklopentanon ve sikloheptanon ile
etkilesirse sirastyla XXXVIa ve XXXVIb olusur.

i
R
N R O N \~(CHy),

H

XXXV a)R=R"=CHj XXXVI a) n=1
b) R'= CH;, R"= C4Hs b) n=2
¢) R'= CH3, R"= CH;CO
NDA ile diketonlarn etkilesimi ¢aligilmaktadir. Tepkimelerde baslangigta 1,3-
diketonlardan XXXVII tipi bilesikler olusur, sonra 1sitilarak R’COCH; molekiiliiniin
ayrilmasi gergeklesir ve NDA ile ayrilan R’COCH; ketonunun etkilesimi sonucu 2-R-

perimidin ve 2,2-distibstitiiye dihidroperimidinler olusur.
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H

O |

N><R

O N CH,COR
I

H

XXXVII a) R=R'= CHj3
b) R= CH3’ R'= C6H5
C) R=R'= C(,HS

1.2.2. 2,3-Dihidroperimidinlerden Perimidinlerin Sentezi

2,3-dihidroperimidinlerin =~ (DHP)  sentezinin  basitliZi ~ve  onlarin
dehidrojenasyonlart i¢in uygun metotlarin bulunmasi son zamanlarda perimidinlerin
sentezi i¢in en iyl metotlardan birinin NDA ile aldehit reaksiyonu oldugunu
gostermistir. Dihidroperimidin ¢ekirdegindeki siibstitiientlerin dogasina bagli olarak
bazi reaktifler DHP’nin aromatiklesmesini saglamaktadir. Ornegin; 1,3-disiibstitiiye

DHP XXXVIII iyodiir, tritil perklorat ve 1,3,5-trinitrobenzen ile etkilestirildiginde
perimidinyum tuzlarina doniistir (1.12).

CH; CH; CHy
_SGe R X
': (R' H) ::N R ': >_ (1.12)

A=S, Se XXXVIII X=halojen

DHP’ nin doymamus NH gruplari ile dehidrojenasyonunda Na,S,;Os’nin
(sodyum pirosiilfit) kullanilmas1 en iyi metottur. Reaksiyon oldukc¢a temizdir ve yiiksek
verimle gerceklesir. Ayrica bu yontem polihidroksialkil gruplar1 gibi siibstitiiyentleri
igeren pek ¢ok 1- ve 2-siibstitiiye perimidinlerin III sentezi i¢inde uygundur (1.13).

O i
N H N
>< Na28205 O \>—R' (1 . 13)
Iy
R

O II\I R' alkol ve su

R
XXXIX 111
R, R'=H, alkil, heteroaril vs.

DHP’nin 1,2-diaril ve 2-nitrofenil tiirevleri i¢in pirosiilfit ile dehidrojenasyon
tepkimeleri basaril1 degildir ve bu ancak karbon {izerinde palladyum, mangandioksit ya
da siilfiir ile miimkiindiir. Buna ragmen nitro gruplar1 bagh 2-arilperidimidin bilesikleri

diger dehidrojenasyon araglari ile de zayifta olsa dehidrojenasyona tabi tutulur.

17



DHP genellikle benzimidazolinlerden daha diisiik hidriir hareketi ve daha c¢ok

kararlilik sergilerler. Fakat DHP uzun siire bekletilirse rengi koyulasir ve bozunur.
1.2.3. Perimidinlerin Sentezindeki Diger Metotlar

NDA’den baska diger 1,8-disiibstitiiye naftalenlerden sentezlenen perimidinler
lizerine ¢cok ¢aligma yapilmaktadir. Ornegin; 1-asetamit-7-hidroksi-8-nitrozo-naftalen ve
1-asetamit-5-hidroksi-8-fenilazo-naftalenin indirgenmesiyle sirasiyla 4(9)-hidroksi- ve
6(7)-hidroksi-2-metilperimidinler ~ elde  edilir.  1-acilamino-8-azidonaftalenlerin
triklorbenzen iginde 1sitilmasiyla  2-siibstitiiyeperimidinler ile az miktarda

naftoksazollerin karigimi ele geger (1.14).

_ R
Qo Oy L M
NCOR O N (1.14)
H

H
R= Alkil yada aril

1.2.4. Perimidine Bagh Farkh Sistemler

Degisik NDA tiirevlerinden karsilik gelen perimidinlerin XL sentezi
gerceklestirilmistir. NDA ile fenalenon-6,7-dikarboksilik asitin tepkimesi ile XLI

perinonu elde edilmektedir.

XL XLI
X=0OyadaNR'; R= Alkil, Ar yada OH

Polinaftoperinon, tetraamin ile naftalen-1,4,5,8-tetrakarboksilik asitin reaksiyonu

sonucu elde edilmektedir.

1.3. Fiziksel Ozellikleri

1.3.1. Aromatiklik ve Kuantum Mekanik Hesaplamalari

Perimidin molekilii 14 & elektronlu bir sistemdir. Fakat bu elektronlardan birisi
delokalize olmamistir ve bu delokalize olmayan elektron aromatikligi azaltir. Bu yiizden

perimidindeki m elektronu basina diisen rezonans enerjisi dikkat cekici bir sekilde
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naftoimidazollerden daha diisiiktiir. Bununla birlikte perimidindeki alti {yeli
heterohalka yedi elektron igerir. I bilesiginde heterohalkadan ayrilan fazla elektronun
naftalen parcasmna dogru yonelmesi m elektron bulutunun XLII yapisina dogru

polarizasyonunu saglar. Yapi, kuantum mekanik hesaplariyla aydinlatiimistir.

XLII

I bilesigindeki elektron yogunlugunun dagilimi olduk¢a diizensizdir dyle ki bu
dagilimin iki kisma ayrildig1 sdylenebilir: p-karbonu kismen pozitif yiiklidiir kalan 1,8-
naftalendiamin kism1 ise kismen negatif yiikliiddiir. m elektron yogunlugunun
heterohalkadan naftalen sistemine transferi naftoimidazollerdeki gibi gerceklesir fakat
perimidinde bu durum daha yavas gergeklesir. I bilesigindeki maksimum negatif yiik 4-
ve 9- pozisyonu (orto pozisyonu) ile 6- ve 7- pozisyonlarinda (para pozisyonlari)

yogunlagmistir. 5- ve 8- pozisyonlari (meta pozisyonlar1) ise neredeyse yiikstizdiir.

1.3.2. Renklenme ve Elektronik Spektrum

Perimidinlerin en ¢ok dikkat ¢ceken 6zelliklerinden birisi de parlak sar1 rengine
sahip olmalaridir ki bu da renksiz naftoimidazollerden belirgin bir sekilde ayirt
edilmesini saglar. I bilesiginin elektronik spektrumu 400, 330 ve 235 nm (a-, B- ve y-
bantlar1) bolgelerinde olmak lizere li¢ tane absorpsiyon bandi igerir. Sonraki iki bant
cok kuvvetlidir (loge=4,1-4,2) ve bunlar 2,3-dihidroperimidinler ve 1,8-
naftalendiaminlerin spektrumunda da gozlenir. B- band1 naftalen halkasindaki baglayici
olmayan = orbitalindeki azot atomu iizerindeki elektron ciftinin transferi ile ilgilidir. -
band1 da naftalen halkasinin kendi i¢indeki elektronik gecisler nedeniyle goriilmektedir.
a- bandmin absorpsiyonu, perimidinlerin renklenmesinden sorumludur ve bu 6zellikle
biiyiik ilgi ¢ekmektedir. a- bandi perimidinyum tuzlarinin spektrumunda kendini

gosterir.

Hesaplanan veriler, perimidinlerin uzun dalga boylu absorpsiyonlarimin kaynagi
olan m elektron transferinin naftalen halkasindan heterohalkaya dogru oldugunu
gostermistir. Bu bant, perimidin sistemindeki m-alic1 ve zm-verici bilesenler arasindaki

yiik gecisi sebebiyle olusur. Perimidinler kuvvetli n-verici kapasitesine sahiptir ve bu
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ozellik perimidinlerin renklenmesinde O6nemli bir etkiye sahiptir. I bilesigindeki
heterohalkadaki elektron eksikliginin daha da azalmasini takiben 2-konumunda (amino-
ve alkoksi- gruplarn gibi) giiclii elektron saglayici gruplarin bulunmasi renklenmenin
kaybolmasina neden olur. Benzer olarak C=N baginin hidrojenasyonu 2,3-
dihidroperimidin bilesiklerinin renksiz olmasim saglar. Diger taraftan, perimidinin 2-
konumunda kuvvetli © elektron g¢ekici gruplar oldugunda bilesikler daha koyu renkli
olur. Ornegin; 2-nitrofenil ve 2-nitrofuril perimidinler mor iken, 2-benzoilperimidin

koyu sarap kirmizis1 rengindedir.

Naftalen halkasindaki o- ve p- pozisyonlarinda bos 7 orbitalleri bulundugunda
perimidinlerin elektronik spektrumlar1 dikkat ¢ekici bir sekilde degisir ve renklenme
meydana gelir. Uzun dalgaboylu bolgede olusan keskin band 1 — ©n* gegisi sirasinda

gozlenir ve bandin konumu siibstitiientin elektron c¢ekici 6zelliklerine baghidir.

Perimidin tiirevlerinin renk verici madde olarak kullanilmasina o6rnek olarak,
kolorimetrik floriir iyonu sensorleri gibi davranan bilesikler verilebilir. Naftalenin 1,8-
pozisyonlarinda segici floriir baglanma yeri bulunan iire gruplar1 sentezlenmistir [42].
Asagidaki sekilde yer alan biitiin naftalin iire tiirevleri sadece floriir varliginda 6nemli
renk degisikligi gostermislerdir. Bununla birlikte XLIV, XLVI, XLVII ve XLVIII
ligantlar1 floriir varhi§inda dikkat ceken renk degisikliklerinden dolay1 goriiniir

kemosensorler olarak kullanmlabilirler (Sekil 1.1).
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XLIIT XLIV XLVI
NO,

Q @@ s
Q@ L=

0 =0
NH HN NH HN
XLVII XLVIII

Sekil 1.1. Sadece floriir iyonu varliginda renk degistiren naftalin iire tiirevleri

Renk degisimleri asagidaki sekilde gosterilen anyonlar ile ligantlarin
karsilastirilmasiyla kolayca gozlenebilir. Standart ¢ozeltisi sirasiyla F, CI', Br, I,
H,PO4’, HSO4, CH3COO", CcHsCOO™ gibi anyonlarla kolayca etkilestirilmistir (Sekil
1.2).

b)

A B C D E F G H

Sekil 1.2. a) XLIV ve b) XLVII ligandlarmin tetrabiitilamonyum anyonlar1 varliginda
DMSO igindeki renk degisimleri; A= standart ¢dzelti, B= floriir, C= kloriir, D= bromiir,
E=iyodiir, F= dihidrojen fosfat, G= hidrojen siilfat, H= asetat, I= benzoat.
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1.3.3. n- Elektron Saglayic1 Ozellikler

Perimidinler, 4-nitrobenzaldehit gibi zayif asitleri de igeren =~ asitleri ile koyu
renkli yiik transfer komplekslerine (CTC) doniisiir. Bu kompleksler genellikle kristal

formunda 1:1 oraninda birlesirler.

Perimidinlerin yiiksek n- elektron saglayici kapasitesi, - molekiil orbitalinin en
iistlinde yer alan elektronlarin diisiik iyonlagsma potansiyeline sahip olmasini saglar.
perimidinler n- verici kapasitesi bakimindan naftoimidazoller ve 1,8-naftalendiaminler
kadar etkin degildir fakat fenotiyazin gibi iyi bilinen bir - elektron saglayicisidir.
Perimidinlerin n- elektron saglayici kapasitesinin, perimidinlerin kiitle spektrumundaki

cift yiiklii iyon piklerinin yogunlugundan ileri geldigi tahmin edilmektedir.
1.3.4. n- Elektron Cekici Ozellikler

Perimidinler elektron c¢ekici Ozellikleri bakimindan azinler ile imidazoller
arasinda yer alirlar. Bu ylizden 1,8-naftalendiamin ve perimidin tiirevleri “elektron

stingeri” olarak davranirlar.

1.3.5. Manyetik Ozellikler ve "H NMR Spektrumu

Perimidinler naftoimidazollerle karsilastirildiginda daha az diyamanyetik
duyarliliga sahiptir. Perimidinlerin ¢ogunun kristal 6rnekleri i¢in manyetik duyarlilik
verileri ile yaklasik 7 G araligindaki bulunan tek EPR sinyalinin degerleri birbirini

tutmaktadir.

'"H NMR spektrumlari perimidin kimyasi i¢in pek ¢ok avantaj saglar. Son
yillardaki biitiin calismalarla perimidinlerin '"H NMR verileri hemen hemen

belirtilmistir.
1.3.6. Kizilotesi Spektrumu ( IR )

Kizilotesi spektroskopisi perimidinlerin taninmasi i¢in ¢ok énemli bir yontemdir.
Kizilotesi spektumlar 6zellikler perimidinlerin DHP’den farkliligini ortaya koyar ayrica
alternatif reaksiyon liriinleri ve yan iiriinler arasindaki mesafeyi belirler. —NH gruplar1
titresim gerilimleri sebebiyle spektrum bandinin 3100-3500 cm™ bolgesinde bulunurlar.
C=C ve C-N baglari ise 1500-1700 cm™ bolgesinde yer alirlar ve bu degerler perimidin
serilerindeki bilesikler i¢in oldukea karakteristiktir.
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1.3.7. iyonlagma Sabitleri

Perimidinyum iyonlar1 ve alkil bagh tiirevlerinin sudaki iyonlagma sabitleri
pKa~6" dir. Ornegin; perimidinler benzimidazol, naftoimidazol ve azinlerden daha

kuvvetli bazlardir.

1.3.8. Dipol Momentleri

Bazi perimidin tlirevlerinin dipol momentleri Cizelge 1.1. deki gibi 6l¢iilmiistiir.
Perimidin molekiillerinin yiiksek polariteleri bu degerleri dogrulamaktadir. I bilesiginin
dipol momenti, Hiickel molekiiler orbital, Pariser-Parr-Pople ve CNDO/2 metotlar1
tarafindan kuantum mekanik hesaplarinca hesaplanmistir. I bilesiginin oldukca yiiksek
dipol momenti onun elektronik yapisinin hayli asimetrik oldugu fikrini

dogrulamaktadir.

Cizelge 1.1. Perimidinlerin molekiiler polarizasyon, refraksiyon ve dipol momentleri

Bilesik P, em’ Rp, em’ u, D

Perimidin 254.2 50.2 3.18
N-metilperimidin 300.8 56.4 3.48
2-metilperimidin 269.3 56.3 3.25
2-fenilperimidin 259.1 54.1 3.03
2-(p-nitrofenil)perimidin 343.8 74.1 3.62
2-(o-hidroksifenil)perimidin 370.4 77.4 3.82
2-(o-metoksifenil)perimidin 395.2 84.1 3.94

1.3.9. Kiitle Spektrumu

Perimidinlerin, 2,3-dihidroperimidinlerin, perimidon ve tiyoperimidonlarin kiitle
spektrumlar1 detaylart ile belirtilmistir. Perimidinlerin karakteristik 6zelligi elektron
etkilerine karsi kararli olmalar ve kiitle spektrumunda ¢ok giiclii ¢ift yiiklii molekiiler
iyonlarin bulunmasidir.

1.4. Kimyasal Ozellikleri

1.4.1. Yiikseltgenme ve indirgenme Tepkimeleri

Perimidinler kuvvetli n- elektron verici kapasiteye sahip olduklar1 igin

yiikseltgenlerin saldirisina olduk¢a duyarhdirlar. Perimidinlerin elektronca zengin 4(9)-
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ve 6(7)- konumlarinda elektron saglayici siibstitiientler bulundugunda otooksidasyonun
kolay bir sekilde olmas1 karakteristik bir 6zelliktir. Hidroksiperimidinlerden baska 4(9)-
ve 6(7)-aminoperimidinler baz formunda iken olduk¢a kararsizdirlar. Eger
perimidinlerin n- elektronunca zayif 2-konumunda elektron saglayici siibstitiientler
varsa yap1 baslangic halinden daha kararlh olur.

Serbest -NH grubuna sahip perimidin ve ¢ogu tlirevinin en onemli 6zelligi,
onlarin N-anyonlarinin otooksidasyona duyarsiz olmasidir. Hiickel molekiiler orbital

metodu ile hesaplanan verilere gore perimidinin N- anyonu kars1 baglayici orbitaldedir.

2-konumunda elektron c¢ekici gruplar varsa (6rnegin; Cl, CF; ve C¢Hs gibi)
otooksidayonun olmasi engellenemez fakat naftalen halkasinda elektron ¢ekici
stibstitiientler varsa (NO,, RCO, SOs;H ve azeperimidilendeki CH=CH gibi) o zaman
anyon havada kararli hale gelir. Perimidon ve tiyoperimidindeki tek anyonlarda

kararlidir fakat onlarin dianyonlar1 otooksidasyona ugrarlar [43].

1-siibstitiiye perimidinler Birch yontemiyle sivi amonyakta sodyum ile ve asidik
ortamda lityumtetrahidroaliiminat ~ ya da tetrahidroboratlarla 1-R-2,3-

dihidroperimidinlere indirgenirler.

1.4.2. Azot Atomu Uzerindeki N- Siibstitiisyon Tepkimeleri

Perimidinlerde imidazoller gibi N-anyonun otooksidasyonunun miimkiin
olmasindan dolay1 en iyi bazik ortamda alkillenirler. Bu yontem igin inert atmosferde
calisilmalidir. Yiiksek molekiil agirlikli molekiilleri de iceren primer alkil bromiirler ve
iyodiirler ile I bilesigi alkolik ¢ozgende alkillenir. Alkil halojentirler igin izo- yapisi
(6rnegin, izo-C3H;X) 1-R-perimidinlerin veriminin olduk¢a diismesine neden olur.
Perimidin dimetil siilfat ile de etkin bir sekilde metillenebilir. Metil toluen-4-siilfonat ya
da diazometan kullanildiginda iirlin verimi daha disiiktiir. Daha az aktif alkil
halojentirler i¢in (6rnegin, CICH,CH,CH,;NMe,) alkol yerine bazen yiiksek kaynama

noktali ¢dzgenler (toluen, ksilen vs.) kullanilir.

Perimidinlerin N-siibstitiisyon reaksiyonlar1 2- ve 4(9)- konumlarindaki sterik
engellere karst oldukca duyarlidir. Her ne kadar 2-metil-, 2-etil- ve 2-fenilperimidinler
metillenebilirse de benzil kloriir, izopropil, alil ve fenilagil bromiirlerle alkillenemezler.
4(9)-siibstitiiye perimidinler sadece azot atomu siibstitiientten uzakta oldugu zaman

alkillenebilirler.
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Perimidinlerin N-anyonu, alil ve benzil halojeniirlerle olan tepkimelerinde farkli
ozellikler sergiler ve 1-allil- ve 1-benzil-perimidinlerle birlikte 4(9)-konumunda C-
alkilasyon iiriinii olusur. Imidazollerin aksine perimidinler Ullman arilasyon tepkimesi
vermezler. 1-arilperimidinlerin sentezlenmesi i¢in kullanilan tek metot, N-aril-1,8-

naftalendiaminler ile karboksilik asit ve tirevlerinin kullanilmasidir.

Perimidin ve 1- ve 2-siibstitiiye tiirevleri 2- aminoperimidinyum tuzlarimi
verecek sekilde N- aminasyona ugrarlar. Perimidinler ¢coklu bag iceren bilesiklere -NH
grubu yoluyla baglanir. Ornegin; klorotrifloroetilen ile 1-B-klorotrifloroetilperimidin,
akrilonitril ile 1-B-siyanoetilperimidin ve formaldehit ile 1-hidroksimetilperimidin

olusur.

1.4.3. Perimidinlerin Niikleofillerle Tepkimeleri

N-slibstitiiye  perimidinlerin  niikleofillerle olan reaksiyonlar1  oldukca
karakteristik reaksiyonlardir. Perimidinler bu reaksiyonlar i¢in pozitif yiik yogunluklu
p- karbonuna ihtiyag duyarlar. Boylece 1-alkil-, 1-benzil-, 1-fenil-, 1-metoksimetil- ve
1-dialkilaminoalkilperimidinler sodyum amit ile aminasyona ugrayarak yiiksek
verimlerde XLIX aminlerini ve bir alkali ile hidroksilasyona ugrayarak yiiksek
verimlerde L perimidonlarmi verirler. Her iki reaksiyonda perimidin kimyas1 icin
onemlidir. Hidroksilasyonun kolayligi bakimindan perimidinler diger azot iceren
heterosiklik sistemlerden daha iistiindiir fakat aminasyonun kolayligi bakimindan
izokinolin ve benzimidazol gibi pek ¢ok aktif heterosiklik sistemlerden hemen sonra
gelir [44]. 1-R-azeperimidinler de kolayca aminasyon ve hidroksilasyona ugrarlar

(1.15).

paian

(1.15)

O I\{>_NH2 NaNH, O I\{> KOH O =0
e e W
R R

XLIX L

"7

Perimidinlere organometalik bilesiklerin baglanmasi aromatikliginin azalmasina
ve C=N arasinda yiiksek polarizasyona neden olur. Bu durum CH asitligin diismesiyle

iligkilidir.
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1.4.4. Perimidinyum Tuzlarimin Niikleofillerle Etkilesimi

Notral perimidinlerle karsilastirildiginda perimidinyum tuzlar niikleofillere
kars1 daha c¢ok reaktivite sergilerler. Perimidinyum tuzlar1 kolayca indirgenir ve DHP
formunu vermek i¢in organometalik bilesiklerle kolayca etkilesir. Perimidinyum
tuzlarinim en Onemli ve ilgi ¢ekici reaksiyonlari, alkali reaktiflerin etkisi altinda
verdikleri reaksiyonlardir. 2-konumunda siibstitiient bulunan perimidinyum tuzlari

alkalilerle 1sitildiginda agilik bilesiklere LI doniistirler (1.16).

CH, CHj

N NaOH OH

= - 1.16

ER X X . o (1.16)
() o y-
CH CH; R

s CH;4

X= halojen R=CHj5 yada C¢Hjs
LI
Bununla birlikte 2-konumunda stibstitiient bulunmayan 1,3-dialkilperimidinyum
tuzlarn bu sartlar altinda karsilik gelen LII perimidonlar1 ile LIII 2.3-

dihidroperimidinlerinin bir karisimim verirler (1.17).

CH; CH; CH;

O O e
)R X =0 *+ CHy (1.17)
Q) Ve W

CH; CHj; CH;
X=halojen LII LIII

a) A=H; b) A=Cl; ¢) A=NO,; d) A= CH;CO

Resiklizasyon reaksiyonlar1 perimidin kimyasinda ¢ok biiylik sentetik Oneme
sahiptir. Perimidin ve tiirevleri elemental siilfiir ile 1sitildiginda tiyoperimidonlara

doniigtirler.
1.4.5. Perimidinlerin Geg¢is Metalleri ile Olan Kompleksleri

Son zamanlarda azot atomu iceren ligantlar1 tagiyan gegis metal komplekslerinin
organik bilesiklerin katalitik doniigiimlerinin gerceklesmesinin basarili bir sekilde
yiiriitiilmesinde 6nemli rol oynadigi goriilmektedir [45,46]. Bu kesifler azot bagh
ligantlarin farkli metal komplekslerinin arastirilmas1 ve katalilik 6zelliklerinin
incelenmesini saglamaktadir. 1-alkilperimidin kompleksleri havaya ve neme karsi

duyarsizdir. Ayrica termal olarak hem kat1 fazda hemde siv1 ¢ozelti igerisinde kararlidir.
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1-alkilperimidin tiirevlerinin azota bagl posfin palladyum kompleksleri LIV, 6zellikle
arilkloriirlerle Suzuki reaksiyonlarinda etkin katalizorler olarak rol oynarlar ve yiiksek

aktivite gosterirler (1.18) [38].

}F /(:1 PN
N Toluen PPh;-Pd—N”" "N—R R= CH,CH,0CH
)+ | PdCL(PPhy) = .« R=CH,CgHs  (1.18)
N 110°C OO R=CH,CH,CHs.
LIV

1.4.6. Elektrofilik Siibstitiisyon Reaksiyonlar:

Perimidinler kuvvetli n- elektron verici kapasitelerinden ve naftalen halkasindaki
o- ve p- konumlarindaki yiiksek negatif n- elektronik yiikiine sahip olmalarindan dolay1
elektrofillere karsi duyarli olan en aktif heterosiklik bilesiklerden biridir. Elektrofilik
stibstitiisyon reaksiyonlar1 icin 4(9)- ve 6(7)- pozisyonlart oldukca aktiftir. Ancak
elektrofillerin bugiine kadar 5- ve 8- konumlarina saldirdiklar1 bilinmemektedir.

Perimidinlerin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlar1 N-siibstitiientteki sterik
engellere karst olduk¢a duyarlidir. N-metil gruplarinin komsulugundaki 4- ve 9-

konumlarina ¢ok kiiciik gruplar baglanabilir.

1.5. Uygulama Alanlari

Gegen yiizyihn ilk c¢eyreginde perimidinlerin alkil-, aril-, azo-, siilfo- ve agil-
tiirevlerinin, kuaterner tuzlarmin ve perinonlarin boya olarak kullanimina yonelik pek
cok patent bulunmaktadir. Son 25 yildan bu yana 2-stirilperimidin tuzlari, 4(9)-
aroilperimidon temelli yaygin boyalar, N-aroilperimidonlar, ftalolilperimidonlar, 6(7)-
azoperimidinler, perimidon-6,7-dikarboksilik asitlerin amit tlirevleri, perimidon-6,7-

dikarboksilik asitler ve perinonlar sentetik iplik yapiminda kullanilan boyalardir.

Stv1 kristal ekranlar [47] ve pek ¢ok diger orneklere ek olarak Sudan Black B
tipi LV azo boyalar1 ¢esitli iplikleri boyamada son yillarda kapsamli bir uygulama alam

bulmustur.

LV
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LVI tipi fenalenonlar fosforlar gibi yiiksek floresans 6zelligine sahiptirler.
Perimidin ve 1- ve 2-alkil(aril) tiirevleri aliiminyumun bakir ile kaplanmasi igin
kullanilan ¢ozgenlerde katyon-aktif katki maddesi olarak kullanilmaktadir. 2-
konumunda hidrofobik gruplar, yiliksek molekiill agirlikli alkil gruplarn1 ya da
perfloroalkil gruplar1 tasiyan perimidin-6,7-stilfonikasitler fark edilir bir sekilde
antistatik aktivite sergilerler. Di(B-hidroksietil)perimidon polyester iplik imalatinda

kullanilmaktadir.

H,C
LVI

Perimidin tiirevleri “proton siingeri” olarak da karsimiza ¢ikmaktadir. Notral

organik bazlar ve siiperbazlar, organik sentezlerde yardimci olarak dnemli rol oynarlar

[48,49]. Notral organik bazlar ve siiperbazlarin yesil (cevredostu) kimyaya biiyiik katki

sagladiklarindan bahsedilebilir, ¢ilinkii geri dontigiimliidiirler bu yilizden ekonomik

olurlar.

Son yillarda perimidinlerin biyolojik aktivite gosterdigi pek cok uygulamaya yer
verilmektedir. Cesitli 1- ve 2-siibstitiiye perimidinler oldukca etkili antiiilser ajan1 ve
norotropik ilaglar (hem yatistirict hemde merkezi sinir sistemini uyarici) olarak
kullanilmaktadir. 2-arilperimidinler ise karsinostatik aktivite sergiler. Ayrica 2-
aminoperimidinlerin zayif antimikrobiyal aktiviteye, LVII ve LVIII bilesiklerinin
anoretik aktiviteye [50], 2-acilamino- ve 2-stiril-perimidinlerin antihelmintik aktiviteye
sahip olduklar1 belirtilmistir. Baz1 perimidinler de oldukca belirgin fungisidal

(mantarlara kars1) aktivite sergilerler [51].

Wa 0
s
O N% Qrcs\ n=2,3
R Hy),
LvIl LVIII
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1.6. Mikrodalga Teknigi

Mikrodalga; niikleer olmayan ve iyonize olmayan bir 151n sekli olup, TV ve FM
radyo dalgalar1 gibi elektromanyetik dalgalar seklinde yayilan bir enerjidir.
Mikrodalgalar, iiriiniin i¢inden 15181n renkli camdan gegtigi gibi gegerler. Mikrodalga
uygulanabilmek i¢in bir {irliniin dielektrik kaybina sahip olmasi gerekmektedir. Yani
degisken bir elektromanyetik alan uygulandiginda, madde icinde dipolar elektrik
yiiklerinin olusmas1 gerekmektedir. Su molekiilleri kolaylikla dipolar elektrik yiikleri

olusturabildiginden, su igeren yapidaki her iiriin mikrodalga ile 1sitilmaya uygundur.

Mikrodalga bir elektromanyetik radyasyondur. Tim elektrikli araglar 6rnegin;
motorlar, elektrikli 1siticilar mikrodalga yayarlar. Elektromanyetik spekturumun

televizyon frekanslari ile radyo frekanslar1 arasinda yer alir (Sekil 1.3).

Mikrodalga firinlarmin frekanslarn 950-2450 MHz arasindadir. Mikrodalga

firinlarda kullanilan mikrodalgalar 12,2 cm dalga boyuna sahiptir.

Kozmik 1sinlar

Gama 1sinlar

X isinlars

Ultraviyole 4

151k ivonize olanlar

@ radyasyon

1000 THz [FNEEFIRUr isin | iyonize olmayanlar
100 THz

infrared v
10 THz

e
1 TH=z (=]
)
100 GHz = Mikrodalga bolgesi
10 GH=z E Radariar Mikrodalga firinlar
= (2450 MHz)
1000 MHz s =
= UHF TV
100 MHz E VHF TV
ZE FM Radyo
10 MHz © CB Radyo
@ Kisadalga Radyo
1 MHz E AM Radyo
100 KHz 2"{
10 KHz Ses Dalgalan
Bolgesi
1 KHz (Elektromanyetik
100 Hz olmayan)

THz (Tera) = 10'° Hz

GHz (Giga) = 10" Hz FREKANS
iz (nege) = 10 2 SPEKTURUMU

Hz = Hertz = 1 saniyedeki salimim

Sekil 1.3. Frekans spektrumu
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1.6.1. Mikrodalganin Ozellikleri

Mikrodalgalar 151k hizinda hareket eden, ¢ok kisa dalga boyuna sahip

elektromanyetik bir enerjidir.

Mikrodalgalar 151n dalgalar1 veya radyo dalgalar gibi bir gesit elektromanyetik
enerjidir ve elektromanyetik gii¢c veya enerji spektrumunun bir kismini isgal ederler.
Giliniimiizde, modern teknoloji ¢aginda mikrodalgalar uzun mesafeli telefon
sinyallerini, televizyon programlarini ve bilgisayar bilgilerini hem diinya ¢apinda hem

de bir uzayda ki bir uyduya yollamak i¢in kullanilirlar.

Mikrodalga firin, mikrodalga iireten bir magnetron, iiretilen mikrodalgalarin
firin iginde yayilmasini saglayan bir dalga yayici, ve firin boslugundan olusur. Yayilan
mikrodalganin firin i¢inde diizgiin dagilimini saglamak i¢in ya doner tabla ya da dalga
yayicidan hemen sonra yerlestirilen bir pervane kullanilir. Ayrica 1smnan besinin
yaydig1 sicaklik sonucu isman havanin firin i¢inde birikmesini 6nlemek igin bir

havalandirma sistemi bulunur.

1.6.2. Mikrodalga Nasil Uretilir?

Ev tipi mikrodalga firinlarinda oldugu gibi her mikrodalga firinda bir magnetron vardir.
Tiip seklinde olan bu magnetronda elektronlar hem manyetik hem de elektrik alanlarindan
etkilenerek 2450 MHz veya 2.45 GHz’lik bir mikrodalga radyasyonu iiretirler. Uretilen
mikrodalgalar foton olarak adlandirilan 1sin tanecikleri halinde yayilir. Mikrodalga
fotonlar1 diisiik diizeyde enerjiye sahiptir. Su gibi art1 yiikli ve eksi yiiklii uclart olan
molekiiller polar molekiiller olarak adlandirilir.  Uretilen mikrodalgalar besinlere
ulastiginda besinde bulunan su molekiilleri mikrodalga fotonlarmin enerjisini sogurarak
art1 ve eksi uglart arasinda titresmeye baslarlar. Bu titresmeler sonucu etraflarindaki
molekiiller ile olusan siirtinmeden dolay1 agiga ¢ikan 1s1 besinlerin pismesini saglar.

Bu nedenle i¢inde daha ¢ok su molekiilii tasiyan besinler daha ¢abuk piser.
Mikrodalgalar;

1. Metalden yansirlar,

2. Cam, kagit, plastik ve benzeri maddelerden gecerler,

3. Swvilar ve besinler tarafindan absorbe edilirler.
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Mikrodalga ile 1sitma geleneksel 1sitma yontemlerinden hem daha hizlidir hem
de daha ekonomiktir. Ciinkii, pisirme siirecinde yalnizca besin piser, firin ve ortamin
1sinmasi ig¢in enerji ve zaman harcanmaz. Mikrodalga firinlar kullandiklar elektrik
enerjisinin % 50’sini besinlerin 1sitilmast i¢in kullanirken bu oran konvansiyonel

firmmlarda % 10’lara kadar diismektedir.

Cizelge 1.2. deki veriler karsilagtirildiginda 2.45 GHz (0,0016¢eV) frekansindaki
mikrodalga foton enerjisinin kimyasal baglar1 koparmak icin oldukca diisiik oldugu
goriilmektedir. Mikrodalga fotonlar1 Brown hareketlerinden de daha yavastir. Iste bu
ylizden mikrodalgalar, ultraviyole ve goriiniir radyasyonun aksine elektromanyetik

enerjinin absorplanmasi yoluyla kimyasal reaksiyonlara neden olmamaktadir [52].

Cizelge 1.2. Radyasyon tiplerinin ve bag enerjilerinin karsilagtirilmasi [53]

Radyasyon Frekans Kuantum Bag tipi Bag enerjisi
tipi (MHz) enerjisi (eV) (eV)

Gama 1s1nlar1 3.0x 10" 1.24x 10° C-C 3.61

X- 1sinlart 3.0x 10" 1.24x 10° Cc=C 6.35
Ultraviyole 1.0x 10° 4.1 C-0 3.74
Gériiniir 151k 6.0 x 10° 2.5 C=0 7.71
Kiziltesi stk 3.0 x 10° 0.012 C-H 4.28
Mikrodalga 2450 0.0016 O-H 4.80

Radyo frekansi 1 40x 107 H baglar 0.04-0.44

Mikrodalga enerjisi besin i¢inde 1siya doniistligli i¢in besin i¢inde bir radyasyon

olusmasi veya bir radyasyon bulagmasi s6z konusu degildir.

1.6.3. Elektromanyetik Spektrum ve Mikrodalga

Elektromanyetik 1s1ma; elektrik ve manyetik alanlarin dalgalar seklinde yayildigi
(Sekil 1.4) bir ortam (6rnegin cam) veya vakumdan yayinlanan enerji seklidir. Dalga,
bir ortamda enerji tasiyan bir uyaricidir. Elektriksel alan elektrik ile yiiklii bir tanecigin
cevresindeki bolgedir. Elektriksel alanin varligi, elektrik yiikli bir nesne elektrik
alanina sokulurken olusan karsi koyma kuvvetinin meydana gelmesi ile anlagilabilir.
Manyetik alan bir miknatis1 ¢evreleyen bolgede bulunur. 1865 yilinda James Clerk

Maxwel tarafindan ortaya koyulan bir kurama gore, elektromanyetik 1s1ma (elektrik ve
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manyetik alanlarin bir yayinimi) hizlanan bir elektrik yiiklii tanecik (hiz1 degisen yiiklii
bir tanecik) tarafindan iiretilir. Ornegin; radyo dalgalar1, 6zel olarak tasarlanns elektrik
devrelerinde, elektrik akimimin salinimi (inis ¢ikisi) sonucu meydana gelen bir

elektromanyetik 1s1ma seklidir.

elektrjk alan £ =elektrie alan
H =magnetil: alan
& =zk lum
*=dalga boyu

2.45 GHz = 12.25cm

Sekil 1.4. Elektromanyetik dalgalarin elektrik (€) ve manyetik (H) alanda yayilmasi.

Elektromanyetik 1s1manin en belirgin 6zelligi, vakumda 2,997925x 10® m.s" lik sabit bir
hizla yayilmasidir. Bu degere is1k hizi denir ve ¢ harfi ile simgelenir. Sekil 1.5” te bazi

cok bilinen elektromanyetik 1s1malarin ve olas1 dalga boyu araliklar1 goriillmektedir.

400 nm 500 nm 600 im 00 nm
G-:mm:.r Ik

Sekil 1.5. Elektromanyetik spektrum

1.6.4. Mikrodalga Teorisi ve Etkisi

Son yillarda mikrodalgayla yiiksek hizda yapilan sentezler olduk¢a fazla dikkat
cekmistir [54]. Gedye/ Giguere/ Majetich grubunun 1986 yilinda yayinlanan mikrodalga
1sinin kullanilarak organik kimyasallarin geri doniisiimiiniin hizlandirilmasiyla ilgili ilk
makalelerinden sonra organik sentezde mikrodalganin yararlart konusunda pek cok
calisma yapilmistir [55,56]. 1980’lerin sonlarinda ve 90’11 yillarin basinda genelde
mikrodalga dielektrik 1simin temelinin fazla anlagilamamasi, teknolojideki gelismelerin
fazla takip edilmemesine ve geri doniislimiiniin olmamasina baglanmigtir. Mikrodalga

yardimiyla organik sentezler hakkindaki yaymlar 1990’I1 yillarin sonunda biiyiik
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miktarda artti. Bir ka¢ yi1l sonra aragtirmacilar mikrodalga enerjiyi laboratuvarlarinda
kullanarak kimyasal reaksiyonlar ger¢eklestirebildiler. Direkt mikrodalga 1s1 sadece
kimyasal reaksiyon siiresini saatten dakikaya indirmekle kalmiyor (Sekil 1.6), ayrica
yan lriinleri azaltiyor, lirlini arttirtyor. Bu yilizden bir¢cok akademisyen ve endiistriyel
arastirma gruplari, mikrodalga yardimiyla ileri teknoloji kullanarak reaksiyonlarinin
hizli bir sekilde gerceklesmesinde kimyasal iiriinlerin verimlerini artirmak i¢in ve yeni

kimyasal tepkimeleri gergeklestirmek icin kullanmaktadir.

Sicaklik

mikrodalga dielektrik yontemi

/ konveksiyonel yéntem

Zaman

Sekil 1.6. Konveksiyonel ve mikrodalga dielektrik 1sitma i¢in sicaklik-zaman profili

1.6.4.1. Mikrodalga teorisi

Mikrodalga 1smlama 0.3-300 GHz frekans araliginda yer alan elektromanyetik
dalgalardir. Evlerde kullanilan mutfak tipi mikrodalga firmlar1 ve kimyasal sentezler
icin olan mikrodalga reaktorleri telekomiinikasyon, telsiz aglar ve cep telefonu
frekanslarin1 etkilememek i¢in 2.45 GHz frekansinda calisirlar. 0,0016 eV frekans
bolgesinde mikrodalga foton enerjisi kimyasal baglar1 kirmak igin ¢ok azdir.
Dolayisiyla mikrodalgalar bu frekansta kimyasal reaksiyonlara neden olmamaktadirlar
[56,58].

Gelismis mikrodalga kimyasi, mikrodalga dielektrik 1sitmanin etkilerine
dayanarak verimli 1sitma kaynaklar1 temeli lizerine kurulmustur. Bu bulgu ¢6ziicii veya
reaktif gibi belirli materyallerin mikrodalga enerjisini emerek onu isiya cevirme
yetenegine baghdir. Bir elektromanyetik ¢alisma sahasinin elektrik bileseni iki ana
mekanizma tarafindan 1siya neden olur: Bunlar ¢ift kutuplagsma ve iyonlarin iletimidir.

Isinlama 6rneginin mikrodalga frekanslar elektrik alaninda dipollerde ya da iyonlarin
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siralanmasinda sonug verir. Dipol ya da iyonlarin kendilerinin salinimi elektrik alanini
degistirecek ve onlar harekete gecirip bu asamada molekiiler siirtiinme ve dielektrik
kaybi olusturarak enerji kaybina neden olur. Bu metotla iiretilen 1s1 miktar1 direkt olarak
matrisin kendisi ile uygulanan alandaki frekanslarin siralanmasi yetenegiyle ilgilidir.
Eger dipol siraya girmek icin yeterli zamana sahip degil ise ya da ilgili alandan hizl1 bir
sekilde yeniden yonlendirilirse o zaman hi¢ 1s1 meydana gelmez. Iletisim sisteminde

kullanilan 2.45 GHz olarak dagitilan frekanslar bu iki sistemden kaynaklanir [58].

Belirli maddelerin elektromanyetik enerjiyi belirli bir frekans ve sicaklikta 1s1ya
cevirmesi kayip faktor tand‘ya baghdir. Yeterli emilim ve dolayisiyla hizli 1sitma igin
yiiksek tand degeri gerekmektedir. Cozeltiler genelde su sekilde siniflandirilir: Yiiksek
(tand>0.5) orta (tand 0.1-0.5) ve diisiik mikrodalga emilim(tand<0.1) (Cizelge 1.3.).

Cizelge 1.3. Farkli ¢ozgenlerin kayip faktorleri [58]

Cozgen Kayip faktor (tand) Cozgen Kayip faktor (tanod)
Etilen glikol 1.350 DMF 0.161
Etil alkol 0.941 1,2-dikloretan 0.127
DMSO 0.825 Su 0.123
2-propanol 0.799 Klorbenzen 0.101
Formik asit 0.722 Kloroform 0.091
Metanol 0.659 Asetonitril 0.062
Nitrobenzen 0.589 Etilasetat 0.059
1-biitanol 0.571 Aseton 0.054
2-biitanol 0.447 THF 0.047
1,2-diklorbenzen 0.280 Diklormetan 0.042
NMP 0.275 Toluen 0.040
Asetik asit 0.174 Hekzan 0.020

Ozetle, mikrodalga 1simmlamanin c¢esitli maddelerle etkilesimi (Sekil 1.7.)
absorpsiyon (sogurma), transmisyon (iletim) ve refleksiyon (yayilma) olmak iizere ii¢
farkli asamada gergeklesir. Polar organik cozgenler gibi yiiksek dielektrige sahip

maddeler mikrodalgay1 kuvvetli bir sekilde sogururlar ve sonucunda hizli bir 1sitma
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ortam1 (tand= 0.05-1) saglarlar. Polar olmayan maddeler ise etkin mikrodalgalar ile

sadece zayif etkilesimler sergilerler (Cizelge 1.4.).

metaller

-

¢ozgenler

teflon, cam,kuartz

A

Sekil 1.7. Mikrodalgalarin farkli materyallerle etkilesimi

a) elektrigi iletenler b) sogurucu materyaller (tando= 0.5-1) c) yalitkan maddeler (tand < 0.01)

Cizelge 1.4. Diistik absorplayici1 materyallerin kayip faktorleri (2.45 GHz, 25 °C) [59]

Materyal tand (x10™) Materyal tand (x10™)
Kuvars 0,6 Plastik cam 57
Seramik 5,5 Polyester 28
Porselen 11 Polietilen 31
Fosfat cam 46 Polistren 33
Borosilikat cam 10 Teflon 1,5

1.6.4.2. Mikrodalga etkisi

Mikrodalga sentezler ilk bulundugu zamanlarda, gozlemlenen oran artiglar
(Cizelge 1.5.) ve bazen de iiriin dagilimindaki degisiklikler yag banyosu deneyleri ile
karsilastirildiginda mikrodalga olarak adlandirilan spesifik ve termal olmayan etkilerin
varhiginin ortaya c¢ikmasi tartigsmalara neden olmustur [60-63]. Tarihsel olarak bu
etkilerin, ancak bir sentezin ayni 1sidaki mikrodalga sartlarinin konvansiyonel olarak
isitilan  benzerlerinin  sartlarindan daha farkli oldugu durumlarda ortaya c¢iktigi
savunulmaktaydi. Bugiin ise polar materyallerin mikrodalga alaninda i1sinlanmasiyla
hizli bir sekilde reaksiyon sicakliklarinin artmasi nedeniyle bilim adamlarinin ¢ogu,
gbzlemlenen oran artiglarinin tamamen termal/kinetik etkiler sonucu olduguna

varmistir.
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Cizelge 1.5. Farkli ¢dzgenler icin mikrodalga sartlar1 altinda sicaklik oranlart ve
cekirdekteki kaynama noktasi

Cozgen Sicakhlk  orami Konveksiyonel NLBP? (°C) Fark
(°C. s'l) kaynama noktasi (°C)
H,O 1.01 100 104 4
EtOH 2.06 79 103 24
MeOH 2.11 65 84 19
CH,Cl, 2.16 40 55 15
THF 2.04 66 81 15
MeCN 2.36 82 100 18
Me,CO 2.23 56 81 25
Diglyme 2.17 162 175 13

*NLBP: ¢ekirdekteki kaynama noktasi siniri

Iyonik sivilar &rneginde oldugu gibi kayip faktdriin (tand) biiyiik oldugu
durumlarda reaksiyon sicakligimin birka¢ saniye gibi kisa bir siire iginde 200 °C’nin
iizerine ¢ikmasi ¢ok yaygindir. Genel olarak bu sicaklik profillerini standart termal
1sitma ile tiretmek oldukca zordur. Bu yiizden konveksiyonel 1sitma yoluyla yapilan

caligma asamalar1 olduk¢a zahmet vericidir.
1.6.5. Konveksiyonel Termal Isitmaya Kars1 Mikrodalga Isitma

Geleneksel olarak, organik sentezler 1s1 iletimi yoluyla disaridan 1s1 kaynaklar
(6rnegin, yag banyosu gibi) ile birlikte yapilir. Bu sisteme enerji transferi igin oldukga
yavas ve verimli olmayan bir metottur. Ciinkii bu termik iletkenligi olan degisik bir ¢cok
materyalin birlesmesiyle olusur ve tepkime kabinin sicaklik derecesinin reaksiyon

karisiminin sicaklik derecesinden daha yiiksek olmasi sonucunu dogurur (Sekil 1.8.).

Sekil 1.8. Konveksiyonel (a) ve mikrodalga (b) 1sitmanin karsilastirilmasi
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Eger reaksiyonlar refluks sartlar altinda gerceklestiriliyorsa, etkili bir refluks icin
reaksiyon kabinin sicakligi reaksiyon karisimin kaynama noktasinin 10-30 °C’de altinda

tutulur.

Buna karsin, mikrodalga enerjiyi molekiillerle (¢ozeltiler, reaktifler, katalizorler)
dogrudan baglayarak mikrodalga i1sinlama i¢in yeterli miktarda i¢ 1s1 iiretir ve bu
reaksiyon karigiminda gosterilir. Reaksiyon kaplari olarak borasilikat cam, kuvars ya da
teflon gibi saydam mikrodalga materyallerinin kullanimindan bu yana konveksiyonel

termal 1sitmaya kars1 mikrodalga dielektrik 1sitma ile yiikselen sicaklik degerleri elde

360
330
30

Sekil 1.9. Yag banyosundaki (sagda) 1sitmaya karsilik mikrodalga 1sitmadaki (solda)
degisken sicaklik egilimleri. Baglangic maddeleri mikrodalga i¢inde ve yag banyosunda
1 dakika 1sitildiginda mikrodalgadaki maddedin her yoniinde hizli bir sicaklik artisi
olurken yag banyosunda ise sadece tiip 1sinir.

edilmistir.

Smaldﬂ{ (K]l
Slt_aldlk ED
8

Mikrodalga deneyleri geleneksel yag banyosu deneyleri ile karsilagtirildiginda
(Sekil 1.9.) kisa siire ve yiiksek oran artislarinin nedeni, i¢ 1s1n1n ¢ok kisa siirede yiiksek
sicaklik degerlerine ulagsmasidir. Bu da spesifik mikrodalga etkilerinin goriilmesi
sonucunda gergeklesir. Mikrodalga dielektrik 1sitma ve termal 1sitma, 1s1 yayimi

bakimindan tamamen farkli yontemlerdir [64].
1.6.6. Mikrodalga ve Mikrodalga-temelli Etkilesimlerinin Belirleyici Ozellikleri

Mikrodalgalar;

¢ FElektromanyetik dalgalar,
e Diisiik enerjili fotonlar ( kimyasal baglar1 kirmazlar),

¢ Molekiillerin hareketliligi (dipol dongiistii),
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e Iyonlarin hareketliligi ( iyonlarin iletimi),
e Yayilabilir, yansitilabilir ya da absorplanabilir,

e Hacimsel 1sitma boyunca absorplayici madde

olmak iizere karakteristik 6zelliklere sahiptirler.

1.6.7. Mikrodalga Tekniginin Avantajlar

e Kapali kap teknolojisi ile hizli mikrodalga 1sitmasi birlesince yiiksek reaksiyon
sicakliklar1 elde edilmektedir.

e Pek ¢ok durumda 6nemli derecede reaksiyon siiresini kisaltir, iirlin verimini arttirir,
reaksiyon profilini temizler ve reaksiyonun optimizasyonunu arttirir.

e Diisiik kaynama noktali c¢cozgenler basing altinda (kapali kap sartlarinda)
kullanilabilirler ve kendi kaynama noktalarinin dikkat ¢ekici derecede iistiinde
1sitilabilirler.

e Reaksiyon ortaminin dielektrik 6zelliklerini degistirerek iyonik sivilar gibi polaritesi
yliksek maddeler i¢in kullanilabilir.

e Mikrodalga 1sitma reaksiyon karigimindaki merkezi (¢ekirdek) kismin 1sitilmasina
izin verir ve bunun hizli bir sekilde yapilmasini saglar.

e Basing ve sicaklik profillerinin online olarak kolayca kontrol edilmesi miimkiindiir.

e Mikrodalga 1sitma, direkt molekiiler 1sitma ve tersyiliz edilmis sicaklik egimleri
nedeniyle klasik yag banyosu 1sitmalarindan enerji bakimindan daha etkindir.

e Ardisik ve paralel sentezlerin kolayca uygulanmasina yardimci olur.

Geleneksel organik ve birlesimsel sentez uygulamalarindan baska, mikrodalga
kimyanin kapsadigr son caligmalar; biyokimyasal uygulamalar olarak yiiksek hizda
polimeraz zincir tepkimesi PCR [65], hizli enzim-destekli protein eslestirilmesi [66] ve
genel enzim-destekli organik doniisiimler (biyokataliz) [67] olarak verilebilir. Bunun
yan1 sira mikrodalgalar elektrokimyasal [68], fotokimyasal [69], polimer kimyas1 [70],
karbon nanotlip ve nanotellerin [71] imalat ve modifikasyon gibi materyal bilim

uygulamalarinda [72] kullanilmaktadir.
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1.7. Calismanin Amaci

Poliaromatik diazin veya poliaromatik diamin bilesikleri; antidepresif,
bakteriostatik, antihipertansif, koroner vazodilator, antikanser gibi biyolojik aktivite
yaninda proton siingeri, boyar madde, sivi kristaller ve nonlineer optik malzemelerin

yapiminda 6nemli ¢ikis maddeleri olarak ilgi ¢ekmektedir.

Siibstitiiye poliaromatik diazin veya diamin bilesiklerinin sentezi oldukca fazla
basamak icermekte ve uzun siire gerektirmektedir. Ornegin, mono ve disiibstitiiye-1,8-
naftalen gibi poliaromatik diazin bilesiklerinin sentezi ¢ok basamak gerektirmesi,
tepkime siiresinin uzun ve veriminin diigilk olmasi nedeniyle, bu bilesiklerle olan

caligmalar sinirli kalmistir.

Hem endiistri hem de akademik c¢aligmalarda yesil teknolojiye gecis giderek
daha fazla 6nem kazanmaktadir. Materyal ve enerjinin en uygun kullanimi ve atiklarin
etkili bir sekilde yeniden diizenlenmesi, ¢evrenin korunmasi ag¢isindan 6nemli bir
faktordiir. Bu amag icin kullanilabilecek alternatif yeni yontemlerden biri de mikrodalga

(MW) teknigidir.

Bu calisma kapsaminda mikrodalga teknigi kullanilarak; 2-siibstitiiye, 1,2-
disiibstitiiye-1,3-diazin bilesiklerinin sentezi amaclanmistir. Siibstitiiye perimidin
tiirevlerinin sentezinde mikrodalga etkisinin, klasik yontemlere olan avantajlar1 ve iiriin
cesitliligi saptanacaktir. Elde edilecek yeni bilesiklerin yapilar1 spektroskopik yontemler

ile aydinlatilacaktir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Baslangic maddesi olan 1,8-naftalendiamin taze olarak damutilarak kullanildi.
Kullanilan tiim ¢o6ziiciiler ve reaktifler kullanilmadan once literatiirde verilen
yontemlere gore saflagtirildi [73].

Tepkimede kullanilan reaktiflerin bir kismui ticari olarak satin alindi. Ticari
olarak satin alinan bilesiklerin safliklar1 NMR teknigiyle kontrol edildikten sonra
kullanildi. Ticari olarak satin alinan reaktifler ve ¢oziiciiler: 1,8-naftalendiamin,
trietilortoformat, n-biitilbromiir, p-metoksibenzaldehit, 4-dimetilaminobenzaldehit, 4-
hidroksibenzaldehit, 4-klorbenzaldehit, potasyum hidroksit, sodyum pirosiilfit, 2,4-
dimetoksibenzaldehit, metil iyodiir, DMSO, DMF, etilasetat, biitilasetat, toluen, heksan,
etil alkol, dietil eter, slica-gel 60H (kolon kromatografisi i¢in) Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir. Biitiin bilesiklerin safliklar1 kullanilmadan oOnce

spektroskopik olarak kontrol edilmistir.

NMR  spektrumlar;; Bruker 300 MHz Ultrashield™ NMR’sinde Inénii
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda alindi. Coziicii olarak CDCl;, DMSO-
d6 ve D,0; i¢ standart olarak ise TMS ve DSS kullanildi. Element analizleri CHNS-
932 LECO cihazinda inénii Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda yaptirildi.
FT-IR spektrumlar1 KBr diski halinde Matson-1000 spektrofotometrisinde alindi. Erime
noktalar1 elektrotermal 9600 model erime noktast tayin cihaz1 ile belirlendi.
Reaksiyonlar Cem Discover marka mikrodalga cihazinda gergeklestirildi.

Kromatografik ayirma iglemleri ise Biichi Fraction Collector C-660 cihazi ile yapildi.
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2.1. 2-(4-Metoksifenil)perimidin, 1a

O \
Nay$,0
+ OHCOOCH3 28,05 )—@—ocm
O NH, EOH ve H,0 O N

1a

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve p-metoksibenzaldehit (0,34g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karigimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika igmlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karigim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan

kisim su ile yikandi, siiziildi ve kurutuldu. Ham f{iriin etilasetatta kristallendirildi.
Verim: 0,68 g; % 98. E.n: 207-209 °C; vny= 1600 cm’. Hesaplanan C;sH4N>O; C:
78.81, H: 5.14, N: 10.21; bulunan C: 78.79, H: 5.10, N: 10.18.

2.2, 2-(2,4-Dimetoksifenil)perimidin, 1b

W, I'{
N
+ OHC‘@*OC& 225,05 b OCHj
O NH, EtOH ve H,0 O N

1b

Mikrodalga tiipii icerisine sodyum pirosiilfit (0,48; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢6ziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 2,4-dimetoksibenzaldehit (0,39g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karisimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika 1sinlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan
kisim su ile yikandi, siiziildi ve kurutuldu. Ham {iriin etilasetatta kristallendirildi.
Verim: 0,72 g; % 93. E.n: 165-168 °C; veny= 1592 cm’. Hesaplanan C9H;¢N,O,; C:
74.98, H: 5.30, N: 9.20; bulunan C: 74.39, H: 5.33, N: 9.18.
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2.3. 2-(2,5-Dimetoksifenil)perimidin, 1¢

H3CO ,
NH
O 2 Nay$,05 O

N

-+ OHC /

O NH, EtOH ve H,O O N
OCH; 1c OCH;3

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) karnistirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 2,5-dimetoksibenzaldehit (0,39g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karigimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karigim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika 1sinlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan

kisim su ile yikandi, siiziildi ve kurutuldu. Ham f{iriin etilasetatta kristallendirildi.
Verim: 0,71 g; % 91. E.n: 184-186 °C; vcny= 1592 em’™l Hesaplanan C9H;¢N,O,; C:
74.98, H: 5.30, N: 9.20; bulunan C: 74.86, H: 5.28, N: 9.22.

2.4. 2-(3,4,5-Trimetoksifenil)perimidin, 1d
O OCHj, H OCH;,
oS
N
+ OHC OCH;4 225205 p OCH;
O NH, EtOH ve H,O N
OCHj; 1d OCH;

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) karnistirilarak ¢6ziindii. Daha sonra taze damitilmig 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 3.,4,5-trimetoksibenzaldehit (0,5g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karisimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika 1sinlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan
kisim su ile yikandi, siiziildi ve kurutuldu. Ham f{iriin etilasetatta kristallendirildi.
Verim: 0,82 g; % 97. E.n: 197-200 °C; veny= 1607 cm’. Hesaplanan Cy0H;sN,Os; C:
71.84, H: 5.43, N: 8.38; bulunan C: 71.56, H: 5.45, N: 8.32.
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2.5. 2-(4-Hidroksifenil)perimidin, 1e

W, I'{
- OHC@OH Na;5,0s />—©*OH
O NH, EtOH ve H,O O N

le

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢6ziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve p-hidroksibenzaldehit (0,31g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karigimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika iginlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan
kisim su ile yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi. Verim:
0,62 g; % 94. E.n: 180-182 °C; vceny= 1600 cm’. Hesaplanan C;7H,N,O; C: 78.44, H:
4.65, N: 10.76; bulunan C: 78.40, H: 4.62, N: 10.71.

2.6. 2-(4-Klorfenil)perimidin, 1f

(9 I'{
e s

+ OHC@CI N25505 />—©*C1
Q) FOHweo ()N

1f

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanistirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 4-klorbenzaldehit (0,36g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime karigimina
etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde 120 °C’de
20 dakika 1smlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan kisim su ile
yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Ham iiriin etanolde kristallendirildi. Verim: 0,69 g; %
98. E:n: 178-181 °C; vcny=1607 cm’™ Hesaplanan C;7H;;CIN,; C: 73.25, H: 3.98, N:
10.05; bulunan C: 73.12, H: 3.89, N: 10.02.
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2.7. 2-(4-Dimetilaminofenil)perimidin, 1g

H
|
/ Na,S,0 /
O NH, EtOH ve H,0 O N CH;

CH,
1g

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 4-dimetilaminobenzaldehit (0,38g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karigimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika iginlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karigim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan

kisim su ile yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi. Verim:
0,69 g; % 98. E.n: 212-215 °C; veny= 1600 em™. Hesaplanan C19H;7N3; C: 79.41, H:
5.96, N: 14.62; bulunan C: 79.15, H: 5.91, N: 14.57.

2.8. 2-(4-Etilfenil)perimidin, 1h

O X
Na,$,0
+ OHC@CHZCH3 23255 /}—@CHzcm
O NH, EtOH ve H,0 O N

1h

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 4-etilbenzaldehit (0,34g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime karigimina
etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karigim mikrodalga cihazi icerisinde 120 °C’de
20 dakika 1gmnlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karigim ince tabaka kromatografisi
ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan kisim su ile
yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi. Verim: 0,61 g; %
88. E.n: 215-218 °C; veny= 1588 em’™ Hesaplanan C;9H6N,; C: 83.79, H: 5.92, N:
10.29; bulunan C: 83.68, H: 5.89, N: 10.31.
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2.9. 2-(4-izopropilfenil)perimidin, 1i

H

|
O NH, CH; 0 N CH3
O NHz EtOH ve Hzo O N CH3

\
CH,

Mikrodalga tiipii igerisine sodyum pirosiilfit (0,48g; 2,53 mmol) alind1 ve suda
(0,5 mL) kanstirilarak ¢oziindii. Daha sonra taze damitilmis 1,8-diaminonaftalen (0,4g;
2,53 mmol) ve 4-izopropilbenzaldehit (0,37g; 2,53 mmol) ilave edildi. Tepkime
karigimina etanol (2-3 mL) eklendi ve karistirildi. Karisim mikrodalga cihazi igerisinde
120 °C’de 20 dakika iginlandi. Tepkime tamamlandiktan sonra karisim ince tabaka
kromatografisi ile kontrol edildi ve alkoliin fazlas1 vakumda uzaklastirildi. Geriye kalan

kisim su ile yikandi, siiziildii ve kurutuldu. Ham {iriin etanolde kristallendirildi. Verim:
0,71 g; % 98. E.n: 190-193 °C; veny= 1607 cm’. Hesaplanan CyoH;sN,; C: 83.88, H:
6.34, N: 9.78; bulunan C: 83.90, H: 6.31, N: 9.74.

2.10. 1-Biitil-2-(3,4,5-trimetoksifenil)perimidin, 2

II-[ OCH3 (IszcHzCHQCH3
) OCH; 4+ CHyCH,CH,CH,Br )—@ocm
58 S
OCHj4 2

Mikrodalga tiipii icerisine (0,3 gr; 0,9 mmol) 2-(3,4,5-trimetoksifenil)perimidin
konuldu. Uzerine baslangi¢ maddesinin % 50 fazlas1 kadar KOH (0,08gr; 1,35 mmol)
ve K»COs (0,2gr; 1,35 mmol) eklendi. Karigimin iizerine aseton (2-3 mL) eklendi ve
spatiil ile karigtirildi. Daha sonra baslangic maddesinin % 10 fazlasi 1-brombiitan
(0,14gr; 0,99 mmol) eklendi ve 20 dakika mikrodalga altinda isitildi. Tepkime ince
tabaka kromatografisi ile (etilasetat/heksan; 3:1) kontrol edildikten sonra etilasetat/su ile
eksrakte edildi. Organik faz MgSQy, ile kurutulduktan sonra siiziildii. Karisim vakum
altinda ¢oziicii ve ucgucu bilesenlerinden ayrildi. Geride kalan yagimsi kisim kolon
kromatografisinde etilasetat/heksan karisiminda ayrildi. Cozelti vakumda kuruluga
kadar ¢ekildi, yesil renkli ham iiriin diklormetan-heksanda kristallendirildi. Verim: 0,28
g; % 81. E.n: 129-131 °C; veny= 1584 em™ Hesaplanan C,4H6N,O5; C: 73.82, H:
6.71, N: 7.17; bulunan C: 73.68, H: 6.70, N: 7.20.
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3.

ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Birinci boliimde poliaromatik diazin bilesiklerinin 6nemli bir sinifini tegkil eden
perimidin bilesiklerinin sentezinde kullanilan ydntemler ve bu bilesiklerin kullanim
alanlar1 belirtilmistir. Bu caligmada tez konusu kapsaminda mikrodalga teknigi ile

perimidin tiirevleri sentezlenmistir (Sema 3.1.).

i )
s (-
o A
N

la-i 2

Sema 3.1. Sentezlenen 2-siibstitiiye ve 1,2-disiibstitliye perimidin bilesiklerinin genel

gosterimi.
Bulunan sonuglar iki baglik altinda 6zetlenebilir.

1) 2-siibstititye perimidinlerin sentezi (1a-i);

i) 1,2-disiibstitliye perimidinin sentezi (2) ve 6zelliklerinin incelenmesi.

3.1. 2-Siibstitiiye Perimidin Sentezi
Literatiirde verilen yontemde [1], tepkime 3.1° de gorildiigi gibi, 1,8-
naftalendiamin cesitli aldehitlerle etkilestirilerek karsilik geldigi 2-siibstitliye perimidin

bilesikleri (1a-i) sentezlendi.

H

N
)R
N

MW

la-i

3.1

Sentezlenen 2-siibstitiiye perimidin bilesiklerine ait '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari
Sekil 3.1-3.9 da goriilmektedir.
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Sekil 3.1 1a Bilesigine ait 'H ve *C NMR spektrumlari

Cizelge 3.1 1a Bilesigine ait "H ve °C NMR verileri

Konum "H NMR (6 ppm) J (Hz) BC NMR (6 ppm)

1 10.57 - -

2 - - 161.9

4 7.03-8.03 (m, 4H) - 103.1, 114.2, 118.0,
6.62 (d, 2H) 6.38 119.3, 121.8, 126.0,

128.4, 128.9, 129.4,

5 7.08 (d, 2H) 8.65 135.5, 138.9, 145.6
8.01 (d, 2H) 8.60 ve 152.6

6 3.86 (s, 3H) - 55.8
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Sekil 3.2 1b Bilesigine ait 'H ve >C NMR spektrumlari

Cizelge 3.2 1b Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri

Konum '"THNMR 6 ppm) J(Hz) "“CNMR (6 ppm)
1 - - -
- - 163.1
4 6.62-8.36 (m, 7H) - 98.8,106.0, 113.5,
118.7, 122.1,
6.51 (d, 2H) 2.30 128.3, 132.5,
135.6, 151.7 ve
158.8
5 3.97 (s, 3H) - 56.1
6 3.86 (s, 3H) - 55.6
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Sekil 3.3 1c¢ Bilesigine ait 'H ve °C NMR spektrumlari

izelge 3.3 1c Bilesigine ait 'H ve >C NMR verileri
g g

Konum 'HNMR 3 ppm) J(Hzy) "“CNMR (6 ppm)
1 1.64 (genis bant, - -
1H)
2 - - 163.2
4 6.64-8.40 (m, 7TH) - 98.9,106.1, 118.8,
122.0, 132.6,
6.55 (d, 2H) 2.33 135.5, 151.7 ve
158.8
5 4.01 (s, 3H) - 56.2
6 3.89 (s, 3H) - 55.6
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1a bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.1.) 5 nolu aromatik halkaya bagh
protonlar 6= 7.08 ve 6= 8.01 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait hidrojenler
sirastyla 6= 6.62 ppm’de dublet, ve 6= 7.03-8.03 ppm arasinda multiplet olarak sinyal
vermektedir. 6 nolu metoksi grubuna ait hidrojenler ise 6= 3.86 ppm’de singulet olarak
sinyal vermektedir. Naftalin halkasina bagli NH protonu ise 6= 10.57 ppm’de singulet
sinyal vermektedir. 8= 3.40 ppm’deki pik ise DMSO ¢6zgenine aittir.

1a bilesigine ait ?C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 161.9
ppm’de; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 103.1, 114.2, 118.0, 119.3,
121.8, 126.0, 128.4, 128.9, 129.4, 135.5, 138.9, 145.6 ve 152.6 olarak sinyal
vermektedir. Metoksi grubuna ait 6 nolu karbon atomu ise 6= 55.8 ppm’de sinyal

vermektedir. Cizelge 3.1” deki veriler yapiy1 desteklemektedir.

1b bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.2.) 4 nolu aromatik halkalara
bagl protonlar sirasiyla 6= 6.51 ppm’de dublet; 6= 6.62-8.36 ppm arasinda multiplet
sinyal vermektedir. 5 ve 6 nolu metoksi gruplarina ait hidrojenler ise sirasiyla 6= 3.97

ve 6= 3.86 ppm’de singulet olarak sinyal vermektedir.

1b bilesiginin *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu 8= 163.1
ppm’de; 4 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, o= 98.8, 106.0, 113.5, 118.7, 122.1,
128.3, 132.5, 135.6, 151.7 ve 158.8 olarak sinyal vermektedir. Metoksi gruplarina ait 5
ve 6 nolu karbon atomlar1 ise sirastyla 6= 56.1 ve 6= 55.6 ppm’de sinyal vermektedir.

Cizelge 3.2 deki veriler yapiyla uyum i¢indedir.

1c bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.3.) 4 nolu aromatik halkalara
bagli protonlar sirasiyla 6= 6.55 ppm’de dublet; 6= 6.64-8.40 ppm arasinda multiplet
sinyal vermektedir. 5 ve 6 nolu metoksi gruplarina ait hidrojenler ise sirasiyla 6= 4.01
ve 0= 3.89 ppm’de singulet olarak sinyal vermektedir. Naftalen halkasindaki NH
protonu ise 6= 1.64 ppm’de genis bant olarak gézlenmektedir. D,O ilavesi ile bu proton

kaybolmaktadir.

1¢ bilesiginin *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 163.2
ppm’de; 4 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 98.9, 106.1, 118.8, 122.0, 132.6,
135.5, 151.7, ve 158.8 olarak sinyal vermektedir. Metoksi gruplarina ait 5 ve 6 nolu
karbon atomlar1 ise sirasiyla o= 56.2 ve 6= 55.6 ppm’de sinyal vermektedir. Cizelge

3.3’ deki veriler yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 3.4 1d Bilesigine ait 'H, >C NMR ve “C APT spektrumlari

Cizelge 3.4 1d Bilesigine ait 'H ve *C NMR verileri

Konum "H NMR (6 ppm) J (Hz) SC NMR (6 ppm)
1 5.31 - -
2 - - 153.9
4 6.73-7.19 (m, 6H) - 104.8, 105.6, 112.9,
6.51 (d, 2H) 7.34 115.8, 127.3, 134.8,
137.6, 138.1 ve
143.5
3.81 (s, 3H) -
5 3.68 (s,3H) - 67.0, 60.5 ve 56.4
3.39 (s,3H) -

1d bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.4) 4 nolu aromatik gruplara ait
hidrojenler sirasiyla 6= 6.51 ppm’de dublet, ve 6= 6.73-7.19 pmm arasinda multiplet
olarak sinyal vermektedir. 5 nolu metoksi gruplarin ait hidrojenler ise 6= 3.81, 6= 3.68
ve 6= 3.39 pmm’de singulet olarak sinyal vermektedir. Naftalen halkasina ait —-NH
protonu ise 6= 5.31 ppm’de singulet olarak goriilmektedir ve D,0 ilavesi ile bu pik

kaybolmaktadir.

1d bilesigine ait *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 153.9
ppm’de; 4 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 104.8, 105.6, 112.9, 115.8, 127.3,
134.8, 137.6, 138.1 ve 143.5 ppm olarak sinyal vermektedir. Metoksi gruplarina ait
karbon atomlar1 ise 6= 56.4, 0= 60.5 ve 6= 67.0 ppm’de sinyal vermektedir. 13C APT
spektrumundaki veriler yapiyla dogrulamaktadir. Cizelge 3.4.’deki degerler yapiy1
desteklemektedir.
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Sekil 3.5 1e Bilesigine ait '"H ve °C NMR spektrumlari

Cizelge 3.5 1e Bilesigine ait 'H ve >C NMR verileri

Konum '"THNMR 6 ppm) J(Hzy) "“CNMR (6 ppm)
1 10.71 (s, 1H) - -
- - 152.1
4 7.04-8.06 (m, 6H) -
119.1, 122.0,
5 7.57 (d, 2H) 9.05 128.9, 129.1,
131.6, 135.5 ve
7.97 (d, 2H) 8.62 136.2
6 6.63 (s, 1H) - -
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Sekil 3.6 1f Bilesigine ait "H ve °C NMR spektrumlari
g P

Cizelge 3.6 1f Bilesigine ait 'H ve *C NMR verileri

Konum "H NMR (6 ppm) J(Hz)  “CNMR (5 ppm)
1 10.72 (genis bant,1H) - -
- - 152.1
4 7.00-7.34 (m, 4H) -
6.62 (d, 2H) 6.7 111.2,122.0, 128.9,
129. 1, 132.6, 135.5 ve
5 7.61 (d, 2H) 8.6 136.2
8.05 (d, 2H) 8.5
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1e bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.5) 5 nolu aromatik halkaya bagl
protonlar 6= 7.57 ve 6= 7.97 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait hidrojenler
0= 6.95-7.87 pmm arasinda multiplet olarak sinyal vermektedir. 6 nolu hidroksi grubuna
ait hidrojen ise 6= 6.63 pmm’de singulet olarak sinyal vermektedir. Naftalin halkasina
bagli NH protonu ise 6= 10.71 ppm’de singulet sinyal vermektedir. D,O eklendiginde
NH ve OH protonlar1 kaybolmaktadir. Spektrumdaki 6= 3.39 ppm’deki sinyal ise

DMSO ¢oziiciisiine aittir.

1e bilesigine ait °C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 152.1
ppm’de; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 119.1, 122.0, 128.9, 129.1,
131.6, 135.5 ve 136.2 ppm olarak sinyal vermektedir. Cizelge 3.5° deki veriler yapiy1
desteklemektedir.

1f bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.6) 5 nolu aromatik halkaya bagli
protonlar 6= 7.61 ve 6= 8.05 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait hidrojenler
sirastyla 6= 6.62 ppm’de dublet, ve 6= 7.00-7.34 pmm arasinda multiplet olarak sinyal
vermektedir. Naftalen halkasina bagli -NH hidrojeni ise 6= 10.72 ppm’de genis bant
olarak sinyal vermektedir. D,0O ilavesi ile bu protona ait sinyal kaybolmaktadir. DMSO

¢Oziisiine ait sinyal ise 6= 3.40 ppm’de goriilmektedir.

1f bilesigine ait ’C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 153.1
ppm’de; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 111.2, 122.0, 128.9, 129.1,
132.6, 135.5 ve 136.2 ppm olarak sinyal vermektedir. Cizelge 3.6’ daki veriler yapiy1
desteklemektedir.

55



L
o
=

r

0.01 0.64 0.32 0.01 0.00 0.00
[ L | R | | | S— =
10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
" A J } LA l
0.11  0.06 0.05 0.62 0.05
u u Uy =] u
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Chemical Shift (ppm)

Sekil 3.7 1g Bilesigine ait 'H ve "C NMR spektrumlari

Cizelge 3.7 1g Bilesigine ait "H ve °C NMR verileri

Konum 'HNMR 6 ppm) J(Hz) "“CNMR (5 ppm)
1 - - -
- - 168.7
4 6.51-7.35 (m, 4H) - 108.3, 110.9,
119.2, 121.0,
6.42 (d, 2H) 7.38 128.2, 135.1,
5 6.64 (d, 2H) 7.11 139.6, 152.1 ve
153.1
7.72 (d, 2H) 8.63
6 2.70 (s, 6H) - 39.7
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Sekil 3.8 1h Bilesigine ait 'H ve >°C NMR spektrumlar1
Cizelge 3.8 1h Bilesigine ait 'H ve °C NMR verileri
Konum "H NMR (6 ppm) J (Hy) C NMR (5 ppm)
1 5.32 - -
- - 168.7
4 7.12-7.28 (m, 4H) - 110.5,117.8, 118.4,
118.8, 122.0, 126.5,
6.64 (s, 2H) 128.0, 128.9, 131.4,
5 7.32 (d, 2H) 8.05 135.5, 137.2, 146.7,
147.5, 148.2 ve
7.81 (d, 2H) 8.04 153.0
6 3.73 (q, 2H) 6.58 56.0
7 1.24 (t, 3H) 6.79 28.6
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Sekil 3.9 1i Bilesigine ait "H ve *C NMR spektrumlari

izelge 3.9 1i Bilesigine ait 'H ve '*C NMR verileri
g g

Konum "H NMR (& ppm) J (Hy) “C NMR (5 ppm)
1 6.08 ( genis bant, |H) - -
- - 153.1
4 7.12-7.28 (m, 4H) - 108.9, 119.7, 121.8,
126.4, 128.3, 131.1,
6.63 (d, 2H) 6.97 135.4, 140.6 ve
5 7.26 (d, 2H) 8.22 152.5
7.72 (d, 2H) 8.31
6 2.93 (sept, 1H) 6.90 34.0
7 1.25 (d, 6H) 6.91 23.7
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1g bilesigine ait "H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.7) 5 nolu aromatik halkaya bagh
protonlar sirasiyla 6= 6.64 ve 6= 7.72 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait
hidrojenler sirastyla 6= 6.42 ppm’de dublet, ve &= 6.51-7.35 pmm arasinda multiplet
olarak sinyal vermektedir. -N(CH3),’ deki 6 nolu metil protonlar1 ise 6= 2.70 ppm’de

singulet olarak goriilmektedir.

1g bilesigine ait ?C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 168.7
ppm; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 108.3, 110.9, 119.2, 121.0, 128.2,
135.1, 139.6, 152.1 ve 153.1 ppm olarak sinyal vermektedir. Cizelge 3.7’ deki veriler
yapiy1 desteklemektedir.

1h bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.8) 5 nolu aromatik halkaya bagh
protonlar sirasiyla 6= 7.32 ve 6= 7.81 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait
hidrojenler ise sirasiyla 6= 6.64 ppm’de singlet, ve 6= 7.12-7.28 pmm arasinda
multiplet olarak sinyal vermektedir. 6 nolu metilen protonlari 6= 3.73 ppm’de quartet ve
7 nolu metil protonlart 6= 1.24 ppm’de triplet olarak sinyal vermektedir. Naftalen
halkasina ait NH protonu ise 6= 5.32 ppm’de singulet sinyal vermektedir ve bu pik D,O
ilavesi ile kaybolmaktadir. DMSO ¢dziiciisiine ait sinyal 6= 2.73 ppm’de goriilmektedir.

1h bilesigine ait *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 168.7
ppm; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 108.3, 110.9, 119.2, 121.0, 128.2,
135.1, 139.6, 152.1 ve 153.1 ppm olarak sinyal vermektedir. Cizelge 3.8 deki veriler
yapiyla uyum i¢indedir.

1i bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.9) 5 nolu aromatik halkaya baglh
protonlar sirasiyla 6= 7.26 ve 6= 7.72 ppm’de dublet; 4 nolu aromatik gruplara ait
hidrojenler sirasiyla 6= 6.63 ppm’de dublet, ve 6= 7.12-7.28 pmm arasinda multiplet
olarak sinyal vermektedir. 6 nolu karbona bagli hidrojen 6= 2.93 pmm ( J= 6.90 Hz) de
septet olarak goriilmektedir. 7 nolu metil karbonlarina ait protonlar 6= 1.25ppm’de
dublet olarak sinyal vermektedir. Naftalen halkasina bagli -NH protonu d= 6.08 ppm’de

genis bant olarak goriilmektedir ve D,0 ilavesi ile kaybolmaktadir.
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1i bilesigine ait *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu 8= 153.1
ppm; 4 ve 5 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 108.9, 119.7, 121.8, 126.4, 128.3,
131.1, 135.4, 140.6 ve 152.5 ppm olarak sinyal vermektedir. Izopropil grubundaki 6
nolu sekonder karbona ait sinyal &= 34.1 ppm’de 7 nolu metil karbonlarina ait sinyaller

ise 6= 23.7 ppm’de gézlenmektedir. Cizelge 3.9’ deki veriler yapiy1 desteklemektedir.

3.2. 1,2-Disiibstitiiye Perimidin Sentezi

Sentez edilen 1 tipi 2-siibstitiiye perimidin bilesigi alkil halojeniirle mikrodalga
altinda 1sitilarak 2 tipi 1,2-disiibstitiiye perimidin sentezlendi (3.2).

H R'

| |
o | &
/>—R R-X />—R
atalaite®

(3.2)

2

Sentezlenen 1,2-disiibstitiiye perimidin bilesigine ait 'H NMR ve "“C NMR
spektrumlar Sekil 3.10 da goriilmektedir.
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Sekil 3.10 2 Bilesigine ait 'H ve '*C NMR spektrumlari

Cizelge 3.10 2 Bilesigine ait "H ve °C NMR verileri

Konum "H NMR (5 ppm) J (Hz) “C NMR (5 ppm)
2 - - 157.1

4 6.73-7.32 (m, 6H) - 102.0, 104.9, 115.2,

119.3, 120.4, 122.8,

6.32 (d, 2H) 6.77 127.4,128.8,131.7,

135.5,138.7, 138.9,
142.9 ve 153.6

5 3.92 (s, 6H) - 56.3
6 3.89 (s, 3H) - 60.9
7 3.57 (t, 2H) 7.62 47.6
8 1.68 (pent, 2H) 7.92 28.2
9 1.25 (hekst, 2H) 7.31 19.8
10 0.85 (t, 3H) 7.39 13.6
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2 bilesigine ait 'H spektrumuna bakildiginda (Sekil 3.10) 4 nolu aromatik halkaya bagh
protonlar sirasiyla 6= 6.32 ppm’de dublet ve 6= 6.73-7.32 ppm arasinda mutiplet olarak
sinyal vermektedir. 5 ve 6 nolu metoksi gruplarina ait hidrojenler sirasiyla 6= 3.92 ppm
ve 6= 3.89 pmm’de singulet sinyal vermektedir. Biitil grubundaki 7 nolu metilen
protonlart &= 3.57 ppm’ de triplet, 8 nolu metilen protonlar1 6= 1.68 ppm’de pentet, 9
nolu metilen protonlar1 6= 1.25 ppm’de hekstet ve 10 nolu metil protonlar: ise 6= 0.85

ppm’de triplet olarak sinyal vermektedir.

2 bilesigine ait *C NMR spektrumuna bakildiginda ise, 2 nolu karbon atomu &= 157.1
ppm; 4 nolu aromatik gruplara ait karbonlar, 6= 102.0, 104.9, 115.2, 119.3, 1204,
122.8, 127.4, 128.8, 131.7, 135.5, 138.7, 138.9, 142.9 ve 153.6 ppm olarak sinyal
vermektedir. 5 nolu metoksi karbon atomlar1 6= 56.3 ppm’de ve 6 nolu metoksi karbonu
ise 0= 60.9 ppm’de sinyal vermektedir. Biitil grubundaki 7, 8 ve 9 nolu metilen karbon
atomlari sirasiyla 6= 47.6, 6= 28.2 ve 6= 19.8 ppm’de sinyal vermektedir. 10 nolu metil
karbonu ise 6= 13.6 ppm’de pik vermektedir. Cizelge 3.10° daki veriler yapiyla uyum

igindedir.
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4. SONUC VE ONERILER

Perimidinler, sentez ve yapi-reaktivite iliskileri agisindan dikkat c¢ektiginden
artan bir ilgi ile incelenmeye devam edilmektedir. Organik sentezlerde mikrodalga
tekniginin kullanilmas1 konveksiyonel yontemlerle karsilastirildiginda, tepkimeler hem

cok kisa siirede hem de ¢ok daha yiiksek verimlerde ger¢eklesmektedir.

Bu calismada degisik 2-siibstitiiye perimidin (1a-i) bilesikleri mikrodalga teknigi ile
sentezlendi. Sentez edilen bu 2-siibstiitiiye perimidin bilesikleri bazi alkilhalojentirler ile
mikrodalga ortaminda etkilestirilerek 1,2-dislibstitiiye perimidin (2) bilesigi sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesigin yapist spektroskopik olarak aydinlatildi.

Sonug olarak;

i) Literatiirden farklh bir teknik kullanilarak yiiksek verimde degisik 2-siibstitiiye
ve 1,2-disiibstitliye perimidin bilesikleri sentezlendi ve yapilar
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.

ii) Konveksiyonel yontemlerle 4-5 saatte diisiik verimlerde sentezlenen bilesikler
mikrodalga teknigiyle 20 dakikada yiiksek verimlerle sentezlendi.

iii) 2-siibstititye perimidinlerin 2-konumundaki R gruplar1 hacimli gruplar
oldugunda 1,2-distibstitiiye perimidin bilesiklerinin sentezi giiclesmistir. Bu
nedenle sadece 1 tipi bilesikler elde edilebilmistir.

iv) Buna karsin diger 2-siibstitiiye bilesiklerin 1-konumuna alkil veya aril
gruplarinin takilmasi klasik veya mikrodalga teknigi kullanilarak heniiz

basarilamamistir. Fakat bu yonde ¢alismalarimiz devam etmektedir.

Ayrica daha sonraki calismalarda;

i) 1,2-disiibstitiiye perimidin  bilesiklerinin N-azotuna baghh R  gruplan
degistirilerek yeni 1,2-disiibstitliye perimidin bilesikleri sentezlenecektir.

ii) 1-siibstitilye ve 1,2-disiibstitiiye perimidin bilesiklerinden yola ¢ikilarak 3-
konumundaki azot atomuna bagli olan degisik metal kompleksleri
sentezlenecektir.

iii) Sentezlenen perimidin metal komplekslerinin katalitik 6zellikleri incelenecektir.

iv) Elde edilen bilesiklerin mikrobiyoloji ile aktiviteleri test edilecektir.
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