T.C.
TRAKYA UNIVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

DIHIDROPIRIMIDIN-2-ON BILESIKLERININ SENTEZ YONTEMLERI

AYSEN SUEKINCI YILMAZ

DOKTORA TEZi

KiMYA ANABILIM DALI

Tez Damismani: PROF. DR. MESUT KACAN

EDIRNE-2016



T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii onay: _ Y,
Prof. Dr. Mustafa OZCAN
Fen Bilimleri Enstitiisti Miidiirii

Bu tezin Doktora tezi olarak gerekli sartlar sagladigini onaylarim.

Prof. Dr.
Anabilim Dali Baskani

Bu tez tarafimca (tarafimizca) okunmus, kapsami ve niteligi agisindan bir Doktora tezi
olarak kabul edilmistir.

Prof. Dr. Mesut KACAN
Tez Danigmani

Bu tez, tarafimizca okunmus, kapsam ve niteligi agisindan Kimya Anabilim Dalinda bir
Doktora tezi olarak oy birligi ile kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri i

Prof. Dr. Mesut KACAN
Prof. Dr. Ahmet ASAN

Prof. Dr. 1. Ersin SERHATLI

Prof. Dr. Nilgitin KIZILCAN

Dog. Dr. H. R. Ferhat KARABULUT i

Tarih: 25/05/2016



T.U. FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KiMYA DOKTORA PROGRAMI
DOGRULUK BEYANI

Ilgili tezin akademik ve etik kurallara uygun olarak yazildigini ve kullanilan tiim

literatiir bilgilerinin kaynak gosterilerek ilgili tezde yer aldigini beyan ederim.

25/05/2016

AYSEN SUEKINCI YILMAZ

7/’5/2/7



Doktora Tezi

Dihidropirimidin-2-on Bilesiklerinin Sentez Y dntemleri
T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Dihidropirimidin-2-on bilesikleri canlilarin yapisini olusturan DNA ve RNA’da
bulunan urasil, stozin ve timin bazlarina benzerliklerinden dolayi, biyolojik acidan
olduk¢a Onemlidir. Dihidropirimidin-2-on sentezi i¢in en yaygin kullanilan ydntem
1893 yilinda italyan kimyac1 Biginelli tarafindan bulunan, etilasetoasetat, aril aldehit ve
tirenin one-pot reaksiyonudur. Fakat bu yontem C5-C6 ¢akisik halka sistemi igeren
pirimidinlerin sentezi i¢in uygun bir yontem degildir.

Bu ¢alismamizda; 3,4-dimetilfurandikarboksilat bilesiginden baslanarak, furan
halkasinin iizerine C5-C6 konumlarindan ¢akisik dihidropirimidin-2-on yapisini igeren,
cesitli dihidrofuro [3,4-d]pirimidin-2-on bilesikleri sentezlenmistir. Biginelli reaksiyonu
kullanilmaksizin, ¢ok c¢esitli reaksiyonlar igceren on basamakli bir sentez yontemi
kullanilarak 4 farkli dihidrofuro [3,4-d]pirimidin-2-on tiirevi bilesik sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin tiimiiniin yeni bilesikler oldugu saptanmus, yapilari '"H NMR,

BC NMR, IR ve Q-TOF kiitle spektroskopisi tekniklerinden yararlanilarak

dogrulanmistir.
Yil : 2016
Sayfa Sayisi 125

Anahtar Kelimeler  : Furan, Pirimidin, Dihidropirimidin-2-on, dihidrofuro [3,4-
d]pirimidin-2-on, Curtius Reaksiyonu.



Doctoral Thesis
Synthesis Methods of Dihydropyrimidine-2-one Compounds
Trakya University Institute of Natural Sciences

Department of Chemistry

ABSTRACT

The compositions of dihydropyrimidine-2-one are biologically very important
due to their similarities with uracil, cytosine and thymine bases found in DNA and
RNA, which constitute the structure of all living beings. The most common method for
dihydropyrimidine-2-one synthesis is the one-pot reaction of ethylacetoacetate aryl
aldehyde and ureas, invented by Italian chemist Biginelli in 1893. However, this method
is not suitable for pyrimidine synthesis that is consisted of C5-C6 fused ring system.

In this study, several dihydrofuro[3,4-d]pyrimidine-2-one derivatives that are
consisted of fused dihydrofuropyrimidine-2-one structure from C5 and C6 are
synthesized over furan circle, starting from 3,4-dimethylfurandicarboxylate component.
4 different types of dihydrofuro [3,4-d] pyrimidine-2-one derivatives are co-synthesized
using ten-step synthesis method that is consisted of multiple reactions, without using
Biginelli reation. It is seen that all components synthesized herein are new components
and their structures are verified using 'H NMR, *C NMR, IR and Q-TOF mass

spectroscopy technigues.

Year : 2016
Number of Pages 125

Keywords : Furan, pyrimidine, dihydropyrimidine-2-one, dihydrofuro [3,4-
d]pyrimidine-2-one, Curtius Rearrengement.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINi
BHs;: Boran

°C: Celcius degree

CDCls: Détero kloroform

d: Dublet

DCM: Diklorometan

DHPM: Dihidropirimidin

DMF: Dimetilformamit

DMSO: Dimetilsiilfoksit

EMME: Dietil etoksimetilmalonat

E. N.: Erime noktasi

EtsN: Trietilamin

FT-IR: Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
IR: Infrared

J: Geminal etkilesme sabiti

m: Multiplet

Me: Metil

mmol: Milimol

mL: Mililitre

MsClI: Metan siilfonil kloriir

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
PCC: Piridinyum klorokromat

Ph: Fenil

PPhs:Trifenil fosfin

ppm: Parts per million

Q-TOF: Quadrupole Time of Flight

s: Singlet

SOCly: Tiyonil Kloriir

THF: Tetrahidrofuran

TLC: ince Tabaka Kromataografisi (Thin Layer Chromatography)
o: Kimyasal kayma
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BOLUM 1

GIRIS

Cakisik halkali heterosiklik bilesiklerin sentezi organik kimyacilar i¢in her
zaman ilgi g¢ekici olmustur. Bu calismada furan halkasindan yola ¢ikilarak, furan
halkasina 3,4-konumlarindan ¢akigik, Biginelli reaksiyon {iriinii olarak bilinen
dihidropirimidin-2-on bilesikleri 10 basamakta sentezlendi. Ticari olarak elde edilen
3,4-dimetilfurandikarboksilat baslangi¢ maddesi olarak secildi. 7. basamakta elde edilen
4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir bilesiginin azot, oksijen ve kikiirt igeren
niikleofillerle olan reaksiyon davranisi incelenmis ve her birinin reaksiyon verdigi
gozlendi. Sonug¢ olarak, N-3 konumundan iriin gesitlendirilerek; 2-okso-N-fenil-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid, metil 2-okso-1,2-dihidro furo[3,4-
d]pirimidin-3(4H)-karboksilat, metil 1-(4-((metoksikarbonilamino) metil) furan-3-
ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat ve S-benzil 2-
okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat ~ bilesikleri ilk  defa

sentezlendi ve yapilarinin dogrulugu ispatlandi.

Ilag etken maddesi olan bilesiklerin gosterdigi H bagi sayisinin 5 ten fazla
olmamasi, molekiil agirliginin biiyilk olmamasi ve donebilen bag sayisinin az olmasi
gibi ozellikleri sagladigindan ve pirimidin bazlarmma benzerliklerinden dolay: elde

ettigimiz maddelerin ila¢ olabilme potansiyeli bulunmaktadir.



BOLUM 2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1.Furanlar

Furan (1) bes liyeli, aromatik, heterosiklik organik bir bilesiktir. Renksiz, ucucu,
yanici, zehirli ve kanserojen bir sividir. Aseton, alkol ve eter gibi yaygin ¢oziiciilerde
¢oOziiniirken suda ¢oziinmez. Aromatiklik, Hiickel’in (4n+2)r elektron sistemi kuralina
gore, pirol (2) ve tiyofen (3) halka sistemlerinde oldugu gibi halkada bulunan
heteroatomun sp? hibritlesmesi sonucu bir elektron ¢iftinin delokalizasyonuyla saglanir.
Oksijen atomunda bulunan diger eletron ¢ifti halka diizlemine dik konumda oldugu i¢in

halkadaki 7 elektron bulutuna katilmaz [1, 2].

D09 U,

furan plrol tiyofen J J halla dizlemine dile
(1) (2) (3) J elekron bulutuna katlmaz

Sekil 2.1. Bes halkali aromatik heterosiklik bilesikler

Furan, yapis1 itibariyle aromatik bilesiklere benzemesine ragmen kolaylikla
radikalik, dipolar, diels alder tipi katilma reaksiyonlar1 da verebilmektedir. Bunun
sebebi de oksijenin elektronegatifliginin yiiksek olmasindan dolayr konjugasyonu

azaltict yonde etki yapmasidir [3].



2.1.1. Furan Sentezi

Furan tiirevleri hayvansal organizmada bulunmaz, bitkilerde ise ¢ok az rastlanir.
Furan ¢am odununun kuru damitilmasiyla elde edilen sivida bulunur. Giiniimiize kadar
pek ¢ok furan sentezi yapilmistir. Bunlarin bazilar1 asagida verilmistir.

Asit katalizorliigiinde aldoz’lar veya ketoz’larin ardisik dehidrasyonu sonucu o-
ketoaldehitler (5) olusur. Asidik ortamda o-ketoaldehitler molekiil i¢i halkalasma
reaksiyonunun ardindan yiikseltgenme ile furfurala doniisiir. Birgok bilesigin sentezinde
baslangic maddesi olan furan, furfural’m 400 °C’de su buhar1 destilasyonu ile

dekarbonilasyon reaksiyonu sonucu elde edilir [4].

o HO OH
HO OH —
T o Oeo — O
O~ "OH HO™ HO~ "CHO O on 0
furfural
@ S (6) )

Sekil 2.2. Ksilozdan furan olusum reaksiyonu

Furan sentezinde, 1,4-dikarbonil bilesiklerinin asit katalizli halkalasmas1 en gok
kullanilan yontemdir. “Paal Knorr Sentezi” olarak bilinen reaksiyonda, baslangic
maddesi olarak degisik substitue dionlarin kullanilmasiyla ¢esitli furanlar elde edilir.
Karbonil gruplarindan bir tanesinde bulunan enolik hidroksilin, diger karbonil grubuna
saldirmasiyla molekiil i¢i katilma meydana gelir [5]. Dehidrasyon reaktifi olarak siilfirik
asidin yani sira ¢inko kloriir, asit anhidritler, fosfor pentaoksit ve asidik iyon degistirici

regineler de kullanilabilir [6].

00 H 0

(7) (8)

Sekil 2.3. Paal-Knor Furan sentezi

Onemli bir sentez olan “Feist Benary Reaksiyonu”nda; a-halo karbonil

bilesikleri (10) bazik ortamda, 1,3-dikarbonil bilesikleriyle (9) reaksiyon vererek



substitue furan halkasini olustururlar. Sentez, karbonil grubu ve halojen bilesiginin aldol
kondenzasyonunun ardindan molekiil i¢i halkalasma igerir [7, 8]. Kondenzasyon

reaksiyonu amonyak ve piridin gibi bazlarla katalizlenir.

0 O
R,0 H R3O RO Rs
! - =
Ry O X R, Ry™ 07 Ry
) 10) an

Sekil 2.4. Feist-Benary furan sentezi

3 ya da 34-substitue furan sentezi i¢in iyi bir yontemde; dimetil
asetilendikarboksilat’a (DMAD) kuprat katilmasinin ardindan ester gruplarinin
indirgenmesiyle elde Z-2-biiten-1,4-diollerin (12), piridinyum klorokromat (PCC) ile
oksidatif halkalasmasidir [9].

R R
~ PCC U
OHHO O
(12) (13)

Sekil 2.5. Z-biiten-1,4-diollerin oksidatif halkalasmasiyla furan sentezi

Dihalokarbenlerin  ¢esitli  aldehitlerle reaksiyonu sonucu elde edilen
dihalokarbonil vyilidlerin (16), alkinlere 1,3 dipolar katilmasiyla furan halka

sistemlerinin sentezi ilgi ¢ekici bir yontemdir [10].

ArCHO + :CX,  —— 00
ArHC™"CHX,
(14) as) (16)
® H;CO,C_ CO,CH;
Arc O CHX, * H3CO,C—=—CO,CH; B
Ar O X
(16) an (18)

Sekil 2.6. Dihalokarbonil yilidlerin 1,3-dipolar katilmasiyla furan sentezi



2.1.2. Furanmn reaksiyonlari
2.1.2.1. Elektrofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

Furanin yapisindaki oksijen atomunun elektron verici etkisinden dolayi, halkadaki
elektron yogunlugunun artmasiyla elektrofilik substitusyon reaksiyonlarinda aktifligi
artar. Furan elektrofillere karsi pirolden daha az, benzenden ise daha fazla reaktiftir [7].
Furan C-2 ve C-5 atomlarindan segici elektrofilik substitusyon reaksiyonuna girerek,
cogunlukla a-substitue furanlar1 genel katilma ayrilma mekanizmasiyla olusturur (Sekil

2.7). 2-Halofuran, 2-nitrofuran, 2-alkil furan 1limli reaksiyon sartlarinda sentezlenebilir

[1].

E+ — -H'

O O H O
0y a9 (20)

Sekil 2.7. Furanin elektrofilik yerdegistirme reaksiyon mekanizmasi

2.1.2.2. Niikleofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

Elektron c¢ekici substituent tagiyan bazi furanlar, niikleofilik yerdegistirme
reaksiyonlarinda benzene gore daha reaktiftir. 5-nitrofuran-2-karboksialdehit
bilesigindeki nitro grubunun aziir ile yer degistirmesi, furanin niikleofilik yerdegistirme

reaksiyonuna 6rnek gosterilebilir [11].

/ \ NaN / \
CbN/<f)\CHO : N”/<;>\CHO

@) 3
21 (22)

Sekil 2.8. Furanin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu

2.1.2.3. Siklokatilma Reaksiyonu
Furanlar birgok farkli tiirde siklokatilma reaksiyonlarma verirler. Bu
reaksiyonlardan en Onemlisi furanin dien olarak davrandigi “Diels Alder

Reaksiyonu”dur. Furan, etil-(E)-3-nitroakrilat gibi elektron ¢ekici dienofillerle Diels



Alder reaksiyonuna girerek, endo izomerin ¢ogunlukta oldugu bir izomer karisimi

olusturur [12].

y o) o)
@o COOEt ; COOEt ; N'g
0 RN ua— e
2% H NO,  70:30 H
1) (23) (24) (25)

Sekil 2.9. Diels Alder reaksiyonu

Furan, siklokatilma reaksiyonlarinda nadiren elektronca zengin 27 sistemi olarak
davranir. Furan ketonlarla “Paterno-Biichi Reaksiyonu” vererek izole edilebilir oksetan

tiirevlerini, karbenlerle ise siklopropan tiirevlerini olusturur [13].

Ph
Ph\/z—>
CO,CH
0 \ Ph,CO  / \\  N,CHCO,CH, f 2~73
(@) hv @ hv [(;V
(26) (1) (27)

Sekil 2.10. Furanin 2z sistemi olarak davrandig1 halkalagma reaksiyonlari

2.1.2.4. Halka Parcalanma Reaksiyonu

Furan halkasi pirole gore daha kolay pargalanir. Asit katalizli parcalanma en
genel olanidir. Furan asit katalizli hidrolizle 1,4-dikarbonil sistemlerine doniisiir. Ayrica
cesitli 2-substitue ve 2,5- disubstitue furanlar, 3-kloroperbenzoik asit veya piridinyum
klorokromat kullanilarak oksidatif pargalanmayla doymamis dikarbonil bilesiklerine

dontigiirler [14, 15].



O 0
A (77— {0
o CH3CO,H O

(28) (29) (30)

O
o\ MCPBA
(31) (32)

Sekil 2.11. Furanin baz1 halka parcalanma reaksiyonlari

2.1.3. Furan Bilesiklerinin Biyolojik Ozellikleri

Furan igeren bilesikler ¢ogunlukla farmakolojik alanda olmak {izere ticari elde
edilebilir maddeler olarak genis 6l¢iide kullanilir. Diare i¢in kullanilan furazolidone
(33) [16] ve mide asidine kars1 kullanilan ranitidine (34) [17] ila¢ olarak kullanilan
ticari maddelerdir.

NO,

O\\Cﬁ)@v/'\'\’\'ﬁ /’l\lv@\/s\/\ J\/ P
5 Vet 0 NN

furazolidone ranitidine
(33) (34)

Sekil 2.12. Biyolojik aktivite gdsteren bazi ticari furan bilesikleri

Bunlarin disinda; furan iskeleti bir¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunur ve bu
bilesikler biyolojik aktivite gosterdikleri i¢in heterosiklik kimya alaninda ¢ok énemli bir
role sahiptir. Furan iceren biyolojik aktif bilesiklerle ilgili birgok makaleden biri
Phuwapraisirison ve arkadaslar tarafindan [18] yayinlanan shinsonefuran (35) adinda
deniz silingerinden elde edilen sitotoksisiteye sahip furan bilesiginin izolasyonudur.
Reddy ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada [19] P388 ve PANC-1’e karsi
sitotoksik aktivite gosteren linderazule (36) olarak adlandirilan iki yeni furan tiirevi

izole ve karakterize edilmistir [1].



linderazule

shinsonefuran (36 a) R = OMe
(35) (36b)R=H

Sekil 2.13. Dogal yolla elde edilen biyolojik aktivite gdsteren furan bilesikleri

2.2. Pirimidinler

Pirimidin (37), piridine benzer 6zellikler gosteren, aromatik heterosiklik organik
bir bilesiktir. Ug¢ diazinden biridir, N atomlar1 halkada 1,3 konumunda bulunur. Diger
diazinler piridazin (38) ve pirazindir (39).

4
% 0 b
oL, , ()

III 2 N’N N

pirimidin piridazin pirazin
(1,3-diazin)
(37) (38) (39)

Sekil 2.14. Diazinlerin yapis1

Renksiz ve kot kokulu bir sivi olan pirimidin dogada en yaygin bulunan
heterohalkal1 bilesiklerden biridir. Pirimidin yapisindaki karbon ve azot atomlari sp2
hibrit haldedir. Diizlemsel olan halkada aromatik karakter, karbon ve azot atomlarinin
birer elektron tasiyan ve halka diizlemine dik durumdaki p orbitallerinin, halka
diizleminin istiinden ve altindan girisim yapmalar ile olusan ve topluca 6m elektron
bulutundan gelir. Her bir azot atomunun bag olusumu i¢in kullanilmayan ve iki elektron
tastyan sp2 hibrit orbitalleri, azot atomlarinin ortaklanmamis elektron ciftlerini olusturur

ve pirimidin bilesiklerine bazik karakter kazandirir [20, 21]. Yiikseltgen ve indirgenlere



kars1 direngli olan pirimidin halkasinin hidroksil ve amino grubu bulunduran

tiirevlerinin daha kararl oldugu gézlenmistir [22].

N o
hallza didenune dic
elelron bulutuna keatilmar

bazil: kcaralcter kazandur
halkea dizlemine dik <

Sekil 2.15. Pirimidinin molekiiler orbitallerinin gosterimi

2.2.1. Pirimidin Sentezi

Pirimidin halkasinin sentezi i¢in en genel ve en genis kullanilan yontem, N-C-N
ve C-C-C iskeletlerini i¢eren reaktiflerin kullanilmasidir. Bu sentezler heterohalkali
bilesiklerin sentezinde kullanilan “bis niikleofil + bis elektrofil” metodunun tipik
ornekleridir. N-C-N yapisindaki her iki azot atomu niikleofil olarak davranirken, C-C-C
yapisindaki u¢ C atomlar1 elektrofil olarak davranir. Ure, tiyoiire ve guanidin genel
olarak N-C-N reaktifleri olarak kullanilirken, o, P-doymamis ketonlar ya da asit
tiirevleri halkada bulunan C-C-C kismini olusturmak icin kullanilir. Istenilen iiriine

bagli olarak baslangi¢ maddelerindeki substituentler belirlenir [7].

Bu tiir reaksiyonlarla elde edilen pirimidin sentezi i¢in 3 O6rnek sekil 2.16°da
gosterilmistir. Pratikte bu sentezler gosterilen reaksiyon bilesenleriyle bagarili

olmaktadir [23, 7].



CHs H,C Hs3C
N 0 0 H,N
| — | /I\i_iz [ — * AS
HeC™ NS HeC dN" s H,c” O HoN
H 3 H 3
(40) (41) 42) 43)
X o; i H,N
NH Hl ~ 2
L = L /'\E' — KKOCHZCH3 NG SO
H,N ENY0 : NzC HoN
H H,N O
(44) (45) (46) 47)
0 0 N 0
HsC - H Cﬁ)\
H N 3
f:r\l\H 3Cf N—Ph OCH,CH;z JNLH
07§ N” > Ph 0 NH, oC~ H,N”~ " Ph
OCH,CHy OCH,CH, 2
48) (49) (50) (51)

Sekil 2.16. Pirimidin sentezi igin uygun stratejiler

Pirimidin sentezinde kullanilan baska bir yontemde asit katalizorliiglinde {i¢
bilesenin (aldehit, a-keto ester ve iire) one-pot siklokondenzasyonuna dayanan
“Biginelli Reaksiyonu”dur. 1,3-dikarbonil bilesigi ile aromatik aldehit ve iire (ya da
tiyotirenin) etanol iginde refluks yapilmasiyla dihidropirimidin-2-on bilesikleri olusur.
Biginelli sentezinde 0zellikle biiylik substituent igeren aldehitler veya tiyoiire
kullanildiginda diisiik verim elde edilmesi en énemli sorundur. Son yillarda bu sorun,
Lewis-asit katalizorlerinin kullanimi, ¢oziiclisiiz ortamda ¢alisma ve mikrodalga

uygulamalari ile agilmistir [24, 25, 26].

Ar
EtO,C O)\H Ar
chLo @ EtO,C | /NC
(52) NH, HsC H 0]
H,N O (53)
(47)

Sekil 2.17. Biginelli Reaksiyonu
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Pirimidinler, 1,3,5-triazinlerin elektron eksikligi olan dienlerle halkalagma
reaksiyonu ile sentezlenebilir. Sekil 2.18.’de 1,3,5-triazin’in N,N-dietil-1-aminopropin

ile “Diels Alder” reaksiyonu sonucu pirimidin sentezi gosterilmistir [27, 7].

H5;C

I\i N H3CC=CN(Et), | S )N
N (-HCN) (EON" N
(54) (55)

Sekil 2.18. 1,3,5-triazinlerden pirimidin eldesi

a-doymamis aldehitlerin formamid ile reaksiyonu sonucu 2-konumu substitue
olmayan ¢esitli pirimidinler sentezlenir. Bu reaksiyonda formamid hem N hemde C-2

kaynagidir [28, 7].

HCONH, HCONH, ~N

PhNMeHC=CHCHO - HCONHCH=CHCHO )
200°C SN

(56) (57) (37)

Sekil 2.19. a-doymamuis aldehitlerden pirimidin sentezi

2.2.2. Pirimidinlerin Reaksiyonlari
2.2.2.1. Elektrofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

Pirimidin halkasindaki azot atomlar1 niikleofilik karaktere sahiptir ve kolayca
alkillenebilir. Elekton verici substituentler igeren pirimidinler ise agillenebilirler,
Ornegin urasil ve timin asetik anhidrit ile agillenerek N-acil bilesiklerini (59) verir ve

benzoil kloriir ile asetonitril ve piridin iginde benzoil tiirevlerini olusturur [29, 7].

11



O
R]_ Rl

| )'\i\H R,COX | )'\i\H
N O R=H,-cH N _©
s COR,

(58) Ryp= -CHy Ph 59)

Sekil 2.20. Urasil ve timinin agillenme reaksiyonu

C atomu iizerinden elektrofilik substitusyon reaksiyonu basit pirimidinler i¢in
oldukca zordur. Pirimidinon ve aminopirimidinler substitusyon reaksiyonu verirler.
Elektrofilik substitusyon reaksiyonlart C-5 atomunun substitue olmadigi durumlarda bu
konumdan yapilir. C-5 atomu halkadaki azot atomlar1 tarafindan en az deaktive edilen
konumdur, her iki azot atomuna da meta durumundadir ve en 6nemlisi halkaya eklenen
aktifleyici substituenlere orto veya para konumunda bulunur. C-5 konumundan
halojenleme ve nitrolama reaksiyonlari daha kolay gerceklesirken nitrosolama,

diazokapling ve mannich reaksiyonlarini ger¢eklestirmek biraz daha zordur [30, 7].

OH OH
O,N
\N 2 S
I ST
HO™ N "SCHj HO™ N

(60) (61)

SCHs

Sekil 2.21. Pirimidinin elektrofilik yerdegistirme reaksiyonu

2.2.2.2. Niikleofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

2,4,6- konumlarinda iyi ayrilan gruplar bulunduran pirimidinler niikleofilik
yerdegistirme reaksiyonlar1 verirler. Sekil 2.22°de bazi niikleofilik yerdegistirme
tepkimeleri goOsterilmistir. Genelde kloriir C-4 atomunda C-2 atomuna gore

niikleofillerle daha kolay yerdegistirme reaksiyonu verir [31, 32, 7].
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OCHs

NaOCH; ﬁ N
ﬁ)\ - | Y
CH4OH N" >l

NI
(62) (63)
f KCN,(Me),NCHO f
)\SOZCH3 100°C N CN
(64) (65)
OCH; NH,
ﬁ \ NH; CH,OH ﬁ
H,&O 100°C l«\
(66) (67)

Sekil 2.22. Pirimidinin niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlar1

Pirimidinler potasyum amit gibi bir niikleofil ile SN(ANRORC) (Addition of
Nucleophile, Ring Opening and Ring Closing) tepkimesi verirler. 2-kloro-4-
fenilpirimidin ile potasyum amidin sivi amonyak i¢inde reaksiyonu sonucu 2-amino
fenilpirimidin olusur. Sekil 2.23’de reaksiyon mekanizmasinda gosterildigi gibi ard arda

katilma ayrilma tepkimeleri meydana gelir [7].

Ph

SN KNH, NH; ﬁ
\Ki)\u N)\ﬁHZ
(68) (72)

Ph Ph
£y — f —
H * *
HN N C HHN/>:CI HANH
(69) (70) (71)

Sekil 2.23. Pirimidinin Sy(ANRORC) yerdegistirme reaksiyon mekanizmasi
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2.2.2.3. Siklokatilma Reaksiyonlari

Pirimidinlerin dondurulmus sulu ¢ozeltileri ultraviyole 151k kullanilarak halkali
dimerlerini olusturur. Timin 260 nm’de 1s1nlandiginda dimer {iriinler olusurken, 240 nm
15in uygulandiginda baslangi¢ maddeleri elde edilir. Biyolojik pirimidinler eterler,
olefinler ve diger organik bilesiklerle 1sinlandiklarinda, [2+2] siklokatilma reaksiyonuna
girer. Bu reaksiyonlar, DNA’nin ultraviyole 151n ile bozundugu gosterdigi icin biyolojik

acidan onemlidir [7].

O o O gHo
H/I/N\ 7 HN NH
0" N o)\N B N&o

H HH HH

(73) (74)

Sekil 2.24. Timinin ultraviyole 151k ile dimerlesmesi

4-aminopirimidin (75) ile dietil etoksimetilmalonatin (EMME) kondenzasyon
reaksiyonu sonucu monokatilma iiriinleri dietil-N-(4-pirimidin-il)aminometilenmalonat
(76) elde edilmis, bu bilesiklerin yiiksek sicaklikta molekiil i¢i halkalagmasi ile [1,6-a]

pirimidin tiirevleri sentezlenmistir [33].

0
EtO,C

VY EMME 7 oo SN

N NH, N H NN

(79) (76) (77)

Sekil 2.25. Molekiil i¢i halkalagma ile bisiklik pirimidin tiirevlerinin sentezi
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2.2.2.4. indirgenme Reaksiyonu

Halkadaki -NH-CH,-NH- sistemindeki C-N baginin hidrojenlenmesi ¢ok zor
oldugundan, pirimidinlerin heksahidro tiirevleri sentezlenmemistir. Proton kaynaklar
degistirilerek dihidropirimidinler veya tetrahidropirimidinler segici olarak elde edilir,
olusan amidinyum sistemi indirgemeye diren¢ gosterdigi i¢in heksahidropirimidinler

elde edilemez [4].

pC|C6H4 SN Zn/aq.AcOH pC|C6H4 N H
L T
N

CH, N” “CH,
H
(78) (79)

CI H,/Pd-BaCO, N
L A &
N”Cl H,0 N cf

H
(80) (81)

Sekil 2.26. Pirimidinin indirgenme reaksiyonlari

2.2.3. Pirimidin Bilesiklerinin Biyolojik Ozellikleri

Pirimidin, pek ¢ok dogal bilesigin yapisinda bulunur. Tiim organizmalarin
canlilik islevleri ve biyolojik aktiviteleri ig¢in gerekli talimatlari tagtyan DNA ve
RNA’nin yapisinda bulunan niikleik asitlerden urasil, stozin ve timin pirimidin

tirevleridir.

0] NH, O

| iH N RsC [ NH
N ~O N/&O N/&O
H H H
Urasil Sitozin Timin
(82) (83) (84)

Sekil 2.27. Urasil, sitozin ve timin yapisi
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Pirimidinler ve iki ya da ii¢ halkali tiirevleri ila¢ arastirmalarinda 6nemli bir yere
sahiptir. Dogal pirimidin bazlarina benzerlikleri nedeniyle bu tiir bilesikler farkli makro
yapilarla ve reseptorlerle etkilesebilirler. Bu nedenle yeni ilag aktif maddeleri
sentezinde pirimidinler ve iki veya ii¢ halkali tlirevleri olduk¢a 6nemlidir Substitue N-3
atomu bulunduran DHPM (dihidropirimidin) bilesigi (85) ve bazi tiirevleri uzun 6miirlii
antihipertansif aktiviteye sahiptir. Ayrica heteroatom ya da halkada bulunan karbon
atomlarinin C5/C6 veya C2/N3 konumlarindan tiirevlendirilmesiyle elde edilen bitisik
halka sistemleri i¢eren (86) [34] ve (87) [35] kalsiyum kanal blokorii etkisi gosterir
[36].

02N NOZ 02N
o) SMe
iPro,C N’CONHZ N iPro,C ~

PN O Il I | N\\ N

HC® N O N "SMe H.-C~ N
H H 3 H
o NH,
(85) (86) (87)

Sekil 2.28. Biyolojik aktivite gosteren bazi pirimidin tiirevleri

2.3. Furopirimidinler

Bir furan ve bir pirimidin halkasinin kaynagmasi ile olusmus heterohalkali bilesikler
furopirimidinler olarak adlandirilir. Furopirimidinlerin, furan ve pirimidin halkalarinin
kaynasma yerlerine gore ili¢ farkli izomer yapisi vardir. Bu izomerler furo[2,3-
d]pirimidin (88) furo[3,4-d]pirimidin (89) ve furo[3,2-d]pirimidin (90)’dir. Sekil

2.29°da furopirimidinin yapisal izomerleri gésterilmistir [37].

4.3 3 02~.3

s¢ 4 N, g Ja N a N
c J P J
O"2'Np 3N 3T

1
furo[2,3-d]pirimidin furo[3,4-d]pirimidin furo[3,2-d]pirimidin
(88) (89) (90)

Sekil 2.29. Furopirimidinin yapisal izomerleri
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Furopirimidinler kaynasma yerlerine gore adlandirilirlar. Adlandirma kurallar1 su

sekilde 6zetlenebilir:

- Ilk olarak halkalardan en ¢ok heteroatomu yapisinda bulunduran, temel yapi
(kok) alinirken, heteroatom sayilari esit ise en biiyiik halka temel yap1 alinir.

- Ikinci basamakta kaynasmis olan halkalar 6nce ayr1 ayr1 degerlendirilir. Temel
halka baglarina harfler verilirken diger halka atomlarina numara verilerek
kaynagma yerleri belirlenir. Bu uygulamada kaynasma yerlerine en kiiclik
numara ve harf verilir.

- Son olarak kaynasmis halkalardaki substitiientlerin yerlerinin belirtilebilmesi
icin temel halkadaki uygun heteroatomdan baglanarak numaralandirilir ve bu
numaralandirmaya gore substitiientlerin yerleri belirtilir. Sekil 2.30’da bu

kurallara gore adlandirilmis furopirimidin tiirevleri gésterilmistir [37].

0
2 N\ !
0 ,l\l/go N)

5,6-dihidro-1,3,6,6-tetrametilfuro 4-metil-6-aminofuro[3,2-d]pirimidin
[2,3-d]pirimidin(1,3H)-2,4-dion
(91) (92)

Sekil 2.30. Furopirimidin tiirevlerinin adlandirilmasi

2.3.1. Furo[3,4-d]pirimidin Sentezi

Daha 6nce de belirtildigi gibi ti¢ farkli furopirimidin tiirevi vardir. Bunlardan
furo[2,3-d]pirimidinler ile ilgili bircok ¢alisma olmasina ragmen, furo[3,4-
d]pirimidinler ve furo[3,2-d]pirimidinler ile ilgili daha az ¢alisma yapilmistir.

Literatiirde yer alan ¢aligmalarda furo[3,4-d]pirimidinlerin sentezi genelde iki
farkl1 yol {izerinden yiiriitiilmektedir. Bu yollardan birincisine gore, iki halkali
heterosiklik bir bilesik olan furopirimidin, 6nce pirimidin halkasinin olusturulup, daha
sonra iizerine furan halkasi kurularak sentezlenmektedir. ikinci yontem de ise, furan
halkasimin kurulup, tizerine pirimidin halkasinin olusturulmasi ile furo[3,4-d]pirimidin
sentezidir. Her iki yontem, reaksiyonlarin ¢ok basamakli ve verimlerin diisiik olmasi

acgisindan benzerdir.
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2.3.1.1. Pirimidin Halkas1 Uzerine Furan Halkas1 Kurularak Furo[3,4-d]pirimidin
Sentez Yontemleri
Cline ve arkadaglar1 tarafindan 1959 yilinda yapilan bir ¢alismada orotik asit ve

paraformaldehitin su iginde refluks yapilmasiyla hidroksimetilorotik asidin laktonu elde

edilmistir [38].

o)
HN
PR | H/]/"\l\ | ©
0~ "N~ “COOH 0” N
H H
(93) (94)

Sekil 2.31. Orotik asitten furo[3,4-d]pirimidin eldesi

1982 yilinda yapilan baska bir ¢alismada, 6-dimetil-2-okso-5-karbamoil-1,2,3,4-
tetrahidropirimidin  (95)’in selenyum dioksit ile C-6 konumunda bulunan metil
grubunun yiikseltgenmesi sonucu elde edilen {liriine, molekiil i¢i niikleofilik katilma
reaksiyonu sonucu furo[3,4-d]pirimidin elde edilmistir. Metil grubunun oksidasyonu ve
dihidropirimidin halkasimnin oksidasyonu karsilastirilabilir degerdedir. Sentezde ilk
olarak meydana gelen dihidropirimidin halkasinin heteroaromatiklesmesi, metil
grubunu aktive eder. N-3 agil grubu bagl oldugunda heteroaromatiklesme

saglanamadigindan reaksiyon alkol iizerinden yiiriir [39].

Ph Ph O Ph o
HN)\/[CONHZ N~ CONH, NP NHZ )\
cH3 N CH3 o N
CH3 CH,; O CH3 ©
(95) (96) (97) (98)
Ph Ph o
HsCOC. \ A\ CO,CoHs HsCOC. )\/Ecozcsz H3coc.N)jL/<
_Se0, | o)
O)\N CH, O)\N CH,OH 0)\'.\‘
CH, CHs CH,
(99) (100) (101)

Sekil: 2.32. SeO, yiikseltgemesiyle furo[3,4-d]pirimidin sentezi
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2000 yilinda yapilan bir ¢alismada alilik halojenleme ile 6nce uygun baslangic
maddesi olan dihidropirimidin bilesigi (103) elde edilip, ardindan 1s1 uygulanarak
furo[3,4-d]pirimidin sentezi yapilmistir. Bu sentezin avantajlari; N-1 atomunda bulunan
p-nitrofeniloksikarbonil bilesigi yerdegistirme tepkimeleri ile gesitli furo[3,4-
d]pirimidinler elde edilir ve yiiksek verim saglanir [40].

O Ar )OJ\ O Ar j.l\
cho)jkN OPhNO,  Br, CHCl;  HiCO™ Y, )N\ OPhNO,
“ > OCHs, N~ > OCHs,
(102) Br(103)
o) O Ar
NJ\OPhNO
130°C o | )\ 2 RNH, THF )\ H
OCHj N OCH;
%60-80
(104) (105)

Sekil 2.33. Molekiil i¢i halkalasma reaksiyonu ile furo[3,4-d]pirimidin sentezi

Kappe ve arkadaslar1 tarafindan 2002 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada,
baslangic maddesi olarak immobilize-4-kloroasetoasetat kullanilip, tire ve aldehit ile
Biginelli reaksiyonuna sokularak regine bagl dihidropirimidin (108) elde edilerek
cesitli bisiklik sistemler sentezlenmistir. Bir¢ok furo[3,4-d]pirimidin bilesikleri uygun
dihidropirimidinlerin mikrodalga kullanilarak molekiil i¢i halkalasmayla elde edilmistir
[41].
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o

cho Q
OH
1,2- dlklorobenzen O
Mw (170°C) Cl

(106) (107)
R,CHO
ure
0 R1
NH NH
N’l*o Mw (150-200°C)
H 10 min.
%71
(109) (108)

Sekil 2.34. Polimer destekli furo[3,4-d]pirimidin sentezi

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada, 5-konumunda primer alkol i¢eren pirimidin
bilesiklerinin, Pb(OAc), kullanilarak radikalik halka kapanma reaksiyonu ile Emivirin
tirevi olan furo[3,4-d]pirimidin %55 verimle elde edilmistir. Bu bilesik anti-HIV-1
aktivitesine sahiptir [42].

O @]
HN OH Pb(OAC), HN
O
O)\)I\lljcph benzen Oél\ N |

o ~
(110) b

Sekil 2.35. Radikalik halka kapanma reaksiyonu ile furo[3,4-d]pirimidin sentezi

2010 yilinda yapilan 5-karbamoil substitue Biginelli reaksiyon iiriinlerinin PIFA
kullanilarak, molekiil i¢i allilik oksikarbonilasyon reaksiyonuyla furo[3,4-
d]pirimidinlerin hazirlanmas1 esi goriilmemis bir sentezdir. Cakisik lakton yapisi,
herhangi bir fonksiyonel grup ekleme basamagi igermeden, C-H aktivasyonu ile
saglanir. Reaksiyon verimi N-R substituentlerinin yapisina baglidir, substituent olarak

fenil kullanildiginda en iyi verimin elde edildigi goriilmiistiir [43].
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R{HN  Ar o Ar
oﬁ\/kN R PIFA O»JKN Ry
N’J*o CH,Cl, N’J*o

R

R>
112) %23-97
(113)

Sekil:2.36. PIFA oksidasyonu ile furo[3,4-d]pirimidinlerin sentezi

Cikotiene ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan bir calismada 4-
dialkilamino-6-feniletininpirimidin-5-karbaldehitlerin, primer alkollerle baz katalizli
halkalasma reaksiyonu sonucunda yiiksek verimle 5-alkoksi(7Z)-benzilidin-5,7-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidinler elde edilmistir [44].

R R o—
NS X
ﬂ o CH4OH - i 0
~ z i
STUN N SSN R
(114) (115 a)R: N(CH,),0 (%49)

(115b)R: NHCgHs  (%85)

Sekil 2.37. Molekiili¢i halkalasma reaksiyonu ile furo[3,4-d]pirimidin sentezi

Furo[3,4-d]pirimidin tirevlerinin sentezi ile ilgili 2012 yilinda yapilan bir
calismada; aldehit (116), B-keto ester (117), iire (47) ve %10’luk VCl; iginde one pot
(Biginelli) reaksiyonu sonucu olusan etil 6-(klorometil)-4-(3-hidroksifenil)-2-okso-
1,2,3,4-tetrahidropirimidin-5-karboksilat  (118)’1n, yiiksek 1sida termolizi sonucu

pirimidin halkasinin {izerinde 5 iyeli furan halkas1 %91 verimle olusturulmustur [45].

HO HO
0
HO
H,oN 0
\@ . OEt | ™\_5 10mol % vCly 210°C 0
0 H,N CHACN H)/'i B H;N\ P
CHO cl 0”°N o N
(116) (117) (47) noc )
9628 %91
(118) (119)

Sekil 2.38. 4-(3-hidroksifenil)-3,4-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-2,5(1H,7H)-dion sentezi
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2.3.1.2. Furan Halkas1 Uzerine Pirimidin Halkas1 Kurularak Furo[3,4-d]pirimidin
Sentez Yontemleri
Jones tarafindan 1960 yilinda yapilan bir c¢alismada, uygun 1,2-
karboksiamitlerin (120) bazik bromiirler ile “Hofmann Reaksiyonu” sonucunda furan
halkasia ¢akisik pirimidin sistemleri sentezlenmistir. Furo[2,3-d]pirimidin sentezinde

yiiksek verim elde edilirken, furo[3,4-d]pirimidinler %5-8 verimle elde edilmistir [46].

CONH, ~_N__OH
oj: 2 eq.KOBr QC;[%;H
CONH,
OH

(120) (121)

Sekil 2.39. Hofmann reaksiyonu ile furo[3,4-d]pirimidin sentezi

Furo[3,4-d]pirimidin-2,4-dionlarin sentezi igin 2005 yilinda yapilan baska bir
calisma  da,  4-metoksikarbonilfuran-3-karboksilik  asit ~ (122)’in  “Curtius
diizenlemesi’nin ardindan, uygun aminlerle reaksiyonu sonucu olusan iireidlerin,
molekiil i¢i halkalagmasiyla bisiklik halka sisteminin yiiksek verimle sentezlenmesidir.

Kullanilan aminler degistirilerek farkli bir¢ok bilesik sentezlenmistir [47].

0 O
= OMe 1-Curtius diizenlemesi O§ N~ Ry
oy 2RNH, N0
3-Halka kapanma H
0]
(122) (123)

Sekil 2.40. Curtius Reaksiyonu kullanilarak furo[3,4-d]pirimidin sentezi

Butini ve arkadaglart 2008 yilinda, bisiklik halka sistemi igeren furo[3,4-d]
[1,3]oksazin-2,4-dion’un halka pargalanmasi, ardindan tekrar halkalagmasiyla furan
halkasia kaynasik pirimidindion bilesikleri sentezlemistir. Bisiklik bilesik benzilamin
ya da amonyum hidroksitle reaksiyona sokuldugunda, halka pargalanmasiyla olusan

iirtin, iireidik form ve enolik form arasinda denge halindedir. Coziicli olarak dioksan
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kullanildiginda iireidik form kararli kilinarak, dehidrasyon reaksiyonu bu ara hal

tizerinden ilerleyerek pirimidindion halkasini olugturmustur [48].

0 . OH OH |
BnNH, yada NH,OH = =
=\ No  THF.48h NH N
H PN I
(124) 0”7 " NH, HO™ “NH,
- (125) (126) -

(127)

Sekil 2.41. Furo[3,4-d] [1,3]oksazin-2,4-dion’dan yola ¢ikilarak furo[3,4-d]pirimidin
sentezi

Metil 4-okso-tetrahidrofuran-3-karboksilat (128) ve tiirevleri furo[3,4-
d]pirimidin sentezi i¢in oldukca iyi1 baslangic maddeleridir. Cohen ve arkadaslari
tarafindan 2011 yilinda yapilan bir ¢alismada bu maddenin amonyakla reaksiyonu
sonucunda elde edilen N-amin; fosgen, piridin ve amonyak reaktifleriyle diklorometan
icinde refluks yapildiginda ara {iriin olarak {ire olugmustur. Ara iriiniin molekdl igi

halkalagsma reaksiyonuyla furan halkasina gakigik urasil elde edilmistir [49].

(129) %45
(130)

Sekil 2.42. Metil 4-okso-tetrahidrofuran-3-karboksilat’tan yola c¢ikilarak furo[3,4-
d]pirimidin sentezi
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2013 yilinda yapilan baska bir ¢alismada ise etil 8-benzil-3-okso-1-oksa-8-8-
azaspiro[4.5]dekan-4-karboksilat bilesigi (128)’in iire ile reaksiyonundan elde edilen
bilesik (129), bazik reaksiyon sartlarinda molekiil i¢i halkalasma ile furan halkasinin 3,4

konumlarinda pirimidin halkasini olusturmustur [50].

Bn Bn
: N
' JOL EtO,C ) i
HoN  NHy tz/ 1N NaOH HN S,
- COEL  hel, EroH HN P EtOH N
100°C o= 70°C N
NH, %67
(131) (132) (133)

Sekil 2.43. Molekiili¢i halkalagma reaksiyonu ile furo[3,4-d]pirimidin sentezi

Han-jie tarafindan 2014 yilinda yapilan baska bir ¢alismada benzer baslangig
maddesi kullanilarak, farkli reaksiyon sartlarinda furo[3,4-d]pirimidin elde edilmistir.
Etil 2-hidroksiasetat (134) ve etil akrilatin reaksiyonu sonucu elde edilen etil 4-o0kso-
tetrahidrofuran-3-karboksilatin (135), iire ve hidroklorik asit ile refluks yapilmasiyla
furo[3,4-d]pirimidin elde edilmistir [51].

o) °y-0
1-NaH, THF, 0°C ~—
Ho A g~ ure, d. HCI :jL NH

2- etil akrilat o) A
DMSO o) reflux H 0
(134) (135) %20
(94)

Sekil 2.44. Etil 2-hidroksiasetat’tan yola ¢ikilarak furo[3,4-d]pirimidin sentezi

2.3.2. Furo[3,4-d]pirimidinlerin Reaksiyonlari
2.3.2.1. Elektrofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

Furo[3,4-d]pirimidin  bilesiklerinin  elektrofillerle reaksiyonu, pirimidin
halkasinda bulunan N-1 ve N-3 atomlar: iizerinden yiiriir. Sterik ve indiiktif etkilerden

dolay1, genellikle ilk olarak N-1 alkilasyon meydana gelir.
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Urasil tiirevlerinin ¢oziintirliigiinii arttirmak i¢in yapilan bir ¢calismada, furanoz
tirevleri kullanilarak N-alkilasyon reaksiyonu yapilmistir. Reaksiyon sartlarina bagh

olarak N-1 alkilasyon veya N-1, N-3 alkilasyon segici olarak saglanmistir [52].

0] (0]
O” N O N Y

osiM SnCl, 0 O NaOMe 0
1vie —
3 CH3CN BzO HO
i o BzO OBz HO  OH
MegSio” N (138) (139)
(136) %81
4 BzO
OAc BzO
BZOAS—Z/ j\l\)‘]j(o OBz //NKJEQO
BzO OBz SnCl, 0" N 0" N
137) CICH,CH,CI 0 ° 0 ©
( 2w BzO BzO
BzO OBz BzO OBz
(138) (140)
%17.5 %81.1

Sekil 2.45. Furo[3,4-d]pirimidinlerin segici N-1 ve N-1,N-3 alkilasyon reaksiyonu

Butini ve arkadaslar tarafindan 2008 yilinda yapilan bir ¢alismada furo[3,4-
d]pirimidin-2,4(1H,3H)-dion (123)’un S-3[(ter-biitoksikarbonil)amino]oksetan-2-on ile
refluks yapilmasiyla N-1 atomu elektrofilik katilma yaparak, N-1-alkil bilesigini %98

verimle meydana getirmistir [48].

NH,
~COOH
o N 1-NaH, DMF, -65°C 5 (
Yo S-8[(ter-biitoksikarbonil) Y,
R/N = amino]oksetan-2-on R/N =
0 2- TEA,CH,C, 0
R=Bn, H
(123) (141)

Sekil 2.46. Furo[3,4-d]pirimidindionlarin N-1 alkilasyon reaksiyonu
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2.3.2.2. Niikleofilik Yerdegistirme Reaksiyonu

2 ve 4 konumlarinda iyi ayrilan gruplar bulunan furo[3,4-d]pirimidinler
niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu verirler. Genelde C-4 atomu C-2 atomuna gore
niikleofillerle daha kolay yerdegistirme reaksiyonu verir. Literatiirde var olan
caligmalarda, genellikle niikleofilik yerdegistirme reaksiyonlart furo[3,4-d]pirimidin-
2,4-dion bilesiklerindeki karbonil grubunun CI ile niikleofilik yerdegistirmesinin

ardindan, farkli bir niikleofil ile Cl atomunun yerdegistirmesiyle yapilmistir.

Zhou ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada, furo[3,4-d]pirimidin-
2,4(1H,3H,5H,7H)-dion’un fosforoksi kloriir ile reaksiyonu sonucu 2,4-dikloro-5,7-
dihidrofuro[3,4-d]pyrimidin elde edilmis, bu bilesigin, C-4 atomundan niikleofilik
yerdegistirme tepkimesi sonucu N-benzil-2-kloro-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-4-
amin (143) sentezlenmistir. Ardindan 2-metil-1-indol ile C-2 atomundan niikleofilik

yerdegistirme reaksiyonu sonucunda hedeflenen molekiil (145) sentezlenmistir [51].

e} Cl
POCI N Et;N, BnNH 7
N Yo  dimetil anilin N P H
H %49 Ml
(94) (142) %73 (144)
(143)

Pd(OAc), x-phos
dioksan; 100°C

%42
(145)

Sekil 2.47. Furo[3,4-d]pirimidinlerin niikleofilik substitusyon reaksiyonu

Nakai ve arkadaglar tarafindan yapilan baska bir ¢alismada ise; 2,4-dikloro-5,7-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin dnce di-n-propil amin ile C-4 atomu iizerinden daha sonra

2-kloro-4-metoksi anilin ile C-2 atomu tizerinden niikleofilik yerdegistirme tepkimesine
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girerek,  N?-(2-kloro-4-metoksifenil)-N*,N*-dipropil-5,7-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-
2,4-diamin (147) bilesigini olusturmustur [53].

g jsN Et;N O(:fﬁu 2-kloro-4-metoksianilin g || \/j\l
N/)\CI di-n-propilamin N/)\CI mw N-NH cl
(142) %75 %8s
(146) (147)
ON

Sekil 2.48. Furo[3,4-d]pirimidinlerin niikleofilik substitusyon reaksiyonu-2

2.3.2.3. Siklokatilma Reaksiyonu

Furo[3,4-d]pirimin,2,4-dion bilesigi sodyum hidriir ve uygun alkil halojeniir ile
reaksiyona sokuldugunda N-alkil tlirevleri elde edilir. Bu amagla yapilan bir ¢alismada
metil-3-bromopropiyanat alkilleme reaktifi olarak kullanildiginda N-alkil tiirevi yerine,
“Diels Alder Katilma” iirlinlerinin olustugu gézlenmistir. Reaksiyonda kinetik kontrolle
endo izomer karigimi iki {irlin olugsmustur. Ayrica N-metilfuro[3,4-d]pirimindion
bilesigi baslangic maddesi olarak kullanildiginda ayni sekilde Diels Alder Katilma
irliniiniin olusmasi; reaksiyonun gerceklesmesi i¢in anyonik yardimer gerekmedigini

gostermistir [54].

H,CO,C. N-R N-R
/g metil-3-bromopropiyonat /& + | N
NaH,DMF HSCOZC/ H (0]
%60 %14
(123) (148) (149)
NaH NaH NaH
CHsl, DMF CHsl, DMF CHsl, DMF
0] O 0]
O(iﬁLN’R metil-3-bromopropiyonat H3CO,C. N-R N-R
= No NaH,DMF o , N0
| H,CO,C
(150) %28 %5
R= CH2CH2N(CH2CH2)2NC6H5'O'OCH3 (151) (152)

Sekil 2.49. Furo[3,4-d]pirimidinlerin Diels Alder reaksiyonu
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2.3.2.4. Halka Par¢alanma Reaksiyonu

Furopirimidinlerdeki furan halkasi asidik sartlar altinda reaksiyona girerek halka
pargalanma tirtinleri olusturur. 1981 yilinda yapilan bir ¢alismada furo[3,4-d]pirimidin-
2,4,7 (1H, 3H, 5H)-trion (94) ve etanol karisimi, HCI gaz1 ile doyuruldugunda 2 giin
stiren reaksiyon sonucunda 5-klorometil-6-etoksikarbonil urasil (153) elde edilmistir.
Fakat ayn1 reaksiyon sartlari metanol kullanilarak uygulandiginda; 6-metoksikarbonil-5-

metoksimetil urasil (155) olusmustur [55].

0
CH,CI
coon M
%70
'LN\JRO (153)
0” N
H O O
CH,CI CH,OCH
(94) CH4OH HNJﬁ: 2t CHLOH Iﬂ)i[ ,OCH;
HCI (9) COOCH;, 07 "N~ >COOCH;
N H
(154) %78

(155)

Sekil 2.50. Furo[3,4-d]pirimidindeki furan halkasinin asidik pargcalanmasi

Ilimhi  bazik sartlarda furo[3,4-d]pirimidin yapisindaki furan halkasinin
parcalanmasiyla ile 5-hidroksimetilorotikasit (156) olusturdugu bulunmustur [38].

€]
OH CH,OH

4'\

COOH

HN

O)\N
H
(94) (156)

Sekil 2.51. Furo[3,4-d]pirimidindeki furan halkasinin bazik par¢alanmasi
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2.3.2.5.Indirgenme Yiikseltgenme Reaksiyonu

Furo[3,4-d]pirimidindionlar farkli katalizorlerle hidrojenasyona ugratilarak
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin (157) ve tetrahidro furo[3,4-d]pirimidin (158) bilesiklerine
dontstiiriiliirler. Sekil 2.52.’de ¢esitli indirgeme reaktifleri kullanilarak segici indirgeme

reaksiyonlar1 gosterilmistir [47].

O
~R

d J Y
Pd/C, H, N/&O
H

O ——
. éﬁLN R %66-71
_ S— 158
NAO (158)
H

RWAL H,

o)
(157) %77-79 CﬁLN/R
o
N/&O
H

(159)

Sekil 2.52. Furo[3,4-d]pirimidindionlarin segici indirgenme reaksiyonlari
2.3.3 Furo[3,4-d]pirimidin Bilesiklerinin Biyolojik Ozellikleri

Bir pirimidin ve bir furan halkasinin birlesmesiyle olusan furopirimidin
tirevleri; herbisit, antitimor ve kemoterapotik etki, gibi degisik biyolojik aktivite
gosteren heterohalkali bilesikler olarak bilinmektedir. Bu bilesiklerin 6zellikle halka
tizerinde degisik pozisyonlarda amino ve hidroksi gruplari igceren bir ¢ok tiirevi
sentezlenmis olup, bunlarin bir ¢ogunun biyolojik aktivite gosterdigi gdzlenmistir.
Furopirimidinlerin kansere ve HIV viriisiine kars1 etkileri de halen incelenmekte olup
son yillarda yapilan arastirmalar da ilag aktif maddesi olarak kullanilabileceklerini

ortaya koymaktadir [37].

Mammalian Target of Rapamycin (m-TOR) hiicrede, biiyiime, ¢ogalma ve
hayatta kalma gibi metabolik olaylarda merkezi diizenleyicisidir. Kuarterner substitue
furo[3,4-d]pirimidinler hiicrede m-TOR aktivitesini engelleyerek hiicrenin ¢ogalmasini

engellemektedir. Ayrica fareler lizerinde yapilan denemelerde oral yoldan biyo
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uygulanabilirlik deneylerinde pozitif sonuglar verdigi icin, kanser hiicrelerinin biiylime

ve ¢ogalmasini onlemek amaciyla kanser hastalarinda denemeler yapilmaktadir [49].

N RIZ (S)—3—Me

\N =H = /\A

0 | /)\©\ O OH
N JOJ\ = =_ "~
R
2 NN N
H H

v

(160)

Sekil 2.53. m-TOR inhibitorii etkisi gosteren furo[3,4-d]pirimidinler

Iyi huylu prostatik genisleme (BPH) ileri yaslarda goriilen bir hastaliktir.
Furo[3,4-d]pirimidinon bilesigi bu hastaligin tedavisinde a-reseptoriine iyi baglanma
affinitesi ve segicilik gosterir. Ayrica iyi tirosegicilik gosterdigi i¢in BPH tedavisinde
kullanilir [40].

F
F
his
N NN
o _ | A H Ph
Iﬁl 0 CO,Me
(161)

Sekil 2.54. BPH tedavisinde kullanilan furo[3,4-d]pirimidindion bilesigi

Sekil 2.55. de gosterilen furo[3,4-d]pirimidin bilesigi memelilerin sinir sistemi
tizerinde etkili olana L-glutamat ile birleserek, hiicrelerdeki [Ca?'] iyon miktarin
azaltir. Boylelikle néron hiicrelerinin 6lmesi engellenerek Alzheimer, Parkinson ve

Huntington gibi hastaliklarin tedavisi igin ¢6ziim yollar1 bulunmaya ¢alisilacaktir [48].
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Co,H

N_O
oL

o)
(141)

Sekil 2.55. Alzheimer, Parkinson ve Huntington gibi hastaliklarin tedavisi i¢in uygun
furo[3,4-d]pirimidindion bilesigi
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1. Dimethyl 3,4-furandicarboxylate (Aldrich)

2. Na(metalik) (Teknik)

3. Metanol (Merck)

4. Hidroklorik asit (Merck)

5. Etil asetat Tekkim(destillenerek kullanildi)
6. Sodyum siilfat (susuz) (Merck)

7. Borane tetrahydrofuran complex solution-1.0M in THF (Aldrich)

8. Tetrahidrofuran (Merck)

9. Dietileter (Merck)

10. Metan sitilfonil kloriir (Merck)

11. Diklorometan Tekkim(destillenerek kullanildr)
12. Trietilamin (Merck)
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13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Sodyum Bikarbonat
Sodyum Siyaniir
Dimetilformamid
Potasyum Hidroksit
Tiyonil Kloriir
Benzen

Sodyum aziir
Anilin

Heksan
Kloroform-D

Aseton-D6

TLC Silica gel 60 Fysy

Silica gel 60 (70-230 Mesh ASTM)

Benzilmerkaptan
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(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Aldrich)
(Merck)
Tekkim(destillenerek kullanildi)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)

(Merck)



3.2. Kullanilan Cihazlar

Analitik terazi: Pioneer, dort haneli
Azot tipu
Buz Makinesi: Fiochetti
Ceketli Karistiricili Isitici: Elektrothermal, 450°C termostatli 1s1tici
Diiz karigtiricili 1sitict: Heidolph; 450°C termostatli 1sitict
Erime noktasi tayini cihazi
Etiiv:Memmert, 0-300°C aras1
FAR FT-IR: Perkin Elmer
LC-Q-TOF: Abi-Sciex
. NMR Spektrometresi: Oxford

© 0o N o g Bk~ w D PE

e
= O

. Rotaryevaporator: Heidolph, 0-100 °C arasi

=
N

. Sirkiilasyon Unitesi: Heidolph

=
w

. Thermocouple 1sitici: Heidolph; 450°C termostatli 1sitict
. Uv kabin lamba: Uvp marka, 256/354 nm

. Vakum Etiivii: Vacucell, (-760 mmHg) (300°C)

. Vakum Pompasi: Edwars E2M2

e e
o U1 A
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3.3. Cahismalarda Kullanilan Yo6ntemler

3,4-dimetilfurandikarboksilattan yola ¢ikilarak 1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-
2-on bilesiklerinin sentezi i¢in planladifimiz sentez yonteminde bazi degisiklikler

yapilarak asagida gosterilen sentez yontemi basariyla uygulandi.

0)
/ \
(@)
(1) 3)
@f
5)

0 0
__HcO H,CO HO
”b{ - — "
0)
(4) (6)
0
N, N=C=0
|\
0)
(8) €)
0 O
N; NH O0=C=N oS NJ\Nu
— U o IF o LA
O Nu H
(10) an (12)

Nu: C6H5NH2; CH3OH, C6HSSH

Sekil 3.1. Uygulanan sentez basamaklari

Burada kullanilan yontemler, daha once yapilmis ve literatiire gegmis farkli

calismalardan 6rnek alinarak tasarlandi.
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Baglangic maddesi olarak tercih edilen 3,4-dimetilfuran dikarboksilat bilesiginin,
sodyum metoksit ile metanol icinde oda sicaklifinda reaksiyonu sonucunda 4-

(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit %76 verimle saf olarak elde edildi [56].

O O O O

NaOCH;
H3C0WOCH3 CH,OH H3C0)17/—§U\OH
@) @)
6)) ()

Sekil 3.2. 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit sentezi

Sentezin ikinci basamaginda furan halkasinin 3-konumundaki karboksilik asit
grubunu alkole indirgemek amaciyla metanol iginde sodyum borhidriir (NaBHy) ile

reaksiyon denendi fakat olumlu sonug elde edilemedi [57].

0 0 O
H;CO OH  NaBH; H;CO OH
J\ 5t /\
0 CH,;OH 0
2 3)

Sekil 3.3. Sodyum bor hidriir kullanilarak yapilan4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat
sentezi

Literatirde var olan baska bir prosediir uygulanarak, 3,4-dimetilfuran
dikarboksilat bilesigi indirgeme reaktifi olarak kullanilan BH3: THF ile kuru THF i¢inde
reaksiyona sokularak metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat %65 verimle elde

edildi. Uriinii saf olarak elde edebilmek i¢in kolon kromotografisi kullanildi [56, 58].

36



O O O

O 0°C O
2 (©)

Sekil 3.4. Boran kullanilarak yapilan 4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat sentezi

Metil-4-siyanometilfuran-3-karboksilat bilesiginin sentezi i¢in ilk olarak, metil-
4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat yapisindaki hidroksil grubu CBrs; ve PPhs
reaktifleri kullanilarak brom tlirevine doniistiirildii. Daha sonra bu bilesik sodyum
siyaniir ile reaksiyona sokularak siyano grubunun brom ile yerdegistirmesi saglandi.
Fakat bu reaksiyonun veriminin diisiik olmasi ve PPhs’in elde edilen iiriinden
uzaklastirllmasinda karsilagilan sikintilardan dolayr baska bir sentez yonteminin

uygulanmasinin daha dogru olacagi diistiniildii [59].

o) 0 0
CBI'4
H3CO)W OH PPh, H3CO)W Br  NaCN H3CO)WCN
o) CH,Cl, 0 DMF 0
3 0°C (13) 5)

Sekil 3.5. Allilik bromlama, ardindan niikleofilik yerdegistirme tepkimesi ile metil-4-
(siyanometil)furan-3-karboksilat sentezi

Sentez igin baska bir strateji kullanilarak, metil-4-(hidroksimetil)furan-3-
karboksilat ilk olarak metansiilfonil klortir ile trietilamin kullanilarak kuru diklorometan
icinde mesil tiirevine donustiiriildiikten sonra sodyum siyaniir ile dimetilformamid
icinde reaksiyona sokulup hedeflenen bilesik olan metil-4-(siyanometil)furan-3-
karboksilat %74 verimle elde edildi. Uygulanan bu sentezde ekstraksiyon disinda

herhangi bir saflagtirma basamagi gerekmedi [60].
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0)

0 0
H3CO)WOH NEt, H3CO)WOMS NaCN H3CO)WCN

0 MsCl o DMF 0)
CH,Cl1
?3) 22 ) )

Sekil 3.6. Alkoliin mesillenmesinin ardindan niikleofilik yerdegistirme tepkimesi ile
metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat sentezi

4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit sentezi igin literatiirde olan bir
prosediir tercih edilerek; metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat bilesigi %20’lik
potasyum hidroksit:su ve metanol karigiminda 24 saat refluks yapildi. 4-
(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit %91 verimle elde edildi. Bu basamakta sadece
siyano grubunun hidroliz olmasi planlandi fakat bir ¢cok deneme yapilmasina ragmen,
hem ester hemde siyano grubu hidrolize ugradigi igin reaksiyona bu madde {izerinden
devam edildi [59].

o) o)
o CH;OH o ©O
5) (6)

Sekil 3.7. 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit sentezi

4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit’in tiyonil kloriir ile benzen iginde
reaksiyonu sonucu elde edilen asit kloriiriin, sodyum aziir ile reaksiyonundan 4-(2-

azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir bilesigi %74 verimle elde edildi [61].

O O O
OH Cl N
NaN 3
Ho)m SOCl, 01)?/_“ aNj; N3)W
) O PhH 0O O aseton:su 0 O
(6) @) ®

Sekil 3.8. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir sentezi
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4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir elde edildikten sonra alifatik
karbona bagli aziiriin segici olarak Curtius Reaksiyonuna girmesini saglamak ig¢in

benzen i¢inde 37-42°C’de 2 giin karistirildi. Sonug olarak istenilen {iriin %85 verimle
elde edildi [36].

) O
N3)W N3 benzen N3/[W N=C=0
o O 37-42°C o
®) ©)

3.9. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir sentezi

Bu asamadan sonra 3 farkli niikleofil kullanilarak izosiyanat yapisina niikleofilik
katilma tepkimesi gerceklestirildi. Ilk olarak 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir ve
anilin, kuru benzen ig¢inde 5 dakika oda 1sisinda karigtirildi. Ham {iriin kolon
kromotografisi ile saflastirildiginda 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir %81

verimle saf olarak elde edildi [36].

0 @) O
N3/“\[_\szczo PhNH, N{U\[—fgkgph
o benzen 0
9) (14)

Sekil 3.10. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir’e anilin katilmasi

Ikinci niikleofil olarak metanol secildi. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir
metanol i¢inde 40 °C’de 1 saat karistirildiginda elde edilen iirin karisimi kolon
kromotografisi ile saflagtirildi ve metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat %69
verimle elde edildi [36].
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9) 0) O

N
N3)W N=C=0 CH3OH N3%II}II OCH3

o) 40°C 0)
) 1s)

Sekil 3.11. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir’e metanol katilmasi

4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir ve benzilmerkaptanin kuru benzen
icinde 40 °C’de 1 saat karistirilmasiyla olusan iiriin karisiminin kolon kromotografisi ile
saflastirilmas1 sonucunda S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat

%64 verimle saf olarak elde edildi.

Q PhCH,SH Q ji CH.Ph
N N=C=0 N N~ s 2
3% benzen 3/[1?_{H

0) @)
) (16)

Sekil 3.12. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir’e benzilmerkaptan katilmasi

Furan halkasinin 3-konumundaki aziiriin Curtius ¢evrimi yapmasinin ardindan,
molekiil i¢i halkalagma ile furan halkasinin 3,4-konumlarindan ¢akisik dihidropirimidin-
2-on halkasinin sentezi planlanan ¢alismanin son asamasidir. Bu amagla ilk olarak azot
iceren niikleofil kullanildiginda olusan 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir
kuru THF iginde 16 saat refluks yapildi. Olusan iiriin karisimi saflagtirildiginda 2-okso-
N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid %73 verimle saf olarak

elde edilerek ilk bilesigin sentezi tamamlandi [36].

0
0
0 0 0 \>_N)¥NHPh
N)LNfPh THF 0=C=N P HN
N TS H H efuks WE H [
0 16h 0 0
(14) a7 (18)

Sekil 3.13. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid sentezi
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Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat kuru benzen ic¢inde 30 saat
refluks yapildiginda olusan iirtin karisimi saflastirildiginda 2 farkli {iriiniin olustugu
bulundu. Bu iirlinlerden metil 2-0kso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat
%27 verimle elde edilirken, metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-
ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat %34 verimle
elde edildi [36].

g
HyCO™ o
0 0 0 OB o ]
L 0=C=N L = >N 0C
N3/U?—fﬁ OCHj benzen Z_flﬁl OCHj; NH + HN Hy
(0] refluks (6) O:<N _</O I\
0) O
as) 19 ?N\/( @1)
O OCH;,
(20)

Sekil 3.14. metil 2-0kso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat ve metil 1-
(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-
d]pirimidin -3(4H)-karboksilat sentezi

Son halkalasma reaksiyonunda kiikiirt ve oksijenin benzer 6zellik gdsterecegi
diistiniilerek; ayni prosediir uygulandi. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metil
karbamotiyomat kuru benzen iginde 30 saat refluks yapildi. Uriin karigmmi
saflastirildiginda  S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat
bilesigi % 73 verimle elde edildi.

o) o) o

O o J
M __CcH,Ph —— SCH,Ph
Ng NS O=C=N NJ\S/CHZP N 2
H PhH I\ H HN
0 refluks O I\
o)
(16) (22) (23)

Sekil 3.15. S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat sentezi
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BOLUM 4

DENEYSEL KISIM

4.1. 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit Sentezi

Q@ 0 NaOCH, Q@ 0
H,CO OCH H,CO OH
0 0

§)) 2

0.69 g (30 mmol) sodyumun, 135 mL metanole eklenmesiyl elde edilen sodyum
metoksit ¢ozeltisi, 5.52 g (30 mmol) dimetilfuran-3,4-dikarboksilat (1) ve 165 mL
metanol/su (10:1 ) ile hazirlanan ¢6zeltinin {izerine yavasca ilave edildi. Damlatma
bittikten sonra reaksiyon karisimina 15 mL su eklenip, 25°C’de 2 saat karistirildi.
Reaksiyon sonlandirilip, ¢ozelti HCI ile asidik (pH=2) konuma getirildikten sonra
metanol uguruldu. Su fazi eter ile ekstrakte edildi (3x200 mL)ve ayrilan organik faz
sodyum siilfat ile kurutuldu. Eter diisikk vakum altinda ucuruldugunda (3.88 g) 4-
(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit (2) (%76) beyaz kristal olarak elde edildi.
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'H NMR (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 12.98 (brs, 1H, COOH), 8.26 (s, 1H,
=CH), 8.13 (s, 1H, =CH), 4.02 (s, 3H, CH3)

3C NMR (75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 167.4 (COOH), 161.5 (COOCHs3), 152.9
(=CH), 151.0 (=CH), 119.1(=C), 115.3(=C), 53.9(CH3)

FAR-FT-IR (cm™): 3400-2400 (COOH), 1739 (COOCHj3), 1728 (COOH),
LC-Q/TOF (deneysel) (C;HgOs (+H)):171.0279

LC-Q/TOF (teorik) (C;HgOs (+H)):171.0293

E.N.: 137-138°C

E.N. (lit.)[62]: 138-140

Rf: 0.52 (1:1 Etil asetat/Heksan)
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spektrumu (CDCls)
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Sekil 4.3. 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit bilesigine ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 0.9155 to 1.9845 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151113160406 wiff differ... Max. 4.1e4 cps.
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Sekil 4.4. 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.2. Metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat Sentezi

O o0 0
HﬁOWOH BH;-THF H3CO)W OH
0 0°C 0
(2) 3

4 g (20mmol) 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit (2) 80 mL kuru
tetrahidrofuran’da ¢oziilerek, tlizerine azot gazi altinda, 23.5 mL (23.5mmol) 1M
BH3:THF ¢ozeltisi damla damla ilave edildikten (0°C) sonra 1.5 saat bu sicaklikta
karistirildi. Reaksiyon karigimi yavas yavas oda sicakligina getirilerek 16 saat tekrar
karistirildi. Tetrahidrofuran ugurularak elde edilen karigima 30 mL buz eklenenip BH3
reaktifinin hidrolizi beklendi. Su fazi etil asetat ile ekstrakte (3x200 mL) edilerek
organik faz ayrildi. Etil asetat fazi sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle ekstrakte edilip,
organik faz sodyum siilfat iizerinden kurutuldu. Etil asetat ucurulduktan sonra elde
edilen sart renkli ham {irtin 1:3- etilasetat:heksan ¢ozilicii sisteminde kolon
kromotografisi yapilarak saflastirildiginda 2.39 g metil-4-(hidroksimetil)furan-3-
karboksilat (3) (%65) renksiz siv1 olarak elde edildi.

IH NMR (300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 7.97 (s, 1H, =CH), 7.40 (s, 1H, =CH),
4.62 (s, 2H, CH,), 3.87 (s, 3H, CHs), 2.9 (brs., 1H, OH)

3C NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 165.2 (COO), 149.5 (=CH), 141.3
(=CH), 125.4 (=C), 118.0 (=C), 55.5 (CHy), 52.2 (CH3)

FAR-FT-IR (cm™): 3418 (yayvan) (-OH), 1702 (COOCHj),
LC-Q/TOF (deneysel) (C;HgO4 (+H)): 157.0390
LC-Q/TOF (teorik) (C7HgO4(+H)): 157.0500

Rf: 0.28 (1:3 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.7. Metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat bilesigine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.8. Metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.3. Metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat Sentezi

0 0 0
H3C0/u7/——f OH NEt, H3CO)WOMS NaCN H3CO/LWCN
0 MsCl 0 DMF o
CH,Cl,
3 4) )

3.54 g (22.7 mmol) metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat (3) ve 210 mL
kuru diklorometan eklenerek elde edilen ¢ozeltiye azot gazi altinda 9.42 mL (6.87 g,
68.07 mmol) trietilamin ilave edilip 30 dakika oda 1s1sinda karistirilldi. 2.1 mL (3.11 g,
27.23 mmol) metansiilfonil kloriir 0°C’de damla damla eklendi. 1 saat bu i1sida
karistirildiktan sonra reaksiyon 50 mL doygun sodyum bikarbonat ¢ozeltisi ile
sonlandirildi. Karisim  diklorometan ile ekstraksiyon yapilip, organik fazlar
birlestirilerek sodyum siilfat ile kurutuldu. Coziicii ucurulduktan sonra herhangi bir

saflastirma yapilmadan bir sonraki basamaga geg¢ildi.

Elde edilen metil-((metilsulfoniloksi)metil)furan-3-karboksilat (4) 90 mL
dimetilformamid i¢inde ¢oziildiikten sonra tizerine 1.225 g (25mmol) sodyum siyaniir
ilave edilip oda 1sisinda karistirildi. Reaksiyon yiirtiyiisii TLC ile izlenerek 24 saat sonra
reaksiyon sonlandirildi. Reaksiyon karigimma 100 mL su eklenip eter ile ekstraksiyon
yapildi (3x150). Eter fazi sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra eter diisiik vakumda
uzaklastirildiginda 2.77 g metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat (5) (%74) beyaz
kristal olarak elde edildi.
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'HNMR (300 MHz, CDCI3) 8 (ppm): 8.01 (s, 1H, =CH), 7.55 (s, 1H, =CH),
3.85 (s, 3H, CHa), 3.79 (s, 2H, CH,)

BCNMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 163.3 (COO), 149.6 (=CH), 142.5 (=CH),
117.5 (=C), 117.3(=C), 115.6 (C=N), 52.0 (OCHs), 13.9 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 2259 (-C=N), 1715(COOCHs)
LC-Q/TOF (deneysel) (CgH7NO3 (+Na)): 188.0323
LC-Q/TOF (teorik) (CsH;NOs (+Na)): 188.0323
E.N.: 35°C

Rf: 0.42 (1:1 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.9. Metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat bilesigine ait *H NMR spektrumu
(CDCly)
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Sekil 4.10. Metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat bilesigine ait **C NMR spektrumu
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Sekil 4. 11. Metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat bilesigine ait FT-IR spektrumu
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B +TOF MS: 01435 80 07411 min from Sample 1 (TuneSamplell)) of MT201506 19121727 wiff differ__. Max. 3124 cps.
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Sekil 4. 12. Metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.4. 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit Sentezi

o) 0
H3CO)WCN %20 KOH HO%\WOH
o) CH;0H o ©O
) (6)

2 g (12.12 mmol) metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat (5) ve 45 mL
metanol ile hazirlanan ¢ozeltiye 45 mL %20’lik KOH ¢ozeltisi ilave edilerek refluks
yapildi. Reaksiyon TLC ile monitore edilerek 24 saat devam ettirildi. Reaksiyon
sonlandirilip karisim 0°C’ye  sogutulup HCI ile asitlendirildi (pH=2). Metanol
ucurulduktan sonra kalan su fazi etilasetat edilerek organik faz ayrildi (3x100 mL). Etil
asetat fazi magnezyum siilfat ile kurutularak, ¢oziicii ucuruldugunda 1.89 g 4-
(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit (6) (%91) beyaz kristal madde olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 10.91 (br. s, 1H, COOH), 8.18 (s,
1H, =CH), 7.65 (s, 1H, =CH), 3.75 (s, 2H, CH,)

13C NMR (75 MHz, aseton-d6) 8 (ppm): 172.6 (CH,COOH), 165.0 (COOH),
149.6 (=CH), 143.6 (=CH), 119.6 (=C), 119.1 (=C), 29.7 (CH>)

FAR-FT-IR (cm™): 3400-2400 (yayvan, COOH), 1708 (COOH), 1675 (COOH)
LC-Q/TOF (deneysel) (C;H¢Os (+H)): 171.0292

LC-Q/TOF (teorik) (C7HgOs (+H)): 171.0293

E.N.: 182.1-182.2°C

Rf: 0.17 (1:1 Metanol/Heksan)
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Sekil 4.13. 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit bilesigine ait *H NMR spektrumu
(aseton-D6)
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Sekil 4. 14. 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit bilesigine ait **C NMR spektrumu
(DMSO-D6)
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B +TOF MS: 01527 1o 0.6438 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT201506 16142348 wiff differ.. Max 227 E epa
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Sekil 4.16.4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.5. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir Sentezi

O @) O
OH Cl N
NaN 3
0 O PhH o) O aseton:su 0O O
(6) (7 ®

1.84 g (10.7mmol) 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit (6) 100 mL kuru
benzende ¢oziilerek azot gazi altinda iizerine 2.8 mL (4.55 g, 38.5 mmol) tiyonil kloriir
damla damla ilave edilerek 4 saat refluks yapildi. Reaksiyon sonlandirilip ¢oziicii ve
tiyonil kloriirlin fazlas1 uzaklastirildiktan sonra herhangi bir saflastirma yapilmadan bir

sonraki basamaga gegildi.

Elde edilen 4-(2-kloro-2-oksoetil)furan-3-karbonil kloriir 150 mL asetonda
¢oziilerek, 0°C’de, tizerine 3.75 g (57.6 mmol) sodyum aziiriin 20 mL sudaki ¢ozeltisi
eklendi TLC ile reaksiyon takibi yapilarak, 1 saat sonra reaksiyon sonlandirildi. Aseton
ucurulup su fazi etil asetat ile ekstraksiyon yapildi (3x100mL). Organik fazlar
birlestirilip, sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra diisiik basingta etil asetat
ucuruldugunda elde edilen beyaz renkli ham {irlin 1:25 etilasetat:heksan c¢oziicii
sisteminde kolon kromotografisi yapilarak saflastirildiginda 1.76 g 4-(2-azido-2-
oksoetil)furan-3-karbonil aziir (%74) beyaz kristal olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 8.17 (s, 1H, =CH), 7.60 (s, 1H,
=CH), 3.70 (s, 2H, CH,)

3C NMR (75 MHz, aseton-d6) & (ppm): 177.4(CH,CONj), 167.9 (CON3),
150.6 (=CH), 144.6 (=CH), 119.7(=C), 117.5 (=C), 31.5 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 2134 (-N3), 1687 (CON3),
LC-Q/TOF (deneysel) (C;H4NgO3 (+H)): 221.0431
LC-Q/TOF (teorik) (C7H4NgO3 (+H)): 221.0423

Rf: 0.48 (1:5 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.17. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait 'H NMR
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.18. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait *C NMR
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.19. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait FT-IR spektrumu
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-TOF MS: 01342 to 0.2222 min from Sample 1 (TuneSamplell)) of MT201507 11085401 wiff Max. 54.0 cps.
@5 THIGN0322957 4T e-004, H=6 456730 142667330 T0e+000 (DunSpray ()
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Sekil 4.20. 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.6. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir Sentezi

O O
N3)W N3 benzen N3)W N=C=0
0} O 37-42°C 0
® )

1.5 g (6.82 mmol) 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir (8) ve 50 mL
Kuru benzen azot gazi altinda 37-42°C’de karistirildi. Reaksiyon TLC ile takip
edilerek 48 saat sonra bitirildi. Reaksiyon sonlandirilip, benzen uzaklastirildiginda
1.11 g 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9) (%85) herhangi bir saflagtirma

islemi yapilmadan beyaz kristal olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 8.32 (s, 1H, =CH), 7.84 (s, 1H,
=CH), 4.63 (s, 2H, CH,)

3C NMR (75 MHz, aseton-d6) & (ppm): 167.6 (CONj), 151.3 (=CH), 143.7
(=CH), 123.2 (NCO), 122.4 (=C), 118.6 (=C), 36.9 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 2247 (N=C=0), 2134 (-N3), 1687 (CONs3)
LC-Q/TOF (deneysel) (C;H4N403): 192.0078
LC-Q/TOF (teorik) (C7H4N4O3): 192.0283

Rf: 0.26 (1:1 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.21. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait'H NMR spektrumu
(aseton-D6)
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Sekil 4.22. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait 3C NMR spektrumu
(aseton-D6)
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Sekil 4.23. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 2.9246 to 3.0641 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151204152710.wiff differ.... Max. 205.4 eps.
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Sekil 4.24. 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.7. 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir Sentezi

0 O O
N{LWN:CZO PhNH, N3)W§JL%I’P11
o benzen 0
9) (14)

0.45 g (2.34 mmol) 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9) 20 mL Kkuru
benzende ¢oziiliip, lizerine azot gazi altinda 0.24 mL (0.24 g, 2.6 mmol) anilin ilave
edildikten sonra oda 1sisinda karistirildi. TLC sonucuna gore reaksiyon 10 dakika sonra
reaksiyon bitirildi. Olusan kristaller siiziildiikten sonra elde edilen ham iriin 1:2
etilasetat: heksan ¢oziicii sisteminde kolon kromotografisi yapilarak saflastirildi. 0.54 g
4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir (14) (%81) beyaz kristal olarak elde
edildi.

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 8.25 (s, 1H, =CH), 8.18 (s, 1H,=CH),
7.68 (s, 1H, NH), 7.47 (d, J=7.6 Hz, 2H, =CH), 7.20 (t, J=7.9 Hz, 2H, =CH), 6.90 (t,
J=1.0 Hz, 1H,=CH), 6.19 (br s., 1H, NH), 4.41 (d, J=5.6 Hz, 2H)

3C NMR (75 MHz, aseton-d6) & (ppm): 167.0 (CON3), 155.2 (C=0), 151.0
(=CH), 143.5 (=CH), 140.9 (=C), 128.8 (=C), 124.1 (2C, =CH), 121.7 (=CH), 119.2
(=C), 118.2 (2C,=CH), 33.6 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 3300 (yayvan, -NH), 2160 (-N3), 1693(NCON, CON3)
LC-Q/TOF (deneysel) (C13H11NsO3 (+H)): 286.0922

LC-Q/TOF (teorik) (C1sH11:NsOs (+H)): 286.0940

E.N.: 124-125°C

Rf: 0.60 (1:1 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.25. 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait ‘H NMR
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.26. 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.27. 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 1.3901 to 1.5157 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151225131448.wiff diffe... Max. 1656.3 cps.
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Sekil 4.28. 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir bilesigine ait Q-TOF
spektrumu
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4.8. Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat Sentezi

o) O J(i
N3)W N=C=0 CH3OH N3)1Tf§ OCH3
) 40°C 0
9) aas)

0.30 g (1.56 mmol) 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9) ve 8 mL
metanol 40°C’de reaksiyon kabinda karistirildi. Reaksiyon TLC sonucuna gore
sonlandirilip, metanoliin vakum altinda uzaklastirilmasiyla elde edilen ham {iriin 1:10
etilasetat: heksan ¢oziicii sisteminde kolon kromotografisi yapilarak saflastirildi. 0.24 g
metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat (15) (%69) beyaz kristal olarak elde
edildi.

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 8.26 (s, 1H, =CH), 7.64 (s, 1H,
=CH), 6.49 (brs., 1H, NH), 4.37 (d, J=6.2 Hz, 2H, CH,), 3.58 (s, 3H, CH3)

13C NMR (75 MHz, aseton-d6) & (ppm): 168.1 (CON3), 165.2 (COO), 151.0
(=CH), 143.3 (=CH), 123.7 (=C), 119.1 (=C), 51.4 (OCHs), 35.2 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 3262 (-NH), 2161 (-N3), 1708 (CON3), 1683 (COOCH3),
LC-Q/TOF (deneysel) (CsHsN4O4 (+H)): 225.0633

LC-Q/TOF (teorik) (CsHgN4O4 (+H)): 225.0623

E.N.: 40°C

Rf: 0.58 (1:10 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.29. Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat bilesigine ait ‘H NMR
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.30. Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat bilesigine ait *C NMR
spektrumu (aseton-D6)
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Sekil 4.31. Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat bilesigine ait FT-IR

spektrumu
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. +TOF MS: 1.6087 to 1.6598 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151204150420.wiff differ... Max. 584.6 cps.
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Sekil 4.32. Metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat bilesigine ait Q-TOF
spektrumu
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4.9. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat Sentezi

O O O

PhCH,SH L
.CH,Ph
N N=C=0 N N~ s
3/U?gf benzen 3/[17/;{H
©) (16)

0.3 g (1.56 mmol) 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9) 10 mL kuru
benzende ¢oziiliip azot gazi altinda tizerine 0.2 mL benzilmerkaptan ilave edildikten
sonra 40°C’de bir saat karigtirildi. Reaksiyon sonunda ¢6ziicli ugurularak elde edilen
ham {riin 1:5 etilasetat:heksan ¢6ziicii sisteminde kolon kromotografisi yapildi.

Kolondan 0.31 g metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat (16) (% 64) beyaz
kristal olarak elde edildi.

'H-NMR (300 MHz, CDCls) & (ppm):8.02 (s, 1H, =CH), 7.50 (s, 1H, =CH),
7.19 - 7.39 (m, 5H, =CH), 6.39 (br. s., 1H, NH), 4.47 (d, J=6.2 Hz, 2H, CH,), 4.16 (s,
2H, CH,)

BC-NMR (75 MHz, CDCl3) & (ppm):169.3 (CON3), 167.2 (NCOS), 150.7
(=CH), 143.4 (=CH), 138.4 (=C), 129.1 (=C), 128.8 (2C, =CH), 127.4 (2C, =CH), 121.9
(=CH), 119.4 (=C), 34.7 (CH,NH), 34.4 (CH,S)

FAR-FT-IR (cm™): 3232 (-NH), 2158 (-N3), 1677(NCOS), 1655 (CON3)
LC-Q/TOF (deneysel) (C14H12N403S (+H)): 317.0708

LC-Q/TOF (teorik) (C14H12N4OsS (+H)): 317.0708

E.N.:125-126°C

Rf: 0.43 (1:5 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.33. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat bilesigine ait *H
NMR spektrumu (CDCl5)
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Sekil 4.34. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat bilesigine ait **C
NMR spektrumu (CDCly)
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Sekil 4.35. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat bilesigine ait FT-
IR spektrumu
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. +TOF MS: 0.8694 to 0.9624 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20160201095636.wiff differ... Max. 364.8 cps.
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Sekil 4.36. S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat bilesigine ait Q-
TOF spektrumu
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4.10. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid Sentezi

0
0
o) O 0 y\_N>k NHPh
NJLNfPh THF O0=C=N P HN
TSN N e Al /S
0 16h 0 0
(14) 17) (18)

0.29 g (1 mmol)4-((3-feniliirecido)metil)furan-3-karbonil aziir (14) 20 mL kuru
tetrahidrofuranda ¢oziilerek azot gazi altinda 16 saat refluks yapildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan  sonra  ¢Oziici  ucurularak elde edilen ham {iriin @ 1:2
etilasetat:diklorometan ¢oziicli sisteminde kolon kromotografisi yapilarak saflagtirildi.
Kromotografi sonunda 0.19 g 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-
karbok samid (18) (%73) beyaz kristal olarak elde edildi.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 (ppm): 11.49 (s, 1H, NH), 10.18 (s, 1H,
NH), 7.45 - 7.63 (m, 3H), 7.26 - 7.40 (m, 3H), 7.02 - 7.15 (m, 1H, =CH), 4.85 (s, 2H,
CH))

BC NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 154.1 (C=0), 152.9 (C=0),
138.8(=CH), 137.6 (=CH), 129.7 (=C), 125.3 (2C,=CH), 124.6 (=CH), 124.1 (2C,
=CH), 120.3 (=C), 109.5 (=C), 39.7 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 3382 (-NH), 3167 (-NH), 1704 (NHCON),
LC-Q/TOF (deneysel) (C13H11N3O3 (+H)): 258.0871
LC-Q/TOF (teorik) (C13H11N303 (+H)): 258.0878

E.N.: 213-214°C

Rf: 0.44 (1:1 Diklorometan)
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Sekil 4.37. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid bilesigi
ne ait *H NMR spektrumu (DMSO-D6)
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Sekil 4.38. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid bilesigi
ne ait *C NMR spektrumu (DMSO-D6)
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Sekil 4.39. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid bilesigi
ne ait FT-IR spektrumu

92



. +TOF MS: 1.2554 to 1.4507 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151225132024 wiff differ... Max. 1.3e4 cps.
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Sekil 4.40. 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksamid bilesigi
ne ait bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.11. Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat ve metil 1-
(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidro
furo[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat Sentezi

g
H;CO NH o
0 o) Jok 0N Oy_ oc
L O0=C=N = N
NS)WE OCHj benzen Z_fﬁ OCH; NH + HN H;
0] refluks (@) O=<N _</O /A
o O
15) 19) — N" G
0 OCH,
(20)

0.24 g (1.07 mmol) metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat (15) ve 10
mL kuru benzen azot gazi altinda 30 saat refluks yapildi. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonra ¢Oziicii ugurularak elde edilen ham iriin 1:2 etilasetat:diklorometan ¢oziicli
sisteminde kolon kromotografisi yapildi. Saflastirma sonunda, 0.07 g metil 2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat (21) (%27) ve 0.09 g metil 1-(4-
((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]piri
midin-3(4H)-karboksilat (20) (%34) beyaz kristal olarak elde edildi.

Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat (21):

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 9.96 (s, 1H, NH), 7.46 (s, 1H), 7.27
(s, 1H), 4.71 (s, 2H, CH,), 3.73 (s, 3H, CHa)

3C NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 155.3 (COO), 150.1 (CON), 137.0
(=CH), 126.2 (=CH), 124.9 (=C), 111.1 (=C), 54.3 (CHs), 29.7(CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 3310 (-NH), 1767 (NCOO), 1709 (NCON),
LC-Q/TOF (deneysel) (CsHgN20O4 (+H)): 197.0552
LC-Q/TOF (teorik) (CgHgN,O4 (+H)): 197.0562

E.N.: 168-171°C

Rf: 0.14 (1:2 Diklorometan/Heksan)
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Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihid
rofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat (20):

'H NMR (300 MHz, aseton-d6) & (ppm): 10.65 (brs, 1H, NH), 7.81 (s, 1H,
=CH), 7.78 (s, 1H, =CH), 7.39 (s, 1H, =CH), 7.34 (s, 1H, =CH), 6.49 (br. s, 1H, NH)
4.74 (s, 2H, CH,N), 4.10 (d, J=5.6 Hz, 2H, CH,NH), 3.74 (s, 3H, OCHa), 3.49 (s, 3H,
OCHs3)

BC NMR (75 MHz, CDCl; & (ppm): 157.2 (OCONH), 154.3 (OCON),
152.5(NCON), 149.7(NCONH), 140.3 (=CH), 134.7 (=CH), 134.4 (=CH), 133.2
(=CH), 123.1 (=C), 122.2 (=C), 116.6 (=C), 111.1(=C), 55.0 (OCHs), 52.6 (OCHs3), 40.4
(CHy), 34.4 (CH,)

FAR-FT-IR (cm™): 3362 (NH), 3272 (NH), 1785 (NHCON), 1711 (NHCON)
LC-Q/TOF (deneysel) (C16H16N4Og (+H)): 393.1046

LC-Q/TOF (teorik) (C16H16N4Os (+H)): 393.1046

E.N.: 141-143°C

Rf: 0.32 (1:2 Diklorometan/Heksan)
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Sekil 4.41. Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine
ait 'H NMR spektrumu (DMSO-D6)

96



__Ch
=
L o4
LB :_
CEBE r
£T 0t CF
05 0t -
8.0t r
=
L o
[ o
L oo
=
[— &
r k=
B =
o (]
B ]
[ &
5 2
[—
:CI
7
[ =
=
o B
&I ]
= F =
i) -
0= C
= FE
-
'_,,_;;’f L
= = C
T C
=]
R
:N
= C
0 C
m L
[V L
=L C
L) -
i B A e B o e e RN R
= o = u [sm] o
o L) ™ - - = =
o o o o (=] o

AJSUSIL| pOTIE IO

Sekil 4.42. Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine
ait *C NMR spektrumu (DMSO-D6)
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Sekil 4.43. Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine
ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 1.0600 to 1.3482 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151225131007 wiff differ. .. Max. 1.6e4 cps.

197.0553
1.6e4 |

1.5ed

1.4ed |

1.3e4 |

1.2e4

1.1ed

1.0ed |

9000.0

Intensity, cps

8000.0

7000.04

6000.0

5000.04

4000.04

3000.04

20000 218.0359

1000.04

e o B e I B e B e e L B o e

190 192 194 196 198 200 202 204 206 208 210 212 214 216 218 220

mfz, Da

Sekil 4.44. Metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine
ait Q-TOF spektrumu
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Sekil 4.45. Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine ait *H NMR spektrumu
(aseton-D6)
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Sekil 4.46. Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine ait **C NMR spektrumu
(CDCl,)
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Sekil 4.47. Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 0.9996 to 1.4646 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20151225130409 wiff differ...
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Sekil 4.48. Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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4.12. S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat

Sentezi
o)
o) o)
O 'e) )J\
M __CH,Ph e
N~ S 2 O=C=N M __cH,P NN’ “SCH,Ph
N3%H PhH TV N ST HN
O refluks O I\
o)
(16) (22) (23)

0.27 g (1.07 mmol) metil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat (16) ve 10
mL kuru benzen azot gazi altinda 30 saat refluks yapildi. Reaksiyon sonlandirildiktan
sonra ¢oziicii ucurularak elde edilen ham {iriin 1:3 etilasetat: heksan ¢oziicii sisteminde
kolon kromotografisi yapilarak saflastirildi. Kolon sonunda 0.18 g S-benzil 2-okso-1,2-
dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat (23) (%73) verimle beyaz kristal
olarak elde edildi.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 10.18 (brs., 1H, NH), 7.50 (s, 1H),
7.34 (s, 1H), 7.26-7.33 (m, 6H), 4.85 (s, 2H), 4.04 (s, 2H)

B3C-NMR (75 MHz, DMSO-dg) & (ppm): 170.9 (NCOS), 151.4 (NCON), 138.4
(=CH), 137.8 (=CH), 129.8 (=C), 129.1 (2C, =CH), 127.6 (2C, =CH), 125.1 (=CH),
124.7 (=C), 109.2 (=C), 41.4 (CH;N), 35.5 (CH,S)

FAR-FT-IR (cm™): 3291(-NH), 1702(SCON), 1691(NCON),
LC-Q/TOF (deneysel) (C14H12N,03S (+H)): 289.0647
LC-Q/TOF (teorik) (C1H12N;05S (+H)): 289.0646

E.N.: 191.2-194.3

Rf: 0.46 (1:2 Etil asetat/Heksan)
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Sekil 4.49. S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat
bilesigine ait *H NMR spektrumu (DMSO-D6)
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Sekil  4.50. S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat
bilesigine ait **C NMR spektrumu (DMSO-D6)
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2-0kso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat

bilesigine ait FT-IR spektrumu
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. +TOF MS: 1.8831 to 1.9668 min from Sample 1 (TuneSamplelD) of MT20160201100804.wiff differ... Max. 363.9 cps.
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Sekil 4.52. S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat
bilesigine ait Q-TOF spektrumu
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BOLUM 5

SONUCLAR VE TARTISMALAR

O O

HﬁOWOH

O
2

Bu c¢alismada ilk olarak ticari olarak satin alman 3.,4-dimetilfuran
dikarboksilat’in sodyum metoksit ile reaksiyonu sonucunda, 4-(metoksikarbonil)-furan-
3-karboksilik asit (2) %76 verimle sentezlendi. *H NMR alindiginda 12.98 ppm’de
karboksilik asit hidrojenine ait pik goriiliirken, 4.02 ppm’de ester yapisinda bulunan
CH3 pikinin varlig1 ester gruplarindan birinin karboksilli aside doniistiigiinii, digerinin
déniismedigini gosterdi. Baslangic maddesinin *H NMR spektrumunda 7.94 ppm’de
goriilen aromatik H pikinin [63] yerine 8.26 ppm ve 8.13 ppm’de goriilen iki pik furan
halkasindaki simetrinin bozuldugunu yani sadece bir ester grubunun karboksilik aside
déniistiigiiniin diger bir ispatidir. Ayrica. *>C-NMR spektrumuna bakildiginda 7 farkli C
pikinin varhigi yapi ile uyumludur. IR’de 1739 cm™de ester karboniline ve 1728
cm™de asit karboniline ait pikler goriildii. Kiitlede ise teorikte 171.0279 olarak
hesaplanan deger deneysel olarak 171.0279 bulundu. Bu veriler bilesigin

sentezlendigini kanitladu.

109



0

H3co)1\g®A OH
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Sentezin ikinci basamaginda 4-(metoksikarbonil)-furan-3-karboksilik asit (2)’in
boran ile indirgenmesiyle metil-4-(hidroksimetil)furan-3-karboksilat (3) %65 verimle
sentezlendi. 'H NMR spektrumunda 12.98 ppm’de karboksilik asidin H piki
goriilmezken, 4.62 ppm’de allilik 2H ve 2.99 ppm’de alkole ait H pikleri goriildii.
Ayrica 3.87 ppm’de goriilen CHjz piki ester grubunun indirgenmedigini kanitladi. Bc-
NMR spektrumunda yapidaki 7 farkli C atomuna ait pikler goriildii. Ayrica 167.4
ppm’de aside ait C piki goriilmedi fakat 165.2 ppm’de ester karbonuna ait pik ve 55.5
ppm’de alilik CH; piki goriildii. IR’de 3400 cm ™ de goriilen OH pikinin yan sira 1702
cm™de tek karbonil piki goriilmesi sadece asidin indirgendigini kanitladi. Kiitle
alindiginda bulunan 157.0390 degerinin teorik olarak hesaplanan 157.0500 sonucuyla

benzer olmasi yapiy1 dogruladi.

O

H3CO)WOMS

O
C))

Uciincii  basamakta elde edilen metil-4-((metilsulfoniloksi)metil)furan-3-

karboksilat (4) saflastirilmaksizin bir sonraki basamaga geg¢ildi.

O

H3CO)WCN

O
C))
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Calismanin dordiincii basamaginda metil-4-((metilsilfoniloksi)metil)furan-3-
karboksilat (4)’in sodyum siyaniir ile niikleofilik yerdegistirme tepkimesi sonucu metil-
4-(siyanometil)furan-3-karboksilat (5) %74 verimle elde edildi. *"H NMR spektrumunda
4.62 ppm’deki CH; pikinin nitril grubunun indiiktif etkisinden dolay1r 3.85 ppm’e
kaydig1 goriildii. Ayrica 2.99 ppm’de alkole ait pik gdzlenmedi. *C NMR’da 8 pik
goriilmesi yapiya bir C atomunun daha baglandigin1 gosterdi. Ayrica 55.5 ppm’deki
allilik CH sinyalinin nitril grubundan dolay1 13.9 ppm’e kaydigi goriildi. IR’de 2259
cm™de C=N piki gorildii. Kiitlede teorik olarak hesaplanan 188.0323 degeri deneysel

olarak birebir bulundu. Tiim bu veriler yap1 ile uyumludur.

(@)
H
I\
o) @)
(6)

Besinci basamakta metil-4-(siyanometil)furan-3-karboksilat (5) bilesiginin bazik
hidrolizi ile 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit (6) %91 verimle sentezlendi.
'"H NMR spektrumunda 10.91 ppm’de karboksilik aside ait H pikigoriiliirken, 3.85
ppm’deki estere ait CH piki kayboldu. ®*CNMR spektrumunda 7 pik goriilmesi bir C
atomunun azaldigin1 yani ester grubunun hidroliz oldugunu kanitladi. Ayrica 115.6
ppm’deki nitril karbonuna ait pik kaybolurken, 172.6 ppm ve 165.0 ppm’de iki
karboksilik aside ait karbon pikleri goriildii. IR spektrumunda 2259 cm™’deki C=N
sinyali kaybolurken, 3400-2400 cm™ arahiginda karboksilik aside ait pik ve 1708 cm™
ve 1675 cm™*de asit yapilarina ait iki karbonil piki goriildii. Kiitlede 171.0293 olmast
gereken deger ¢ok kiiciik bir sapmayla 171.0292 olarak bulundu. Tiim bu sonuglar

yapinin dogrulugunu ispatladi.

0)
CI%CI
0 0]
)
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Altinci basamakta 4-(karboksimetil)furan-3-karboksilik asit (6) tiyonil kloriir ile

asit kloriire doniistiiriildii herhangi bir saflagtirma yapilmadan yedinci basamaga gecildi.

0]
N
N Y
0 0]
(6]

Yedinci basamakta asit kloriiriin sodyum aziir ile yerdegistirme reaksiyonu
sonucunda 4-(2-azido-2-oksoetil)furan-3-karbonil aziir (8) toplam %74 verimle elde
edildi. '"H NMR spektrumunda baslangic maddesine ait 10.91 ppm’deki asit piki
goriilmedi. B3C NMR spektrumunda yapida olmast gereken 7 farkli C piki goriildii.
IR’de 3400-2400 cm™ araliginda karboksilik aside ait pik goriilmezken, 2134 cm™ de
N3 piki goriildi. Kiitlede teorik olarak 221.0423 olarak hesaplanan degerin 221.0431

bulunmasi yapiin dogrulugunu ispatladi.

O

Ng/ui/‘—\fN:C=O

0
®

Sekizinci basamakta secici Curtius diizenleme reaksiyonuyla 4-(2-azido-2-
oksoetil)furan-3-karbonil aziir (8)’den 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9) %85
verimle elde edildi. **C NMR’da 177.4 ppm’deki karbonil aziire ait C pikinin yerine
123.2 ppm’de N=C=0 piki goriildii. IR spektrumunda ise, 2247 cm ™ de (N=C=0) piki
gortliirken, 2134cm™de (N3) pikinin goriilmesi yapida bir aziir grubunun bulundugunu,
secici reaksiyon oldugunu kanitladi. Kiitlede teorik olarak hesaplanan 192.0283 degeri
192.0078 olarak bulundugundan yapinin sentezlendigi ispatlandi.
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Dokuzuncu basamakta 4-(metilizosiyanat)furan-3-karbonil aziir (9)’e anilinin
niikleofilik katilmasi sonucu 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir (14) %81
verimle elde edildi. *"H NMR spektrumunda 7.47 ppm, 7.20 ppm, ve 6.90 ppm’deki
pikler yapida benzen halkasinin bulundugunu, 7.68 ppm’deki NH piki N=C=0
yapisinin bozuldugunu ve 6.19 ppm’deki NH piki ise anilinin katildigin1 gosterdi.
Ayrica 4.41 ppm’de goriilen CH; pikinin dublet yarilmas: NH grubuna komsu oldugunu
ispatladi. *C NMR spektrumunda 123.2 ppm’deki N=C=0 piki goriilmezken, 155.2
ppm’de tire yapisindaki karbonil C piki goriildii. 124.1 ppm, 121.7 ppm, 119.2 ppm ve
118.2 ppm’de bulunan benzen halkasina ait piklerle birlikte toplamda 11 tane C piki
goriildii. IR’de 2247cm™de N=C=O piki goriilmezken, 3300cm™’de NH pikinin
goriilmesi yapiyla uyumludur. Ayrica 2160 cm™de (N3) piki de goriildii. Kiitlede
286.0940 olarak bulunmasi gereken deger, deneysel olarak 286.0922 bulunarak yapinin

dogrulugu kanitlandi.

Metanol ile niikleofilik katilma yapildiginda metil (4-(azidokarbonil)furan-3-
il)metilkarbamat (15) %69 verimle elde edildi. ‘H NMR spektrumunda 6.49 ppm’deki
NH piki N=C=0 yapisinin bozuldugunu, 3.58 ppm’de estere ait CH3 piki metanoliin
yaptya katildigin1 gosterdi. Ayrica 4.37 ppm’de goriilen CH; pikinin dublet yarilmasi
NH grubuna komsu oldugunu ispatladi. *C NMR spektrumunda 123.2 ppm’de N=C=0
piki goriilmezken, 165.2 ppm’de karbonile ait C piki goriildii. 51.4 ppm’deki CHjz piki
ile birlikte yapidaki karbon sayismin artmasiyla 8 C piki goriildii. IR’de 2247cm™ de
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N=C=0 piki goriilmezken, 3262cm™’de goriilen NH piki ve 2161 cm™’de goriilen N3
piki yapiyla uyumludur. 225.0623 olarak hesaplanan kiitle 225.0633 bulundu. Bu

verilerle (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamat’in sentezlendigi ispatlandi.

PN
N; N~ Ng-CHaPh
Bt
o)
(16)

Benzil merkaptan ile katilma yapildiginda, S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-
d]pirimidin-3(4H)-karbotiyomat (16) %64 verimle elde edildi. 'H NMR spektrumunda
7.19 ppm-7.39 ppm’de 5 H pikinin, 4.16 ppm’de CH; pikinin goriilmesi benzil
grubunun yapiya katildigini kanitladi. Ayrica 4.47 ppm’de goriilen CH, pikinin dublet
yarilmas1 NH grubuna komsu oldugunu ispatladi. 6.39 ppm’de NH pikinin goriilmesi
N=C=0 yapisinin bozuldugunu gdsterdi. *C NMR spektrumunda 123.2 ppm’de
N=C=0 piki goriilmezken, 167.2 ppm’de karbonile ait C piki ve 128.8 ppm, 127.4 ppm,
121.9 ppm, 119.4 ppm, 34.4 ppm’de benzil grubuna ait pikler goriildii. IR’de 2247
cm™’de N=C=0 piki goriilmezken, 3232 cm™’de NH pikinin ve 2158 cm™’de Nj
pikinin goriilmesi yapiyla uyumlu oldugunu gostermistir. Kiitlede teorikte hesaplanan

317.0708 degerinin birebir ayn1 bulundu.

o

N

0)
\>— N NHPh

HN
/\

O
(18)

[k final iiriiniimiiz olan 2-okso-N-fenil-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-
karboksamid (18), 4-((3-feniliireido)metil)furan-3-karbonil aziir (14)’iin ilk olarak
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Curtius Diizenlenmesi ardindan molekiil i¢i halkalasma reaksiyonuyla %73 verimle
sentezlendi. "H NMR spektrumunda 6.19 ppm’de baslangic maddesindeki NH piki
goriilmezken, 11.49 ppm ve 10.18 ppm’de goriilen NH pikleri iki tane iire yapisinin
olustugunu gosterdi. Ayrica 4.85 ppm’de goriilen CH» piki komsu N atomunda hidrojen
bulunmadig i¢in singlet pik olarak gdzlendi. *C NMR spektrumunda bilesikte bulunan
11 farkh C piki goriildii. IR’de 2158 cm™’de goriilen N3 piki kaybolurken, 3382 cm™ ve
3167 cm™’de NH piklerinin goriilmesi yapiyla uyumludur. Kiitlesi teorikte 258.0878
bilesik i¢in deneysel olarak 258.0871 bulunmasiyla yap1 dogrulanarak ilk on basamakli

sentez tamamlandi.

Ikinci final basamaginda sasirtict bir sekilde metil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-
d]pirimidin-3(4H)-karboksilat (21) %27 verimle ve metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)
metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat
(20) %34 verimle elde edildi.

i
o)
YN~ "OCH,

HN
I\

O
e2))

Metil  2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat  (21)’m *H
NMR’1 alindiginda 6.49 ppm’de baslangi¢ maddesine ait NH piki kaybolurken, 9.96
ppm’de goriilen NH piki iire yapisinin olustugunu gosterdi. Ayrica 4.71 ppm’de goriilen
CH; piki komsu N atomunda hidrojen bulunmadigi i¢in singlet pik olarak gozlendi. B¢
NMR spektrumunda bilesikte bulunan 11 farkli C piki goriildii. IR’de 2161cm™de
goriillen N3 piki kaybolurken, 3382 cm™ ve 3167cm™de NH piklerinin goriilmesi
yaptyla uyumludur. Kiitlesi teorikte 258.0878 bilesik i¢in deneysel olarak 258.0871
bulunmasiyla yap1 dogrulanarak ikinci on basamakli sentez i¢in planlanan bilesigin

yapist dogrulandi.
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Metil 1-(4-((metoksikarbonilamino)metil)furan-3-ilkarbamoil)-2-okso-1,2-dihid
rofuro[3,4-d]pirimidin-3(4H)-karboksilat (22)’in *H NMR’1 alindiginda 10.65 ppm’de
tire yapisindaki NH piki goriiliirken, 6.49 ppm’de diger NH grubuna ait pik goriildii.
Aromatik bolgede bulunan 4 H piki iki farkli furan halkasinin oldugunu gdsterdi.
Ayrica, goriilen iki ayr1 CHy pikinden biri NH grubuna komsu oldugu i¢in yarilirken,
digerinde yarilma goriilmedi, iki ayr1 CHs piki de yapiyr dogruladi. *C NMR
spektrumunda olmas: gerektigi gibi 16 C piki goriildii. IR’de 2161cm™ de goriilen N3
piki kaybolurken, 3362 cm™ ve 3272 cm™’de NH pikleri goriildii. Kiitlede teorik olarak
hesaplanan 393.1046 degeri bulunarak yap1 dogrulandi.

O

A

0)
HN
I\
O

(23)

Uciincii final iiriiniimiiz olan S-benzil 2-okso-1,2-dihidrofuro[3,4-d]pirimidin-
3(4H)-karbotiyomat (23), S-benzil (4-(azidokarbonil)furan-3-il)metilkarbamotiyomat
(16)’m ilk olarak Curtius Diizenlenmesi ardindan molekiil i¢i halkalagsma reaksiyonuyla
%73 verimle sentezlendi. 'HNMR’1 alindiginda 6.39 ppm’de baslangi¢ maddesindeki
NH piki goriilmezken, 10.18 ppm’de iire yapisindaki NH piki goriildii Ayrica 4.85
ppm’de goriilen CH piki komsu N atomunda hidrojen bulunmadig: i¢in singlet pik
olarak gozlendi. B3¢ NMR spektrumunda olmas1 gerektigi gibi 12 C piki goriildii. IR’ de
2158 cm™de goriilen N3 piki kaybolurken, 3291 cm™de NH piki goriildii. Kiitlede
teorik olarak 289.0646 hesaplanan deger 289.0647 bulunarak yap1 dogrulandi.
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