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Bu tez çalışmasında ana yapı olarak perimidin çekirdeğini içeren toplam 20 adet 

bileşik sentez edilmiştir. Bu bileşiklerden 8 adedi orijinal olup, diğer 12 adedine ıse 

literatürde rastlanmıştır. Sentezlenen bileşiklerden bazıları, rekristalizasyon yöntemi ile 

saflaştırıldıktan sonra, spektral ve elementel analiz sonuçlarına bakılarak yapıları 

aydınlatılmıştır. Literatürde kayıtlı bileşikler için, erime derecesi karşılaştınlması yapılmıştır. 

Bileşikler, ilk basamakta uygun aldehidlerin, etanol içerisinde NaHS03 ile reaksiyona 

sokulması ve buradan ele geçen ürünlerin 1,8-naftalendiamin ile tekrar reaksiyonu sonucu 

elde edilmiştir. 

Sentezlenen 2-sübstitüe perimidin türevi bileşiklerin MIT yöntemi ile taksisiteleri 

belirlenmiş ve invitro olarak DNA sentezi analizi gerçekleştirilmiştir. Elde edilen bulguların 

ışığında, test edilen bileşiklerden bazılarının ilaç olarak kullanılabilir potansiyelde 

olmadıklan saptanmıştır. Diğer türevler ise, ileride yapılacak detaylı çalışmalardan sonra ilaç 

olarak kullanılabilir niteliktedirler. 

Bu araştırmanın devamı olarak, ileride yapılması planlanan yapı-etki çalışmalanna 

baz oluşturulması amacı ile, bileşiklerin bazı fizikokimyasal parametreleri tayin edilmiştir. 

Çalışmalarda, sterik, elektronik ve bazı hidrofobik parametre değerleri, doğrudan tablo 

değerlerinden yaralamlarak hesaplanmış, ~ hidrofobik parametre değerleri ise, deneysel 

bulgulara dayandınlarak saptanmıştır. 

Anahtar kelimeler : 2-sübstitüe perimidin, MIT, antikanser, fizikokimyasal 

parametreler. 
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l.GİRİŞ 

Literatürde kayıtlı olan antikanser etkiye yönelik çalışmalarda, tasarlanan 

moleküllerde DNA inhibe edici özellik aranmaktadır. Bunun nedeni, DNA 

inhibisyonun kanserli hücre çoğalmasını inhibe etmesidir. 

Bu amaçla seçilen perimidin yapısı, ı 908' li yıllardan bu yana sentezlenen 

ve yapısı aydınlatılmış bir bileşiktir. Bu bileşik üzerinde günümüze dek yapılan 

çalışmalarda, biyolojik etki olarak antidepresif231
, bakteriostatik[3 ı 1 , 

fungustatik[3 ıı antiasit[34
'421 antihipertansif561 koroner vazodilatör[561 

' ' ' ' 
spazmolitik[561

, sitotoksik[74
'
781 ve antikanser[64

'
681 etki çalışmaları yapılmıştır. 

Bu çalışmada bazı perimidin bileşiklerinin kimyasal yapı özelliklerine 

bağlı etkileşimleri, sitotoksik aktiviteleri ve antikanser etkileri gibi daha önce 

çalışılmayan özellikleri araştırılmıştır. 

Tez kapsamında sentezlenen tüm perimidin bileşiklerinin MTT yöntemi ile 

taksisiteleri belirlenmiştir. Antitümör etkiye yönelik çalışmalarda ise, F2408 

normal ve 5RP7 kanser hücrelerine verilen bileşiklerin bu hücreler üzerindeki 

olası inhibisyonları ölçülmüştür. Amaç, daha ileri düzeyde yapılacak çalışmaların 

da katkısı ile, test edilen bileşiklerin ilaç olarak kullanahilirliği konusunda bilgi 

edinmektir. 
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2. KAYNAK BİLGİLERİ 

Ana yapısı perimidin çekirdeği taşıyan türevlere ait sentez çalışmaları 

1908'li yıllarda başlamıştır. Sentezlerde genellikle aromatik aminler (1,8-

naftalendiamin) ile karbonil gurubu türevleri kondansasyona sokulmuştur. 

Bu konuda ilk çalışma 1908 yılında Franz Sachs tarafından yapılmış ve 

1,8-naftalendiamin'in, formik asit, asetik asit, propiyonik asit veya bütürik asit ile 

30 dakika geri çeviren soğutucu altında kaynatılarak, sırası ile perimidin (e.d.= 

222 °C), 2-metil perimidin (e.d.= 161 °C), 2-etil perimidin (e.d. = 140 °C) ve 2-

propil perimidin (e. d.= 157 °C) bileşikleri elde edilmiştir. 

Ayrıca 1,8-naftalendiamin'in, sırası ile benzoil klorür veya 2-fenilasetil­

klorür ile benzen içerisinde reaksiyonu ile, 2-fenil-perimidin (e.d.= 187 °C) veya 

2-benzil-perimidin (e.d.= 194 °C) bileşiklerini ve aynı şekilde 1,8-

naftalendiamin'in, metilmalonat veya etilmalonat ile reaksiyonu ile, metil 2-

perimidin-asetat (e.d.= 152 °C) veya etil 2-perimidin-asetat (e.d.= 184 °C) 

bileşikleri sentezlenmiştir. 

H 
ı 

N 

j-R 
N 

(R= H, metil, etil, propil, fenil, benzil, metilasetat ve etilasetat) 

Şekil 1. bazı 2-sübstitüe-perimidin türevleri 

Ayrıca 2-metil-perimidin'in, potasyum permanganat ile eksidenmesi 

sonucu, perimidin-2-karboksilik asit bileşiği, ardından bu bileşiğin çinko ile 

indirgenmesi sonucu, 2-hidroksimetil-perimidin bileşiği elde edilmiştir.rıı 

Franz Sochs ve M. Steiner 1910'da, 1,8-naftalendiamin'i, izobütürik­

anhidrit, valerikanhidrit, sinnamilklorür, krotonilklorür veya anisilklorür ile 

reaksiyona sokarak, sırası ile %100 verimle 2-izopropil-perimidin (e.d.= 87 °C), 

%90 verimle 2-butil-perimidin (e.d.= 165 °C), 2-(2-fenilvinil)-perimidin (e.d.= 
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136 °C), 2-(2-metilvinil)-perimidin (e.d.= 140 °C) ve %90 verimle 2-(p-metoksi 

fenil)-perimidin ( e.d. = 205 °C) adlı bileşikleri sentezlemişlerdir. 

Şekil 2. a) 2-izopropil-perimidin b) 2-butil-perimidin 

Ayrıca o-nitrobenzoilklorür, m-nitrobenzoilklorür veya p-nitrobenzoil 

klorürü 1,8-naftalendiamin ile glasiyel asetik asit içerisinde reaksiyona sokarak, 

sırası ile 2-(o-nitrofenil)-perimidin, 2-(m-nitrofenil)-perimidin (e.d.= 184 °C) ve 

2-(p-nitrofenil)-perimidin bileşiklerini elde etmişlerdir. Sonra da elde edilen son 

üç bileşiği %50' lik asetik asit içersinde çinko ile 2-( o-aminofenil)-perimidin 

(e.d.= 148-50 °C), 2-(m-aminofenil)-perimidin (e.d.= 175-80 °C) ve 2-(p-amino 

fenil)-perimidin' e ( e.d. = 205 °C) indirgemişlerdir. [ı] 

H 
ı 

N 

}-R 
N 

(R= 2-fenil vinil, 2-metil vinil, p-mtoksi fenil, o-nitro fenil, m-nitro fenil, p-nitro fenil, o-amino 
fenil, m-nitro fenil, p-amino fenil ve p-aseto fenil) 

Şekil 3. bazı 2-sübstitüe-perimidin türevleri 

1912 yılında Bayer ve Co., sülfurlü boya hazırlamak için amino-perimidin, 

nitro-perimidin (örneğin: mono ve dinitro-perimidin) veya metil-perimidin 

bileşikleri, polisülfıt ile reaksiyona sokulması sonucu, bakır veya bileşiklerinin 

varlığında, kahverengi bir boya sentezlenmiştir ve sentez edilen boyayı 
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gözlüklerin renklendirilmesinde kullanılmıştır. Ayrıca amin-perimidin türevlerini 

de, nitra-perimidin bileşiklerinin indirgenmesi ile elde edilmiştir. l31 

C. Gastaldi ve F. Cherehi'nin, 1914 yılında yaptıkları çalışmada, 200ml 

(1:1) su:etanol karışımında çözünmüş 12g benzil çözeltisine 8.4g 1,8-

naftalendiamin ve 12ml HCl (d =1.19) ilave edilerek, 4 saat geri çeviren soğutucu 

altında kaynatıldıktan sonra, 2-fenil-perimidin hİdroklorür tuzu elde edilmiştir ve 

bu ürün sulu amonyak ile nötalleştirilerek, 2-fenil-perimidin (e.d.= 187 °C) 

bileşiği sentezlenmiştir. [41 

H 
ı 

}D 
Şekil4. 2-fenil-perimidin 

1940 yılında E.C. Wagner, 1,8-naftalendiamin ile formik asid'i, 

esterleştirme reaksiyonuna sokarak perimidin bileşiğini elde etmiştirl51. 

Nelson J. Leonard ve Archibald M. Hyson, 1949 yılında, 1,8-

naftalendiamin'i asetilklorür ve AlCh ile CSı içerisinde reaksiyona sokarak, 

perimidin bileşiğini ve yan ürün olarak perimidin HCl tuzunu (e.d.= 360 °C) elde 

etmişlerdir. l61 

1951 yılında J.S. Whitehurst, 2-metil-perimidin'in, 50ml asetik asit 

içerisinde 85-90 °C'de bromcasetik asit ile muamelesi sonucu, monobromo-2-

metil-perimidin (e.d.= 181°C) bileşiği ve 90 °C'de %10'luk bromcasetik asit ile 

muamelesi sonucu, dibromo-2-metil-perimidin (e.d= 218-19 °C) bileşiği elde 

etmiştir. Ayrıca; 2-metil-perimidin'in, asetik asit içerisinde HN03 (d= 1,42) ile 

muamelesi sonucu, dinitro-2-metil-perimidin (e.d.= 238-40 °C) bileşiğini elde 

etmiştir. [?J 

1951 yılında Frank J. Kreysa ve arkadaşları, 4.74g 1,8-naftalendiamin ile 

5g benzil asetat'ı 6 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatarak, (sıcaklığı yavaş 
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yavaş 350 °C'ye kadar arttırmak şartıyla) 2-benzil ve 2-metil-perimidin 

bileşiklerini (e. d.= 210-14 °C) elde etmişlerdir. [S] 

1952 yılında Zen'ichi Yoshida ve arkadaşları, %47 verimle perimidin, 

%50 verimle 2-fenil-perimidin ve 2-metil-perimidin bileşiklerini Sachs yöntemi 

ile hazırlamışlardır. Ayrıca benzen içerisinde, 1, 8-naftalendiamin' e, bir miktar 

aşırı asit klorür ilave ederek, 15 dakika oda sıcaklığında, ardından 15 dakika 60 °C 

su banyosunda bekletilmiş, oluşan HCl tuzunun eritilmesi için NH3 çözeltisi ile 

nötralleştirip, su ile yıkayarak, %28.5 verimle 2,2' -(p-fenilen)-diperimidin ve %48 

verimle 2,2' -(1,5-naftalen)-diperimidin bileşiklerini elde etmişlerdir. [91 

H H 
ı ı 

N~N 
h ~ ;/ ~ 

N N 

Şekil 5. 2,2' -(p-fenilen)-diperimidin 

Şekil 6. 2,2' -( 1, 5-naftalen )-di perimidin 

Aynı yılda Zen-ichi Yoshida ve Ryohei Oda, şiddetli floresans özelliğe 

sahip olan 6 nafto[l,2]imidazol türevi ve 6 perimidin türevini hazırlamışlardır. 
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Nafto[1,2]imidazol türevlerinin, perimidin türevlerinden daha şiddetli floresans 

özelliğe sahip olduklarını gözlemişlerdir. [I OJ 

Yine 1952'de Zen-ichi Yoshida ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i 

organik asitlerle veya asiderin klorürleri ile reaksiyona sokarak, %47 verimle 

perimidin (e.d.= 222 °C), %54 verimle 2-metil-perimidin (e.d.= 210-11 °C), %50 

verimle 2-fenil-perimidin (e.d.= 186 °C), %28,5 verimle 1,4-bis-(2-perimidinil)­

benzen (e.d.= 300 °C) ve %48 verimle 1,5-bis-(2-perimidinil)-naftalen (e.d.= 300 

°C) bileşiklerini elde etmişlerdir. Ayrıca perimidin eldesinin, nafto[1,2]imidazol 

eldesinden daha kolay olduğunu ve 1,8 pozisyonundaki amin gruplarının 1,2 

pozisyonundaki gruplardan daha aktif olduğunu gözlemişlerdir. (lll 

R. A. Jeffi-eys 1955 yılında, yüksek elektron salma gücüne sahip olan bir 

kaç perimidin türevini hazırlayarak, bu bileşikleri benzimidazolin türevi içeren 

boyalarla karşılaştırmıştır. Ayrıca 1.8g 2-metil-perimidin'i 2g etil p­

metilfenilsülfonat ile benzen içerisinde geri çeviren soğutucu altında 45 dakika 

140 °C'de kaynatıp, oluşan ürünü de NH3 çözeltisi ile nötralleştirerek, %43 

verimle 1-etil-2-metil-perimidin bileşiğini (e.d.= 115 °C) ve aynı yöntemle, 1.8g 

2-metil-perimidin'i, 5.5g metil p-metilfenilsülfonat ile reaksiyona sokarak, %34 

verimle 1-metil-2-metil-perimidin ( e.d. = 159 °C) bileşiğini elde etmiştir. [l
2

] 

1953 yılında Fabwerke ve arkadaşları, suda çözünmeyen azo boyar 

pigmentleri hazırlamışlardır. Bunun yanısıra 31g 1,8-naftalendiamin, 41g 5-

hidroksitrimellitik asid anhidrit ile 200 ml triklorobenzen (C6H3Ch) içerisinde 

çözülerek, 5 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatıldıktan sonra, 2-(3-hidroksi-

4,6-dikarboksifenil )-perimidin bileşiği elde edilmiştir. [I3J 

OH 

COOH 

COOH 

Şekil 7. 2-(3-hidroksi-4,6-dikarboksi fenil)-perimidin 
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1958 yılında Christoph J. Grundmann ve Alfred Kreutz Berger, s-triazin'in 

sübstitüe aminler ile reaksiyonu sonucu, heterosiklik bileşik verdiğini ortaya 

koymuşlardır. 7g etilendiamin'in, 3g s-triazini ile oda sıcaklığında karıştırılması 

ve üzerine NH3 ilave edilmesiyle reaksiyon kendi kendine yürümüş sonra karışım 

soğutulup 2 saat 80 °C'de kaynatılmış, bu süre sonunda ürün soğutularak, 2-

imidazolin bileşiği çöktürülmüştür. Aynı yöntem ile perimidin (e.d.= 224 °C) 

bileşiği de elde edilmiştir. [141 

1958 yılında Fritz Kröhnke ve Heinrich Leister, 1,8-naftalendiamin'in, p­

(CHJ)zNC6&N:C(CN)Bz ile glasyal asetik asit içerisinde reaksiyona sokarak, 

%84 verimle 2-fenil-perimidin ( e.d. = 187 °C) bileşiği elde edilmiştir. [151 

1958 yılında Walter Ried ve Joachim Patschorke, 2 mol 1,8-

naftalendiamin'i 1mol (CH2)n(COOEt)z (n=1-8) ile geri çeviren soğutucu altında 

dikkatlice kaynatarak, w-(2-perimidinil)-alkankarboksilik asidi veya 1,w­

diperimidinilalkan bileşiğini elde etmişlerdir. Böylece 1,8-naftalendiamin'in 

HOOC-COOH ile etanol içerisinde reaksiyonu ile, %31 verimle 2,2' -diperimidinil 

(e.d.= 350 °C) bileşiğini elde etmişlerdir. Ayrıca 1,8-naftalendiamin'i kaprik asid 

ile %18'lik HCl çözeltisi içerisinde 10 saat geri soğutucu altında kaynatarak, %8 

verimle nonil perimidin HCl tuzunu elde etmişlerdir. [1 61 

H H 
ı ı 
N N 

H 
N N 

Şekil 8. 2,2' -diperimidinil 

H 
ı 
N 

~>----{CH, }.-cooH 

Şekil 9. w-Perimidinilalkan karbaksilik asid (n= 1-8) 
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Ng. Ph. Buu-Hoi ve arkadaşları 1960'ta, 2-sübstitüe perimidin türevlerini 

hazırlamışlardır. 1,8-nafttalendiamin'i, 1.5g dimetilasetilklorür ile 25 ml benzen 

içersinde kaynatarak, oluşan ürünü amonyak çözeltisi ile muamele ettikten sonra, 

2-izopropil-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir. Aynı yolla 2-amil-perimidin 

(e.d.= 140 °C) ve 2-hekzil-perimidin (e.d.= 212 °C) bileşiklerini elde etmişler, 

ayrıca 2-fenil ve 2-metil-perimidin bileşiklerinin VV spektroskopik analizlerini 

yapmışlardır. [l?J 

Vasilije B. Golubovic ve arkadaşlan 1960-1961 yıllarında, Sachs 

yöntemini kullanarak formik asid'in 1,8-naftalendiamin ile kondanzasyonu 

sonucu, perimidin bileşiğini elde etmişler ve gravimetrik yöntemi ile bakırın 

belirlenmesinde indikatör olarak kullanmışlardır. Bu yöntemde %1 perimidin'in 

alkoldaki çözeltisi, sıcak CuSO/ün pH'sı (3,95-4,5) olan çözeltisine ilave 

edildiğinde (CııN2H7)2Cu'dan ibaret siyah bir çökelekelde edilmektedir.[181 

Richard F. Smith ve Margaret M. Holmer'in 1965 yılında yaptıkları bir 

çalışmada, 1,8-naftalendiamin'in, malonik asid ile kondanzasyonu sonucu, 2-

metil-perimidin ve az miktarda 2-perimidinon bileşikleri elde edilmiştir. [ı9ı 

H 
ı 

N 

)=o 
N 

ı 
H 

Şekil 10. a) 2-metil-perimidin b) 2(3H)-perimidinon 

S.I. Burmistrov ve V. Ya. Zhitnikov 1966 yılında, 1,8-naftalendiamin'i, Cs­

C17 alkilkarboksilik asid ile bir organik çözücü içerisinde (örneğin: dietilbenzen) 

reaksiyona sokarak, 2-alkil-perimidin türevi bileşikler elde etmişlerdir. Daha 

sonra bu bileşiklerin alkolde çözülüp, NaOH çözeltisi ile muamele edilmesi ile, 2-

alkil-perimidin sodium tuzu elde edilmiştir. [ZOJ 
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1967 yılında R. Barchet ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'den 

EtOCH:C(COOEt)2 veya EtOCH:C(CN)COOEt ile, yüksek elaotermik bir 

reaksiyon sonucu, perimidin bileşiğini ( e.d. = 222 °C) elde etmişlerdir. [211 

H 
ı 

N 

j 
N 

Şekil ll. perimidin 

1967 yılında Minkin V. I. ve çalışma arkadaşları, perimidin, 1-metil­

perimidin, 2-fenil-perimidin, 2-metil-perimidin, 2-(p-nitrofenil)-perimidin ve 2-

( o-hidroksifenil)-perimidin bileşiklerinin dipol moment, UV, IR spektrumlannı 

aydınlatmışlardır. Ayrıca bu bileşiklerin 4,9 ve 6,7 pozisyonlarının elektrofılik 

sübstitüsyon için daha aktif olduğu ve UV spekroskopisinde elektronun n-n* 

transferi, elektronun naftalen'den perimidin'in heterosiklik grubuna doğru 

kaymasına bağlı olduğu ispatlanmıştır. [221 

H 
ı 

)-Q-No, 
H HO 

~t-b 
Şekill2. a) 2-(p-nitrofenil)-primidin b) 2-(o-hidroksifenil)-primidin 

Paragamian Vasken'in, 1967 yılında, yaptığı bir çalışmada, 31.6g 1,8-

naftalendiamin'in, 20g 2-furfural ile 250ml etanol içerisinde, %10'luk Pd/C 

varlığında 7 saat geri çeviren soğutucu altında kaynatılması ve oluşan ürünün 

süzülüp su ile yıkanması sonucu, 2-(2-:furil)-perimidin (e.d.= 187 °C) bileşiği elde 

edilmiştir. 
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H 
ı 

N\ 1o" r-0 
N 

H 

J, ~ 
~) N N 

Şekil 13. a) 2-(2-furil)-perimidin b) 2-piridil-perimidin 

Aynı yöntemle uygun aldehit kullanılarak, 2-(3-piridil)-perimidin (e.d.= 

223-25 °C), 2-(4-piridil)-perimidin (e.d.= 224-225), 2-(tetrahidro-2-furil)­

perimidin (e.d.= 155-56 °C), 1-metil-2-metoksimetil-perimidin (e.d.= 86-87 °C), 

2-metil-1-(2-nitro-2,2-dimetiletil)-perimidin ( e.d. = 212-14 °C), 1-(2-dietoksietil)­

perimidin (e.d.= 109-10 °C), 2-gluko-perimidin (e.d.= 213-14 °C), 2-

metoksimetil-perimidin (e. d.= 165-70 °C), 2-benzil-1-(2,2-dietoksietil)-perimidin 

( e.d. = 130-31 °C), 1-(2-hidroksietil)-perimidin ( e.d. = 206-07 °C), 2-metil­

perimidin-1-asetik asit ( e.d. = 250-51 °C), 2-(2-dimetilamino-1' 1-dimetiletil)­

perimidin ( e.d. = 131-32 °C) ve 1-(3-aminopropil)-perimidin bileşikleri 

sentezlenmiştir. Ayrıca bu türevlerin toksik olmayanlarının veya tuz halinde ve 

bazik azot taşıyanlarının, tetapötik etkileri ve aktif perimidin türevlerinin merkezi 

sinir sistemi üzerinde baskılayıcı ve antidepresif etkileri belirlenmiştir. [231 

Paragamian V. ve arkadaşları 1968 yılında, 1,8-naftalendiamin'i 

karbaksilik asit, ester, açİlklorür ve anhidrit ile reaksiyona sokarak, değişik 

perimidin türevlerini elde etmişlerdir. Elde edilen türevin, reaksiyonda kullanılan 

ve karbonil grubu taşıyan gruba bağlı olduğunu belirlemişlerdir. Ayrıca elde 

edilen perimidin türevlerini, N-alkilasyon, redüksiyon, oksidasyon ve açilasyon 

reaksiyonlarına tabi tutmuşlardır. [241 

1969 yılında Chaudhary H.S. ve Pujari H.K., 2-merkapto-perimidin'in, 

kloroasetik asit ile reaksiyonu sonucu, 2-perimidiniltiyo asetik asit bileşiği elde 

etmişlerdir. Daha sonra elde edilen bileşiği, asetikanhidrit ile siklokondensasyonu 

sonucu, tiyazolo[3,2-a]perimidin-3(2H)-on bileşiğini elde etmişlerdir. [251 
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Şekil 14. tiyazolo[3,2-a]perimidin-3-(2H)on 

1970 yılında Pozharskii AF. ve arkadaşları, 1-metil-perimidin'in, sodyum­

amit ile N,N-dimetil anilin içerisinde 10-15 dakika, ll 0-115 °C' de reaksiyona 

sokarak, %90 verimle 1-metil-2-amino-perimidin bileşiği sentezlemişlerdir. Aynı 

şekilde %70-90 verimle 1-( etil, propil, benzil)-2-amino-perimidin ve %68-75 

verimle 1-(metil, etil)-2-aseperimidin türevleri elde edilmiştir. Ayrıca 1-metil-2-

kloro-perimidin'i amonyak ile etanol içerisinde reaksiyona sokarak, %90 verimle 

1-metil-2-amino-perimidin ve 1-metil-perimidin'i kuru potasyum hidroksit ile 

reaksiyona sokarak, 1-metil-2-okso-perimidin türevlerini sentezlemişlerdir. Aynı 

zamanda 1-metil-perimidin' i POCh ile 3 saat geri çeviren soğutucu altında 

kaynatarak, %90 verimle 1-metil-2-kloro-perimidin ve perimidin'i kükürt ile 10-

15 dakika 200 °C'de ısıtarak, %100 verimle 2-merkapto-perimidin ve 1-metil­

perimidin'i kullanarak, %90 verimle 1-metil-2-merkapto-perimidin türevlerini 

elde etmişlerdir. !261 

Mosher William A ve Banks Thurston E., 1971 yılında, 2-açil-1,3-

indandion'u, 1,8-na:ftalendiamin ile reaksiyona sokarak, 2-sübstitüe-perimidin 

türevlerinin ve 1,3-indandion'un hazırlanmasında kullanmışlardır. 2-difenilasetil-

1,3-indandion kullanarak 2-metil-perimidin, o-fenilen-2,2' -diperimidin ve difenil 

metan bileşiklerini elde etmişlerdir. Ayrıca bu reaksiyonun mekanizmasını da 

tanımlamışlardır. !271 

ll 



N 
ı 

H 

Şekil 15. o-fenilen-2,2' -diperimidin 

1971 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, bazı 1- ve 2-sübstitüe­

perimidin ve aseperimidin türevlerini hazırlayıp, elektronik ve magnetik 

özelliklerini, ayrıca NMR, VV ve EPR spektroskopilerini aydınlatmışlardır. [281 

R 
ı 

N 

}-R' 
N 

(R== H, metil; R'= H, metil, fenil, amino, metilanıino, dimetilamino, N3, klorometoksi, kloro) 

Şekil 16. a) perimidin türevleri b) aseperimidin türevleri 

1971 yılında Minkin V.F. ve Smikin B.Ya., Priser-Parr-Pople Approxn'de 

SFCMO yöntemi kullanarak perimidin, indazol ve benzimidazol'ın elektron 

konfıgrasyonlarını ve dipol moment özelliklerini belli başlıklar altında ortaya 

koymuşlar dır. [291 

1972 yılında Mosher William A. ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i ve 2-

açil-3(2H)-benzofuranon'u, p-metilfenilsulfonik asid'in varlığında reaksiyona 

sokarak 2-sübstitüe-perimidin p-sulfonat tuzunu elde etmişlerdir. [3oı 
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(R= metil, fenil, ksilil) 

Şekil 17. 2-sübstitüe-perimidin p-metilsulfonat 

1973 yılında Pershin G.N. ve arkadaşları, perimidin ve 7 türevini 

hazırlayıp, bu bileşiklerin orta kuvvetli bakteriostatik (özellikle insan ve kümes 

hayvanları tuberkulozuna karşı) etkili olduğunu kanıtlamışlardır. Ayrıca 

fungustatik etkilerinin olduğunu fakat antiviral etkilerinin olmadığını 

açıklamışlardır. [3 ıı 

Ayni yıllarda Browen E.J., 1,8-naftalendiamin'in, imidat veya imidat 

tuzları ile kondenzasyon sonucu 2-sübstitüe-perimidin ve tuzlarını elde 

etmişlerdir. Aynı şekilde perimidin-2-karbaldehit'in siklokondenzasyonu sonucu, 

dimerik siklohemiaminal' i elde etmişlerdir. [321 

Şekil 18. dimerik hemiaminal-perimidin 

1973 yılında Alper Howard ve Lipshuta Bruce H, 2-merkapto-perimidin'i, 

a-haloketon (R-COCH2-X) ile reaksiyona sokarak, karbinolamin-perimidin ve 

totomerik amin-perimidin bileşiklerini elde etmişlerdir. Ayrıca indüktif, 
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konjugatif ve sterik olayların, totomerik yapı ve halka üzerindeki etkilerini 

aydınlatmışlardır. [331 

H 
ı 

N 

f-s H 
N 

H 
ı 

N 

f--scH2COR 

N 

~1l ;-s 
N 

Şekil19. a) 2-mekapto-perimidin b) alkil 2-perimidiniltiyoasetat c) 1-R-1-hidroksi 

tetrahidrotiyazolo[3 ,2-a] perimidin 

1973 yılında Paragamian Vasken ve Taylor Russel J.Jr., 2-fenil-perimidin 

ve 2-hidroksifenil-perimidin bileşiklerinin farmakolojik etkilerini inceleyerek, bu 

bileşiklerin tuzları mide asidinin salınmasını inhibe ettiklerini gözlemişler ve 2-

fenil-perimidin'i, hidroklorik asit ile reaksiyona sokarak, 2-fenil-perimidin HCl 

tuzuna dönüştürmüşlerdir. Bu bileşiği ihtiva eden 10.000 jelatİn kapsülü 

hazırlamışlardır. [341 

1974 yılındaAnisimav V.A. ve Pozharskii AF. tarafından, 1-(H, metil)-2-

metil-perimidin'in, uygun aldehit ile 100-190 °C'de kondenzasyonu sonucu, %95 

verimle 2-(2-(p-nitrofenil)-2-hidroksietil)-perimidin, %60 verimle 1-metil-2-(2-

(5-nitro-2-:furil)-2-hidroksietil)-perimidin bileşikleri sentezlenmiştir. Ayrıca elde 

edilen bileşiklerden, su molekülü çekerek, %94 verimle 1-metil-2-(2-(p­

nitrofenil )vi nil)-perimidin ve %5 0-7 5 verimle 1-metil-2-( 2-( 5-nitro-2-furil )vinil)­

perimidin bileşikleri elde edilmiştir. [351 

H 
1 

OH 

}-cı+,-6H-Q-No, 

Şekil20. a) 2-(2-(p-nitrofenil)-2-hidroksietil)-perimidin b) 1-metil-2-(2-(5-nitro-

2-:furil)-2-hidroksietil)-perimidin 

14 



1974 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, perimidin'i uygun 2-

kloroetilamin ile potasyum varlığında, 3 saat geri çeviren soğutucu altında 

kaynatarak, %65-78 verimle 1-dietilaminoetil-perimidin, 1-piperidinoetil­

perimidin ve 1-morfolinoetil-perimidin bileşiklerini sentezlemişlerdir. Ayrıca ·1-

piperidinoetil-perimidin'i 2 saat 150 °C'de sodyumamit ile kaynatarak, 2-amino­

perimidin ve 1-dietilaminoetil-perimidin'i potasyumhidroksit ile 1.5 saat 200-10 

°C' de kaynatarak, 1-dietilaminoetil-2(3H)-perimidinon bileşiklerini elde 

etmişlerdir. 1-Metil-2-kloro-perimidin'i de morfolin veya piperidin ile reaksiyona 

sokarak, 1-metil-2-morfolino-perimidin'i ve 1-metil-2-piperidino-perimidin'i elde 

etmişlerdir. [361 

Şekil 21. 1-dietilaminoetil-2(3H)-perimidinon 

Pozharskii AF. ve Koroleva U.V.'nin, 1975 yılında, yaptıkları bir 

çalışmada, perimidin'in veya 2-metil-perimidin'in, 1 mol nitrik asit ile reaksiyona 

sokulması sonucu, 7- veya 9-nitro-perimidin elde edilmiştir. Aynı şekilde 2 mol 

nitrik asit kullanıldığı zaman %7 mono, %64 dinitro ve %3 trinitro-perimidin, %4 

mono ve %72 dinitro-perimidin elde edilmiştir. [37] 

1975 yılında Bekhli AF. ve Drusuyatskaya S.K., N-asetil-2-aril-2,3-

dihidro-perimidin'i asidik ortamda kaynatarak, 2-metil-perimidin bileşiğini elde 

etmişlerdir. [381 

Şekil 22. 2-metil-perimidin 
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1976 yılında Stupnikova T.V. ve arkadaşları, N-formil-N'-açil-1,8-

naftalendiamin türevlerinin, uygun açil klorür ile su, eter, veya organik çözücü 

içerisinde siklokondenzasyonu sonucu, 1-(alkil, dialkilaminoalkil)-2-(aril, 

heterosiklil, sübstitüe vinil)-6, 7-(H2,etilen)-perimidin bileşikleri sentezlenmiştir. 

[39] 

R 
ı 

N 

J-R' 
N 

(R= alkil, dialkilanıinoalkil, R'= aril, heterosiklil, sübstitüe vinil, Z= H2, CH2CH2) 

Şekil23. 1-(alkil, dialkilaminoalkil)-2-(aril, heterosiklil, sübstitüe vinil)-6,7-
(Hz,etilen)-perimidin 

1976 yılında Drusyatskaya S.K. ve arkadaşları, 1,2-dimetil-perimidin'i 

uygun bir aldehit (RCHO) ile reaksiyona sokarak, %80-ıoo verimle vinil­

perimidin türevlerini sentezlemişler ve bu türevlerin G.Spumosa ajanı üzerindeki 

etkilerinin kısa olduğunu ortaya koymuşlardır. Ayrıca toksisitelerini inceleyerek, 

2-(2-furil)vinil-perimidin adlı bileşiğin diğerlerinden daha toksik olduğunu 

gözlemişlerdiL [401 

CH3 
ı 

N 

}-cH=CHR 
N 

(R=feni~ 2-tiyeni~ 2-furi~ o-klorofenil, o-hidroksifenil, m-hidroksifenil) 

Şekil24. 2-(2-sübstitüe vinil)-perimidin 

1976 yılında Smirnova L.P. ve arkadaşları, PhLi veya PhNa kullanarak, ı­

metil-2-fenil-perimidin' i ı -metil-2-fenil-3-lityum-perimidin veya ı -metil-2-fenil-
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3-sodyum-perimidin' e çevirmişlerdir. 1-metil-2-fenil-perimidin'i hazır bulunan 

fenilbenzoat ile, PhNa varlığında reaksiyona sokarak, 1-metil-2,4-difenil­

perimidin bileşiği veya PhLi varlığında reaksiyona sokarak, 1-metil-2-fenil-4-

difenilhidroksimetil-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir (A= Na, Li). [4ıı 

A 
ı 

)--o 
ı 

CH3 c-OH 

db 
Şekil25. a) 2-fenil-3-metil-1-(Na, Li)-perimidin b) 1-metil-2-fenil-4-

difenilhidroksimetil-peimidin 

1976 yılında Taylor Russel J. Jr., 2-(2-piridil)-perimidin ve 2-(3-piridil)­

perimidin'i hazırlayıp, farmakolojik etkilerini incelemiştir. Bu bileşiklerin 

insanlara oral yolu ile verilerek veya injekte edilerek, mide asidinin salınmasını 

inhibe ettiklerini gözlemiştir. Böylece 2-(2-piridil)-perimidin ihtiva eden 10.000 

j e latin kapsülünü hazırlamıştır. [421 

1976 yılında Komissarov LV. ve arkadaşları, 1-metil-2-kloro-perimidin'i, 

uygun bir alkilamin (R-NH2) ile sodyumamit varlığında reaksiyona sokarak 

(aminasyon reaksiyonu), %70-90 verimle 1-metil-2-metilamino-perimidin, 1-

metil-2-(1-benziletilamino )-perimidin, 1-metil-2-(fenilamino )-perimidin, 1-metil-

2-(3, 4-dimetoksifenil min o)-perimidin ve 1-metil-2-(2-klorofenilamino )-perimidin 

bileşiklerini sentezlemişlerdir. Aynı yöntemle 1-sübstitüe-2-kloro perimidin'i 

kullanarak, 2-amino-perimidin, 1-metil-2-amino-perimidin ve 1-(3-dimetil 

aminopropil)-2-amino-perimidin, 1-benzil-2-amino-perimidin ve 1-fenil-2-amino­

perimidin bileşiklerini hazırlamışlardır ve bu bileşikleri psikoterapide antidepresif 

olarak kullanmışlardır. l43ı 

17 



1976 yılında Paragamian Vasken ve Taylor Russel J.Jr., 1,8-

naft:alendiamin'in, uygun u-hidroksi-u-R-propionik asit ile reaksiyona sokarak, 2-

( 1-hidroksietil)-perimidin, 2-(1-hidroksi-1-metiletil)-perimidin ve 2-(1-hidroksi-1-

metilpropil)-perimidin adlı bileşikleri sentezlemişlerdir. Ayrıca 2-hidroksimetil­

perimidin, ClCOzEt ve oksazolo-perimidin'i, dimetilamin veya amonyak 

varlığında reaksiyona sokarak, 2-(H2NCOOCH2 veya (CH3)zNCOOCH2)­

perimidin bileşiklerini sentezlemişler ve 2-hidroksimetil-perimidin'in, bezoik asit 

ile esterleşmesi sonucu, 2-benziloksimetil-perimidin'i hazırlamışlardır. Ayrıca 2-

(H, metil, siyanometil, merkaptometil, hidroksimetil, 1-hidroksietil, 1-hidroksi-1-

metiletil, aminokarboksimetil, 2-dimetilamino-1, 1-dimetiletil ve metilamino 

karboksimetil)-perimidin bileşiklerinin, 50 mg/kg olmak üzere farelere 

verildiğinde %48-87 oranında mide asidi salınmasını inhibe ettiğini 

gözlemişlerdir. [441 

1976 yılında Stupnikova T.V. ve arkadaşları, perimidin veya 1-metil­

perimidin ile indol veya pirol'u benzilklorür'ün varlığında reaksiyona sokarak, N­

benzil-perimidin türevlerini hazırlamışlardır. [451 

R 
ı 

N 

/-R' 
N 6o-Q 

(R= metil, benzoil, R'= (indol-3-il, 1-metilindol-3-il, pirol-2-il, 5-metilpirol-3-il) 

Şekil26. 1- ve 2-sübstitüe N-benzoil-2,3-dihidro-perimidin türevleri 

1977 yılında Papadopoulos E. Paul ve George Babu, 1,8-naft:alendiamin'i 

N-etoksikarboniltiyoamid (RCSNHC02Et) ile reaksiyona sokarak, 2-sübstitüe(R)­

perimidin türevlerini elde etmişlerdir [R= p-R1-fenil (Rı= H, metil, kloro, etoksi, metoksi, 

bromo, izopropil), pirol-2-il, 2-tiyenil,etil]. [
46

1 

1977 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i 

substitüe benzoilklorür (XC6~COC1) ile bazik ortamda reaksiyona sokarak, 
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siklokondenzasyon, sonucu aşağıdaki bileşikleri sentezlemişlerdir ve bu bileşikleri 

psikoterapide kullanmışlardır. [471 

R 
ı 

}-r\ 
N~-X 

R= (H, metil, dimetilaminopropiL dietilaminoetil), X= (H, 4-bromofenil, 2-klorofenil, 4-klorofenil, 
2-metoksifenil, 4-metoksifenil, 3,4,5-trimetoksifenil, 3,4-dimetoksifenil, 3,4-metilendioksifenil, 2-
aminofenil, 4-aminofenil, 2-nitrofenil, 4-nitrofenil) 

Şekil 27. 2-(sübstiüe fenil)-1-sübstitüe-perimidin 

1977 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, 1,8-naftalendiamin ve 

uygun bir aldehitin (RCHO) reaksiyonu sonucu, %60-96 verimle 20 adet 2-

sübstitüe-perimidin türevi elde etmişlerdir (R= furil, sübstitüe furil, sübstitüe fenil, 

pirolil, tiyenil, kuinolil, .... v.s.). Ayrıca elde edilen bu bileşikleri Pd/C ile 

indirgeyerek, 2-sübstitüe-2,3-dihidro-perimidin türevlerine geçmişlerdir. [481 

1977 yılında Starshikova N.M. ve arkadaşları 1,8-naftalendiamin'i uygun 

aldehitle (RCHO) reaksiyona sokarak, siklokondenzasyon sonucu 2,3-dihidro-2-

sübstitüe-perimidin türevlerini elde etmişlerdir. Sonra elde edilen bileşikleri ksilen 

içerisinde kükürt ile reaksiyona sokarak, 2-sübstitüe-perimidin türevlerini 

sentezlemişlerdir (R= fenil, sübstitüe fenil, 2-kinolil, 2-furil, sübstitüe-2-furil, 2-pirolil, 3-

indolil ve 2-tiyenil). [491 

1977 yılında Kuznetsov V. V. ve arkadaşları, platin plağın istenilen 

kalınlıkta, bakır ile kaplanması için aşağıdaki perimidin bileşiklerini elektrolit 

olarak kullanmışlardır. [SOJ 

i 
N 

f-R' 
N 

(R= H, metil, R'= H, metiL feniL bromofenil, 4-metoksifenil, 3,4-dimetoksifenil, 3,4,5-trimetoksi 
fenil) 

Şekil 28. 1- ve 2-sübstitüe-perimidin 
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1978 yılındaKuzmenko VV. ve Pozharskii AF., 2-metil perimidin'i veya 

perimidin'i SOzClz ile (1 veya 2 mol) asetik asit içerisinde klorlayarak, %10-81 

verimle 4,6, 7 -trikloro-2-metil-perimidin veya 4,6, 7 -trikloro-perimidin bileşiğini 

elde etmişlerdir. Ayrıca 1-metil-perimidin'i 1 mol N-klorobenzotriazol ile 

reaksiyona sokarak %53 9-kloro, %10 4-kloro ve %27 4,9-dikloro-1-metil­

perimidin bileşiklerini sentezlemişlerdir. Aynı zamanda 3 mol N­

klorobenzotriazol kullanarak, %85 4,7,9-trikloro-1-metil-perimidin ve 4 mol N­

klorobenzotriazol kullanarak %75 4,6,7,9-tetrakloro-1-metil-perimidin 

bileşiklerini elde etmişlerdir. [SIJ 

Cl 

Cl 

Cl 

Cl 

CH3 
ı 

N 

> N 

Şekil29. 4,6, 7,9-tetrakloro-1-metil-perimidin 

1978 yılında Dal'nikovskaya A. F. ve arkadaşları, perimidin'i bromometil­

alkilketon'la (RCOCH2Br) reaksiyona sokarak, fenaçil ve asetonil-perimidin 

türevlerini sentezlemişlerdir. Ayrıca elde edilen ürünlerin NaBH4 ile reaksiyona 

sokulması sonucu, 1-(2-sübstitüe-2-hidroksietil)-perimidin türevleri elde 

edilmiştir. [szı 

(R= metil, fenil, R'= H, fenil) 

Şekil30. 2- ve 2'-sübstitüe -1-(2-hidroksietil)-perimidin 
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ı978 yılında Pozharskii AF. ve Starshikova N. M., ı,8-naftalendiamin'in 

uygun bir aldehit (RCHO) ile siklokondenzasyonu sonucu %80-97 verimle 2,3-

dihidro-perimidin türevlerini elde etmişlerdir. Aynı yöntemi kullanarak, ksilen 

içinde ve kükürt varlığında, aromatize perimidin türevlerini elde etmişlerdir. 

Ayrıca aldehit yerine Na03SCH(OH)CH(OH)S03Na bileşiğini kullanarak, %70-

80 oranında 3,4,3 ',4' -tetrahidro-2,2' -biperimidin bileşiğini hazırlamışlardır. [531 

H 
ı 

N 

>-R' 
N 

ı 
R 

H H 
ı ı 

N N 

>--< N N 
ı ı 

H H 

(R= H, R'= H, metil, triklorometil; R= fenil, R'= H, metil) 

Şekil31. a) 2- ve 3-sübstitüe-2,3-dihidro-perimidin b) 3,4,3',4'-tetrahidro-2,2'­
biperimidin 

ı978 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, ı-substitüe(R) 

perimidin'in R1COC1 ile reaksiyonu sonucu, ı-R-2-Rı perimidin türevlerini 

sentezlemişlerdir (R= metil, fenil, R1= fenil., p-metoksifenil; R= benzil, asetometil., 

benzoilmetil, Rı= fenil). [541 

ı979 yılında Pozharskii AF., ve Konstantinchenko AA, perimidin'i 

benzilklorür ile sodyumhidroksit varlığında reaksiyona sokarak, ı -benzil veya 4-

benzil-perimidin bileşiklerini elde etmişlerdir. Ayrıca perimidin ile 

vinilmetilbromür'ün reaksiyonu sonucu, ı-vinilmetil-perimidin, 4-vinilmetil­

perimidin ve 1,4-divinilmetil-perimidin türevlerini hazırlamışlardır. [551 

ı 979 yılında Kabbe Hans Joachim ve arkadaşları, aşağıda belirlenen 

perimidin türevlerini hazırlamışlardır ve bu bileşikleri antihipertansif, koronar 

vazodilatatör ve spazmolitik olarak kullanmışlardır. [561 

2ı 



R" 

H 
ı 

N 

j-NRR' 
N 

(R' '= H, halojen, R= H, alkil, aril, R'= alifatik, sikloalifatik, açil, amin, alkilamin, arilamin, 
sübstituearil, aril, heteroaril; R,R'= alkilen, n=O, 1,2) 

Şekil 32. 2-(N-sübstitüe amino )-perimidin türevleri 

1979 yılında Matsumoto Ken ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i ve p­

triflorometilbenzoil klorür'ü benzen içerisinde, oda sıcaklığında 5 saat reaksiyona 

sokarak, %35 verimle 2-(p-triflorometilfenil)-perimidin hidroklorür tuzunu 

hazırlamışlardır. Ayrıca 2-(m-trifloro metil, p-triflorometoksi, p-triflorometiltiyo 

ve p-pentafloroetil)fenil-perimidin ve 2,3-dihidro perimidin türevlerini 

hazırlamışlar ve bu bileşiklerin aktivitelerini yeni yöntemlerle incelemişlerdir. [571 

1980 yılında Kuz'menko VV ve çalışma arkadaşları, 1-(H, metil)-2-(H, 

metil, fenil, o-metoksifenil)-perimidin'in, 2,4,6-trimetilsulfonilamin ile muamelesi 

sonucu, %42-93 verimle perimidin türevlerin trimetilsulfonil tuzlarını elde 

etmişlerdir. [SSJ 

CH3 

HC n S0-
3 ~ 3 

CH3 

(R'= H, metil, R= H, metil, fenil, o-metoksifenil) 

Şekil 33. 1- ve 2-sübstitüe-3-amino-perimidinium trimetilsulfonil tuzu 

1980 yılında Klyuev N. A ve arkadaşları, bazı 1-(metil, fenil, benzil ve 

metoksimetil)-2-(H, metil, fenil ve triflorometil)-perimidin türevlerini 

hazırlamışlardır ve MASS spektroskopilerini aydınlatmışlardır. [591 

1980 yılında Kuznetsov V V ve arkadaşları, plakların nikel-karborandum 

ile kaplanmasında ve mikro sertliğini arttırmak için 2-(5-sübstitüe-2-furil)­

perimidin.HCl türevlerini yardımcı olarak kullanmışlardır.[601 
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~ p-l r----0 ·HCl 
N 

(R= H, metil, kloro, bromo, iyodo) 

Şekil34. 2-(5-sübstitüe-2-furil)-perimidin HCl tuzu 

1980 yılında Starshikov N.M. ve Pozharskii AF., 1-(H, metil, fenil)-2-(H, 

metil, fenil, p-metoksifenil, 2-furil, 2-tiyenil, 1-metil-2-benzimidazolil, D-gluko 

pentoksipentil)-2,3-dihidro perimidin'i bazik ortamda NazSz02 ile reaksiyona 

sokarak, %78-98 verimle belirlenen 1- ve 2-sübstitüe-perimidin türevlerini elde 

etmişlerdir. Aynı yöntemi kullanarak, aşağdaki bileşikleri de sentezlemişlerdir. [611 

H H 
ı ı 

N N 
}-x-{ 

N N 

(X= p-fenilen, 2,5-furandil, 5,5' -tiyobis-2-furil) 

Şekil 35. 2,2' -diperimidinil türevleri 

1980 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşlan, 2-sübstitüe­

perimidin'i 20 °C'de 15 dakika sulfonlayarak, aşağıdaki bileşiği elde 

etmişlerdir. [621 

(R= H, metil, triflorometil) 

Şekil 36. 2-sübstitüe-perimidin-6-sulfonik asid 
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1980 yılında Matsurnato Ken ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'in, p­

triflorometilbenzoil klorür ile reaksiyonu sonucu, 2-(p-triflorometilfenil)­

perimidin ve bu bileşiğin HCl tuzunu hazırlamışlardır. Bunun yanı sıra 2-[(3-CF3, 

4-CF3, OCF3, SCF3 ve OCFıCF3) fenil]-perimidin türevlerini sentezlemişlerdir. 

Ayrıca bu bileşiğin hemaglutinin etkisini fareler üzerinde 6.25 mg/kg doz ile 

incelemişlerdir. [631 

Şekil 3 7. 2-(p-triflorometilfenil)-perimidin 

Yine aynı ekip başka bir çalışmada, 1,8-naftalendiamin'in p­

triflorometilbenzoil klorür ile reaksiyonu sonucu, 2-(p-triflorofenil)-perimidin 

türevi hazırlamışlardır. Ayrıca 2-( 4-triflorometilfenil)-perimidin türevinin, immün 

sistem üzerindeki baskılayıcı etkisi ve farelerde idrar yolu taşlarına karşı etkili 

olduğu ortaya koyulmuştur. [641 

1981 yılında Kurasov L. A. ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'den, metil 

veya etiliyodür ile potasyum varlığında, %95-98 verimle 1,8-bis(dialkilamino)­

naftalendiamin bileşiğini elde etmişlerdir. Aynı yöntemi kullanarak, 

aseperimidin' in ( 6, T-etilen-perimidin) metilasyonu sonucu, 1-metil-aseperimidin 

bileşiğini elde etmişlerdir. Ayrıca perimidin'i veya 2-metil-perimidin'i benzil 

klorür ile reaksiyona, sokarak, %33-88 verimle 1-benzil-2-metil-perimidin veya 1-

benzil-perimidin bileşiklerini ve %8-30 verimle 4-benzil-2-metil-perimidin veya 

4-benzil-perimidin bileşiklerini elde etmişlerdir. [651 
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R 
ı 

N 

}-R! 
N 

(R= benzil, R'= metil, R"= H; R= benzil, R',R"= H; R=H, R'=metil, R"= benzil; R,R'=H, R"= 
benzil) 

Şekil38. a)1-,2- ve 4-sübstitüe-perimidin b) 1-metil-aseperimidin 

1981 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşlan, 1-(H, metil, fenil)­

perimidin'den, siyanoetilasyon yöntemi ile 1-(H, metil, fenil)-2-siyanoetil­

perimidin bileşiğini elde etmişler ve bu bileşiği HCl ile muamele ederek, (X=O) 

prido-perimidin bileşiğini sentezlemişlerdir. Son bileşiği de Wolff-Kishner 

reaksiyonu ile indirgeyerek, (X=H2)pirido-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir. [661 

a) 
CHıCHıCN 

ı 
N 

}-R 
N 

b) 

(R= H, metil, fenil) 

X 

R 

Şekil 39. a) 1-siyanoetil-2-substitüe-perimidin b) pirido-perimidin 

1982 yılında Burkhard Udo ve Johne Siegtried, 2-(alkiltiyo)-perimidin'in, 

hidrazinolasyonu sonucu, 2-hidrazin-perimidin türevlerini elde etmişlerdir. Aynı 

şekilde 2-(metiltiyo)-perimidin'i HI tuzu N2Rı ile reaksiyona sokarak, %72.2 

oranında 2-hidrazin-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir. Bu bileşiğin p­

nitrobenzaldehit ile kondenzasyonu sonucu, 2-[(N' ,N' -di(p-nitrobenzil)-· 

hidrazinil]-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir. [671 
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Şekil40. 2-[(N,N-di(p-nitrobenzil)hidrazinil]-perimidin 

1983 yılında Kurasev L.A. ve arkadaşları, perimidin'i etilenkarboksamit 

(CH2:CHCONH2) ile alkilasyona tabi tutarak, 3-(1-perimidinil)-propanamit 

bileşiğini hazırlamışlardır. [681 

CJiıCJiıCONJiı 
ı 

N 

> N 

Şekil 41. 3-(1-perimidinil)-propanamid 

1984 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, 1-(metil, etil, propil 

veya fenil)-perimidin'in (difenilketon)Lt2 ile THF içersinde dimerizasyonu 

sonucu, %66-78 oranında aşağıdaki bileşiği elde etmişlerdir. 

R 
ı 

N 

}-cH2-NH 

N 

RNH 

(R= metil, etil, propil, fenil) 

Şekil 42. 2-[N-(8-sübstitüe aminonaft-1-il)aminometil] 1-sübstitüe-perimidin 
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Ayrıca bu bileşiğin mangandioksit (Mn02) ile oksidasyonu sonucu, %13-

50 oranında 1,1 '-di(metil, etil, propil veya fenil)-2,2' -biperimidin bileşiğini 

sentezlemişlerdir. [691 

1985 yılında Kuznetsova N.P. ve arkadaşları, perimidin'den vinilasetat ile 

Hg(0Ac)2 ve sülfürik asit monohidrat'ın varlığında, 30 saat 100 °C'de kaynatarak, 

%70 oranında 1 -vinil-perimidin bileşiğini elde etmişlerdir. [70J 

CH=CHı 
ı 

N 

1 
N 

Şekil43. 1-vinil-perimidin 

1986 yılında Siems W.E. ve arkadaşları, 3-alkiltriazolo[4,5-a]perimidin'in 

angiatensin converting enzimini inhibe ettiğini ortaya koymuşlardır. Ayrıca bu 

bileşiğin yapı-etki ilişkilerini ele almışlardır (R= alkil). pıJ 

R 

>=-~ yN-H 
N 

Şekil 44. 3-alkiltriazolo[4,5-a]perimidin 

1986 yılında Burkhardt V. Johne S., 1,8-naftalendiamin'i y-ve ö-laktonla 

200 °C' de reaksiyona sokarak, 2-sübstitüe-perimidin türevlerini elde 

etmişlerdir. [n] 

27 



a) 
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ı 
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}-cHR.(CH2)nCHRı OH 

N 

(R= H, OH; Rı=H, all<il, R2= H, OH, asetil, n=l,2) 

}? 
N R2 

Şekil45. a) 2-~übstiüe-perimidin b) 2-sübstitüe-pirolidino[1,2-a]perimidin 

1987' de Berbert John M. ve arkadaşları, bazı perimidin türevlerinin 

oksidasyonunu sağlamışlardır. Örneğin perimidin-2-sülfonik asit bileşiğinin ve 

bazı diğer perimidin türevlerinin oksidasyonu sonucu 2,4 veya 6-perimidinon 

bileşiklerini elde etmişlerdir. [731 

Şekil 46. perimidin-2-sulfonat 

1987 yılında Herbert John M. ve arkadaşları, 1,8-naft:alendiamin'i formik 

asid ile etanol içerisinde 40 dakika geri çeviren soğutucu altında kaynatarak, %90 

verimle perimidin bileşiğini elde etmişler ve bu bileşiği dimetilaminoetil klorür 

hidroklorür tuzu ve benzilfenil klorür ile sodyum hidroksit varlığında 4 saat geri 

çeviren soğutucu altında kaynatarak, 1-dimetilaminoetil-perimidin bileşiğini 

sentezlemişlerdir. Ayrıca perimidin ve bazı türevlerin sitotoksik etkisinin 

olduğunu, DNA bağlarını bozarak DNA zincirinin oluşumunu engellediğini ve 

böylece antitümör etki gösterdiğini ortaya koymuşlardır. Ancak tüm bileşiklerin 

invivo etki göstermediğini gözlemişlerdir. [741 

Aynı yıllarda Sabanov V.Kh. ve arkadaşları, 2,3-dihidro-2-fenil­

perimidin'in, H20 2 ile oda sıcaklığında oksidasyonu sonucu, 1-hidroksi-2-fenil-
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perimidin ve 2-fenil-perimidin-3-oksit bileşiğini elde etmişlerdir. Bu bileşiğinde 

asit-baz indikatörü olarak kullanıldığını ortaya koymuşlardır. [751 

OH 
ı 

)-0 
(O)n 

Şekil47. 2-fenil-perimidin-3-oksit (n= 0,1) 

1987 yılında Thiel Wilfried ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i, R1CS2R 

(Rı= heteroaril kalıntısı, R= alkil) ile organik çözücü içerisinde reaksiyona 

sokarak, 2-heteroaril-perimidin bileşiğini sentezlemişler ve bu bileşiği boya olarak 

kullanmışlardır. Ayrıca 1,8-naftalendiamin'i metil benzimidazolil-2-

ditiyokarboksilat ile etanol içerisinde 5 saat kaynatarak, %50 oranında 2-(2-

benzimidazolil)-perimidin türevini elde etmişlerdir. [761 

H H 
ı ı N Nl) H ı~ 

N N 

Şekil 48. 2-(2-benzimidazolil) perimidin 

1988 yılında Chongwn Na. ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i o-vanilin 

ile etanol veya benzen içerisinde reaksiyona sokarak, ve siklokondenzasyon 

sonucu, 2-(2-hidroksi-3-metoksifenil)-2,3-dihidro-perimidin bileşiğini elde 

etmişlerdir. Ayrıca değişik diamin türevlerini kullanarak, değişik bileşikler 

sentezlemişlerdir. [771 
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Şekil 49. 2-(2-hidroksi-3-metoksi fenil)-2,3-dihidro-perimidin 

1990 yılında Brana M.F. ve arkadaşları, 2-[NHz, SH, SCH3, NHNHı veya 

(CHı)nNHı; n= 1-3]-perimidin ve 2-[CHıN(CH3)z veya CHıNEtı)-7-(H, NOı, 

N(CH3)2, NEtz, pirolidino veya piperidino ]-perimidin türevlerini hazırlayarak, 

sitotoksik etkilerini incelemişlerdir. Ayrıca 2-dimetilaminometil-perimidin 

bileşiğinin Hela hücreleri üzerinde ED50 4.4 ~ olarak, daha aktif olduğunu 

kanıtlamışlardır. [781 

, Şekil 50. 2-dimetilaminometil-perimidin 

1990 yılında Molina Andres ve arkadaşlan, 1,8-naft:alendiamin'i 

tiyokarbonil metil azinium tuzu ile kodenzasyonu sonucu aşağıdaki bileşikleri 

sentezlemişlerdir. [791 

(R= H, Br, CONH2, R1= H, fenil, X= I, BF4 veya Rı,R= vinil) 

Şekil 51. N-(2-perimidinil metil)-3-R-4-R' -piridinyum X tuzu 
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1991 yılında Paetzel Michael ve Liebscher Juergen, 1,8-naftalendiamin'i 

aza ( metiltiyo )-propeniminyum tuzu ile reaksiyona sokarak, 2-( 4-metoksifenil)­

perimidin adlı bileşiği sentezlemişlerdir. [8oı 

a) b) H 
ı 

)-o-O CH ı 

Şekil 52. a) aza-(metiltiyo )-propeniminyuim b) 2-( 4-metoksifenil)-perimidin 

1991 yılında Klimov I. V. ve çalışma arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i 1,3-

heterosiklik katyon (benzoksazinonyum, benzotiyazolyum katyon veya 

ditiyolanyum katyon) ile reaksiyona sokarak, benzimidazolyum ve perimidinyum 

katyonlarını sentezlemişlerdir. [8 ıı 

1991 yılında Maquestian Andreve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i uygun 

bir aldehit (RCHO) ile etanol veya DMSO içerisinde, sodyumbisülfıt varlığında, 

geri çeviren soğutucu altında kaynatarak, yüksek bir verimle 2-R-perimidin 

türevlerini sentezlemişlerdir [R= metil, etil, propil, izopropil, izobutril, benzil, 2-

furil, 2-tiyenil ve 4-R1-fenil (Rı= H, metil, metoksi, kloro, triflorometil ve 

COOH)]. Bu yöntemin, elektron çeken gurubu taşıyan aril aldehidler 

(RıC6RıCHO) (örneğin R2= 4-siyano, 3-nitro ve 4-nitro) hariç, geniş kapsamda 

uygulanabileceğini ortaya koymuşlardır. [821 

1992 yılında Vanders Emst ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i N-(1-

(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil...v.s.)-1-kloro metil]-piridinyum klorür ile 

reaksiyona sokarak, 2-(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil. .. v.s.)-perimidin türevlerini 

elde etmişlerdir. AyiTıca 2,3-dihidro-perimidin türevlerini de sentezlemişler, ancak 

tuz halindeki perimidin türevlerini izole edememişlerdir. [831 
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R=(benzil, fenil, 2-furil, 2-tiyenil...v.s.) 

Şekil 53. a) N-(1-sübstitüe-1 -klorometil)-piridinium klorür b) 2-sübstitüe­
perimidin 

1992 yılında Klimov E.S. ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i 3,5-di-ter­

bütil-4-hidroksibenzaldehit ile reaksiyona sokarak, 2-(3,5-diterbütil-4-

hidroksifenil)-perimidin adlı bileşiği elde etmişlerdir. Ayrıca 2-(3,5-diterbütil-4-

hidroksifenil)-perimidin bileşiğinin, N2S20s ile ya da 3,5-diterbütil-4-hidroksi 

benzaldehit, Pb02 ile oksidasiyonu sonucu radikal fenoksi gurubunu elde 

etmişlerdir. Elde edilen tüm bileşiklerin ESR spektrumunu aydınlatmışlardır. [841 

H 
ı 

N 

OH 

Şekil 54. 2-(3,5-diterbutil-4-hidroksifenil)-perimidin 

1993 yılında Foces-Foces Concepcion ve arkadaşları, 2-(o-metoksifenil)­

perimidin bileşiği hazırlayarak, kristal yapısı ve uzaydaki konumunu 

aydınlatmışlardır. [851 

H OMe 

~>-b 
Şekil 55. 2-(o-metoksifenil)-perimidin 

32 



1993 ylında Reddy R. Rambhupal ve Rao C.V. Chalapathi, 1,8-

naft:alendiamin'i uygun bir karbaksilik asit (RCOOH) ile kondanse ederek, 2-

sübstitüe-perimidin türevlerini elde etmişlerdir. Ayrıca bu türevlerin yapılarının 

spektroskopik değerlerini gerçek bir örnek ile karşılaştırarak ortaya koymuşlardır 

(R= metil, fenil, benzil, aril, p-metilfenil, m-nitrofenil, o-metoksifenil, ...... v.s.). [861 

1993 yılında Suslov AN. ve arkadaşları, 1-(metil veya etil)-2-perimidon'u 

klorlamak için, çözeltisine aşırı POCh ekleyerek, karışımı geri çeviren soğutucu 

altında kaynatmışlar ve %60 verimle 1-(metil veya etil)-2-kloro-perimidin 

bileşiğini sentezleinişlerdir. Ardından DMSO içinde KCN ile reaksiyona sokarak, 

%88-97 verimle 1 ,2-disiyano-perimidin ve bu bileşiğinde polifosforik asit 

içerisinde kısmi hidrolizi sonucu, %86-89 verimle 1,2-dikarbamoil-perimidin 

bileşiğini elde etmişlerdir. Ayrıca 1,2-disiyano-perimidin'i 1,8-naft:alendiamin ile 

polifosforik asit içerisinde 200-210 °C'de kaynatmışlar ve siklokondenzasyon 

reaksiyonu ile 2,2' -diperimidin yerine 1-alkil perimidin bileşiğini elde 

etmişlerdir. [871 

a) Me,Et 
ı 

N 

)-cı 
N 

CONH2 
ı 

N 

j-coNH2 

N 

Şekil 56. a) 1:..metil,etil-2-kloro-perimidin b) 1,2-dikarbamoil-perimidin 

1994 yılında Claramunt Rosa M. ve arkadaşları, 1-metil-perimidin-2(3H)­

on ve 1,3-dimetil-perimidin'in, X-Ray moleküler ve kristal yapılarını, CP/MASS, 
13C-NMR, çözelti içerisindeki 13C-NMR ve gaz safhasındaki MASS 

spektroskopik değ~rlerini aydınlatılmışlardır. [881 

1994 yılında Morgan Peter E.D., 4,5-diamino-1,8-natft:alendikarboksilat 

aynı anda halka kapatma ve polimerizasiyon reaksiyonlarına tabi tutarak, poli 

perimidin bileşiğini elde etmiştir. [891 
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1994 yılında Molina Pedro ve arkadaşları, 2-(2-azidofenil)-perimidin' i 

izosiyanat, C02, CS2 ve açilklorür ile aza-wittig tipi reaksiyon ile 6-sübstitüe­

kinazolino[3,4-a]perimidin türevlerini sentezlemişlerdir. r9oı 

a) 
H 

ı 

~>-Q 
H N=PPh3 

b) 

(R= arilamiıı, fenil, sübstitüefenil, v.s.) 

H 
ı 

:y 
)=-N 

R 

Şekil 57. a) 2-(2-azidofenil)-2,3-dihidro-perimidin b) 6-sübstitüe­
kuinazolino[3, 4-a] perimidin 

1995 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, perimidin veya 1-

metil-perimidin'i o-pikrilhidroksilamin ve bezaldehit ile reaksiyona sokarak, 1-

benzilidenamino-perimidin veya 1-benzilideamino-2-metil-perimidin bileşiklerini 

ara ürün olarak, elde etmişlerdir. Sonra bu ara ürünleri hidroklorik asit çözeltisi ve 

ardından amonyak yözeltisi ile muamele ederek, 1-amino-perimidin ve 1-amino-

2-metil-perimidin t~irevlerini elde etmişlerdir. Ayrıca bu bileşiklerin X-Ray ile 

yapılarını aydınlatm~şlardır. r9 ıı 

NH2 
ı 

N 

j-R 
N 

(R= H, metil) 

Şekil 58. 1-amino-2-sübstitüe-perimidin 

1995 yılında Llamas-Saiz Antonio L. ve arkadaşları, perimi din' in 7 

türevinin [2-(2-hidroksifenil), 2-(g-antril), 1-metil-2-fenil ve 2-(2-metoksifenil)­

perimidin] sentezini, NMR spektroskopileri ve X-Ray analizleri üzerinde 
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çalışmışlardır. Ayrıca bu bileşiklerin kristal yapılarını ve molekül biçimlerini AM1 

düzeyindeki kuantum kimyasal analizleri ile aydınlatmışlar ve elde edilen 

bileşiklerin, hazır bulunan sağlam intra moleküler hidrojen bağları ile 

uzlaşmalarını ortaya koymuşlardır. [921 

1995 yılındı:ı Claramunt RM. ve arkadaşları, perimidin ve türevlerinin 

sentezleri ve yapı-etki ilişkileri ile ilgili 346 raporu referans olarak sunmuşlardır. 

Ayrıca elde edilen değerlerin doğruluğunu spektroskopik yöntem ile 

kanıtlamışlardır. [931 

1995 yılında Wolfgang ve arkadaşları, 1,8-naftalendiamin'i formik asit ile 

reaksiyona sokarak, siklokondenzasyon sonucu, perimidin bileşiğini 

sentezlemişlerdir. Aynı yöntem ile bazı perimidin türevlerini ve bazı farklı 

yapıdaki bileşikleri elde etmişlerdir. Ayrıca perimidin bileşiğini kullanarak, kahve 

renkli saçiara sürüldüğünde koyu siyah-mavi rengini veren bir saç boyası imal 

etmişlerdir. [941 

1997 yılında del Valle Juan Carlos ve arkadaşları, foto fiziksel karaktere 

sahip olan 1-metil, 2-fenil, 1-metil-2-fenil, 2-(2-hidroksifenil), 1-metil-2-(2-

hidroksifenil), 2-(2-metoksifenil) ve 1-metil-2-(metoksifenil)-perimidin bileşik­

lerini elde edip, UV ışınma karşı yüksek stabiliteleri olduğunu kuantum 

değerlerini ve analizlerini rapor etmişlerdir. [951 

1999 yılında Pozharskii AF. ve çalışma arkadaşları, 2-triflorometil­

perimidin ve 1,3-dialkil perimidin bileşiklerin Vilsmeier formulasyonunu 

aydınlatmışlardır. Ayrıca mono ve dialdehid bileşiklerin ıH-NMR spektroskobik 

değerlerini ortaya koymuşlardır. [961 

2001 yılında,Demidov, O.P. ve arkadaşları, perimidin'in, sinnamik asit ile 

%86'lık polifosforik asit içerisinde reaksiyona sokarak, 4(9)- ve 6(7)-sinnamil­

perimidin türevleri sentezlemişlerdir. Ayrıca, %80'lik polifosforik asit kullanarak, 

6, 7 -disinnamil-perimidin bileşiği elde etmişlerdir. [971 
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Q--cH=CHCH, 

Şekil 59. 6, 7-disinnamil-perimidin 

H 
ı 

N 

l 
N 

2001 yılında Bakaveli M. ve arkadaşları bir çalışmada, 2-tiyon­

perimidin'in, kloroasetonitril ile reaksiyona sokarak, 9-aminotiazolo[3,2-

a] perimidin bileşiği senteztenmiştir ve bu bileşiğin bazik ortamda izomerizasyonu 

sonucu, 9-imino-1 OH-tiazolo[3 ,2-a] perimi din' i elde edilmiştir. [981 

Aynı grup başka bir çalışmada, 2-tiyon-perimidin, propargil bromür ile 

reaksiyona sokularak, %57 verimle 9-metilen-10H-tiazolo[3,2-a]perimidin 

bileşiği senteztenmiştir ve bu bileşik bir baz ile muamele edilerek, 9-metil 

tiazolo[3,2-a]perimidin bileşiği elde edilmiştir. [991 

2001 yılında Demidov O.P. ve arkadaşları, perimidin'i sinnamcil klorür ve 

p-bromosinnamoil klorür ile aşırı A1Br3 'ün varlığında reaksiyona sokarak 

(Friedel-Craft reaksiyonu), 6-hidroksi-1,3-diazapiren'i beklenmeyen bir ürün 

olarak elde etmişlerdir. [100J 

2002 yılında Ng. Seik W. ve arkadaşları, 1-(8' -amino-a-naftil)-4-(8'­

amino-a-naftilamino)-1-azabuta-1,3-dien'i, metanol içerisinde HCl ile reaksiyona 

sokarak, perimidin HCl tuzu elde etmişlerdir ve daha sonra bu bileşiği baz ile 

muamele sonucu, perimidin haline geçirmişlerdir. Ayrıca perimidin'in, X-ray ile 

kristal yapısı aydınlatılmış ve antitümör etkili olduğu kanıtlanmıştır. [10IJ 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

3.1. Kullanılan Aletler ve Kimyasal Maddeler 

3. 1. 1. Aletler 

Isıtıcı-Karıştırıcı 

Terazi 

Erime Derecesi 

Ultraviyole Lambası 

IR spektrometre 

NMR-Spektrometresi 

Elementel Analizi 

Rotavapor 

(Heidolph MR 3003, l\1K 318 Nüve, 

Elektro-mag. mantolu ıstıcı) 

[(Libror EB-330 HU (Shimadzu)] 

(Stuart Scientific Melting Point Smpl) 

(Model UVGL-58 Mineralight Lamb) 

Multiband UV-254/366 nm) 

(Schimadzu-435) 

(Bruker 400 MHz NMR Spektrometreasi) 

(Carlo Erba 1106) 

(Heidolph VV 2000) 
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3.1.2. Kimyasal Maddeler 

1, 8-N aftalendiamin 

Sodyumbisüfit 

E tan ol 

Urotrpin 

Vanilin 

Benzaldehit 

Paraldebit 

4-Hidroksi benzaldehit 

3-Nitro benzaldehit 

3, 4-metilendioksi benzaldehit 

4-Kloro benzaldehit 

2,4-Dikloro benzaldehit 

4-Bromo benzaldehit 

2,4-Dimetil benzaldehit 

2-Hidroksi benzaldehit 

3,5-Dimetoksi-4-hidroksi benzaldehit 

2,3,4-Trimetoksi benzaldehit 

3-Metoksi-4-hidroksi-6-nitro benzaldehit 

2-Furfural 

5-Metil-2-furfural 

Piridin-4-karbaldehit 

Naft-2-karbaldehit 

2-F enilpropionaldehit 

Bütilasetat 

Metil alkol 

Klorofoı:;m 

Silikajel60 GFzs4 

S ilika jel :, 60 
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(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(M erek) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Fluka) 

(Fluka) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 

(Merck) 



3.2.YÖNTEMLER 

3.2.1.GENEL SENTEZ YÖNTEMİ 

Hesap edilen miktarlarda sodyumbisülfıt ve aldehid yeterli miktar etanol 

içinde 15-20 dakika kaynatıldı. Reaksiyon karışırnma hesaplanan miktarda 1,8-

fenilendiamin ilave edilerek, 3-5 saat geri çeviren soğutucu altında ısıtılıp 

karıştırıldı. Reaksiyon sonunda balon içeriği kuruluğa kadar evapore edilip, kalıntı 

su ile yıkandı, süzüldü, kurotuldu ve butilasetat'ta kristallendirildi. 

8 9 H 
ı ı 

H 7 N 

' NaHS03 }ı-R + C-R 
~ Etanol o N 

3 
5 4 

R = H, metil, fenil, sübstitüe fenil, furil, sübstitüe furil, piridil, naftil, sübstitüe 

alkil 

Şekil60. Genel Reaksiyon Denklemi 
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3.2.1.2. Reaksiyon Mekanizması 

EtOH 

NHı HO~ H 
~"-::,, 

/ + ---c 
.. ~ ' 
NH2 NaS03 R 

SN ı \ .. 
OH 

~2 

~ 
NH-CH-R 

~~03Na 

H 
ı 

N R \ / 

"'\" 
- c 

~ .. ~~H 
!J ~~ 

H+ H Hı 

Şekil 61. Reaksiyon Mekanizması 
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R OH 
' 1 c 
1 ' H S03Na 

NH ı 

+ 
1. NH-CH-R 

ll ~ı ı 
H S03Na 

H 
ı 

N 

j-R 
N 



4. DENEYSEL KlSlM 

4.1. Sentezlenen Bileşikler 

4. 1.1. Perimidin 

1, 8-naftalendiamin 

Ürotropin 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 

0,006 mol 

H 
ı 

N 

}-H 
N 

0,791 g 

0,1166 g 

0,624 g 

k. m. 

Ürotropin ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanot ilavesi ile dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat'tan kristall endiril di. 

Verim: %84 

Deneysel erime derecesi: 167-169 °C 

Literatür erime derecesi : 222 oc[ı,ıı,ııı, 224 °C[l4
] 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm) : 6.27-8.1 (6H, m, perimidin), 10.5 

(lH, s, NH perimidin), 8.4 (I H, s, 2. konumun C' nu) 
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4.1.2. 2-metil perimidin 

+ 

EtOH 

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g 

Asetaldehit 0,006 mol 0,264 g 

Sodyumbisülfıt 0,006 mol 0,624 g 

Etanol k. m. 

Asetaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda! alkolden kurtanldı.Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Bu tilasetat'tan kirİstall en diril di. 

Verim: %83 

Deneysel erime derecesi : 197-199 °C 

Literatür erime derecesi · 210-14 °Ô8J 210-11 oc[liJ 
: . ' 

lH-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm) : 6.4-8.1 (6H, m, perimidin), 10 (lH, s, 

NH perimidin), 2.7 (3H, s, CH3 perimidin). 
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4.1.3. 2-fenil perimidin 

+ 

1,8-na:ftalendiamin 

Benzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

H 
ı 

}-D 

O, 791g 

0,636 g 

0,624 g 

k. m. 

Benzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol içerisinde dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-na:ftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol' den kristallendirildi. 

Verim: %64 

Deneysel erime derecesi : 14 2-144 oc 

Literatür erime derecesi : 187 ocfl,4J, 186 oc(ltl 

1H-NMR (400 :MH.z) (DMSO-d6) o (ppm): 6.4-8.2 (11H, m, Ar-H), 10.7 (1H, s, 

NH perimidin). 

43 



4.1.4. 2-(2-hidroksifenil) perimidin 

N Hz 

NH2 

1 ,8-naftalendiamin 

Salisilaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanöl 

+ 

HO 

OH C-b 
EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

H HO 

~>-b 

0,791 g 

0,732 g 

0,624 g 

k. m. 

Salisilaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15,..20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %58 

Deneysel erime derecesi: 149-251 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): : 6.7-8 (10H, m, Ar-H), 10.9 (1H, s, 

NH perimidin), 14.8 (1H, s, Ar-OH). 
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Current Data Parameters 
NAME 17nis03 

ınoooının~~mru~oo~~ın~~~ cıı m ın ru 
ıncıı~cııruınooıno~ru~omrom~ lO ~ ~ ~ EXPNO 1 

N ro~omınının~m~cııcıııncıı~~ro~ ın ın cıı ~ 
:ı: mmmro~ınmro~ınınmroro~~roro cıı o o o 

PROCNO 

~~~~mınoooororooo~~~~~ının cıı o o o 
cııcııcııcıırurururururururururururururu ~ ~ ~ ~ 

~~ ı ~ 
F2 - Acquisition Parameters 
Date 20030417 
Time 16.33 
INSTRUM spect 
PROBHD 5 mm QNP 1H 
PULPRDG zg30 
TO 65536 

'if). SOLVENT DMSO 
.(1) NS 24 
~ -· DS 2 -0\ SWH 7961. 7B3 Hz 
N FIDRES o. 121487 Hz 

t.ı:ı -· -
AQ 4.1157107 see 
RG 574.7 

(1) 
.q:ı 

DW 62.BOO usec -· ~ 
z o 

DE 21.50 use c 
TE 300.0 K 
01 1.00000000 see 

.ı::.. 
.ı::.. 

Vı (1) 
:::::::::::: CHANNEL f1 
NUC1 1H 

~ -· P1 10.00 usec ....... - PL1 -6.00 dB 
::ı:: SF01 400.1332192 MHz 

~ 
v.ı 

'"O 

F2 - Processing parameters 
SI 3276B 
SF 400. 1300000 MHz 
WDW EM 

(1) 

§ 
g 

SSB o 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

) ) j U!\~ ~ ı ~t ı 10 NMA plot parameters 
cx 20.00 cm 
F1P 17.118 ppm 
F1 6849.37 Hz 

-;;; l!l ı~r (!~~ ~~) L o <llM ·ın 
O> 

~ 
o o~ 

c ~ ~ ("\J 

F2P -0.577 ppm 
F2 -230.93 Hz 
PPMCM O. 8B475 ppm/cr 
HZCM 354.01501 Hz/cm 

llliiiili 1 IJI Iliiiilll 1 Iiliilli fTlTTTTl 1"11 fTTTIIIl-1 fTlll.lTTTTIITITliTIIjiTtn ll 1 ITTT/1 ı-ITIIJI 11 I"ITTll 1 l"ITTTIIII JTn 11111 TTI IIITTTTI-~IITTTliiiTrlTIIITITfl IITlTTTlTJTTTTTl-rı-p-mı 
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<ı:""1 ~ ~ ....--1 

rrı rrı rrı rrı 
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ppm 8.0 7.8 7.6 7.~ 7.2 7.0 6.8 6.6 6.~ 

Current Data Parameters 
NAME 17nis03 
EXPNO 1 
PROCNO 

F2 - Acquisition Parameters 
Date 20030417 
Time 16.33 
INSTRUM spect 
PROBHD 5 mm GNP !H 
PULPROG zg30 
TO 65536 
SOLVENT DMSD 
NS 24 
os 2 
SWH 7961. 7B3 Hz 
FIDRES O. !2!4B7 Hz 
AQ 4. ı 157107 see 
RG 574.7 
DW 62.800 usec 
DE 21.50 usec 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

============ CHANNEL fl 
NUCI !H 
P! 10.00 usec 
PLI -6.00 dB 
SFO! 400.1332!92 MHz 

F2 - Processing parameters 
SI 3276B 
SF 400.1300000 MHz 
WDW EM 
SSB o 
LB O. 30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

ID NMA plot parameters 
CX 20.00 cm 
F!P 8.235 ppm 
F! 3295.17 Hz 
F2P 6.352 ppm 
F2 254!.63 Hz 
PPMCM 0.09416 ppm/c 
HZCM 37.67681 Hz/cm 



4. 1.5. 2-( 4-hidroksifenil) perimidin 

1 ,8-naftalendiamin 

4-hidroksibenzaldehit 

Sodyutnbisülfıt 

E tan ol 

o-~MJ-oH o-N 

0,005 mol 0,791 g 

0,006 mol 0,732 g 

0,006 mol 0,624 g 

k. m. 

4-hidroksibenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balo içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı.Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat'tan kiristallendirildi. 

Verim: %70 

Deneysel erime derecesi : 281-283 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-N.MR (400 :MH.z) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.4-8.4 (I OH, m, Ar-H), 10.7 (IH, s, 

NH perimidin), 14.2 (IH, s, Ar-OH). 
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4.1.6. 2-(3-nitrofenil) perimidin 

B=
NHı --dNOı 

+ OHC ~ /; 

NH ı 

1, 8-na:ftalendiamin 

3-nitrobenzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

NaHS03 ,. 
EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,906 g 

0,624 g 

k. m. 

3-nitrobenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu·aıtında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-na:ftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat 'tan kiristallendirildi. 

Verim: %78 

Deneysel erime derecesi : 162-164 °C 

Literatür erime derecesi : 184 ocrıı 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.4-8.6 (9H, m, Ar-H), 10.9 (lH, s, 

NH perimidin). 
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4.1.7. 2-Fenil perimidin 

B=
NHı ;J{

0 f 
+ OHC~O 

NHı - EtOH 

1, 8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g 

Piperonal 0,006 mol 0,900 g 

Sodyumbisülfıt 0,006 mol 0,624 g 

Etanol. k. m. 

Piperonal ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştmlarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol' den kiristallendirildi. 

Verim: %64 

Deneysel erime derecesi: 142-144 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 lvlH.z) (DMSO-d6) o (ppm): 6.3-8.7 (9H, m, Ar-H), 10.4 (lH, s, 

NH perimidin), 4.1 (2H, s, metilen). 
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4.1.8. 2-(4-klorofenil) perimidin 

8=:: + OHC-o-Cl 

1 ,8-naftalendiamin 

4-klorobenzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol· 

NaHS03 ,.. 
EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,843 g 

0,624 g 

k. m. 

4-klorobenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol' den kiristallendirildi. 

Verim: %75 

Deneysel erime derecesi : 1 79-181 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.5-8.7 (I OH, m, Ar-H), 10.6 (IH, s, 

NH perimidin). 
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4.1.9. 2-(2,4-klorofenil) perimidin 

+oHcyı 
cı 

1, 8-naftalendiamin 

2, 4-klorobenzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

E tan ol 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

Q-~>-q-cı ()- cı 

0,791 g 

1,050 g 

0,520 g 

k. m. 

2,4-klorobenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karış-tırılarak ısıtıldL Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol' den kiristallendirildi. 

Verim: %75 

Deneysel erime derecesi: 202-204 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NNlR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.3-7.8 (9H, m, Ar-H), 10.9 (1H, s, 

NH perimidin) 
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Current Data Parameters 
NAME 18nis03 

,...._ ~ruınm~rur--~~mru~roor--~~roru~ ~ ~rur--rom EXPNO 1 ~ ~~roınmmınının~mr--ın~~mın~ruo ,...._ ınm~~ın 
N m r--ınınromr--~moru~m~~rommruruın ,...._ ın~~~m PROCNO 1 
:ı: ~ rurur--ın~~~ruror--ın~~~~o~~~ru ~ oooom 

~ ~~oooooororororororororoınınının ~ oooom 
~ ~~~~~~~~rurururururururururururu ~ ............................ F2 - Acquisition Parameters 

ı ~\V~ ı ~ 
Da te_ 20030418 
Time 14.29 
INSTRUM s pe ct 
PR08HD 5 mm ONP 1H 
PULPROG zg30 

"'-/) TO 65536 
Cl) SOLVENT DMSO 
~ NS 29 -· -0\ DS 2 
w SWH 7961.783 Hz 

co FIDRES o. 121487 Hz -· AO 4.1157107 see -Cl) RG 574.7 .q:;. -· DW 62.800 usec ~ 

z DE 21.50 usec 

o TE 300.0 K 
D1 ı . 00000000 see 

V. 
\O 

N ~ ============ CHANNEL fl 
e. NUC1 1H ....... 

i :i" 
1 r 

P1 10.00 usec 

( ı 
Pll -6.00 dB 

ı SF01 400.1332192 MHz 

~ 
1 

F2 - Processing parameters 

lll 
SI 32768 

"O SF 400. 1300000 MHz 
Cl) WDW EM ?! 
2 SSB o 

§ 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

1D NMA plot parameters 

ı...___;. ILU1.ıJl Jl ) cx 20.00 cm 
ı . F1P 12.830 ppm 

F1 5133.79 Hz 

(~: ~(~1(~1 
F2P -0.411 ppm 
F2 -164.59 Hz 

-;;; 0,~ PPM CM O. 66208 ppm/cı 
OlO'q"'~oc-~ 

L o,...._ o ın,...._ HZCM 264.91888 Hz/cm C> 

~ 
oruru~~ 

• o •• o 

c .............. "'1"""1 ....... C"\.1 
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Current Data Parameters 
NAME !Bnis03 
EXPNO ı 

PROCNO ı 

F2 - Acquisition Parameters 
Da te 20030418 -
Time 14.29 
INSTRUM spect 
PR08HD 5 mm ONP IH 
PULPROG zg30 
TO 65536 
SOLVENT OMSO 
NS 29 
os 2 
SWH 7961.783 Hz 
FIORES o .121487 Hz 
AO 4. 1157107 see 
RG 574.7 
o w 62.800 usec 
DE 21.50 use c 
TE 300.0 K 
Ol ı.oooooooo see 

============ CHANNEL fl =====" 
NUCI IH 
Pl 10.00 usec 
PLI -6.00 dB 
SFOI 400.1332!92 MHz 

F2 - Processing parameters 
SI 32768 
SF 400.1300000 MHz 
WOW EM 
SS8 O 
L8 0.30 Hz 
~ o 
PC 1.00 

ID NMA plot parameters 
cx 20.00 cm 
FIP 8.211 ppm 
Fl 3285.67 Hz 
F2P 5.800 ppm 
F2 2320.60 Hz 
PPM CM O. 12059 ppm/crr 
HZCM 48.25308 Hz/cm 



4.1.10. 2-(4-bromofenil) perimidin 

NH2 

-o-
~ NaHS03 

+ OHC __ '\ Br }ll> 

NH2 EtOH 

ı, 8-naft:alendiamin 0,005 mol 

4-bromobenzaldehit 0,006 mol 

Sodyumbisülfıt 0,006 mol 

Etanol 

H 
ı 

)--o-ili 

0,79ı g 

ı,ııo g 

0,624 g 

k. m. 

4-bromobenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde ı5-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma ı,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol 'den kiristallendirildi. 

Verim: %65 

Deneysel erime derecesi : ı 82- ı 84 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 l\1Hz) (DMSO-dt;) ö (ppm): 6.4-8.3 (ı OH, m, Ar-H), ıo.6 (ıH, s, 

NH perimidin). 
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4.1.11. 2-(2,4-dimetilfenil) perimidin 

1,8-naftalendiamin 

2, 4-dimetilbenzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

NaHS03 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,901 g 

0,624 g 

k. m. 

2,4-dimetilbenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/etanol' den kristallendirildi. 

Verim: %80 

Deneysel erime derecesi: 207-209 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 lVIH.z) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.1-7.9 (9H, m, Ar-H), 10.2 (IH, s, 

NH perimidin), 2.3 (3H, s, Ar-CH3), 2.5 (3H, s, Ar-CH3). 
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4.1.12. 2-(3-metoksi-4-hidroksi)perimidin 

S 
OCH3 

NH ı 

+ OHC n OH 
NHı ~-

1, 8-naftalendiamin 

Vanilin 

Sodyumbisülfıt 

E tan ol 

NaHS03 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,912 g 

0,624 g 

k. m. 

Vanilin ve sodyumbisüfit kafi miktar etanol ilavesi ile dibi yuvarlak balon 

ilavesi ile 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. Bu 

süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

B utilasetat'tan kristall endiril di. 

Verim: %78 

Deneysel erime derecesi : 173-17 5 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

ıH-NMR (400 :MH.z) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.3-8,6 (9H, m, Ar-H), 10.6 (IH, s, 

NH perimidin), 10.9 (IH, s, Ar-oh), 3.3 (3H, s, Ar-OCH3) 
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4.1.13. 2-(3,5-dimetoksi-4-hidroksifenil) perimidin 

ı, 8-naftalendiamin 

3, 5-dimetoksi-4-hihroksibenzaldehit 

Sodyumbisülfıt 

E tan ol 

NaHS03 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,79ı g 

ı,093 g 

0,624 g 

k. m. 

3,5-dimetoksi-4-hihroksibenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol 

ilavesi ile dibi yuvarlak balon içerisinde ı5-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren 

soğutucu altında ısıtıldı. Bu süre sonunda, kanşıma ı,8-naftalendiamin ilave edildi 

ve 3-5 saat daha karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna görereaksiyonason 

verildi. Balon içeriği rotovaporda alkolden kurtanldı. Katı kısım su ile yıkandı, 

kurutuldu. Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %70 

Deneysel erime derecesi : ı 86- ı 88 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.5-8.2 (8H, m, Ar-H), ıo.8 (ıH, s, 

NH perimidin), 3.3 (6H, s, Ar-OCH3), ı 1.2 (IH, s, Ar-OH). 
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4.1.14. 2-(2,3,4-trimetoksifenil) perimidin 

1, 8-naftalendiamin 0,005 mol 0,791 g 

2,3, 4-trimetoksibenzaldehit 0,006 mol 1,177 g 

Sodyumbisülfıt 0,006 mol 0,520 g 

E tan ol k. m. 

2,3,4-trimetoksibenzaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile 

d ibi yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştınlarak, geri çeviren soğutucu 

altında ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 

saat daha karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son 

verildi. Balon içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, 

kurutuldu. Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %65 

Deneysel erime derecesi : 171-1 73 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.4-7.4 (8H, m, Ar-H), 10.5 (IH, s, 

NH perimidin), 3.83 (3H, s, Ar-OCH3), 3.86 (3H, s, Ar-OCH3), 3.88 (3H, s, Ar­

OCH3), 
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Current Data Parameters 
NAME 18nis03 

.-<roru-q-romror--oroo rolD-"'T f'-
ınr--ınr--mrurur--omın ro-q-m-q- ro "' o EXPNO 2 
0..-<ın-q-m..-<ruınr--mcYl ru ın ın "' cY1 
ın"'TlDcYl.-<.-<Of'-lD"'TlD ın "' ru "' o 

N 
I 

ın 
ro 

PROCNO - mmrororororor--r--ının ınının m o rururururururururururu ~ ..-t ~ 

~~~ ~~ 
"' 

ı 
F2 - Acquisition Parameters 
Date 20030418 
Time 14.46 
INSTRUM spect 
PROBHD 5 mm GNP 1H 
PULPROG zg30 
TO 65536 

"'fl 
C\) SOLVENT DMSO 
P. NS 23 -0\ 
~ 
tc -· 

os 2 
SWH 7961.783 Hz 
FIDRES o. 121487 Hz 
AG 4.1157107 see -C\) RG 256 

.qo -· ~ 
~ 

o w 62.800 usec 
DE 21.50 use c 
TE 300.0 K 
01 1.00000000 see -Vı .ı:>. 

\0 C\) 

~ 
;::+· 

============ CHANNEL f1 =====• 
NUCI 1H 
Pl 10.00 usec 

or PL1 -6.00 dB 
SFOI 400.1332192 MHz 

~ 
V> 

F2 - Processing parameters 
SI 32768 
SF 400. 1300000 MHz 

~...............__ _______________ _ 

'"O 
C\) 

g r 

g 
----' 

R 

- J truJ'---'--. --

WDW EM 
SSB o 
LB O. 30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

ID NMR plot parameters 
CX 20.00 cm 
FIP 13.067 ppm 
Fl 5228.57 Hz 

-;;; ı~ı '-

"' ., ..., 
.s i~~~~~ ~~ 

F2P 0.015 ppm 
F2 6.02 Hz 
PPMCM 0.65261 ppm/cı 

HZCM 261.12756 Hz/cm 
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Current Data 
NAME 
EXPND 
PROCND 

Parameter s 
18nıs03 

2 

1 

F2 - Acquisition Parameters 
Date 20030418 
Time 14.46 
INSTRUM s pe ct 
PR08HD 5 mm ONP 1H 
PULPROG zg30 
TO 65536 
SOLVENT DMSO 
NS 23 
os 2 
SWH 7961.783 Hz 
FIDRES o .121487 Hz 
AO 4.1157107 see 
RG 256 
DW 62.800 use c 
DE 21. 5Ö use c 
TE 300.0 K 
01 1.00000000 see 

============ CHANNEL f1 ===== 
NUC1 1H 
P1 10.00 usec 
PL1 -6.00 dB 
SF01 400.1332192 MHZ 

F2 - Processing parameters 
SI 32768 
SF 400. 1300000 MHz 
WDW EM 
SSB o 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

10 NMR plot parameters 
CX 20.00 cm 
F1P 7.753 ppm 
F1 3102.25 Hz 
F2P 
F2 
PPM CM 
HZCM 

5.873 ppm 
2349.95 Hz 
0.09401 ppm/c 

37.61481 Hz/cm 
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Current Data Parameters 
NAME 18nis03 
EXPND 2 
PADCNO 

F2 - Acquisition Parameter~ 
Date 20030418 
Time 14.46 
INSTAUM spect 
PA08HO 5 mm QNP !H 
PULPADG zg30 
TO 65536 
SOLVENT OMSO 
NS 23 
os 2 
SWH 7961.783 Hz 
FIDAES 0.121487 Hz 
AQ 4.1157107 see 
AG 256 
o w 62.800 use 
DE 21.50 use 
TE 300.0 K 
DI 1.00000000 see 

============ CHANNEL f1 === 

NUCI !H 
P! 10.00 USE 
PLI -6.00 dB 
SFO! 400.1332192 MH2 

F2 - Processing parameters 
SI 32768 
SF 400.1300000 MHı 
wow EM 
SSB o 
LB 0.30 Hz 
GB o 
PC 1.00 

ID NMA plot parameters 
cx 20.00 cm 
FIP 4.468 ppa 
Fl 1787.95 Hı 
F2P 3.474 ppro 
F2 !389.86 Hı 
PPM CM 0.04974 ppm 
HZCM 19.90446 Hı/ 



4.1.15. 2-(3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrofenil) perimidin 

o-NHı 
o-NHı 

OCH3 

+OHC-?-OH 
NOı 

NaHS03 

EtOH 

1,8-naftalendiamin 0,005 mol 

3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrobenzaldehit 0,006 mol 

Sodyumbisülfıt 0,006 mo 

E tan ol 

0,791 g 

1,182 g 

10,624 g 

k. m. 

3-metoksi-4-hidroksi-6-nitrobenzaldehit ve sodyumbisüfit kafi miktar 

etanol ilavesi ile dibi yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri 

çeviren soğutucu altında ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin 

ilave edildi ve 3-5 saat daha karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre 

reaksiyona son verildi.Balon içeriği rotovaporda alkolden kurtanldı. Katı kısım su 

ile yıkandı, kurutuldu. Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %50 

Deneysel erime derecesi: 304-306 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.3-9.4 (8H, m, Ar-H), 10.7 (1H, s, 

NH perimidin), 11.4 (1H, s, Ar-OH), 3.3 (3H, s, Ar-OCH3). 
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4.1.16. 2-(2-furil) perimidin 

o-NHı + 

o-NHı 
OHC 0 

D 

1, 8-naft:alendiamin 

2-furaldehit 

Sodyumbisülfıt 

E tan ol 

NaHS03 ,.. 
EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,576 g 

0,624 g 

k. m. 

2-furaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanal ilavesi ile dibi yuvarlak 

balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı.Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat' tan kristallendirildi. 

Verim: %70 

Deneysel erime derecesi: 199-201 °C 

Literatür erime derecesi : 187 ocıısı 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.5-8.5 (9H, m,Ar-H), 10.5 (lH, s, NH 

perimidin). 
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4.1.17. 2-(5-metil-2-furil) perimidin 

o--NHı + 
o-NHı OHC'LJCH3 

1, 8-na:ftalendiamin 

5-metil-2-furaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

NaHS03 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,660 g 

0,624 g 

k. m. 

5-metil-2-furaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-na:ftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı · kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %55 

Deneysel erime derecesi: 239-241 °C 

Literatür erime derecesi : Erime derecesine literatürde rastlanmadı. 

1H-N1\1R (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.2-8.3 (8H, m,Ar-H), 10.3 (IH, s, NH 

perimidin), 2.4 (3H, s, Ar-CH3). 
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4.1.18. 2-(4-piridinil)-perimidin 

+ 

EtOH 

1, 8-naftalendiamin 0,005 mol 

İzonikotinaldehit 0,006 mol 

Sodyumbisülfıt 0,006 mol 

E tan ol 

H 
ı N>---0"\ 
!J N 

N -

0,791 g 

0,642 g 

0,624 g 

k. m. 

İzonikotinaldehit ve sodyumbisülfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat/ etanol' den kiristallendirildi. 

Verim: %64 

Deneysel erime derecesi : 142-144 °C 

Literatür erime derecesi : 224-5 °Ö25l 

ıH-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.4-8.3 (10H, m, Ar-H), 10.8 (IH, s, 

NH perimidin). 
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4.1.19. 2-(2-naftil) perimidin 

Q-NH, + oııc~ 
o-NHı vv 

1 ,8-naftalendiamin 

2-naftaldehit 

Sodyumbisülfıt 

E tan ol 

E tO H 

0,005 mol 0,791 g 

0,006 mol 0,937 g 

0,006 mol 0,624 g 

k. m. 

2-naftaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol içerisinde dibi yuvarlak 

balon ilavesi ile 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında ısıtıldı. 

Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

Butilasetat'tan kristallendirildi. 

Verim: %85 

Deneysel erime derecesi : 159-161 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.1-8.5 (13H, m, Ar-H), 10.6 (IH, s, 

NH perimidin). 
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4.1.20. 2-(1-feniletil) perimidin 

()--NHı + 

o-NHı 

1, 8-naftalendiamin 

2-fenil propaldehit 

Sodyumbisülfıt 

Etanol 

NaHS03 

EtOH 

0,005 mol 

0,006 mol 

0,006 mol 

0,791 g 

0,805 g 

0,624 g 

k. m. 

2-fenilpropaldehit ve sodyumbisüfıt kafi miktar etanol ilavesi ile dibi 

yuvarlak balon içerisinde 15-20 dakika karıştırılarak, geri çeviren soğutucu altında 

ısıtıldı. Bu süre sonunda, karışıma 1,8-naftalendiamin ilave edildi ve 3-5 saat daha 

karıştırılarak ısıtıldı. Kromatografı sonucuna göre reaksiyona son verildi. Balon 

içeriği rotovaporda alkolden kurtarıldı. Katı kısım su ile yıkandı, kurutuldu. 

B utilasetat'tan kristall endirildi. 

Verim: %60 

Deneysel erime derecesi : 169-1 71 °C 

Literatür erime derecesi : Bu bileşiğe literatürde rastlanmadı. 

1H-NMR (400 MHz) (DMSO-d6) ö (ppm): 6.4-8.5 (IIH, m, Ar-H), 10.2 (IH, s, 

NH perimidin), 2.6 (IH, tet., CH), 1.3 (3H, d, CHJ). 
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Bileşik Erime derecesi 
NO R °C Deneysel 

ı H 168 

2 CH3 198 

3 Ph 143 
4 o-OH-Ph 250 
5 1'_-0H-Ph 282 
6 m-NOı-Ph 163 
7 3,4-(0CHıO)- 187 

Ph 
8 p-Cl-Ph 180 
9 o,p-(Cl)ı-Ph 203 
lO p-Br-Ph 183 
ll O, p_:( CH3 )ı-Ph 208 
12 m-OCH3-p-OH 174 

-Ph 
13 3, 5-( OCH3 )ı-4- 187 

OH-Ph 
14 2,3,4-(0CH3)3- 172 

Ph 
15 3-0CHJ-4-0H- 345 

6-NOı-Ph 

16 2-Furil 200 
17 5-CH3-2-Furil 240 
18 4-Piridil 195 
19 2-Naftil 160 
20 1-Ph-Etil 170 

H 
ı 

N 

j-R 
N 

Erime derecesi 
°C Literatür 
222(1,11,21) 

' 224(14) 

210-14(lSJ 
' 210-211(1l) 

187(1'4) 186(11) 
' -
-

184(2) 

-

-
-
-
-
-

-

-

-

184(:lJJ 

-
224-5(23) 

-
-

MA Verim 
(g/mol) (%) 

168.1980 84 

182.2250 83 

244.2958 64 
260.2952 58 
260.2952 70 
289.1870 78 
286.2898 80 

278.7406 75 
313.1854 75 
323.1919 65 
272.3500 80 
290.3219 78 

320.3482 70 

334.3572 65 

335.3198 50 

234.2574 70 
248.2842 55 
245.2839 80 
294.3561 85 
272.3500 60 

Tablo 1. Bileşiklerin genel formülü, deneysel ve literatür erime dereceleri, 
molekül ağırlıkları ve verimler. 
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4.2. İnce Tabaka Kromatografisi (İ.T.K.) Yöntemi ile Çalışmalar 

4.2.1. Rr Değerinin Saptanması 

Bu araştırmada, yapılan sentezlerde tüm bileşikler için reaksiyon süresi ve 

reaksiyonlar sonucu elde edilen ürünlerin saflıklan ince tabaka kromatografı ile 

kontrol edilmiştir. İ.T.K. çalışmalannda aşağıdaki çözücü sistemleri; 

Kloroform:Metanol (98:2), Kloroform:Metanol (95:5), Kloroform:Metanol 

(90: 1 0), Kloroform:Metanol (85: ı 5), Kloroform:Metanol (80:20), 

Kloroform:Metanol (75:25) ve Kloroform:Metanol (70:30) denenmiş ve 

denemeler sonunda bu sistemlerden en uygun olarak Kloroform:Metanol (90: 10) 

sistemi seçilmiştir. Çalışmalarda adsorban olarak Silikajel GF2s4 ve Silikajel G6o 

(15:25) oranında kullanılmıştır. Belirli orandaki Silikajel karışımı bir edende 

yaklaşık 95 ml distile su ile süspanse hale getirildikten sonra bu süspanse jel 

karışımı, 20x20 cm ve 20xıo cm boyutlarındaki cam plaklara 0.25 mm 

kalınlığında çekilip, ı ı O °C' de ı saat etüvde bekletilerek aktive edilmiştir ve 

yukarıdaki çözücü sistemleri ile doyurolduktan sonra işleme sokulmuştur. 

Madde çözeltileri alkolde hazırlanıp adsorban kaplı cam plaklara kılcal boru 

yardımı ile yaklaşık O,Oı ml civarında tatbik edilmiş ve developman sonrası 

lekelerin belirlenmesi UV ışığı altında 254 ve 366 nanometrelerde yapılmıştır. 

4.2.2. RM Değerinin Saptanması 

Absorbabilite katsayısı RM hidrofobik bir parametre olup, hornatografik 

çalışmalarda bulunan RM değerlerinden aşağıdaki formül yardımı ile 

hesaplanabilmektedir. 

RM= log [( ı 1 Rr)- ı] 

RM değeri, bileşiğin absorbabilitesinin ölçüsü durumundadır. Bileşiğin etki yerine 

bağlanması bir absorbsiyon olayına dayandığında bu parametre yapı-etki 

ilişkilerinde kullanım alanı bulmuştur. 
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5. Fizikokimyasal Parametreler 

5.1. Hidrofobik Parametreler 

5.1.1. Partisyon Katsayısı 

Partisyon katsayısı aktiviteye etki eden faktörlerden birisidir ve ilacın 

yağda çözünme eğiliminin bir ölçüsüdür. 

Partisyon katsayısı additif karakterli ve biyokimyasal sistemlerin yapı-etki 

çalışmalarında sıklıkla kullanılan bir parametre türüdür. Belirli bir ısıda birbirleri 

ile çok az karışan veya hiç karışmayan iki çözücü sistemi arasında, bir bileşiğin 

çözünmüş konsantrasyonlarının oranı olarak genel tanımı yapılır ve "P" ile 

gösterilir. Burada çözücü sistemi olarak bir yağ, bir de su fazı kullanılır. Bileşiğin 

yağ fazı içindeki niceliğinin, su fazındaki niceliğe oranı, biyolojik etki ile grafiğe 

geçirildiğinde bir parabol elde edilir. Partisyon katsayısının logaritması 

alındığında bu ilişki doğrusal hale gelirrıoı,ıo3ı. 

Partisyon katsayısı üzerine ilk çalışmaları Meyer ve Overton yapmışlardır. 

Bu çalışmalarda birçok basit organik bileşiğin narkotik aktivitesinin yağ/su 

partisyon katsayısı (P) ile paralel olduğu gösterilmiş, bu nedenle organik 

bileşiklerin biyolojik aktivitesini saptamak için yağdaki çözünürlükleri 

incelenmiştir. Overton ve Meyer'in yaptıkları çalışmalardaki amaç, organik 

bileşiklerin yağlı sinir hücrelerine etkiyen karakteristikleri geliştirmektir. Bunun 

için model sistem olarak yağ/su sistemini seçmişlerdir[104J. Yapılan çeşitli 

çalışmalar sonucunda biyosistemle etkileşen model, lipofılik maddelere en ıyı 

uyan solvanın polar, hidrojen bağlı solvanlar olduğu saptanmıştır. 

Oktanollsu partisyon katsayısı kullanılarak birçok istatistiksel çalışmalar 

yapılmaktadır. Ancak bu sistemin tüm model organik bileşikler için ideal solvan 

sistemi olduğu kesin değildirposı. 

Pratikte uygulanan partisyon katsayısı tayini çalışmalarında su fazı olarak 

pH'sı 7.4 civarında olan tampon çözeltiler, yağ fazı olarak da, biyolojik ortama en 

uygun sistem kabul edilen n-oktanol kullanılmaktadırP06' 107ı. 
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Partisyan katsayıları ilaçların (özellikle zar geçirgenliğinin önde geldiği 

durumlarda) biyolojik etkinlikleri ve etki süreleri ile ilgilidir. TiyopentalEEı'in 

yağda çözünürlüğü PentobarbitalEEı' den fazladır. Bu yüzden kan plazmasından 

hızla yok olur ve nötral yağ dokularına yerleşir. Onun için etki kısadır, kısa süreli 

genel anestezik olarak kullanılır. Ancak yağdaki çözünürlüğünün fazla olması 

nedeni ile vücutta depolandığı yerlerden atılımı uzun süreceğinden, kullanımından 

uzun süre sonra bile uyku verici özellik gösterirrıoıı. 

Organik moleküller, partisyan katsayılarının logaritması ile orantılı olarak 

hücreler arası yollarına devam ederler. Hansch' a göre po&, ıo9ı, bir organik 

molekül, yapısal özelliklerine bağlı olarak, hücre dışındaki seyreltik çözeltiden 

hücre içine yavaşça geçer. Bu durumda biyolojik yanıt için şu denklem yazılabilir: 

d(yanıt) 
= ACkx 

dt 

kx = Denge değişmezi 

A = Molekülün belli bir yöreye belirli bir zaman biriminde ulaşması için 

olasılık 

C = Bileşiğin hücre dışı konsantrasyonu 

Yapı-etki ilişkilerine uygulanabilecek herhangi bir model varsa A ve kx 

deneysel ölçümlerle bulunabilir olmalıdır. A değeri için serbest enerjiye bağlı bir 

değişmez olan n seçilmiştir. n değeri ile log P arasında bir bağıntı vardır: 

1t = log P sfıbstitüe - log P nonsfıbstitfıe 

log P değeri molekülün tümünün partisyan katsayısının logaritmasıdır. n 

ıse molekülün tek bir parçasına ait bir değerdir. rıoıı Negatif n değerinin 

sübstitüentin ana yapıya göre yağdaki çözünürlük özelliğini azalttığı, pozitif n 

değerinin ise sübstitüentin ana yapıya göre yağdaki çözünürtük özelliğini arttırdığı 

bilinmektedir. Madde ile su arasında hidrojen bağı meydana geliyorsa, molekülde 

COOH ve OH gibi grupların birarada olması ile hidrojen bağı meydana geliyorsa 
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log P değeri azalır. 1t değerleri katılımlı (additif) karakter gösterir. Molekülün 

parçalarına ait 1t değerlerinin toplamı molekülün log P' sini vermektedir. Bu 

özellikten hareketle bir seri bileşiğin tümünü deney yapmaksızın yalnız 

değerlerinden faydalanarak gerekli hesaplamalar yapılabilir, ancak burada 

yanyana bulunan iki grubun hesaplanması sırasında molekül içi hidrofobik bağ 

oluşumundan kaynaklanan etkileşimler, apolar grupların etkileşimleri, elektronik 

etkileşimler, hidrojen bağı etkileşimleri göz ardı edilmemelidir. 

Bu çalışmada, teorik hesaplamalarda Rekker'in sayısal tablo değerleri 

kullanılmıştır[ııoı_Teorik olarak log P değerlerinin hesaplanmasında bazı özel 

durumlara dikkat etmek gerekir: 

• -OH, -0-, -COOH, -NH2 gibi iki elektronegatif grup bir veya iki C atomu 

ile ayrıldığında düzeltme faktörü 0.861 ve 0.574 katılmalıdır. 

• H atomu, -COOH, -COOR, -COR, -CONH2 gibi elektronegatif gruplara 

bağlı olduğunda fH= 0.175 yerine fH= 0.462 kullanılmalıdır (Burada "fH" 

Rekker'e göre hidrojen atomunun lipofılite değeridir. 

• Bifenil gibi konjuge veya benzofenon gibi kros konjuge aromatik halka 

sistemlerinde 0.28 değerindeki düzeltme faktörü katılmalıdır. 

• Kondanse aromatik sistemlerde (naftalen gibi) herbir C atom çifti için 0.31 

düzeltme faktörü kullanılır. 

Düzeltme faktörleri ve alifatik, aromatik f değerleri "magic constant" 

denilen ve CM= 0.28 ile ifade edilen bir değerle açıklanabilmektedir. 

Teorik log P hesabına örnek olarak 2-(3-nitrofenil) Perimidin verilmiştir. 

72 



= 3.113- (0.182) + (-0.929) + (-0.947) + 0.155 + 0.924 

= 3.557-2.058 

= 1.499 

log P = 1.499 + fısubs.ph + fArN02 

= 1.499 + 1.658 + (-0.053) 

= 3.157-0.053 

= 3.104 

MOLEKÜL lo~P MOLEKÜL 
C6Hs 1.840 CH 
Cillı 1.658 c 
C6H3 1.476 OH (Ar) 
C6Hı 1.234 Br (Ar) 

Naftalenil 3.113 cı (Ar) 
Furil 1.016 N(Ar) 

Piridinil 0.520 NH( Ar) 
H 0.182 NOı (Ar) 

CH3 0.701 o (Ar) 
CH2 0.519 

Tablo 2. Bazı sübstitüentlerin log P değerleri [ııoı 

5.1.2. Parakor (Par) 

lo~P 

0.337 
0.155 
-0.314 
l.ll6 
0.924 
-0.929 
-0.947 
-0.053 
-0.439 

Taksisite çalışmalarında ilk kez Mc Govan tarafından kullanılan ve 

hidrofobik bir parametre olan parakor, molekülün molar hacmi ile yüzeysel 

gerilimini ifade etmektedir. Bir molekülün biyolojik sistemde etki yöresine 

ulaşıncaya kadar karşısına çıkan lipofılik ve hidrofılik engelleri aşmasında 

molekül hacminin, molekül içi çekici ve itici güçlerin bir ölçüsü durumunda olan 

yüzey geriliminin önemli rolleri üstlenmesi nedeni ile parakor, kantitatif yapı-etki 

ilişkileri (QSAR) çalışmalarında kullanılan bir parametre niteliğini kazanmıştır 
[lll) 

Bir molekülün parakor değeri, molekül hacmi ve yüzey gerilimi üzerinden 

yapılan bir takım deneyler sonucu bulunur. Bunun yanısıra Sugden, Mumford, 

Phillips, Vogel ve Quayle'a ait atomik ve yapısal değerleri içeren tablolar 

yardımıyla da teorik olarak hesaplanabilmektedir[ııı, ıBJ_ 
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Mumford 
Sugden Ve Vogel Quayle 

Phillips 
CH2 39.0 40.0 40.0 40.0 
c 4.8 9.2 8.6 9.0 
H 17.1 15.4 15.7 15.5 
o 20.0 20.0 19.8 -
N 12.5 17.5 - 14.5 
Cl 54.3 55.0 55.2 -
Br 68.0 69.0 68.8 -

Tekbağ -11.6 -9.5 - -
Çift bağ 23.2 19.0 19.9 -

Beş üyeli halka 8.5 3.0 - -
Altı üyeli halka 6.1 0.8 - -

Tablo 3. Atomik ve yapısal sabiteler 

Teorik parakor hesaplamalarında dikkat edilmesi gereken bazı noktalar 

vardır: 

• Zincir daUanmaları 

• Etilenik ve karbonil bağlanmaları 

• Tersiyer daUanmalar 

• Semipolar bağlar 

~o 
-N 

~ o 

• Hidrojen köprüsü 

• Halka kapanması 

• Alkil benzenlerde pozisyon izomerisi 

• Kritik sıcaklık, basınç, moleküler refraktivite ve viskozite gibi 

açıklamaların sabiteleri de bulunmaktadır. 

Bu çalışmadaki bileşiklerin parakor değerleri Mumford ve Phillips'in 

atomik ve yapısal sabitelerinden faydalanılarak hesaplanmıştır. Parakor değerinin 

hesaplanmasına ait bir örnek aşağıda gösterilmiştir. 
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Öğrnek: 2-(3,5-dimetoksi-4-hidroksifenil) perimidin 

H 
ı 

N 

OH 

Par = (19x9.2) + (16x15.4) + (2x17.5) + (3x20) + (4x0.8) + [34x(-9.5)] + 

(9x19) 

= 174.8 + 246.4 + 35 + 60 + 3.2 + (-323) + 171 

= 367.4 

log Par = 2.5651 

5.1.3. Hidrofobik Sübstitüent Katsayısı (x) 

P, partisyon katsayısı olarak tanınan değişmezdir. Belirli bir sıcaklıkta 

birbirleri ile çok az kanşan veya hiç karışmayan iki çözücü sistemi arasında, bir 

bileşiğin çözünmüş konsantrasyonlarının oranıdır. Bu değişmezin logaritması log 

P olarak verilir. Bu değer bir molekülün tümünün partisyon katsayısının 

logaritmasıdır. 1t ise molekülün bir grubuna özgü olan değerdir[1021 . 

1t değerleri katılımlı özellik gösterir. Bir molekülün parçalarına özgü olan 

1t değerlerinin toplamı o molekülün log P' sini verir. Bu nedenle bir seri bileşiğin 

tümünü deneylemeden yalnız 1t değerlerinden yararlanarak gerekli hesaplamaları 

yapmak mümkündür. Ancak 1t değerlerinin hesaplanmasında dikkatli olmak 

gerekir. Yan yana bulunan iki grubun hesaplanması sırasında, molekül içi 

hidrofobik bağ oluşumu ile etkileşimler, apolar grupların etkileşimleri, elektronik 

etkileşimler, hidrojen bağı etkileşimleri dikkate alınmalıdırP021 . 

1t değerleri hesaplamalarında tablo değerlerinden yararlanılmıştırl 1071 . 
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GRUPLAR 1t GRUPLAR 1t 

Ph 1.96 o-NOı -0.28 
2-Furil 1.22 m-NOı -0.28 
o-CH3 0.56 o-OCH3 -0.02 

4-Piridil 0.32 m-OCH3 -0.02 
Benzil 2.01 p-OCH3 -0.02 

3,4-(0CHıO) -0.05 p-Cl 0.71 
p-O H -0.67 o-Cl 0.71 
p-CH3 0.56 p-Br 0.86 
o-OH -0.67 

Tablo 4. Bazı sübstitüentlerin 1t değerleri 

Örnek: 2-(3-metoksi-4-hidroksifenil) perimidin 

H HO 

~t-b 
Bileşiğin n değeri; ana yapı değeri O olduğu ıçın 2-(3-metoksi-4-

hidroksifenil)'in 1t değerine eşittir. 

1t = 1.96-0.02-0.67 

= 1.27 

5.2. Sterik Parametreler 

5.2.1. Molekül Ağırlığı (MW) 

Örnek: CıgHıoNıOı 

H 
ı 

N 

76 

OH 

NOı 



MW =216.187+10.079+ 28.014+32 

= 286.3 

log MW = 2.4568 

5.2.2. Moleküler Refraksiyon (Molar Kırılma, MR) 

Bir ortama gelen ışının, gelme ve kırılma açılarının sinüslerinin oranına 

"kırılma indisi" denir. Bir sıvının belli bir dalga boyundaki ışın için kırılma indisi 

"n" ise, spesifik kırılma; 

ı 
r= 

d bağıntısıyla gösterilir. 

d = Cismin kırılma indisinin ölçüldüğü temparatürdeki yoğunluğu 

n = Kırılma indisi 

Spesifik kırılmanın mol tartısı ile çarpımına "Molar Kırılma" denir. MR ile 

ifade edilen molar kırılma Lorentz-Lorentz denklemi ile açıklanabilir; 

MR= 
n2-1 MW 

·--
n2+2 d 

n = Kırılma indisi 

d= Yoğunluk 

MW = Molekül ağırlığı 

Herhangi bir ortamın kırılma indisi, ışığın vakumdaki hızının ortamdaki 

hızına oranıdır. Bu "Refraktometre" denilen optik araçlarla ölçülür. Ancak bu 

yolla ölçülen kırılma indisi sabit değildir. Işığın dalga boyu azaldıkça kırılma 

indisi artar. Bu yüzden sonuçları karşılaştırabilmek için sabit frekanslı bir ışık 

kullanılır. Bu amaçla pratikte sodyum buharı lambasından yararlanılır. 

Molar kırılma (MR), katıltınlı etki gösteren sterik bir fizikokimyasal 

parametredir. Bu katıltınlı özelliğinden dolayı molekülün herbir parçasının 
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refraktivitesinin hesaplanmasına olanak tanımış ve bu değerlerle ilgili olarak geniş 

tablolar hazırlanmıştırpı 41 . Bu sonuçlar kullanılarak herhangi bir grubun o 

moleküle katkısı hesaplanabilir ve buradan yola çıkarak da o bileşiğin biyolojik 

etkisi ile korelasyonunu kurmak mümkün olur. 

:MR'ın toplamsal ve yapısal özelliği şu şekilde formüle edilir: 

MR=:Lnr+:L 

r = Atomik kırılma 

n = Atom sayısı 

Ll = Yapıya ait değer 

MR'ın London dispersiyon kuvvetleri ile olan ilişkisi şu denklemlerle 

ifade edilebilir: 

E= -3aaab 
2r6 

MR= 41tNa 
3 

E = İki atom ( a ve b atomları) arasındaki yaklaştıncı ( cohesive) enerji 

a = a ve b atomlarının polarizabiliteleri 

r = a ve b atomları arasındaki uzaklık 

I = İyonizasyon potansiyeli 

N = A vagadro sayısı 

1t=3.14 

London dispersiyon veya apolar kuvvetleri; birbiri ile etkileşen 

moleküllerde geçici dipallerin değişimi sonucu ortaya çıkan kuvvetlerdir ve hep 

mevcutturlar. İki apolar molekülün birbirini çekmesine dayanır. 

Yapı-etki ilişkilerini geliştirmek amacıyla Agin ve arkadaşlarının ortaya 

çıkardıkları MR parametresi [1151, mo lar hacmin tam olarak düzeltilmiş 

formudur[1 16ı. 
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Bağ Şekli Bağ Değerleri Bağ Şekli 

C-H 1.676 C=C 
C-C 1.296 C= N 
C-N 1.57 N-H 
C-0 1.54 N-0 
C-Cl 6.51 N=O 
C-Br 9.39 

Tablo 5. Bazı bağların "Mo lar Refraksiyon" değerleri 

Örnek: 2-(2, 4-dimetilfenil)-perimidin 

H 
ı 

N 

Bağ Değerleri 

4.17 
3.75 
1.76 
2.43 
4.00 

l\1R = [15x(C-H)] + [12x(C-C)] + [8x(C=C)] + [3x(C-N)] + [1x(C=N)] + [1x(N­

H)] 

= (15x1.676) + (12x1.296) + (8x4.17) + (3x1.57) + (1x3.75) + (1x1.76) 

= 25.14 + 15.552 + 33.36 + 4.71 + 3.75 + 1.76 

= 84.272 

log l\1R= 1.92568 

5.2.3. Moleküler Hacim (Mv) 

Molar hacim, molekül tartısı ile spesifik hacmin (gram başına hacim) 

çarpımına eştir. Molar hacim= Mv =V m= M 1 d (d= yoğunluk) 

Molar hacim de toplamsal ve yapısal bir özelliktir, atomik hacimierin 

toplamına eşittir(! 171
. 
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Atom Hacim (cm3
) 

H 3.7 
c 14.8 
cı 22.2 
Br 27 
N 15.6 

-0- 7.4 
=O 12.0 

Tablo 6. Atomik hacim değerleri 

Örnek: 2-(2-hidroksifenil) perimidin 

H HO 

)-b 
Cı1Hı2N20 

MV = (17x14.8) + (12x3.7) + (2xl5.6) + (lx7.4) 

= 251.6 + 44.4 + 31.2 

= 334.6 

log MV = 2.5245 

5.2.4. Moleküler Konnektivite indeksi (MCI) 

Biyolojik sistem aktivasyonunda kimyasal yapı-etki . etkileşiminde rol 

oynayan klasik termedinamik faktörlerin yanı sıra moleküllerin topolajik 

özelliklerinin de önemli olduğu ortaya konulmuşturrııs,ıı9ı. İlaçların etki 

mekanizmalarının aydınlatılmasına yeni bir boyut kazandıran ve moleküler 

yapının rölatif bir ölçütü olarak açıklanan topolajik parametreler, reseptör yapısı 

söz konusu olmadığı durumlarda, reseptör tarafından tanınmayı ya da reseptöre 

bağlanınayı karakterize etmek amacıyla kullanılmaktadır[l20ı. 

Moleküler konnektivite indeksi, topolajik bir parametre olup Randicrı2 ıı 

tarafından çeşitli aşamalada açıklanmış, Kier ve Hall rı 221 tarafından da teorisi 
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geliştirilerek Medisinal Kimya araştırmalarında çeşitli moleküler yapılara ve 

biyolojik aktivitelere uygulanmıştır[123' 1241 . Bu parametre moleküler yapının 

büyüklüğü, biçimi, bağ tipleri, doymamışlığı, siklizasyonu, dallanması ve hetero 

element içeriği ile açıklanmaktadırP25·ı261. 

Randie'in ilk geliştirdiği parametre, esas olarak molekülün daUanma 

özelliklerini ilgilendiren molekül dalianma indeksi idi. Bu indeksin, homolog 

serilerde belli fiziksel özelliklerle (kaynama derecesi, yüzey alanı gibi) önemli 

istatistiksel ilişkiler göstermesi üzerine, bu fiziksel özelliklerle yakın ilişkisi olan 

biyolojik özelliklerin de bu parametre ile ilişkisi olup olmadığını düşündürmüştür. 

Çok önemli olduğu düşüncesinden hareketle bu konudaki çalışmaların sayısı 

artmış, ayrıca kolay hesaplanabilir bir parametre olması da konuyu cazip hale 

getirmiştir[1241 . 

-Moleküler konnektivite indeksi (X), Kier ve Hall'ın heteroatom içeriği göz 

önüne alınarak ortaya koydukları modifiye yöntem ile MCI alogaritması olarak 

hesaplanmıştır[l27' 1281
. 

Buna göre moleküler iskelet, hidrojen atomları ihmal edilmek üzere ele 

alınabilir. Her bir karbon atomu, komşu karbonlara bağlanma sayısına göre I, 2, 

3,4 (ÖiÖj) şeklinde numaralandırılır. Heteroatoma bağlı hidrojen sayısının da 

çıkarılmasından sonra valans elektron sayısına eşit olan değer, heteroatoma ait 

olarak ele alınır. Daha sonra her bağ için, bağı oluşturan atomların almış oldukları 

sayıların çarpımı ile bir değer bulunur. Bu değerlerin toplanması ile de molekülün 

valans konnektivite indeksi exv) elde edilir. Bu hesaplar aşağıdaki formül ile 

gösterilebilir: 

X= Konnektivite indeksi 

Öi = Molekül iskeletİndeki her bir köşeyi (atomu) ve bunun diğer köşelerle 

bağlantısının sayısal değeri 

N= Bağ (yani iskeletteki kenar) sayısı 

Ck = Bağlantıların toplamı 
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Heteroatomlar için alınması gereken değerler (8v) Kier ve Hall tarafından 

tablolar halinde verilmiştir[122, 1271. 

Atom 8 Atom 8 
-NH 4 Nitro N 6 
)N- 5 -OH 5 

O= N-O 6 -0- 6 
Furan O 6 cı 0.690 
Piridin N 5 Br 0.254 

Tablo 7. Heteroatomlar için valans delta değerleri 

Örnek: 2-fenil perimidin 

..!... 
.../9 H 

ı 
_N ..l. ..l. .,ff6 .,ff6 .,ff6 

ı ı ı ı X=8x--+6x-- +6x--+2x--
~ .Ji2 .Ji6 ..J2o 

= 2.6666 + 1.7320 + 1.5000 + 0.4472 

= 6.3458 

log MCI = 0.8024 

5.3. Elektronik Parametre 

5.3.1. Elektronik Sübstitüent Katsayısı (cr) 

cr değişmezi bir elektronik parametredir. Hammett'in çalışmalarından 

yararlanılarak bir çok sübstitüent değişmezi bulunmuştur. Bunlar özel, elektronik 

ve bazen de sterik etkenleri açıklarlar[ 1021. 
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Reaksiyon merkezleri ile diğer sübstitüentlerin doğrudan etkileşimleri için 

cr - ve cr + değişmezi kullanılmıştır. Bu işaretler reseptör yöresinin nükleofılik ya 

da elektrofılik olmasına dayanmaktadır. Böylece cr değerinin işareti saptanarak 

reseptör ile etkileşme mekanizması ortaya konulabilir. Ayrıca meta ve para'da 

bulunan sübstitüentler için crm ve crp değişmezleri kullanılır[102ı. 

Alifatik seride rezonans ve sterik etkileri, Taft'ın cr* değişmezi ile 

incelemek mümkündür. Yine Taft tarafından ortaya atılan crı, Es ve crR 

değişmezleri, polar, sterik ve rezonans etkilerinin ayrılmasını sağlar. Es basit 

organik moleküller için çözelti içinde saptandığında, bulunan değerlerin enzimatİk 

reaksiyonlar ile çok iyi korele olduğu bilinmektedir[1021. 

cr değerleri konu ile ilgili tablolardan alınmıştırP02ı. 

Gruplar cr Gruplar cr 

Ph -0.01 Ph-3,4-(0CH20) -0.17 
o-OH -0.37 o-Cl 0.23 
p-O H -0.37 p-Cl 0.23 

o-OCH3 -0.27 o-CH3 -0.17 
m-OCH3 0.12 p-CH3 -0.17 
p-OCH3 -0.27 p-Br 0.23 
o-N02 0.78 2-Furil -0.044 

Tablo 8. Bazı sübstitüentlerin cr değerleri 

Örnek: 2-(3-metoksi-4-hidroksifenil) perimidin 

H 
1 OCH3 

)-~H 
Bileşiğin cr değeri; ana yapı değeri O olduğu ıçın 3-metoksi-4-

hidroksifenil' in cr değerine eşittir. 

cr= -0.01-0.37 + 0.12 

= -0.26 
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ı 
N 
);-R 

N 

Elektr. 
Hidrofobik Parametreler Sterik Parametreler Para. 

No LogP LogPar 7t RM LogMW log MR logMV Log O' 

(ort) MCI 
ı 1.681 2.3310 o 0,5038 2.2258 1.7039 2.3497 0.6292 o 
2 2.200 2.3537 0.56 06051 2.2606 1.7421 2.3905 0.6707 0.56 
3 3.339 2.4948 1.96 -0,2537 2.3879 1.8749 2.5148 0.8024 -0.01 
4 2.843 2.3773 1.29 -0,3309 2.4154 1.8844 2.5245 0.8119 -0.38 
5 2.843 2.3773 1.29 0,4903 2.4154 1.8844 2.5245 0.8115 -0.38 
6 3.104 2.2866 1.68 -0,1396 2.4613 1.9139 2.5488 0.8349 0.70 
7 2.616 2.4987 1.91 0,5042 2.4568 1.8814 2.5433 0.8548 -0.17 
8 4.081 2.5471 2.67 -0,3656 2.4452 1.9020 2.5386 0.8362 0.22 
9 4.814 2.5933 3.38 -0,3893 2.4958 1.9275 2.5613 0.8309 0.45 
10 4.273 2.5640 2.82 -0,3774 2.5094 1.9174 2.5446 0,8602 0.22 
ll 4.368 2.5262 3.08 -0,3309 2.4351 1.9256 2.5700 0.8557 -0.35 
12 2.538 2.5383 1.27 02753 2.4628 1.9194 2.5613 0.8456 -0.26 
13 2.565 2.5651 1.25 01292 2.5056 1.9518 2.5952 0.8772 0.14 
14 2.578 2.5785 1.9 -0,5038 2.5242 1.9743 2.5613 0.8645 0.43 
15 2.628 2.5987 0.99 -0,1091 2.5254 1.9327 2.5920 0.8729 0.52 
16 2.617 2.3394 1.22 -0,2537 2.3696 1.8321 2.4736 0.7656 -0.044 
17 3.316 2.5494 1.78 -0,3424 2.3949 1.8608 2.5048 0.7599 0.214 
18 2.019 2.6032 - 0,3196 2.3896 1.8718 2.5109 0.7920 0.32 
19 4.612 2.6653 - -0,3424 2.4688 1.9745 2.5952 0.8893 -
20 4.559 2.5262 - -0,4384 2.435 ı 1.9091 2.5700 0.8603 -

Tablo 9. Sentez edilen bileşiklere ait tüm fizikokimyasal parametre değerleri 
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6. SENTEZLENEN BİLEŞİKLERİN IR DEGERLERİ VE ELEMENT 

ANALİZLERİ 

6.1. IR Değrleri: 

Sentezlenen bileşiklerin taşıdıkları ortak yapısal özellikleri nedeni ile, IR 

spektrumlarında, gruplara ait pikler yaklaşık olarak aynı aralıklarda gelmektedir. 

Bu nedenle değerler aşağıda genel olarak verilmiştir. 

3105-301 O cm-ı (C-H aromatik) gerilim, 1655-1450 cm·1 (C=N ve C=C) 

gerilim, 1522 cm-ı (N=O asimetrik) gerilim, 1355 cm-ı (N=O simetrik) gerilim, 

1262-1053 cm·1 (C-0) gerilim, 837-698 cm-ı (C-H aromatik halka deformasyon 

bandları). 

6.2. Elementel Analiz Değerleri: 

Tüm bileşikler için C,H,N analizleri yapılmıştır. Sonuçlar teorik değerlere 

göre :t- % O .4 sınırları içerisindedir. 

Bileşik Kapalı Molekül Element Analizi 
NO Formül . Ağırlığı (Hesaplanan/Bulunan) 

(g/mol) %C %H %N 

ı CııllsNz 168.1980 78.55/78.51 4.79/4.70 16.65/16.54 
2 C12HıoNz 182.2250 79.09/79.14 5.53/5.49 15.37/15.44 
3 C11HızNz 244.2958 83.58/83.66 4.95/4.92 ı 1.46/11.50 
4 Cı1HızNzO 260.2952 78.44/78.65 4.64/4.58 10.79/10.88 
5 Cı1HızNzO 260.2952 78.44/78.36 4.64/4.66 10.79/10.86 
6 C11HııNzOz 289.2937 70.58/70.63 3.83/3.77 14.52114.37 
7 CısHıoNıOı 286.2898 75.51175.48 3.52/3.57 9.78/9.75 
8 Cı1HııNzCl 278.7406 73.25173.33 3.97/4.02 10.05/10.15 
9 Cı1HıoNzClı 313.ı854 65.ı9/65.07 3.2113.25 8.94/888 

10 Cı7HııNıBr 323.ı9ı9 63.ı7/63.2ı 3.43/3.44 8.66/8.72 
ll CıJlı6Nı 272.3500 83.79/83.64 5.9115.79 10.28/10.32 
12 CısHı~zÜı 290.3219 74.46/74.66 4.86/4.76 9.64/9.58 
13 CıJlı6Nı03 320.3482 71.46/71.5ı 5.03/5.ı2 8.74/8.78 
14 CzoHısNı03 334.375ı 71.84/71.69 5.42/5.41 8.37/8.35 
15 CısH13N304 335.3198 64.47/67.35 3.90/3.84 12.53/12.49 
16 CısHıoNzO 234.2574 76.90/76.97 4.30/4.26 ı 1.95/ı 1.90 
17 Cı~12NzO 248.2842 77.40/77.39 4.87/4.73 ı ı .28/ı 1.22 
18 Cı~ııN3 245.2839 78.34/78.4ı 4.52/4.59 17.13/ı7.25 

19 CııHı~z 294.356ı 85.68/85.80 4.79/4.94 9.5119.48 
20 Cı9Hı6N2 272.3500 83.79/83.66 5.92/5.86 10.28/10.23 

Tablo 10. Bileşiklere ait elementel analiz değerleri 
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7. BİYOKİMY ASAL METOD 

7.1 Hücre Kültürü 

Fibroblast benzeri rat embryo hücresi (F2408) steril plastik doku kültürü 

besi yerlerinde yetiştirildi. Yetiştirme ortamı olarak %10 (v/v) foetal calf serum 

(FCS) ve L-glutamin (ıı.ıM) içeren DMEM (Dulbecco's Modifıed Eagle Medium) 

besi yeri kullanılarak, hücreler tek bir tabaka halinde 3 7 °C ve %8 C02 1 %92 

hava içeren inkübatör ortamında çoğaltılmaya bırakıldılar. Hücreler her üç günde 

bir ı :5 oranında trypsin (%0.05 (w/v) 1 EDTA (5 ı.ıM)) ile alt kültürlere ayrıldılar. 

ı O-ı5 alt kültür ayırım işleminden sonra hücreler kullanılmayarak yeni donmuş 

hücreler kültüre alınarak deneyiere devam edildi. 

7.2. MTT Toksisit~ Deneyi 

Bir tetrazol~um boyaya dayalı mikrotitrasyon deneyi literatüre uygun 

olarak yapılmıştır (Chen, C,ı990). Bu deney suda çözülebilen san renkli 

monotetrazolium tuzunun (3-( 4,5-dimetilthiazoil-2)-2,5-difeniltetrazolium 

bromide; MTT) çözünmeyen pembe formazan haline dönüşmesine 

dayanmaktadır. Mitokondri dehidrogenaz enzimleri NAD tan NADP ye elektron 

taşımalan ile MTT boyasının redükte olmasına neden olurlar ve bu olay yalnızca 

sağlıklı hücrelerde gerçekleşebilir. Hücreler üstel bir büyüme fazındayken MTT 

boyasının eklenmesi gerekmektedir. MTT boyasının redüksiyonu hücre sayısı ile 

doğrusal bir etkileşim göstermelidir. Bu nedenle her hücre için optimum hücre 

sayısının ve inkübasyon süresinin önceden belirlenmesi gerekmektedir. 

Tek tabaka halinde yetişen F2408 hücreleri ekspo üstel fazda iken 

toptandıktan sonra tek hücre süspansiyonu hazırlanarak hücre sayısı torna-lam'da 

belirlendi. Hücre örnekleri taze serum içersinde ı x ı 04 hücre ı ml de bulunacak 

şekilde süspansiyon haline getirdiler. Daha sonra bu hücrelere farklı 

konsantrasyonlardaki perimidine türevleri (0.5ı.ıM, ıı.ıM, I.5ı.ıM, 3ı.ıM ve 6ı.ıM 

/DMSO çözücü olarak kullanıldı) eklendi. Eşit miktarda alınan (200ı.ıl) hücre 

solüsyonları 96 çukurlu plaklere aktarılarak 37 °Cde inkübasyona bırakıldılar. 

Deney süresi 24 ve 48 saat olarak belirlenmiştir. Her günün sonunda 20ı.ıl MTT 
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(5mg/ml /PBSA) her bir çukura eklenerek 2saat hücreler inkübatörde inkübe 

edildiler. Bu sürenin bitiminde ise MTT solüsyonu kuyulardan uzaklaştırılarak, 

kuyucuklarda kalan tetrazolium tuzunun çözdürülmesi için 200 ı.ıl DMSO her bir 

kuyucuğa eklendi. ,10 dk oda sıcaklığında platler inkübe edildikten sonra, 540nm 

de Dynatech., MR5000 (Dynatech Lah. USA) plate okuyucuda okundu. Her bir 

ilaç konsantrasyonu bir deney içersinde 4 kez tekrarlanmıştır ve bu tekrarların 

ortalaması alınarak grafiğe aktarılmıştır. Her bir deneyin standart sapması %1 O 

küçük olarak tespit edilmiştir. Negatif kontrol olarak da ilacın çözücüsü olan 

DMSO kullanılmıştır. 
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Grafik ı. Bileşik NO: ı 'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 4. Bileşik NO: 4'ün F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 5. Bileşik NO: S'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 6. Bileşik NO: 6'nın F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 7. Bileşik NO: 7'nin F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

o 
0,1 

• 1. Gon - . •- . 2. Gon 

'lıı... ___ •. -· ... ··-··-· 

1 
konsantrasyon (ııM) 

10 

Grafik 8. Bileşik NO: 8'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 9. Bileşik NO: 9'un F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 10. Bileşik NO: lO'un F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik ll. Bileşik ll 'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 12. Bileşik 12'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 13. Bileşik 13'ün F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 14. Bileşik 14'ün F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 15. Bileşik 15'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 16. Bileşik 16'nın F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 17. Bileşik 17'nin F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 18. Bileşik 18'in F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 

96 



E 
ı:: 
o 
~ 
1.() 

d 
Q. 
~ 
c 

Cl'l o 
'#. 

E 
ı:: 
o 
~ 
1.() 

d 
Q. 
~ 

c 
Cl'l 
o 
'#. 

120 

110 

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20 

10 

o 
0,1 1 

Konsantrasıyon (ı.ıM) 

• 1. Gün - · •- · 2. Gün 

10 

Grafik 19. Bileşik 19'un F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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Grafik 20. Bileşik 20'nin F2408 hücreler üzerindeki sitotoksik etkisi 
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7.3. DNA Sentezi Analizi 

Hücrenin çoğalma hızları 96 gözlü plaklarda (Nunclon) ve BrdU 

kolorimetrik kit (Boehringer Mannheim) yardımıyla tespit edilmiştir. F2408 (H­

ras geni inaktif) normal hücreleri ve 5RP7 (H-ras geni aktif) kanser hücreleri 

kültürde tutuldu~an sonra %0.25 tripsiniEDTA ile muamele edildi ve ıxı03 

hücre/ml gelecek şekilde %ıo FCS'lik medium içinde her bir kuyucuğa transfer 

edildi. Maddelerin hepsi DMSO içinde çözündürülüp, etkileri üç konsantrasyon 

üzerinde (0.75 llM, ı llM ve 1.5 llM) araştırıldı. Bu konsantrasyonlar MTT 

yönteminin sonucuna göre tespit edilmiştir. Her günün sonunda, hücreler ı O lll 

BrdU-floresan boya solüsyonu ile 37 °C'de 2 saat inkübe edilmek suretiyle 

işaretlenmişlerdiL Daha sonra hücreler fıkse edilip, 100 lll anti-BrdU-antibody 

çözeltisi ile 90 dakika inkübe edilmiştir. PBSA ile yıkama aşamalarından sonra da 

substrat çözeltisi eklenmiş plakların, ELISA (Organum, Technica) yardımıyla 492 

nın' de optik dansit.eleri okunmuştur[129- 133 1. 
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Grafik 21. Bileşik 4'ün F2408 hücre çoğalmasına etkisi 

Bileşik 4'ün 1. günde tüm konsantrasyonlarda normal hücrelerin çoğalmasını 
inhibe ettiğini, ancak 2. günün tüm konsantrasyonlarında hücrelerin çoğalması 
gözlenmiştir. 
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Grafik 22. Bileşik 4'ün 5RP7 kanser hücrelerinin DNA sentezine olan etkisi 

Bileşik 4'ün 1. ve 2. günlerde 0,75 ı.ıM konsantrasyonda DNA sentezini inhibe 
ettiğini, ancak ı ve ı. 5 ı.ıM konsantrasyonlarda artış gözlenmiştir. 
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Grafik 23. Bileşik 7'nin F2408 hücre çoğalmasına etkisi 

Bileşik ?'nin 1. günde tüm konsantrasyonda normal hücrelerin çoğalmasını inhibe 
ettiğini ve 2. günün O, 75 ve ı J.!M konsantrasyonlarında hücrelerin çoğalması ve 
ı,5 J.!M konsantrasyonda hücrelerin inhibe ettiğini gözlenmiştir. 
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Grafik 24. Bileşik 7'nin 5RP7 kanser hücrelerinin DNA sentezine olan etkisi 

Bileşik 7'nin 1. günün 0,75 J.!M konsantrasyonda ve 2. günün tüm 
konsantrasyonlannda DNA sentezini inhibe ettiğini, ancak 1. günün ı ve 1.5 J.!M 
konsantrasyonlarda artış gözlenmiştir. 
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Grafik 25. Bileşik I O'nun F2408 hücre çoğalmasına etkisi 

Bileşik I O'nun 
gözlenmiştir. 
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Grafik 26. Bileşik lO'nun 5RP7 kanser hücrelerinin DNA sentezine olan etkisi 

Bileşik !O'nun 1. günün tüm konsantrasyonlarında ve 2. günün 0,5 ve 0,75 
konsantrasyonlarında DNA sentezini inhibe ettiğini, ancak 1. günün 1 ı.ıM 

konsantrasyonda artış gözlenmiştir. 
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7. SONUÇ VE TARTIŞMA 

Tez kapsamında, ana yapısını perimidin çekirdeğinin olusturduğu 2-

sübstitüe perimidin türevlerinin sentezleri gerçekleştirilmiştir. Sentezlenen 20 adet 

bileşik kristallendirme yöntemi ile saflaştırılmıştır ve saflık kontrolleri 

kromatografik olarak yapılmıştır. Ayrıca tüm bileşiklerin erime dereceleri 

saptanmıştır. Literatürde kaydına rastlanmayan türevlerin IR, NMR, element 

analizi yöntemleri ile yapıları aydınlatılmıştır. Literatürde[ı,2,4-6,8-ı2, 14, 15 , 17- 19,21 -

23,24,28,29,31,32, 34,38,46, 47-49,50,53,60-62,74,75,82,83,86,93-95,1o1J kayıtlı bileşiklerin ise, deneysel 

erime derecelerinin,, literatür erime dereceleri ile karşılaştırılması yapılmıştır. 

Bileşiklerin sentezlerinde, ı,8-naftalendiamin, aldehit türevleri ile 

sodyumbisülfit varlİğında etanollu ortamda kondensasyona sokularak perimidin 

türevlerine geçilmiştir. 

Sentezlenen bileşiklere ait fizikokimyasal parametrelerin saptanmasına 

yönelik çalışmalarda[102- 1281 , bileşiklerin bazı hidrofobik, sterik ve elektronik 

parametreleri hesaplama yolu ile veya deneysel olarak bulunmuştur. Çalışmalarda 

hidrofobik parametreler olarak; log P, log Par, n, RM, sterik parametreler olarak; 

log WM, log MR, log Mv, log MCl, elektronik parametre olarak da ö değerleri 

hesaplanmıştır. 

Deneysel btılgulara dayanılarak sadece hidrofobik RM değerleri tayin 
ı 

edilmiştir. Kromatografık olarak yapılan çalışmalarda, aynı plak üzerinde 

bileşikler Rr değerleri bulunmuş ve buradan hesaplama yolu ile RM değerlerine 

geçilmiştir. 

Perimidin turevlerinin sitotoksik etkilerinin[64
'
671 incelenmesi için bu 

türevler farklı konsantrasyonlarda (0.5 ı.ı.M, ı ı.ı.M, 1.5 ı.ı.M, 3 ı.ı.M ve 6 ı.ı.M) normal 

rat embriyo-fibroblı,ı,st benzeri F2408 hücreleri ile 24 ve 48 saat inkübe edilmiştir. 

Bu sürelerin bitiminde perimidin türevlerinin sitotoksik etkileri [3-(4,5-dimetil 

tiazolo-2-il)-2,5-difenil-(2H)-tetrazolium bromür] (MTT) metodu ile 

belirlenmiştir. 

Kontrol hücrelerin (perimidin türevleri ile muamele edilmeyen F2408 

hücreler), yaşam oranları %ıoo kabul edilerek, bileşiklerin sitotoksik etkileri 

%'lik oranında loga:ritmik grafik halinde gösterilmiştir. ı, 2, 6, 7, 9, ı2, ı4, ı5, ı7, 
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ı8 ve 20 nolu bileşikler diğer bileşiklere kıyasla, konsantrasyona bağımsız olarak, 

F2408 hücreler içintoksik olduğu tespit edilmiştir (Grafik 1, 2, 6, 7, 9, ı2, ı4, ı5, 

ı7, ı8 ve 20). 

Bileşik ı2, 13, ı4 ve ı5, ana yapıları metoksi grubu ve fenil yapısı 

taşıdığından lipofılik özelliğe sahiptir ve bu nedenle membrandan geçebilirler 

fakat hücre içinde substitüenlerin parçalanmaları sonucu, toksisiteyi arttırdıkları 

düşünülebilir. Bun~ ek olarak, bileşik 6' da yüksek oranda sitotoksik etki 

göstermiştir. Yapı itibari ile bileşik No: ı5 gibi nitro taşımaktadır ve taksisiteleri 

bu gruba bağlı olduğu düşünebilir. 

Ana yapı (perimidin) ve metil substitüentine sahip bileşik No: ı ve 2 de 

diğer bileşiklere nazaran yüksek miktarda to ksisite göstermektedirler (Grafik ı ve 

2). 

Bileşik ı4 substitütentine bağlı olarak, lipofilik özellik göstermektedir. Bu 

nedenle hücre membranından daha kolay geçebileceğini düşünebiliriz. Fakat 

hücre içerisine geçtikten sonra, zamana ve doza bağlı olarak, bir taksisite 

oluşturmaktadır. 

Bileşik No: 4 ve 8'in düşük konsantrasyonun (0.5 ı..ıM) her iki zaman 

aralığında da F2408 hücreler için toksik olduğu belirlenmiştir (canlılık oranı, 24 

saatlik inkübasyoni evresinden sonra %ıo ve %40 sırasıyla). Bileşiklerin 

konsantrasyonu ı ı..ıM' e çıkması ile canlılık oranı da doğru orantılı olarak artmıştır 

(Grafik 4 ve 8). Canlılık oranı bu konsantrasyonda 4. bileşik için %70, 8. bileşik 

için %90' a yakın olduğu gösterilmiştir. Daha sonra ise beklendiği gibi, 

bileşiklerin konsantrasyonu arttıkça hücre sitotoksisite de buna paralel olarak 

artmaktadır. 

Bileşik No: 3'ün F2408 hücre sitotoksik olan etkileri 4. ile 8. bileşiklerinin 

etkilerine benzerlik göstermektedir. Bu iki bileşiğin gösterdiği sitotoksik etkiden 

farklı olarak, 3. bileşiğinin düşük konsantrasyonda muamelesinden sonra, 

hücrelerin 24 saat sonra %80 ve 48 saat sonra %30 oranında hücre canlı olarak 

tespit dilmiştir. 

Bileşik No: 8 ve 9'de yapılarına farklı oranda klor fenile bağlıdır. Buna 

bağlı olarak bileşikNo: 9 (diklorlu) %77 oranında ölüme neden olur iken, bileşik 
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No: 8 (monoklorlu) doza ve zamana bağlı olarak, daha az oranda ölüme neden 

olmaktadır (24 saat sonra ImM konsantrasyonda %23'lük bir ölüm oranı). 

Bileşik No: 3, 4 ve 5 diğer bileşiklere göre daha az oranla toksik 

bulunmuştur (Grafik 3, 4 ve 5). Substitütent bakımından benzerlik gösteren bu 3 

bileşiğin toksik etkilerinin hidroksil grubuna ve bu grubun fenil yapısı üzerindeki 

pozisyonuna bağlı olarak, değiştiğini söyleyebiliriz. 

Bileşik No: 16 düşük konsantrasyonda zamana bağlı olarak, nontoksik 

olarak bulunmuştur. Bu bileşiğin yapısında furil halkası bulunmaktadır. Buna 

karşın furil halkasına 5. konumuna metil grubu eklendiğinde (17. bileşik), 

bileşiğin toksisitesinin arttığı gözlenmektedir. 

Bileşik No: 10 yapısında brom grubu taşımaktadır ve doza bağımlı bir 

to ksisite göstermektedir. 24 saat sonunda O. 5 ı-ıM konsantrasyonda yaklaşık 

%12'lik bir ölüm oranına neden olmaktadır. 

Bileşik Ncı: ll ise fenil grubu orto ve para pozisyonunda iki metil grubu 

bağlanmış bir yapıya sahiptir. Bu metil gruplarının hücre içerisinde kolay 

kırılabilir olmalarından dolayı düşük konsantrasyonda nontoksik bir etki 

göstermiştir. 

Bileşik No: ll ve 10 bileşiklerinin ise (ilk iki konsantrasyonları 0.5 ı-ıM ve 

1 ı-ıM) nontoksik olup, konsantrasyonları arttıkça canlılık oranı azalmaktadır. 

Uzun süreli (48 saat) inkübasyon bileşik No: 10 ile muamele edilen hücrelerdeki 

sitotoksik etkiyi etkilemezken, bileşik No: ı ı sitotoksik etkisinde zamana bağımlı 

olarak, bir artış gözlenmiştir. Bileşik No: ll (0.5 ı-ıM) ile 24 saatlik 

inkübasyondan sonra F2408 hücreleri % 100 canlılık oranına sahip iken, bu oran 

48 saat inkübasyon süresinden sonra, %80' e düşmüştür. 

Bileşik No: 19 diğer gruplara göre hücre içinde daha az taksisite 

göstermektedir. En düşük konsantrasyonda bile 24 ve 48 saatlik inkübasyondan 

sonra, ortalama %55'lik bir ölüm oranına neden olmuştur. 

Tüm bileşiklerin toksik olup olmadıklarını MTT yöntemi[l29
"
1331 ile 

saptandıktan sonra 4, 7 ve 1 O nolu bileşiklerin antikanser etkileri kolorimetrik 

immunoassay yöntemi ile araştırılmıştır. 

Bileşik No: 4 hücre büyümesini normal hücrelerde (F2408) %20 oranında 

inhibe etmesine rağmen inkübasyon süresinin uzaması ile birlikte madde ile 
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muamele edilmemiş hücrelerle (kontrol) kıyasla DNA sentezinde bir artış 

gözlenmiştir. Buna rağmen H-ras aktif 5RP7 kanserli hücrelerinde 4. bileşik 

düşük konsantrasyonda (0. 75 J.LM) istatistiksel olarak, bir inhibisyona yani 

kanserli hücrelerin DNA sentezini baskılayıcı[64'68ı bir etkiye sahiptir. Fakat 

konsantrasyon arttıkça inhibisyon oranı da düşmektedir. 

Nontoksiközelliğe sahip olan 10. bileşik ise hem normal hem de kanserli 

hücrelerin DNA s'entezi üzerine belirgin bir şekilde inhibisyona neden olmuştur. 

Her iki hücre üzerinde aynı etkiyi göstermesinden dolayı kanserli hücre 

çoğalmasına spesifik bir etkisi olduğunu söylemek zordur. 

Bileşik No: 7, DNA sentezi üzerine olan etkisi 4. bileşik ile benzerlik 

göstermektedir. Normal hücre DNA sentezi üzerinde doza bağımlı olarak, düşük 

oranda (0.75 JlM ve 1 J.LM) inhibisyona neden olmuştur. Konsantrasyon 

arttırıldığında ise (1.5 J.LM) inhibisyon negatif kontrol düzeyine kadar inmiştir. 

Buna karşın bileşik No: 7 yine doza bağımlı olarak, kanserli hücre DNA sentezi 

üzerine 0.75 JlM konsantrasyonda belirgin bir şekilde inhibisyona neden olmuştur. 

Bu dozun arttırılması ise ( 4. bileşiğin etkisinde olduğu gibi) inhibisyon oranı 

azalmıştır. Normal hücrelerde de inhibisyona neden olduğundan kanserli 

hücrelere spesifik bir etkiye sahip olduğunu söylemek zordur. 

İleride yapacağımız çalışmalarda, gerek türev özelliği ve gerekse DNA 

analizlerinde artış sağlayarak daha detaylı sonuçlar alabileceğimiz kanısındayız. 

Bu araştırmalarımıza yapı-etki çalışmaları ile de destek vererek, daha kesin 

sonuçlara ulaşmamız mümkün olabilecektir. 
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