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OZET

KINAZOLIN-TIYOFEN HiBRIT BILESIKLERININ SENTEZI VE YAPI
AYDINLATILMASI

Kinazolinon bilesiklerinin farmakolojik anlamda 6nemli ilaglarin aktif ¢ekirdegini
olusturmasi ve literatiirde bu anlamada yapilan sayisiz c¢aligmalar bu tez calismasinin
olusturulmasinda etken olmustur. Bu tezde, 16 s1 yeni olmak iizere toplamda 17 kinazolin-
4(3H)-on tiirevi bilesigin sentezi gergeklestirilmis ve yapi karakterizasyonu yapilmistir. Tezin
ilk basamaginda etil 2-(tiyofen-3-il) asetimidat hidrokloriir bilesigi Pinner metoduna gore
sentezlenmistir. Elde edilen etil 2-(tiyofen-3-il) asetimidat hidrokloriir bilesiginin 2-
aminobenzamid ile reaksiyonu sonucu sentez bilesiklerimizin ¢ikis maddesi olan 2-(tiyofen-
3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (1) bilesiginin sentezi gerceklestirildi. Daha sonraki
basamaklarda bilesik 1 etil 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetat (2)
bilesigine ve ardindan hidrazinhidrat ile 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-
il)asetohidrazid (3) bilesigine doniistiiriildii. 3 nolu bilesigin ayr1 ayri fenilizotiyosyanat, 4-
florofenilizotiyosyanat, 4-metilfenilizotiyosyanat, 4-metoksifenilizotiyosyanat, 4-
nitrofenilizotiyosyanat ile etkinlestirilerek karsilik gelen karbotiyoamid tiirevleri (4a-e)
sentezlenmistir. Karbotiyoamid tiirevlerinin (4a-e) asidik ortamda molekiil i¢i halkalagmasi
sonucu 1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin (5a-e) sentezi gerceklestirilmis ve son basamakta ise
karbotiyamid tiirevlerinin (4a-d), sodyumasetat ve etilbromoasetat varliginda tiyazolidinon
tiirevleri (6a-d) elde edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yap1 karakterizasyonu IR, 'H-NMR ve "*C-NMR spektroskopik
yontemler ile yapilmustir.

Anahtar Kelimeler: Kinazolin-4(3H)-on, 1,3,4-Tiyadiazol, Tiyazolidinon
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND STRUCTURE ELUCIDATION OF KINAZOLINE-
THIOPHENE HYBRID COMPOUNDS

The fact that quinazolinone compounds form the active core of pharmacologically
important drugs and numerous studies in the literature in this regard have been influential in
the creation of this thesis. In this thesis, a total of 17 quinazolin-4(3H)-one derivative
compounds, 16 of which are new, were synthesized and structured characterization was
performed. In the first step of the thesis, ethyl 2-(thiophen-3-yl)acetimidate hydrochloride
compound was synthesized according to Pinner method. The synthesis of 2-(thiophen-3-
ylmethyl) quinazoline-4(3H)-one (1) compound, which is the starting material of our synthesis
compounds, was carried out as a result of the reaction of the obtained ethyl 2-(thiophen-3-
yl)acetimidate hydrochloride compound with 2-aminobenzamide. In the next steps, compound
1 is converted to ethyl 2-(4-ox0-2-(thiophen-3-ylmethyl) quinazolin-3(4H)-yl)acetate (2), and
then compound 2 is converted to 2-(4-oxo0)-2-thiophen-3-ylmethyl) quinazolin-3(4H)-
yl)acetohydrazide (3) with hydrazinehydrate. The corresponding carbothiamide derivatives
(4a-e) were synthesized by reacting the compound 3 separately with phenylisothiocyanate, 4-
fluorophenylisothiocyanate, 4-methylphenylisothiocyanate, 4-methoxyphenylisothiocyanate,
4-nitrophenylisothiocyanate. Synthesis of 1,3,4-thiadiazole derivatives (5a-e) was carried out
as a result of intramolecular cyclization of carbotioamide derivatives (4a-e) in acidic medium,
and in the last step, thiazolidinone derivatives (6a-d) were obtained in the presence of
carbothiamide derivatives (5a-d), sodiumacetate and ethylbromoacetate. The structural
characterization of the synthesized compounds was done by IR, 'H-NMR and *C-NMR
spectroscopic methods.

Keywords: Quinazolin-4(3H)-one, 1,3,4-Thiadiazole, Thiazolidinone
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GIRIS

Antimikrobiyal direng, kiiresel bir halk saglig1 tehdididir. ilag direncinin artan
yayginligi, hayat kurtaran terapotik secenekleri sinirlandirarak modern tibbi
zorlamaktadir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin Antibiyotik Direng
Tehditleri Raporuna gore, her yil 35.000'den fazla insan antibiyotige direngli
enfeksiyonlar nedeniyle 6lmektedir (URL 1). Enfeksiyon tedavilerinde azot igeren
heterosiklik bilesiklerin etkin madde olarak kullanildig1 sayisiz ila¢ mevcuttur. Bu
ilaglara kars1 artan ila¢ direnci medisinal ve sentez kimyacilarin ¢alismalarinin yeni
bilesiklerin ila¢ tasarimi, farkli gruplarla modifikasyonu, gelistirilmesi ve etkinligin
arttirilmasi agisindan yogunlagmalarina neden olmaktadir (Majid ve Vahideh, 2020;
Al-Ghorbani vd., 2015).

Azot iceren heterosiklik bilesikler, birgok dogal iiriinle benzerliklerinden
dolay1 cesitli biyolojik aktivite gosterirler (Kumar vd., 2016; Connolly vd., 2005). Bu
bilesikler arasinda ¢ok cesitli terapotik aktivite gdsteren kinazolinler ve tiirevleri
onemli bir yere sahiptir (Shang vd, 2018; Auti vd, 2020; Khan vd 2015). Farmasotik
alanda, kinazolin ¢ekirdegi ilag gelistirme i¢in "ayricalikli bir yap1" olarak kabul edilir.
Kinazolin ve tiirevleri giinlimiizde kullanilan birgok ticari ilacin ana etken maddesini
olusturmaktadir (Sekil 1) (Selvam ve Kumar, 2011; Gupta vd., 2018). Ayrica
kinazolinonlar, farkli bitkilerden, mikroorganizmalardan ve hayvanlardan izole edilen
150'den fazla dogal olarak olusan alkaloidin yapi taslaridir (Mahato vd., 2011; Horton
vd., 2003).
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Sekil 1 (Devam). Piyasada bulunan kinazolin ve kinazolinon igeren bazi ilaglar

Kinazolin adi, 1887 yilinda Widdege tarafindan sinolin ve kinoksalin
bilesikleri ile izomerik olmasindan 6tiirii 6nerilmistir. Bu heterosiklik sistemin diger
isimleri fenmiazin, benzilenamidin, benzo-1,3-diazin, 5,6-benzopirimidin ve 1,3-
diazanaftalindir.  1889'da  Paal ve Bush kinazolin halka sisteminin
numaralandirilmasini énermislerdir (Kumar vd. 2016; Khan vd. 2014). Kinazolinler,
bir pirimidin halkasi ile kaynasmis bir benzen halkasindan olusan nitrojen igeren
heterosikliklerdir. Pirimidin halkasinin 6zellikleri, kaynagmis bir benzen halkasinin
varhigiyla 6nemli 6l¢iide degisir. Pirimidin halkasindaki iki nitrojen atomu esdeger
degildir ve 3,4-¢ift bagin polarizasyonu kinazolin reaksiyonlarina yansir. Siibstitiie
edilmis kinazolinlerin &zelliklerini bir¢ok faktor etkiler ve bu esas olarak
stibstitiientlerin dogasina, benzen veya pirimidin halkasi iizerinde olup olmadiklarina
gore siibstitiientlerin konumuna ve pirimidin halkasi tizerindeki konjugasyona baglidir
(Khan vd. 2014; Asif vd.2014).

Kinazolinonlar, okso grubunun konumuna gore ti¢ tipte siniflandirilir: 2-(1 H)-
kinazolinon (2), 4-(3H)-kinazolinon (3) ve 2,4-(/H,3H)-kinazolin-dionlar (4).

Substituentlerin bagli oldugu konuma gore, 2-subs-4(3H)-kinazolinonlar (5), 3-subs-



4(3H)-kinazolinonlar (6), 2,3-disubs-4(3H)-kinazolinonlar (7) ve 2,4-disubs-4(3H)-
kinazolinonlar (8) seklinde siniflandirilirlar. Benzen halkasi tizerindeki stibstitiisyonlar
da birgok tiirevde yaygindir (Asif, vd. 2014). 4(3H)-kinazolinon (3), en yaygin dogal
tiriinlerdir ve bir¢cok biyosentetik bilesik olarak bulunmaktadir (Mahato vd. 2011).
Ayrica kinazolinon halkasiin oksidasyon, rediiksiyon ve hidroliz gibi bir¢ok

reaksiyonda, soguk seyreltik asit ve alkali ¢ozeltilerde oldukca kararli oldugu

bildirilmistir (Kumar vd. 2016).
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Sekil 2. Kinazolinlerin siniflandiriimasi

Ayrica kinazolinonlar, giiclii bir laktam-laktim tautomerik etkilesimine sahiptir
(Sekil 2). Bu tautomerik yapilar, siibstitiie edilmis 4(3H)-kinazolinonlarin
reaktivitesini arttirdiklari i¢in 6nemlidir (Mahato vd. 2011) (Sekil 3).
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Sekil 3. 2-metil-4(3H)-kinazolinonun tautomerik yapilari

Kinazolinonun yapi-aktivite iliskisi (SAR) calismalari, halka sisteminin 2, 6 ve
8. pozisyonlarinin farkli farmakolojik aktiviteler nedeniyle dnemli oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica, 3. konumuma farkli heterosiklik gruplarin eklenmesinin

aktiviteyi artirabilecegi ongorilmiistiir (Kumar vd. 2016).

Giliniimiiz 6liimciil hastaliklarin basinda yer alan kanserin tedavisi i¢in ¢ok
farkli yaklagimlar gergeklestirilmis ve bu anlamda tedavide kullanilan ilaglara
benzerlik agisindan, farkli ve etkin gruplarin yapilara modifikasyonu gibi pek ¢ok
bilesik sentezlenmektedir. Kinazolinon tiirevleri bu anlamda sentezine ¢okga
basvurulan bilesiklerdir (Yanhua vd. 2023; Noser vd. 2020; Yomna vd. 2023; Shagufta
ve Irshad 2017).

Tokali ve arkadaglarinin 2023 yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada, bir seri
kinazolin-4(3H)-on anologu bilesiklerin insan akciger adenokarsinom hiicreleri
(A549, CCL-185, ATCC) ve insan bronsiyal epitel hiicreleri (BEAS-2B, ECACC)
tizerindeki etkileri incelenmistir ve serideki bazi bilesiklerin etkinliklerinin iyi

derecede oldugu bildirilmistir (Tokal1 vd. 2023) (Sekil 4).
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Sekil 4. Akciger adenokarsinom hiicrelerine kars etkili kinazolinon tiirevi bilesikler

2023 yilinda Yanhua ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, antikanser
ilaglarin gelistirilmesi i¢in ¢ekici terapotik hedeflerden olan ROR1 ve Aurora kinaz
inhibisyonlar1 i¢in bir seri kinazolin-4(3H)-on tiirevi sentezlenmis ve bilesiklerin
cogunun c¢oklu kanser hiicre hatlarina karst mikromolar ile nanomolar inhibitor

aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Yanhua vd., 2023) (Sekil 5).
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Sekil 5. ROR1/Aurora kinaz inhibitorii olarak kinazolin-4(3 H)-on tiirevleri

Epilepsi, tekrarlayan nobetlerle karakterize edilir ve diinya capinda 60
milyondan fazla insam1 etkilemektedir. Giinlimiizde yeni antikonviilsan
gelistirilmesine ragmen, epilepsi tedavisi hala yetersiz kalmaktadir. Literatiir
caligmalari, 2. pozisyonda aromatik veya alifatik grubun ve 3. pozisyonda ikame
edilmis bir aromatik halkanin varliginin, agirlikli olarak antikonviilsan olan CNS
aktiviteleri icin temel bir gereklilik oldugunu ortaya koymaktadir. Bu anlamda iyi
bilinen CNS aktif Metakualon (2-metil-3-0-tolil-4(3H)-kinazolinon) igeren 4(3H)-
kinazolinon ¢ekirdeginde ikinci ve li¢lincli pozisyonundaki modifikasyonlar, bircok

CNS aktif maddesinin olusmasina yol agmistir (Boltze vd. 1963; Wolfe vd. 1990).



2013 yilinda Adel ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada bir seri 2-
tiyofenkinazolin tiirevi bilesiklerin iyi derece antikonvulsant aktivite gosterdikleri

bildirilmistir (Adel vd.2013) (Sekil 6).
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Sekil 6. Antikonvulsant aktivite gdsteren 2-tiyofen ikameli kinazolinon

bilesikleri

El-Azab ve El-Tahir tarafindan 2012 de yayinlanan bir ¢alismada 2,3,8-
trisubstitute-4(3H)-kinazolin  tlirevlerinin  antikonviilsant  referans 1ilaclarla
karsilastirildiginda o6ldiiriici doz testinde nispeten diisiik norotoksisite ve diisiik
toksisite gosterdigi bildirilmis ve daha aktif analoglar iiretmek i¢in gelecekteki
tasarim, modifikasyon ve arastirma i¢in bir sablon olarak yararli olabilecegini ortaya

koymustur (Adel vd. 2013) (Sekil 7).
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Sekil 7. Antikonviilsant etkili 2,3,8-trisubstitute-4(3 H)-kinazolin tiirevleri

2012 yilinda Sunil Kumar ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada

sentezlemis olduklar1 bir seri kinazolinon tiirevi bilesiklerde 4-oxo-thiazolidin



tiirevlerinin iyi derecede antiparkinson aktivite gdsterdikleri bildirilmistir (Sunil vd.

2012) (Sekil 8).

}\/S
Sekil 8. Antiparkinson aktivite gosteren kinazolinon bilesigi

Yanle ve arkadaslarinin yapmis odlugu bir calismada bir seri 1,3,4-tiyadiazol
tiirevli kinazolinon sentezlenmis ve bu bilesiklerin fare fibroblasti (normal hiicreler,
L.929) i¢in sitotoksisitesini ve insan kanser hiicre hatlarina (Hela, MCF-7 ve A549)
kars1 in vitro antiproliferatif aktiviteleri incelenmistir. Test edilen tiim bilesiklerin
sonugclari, hiicrelerin bilylimesinin ve ¢ogalmasinin bir dereceye kadar engellendigini
gostermistir. Bazi bilesikler, referans ilaglar ile karsilastirildiklarinda ¢esitli kanser
hiicrelerine kars1 daha iyi ¢ogalma inhibisyonu gosterdigi bildirilmistir (Yanle vd.

2023) (Sekil 9).
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Sekil 9. Cesitli kanser hiicrelerine karsi etkin kinazolinon tiirevi bilesikler

Kikuchi ve arkadaslari febrifuginin yeni tiirevlerini sentezlediler ve in vitro ve
in vivo sitma onleyici calismalarinda 0.0411 pg/ml ICso degeri ile yeni potansiyel
antimalarial ajan olabilecek kinazolinon tiirevlerini bildirdiler (Kikuchi vd. 2014)

(Sekil 10).



Sekil 10. Antimalarial etkili kinazolinon bilesigi

Desai ve arkadaslar1 bir dizi tiyazolidin-4-on tiirevli kinazolinon sentezledi ve
bu bilesikler i¢in referans ila¢ olarak ampisilin ve Griseofulvine kars1 antibakteriyel
ve antifungal aktiviteleri incelendi. Bilesiklerden bazilarinin bakteri ve mantarlara

kars1 oldukga etkili oldugu belirlendi (Desai vd.2011) (Sekil 11)
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Sekil 11. Antibakteriyel ve antifungal etkili kinazolinon tiirevleri

Mentese ve arkadaslarinin 2018 yilinda yapmis oldugu bir calismada bir seri
kumarin, furan, 1,2,4-triazol ve 1,24-tiyadiazol tilirevli kinazolinon bilesigi
sentezlenmis ve bu bilesiklerin lireaz inhibisyon aktiviteleri incelenmistir. Bilesiklerin
cogunun standart olarak kullanilan asetohidroksiamik asit ve tiyoiireye kiyasla daha

iyi inhibisyon gosterdikleri bildirilmistir (Mentese vd. 2018) (Sekil 12).
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Sekil 12. Ureaz inhibisyon etkili kinazolinon tiirevli bilesikler



Krishna ve arkadaslarinin yakin tarihte yapmis oldugu bir ¢alismada yeni bir
seri spirotiyazolidinon ve kinazolinon-tiyazolidin tlirevlerinin sentezi gerceklestirmis
ve sentezlenen bilesiklerin, farkli patojenlere kars1 giiclii antibakteriyel ve antifungal

aktivite gosterdikleri bildirilmistir (Krishna vd., 2023) (Sekil 13) .
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Sekil 13. Antibakteriyel ve antifungal etkili kinazolinon-tiyazolidinon tiirevli

bilesikler

R

Kinazolinler soguk seyreltik asit ve alkali ¢ozeltilerde kararlidir, ancak bu
cozeltiler kaynatildiginda pargalanirlar. Kinazolin hidroklorik asit ile kaynatildiginda
o-aminobenzaldehit, amonyak ve formik asit olusur.

Kinazolin seyreltik sulu asit ¢ozeltisinde hidrojen peroksit ile oda sicakliginda
oksidasyonu sonucu 3,4-dihidro-4-okso-kinazolin olusturur. Alkali ortamda ise, susuz
notr kinazolin tiirleri agirlikli olarak KMnOu4 ile oksidasyona ugrar ve 3,4-dihidro-6 4-
okso kinazolin verirler. Kinazolinin katalitik hidrojenasyonu, bir hidrojen
molekiiliiniin absorpsiyonundan sonra durur ve 3,4-dihidro kinazolin bilesigi olusur

(Sekil 14).
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Sekil 14. Kinazolinin oksidasyonu ve katalitik hidrejenasyonu
Sodyum amalgam ile indirgeme de 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin olusurken

lityum aliiminyum hidriir ve sodyum borohidriir ile indirgemede 3,4-dihidro ve

1,2,3,4-tetrahidrokinazolin bilesikleri olusur (Sekil 15).

10



NaBH, or H

Nﬁ Na/Hg NW N\ﬁ LiAlH, N\ﬁ
—_— _—

_N [H] NH _N [H] NH

Sekil 15. Kinazolinin indirgenme reaksiyonlari

Kinazolinin bilinen iki niikleofilik katilma reaksiyonu sodyumamit ve
hidrazindir, reaksiyon ara iiriinler tizerinden ilerler ve 4-amino ve 4-hidrazin kinazolini

verir (Sekil 16).

N N N
‘“ﬁ Sodamide ﬁ N‘ﬁ NH,NH, “ﬁ
% #
=N =N _N =N

NH, NHNH,

Sekil 16. Kinazolinin niikleofilik katilma reaksiyonlar1

4(3H)-Kinazolinonlar 6. pozisyonda nitrolanir, fakat 7. pozisyonda bir orto-
yonlendirici siibstitlient mevcut oldugunda, 8-nitrolu bir {iriin de elde edilir. Boylece
7-floro-4(3H)-kinazolinon, 6- ve 8-nitro iirlinlerinin bir karisimini verir, ancak 8-nitro-

7-floro-4(3H)-kinazolinon daha baskindir (Undheim vd.2009) (Sekil 17).

O 0]

NH

NH
J P
N
Sekil 17. Kinazolinonlarin nitrolanma reaksiyonu

4(3H)-kinazolinondaki hidroksi gruplari, fosforil kloriir ile 1sitildiginda klor ile
elektrofilik substitusyon reaksiyonu gerceklesir. Tiyonil kloriir, katalitik miktarda
dimetilformamid (DMF) icinde kullanilirsa kloriir kaynagi olarak da kullanilabilir.
Oksalil kloriir ve katalitik (DMF) da kullanilabilir. Kullanilan diger reaktif sistemleri,
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trifenilfosfin ile N-klorosiiksinimit, trikloroizosiyaniirik asit ve tetraklorometan

kombinasyonlarini igerir (Sekil 18).

@] Cl

NH  C3CLN,0,3PPH, NH

» vt 3.5 ot P
N toluen, kaynatma 3.5 saat N

Sekil 18. 4(3H)-kinazolinon bilesiginin klorlanmasi

3-Subs-4(3H)-kinazolinonlarin hidrojenasyonu, 1,2-dihidro tiirevlerini vermek

tizere paladyum ve platin oksit katalizorleri ile gergeklestirilir (Sekil 19).

@] @]
N-R  H,, Pdveya PtO, N-R
_ MeOH - )
N ) H

Sekil 19. 4(3H)-Kinazolinon bilesiginin pirimidin halkasinin hidrojenasyonu

4(3H)-kinazolinonlarin  benzen halkasinin indirgenmesi, platin  oksit
kullannmiyla gergeklesebilir. Sekil 20 de, kiral bir 4(3H)-kinazolinonun benzen
halkasinin indirgenmesinin bir Ornegini goriilmektedir. Bu reaksiyon, ii¢

diastereomerik oktahidro-4(1H)-kinazolinonlarin bir karigimini verir.

@]
L L
N ph H,. Pd vcya PtO, \ N Ph
/) \L()H H,S0, ) : ) *
N AN

Sekil 20. 4(3H)-Kinazolinonlarin benzen halkasinin hidrojenasyonu

Oksokinazolinin sentezi i¢in ¢esitli yontemler bildirilmistir. Kinazolinonun ilk
bildirilen sentezi 1989'da  Griess sentezi olarak bilinmektedir. ilk basamakda,
antranilik asit ve siyaniiriin etanol icinde kondenzasyonu sonucu 2-etoksi-4(3H)-
kinazolinon bilesigi olusur. Sonraki adimda, amonyak ile bir reaksiyonu sonucu 2-
amino-4(3H)-kinazolinon bilesigi elde edilir veya su ile reaksiyonu sonucu 2,4-

(1H,3H)-kinazilindion sentezi gerceklesir (Mahato vd. 2011) (Sekil 21).
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Sekil 21. 2-Amino-(3H)-kinazolinon ve 2,4-(1H,3H)- kinazolindion

bilesiklerinin Griess sentezi

Niementowski sentezinde; antranilik asidin asit amidlerle kondenzasyonu
sonucu 4-(3H)-kinazolinonu sentezlemek i¢in basit ve kolay bir yontemdir (Kumar vd.

2016; He, L. vd. 2014) (Sekil 22).

0
COOH
COOH o 120C,éh SH,  H,0 ”
H N)LH /) /)
NH; 2 -H,0 N N

Sekil 22. 4(3H)-Kinazolinon bilesiginin Niementowski sentezi

[zatoik anhidritlerden sentezinde; izatoik anhidridin aminlerle reaksiyonu ve
ara amidleri izole etmeden etil ortoformat ile 1-6 saat kaynatilarak kolayca dihidro-4-

oksokinazolinlere doniistiiriiliir (Mohammad Asif vd.2014) (Sekil 23).

O 0 0
~R
dl RNH, O\/h%}l CH(OC,Hs), O\)LN’ R
g O NH, N/)

Sekil 23. 4(3H)-Kinazolinonlarin izatoik anhidritlerden sentezi
3,1,4-Benzoksazonlardan ve aminlerden sentezinde; 3,1,4-benoksazonlar, 3,4-

dihidro-4-oksokinazolinleri vermek {lizere aminlerle reaksiyona girer. Birincil alifatik

aminler ve anilinlerin 2-metil-5-nitro-1,2-dihidro-4H-benzo[d][1,3]-4-oksazon ile
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reaksiyonundan 2-metil-5-nitro-4-oksokinazolinler elde edilir (Mohammad Asif

vd.2014) (Sekil 24).

NOZ 0] NO2 O
~R
o _RNH | N
A /)\
N CH; N CH,

Sekil 24. 4(3H)-Kinazolinonlarin 3,1,4-benzoksazonlardan ve aminlerden

sentezi

Etil 2-asetamido-5-nitrobenzoattan sentezinde; etil 2-asetamido-5-nitrobenzen
ve alkollii amonyak 1sitildiginda 3,4-dihidro-metil-6-nitro-4-oksokinazolin bilesigini

verir (Mohammad Asif vd.2014) (Sekil 25).

NO,

N
COO0GC,H; /
C,H:OH CONHR
R'-NH,
NHCOR

NHCOR

Sekil 25. 4(3H)-Kinazolinonlarin etil 2-asetamido-5-nitrobenzoattan

sentezinde

2-Azido-4-klorobenzoik asitten sentezinde; 2-azido-4-klorobenzoik asit,
benzilnitril ile reaksiyona girer ve 7-kloro-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]kinazolin-5-on

bilesigini olusturur (Mohammad Asif vd.2014) (Sekil 26).

O
N3
COOH NH
CgH;CH,CN
cl N
Cl \
N=N

Sekil 26. 7-kloro-3-fenil-[1,2,3]triazolo[1,5-a]kinazolin-5-on bilesiginin 2-

azido-4-klorobenzoik asitten sentezinde
2-Aminobenzamidlerin iminoester hidrokloriirler ile sentezinde mikrodalga,

ultrasonik ve kaynatma gibi yontemler kullanilarak karsilik gelen 2-subs-4(3H)-
kinazolinonlarin sentezi gerceklestirilmistir (Emre Mentese vd.2016) (Sekil 27).
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o MW, 65°C, 7 min, 88-94% o
OFt US, 45°C, 15 min, 71-77%
NH, - rt, 12 h, 85-99% R NH
NH, i MeOH N
R? R
R1

Sekil 27. 4(3 H)-Kinazolinonlarin iminoester hidrokloriirlerden sentezi
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1. YAPILAN CALISMALAR

1.1. Materyal

Sentezde kullanilan kimyasallar Merck ve Sigma Aldrich firmalarindan
saglanmis olup, coziiciiler ise yerli ve yurtdist kaynaklardan temin edilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Stuart SMP30 marka erime noktasi tayin
cihazi1 kullamlarak belirlenmistir. '"H-NMR ve '3C-NMR (APT) spektrumlari, Varian
Mercury 400 MHz NMR cihazinda DMSO-ds ¢oziiclisti icerisinde alinmistir. IR
spektrumlar1 Perkin Elmer 100 FT-IR spektrometresinde ATR teknigiyle alinmistir.
Reaksiyon siireleri ITK (Ince Tabaka Kromotografisi) plaka ile belirlenmis ve saflik
dereceleri kontrol edilmistir. IR spektrumlari, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen
Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimiinden ve NMR spektrumlar1 Recep Tayyip Erdogan

Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda alinmustir.

1.2.Yontem

1.2.1. iminoester Hidrokloriir bilesiginin sentezi:

Calismanin baslangi¢ bilesiklerinden biri olan etil 2-(tiyofen-3-il)asetimidat
hidrokloriir bilesigi literatiirde kayitli olan Pinner metoduna gdre sentezlenmistir
(Pinner, 1982). Yontemde, 2-(tiyofen-3-il)asetonitril ve etanoliin 0-5°C de eter
igerisinden amonyumkloriir ve siilfiirik asit reaksiyonundan elde edilen HCI gazinin

gecirmesiyle karsilik gelen iminoester bilesigi elde edilmistir (Sekil 28).

CN
S NH,* CI
2
I\ HClig) \
+ CHsOH ——Z »
S Eter, 0-5°C OC2H5

Sekil 28. Iminoester bilesiginin reaksiyon denklemi
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MH,Clgg+Hz 5 0q —3 NH250 +H Cly)

Sekil 29. Iminoester bilesigi sentezi i¢in deney diizenegi

1.2.2. 2-(Tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (1) bilesiginin sentezi:
NH2CI

0]
(g_ﬁ)CQHS + )Ij Metanol (;ﬁ‘\ NH
H N Oda sicakligi N/

Sekil 30. 1 nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

Yaklasik 15 mL mutlak metanol ¢oziiciisiinde 0.011 mol etil 2-(tiyofen-3-il)
asetimidat hidrokloriir ve 0.010 mol 2-aminobenzamid bilesikleri 4 saat oda
sicakliginda karistirildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 1/1).  Nihai karisim suyla c¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol
¢Oziiciisiinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 30).

Verim: % 88, 2.12¢g

Erime Noktasi: 247-248 °C

Kapali1 Formiilii: Ci3H10N20S

Molekiil Agirligi: 242,30 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 47)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 48)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 49)
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1.2.3. Etil 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetat (2)

bilesiginin sentezi:

O o)
2CO; OC,H
N H gtifb?omo asetat N 2''5
_ Ascton _
N Oda Sicakligi N
~ z
1 / 2 y/

Sekil 31. 2 nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

20 mL mutlak aseton ¢oziiciisiinde 0.010 mol 2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-
4(3H)-on (1) bilesigi ve 0.034 mol K2COs 30 dakika oda sicakliginda karistirildi.
Daha sonra tizerine 0.011 mol etilbromo asetat ilave edilip oda sicakliginda 8 saat
karistirildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol ¢6ziiciistinde
kristallendirilerek saflagtirildi (Sekil 31).

Verim: % 92,3.01 g

Erime Noktasi: 138-139 °C

Kapali Formiilii: C17H14N203S

Molekiil Agirligi: 328,39 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 50)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 51)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 52)

1.2.4. 2-(4-Okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3)
bilesiginin sentezi:
@) o)

H
OC,H5 N_
CLIY ™ e O™
~ Ftandl
N/ Oda sicakligt N/
2 7 3 72
J /

Sekil 32. 3 nolu bilesiginin reaksiyon denklemi
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15 mL mutlak etanol ¢6ziiclisii igindeki 0.01 mol etil 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-
ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetat (2) bilesigi lizerine ve 0.05 mol hidrazinhidrat ilave
edildi ve oda sicakliginda 3.5 saat karistirildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi
ITK ile kontrol edildi (etilasetat / hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii
ve etanol ¢oziiclisiinde kristallendirilerek saflagtirildl (Sekil 32).

Verim: % 67,2.10 g

Erime Noktasi: 220-221 °C

Kapali Formiilii: C1sH14N4O2S

Molekiil Agirligi: 314,36 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 53)

'"H-NMR Spektrumu (Sekil 54)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 55)

1.2.5.  2-(2-(4-Okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)  kinazolin-3(4H)-il)asetil)-N-

fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4a) bilesiginin sentezi:

O o] H
H NHNH N
N “NH, Etanol N /\g Tg
_ Kaynatma y
N @ NCS N
% 7
3 / 4a

Sekil 33. 4a bilesiginin reaksiyon denklemi

15 mL mutlak etanol ¢oziiciisiinde 0.01 mol 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-3(4H)-il)asetohidrazid (3) ve 0.01 mol fenil izotiyosyanat bilesikleri 3 saat
kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol ¢6ziicilistinde
kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 33).

Verim: % 78,3.50 g

Erime Noktasi: 234-236°C

Kapal1 Formiilii: C21H1902NsS2
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Molekiil Agirligi: 449,55 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 56)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 57)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 58)

1.2.6. N-(4-florofenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-

il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4b) bilesiginin sentezi:

0 H
H NHNH N
CLy ™ . (L AE ¢
Kaynatma
N* @NCS N/
F

e o S

Sekil 34. 4b nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

15 mL mutlak etanol ¢oziiciisiinde 0.01 mol 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3) ve 0.01 mol 4-florofenil izotiyosyanat bilesikleri
3 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol ¢oziiciisiinde

kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 34).
Verim: % 82, 3.83 g
Erime Noktasi: 232-234°C
Kapali Formiilii:C22H1802N5S2F 1
Molekiil Agirligi: 467,54 g/mol
IR Spektrumu (Sekil 59)
"H-NMR Spektrumu (Sekil 60)
3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 61)
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1.2.7. N-(4-metilfenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-

il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4c) bilesiginin sentezi:

o) o) H

H NHNH N

N \NH2 Etanol N/\g Xg CH3
P Kaynatma P
N NCS N
H3C© Vi
3 ¢ /
/ 4c

Sekil 35. 4c¢ nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

15 mL mutlak etanol ¢oziiciisiinde 0.01 mol 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3) ve 0.01 mol 4-metilfenil izotiyosyanat bilesikleri
3 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktliriiliip siiziildii ve etanol ¢oziiciisiinde
kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 35).

Verim: % 78, 3.64 g

Erime Noktasi: 205-206 °C

Kapali Formiilii: C23H2102N5S2

Molekiil Agirligi: 467,54 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 62)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 63)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 64)

1.2.8.  N-(4-metoksifenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)  kinazolin-
3(4H)-il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4d) bilesiginin sentezi:

o) H

© H NHNH N

@N/\g/ *NH, Etanol N/jg g OCH,
Kaynatma _
. —_—
N NCS N
H3CO© V
3 z / 4d /

Sekil 36. 4d nolu bilesiginin reaksiyon denklemi
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15 mL mutlak etanol ¢oziiciisiinde 0.01 mol 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3) ve 0.01 mol 4-metoksifenil izotiyosyanat
bilesikleri 3 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol
edildi (etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol
¢oziiclislinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 36).

Verim: % 81, 3.88 g

Erime Noktasi: 198-200 °C

Kapali Formiilii: C23H21N503S2

Molekiil Agirligi: 479,57 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 65)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 66)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 67)

1.2.9. N-(4-nitrofenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-

il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4e) bilesiginin sentezi:

O

o) H
S NHNH N
E;fj\N/\g \NH2 Etanol N/\g g N02
Kaynatma
N* NCS N7
on D

3 // 4e //

Sekil 37. 4e nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

15 mL mutlak etanol ¢oziiciisiinde 0.01 mol 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3) ve 0.01 mol 4-nitrofenil izotiyosyanat bilesikleri
3 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ve saflik derecesi ITK ile kontrol edildi
(etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisim suyla ¢oktiiriiliip siiziildii ve etanol ¢oziiclisiinde
kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 37).

Verim: % 72,3.56 g

Erime Noktasi: 202 °C

Kapali Formiilii: C22H18sN6O4S2

Molekiil Agirligi: 494,54 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 68)
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"H-NMR Spektrumu (Sekil 69)
3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 70)

1.2.10. 3-((5-(Fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-ilmetil)
kinazolin-4(3H)-on (5a) bilesiginin sentezi:

0] H
NHNH N N
N 1.der. H,SO, N N
/\g Kg 0—50C \/<N
_ 2.NH, N*
z
/ Sa

<

O

4a

Sekil 38. 5a nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

0.010 mol 2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetil)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4a) bilesigi tizerine 10 mL soguk ve derisik siilfirik asit
0-5°C de damla damla ilave edildi ve 15 dakika buz banyosunda karistirildi, karistirma
islemine 45 dakika oda sicakliginda devam edildi. Nihai karisim buzlu su igerisine
dokildii ve pH’s1 7-8 olacak sekilde NHs ile baziklestirildi. Coken madde bir giin
boyunca olgunlagsmaya birakildi. Siiziilip bol su ile yikanan madde etanol
¢oziiclislinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 38).

Verim: % 62, 2.67 g

Erime Noktasi: 188 °C

Kapal1 Formiilii: C22H17NsOS2

Molekiil Agirligi: 431,53 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 71)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 72)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 73)
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1.2.11. 3-((5-(4-Florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-
ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5b) bilesiginin sentezi:

NHNH O N
1.der. H,SO, N ZI
\g e /\g ,
ToNm, N* \g\‘
)
// ~

4 /

Sekil 39. 5b nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

0.010 mol N-(4-florofenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-
il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4b) bilesigi iizerine 10 mL soguk ve derisik
stlfirik asit 0-5°C de damla damla ilave edildi ve 15 dakika buz banyosunda
karistir1ldi, karistirma islemine 45 dakika oda sicakliginda devam edildi. Nihai karigim
buzlu su igerisine dokiildii ve pH’s1 7-8 olacak sekilde NHs ile baziklestirildi. Coken
madde bir glin boyunca olgunlasmaya birakildi. Siiziiliip bol su ile yikanan madde
etanol ¢oziiclisiinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 39).

Verim: % 65,2.92 g

Erime Noktasi: 175-176 °C

Kapali Formiilii: C22H16FNsOS2

Molekiil Agirligi: 449,52 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 74)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 75)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 76)
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1.2.12. 3-((5-(4-Metilfenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-

ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5c) bilesiginin sentezi:

9] H
NHNH N 1der. H,SO N N
N/\g \g CH; gsoc ~ /\g/ /‘N
_0s5°Cc _
N/ 2. NH,4 N \<

Sekil 40. 5¢ nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

0.010 mol N-(4-metilfenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-
3(4H)-il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4¢) bilesigi tizerine 10 mL soguk ve derisik
stilfirik asit 0-5°C de damla damla ilave edildi ve 15 dakika buz banyosunda
karistirildi, karistirma islemine 45 dakika oda sicakliginda devam edildi. Nihai karigim
buzlu su igerisine dokiildii ve pH’s1 7-8 olacak sekilde NHs ile baziklestirildi. Coken
madde bir giin boyunca olgunlasmaya birakildi. Siiziiliip bol su ile yikanan madde
etanol ¢Oziiciisiinde kristallendirilerek saflastirildi. Bilesik 5¢ olarak adlandirildi (Sekil
40).

Verim: % 70, 3.12 g

Erime Noktasi: 185-186 °C

Kapali Formiilii: C23H19N50S2

Molekiil Agirligi: 445,56 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 77)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 78)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 79)
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1.2.13. 3-((5-(4-Metoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-
3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5d) bilesiginin sentezi:

o N
NHNH N
N/\g ‘\g \©\OCH3 It N/\g/ N
N0, N/ %
N

Sekil 41. 5d nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

0.010 mol N-(4-metoksifenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-
3(4H)-il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4d) bilesigi tizerine 10 mL soguk ve derisik
stlfirik asit 0-5°C de damla damla ilave edildi ve 15 dakika buz banyosunda
karistirild, karistirma islemine 45 dakika oda sicakliginda devam edildi. Nihai karigim
buzlu su igerisine dokiildii ve pH’s1 7-8 olacak sekilde NHs3 ile baziklestirildi. Coken
madde bir giin boyunca olgunlagsmaya birakildi. Siiziiliip bol su ile yikanan madde
etanol ¢oziiclislinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 41).

Verim: % 66, 3.04 g

Erime Noktasi: 216 °C

Kapali Formiilii: C23H19N502S2

Molekiil Agirligi: 461,56 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 80)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 81)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 82)

26



1.2.14. 3-((5-(4-Nitrofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-
ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5e) bilesiginin sentezi:

2 NHNH N
N
1.der. H,SO, SN
N \©\ osc o N/r N
N/ N, N/ \/<

4e /

Sekil 42. 5e nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

0.010 mol N-(4-nitrofenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-
il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4e) bilesigi lizerine 10 mL soguk ve derisik
stilfirik asit 0-5°C de damla damla ilave edildi ve 15 dakika buz banyosunda
karistirildi, karistirma islemine 45 dakika oda sicakliginda devam edildi. Nihai karigim
buzlu su igerisine dokiildii ve pH’s1 7-8 olacak sekilde NHs ile baziklestirildi. Coken
madde bir giin boyunca olgunlagsmaya birakildi. Siiziiliip bol su ile yikanan madde

etanol ¢oziiclislinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 42).

Verim: % 56, 2.67 g

Erime Noktasi: 235-236°C

Kapali Formiilii: C22H16N6O3S2
Molekiil Agirligi: 476,53g/mol

IR Spektrumu (Sekil 83)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 84)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 85)

27



1.2.15. (£)-2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)-N'-(4-okso-3-

fenilltiyazolidin-2-ilidene) asetohidrazid (6a) bilesiginin sentezi:

0] H
e v R
" /\g Xg NaOAc N N, NZ >N
N/ Eiilbr?moasetat _
Kaynatma N
7] %
/
4a 6a

Sekil 43. 6a nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

20 mL mutlak etanol igerisindeki 0.010 mol 2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-
ilmetil)kinazolin-3(4H)-il)asetil)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid ~ (4a)  bilesigi
tizerine 0.030 mol sodyumasetat ve 0.011 mol etilbromoasetat ilave edildi ve 8 saat
kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ITK ile belirlendi (etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai
karisimda ¢oken madde sicakken siiziildii ve etanol ¢oziiciisiinde kristallendirilerek

saflastirildi (Sekil 43).

Verim: % 81, 3.96 g

Erime Noktas1: 265-266 °C

Kapali Formiilii: C24H19N503S2
Molekiil Agirligi: 489,57 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 86)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 87)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 88)
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1.2.16.  (£)-N'-(3-(4-florofenil)-4-oksotiyaazolidin-2-iliden)-2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (6b) bilesiginin

sentezi:
0 H
NHNH NO O H /Sl\/\/:o
N/\g g F NaOAc N N\N/ N
N/ gzllbgfmoasetat P
Kaynatma N
74 ] Y
/
4b 6b

Sekil 44. 6b nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

20 mL mutlak etanol icerisindeki 0.010 mol N-(4-florofenil)-2-(2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil)kinazolin-3(4H)-il)asetil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4b) bilesigi
tizerine 0.030 mol sodyumasetat ve 0.011 mol etilbromoasetat ilave edildi ve 8 saat
kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ITK ile belirlendi (etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai

karisimda ¢oken madde sicakken siiziildii ve etanol ¢oziiciisiinde kristallendirilerek

saflastirildi (Sekil 44).

Verim: % 79, 4.00 g

Erime Noktasi: 270-271 °C

Kapali Formiilii: C24HisFNsO3S2
Molekiil Agirligi: 507,56 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 89)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 90)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 91)
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1.2.17.  (Z)-N'-(3-(4-metilfenil)-4-oksotiyaazolidin-2-iliden)-2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (6¢) bilesiginin

sentezi:
0 H
NHNH N@ O H /Sl\/\/:o
N/\g g CH3 NaOAc N N\N/ N
N/ g:ilbrfmoasetat P
ano.
Kaynatma N
74
/ <@
H
4c 6c ®

Sekil 45. 6¢ nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

20 mL mutlak etanol igerisindeki 0.010 mol 20 mL mutlak etanol igerisindeki
0.010 mol  N-(4-metilfenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)kinazolin-3(4H)-
il)asetil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4c) bilesigi lizerine 0.030 mol sodyumasetat ve
0.011 mol etilbromoasetat ilave edildi ve 8 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ITK ile
belirlendi (etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisimda ¢oken madde sicakken siiziildii ve

etanol ¢oziiclisiinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 45).

Verim: % 75,3.77 g

Erime Noktasi: 240-242 °C

Kapali Formiilii: C2sH21Ns503S2
Molekiil Agirligi: 503,60 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 92)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 93)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 94)
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1.2.17.  (Z)-N'-(3-(4-metilfenil)-4-oksotiyaazolidin-2-iliden)-2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (6d) bilesiginin

sentezi:
e} H
NHNH N © H S/>:o
VY oo, N
N/ NgOAc /X
E:;l:éomoasetat N/
Kaynatma
4 ) ~
/ CH,
4d 6d

Sekil 46. 6d nolu bilesiginin reaksiyon denklemi

20 mL mutlak etanol igerisindeki 0.010 mol 20 mL mutlak etanol igerisindeki
0.010 mol N-(4-metoksifenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)kinazolin-3(4H)-
il)asetil)hidrazin-1-karbotiyoamid (4d) bilesigi lizerine 0.030 mol sodyumasetat ve
0.011 mol etilbromoasetat ilave edildi ve 8 saat kaynatildi. Reaksiyonun siiresi ITK ile
belirlendi (etilasetat/hekzan; 2/1). Nihai karisimda ¢oken madde sicakken siiziildii ve

etanol ¢oziiclistinde kristallendirilerek saflastirildi (Sekil 46).

Verim: % 84,4.23 g

Erime Noktasi: 185-186 °C

Kapali Formiilii: C2sH21N503S2
Molekiil Agirligi: 503,60 g/mol

IR Spektrumu (Sekil 95)

"H-NMR Spektrumu (Sekil 96)

3C NMR (APT) Spektrumu (Sekil 97)
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2. BULGULAR

Bu tezde sentezi gerceklestirilen bilesiklerin yap1 karakterizasyonu IR, 'H-
NMR ve C-NMR (APT) spektroskopik ydntemleriyle yapilmistir. Sentezlenen
bilesiklere ait spektral veriler asagida verilmistir. Tiimii kat1 formda elde edilen 16’s1
orjinal toplam 17 bilesigin 'H-NMR ve 'C-NMR spektrumlari DMSO-ds’da
almmustir. '"H-NMR spektrumlarinda DMSO-de’dan ileri gelen metil pikleri 2.40-2.50
ppm civarinda, su pikleri ise 3.30-3.50 ppm araliginda gozlemlenmistir. *C-NMR
spektrumlarinda DMSO-ds’dan ileri gelen metil pikleri 39.32-40.75 ppm araliginda
gbzlemlenmisti. NMR spektrumlarinda standart kayma noktasi olarak TMS esas

alinmustir.

2.1. 2-(Tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (1) bilesigine ait spektral
veriler:

O
NH —
N/)\/@S

Erime noktasi: 247-248 °C (CAS RegistryNumber 14313-45-2); IR (vmax/cm’
:3166-2777 (NH), 1675 (C=0), 1618, 1607 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
o (ppm): 12.38 (s, 1H, NH), 8.05 (d, J = 7.9 Hz, 1H, ArH), 7.75 (t, J = 8.3 Hz, 1H,
ArH), 7.58 (d, J = 8.2 Hz, 1H,ArH), 7.46-7.42 (m, 2H,ArH), 7.10 (s, 1H,ArH), 7.09
(d, J=4.9 Hz, 1H,ArH), 3.93 (s, 2H, CH2); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) 8(ppm):
162.30 (C=0), 156.08 (C=N), Ar [149.19 (C), 136.60 (C), 134.82 (CH), 128.88 (CH),
127.22 (CH), 126.66 (CH), 126.15 (CH), 123.24 (CH), 121.18 (C)], 36.17 (tiyofen-
CHo).
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Sekil 48. 1°’nolu bilesigin 'H- NMR spektrumu
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Sekil 49. 1’nolu bilesigin '*C- NMR (APT) spektrumu

2.2. Etil 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetat (2)

bilesigine ait spektral veriler:

Erime noktasi: 138-139 °C; IR (vmax/cm™): 1734 (C=0), 1680 (C=0), 1607,
1590, 1569 (C=N), 1208 (C-O); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 8.08 (d, J =
7.9 Hz, 1H, ArH), 7.83 (t, J= 7.7 Hz, 1H, ArH), 7.66 (d, J = 8.2 Hz, 1H, ArH), 7.52
(t,J=17.5Hz, 1H,ArH), 7.48 (s, 1H, ArH), 7.35 (s, 1H, ArH), 7.01 (d,J=4.8 Hz, 1H,
ArH), 4.83 (s, 2H, NCH2), 4.21 (s, 2H, CH2), 4.01 (q, J= 7.1 Hz, 2H, OCH>), 1.13 (t,
J=17.1Hz, 3H, CH3); >*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167.79 (C=0), 161.72
(kinazolin C=0), 155.73 (C=N), Ar [147.35 (C), 135.45 (CH), 135.24 (CH), 128.62
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(CH), 127.47 (CH), 127.38 (CH), 126.93 (CH), 126.60 (CH), 123.44 (CH), 120.08

(O], 61.62(0CH2), 45.91(NCH>), 36.76 (tiyofen-CHy), 14.35 (CHs).
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Sekil 50. 2’nolu bilesigin IR spektrumu
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Sekil 51. 2’nolu bilesigin 'H- NMR spektrumu
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Sekil 52. 2’nolu bilesigin *C- NMR (APT) spektrumu
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2.3. 2-(4-Okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (3)

bilesigine ait spektral veriler:

Erime noktas1: 220-221 °C; IR (vmax/cm): 3374, 3322, 3211 (NH+NH>),
1654 (C=0), 1591 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.38 ve 8.82 (s,
1H, NH), 8.08 (d, J= 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.80 (t, /= 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.62 (d, J = 8.1
Hz, 1H, ArH), 7.51-7.48 (m, 2H, ArH), 7.32 (s, 1H, ArH), 7.03 (d, J = 4.7 Hz, 1H),
5.01 ve 4.63 (s, IH, NCHb>), 4.56, 4.26 (s, 1H, NH>), 4.12, 4.02 (s, 1H, CH>); '*C NMR
(100 MHz, DMSO-ds) 6 (ppm): 166.56 (C=0), 161.77 (kinazolin C=0), 156.21
(C=N), Ar [147.39 (C), 135.81 (C), 134.96 (CH), 128.73 (CH), 127.35 (CH), 127.13
(CH), 126.97 (CH), 126.64 (CH), 123.14 (CH), 120.33 (C)], 44.86 (NCH2), 36.79
(tiyofen-CH>).
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Sekil 53. 3’nolu bilesigin IR spektrumu
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Sekil 54. 3'nolu bilesigin '"H- NMR spektrumu
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Sekil 55. 3’nolu bilesigin '*C- NMR (APT) spektrumu

2.4. 2-(2-(4-Okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetil)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4a) bilesigine ait spektral veriler:
o) H
NHNH N
SOR
N
7
/

Erime noktas1: 234-236 °C; IR (vmax/cm™): 3321, 3272, 3094 (NH), 1659
(C=0), 1592, 1569 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.53, 10.28 (s,
1H, NH), 9.89, 9.76, 9.61 (s, 2H, NH), 8.10 (d, /= 7.4 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J="7.5
Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.54-7.46 (m, 4H, ArH), 7.36-7.28 (m,
3H, ArH), 7.17 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J=4.5 Hz, 1H), 4.88 (s, 2H, NCH2), 4.20
(s, 2H, CHz); '*C NMR (101 MHz, dmso) & (ppm): 181.34 (C=S), 167.40 (C=0),
162.04 (kinazolin C=0), 156.25 (C=N), Ar [147.45 (C), 139.39 (C), 135.94 (C),
135.20 (CH), 128.92 (CH), 128.66 (CH), 128.65 (CH), 127.44 (2 CH), 127.32 (CH),
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126.91(CH), 126.76 (CH), 126.63 (CH), 123.14 (2 CH), 120.18 (C)], 45.77 (NCH>),

36.72 (tiyofen-CH2).
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Sekil 56. 4a’nolu bilesigin IR spektrumu
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Sekil 57. 4a’nolu bilesigin 'H- NMR spektrumu
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Sekil 58. 4a’nolu bilesigin '3C- NMR (APT) spektrumu
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2.5. N-(4-florofenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-
il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4b) bilesigine ait spektral veriler:

O

<

Erime noktasi: 232-234°C; IR (vmax/cm™): 3373, 3272, 3178 (NH), 1686, 1661
(C=0), 1595, 1570 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.51, 10.26 (s,
1H, NH), 9.78, 9.62 (s, 2H, NH), 8.08 (d, J = 7.3 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J = 7.6 Hz,
1H, ArH), 7.63 (t,J=7.2 Hz, 1H, ArH), 7.52 (t,J= 6.9 Hz, 2H, ArH), 7.48 — 7.38 (m,
2H, ArH), 7.32 (s, 1H, ArH),7.17 (t, J = 8.7 Hz, 2H, ArH), 7.06 (d, J = 4.2 Hz, 1H,
ArH), 4.86 (s, 2H, NCH>), 4.17 (s, 2H, CH2); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 181.44 (C=S), 167.41 (C=0), 162.01 (kinazolin C=0), 160.02 (d, J"=246 Hz,
CF), 156.24 (C=N), Ar [147.43 (C), 135.94 (C), 135.71(C), 135.20 (CH), 128.92 (CH),
128.66 (CH), 128.24 (CH), 127.42 (CH), 127.33 (CH), 126.91 (CH), 126.64 (CH),
123.11 (CH), 120.15 (C), 115.37 (d, J=22.7 Hz, 2CH)], 45.52 (NCH2), 36.69(CH2).
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Sekil 61. 4b’nolu bilesigin '*C- NMR spektrumu

2.6. 2-(2-(4-Okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)asetil)-N-(p-tolil)

hidrazini-1-karbotiyoamid (4c¢) bilesigine ait spektral veriler:

Erime noktasi: 205-206 °C; IR (vmax/cm™): 3330, 3282 (NH), 1671 (C=0),
1593, 1569(C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.48, 10.19(s, 1H, NH),
9.66, 9.53 (s, 2H, NH), 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 7.82 (t, J = 7.7 Hz, 1H,ArH),
7.62 (d, J =79 Hz, 1H,ArH), 7.52 (t, J = 7.0 Hz, 3H,ArH), 7.31 (d, J = 8.7 Hz,
2H,ArH), 7.14 (d, J = 8.1 Hz, 2H,ArH), 7.06 (d, J = 4.8 Hz, 1H,ArH), 4.86(s, 2H,
NCH2), 4.18 (s, 2H, CH2), 2.29 (s, 3H, CH3); 3*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
181.47 (C=S), 167.34 (C=0), 162.01 (kinazolin C=0), 156.34 (C=N), Ar [147.43 (C),
136.78 (C), 135.93 (C), 135.17 (C), 129.12 (CH), 128.91 (CH), 128.62 (CH), 127.41
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(2CH), 127.29 (CH), 126.89 (CH), 126.61 (CH), 125.97 (CH), 123.11 (2CH), 120.15
(C)], 45.40 (NCH>), 36.70 (CHa), 21.00 (CHs).
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2.7. N-(4-metoksifenil)-2-(2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-
il)asetil) hidrazin-1-karbotiyoamid (4d) bilesigine ait spektral veriler:
O

H
NHNH N
N/\g \g OCH,
N/

<4

Erime noktas1: 198-200 °C; IR (vmax/cm™): 3250, 3221, 3158 (NH), 1664
(C=0), 1611, 1596, 1571 (C=N), 1246 (C-O); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &
(ppm): 10.47, 10.14(s, 1H, NH), 9.64, 9.53(s, 2H, NH), 8.09 (d, /= 7.9 Hz, 1H), 7.82
(t,J=7.7Hz, 1H) 7.63 (d, J= 8.1 Hz, 1H,ArH), 7.54-7.51 (m, 2H,ArH), 7.51-7.27(m,
3H,ArH), 7.06 (d, J = 4.0 Hz, 1H,ArH), 6.94-6.89 (m, 2H,ArH), 4.87 (s, 2H, NCH>),
4.18 (s, 2H, CH>), 3.75 (s, 3H, OCH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
181.89 (C=S), 167.34 (C=0), 161.99 (kinazolin C=0), 157.33 (COCHzs), 156.29
(C=N), Ar [147.44 (C), 135.97 (C), 135.19 (CH), 132.19 (C), 128.94 (CH), 128.67
(CH), 127.42 (2 CH), 127.30 (CH), 126.90 (CH), 126.65 (CH), 123.12 (2 CH), 120.17
(C), 113.91 (CH)], 55.68 (OCH3), 45.57 (NCH2), 36.69 (CH>).
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Sekil 67. 4d’nolu bilesigin '*C- NMR spektrumu

2.8. N-(4-nitrofenil)-2-(2-(4-0kso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-

il)asetil)-hidrazin-1-karbotiyoamid (4e) bilesigine ait spektral veriler:

(o) H
e O
N

49

Erime noktasi: 202 °C; IR (vmax/cm-1 ): 3246, 3214, 3079 (NH), 1673 (C=0),
1596, 1548 (C=N), 1508, 1336(NO2); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.65
(s, IH, NH), 10.19, 9.89 (s, 2H, NH), 8.22 (s, 2H, ArH), 8.11 (d, J= 7.7 Hz, 1H, ArH),
7.94 (s, 2H, ArH), 7.82 (t,J = 7.6 Hz, 1H, ArH), 7.63 (d, J= 8.0 Hz, 1H, ArH), 77.53
(t,J=6.9 Hz, 2H, ArH), 7.33 (s, 1H, ArH), 7.06 (d, J= 4.8 Hz, 1H, ArH), 4.86 (s, 2H,
NCH>), 4.19 (s, 2H, CH2); '3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 180.75(C=S),
167.54(C=0), 161.74 (kinazolin C=0), 156.08 (C=N), Ar [147.41 (C), 145.78 (CNO2),
143.91 (C), 135.84 (C), 135.21 (CH), 128.85 (CH), 127.43 (2CH), 126.98 (CH),
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126.67 (CH), 124.61 (CH), 124.38 (CH), 123.12 (2CH), 121.54 (CH), 120.14 (C)],

45.71 (NCHb), 36.77 (CHa).
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Sekil 69. 4e’nolu bilesigin 'H- NMR spektrumu
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Sekil 70. 4e’nolu bilesigin '*C- NMR spektrumu
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2.9.

kinazolin-4(3H)-on (5a) bilesigine ait spektral veriler:

©f/j§ "o
J

3-((5-(Fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-ilmetil)

Erime noktas1: 188 °C; IR (vmax/cm™): 3194 (NH), 1675 (C=0), 1611, 1595,

1570 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):10.35 (s, IH,NH), 8.14 (d, J =
7.8 Hz, 1H, ArH), 7.84 (t,J=17.5 Hz, 1H, AtH), 7.67 (d, J=8.0 Hz, 1H), 7.54 (t,J =
8.8 Hz, 2H), 7.33-7.29 (m, 3H, ArH), 7.09 (s, 3H, ArH), 6.97 (t,J = 7.1 Hz, 1H, ArH),
5.45 (s, 2H, NCH2), 4.29 (s, 2H, CHz); *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & (ppm):
166.12 (tiyadiazol, C-2), 161.66 (C=0), 155.48 (kinazolin, C=N), 152.06 (tiyadiazol,
C-5), Ar [147.30 (C), 140.91 (C), 135.34 (CH), 134.43 (C, tiyofen), 129.53 (2CH) ,
127.51 (CH), 127.50 (CH), 126.90 (2CH), 126.74 (CH), 123.74 (CH, tiyofen C-2),
122.45 (CH), 120.23 (C), 117.94 (2CH)], 42.49 (NCHz), 36.66 (CH2).
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Sekil 72. 5a’nolu bilesigin 'H- NMR spektrumu
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Sekil 73. 5a’nolu bilesigin '3C- NMR (APT) spektrumu
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2.10. 3-((5-(4-Florofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-3-

ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (Sb) bilesigine ait spektral veriler:
0

Cﬁ// v O

Erime noktasi: 175-176 °C; IR (vmax/cm™): 3289 (NH), 1663 (C=0), 1609,
1591, 1563 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.36 (s, 1H, NH), 8.14
(d, J=8.0 Hz, 1H,ArH), 7.84 (t, J = 7.5 Hz, 1H,ArH), 7.67 (d, J = 8.0 Hz, IH,ArH,),
7.57-7.52 (m, 2H,ArH), 7.28 (s, I|H,ArH), 7.20 (d, J = 4.0 Hz, 1H,ArH), 7.15 (t, J =
8.8 Hz, 1H,ArH), 7.08 (d, J = 7.5 Hz, 2H,ArH), 6.96 (d, J= 6.4 Hz,1H,ArH), 5.44 (s,
2H,NCH2), 4.28 (s, 2H,CH2); '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 166.23
(tiyadiazol, C-2), 161.62 (C=0), 157.74 (d, J “= 238.7 Hz, CF), 155.56 (kinazolin,
C=N), 152.07 (tiyadiazol, C-5), Ar [147.14 (C), 137.40 (C), 135.37 (CH), 134.36 (C),
127.54 (CH), 127.40 (CH), 126.93 (CH), 126.91 (CH), 126.76 (CH), 123.80 (CH),
120.20(C), 119.70 (2CH, d, J= 7.9 Hz), 116.07 (2CH, d, J=22.5 Hz)], 42.53 (NCH>),

36.61(CHa).
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Sekil 76. 5b’nolu bilesigin *C- NMR (APT) spektrumu

2.11.  3-((5-(4-Metilfenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil )-2-(tiyofen-3-

ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5c) bilesigine ait spektral veriler:
0

Erime noktasi: 185-186 °C; IR (vmax/cm™): 3189 (NH), 1657 (C=0), 1609,
1591, 1568 (C=N); '"H NMR(400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.27 (s, NH, 1H), 8.14
(d,/=8.0Hz, 1H, ArH), 7.87-7.81 (m, Ar-H, 1H), 7.67 (d, J= 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.54
(t,J=28.0 Hz, 1H, ArH), 7.42 (d,J = 8.0 Hz, 1H, ArH), 7.28 (s, 1H, ArH), 7.20 (s, 1H,
ArH), 7.11-7.07 (m, 3H, ArH), 6.94 (s, 1H, ArH), 5.43 (s, 2H, NCH>), 4.28 (s, 2H,
CH2), 2.22 (s, 3H,CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 166.39 (tiyadiazol,
C-2), 161.57 (C=0), 155.66 (kinazolin, C=N), 152.17 (tiyadiazol, C-5), Ar [146.99
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(C), 138.51 (C), 135.40 (CH), 134.27 (C), 131.53 (C), 129.92 (2CH), 127.57 (CH),
127.28 (CH), 126.85 (2CH), 126.77 (CH), 123.74 (CH), 120.18 (C), 118.15 (2 CH)],
42.51 (NCHa), 36.58 (CHa), 20.78 (CHs).
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Sekil 79. 5c’nolu bilesigin 3C- NMR (APT) spektrumu
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2.12. 3-((5-(4-Metoksifenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil)-2-(tiyofen-
3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (5d) bilesigine ait spektral veriler:

O
S
CLoTTrs
P Y
PR
CH,

Erime noktasi: 216 °C; IR (vmax/cm™): 3258 (NH), 1710, 1657 (C=0), 1607,
1553 (C=N), 1237 (C-0O); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 10.13 (s, NH, 1H),
8.15 (d, /= 8.9 Hz, 1H, ArH), 7.86 (t, J = 8.1 Hz, 1H, ArH), 7.69 (d, /= 9.5 Hz, 1H,
ArH), 7.56 (t, J=8.9 Hz, 1H, ArH), 7.44 (d, J = 8.6 Hz, 2H, ArH), 7.30 (s, 2H, ArH),
7.09 (s, 1H, ArH), 6.90 (d, J=9.2 Hz, 2H, ArH), 5.43 (s,2H,NCH>), 4.31 (s, 2H,CH>),
3.70 (s, 3H, OCH3s); '3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 167.23 (tiyadiazol, C-
2), 161.41(C=0), 155.49 (kinazolin, C=N), 153.24 (COCH3s), 152.29(tiyadiazol, C-5),
Ar [146.13 (C), 135.62 (CH), 134.12 (C), 133.87 (C), 127.83 (CH), 126.89 (CH),
126.86 (CH), 126.67 (CH), 123.92 (CH), 120.48 (CH), 120.46 (2CH), 120.08 (C),
114.84 (2CH)], 55.70 (OCH3), 42.70 (NCH2), 36.33 (CH2).
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Sekil 82. 5d’nolu bilesigin *C- NMR (APT) spektrumu

2.13.  3-((5-(4-Nitrofenil)amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)metil )-2-(tiyofen-3-
ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (Se) bilesigine ait spektral veriler:
0

Sy,

Erime noktasi: 235-236°C; IR (vmax/cm™): 3298 (NH), 1689, 1653 (C=0),
1617, 1595, 1568 (C=N), 1509, 1321 (NO2); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
11.09 (s, NH, 1H), 8.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, ArH), 8.14 (d, J= 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.85
(t,J=8.0 Hz, 1H, ArH), 7.78 (d, /= 8.9 Hz, 2H, ArH), 7.68 (d, J= 8.1 Hz, 1H, ArH),
7.55(t,J=7.9Hz, 1H, ArH), 7.29 (s,1H, ArH), 7.09 (s, 1H, ArH), 5.50 (s, 2H, NCH>),
4.31 (s, 2H, CH2); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 165.02 (tiyadiazol, C-2),
161.49 (C=0), 155.97 (kinazolin, C=N), 152.26 (tiyadiazol, C-5), Ar [146.57 (C),
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146.45 (C), 141.30 (C-NO»), 135.54 (CH), 133.99 (C), 127.72 (2 CH), 126.90 (CH),
126.84 (CH), 126.82 (CH), 125.93 (2 CH), 123.83 (CH), 120.11 (C), 117.42 (2 CH)],

42.68 (NCHz), 36.47 (CH>).
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2.14. (Z)-2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil)kinazolin-3(4H)-il)-N'-(4-okso-3-

fenilltiyazolidin-2-ilidene)asetohidrazid (6a) bilesigine ait spektral veriler:

I N E\N:L/N>:O
CLY A

/

Erime noktasi: 265-266 °C; IR (vmax/cm™): 3221, (NH), 1731, 1675,
1663(C=0), 1600, 1589, 1518 (C=N); '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.71
(s, NH, 1H), 8.06 (dd, J=12.6, 7.8 Hz, 1H), 7.81 (t,J=7.7 Hz, 1H), 7.63 (t, J=7.4
Hz, 1H), 7.52-7.38 (m, SH, ArH), 7.34-7.14 (m, 3H, ArH), 7.04-6.92 (m, 1H, ArH),
4.73, 4.60 (s, 2H, NCH>2), 4.22 ve 4.19 (s, 2H, tiyazolidin-CH>), 4.11, 3.96 (s, 2H,
CHz); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 171.63 (tiyazolidin-C=0), 168.27
(amid-C=0), 161.75 (kinazolinon-C=0), 159.17(tiyazolidin-C=N), 156.19 (kinazolin-
C=N), Ar [147.39 (C), 135.86 (C), 135.33 (C), 135.05 (CH), 129.47 (2CH), 129.04
(CH), 128.70 (2CH), 128.46 (CH), 127.38 (CH), 127.19 (CH), 127.10 (CH), 126.66
(CH), 123.14 (CH), 120.25 (C)], 45.20 (NCH2), 36.84 (tiyofen-CH2), 33.56
(tiyazolidinon-CHy).
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2.15. (Z)-N'-(3-(4-florofenil)-4-oksotiyaazolidin-2-iliden)-2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (6b) bilesigine ait

I N EI\N//sk/l\!>:0
SOQ

AN

\

spektral veriler:

Erime noktast: 270-271 °C; IR (vmax/cm™): 3222, (NH), 1729, 1663(C=0),
1594, 1571, 1508(C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.83 ve 10.68 (s,
NH, 1H), 8.06 (t, /= 8.6 Hz, 1H, ArH), 7.81 (t,J=7.6 Hz, 1H, ArH), 7.63 (t, J=7.9
Hz, 1H, ArH), 7.52-7.48 (m, 2H, ArH), 7.35-7.13 (m, 5H, ArH), 7.04-6.92 (m, 1H,
ArH), 4.73 ve 4.61 (s, 2H, NCH2), 4.19 ve 4.17 (s, 2H, tiyazolidin-CH2), 4.11, 3.96 (s,
2H, CH2); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) § (ppm): 171.60 (tiyazolidin-C=0), 168.34
(amid-C=0), 163.53 (CF), 161.76 (kinazolinon-C=0), 159.15 (tiyazolidin-C=N),
156.20 (kinazolin-C=N), Ar[147.39 (C), 135.85 (C), 135.49 (C), 135.05 (CH), 130.83
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(d, J = 13.6 Hz, 2CH), 128.70 (CH), 127.39 (CH), 127.22 (CH), 127.10 (CH), 126.65
(CH), 123.11 (CH), 120.25 (C), 116.39 (d, J<F = 23.0 Hz, 2CH)], 45.21 (NCH>), 36.81

(tiyofen-CHz), 33.59 (tiyazolidin-CH2).
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2.16. 3. (Z)-2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il)-N'-(4-okso-
3-(p-tolil) tiyazolidin-2-iliden) asetohidrazid (6¢) bilesigine ait spektral

[IO\N/\Q/E\N//SL}O

A
\ H,

veriler:

Erime noktasi: 240-242 °C; IR (vmax/cm™): 3226 (NH), 1733, 1676, 1663
(C=0), 1595, 1571, 1513 (C=N); 'H NMR (400 MHz, DMSO-d¢) § (ppm): 10.79 ve
10.65 (s, NH, 1H), 8.06 (t, J=9.4 Hz, 1H), 7.81 (t,J= 7.9 Hz, 1H), 7.63 (t,J = 8.4
Hz, 1H), 7.50 (t, J=6.4 Hz, 2H), 7.33 (s, 1H, ArH), 7.27-7.13 (m, 4H, ArH), 6.99 (dd,
J=139.2,4.9 Hz, 1H), 4.73, 4.62 (s, 2H, NCH>), 4.20, 4.18 (s, 2H, tiyazolidin-CH>),
4.11, 3.96 (s, 2H, CH2), 2.32 (s, 3H, CH3); *C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm):
171.64 (tiyazolidin-C=0), 168.27 (amid-C=0), 161.76 (kinazolinon-C=0), 159.46
(tiyazolidin-C=N), 156.19 (kinazolin-C=N), Ar[ 147.40 (C), 138.60 (C), 135.86 (C),
135.05 (CH), 132.72 (C), 129.93 (2CH), 128.70 (CH), 128.40 (2CH), 128.13 (CH),
127.39 (CH), 127.19 (CH), 126.66 (CH), 123.14 (CH), 120.26 (C)], 45.20 (NCH>),
36.82 (tiyofen-CH2), 33.50 (tiyazolidin-CH2), 21.17 (CH3).
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Sekil 94. 6¢’nolu bilesigin '*C- NMR (APT) spektrumu

2.17. (£)-N'-(3-(4-metoksifenil)-4-oksotiyazolidin-2-iliden)-2-(4-okso-2-
(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid (6d) bilesigine ait

I N g\N//z/N>:O
LY

Z
/ CH,

spektral veriler:

Erime noktast: 185-186 °C; IR (vmax/cm™): 3225 (NH), 1732, 1664(C=0),

1593, 1570, 1513(C=N), 1250 (C-O); 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 10.79,
10.65 (s, NH, 1H), 8.06 (t, J=9.5 Hz, 1H), 7.81 (t,J= 8.0 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 8.3
Hz, 1H), 7.52-7.48 (m, 2H, ArH), 7.33-7.14 (m, 3H, ArH), 7.04-6.87 (m, 3H, ArH),
4.73,4.63 (s, 2H, NCH>), 4.19, 4.16 (s, 2H, tiyazolidin-CH2), 4.11, 3.96 (s, 2H, CH>2),
3.76, 3.73 (s, 3H, OCH3); 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 171.74
(tiyazolidin-C=0), 168.24 (amid-C=0), 161.76 (kinazolinon-C=0), 159.65
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(tiyazolidin-C=N), 156.19 (kinazolin-C=N), 152.84 (COCH3), Ar[147.39 (C), 135.86
(C), 135.05 (CH), 129.79 (CH), 128.70 (2CH), 128.41 (CH), 127.82 (C), 127.39 (CH),
127.24 (CH), 126.66 (CH), 123.14 (CH) , 120.25 (C), 114.69 (2CH)], 55.83 (OCHs),

45.25 (NCHy), 36.81 (tiyofen-CHz), 33.71, 33.42(tiyazolidin-CH>).
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3. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

3.1. Sonuc¢ ve Tartisma

Yapilan calismada bazi ilaglarin yapilarinda yer alan ve potansiyel biyoaktif
bilesiklerin eldesinde siklikla kullanilan tiyofen, kinazolinon, tiyadizol ve
tiyazolidinon yapilarini iceren triheterosiklik bilesikler sentezlenmistir. Sentez

caligmalarina iliskin reaksiyonlar1 6zeti agagidaki sekilde verilmistir.

KH,CI o) o

CN
(\§7 + C,H;OH ) (g_gcsz + H2N)€© Metanol ©\)‘\NH
Eter / \ Oda sicaklig .
S 0-5°C S HoN N

Z
1

K,CO;

Etilbromo asetat

Aseton

Oda Sicakhig
O

0 H
NHNH N\©\ y o H
tano N H
N/\g g R Kaynatma N \NH2 NH,NH, N OC2 5
N/ € = Etano _
N N
Z 4
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NCs
/@ Oda sicakligi
R
/ /
0-5°C

M
2.NH; }é:ia]:;(])moaselal o ! S/\F
Kaynatma N O
SOSRS
N
S
" Z
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6
a

4a-e 3
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1.der. H,SO,

R--H, -F, -CHj, .OCHs, -NO,
d

Sekil 98. Calisma kapsaminda yapilan reaksiyonlar

Bagslangig bilesigi olan 2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-4(3H)-on (1) molekiili,
metanol igerisinde 2-aminobenzamidin uygun iminoester ile oda sicakliginda
karistirilmast sonucu elde edilmistir. Bu bilesikteki asidik NH protonunun aseton
icerisinde K2COs ile koparilmasi ve ardindan etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu
etil 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetat bilesigi (2) elde edilmis.
Asetat tilirevi bilesik 2'nin hidrazin hidrat ile tepkimesi sonucu asetohidrazid tiirevi

olan 2-(4-okso-2-(tiyofen-3-ilmetil) kinazolin-3(4H)-il) asetohidrazid bilesigi (3)
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sentezlenmistir. Bu bilesiklerin NMR verileri incelendiginde, 1 nolu bilesigin 'H-
NMR spektrumuna bakildiginda, asidik karakterde olan -NH protonu tekli sinyal
olarak 12.38 ppm’de, aromatikler pikler 8.05—7.09 ppm aralifinda ve metilen piki ise
3.93 ppm de tekli sinyal olarak goriilmektedir. '*C-APT spektrumu incelendiginde ise,
36.17 ppm de metilen piki, 156.08 ppm de C=N ve ayrica 162.30 ppm deki sinyalin
karbonil karbonuna ait oldugu belirlenmistir. Bilesik 2 nin IR spektrumunda, bilesik 1
de goriilen yayvan N-H gerilme titresimlerinin kayboldugu, 1734 cm™ de ester C=0,
1680 cm™ de kinazolinon C=0, 1590 cm' -C=N, ve 1208 cm™' de ise C-O bag gerilme
titresimleri gozlenmektedir. 2 nolu bilesigin '"H-NMR spektrumunda, 1.13 ppm de iiglii
yarilmig ester metil piki, 4.01 ppm de dortlii yarilmis ester metilen piki, 4.21 ppm de
tiyofen halkasina bagli metilen piki ve 4.83 ppm de ise azot atomuna baglh diger
metilen pikleri yapiy1 desteklemektedir. Ayrica '*C-APT spektrumu incelendiginde,
14.35 ppm de esterik metil, 36.76 ppm de tiyofen halkasina bagh metilen, 45.91 ppm
de azot atomuna bagli ve 61.62 ppm de ester metilen sinyalleri goriilmektedir.
Bilesikteki aromatik C ve CH sinyalleri 120.08- 147.35 ppm araliginda olup, 155.73
ppm de C=N, 161.72 ppm de kinazolin karbonil karbonu ve 167.79 ppm de ise ester
karbonil karbonuna ait sinyaller goriilmektedir. Asetohidrazit tiirevi 3 nolu bilesigin
IR spektrumunda, 3374, 3322, 3211 cm' de NH ve NH: gerilme titresimleri
goriiliirken bilesik 2 de goriilen 1734 cm™ de ki ester C=0 sinyali, 1654 cm™’e kaydig
gozlenmistir. 3 nolu bilesigin '"H NMR spektrumu incelendiginde, cis/trans amid
konformerlerinden 6tiirii 4.02 ile 4.12 ppm de tiyofene bagli metilen, 4.26 ile 4.56 ppm
de NHz, 4.63 ile 5.01 ppm de azota bagli metilen ve 8.82 ile 9.38 ppm de NH protonlari
ikili setler halinde goriilmektedir. Ayrica 7.02-8.09 ppm araliginda aromatik protonlara
ait sinyaller de yapty1 desteklemektedir. Bu bilesigin '*C-APT spektrumu
incelendiginde 36.79 ppm de tiyofen halkasina bagli metilen piki ve 44.86 ppm de azot
atomuna bagli metilen karbon piki goriilmektedir. Bilesikteki aromatik C ve CH
sinyalleri 120.33-147.39 ppm araliginda olup, 156.21 ppm de C=N, 161.77 ppm de
kinazolin karbonil karbonu ve 166.56 ppm de ise hidrazid karbonil karbonuna ait
sinyaller goriilmektedir.

3 nolu bilesigin NH2 grubu ilizerinden ¢esitli izotiyosiyanat bilesiklerine
niikleofilik katilmasi sonucu karbotiyoamid (tiyokarbazit) tiirevi 4a-e bilesikleri elde

edilmistir. Bu bilesikler yapilariyla uyumlu IR ve NMR spektrumlar1 vermistir.
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Sekil 99. Karbotiyoamid tlirevlerinin olusum mekanizmasi

4 nolu bilesiklerin IR spektrumunda, 3330-3158 cm™ araliginda NH gerilme
titresimleri, 1686-1664 cm™ araliginda ise C=O gruplarina ait gerilme titresimleri
goriilmektedir. Ayrica 4b bilesigindeki C-F grubuna ait gerilme titresimleri 1199 1671
cm’! de, 4e bilesigindeki NO2 grubuna sinyaller ise 1508 ve 1336 cm’ de
goriilmektedir. 4 tipi bilesiklerin '"H NMR spektrumlari incelendiginde 4.17-4.20 ppm
araliginda tiyofen halkasina bagli metilen ve 4.86-4.87 ppm de -NCHz- grubuna ait
tekli sinyaller goriilmektedir. Bu yapilardaki aromatik protonlar ise 7.05 ile 8.22 ppm
araliginda yapilar1 destekleyecek nitelikte ve integrasyon oranlarinda pikler
vermektedirler. Ayrica bilesiklerdeki NH gruplarimna ait sinyaller ise 9.53- 10.65 ppm
araliginda tekli sinyaller olarak gdzlenmistir. Bilesik 4a-e'nin '*C-APT spektrumlari
incelendiginde tiyofen halkasinin 3 konumunda bulunan metilen grubuna ait sinyaller
36.69-36.77 ppm de, kinazolinon halkasinin 3 konumundaki azot atomuna bagh
metilen grubuna ait sinyaller ise 45.40-45.57 ppm araliginda belirlenmistir. Bu
yapilardaki C=N grubuna ait sinyaller 156.25-156.34 ppm araliginda, kinazolinon
halkasindaki C=0O grubu ise 161.04-162.04 ppm araliginda gozlenmistir.
Karbotiyoamid yapisinda bulunan C=0O ve C=S gruplarina ait sinyaller sirasiyla
167.34-167.54 ve 180.75-181.89 ppm araliklarinda tespit edilmistir. Diger aromatik
halka karbonlarina ait sinyaller ise yapilarla uyumludur.

Calismanin bir sonraki asamasinda 4 nolu bilesiklerin asidik ortamda
molekiil i¢i halkalagmasi sonucu tiyadiazol halkasi i¢eren hibrit bilesiklerin (Sa-d)
sentezi gergeklestirilmistir. Yan grupta gerceklesen bu halkalasmaya iliskin

mekanizma Sekil 100 de verilmistir.
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Sekil 100. Tiyadiazol halkasinin olusum mekanizmasi

5 nolu bilesiklerin IR spektrumlarinda, 3189-3298 cm™! araliginda NH, 1663-
1689 cm™ araliginda C=0 ve 1570-1617 cm™! araliginda ise C=N baglarina ait titresim
sinyalleri goriilmektedir. Bu bilesiklerin 'H NMR spektrumlari incelendiginde,
metilen gruplarinin 4.28-4.31 ve 5.34-.50 ppm araliklarinda, NH grubunun ise 10.13-
11.09 ppm araliginda sinyal olusturdugu gézlenmistir. Bu sinyallerin NH yapisina ait
oldugu D20 ile yapilan NMR ¢alismalartyla ispatlanmistir. '*C-APT spektrumlarina
baktigimizda ise metilen gruplarinin 36.58-36.66 ve 42.49-42.70 ppm araliklarinda
sinyal verdigi goriilmektedir. Tiyadiazol halkasinin C-2 ve C-5 karbonlarina ait
sinyaller ise sirastyla 165.02-166.23 ve 152.06-152.26 ppm araliklarinda gézlenmistir.

Deneysel calismalarin son basamaginda ise kinazolinon-tiyofen-tiyazolidin
hibrit bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir. Bu kapsamda 4 nolu bilesiklerin
sodyum asetat varliginda etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu kinazolinon halkasinin
yan zincirinde halkalasma reaksiyonu sonucu tiyazolidinon yapisi igeren 6a-d
bilesikleri elde edilmistir. Reaksiyon ortamina ilave edilen kuru sodyum asetat
reaksiyon esnasinda ortaya ¢ikan HBr ve suyu tutarak reaksiyonun iiriinler yoniine
kaymasina neden olmaktadir. Bu tiir reaksiyonlarda tiyosemikarbazit gibi birden fazla
niikleofilik merkez igeren reaktifler kullanildiginda birden fazla iiriin olugmasi
muhtemeldir. Ancak hacimli yan gruplarin varlig1 burada gerceklesen reaksiyonun

asagidaki mekanizmaya yiirtime ihtimalinin daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
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Tiyazolidinon halkasi igeren 6 nolu bilesiklerin IR spektrumunlarinda, 3186-
3226 cm! araliginda NH, 1733-1663 cm™ aralifinda ise C=0 bag titresimlerine ait
sinyaller goriilmektedir. Bu bilesiklerin '"H NMR spektrumlar1 incelendiginde, NH
grubuna ait sinyaller 10.65-10.79 ppm araliginda sinyal verirken tiyazolinon
halkasindaki -CHa2- grubuna ait sinyaller 4.16-4.22 ppm araliginda gozlenmistir. Bu
bilesiklerin '3C-APT verileri incelendiginde tiyazolidinon halkasindaki C=0 grubu
171.63-171.74 ppm araliginda sinyal verirken, yapidaki metilen grubunun 33.50-33.71
ppm araliginda sinyal verdigi tespit edilmistir. Ayrica tiyazolidinon halkasinin 2
konumunda bulunan C=N grubuna ait sinyaller 156.19-159.65 ppm araliginda ortaya
cikmigtir. Bu bilesiklere ait diger aromatik sinyallerde yapiyla uyumlu sayida ve
bolgelerde goriinmektedir. Sonug olarak bu calismada 5 adet kinazolinon-tiyofen-
tiyadiazol (5a-e), 4 adet kinazolinon-tiyofen-tiyazolidinon (6a-d) ve 5 adet
tiyosemikarbazit yan grubu igeren kinazolinon-tiyofen (4a-e) ve birer adette asetat (2)
ve asetamid (3) yapili bilesikler olmak {izere 17 adet heterosiklik bilesik sentezlenmis

ve yapilar1 aydinlatilmistir.

3.2. Oneriler
Birden fazla biyoaktif yapinin tekbir molekiilde toplandig: hibrit bilesiklerin
sentezi potansiyel biyoaktif maddelerin sentezinde 6nemli bir ¢alisma sahasidir. Bu tez

calismasinda kinazolinon-tiyofen-tiyadiazol ve kinazolinon-tiyofen-tiyazolidinon
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hibrit bilesiklerin sentezi gerceklestirilmistir. Bu tiirden bilesiklerin tizerine yapilan
calismalar incelendiginde elde edilen hibrit molekiillerin gesitli farmakolojik 6zellikler
gosterme potansiyelleri vardir ve bu yonde incelemelere agik bilesiklerdir. Ayrica
asetat, asetohidrazit, tiyosemikarbazit tlirevlerinden yola ¢ikarak farkli heterohalkali
bilesiklerin sentezi gerceklestirilebilir. Literatiirdeki bilgiler 1s18inda eldi edilen
bilesikler veya buradaki bilesiklerden yola ¢ikilarak elde edilecek yeni kinazolinon
tiirevlerinin antikanser ve antimikyobiyal aktivite gosterme potansiyelleri

bulunduklarindan bu tiir calismalar baslatilabilir.
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