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OZET

BAZI YENI KINAZOLIN-SULFONAMIT TUREVLERININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

YILDIZ, Goniil
Yiiksek Lisans Tezi, Organik Kimya Ana Bilim Dal
Tez Danisman:: Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI
Haziran, 2022, 99 sayfa

Siilfonamit tiirevleri; anti-bakteriyel, anti-viral, anti-tiroid, diiiretik ve anti-
timdr gibi birgok farmokolojik etkiye sahip 6nemli bir ilag sinifini olusturmaktadir.
Ayrica stilfonamitler, giiniimiizde klinik tipta glaucoma tedavisinde kullanilan karbonik
anhidraz enziminin bilinen en iyi inhibitorleridir. Kinazolin tiirevleri ise anti-depresan,
analjezik, anti-fungal, anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuar gibi genis bir spektrumda
biyolojik aktivite 6zelligi gosterdiginden dolayr son yillarda oldukca ilgi odagi haline

gelmistir.

Bu ¢alismada, hem kinazolin hem de siilfonamit gruplarini bir arada bulunduran
heterosiklik bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda, baslangic maddesi olarak kullanilan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
siilfonamit bilesigi etken maddesi asetazolamit olan Diazomid adli ilagtan hazirlanmaistir.
Bu bilesigin de mikrodalga sentez metoduyla cesitli siibstitiie benzaldehitler ve 1,3-
sikloheksandion tiirevleri ile multikomponent halkalanma reaksiyonlar1 neticesinde yeni
kinazolin-siilfonamit tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyonlarda c¢esitli katalizorler
denenmis olup verimin en yiiksek oldugu katalizér belirlenmis ve reaksiyon sartlari
optimize edilmistir. Sentezi gerceklestirilen tiim bilesiklerin yapilar1 FTIR, *H-NMR,
13C-NMR ve Kiitle Spektroskopisi yontemleriyle dogrulanmistir.

Bu calisma Kiitahya Dumlupmnar Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 2020-03 nolu proje kapsaminda desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Kinazolin, Mikrodalga, Multikomponent, Siilfonamit, Tiyadiazol
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF SOME
NOVEL QUINAZOLINE-SULFONAMIDE DERIVATIVES

YILDIZ, Goniil
Master Thesis, Deparment of Organic Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Rahmi KASIMOGULLARI
June, 2022, 99 pages

Sulfonamide derivatives; It constitutes an important class of drugs with many
pharmacological effects such as anti-bacterial, anti-viral, anti-thyroid, diuretic and anti-
tumor. In addition, sulfonamides are the best known inhibitors of the carbonic anhydrase
enzyme, which is currently used in clinical medicine for the treatment of glaucoma.
Quinazoline derivatives, on the other hand, have become the focus of attention in recent
years due to their biological activity in a wide spectrum such as anti-depressant, analgesic,

anti-fungal, anti-microbial and anti-inflammatory.

In this study, the synthesis and characterization of heterocyclic compounds
containing both quinazoline and sulfonamide groups were aimed. For this purpose, 5-
amino-1,3,4-thiadiazol-2-sulfonamide compound, which is used as a starting material,
was prepared from a drug called Diazomid, whose active ingredient is acetazolamide.
New quinazoline-sulfonamide derivatives were obtained as a result of multicomponent
cyclization reactions of this compound with various substituted benzaldehydes and 1,3-
cyclohexanedione derivatives by microwave synthesis method. Various catalysts were
tried in the reactions, the catalyst with the highest yield was determined and the reaction
conditions were optimized. The structures of all synthesized compounds were confirmed
by FTIR, 'H-NMR, *C-NMR and Mass Spectroscopy methods.

This research has been supported by Kiitahya Dumlupinar University Scientific

Research Projects Coordination Office under grant number 2020-03.

Keywords: Microwave, Multicomponent, Sulfonamide, Thiadiazole, Quinazoline
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SIMGELER VE KISALTMALAR

v Frekans

o Kimyasal Kayma

A Sicaklik Degisimi

°C Santigrat Derece

R Alkil Grubu

Kisaltmalar Aciklama

Al 8,8-dimetil-5-(4-nitrofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit

A2 5-(4-florofenil)-8,8-dimetil-6-0kso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit

A3 5-(4-klorofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit

A4 5-(4-(dimetilamino)fenil)-8,8-dimetil-6-0kso-6,7,8,9-tetrahidro-
5HI[1,3,4]tiyadiazol [2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit
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GIRIS
Organik bilesikler canli sistemlerin ana bilesenleridir, ancak bu bilesiklerin cogu
laboratuvarda canli sistemlerle dogrudan baglantisi olmayan maddelerden
sentezlenebilir. Kimyasal olarak ele alinirsa, laboratuvarda hazirlanan C vitamini gibi
organik bir bilesigin saf bir 6rnegi, kimyasal olarak portakal veya diger turunggiller gibi

dogal bir kaynaktan izole edilen saf bir C vitamini 6rnegiyle aynidir (Neuman, 1999).

1700'lerin sonlarma kadar genellikle diisiik erime noktasina sahip oldugu
diistiniilen organik bilesikleri saflagtirmanin ve ayirmanin, yiiksek erime noktasina sahip
olan inorganik bilesikler ile ¢aligmaktan daha zor oldugu goriisii hakimdi. 1800'lerin
ortalarina gelindiginde, organik ve inorganik bilesikler arasinda temel bir fark olmadig:
anlasildi. Tek ayirt edici 6zelligin ise, tiim organik bilesiklerin yapisinda karbon
elementini icermis olduklari seklinde yorumlandi (McMurry, 2010).

Heterosiklik bilesikler halka sisteminde karbondan baska oksijen, kiikiirt, azot
vb. elementlerden en az birini igerir. Bu bilesikler organik kimyada en ¢ok cesitlilige
sahip bilesikler grubunu olusturur. Tibbi kimya alaninda, heterosiklik yapilar iceren

molekiiller tedavi edici 6zellikleri nedeniyle de biiyiik ilgi ¢ekmistir.

Kinazolin bilesikleri, benzen ve pirimidin halkalarindan olusan ve genellikle
kristal formda bulunan heterosiklik bilesiklerdir. Tipta antimalaryal aktiviteleri nedeniyle
yaygin olarak kullanilir. Kinazolin bilesikleri tizerine biyolojik aktivite arastirmalarina
ilk kez 2-metil-1,3-aril-4-kinazolin tiirevlerinin sentezlenmesiyle baslanmistir. Uyutucu
ve yatistirict bir etkiye sahip olan bu bilesik tiirevleri iizerinde tibbi agidan 6nemli
ilerlemeler kaydedilmistir. 1968’e kadar metakualon (uyutucu ve antikonviilsan etki) ve
kinetazon (diliretik etki) olmak flizere sadece 2 tiirevi ticarilestirilmistir. 1980’lere
gelindiginde ise bu sinifin yaklasik 50 gesit tiirevi tizerine yapilan ¢alismalar sonucunda
uyutucu, yatistirici, sakinlestirici, kas gevsetici, analjezik, antikonviilsan, antitussif,
antiromatizmal, hipotansif, antialerjik, bronkodilator, antidiyabetik, kolagog, Kistik, idrar
soktiirticti, sitma Onleyici gibi ¢ok c¢esitli biyolojik aktivite 6zelligine sahip olduklar
bulunmustur (Selvam ve Kumar, 2011).

Diger yandan kinazolin alkaloidleri, N-bazli heterosiklik bilesiklerin diger bir
siifini olusturur. Bugline kadar yaklagik 150 dogal kinazolin alkaloidi, hayvanlarin ve

mikroorganizmalarin yani sira bitkilerden de izole edilmistir (Shang, vd., 2018).



Siilfonamit tiirevleri ise, antibakteriyel, antiviral, anti-tiroid, diiiretik,
hipoglisemik ve anti-tiimor gibi ¢ok yonlii biyolojik aktiviteleri nedeniyle bugiine kadar
say1s1z ¢aligmaya konu olmuslardir. Ayrica siilfonamitler, giintimiizde klinik tipta glokom
tedavisinde kullanilan karbonik anhidraz enziminin bilinen en iyi inhibitorleridir

(Supuran, vd., 2004)



BIRINCI BOLUM
SULFONAMIT VE KiNAZOLIN BILESIKLERI



1.1. SULFONAMITLER

Organik bir ilag bilesigi olan para-amino benzensiilfonamit ilk kez 1908'de
Avusturyali kimyact Paul Josef Jakob Gelmo tarafindan sentezlenmistir. 1919'da ise
Heildelbergen ve Jacobs yapisinda p-amino-benzen siilfonamit bulunan kimyasal
bilesiklerin hidrokuprein ile birleserek in vitro bakterisid etki yaptiklarini kaydetmislerdir
(Saghaei, 2014). 1932 yilinda Gerhard Domagk farelerdeki streptokok enfeksiyon
hastaligin1 tedavi etmek icin 6nemli bir adim atmistir. 1935 yilina gelindiginde ise
Gerhard Domagk ve ekibi Prontosil ((4-(2,4-diamino-fenilazo)-benzensiilfonamit) adli
kirmizi azo boyasinin in vivo antimikrobiyal 6zellige sahip oldugunu bulmustur. 1936
yilinda Fransa Pastor Enstitiisii’'nde Jacques ve Thérése Trefouel ¢alisma grubu Prontosil
bilesigindeki aktif grubun “siilfanilamid” (4-aminobenzen siilfonamit) oldugunu tespit
etmistir. Bu tarihten sonra stilfanilamide gore daha etkin ve yan etkisi daha diisiik pek ¢ok

siilfonamit tiirevi sentezlenmistir (Oztiirk, 2015).

1.1.1. Siilfonamitlerin Genel Yapisi

Yapisinda -SO2NH> fonksiyonel grubunu igeren bilesikler siilfonamitler olarak
isimlendirilir. Siilfonamitlerin genel formiili R-SO2NH: seklinde olup, ornek olarak

stilfanilamit bilesiginin kimyasal yapis1 asagida gosterilmistir (Lavanya, 2017).

/©/SOZNH2
H,N

Sekil 1.1. p-aminobenzensiilfonamit (Siilfanilamit)

Siilfonamitler, suda hemen hemen hi¢ ¢6ziinmeyen ve 1sikta kararan, genellikle
beyaz renkte, kokusuz, tatsiz, kristalize toz bilesiklerdir. Isiga duyarli olmalar1 diginda,
genel olarak dayaniklhidirlar. Amfoterik 6zellik tasiyan siilfonamitler asit ve bazik
maddelerle tuz olusturabilirler. Sodyum tuzlar1 ana bilesiklere gore suda daha iyi ¢6ziiniir
ve kuvvetli alkalidirler (Kaya, 2002).

Siilfonamit bilesiginin yapisinda bulunan azot atomu, kendisine bagli olan
gruplarin sayisina gore ¢ simifa ayrilir. Bunlar primer, sekonder ve tersiyer
stilfonamitlerdir. Sekil 1.2’de siilfonamitlerin siniflandirilmast gosterilmistir. Primer
stilfonamitlerde siilfonil grubundaki azot atomu {izerinde iki hidrojen atomu, sekonder

stilfonamitlerde tek hidrojen atomu vardir. Tersiyer siilfonamitlerde ise hidrojen atomu



yoktur. Primer ve sekonder siilfonamitler, hidrojen atomu igerdigi i¢in asidik 6zellik
gosterirken, tersiyer siilfonamitler ise hidrojen atomu bulundurmadigi i¢in asidik 6zellik

gostermez (Baykan, 2019).

1A T R ? R
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Primer siilfonamit Sekonder siilfonamit Tersiyer siilfonamit

Sekil 1.2. Primer, Sekonder ve Tersiyer Siilfonamitlerin Genel Yapisi

1.1.2. Silfonamit ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Literatiirde silfonamitlerin sentezi i¢in birgok yontem yer almakta olup, bunlarin

bir kism1 asagida gosterilmistir.

2004 yilinda, Akgiin ve arkadaslar1 asetilaminobenzen bilesigini, klorosiilfonik
asit ile birlikte siilfonilkloriirii haline doniistiirmiis ve bu bilesigin uygun aminlerle
tepkimesi sonucunda N-asetilsiilfonilamit tiirevlerini sentezlemislerdir. Bu bilesiklerdeki
asetil gruplarmin alkali hidrolizi sonucunda da bir seri yeni siilfonamit tiirevi elde
edilmistir (Tirk, 2014).

R
(lfl HITI/ R
0=5=0 0=5=0 HN
0=S=0
CISO;H RNH, NaOH
HNTCH3
HN_ _CH
) 3 HN_ _CH
T \ﬂ/ ’ NH,
0 0

R : H, Alkil, Aril

2008 yilinda Luca ve Giacomelli, gesitli siilfonamit tiirevlerinin sentezini,
siilfonik asitlerden yola ¢ikarak mikrodalga isimasi altinda yiiksek bir verimle

gerceklestirmiglerdir (Luca ve Giacomelli, 2008).

OH 1. TCT, TEA 0
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2009 yilinda Rad ve arkadaslari, oda sicakliginda amin-siilfonat tuzlarini susuz
asetonitril igerisinde, siyaniirik kloriir ve trietilamin ile etkilestirerek yeni siilfonamit

tiirevlerini sentezlemislerdir (Rad, vd., 2009).

0 H_,R2  TCT, TEA, ACN o )
R—S—0" + N - R—f-N
- AN oo
o H R4 0] Ry

R, = Alkil, Aril
R, Rj3=H, Alkil, Aril, allil, benzil

Farkli bir ¢alismada ise Bahrami ve arkadaslar1 tiyol bilesiklerini, hidrojen
peroksit-tiyonil kloriir beraberliginde amin bilesikleriyle etkilestirerek yeni siilfonamit
tiirevleri elde etmislerdir. Reaksiyonlar oda sicakliginda kisa siirede ve yiiksek bir verimle

gerceklestirilmistir (Bahrami, Khodaei ve Soheilizad, 2009).

O

H,0,,S0Cl, R—NH, R_/ _,

R—SH 2372 2 //S\N/R
O H

R: Alkil, aril

1.1.3. Siilfonamitlerin Etki Siirelerine Gore Simiflandirilmasi
Etki siirelerine gore siilfonamitler ti¢ gruba ayrilir.

Kisa etkili stilfonamitler; viicutta ¢ok yiiksek emilime sahiptir. Bu nedenle hizla
kan konsantrasyonlarina ulasirlar. 4-7 saat gibi kisa bir yar1 6émiirleri vardir ve viicuttan
cok hizli atilirlar. Bakteriyel idrar yolu ve bagirsak enfeksiyonlar: gibi sistemik
enfeksiyonlar: tedavi etmek i¢in yaygin olarak kullanilirlar. Bu gruptaki 6énemli bilesikler,
stilfametizol, siilfasitin ve stilfisoksazoldur (Baykan, 2019). Siilfametizol bilesigi Sekil
1.3’de gosterilmistir.

i
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Sekil 1.3. Siilfametizol Bilesigi



Orta dereceli siilfonamitler; idrar yolu enfeksiyonlar1 basta olmak {izere uzun
stireli tedavi gerektiren enfeksiyonlarda kullanilirlar. Kisa etkili siilfonamitlerle
karsilagtirildiginda, orta etkili siilfonamitler viicut tarafindan daha yavas emilir ve atilir.
Yart dmiirleri 10-12 saat olup genellikle giinliik iki doz kullanilirlar. Bu gruptaki 6nemli
bilesikler siilfadiazin, siilfametoksazol ve siilfafenazoldiir (Unsal, 2017). Siilfadiazin

bilesigi Sekil 1.4’de gbsterilmistir.
o &
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Sekil 1.4. Siilfadiazin Bilesigi

H,N

Uzun etkili stilfonamitler; yutulduktan sonra hizla emilmesine ve kan seviyesine
yiikselmesine ragmen, kisa siirede etki gosteren siilfonamitlere gore ¢ok daha yavas
atilirlar. Viicuttan bu denli yavas atilmalarinin nedeni, lipofilisitelerinin uygun degeri ile
ilgilidir. Yarilanma 6miirleri 30-150 saat araligindadir. Kullanimlar1 oldukga risk tasidigi
icin sadece 6zel durumlarda kullanilirlar. Bu gruptaki 6nemli bilesikler siilfametomidin,
stilfaperin, siilfasomizoldur (Baykan, 2019). Siilfametomidin bilesigi Sekil 1.5°de

gosterilmistir.

~

Sekil 1.5. Siilfametomidin Bilesigi

1.1.4. Ozel Kullanim Yeri Olan Siilfonamitler

Tipta Ozel tedavi amaciyla kullanilan siilfonamitlerdir. Lokal kullanilanlara
ornek olarak siilfasetamit verilebilir. Yanikta gliimiis siilfadiazin, marfenil kullanilir.
Ulseratif kolitte siilfasalazin, mesalazin, olsalazin ve balsalazin kullanilir. Dermatitis

herpetiformiste (Duhring Hastalig) ise siilfapiridin kullanilir (Kalender, 2007).

Siillfonamitler, PABA (para-aminobenzoik asit) analoglaridir. Bakteriler, folik
asidi memeliler gibi disaridan alamadiklar1 i¢in, kendileri PABA’dan sentezler.

Siilfonamitler yarismali antogonistleri olmasi sebebi ile PABA’nin kullanimini



engelleyerek folik asit sentezlenmesini onlerler (Kafali, 2008). Siilfonamit ve PABA

arasindaki yap1 benzerligi Sekil 1.6’da gosterilmistir.

O\\S/NHz (lcl)
[ IS
H,N H,N
Silfonamit PABA

Sekil 1.6. Siilfonamit ve PABA Arasindaki Yap1 Benzerligi

1.1.4.1. Klinik Kullanimlar1

Siilfonamitler klinik uygulamada yaygin olarak kullanilir. Ornegin; idrar yolu
enfeksiyonunda siilfisoksazol, siilfametoksazol ve siilfadoksin; akut tokzoplazmoziste
stilffadiazin (+ pirimetamin ); oftalmik soliisyon ve merhemde Na-siilfasetamit; sitmada

ise stilfadoksin kullanilir (Alp, 2007).

1.1.4.2. Farmakokinetik Ozellikleri

Sindirim kanalinda etkili olanlar (ftalil siilfatiyazol, siiksinil siilfatiyazol vb.
gibi) disinda, grup olarak bu ilaglarin farmakokinetik 6zelligi birbirine benzese de
aralarinda emilme hizi ve orani, viicutta dagilimi ve etkinlik bakimindan bazi farklar
bulunmaktadir. Ornegin, hayvan tiirii olarak sigir ele alindiginda baz: siilfonamitlerin

farmakokinetigi degiskenlik gosterir (Kafali, 2008).

Siilfonamitler genellikle agiz yolu ile alinirlar. Bu yolla alindiklarinda, sindirim
kanalindan ¢oziiniirliikleri ile orantili bir sekilde mide tarafindan ve daha ¢ok da ince
bagirsak tarafindan emilirler. Yaklasik yarim saat sonra idrarda degismemis ya da
asetillenmis olarak bulunurlar. Genel olarak tadlari act oldugu igin Suya katilarak
verildikleri zaman hayvanlar tarafindan isteyerek i¢ilmezler. Bu yiizden hazirlanacaklari
suya tatlandirict eklenmelidir. Bu sayede sindirim kanalindan basit gegisle emilirler
(Saghaei, 2014).

1.1.5. Siilfonamitler ve Glaucoma Hastahig

Glaucoma, diinya ¢apinda geri doniisii olmayan korliigiin baslica nedenidir.

Hastalik semptomsuz bir sekilde ilerler ve kolaylikla teshis edilemez. ilerleyen safhalara



kadar semptom gézlenmeden devam eden bu hastaligi, erken bir asamada etkili bir sekilde
tespit etmeye yardimci olabilecek biyolojik belirteclere ihtiya¢c vardir. Molekiiler
biyobelirtegler yalnizca glaucoma teshisine yardimci olmakla kalmaz, ayni zamanda
potansiyel olarak yeni hedefli tedaviler i¢in de olanaktir. Dahasi, bugiine kadarki tek etkili
tedavi, bilinen risk faktorlerinden sadece birini hedef alarak g6z i¢i basincini diisiirmektir.
(Breda, vd., 2020).

Siilfonamitler ise glaucoma tedavisinde kullanilan karbonik anhidraz
izoenzimleri igin bilinen en iyi inhibitorlerdir. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit
cesitli biyolojik aktivitelere ve antibakteriyel 6zelliklere sahiptir. Bu ilacin gliniimiize
kadar cesitli tiirevleri sentezlenmis ve glaucoma tedavisinde kullanimi arastirilmustir.
Bunlardan ticarilesebilen ve glaucoma hastaliginin tedavisinde kullanima sunulan ilag
molekiillerinden biri de asetazolamittir (Kasimogullari, Biilbiil, Mert ve Giileryiiz, 2011).
Asetazolamit, goz i¢indeki s1vi olusumunu azaltip g6z igi basincini diistirerek etki eder.
[lacin mevcut etkileri yaninda yan etkileri de bulunmaktadir. Bu yan etkilerin baginda
parmaklarda uyusma ve karincalanma, tat degisiklikleri, bulanik gérme, bobrek tasi
olusumu ve idrara ¢ikma artisi gibi yan etkileri bulunmaktadir. Asetazolamit ve
tiirevlerinin yapist Sekil 1.7°de gosterilmistir (Kasimogullari, Biilbiil, Arslan, Gokge,
2010).

Me_
S SRS A
Me” N7 S HNH MeONT sl 4
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Asetazolamit Metazolamit
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Y S_ \ O\\ //O
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Mo d W
H H
Etokzolamit Diklorfenamit

Sekil 1.7. Glaucoma Tedavisinde Kullanilan Sistemik Bilesikler.
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1.2. KINAZOLIN

Kinazolin; benzen ve pirimidin halkasindan olusan benzenoid yapida
heterosiklik aromatik bir bilesiktir. Genellikle kristal formda bulunan kinazolin, tibbi
olarak antimalaryal bir ajan olarak kullanilir. Kinazolinin kesfi ¢ok eski yillara
dayanmaktadir. 1869 yilinda Griess ve arkadaslari ilk kinazolin tiirevi olan 2-siyano-3,4-
dihidro-4-oksokinazolin sentezini gergeklestirerek bu konuda 6nemli bir adim atmustr.
1887 yilinda Weddige tarafindan sentezlenen bu molekiile kinazolin ismi Onerilmistir.
1889 yilinda ise Paal ve Bush tarafindan kinazolin halka sisteminin numaralandirilmasi
onerilmistir. Kinazolin’in ilk aktif sentezi 1903 yilinda yapilmistir. 1951 yilinda ilk
kinazolin iskeletine sahip olan Metakualon isimli ilag tiretilmistir. Bununla birlikte
giinlimiize kadar yiizden fazla kinazolin iskeleti iceren biyolojik aktif madde ticarileserek

pazarda yerini almay1 basarmistir (Budak, 2018).

1.2.1. Kinazolinin Genel Yapisi

CsHsN2 formiiliine sahip kinazolin bilesiginin yapist Sekil 1.8’de gosterilmistir.

J
=
N
Sekil 1.8. Kinazolin Bilesigi

Kinazolin halka sistemi birgok kinazolin alkaloidinin bir pargasidir. Luotonin A,
tryptanthrin, febrifugine, rutaecarpine, (—)-vasicinone ve vasicine bilinen kinazolin
alkaloidlerinin sadece birka¢ oOrnegidir (Coskun ve Cetin, 2004). Bu kinazolin
alkaloidlerinin kimyasal yapilar1 Sekil 1.9’da gosterilmistir (Michael, 1999).

O
N

=

N
O

Tryptanthrin: indol[2,1-b]kinazolin-6,12-dion

@)
N / N\
N/ N=
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Luotonin A: Kinolin[2',3":3,4]pirol[2,1-b]kinazolin-11(13H)-on

O OH
Seare
JobA

Febrifugine: 3-(3-((2R,3S)-3-hidroksipiperidin-2-il)-2-oksopropil)kinazolin-4(3H)-on

Rutaecarpine: 7,8-dihidroindol[2',3":3,4]pirido[2,1-b]kinazolin-5(13H)-on

(0]

SN

HO
(—)-Vasicinone: (S)-3-hidroksi-2,3-dihidropirol[2,1-b]kinazolin-9(1H)-on
N
X

no” N

Vasicine: (35)-1,2,3,9-tetrahidro-pirol[2,1-b]kinazolin-3-ol

Sekil 1.9. Kinazolin Alkaloid Ornekleri.

1.2.2. Kinazolin ve Tiirevlerinin Sentez Yontemleri

Bilinen ilk kinazolin tiirevi olan 2-siyano-3,4-dihidrokinazolin-4-on bilesigini

Griess, 1869'da siyanojenin antranilik asit ile reaksiyonu sonucunda elde etmistir (Y1lmaz

ve Pharm, 2014).
0] N._ _CN
Ao e CLR
OH NH

NH, o)
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4(3H)-kinazolinon halkasinin sentetik yontemi ilk olarak 1895 yilinda Stefan
Niementowski tarafindan yayinlandi ve "Niementowski kinazolinon sentezi” olarak
adlandirildi. Frangois-René Alexandre ve arkadaslari ise 4(3H)-kinazolinon bilesigini
formamit ile antranilik asitten yola ¢ikarak MW(60W) kosullarinda 130-150 °C’de ve
ortalama 6 saatte yiiksek bir verimle sentezlediler (Alexandre, Berecibar ve Besson,
2002).

O O
O A
NH, N7

1900 yilinda Bogert ve Gotthelf, yaptiklar1 ¢alismalarda 3,4-dihidro-4-
oksokinazolin yapisina sahip asagidaki bilesigi antranilik asit ve asetonitrili kapali tiipte

isitarak diistik verimlerle de olsa elde etmislerdir (Tiirk, 2014).
O

CONH, I
@[ +  CH,CN "NH
NH, NJ\

“>cH,

Hess tarafindan, 1968 yilinda metil-2-aminobenzoatin guanidin ile reaksiyonu
sonucunda ise 2-aminokinazolin-4(3H)-on bilesigi sentezlenmistir (Hess, Cronin ve
Scriabine, 1968).

0] NH EtOH 0]
OCH; 4 JI§ NaOEt | NH
H,N” °NH, 130°C _
NH, 5 saat N° 'NH,

Benzonitril igeren imido tiirevinin asidik sartlar altinda halka kapanmasi
reaksiyonundan, 2-siibstitiie-4(3H)—kinazolinon ve tiirevlerinin eldesi en yaygin sentez

yontemidir (Connolly, Cusack, O'Sullivan, ve Guiry, 2005).

o 0 H.C N
M 5N HCI ’ h
N H ?\IH

H,C CN Reflux, 10 dk J

Jiang ve arkadaslari, 2-amino-5-klorobenzoik asit ile asetik anhidrit karigimin

reflux edilmesi sonucunda benzoksazin yapisindaki asagidaki bilesigi elde etmislerdir.
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Daha sonra bu bilesigin amonyum asetatla yiiksek sicakliktaki reaksiyonu ise 6-kloro-2-
metilkinazolin-4(3H)-on bilesigini vermistir (Jiang, vd., 1990).

o)
Cl CO,H 1
\©[ _NH0Ac € NH
NH, Reflux )\ 170°C NACH

Kaname ve arkadaslari, 5-metoksi-(3H)-1,4-benzodiazepin tiirevlerini

difenileter i¢erisinde 160-170 °C’de termoliz reaksiyonu sonucunda sentezlemislerdir. Bu
reaksiyonda halka kii¢iilmesi sonucunda 4-metoksi-2-metilkinazolin tiirevleri

sentezlenmistir (Kaname, Tsuchiya ve Sashida, 1999).

H,CO OCH,
Ci i 160-170°C N/*R

Mizuno ve arkadaslar1 2-aminobenzonitrilin karbon monoksit ile siilfiir destekli

karbonilasyonu sonucunda 4-merkaptokinazolin-2-ol bilesigini sentezlemislerdir
(Mizuno, Okamoto, Ito ve Miyata, 2000).

SH

CN K,CO; DMF
+ CO +8 : ~ SN
NH
2 o

1 atm, 20°C, 6 saat

2020 yilinda Gok tarafindan (2-amino-fenil)-okso-asetik asit sodyum tuzunun,
benzaldehit ve amonyum asetat ile ayn1 ortamda ii¢ bilesenli reaksiyonundan 2-fenil-

kinazolin-4-karboksilik asit bilesigi sentezlenmistir (Dervis, 2020).

COOH
COONa O _H
O NH4OAC \N
+ . =
1) Etanol
NH, ) N

2) HCl

Helio G. Bonacorso ve arkadaslart  2,2,2-trifloro-1-(1-metoksi-3,4-
dihidronaftalen-2-il) etanon  bilesigini  hazirlayarak  benzamitin  tuzlar1 ile
siklokondensasyon reaksiyonlar1 gergeklestirmislerdir. Belirtilen reaksiyon kosullarinda
%40 verimle 2-fenil-4-(triflorometil)-5,6-dihidrobenzo[h]kinazolin sentezlemislerdir
(Helio G. Bonacorso, 2016).
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OMe O NaOH, MeCN

(e g
H,N H 82 °C, 24 saat Qij)\cﬂ

Khansole ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada; 5-fenil-1,3,4-tiyadiazol-
2-amin,  4-bromobenzaldehit ve dimedon  karisimi, etanol-su  igerisinde
tetrabutilamonyum hidrojen siilfat katalizorliigiinde 60°C de 2 saat boyunca reaksiyona
sokulmustur. Bu reaksiyon sonucunda 5-(4-bromofenil)-8,8-dimetil-2-fenil-8,9-dihidro-
5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-6(7H)-on bilesigi %90 verimle sentezlenmistir
(Khansole vd., 2019).

Br

Bu,NHSO, (10 mol %) o
+ o
J/i j? EtOH + H,O0, 60 °C, 2 saat NN
Br ) QSA

2014 yilinda Luo ve ekibi tarafindan ticari olarak temin edilebilen 2-amino-4-

klorobenzoik asidin formamit ile kondenzasyon reaksiyonundan 6-klorokinazolin-4(3H)-
on bilesigi sentezlenmistir. Olusturulan bu ara iriiniin de SOCIl, ve DMF ile

reaksiyonundan 4,6-diklorokinazolin bilesigine gecilmistir (Luo vd., 2014).

@] Cl
COOH
i SOCl,/DMF
/@[ Formamit Cl NH 2 Cl SN
Cl NH, 140-145°C _ Reflux g
N N

1.2.3. Kinazolin Tiirevlerinin ilac Sanayisindeki Onemi

Kinazolinler bitki ve mikrobiyal kaynaklardan izole edilebilen dogal iirtinlerdir.
Kinazolinlerin ¢esitli biyolojik aktiviteleri nedeniyle, bu bilesiklerin sentezi ve kullanimi1
son yillarda arastirmacilarin odak noktasi haline gelmistir. Bu grubu iceren bilesikler
sakinlestirici, agr1 kesici, antibakteriyel, antifungal, antikanser, antimikrobiyal,
antitimor, antikonviilsan, anti-inflamatuar ve anti-HIV gibi genis bir spektrumda
biyolojik aktiviteye sahiptir (Mutlu, 2010).
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Farmasotik olarak kullanilan sentetik kinazolin tiirevlerinin ticari 6rnekleri
vardir. Ornegin Tomudex bilesigi; kolorektal, meme ve pankreas kanserinde aktivite
gosteren bir kinazolin tiirevidir. Bu bilesigin kimyasal yapis1 Sekil 1.10°da gosterilmistir

(Coskun ve Cetin, 2004).

}OH

/LJDA ‘>70H

O

Sekil 1.10. Tomudex Yapisi

Kinazolin tiirevleri, 6nemli terapotik aktiviteleri ile gesitli tiimorlere karsi
ayricalikli bir antikanser ajan sinifini olusturur. Kinazolin analoglarinin ¢ogu, farkli
protein kinazlar1 inhibe ederek etki eder ve bunun sonucunda DNA'nin replikasyonunu
ve transkripsiyonunu engelleyerek tiimor biiyiimesini ortadan kaldirir (Ranju Bansal,
2020).

1.2.4. Kinazolin Iskeleti iceren flaclar

Cesitli kullanim alanlarina gore farkli iilkelerde pazarlanan bazi kinazolin

bilesiklerinin yapilar1 Tablo 1.1°de gosterilmistir (Yilmaz ve Pharm, 2014).

Tablo 1.1. Kinazolin iskeleti iceren flaclarm Yapi ve Kullanim Alam

Kinazolin Tiirevi Yapi Kullanim

Erlotinib Antikanser

H3C/O\/\O N)
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Tablo 1.1. (Devam) Kinazolin iskeleti iceren Ilaclarin Yapi ve Kullanim Alam

Kinazolin Tiirevi Yapi Kullanim
0]
Prazosin \\ N/ﬁ Antihipertansif
0] N_ N O,
o cH,
N _CH
NH,
Q) N,

Gefitinib - ﬁ Antikanser

0) N Cl

F
Alfuzosin o) NH Iyi huyl tat
yi huylu prosta
- \)N\ 0 hiperplazi
~0 N” ITI/\/\N)‘\EO)
ca, O
NH,
Bunazosin 0 NN Antiglaucoma
oA A
A
(0]
o
Trimetrexate /O CH Pnémosist
3 zatiirree
\O E \j\l\ Ieiomy\tl)esarkom
N~ NH,
Cl

Anagrelide

Trombositoz ve
kronik miyeloid
16semi
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Tablo 1.1. (Devam) Kinazolin iskeleti iceren Ilaclarin Yapi ve Kullanim Alam

Kinazolin Tiirevi Yapi Kullanim
Linagliptin Tip Il diyabet
NH,
F
Lapatinib Antikanser
. NH, .
Terazosin 0) Iyi huylu prostat

- | SN hiperplazi.

Doxazosin o Hipertansiyon ve
K\N j@ iyi huylu prostat
hiperplazi

Prazosin

Prazosin, kimyasal olarak (4-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il)piperazin-1-
il)(furan-2-il)metanon bilesigi olup, yiiksek tansiyon tedavisinde kullanilan sempatolitik
bir ilagtir. Kan damarlarin1 gevseterek kan basincinmi diisiiriir. Prazosin ayn1 zamanda

minipress, vasoflex, pressin ve hypovase olarak da bilinir (Selvam vd., 2011).
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0
~ N/\
Vo LN O
- CH
T
NH,

Erlotinib

Erlotinib'in ticari adi tarceva'dir ve TUPAC ismi N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoksietoksi)kinazolin-4-amin seklindedir. Akciger kanseri, pankreas kanseri ve diger

bazi kanser tiirlerini tedavi etmek i¢in kullanilir (Selvam vd., 2011).

CH
f
NH
e O >

Doxazosin

Doxazosin, antihipertansif ve antineoplastik 6zelliklere sahip bir ilag bilesigidir.
Kimyasal ismi (4-(4-amino-6,7-dimetoksikinazolin-2-il)piperazin-1-il)(2,3-dihidro-
benzo[b][1,4]dioksin-2-il)metanondur. Bu ilag¢ bilesigi hipertansiyon ve iyi huylu prostat
hipertrofisi hastalig1 tedavisinde oldukga etkilidir. Bu etkisi sayesinde segici olmayan bir
alfa-1 adrenerjik antagonisttir (alfa bloker). Ayn1 zamanda antihipertansif ve kalp krizini
onlemek igin lipid diisiiriicii ajan olarak kullanilir (Wykretowicz, A., Guzik, P., &
Wysocki, H. 2008).

0]
N sase
~0 N

NH,
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Gefitinib
Gefitinib, antineoplastik aktiviteye sahip bir anilinokinazolin tiirevi olup
epidermal biiylime faktorii reseptoric (EGFR) 'niin bir tirozin Kkinaz inhibitoriidiir.
Bilesigin kimyasal ismi N-(3-kloro-4-florofenil)-7-metoksi-6-(3-
morfolinopropoksi)kinazolin-4-amindir. Kiigiik hiicreli olmayan akciger kanserlerinin
(NSCLC'ler) EGFR mutasyonlar: ile tedavisinde kullanilir. Gefitinib, ayrica hiicre

dongiistiniin durdurulmasina neden olabilir ve anjiyogenezi inhibe edebilir (Takenaka

vd., 2019).

/O Nﬁ
ﬁN/\/\O N

1.2.5. Kinazolinin Sahip Oldugu Biyolojik Aktiviteler

Cesitli N-heterosiklik yapilar igerisinde yer alan kinazolin ve tiirevleri, farkli
biyolojik etkilerle farkli bir bilesik sinifin1 olusturur. Son yillarda tibbi alandaki 6nemi
nedeniyle birgok farkli sentetik kinazolin tiirevi sentezlenmistir. Giliniimiize kadar
yayimnlanan calismalardaki sentezlenen yapilarin antimikrobiyal, antikonviilsan, anti-
inflamatuar, anti-HIV, antifungal, antitiimor, antibakteriyel ve antidiyabetik gibi genis bir
spektrumda biyolojik aktiviteleri bulunmaktadir. Kinazolin halkasi i¢eren ve ticarilesen
bazi bilesiklerden bunazosin bilesigi antiglaucoma, erlotinib bilesigi antikanser ilag
olarak kullanilir (Gok, 2019). Kinazolinin sahip oldugu biyolojik aktiviteler Sekil 1.11°de

gosterilmistir.

)y e

N

SN - .
[anti—inf lamatuar]<— 2 —» | antibakteriyel
N

I\

[ antimikrobiyal]

antidiyabetik

Sekil 1.11. Kinazolinin Sahip Oldugu Biyolojik Aktiviteler



IKINCIi BOLUM
MATERYAL VE YONTEM
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2.1. MATERYAL

2.1.1. Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneyde kullanilan reaktif ve ¢oziiciiler analitik safliktadir ve genel olarak
Merck, Aldrich, Sigma ve Fluka gibi firmalardan tedarik edilmistir. Deneylerde reaktif
olarak benzaldehit, 4-nitrobenzaldehit, 4-florobenzaldehit, 4-klorobenzaldehit, 4-
hidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit, 4-siyanobenzaldehit, 4-
etilbenzaldehit, 1,3-sikloheksandion, 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandion, katalizor olarak
trifloroasetik asit ve ¢oziicii olarak metanol, etanol, izopropanol, aseton, kloroform,
heksan, dietil eter ve su kullanilmistir. Reaktiflerin ¢ogu herhangi bir saflagtirma
yapilmadan dogrudan kullanilmistir. Sadece 1,3-sikloheksandion tepkimelerden 6nce

kristallendirilerek saflastiriimistir.

2.1.2. Deneylerde ve Analizlerde Kullanilan Cihazlar

Reaksiyon ilerleyisinin kontrolii, Kiitahya Dumlupmar Universitesi Kimya
Boliimii biinyesinde bulunan 254-366 nm araligindaki Camag markali UV lambasi ve DC
Alufolien Kiesegel 60/254 Merck TLC Levhalar1 kullanilarak gergeklestririldi.

Coéziicii buharlagtirma islemleri, Kiitahya Dumlupmar Universitesi Kimya
Boliimii biinyesinde bulunan Heidolph Rotavac Vario markali doner buharlastirici ile

yapildi.

Kurutma iglemleri, Kiitahya Dumlupmar Universitesi Kimya Boliimii

biinyesinde bulunan Binder markali etiiv (0-300 °C) ile yapildi.

Mikrodalga destekli reaksiyonlar, Kiitahya Dumlupinar Universitesi Kimya
Boliimii biinyesinde bulunan CEM Discover and Explorer SP Microwave Irradiation

markal1 mikrodalga sentez cihazi ile yapildi.

Kimyasal maddelerin tartim islemleri, Dumlupinar Universitesi Kimya Boliimii

biinyesinde bulunan Shimadzu AW 220 markali hassas terazi ile yapildi.

Erime noktas: tayinleri, Dumlupmar Universitesi Kimya Béliimii biinyesinde
bulunan Stuart Automatic melting point SMP50 markali erime noktasi tayin cihazi ile

yapildi.
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FTIR spektrumlar:, Dumlupinar Universitesi Fizik Béliimii biinyesinde bulunan

Bruker Optics Vertex 70 marka FTIR spektrometresi ile alindu.

13C-NMR ve H-NMR Spektrumlari, Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Bilimsel

ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi biinyesindeki Bruker
AVANCE Il (400 MHz) marka NMR cihazi ile alind1.

Kiitle spektrumlar:, Atatiirk Universitesi Dogu Anadolu Yiiksek Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi (DAY TAM) biinyesindeki Agilent 6530 Accurate-Mass
Yiiksek Coziinirlikli Kiitle Spektrometresi (Q-TOF) cihazi ile alindi.

Bunlarin yaninda gerek reaksiyonlarda gerekse reaksiyon sonrasi saflastirma ve
stizme islemlerinde Heidolph MR 3001 marka isiticili manyetik karistiricilar ve KNF

marka vakum pompasi kullanildi.

2.2. YONTEM

Deneylerde optimum reaksiyon sartlarinin belirlenmesi igin ¢esitli yontemler
denendi. Bu yontemlerde ilk olarak baslangi¢ bilesikleri, ¢oziicliniin (metanol, etanol,
veya su) farkli miktarlarinin kullanildigr ¢6ziicti ortaminda ve farkli sicakliklarda
reaksiyona sokuldu. Ancak ¢oziicii ortamindaki denemelerde reaksiyon siiresi 72 saate
kadar siirdiiriildii fakat bu siire zarfinda reaksiyonun tamamlanmadigi gézlemlendi.
Ozellikle uzun siireli reaksiyon gereken durumlarda reaksiyon siirelerini kisaltmak ve
tirlinlerin verimini artirmak i¢in mikrodalga yontemine de basvuruldu. Mikrodalga
cihazinda farkli mol oranlari, farkli sicakliklar, farkli basinglar, farkli gii¢ ve siirelerde
reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi gozlemlenerek optimum reaksiyon sartlari
bulunmaya calisildi. Buna gore en uygun reaksiyon sartlar1 17 atm basing, 200 W giig,
100 °C sicaklik ve 10 dakika siire oldugu tespit edildi. Reaksiyonun gidisati TLC ile

kontrol edilerek reaksiyonun tamamlanip tamamlanmadigi tespit edildi.

Ayrica reaksiyonlarda katalizoriin verime olan etkisi de arastirildi. Sentezlenen
yeni siilfonamit-kinazolin bilesiklerinde katalizor olarak trifloroasetik asit ve p-toluen
stilfonik asit bilesikleri denendi. En yiiksek verimin trifloroasetik asit katalizorligiindeki

reaksiyonlarda gergeklestigi tespit edildi.

Ayni reaksiyon kosullarinda yapilan deneylerde kullanilan katalizorlerin verime

etkisi Tablo 2.1°de gosterilmistir.
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Tablo 2.1. Farkh Katalizorlerin Reaksiyon Verimine EtKisi

Katalizor Reaksiyon Kosullar: % Verim (A1 Bilesigi)
p-TSA MW, 100°C, 10 dakika 56
TFA MW, 100°C, 10 dakika 81

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda ise FTIR, 3C-NMR, *H-
NMR ve Kiitle spektrumlarindan faydalanildi.

2.3. DENEYSEL CALISMALAR

Calismanin ¢ikis maddesi olan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesigi,
etken maddesi asetazolamit olan Diazomid adli ilagtan yola ¢ikilarak hazirlandi. 5-amino-

1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginin kimyasal yapis1 Sekil 2.1°de verilmistir.

S O\\S/NH2
H,N Y 3
\
\;/N 0
Sekil 2.1. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit

Calismamizda kinazolin tiirevlerinin sentezi i¢in farkli siibstitiie aromatik
aldehitler ve halkali 1,3-diketon bilesikleri kullanildi. Mikrodalga yontemi ile {i¢ bilesenli
olarak tek kap igerisinde elde edilen kinazolin bilesikleri i¢in genel reaksiyon denklemi

asagida gosterilmistir.

NH, o 6] o) s__N Ri{
3
s— - TFA , HaNOS— [ |
SO,NH /Q\N/N R H MW, 100°C, 10 dakika N

Ry R3

R;=4-NO,-Ph, R,=H, CH,
4-F-Ph, R,=H, CH,
4-CI-Ph,

Ph,
4-N(CH,),-Ph
4-OH-Ph,
5-Br-2-OH-Ph,
4-CN-Ph,
4-C,Hs-Ph
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2.3.1. 8,8-dimetil-5-(4-nitrofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A1) Bilesiginin Sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
nitrobenzaldehitten 0,18 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g (1
mmol) alindi ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayri
¢oziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan aliman karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek izopropanolden kristallendirildi. Elde edilen
bilesige (Al) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

CH,

O S N
O H I = CH,
NH, o) o) HzN—ﬁ%\ ? |
N/
S— TFA 0
O\\ N + + 0
N MW, 100°C, 10 dakika
H N H,C CH,
NO,

NO,

Al bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, *H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydinlatilmigtir.

=]
= M .l |
\\\ | \
\ | I(" ':! "
1 | i
1 f [ |
[ / | i M
(=] i | i | i
o ) [
I'; ,f/\‘ | E‘M.E
.! ! |
r
1 |
1 {
[T W
5 | ! N CH,
= \ _|I S z CH
5 W H2NOZS—<\ \I\]I/ | ’
= i N-
E (]
= 0
=2
=
NO,
o -
o™
T T T
3500 3000 2500 2000 500
Wavenumber cm-1

Sekil 2.2. Al Bilesiginin FTIR Spektrumu.
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Al bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.2) 3476 ve 3416 cm™de goriilen
bantlar NH; grubu gerilme titresimlerine aittir. 3039 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2961 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1659 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1619-1468 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1362 cm™’de gozlenmektedir.

— 3000

196,232
162,955
151.512
146,529
142,087
125,369
123,428
114,568
50,632
40,878
32392
32241
29.241

156,707
— 2730

— 2500

2000
CH;

SN I
H,NO,S—( \T\\T | CH,
N~ - 1500

NO, — 1000

T T T T
200 150 100 50 i}
apm (1)

Sekil 2.3. A1 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCl).

Al bilesiginin CDCl3’te alimus 3C-NMR spektrumu (Sekil 2.3) incelendiginde,
15 adet karbon sinyali gézlemlenmektedir. 0=196.23 ppm’de C=0 (keton) grubuna ait
sinyal, 0=146.52 ppm’de ise nitro grubunun bagli oldugu karbona ait sinyal
goriilmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlar1 sirasiyla 6=162.95
ve 0=156.70 ppm’de sinyal vermektedir. 0=142.08 ve 6=114.56 ppm’deki sinyaller ise
sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan kaynaklanmaktadir.
0=151.51-123.42 ppm araliginda gézlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon
atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=50.63 ppm (C5), 6=40.87
ppm (C7), 0=32.39 ppm (C9), 6=32.24 ppm (C8), 0=29.24 ppm ve 0=27.30 ppm’de (CH)

gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.4. Al Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).
g

Al bilesiginin CDCl3’te alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 2.4) incelendiginde,
0=8.12-7.48 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka protonlarini isaret
etmektedir. 0=4.84 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin halkasinin 5
konumundaki protona, 0=2.67-2.38 ppm araliginda gozlenen 2H’lik multiplet sinyaller
ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica 6=2.51 ppm’de gozlenen
2H'lik singlet sinyal SO2NH2 grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar 6=2.34-2.11 ppm aralifinda 2H'lik multipletler
seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait sinyaller ise 6=1.13 ve 9=1.00

ppm’de iicer protonluk singlet pikler seklinde gdzlemlenmektedir.

Al bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.5) 436.0745 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 436.07; Bulunan: 436.0745).
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C17 H17 N5 O5 §2: +ESI Scan (rt: 0.176 min) Frag=90.0V A-1.d

436.0745
(IC17 H17 N§ O5 S2J+H)+

x10 2

o N k= Oy 0

436.072 436.074 436.076 436.078
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.5. Al Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

Bilesige ait FTIR, BBC-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.2. 5-(4-florofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A2) Bilesiginin Sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
florobenzaldehitten 0,154 mL (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g
(1 mmol) alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol igerisinde ayri ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek izopropanolden kristallendirildi. Elde edilen
bilesige (A2) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

CH
o) N 3

O. _H i S~~~ CH

NH HN-8— ?/ | ’

2 (@) O N
0 s— TFA o N
\ /N + + > 0O
NS N MW, 100°C, 10 dakika

F

Sentezlenen A2 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, *H-NMR ve Kiitle analizleri

yardimiyla aydinlatilmistir.
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Sekil 2.6. A2 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

A2 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.6) 3551 ve 3479 cm™‘de goriilen
bantlar NH2 grubu gerilme titresimlerine aittir. 3049 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2956 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1661 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1629-1468 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1362 cm™’de gdzlenmektedir.

A2 bilesiginin CDCl3’te alinmis 3C-NMR spektrumu (Sekil 2.7) incelendiginde,
17 adet karbon sinyali gdzlemlenmektedir. 6=196.35 ppm’de C=0O (keton) grubuna ait
sinyal, 0=162.61 ppm’de ise flor atomunun bagli oldugu karbona ait sinyal goriillmektedir.
Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlari sirasiyla 0=162.31 ve 6=160.19
ppm’de sinyal vermektedir. 6=139.98 ve 6=115.54 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla
kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 0=139.95-
114.73 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina

aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=50.75 ppm (C5), =40.88 ppm (C7),
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0=32.21 ppm (C9), 0=31.24 ppm (C8), 0=29.27 ppm ve 6=27.31 ppm’de (CH;)

gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.7. A2 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

A2 bilesiginin CDCl3’te alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 2.8) incelendiginde,
0=17.29-6.89 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka protonlarin1 isaret
etmektedir. 6=4.74 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin halkasinin 5
konumundaki protona ve §=2.64-2.38 ppm araliginda gozlenen 2H’lik multiplet sinyaller
ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica 6=2.48 ppm’de gbzlenen
2H'lik singlet sinyal SO2NH: grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar §=2.33-2.11 ppm aralifinda 2H'lik multipletler
seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait sinyaller ise 6=1.12 ve 6=1.00

ppm’de licer protonluk singlet pikler seklinde gézlemlenmektedir.
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Sekil 2.8. A2 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDC,).

%10 3 +ESI| Scan (rt: 0.144 min) Frag=90.0V A-2.d
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11 409.0796
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.9. A2 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

A2 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.9) 409.0796 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 409.07; Bulunan: 409.0796).

Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri 6nerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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2.3.3.  5-(4-klorofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,

3-b] kinazolin-2-siilfonamit (A3) Bilesiginin Sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
klorobenzaldehitten 0,17 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g (1
mmol) alindi ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek izopropanolden kristallendirildi. Elde edilen
bilesige (A3) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

NH, Oo._ _H 9
; + 6}
O\\s)QN 4 U s >
HN N MW, 100°C, 10 dakik:
? 2 Cl H;C  CH; e

Sentezlenen A3 bilesiginin yapisi FTIR, 13C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri

yardimiyla aydinlatilmistir.
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Sekil 2.10. A3 Bilesiginin FTIR Spektrumu.
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A3 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.10) 3554 ve 3485 cm™‘de goriilen
bantlar NH2 grubu gerilme titresimlerine aittir. 3065 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2961 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1662 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1623-1469 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1362 cm™’de gdzlenmektedir.
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Sekil 2.11. A3 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCL;).

A3 Dbilesiginin CDClz’te  alimmis C-NMR spektrumu (Sekil 2.11)
incelendiginde, 15 adet karbon sinyali gozlemlenmektedir. 6=196.32 ppm’de C=0
(keton) grubuna ait sinyal, 6=132.04 ppm’de ise klor atomunun bagli oldugu karbona ait
sinyal goriilmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlari sirasiyla
0=162.44 ve 0=159.53 ppm’de sinyal vermektedir. 6=142.16 ve 0=115.28 ppm’deki
sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve CS5a karbonlarindan
kaynaklanmaktadir. 0=142.72-128.22 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik
bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise
0=50.72 ppm (C5), 6=40.88 ppm (C7), 6=32.21 ppm (C9), 0=31.49 ppm (C8), 6=29.28
ppm ve 0=27.31 ppm’de (CH;) gézlemlenmektedir.
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Sekil 2.12. A3 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

A3 bilesiginin CDCls’te alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 2.12)
incelendiginde, 0=7.28-7.18 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 0=4.72 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona ve 6=2.64-2.38 ppm araliginda gozlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica
0=2.48 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH: grubu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 6=2.32-2.10 ppm
araliginda 2H'lik multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait
sinyaller ise 0=1.12 ve 0=1.00 ppm’de iicer protonluk singlet pikler seklinde

gozlenmektedir.

A3 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.13) 425.0535 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 425.04; Bulunan: 425.0535).
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10 3|C17 H17 CI N4 O3 82: +ESI Scan (rt: 0.126 min) Frag=90.0V A-3.d
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.13. A3 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

Bilesigin FTIR, BBC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.4. 5-(4-(dimetilamino)fenil)-8,8-dimetil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]
tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A4) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
(dimetilamino)benzaldehitten 0,18 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan
0,14 g (1 mmol) alind1 ve bilesenlerin her biri yaklagik 10 mL metanol i¢erisinde ayr1 ayri
coziilerek karigtirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan aliman karistm sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek saf sudan kristallendirildi. Elde edilen bilesige

(A4) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

H
NH, O

s

N n 0
O\\s /KN/ + ﬁ TFA
H,N™ Y5 MW, 100°C, 10 dakika
CH

N H;C 3
H5C CH;

Elde edilen A4 bilesiginin yapist FTIR, 3C-NMR ve H-NMR analizleri

yardimiyla aydinlatilmistir.
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Sekil 2.14. A4 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

A4 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.14) 3420 cm™°de goriilen yayvan
bant NH, grubu gerilme titresimlerine aittir. 3071 cm™’de gdzlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2958 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1660 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1620-1467 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1360 cm™’de gdzlenmektedir.

A4 bilesiginin CDCls’te almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 2.15)
incelendiginde, 16 adet karbon sinyali gozlemlenmektedir. 0=196.45 ppm’de C=0O
(keton) grubuna ait sinyal olup tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlar1
sirasiyla 6=161.78 ve 0=155.60 ppm’de sinyal vermektedir. 5=149.09 ppm’de goriilen
sinyal fenil halkasindaki azotun bagli oldugu karbona aittir. 0=142.85 ve 0=116.06
ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan
kaynaklanmaktadir. 0=131.31-112.52 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik

bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise
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0=50.85 ppm (C5), 40.93 (N-CHs), 6=40.70 ppm (C7), 0=32.20 ppm (C9), 6=30.68 ppm
(C8), 0=29.26 ppm ve 6=27.49 ppm’de (CH;) gdzlemlenmektedir.
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Sekil 2.15. A4 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

A4 bilesiginin CDCls’te alinmis *H-NMR  spektrumu (Sekil 2.16)
incelendiginde, 0=7.16-6.61 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 6=4.68 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona ve 0=3.11-2.79 ppm araliginda gozlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. §=2.88
ppm’de gozlenen 6H’lik singlet sinyal azot atomunun bagli oldugu metil grubu
protonlarina aittir. Ayrica 0=2.46 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal ise SO2NH>
grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar
0=2.32-2.10 ppm araliginda 2H'lik multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu
protonlarina ait sinyaller ise 0=1.11 ve 6=1.02 ppm’de iicer protonluk singlet pikler

seklinde gozlenmektedir.
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Sekil 2.16. A4 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

Bilesigin FTIR, ®*C-NMR ve 'H-NMR analizleri &nerilen molekiil yapisim
desteklemektedir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel Ozellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.5. 8,8-dimetil-6-okso-5-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]

kinazolin-2-siilfonamit (A5) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit  bilesiginden 0,18 g (1 mmol),
benzaldehitten 0,12 mL (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g (1
mmol alind1 ve bilesenlerin her biri yaklagik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek
karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona
konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde
edilen ham {irlin siiziilerek etanol-su (3:1) karisimindan kristallendirildi. Sentezlenen

bilesige (A5) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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A5 bilesiginin yapisi FTIR, *C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydimlatilmistir.
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Sekil 2.17. A5 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

A5 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.17) 3419 ve 3312 cm™’de goriilen
bantlar NH; grubu gerilme titresimlerine aittir. 3062 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2957 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1660 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1622-1468 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1361 cm™’de gdzlemlenmektedir.
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Sekil 2.18. A5 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

A5 bilesiginin CDClz’te  alimmis  3C-NMR  spektrumu (Sekil 2.18)
incelendiginde, 15 adet karbon sinyali gériilmektedir. 6=196.31 ppm’de C=0 (keton)
grubuna ait sinyal gézlenirken, tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlar1 da
sirastyla 0=162.26 ve 0=160.41 ppm’de sinyal vermektedir. 6=139.92 ve 0=115.69
ppm’deki sinyaller ise sirastyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan
kaynaklanmaktadir. 0=144.13-126.35 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik
bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise
0=50.79 ppm (C5), 6=40.90 ppm (C7), 6=32.20 ppm (C9), 0=31.86 ppm (C8), 6=29.28
ppm ve 6=27.35 ppm’de (CH;) gézlemlenmektedir.

A5 bilesiginin CDCls’te alinmis *H-NMR  spektrumu (Sekil 2.19)
incelendiginde, 0=7.31-7.09 ppm araliinda gozlenen sinyaller (SH, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 0=4.77 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona ve 0=2.67-2.36 ppm araliginda gozlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica
0=2.48 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH; grubu protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.32-2.10 ppm

araliginda 2H'lik multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait
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sinyaller ise 0=1.11 ve 6=1.00 ppm’de fiicer protonluk singlet pikler seklinde

gozlenmektedir.
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Sekil 2.19. A5 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCl3).

C17 H18 N4 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.176 min) Frag=90.0V A-5.d

391.0890
(IC17 H18 N4 03 S2J+H)+

x10 2

o RN ke O

391.06 391.07 391.08 391.09
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.20. A5 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

A5 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.20) 391.0890 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 391.08; Bulunan: 391.0890).
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Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri Onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.6. 5-(4-hidroksifenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4] tiyadiazol

[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A6) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (I mmol), 4-
hidroksibenzaldehitten 0,15 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g
(1 mmol) alind1 ve bilesenlerin her biri yaklagik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iiriin siiziilerek etanol-su (3:1) karisimindan kristallendirildi.

Sentezlenen bilesige (A6) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

H
NH, ©

0 S\l//
H,N—-S— N
5w

A ol
; +
HN™ Y MW, 100°C, 10 dakika

OH H;C  CH;

OH

A6 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri yardimryla

aydinlatilmigtir.

AB bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.21) 3407 cm™‘de goriilen bant
aromatik bolgede bulunan OH grubu gerilme titresimine ve 3285 cm™‘de goriilen bant
ise NH. grubu gerilme titresimine aittir. 3042 cm™’de gdzlenen bant aromatik CH gerilme
titresimlerinden, 2959 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1650 cm™’de gériilen kuvvetli bant karbonil grubu (C=0) gerilme
titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1610-1462 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO, grubuna ait gerilme

titresimi ise 1368 cm™’de gdzlenmektedir.
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Sekil 2.22. A6 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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A6 Dbilesiginin CDCls’te almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 2.22)
incelendiginde, 15 adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=197.20 ppm’de C=0 (keton)
grubuna ait sinyal, 0=154.72 ppm’de ise hidroksil grubunun (=C-OH) bagli oldugu
aromatik karbona ait sinyal gozlemlenmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve
C2 karbonlar1 sirasiyla 6=163.74 ve 0=162.42 ppm’de sinyal vermektedir. 0=155.16 ve
0=115.92 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve Cba
karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 0=135.60-115.27 ppm araliginda gozlenen sinyaller
aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait
sinyaller ise 6=50.80 ppm (C5), 6=40.89 ppm (C7), 6=32.27 ppm (C9), 6=30.99 ppm
(C8), 6=29.17 ppm ve 0=27.42 ppm’de (CH;) gézlemlenmektedir.
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Sekil 2.23. A6 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

A6 bilesiginin CDClz’te  alinmis H-NMR spektrumu (Sekil 2.23)
incelendiginde, 0=7.09 ppm ve 0=6.58 ppm’de gozlenen ikiser protonluk dublet sinyaller
(J=8.5 Hz) aromatik halka protonlarini isaret etmektedir. 0=6.66 ppm’de gozlenen 1H'lik
singlet sinyal ise OH grubu protonundan kaynaklanmaktadir. 0=4.68 ppm’de gozlenen
1H'lik singlet sinyal kinazolin halkasinin 5 konumundaki protona ve 6=2.63-2.38 ppm
araliginda gozlenen sinyaller (2H, m) ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara

aittir. Ayrica 0=1.84 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH> grubu protonlarindan
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kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.33-2.12 ppm
araliginda 2H'ik multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait

sinyaller ise 0=1.11 ve 0=1.01 ppm’de iicer protonluk singlet pikler seklinde

gozlemlenmektedir.

%10 3 C17 H18 N4 O4 S2: +ESI Scan (rt: 0.177 min) Frag=90.0V A-6.d
4_
3_
21 407.0843

([C17 H18 N4 04 S2]+H)+
1 407.1519
| |
407.02 407.04 407.06 407.08 407.1 407.12 407.14 407.16 407.18
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.24. A6 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

A6 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.24) 407.0843 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 407.08; Bulunan: 407.0843).

Bilesigin FTIR, BBC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.7.  5-(5-bromo-2-hidroksifenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]
tiyadiazol [2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A7) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 5-bromo-
2-hidroksibenzaldehitten 0,24 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14
g (1 mmol) alind1 ve bilesenlerin her biri yaklagik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan aliman karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iirlin siiziilerek etanolden kristallendirildi. Sentezlenen bilesige

(A7) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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A7 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri yardimryla

aydimlatilmistir.
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Sekil 2.25. A7 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

A7 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.25) 3551 cm™‘de goriilen bant OH
grubu gerilme titresimine, 3473 ve 3416 cm™‘de goriilen bantlar ise NH2 grubu gerilme
titresimlerine aittir. 3061 cm™’de gdzlenen bant, aromatik CH gerilme titresimlerinden,
2962 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadur.
1624 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu (C=0) gerilme titresimine aittir.
Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri 1566-1444

cm?t araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait gerilme titresimi ise 1376 cm™’de

gozlemlenmektedir.



46

196.656
162.694
153.721
150 195
140.271
130.703
130.457
126.640
117.888
117.429
116.927
49.920
41.457
32.290
31132
9.215
27.087

3500

= 3000

— 2500

= 2000

— 1500

= 1000

— 500

200 150 100 50 0
ppm (t1)

Sekil 2.26. A7 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

A7 bilesiginin CDClz’te alinmis  3C-NMR  spektrumu (Sekil 2.26)
incelendiginde, 17 adet karbon sinyali goriilmektedir. 0=196.65 ppm’de C=0 (keton)
grubuna ait sinyal, 6=150.19 ppm’de ise hidroksil grubunun (=C-OH) bagli oldugu
aromatik karbona ait sinyal gézlenmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2
karbonlar1 sirastyla 6=162.69 ve 0=153.72 ppm’de sinyal vermektedir. 0=140.27 ve
0=117.88 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a
karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=130.70-116.92 ppm araliginda gozlenen sinyaller
aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait
sinyaller ise 0=49.92 ppm (C5), 6=41.45 ppm (C7), 6=32.29 ppm (C9), 6=31.13 ppm
(C8), 0=29.21 ppm ve 6=27.08 ppm’de (CH;) gézlemlenmektedir.

A7 bilesiginin CDClz’te alinmis H-NMR spektrumu (Sekil 2.27)
incelendiginde, 0=10.41 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal OH grubu protonundan
kaynaklanmaktadir. 0=7.28-6.91 ppm araliginda gozlenen sinyaller (3H, m) ise aromatik
halka protonlarini isaret etmektedir. 6=4.62 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal
kinazolin halkasinin 5 konumundaki protona, ¢=2.62-2.47 ppm araliginda gozlenen

sinyaller (2H, m) kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica 6=2.00
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ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH> grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir.
Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.42-2.34 ppm araliginda 2H'lik
multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait sinyaller ise 0=1.14

ve 0=1.01 ppm’de ticer protonluk singlet pikler seklinde gézlenmektedir.
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Sekil 2.27. A7 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCl3).

x10 4 +ESI Scan (rt: 0.088-0.406 min, 193 scans) Frag=20.0V A-7.d
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Sekil 2.28. A7 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

AT bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.28) 525.2917 m/z’de goériilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+K]" Hesaplanan: 525.48; Bulunan: 525.2917).
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Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri Onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.8. 5-(4-siyanofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4] tiyadiazol

[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A8) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (I mmol), 4-
siyanobenzaldehitten 0,16 g (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g (1
mmol) alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasitk 10 mL metanol igerisinde ayri ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham {iriin siiztilerek etanolden kristallendirildi. Sentezlenen bilesige

(A8) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

NH, 0.__H

; +
O\\s )*N + Ij TFA
HN" Y MW, 100°C, 10 dakika

CN H;C  CH,

A8 bilesiginin yapist FTIR, *C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmistir.

A8 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.29) 3473 ve 3417 cm™‘de goriilen
bantlar NH; grubu gerilme titresimlerine aittir. 3053 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2962 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 2237 cm™ ve 1663 cm™’de goriilen kuvvetli bantlar
sirastyla CN grubu ve karbonil grubu (C=0) gerilme titresimlerine aittir. Aromatik ve
heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri 1613-1470 cm™
araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait gerilme titresimi ise 1361 cm™de

gozlenmektedir.
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Sekil 2.29. A8 Bilesiginin FTIR Spektrumu.
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Sekil 2.30. A8 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCl,).
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A8 bilesiginin CDCls’te almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 2.30)
incelendiginde, 16 adet karbon sinyali gozlemlenmektedir. 6=196.24 ppm’de C=0
(keton) grubuna ait sinyal, 6=110.18 ppm’de siyaniir grubunun (=C-CN) bagl oldugu
aromatik karbona ait sinyal, 0=119.01 ppm’de ise -CN grubuna ait sinyal goriilmektedir.
Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlar1 sirasiyla 0=162.92 ve 0=159.20
ppm’de sinyal vermektedir. 0=138.28 ve 6=114.59 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla
kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=149.51-
129.30 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina
aittir Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=50.64 ppm (C5), 6=40.84 ppm (C7),
0=32.51 ppm (C9), 0=32.22 ppm (C8), 0=29.22 ppm ve 0=27.29 ppm’de (CH,)

gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.31. A8 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

A8 bilesiginin CDCls’te alinmis H-NMR spektrumu (Sekil 2.31)
incelendiginde, 0=7.54-7.42 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 0=4.78 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona ve 0=2.65-2.37 ppm araliginda gdzlenen 2H’lik
multiplet sinyaller sinyaller kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica

0=2.49 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH; grubu protonlarindan
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kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.35-2.10 ppm
araliginda 2H'lik multipletler seklinde sinyal vermektedir. Metil grubu protonlarina ait

sinyaller ise 0=1.12 ve 6=0.99 ppm’de iicer protonluk singlet pikler seklinde

gozlenmektedir.
x10 4 +ESI| Scan (rt: 0.096-0.296 min, 122 scans) Frag=90.0V A-8.d
1' 437.2385

414.1494

0.8+

0.6

0.4 431.1853

02{  409.1922 ‘ ‘ 453.2124
lu l[ L. L, T ||.|||ll| L]
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Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.32. A8 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

A8 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.32) 437.2385 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M-H+Na]* Hesaplanan: 437.07; Bulunan: 437.2385).

Bilesigin FTIR, BBC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.9. 5-(4-etilfenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]

kinazolin-2-siilfonamit (A9) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
etilbenzaldehitten 0,16 mL (1,2 mmol) ve 5,5-dimetil-1,3-sikloheksandiondan 0,14 g (1
mmol) alindi ve bilesenlerin her biri yaklastk 10 mL metanol igerisinde ayri ayri
coziilerek karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika
reaksiyona konuldu. Cihazdan aliman karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine
aktarildi. Elde edilen ham iirlin siiziilerek etanolden kristallendirildi. Sentezlenen bilesige

(A9) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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A9 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydimlatilmistir.
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Sekil 2.33. A9 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

A9 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.33) 3491 ve 3417 cm™‘de gbriilen
bantlar NH, grubu gerilme titresimlerine aittir. 3052 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2961 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1665 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1626-1467 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1360 cm™ de gdzlenmektedir.
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A9 bilesiginin CDCls’te almmis *C-NMR spektrumu (Sekil 2.34)
incelendiginde, 17 adet karbon sinyali gozlemlenmektedir. 0=196.40 ppm’de C=0O
(keton) grubuna ait sinyal gozlenirken, tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2
karbonlar1 da sirasiyla 6=162.11 ve 0=155.48 ppm’de sinyal vermektedir. 6=144.31 ve
0=115.83 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a
karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 0=141.97-127.54 ppm araliginda gozlenen sinyaller
aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait
sinyaller ise 6=50.81 ppm (C5), 6=40.92 ppm (C7), 6=32.21 ppm (C9), 6=31.41 ppm
(C8), 0=29.24 ppm ve 6=27.45 ppm (CHj;), 0=28.40 ppm (CH2CH3), 6=15.23 ppm’de
(CH2CH3) gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.34. A9 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

A9 bilesiginin CDCls’te alinmis *H-NMR  spektrumu (Sekil 2.35)
incelendiginde, 0=7.21-7.04 ppm araliginda gézlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarin isaret etmektedir. 0=4.74 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protonuna aittir. Yine alkil bolgesinde 6=2.56 ppm’de
gozlenen iki protonluk kuartete yarilmis sinyal aromatik halkaya bagli metilenik
protonlardan kaynaklanmaktadir (2H, q, J=7.6 Hz, Ar-CH2CH3). Ayrica 0=2.47 ppm’de
gozlenen 2H'lik singlet sinyal de SO2NH: grubu protonlarina aittir. 6=2.38-2.29 ppm
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araliginda gozlenen sinyaller (2H, m) kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlarindan
kaynaklanmaktadir. Kinazolin halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.27-2.11 ppm
araliginda 2H'lik multipletler seklinde sinyal vermektedir. 6=1.18 ppm’de gozlenen ii¢
protonluk triplete yarilmis sinyaller de etil grubundaki metil protonlarindan
kaynaklanmaktadir (3H, t, J=7.6 Hz, -CH,CHjs). Kinazolin halkasindaki metil grubu
protonlarina ait sinyaller ise 0=1.11 ve 6=1.01 ppm’de iicer protonluk singlet pikler

seklinde gozlenmektedir.
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Sekil 2.35. A9 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCl,).

A9 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.36) 419.1205 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 419.11; Bulunan: 419.1205).
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C19 H22 N4 O3 S2: +ESI| Scan (rt: 0.184 min) Frag=90.0V A-9.d

419.1205
([C19 H22 N4 03 S2]+H)+

x10 3

0.5

419.115 419.12 419.125 419.13 419.135
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.36. A9 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

Bilesigin FTIR, BBC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri Onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.10. 6-okso-5-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-

siillfonamit (B1) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit  bilesiginden 0,18 g (1 mmol),
benzaldehitten 0,12 mL (1,2 mmol) ve 1,3-sikloheksandiondan 0,112 g (1 mmol) alindi
ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol igerisinde ayr1 ayri ¢oziilerek karistirildi.
Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona konuldu.
Cihazdan alinan karigim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde edilen ham
tirlin siiziilerek etanol-su karisimindan (3:1) kristallendirildi. Sentezlenen bilesige (B1)

ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

NH O s N
/< 2 O.__H H,N-8— g l
S % O TFA 4 NN
\Y \N . O
S MW, 100°C, 10 dakika

H,N" Y

B1 bilesiginin yapist FTIR, *C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydinlatilmistir.

B1 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.37) 3479 ve 3417 cm™*de goriilen
bantlar NH, grubu gerilme titresimlerine aittir. 3059 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2952 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme

titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1652 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
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(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1619-1384 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1360 cm™ 'de gdzlemlenmektedir.
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Sekil 2.37. B1 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

B1 bilesiginin CDCls’te alimmis C-NMR spektrumu (Sekil 2.38)
incelendiginde, 13 adet karbon sinyali gozlemlenmektedir. 0=196.51 ppm’de C=0O
(keton) grubuna ait sinyal gdzlenirken, tiyadiazol halkasinda bulunan Cl10a ve C2
karbonlar1 da sirasiyla 6=163.94 ve 0=162.36 ppm’de sinyal vermektedir. 6=151.22 ve
0=116.92 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a
karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 0=144.40-126.39 ppm araliginda gézlenen sinyaller
aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarma ait

sinyaller ise 6=36.97 ppm (C5), 6=31.64 ppm (C7), 6=27.17 ppm (C9), 6=20.31 ppm
(C8)’de gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.38. B1 Bilesiginin 3 C-NMR Spektrumu (CDCls).
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Sekil 2.39. B1 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).
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B1 bilesiginin CDClz’te alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 2.39)
incelendiginde, 0=7.32-7.11 ppm aralifinda gbzlenen sinyaller (SH, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 0=4.83 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona, 0=2.71-2.54 ppm araliginda gézlenen 2H’lik sinyaller
ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Ayrica 6=1.69 ppm’de gézlenen
2H'lik singlet sinyal SO2NH2 grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar 9=2.42-2.28 ppm araliginda ve 8 konumundaki
protonlar ¢6=2.08-1.94 ppm araliginda ikiser protonluk multipletler seklinde sinyal

vermektedir.

%10 3 C15 H14 N4 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.104 min) Frag=90.0V B-1.d
363.0581
15 (IC15H14 N4 O3 S2]+H)+
0.8+
0.6
0.4
0.2
0 [ [ [ [ [
363.052 363.054 363.056 363.058
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.40. B1 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

B1 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.40) 363.0581 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 363.05; Bulunan: 363.0581).

Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.11. 5-(4-hidroksifenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-

b]kinazolin-2-siilfonamit (B2) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (I mmol), 4-
hidroksibenzaldehitten 0,15 g (1,2 mmol) ve 1,3-sikloheksandiondan 0,112 g (1 mmol)
alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol icerisinde ayr1 ayri ¢oziilerek
karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona

konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde



59

edilen ham {iriin siiziilerek metanol-su karisimindan (3:1) kristallendirildi. Sentezlenen

bilesige (B2) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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B2 bilesiginin yapisi FTIR, C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla
aydmlatilmistir.
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Sekil 2.41. B2 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

B2 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.41) 3558 cm™'de gériilen bant
aromatik bolgede bulunan OH grubu gerilme titresimine ve 3379 cm™'de goriilen bant
NH: grubu gerilme titresimine aittir. 3058 cm™’de gdzlenen bant aromatik CH gerilme
titresimlerinden, 2950 cm™®’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1648 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu (C=0) gerilme

titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik cift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
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titresimleri 1604-1447 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO, grubuna ait gerilme

titresimi ise 1358 cm™’de gdzlemlenmektedir.
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Sekil 2.42. B2 Bilesiginin 3C-NMR Spektrumu (DMSO).

B2 bilesiginin DMSO’da alinmis !C-NMR spektrumu (Sekil 2.42)
incelendiginde, 13 adet karbon sinyali goriilmektedir. 6=196.76 ppm’de C=0 (keton)
grubuna ait sinyal, 6=156.12 ppm’de ise hidroksil grubunun (=C-OH) bagli oldugu
aromatik karbona ait sinyal gozlenmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2
karbonlar1 sirastyla 6=164.92 ve 0=164.66 ppm’de sinyal vermektedir. 0=153.99 ve
0=116.46 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a
karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=135.56-115.17 ppm araliginda gozlenen sinyaller
aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarma ait
sinyaller ise 6=36.97 ppm (C5), 6=30.28 ppm (C7), 6=26.94 ppm (C9), 6=20.41 ppm
(C8)’de gozlemlenmektedir.

B2 bilesiginin DMSO’da almmis !H-NMR spektrumu (Sekil 2.43)
incelendiginde, 0=7.28 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal OH grubu protonundan
kaynaklanmaktadir. 0=7.17-6.66 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) ise aromatik
halka protonlarini isaret etmektedir. 0=4.76 ppm’de goézlenen 1H'lik singlet sinyal
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kinazolin halkasinin 5 konumundaki protonuna ve 6=2.70-2.53 ppm araliginda gézlenen
sinyaller (2H, m) kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlarina aittir. Ayrica 6=1.57
ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO2NH2 grubu protonlarindan kaynaklanmaktadir.
Kinazolin halkasmnin 9 konumundaki protonlar 0=2.42-2.29 ppm araliginda, 8
konumundaki protonlar ise 6=2.09-1.95 ppm araliginda ikiser protonluk multipletler

seklinde sinyal vermektedir.
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Sekil 2.43. B2 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (DMSO).

C15 H14 N4 O4 S2: +ESI Scan (rt: 0.119 min) Frag=90.0V B-2.d

x10 2
4. 379.0529
([C15 H14 N4 04 S2]+H)+
3_
2_

37885 3789 37895 379 _ 379.05 3791 379.15
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.44. B2 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.
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B2 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.44) 379.0529 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 379.05; Bulunan:379.0529).

Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisin1 dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.12. 5-(4-florofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]

kinazolin-2-siilfonamit (B3) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
florobenzaldehitten 0,15 mL (1,2 mmol) ve 1,3-sikloheksandiondan 0,112 g (1 mmol)
alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol icerisinde ayr1 ayr ¢oziilerek
karigtirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona
konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde
edilen ham tirlin siiziilerek metanol-su karisimindan (3:1) kristallendirildi. Sentezlenen

bilesige (B3) ait reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.
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B3 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydinlatilmigtir.

B3 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.45) 3470 ve 3414 cm™‘de goriilen
bantlar NH> grubu gerilme titresimlerine aittir. 3065 cm™’de gozlenen bant, aromatik CH
gerilme titresimlerinden, 2952 cm™de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme
titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1653 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu
(C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve C=N)
ait gerilme titresimleri 1616-1427 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO2 grubuna ait

gerilme titresimi ise 1359 cm™’de gdzlenmektedir.
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Sekil 2.45. B3 Bilesiginin FTIR Spektrumu.
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Sekil 2.46. B3 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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B3 bilesiginin CDCl,'te alinmis **C-NMR spektrumu (Sekil 2.46) incelendiginde
toplam 15 adet sinyal gézlenmektedir. 0=196.55 ppm’de C=0 (keton) grubuna ait sinyal,
0=160.23 ppm’de ise flor atomunun bagli oldugu karbona ait sinyal goriilmektedir.
Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlari da sirastyla 6=163.95 ve 6=162.65
ppm’de sinyal vermektedir. 0=155.14 ve 6=116.79 ppm’deki sinyaller ise sirasiyla
kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 6=140.17-
114.77 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon atomlarina
aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=36.95 ppm (C5), 6=31.07 ppm (C7),
0=27.16 ppm (C9), 6=20.32 ppm (C8)’de gbzlemlenmektedir.
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Sekil 2.47. B3 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

B3  bilesiginin CDClz’te  alinmis *H-NMR spektrumu (Sekil 2.47)
incelendiginde, 0=7.29-6.89 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarimi isaret etmektedir. =4.80 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona, 0=2.70-2.54 ppm araliginda goézlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar 0=2.43-2.29 ppm araliginda, 8 konumundaki
protonlar da 6=2.11-1.93 ppm araliginda ikiser protonluk multipletler seklinde sinyal
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vermektedir. Ayrica 6=1.61 ppm’de goézlenen 2H'lik singlet sinyal SO>NH. grubu

protonlarindan kaynaklanmaktadir.

%10 3 C15 H13 F N4 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.115 min) Frag=90.0V B-3.d
5_
4
3_
2 381.0486
1] (IC15 H13 F N4 O3 S2]+H)+
0 [ [ [ [ [ [ [ [
381.025 381.03 381.035 381.04 381.045 381.05 381.055
ounts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.48. B3 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

B3 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.48) 381.0486 m/z’de goriilen
molekdiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 381.04; Bulunan: 381.0486).

Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri Onerilen molekiil
yapisin1 dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.13. 5-(4-klorofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]

kinazolin-2-siilfonamit (B4) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-stilfonamit bilesiginden 0,18 g (1 mmol), 4-
klorobenzaldehitten 0,17 g (1,2 mmol) ve 1,3-sikloheksandiondan 0,112 g (1 mmol)
alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol icerisinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek
karistirildi. Karisim mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona
konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde
edilen ham iiriin siiztilerek izopropanolden kristallendirildi. Sentezlenen bilesige (B4) ait

reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

Q@ s N

O _H

N v~
S/\< 0 O  TFA 0

o J< N7 + o)

Vg7 TN MW, 100°C, 10 dakika

HN N
0 Cl
Cl
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B4 bilesiginin yapisi FTIR, C-NMR, 'H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydinlatilmistir.
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Sekil 2.49. B4 Bilesiginin FTIR Spektrumu.

B4 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.49) 3415 cm™‘de gériilen bantlar
NH; grubu gerilme titresimlerine aittir. 3050 cm™’de gdzlenen bant, aromatik CH gerilme
titresimlerinden, 2958 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 1668 cm™’de goriilen kuvvetli bant karbonil grubu (C=0) gerilme
titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik c¢ift baglara (C=C ve C=N) ait gerilme
titresimleri 1618-1425 cm™ araliginda, ayrica bilesikteki -SO, grubuna ait gerilme

titresimi ise 1359 cm™’de gdzlenmektedir.
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Sekil 2.50. B4 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).

B4 bilesiginin CDCly’te almmis  *C-NMR  spektrumu  (Sekil 2.50)
incelendiginde toplam 13 adet sinyal goriilmektedir. 6=196.49 ppm’de C=0O (keton)
grubuna ait sinyal, 0=132.12 ppm’de ise klor atomunun bagli oldugu karbona ait sinyal
gozlenmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlari sirasiyla 0=164.06
ve 0=162.64 ppm’de sinyal vermektedir. 6=157.45 ve §=116.54 ppm’deki sinyaller ise
sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan kaynaklanmaktadir.
0=142.93-128.25 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon
atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=36.92 ppm (C5), 6=31.31
ppm (C7), 0=27.15 ppm (C9), 6=20.30 ppm (C8)’de gbzlemlenmektedir.

B4 bilesiginin CDClz’te alinmis *H-NMR  spektrumu (Sekil 2.51)
incelendiginde, 0=7.28-7.18 ppm araliginda gézlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 0=4.78 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona, 6=2.69-2.58 ppm araliginda gozlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar §=2.41-2.33 ppm araliginda, 8 konumundaki

protonlar da 6=2.06-1.98 ppm araliginda ikiser protonluk multipletler seklinde sinyal
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vermektedir. Ayrica 6=1.71 ppm’de goézlenen 2H'lik singlet sinyal SO>NH. grubu

protonlarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 2.51. B4 Bilesiginin "H-NMR Spektrumu (CDCL,).
x10 3 |C15 H13 CI N4 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.348 min) Frag=980.0V B4.d
14 397.01801
([C15 H13 CI N4 03 S2]+H)+
0.8
399.01407
0.6
0.4-
0.2
0 I ] ] T T T T T ] ]
396.5 397 397.5 398 398.5 399 399.5 400 400.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.52. B4 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

B4 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.52) 397.018 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 397.01; Bulunan: 397.018).
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Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri Onerilen molekiil
yapisini dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.

2.3.14. 5-(4-siyanofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]

kinazolin-2-siilfonamit (B5) bilesiginin sentezi

5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesiginden 0,18 g (I mmol), 4-
siyanobenzaldehitten 0,16 g (1,2 mmol) ve 1,3-sikloheksandiondan 0,112 g (1 mmol)
alind1 ve bilesenlerin her biri yaklasik 10 mL metanol icerisinde ayr1 ayr1 ¢oziilerek
karistirildi. Karigtm mikrodalga cihazinda (17 atm, 200 W, 100 °C) 10 dakika reaksiyona
konuldu. Cihazdan alinan karisim sogutulmadan buzlu suyun igerisine aktarildi. Elde
edilen ham iiriin siiziilerek etanolden kristallendirildi. Sentezlenen bilesige (B5) ait

reaksiyon denklemi asagidaki gibidir.

9 s N
NH, O HN—=S—( \I\II/ l
A 0 0 o N
SNy, p TFA I
O\\ )QN' R y
,S\ MW, 100°C, 10 dakika
HzN \O
CN
CN

B5 bilesiginin yapis1 FTIR, *C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri yardimiyla

aydmlatilmistir.

B5 bilesiginin FTIR spektrumunda (Sekil 2.53) 3413 cm™‘de goriilen bantlar
NH: grubu gerilme titresimlerine aittir. 3067 cm™’de gézlenen bant, aromatik CH gerilme
titresimlerinden, 2952 cm™’de gozlenen bant ise alifatik CH gerilme titresimlerinden
kaynaklanmaktadir. 2227 cm™ ve 1660 cm™’de goriilen kuvvetli bantlar sirasiyla CN
grubu ve karbonil grubu (C=0) gerilme titresimine aittir. Aromatik ve heteroaromatik ¢ift
baglara (C=C ve C=N) ait gerilme titresimleri 1620-1379 cm™ araliginda, ayrica

bilesikteki -SO2 grubuna ait gerilme titresimi ise 1357 cm™*de gozlenmektedir.
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Sekil 2.54. B5 Bilesiginin *C-NMR Spektrumu (CDCls).
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B5 bilesiginin CDCls’te almmis C-NMR  spektrumu (Sekil 2.54)
incelendiginde toplam 14 adet sinyal goriilmektedir. 6=196.51 ppm’de C=0 (keton)
grubuna ait sinyal gézlenmektedir. Tiyadiazol halkasinda bulunan C10a ve C2 karbonlari
sirastyla 0=164.60 ve 0=162.84 ppm’de sinyal vermektedir. §=157.26 ve 6=115.81
ppm’deki sinyaller ise sirasiyla kinazolin halkasinda bulunan C9a ve C5a karbonlarindan
kaynaklanmaktadir. Siyaniir (-CN) grubuna ait sinyal 119.07 ppm’de siyaniir grubunun
(=C-CN) bagli oldugu aromatik karbona ait sinyal ise 6=110.14 ppm’de gézlenmektedir.
0=149.70-129.35 ppm araliginda gozlenen sinyaller aromatik bolgeye ait diger karbon
atomlarina aittir. Alifatik karbon atomlarina ait sinyaller ise 6=36.83 ppm (C5), 0=32.34
ppm (C7), 6=27.14 ppm (C9), 6=20.23 ppm (C8)’de gdzlemlenmektedir.
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Sekil 2.55. B5 Bilesiginin *H-NMR Spektrumu (CDCls).

B5 bilesiginin CDClz’te  alinmis *H-NMR  spektrumu (Sekil 2.55)
incelendiginde, 0=7.54-7.42 ppm araliginda gozlenen sinyaller (4H, m) aromatik halka
protonlarini isaret etmektedir. 6=4.84 ppm’de gozlenen 1H'lik singlet sinyal kinazolin
halkasinin 5 konumundaki protona, 6=2.72-2.56 ppm araliginda goézlenen 2H’lik
multiplet sinyaller ise kinazolin halkasinin 7 konumundaki protonlara aittir. Kinazolin
halkasinin 9 konumundaki protonlar 6=2.41-2.34 ppm araliginda, 8 konumundaki

protonlar da 6=2.11-1.97 ppm araliginda ikiser protonluk multipletler seklinde sinyal
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vermektedir. Ayrica 6=1.67 ppm’de gozlenen 2H'lik singlet sinyal SO>NH. grubu
protonlarindan kaynaklanmaktadir.

x10 3 |C16 H13 N5 O3 S2: +ESI Scan (rt: 0.524 min) Frag=90.0V B5.d
388.05447
14 ([C16 H13 N§ O3 S2]+H)+
0.8
0.6
0.4
0.2
0 I [ [ T T T T ]
387.5 388 388.5 389 389.5 390 390.5
Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Sekil 2.56. B5 Bilesiginin Kiitle (MASS) Spektrumu.

B5 bilesigine ait kiitle spektrumunda (Sekil 2.56) 388.05447 m/z’de goriilen
molekiiler iyon piki, bilesigin molekiil kiitlesi ile tam olarak ortiismektedir (LC-MS-TOF
(m/z) [M+H]" Hesaplanan: 388.05; Bulunan: 388.05447).

Bilesigin FTIR, BC-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri onerilen molekiil
yapisin1 dogrulamaktadir. Analizlere ait detaylar ve bilesige ait fiziksel 6zellikler bulgular

kisminda verilmistir.
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3.1. BULGULAR

R;= 4-nitrofenil,
4-florofenil,
4-klorofenil,
4-(dimetilamino)fenil,
fenil,
4-hidroksifenil,
5-bromo-2-hidroksifenil,
4-siyanofenil,
4-etilfenil

RZZH, CH3
R3:H, CH3

8,8-dimetil-5-(4-nitrofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A1)

CH,
CH,

Molekiil Formiilii: C17H17NsOsS;
Molekiil Agirligi: 435,07 g/mol
Erime Noktasi: 223-225 °C
Verimi: %81

NO,

Al bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.

FTIR (KBr, v, cm™): 3476 ve 3416 (NH gerilme), 3039 (aromatik CH gerilme),
2961 (alifatik CH gerilme), 1659 (C=0 gerilme), 1619-1468 (C=C ve C=N gerilme),
1362 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 6, ppm): 196.23 (C=0, keton), 162.95 (tiyadiazol C10a),
156.70 (tiyadiazol C2), 146.52 (C-NOy), 142.08 (kinazolin C9a), 114.56 (kinazolin C5a),
151.51, 129.36, 123.42 (diger aromatik karbonlar), 50.63 (C5), 40.87 (C7), 32.39 (C9),
32.24 (C8), 29.24 ve 27.30 (CH;) (alifatik bolge karbonlar).

'H-NMR (CDCls, 6, ppm): 8.12-7.48 (m, 4H, ArH), 4.84 (s, 1H, kinazolin
CH(5)), 2.67-2.38 (m, 2H, kinazolin CH2(7)), 2.51 (s, 2H, SO2NH2), 2.34-2.11 (m, 2H,
kinazolin CH2(9)), 1.13 (s, 3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CH3).

Kiitle spektrumu: (C17H17N505S2); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]* Hesaplanan:
436.07; Bulunan: 436.0745).
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5-(4-florofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A2)

CH,
CH,4

N

S
H,NO,8—Q \1\|1// |
N-

Molekiil Formiilii: C17H17FN4O3S;
Molekiil Agirligi: 408,07 g/mol
Erime Noktasi: 221-223 °C
Verimi: %65

F

A2 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3551 ve 3479 (NH gerilme),

3049 (aromatik CH gerilme),

2956 (alifatik CH gerilme),

1661 (C=0 gerilme),

1629-1468 (C=C ve C=N gerilme),

1362 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 6, ppm):

196.35 (C=0, keton), 162.61 (C-F), 162.31 (tiyadiazol C10a), 160.19 (tiyadiazol
C2), 139.98 (kinazolin C9a), 115.54 (kinazolin C-5a) 139.95, 129.89, 129.81, 114.95,
114.73 (diger aromatik karbonlar), 50.75 (C5), 40.88 (C7), 32.21 (C9), 31.24 (C8), 29.27
(-CH3) ve 27.31 (-CHj;) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.29-6.89 (m, 4H, ArH), 4.74 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.64-2.38 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.48 (s, 2H, SO2NH>), 2.33-2.11 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 1.12 (s,
3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

(C17H17FN403S2); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 409.07; Bulunan:
409.0796).
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5-(4-klorofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A3)

CH,
CH,

Molekiil Formiilii: C17H17CIN4O3S;
Molekiil Agirligt: 424,04 g/mol
Erime Noktasi: 230-232 °C
Verimi: %59

Cl

A3 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3554 ve 3485 (NH gerilme),

3065 (aromatik CH gerilme),

2961 (alifatik CH gerilme),

1662 (C=0 gerilme),

1623-1469 (C=C ve C=N gerilme),

1362 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 6, ppm):

196.32 (C=0, keton), 162.44 (tiyadiazol C10a), 159.53 (tiyadiazol C2), 142.16
(kinazolin C9a), 132.04 (C-Cl) 115.28 (kinazolin C5a), 142.72, 129.79, 128.22 (diger
aromatik karbonlar), 50.72 (C5), 40.88 (C7), 32.21 (C9), 31.49 (C8), 29.28 ve 27.31 (-
CH,) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.28-7.18 (m, 4H, ArH), 4.72 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.64-2.38 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.48 (s, 2H, SO2NH>), 2.32-2.10 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 1.12 (s,
3H, CH3), 1.00 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

(C17H17CIN4O3S3); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 425.04; Bulunan:
425.0535).
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5-(4-(dimetilamino)fenil)-8,8-dimetil-6-0x0-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]
tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A4)

CH,

- CH
H,NO,8—Q T 3
N - Molekiil Formiilii:C19H23Ns03S>

Molekiil Agirligi: 433,55 g/mol
Erime Noktasi; 209-211 °C
Verimi: %53

/N\

H,C~ “CH,

A4 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3420 (NH gerilme),

3071 (aromatik CH gerilme),

2958 (alifatik CH gerilme),

1660 (C=0 gerilme),

1620-1467 (C=C ve C=N gerilme),

1360 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 4, ppm):

196.45 (C=0, keton), 161.78 (tiyadiazol C10a), 155.60 (tiyadiazol C2), 149.09
(C-N), 142.85 (kinazolin C9a), 116.06 (kinazolin C5a), 131.31, 128.95, 112.52 (diger
aromatik karbonlar), 50.85 (C5), 40.93 (N-CHs), 40.70 (C7), 32.20 (C9), 30.68 (C8),
29.26 ve 27.49 (CHpa) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.16-6.61 (m, 4H, ArH), 4.68 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 3.11-2.79 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.88 (s, 6H, N(CHz)2, 2.46 (s, 2H, SO2NH2), 2.32-2.10 (m, 2H,
kinazolin CH2(9)), 1.11 (s, 3H, CHs), 1.02 (s, 3H, CHa).
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8,8-dimetil-6-okso-5-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b] kinazolin-2-
siilfonamit (A5)

CH;

CHs  [Molekiil Formiilii: C17H1sN403S2
Molekiil Agirligt: 390,08 g/mol
Erime Noktasi: 201-204 °C
Verimi: %70

Ab5 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3419 ve 3312 (NH gerilme),

3062 (aromatik CH gerilme),

2957 (alifatik CH gerilme),

1660 (C=0 gerilme),

1622-1468 (C=C ve C=N gerilme),

1361 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 6, ppm):

196.31 (C=0, keton), 162.26 (tiyadiazol C10a), 160.41 (tiyadiazol C2), 139.92
(kinazolin C9a), 115.69 (kinazolin C5a) 144.13, 128.39, 128.03, 126.35, (diger aromatik
karbonlar), 50.79 (C5), 40.90 (C7), 32.20 (C9), 31.86 (C8), 29.28 ve 9=27.35 (-CH,)
(alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

6=7.31-7.09 (m, 5H, ArH), 4.77 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.67-2.36 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.48 (s, 2H, SO2NH>), 2.32-2.10 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 1.11 (s,
3H, CHs), 1.00 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

(C17H18N403S3); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 391.08; Bulunan:
391.0890).
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5-(4-hidroksifenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A6)

Molekiil Formiilii: C17H18N404S;
Molekiil Agirligi: 406,08 g/mol
Erime Noktasi: 246-248 °C
Verimi: %64

OH

A6 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3407 (aromatik OH),

3285 (NH gerilme),

3042 (aromatik CH gerilme),

2959 (alifatik CH gerilme),

1650 (C=0 gerilme),

1610-1462 (C=C ve C=N gerilme),

1368 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 8, ppm):

197.20 (C=0, keton), 163.74 (tiyadiazol C10a), 162.42 (tiyadiazol C2), 155.16
(kinazolin C9a), 154.72 (=C-OH), 115.92 (kinazolin C5a), 135.60, 129.35, 115.27 (diger
aromatik karbonlar), 50.80 (C5), 40.89 (C7), 32.27 (C9), 30.99 (C8), 29.17 ve 27.42
(CHy) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.09 (d, J=8.5 Hz, 2H, ArH), 6.66 (s, 1H, ArOH), 6.58 (d, J=8.5 Hz, 2H, ArH),
4.68 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.63-2.38 (m, 2H, kinazolin CH2(7)), 1.84 (s, 2H,
SO2NH2), 2.33-2.12 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 1.11 (s, 3H, CHa), 1.01 (s, 3H, CH3).

Kiitle spektrumu:

(C17H18N104S5); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 407.08; Bulunan:
407.0843).
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5-(5-bromo-2-hidroksifenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-
[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit (A7)

CH,

H2N028—<\ \I\ll// s

Molekiil Formiilu: C17H17BrN4O4S»
Molekiil Agirligt: 485,38 g/mol
Erime Noktast: 240-242 °C

Br Verimi: %66

AT bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3551 (aromatik OH),

3473 ve 3416 (NH gerilme),

3061 (aromatik CH gerilme),

2962 (alifatik CH gerilme),

1624 (C=0 gerilme),

1566-1444 (C=C ve C=N gerilme),

1376 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, g, ppm):

196.65 (C=0, keton), 162.69 (tiyadiazol C10a), 153.72 (tiyadiazol C2), 140.27
(kinazolin C9a), 150.19 (=C-OH), 117.88 (kinazolin Cb5a), 130.70, 130.45, 126.64
117.42, 116.92 (diger aromatik karbonlar), 49.92 (C5), 41.45 (C7), 32.29 (C9), 31.13
(C8), 29.21 ve 27.08 (CHs) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

10.41 (s, 1H, ArOH), 7.28-6.91 (m, 3H, ArH), 4.62 (s, 1H, kinazolin CH(5)),
2.62-2.47 (m, 2H, kinazolin CH2(7)), 2.00 (s, 2H, SO2NHy), 2.42-2.34 (m, 2H, kinazolin
CH2(9)), 1.14 (s, 3H, CHa), 1.01 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

C17H17BrN404S2; (LC-MS-TOF (m/z) [M+K]" Hesaplanan: 525.48; Bulunan:
525.2917).
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5-(4-siyanofenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4] tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A8)

CH,
CH,

Molekiil Formiilii: C18H17N503S;
Molekiil Agirligi: 415,08 g/mol
Erime Noktasi: 227-229 °C
Verimi: %72

CN

A8 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3473 ve 3417 (NH gerilme),

3053 (aromatik CH gerilme),

2962 (alifatik CH gerilme),

2237 (CN), 1663 (C=0 gerilme),

1613-1470 (C=C ve C=N gerilme),

1361 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 8, ppm):

196.24 (C=0, keton), 162.92 (tiyadiazol C10a), 159.20 (tiyadiazol C2), 138.28
(kinazolin C9a), 119.01 (CN), 114.59 (kinazolin C5a), 149.51, 131.94, 129.30, 110.18
(diger aromatik karbonlar), 50.64 (C5), 40.84 (C7), 32.51 (C9), 32.22 (C8), 29.22 ve
27.29 (CHj3) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.54-7.42 (m, 4H, ArH), 4.78 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.65-2.37 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.49 (s, 2H, SO2NH>), 2.35-2.10 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 1.12 (s,
3H, CHs), 0.99 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

(C18H17Ns03S3); LC-MS-TOF (m/z) [M-H+Na]" Hesaplanan: 437.07; Bulunan:
437.2385).
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5-(4-etilfenil)-8,8-dimetil-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-
b]kinazolin-2-siilfonamit (A9)

CH,
CH,

Molekiil Formiilii: C19H22N403S>
Molekiil Agirligi: 418,11 g/mol
Erime Noktasi: 196-198 °C
Verimi: %73

A9 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3491 ve 3417 (NH gerilme),

3052 (aromatik CH gerilme),

2961 (alifatik CH gerilme),

1665 (C=0 gerilme),

1626-1467 (C=C ve C=N gerilme),

1360 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 8, ppm):

196.40 (C=0, keton), 162.11 (tiyadiazol C10a), 155.48 (tiyadiazol C2), 144.31
(kinazolin C9a), 115.83 (kinazolin C5a), 141.97, 141.36, 128.23, 127.54 (diger aromatik
karbonlar), 50.81 (C5), 40.92 (C7), 32.21 (C9), 31.41 (C8), 29.24 (CHs), 28.40 (-
CH>CHj3), 27.45 (CH3), 15.23 (-CH2CHpy) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.21-7.04 (m, 4H, ArH), 4.74 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.56 (g, J=7.6 Hz, 2H, -
CH>CHa), 2.47 (s, 2H, SO:NH;), 2.38-2.29 (m, 2H, kinazolin CHz(7)), 2.27-2.11 (s, 2H,
kinazolin CH2(9)), 1.18 (t, J=7.6 Hz, 3H, -CH2CHs), 1.11 (s, 3H, CHz), 1.01 (s, 3H, CHa).

Kiitle spektrumu:

(C19H22N403S3); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 419.11; Bulunan:
419.1205).
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6-okso-5-fenil-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit
(B1)

Molekiil Formiilii: C15H14N4O3S;
Molekiil Agirligr: 362,05 g/mol
Erime Noktasi: 253-255 °C
Verimi: %71

B1 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;
FTIR (KBr, v, cm™):

3479 ve 3417 (NH gerilme),

3059 (aromatik CH gerilme),

2952 (alifatik CH gerilme),

1652 (C=0 gerilme),

1619-1384 (C=C ve C=N gerilme),

1360 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, g, ppm):

196.51 (C=0, keton), 163.94 (tiyadiazol C10a), 162.36 (tiyadiazol C2), 151.22
(kinazolin C9a), 116.92 (kinazolin C5a), 144.40, 128.38, 128.09, 126.39 (diger aromatik
karbonlar), 36.97 (C5), 31.64 (C7), 27.17 (C9), 20.31 (C8) (alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.32-7.11 (m, 5H, ArH), 4.83 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.71-2.54 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.42-2.28 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 2.08-1.94 (m, 2H, kinazolin
CH2(8)), 1.69 (s, 2H, SO2NH>).

Kiitle spektrumu:

(C15H14N403S3); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 363.05; Bulunan:
363.0581).
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5-(4-hidroksifenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-
siilfonamit (B2)

Molekiil Formiilii: C1sH14N404S>
Molekiil Agirligr: 378,05 g/mol

Erime Noktasi; 311-313 °C

Verimi: %74

OH

B2 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3558 (aromatik OH),

3379 (NH gerilme),

3058 (aromatik CH gerilme),

2950 (alifatik CH gerilme),

1648 (C=0 gerilme),

1604-1447 (C=C ve C=N gerilme),

1358 (SO2 gerilme).

13C-NMR (DMSO, 6, ppm):

196.76 (C=0, keton), 164.92 (tiyadiazol C10a), 164.66 (tiyadiazol C2), 156.12
(=C-OH), 153.99 (kinazolin C9a), 116.46 (kinazolin C5a), 135.56, 129.32, 115.17 (diger
aromatik karbonlar), 36.97 (C5), 30.28 (C7), 26.94 (C9), 20.41 (C8) (alifatik bolge
karbonlar).

'H-NMR (DMSO, ¢, ppm):

7.28 (s, 1H, OH), 7.17-6.66 (m, 4H, ArH), 4.76 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.70—
2.53 (m, 2H, kinazolin CH2(7)), 2.42-2.29 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 2.09-1.95 (m, 2H,
kinazolin CH2(8)), 1.57 (s, 2H, SO2NH,).

Kiitle spektrumu:

(C15sH14N404S2); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]* Hesaplanan: 379.05; Bulunan:
379.0529).
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5-(4-florofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-
siilfonamit (B3)

Molekiil Formiilii: C1sH13FN4O3S;
Molekiil Agirligi: 380,04 g/mol
Erime Noktasi: 258-260 °C
Verimi:%60

F

B3 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3470 ve 3414 (NH gerilme),

3065 (aromatik CH gerilme),

2952 (alifatik CH gerilme),

1653 (C=0 gerilme),

1616-1427 (C=C ve C=N gerilme),

1359 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCl3, 8, ppm):

196.55 (C=0, keton), 163.95 (tiyadiazol C10a), 162.65 (tiyadiazol C2), 160.23
(C-F), 155.14 (kinazolin C9a), 116.79 (kinazolin C5a), 140.17, 129.92, 129.84, 114.98,
114.77 (diger aromatik karbonlar), 36.95 (C5), 31.07 (C7), 27.16 (C9), 20.32 (C8)
(alifatik bolge karbonlar).

IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.29-6.89 (m, 4H, ArH), 4.80 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.70-2.54 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.43-2.29 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 2.11-1.93 (m, 2H, kinazolin
CH2(8)), 1.61 (s, 2H, SO2NH)>).

Kiitle spektrumu:

(C15sH13FN403S»); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 381.04; Bulunan:
381.0486).
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5-(4-klorofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[ 1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-
siilfonamit (B4)

Molekiil Formiilii: C1sH13CIN4OsS;
Molekiil Agirligt: 396,01 g/mol
Erime Noktasi: 251-254 °C
Verimi: %65

Cl

B4 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir.
FTIR (KBr, v, cm™):

3415 (NH gerilme),

3050 (aromatik CH gerilme),

2958 (alifatik CH gerilme),

1668 (C=0 gerilme),

1618-1425 (C=C ve C=N gerilme),

1359 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 8, ppm):

196.49 (C=0, keton), 164.06 (tiyadiazol C10a), 162.64 (tiyadiazol C2), 157.45
(kinazolin C9a), 132.12 (C-Cl), 116.54 (kinazolin C5a), 142.93, 129.81, 128.25 (diger
aromatik karbonlar), 36.92 (C5), 31.31 (C7), 27.15 (C9), 20.30 (C8) (alifatik bolge

karbonlar).
IH-NMR (CDCls, 8, ppm):

7.28-7.18 (m, 4H, ArH), 4.78 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.69-2.58 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.41-2.33 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 2.06-1.98 (m, 2H, kinazolin
CH2(8)), 1.71 (s, 2H, SO2NH)>).

Kiitle spektrumu:

(C15H13CIN403Sy); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 397.01; Bulunan:
397.018).
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5-(4-siyanofenil)-6-okso-6,7,8,9-tetrahidro-5H-[1,3,4]tiyadiazol[2,3-b]kinazolin-2-
siilfonamit (B5)

Molekiil Formiilii: C16H13N503S;
Molekiil Agirligi: 387,05 g/mol
Erime Noktasi: 247-250°C
Verimi: %70

CN

B5 bilesiginin spektrum sonuglarina ait bilgiler asagida verilmistir;
FTIR (KBr, v, cm™):

3413 (NH gerilme),

3067 (aromatik CH gerilme),

2952 (alifatik CH gerilme),

2227 (CN), 1660 (C=0 gerilme),

1620-1379 (C=C ve C=N gerilme),

1357 (SO2 gerilme).

13C-NMR (CDCls, 8, ppm):

196.51 (C=0, keton), 164.60 (tiyadiazol C10a), 162.84 (tiyadiazol C2), 157.26
(kinazolin C9a), 119.07 (CN), 115.81 (kinazolin C5a), 149.70, 131.99, 129.35, 110.14
(diger aromatik karbonlar), 36.83 (C5), 32.34 (C7), 27.14 (C9), 20.23 (C8) (alifatik bolge

karbonlar).
'H-NMR (CDCls, 6, ppm):

7.54-7.42 (m, 4H, ArH), 4.84 (s, 1H, kinazolin CH(5)), 2.72-2.56 (m, 2H,
kinazolin CH2(7)), 2.41-2.34 (m, 2H, kinazolin CH2(9)), 2.11-1.97 (m, 2H, kinazolin
CHa(8)), 1.67 (5, 2H, SO2NHy).

Kiitle spektrumu:

(C16H13Ns503S3); (LC-MS-TOF (m/z) [M+H]" Hesaplanan: 388.05; Bulunan:
388.05447).



Sentezlenen Bilesiklerin Genel Formiilleri Tablo 3.1’de gosterilmistir.

Tablo 3.1. Sentezlenen Bilesiklerin Genel Formiilleri
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Bilesik R1 R2 Rs
Al CsHs-NO2(4) CH; CH,
A2 CeHs-F(4) CH, CH;
A3 CeHs-Cl(4) CH, CH;
Ad CeHs-N(CH3)2(4) CH, CH,
A5 CeHs CH, CH,
A6 CeHs-OH(4) CH, CH;
A7 CeH4-Br(5)0OH(2) CH, CH,
A8 CeHs-CN(4) CH, CH;
A9 CeHs-CaHs(4) CH, CH,
B1 CeHs H H
B2 CeHs-OH(4) H H
B3 CeHs-F(4) H H
B4 CeHs-Cl(4) H H
B5 CeHs-CN(4) H H
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TARTISMA ve SONUC

Giinliik hayatta ilag olarak kullandigimiz kimyasal bilesiklerin biiyiik bir kisminin
organik bilesikler oldugu ve bunlarin ¢ogunun da heterosiklik halka icerdigi
bilinmektedir. Bu nedenledir ki heterosiklik kimya alaninda yapilan sentez ve aktivite
caligmalar1 artarak devam etmektedir. Heterosiklik kimya; organik kimyanin en énemli
alanlarindan biridir. Heterosiklik bilesikler ilag kimyasi alaninda oldugu kadar
endistriyel alanda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Dolayisiyla gerek biyolojik gerekse
endiistriyel amacl heterosiklik bilesiklerin sentezine ve bu alanda yapilacak caligmalara
ithtiya¢ bulunmaktadir. Bu ¢alismada da biyolojik aktivite potansiyeline sahip olabilecek
yeni kinazolin-siilfonamit tiirevlerinin sentezi ve karakterizasyonu amaglandi.

Bunun igin yeni kinazolin-siilfonamit tiirevlerinin sentezi multikomponent

reaksiyon yontemi ile tek-kap icerisinde gergeklestirildi.

CH,

CH,
CH
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H2N023_<\ \r | }
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Sekil 3.1. Sentezlenen A grubu bilesiklerin (A1-A9) molekiil formiilleri.

Bilesen olarak 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit bilesigi, 1,3-sikloheksandion
tiirevleri ve siibstitiie benzaldehit tiirevleri kullanildi. Reaksiyonlarda trifloroasetik asit
(TFA) katalizor olarak kullanildi. Halkalanma reaksiyonlar1 i¢in hem klasik metodlar

hem de mikrodalga yardimiyla sentez metodlar1 denendi. Siire, verim ve reaksiyonlarin
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gidisat1 agisindan degerlendirmeler yapildi. Bu bilesikler i¢in en yiiksek verimin elde
edildigi metodun, mikrodalga destekli sentez metodu oldugu tespit edildi. Dolayisiyla bu
yontemde reaksiyonlarin klasik sentez metoduyla yapilan organik reaksiyonlara gore
daha kolay ger¢eklesmesinin yaninda yeni heterosiklik molekiillerin minimum siire ve

yiiksek bir verimle tek bir adimda sentezlenebildigi goriilmektedir.

S N
H,NO,8—( T |
-

cl
B4

Sekil 3.2. Sentezlenen B grubu bilesiklerin (B1-B5) molekiil formiilleri.

Calismanin ilk kisminda, baslangic maddesi olan 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
stilfonamit bilesigi, diazomid adi verilen ilagtan yola ¢ikilarak hazirlandi. Sonrasinda ise
5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit  bilesigi, 1,3-sikloheksandion tiirevleri ve
stibstitiie benzaldehit tirevlerinin tek-kap ve tek basamakta reaksiyona sokuldugu
mikrodalga destekli multikomponent reaksiyon teknigi kullanilarak kinazolin-siilfonamit
tiirevleri elde edildi. Sentezlenen bilesikler i¢in Onerilen reaksiyon mekanizmasi Sekil
3.3’te goriilmektedir. Mekanizmaya gore halkali 1,3-diketon ile aldehitin Knovenagel
kondenzasyonu neticesinde muhtemel bir o,f-doymamis diketon yapist olusmaktadir.

Burada kullanilan asit katalizoriin sinerjistik etkisinin; 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
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siilffonamit bilesiginin, bir onceki basamakta olustugu diisliniilen diketon yapisina
Michael katilmasini destekledigi ongoriilmektedir. Son olarak es zamanli bir siklizasyon
ve su molekiiliiniin eliminasyonunu takiben tiyadiazolo[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit ana

iskeletinin olustugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.3. Multikomponent halkalanma reaksiyonu i¢in 6nerilen reaksiyon mekanizmasi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 FTIR, *C-NMR, H-NMR ve Kiitle analizleri
yardimiyla aydinlatildi. Analizler detayli incelendiginde bilesiklerdeki belli bash
fonksiyonel gruplara ait sinyallerin yani sira gesitli siibstitliientlerden kaynaklanan
spesifik sinyallerin varlig1 molekiillerin yapisini dogrulamaktadir.

Elde edilen bilesiklerin FTIR spektrumlari incelendiginde; NH gerilimleri
genellikle 3312-3554 cm™ araliginda, aromatik CH gerilme titresimleri 3039-3071 cm™
araliginda, alifatik CH gerilme titresimleri 2950-2962 cm™ araliginda, karbonil (C=0)
grubu gerilme titresimleri 1624-1668 cm™ araliginda, aromatik ve heteroaromatik cifte
baglara ait gerilme titresimleri (C=C ve C=N) 1379-1629 cm™ araliginda ve SO
gruplarina ait gerilme titresimleri de 1357-1376 cm™ araliginda gozlenmistir.

Bilesiklere ait 3 C-NMR spektrumlari degerlendirildiginde ise keton karboniline ait
sinyaller =196.23-197.20 ppm araliginda gézlenmektedir. Ayrica spektrumlarda bir adet

karbonil sinyali bulunmasi, 1,3-sikloheksandion halkasinda bulunan iki keton
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karbonilinden birinin tiyadiazol halkasindaki serbest -NHz grubu ile kondense oldugunu
ve dolayisiyla da halkalanma reaksiyonunun gergeklestigini desteklemektedir. Ayrica
tiyadiazol halkasindaki C10a ve C2 karbonlari sirasiyla 0=161.78-164.92 ve 6=153.72-
164.66 ppm araliklarinda, kinazolin halkasindaki ipso karbonlar ise (C9a ve Cb5a)
sirastyla 0=138.28-157.45 ve 0=114.56-117.88 ppm’de sinyal vermektedir. Diger yandan
alkil bolgesindeki metilen ve metil karbonlarina (C5, C7, C8, C9 ve Ar-CH»-) ait
sinyallerin de beklenen bdlgelerde gozlenmesi analiz sonuglarmi desteklemektedir.
Siyaniir grubu bulunduran komponentlerle gergeklestirilen reaksiyonlarda nihai
tirtinlerde siyaniir karbonuna ait sinyaller yukar1 alana kayarak ¢=119.01-119.07 ppm
araliginda gozlenirken siyaniir grubuna bagli aromatik halka karbonlar1 da 6=110.14-
110.18 ppm araliginda sinyal vermektedir. Yine bahsedilen bilesiklere ait FTIR
sonuglarida 2227-2237 cm™ araligindaki keskin sinyaller de siyaniir grubunun varligini
desteklemektedir. Diger taraftan nitro grubu ve dimetilamino grubu bulunduran
bilesiklerde aromatik halkada bu gruplarin bagli oldugu karbon atomlar1 azot atomunun
etkisiyle daha asag1 alana kaymis ve 0=146.52-149.09 ppm aralifinda sinyal vermistir.
Yine benzer sekilde flor atomu ihtiva eden bilesiklerde de halojenin bagli oldugu
aromatik halka karbonlarina ait sinyaller bu halojen atomunun etkisiyle daha asagi alanda
rezonans olmus ve 6=160.23-162.61 ppm araliginda gézlenmistir. Yine hidroksil grubu
(-OH) igeren bilesiklerde, hidroksil grubunun bagli oldugu aromatik halka karbonlar1 da
yiikksek frekansta 6=150.19-156.12 ppm araliginda sinyal vermektedir. Ayrica bu
bilesiklerin FTIR spektrumlarinda 3407-3558 cm™ araliginda gdzlenen hidroksil grubu
gerilme titresimlerine ait sinyaller ve yine *H-NMR spektrumunda 6=6.66-10.41 ppm’de
gozlenen hidroksil protonuna ait singlet sinyaller de analiz sonuglarini1 desteklemektedir.

Tiyadiazolo[2,3-b]kinazolin-2-siilfonamit bilesiklerine ait H-NMR spektrumlari
incelendiginde bilesiklerdeki aromatik protonlarin 6=6.57-8.12 ppm araliginda sinyal
verdigi goriilmektedir. Kinazolin halkas1 5 pozisyonundaki metin protonlar1 da 0=4.62-
4.84 ppm aralifinda sinyal vermektedir. Yine A ve B grubu bilesiklerdeki kinazolin
halkasinda bulunan 7 ve 9 pozisyonlarindaki metilen protonlari, ilaveten B grubu
bilesiklerdeki 8 pozisyonundaki metilen protonlar1 *H-NMR spektrumunda alkil
bolgesinde beklenen frekans araliklarinda multiplet seklinde sinyal vermektedir. Yine
bilesiklerdeki metil grubu protonlar1 da [>(CHz)2] 0=0.99-1.14 ppm araliginda sinyal
vermektedir. A4 bilesigindeki dimetilamino grubunda bulunan metil protonlari -N(CHz)>,
diger metillerden farkli olarak bagli olduklar1 azot atomunun manyetik etkisiyle daha

diisiik alanda (0=2.88 ppm) rezonans olmustur. Yine aromatik halkaya bagl etil grubunun
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metilenik protonlari (Ar-CH,-CHz3), komsu metil karbonuna ait protonlarla etkileserek
kuartete yarilmistir. Diger taraftan metil protonlarinin da ayni sekilde komsu metilenik
(-CH2-CHz3) protonlarla etkileserek triplete yarildigi goriilmektedir. Ayrica 6=1.57-2.51
ppm araliginda goézlenen sinyallerin ise siilfonamit grubuna ait protonlardan
kaynaklandig1 goriillmektedir.

Sonug olarak bu g¢alismada multikomponent reaksiyon teknigi ile 14 adet yeni
kinazolin-siilfonamit bilesiginin yiiksek verimle sentezi gergeklestirilerek literatiire
kazandirildi. Sentezlenen bilesiklere ait sonuglarin bir kismi ile uluslararasi bir kongrede
sOzlii sunum gergeklestirildi. Ayrica bilesiklerin ¢esitli enzimler lizerine aktiviteleri ve
molekiiler docking ¢aligmalar1 da tamamlanarak SCI endeksli bir dergide yayimlanmasi

planlanmaktadir.
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