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ONSOZ
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OZET
YENI 2,3-DISUBSTITUE KiINAZOLIN-4(3H)-ON TUREVI BILESIKLERIN
SENTEZI VE BiYOLOJIiK OZELLIKLERININ iNCELENMESI

Giilay AKYUZ

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Doktora Tezi
Damismani: Do¢. Dr. Emre MENTESE

Bu tez ¢alismas1 6nemli biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinden dolayi ilag aktif madde olarak
kullanilan kinazolinon yapisinin ¢esitli heterohalkalar ile kombinasyonunu igeren yeni
potansiyel biyoaktif bilesiklerin sentezi ve bu molekiillerin bazi1 enzim inhibisyon 6zelliklerinin
incelenmesini igermektedir. ilk olarak literatiirde kayitl yontemle iminoester hidrokloriirler (1a-
f) sentezledi ve bu bilesiklerin 2-aminobenzamid ile reaksiyonundan baslangi¢ kinazolinonlari
(2a-f) elde edilmistir. 2a-f bilesiklerinin etilbromoasetat ile reaksiyonu sonucu ester tiirevleri
(3a-f) ve bu iriinlerinde hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu da hidrazit tiirevi kinazolinonlar
(4a-f) sentezlenmistir. 4a-f bilesiklerinin CS; ile reaksiyonu sonucu oksadiazol halkasi igeren
(5a-f), furfural ile asit katalizorliigiinde isitilmasi sonucu furan halkasi iceren (6a-f) hedef
bilesikler elde edilmistir. Yine 4a-f bilesiklerini etil izotiyosiyanat ile etkilestirilmesi sonucu
tiyosemikarbazit tiirevleri (8a-f) elde edilmis ve bu ara {irlinlerin asidik ortamda molekiil i¢i
halkalasmas1 sonucu tiyadiazol yapist iceren kinazolinon tiirevleri (9a-f) sentezlenmistir.
Calismanin son basaginda 4a-f bilesikleri benzotriazol kimyasindan yararlanilarak kinazolinon-
kumarin hibrit bilesiklerine (7a-f) donistiiriilmiistiir. Boylece 42 tanesi orijinal olmak {izere
toplam 54 tane kinazolinon tiirevi bilesik sentezlenmis ve bu yeni bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-
NMR, BC-APT ve kiitle spektrumlariyla aydinlatilarak iireaz, lipaz ve o-glukozidaz enzim
inhibisyon 6zellikleri incelenmistir. Ozellikle iireaz inhibisyon verilerinin oldukea iyi oldugu

gbzlenmistir. En iyi {ireaz inhibisyonu gosteren madde 6b ve 1Cso degeri 1,55£0,11pug/mL’dir.

2018, 189 sayfa

Anahtar Kelimeler: Kinazolinon, Schiff bazi, Kumarin, Oksadiazol, Tiyadiazol
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ABSTRACT
SYNTHESIS OF NEW 2,3-DISUBSTITUTED QUINAZOLINE-4(3H)-ONE
DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL PROPERTIES

Giilay AKYUZ

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Ph.D. Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Emre MENTESE

This thesis study comprises the synthesis of novel potential bioactive compounds containing a
combination of quinazolinone structures with various heterocycle, which are used as
pharmaceutically active agents due to their important biological and pharmacological properties,
and investigation of various enzyme inhibition properties of these molecules. At the first,
iminoester hydrochlorides (1a-f) were synthesized by the method described in the literature and
the starting quinazolinones (2a-f) were obtained by reacting these compounds with 2-
aminobenzamide. With the reaction of the compounds 2a-f with ethylbromoacetate the ester
derivatives (3a-f) and with the reaction of these pruducts by hydrazine hydrate, the hydrazide
derivative quinazolinones (4a-f), were synthesized. The target compounds 6a-f, which
containing the oxadiazole ring were obtained by the reaction of 4a-f compounds with CS, and
which containing the furan ring were obtained by the reaction of the compounds 4a-f with acid-
catalyzed heating. Also, thiosemicarbazide derivatives were obtained (8a-f) by the reaction of
the compounds 4a-f with ethyl isothiocyanate and with intramolecular cyclization of these
intermediates in acidic medium, thiadiazole containing quinazolinone derivates (9a-f) were
synthesized. At the last step of the work, 4a-f compounds were converted to quinazolinone-
coumarin hybrid compounds (7a-f) utilizing benzotriazole chemistry. Thus, 54 quinazolinone
derivatives which of 42 were original, were synthesized and the urease, lipase and a-glucosidase
enzyme inhibition properties of these compounds were investigated by elucidating the structures
of these novel compounds by IR, 'H-NMR, *C-APT and mass spectra. Most specifically, it was
observed that the urease inhibition data were remarkable. The best urease inhibitor is 6b and its

ICso value is 1,55+0,11ug/mL.

2018, 189 pages

Keywords: Quinazolinone, Schiff base, Coumarin, Oxadiazole, Thiadiazole
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Kinazolinler ve kinazolinonlar genis bir yelpazede farmakolojik 6zellige sahip,
etkinligi ve giivenilirligi ispatlanmis tibbi kimyagerler tarafindan giinlimiizde en ¢ok
caligilan heterosiklik yapilardan biridir. Ozellikle ilag etken maddesi olarak da birgok
calismada bu tiirden bilesikler karsimiza ¢ikmaktadir. Genel anlamda etkili
farmakolojik gruplardan yola c¢ikilarak yeni hibrit bilesiklerin sentezi, yeni ilag

analoglarinin sentezinde 6nemli bir yontemdir.

Kinazolinon ¢ekirdegi i¢eren yapilara farkli aktif gruplar baglanarak elde edilen
tiirev bilesikler biyoloji ve tip gibi alanlarda potansiyel kullanim sahasi bulmustur
(Wang ve Feng, 2013). Bu tez c¢alismasina baslamadan Once yapilan literatiir
taramalarinda kinazolinon tiirevi bilesiklerin farkli enzim inhibisyon Ozelliklerine
yonelik kisith sayida calismanin oldugu ve o6zellikle farmakolojik olarak aktif farkli
heterosiklik halkalar1 i¢eren kinazolin-4(3 H)-on hibrit bilesiklerinin sentezi ve biyolojik
ozelliklerine yonelik literatiirde ciddi bir eksikligin oldugu belirlenmistir. Bu kapsamda
bu tiirden bilesiklerin sentezi ve bu yapilarin enzim inhibisyon 06zelliklerinin
incelenmesi gelecekte potansiyel biyoaktif yeni hibrit kinazolin-4(3H)-on bilesiklerinin
sentezine 151k tutmasi ve literatlirdeki bu eksikligin giderilmesine katki saglayacagi

distintilmektedir.

Klinik kullanima sahip kinazolinon tiirevi ilaglara iliskin bazi bilesikler asagida
verilmistir (Sekil 1). Ornegin, Quinethazone, Metalazone ve Prazosin hipertansiyon
tedavisinde kullanilan diiiretik ilaglardir. Yine kinazolinon tiirevi olan Afloqualone,
Cloroqualone, Diproqualone kanser tedavisinde kullanilan ilaglardir. Ozellikle kanser
kemoterapisiyle olan iliskisinden dolay1 kinazolinon tiirevlerine olan ilgi her gecen giin

artmaktadir (Rashmi vd., 2011).
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Sekil 1. Kinazolinon tiirevi bazi ilaglarin kimyasal yapilari

Bu ozelliklerinden yola ¢ikilarak yeni kinazolinon tiirevi bilesikler sentezlenmis
ve bu maddelerin iireaz, pankreatik lipaz ve alfa-glukozidaz inhibiyonu gibi biyolojik
ozellikleri incelenmistir. Kinazolinon tiirevlerinin alfa-glukozidaz inhibisyonuna iligkin
literatiirde sinirli sayida ¢alismaya rastlanirken, lipaz ve iireaz inhibisyon 6zelliklerinin

incelenmesine iliskin herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir.
1.2. Kinazolinonlarin Genel Yapisi, Ozellikleri ve Biyolojik Etkinligi

Kinazolinler, birbirine yapisik benzen ve pirimidin halkalarindan olusan
heterosiklik bilesiklerdir (Chandregowda vd., 2009). Bu yapidaki bilesikler igin
kinazolin ismi ilk defa Weddige tarafindan Onerilmistir. Kinazolin halka sisteminin ilk
numaralandirilmasi ise Paal ve Bush tarafindan yapilmistir. Bu halkaya nadiren de olsa
5,6-benzopirimidin veya fenaminazin de denilir. Keton formundaki kinazolinonlar,
kinazolinlerin en 6énemli grubunu olustururlar (Armarego ve Smith, 1967). Bu yapilar

azot atomu ilizerindeki hidrojenin ve oksijenin konumuna gore siniflandirilir (Sekil 2).

(0]
N N 0O
oo oer
N ) /g NH
= N/ N o
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Kinazolin Kinazolin-4(3H)-on Kinazolin-2(1H)-on 2,4-(1H ,3H)-kinazolindion

Sekil 2. Kinazolin ve tiirevleri



Bu ii¢ kinazolinon yapist1 i¢inde kinazolin-4(3H)-on digerlerinden daha etkindir ve
daha yaygin olarak bulunur. Kinazolinonlar kolaylikla kristallenebilen kat1 bilesiklerdir.
Karakteristik kokular1 ve tatlar1 vardir. Kinazolinonlarin tautomerizasyonu, ilk olarak
1887°de Weddige tarafindan tanimlanmistir. Kinazolinonlarin 3 adet tautomerik formu

vardir (Chawla, 2013) (Sekil 3).

seloelse

Kinazolin-4(3H)-on Kinazolin-4(1H)-on Kinazolin-4-ol

Sekil 3. Kinazolinonlarin tautomerik formlari

Kinazolinonlar, ilk 1860’larda antranilik asit ve siyanojenler kullanilarak
sentezlenmistir. Sentezlenen ilk kinazolinon bilesigi 1869 yilinda Griess tarafindan

sentezlenen 2-siyano-4(3H)- kinazolinondur (Armarego, 1967).

1951 yilinda da ilk kinazolinon tiirevi ilaglar olan ve ¢ok iyi sedatif hipnotik etki

gosteren 2-siyanokinazolinon ve metakualon sentezlenmistir (Chawla, 2013) (Sekil 4).

colives:

Siyanokinazolinon Metakualon

Sekil 4. Siyanokinazolinon ve Metakualonun yapis1

Kinazolinonlar bitkilerde yaygin olarak bulunan heterosiklik yapilardir (Zhang
vd., 2016). Kinazolinonlar ¢ok farkli farmakolojik 6zelliklere sahip olduklari i¢in bu
bitkiler alternatif tipta hala kullanilmaktadir. Ornegin; Adhatoda vasica ve Peganum
harmala bitkilerden izole edilen pirolkinazolinonlar (Vasicinone ve Deoksivasicinone)
Oonemli antiinflamatuar, antibakteriyel ve antidepresan 6zellik gosterirler (Jao vd., 2008)

(Sekil 5).



eosgesy
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Sekil 5. Vasicinone ve Deoksivasicinonenin kimyasal yapisi

Polygonum tinctorium ve Strobilanthes cusia gibi bitkilerden izole edilen indol
kinazolinonlar antiviral 6zelliklerinden dolayr soguk alginligi ve grip gibi pek ¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilirken, piridin kinazolinonlar antiinflamatuar o6zellik
gosterip Evodia rutaecarpa bitkisinden izole edilirler. Peganum nigellastrum
bitkisinden izole edilen Luotoninler de antitiimor 6zellik gosterir (Chen vd., 2012)
(Sekil 6). Penicillium sclerotigenum mantarindan izole edilen Sclerotigenin de bdcek

oldiiriicti olarak kullanilir (Sekil 7) (Joshi vd. 1999).

Luotonin A: R: H
Luotonin B: R: OH
Luotonin E: R: OMe

Sekil 6. Luotoninlere 6rnek yapilar
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Sclerotiginen

Sekil 7. Sclerotigenin kimyasal yapisi

Kinazolinonlarda  gbzlenen  biyofarmakolojik  o6zellikler  genel  olarak
antihipertansif (Hess vd., 1968), antidiabetik (Malamas ve Millen, 1991),
antiinflamatuar (Kumar ve Chatrasal, 2009), antikonviilsan (Kadi vd., 2009),
antimikrobiyal (Desai vd., 2013), antikanser (Nagarapua vd., 2013), kolinesteraz
inhibisyonu (Khan vd., 2015), antimalaryal, antibakteriyel, antifungal, antiviral (Zhang



vd., 2016), antitiiberkiiloz (Jain vd., 2016), antianelzejik, alfa-glukozidaz inhibisyonu
(Wei vd., 2017) sayilabilir.

Bu genis farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 giintimiizde kinazolinon tiirevi pek
cok ilag bulunmaktadir. Bunlara kanser tedavisinde kullanilan Afloqualone,
Cloroqualone; diiiretik olarak kullanilan Methazone ve Quinethazone (Chen vd., 2006)
ornek verilebilir. Yine, antialerjik olarak Tiacrilast (Welton vd., 1986), antitimor olarak
Halofuginone (Sundrud vd., 2009) ve antikanser olarak Raltitrexed (Chen vd., 2006)

giiniimiizde kullanilan kinazolinon tilirevi ilaglara 6rnektir. (Sekil 8).

=y br N

Tiacrilast Halofuginone

O (o)
HN N S HN—
PN | /
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jan)

Raltitrexed

HO
Sekil 8. Kinazolinon tiirevi bazi ilaclarin kimyasal yapilari

Ticari olarak kullanilan bu kinazolinon tiirevi bilesiklerin yani sira literatiirde
farmakolojik anlamda 6nemli ve degerli olan kinazolinonlar {izerine birgok c¢alisma
mevcuttur. Bu kapsamda 2017 yilinda Wei ve arkadaslarmin yaptigi calismada o-
glukozidaz inhibisyonu gosteren kinazolinon tiirevi bilesikler sentezlenmistir (Sekil 9).
En iyi inhibisyon gosteren bilesiklerde yan gruplarimin —Cl ve —Br  oldugu

goriilmektedir (Wei vd., 2017).

0 o
NH NH
)\@\ )\@\
N N
Cl Br

Sekil 9. a-Glukozidaz inhibisyonu gosteren kinazolinonlar



Mohammadi ve arkadaslar1 isatonik anhidritlerden baglayarak yeni kinazolinon
tiirevleri sentezlemis ve antimikrobiyal 6zelliklerini incelemistir. En iyi antimikrobiyal
ozellik gosteren kinazolinon tiirevleri asagidaki sekilde verilmistir (Mohammedi vd.,

2017) (Sekil 10).

o 0
H H
N N
N/ N/
%k )\
N H N CH,

Sekil 10. Antimikrobiyal 6zellik gdsteren kinazolinonlar

2017 yilinda yapilan bir baska ¢alismada ise yeni antimikrobiyal ilaglarin kesfinde
onemli bir hedef olan MurA inhibitorleri olarak bazi kinazolin-4(3H)-on tiirevi bilesik
sentezlenmis (Sekil 11) ve bu bilesiklerin 1yi derecede inhibisyon gosterdikleri rapor

edilmistir. (Hrast vd., 2017).

0 0 0
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N~ SCOOH NH, NH — _COOH
W — [ s
N Ry NH, N | N g \_/
7

Sekil 11. MurA inhibitorii kinazolinon

Yakin zamanda rapor edilen bir ¢alisma, farkli heterosiklik halkalar i¢eren bazi
kinazolin-4(3H)-on hibrit bilesiklerinin rahim agzi kanseri ve meme kanserine karsi

sisplatinden daha etkili oldugu bildirilmistir (Kumar vd., 2017) (Sekil 12).

—

oy

0 —N
N —
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Sekil 12. Antikanser 6zellik gosteren kinazolinon

OCH;4

Abdel-Aziz ve calisma grubu 2016 yilinda yayinladigi bir ¢alismada triazol ve

tiyadiazol halkalarin1 igeren bazi kinazolin-4(3H)-on tlirevlerini sentezlemis ve bu

6



bilesiklerin analjezik, antiinflamatuar ve COX-1/2 inhibisyon 6zelliklerinin oldugunu
belirtmislerdir (Abdel-Aziz vd., 2016) (Sekil 13). Kinazolinon Schiff bazlarinin
analjezik ve antiinflamatuar 6zelliklerinin incelenmesine yonelik baska bir ¢alismada

ayn1 y1l Abdel-Aziz ve arkadaglar tarafindan yayinlanmistir (El-Aziz vd., 2016).

N7 N-R
=
SH

Sekil 13. COX-1/2 inhibisyon 6zelligi gosteren kinazolinonlar

2016 yilinda yapilan bir baska calismada ise; farkli kinazolinon tiirevi maddeler
sentezlenmis ve gogiis kanserine karsi etkileri incelenmistir. En fazla inhibisyon etkisi
asagida molekiil formiilii verilen bilesikte goriilmustir (Sekil 14). Bu bilesikte de
halojen atomlarinin varlig1 dikkat cekmektedir (Marwa vd., 2016).

S
N N
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Sekil 14. Gogis kanserine kars etkili kinazolinon

2016 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada aromatik aldehitlerle olusturulan Schiff
bazi tiirevi kinazolinon bilesiklerinin antibakteriyel etkileri incelenmistir. Sentezlenen
tirev bilesiklerde benzen halkasi yerine piridin veya furan gibi bir heterohalkayla yer
degistirmesi ¢ok daha aktif serilerin olusmasina neden oldugu bildirilmistir (Zhang vd.,

2016) (Sekil 15).



Sekil 15. 2-(3-Furil)-3-{[2-furilmetilen]amino}-2,3-dihidrokinazolin-4(1H)-on

Chen ve arkadaslar1 sentezledikleri Schiff bazi1 tiirevi kinazolinonlarin
antibakteriyel Ozelliklerini incelemis ve en iyi sonu¢ asagidaki bilesikte gozlenmistir

(Chen vd., 2016) (Sekil 16).

Sekil 16. Antibakteriyel etkili Schiff baz tiirevi kinazolinon

Yakin zamanda Shafiee ve arkadaslari tarafindan bildirilen bir calismada gogiis
kanserine karst etkili 2,3-dislibstitiie kinazolin-4(3H)-on tiirevleri sentezlenmistir

(Mahdavi vd., 2015).

2015 yilinda sentezlenen yeni kinazolinon tiirevi bilesiklerin antikonviilsan
ozellikleri saptanmistir. En fazla aktivite gosteren bilesikler asagida gosterilmistir

(Salem vd., 2015) (Sekil 17).

cl
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Sekil 17. Antikonviilsan 6zellik gosteren kinazolinonlar



Rakesh ve arkadaslarinin 2015°te sentezledigi Schiff bazi tiirevi kinazolinonlarin
antioksidan ve antiinflamatuar 6zelliklerine bakilmis ve en iyi antiinflamatuar 6zellik
gosteren bilesiklere drnek sekil 18 de, en iyi antioksidan 6zellik gosteren bilesiklere

ornek sekil 19°da gosterilmistir (Rakesh vd., 2015).

O (@]
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Sekil 18. Antiinflamatuar 6zellik gosteren kinazolinonlar
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Sekil 19. Antioksidan 6zellik gozlenen kinazolinonlar

2014 yilinda yapilan bir calismada florlanmis kinazolinon tiirevi bilesikler
sentezlenmis ve bu bilesiklerin antikonviilsan 6zellik gosterdikleri bildirilmistir. En iyi
antikonviilsan 6zellik gosteren kinazolinon tiirevi bilesiklerde yan grup olarak CI ve Br
bulundugu dikkat ¢ekmektedir (Zayed 2014). Ayn1 yi1l yapilan baska bir ¢aligmada ise
kinazolin-4(3H)-on tiirevi bazi Schiff bazlar1 antibakteriyel ajan olarak sentezlenmistir

(Wang vd., 2014) (Sekil 20).

0 0 Q
O Lo, oo™
N/)\/\(>\ Br N//K Cl N/ NH

=

Sekil 20. Antikonviilsan ve antibakteriyel 6zellik gosteren kinazolinon tiirevleri

2013 yilinda Alagarsamy'nin rapor ettigi calismada pirazol-kinazolinon hibrit
bilesikleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antikonviilsan aktiviteleri incelenmistir

(Alagarsamy ve Saravanan 2013). Aym yil yapilan bagka ¢aligmalarda da farkli yan



gruplar iceren kinazolinon tlirevlerinin iyi derecede antiinflamatuar ve antikonviilsan

ozellikleri tespit edilmis (Gupta vd., 2013; Saravanan vd., 2013).

Georgey ve arkadaglar tarafindan bildirilen bir ¢aligmada heterosiklik halka
olarak tiyadiazol ve urasil yapilar1 iceren kinazolinon hibrit bilesikleri sentezlenmis ve
bu bilesiklerin antitimdr 6zellik gosterdikleri bildirilmistir (Gawad vd., 2010) (Sekil
21).

R,
(0] (0]
_R

O N 1NJ\NH

N’Rl /)\ M

S NN OH R E

M H 1: Et, Ph, 4-CIPh, 4-CH;Ph,
7 N N
N N

R,: H,Guanidin

Sekil 21. Antitiimor 6zellik gosteren kinazolinonlar

2010 yilinda yapilan bir calismada 6,8-dibromo-4(3H)-kinazolinon tiirevi
bilesiklerin yiiksek antibakteriyel ve antifungal ozellik gosterdigi tespit edilmistir
(Mohamed vd., 2010) (Sekil 22).

ZT

-

Tz

Br NHC,Hj;

Br

Sekil 22. Antibakteriyel ve antifungal 6zellik gosteren kinazolinon tiirevi

McLaughlin, antimalaryal ozellik gosteren ve gilinlimiizde sitma tedavisinde
kullanilan, Febrifugine olarak bilinen kinazolinon tiirevi bir madde sentezlemistir

(McLaughlin vd., 2010) (Sekil 23).

SORES

Sekil 23. Febrifugine kimyasal yapisi
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2009 yilinda Nizamuddin ve ¢aligma grubunun yaptig1 bir calismada 1,2,4-triazol,
1,2,4-triazin  ve 1,2,4,5-tetrazin halkalariyla kaynagsmis kinazolinon tiirevleri
sentezlenmis ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir (Pandey vd., 2009). Abdel-
Hamide ve arkadaslarinin bildirdikleri bir ¢calismada ise 2 konumunda tiyofen halkasi
iceren kinazolinon tiirevleri antitimor bilesik olarak ayni yil rapor edilmistir (Ai-Obaid
vd., 2009). Literatiirde kayith olan bir bagka calisma da ise 1,2,4-triazol halkasiyla
kaynagsmis kinazolinon tiirevlerinin Hi-antihistaminik ajan oldugu bir seri bilesik

sentezlenmistir (Alagarsamy vd., 2008).

2002 yilinda Kumar ve calisma grubunun bildirdigi bir ¢alismada potansiyel
biyoaktif bilesiklerin sentezinde kullanilan o6nemli heterosiklik halkalardan olan
tiyadiazol ve tiyazolidinon halkalar1 iceren kinazolinon tiirevleri sentezlenmis ve bu

bilesiklerin potansiyel antikonviilsan ajan olduklar1 bildirilmistir (Archana vd., 2002).
1.3. Kinazolin-4(3H)-on’larin Genel Sentez Metotlar1

Kinazolinonlarin ¢ok cesitli sentez metodlar1 vardir. Gegmisten bugiine bir¢ok
aragtirmact kinazolin-4(3H)-on’larin farkli tiirevlerini degisik yollarla sentezlemeyi

basarmistir (Connolly vd., 2005). Kinazolin tiirevi ilk bilesik, 1869’da Griess tarafindan

antranilik asit ve siyanojenden sentezlenmistir (Griess, 1869) (Sekil 24).

Y
>\_

NH,

Sekil 24. 1k kinazolinon sentez reaksiyonu

1895’de Niementowski, antranilik asit ile formamidden 4(3H)-kinazolinon
halkasinin sentezini ‘Niementowski kinazolinon sentezi’ adi altinda yayinlandi
(Niementowski, 1895). Bu yontem 130-150 °C de 6 saat de gerceklesen geleneksel bir
yontemken, Alexandre ve arkadaslari bu yonteme alternatif olarak daha modern bir yol
olan, daha 1liman sartlarda gerceklesen (150 °C, 20 dk.) mikrodalga 1s1ma yontemini
kullanmistir (Alexandre vd., 2002).
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1900°de Bogert ve Gothelf, antranilamid ve asetonitrilin kapali tiipte 1sitilmast ile
diisiikk verimle 4(3H)-kinazolinon olustugunu belirtmislerdir (Bogert ve Gotthelf 1900)
(Sekil 25).

O

CONH,

L, e~
’ A
NH, N CH,

Sekil 25. Kinazolinon sentez reaksiyonu

1903’te Gabriel 2-aminobenzaldehitle formamidi muamele ederek kinazolin ve

tiirevlerini sentezlemistir (Gabriel, 1903) (Sekil 26).

o
0
H SN
H
- | /
NH, HON N
Sekil 26. Kinazolin sentez reaksiyonu

1967 yilinda yapilan bir ¢alismada izotonik anhidritlerin aminlerle reaksiyonu
sonucu olusan o-aminobenzamitler, formik asit ile 1sitilmasiyla 4(3H)-kinazolinonlarin

elde edildigi bildirilmistir (Armerego, 1967) (Sekil 27).

0 o o
R
R -
0 N~ HCOOH N
+ RNH, — 5 H — »
/g 7
(6] NH, N

N
H

Sekil 27. Kinazolinon sentez reaksiyonu

1968’de Hess, metilantranilat ile asir1 miktarda guanidini etanol igerisinde
sodyum etoksit varliginda reaksiyona sokarak 2-amino-kinazolin-4(3H)-on sentezini

gerceklestirmistir (Hess, 1968) (Sekil 28).

o 0
_CH; NH NaOEt
) )k 130 °C 5 saat NH
+ —_—
H,N NH
NH 2 2 EtOH )\
2 N NH,

Sekil 28. Kinazolinon sentez reaksiyonu
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Bavetsias 1998’de 1-siyanobenzamid'den baslayarak iire-hidrojen peroksit ve
potasyum karbonat ile yiiksek verimle 2 konumunda yan grup igeren kinazolinonlari

sentezlemistir (Bavetsias, 1998) (Sekil 29).

CN
o) UHP\K2C03 NH
)k Aseton J\
=
N R N R

H
Sekil 29. 2-Konumunda yan grup igeren kinazolinonlarin sentezi

Literatiirde 4(3H)-kinazolinonlarin sentez reaksiyonlarindan, yiiksek verimle
gerceklesmesinden dolay1 en ¢ok tercih edilen yontemlerden biri, 3 mol N-agilantranilik
asit, 3 mol amin ve 1 mol fosfor trikloriiriin toluen icerisinde iki saat 1sitilmasidir (Zly,

2001) (Sekil 30).

CO,H
2 saat NH
3 + 3 R'NH, + PCl; ——» + H3PO4 + 3HCI+ H,0
toluen _—
NHCOR N R

Sekil 30. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Rad-Moghadem ve Mohseni 2003’te mikrodalga sartlarinda antranilik asit,
amonyum asetat ve ortoesterin kondenzasyonu ile 2-siibstitiie kinazolin-4(3H)-on’lar
sentezlemistir (Sekil 31). Bu reaksiyonlarin kisa zamanda farkli ¢oziiclilerde yiiksek

verimde sonug¢landigi da bildirilmistir (Moghadem ve Mohseni, 2003).

OH
OEt
o NH
210 W
+ RA*—OEt + AcOHNH; _— o )\
=
NH, OEt N R

Sekil 31. Kinazolinon sentez reaksiyonu

2004 yilinda rapor edilen bir ¢caligmada ise kinazolinonlarin aril, alkil ve heteroaril
aldehitlerden etanol icerisinde bakir kloriir varliginda ara {iriin olarak bir Schiff bazinin
olustugu reaksiyon sonrasinda yiiksek verim ile sentezlendigi bildirilmistir (Abdel vd.,

2004) (Sekil 32).
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70 °C\RCHO NH, 70 °CiCuCl,
H, 3San 3Saat

Etanol Ftdnol /]\
NH,

Sekil 32. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Salehi ve arkadaglar1 2005°te gergeklestirdigi reaksiyonda isatonik anhidrid ve
diger ortoesterler ile amonyum asetat veya primer amin kullanarak, silika siilfiirik asit
ile ¢oziiciisiiz ortamda kinazolin-4(3H)-on tiirevleri elde edilmistir (Salehi vd., 2005)

(Sekil 33).

o

silika siilfiirik asit NH
+ NOAc + R-C(OET); — "5
80C° _
N o) N
o R

Sekil 33. Kinazolinon sentez reaksiyonu

2007’de antranilik asit ve formamit kullanilarak 2,3-disiibstitlie kinazolin-4(3H)-
on tiirevleri mikrodalga 1sitma ile kisa siirede sentezlenmistir (Kostakis vd., 2007)

(Sekil 34).

NHR,
Asetikasit alifatik amin
setikasi
OH MD 200W C]_ECLZ formamlt
Toc R, 10-40dk. NH MD 170 ClOdk )\

10dk.
0 R,
Sekil 34. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Qiao ve arkadaglari antranilamidin aldehit veya ketonlarla 2,2,2 trifloroetanol
icerisinde kaynatilmasiyla kolay bir kinazolinon sentez yontemi gelistirmistir (Qiao,

2007) (Sekil 35).

Sa o = CUL.

Sekil 35. Kinazolinon sentez yontemi
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2008 yilinda Arfan vd., mikrodalga destekli ve ¢oziicii olarak su kullanilan bir
sentez yontemiyle kisa siirede yiiksek verimle N-aminokinazolinonlardan, 2-siibstitiie

kinazolinonlar sentezlemislerdir (Arfan vd., 2008) (Sekil 36).

N R N R
Y KMNO, su Y
_—
N MD NH
~NH,
(0]

Sekil 36. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Mohammed ve arkadaslarinin 2009’da yapmis oldugu bir c¢alismada ise
dibromokinazolinon bilesiklerinden ester tiirevi kinazolinonlar daha sonra hidrazit ve
Schiff bazi tiirevi kinazolinonlarin eldesi bildirilmistir (Mohammed vd., 2009)

(Sekil 37).

o
Br Y
N Br
/\ —>
J\ O 0 Me ,CO\ 24 saat Gl
Br N CH,

N,H,.H,0
EtOH/ 6 saat

i
Ay e ST

Sekil 37. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Kinazolinonlarin; nitrillerden ve hidroksilaminlerden sentezini gosteren bir

caligmada 2010 yilinda rapor edilmistir (Adib vd., 2010) (Sekil 38).

X CO,H
X :
RCN ; NH,0H & N 4<\NH2 o \Cf‘\ NH o NH,OH
2 saat N_oy  150°C2saat N/)\R

Sekil 38. Kinazolinon sentez reaksiyonu
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Kotgire ve arkadaslart 2010 yilinda mikrodalga 1sitma kullanarak ester tiirevi

kinazolinonlar sentezlemistir (Kotgire vd., 2010) (Sekil 39).

(0}
(¢} (¢}
OH ACZO (0] amonyum asetat NH
— A — A
NH, N CH N CH,4

3
0. _CH,
Clﬁ]/ ~ Nl
(0]

[0}

0C,Hs
N /ﬁ(
/)\ (6]
N CH,

2011°de yapilan bir ¢alismada 2-aminobenzamid veya 2-amino-5-nitrobenzamid

Sekil 39. Kinazolinon sentez yontemi

ile ortoesterler kullanilarak, ¢oziiclisiiz ve katalizorsiiz ortamda i1liman kosullarda
yiiksek verimle 2-siibstitiie 4(3H)-kinazolinonlarin sentezi gerceklestirilmistir (Wang

vd., 2011) (Sekil 40).

0 O

NH, 90-120°C NH
+ RC(OEt); ya da R(OMe); > /]\
NH, 1-3 saat N/ R

Sekil 40. Kinazolinon sentez reaksiyonu

Mamdouh ve arkadaslar1 2013 yilinda bir seri oksadiazol ve triazol halkalarini

iceren kinazolinon bilesiklerinin sentezini rapor etmislerdir (Mamdouh vd., 2013) (Sekil

H
N o
R
—_—
NOSO,Ph  +  H,N N CO,EL X Jk
Hel NHNH,
o / 0

Sekil 41. Kinazolinon sentez reaksiyonu
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Mentese’nin 2014 yilinda gergeklestirdigi bir calismada metil antranilat ile
iminoester hidrokloriirler mikrodalga 1sitma yontemiyle kinazolinonlara dontstiirtilmiis
boylece kisa siirede yiiksek saflikta kinazolinon tiirevi tiriinler elde edilmistir (Mentese

ve Kahveci, 2014) (Sekil 42).

(6]
(6]
OMe
/\ EtOH\ HCI NHHCI NH, NH
R CN 00 5 R/\’/ 3
Et O MD N/
R

OEt

Sekil 42. Kinazolinon sentez reaksiyonu

2015 yilinda da; katalizorsiiz, mikrodalga veya UV kullanilmadan oldukg¢a hizli
kinazolin-4(3H)-on sentezi gerceklestirilmistir. Bu calismada amin kaynagi olarak
formamidler ve ¢oziicii olarak PEG-400 kullanilarak 120-125 °C’ de gerceklestirilmistir
(Rao vd., 2015) (Sekil 43).

Q 0
o NH,CHO NH
/§+ RCHO ——— » )\
PEG 400 —
N o N R

120-125 °C

Sekil 43. Kinazolinon sentez reaksiyonu
1.4. Ureaz (E.C. 3.5.1.5)

Ureaz; hidrolaz sinifi, aktif bolgesinde nikel bulunduran bir metaloenzimdir. ilk
kez 1926 yilinda James B. Sumner tarafindan soya fasiilyesinden kristallendirilmistir.
Boylece ilk kez bir enzim saf olarak elde edilmistir ve nikel icerdigi bilinen ilk enzim
ireaz olmustur. Enzimlerin ¢ogunlukla protein yapida oldugu ilk kez iireaz ile
ispatlanmistir (Tanaka vd., 2004). Ureaz, iireyi amonyak ve karbondioksite kadar
pargalayarak bu iiriinlerin azot kaynagi olarak kullanilmasmi saglamaktadir. Ureaz
bitkiler, bakteriler ve funguslar tarafindan sentezlenmektedir. Hayvanlarda ve
insanlarda ise iireaz enzimi sentezlenmez, bagirsak bakterileri tarafindan salinir (Sirko

ve Brodzik, 2000).
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1972 yilinda bu enzime 3.5.1.5. kodu verilmistir. Bu siralamaya gore; bu enzimin
hidrolaz sinift (3), amidaz grubundan (5) acil amidazdir (/) ve enzimin sistematik adz;
‘lire  aminohidrolaz’dir. Ureazlar farkli canli siiflarinda farkli kuaterner yapi
gostermelerine ragmen tiim canlilarda benzer kataliz mekanizmalarina sahiptirler. Aktif
bolgesinde iki nikel atomu bulunan 3 alt birimden olusurlar. Ureazlarin, aktif merkezleri
alfa alt birimindedirler (Kayatstha vd., 1999; Hirayama vd., 2000). Ureazin kataliz
reaksiyonu iirenin amonyak ve karbamata doniismesidir. Daha sonra karbamat
kendiliginden amonyak ve karbonik asite hidrolizlenir (Blakeley ve Zerner, 1984;

Takishima vd., 1988).

Ureaz inhibitorleri bakteriyal iireazin tetikledigi idrar tasi olusumu, iilser gibi
hastaliklarin tedavisinde, topragmm pH kontrolii ve iire giibrelerinin kullanimi ile
saglanan azotun kaybim iirenin toprakta hidrolizini engelleyerek dnlemede ve analitik
bir teknik olarak enzim inhibitorii olarak gorev yapan maddeleri saptamak icin yaygin

olarak ¢alisilmaktadir (Mobley vd., 1995).

1.5. Lipaz (E.C. 3.1.1.3)

Lipaz enzimi ilk 1856 yilinda Claude Bernard tarafindan pankreatik sivida
kesfedilmistir. Bitkilerde, hayvanlarda ve mikroorganizmalarda yaygin olarak bulunan
bir enzimdir. Lipaz, hidrolaz sinifinda ester baglarin1 pargalayan triagilgliserol
acilhidrolazdir (Sangeetha vd., 2011). Genel olarak triagilgliserolii, gliserol ve yag
asitlerine pargalayarak sulu ortamda ester icin hidrolitik aktivite gosterirken, susuz

ortamda esterlesme reaksiyonu gosterir (Joseph vd., 2008).

Insanda lipaz enzimi pankreatik lipaz, endotel lipaz, karaciger lipazi ve
lipoprotein lipazi olarak siniflandirilir. Akciger, bobrek, adipoz, plasenta gibi dokularda
da lipaz salgis1 gerceklesir. Trigliseridin ince bagirsakta monogliseridlere ve serbest yag
asitlerine doniigimiinii saglayan ve en Onemli lipaz smifin1 olusturan pankreatik
lipazdir. Diyetle alinan toplam yagin % 50-70'inin hidrolizinden pankreatik lipaz
sorumludur. Bu nedenle pankreatik lipaz inhibisyonu ile ilgili cok fazla ¢aligma vardir.
Bu enzimin inhibitdrleri antiobezite ilaglar olarak kullanilabilmektedir. Pankreatik lipaz
inhibitorii olup uzun siireli obezite tedavisinde kullanilan tek ila¢ Orlistat'tir (Sellami
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vd., 2106; Lunagariya vd., 2014) (Sekil 44). Ayrica alkoloidler, terpenler, polifenoller,
kinazolinon gibi organik yapilarin da inhibitor etki gosterdigi bilinmektedir (Hung vd.,

2005).

Sekil 44. Orlistatin kimyasal yapisi

1.6. 0o-Glukozidaz (E.C. 3.2.1.20)

a-Glukozidazlar  (a-D-glukozit glukohidrolaz) hidrolaz smifindan, aktif
bolgesinde kalsiyum atomu igeren metaloenzimlerdir (Bourne ve Henrissat, 2011). a-
Glukozidazlar membrana bagli bagirsak enzimleridir. Hayvanlar, bitkiler ve
mikroorganizmalarin karbohidrat metabolizmasinda anahtar rol oynarlar (Kelly ve
Fogarty, 1983). Polisakkaritleri glukoz ve diger monosakkaritlere hidrolizler. Ayni
zamanda a-glukozidazlar transglukozilasyon aktivitesine sahip olup reaksiyonlar1 geri

doniigiimlidiir (Joshi vd., 2015).

Bu enzimin inhibisyonu karbohidratlarin emilimini geciktirir ve yemek sonrasi
hiperglisemiyi bastirir. Bu nedenle inhibitorleri tip II diyabet tedavisinde énemli rol
oynar. a-Glukozidaz inhibisyonu ile karbohidratlarin da etkili oldugu obezite, adipoz,
gastrit, lilser gibi hastaliklarin tedavilerinde de kullanim alanlar1 vardir (Sivaprasad vd.,
2017). Acarbose (Glucobay), Voglibose (Volix, Basen) ve Miglitol (Glyset); a-
glukozidazin bilinen ve tedavi amagl kullanilan inhibitorleridir (Taha vd., 2015) (Sekil
45). Literatiir arastirildiginda, oksadiazol (Zheng ve Ma, 2016) , Schiff baz1 (Wang vd.,
2016), kumarin (Wi vd., 2017) ve kinazolinon (Weatherburn, 1967) tiirevi maddelerin

de a-glukozidaz inhibisyon 6zellik gdsterdigi goriilmektedir.
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Sekil 45. Akarboz, Vogliboz ve Miglitol kimyasal yapisi
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Materyal

Calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Aldrich ve Alfa Aesar
firmalarindan saglanmis olup, ¢oziiciiler ise yerli ve yurtdis1 kaynaklardan temin

edilmistir.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalari, Stuart SMP30 model erime noktasi tayin
cihazi1 kullamlarak tespit edilmistir. 'H-NMR ve '3C-NMR (APT) spektrumlari, Varian
Mercury 400 MHz NMR cihazinda DMSO-ds ¢oziiclisli icerisinde alinmigtir. Kiitle
spektrumlar1 Agilent 1260 Infinity serisi LC-MS cihazinda alinmistir. IR spektrumlari
Perkin Elmer 100 FT-IR spektrometresinde ATR teknigiyle alinmistir. Sentezlenen
maddelere iliskin tiim reaksiyon siireleri ITK (Ince Tabaka Kromotografisi) plaka ile

belirlenmis ve saflik dereceleri kontrol edilmistir.

Elde edilen bilesiklerin yap1 aydinlatmasma iliskin ¢alismalarinda; IR
spektrumlar;, Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya
Bolimiinden alinmistir. Kiitle spektrumlar1 ve NMR spektrumlar1 Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuarinda ve Giresun Universitesi
Merkezi Arastirma Laboratuarinda yapilmistir. Biyolojik aktivite ¢caligmalar1 ise Recep
Tayyip Erdogan Universitesi, Fen Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii Biyokimya

Arastirma Laboratuarinda yapilmaistir.
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2.2. Metot

2.2.1. 1a-f Bilesiklerinin Sentezi

NH.HCI
HCl(g) R=a: CH,4 d: 4-FC4H,
/————=N + C,HOH oo b: 4-CIC4H, e: 4-CH;C4H,
ietileter c A4 c A
R R OC,H, ¢: 4-BrCgH, f: 4-OCH;C¢H,

la-f
Sekil 46. 1a-f Bilesiklerinin sentezi

Pinner metodu (Pinner, 1892) kullanilarak baslangi¢ maddeleri olan iminoester
hidrokloriirler (1a-f) (Sekil 46) sentezlenmistir. Bu yontemde, nitril ve mutlak etanol,
susuz dietileter ¢oziiciisii icinde HCl(g) ile reaksiyona sokularak kullanilan nitrilin

karsilig1 olan iminoester hidrokloriirler elde edilmistir.

H,SO,

CaCl,

—3= buz banyosu
NH,4Cl+HoSO, —3= (NH4),SO4+HCl(g)

Tuzak

——N |, C,HsOH

Sekil 47. iminoester hidrokloriirlerin sentezine iliskin diizenek

Sekil 47°de gorildiigi gibi diizenek ile elde edilen HCI gazi H2SO4 ile dolu
tuzaktan gecirilerek ¢ozelti ortamina gonderilir. Reaksiyon kabinin diger tarafindan
¢ikan HCI gazi reaksiyonun tamamlandigimi gosterir. Ele gecen viskoz maddeye eter
ilave edilir ve derin dondurucuda (-20 ‘C) 2 giin bekletilir, ¢cdken madde siiziiliir ve

soguk dietil eter ile yikanir.
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2.2.2. 2a-f Bilesiklerinin Sentezi

O 0
NH.HCI
k + N MeOH > NH R=a: CH;4 d: 4-FC¢H,
oda sicakhiginda _ b: 4-CIC4H, e: 4-CH;C4H,
OC,H; NH, N )\ ¢: 4-BrCgH, f:4-OCH,C4H,
la-f 2a-f

Sekil 48. 2a-f Bilesiklerinin sentezi

Iminoester hidrokloriirlerin (1a-f) 2-aminobenzamid ile oda sicakliginda metanol
icerisindeki reaksiyonu sonucu kinazolinon tiirevi (2a-f) bilesikler elde edilmistir (Sekil

43).

2.2.2.1. 2-Etilkinazolin-4(3H)-on (2a)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 1,38 g
(0,012 mol) 1a bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol icerisinde 12 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢dken madde siiziildii,
etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi ve vakum desikatoriinde
kurutuldu. Verim: 1,7 g (% 99), erime noktasi: 231-232 °C (Lit. e.n. 229-231°C, Xu,
2011).

2.2.2.2. 2-(4-Klorobenzil)kinazolin-4(3H)-on (2b)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 2,36 g
(0,01 mol) 1b bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol igerisinde 12 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisgima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildi,
etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi ve vakum desikatoriinde
kurutuldu. Verim: 2,29 g (% 85), erime noktasi: 264-265 °C (Lit. e.n. 242-244 °C, Shen,
2012).
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2.2.2.3. 2-(4-Bromobenzil)kinazolin-4(3H)-on (2¢)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 2,85 g
(0,01mol) 1c¢ bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol igerisinde 12 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildii,
etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 3,1 g (% 99), erime noktast: 276-277 °C.

2.2.2.4. 2-(4-Florobenzil)kinazolin-4(3H)-on (2d)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 2,21 g
(0,01mol) 1d bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol igerisinde 12 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildii,
etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi ve vakum desikatoriinde
kurutuldu. Verim: 2,4 g (% 96), erime noktast: 265-266 °C (Lit. e.n. 227-229 °C, Shen,
2012).

2.2.2.5. 2-(4-Metilbenzil)kinazolin-4(3H)-on (2e)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 2,17 g
(0,01 mol) 1e bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol igerisinde 12 saat boyunca
oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildii,
etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi ve vakum desikatoriinde
kurutuldu. Verim: 2,2 g (% 97), erime noktasi: 232-233 °C (Lit. e.n. 231-233°C, Shen,
2012).

2.2.2.6. 2-(4-Metoksibenzil)kinazolin-4(3 H)-on (2f)
Yuvarlak dipli bir balon igersine 1,36 g (0,01 mol) 2-aminobenzamid ve 2,3 g
(0,01 mol) 1f bilesiginden alinarak 25 mL mutlak metanol igerisinde 12 saat boyunca

oda sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildii,

etanol-su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflagtirildi ve vakum desikatoriinde
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kurutuldu. Verim: 2,6 g (% 99), erime noktast: 228-229 °C (Lit. e.n. 219-220 °C, Shen,
2012).

2.2.3. 3a-f Bilesiklerinin Sentezi

\/
R=a:CH,  d:4-FCyH,
)\ K2C03, Ascton )ﬁ b: 4-CICgH, e: 4-CH,CoH,

¢: 4-BrC¢H, f: 4-OCH;CgH,
2a-f

Sekil 49. 3a-f Bilesiklerinin sentezi

Kinozolinon tiirevi bilesiklerin (2a-f) asidik protonu K>COs3 ile aseton igerisinde
kopartildiktan sonra etilbromoasetat ile etkilestirilmesi sonucu (3a-f) ester tiirevi

kinozolinonlar sentezlenmistir (Sekil 49).
2.2.3.1. Etil [2-etil-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetat (3a)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,35 g (0,01 mol) 2a bilesigi, 3,45 g (0,025
mol) K>CO3 ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra bu karigima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karigima su ilave edildi ve ¢coken madde siiziildii, etanol-
su (3:1) karistminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 1,69 g (% 65), erime noktast: 124-126 °C (Kokdsi vd., 1998).

2.2.3.2. Etil [2-(4-klorobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il|asetat (3b)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,68 g (0,01 mol) 2b bilesigi, 3,45 g (0,025
mol) K>CO3 ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra bu karisima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢coken madde siiziildii, etanol-
su (3:1) kanisiminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,15 g (% 90), erime noktast: 155-156 °C.
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2.2.3.3. Etil [2-(4-bromobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetat (3¢)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 3,15 g (0,01mol) 2¢ bilesigi, 3,45 g (0,025
mol) K>CO3 ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra bu karigima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢coken madde siiziildii, etanol-
su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,72 g (% 93), erime noktast: 152-153 °C.

2.2.3.4. Etil [2-(4-florobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]asetat (3d)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,54 g (0,01mol) 2d bilesigi, 3,45 g (0,025
mol) K>CO3 ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra bu karisima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karigima su ilave edildi ve ¢coken madde siiziildi, etanol-
su (3:1) karisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakum desikatériinde kurutuldu.

Verim: 2,9 g (% 86), erime noktasi: 164-165 °C.

2.2.3.5. Etil [2-(4-metilbenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetat (3e)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,5 g (0,01mol) 2e bilesigi, 3,45 g (0,025 mol)
K2COs ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra
bu karisima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢oken madde siiziildii, etanol-
su (3:1) karistminda kristallendirilerek saflagtirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,48 g (% 74), erime noktast: 102-103 °C.
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2.2.3.6. Etil [2-(4-metoksibenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetat (3f)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,66 g (0,01 mol) 2f bilesigi, 3,45 g (0,025
mol) K>CO3 ve 50 mL aseton ilave edilerek 15 dk. oda sicakliginda karistirildi. Daha
sonra bu karigima 1,67 g (0,01 mol) etilbromoasetat ilave edilip, 12 saat boyunca oda
sicakliginda karistirildi. Nihai karisima su ilave edildi ve ¢coken madde siiziildii, etanol-

su (3:1) kanisiminda kristallendirilerek saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,5 g (% 98), erime noktasi: 88-89 °C.

2.2.4. 4a-f Bilesiklerinin Sentezi

R 0
H
0] CH, N
N ~_ N o i
H,NNH,.H,0
Z L > = o]
N EtOH N /H R=a: CH;, d: 4-FC4H,
R R

b: 4-CIC4H, e:4-CH;CHy
da-f da-f ¢ 4-BrCH, f: 4-OCH,CoH,

Sekil 50. 4a-f Bilesiklerinin sentezi

Ester tiirevi kinazolinonlarin (3a-f) oda sicaklifinda etanol igerisinde hidrazin

hidratla reaksiyonu sonucu hidrazit tiirevi kinazolinonlar (4a-f) elde edilmistir (Sekil 50).

2.2.4.1. 2-(2-Etil-4 oksokinazolin-3(4H)-il)asetohidrazid (4a)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 2,46 g (0,01 mol) 3a bilesigi 10 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildli ve ardindan 10,0 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK (Etilasetat/ Hekzan
3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 1,89 g (% 79), erime noktasi: 259-260 °C.
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2.2.4.2. 2-[2-(4-Klorobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il|asetohidrazid (4b)

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde 3,56 g (0,01 mol) 3b bilesigi 10 mL mutlak
etanol igerisinde ¢oziildli ve ardindan 10,0 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK (Etilasetat/ Hekzan
3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,65g (% 78), erime noktasi: 261-262 °C.

2.2.4.3. 2-[2-(4-Bromobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]asetohidrazid (4c¢)

Yuvarlak dipli bir balon icerisinde 4,0 g (0,01 mol) 3¢ bilesigi 10 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildli ve ardindan 10,0 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK (Etilasetat/ Hekzan
3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,96 g (% 78), erime noktast: 246-247 °C.

2.2.4.4. 2-|2-(4-Florobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetohidrazid (4d)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 3,4 g (0,01 mol) 3d bilesigi 10mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii ve ardindan 10 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK (Etilasetat/ Hekzan
3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,0 g (% 63), erime noktasi: 264-265 °C.
2.2.4.5. 2-[2-(4-Metilbenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il|asetohidrazid (4e)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 3,36 g (0,01 mol) 3e bilesigi 10 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii ve ardindan 10 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda

sicakliginda karigmaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK (Etilasetat/ Hekzan
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3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,7 g (% 85), erime noktasi: 252-253 °C.
2.2.4.6. 2-[2-(4-Metoksibenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]asetohidrazid (4f)

Yuvarlak dipli bir balon igerisinde 3,52 g (0,01 mol) 3f bilesigi 10 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii ve ardindan 10 g (0,2 mol) hidrazin hidrat ilave edilerek oda
sicakliginda karismaya birakildi. Reaksiyonun tamamlandig1 ITK (Etilasetat/ Hekzan
3:1) ile kontrol edildi. Coken beyaz madde siiziildii ve etanolle kristallendirilerek

saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,9 (% 86), erime noktasi: 226-227 °C.

2.2.5. Sa-f Bilesiklerinin Sentezi

(0]
N
~ (0]
N /ﬁ‘/ NH, N /\( -
P J CS, I} / R=1a: CH; d: 4-FCH,
N W N/ —~N b: 4-CICgH, e: 4-CH3CgHy
4a-f R

¢: 4-BrCgH, f:4-OCH;C¢Hy

Sa-f R

Sekil 51. 5a-f Bilesiklerinin sentezi

Hidrazit tiirevi kinazolinonlarin (4a-f) etanol icerisinde KOH ve CS; ile 6-7 saat
kaynatilmas1 ve daha sonra suyla alinan ve oda sicakligina gelen karisim % 34'liik HCI

ile notrallestirilmesi sonucu 5a-f bilesikleri elde edildi (Sekil 51).
2.2.5.1. 2-Etil-3-[(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-kinazolin-4(3 H)-on (5a)

Yuvarlak dipli bir balona 2,46 g (0,01 mol) 4a bilesigi alinip 15 mL etanol
igerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziiliip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS; balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karisim su ile
alimarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatoriinde kurutuldu. Verim: 1,49 g (% 52), erime noktasi: 177-178 °C.
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2.2.5.2. 2-(4-Klorobenzil)-3-[(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-kinazolin-
4(3H)-on (5b)

Yuvarlak dipli bir balona 3,42 g (0,01 mol) 4b bilesigi alinip 15 mL etanol
icerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziiliip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karigimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karigim su ile
almarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatdriinde kurutuldu.

Verim: 1,68 g (% 44), erime noktast: 234 °C (bozunma).

2.2.5.3. 2-(4-Bromobenzil)-3-|(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-kinazolin-
4(3H)-on (5¢)

Yuvarlak dipli bir balona 3,87 g (0,01 mol) 4¢ bilesigi alinip 15 mL etanol
icerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziillip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS; balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karisim su ile
almarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatdriinde kurutuldu.

Verim: 3,08 g (% 72), erime noktasit: 226-227 °C.

2.2.5.4. 2-(4-Florobenzil)-3-[(5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil|-kinazolin-
4(3H)-on (5d)

Yuvarlak dipli bir balona 3,26 g (0,01 mol) 4d bilesigi alinip 15 mL etanol
icerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziiliip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karigimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karigim su ile
alinarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,46 g (% 67), erime noktast: 214-215 °C.

30



2.2.5.5. 2-(4-Metilbenzil)-3-[(5-mercapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil]-kinazolin-
4(3H)-on (5e)

Yuvarlak dipli bir balona 3,22 g (0,01 mol) 4e bilesigi alinip 15 mL etanol
igerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziiliip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karisim su ile
almmarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatdriinde kurutuldu.

Verim: 2,29 g (% 63), erime noktast: 255 °C (bozunma).

2.2.5.6. 2-(4-Metoksibenzil)-3-[(5-merkapto-1, 3, 4-oksadiazol-2-il)metil]-kinazolin-
4(3H)-on (51)

Yuvarlak dipli bir balona 3,38 g (0,01 mol) 4f bilesigi alinip 15 mL etanol
icerisinde ¢oziildii. 0,56 g (0,01 mol) KOH 10 mL su ile ¢oziiliip balona ilave edildi.
Ardindan 3,04 g (0,04 mol) CS; balona ilave edilip 7 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda karisimin oda sicakligina gelmesi beklendi. Karisim su ile
almarak HCI ile pH~6-7 olacak sekilde ayarlandi. Coken madde siiziilerek vakum
desikatdriinde kurutuldu.

Verim: 2,35 g (% 62), erime noktast: 240 °C (bozunma).

2.2.6. 6a-f Bilesiklerinin Sentezi

o}
H
N_ furfural O
N /ﬁr NHy  jeetik asit N R=a:CH;  d:4-FCH,
_ o _— N b: 4-CIC¢H, e: 4-CH;CgH,
N N SN ¢: 4-BrCgH,  f: 4-OCH;CgH,

4a-f R 6a-f

Sekil 52. 6a-f Bilesiklerinin sentezi
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Hidrazit tiirevi kinazolinonlarin  (4a-f) etanol igerisinde asetik asit
katalizorliigiinde furfural ile kaynatilmasi sonucu Schiff bazi1 tiirevi bilesikler

sentezlendi (Sekil 52).

2.2.6.1. 2-(2-Etil-4-oksokinazolin-3(4 H)-il)-N'-[2-furilmetilen]asetohidrazid (6a)

Yuvarlak dipli bir balona 2,46 g (0,01 mol) 4a bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek c¢oziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizor olarak birka¢ damla asetik asit damlatildi. Karigim 12 saat boyunca
geri sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak

saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,0 g (% 62), erime noktasi: 220-222 °C.

2.2.6.2. 2-[2-(4-Klorobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]-N'-| 2-furilmetilen]|
asetohidrazid (6b)

Yuvarlak dipli bir balona 3,42 g (0,01 mol) 4b bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek coziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizor olarak birkag damla asetik asit damlatildi. 12 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,02 g (% 72), erime noktast: 238-240 °C.

2.2.6.3. 2-[2-(4-Bromobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]-N'-|2-furilmetilen]
asetohidrazid (6¢)

Yuvarlak dipli bir balona 3,87 g (0,01 mol) 4¢ bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek c¢oziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizor olarak birka¢ damla asetik asit damlatildi. 12 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak

saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,34 g (% 72), erime noktasi: 240-242 °C.
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2.2.6.4. 2-[2-(4-Florobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]-N'-[2-furilmetilen]|
asetohidrazid (6d)

Yuvarlak dipli bir balona 3,26 g (0,01 mol) 4d bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek c¢oziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizér olarak birka¢ damla asetik asit damlatildi. 12 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,88 g (% 72), erime noktasi: 217-218 °C.

2.2.6.5. 2-[2-(4-Metilbenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]-N'-[ 2-furilmetilen]
asetohidrazid (6e)

Yuvarlak dipli bir balona 3,22 g (0,01 mol) 4e bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek ¢oziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizér olarak birka¢ damla asetik asit damlatildi. 12 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,6 g (% 67), erime noktasi: 220-222 °C.

2.2.6.6. 2-[2-(4-Metoksibenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]-N'-[2-furilmetilen]
asetohidrazid (6f)

Yuvarlak dipli bir balona 3,38 g (0,01 mol) 4f bilesiginden konuldu ve 10 mL
etanol ilave edilerek c¢oziildi. Cozeltiye 0,96 gr (0,01 mol) furfural ilave edildi.
Ardindan katalizor olarak birka¢ damla asetik asit damlatildi. 12 saat boyunca geri
sogutucu altinda kaynamaya birakildi. Coken madde siiziildii, alkolle yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,78 g (% 67), erime noktast: 218-220 °C.
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2.2.7. Ta-f Bilesiklerinin Sentezi

e} o
H o " e}
N_ . N N
N /\W NH, N Etanol N ﬁ( N /
= (0] + — H
N 0 o = o
N e} e}
R Ta-f

R
4a-f
Q

R=a: CH; d: 4-FCgHy
b: 4-CIC¢H, e: 4-CH3C¢H,
c: 4-BrCgH, f: 4-OCH;CHy

Sekil 53. 7a-f Bilesiklerinin sentezi

3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on  bilesigi  (Q1) literatiirdeki
yonteme gore sentezlenmistir. Bu bilesik, hidrazit tiirevi kinazolinonlar ile etanol
icerisinde geri sogutucu altinda kaynatilarak kumarin-kinazolinon hibrit bilesikleri

sentezlendi (Sekil 53).

2.2.7.1. N'-[(2-Etil-4-oksokinazolin-3(4H)-il)asetil]-2-okso-2 H-kumarin-3-
karbohidrazid (7a)

Yuvarlak dipli bir balonda 2,46 g (0,01 mol) 4a maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on bilesigi (Q1) alinarak 15 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Olugan {irlin etanolle alinarak siizlildii. Ele gecen {irlin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,13 g (% 75), erime noktasi: 297-298 °C.

2.2.7.2. N'-{|2-(4-Klorobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-2-okso-2 H-kumarin
3-karbohidrazid (7b)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,42 g (0,01 mol) 4b maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on bilesigi (Q1) almarak 15 mL mutlak
etanol igerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildu.
Olusan {irlin etanolle almarak siiziildii. Ele gecen {iirlin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,57 g (% 50), erime noktast: 291-292 °C.
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2.2.7.3. N'-{|2-(4-Bromobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-2-okso-2 H-

kumarin-3-karbohidrazid (7¢)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,87 g (0,01 mol) 4¢ maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on bilesigi (Q1), alinarak 15 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Olugan {irlin etanolle alinarak siiziildi. Ele gecen {irlin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3,01 g (% 54), erime noktast: 289-290 °C.

2.2.7.4. N'-{|2-(4-Florobenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-2-okso-2 H-kumarin-
3-karbohidrazid (7d)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,26 g (0,01 mol) 4d maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2 H-kromon-2-on bilesigi (Q1), alinarak 15 mL mutlak
etanol igerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatild.
Olusan iriin etanolle alinarak siiziildii. Ele gegen {iiriin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 2,98 g (% 60), erime noktast: 275-276 °C.

2.2.7.5. N'-{|2-(4-Metilbenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-2-okso-2 H-kumarin-
3-karbohidrazid (7e)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,22 g (0,01 mol) 4e maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2 H-kromon-2-on bilesigi (Q1), alinarak 15 mL mutlak
etanol igerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatilda.
Olugan {irlin etanolle alarak siizlildii. Ele gecen {irlin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3 g (% 60), erime noktasi: 241-242 °C.
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2.2.7.6. N'-{|2-(4-Metoksibenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il]asetil}-2-okso-2 H-
kumarin-3-karbohidrazid (7f)

Yuvarlak dipli bir balonda 3,38 g (0,01 mol) 4f maddesi ve 2,90 g (0,01 mol) 3-
(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on bilesigi (Q1), alinarak 15 mL mutlak
etanol icerisinde ¢oziildii. Karisim 12 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi.
Olugan {irlin etanolle alinarak siiziildi. Ele gecen {irlin sicak etanol ile yikanarak
saflastirildi. Vakum desikatoriinde kurutuldu.

Verim: 3 g (% 60), erime noktasi: 279-280 °C.

2.2.8. 8a-f Bilesiklerinin Sentezi

1% )k
N >N \
CH3CH2NCS
= O etanol
N
4a-f

R R=a: CH, d: 4-FC¢H,
b: 4-CIC¢H, e: 4-CH;CgH,
¢: 4-BrC¢H, f:4-OCH;C¢H,

Sekil 54. 8a-f Bilesiklerinin sentezi

Hidrazit tiirevi kinazolinonlarin (4a-f) etil izotiyosiyanat ile etanol icerisinde geri
sogutucu altinda kaynatilmast sonucu tiyosemikarbazit tiirevi bilesikler (8a-f) elde

edilmistir (Sekil 54).
2.2.8.1. N-etil-2-[(2-etil-4-oksokinazolin-3(4H)-il)asetil|hidrazinkarbotioamid (8a)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 2,46 g (0,01 mol) 4a maddesinden konulup 10
mL mutlak etanol ile ¢6ziildii. Ardindan, 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢ozeltiye
ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iiriin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 2,46 g (% 74), erime noktasi: 211-212 °C.
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2.2.8.2. 2-{|2-(4-Klorobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il]asetil}-N-etilhidrazin
karbotioamid (8b)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,42 g (0,01 mol) 4b maddesinden konulup 10
mL mutlak etanol ile ¢6ziildii. Ardindan 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢zeltiye
ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iiriin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 3,43 g (% 80), erime noktasi: 243-244 °C.

2.2.8.3. 2-{|2-(4-Bromobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il] asetil}-/V-etilhidrazin
karbotioamid (8c)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,87 g (0,01 mol) 4¢ maddesinden konulup 10
mL mutlak etanol ile ¢6ziildii. Ardindan 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢ozeltiye
ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iiriin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 3,8 g (% 80), erime noktast: 241-242 °C.

2.2.8.4. 2-{|2-(4-Florobenzil)-4-oksokinazolin-3(4 H)-il] asetil}-/V-etilhidrazin
karbotioamid (8d)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,26 g (0,01 mol) 4d maddesinden konulup 10
mL mutlak etanol ile ¢6ziildii. Ardindan 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢ozeltiye
ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iirlin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 3,30 g (% 80), erime noktasi: 245-247 °C.

2.2.8.5. 2-{|2-(4-Metilbenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-/V-etilhidrazin
karbotioamid (8e)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine 3,22 g (0,01 mol) 4e maddesinden konulup 10

mL mutlak etanol ile ¢6ziildii. Ardindan 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢ozeltiye

ilave edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandign ITK
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(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iirlin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 3,0 g (% 74), erime noktasi: 230-232 °C.

2.2.8.6. 2-{|2-(4-Metoksibenzil)-4-oksokinazolin-3(4H)-il] asetil}-/V-etilhidrazin
karbotioamid (8f)

Yuvarlak dipli bir balon igerisine; 3,38 g (0,01 mol) 4f maddesinden konulup 10
mL etanol ile ¢oziildii. Ardindan 0,87 g (0,01 mol) etil izotiyosiyanat ¢dzeltiye ilave
edildi. Geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyonun tamamlandigi ITK
(Etilasetat/Hekzan 3:1) ile kontrol edilip olusan iiriin etanolle kristallendirilerek, vakum

desikatoriinde kurutuldu. Verim: 3,1 g (% 71), erime noktasi: 225-227 °C.

2.2.9. 9a-f Bilesiklerinin Sentezi

CH,
N NH
(@] S o N Y
& \
N /ﬁ( N7 N cH,
P o H H H,SO, N
N buz banyosunda> N=— R=a: CH; d: 4-FC¢Hy
b: 4-CIC¢H, e: 4-CH;C4H,
: ¢: 4-BrC¢H, f:4-OCH;C¢H,
8a-f R 9 a-f

Sekil 55. 9a-f Bilesiklerinin sentezi

Tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlarin (8a-f) derisik siilfiirik asitle buz
banyosunda reaksiyonu sonucu 1,2,4-tiyadiazol halkasi igeren kinazolinon tiirevi

bilesikler sentezlenmistir (Sekil 55).

2.2.9.1. 2-Etil-3-{[5-(etilamin)-1,3,4-tiyadiazol-2-il metil} kinazolin-4(3H)-on (9a)

Yuvarlak dipli bir balona 3,33 g (0,01 mol) 8a maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk stilfiirik asit balondaki madde ¢oziinene kadar damla damla
balona ilave edildi. Karisim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigsmaya birakildi. Bu silirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir

behere alindi. Ardindan % 34'lik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
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cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikandi ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 1,5 g (% 48), erime noktasi: 186-187 °C.

2.2.9.2. 2-(4-Klorobenzil)-3-{[S-(etilamin)-1,3,4-tiyadiazol-2-il|metil }-kinazolin-
4(3H) -on (9b)

Yuvarlak dipli bir balona 4,29 g (0,01 mol) 8b maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk siilfiirik asit balondaki madde ¢dzlinene kadar damla damla
balona ilave edildi. Karigim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Bu siirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir
behere alindi. Ardindan % 34'liik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikand1 ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 2,13 g (% 52), erime noktasi: 170-172 °C.

2.2.9.3. 2-(4-Bromobenzil)-3-{[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il| metil} -kinazolin-
4(3H)-on (9¢)

Yuvarlak dipli bir balona 4,74 g (0,01 mol) 8¢ maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk siilfiirik asit balondaki madde ¢ozlinene kadar damla damla
balona ilave edildi. Karigim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Bu siirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir
behere alindi. Ardindan % 34'liik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikand1 ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 2,0 g (% 44), erime noktast: 196-197 °C.

2.2.9.4. 2-(4-Florobenzil)-3-{[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il|metil}-kinazolin-
4(3H)-on (9d)

Yuvarlak dipli bir balona 4,13 g (0,01 mol) 8d maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk siilfiirik asit balondaki madde ¢6ziinene kadar damla damla
balona ilave edildi. Karigim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigsmaya birakildi. Bu siirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir
behere alindi. Ardindan % 34'liik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
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cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikandi ve vakum desikatdriinde

kurutuldu. Verim: 2,56 g (% 65), erime noktasi: 207-208 °C.

2.2.9.5. 2-(4-Metilbenzil)-3-{|5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-iljmetil }-kinazolin-
4(3H)-on (9e)

Yuvarlak dipli bir balona 4,09 g (0,01 mol) 8¢ maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk siilfiirik asit balondaki madde ¢oziinene kadar damla
balona ilave edildi. Karigim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Bu siirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir
behere alindi. Ardindan % 34'liik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikand1 ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 1,99 g (% 51), erime noktasi: 191-192 °C.

2.2.9.6. 2-(4-Metoksibenzil)-3-{[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il|metil }-kinazolin-
4(3H)-on (91)

Yuvarlak dipli bir balona 4,25 g (0,01 mol) 8f maddesinden alinip buz banyosu
icerisine yerlestirildi. Soguk siilfiirik asit balondaki madde ¢dzlinene kadar damla damla
balona ilave edildi. Karigim bir saat buz banyosunda karistirildi. Ardindan 1 saat de oda
sicakliginda karigmaya birakildi. Bu siirenin sonunda nihai karisim buz konulmus bir
behere alindi. Ardindan % 34'liik amonyak ile pH’1 8 olarak ayarlandi. Uriin beyaz
cokelek halinde olustu. Olusan iiriin siiziildii, bol su ile yikandi ve vakum desikatoriinde

kurutuldu. Verim: 1,48 g (% 37), erime noktas1: 202-203 °C.

2.3. Biyolojik Aktivite Calismalar:

2.3.1. Ureaz Inhibisyon Tayini

Ureaz enzimi inhibisyon calismalari, Weatherburn tarafindan gelistirilen fenol-
hipoklorit metoduna goére yapildi (Weatherburn, 1967). Enzimin substrati olan iireyi
iceren, pH’s1t 8,2 olan tampon ortaminda enzim-substrat etkilesimi sonucu olusan
amonyum iyonu, fenol reaktifi (% 1 fenol+% 0,005 sodyum nitropiirisit) ve alkali

40



reaktif (% 0,5 NaOH+% 0,1 sodyum hipoklorit) ilavesiyle birlikte mavi-lacivert renk
olusmaktadir. Model enzim olarak bezelye tireaz1 kullanildi. 5 U/mL iireaz enziminden
0,2 mL ve 0,4 mL tampon (100 mM iire, 0,01 M KoHPO4, 1 mM EDTA ve 0,01 M
LiCl, pH 8,2) iceren deney tiipiine 0,1 mL test bilesigi (etil alkol icerisinde) ilave edildi
ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra herbir deney tiipiine
0,65 mL fenol reaktifi (% 1 fenol ve % 0,005 (w/v) sodyum nitroprussid) ve 0,65 mL
alkali reaktif (% 0,5 (w/v) NaOH ve % 0,1 (v/v) NaOCl) ilave edildi, 50 dakika
karanlikta bekletildi. Olusan mavi-lacivert renkli karisimin spektrofotometrede
(1601UV-Shimadzu, Australia) 625 nm dalga boyunda absorbans degerleri
kaydedilmistir. Inhibisyon gdzlenen bilesiklerin farkli konsantrasyonlar1 hazirlanarak
ICso degerleri hesaplanilmistir. Pozitif kontrol olarak iireazin bilinen inhibitorleri olan

asetohidroksamik asit ve tiyoiire kullanilmistir.

2.3.2. Lipaz Inhibisyon Tayini

Sentezlenen bilesiklerin inhibitdr etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karsi
incelendi. Lipaz aktivite testi Kurihara’nin gelistirdigi yonteme gore yapild: (Kurihara
vd., 2003). Lipaz aktivitesi, substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU
Oleat, Sigma) kullanilarak 6l¢iildii. DPL 3,2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM
Tris—HCI, 150 mM NaCl, ve 1,3 mM CaCl, pH 8,0) taze olarak hazirlandi. Bilesikler
DPL ile hacimce 1:3 oraninda karistirildi ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi.
Deneyler 96 kuyucuklu mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 pL 0,1 mM 4-MU
oleat, 25 pL seyreltik bilesik-lipaz ¢ozeltisi ve 25 puL dH>O’dan olugsmaktadir.
Mikroplaka 37 °C de 20 dakika boyunca kinetik olarak okutuldu. Lipaz tarafindan
iiretilen 4-metillumbelliferon miktari, uyarilma dalgaboyu 355 nm ve emisyon dalga
boyu 460 nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5, Molecular Devices) kullanilarak
belirlendi. Pozitif kontrol olarak Orlistat kullanildi. Kalan aktivite, inhibitor icermeyen
kontrolle kiyaslanarak hesaplandi. Deneyler ii¢ tekrarli olarak yapildi. Inhibisyon
gosteren bilesiklerin farkli derisimlerde bilesik konsantrasyonlar1 hazirlanarak deneyler

yapild1 ve ICso degerleri hesaplanda.
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2.3.3. a-Glukozidaz Inhibisyon Tayini

Sentezlenen bilesiklerin anti o-glukozidaz aktivitesi spektrofotometrik olarak
Olciildii ve ticari olarak satilan Saccharomyces cerevisiae (Sigma-Aldrich) o-
glukozidazi kullanildi. 50 mM ve pH’s1 6,8 olan fosfat tamponu igerisinde 20 U/mL
olacak sekilde enzim c¢ozeltisi hazirlandi. Test edilecek bilesikler % 70’ lik metanol
icerisinde seyreltildi. Deney tiipli igerisine 200 pL test bilesigi, 5 uL a-glukozidaz
enzimi ve 1245 pL fosfat tamponu (50 mM, pH 6,8) ilave edildi. Reaksiyon karigimi
vortekslendi ve oda sicakliginda 15 dakika inkiibasyona birakildi. Reaksiyon karisimina
2 mM p-nitrofenil-a—D—glukopiranosit ¢ozeltisinden 250 pL ilave edildi ve 30 dakika
sonra 400 nm’de tiiplerin absorbanslart okundu. Onemli inhibisyon gdzlenen

bilesiklerin ICso degerleri hesaplandi.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada, 42°si orijinal olmak {izere toplam 54 adet bilesik sentezlenmistir.
Kinazolinon tlirevi bilesiklerden 2¢ bilesigi literatiirde kayitli degildir. Ester tiirevi
kinazolinonlardan ise 3a bilesigi hari¢ diger 5 bilesik orijinaldir. Ayrica 6 adet hidrazid
(4a-f), 6 adet oksadiazol (5a-f), 6 adet Schiff baz1 (6a-f), 6 adet kumarin fonksiyonel
grubu igeren hibrit molekiil (7a-f), 6 adet tiyosemikarbazit tiirevi (8a-f) ve 6 adet
tiyadiazol (9a-f) halkasi iceren kinazolinon tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen yeni
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, !C-APT ve kiitle spektroskopisi (LC-MS)
yontemleriyle dogrulanmistir. Orijinal olmayan bilesiklerin ise erime noktalar literatiir
ile karsilagtirllip uyumlu veriler elde edilmigtir. Timi kati formda elde edilen
bilesiklerin IR spektrumlart ATR teknigiyle, NMR spektrumlar1 ise DMSO-ds ¢oziiciisii
icerisinde alinmistir. Kiitle spektrumlari ise, sivi kromatografisi-kiitle spektroskopisi
(LC-MS) teknigiyle etanol icerisinde alinmistir. Sentezlenen yeni bilesiklere ait spektral

veriler ve biyolojik bulgular agsagida verilmistir.

3.1. Kimyasal Bulgular

2¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

NH

N

Br

Sekil 56. 2¢ Bilesiginin yapis1

Kapali formiilii: C1sH11BrN2O, Molekiil agirligi: 314,01 g/mol

IR (Vmax/em™): 3169 (NH); 1673 (C=0); 1606 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-db),
o, ppm: 12,40 (1H, s, NH); 8,06 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,70 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH);
7,56 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,47 (2H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 7,40 (1H, t, J= 7,6 Hz,
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ArH); 7,31 (2H, d, J= 8.4 Hz, ArH); 3,90 (2H, s, CH,). '*C-APT (100 MHz, DMSO-
ds), 8, ppm: 40,58 (CHa); ArC [120,50; 121,24 (C); 126,15; 126,72; 127,37; 131,64;
131,76; 132,13; 134,77; 134,83 (CH); 136,33; 149,28 (C)]; 155,95 (C=N); 162,27
(C=0). LC-MS, m/z: 314,77 [M(Br"*)+H]", 316,66 [M(Br®")+H].

I 8 |
150 ‘ 42
193 102
b7 105 67
| 91
405 1215
134]
1p62 |
60 | | 13;
‘ 1253
wr > o5
152 i 1069
50 1487 1325 |
10
45 1002 \
1160 | 38 ‘
888
40 n 687
| s04
35 1673 851 /
161 664
30
1606
25
19.5
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
R 3 e - .
Sekil 57. 2¢ Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
x.piowEE
ot: dmso
collected on: Mar 21 I016
- =
5 &
I L
; : AL M . : R ; R mm ; : ;
14 12 10 B & 4 2 '] Epm
by I oy
1.00 1.05.0028 0.56 bas
0.961.0589 2.93 0. 46

Sekil 58. 2¢ Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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MEBTese-CK-FL-NFF

sample Mama:
Mantess-Denams -4EC

Data Collacted om:
Ag:lent-NMR.vamrsd0]

archive dirsctory:
/homa/vanrl /vamreys/data

sample dirsctorys
Mentess-CE-PL-NPE 20160121 02

Fiirile: Mantess-Damame-dBr AFT (1

Pulss Seguemces AFT
Solvent. dmse
Date cellectsd om: Mar 21 1018

—182.279

220 200 180 1

134 818
114,78
131,768
r,."J;ﬂ'u.au

i

—136.333

80

-137.373

126,931

Laz6.150

a0 504
an 49

20

Sekil 59. 2¢ Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

QBr#40-45 RT:0.35-0.39 AV:6 NL:2.54E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100

239.04

265.92

172.96 21279

: I .\.\Lw;

260.11

sha}

184.86
228,82

il

200

316.66
284.19
303,99
M.M bk
300

368.81
418.02 457.99
336.89
| } 487.88
401.99
42922
m‘“ 35488 399,01[ ! ‘ 47339 }“ 502.70
l W) k‘l ,"i L .u.uh n .J.“L.‘ o haal
350 400 450 500
miz

541.01 561.03 o 04,

WA Mo Py
550

e

600

Sekil 60. 2¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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3b Bilesigine ait spektrum verileri:

o CH
N/ﬁ]/\/ 8

= o
N

Cl

Sekil 61. 3b Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C19H17CIN20O3, Molekiil agirligi: 356,09 g/mol

IR (Vmax/em™): 1735 (C=0); 1677 (C=0); 1588 (C=N); 1214 (C-O). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 8,09 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,90 (1H, m, ArH); 7,65 (1H,
d, /= 17,6 Hz, ArH); 7,54 (1H, t, J=7,2 Hz, ArH); 7,35-7,31 (4H, m, ArH); 4,83 (2H, s,
NCH>»); 4,23 (2H, s, CH>); 4,03 (2H, d, J= 6,8 Hz, OCH»); 1,11 (4H, t, J= 6,8 Hz, CH3).
BC-APT (100 Mz, DMSO-dg), §, ppm: 14,30 (CH3); 40,57 (CH); 45,92 (NCH>); 61,65
(OCH); ArC [120,04; 120,62 (C); 126,63; 127,51; 131,52; 131,88 (CH); 135,10;
135,31; 147,19 (C)]; 155,70 (C=N); 161,71 (C=0); 167,76 (C=0). LC-MS, m/z: 356,77
[M(CI*3)+H]"; 359,01 [M(CI*")+H]".

%T

45

40 1735 |
1677

343

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 62. 3b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Mentess.SH-u-Bt-Natl

sample Mama:
Sentese-cl-Ra

Data Collsctsd oas
Agtlent-MG-vamrsdd)

Archive directory:

3.972
3.955
a1e

/boms/venrl /voarsys/data J p :
Eample dirsctory: & 3
entese.SE-gu-Bt-Bet2 20161015 01
PidPile: Mentsse-Cl-Es FROTON 01
Pulss Bequance: FROTCN (slpul) B
Eolvent: dmso 83 ahe 2
Data collsctsd any Oet 20 2016 s S g3« =
ggdls S 3
b ; T« L
39 QAL
- |2
4 1=
R
-
Eefz.p. .
sedE@ty &
By 3 "
§ 3
L -
-
{A | I el - ) -
u‘th d’L N ‘ { L
[rrrrrrrrT L B e B e e o AL s e ey o T
14 12 10 L] 6 4 2 0 pPpm
Srirhiry) by L ) o
12707 .0 & 357
14034 0. L& A 354

Sekil 63. 3b Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)

e Semigas g B BFT 0

eaiigeaed wm Y B iRd

==l A

o il W

[T

(LR ]

LR ]

]
wl
]
oA

Sekil 64. 3b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Cl-Es #48-53 RT:0.42-047 AV:6 NL:4.28E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100 356.77

19200 216.99

miz

301.05 318.06
5 .00 42691 464.92 496.98
| f 4 A )\ 51301 54717 56502 591.26
0=t s o i s ot M e (T PN EAT Y 3 YT O PO eI W Y i
i iaad i st as s Sl Sl Bl SR
200 250 300 350 400 450 500 550

1
600

Sekil 65. 3b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

3c Bilesigine ait spektrum verileri;

Br

Sekil 66. 3¢ Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C19H17BrN20Os3, Molekiil agirligi: 400,04 g/mol

IR (Vmax/cm™): 1736 (C=0); 1679 (C=0); 1585 (C=N); 1210 (C-O). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 8,09 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,83 (1H, t, J= 8,0 ArH); 7,65
(1H, d, J= 8,0 ArH); 7,53 (3H, m, ArH); 7,26 (2H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 5,08 (2H, s,
NCHy); 4,22 (1H, s, CH); 4,12 (2H, d, J= 7,2 Hz, OCHy); 1,11 (3H, t, J= 7,2 Hz,
CH3).*C-APT (100 MHz, DMSO-de), 8, ppm: 14,30 (CH3); 40,57 (CH); 45,92
(NCH,); 61,65 (OCHa); ArC [120,04; 120,62 (C); 126,63; 127,51; 131,62; 131,88;
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135,10; 135,31 (CH); 147,18 (C)]; 155,63 (C=N); 161,71 (C=0); 167,76 (C=0). LC-
MS, m/z: 400,73 [M(Br’*)+H]"; 402,76 [M(Br®)+H]".

98.4
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96 | 282
95 |
94 |
93]
92
91|
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89 |
88 ]
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86 186

85 ]

84 167

83

82 1736

80.7
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 67. 3¢ Bilesigine ait IR spektrum verileri (ATR)

Yoy RN W RE . GF Y
E.4 2.0¢ 0.4%5 9 s
LD .38 .88 4

Sekil 68. 3¢ Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dbs)
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enzese - Bu-H1d

Eampls Wama:

Mentess-GEr-Zs
Data Collectad sa:

Azt lent.E. vameadll
Archive directory:

/bome/vEET /vamreys/data
temple directory:

Hentess-HBa-Hid 20161007 01
FidFile: Mentess-QEr-Es APT 01

£
e
e

40,159
W74

N 529
18,334

40 576

\y

127 517

126630
45.925

120,621

T
f—1z0.048
61651

bulse Sequance: APT
olvent: dmso
ata collected om: oct 12 1016

Y tEE 1]

167764
181 710
155,633
147 188

135,316
fiasan

14304

| |
B e,

20 200 180 160 140

Sekil 69. 3¢ Bilesigine ait '*C-APT verileri (100 MHz, DMSO-ds)

QBr-Es #40-42 RT: 0.35-0.37 AV: 3 NL:4.20E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

1004 238.97

284.05 42271
31092 33290

318.06

301,12 54276

87.62
bl

250 300 350 400 450 500 550 600

Sekil 70. 3¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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3d Bilesigine ait spektrum verileri:

=
N

(0] CH
N/W ~_— 3
(6]
F

Sekil 71. 3d Bilesiginin yapis1

Kapal1 formiilii: C19H17FN203, Molekiil agirligi: 340,12 g/mol

IR (Vmax/em™): 1735 (C=0); 1668 (C=0); 1588 (C=N); 1212 (C-0). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), o, ppm: 8,11 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,87 (1H, t, J= 8,0 Hz, ArH);
7,68 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (1H, t, J= 8,0 Hz, ArH); 7,35 (2H, d, J= 8,0 Hz,
ArH); 7,17 (2H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 4,86 (2H, s, NCH>); 4,25 (2H, s, CH2); 4,01 (2H,
q, J= 7,2 Hz, OCH>); 1,14 (3H, t, J= 7,2 Hz, CH3).!*C-APT (100 MHz, CDCls), §,
ppm: 14,05 (CHs); 41,77 (CHz); 45,03 (NCH>2); 62,00 (OCHz); ArC [116,12 (d, Jcr= 20
Hz, C); 120,21 (C); 126,97; 127,09; 129,96 (d, Jc= 7,6 Hz, C); 130,13 (C); 130,16
(CH); 134,66 (C); 147,08 (CH)]; 154,20 (C=N); 162,18 (C=0); 162,13 (C-F, d, Jcr=
246 Hz); 167,37 ( C=0). LC-MS, m/z: 340,95 [M+H]"; 362,79 [M+Na]".
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Sekil 72. 3d Bilesigina ait IR spektrumu (ATR)

s Wame:
aali-DF-0ET
collactad om:

va diractory:

& directory:

t: dmsc

lent -NMER-vamced)0
= iz rmmreys data

aali-Dename?-cET 20141218 1
le: Karaali.DF-OET PROTON (1

Sequance: FROTON ialpull

ollected om: Dec 18 2018

I}

IR

l

-

Nz goT

l

~1. 144
P

Ng.a0m

"

14

12 10 B L]

i
1.001.02.0%
1.m.02.02

[T
2

pow

E

Wy
1.5%
2.0

® oW
Tae

0 ppm

Sekil 73. 3d Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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norswasnAan.
400 s23saasss8¢3
sessarpes . o
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L) :
3
20170301 _02
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Sekil 74. 3d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, CDCl;)

QF-es #68-73 RT: 0.59-0.64 AV:6 NL:6.58E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
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Sekil 75. 3d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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3e Bilesigine ait spektrum verileri:

Sekil 76. 3e Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C20H20N203, Molekiil agirligi: 336,15 g/mol

IR (Vmax/cm™): 1740 (C=0); 1666 (C=0); 1588 (C=N); 1209 (C-O). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 8,09 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,85 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH);
7,68 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 7,21 (2H, m, ArH); 6,87
(2H, m, ArH); 4,80 (2H, s, NCHb»); 4,15 (2H, s, CH>); 3,98 (2H, d, J= 7,2 Hz, OCH>);
3,69 3H, t, J= 7,2 Hz, CH3); 1,11 (3H, t, J= 7.2 Hz, CH3)."*C-APT (100 MHz, DMSO-
ds), 0, ppm: 14,31 (CH3); 21,21 (CHa); 43,32 (CH>); 49,82 (NCH>»); 64,59 (OCH>); ArC
[128,02 (C); 135,03; 135,80; 136,00; 137,85; 138,21(CH); 141,10 (C); 144,31 (CH);,
145,65 (C)]; 157,19 (C=N); 166,77 (C=0); 172,50 (C=0).

LC-MS, m/z: 337,89 [M+H]".
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Sekil 77. 3e Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Mentese-Hu-Eid

3954
3,940
3.017

Agilent MR- vasrsddd
Archive directory:

/bome/vemri /vnmrays/dats
sample directory:

Mentese-Bu-Hid 20141007 01
FidFfile: Mentese.(Me.Ea FROTON 01

e
\_“1&;1

Fulse Sequence: FROTON (alpul)
Solvent: dmso
Data collected om: oot 7 1016

2.404

7,192
TR
— 6487
£.851
804
418
[].”l
L3 us
L7
1.108
\ 1.09%
1.081

/[

.

'HJIL_ L. L

onm s ek srrmgm T
T T B e e B A B e B i B e e o e

14 12 10 8 6 4 2 0 Ppm
Wi A L W
1.001.012.20 2.00 2.03 213.29 3.2
1.07.02 2.07 2.013.18 FN

Sekil 78. 3e Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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ETEaT

sample Wama:
Earaali.Dencmas-OET

Data Collected oam:
Agilent-HME-vamradd0

Azchive directory:
/bome/vonrl frmnraya/data

semple directory:
Fareali-Dememe7-0ET 20141218 01

FidFila: Earaali-Denamaf-OET_AFT 01

Fulse Sequence: AFT
solvent: dmso
Data collacted om: Jan § 2015

Plotname: Zarsali-Dencmef-OET_APT_02_plotll

Sekil 79. 3e Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

Me-Eis #35-37 RT:0.31-0.32 AV: 3 NL:7.08E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

7.
100 337.03

% 391.00

358.87

239.04

35 259.83

284.33 332.90
1 37497
21692 279.08 | 295.87 M 437.90

41748 444,97 516.30
1 f 485.01 502.86 54514 556.62
: f'h-'l{ h“‘ U&Ml M w‘ SULRTIL T "Jl‘ s M‘ nk‘...L sl bty Bt b i, 5?:‘33"‘
200 250 300 350 400 450 500 550 600
miz

172.89 192.00

Sekil 80. 3e Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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3f Bilesiginin spektrum verileri:

(0] CH
N/\H/ \/ 3
O

=
N

O - CH3
Sekil 81. 3f Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C20H20N204, Molekiil agirligi: 352,14 g/mol

IR (Vma/em™): 1725 (C=0); 1682 (C=0); 1591 (C=N); 1227, 1175 (C-O). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-dy), 8, ppm: 8,36 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 8,11 (1H, t, J= 7.6 Hz,
ArH); 7,95 (2H, m, ArH); 7,57 (2H, m, ArH); 7,14 (2H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 5,07 (2H,
s, NCHa); 4,42 (2H, s, CHa); 4,23 (2H, q, J= 6,8 Hz, CHy); 3,98 (3H, s, OCH3); 1,38
(3H, t, J= 6,8 Hz, CH3). *C-APT (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 16,42 (CHs); 43,84
(CH); 50,25 (NCHa); 60,22 (OCH:3); 66,81 (OCHa); ArC [123,30 (CH); 129,83 (C);
136,80; 137,86; 138,25; 140,10; 145,98 (CH)]; 158,85 (C=N); 166,76 (C=0); 168,85
(C=0). LC-MS, m/z: 352,99 [M+H]"; 374,97 [M+Na]".

44|
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161
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56.1

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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Sekil 82. 3f Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Farsali-Denems? -OET

sample mame:
Faraali-socEl-ceT

Data Collsctad en
Agilant M- vomrsdll

Archive directory

/bome,/vemrl fvamroys/ data

sampla dirsctory:
Earsali-Denens?-cET 20141118 61
Pidrile: Karaali-DOCH)-SET PROTON 01

Fulse Sequence: FROTON (slpul)

solvent: dmso
Dats collactsd om: Dec 18 I014

! UJ
JUdiU - JL_,,... -
14 12 10 8 Fl 2 0 ppm
Mt g bt e b Ly
0.00 1.08.22 2.17 2.02 3.3¢ .TE
D.970.5C2.04 2.00 . 4.2) .00

Sekil 83. 3f Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu(400 MHz, DMSO-ds)

Earaali-Dename? -OET

Sampla Nama:
Xaraali -DOCHI-0ET

Data Collected om:

Agilant -NME-vimra400

ATcnive airectory:

/noma /vrmr ) vems ays/data

Sample dirsctory:

Xaraall -Danema?-0ET 20141218 01
FldFila: Earzall-DOCEI-OET_APT 01

Pulse Baquence: APT
Solvent: dmso
Data collected co: Dac 23 2014

Plotmame: Karaali-DOCES-OET APT 01 plotol

1z0

100

0]

(1]

40

20 PEm

58

Sekil 84. 3f Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)



OMe-Es #46-51 RT:0.40-0.44 AV:6 NL:6.76E6
T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]

1005 352.99 406.96

374.90

miz

54129 55704 58699

Sekil 85. 3f Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

4a Bilesigine ait spektrum verileri:

CHj
Sekil 86. 4a Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C12H14N4O», Molekiil Agirligt: 246,11 g/mol

IR (Vmax/em™): 3335 (NH-NH,); 1675 (C=0); 1670 (C=0); 1597 (C=N). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 9, ppm: 9,40 (1H, s, NH); 8,07 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,80 (1H, t,
J=17,2 Hz, ArH); 7,62 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,48 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 4,71 (2H,
s, NCH»); 4,27 (2H, s, NH»); 2,68 (2H, q, J= 7,2 Hz, CH»); 1,25 (3H, t, J= 7,2 Hz,
CHs). *C-APT (100 MHz, DMSO-de), 8, ppm: 10,97 (CHs); 27,64 (CHz); 44,40
(NCH>); ArC [120,20 (C); 126,60; 126,75; 127,25; 134,83 (CH); 147,40 (C)]; 158,62

(C=N); 161,67 (C=0); 166,83 (C=0).
LC-MS, m/z: 246,26 [M+H]"; 268,93 [M+Na]".
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cm-1
: e
Sekil 87. 4a Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
Mentese-Hu-Hid
Agilent M- vnmraddd
Archive directory:
/bome/vemsl/vamreys/data
sample directory:
Mentese-Hu-Hid 20161007 01
ridrile: Mentese-Hu-Nid PROTON 01
Pulse Sequence: PROTON (sdpul)
solvent: dmso
Data collected om: Oct 7 2016
£ { JL l +
| | it i
N -LU AN\ Nissiapisbandsstiiion
14 12 10 8 6 4 2 0 pEm
E oy e v w
1.00 1.121.34 0.330.3¢ o 1.0
0.3¢6 1.11.20 2.03 2.04 2.3% 3.58

Sekil 88. 4a Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Mentese-Bu-Hid

Sample NWame:
Mantese-Bu-Bid
Data Collected oa:
Agilent.jom.vamrsd00
Archive directory:
/bome/vearl /vnmrsya/data
sample directory:
on

127.289
126.759
—126. 607

Solvent: dmso
Data collected on: Oct 11 2016

Ba-nid 20161007 01 g
pidr Montess-Hu-Hid APT 01 - .-
o H 3 S3 4 e39.3 o
b} . 8 Th8geSe8t ¢
Pulse Sequence: APT b s i ssnEdg g
- < 4 B H

@
S
%

- o

)

.

=‘

Ve
R‘,

147 .402

Sekil 89. 4a Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-d;)

Di\Yedek 1902 2016\ \H4-Hid 10/24/2016 12:23 41 PM
Ha-Hid #47-51 RT. 041-045 AV. 5 NL 460E6
T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]

100 24695

o8 300 88
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80

55 l |

w i
o
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40
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Sekil 90. 4a Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

118492
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4b Bilesigine ait spektrum verileri:

H
N

N/\{( \NHZ
(@)

=
N

Cl
Sekil 91. 4b Bilesiginin yapis1

Kapali formiilii: C17H15CIN4O2, Molekiil Agirhigi: 342,09 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3323, 3212 (NH-NH>); 1670, 1660 (C=0); 1594 (C=N). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 9, ppm: 9,42 (1H, s, NH); 8,12 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,73 (1H, t,
J= 8,0 Hz, ArH); 7,62 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,51 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,40 (2H,
d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,39-7,31 (2H, m, ArH); 4,60 (2H, s, NCH>); 4,30 (2H, s, NH>);
4,17 (2H, s, CHz). 3C-APT (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 40,69 (CHz); 45,07 (NCH>);
ArC [120,47 (C); 126,84; 127,39; 127,57; 129,14; 131,47; 132,18 (CH); 135,18;
135,28; 147,42 (C)]; 156,40 (C=N); 161,94 (C=0); 166,72 (C=0). LC-MS, m/z: 342,84
[M+H]".
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Sekil 92. 4b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Earssli.-Dessms-hid

Sample Mams:
Earsali-Deseme?-hid
Data Collected om:
g lent -3 vomrsd00
Archive directory:
/bome/vemrl/vomrsys/data
sample dirsctory:
Karasli-Desemeé-hid 20141222 01
Fidrile: Earaali-Densme?-hid PROTON 01

Fules Sequence: FROTON (s2pul)
solvest: dmso
Data collectsd on: Des 22 2014

14 12 10 8 s 4 2 0 ppm
i L L e ooy e
0.823 0.54 2.02 .31 1.8 0.€2
9.18 02397 2.002.72 0.2

Sekil 93. 4b Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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e o o o i B e
14 iz 10

Flotname: Mentess-cl-E1d-Dlo PRoTom 01 plotdl

Sekil 94. 4b Bilesigine ait 'H-NMR+ D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-d;)

neme7-Mo_APT_UT = = ® ¢
bneme6-hid 2 3 2 b4
I 1 ) |

—4507
—4069

T T ] M

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
00 190 180 170 160 150 140 130 120 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

T T
110 100
f1 (ppm)

Sekil 95. 4b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Cl-Hid #56-60 RT:0.49-0.53 AV:5 NL:3.39E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
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- - 99 531.00 56320  591.05
o thma.ﬁ‘m Mthumdw’\mnmu A O ‘LwJJm o] M b e M ity i
200 250 300 350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 96. 4b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

4c Bilesigine ait spektrum verileri:

H
N

N/\H/ \NHZ
(0]

=
N

Br
Sekil 97. 4¢ Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C17H15sBrN4O2, Molekiil Agirligi: 386,04 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3323, 3212 (NH-NH>); 1671 (C=0); 1659 (C=0); 1599 (C=N). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 5, ppm: 9,37 (1H, s, NH); 8,08 (1H, d, J= 6,8 Hz, ArH);
7,79 (1H, t, J= 6,8 Hz, ArH); 7,58-7,50 (3H, m, ArH); 7,23-7,15 (3H, m, ArH); 4,63
(2H, s, NCH»); 4,25 (2H, s, NH); 4,12 (2H, s, CHz). *C-APT (100 MHz, DMSO-ds), 3,
ppm: 39,33 (CHa); 44,87 (NCHa); ArC [120,26 (C); 126,65; 127,22; 127,38; 131,66;
131,88; 135,02 (CH); 135,52; 147,21(C)]; 156,15 (C=N); 161,74 (C=0); 166,52 (C=0).
LC-MS, m/z: 386,92 [M+H]".
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Sekil 98. 4¢ Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Tema:
se-4sr 214
bilected on:
het - W03 vomr 5400
directory:
/vemrl /vomrsys/data
directory:
bos-mu-Hid 20161007 01
: Mentess-4Er-Sid_PROTON 01

bouance: FROTON (alpels
dmac

lected on: Set T I02E

] 9,378

7188

i

5001
4,802

4.251
4.320
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58T
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2ug

\e

Wi

=10
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&
e M gt
18 0.ar 1.27 3.38
1.06 1.16 S48

5

Syqtipt sopigs
0.35 2.88
0.382.82 2.M1

Sekil 99. 4¢ Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Montese-Bu-Eid

Data Collected om:
Agilent MR- vamrsd 00
Archive dirsctory:
/bome /voarl/vomrsys/data
gazple directory:
Mentese-Bu-Hid 20161007 _01
FidFile: Mentese.dBr-Hid APT 01

Pulss Sequence: APT
golvent: dnso
Data collected oa: Oct 11 2016

166.527
161.748
156 .156

135.529
135.020
131.880
131.667
126.653
120.26%

127.381
127.229

147.219
/

40.371
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L=

4

39.749
39.537

39.332

Sekil 100. 4¢ Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

T: + p ESIQ1MS [250.070-1000.000]

34335

BR-HID_170705142919 #31-34 RT:0.27-0.30 AV:4 NL:2.73E6

388.62

402.62

451.67

47266

53312 57475 61051

662.43
T Aol

bt s

70603 74052 77145 80098 83261 856,12 902.24 92904
rYm
ol

996.77
AT

Sekil 101. 4¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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4d Bilesigine ait spektrum verileri:

F
Sekil 102. 4d Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C17H15sFN4O2, Molekiil Agirligi: 326,12 g/mol

IR (Vma/em™): 3322, 3211 (NH-NH2); 1658 (C=0); 1624 (C=0); 1593 (C=N). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 9,37 (1H, s, NH); 8,08 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH);
7,80 (1H, s, ArH); 7,59-7,50 (2H, m, ArH); 7,29-7,14 (4H, m, ArH); 4,62 (2H, s,
NCH>); 4,25 (2H, s, NH»); 4,12 (2H, s, CHz). *C-APT (100 MHz, DMSO-ds), §, ppm:
39,33 (CHz); 44,83 (NCHz); ArC [115,68; 115,89 (CH); 120,26 (C); 126,64; 127,20;
127,38; 131,18; 131,27 (CH); 132,16 (C); 135,01 (CH); 147,36 (C)]; 156,41 (C=N);
161,77 (C=0); 166,52 (C=0). LC-MS, m/z: 326,81 [M+H]".
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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Sekil 103. 4d Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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F-g2d
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Sekil 104. 4d Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)

Mamtase-Hu-Eig

Sample Meme:
Mantese-F-HiE
Dats Collacted om:
Agilent -NME-vanrs4o0
Archive Sirectory:
/hone / vEmr L/ vanT sys/data
Sample Airectory:

115682

Wantess-Bu-Eid 20161007 01
P1aFile: Wentess-F-Ei0 APT 01 - 28 = - A
\: =RE: sE"

: sonEeBBZ

Pulss Sequenca: APT [ FTroT=2R R

Scivent: amss
Data collected om: Oct 12 2016

TITTTTTT T [ ITIT T ITT[TTT0T

i s
L R RS R R RN AR R RS LR RS R

220 200 1a0 160 140 120 100 80 €0 E 20 0 ppo

W'T |

Piotnamc: Mentese-F-Hid APT 01 plotdl

Sekil 105. 4d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
100

BR-HID #60-64 RT:0.52-0.56 AV:5 NL:2.98E6

239.11

259.90 57908

300.84

295.87

L» il

250

300
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348.79
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m/z

44483

469.19 487.04 513.29 54542 57264 58888
I ot

Ik

Sekil 106. 4d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

4e Bilesigi i¢in spektrum verileri:

CHj;

Sekil 107. 4e Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C1sH1sN4O2, Molekiil Agirligi: 322,14 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3324, 3211 (NH-NH>); 1672 (C=0); 1661 (C=0); 1595 (C=N). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 3, ppm: 9,56 (1H, s, NH); 8,28 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH);
8,00 (1H, t, J= 8,0 Hz, ArH); 7.82 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 7,70 (1H, t, J= 8,4 Hz,
ArH); 7,36-7,29 (4H, m, ArH); 4,78 (2H, s, NCH>); 4,46 (2H, s, NH»); 4,27 (2H, s,
CH»); 2,44 (3H, s, CH3). 3C-APT (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 22,45 (CHs); 43,42
(CHa); 48,08 (NCHa); ArC [127,60 (C); 134,17; 135,21; 136,82; 138,96 (CH); 141,80
(C); 144,65 (CH); 146,67 (C)]; 157,79 (C=N); 167,18 (C=0); 171,79 (C=0). LC-MS,

mlz: 322,96 [M+H]"; 344,87 [M+Na]".
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Sekil 108. 4e Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Earsali.Demamef-hid

saxple Mame:
Earaali.Denemsd-hid
Dats Collected om:
Agilent.mm.vamraddd
Archive directory:
/boma /vomr frmmreys/data
sample directory:
Earaali.Desemet-hid 20141222 01
Fidrile: Earsali.Denames.kid PROTON 01

Fulse Sequence: FROTON (aZpul)

solvent: dmso
Data collected om: Dec 22 2014

g

J.I. S|
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e I —————,

10 8 6

[
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- 0 ppm

.03

4%

Sekil 109. 4e Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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TEFTe WeEe
Earaali.Demamet-hid

Data Collacted ca:

Agtlent WM. vimradd)

Arckive directory:

/Bome /vemrl fvamruys/data

sample directory:

Earaali.penamet-had 20141222 01

FidFile: Rarsali-Dememeé-hid APT 01

Pules Sequence: APT
Exlvent. dmse

Dsta collacted om: Jaa B IMIE

ot i e .
B REREEREER SRy TTTT (IR N R R o B B e e R A AR RN N R R
220 200 180 16 40 120 100 B0 60 1] 20 Ppm
5 B o 13
Sekil 110. 4e Bilesigine ait “C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dp)
OMe-Hid_161024122753 #51-56 RT: 0.45-0.49 AV:6 NL:5.14E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
344.87
376.93
360.97
‘ 390.93 43013 44301 47304
UL,&M ot e b b s 552
[AMMiaastiiaslants o Uasiatint acd on stiad ot aiond iont it ins Mas ik Aast s sagd s ass st i ]
350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 111. 4e Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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4f Bilesigine ait spektrum verileri:

N/\[( \NHQ
O

CHs
Sekil 112. 4f Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C1sHi18N4O3, Molekiil Agirlig: 338,14 g/mol

IR (Vmax/em™): 3324, 3211(NH-NH>); 1672, 1661 (C=0); 1595 (C=N). 'H-NMR (400
MHz, DMSO-ds), 9, ppm: 9,75 (1H, s, NH); 8,46 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 8,19 (1H, t,
J= 8,0 Hz, ArH); 8,01 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,98 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,58-7,54
(2H, m, ArH); 7,26-7,24 (2H, m, ArH); 4,98 (2H, s, NCH»); 4,65 (2H, s, NH»); 4,44
(2H, s, CHz); 4,08 (3H, s, OCH3).!3C-APT (100 MHz, DMSO-ds), 5, ppm: 47,63 (CH>);
49,66 (NCHy); 60,45 (OCHz3); ArC [122,25 (CH); 129,15 (C); 134,49; 135,11; 136,92
(CH); 137,20 (C); 139,90; 144,31 (CH)]; 158,63 (C=N); 168,75 (C=0); 173,58 (C=0).
LC-MS, m/z: 338,99 [M+H]", 360,83 [M+Na]".
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Sekil 113. 4f Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Earsali-Denamed-hid

Sazple Nams:
Tarasl:i-Denemad -0CH)
Data Collected om:
Agtlent-me.vasrsldD
Archive dirsctory:
/bome/vensl /vansays/data
smxple dirsctory:
Earsali-Denemeé-hid 2014
Fidrile: Earsali-Denamed -

sclveat: dmso

Fulse Bequance: FROTON (s2pul)

Data collected om: Dec 22 2014
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Sekil 114. 4f Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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fmad -ocmz

on:
vamradld
o

vamroys/data

Ty
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Sekil 115. 4f Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Sekil 116. 4f Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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Sa Bilesigine ait spektrum verileri:

SORTE

N\N

CHj;

Sekil 117. 5a Bilesiginin yapis1

Kapal1 formiilii: C13H12N4O2S, Molekiil Agirligt: 288,07 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3335 (NH); 1645 (C=0); 1595 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d),
o, ppm: 8,10 (1H, d, J= 6,8 Hz, ArH); 7,82 (1H, t, J= 6,8 Hz, ArH); 7,65 (1H, d, J= 7,2
Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 5,40 (2H, s, NCH>); 2,93 (2H, q, J= 6,0 Hz,
CH>); 1,26 (3H, t, J= 6,0 Hz, CH3). >*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 11,04
(CH3); 27,55 (CH2); 38,59 (NCHy); ArC: [119,90 (C); 126,70; 127,27; 127,44; 135,40
(CH); 147,19 (O)]; 157,97 (C=N); 159,90 (oksadiazol C,); 161,43 (C=0), 178,28

(oksadiazol Cs). LC-MS, m/z: 288,74 [M+H]".
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Sekil 118. 5a Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Mentese.BE.Qu-Et.Het2

Eample Mamas
Mamtese-Rd-0XA

Data Collected om:
Agilent-MG-vamrad0d

Archive directory:
/bome /vemrl/vamrays/data

samples directory:
Wentess-SE-Ou-Et-Met2 20161015 01

PidPile: Mentess-B4-OXA PROTON 01

Pulss Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: dmso
Data collected ea: Oet 20 2016

A

3221
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Sekil 119. 5a Bilesigine ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)

¥entese-APT-Cl-Eizo

Sazple Name:
Mentese-APT-Bd-oxa

Data Collected ca:
Agtlent WM. vnmrsd00

Archive directory:
/bone/voarl/vamrsys/data

Sample directory:
Mentese-APT-Cl.Biso 20161021 01

FidPile: Mentese-APT-Ed.oxs AFT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: dmso
Data collected onm: Oct 24 2016

.286

178

-161.437
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\—187.970

147.197

135.407

127.442
—127.27%

126 .698

\—119.893

40.584
40.371

ﬁ ;
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S
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Sekil 120. 5a Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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H4-Oxa #29-32 RT:0.25-0.28 AV:4 NL:3.26E6
T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]
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Sekil 121. 5a Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

5b Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
Sekil 122. 5b Bilesiginin yapist

Kapali formiilii: C1sH13CIN4O.S, Molekiil Agirligi: 384,04 g/mol

IR (Vinax, cm™): 2565 (SH); 1697 (C=0); 1590, 1568 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 8, ppm: 14,30 (1H, s, NH); 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,82 (1H, t, J=
7,6 Hz, ArH): 7,65 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,36 (2H, t,
J= 17,6 Hz, AtH); 7,12 (2H, t, J= 8,4 Hz, ArH): 5,42 (2H, s, NCH>); 4,37 (2H, s, CH>).
I3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 39,19 (CH,); 40,59 (NCH,); ArC: [119,98
(C); 126,76; 127,58; 127,71; 128,93; 131,22 (CH); 132,16; 134,66 (C), 135,53 (CH),
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147,04 (C)]; 155,54 (C=N); 159,41 (oksadiazol C2); 161,52 (C=0); 178,13 (oksadiazol
Cs). LC-MS, m/z: 385,05 [M(CP%)+H]", 386,94 [M(C¥")+H]".
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Sekil 123. 5b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Sekil 124. 5b Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-db)
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e -007-Ma

s Wema-
ntase.cl-oxa

Collacted ca:

1 1ant W vamrad 00

ive directory:
oma,/vomr 1 Svame sys/dats

1a dirsctory:

otese.-coT-me 20150822 02
i1a: mentess-cl-cwa AFT 01

— L3
128.928
f127.715

578

160
o

— 126,759

1.
\\_ 119 984

Nei9.18

Baguence: AFT
et dnso
collacted om: Aug 28 10:6

—1&1.520

178134

Sekil 125. 5b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

Cl-Oxa #46-51 RT: 0.40-044 AV:6 NL:1.64E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100 239.04

385.05

178.91

332.90
279.15

20594 31799

461.07

428.94

Sekil 126. 5b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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Sc Bilesigine ait spektrum verileri:

Br
Sekil 127. 5¢ Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C1sHi13BrN4O>S, Molekiil Agirhigi: 427,99 g/mol

IR (Vinax, cm™): 2557 (SH); 1697 (C=0); 1597, 1567 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 5, ppm: 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,83 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,55
(4H, m, ArH); 7,25 (2H, s, ArH); 5,35 (2H, s, NCH>); 4,31 (2H, s, CH,). *C-NMR (100
MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 39,19 (CHz); 40,62 (NCHz); ArC: [119,98; 120,70 (C);
126,76; 127,68; 131,54; 131,59; 131,68; 131,86 (CH); 135,08 (C); 135,50 (CH); 147,03
(O)]; 155,45 (C=N); 159,40 (oksadiazol C»); 161,51 (C=0); 178,17 (oksadiazol Cs).
LC-MS, m/z: 428,94 [M(Br”?)+H]", 430,90 [M(Br3")+H]".

97.0
95
90 [
s037 |
864 T
2717 2557 1p2
85
80 ‘
o4 usd) || lo
75 | ‘ 1110 19
464 |
1 1ot 1007 |
161 971
70
%T i 39 \
138 1414 1250 1164 919 || 847
65 | 9||| ef1
1597 890
1567 1069
60 1507 1136
693
1479
55
50 1697 | |
1336 53
45
41.9
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 128. 5¢ Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Mentese-0F-Fur-s2

saxple W
Mentese-QBr-OXA

Data Collected om:
Agilent M- vamrsdd0

Archive directory:
/bome/voarl/vamrsys/data

sample directory:
Mentese-QF-Pur-28 20160830 01

Pidvile: Memtess-QBr-GXA PROTON 01

2313
2,481

5.358

5.387
am
.3

48s
283
~

Pulse Sequence: PROTOM (spul)
solvent: dmso

Data collected oa: Sep 30 2016 (

7

.

8.112
7.834

-7.634
——T 1
/—5.68)
2,310
0,019

_ML Ll

L o e e o o e e B 6 LI o B o S B e e e |

14 12 10 8 6 4 2 o Ppm
iy Yo =
1.03 4.77 0.12 2.7 .80
1.08 2.58 2.00 40.54

Sekil 129. 5¢ Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

Eroma

tod om: g8 3

M- vomr g4 00 - - L3

aczary: EZsgz

rijvamreys/data w e e B |
=e

Ty
FEE 20170839 01
otess-JBrowa APT 01 3

141,08

mai RPT

5d om: Juk & 30T

/__ ;

Sekil 130. 5S¢ Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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QBr-oxa #47-49 RT:0.41-043 AV:3 NL: 1.26E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

164.84
1005

212.93
430.90
754 239.04
705 178.98

18283
402.90

454 226.79

331.01
35 274.04

30 194.80
B | 256.75

279.08 317.64
374.90
301.05

354.88 442.80
412.77

345.99

Z' | .Mﬂl Al h M AR m. Ml IJLJL A

200 250 300 350 400 450
miz

473.32

48

.. I.J Tl

500

4.80
506.64

578.80

546.47
548.85

517.21

A Lm ‘

550

580.90

\

594.90

wJ]

600

Sekil 131. 5¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrum

5d Bilesigine ait spektrum verileri:

F
Sekil 132. 5d Bilesiginin yapist

Kapal1 formiilii: C1sH13FN4O2S, Molekiil Agirligi: 368,07 g/mol

IR (Vinax, cm™): 2570 (SH); 1697 (C=0); 1606, 1591 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 8, ppm: 13,56 (1H, bs, NH); 8,11 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,83 (1H, t, J=
8,0 Hz, ArH); 7,65 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 7,53 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,32 (2H, t,
J= 17,6 Hz, ArH); 7,10 (2H, t, J= 8,8 Hz, ArH); 5,37 (2H, s, NCH>); 4,33 (2H, s, CH>).
BC-NMR (100 MHz, DMSO-dj), 8, ppm: 39,21 (CH,); 40,58 (NCH>); ArC: [115,75 (d,
J=21 Hz, CH); 119,97 (C); 126,75 (CH); 127,62; 131,19 (d, J= 7.6 Hz, CH); 131,72

83




(C); 135,52 (CH); 147,07 (C)]; 155,72 (C=N); 159,38 (oksadiazol C»); 161,56 (C=0);
161,67 (C-F, d, Jor= 241 Hz); 178,13 (oksadiazol Cs). LC-MS, m/z: 368,81 [M+H]".

2998
‘2850 2570 ﬂ
80
2920
75 u
\ \
41 76
70
as
%T 64 136
65 ap
‘ 13
70
60
1294 ‘
160 . 1249 a1 | 87
55 80 1392 ‘ 890
1591 1213 ‘
1137 |
57
30 ! 1153 740
1697 1334 694
1504
45
42.8
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
N : oo .
Sekil 133. 5d Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
Nentese-g-#i
sampl
wen
Sata Collestedeas e ammmerah
.........
agi SEEaaasdrp
Archd
/boms, aya/dats ) )
sampl, Ty 1
Man 20160804 01
PidFile: Mentase-Cksadiazcls PROTON 01 j/
s
Fulse Sequence: FROTON (s2pul) [
sclveat: duso
Data collected oa: Xug & 2016 =
223w
\.
JU'\J#UL L
T T T T T T T T T T T T T
14 12 10 8 6 (] rpm
el thyipdpiid
0.6 1.08.22.58
1.000. 9.0

Sekil 134. 5d Bilesigine ait "H-NMR spektrumu(400 MHz, DMSO-dj)
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Momtosa-0-Ni

sample Nema:
Mentess-Oksadiszcls

Deta Collected ca:
Agilent.sE-vamrsd 00

archive directory: "
/bome /vERT /vamreys/dats z

Semple dirsctory: =
Hentese-Q-Wi_20160804 01 1

Fidrile: Mantess-cksadiszole APT 01 =~

136,751
119,978
115888

M—115.652

162,878
161,568

160,486
= 159,188

Fulse Sequence: AFT
Eclvent: dmso
Date collected cm: ug 18 1016

155,724
F 197,075

178,127

prm

Sekil 135. 5d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

F-Oxa_161024134503 #37-42 RT:0.32-0.36 AV:6 NL:2.22E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100

368.81

95 21279

90 239.04

E 17884 226.79
40 534.78
E 183.04 256.89

428.94
39100 45585

=

35 P
0] 198.86
25
203
E 332,69
15
E 279.08 Al
1 300.77
104 273.90
3 H il W“M WW
] U
LA LIAARLA AL LLL A Ll
250 30

0 350 400 450 500 550
miz

Sekil 136. 5d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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Se Bilesigine ait spektrum verileri:

CHs
Sekil 137. 5e Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C19H16N4O2S, Molekiil Agirligt: 364,10 g/mol

IR (Vinax, cm™): 2456 (SH); 1698 (C=0); 1597, 1571 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 14,34 (1H, bs, NH); 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,85 (1H, t, J=
7,6 Hz, ArH); 7,67 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,16 (2H, d,
J=17,2 Hz, ArH); 7,08 (2H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 5,31 (2H, s, NCH>); 4,28 (2H, s, CH»);
3,70 (3H, s, CH3). '*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 21,15 (CH3); 39,25 (CH>);
40,88 (NCH2); ArC: [119,98 (C); 126,75; 127,58; 127,62; 128,96; 129,66 (CH); 132,35
(C); 135,55 (CH); 136,65; 147,15 (C)]; 155,90 (C=N); 159,31 (oksadiazol C»); 161,59
(C=0); 178,07 (oksadiazol Cs). LC-MS, m/z: 365,03 [M+H]".
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Sekil 138.

Se Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

ot ese-He-oxa

anpls Hame:
Mentess.Me-Cxa

Jaze collacted ca:
Agtlent MR- vamrsddd

|rckive Aireerory:

/bome /vamr 1/ vamr sys/data

Jaspla diractory
Montass-Ma-cxa_20170330_01
1dPile: Nentsss-Me-Cxa PROTON 01

1sc saquemce: PROTON (aZpul)
lvent: dmeo

s collected om: Mar 30 2037

14,301

A%

3 66T

',L_JL

nz

.

I

4178

BT

t— 212

(1

12

10

bk
1.0.02
0.52.57 4.02

&

z.02

2

e v
3.3
8.03 0.38

et
3.aé

] PpPm

Sekil 139. 5e Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Mentsse-Me-Oxa

sample Name:
Montess-Me-Oxa

Data Collected oam:
Agilent. M- vamrsdd)

Archive directory:
/bome/vonrl/vamrays/data

sample directory:
Mentese-Me-Oxa 20170330 01

Pidrile: Mentese-Me-Oxa APT 01

Pulse Sequence: APT
Solvent: daso
Data collected on: Apr 3 2017

074

178

159.33%

7
—155.898

161.588

—136.659
—135.551

132,358
129 664
128.966

127.662

127.586
126 781

/

119.984

19.852
39.347

=
\

~39.286

40.880
21.158

Sekil 140. 5e Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]
1004
955

903

o

>

o

o

QMe-oxa #44-49 RT: 0.39-043 AV:6 NL:3.43E6

239.04

322.96

345.01

376.86

457.08

483.05

590.98

1
600

Sekil 141. 5e Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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5f Bilesigine ait spektrum verileri:

o}
\CH3

Sekil 142. 5f Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C19H16N4O3S, Molekiil Agirligi: 380,09 g/mol

IR (Vinax, cm’): 2444 (SH); 1693 (C=0); 1597, 1570 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dy), 6, ppm: 12,80 (1H, bs, NH); 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,85 (1H, t, J=
7,6 Hz, ArH); 7,67 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 7,20 (2H, d,
J= 8,0 Hz, ArH); 6,88 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 6,83 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 5,33 (2H,
s, NCH>); 4,25 (2H, s, CH>); 3,70 (3H, s, OCH3). 3*C-NMR (100 MHz, DMSO-dy), 8,
ppm: 39,23 (CH2); 40,59 (NCH); 55,47 (OCHs); ArC: [114,48 (CH); 119,96 (C);
126,74; 127,13 (CH); 127,56 (C); 127,63; 130,18; 135,53 (CH); 147,17 (C)]; 156,05
(C=N); 158,81 (oksadiazol C;); 161,60 (C=0); 178,85 (oksadiazol Cs). LC-MS, m/z:
380,85 [M+H]".

89



95.7
2930 12
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7 o7o| | 962
i
20 ! a8
ls
65 |
%T 86
808
60 ‘
1034
55 \‘J 903 ‘
nni 168
1165 782
50
45
|
40 1693
34.1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1
. . - .
Sekil 143. 5f Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
[r—
[—
itase-OMa-Oxa
Collacted om: e i - -
.lent 0. vamrst00 SZSER2ZCRREEEER R OEQ
ve dizectory: PR g b T T el
finps i MR T/J ] ) J :
.8 dirsctory: . //
rtasa-Ma-Dxa 20170330 01 / //
1o+ Wentess-oMe-Cxa FROTON 01 =
Segusnce: FROTON (slpuli
it: dmso
rollected om: Mar 30 017
ez
53
LJ 4 J /] e E
! FLJJ I'II
J-'ﬁ"\-‘ [T -, o,
T B el L s B e e e R I o e e e e B mmmr
14 12 10 B 6 " 2 0 ppm
— L byt il i B B
(R PRT R TR L 30 LB R
1.mM25 2.27 0.25 0.2% 1.82

Sekil 144. 5f Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Mentese-Me-Oxa

sample Nama:
Mantase.OMs-Oxa
Data Collacted om:
Agilent MME.-vamrsd00
archive directory:
/bome /vearl /vamcsye/data
sample dirsctory:
Mantess-Ms-oxa 20170330 01
ridrile: Mentese-OMe-Oxa AFT 01

rulss Sequemce: AFT
Zolvent: dmso
Data collected on: apr 4 2017

178,089

188713

—151.603
189312

1%6.050

130.180
.58
127.138

127,60
127
119.961

126.744
114,484

~135.536

W9.174

55.476
40.37%
Poseoy
Favios

—139.233

T

X

220 200

180

140 120

100

80 60 20 ppm

Sekil 145. 5f Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

T: + p ESI Q1MS [150.070-600.000]
1005

274.18

QOMe-Oxa_161024134142 #61-66 RT:0.53-0.58 AV:6 NL: 2.30E6

30098 317.99

380.85

402.90 43503

Sekil 146. 5f Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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6a Bilesigine ait spektrum verileri:

(e}
(@]
N/Y
P HN
N ~ N
CHs ‘ 0

Sekil 147. 6a Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C17H16N4O3, Molekiil Agirlig: 324,12 g/mol

IR (Vmax/em™): 3184 (NH); 1677 (C=0); 1596, 1570 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 11,74 (1H, s, NH); 8,08 (1H, d, J= 6,0 Hz, ArH); 7,93 (1H, s,
N=CH); 7,83 (2H, s, ArH); 7,64 (1H, d, J= 4,4 Hz, ArH), 7,49 (1H, s, ArH); 6,93 (1H,
s, ArH); 6,63 (1H, s, ArH); 5,21-4,86 (2H, s, NCH>, cis/trans 77,5/ 22,5); 2,76 (2H, q,
J= 4,4 Hz, CH>); 1,25 (3H, t, J= 4,4 Hz, CH3). C-NMR (100 MHz, DMSO-dp), §,
ppm: 11,01 (CHs); 27,66 (CHz); 44,76 (NCH2); ArC [112,66; 114,56 (CH); 120,05 (C);
126,61; 126,82; 127,29; 134,96 (CH); 147,47 (C)]; 149,31 (C=N); 158,72 (C=N,
kinazolinon C»); 161,78 (C=0); 168,65 (C=0). LC-MS, m/z: 325,06 [M+H]".

3121

80
3007 1)
297,

75 2935

70
0T 65

60

181
55
1416
695
0 1290
|
45 771
1596
753
40
35.1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
'm-1

Sekil 148. 6a Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Mentess.-3H.Qu-St.Notd

sample Name:
Mentess-Ed 22
Data Collected ea:
Agtlant MR -vamrstil
Aschive directory:
/bome/vmmrl jvamreye fdats
sample directory:
Montose-SH.0u-Bt -Notd I01E€1018_01
Fidrila: Mentess-Ed-2E_FROTON 01

1953

e

=
a
Pulsc Sequence: FROTON (s2pul) = -
Eolvent: dmso L3P
Data collectad om: Oot 20 2OLE -
~
"
2 £
o > =
= : 4 q
: s 1A s i
i -
2 1
s =
4 +
1
wﬂ ’
| L| - A [ Jl“ J Jia
14 1z 10 8 6 4
e ki A e
1.28 14037 1.9 z.00 s im
LERAR.3Y LM [ 2.63 3.87

Sekil 149. 6a Bilesigine ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)

555

Wama:
koo Bt 28 120

l1lected on:

foct - v s 00

b directosy:

o /vamr2 fvamcoys /data
directory:

ose-85-2r_ 20161108 02

o: mentess-m¢-se-ndo_eeovow 02

loquencs: FROTON (s2pul
: dmso
[llscted on: Nov 11 2016

‘3. 980

‘r(—l.al 0
S=j.00

5.173

4.818

2. 889

—2.716
2406

a & 4
il o W &
1.3 0208 0.8% (5 ]

D.EE.04 i.00 1.8 9.48

.10
z.88

Sekil 150. 6a Bilesigine ait 'H-NMR+ D>O spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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Mantese-APT-Cl-Bisc

Saxple Name:
Mentess-APT-BL.22

Data Collected oa:
Agilent.-MR-vaarsd00

Archive directory:

—40.584
40.371
39.954
39.749
39.537
39.332

/bone/vear) /vamrays/data )
Sample directory: " . » >
Mentese-AP?-Cl-Bisc 20161021 01 nh 32 §ed 3 -
Pidrile: Mentese-APT-B4-3B APT 01 o Bh 2% R - b
‘e B IR EERTE b1
%438 3% 287888 ‘
Pulse Sequence: APT . "7 1 T el )"!,,- \
Solveat: dmso - z b M ]
Data collected on: Oct 21 2016 3 T e
- { q
3 3

Sekil 151. 6a Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

H4-SB #70-74 RT:0.61-065 AV:5 NL:4.40E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

1005

325.06

60 378.96

50 346.83

40 426,07

25 239.04

=

bl

15 259.97
278.80
s 13679 17289 217.06 JL 301.05 363.00 LJ
398.21 45330 47472 50600
: 54080 57173 58503
o uh.muu,.dmmmmmk LIMM\ Mhn JMMAMML.AM'JL\\W«.‘L TAu.MAIJ‘m.m nah, -‘l‘n 0, T SO NP TP . g
200 250 300 350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 152. 6a Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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6b Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
Sekil 153. 6b Bilesiginin yapist

Kapal1 formiilii: C22Hi17CIN4O3, Molekiil Agirhigi: 420,10 g/mol

IR (Vmax, cm™): 3210 (NH); 1686, 1666 (C=0); 1592,1569 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 11,70 (1H, s, NH); 8,09 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,90 (1H, s,
N=CH); 7,81 (2H, s, ArH); 7,62 (1H, d, J= 8 Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 6,4 Hz, ArH);
7,36 (4H, m, ArH); 6,91 (1H, s, ArH); 6,61 (1H, s, ArH); 5,14-4,76 (2H, s, NCHo, cis/
trans 76,5/ 23,5); 4,20 (2H, s, CHz). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 39,33
(CH>); 45,28 (NCH>); ArC: [112,64; 114,55 (CH); 120,16 (C); 126,66; 127,27, 127,41;
128,90; 128,96, 131,28 (CH); 132,97 (C); 134,77 (CH); 135,04; 135,11 (C); 147,31
(O)]; 149,32 (C=N); 156,30 (C=N, kinazolinon C); 161,80 (C=0); 168,09 (C=0). LC-
MS, m/z: 420,89 [M], 442,87 [M+Na]".
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Sekil 154. 6b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Mentase-BE-Qu-Et-Netl

sasple Mama:
Mantsss-Cl-88

Data Collected ca:
Agtlsnt-IG-vamrsd0

Arckive directory:
/bome/voar fvoarsys/data

Eampls directory:
Mantess-EN_Qu-Et-Netl 20161015 01

FidFile: Mentese.Cl.3B PROTON 01

Pulss Bequence: PROTON (s2pull
solveat: daso
Data collscted on: Oct 20 2016

NTH

11.703
098
018

P

_.__.j.______._ju.juajh{—_:btwld

st e
D LI o e R B S e e
14 12 10 8 & 4 2 0 rpm

L i I
1.00 1.7a.11 0.57 1.57 2.08 .18
1.251.00.08 0.9¢ 0.48 7.4

Sekil 155. 6b Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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-n2o
on:

Ty:
frnraya/data

Ey:
- 20161108_01
&-C1-32-030_PROTON_01

FROTON (a2pul)

n: Wov 11 2016

%I L‘JL . J‘LJ ] oo

L L B e e e B B e . LI o o B e v e e

LI B e e e B e R L B e e e e e e e
12 10 -] [ 4 2 o FPPm
iy L o e
1.E2405&.37  1.50 0.30 3.43
0_4B4IEE  1.49 2.00 128.7€

Sekil 156. 6b Bilesigine ait 'H-NMR+ D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)

Mentese-APT-Cl-Bise

Sazple Name:
Mentese-APT-Cl.28

Data Collected ca:
Agilent-MR-vamrsd )

Archive directory:

40.371
40167
39.554
39.749
39.537
39.332

40.584
0.508

/bone/vemr) /vamrsys/data 1. )
saxple directory: PR S b
aomMmAy TRt -3 o
Mentess-APT-Cl.Edso 20161021 01 84 RETRELE S H
Fidrile: Memtess-APT-Cl.2B APT 01 9;53»":'4500::! “n8 '
R Ama 09 ‘8 ad 0
- 8- 1 "Aa8  Sral0% -
: LR RN ] %
ANR A -
alJ]an
| -
|

-
-
Pulse Bequenca: APT
Zolvent: duso \\\\ |
Data collected on: Oct 24 2016

Sekil 157. 6b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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CI-SB #40-44 RT: 0.35-0.38 AV:5 NL: 3.61E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

442.87
100

420.89

239.04

522.11

260.04 57592 332.83 474.86

172,82 21685
30008 31785

156.86 229.10

459,04
358.87 399.05 ‘ 493.76
) L

18479 51503 ‘

540.80 55487 582.23
Abthisibisy Aok

g R AAREIE RO AR eyt R PR e Rty
200 250 300 350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 158. 6b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

6¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

Br

Sekil 159. 6¢ Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C22H17BrN4Os, Molekiil Agirligi: 464,05 g/mol

IR (Vinax, cm™): 3209 (NH); 1685, 1666 (C=0); 1590, 1569 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 11,70 (1H, s, NH); 8,09 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,90 (1H, s,
N=CH); 7,81 (2H, s, ArH); 7,61 (1H, s, ArH); 7,48 (3H, s, ArH); 7,23 (2H, s, ArH);
6,91 (1H, s, ArH); 6,61 (1H, s, ArH); 5,14-4,76 (2H, s, NCHa, cis/ trans 77/ 23); 4,15
(2H, s, CH»).*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), &, ppm: 39,32 (CH>); 45,28 (NCH>)
ArC: [112,64; 114,56 (CH); 120,16; 120,50 (C); 126,66; 127,28 (CH); 127,41; 131,66;
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131,82; 131,88; 134,78 (CH); 135,11; 135,48; 147,30 (C)]; 149,31 (C=N); 156,24
(C=N, kinazolinon C»); 161,78 (C=0); 168,10 (C=0).
LC-MS, m/z: 464,92 [M(Br’?)+H]"; 466,88 [M(Br®")+H]".

3209
3069

49.2

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 160. 6¢ Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

ats collectsd on: mar 30 2027

l FJ

14 12 10 ] 3 4 2 ] Em
i R 3 g )
2.22 1.0620.68 1.28 0.81 488
1.8845.57 1.4 1.00 2.7 10.22

Sekil 161. 6¢ Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Mentona-Me-Oxa

Sampla Nema:
Hanta Br-gs@
Data Collected cam:
gt lant - vmmead 0
Archive directory:
/homarumrl /vamsays /data
Bempla dirsctory:
Mumtoss-Na-Gxa_20170330_62
Fidrila: Mamtass-Br-2E AFT 01

Pulss Begueace: AFT
Bslvent: dmso
Date collected om: Apr & 1027

20 200

"l""I""l'"'I""r#-"l""l""\

BeSdg.
sEiiafig
Tiwee S g
§83731J23437
1 2

180 160 140

127 . 283

126, 650
120,800

t—i20.158
114,587

=%

45280

112 840

80 60

— 40,578
an_azd

.
' S —an 150

40374

28 T4z
39 528
39,324

40

20

Sekil 162. 6¢ Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
1005

Br-SB #35-37 RT:0.31-0.32 AV:3 NL: 3.35E6

238.97

250,83 27306

466.88

488.93

502,03 52064

T
500

568.10

l 54045 hl 57558
" F*'WJMMMWWMW‘

550 600

Sekil 163. 6¢ Bilesigine ait (LC-MS) spektrumu
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6d Bilesigine ait spektrum verileri:

F

Sekil 164. 6d Bilesiginin yapist

Kapali formiilii: C22H17FN4O3, Molekiil Agirligi: 404,13 g/mol

IR (Vimax, cm™): 3184 (NH); 1665 (C=0); 1590, 1570 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dy), 6, ppm: 11,68 (1H, s, NH); 8,09 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,90 (1H, s,
N=CH); 7,82 (2H, s, ArH); 7,63 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 6,8 Hz, ArH);
7,32 (2H, t, J= 6,8 Hz, ArH); 7,11 (2H, t, J= 8,4 Hz, ArH); 6,91 (1H, s, ArH); 6,62 (1H,
s, ArH); 5,14, 4,76 (2H, s, NCH>, cis/ trans 77/ 23); 4,19 (2H, s, CH2).">*C-NMR (100
MHz, DMSO-dy), 6, ppm: 39,34 (CHy); 45,22 (NCH»); ArC: [112,62; 114,47; 115,59
(CH); 115,88; 120,16 (C); 126,65; 127,23; 127,40 (CH); 131,19; 131,28; 134,79 (O)];
149,33 (C=N); 156,45 (C=N, kinazolinon Cy); 161,84 (C=0); 161,63 (C-F, d, Jcr=241
Hz), 168,06 (C=0). LC-MS, m/z: 405,07 [M+H]"; 427,05 [M+Na]".
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%T 55

13.7

3184

3p12)
3048
2916

4 I

| 384 1300 | 694

78

0 | | l 306|
I
122 77

| 748
159 739

1665

4000.0 3600 3200

2400 2000

1800 1600 1400 1200 1000 800
cm-1

650.0

Sekil 165. 6d Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Menisss-OF-Fuz-S8

Sampls Wame:
Msntess-QF -Pur-2F
Date Collscted sa:
Agilent-MME-vamesd D0
Archive directory:
/beme/vomr] fvnmseys /date
semple directory:
Hen tese-OF-Fuz-52_20160830_01
Fidfile: Meotess-{F-Fur-38 PROTON 01

Pulss Sequsnce: PROTON (alpul)
Bolvent: dmsc
Date collected om: Sep 30 201E

11,688

|

J

i

76

co.ms

e

WiV

il |

14 12

[
1.8

10

bl el 149
1.08.22.551.28
1.55.45.392.80 1,26

[ 4 2 ] PEm
oy Ls byt
200 260 1.7
057 .

Sekil 166. 6d Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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BRFENTY HARIRAATNMNBEIRNATAD BRRCASRNER RS XANR
EEERaEhH =X YEFSSERAAARRARRARA
ERCAR R R e S IR
|
'
! ! | [ !
|
___________.__HL{J “ | o
r
T 1_! —!] 1
l LN
v T T T T T v T T T T T T T T T T T T T
90 180 170 160 150 140 130 120 _ 110 _ 100 SO a0 70 60 50 40 30 20 10 o
f1 (ppm)

Sekil 167. 6d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

F-SB #68-72 RT:0.60-063 AV:5 NL:4.51E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
00— 404.86
426.91
239.04
506.01
458.97
259.90 27908 332.90 44287
’l 301.05 N‘
l 35180 374,97 397.09 484.80 51287 54136 96390 5799
ll A u‘..m‘l...mdt‘ ity [ 1}1.1:1 b Jn‘L“‘wA‘.Lha‘m.T ¥ VTR T A e
250 300 350 400 450 500 550 600
miz

Sekil 168. 6d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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6e Bilesigine ait spektrum verileri:

CHs;

Sekil 169. 6e Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C23H20N4O3, Molekiil Agirligt: 400,15 g/mol

IR (Vinax, cm™): 3184 (NH); 1687,1668 (C=0); 1589, 1570 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dy), 6, ppm: 11,71 (1H, s, NH); 8,08 (1H, t, J= 6,8 Hz, ArH); 7,90 (1H, s,
N=CH); 7,81(2H, s, ArH); 7,66 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 5,6 Hz, ArH);
7,36 (4H, m, ArH); 6,90 (1H, s, ArH); 6,61 (1H, s, ArH); 5,09, 4,71 (2H, s, NCHa, cis/
trans 76,6/ 23,4); 4,14 (2H, s, CH»); 2,25 (3H, s, CH3)."*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds),
o, ppm: 21,12 (CH3); 41,16 (CHz); 45,06 (NCHz); ArC: [112,64; 114,53 (CH); 120,16
(C); 126,67, 127,22; 127,42; 128,95; 129,72 (CH); 131,76; 132,97 (C); 134,81; 135,11;
136,48 (CH); 147,41 (C)]; 149,30 (C=N), 156,55 (C=N, kinazolinon C;); 161,85
(C=0); 168,11 (C=0). LC-MS, m/z: 400,80 [M+H]", 423,83 [M+Na]".
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3184
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1200
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Sekil 170. 6e Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Mentose-BE-Qu-Et-Netl

sample Name:
Mentese-Me-85

Data Collected oa:
Agilent-Mm-vasrsddd

Archive directory:
/bome/vomr /vamrsys/data

sasple directory:
Mentese-BH-

Fidrils: Ment

t-Net2 20161018 01
¥a-28_FROTON 01

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent:

Data collected om: Oct 20 2018

7.668
—7-538
.509
7.132
7.108

7.814
Ve

8
:

_ounms
ST

" JJ \_JLLJ

6.615

5.090
443
4098

YR SE]

2.264

RTE

L..J\.._UL

A

14 12

)
1.29

10 8

tripiy iy i
3.50.3¢ 1.32

1.621.35 5.251.28

17.60

n

2

3.97

0

LA I e S B (S e e L L e S B S R B L R B S S B B |

6

ppm

Sekil 171. 6e Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Mentese-APT-Cl-E1s0

Saaple Wame:
Mentese-APT-Me-5B
Data Collected om:
Agilent-me-vamrsdd
Archive directory:
/bome/voar: /vamrays/data
sample directory:
Mentese-APT-Cl-Biso 20161021 01
Pidrile: Mentese-APT-Ne-3B APT 01 =

Pulse Sequence: APT =

Plotnane: Mentese-APT-Ne-SB APT 01 plotil

2 S
B e jﬁﬁ |
] (
wmm-maﬁm

80

Sekil 172. 6e Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

ME-SB #47-53 RT: 0.41-046 AV:7 NL:4.55E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100
95
905

85

803

3 238.90

332.76

>

Ll

278.87
300.77
172.89 184.79 216.85

o

35250 lses.a

o

5 396.88 {

400.80

42292

502.02

51700 54297 57299 59420
A 1

1
400 450 500 550 600

Sekil 173. 6e Bilesigine ait (LC-MS) spektrumu
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6f Bilesigine ait spektrum verileri:

Sekil 174. 6f Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C23H20N4Os, Molekiil Agirligi: 416,15 g/mol

IR (Vmax, cm™): 3212 (NH); 1668 (C=0); 1594 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj),
o, ppm: 11,70 (1H, s, NH); 8,07 (1H, t, /= 8 Hz, ArH); 7,90 (1H, s, N=CH); 7,84 (2H, s,
ArH); 7,66 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,52 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,22 (2H, m, ArH);
6,90 (3H, m, ArH); 6,61 (1H, s, ArH); 5,09, 4,72 (2H, s, NCH>, cis/ trans 76/ 24); 4,11
(2H, s, CHa); 3,69 (3H, s, OCH3). C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 40,73
(CH2); 45.,07; 45,80 (NCHz); 55,47 (OCHs); ArC: [112,64; 114,35; 114,49; 114,55;
114,60 (CH); 120,20 (C); 126,68; 127,20, 127,44 (CH); 127,60; 130,20; 134,82; 145,64
(C); 147,41; 147,46 (CH)]; 149,37 (C=N); 156,72 (C=N, kinazolinon C;); 161,90
(C=0); 163,56 (C=0); 168,12 (C=0). LC-MS, m/z: 417,11 [M+H]", 438,88 [M+Na]".
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80

%T 161p|| 974 804

1515 48 ‘
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4000.0
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cm-1
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Sekil 175. 6f Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

eetena 28 gu 2t _Mor2

pample Hama:
Moztoss-CMa-23
jpate collscted em:
Ag2lent M- vamrsd DD
archive dizectory:
/homo,/vemr] fvamrays data
Eempla directory:
Mentess-38-Qu-Bt-Netd 20161028 01
p1dP1la: Montess-OMc-EE_FROTON 01

ulse Sequence: FROTON (a2pul)
jolvent: dmso
jata collected om: oot 20 1016

(]

2,075
7,808
g

/-

e

11,591

]

y e

1

= 4

UL

"

14

12

[
1.808

10

R o o
0.8202 2.12 1.0

1. IR 08

3.2

6

i
0.5
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T.03 6.0

]

i
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rpm

Sekil 176. 6f Bilesigine ait "H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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wrye
s 20151108 01
19e-CMe-EE-DI0_FROTON_ 01

PROTEN (m2pul)
on: Wow 11 201E
.
£q, n%3
SEAGE:
L=
S
'k dJ \JUJU s
T T T T T T T P T ST T Y T T T ] T
12 10 -] & 4 2 ] PEm
iy W Ly o
1.0278.07 1.08 1.%¢ 233.: 2.0
0,33 .86 2.30 100 .70 2.81

Sekil 177. 6f Bilesigine ait 'H-NMR+D>O spektrumu (400 MHz, DMSO-d;)

RITNSERR

oooooooo

i | ST

[ H !‘ T Mﬂﬂ\l""u”'w

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 BO 70 60 50 40 30 20 10 [i] -10|
{pom)

Sekil 178. 6f Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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OMe-SB_161024114906 #28-32 RT:0.24-0.28 AV:5 NL: 2.74E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]

100 417.11

438.88

517.98

172.96
18500 21692

380,15 39905

AN S R A i ’;“'{“Ml{mw Lmku‘ )
200 250 300 350 400 450 500 550 600
m/z

Sekil 179. 6f Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

54507 57509 sg743

7a Bilesigi i¢in spektrum verileri:

(0] O
N
N/ﬁ}/ N =
H
/ o
N (@] (@]
CHj3

Sekil 180. 7a Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C22Hi1sN4Os, Molekiil Agirlig: 418,13 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3300 (NH-NH); 1713 (C=0 kumarin); 1691, 1676, 1666 (C=0); 1598
(C=N); 1201 (C-0). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 11,13 (1H, s, NH); 10,59
(1H, s, NH); 8,88 (1H, s, kumarin Hs4); 8,10 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 8,00 (1H, d, J=
7,2 Hz, ArH); 7,80 (2H, m, ArH); 7,64 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,51 (3H, m, ArH);
4,93 (2H, s, NCH>); 2,83 (2H, d, J= 8,0 Hz, CH»); 1,28 (3H, t, J= 8,0 Hz, CH3); *C-
NMR (100 MHz, DMSO-dp), 8, ppm: 10,98 (CH3); 27,60 (CHz); 44,23 (NCH2); ArC
[116,69 (CH); 118,53; 118,74; 120,11(C); 125,67; 126,67; 126,86; 127,32; 130,81,
134,88; 134,96 (CH); 147,37 (C)]; 148,50 (kumarin C4); 154,41 (kumarin C3); 158,52
(C=N); 159,50 (C=0); 160,18 (C=0); 161,67 (C=0O kinazolinon); 165,28 (C=0
kumarin). LC-MS, m/z: 419,03 [M+H]", 441,00 [M+Na]".
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Sekil 181. 7a Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

= -vame=d00
Azchive directory:
Fhome /fvnerl/vamcsys/data
sample directery:
Hsntese-Qu-F_101§1212_01
FidFile: Mentess-Ed-Qu PROTON 01

3.301
2814
2.801
2.69%

f
5

2657
2481

Pulss Sequence: FROTON (s2pull
Bolvent: dmso
Dats collectsd om: Dec 13 2026

8100
8081
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8883

1448
9 411

J

18 | 4

1.310

E

o

¥ wh
L B L L e i B

14 12 10 -] 6 4 2

-
0.80 987  p.08.94 2.08 034

[

]

L L R B B

Ppm

Sekil 182. 7a Bilesigine ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dy)
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Dacs :
Agileat-E-vamzad 00
Archive directory:
boms /el fvamseye dats
sample directory:
Mentese-gu-F_ 20161212 D1
FLaFils: Mentess-BEd-Qu_AF

Pulss Bequance: RPT
Bolvent: dmso
Data collactsd om: Dac 16 2016

T

148,502
147979

s

*lotoame: Mentess-Ed-Qu AFT 01 plotdl

134567

134,000

130,810
127320
126 065

196675

125 674
120,113

e

b 118,538

115 699

44213
40591
0.307

39,787

A4
Yj“

10,340

237506

10,551

Sekil 183. 7a Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

H4-QU #50-55
T +p ESIQ1MS [300.070-1050 000

RT 045050 A6 NL 127E6

44107

8
&
8
g
2 858.96
2
o
=
A
5
x
634.76 690.95
e 83720 || ggooy
> 7e318 89773
350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900

95567

950

1012

1000

1050

Sekil 184. 7a Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

112




7b Bilesigine ait spektrum verileri:

cl
Sekil 185. 7b Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C27H19CIN4Os, Molekiil Agirhigi: 514,10 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3340, 3284 (NH-NH); 1703 (C=0 kumarin); 1678 (C=0); 1594 (C=N).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj), 8, ppm: 11,12 (1H, s, NH); 10,62 (1H, s, NH); 8,91
(1H, s, kumarin Hy); 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 8,01 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,81
(2H, m, ArH); 7,60-7,32 (8H, m, ArH); 4,85 (2H, s, NCH>); 4,21 (2H, s, CH,). *C-
NMR (100 MHz, DMSO-ds), d, ppm: 40,43 (CHz); 40,59 (NCH>); ArC [116,71 (CH);
118,39; 118,76; 120,17 (C); 125,69; 126,75; 127,35; 127,44; 129,01; 130,85 (CH);
131,35(C); 132,05 (CH); 134,93 (C); 135,00 (CH); 135,14; 147,20 (C)]; 148,65
(kumarin Cs); 154,43 (kumarin C3); 156,10 (C=N); 159,44 (C=0); 160,25 (C=0);
161,75 (C=0 kinazolinon); 164,97 (C=0 kumarin).

LC-MS, m/z: 514,96 [M+H]", 536,73 [M+Na]".
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Sekil 186. 7b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)

Hemtess-gu-F

Eampla Wema:
Hentess-cl-gu
Data Collected ca:
Ag1lent -BME.vamrad 00
Archive directory:
[bome /vEmrl vamsays/dats
atory:
7 21512 Da
&-Cl-gu PROTON 01

Pulss Sequence: FROTON (s2pul)

"
"
3
e 18
.. 2
4 -
%8
2
=
-
§ [ |
e [ Jb\u\' WI“L e
B e R e e e
14 12 10 8 B s 2 ) ppm
G T s
o.85 0.95 .14 .08
.00 2.0¢ 8.81 2.03

Sekil 187. 7b Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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pu-c1

ted ca:

o vomrsd 00
sctory:

pr2 fvmnraya/data
ctory:
Fa5_201T0623_01
fotess-gu-c1_arT_01

ca: RFT

ed on: Jun 29 2017

20 200

180

jtentesns-gu-C1_APT_01_plotoi

160
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139,012

40.581

-
R B E e e

60 a8 20 0 ppm

1z0 100 80

Sekil 188. 7b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

QU-CL #26-30 RT:0.23-026 AV:5 NL:8.18E5
T: + p ESIQ1MS [300.070-1050.000]
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Sekil 189. 7b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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7¢ Bilesigine ait spektrum verileri:

Br

Sekil 190. 7¢ Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C27H19BrN4Os, Molekiil Agirligi: 558,05 g/mol

IR (Vmax/em™): 3338, 3285 (NH-NH); 1704 (C=0 kumarin); 1680 (C=0); 1592 (C=N).
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj), 8, ppm: 11,15 (1H, s, NH); 10,64 (1H, s, NH); 8,93
(1H, s, kumarin Has); 8,14 (1H, d, J= 8 Hz, ArH); 8,03 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,85
(2H, m, ArH); 7,62 (6H, m, ArH); 7,31 (2H, d, J= 8 Hz, ArH); 4,87 (2H, s, NCH>»); 4,22
(2H, s, CH,). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 40,64 (CHa); 44,55 (NCH>);
ArC [116,72 (CH); 118,42; 118,77; 120,20; 120,30 (C); 125,72; 126,78; 127,37;
127,40; 127,47; 130,88; 131,69; 131,75; 131,90; 131,95; 134,95; 135,16 (CH); 135,46;
147,23 (C)]; 148,67 (kumarin Cs); 154,45 (kumarin Cs3); 156,05 (C=N); 159,46 (C=0);
160,26 (C=0); 161,78 (C=0 kinazolinon); 166,54 (C=0 kumarin).

LC-MS, m/z: 558,94 [M+H]", 582,84 [M+Na]".
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Sekil 191. 7¢ Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Sekil 192. 7¢ Bilesigine ait '"H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Sekil 193. 7¢ Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

QU-BR#31-37 RT:0.27-0.33 AV:7 SB:33 0.14-0.27,0.36-0.51 NL:202E5
T: + p ESI Q1MS [300.070-1050.000]
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Sekil 194. 7¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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7d Bilesigine ait spektrum verileri:

F
Sekil 195. 7d Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C27H19FN4Os, Molekiil Agirligt: 498,13 g/mol

IR (Vmax/em™): 3336, 3311(NH-NH); 1716 (C=O kumarin); 1671, 1691 (C=0); 1587
(C=N). '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 11,11 (1H, s, NH); 10,60 (1H, s, NH);
8,91 (1H, s, kumarin Hy); 8,11 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 8,01 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH);
7,83-7,74 (3H, m, ArH); 7,61 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (3H, m, ArH); 7,37 (2H, t,
J= 8,0 Hz, ArH); 7,18 (2H, m, ArH); 4,85 (2H, s, NCH>); 4,13 (2H, s, CH,). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-dp), 3, ppm: 39, 32 (CHz); 40,63 (NCHz); ArC [115,69; 115,74;
115,95; 116,70, 125,71; 126,64; 126,75; 127,20; 127,32; 127,44; 130,84; 131,18;
131,26; 131,34; 135,02 (CH); 135,14; 147,25 (C)]; 148,66 (kumarin Ci); 154,42
(kumarin Cs3); 156,30 (C=N); 161,79 (C=0 kinazolinon); 165,01 (C=0); 166,52 (C=0
kumarin). LC-MS, m/z: 520,91 [M+Na]".
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Sekil 196. 7d Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Sekil 197. 7d Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-d5)
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Bample Mems:
Farsali-gu-¥

Data collscted om:
Agtlent -MMR.vamrsd00

Archive dirsctery: -2
/bome/vamrl /vasceya/data 2 e al. 280
Sampls directory: 5 R @mE E® 8
Earaal: Meo-Eid-n2o 3017111 SRt wR 20T
FidFile. Rarsali Qu-F AFT 01 3 R ] STad LY

buise sequemca: AFT
folvent: dmso
bets collected em: mew 17 2027

220 200 180 160 140 120 100 a0 60

Plotnams: Tarasli-Qu-F APT 01 plotil

Sekil 198. 7d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

QU-F #27-35 RT:0.24-0.31 AV:9 SB: 25 0.15-0.23,0.31-0.44 NL: 4.49E5
T: + p ESIQ1MS [300.070-1050.000]
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Sekil 199. 7d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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7e Bilesigine ait spektrum verileri:

CHj

Sekil 200. 7e Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C2sH22N4Os, Molekiil Agirligt: 494,16 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3324, 3264 (NH-NH); 1713 (C=0 kumarin); 1674 (C=0); 1589 (C=N).
'"H-NMR (400 MHz, DMSO-dj), 8, ppm: 11,06 (1H, s, NH); 10,57 (1H, s, NH); 8,91
(1H, s, kumarin Hy); 8,11 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 8,00 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,82
(2H, m, ArH); 7,65 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (3H, m, ArH); 7,20 (4H, m, ArH);
4,80 (2H, s, NCH>); 4,14 (2H, s, CH>); 2,26 (3H, s, CH3). >*C-NMR (100 MHz, DMSO-
ds), 6, ppm: 21,11 (CH3); 41,12 (CH»); 44,42 (NCH»); ArC [116,70 (CH); 118,40;
118,76; 120,17 (C); 125,68; 126,74; 127,28; 127,46; 128,99; 129,81; 130,84 (CH);
132,75 (C); 134,92; 135,14 (CH); 136,56; 147,33 (C)]; 148,68 (kumarin Cs); 154,43
(kumarin C3); 156,40 (C=N); 159,50 (C=0); 160,23 (C=0); 161,81 (C=O kinazolinon);
165,01 (C=0O kumarin).

LC-MS, m/z: 494,95 [M+H]", 516,99 [M+Na]".
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Sekil 201. 7e Bilesiginin IR spektrumu (ATR)
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Sekil 202. 7e Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Farsali-densme7-Qu

sampls NMamc:
Rarsali.denems-Qu

Data Collacted cas
Agilent-MMR.vamrsd (0

Archive directory:

/bona/vemrl /vanrays/data

sample directory:
Earsali-desems’-Qu 20150302 01
Pidrile: Karsali-densmeé-Qu APT 01

Pulss Boquanca: AFT
Solvent: dmso
Data collacted on: Mar 5 2015

Sekil 203. 7e Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

QU-ME #37-42 RT: 0.33-0.37 AV:6 NL:1.92E6

T: + p ESIQ1MS [300.070-1050.000]
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Sekil 204. 7e Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu



7f Bilesigine ait spektrum verileri:

(0]

\CH3

Sekil 205. 7f Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C2sH22N4Os, Molekiil Agirligi: 510,15 g/mol

IR (Vmax/em™): 3276 (NH-NH); 1705 (C=O kumarin); 1682 (C=0); 1593 (C=N). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 11,10 (1H, s, NH); 10,61 (1H, s, NH); 8,91 (1H,
s, kumarin Hy); 8,11 (2H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 8,00 (2H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,83 (1H, t,
J=1,2 Hz, ArH); 7,76 (1H, t, J= 8,4 Hz, ArH); 7,65 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 7,53-7,48
(2H, m, ArH); 7,43 (1H, t, J= 8 Hz, ArH); 7,25 (1H, d, J= 8,4 Hz, ArH); 6,90 (1H, d, J=
8,4 Hz, ArH); 4,83 (2H, s, NCH>); 4,13 (2H, s, CHy); 3,71 (3H, s, OCH3). *C-NMR
(100 MHz, DMSO-ds), 6, ppm: 39,35-40,60 (CH+DMSO-ds); 44,39 (NCH»); 55,48
(OCH3); ArC [114,49; 114,62; 116,69 (CH); 118,37; 118,74; 120,15 (C); 125,68;
126,74; 127,24; 127,45 (CH); 127,57(C); 130,21; 130,84; 134,91; 135,12 (CH); 147,34
(O)]; 148,67 (kumarin Cs); 154,42 (kumarin C3); 156,56 (C=N); 159,45, 158,71 (C=0);
160,24 (C=0); 161,83 (C=0 kinazolinon); 165,01 (C=0O kumarin).

LC-MS, m/z: 511,04 [M+H]", 532,88 [M+Na]".
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Sekil 206. 7f Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
Earaali-gS-oMe
Bampla Mama.
Farasli.deneme.oMs-n
Data Collected om:
Agilent.NME. vome o400
Archive directory:
/home /vemrl/vomroys /dats
E=mple directory:
Earaali-gS-oms 20150324 01
Fidrile: Faraali-deneme-Cs-Ju FROTON 01
Pulss Sequence: PROTON (adpul|
Bolvent: dmeso
Data collacted om: Pab 24 IM2C
|
|
| — O
14 12 10 B & 4 2 0 ppm
5 W SRy A
o.88 0.3 2.28.25 1.8 1.82 9.36 .86
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Sekil 207. 7f Bilesigine ait 'TH-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Earaali-deneme?-0u

Sample Hame:
Earasli-denema.-0¥s-Qu-tekrar

Data Collected om:
Agilent WMR vmmrsd00

Archive directory:
/bome fvrar fvamraya /data

Eample directory:
Earasli-denema?-gu_20150302_01

FidFile: Earasli-dename-OMe-gu-tekrar APT 01

Fulse Soquance: RET

Eolvent: dmso
Data collected on: Mar 4 2015
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Sekil 208. 7f Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

QU-OME #32-34 RT:0.28-0.30 AV:3 NL: 1.15E6
T: + p ESIQ1MS [300.070-1050.000]
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Sekil 209. 7f Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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8a Bilesigine ait spektrum verileri:

o) s
H )J\
N/\H/ Y NH
H
= (6] k
N CH,
CH,

Sekil 210. 8a Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: Ci1sH19NsO2 S, Molekiil Agirhigi: 333,13 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3330, 3301 (NH-NH); 1682, 1660 (C=0); 1593 (C=N); 1179 (C=S). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-dy), 8, ppm: 10,27 (1H, s, NH); 9,67 (1H, s, NH); 8,11 (1H, d,
J=8,0 Hz, ArH); 7,94 (1H, s, NH); 7,80 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,66 (1H, d, J= 8.0
Hz, ArH); 7,51 (1H, t, J= 7.2 Hz, ArH); 4,87 (2H, s, NCH>); 3,48 (2H, d, J= 7.2 Hz,
CH>); 2,81 (2H, d, J= 7,2 Hz, CHy); 1,29 (3H, t, J= 7,2 Hz, CH3); 1,12 (3H, t, J= 7,2
Hz, CH3). C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 11,17, 14,85 (CH3); 39,03 (CHy);
40,48 (CHa); 44,98 (NCH,); ArC [120,07 (C); 126,56; 126,68; 126,79; 126,92; 127,35;
135,03 (CH); 147,47 (C)]; 158,66 (C=N); 161,95 (C=0); 167,47 (C=0); 170,90 (C=S).
LC-MS, m/z: 333,81 [M+H]", 355,86 [M+Na]".

%T

696

45

1682

387

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 211. 8a Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Sekil 212. 8a Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dp)
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f-vamrad 00 H
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b enmroys fdata
oy
Br 20151108 0
fese-24-Bin-020 PROTON 02
L. emores (mzpul) -
H on: Mov 11 2026 :
i " .
1 = g3
] T ;-
l ils
g :
B o 373
! !
> | > ..i-— Ei'e
(il f | b
o b4 —L"L---Jl\'d'th Ve
; - i - e T T e e sy,
iz 10 e 1 4 2 (4] PEm
Lt b I ek dgd Bhacd T
L.002.02 0.181.30 0.7e 1.31 1.06
1.0a.07 0.81 .48 in 3.28

Sekil 213. 8a Bilesigine ait 'H-NMR+D->O spektrumu (400 MHz, DMSO-dbs)
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Sekil 214. 8a Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
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Sekil 215. 8a Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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8b Bilesigine ait spektrum verileri:

o}

S
N )k
N/\[( \N NH
H
= (0] k

N CHj

cl
Sekil 216. 8b Bilesiginin yapist

Kapal1 formiilii: C20H20CINsO> S, Molekiil Agirligi: 429,10 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3323 (NH); 1661 (C=0); 1594 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-db),
o, ppm: 10,27 (1H, s, NH); 9,71 (1H, s, NH); 8,10 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7, 92 (1H,
s, NH); 7,80 (1H, d, J= 6,8 Hz, ArH); 7,57-7,50 (2H, m, ArH); 7,39-7,29 (4H, m, ArH);
4,80 (2H, s, NCH>»); 4,17 (2H, s, CH»); 3,45 (2H, q, J= 6,8 Hz, CH»); 1,09 (3H, t, J= 6,8
Hz, CH3). BC-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 14,78 (CHs); 39,12 (CH>); 40,61
(CH>); 44,88 (NCH»); ArC [120,09 (C); 126,67; 127,40; 128,92; 128,97; 131,30; 131,46
(CH); 135,03; 135,11; 147,25 (C)]; 156,23 (C=N); 161,78 (C=0); 167,25 (C=0);
182,17 (C=S). LC-MS, m/z: 429,99 [M]", 451,90 [M+Na]".
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Sekil 217. 8b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Mentess-BE-0u-Bt-Hetl

sample Wame:
Mentass-Cl.Biss

Data collscted oa:
agilent M@ vamraddl

archive directory:
/bome/vamrl /vamrays/date

sample directory
Mentese-BH-Qu-Et-Nat2 2011018 01

pidrile: Meatess-Cl-Eisc PROPON 01

3 309
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—1.073

Pulse Sequemce: FEOTON slpul)
Eolwent: dmsc
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Sekil 219. 8b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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CI-Eis #36-39 RT: 0.31-0.34 AV:4 NL: 2.93E6
T: +p ESI Q1MS [150.070-600.000]
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Sekil 220. 8b Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

8c Bilesigine ait spektrum verileri:

o S

H
i M
N/\H/ N NH
H
PR q

N CHz

Br

Sekil 221. 8c Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C20H20BrNsO:2 S, Molekiil Agirligi: 474,05 g/mol

IR (Vimax/em™): 3343, 3304 (NH-NH); 1660 (C=0); 1611, 1590 (C=N); 1182 (C=S). 'H-
NMR (400 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 10,27 (1H, s, NH); 9,30 (1H, s, NH); 8,10 (1H, d,
J= 17,6 Hz, ArH); 7,92 (1H, s, NH); 7,80 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 7,58-7,47 (4H, m,
ArH); 7,25-7,19 (2H, m, ArH); 4,81 (2H, s, NCH>); 4,15 (2H, s, CH>); 3,51 (2H, t, J=
7,2 Hz, CH»); 1,07 (3H, t, J= 7,2 Hz, CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 5, ppm:
14,82 (CH3); 39,05 (CHy); 44,88 (NCHy); 45,34 (NCH»); ArC [120,09; 120,48 (C);
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126,63; 127,38; 127,45; 131,58; 131,84; 135,22 (CH); 135,63; 147,26 (C)]; 156,21
(C=N), 161,67 (C=0); 167,24 (C=0); 170,64 (C=S).
LC-MS, m/z: 475,84 [M+H]", 497,75 [M+Na]".
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Sekil 223. 8¢ Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-dbs)
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Sekil 224. 8c Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)

Br-Eis #38-43 RT:033-0.37 AV:6 NL: 1.81E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
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Sekil 225. 8¢ Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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8d Bilesigine ait spektrum verileri:

(e} S

“ )‘k
N/ﬁ( Ny NH
H
/ O k

N CHy,

F

Sekil 226. 8d Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C20H20FNsO2 S, Molekiil Agirligi: 413,13 g/mol

IR (Vmax/em™): 3324, 3288 (NH-NH); 1665 (C=0); 1593 (C=N); 1194 (C=S). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-dy), o, ppm: 10,27 (1H, s, NH); 9,30 (1H, s, NH); 8,10 (1H, d, J=
6,8 Hz, ArH); 7,92 (1H, s, NH); 7,58-7,51 (3H, m, ArH); 7,31 (2H, m, ArH); 7,17-7,13
(2H, m, ArH); 4,80 (2H, s, NCH>); 4,25 (3H, s, CH2); 3,52 (2H, d, J= 6,8 Hz, CH>);
1,073 (3H, t, J= 6,8 Hz, CH3). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), &, ppm: 14,81 (CH3);
39,05 (CH>); 40,61 (CH); 44,85 (NCH>); ArC [115,64; 115,85 (d, J= 21 Hz, CH);
120,29 (C); 126,62; 127,21; 127,40; 127,45 (CH); 131,21; 131,36 (d, J= 7 Hz, CH);
135,22; 147,29 (O)]; 156,48 (C=N); 161,80 (C-F, d, Jcr= 240 Hz); 162,86 (C=0);
167,25 (C=0); 170,65 (C=S).

LC-MS, m/z: 413,89 [M+H]", 435,87 [M+Na]".
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Sekil 228. 8d Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Sekil 229. 8d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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Sekil 230. 8d Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu
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8e Bilesigine ait spektrum verileri:

CH3

Sekil 231. 8e Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C21H23Ns02 S, Molekiil Agirligi: 409,16 g/mol

IR (Vmax/em™): 3323, 3212 (NH-NH); 1660 (C=0); 1594 (C=N); 1340 (C=S). 'H-NMR
(400 MHz, DMSO-djs), 6, ppm: 10,25 (2H, s, NH); 9,29 (1H, s, NH); 8,09 (1H, s, ArH);
7,91 (1H, s, NH); 7,62 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,51 (1H, s, ArH); 7,15 (5H, m, ArH);
4,75 (2H, s, NCH>»); 4,11 (2H, s, CH>); 3,45 (2H, s, CH>); 2,26 (3H, s, CH3); 1,07 (3H, t,
J= 6,4 Hz, CH3). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), §, ppm: 14,83 (CH3); 21,12 (CHs);
39,07 (CH>); 40,85 (CHy); 45,33 (NCHz); ArC [120,09 (CH), 126,62; 127,32; 127,46;
129,13; 129,70; 129,76 (C); 132,95 (CH); 135,22; 147,37 (C)]; 156,60 (C=N); 161,76
(C=0); 167,07 (C=0); 170,62 (C=S). LC-MS, m/z: 409,76 [M+H]", 431,95 [M+Na]".
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Sekil 233. 8e Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Sekil 235. 8e Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)
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CH3-EIS #30-32 RT:0.26-0.28 AV:3 NL:2.74E6
T: + p ESIQ1MS [150.070-600.000]
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Sekil 236. 8e Bilesigine ait kiitle (LC-MS) spektrumu

8f Bilesigine ait spektrum verileri
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Sekil 237. 8f Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C21H23NsOs3 S, Molekiil Agirligi: 425,15 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3324 (NH-NH), 1660 (C=0), 1594 (C=N). '"H-NMR (400 MHz, DMSO-
ds), 8, ppm: 10,29 (1H, s, NH); 9,33 (s, 1H, NH); 8,12 (1H, d, J= 8 Hz, ArH); 7,95 (1H,
s, NH); 7,83 (1H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,67-7,52 (2H, m, ArH); 7,24-6,85 (4H, m, ArH);
4,80 (2H, s, NCH,); 4,12 (2H, s, CHa); 3,74 (2H, s, CH2); 3,35 (3H, s, OCH3); 1,12 (3H,
m, CH3).?*C-NMR (100 MHz, DMSO-dj), 8, ppm: 14,81 (CH3); 40,58, 40,66 (CH,);
44,88 (NCH>); 55,54 (OCH3); ArC [114,54 (CH); 120,10 (C); 126,62; 126,75; 127,22;
127,29; 127,46 (CH); 127,73; 127,81 (C); 130,10; 130,15; 130,35; 135,21 (CH);
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147,41(C)]; 156,76 (C=N); 162,11 (C=0); 167,25 (C=0); 170,78 (C=S). LC-MS, m/z:
426,07 [M+H]", 447,98 [M+Na]".
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Sekil 239. 8f Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-db)
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Sekil 241. 8f Bilesigine ait *C-APT spektrumu (400 MHz, DMSO-ds)
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Sekil 242. 8f Bilesigine ait (LC-MS) spektrumu

9a Bilesigine ait spektrum verileri:
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Sekil 243. 9a Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: Ci1sH17NsOS, Molekiil Agirligt: 315,12 g/mol

IR (Vmax/em™): 3225 (NH); 1676 (C=0); 1593, 1567 (C=N). 'H-NMR(400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 9,43 (1H, s, NH); 8,15 (1H, dd, J= 7,6 Hz, ArH); 7,83 (1H, d, J=
8,0 Hz, ArH); 7,73 (1H, s, NH); 7,66 (1H, d, J= 8,0 Hz, ArH); 7,54 (1H, m, ArH); 5,44
(2H, s, NCH»); 3,25 (2H, t, J= 8,0 Hz, CH>); 3,04 (2H, d, J= 8,0 Hz, CH>); 1,28 (3H, t,
J= 8,0 Hz, CH3); 1,13 (3H, t, J= 8,0 Hz, CH3). 3*C-NMR (100 MHz, DMSO-dp), §,
ppm: 10,99, 14,66 (CHs); 27,66 (CHz); 42,19 (CHy); 44,43 (NCHy); ArC [120,22 (C);
126,69; 127,41; 134,84; 135,18 (CH); 147,43 (C)]; 152,26 (tiyadiazol C;); 158,64
(C=N); 161,70 (C=0); 166,84 (C=N); 170,20 (tiyadiazol Cs). LC-MS, m/z: 316,02

[M+H]", 337,93 [M+Na]".
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Sekil 245. 9a Bilesigine ait 'H-NMR spektrumu (400 MHz, DMSO-db)
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Sekil 246. 9a Bilesigine ait '*C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-dj)

H4-AK #30-37 RT:0.26-0.33 AV:8 NL:3.30E6
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Sekil 247. 9a Bilesigine ait (LC-MS) spektrumu
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9b Bilesigine ait spektrum verileri:

Cl

Sekil 248. 9b Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C20H1sCINsOS, Molekiil Agirligi: 411,09 g/ mol

IR (Vmax/em™): 3366 (NH); 1655 (C=0); 1527 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds),
8, ppm: 8,14 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,83 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 7,72 (1H, s, NH);
7,60 (2H, m, ArH); 7,39 (4H, m, ArH); 5,34 (2H, s, NCH>»); 4,36 (2H, s, CH»); 3,21(2H,
d, J= 6,8 Hz, CH»); 1,13 (3H, t, J= 6,8 Hz, CH3)."*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), §,
ppm: 14,64 (CHs); 40,35 (CHz); 40,56 (CHz); 42,57 (NCHy); ArC [120,16 (C); 126,73;
127,54; 129,05; 131,25 (CH); 132,06; 134,97; 135,33; 147,14 (C)]; 152,09 (tiyadiazol
C2); 155,57 (C=N); 161,62 (C=0); 170,19 (tiyadiazol Cs). LC-MS, m/z: 411,96 [M]",
433,86 [M+Na]".

pop)

B6s

86 ] 49 1014 s
%T /

85 1585 1

H 52
84 155 803
834 02
1527

82 1474

81

80

79 |

78] 1655

76

753 T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
m-1

Sekil 249. 9b Bilesigine ait IR spektrumu (ATR)
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Sekil 251. 9b Bilesigine ait 'H-NMR+ D,0 spektrumu (400 MHz, DMSO-dj)
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Sekil 252. 9b Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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Sekil 253. 9b Bilesigine ait (LC-MS) spektrumu
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9¢ Bilesigine ait spektrum verileri

Sekil 254. 9¢ Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C20Hi1s8BrNsOS, Molekiil Agirhigi: 455,04 g/mol

IR (Vmax'em™): 3366 (NH); 1656 (C=0); 1590, 1568 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), 6, ppm: 8,14 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,81 (2H, t, J= 7,6 Hz, ArH); 7,72
(1H, s, NH); 7,60-7,50 (3H, m, ArH); 7,24 (2H, d, J= 8 Hz, ArH); 5,34 (2H, s, NCH>);
4,34 (2H, s, CH»); 3,21 (2H, d, J= 6,8 Hz, CH»); 1,11 (3H, t, J= 6,8 Hz, CH3)."*C-NMR
(100 MHz, DMSO-db), 6, ppm: 14,67 (CH3); 40,42 (CHz); 40,63 (CH2); 42,58 (NCH>);
ArC [120,21; 120,60 (C); 126,75; 127,52; 131,64; 131,98; 135,29 (CH); 135,43; 147,14
(O)]; 152,12 (tiyadiazol C»); 155,52 (C=N); 161,65 (C=0); 170,26 (tiyadiazol Cs).
LC-MS, m/z: 457,86 [MBr®'+H]", 477,88 [MBr’*+Na]".
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9d Bilesigine ait spektrum verileri:

Sekil 259. 9d Bilesiginin yapist

Kapal1 formiilii: C20Hi1sFNsOS, Molekiil Agirligi: 395,12 g/mol

IR (Vmax/cm™): 3197 (NH); 1669 (C=0); 1592 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-db),
o, ppm: 8,14 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,83 (1H, t, J= 7,2 Hz, ArH); 7,72 (1H, s, NH);
7,61-7,51 (2H, m, ArH); 7,30 (2H, t, J= 6,8 Hz, ArH); 7,16 (2H, t, J= 7,2 Hz, ArH);
5,34 (2H, s, NCH>); 4,35 (2H, s, CH»); 3,22 (2H, d, J= 5,6 Hz, CH>); 1,13 (3H, t, J= 5,6
Hz, CH3).3C-NMR (100 MHz, DMSO-dp), 8, ppm: 14,64 (CHs); 39,31 (CH,); 40,62,
42,54 (NCH»); ArC [115,80; 116,01 (CH); 120,21 (C); 126,72; 127,51, 131,18; 131,25
(CH); 132,07; 135,33; 147,17 (C)]; 152,12 (tiyadiazol Cz); 155,77 (C=N); 161,65
(C=0); 170,19 (tiyadiazol Cs). LC-MS, m/z: 396,01 [M+H]", 417,91 [M+Na]".
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Sekil 262. 9d Bilesigine ait *C-APT spektrumu (100 MHz, DMSO-ds)
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156




9e Bilesigine ait spektrum verileri:

Sekil 264. 9e Bilesiginin yapisi

Kapal1 formiilii: C21H21NsOS, Molekiil Agirligi: 391,15 g/mol

IR (Vmax/em™): 3203 (NH); 1673 (C=0); 1587 (C=N). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-dj),
o, ppm: 8,14 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 7,83 (1H, s, ArH); 7,72 (1H, s, NH); 7,65 (1H, d,
J=17,6 Hz, ArH); 7,53 (1H, s, ArH); 7,15 (4H, s, ArH); 5,28 (2H, s, NCH>»); 4,30 (2H, s,
CH»); 3,23 (2H, d, J= 7,2 Hz, CH»); 2,26 (3H, s, CHs); 1,13 (3H, t, J= 7,2 Hz,
CH3).*C-NMR (100MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 14,64 (CH3); 21,10 (CH3); 40,56 (CH>);
40,75, 42,44 (NCH»); ArC [120,15(C); 126,73; 127,51; 128,92; 129,90 (CH); 132,78;
135,33 (CH); 136,62; 147,25 (C)]; 152,11 (tiyadiazol Cz); 155,86 (C=N); 161,67
(C=0); 170,24 (tiyadiazol Cs). LC-MS, m/z: 391,88 [M+H]", 413,99 [M+Na]".
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9f Bilesigine ait spektrum verileri:

Sekil 269. 9f Bilesiginin yapisi

Kapali formiilii: C21H21NsO2S, Molekiil Agirligt: 407,14 g/mol

IR (Vmax/em™): 3177 (NH); 1643 (C=0); 1590, 1573 (C=N). 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-ds), &, ppm: 8,14 (1H, d, /=7,2 Hz, ArH), 7,84 (1H, t, J=7,2 Hz, ArH); 7,75
(1H, s, NH); 7,66 (1H, m, ArH); 7,55 (1H, d, J= 7,2 Hz, ArH); 7,22 (1H, d, J= 8 Hz,
ArH); 7,11 (2H, s, ArH); 6,95 (1H, d, J= 7,6 Hz, ArH); 5,29 (2H, s, NCH>); 4,28 (2H, s,
CH»); 3,73 (3H, s, OCH3); 3,24 (2H, t, J= 6,8 Hz, CH»); 1,13 (3H, t, J= 6,8 Hz,
CH3)."*C-NMR (100 MHz, DMSO-ds), 8, ppm: 19,00 (CH3); 31,69 (OCH3); 40,56
(CHy); 42,58, 56,47 (NCHy); ArC [120,16 (C); 126,73; 127,51; 127,55; 129,06; 131,23
(CH); 132,06; 134,96; 135,33, 147,13 (C)]; 152,26 (tiyadiazol C3); 155,56 (C=N);
161,63 (C=0); 171,17 (tiyadiazol Cs).
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3.2. Biyolojik Bulgular

Sentezlenen maddelerin

sirastyla  iireaz,

lipaz

veE

a-glukozidaz

enzim

inhibisyonlar1 6l¢iilmiis ve ICso degerleri hesaplanmistir. Elde edilen sonucglar Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin {ireaz, lipaz ve a-glukozidaz enzimleri i¢in ICsg
degerleri
Bilesik Ureaz ICso LIICI:)?OZ a-Glukozidaz
Kodu (ng/mL) (ug/mL) ICso (ng/mL)
2a 3,80+0,13 - -
2b 11,50+1,34 3,75+0,07 26,80+1,34
2c 15,43+0,31 5,67+0,20 31,50+1,89
2d 12,40+1,0 3,05+0,23 -
2e 3,50+1,0 6,00+0,25 -
2f 10,1+0,53 - -
3a 4,98+0,21 - -
3b - 13,86+0,33 -
3c - 10,82+1,28 -
3d - - -
3e - 15,5+0,31 -
3f 7,82+0,32 - -
4a 7,35+0,31 - -
4b 16,77+1,02 - -
4c 13,16+1,54 - -
4d 18,92+1,30 - -
4e 14,18+0,32 - -
4f 8,79+0,33 - -
S5a 2,25+0,11 - -
5b 2,30+0,09 - -
5¢ 2,48+0,09 76,20+0,68 28,60+0,47
5d 2,00+0,10 - -
Se 2,65+0,08 - -
5f 2,04+0,13 - -
6a 1,68+0,08 - -
6b 1,55+0,11 - -
6¢ 1,88+0,21 - 44,86+0,79
6d 1,76+0,07 - -
6e 1,75+0,08 60,50+0,46 -
6f 1,76+0,09 - -
Ta 1,82+0,10 - -
7b - 41,54+1,02 51,29+5,12
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Tablo 1 (devam). Sentezlenen bilesiklerin iireaz, lipaz ve

a-glukozidaz enzimleri igin

ICso degerleri
Te - 50,16+1,67 -
7d 7,944+0,49 34,75+1,48 43,10+1,98
Te 7,87+0,49 19,20+0,49 49,25+4.43
7f - 21,35+2,03 -
8a 6,32+0,36 - -
8b 6,42+0,23 - -
8c 6,01+£0,31 - -
8d 6,02+0,27 - -
8e 6,24+0,19 - -
8f 6,00+0,25 - -
9a 2,05+0,11 - -
9b 1,96+0,07 - -
9¢ 2,00+0,09 - -
9d 1,88+0,17 - -
9e 1,90+0,10 - -
of 1,92+0,09 - -
Tiyoiire 15,08+0,71 - -
Asetohidrok .
- samik asit 21,05+0,96 0(’) lr zhj(t)?(t)l 11??(521211)8)’ ;3

Sentezlenen tiim bilesiklerin enzim inhibisyon degerlerine bakildiginda en fazla
maddenin inhibisyon gosterdigi enzimin; iireaz oldugu bunu takiben lipaz ve o-
glukozidaz enzimlerinin geldigi tabloda da goriilmektedir. Yine her ii¢ enzime karsi
inhibisyon 6zelligi gosteren 5 maddemiz, 2b, 2¢, S¢, 7d, 7e olup 2b hem lipazda hem a-

glukozidazda maksimum inhibisyon gostermistir.

3.2.1. Ureaz inhibisyon Sonuclari

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antiiireaz aktivitesi model enzim olarak Jack bean
iireaz1 kullanilarak ¢alisilmistir. Standart iireaz inhibitorii olan asetohidroksamik asit ve
tiyolirenin  ICso degerleri sirasiyla 21,05£0,96 ve 15,08+0,71 pg/mL olarak
hesaplanmistir. Sentezlenen bilesikler arasinda en etkili grubun Schiff bazi tiirevli
kinazolinon bilesikleri oldugu tablo 2’de goriilmektedir. Bu grubu sirasiyla tiyadiazol
halkasi1 iceren ve oksadiazol halkasi iceren gruplar izlemektedir. En yiiksek antiiireaz
aktivitesi gosteren 6b bilesiginin ICso degeri 1,55+0,11 pg/mL olarak hesaplanmigtir.
En az inhibisyon gozlenen hidrazit tiirevi kinazolinonlarin bile standart inhibitdrlerden

daha iyi inhibisyon sagladig1 goriilmektedir.

164



Tablo 2. Ureaz inhibisyon sonuglari

Bilesik No  ICso (ug/mL)  Bilesik No  ICso (ug/mL)
2a 3,80+0,13 6a 1,68+0,08
2b 11,50+0,34 6b 1,5540,11
2¢ 15,43+0,31 6¢ 1,88+0,21
2d 12,40+1,0 6d 1,76+0,07
2e 3,50+1,0 6e 1,75+0,08
2f 10,11+0,53 of 1,76+0,09
3a 4,98+0,21 7a 1,82+0,10
3f 7,82+0,32 7d 7,94+0,49
4a 7,35+0,31 Te 7,87+0,49
4b 16,77+£1,02 8a 6,32+0,36
4c 13,16+1,54 8b 6,42+0,23
4d 18,92+1,30 8c 6,01+0,31
4e 14,18+0,32 8d 6,02+0,27
4f 8,79+0,33 8e 6,24+0,19
5a 2,25+0,11 8f 6,00+0,25
5b 2,30+0,09 9a 2,05+0,11
5¢ 2,48+0,09 9b 1,96+0,07
5d 2,00+0,10 9¢ 2,00+0,09
Se 2,65+0,08 9d 1,88+0,17
5f 2,04+0,13 9e 1,90+0,10

9of 1,92+0,09
Tiyoiire 15,08+0,71 Asetohidrok- 21,05+0,96
samik asit

3.2.2. Lipaz inhibisyon Sonug¢lar

Sentezlenen bilesiklerin Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karst inhibisyon
calismalar1 gergeklestirilmistir. Inhibisyon gosteren bilesiklere ait hesaplanan ICso
(ug/mL) degerleri Tablo 3’te verilmistir. Verilere gore en etkin grup baslangig
kinazolinonlar1 olup en iyi inhibisyon gosteren 2b bilesiginin ICso degeri 3,754+2,68
ng/mL olarak hesaplanmistir.

antiobezite ilaci olarak kullanilan onaylanmaisg tek ilagtir ve ICso degeri 0,12+0,01 pg/mL

olarak Ol¢lilmiistiir.

165

Kullandigimiz standart {ireaz

inhibitéri  Orlistat



Tablo 3. Lipaz inhibisyon sonuglari

Madde No ICso (ug/mL)

2b 3,75+0,07
2¢ 5,67+0,20
2d 3,05+0,23
2e 6,00+0,25
3b 13,86+0,33
3¢ 10,82+1,26
3e 15,5+0,31
Sc 76,20+0,68
6e 60,50+0,46
Tc 50,16+1,67
7d 34,75+1,48
Te 19,20+0,49
7t 21,35+2,03
Orlistat 0,12+0,01

3.2.3. a-Glukozidaz Inhibisyon Sonuglari

Sentezlenen maddelerden a-glukozidaz enzimi ile inhibisyon gosteren maddeler
ve ICso degerleri tabloda verilmistir. En yiiksek inhibisyon aktivitesine 2b bilesigi sahip
olup ICso degeri 26,80+1,34 pg/mL olarak bulunmustur. Standart inhibitdr olarak
kullanilan akarboz i¢in ICso degeri ise 11,52+0,23 pg/mL olarak hesaplanmistir.

Tablo 4. a-Glukozidaz inhibisyon sonuglari

Madde No  ICso (ng/mL)

2b 26,80+1,34
2¢ 31,50+1,89
Sc 28,60+0,47
6¢ 44,86+0,79
7b 51,2945,12
7d 43,10+1,98
Te 49,25+4,43

Akarboz 11,52+0,23
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu doktora ¢aligmasinda klinik kullanimi1 olan bazi ilaglarin yapisinda yer alan ve
genis bir skalada biyolojik aktivite gosteren kinazolinon yapist ile furan,
tiyosemikarbazit, oksadiazol, tiyadiazol ve kumarin gibi giivenilirlikleri ve biyolojik
etkinlikleri ispatlanmis farkli farmakofor gruplarin tek bir yapida yer aldigi hibrit
bilesiklerin sentezi, yapilarinin aydinlatilmasi ve Onemli bazi enzim inhibisyon
Ozelliklerinin incelenmesi amaglanmistir. Ayrica, literatiirdeki kinazolin-4(3H)-on
tiirevi bilesikler {izerine yapilan calismalar incelendiginde, bu tiirden bilesiklerin 3
konumunda farkli heterosiklik yapilar iceren tiirevlerine yonelik kisith sayida calisma
oldugu goriilmektedir. Bununla birlikte kinazolin-4(3H)-on'larin lipaz ve iireaz enzim
inhibisyonuna iligkin literatiirde herhangi bir ¢alismaya da rastlanmamistir. Bu bilgiler
1s1g1inda tez galismasinin bir diger hedefi de literatiirdeki bu eksiklerin giderilmesine

katki saglamay1 amaglamaktadir.

Bu kapsamda yapilan sentez ¢alismalari sekil 273’de ozetlenmistir. Ilk olarak
kinazolinon tiirevi bilesiklerin sentezi i¢in gerekli olan iminoester hidrokloriirler (1a-f)
literatiirdeki yonteme gore sentezlenmistir (Pinner, 1982). Ardindan elde edilen
iminoester hidrokloriirlerin 2-aminobenzamid ile mutlak metanol igerisinde oda
sicakliginda reaksiyonu sonucu bu c¢alismanin baglangi¢ bilesikleri olan ve 2

konumunda farkli yan gruplar igeren kinazolinon (2a-f) tiirevi bilesikler elde edilmistir.
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Sekil 273. Tez kapsaminda sentezlenen bilesikler h

Elde edilen kinazolinonlarin (2a-f) etilbromoasetat ile etkilestirilmesi sonucu ester
tiirevi kinazolinonlara (3a-f) doniistiiriilmiis ve bunlarin mutlak etanol igerisinde
hidrazin hidrat ile reaksiyonu sonucu ise kinazolinonun hidrazit tiirevi 4a-f bilesikleri
elde edilmistir. 4 nolu hidrazitlerin KOH varliginda etanol igerisinde CS; ile
kaynatilmas1 sonucu 1,3,4-oksadiazol halkas1 igeren kinazolinonlar (Sa-f) elde
edilmistir. Yine hidrazit tiirevi kinazolinonlarin furfural ile reaksiyonu sonucu Schiff
bazi tiirevi kinazolinonlar (6a-f) elde edilmistir. 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-
kromon-2-on (Q1) bilesigi literatiirdeki yonteme gore sentezlenmis (Yilmaz, 2016) ve
bunlarin 4a-f nolu bilesikler ile etanol igerisinde reaksiyonu sonucu hedeflenen kumarin
halkas1 iceren kinazolinon hibrit molekiilleri (7a-f) sentezlenmistir. Hidrazit tiirevi
kinazolinonlarin (4a-f) etilizotiyosiyanat ile etkilestirilmesi sonucu tiyosemikarbazit
tirevi kinazolinonlar (8a-f) elde edilmistir. Tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlarin
asidik ortamda molekiil i¢i halkalanmalar1 yan zincirin 1,3,4-tiyadiazol halkasina

doniisiimiiyle sonuglanarak 9a-f bilesikleri sentezlenmistir. Boylece 42 tane orijinal
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kinazolinon tiirevi sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-
APT ve Kkiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatilmistir. Bilinen 12 maddenin de

erime noktalari literatiir ile karsilastirilip uyumlu sonuglar elde edilmistir.

Kinazolinon tiirevi bilesiklerden orijinal olan 2¢ bilesigi % 99 verimle elde
edilmistir. 2¢’ye ait IR spektrumu incelendiginde; 3169 cm™ da NH, 1673 cm™! de C=0,
1606 cm™ da C=N yapilarmin sinyal verdigi goriilmekte ve yapiy1 desteklemektedir. 2¢
bilesiginin "H-NMR verileri incelendiginde ise bu bilesikte bulunan NH yapisinin 12,40
ppm civarinda, aromatik gruplarin 8,06 ile 7,31 ppm arasinda ve CH>’nin 3,90 ppm
civarinda pik verdigi goriilmektedir. 2c¢ bilesiginin '*C-APT spektrum verileri
incelendiginde ise 155,95 ppm’de goriilen pik kinazolinon halkasinda bulunan C=N
yapisini, 162,27 ppm’de goriilen pikin de kinazolinon halkasinda bulunan C=0 yapisin
desteklemektedir. Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu
sayidadir. Ayrica bu bilesikte bulunan Br ve ®'Br izotoplarindan dolay:1 kiitle

spektrumunda uygun sinyaller goriilmustiir.

3a-f tipi kinazolinonlar, baslangi¢ kinazolinonlarinin aseton igerisinde oda
sicakliginda etilbromoasetat ile reaksiyonundan yiiksek verimle elde edilmistir.
Reaksiyon K>CO3 1 kinazolinon halkasindaki 3 nolu azot atomuna bagh asidik protonu

kopartmasiyla baslamaktadir (Sekil 274).

(6] o fo)
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R=a: CH, d: 4-FC¢H,
b: 4-CIC¢H, e: 4-CH;3C4H,
¢: 4-BrC¢H, f:4-OCH;C¢H,

Sekil 274. Ester tlirevi kinazolinonlarin (3a-f) sentez mekanizmasi

3a-f bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde baglangi¢ bilesiklerinde 3200
cm’! civarinda goriilen NH yapisina ait sinyalin kayboldugu goériilmektedir. Kinazolinon
halkasinda bulunan C=0 grubuna ait absorpsiyon bandi 1666-1682 cm™ araliginda,
C=N yapisinin sinyali 1585-1591 cm™’araliginda kaydedilmistir. Ester yapisinda
bulunan C=0 grubu 1725-1740 cm™ araliginda ve C-O grubu ise 1207-1227 cm’!
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araliginda sinyal vermektedir. 'H-NMR verileri incelendiginde bu grup bilesiklerin
NCH: yapisina ait sinyaller 4,83-5,07 ppm, CH> yapisina ait sinyaller 4,23-4,42 ppm ve
OCHz; yapisina ait sinyaller ise 3,97-4,03 ppm araliklarinda rezonans olmustur. 1,11
ppm civarlarinda da —CHj3 yapisina ait sinyal goriilmektedir. *C-APT spektrumlari
incelendiginde; kinazolinon halkasina ait C=N piki 155,63-156,19 ppm araliginda, C=0
piki 161,71 ppm civarinda sinyal vermektedir. 167,76 ppm civarinda goriilen sinyal ise
ester yapisinda bulunan C=0 grubuna aittir. Bu grup bilesiklerde bulunan CH> yapisina
ait sinyaller; 40,57-45,03 ppm araliginda, NCH> yapisinin sinyalleri; 41,77-45,92 ppm
aralifinda ve OCH; yapisina ait sinyaller ise 61,65-62,00 ppm aralifinda rezonans
olmustur. Yine yapida bulunan CHz’e ait absorpsiyon piki 14,30 ppm civarinda
goriilmektedir. 3d bilesiginin yapisinda bulunan C-F, 162,13 ppm’de dublet olarak
sinyal vermistir ve J degeri 246 Hz bulunmustur. 3e kinazolinonunun yan grubunda
bulunan —CH3; 55,48 ppm’de sinyal verirken, 3f grubuna ait kinazolinonun yan
grubunda bulunan —OCHj3 yapist 66,8 ppm’de sinyal vermistir. Diger aromatik ve
alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica 3b bilesiginde bulunan
35Cl ve ¥'Cl izotoplart ve 3c bilesiginde bulunan Br ve ®!Br izotoplarindan

kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.

4a-f tipi kinazolinonlar; ester tiirevi kinazolinonlarin oda sicakliginda mutlak

etanol icerisinde hidrazin hidrat ile reaksiyonundan elde edilmistir (Sekil 275).
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Sekil 275. Hidrazit tiirevi kinazolinonlarin (4a-f) sentez mekanizmasi

4a-f tipi bilesiklere ait IR spektrumlarina bakildiginda hidrazit yapisindan gelen
NH-NH; grubunun 4a bilesiginde 3335 cm™’de tek band, diger bilesiklerde 3323 ve
3212 cm™ de ikili band seklinde goriilmektedir. Bu bilesiklerdeki C=0 ve C=N
gruplarina ait sinyaller sirastyla 1660-1688 cm™ ve 1594-1599 cm’! araliklarinda
gozlemlenmektedir. 'H-NMR verileri incelendiginde bu grup bilesiklerdeki NH-NH,
yapisina ait NH sinyallerinin 9,75-9,37 ppm araliginda oldugu gézlenmektedir. Ayrica
4,27 ppm civarinda NH> yapisina ait pikler yapiy1r desteklerken; 4,60-4,98 ppm
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araliginda NCH» yapisina ait pikler, 4,12-4,44 ppm araliginda ise CH> yapisina ait
pikler goriilmektedir. NH ve NH; gruplarina ait piklerin yerleri D2O ile ispatlanmistir.
BBC-APT spektrumlari incelendiginde; kinazolinon halkasina ait C=N yapisinin 156,41-
159,60 ppm araliginda ve C=0O yapisina ait pikler 162,70-161,60 ppm araliginda
goriilmektedir. 166,52-166,81 ppm araliginda yapidaki diger C=O grubu piki ve 44,40-
45,66 ppm araliginda gozlenen pikler NCH> yapisina ait sinyalleri gostermektedir.
Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica 4b
bilesiginde bulunan *Cl ve 3’Cl izotoplar1 ve 4c¢ bilesiginde bulunan Br ve *'Br

izotoplarindan kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.

4a-f tipi kinazolinonlar KOH varliginda etanol igerisinde CS; ile kaynatilarak
1,3,4 oksadiazol halkasi i¢eren kinazolinonlara (5a-f) donistiiriilmiistiir. Reaksiyonun

mekanizmasi asagida verildigi gibidir (Sekil 276).

H H S:
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Sekil 276. Oksadiazol tiirevi kinazolinonlarin (S5a-f) sentez mekanizmasi

S5a-f tipi kinazolinonlarda; oksadiazol halkasinin iki ¢esit tautomerik formu
mevcuttur. Bu yapilardan ilki tiyol- ikincisi tiyon- yapisidir. Sa bilesiginin IR
spektrumunda 3335 cmde NH piki bu bilesigin kati formda tiyon yapisinda
bulundugunu gdstermektedir. Sb-f bilesiklerinin 2444-2570 cm™ araliginda gozlenen
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SH piki bu bilesiklerin kat1 halde tiyol yapisinda bulundugunu gdstermektedir (Coyanis
vd., 2002; Othman vd., 2014; Soliman vd., 2015). 'H-NMR verileri incelendiginde; Sb-f
bilesiklerinin 12,80-14,34 ppm araliginda siglet ve yayvan pik NH- yapisina aittir. 1*C-
APT spektrumlari incelendiginde; tiim bilesiklerde oksadiazole ait en spesifik pik olan
Cs karbonuna ait pik 178 ppm civarinda gozlenmektedir. Yine oksadiazole ait C pikleri
159,40 ppm civarinda gozlenmektedir. Bu verilerden Sa-f tipi bilesiklerin DMSO-ds
gibi polar bir ¢oziicii ile ¢oziindiigiinde tiyon formunun baskin oldugu anlagilmaktadir.
5d bilesiginde 161,67 ppm’de dublete yarilmis ve J degeri 241 Hz olan pik R
grubundaki C-F yapisim1 desteklemektedir. Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri
ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica 5b bilesiginde bulunan *Cl ve *’Cl izotoplar1 ve
Sc bilesiginde bulunan ”Br ve ®!'Br izotoplarindan kaynaklanan sinyaller kiitle

spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.

4a-f tipi kinazolinonlarin furfural ile asetik asit katalizorliiglinde reaksiyonuyla

Schiff bazi tiirevi kinazolinonlar (6a-f) sentezlenmistir (Sekil 277).
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Sekil 277. Schiff bazi tiirevi kinazolinonlarin (6a-f) sentez mekamzmam

Bu bilesiklerin IR spektrumlari incelendiginde 4 tipi bilesiklerde yer alan NH;
gruplarina ait sinyallerin kayboldugu, bunun yerine 3184-3210 cm™ araliginda NH ve

1570 cm™! civarinda ise Schiff bazina ait C=N sinyalleri gdzlenmistir.

Hidrazitlerin kullanilmasi ile elde edilen Schiff bazlarinda E/Z izomerleri ve cis-

trans amid konformerleri denge karisimi halinde bulunmaktadir (Aouad, 2015; Kahveci
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vd., 2013; Demirbas, 2004) (Sekil 278). Ancak —N=CH bag: etrafindaki gruplarin
biiyiik olmas1 ¢ift bagin ayni taraflarinda bulunmalarini giiclestirdigi i¢in elde edilen
izomer genellikle E izomer olmaktadir (Wyrzykiewicz ve Prukala 1998; Bektas, 2010)
Bilesiklerimizde; 7,90 ppm’de N=CH yapisina ait tekli pik gézlemlenmistir. 5,21-4,86
ppm civarinda da NCH> ye ait sinyaller goriilmektedir. Bu sinyallerin yiizde cis/trans

orani yiizde 77,5/ 22,5 bulunmustur.
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Sekil 278. E/Z geometrik izomerler ve cis-trans konformerleri

6a-f tipi bilesiklerin '3C-APT spektrumlar1 incelendiginde bu bilesige spesifik
olan Schiff bazina ait C=N sinyali 149,30 ppm civarlarinda goriilmiistiir. Diger aromatik
ve alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. 6d bilesiginde 161,63 ppm’de
dublete yarilmis ve J degeri 241 Hz olan pik R grubundaki C-F yapisimi
desteklemektedir. Ayrica 6b bilesiginde bulunan *°Cl ve 3’Cl izotoplar1 ve 6¢
bilesiginde bulunan Br ve ®Br izotoplarindan kaynaklanan sinyaller kiitle

spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.
4a-f tipi kinazolinonlarin, 3-(1H-benzotriazol-1-ilkarbonil)-2H-kromon-2-on

bilesigi (Q1) ile etanol igerisinde geri sogutucu altinda reaksiyonu sonucu hedeflenen

kumarin halkasi i¢eren kinazolinon hibrit molekiilleri (7a-f) sentezlenmistir (Sekil 279).

173



Sekil 279. Kumarin-kinazolinon hibrit bilesiklerinin (7a-f) sentez mekanizmasi

Bu bilesiklerin IR verilerine bakacak olursak; 3224-3340 cm™! araliginda NH-NH,
1703-1716 cm™ araliginda kumarine ait C=0 yapusi sinyal vermektedir. 1660-1679 cm’!
araliginda yine yapida bulunan C=0 sinyalleri goriilmektedir. Bu grup bilesiklerin 'H-
NMR verilerine baktigimizda; 11,13-10,57 ppm araliginda NH pikleri sinyal vermistir.
Kumarin yapisina ait Hs protonu 8,88-8,93 ppm araliginda sinyal vermistir. *C-APT
spektrumlar1 incelendiginde bu hibrit molekiillerin spesifik pikleri; kumarine ait C3 ve
C4 atomlarimin sinyalleri sirasiyla 154 ve 148 ppm civarlarinda goriilmektedir. Yine
kumarine ait C=0 piki 164,97-166,54 ppm araliginda goriilmektedir. Diger aromatik ve
alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica 7b bilesiginde bulunan
3Cl ve *'Cl izotoplar1 ve 7c¢ bilesiginde bulunan Br ve ®'Br izotoplarindan

kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda goriilmustiir.
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4a-f tipi kinazolinonlarin etilizotiyosiyanat ile etkilestirilmesi sonucu

tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlar (8a-f) elde edilmistir (Sekil 280).

0
. NH N C—N CH,CH;
NH— NHZ
N/\[f 1s=cZ N CH,CH; — 3
//S o J\
:s:
. T
NH—NH—C—NH/\
N/\n/
_ 0
N

R
Sekil 280. Tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlarin (8a-f) sentez mekanizmasi

8a-f tipi bilesiklerin yapisinda bulunan C=S grubu sinyallerine 1182-1593 cm’!
aralifinda rastlamlmistir. 3330-3212 c¢cm! araliginda NH-NH yapisina ait sinyaller
goriilmektedir. "H-NMR verilerine baktigimizda tiyosemikarbazitin yapisinda bulunan 3
adet NH grubundan ikisi 10,25-10,29; 9,30-9,71 ppm araliklarinda goézlemlenirken
varhg D>O ile ispatlanmis 1 adet NH piki 7,90 ppm’de goriilmektedir. *C-APT
spektrumlar1 incelendiginde; bu bilesiklere spesifik C=S piki 170,41-170,90 ppm
araliginda sinyal vermistir. 8d bilesiginde; 161,80 ppm’de dublete yarilmis ve J degeri
240 Hz olan pik R grubundaki C-F yapisin1 desteklemektedir. Diger aromatik ve
alifatik karbon sinyalleri ise yapiyla uyumlu sayidadir. Ayrica 8b bilesiginde bulunan
3Cl ve *'Cl izotoplar1 ve 8c bilesiginde bulunan Br ve ®'Br izotoplarindan

kaynaklanan sinyaller kiitle spektrumunda uygun oranlarda goriilmiistiir.
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Tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlarin asidik ortamda molekiil i¢i
halkalanmalar1 yan zincirin 1,3,4-tiyadiazol halkasina doniisiimiiyle sonuglanarak 9a-f

bilesikleri sentezlenmistir (Sekil 281).
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Sekil 281. Tiyadiazol tiirevi kinazolinonlarin (9a-f) sentez mekanizmasi
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Bu grup molekiillerin IR verilerinde 3200-3366 cm™ araliginda NH absopsiyon
bandlar1 1655-1676 cm™ araliginda C=0 ve tiyadiazol halkasma ait C=N’ler 1527-1567
cm’! aralifinda bazen tek bazen ikili sinyaller vermistir. Bu grup bilesiklerin 'H-NMR
verilerine baktigimizda 7,72 ppm civarinda varligr D20 ile ispatlanmig NH yapisina ait
sinyal gozlenmistir. '*C-APT spektrumlar1 incelendiginde; tiyadiazol halkasma ait C,
karbonuna ait sinyaller 152,09-152,26 ppm araliginda, Cs karbonuna ait sinyaller ise
170,20 ppm civarinda gozlenmistir. Diger aromatik ve alifatik karbon sinyalleri ise
yaptyla uyumlu sayidadir. Ayrica 9b bilesiginde bulunan **Cl ve *’Cl izotoplar1 ve 9¢
bilesiginde bulunan ’Br ve 3!'Br izotoplarindan kaynaklanan sinyaller kiitle

spektrumunda uygun oranlarda goriilmistiir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin lireaz, lipaz ve alfa-glukozidaz inhibisyon 6zellikleri
incelenmis ve ICso degerleri hesaplanmistir. Bilesiklerden 41 tanesi iireaz, 14 tanesi

lipaz ve 7 tanesi a-glukozidaz inhibisyonu gostermistir.

Ureaz inhibisyon verilerinde; inhibiyon gozlenen tiim maddelerin ICso degerleri
standart inhibitor olarak kullanilan tiyoiire ve asetohidroksamik asitten cok daha
diisiiktiir. Bu da sentezlenen maddelerin standart inhibitorlerden ¢ok daha iyi inhibisyon

sagladigi anlamina gelir. Ureaz enzimi inhibisyon sonuglari incelendiginde; tiim
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baslangi¢ kinazolinonlar1 (2a-f) iireaz inhibisyonu gosterirken, ester tlirevi
kinazolinonlardan 3a ve 3f bilesikleri inhibisyon gdstermistir. 4a-f, Sa-f gruplarindaki
tiim bilesikler inhibisyon gosterirken en 1y1 veriler Schiff bazlarinda (6a-f) gozlenmistir.
Tiyosemikarbazit tiirevi kinazolinonlarin (8a-f) tiimii inhibisyon gosterirken, tiyadiazol
halkas1 iceren kinazolinonlarda (9a-f) cok daha iyi veriler elde edilmistir. 7a-f grubu
kumarin-kinazolinon hibrit bilesiklerinde 7a, 7d ve 7e bilesiklerinde inhibisyon

gozlenmistir.

Lipaz inhibisyon sonuglarinda; baslangi¢ kinazolinonlarindan 2b-e tiim bilesikler
icinde en iyi inhibisyon gosteren bilesiklerdir fakat bu veriler de standart inhibitérden
diisiiktiir. Ester tiirevi kinazolinonlardan 3b, 3¢, 3e inhibisyon gdsterirken, hidrazit
tirevi hicbir kinazolinon inhibisyon gostermemistir. Oksadiazol halkas1 iceren
kinazolinonlardan yalniz 5S¢, Schiff bazlarindan ise 6e inhibisyon gosterirken, kumarin-
kinazolinon hibrit bilesiklerinden yalniz 7a bilesiginde inhibisyon gézlenmemistir. 8a-f

ve 9a-f gruplarinda da higbir bilesikte inhibisyon gézlenmemistir.

Alfa glukozidaz inhibisyon verilerine bakarsak; 2b, 2c¢, 5¢, 6¢, 7b, 7d, 7e
bilesiklerinde inhibisyon gozlemlenmistir. Alfa-glukozidaz inhibisyonunda en etkili
kumarin-kinazolinon hibrit bilesiklerinin (7a-f) oldugu ve standart inhibitér olan
akarboza en yakin inhibisyon sonucunun baglangi¢ kinazolinonu olan 2b maddesine ait

oldugu goriilmektedir.
Tiim inhibisyon sonuglarina bakilirsa; sentezlenen her bilesigin en az bir enzim

simifin1 inhibe ettigi gézlemlenirken 2b-2¢-5¢-7d-7e bilsiklerinin her ii¢ enzim smifini

da inhibe ettigi goriilmektedir.
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5. ONERILER

Bu tez kapsaminda biyolojik ve farmakolojik 6nemi biiylik olan, hali hazirda ilag
etken madde olarak kullanilan ve literatirde pek c¢ok c¢alismaya yon veren
kinazolinonlar hedef molekiil olarak se¢ilmis ve 2 konumunda 6, 3 konumun da ise 8

farkli grup igeren toplam 42 adet orijinal tlirev bilesik sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapisinda bulunan —NH, -SH, -NH> gibi fonksiyonel
gruplardan gergeklestirilebilecek yeni reaksiyon tiirleri mevcuttur. Bu 6zelliklerinden
dolay1 sentezledigimiz her bilesik yeni sentezlenebilecek potansiyel biyoaktif bilesikler
icin ara irlin olma Ozelligi tasimaktadir. Sentezledigimiz bilesikler yeni proje ve tez
calismalar1 icin Oncli bilesik Ozelligindedir. Ayrica, tez kapsaminda gelistirilen
yontemler kullanilmast sonucu farkli nitril tiirevlerinden yola ¢ikilarak yeni
kinazolinonlar sentezlenebilir. Baslangi¢ kinazolinonlari, farkli molekiillerle reaksiyona
sokularak yeni hibrit molekiiller sentezlenebilir. Boylece cok fazla ilag etken madde
ozelligi olabilecek yeni maddeler sentezlenmis olacaktir. Ozellikle kinazolin-4(3H)-on
tirevi bilesiklerin 3 konumunda farkli hetero halkalar igeren yapilara iliskin literatiirde
cok kisithh sayida ¢aligma mevcuttur. Bu tez c¢aligmasi kapsaminda furan, kumarin,
tiyadiazol gibi heterohalkalar1 3 konumunda igeren hibrit bilesikler sentezlenmistir. Tez
kapsaminda verilen bilgiler 1s1g1nda triazol, tiyazolinon gibi heterosiklik yapilar1 igeren
kinazolinon tiirevleri sentezlenip bu bilesiklerin c¢esitli biyolojik 6zellikleri de

incelenebilir.

Sentezlenen her maddenin iireaz, alfa-glukozidaz, pankreatik lipaz enzim
inhibisyon Ozelliklerine dair literatiir arastirmasi yapildi ve kinazolin-4(3H)-on’larin
alfa-glukozidaz ile sinirhi sayida calismasina rastlanirken; tlireaz ve lipaz inhibisyon
ozelliklerine dair herhangi bir c¢alismaya rastlamamistir. Buradan yola ¢ikarak
sentezlenen kinazolinon tiirevi maddelerin iireaz, lipaz ve alfa glukozidaz inhibisyon
aktiviteleri incelendi ve tatmin edici veriler elde edildi. Ozellikle iireaz inhibisyon
sonuglarinin kullanilan standart inhibitérden ¢ok daha iyi olmasi sentezledigimiz
kinazolinon tiirevi hibrit molekiilleri potansiyel iireaz inhibitorii adayr yapmaktadir. Bu
verilerin literatiire kazandirilmasi ve bundan sonraki ¢alismalara 1s1k tutmasi agisindan
calisgmamiz daha da 6nem arz etmektedir.
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Ayrica yine kinazolinonlarin ¢ok farkli biyofarmakolojik 6zellik gdstermesinden
yola cikilarak, sentezledigimiz maddelerin; antikanser, antitiimor, antialerjik gibi farkl
farmakolojik oOzellikleri tespit edilip literatiire kazandirilabilir. Bu o6zellikleriyle

sentezledigimiz her bilesik yeni proje ve tez ¢aligsmalari i¢in oncii bilesiklerdir.
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