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OZET

Baz1 ilaclarin ve alkaloitlerin yapisinda yaygin olarak bulunan bilesikler olarak
pirimidin ve onun tiirevleri olan kinazolinler, sentez kimyasi alaninda 6nemli bir yer
teskil eder.

Bu tez calismasinda, izositozin birimi igeren kinazolin tiirevlerinin kolay sentezi i¢in
yeni bir metodun kesfi amaglanmustir.

Metot, 2-siyanofenil grubu ihtiva eden B-dikarbonil bilesikleri ve siyanamit’in
Cascade tipi reaksiyonunu temel alir. Organik baz olarak DBU (1,8-
Diazabisiklo[5,4,0]undeka-7-en) kullanilmistir. iki tane yeni 1H-pirimido[1,2-
a]kinazolin-1-on tiirevleri elde edilmistir. Buna ilave olarak, bazi dikarbonil bilesikleri
siyanamit ile etkilesmeden dogrudan halkalasarak 4-aminoquinolin-2(1H)-on tiirevi
bilesiklerini olusturdu.

Sentezlenen bilesiklerin &nerilen yapi ile uyumu *H ve *C-NMR, IR, HR-MS cihazlar1

yardimut ile belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: p-dikarbonil bilesikleri, Cascade tepkimesi, Siyanamit, 1H-

pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on, 4-aminokinolin-2(1H)-on.
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ABSTRACT

Pyrimidine and quinazolines as pyrimidine-condensed derivatives, which are founded
in the structure of some drugs and alkaloids, have an important value in synthetic
chemistry area.

In this work, we aimed to investigate a novel methodology for the strain forward
synthesis of some quinazoline derivatives based on isocytosine.

The proposed method base on the Cascade reactions of B-dicarbonyl compounds
containing an 2-cyanophenyl group with cyanamide. In this reactions, DBU were used
in organic base. Two novel 1H-pyrimido[1,2-a]quinazoline-1-ones derivatives were
prepared with this methods. In addition, some dicarbonyl analogues were directly
transformed to 4-aminoquinolin-2(1H)-one structures unaffected by cyanamide.

One 5-Acyl-2-aminopyrimidin-4-one and nine 1H-pyrimido[1,2-a]quinazoline-1-one
derivatives were prepared with this new metod.

'H and BC NMR, IR, HRMS data of the synthesized products are corresponded to

proposed structures of the compounds.

Keywords: p-Dicarbonyl derivative, Cascade reactions, Cyanamide, 1H-
pyrimido[1,2-a]quinazolin-1-one, 4-Aminoquinolin-2(1H)-one.
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GIRIS

Pirimidin tipi bilesiklerin kaynagmus tiirevi olan kinazolin tiirevlerinin sentezinde yeni
bir mekanizma ile orijinal bilesikler sentezlemek amaciyla yapilan ¢aligmamizda; amit
grubu ihtiva eden B-dikarbonil bilesiklerinden baslanarak organik baz
katalizorliigiinde 2-aminourasil birimi igeren kinazolin halka yapilar1 Sentezlenmistir.
Tasarlanan sentez yontemi ile asetil grubu ihtiva eden B-dikarbonil bilesiklerinden iki
yeni kinazolin tiirevi elde edilmistir. Tepkime Cascade tipi bir siireg igerir.
Diketonlarin benzoil grubu ihtiva etmesi durumunda farkli bir tiriin yapis1 meydana
gelmistir. Ve bu tirlinlerden biri orijinaldir.

Calismamiz kapsamda literatiirde bahsedilen, kinazolin tiirevlerinin 6nemi ve

sentezinden bahsedilecektir.



1. LITERATUR OZETi

Ilgili bilimsel kaynaklar arastirildigi zaman pirimidin iskelet yapisina sahip
bilesiklerin biyo-sistemler bakimindan onemli oldugu anlasilmaktadir. Kinazolin
olarak adlandirilan organik bilesikler ise pirimidin halkasinin benzen halkasi ile
kaynasmis yapilaridir. Bu tezin kaynaklar kisminda, kinazolin ile beraber pirimidin

halka yapilar1 hakkinda 6ne ¢ikan literatiirden bahsedilmistir.

1.1. Pirimidin Bilesikleriyle Tlgili Genel Bilgiler

Seker ve fosfat birimleri sayesinde zincir halini almis DNA’nin yapisinda genetik
bilginin bir sonraki jenerasyonlara aktarilmasini saglayan ve niikleik bazlar olarak
adlandirilan, Sekil 1.1; Timin, Urasil, Sitozin pirimidin bilesiklerin birer tiirevidir [1,
2]. Bunu yani sira Guanin ve Adenin olarak isimlendirilmis diger niikleo-bazlar, bazi
pirimidinlerin, imidazol halkas1 ile kaynasmis halleridir [1, 2].  Hayatsal
fonksiyonlarin devaminda ¢ok 6nemli rolii olan pirimidin bilesiklerinin dogadaki bazi
kaynaklardan eldesi ve dahi sentez galismalari, eski tarihli literatiirlerde bile karsimiza
¢ikmaktadir [3].

\L/\f OW\; O HN

Sitozin Urasil Timin
NH,

HN N, N7 SN

P L D
HN™ °N” N N H
Guanin Adenin

Sekil 1.1. DNA yapisinda bulunan niikleo-bazlar

Pirimidinlerle ilgili en eski literatiir incelendiginde, Brugnatelli tarafindan
sentezlenmis ilk pirimidin tiirevi olan Alloksan’a rastlariz (Sekil 1.2). 1818 yilinda

tirik asitin izolasyonundan sonra iirik asitin yiikseltgenmesi elde edilmistir [3].
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Sekil 1.2. Urik asitin yiikseltgenmis tiirevi Alloksan

Pirimidin bilesikleri ile ilgili ilk sistematik sentez ¢alismalari, Pinner baslatmistir [4].
1893 yilinda, bir niikleo-baz olan Timin’in sigir dalagindan elde edildiginden
bahsedilmistir [5]. Diger bir niikleo-baz olan Sitozin’in, 1894 yilinda sigir iliginin
hidrolizden eldesi bildirilmistir [5]. Urasil ilk defa Ringa Baligi sperminin
ekstraksiyonu yoluyla, 1900 yilinda rapor edilmis bir pirimidin tiirevidir [6]. Yeni
pirimidin tiirevlerinin sentezi amaciyla, sonraki tarihlerde ¢ok daha yogun sistematik
calismalar yapilmis olup potansiyel biyo-aktif tiirevlerinin sentezleri igin g¢esitli

yaklagimlar bildirilmistir.

1.2. Kinazolin Tiirevleri ve Onemi

Sekil 1.3’de goruldigi tizere, ilk kez 1895 yilinda, Bischler ve ¢alisma grubu
tarafindan; amonyak ile 0-amidobenzaldehit’in tepkimesinden sentetik bir kinazolin
bilesiginin elde edilisi rapor edilmistir [7].

Bu asamadan sonra yeni sentezlenen kinazolin halkasina sahip bir takim bilesiklerin
dikkate deger 6l¢iide biyolojik aktiviteye sahip oldugu anlagilmistir. Bu giine kadar bu
tirevlerin antikanser, diiiretik, anti-inflamator, antikonvulsant ve antihipertansiv

etkilere sahip olduklari gesitli arastirmalarda ortaya ¢ikarilmistir [8].
Y

NH NN
+ NH3 [
~
CQ(H N*R

O

)

Sekil 1.3. Kinazolin tiirevinin sentezinde ilk yaklagim

1.3. One Cikan Kinazolin Alkaloid Serileri
Giiniimiize kadar ki kaynakgalar incelendiginde [9], kinazolin tipindeki alkaloitlerin

oldukc¢a ¢ok sayida oldugu gorilmektedir. Pyura Sacciformis’den izole edilmis, 7-



bromokuinazolin-2,4-dion, Glycosmis arborea’dan izole edilmis Glycorine ve
Glycosmicine tiirevleri, Ascomycetous fungus’dan ekstrakte edilmis Benzomalvinler;
kinazolin-4-on ve kinazolin-2,4-on tiirevi alkaloitler olarak bu konuda hazirlanmais bir
derlemelerde rapor edilmistir, Sekil 1.4. Bunlara ilave olarak, Glycophymoline, 2,4-
dimetilkinazolin, 2-karboksi-4-metilkinazolin, 2-hidroksimetil-4-metilkinazoline, 4-
metilkinazolin, 4-metilkinazolin-2-karboksamit aromatik halka yapisina sahip

kinazolin tipi alkaloitler olarak tasnif edilmistir [9].

O

H | |
Br N.__O N N_O @fL N o
Y ) ¥ Ay
NH N NH N
R2 R1
R
o) o) O 3
7-Bromokinazolin-2,4-dion  Gylcorine = Gylcocmicine Benzomalvinler
Ha
N N.__CH N.__C-<
S i S oH
N _N _N
OCH,4 CHj CH,
Glycophymoline 2,4-Dimetilkinazolin 2-Hidroksimetil-4-metilkinazoline

Glycosmis pentaphylla'dan izole Pseudomonas aeruginos'dan izole Pseudomonas aeruginos'dan izole

CH, CH,

>N N \W ~N

N/)\ 9,OH /N N/)\lq,NHz
2-Karboksi-4-metilkinazolin 4-Metill((:i|r—1|gzolin 4-Metilkinazolin-2-karboksamit

Pseudomonas aeruginos'dan izole Pseudomonas aeruginos'dan izole Pseudomonas aeruginos'dan izole

Sekil 1.4. Dogadan izole kinazolinon alkaloit 6rnekleri

1.4. Kinazolin Halkas1 Yapisi Ihtiva Eden ilaglar

Gliniimiize kadar piyasaya siiriilmiis ilaglar arasinda Kinazolin tiirevleri 6nemli bir
orana sahiptir. Bu tiirev bilesiklerin, genis kapsamli biyo-aktivite gostermesi dikkat
cekicidir. Ornegin Sekil 1.5°de goriildiigii {izere; Raltitrexed, thymidylate synthase
enzimine kars1 se¢ici davranarak kolorektal kanser hiicrelerine karsi tedavi edici olarak

kullanimina sahiptir [10].
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Sekil 1.5. Raltitrexed, kinazolinon yapisinda bir antikanser ilaci

Methaqualone, yatistirici ve de hipnotik etkiye sahip bir ilag olarak kullanilmaktadir,
Sekil 1.6. Akciger kanseri tedavisinde kullanilan Iressa, 2003 yilinda FDA tarafindan
onaylanmis dogal olmayan bir kemoterapi ilacidir, Sekil 1.6. Vandetanib (Cabrelsa)

ise, kinazolin tiirevi bir ilag olarak tiroid kanseri tedavisinde kullanilir, [11].

MeO N ~
: N 0
CIN(\YCH ﬁ N /\/\om N Q\/O N\w

N
(6] (¢]] NH _N
O
NH
F
A Br -k
Methaqualone Gefitinib (iressa) vandetanib (Cabrelsa)

Sekil 1.6. 4-Aminokinazolin ve Kinazolinon tipi ilag 6rnekleri

1.5. Aminokinazolin Tiirevlerinin Sentezinde i¢in Yaklasimlar ve Onemi

N-siibstitiie amino grubu ihtiva eden kinazolin tiirevleri, dogadan 6ziitlenen alkaloitler
ve ilag olarak siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Tiim bilinen kinazolin yapilari arasinda
4-aminokinazolin en énemli degere sahiptir. Tez ¢alismamizin konu ve kapsaminda
izositozin birimi i¢eren 4-aminokinazolin tlirevlerinin sentezi ig¢in yeni bir metot
gelistirmek olmasi amaciyla, biyokimyasal olarak o6nemli kinazolin tiirevlerini

sentezledigimiz yapilarla gorsel olarak kiyasladik, Sekil 1.7.

R. _H NH,
N
Z l SN
Y N R
R P \ N/l%N
N F
(6) R
Biyo-aktif kinazolin yapis1 Tez kapsaminda sentezlenen
-Aminokinazolinler 4-Aminokinazolinlerin genel yapisi

Sekil 1.7. Biyo-aktif kinazolinler ile bu ¢alisma ile sentezlenen kinazolinlerin gorsel

olarak kiyaslanmasi



Kaynaklarda, ¢ok sayida kinazolin tiirevlerinin genel sentez metotlar1 bildirilmistir.
Bununla birlikte, bizim sentezini yaptigimiz kinazolin tiirevlerinin benzer yapilarina
ait yontemleri literatiir bilgisi olarak asagidaki gibi agikladik.

4-Klorokinazolin yapilar, 4-aminokinazolinlerin sentezleri igin substrat olarak
degerlendirilmistir. 4-Kloro siibstitiie olmus kinazolin bilesiklerinin C4 pozisyonuna,
amin bilesiklerinin aromatik-niikleofilik yer degistirmesiyle 4-aminokinazolin yapilari
2-propanolde, kaynama sicakliginda meydana gelmistir, Sekil 1.8, [12]. Ilgili

reaksiyonlarin kantitatif verimlere kadar ulastig bildirilmisidir.

H,N NH,
\©/ thom
_N ,
H5CO i-PrOH, 95 °C, %97 NH
a X
NH,

Sekil 1.8. 4-Amino kinazolinlerin aminler ile sentezi

2-Aminobenzonitril bilesikleri yine farkli bir yontem olarak, 4-arilaminokinazolin
tirevlerinin hazirlanmasinda degerlendirilmistir. Sekil 1.9.’da goriildiigii gibi, once
AICI; katalizorliigiinde amin tiirevleri benzonitril analoglarmin nitril grubuna
katilmistir. Boylece ilgili reaksiyonlardan amidin tiirevleri izole edilmistir. Elde edilen
amidinler, formik asit ile etkilestirilerek 4-aminokinazolinlere dontstiiriilmiistiir [13,
14].

X
NH, 1. H® "OH N\
©: NH, AlCl AICl5 90 °C, 2 saat ?\l
) N =
NH, O/ 180-200 °C ZAr 5 NaOH
NH2 HNAr
Szczepankiewicz vd. (2000) Szczepankiewicz vd. (1998)

Sekil 1.9. 2-Aminobenzonitril’den 4-arilaminokinazolinlerin iki basamakta sentezi

2-Aminobenzonitril analoglari, Yoon tarafindan [15], DMF-DMA ile imino tiirevine
cevrilmis ve akabinde ¢esitli aminlerin bu yeni olusturulan bilesiklerin imino kismi ile
etkilestirilmesinden 4-aminokinazolin tiirevlerinin olustugu rapor edilmistir, Sekil

1.10.
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Sekil 1.10. 2-Aminobenzonitril bilesiklerinden 4-arilaminokinazolinlerin iki

basamakta sentez yaklagimi

2-Amino-N-arilbenzamidin analoglari, gesitli aldehit tiirevleriyle 2-aril-4-arilimino-
(1H)-2,3-dihidrokinazolin bilesiklerini meydana getirdigi ve daha sonra da bu ara
iriiniin, potasyum permanganat etkilesiminden 4-aminokinazolin tiirevlerinin
meydana geldigi, [13] bildirilmistir, Sekil 1.11.

N,Ar o) N,Ar HN'Ar
| NH R)J\H I NH MO, SN
2
)\ Aseton, /)\
NH; ” R 24 saat N~ 'R

Sekil 1.11. 4-Arilaminokinazolin yapilarinin, 2-amino-N-arilbenzamidinlerden

sentez yaklagimi

Seijas [16], mikrodalga sentez yontemini géz oniinde bulundurarak, antranonitril
bilesikleri ile nitril grubu siibstitiie aromatik bilesiklerden bazi 4-aminokinazolin

analoglarinin sentezini rapor etmistir, Sekil 1.12.

NH,

N CN Mikrodalga XYIN

R1_| _ + R2_CN R1_I /)\
NH2 t-BuOK = N R2

Sekil 1.12. Antranonitril analoglari ile siyano-aromatik bilesiklerden, 2-

aminokinazolin yapilarinin hazirlanmasi

Zelinski ve arkadaslari, Sekil 1.13’de goriildiigii tizere bir dizi tepkimeler ile

fenilizosiyanat tiirevlerinden 2,4-diaminokinazolin bilesigini sentezlemistir [17].
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Sekil 1.13. Fenilizosiyanatin, 2,4-diaminokinazolin yapilarina doniisiimleri

Amidin ya da guanidin tiirevleri, Cul katalizorliigiinde, 2-bromobenzonitril tiirevleri
ile etkileserek 4-aminokinazolin tiirevlerini veya 2,4-diaminokinazolin tiirevlerini

meydana getirmistir [18], Sekil 1.14.

NH,
:<NH2 red T N
HN : T Z

0.1 ekiv Cul = oA

e CN ) NH, - N~ Alkil, Aril

T B K,COj
NH, yada Cs,CO; NH;
HN=( 80 °C DMF NSN
Ra R I L
N~ “NH,

Sekil 1.14. 2,4-Aminokinazolin yapilarinin, 2-bromobenzonitrillerden baslayarak
elde edilmeleri

Jia ve galisma grubu [19], 2-halosiibstitiie benzonitril tiirevlerini, sodyumazit ve cesitli
aldehit yapilariyla Fe-Cu alagimimi katalizor olarak kullanarak, 2-aril-4-

aminokinazolin tiirevlerinin olusumunu bildirmistir, Sekil 1.15.

(0]
N CN HJJ\A[' 0.1 ekiv. Cul I X N\\I/ Ar
R1_: + R1—I N
> gr K,CO3 N
HN—N=N
A veya Cs,CO3 NH,

80 °C DMF'de

Sekil 1.15. 2-Bromobenzonitrillerden 4-aminokinazolinlerin eldesi

Palladyum katalizorligiinde, N-arilamidinlerin  bazi izonitril analoglar1 ile
tepkimesinden, 4-aminokinazolin yapilarina doniistigii, [20], agiklanmustir, Sekil
1.16.
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Sekil 1.16. 4-Aminokinazolinlerin, N-arilamidin tiirevlerinden sentez yaklagimi

Chen ve galisma grubu [21], kinazolin-4(3H)-on halkasindaki enol grubunu kolay
ayrilan bir tiirevine TsCl ile donistirmiis, daha sonrada da dimetilaminle
stibstitiisyonundan gesitli 4-aminokinazolinleri elde edilmistir, Sekil 1.17.

Me. .Me
OH N

1) TsCl, Na,CO3, THF RN

N
N i
Rr Rir
U L 2)DMF, tBuOK, NHMe, ' LA
N~ "R, N" R

Sekil 1.17. Kinazolin-4(3H)-on bilesiklerinin 2-aril-4-aminokinazolin yapilarina

doniistimi

Yin ve c¢alisma grubu [22], bazi siyanoimidat analoglariyla aminlerin dogrudan
reaksiyonundan 2,4-diaminokinazolin bilesiklerine doniisiimlerini rapor etmistir, Sekil
1.18.

\ N02 Rz/ \R3 | \ N\ NH2
R+ N
T __NCN R1/ N
N.
OMe Ry 'Ry

Sekil 1.18. Siyanoimidat tiirevlerinden 2,4-aminokinazolin yapilarinin sentezi



2. MATERYAL VE METOD

2.1. Cahsmalarda Kullamlan Reaktifler ve Cihazlar
'H (400 MHz) ve ¥C (100 MHz) NMR spektrumlari: Bruker Advance 400
cihaz1 (DMSO-ds’da)
- HR-MS analizleri: Agilent Technologies 6224 TOF LC/MS
- IR spektrumlari: Perkin Elmer Spectrum Two Model FT-IR (ATR)
spektrometre
- Erime noktasi1 analizi: Electrothermal 9200.
Reaksiyonlar ¢oziicii ortamindan alinan bir damla numune ile Alufolien Kieselgel 60F
254 Merck marka ITK ile takip edilmis, spotlar ise Camag ITK lamb (254/366 nm)
cihaz1 ile gozlemlenmistir. Tepkime ortaminin isitilma-karistirilma isleri, Heidolph
manyetik karistirici ile saglanmistir.
Sentezlenen ham iiriinler kristallendirme ya da c¢oziiciiyle yikama yontemiyle
saflastiriimistir.
Calismalarinda kullanilan B-dikarbonil bilesikleri literatiire gore hazirlandi ve siireg

asagida verildi.

2.2. Amit Gruplari iceren B-Dikarbonil Bilesiklerinin Baslangic Maddesi Olarak
Hazirlanmasi

Amit yapist iceren B-dikarbonil bilesikleri kaynaktaki regeteye gore Sekil 2.1°de
goriildiigii tizere hazirlanmistir [23]. Ester karbonili tasiyan B-dikarbonil bilesiklerinin
10 mmol’lik kismi bir cam balonda 5 mL ksilende ¢6ziilmustiir. Esdeger oranda
aromatik aminlerin ilavesi ile 4 saat kaynatilmigtir. Daha sonra reaksiyon ortami
buzlukta -10 derece civarina sogutulmus ve ¢oken tirtin filtre edilmesi ile toplanmustir.

Agik bir alanda kurutulmustur. Reaksiyon denklemi Sekil 2.1°de goriilmektedir.

10
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Sekil 2.1. Amit grubuna sahip -dikarbonil tiirevlerinin baslangic maddeleri olarak

_ >

X,
NH,

Ksilen
4 saat kaynatma
2a
CN
\@ Ksilen
NHz 4 saat kaynatma
2b

CN
+ _—
Ksilen
NH; 4 saat kaynatma

2a

CN

——
Ksilen

4 saat kaynatma

N
NH,

2a

literatiire gore sentezleri
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. N-(2-siyanofenil)-3-oksobiitanamit (3a) ile Siyanamit’in Reaksiyon Calismasi
3a bilesiginin, 0.202 g’lik miktar1 (1 mmol) 50 mL lik bir cam balona koyuldu. Uzerine
10 mL n-Biitanol ilave edildi ve hafif 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan 1 mmol 0.042 g
siyanamit bu ¢6zeltiye ilave edildi. Manyetik karistiricida 1sitilip karistirilirken elde
edilen son ¢ozeltiye organik bir baz Kkatalizorii olarak 3 damla DBU (1,8-
Diazabisiklo(5.4.0)andek-7-en) ilave edildi. Kaynatma islemi sirasinda ¢ozeltinin
rengi sari-turuncu bir renk alir. Tepkimenin tamamlanma siireci ince tabaka
kromatografisi yontemiyle takip edildi. Burada 3a bilesigi ve yeni olusan iiriiniin ITK
ile (kloroform ile spotlar kosturulmustur) takibi yapilarak reaksiyon siirecinin 1.5 saat
icerisinde tamamlandigina karar verildi. Ardindan cam balondaki reaksiyon ¢ozeltisi
oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan beyaz kristaller cam kroze ile siiziilerek
alindi. Dietil eter ile krozede bulunan ham fiiriin yikanarak agik ortamda kurutuldu.
0.141 g olarak tartilan iiriin kiiciik bir tiipte kloroform’da ¢éziildii ve ITK ile saflig
kontrol edildi. Erime noktas1 280-282°C olarak tespit edilen beyaz kati madde 4a
bilesigi olarak kodlandi.

4a iiriiniiniin *H ve 3C NMR spektrumlart DMSO-ds ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
sirasiyla Sekil 3.1°de ve Sekil 3.2°de goriilmektedir.
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Sekil 3.1. 4a bilesiginin *H NMR spektrumu

4a bilesiginin *H NMR spektrumunda, 2.04 ppm’de goriilen sinyal yapida bulunan
CHa protonlarini gosterir. 5.58 ppm’de ortaya ¢ikan singlet yapida bulunan aromatik
olmayan CH protonundan kaynaklanir. 6.43 ppm’de goriilen genislemis iki protona ait
sinyal yapida NH2 grubu bulundugunu gosterir. Diger proton sinyalleri ise aromatik

=CH sinyallerinden kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.2. 4a bilesiginin *C NMR spektrumu

4a bilesiginin *C NMR spektrumunda toplam on iki tane rezonans olmus karbon
atomu goriilmektedir. 24.06 ppm’deki sinyal metil karbonuna ait karbon atomundan
kaynaklanmaktadir.164.64 ile 103.38 ppm arasinda goriilen 11 sinyal yapida bulunan
C=C, C=N ve C=0 yapilarindan kaynaklandig1r diisiiniilmektedir. Reaktif ve
reaktantlarin toplam karbon atom sayis1 kadar {iriinden ayni sayida karbon sinyali

gozlenmesi tepkimeden herhangi bir grubun ayrilmadigini géstermektedir.
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Sekil 3.3. 4a bilesiginin HRMS spektrumu.

4a iiriiniiniin HRMS spektrumu Sekil 3.3’de goriilmektedir. Uriiniin kapal1 formiilii

C12H10N4O olan bir yapiy1 0.30 ppm’lik bir hata ile vermistir. Hesaplanan [MH]" =

229.09274, bulunan [MH]* = 228.09453. Kapali formiildeki karbon sayis1 *C NMR
15

spektrumu ile de tespit edilmistir.
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Sekil 3.4. 4a bilesiginin IR spektrumu.

Bilesik 4a’nin IR spektrumu Sekil 3.4’de goriilmektedir. 3100 cm™’de goriilen iki uclu
kiigiik IR band iirliniin yapisinda NH2 grubunun varligini gosterir. 1700, 1667 ve 1665
cm™°de goriilen ii¢c keskin IR bandi yapida C=0 ve C=N fonksiyonel gruplarmin
varligin1 ortaya koyar. 2300 cm™ civarinda gozlenmesi gereken nitril (C=N) grubuna
ait herhangi bir band olmamasi baslangic maddelerindeki nitril gruplarinin reaksiyon
vererek amin gruplarina doniistlirdiigiinii gosterir.

Biitiin bu analizler sonucunda Sekil 3.5’de goriilen reaksiyon denklemini ve reaksiyon

lirlinlinii 6nermekteyiz.

w@““ = ﬁﬁ?

Sekil 3. 5. 6-Amino-3-metil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on’un sentezi

16



3.2. N-(4-kloro-2-siyanofenil)-3-oksobiitanamit (3b) ile Siyanamit’in Reaksiyon
Calismasi

3b bilesiginin, 0.237 g’lik miktar1 (1 mmol) 50 mL lik bir cam balona koyuldu.
Uzerine 10 mL n-Biitanol ilave edildi ve hafif isitilarak ¢oziildii. Ardindan 1 mmol
0.042 g siyanamit bu ¢ozeltiye ilave edildi. Manyetik karistiricida 1sitilip karistirilirken
elde edilen son ¢dzeltiye organik bir baz katalizorii olarak 3 damla DBU ilave edildi.
Kaynatma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi sari-turuncu bir renk alir. Tepkimenin
tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi yontemiyle takip edildi. Burada 3b
bilesigi ve yeni olusan iiriiniin iTK ile (kloroform ile spotlar kosturulmustur) takibi
yapilarak reaksiyon siirecinin 1.5 saat icerisinde tamamlandigina karar verildi.
Ardindan cam balondaki reaksiyon ¢6zeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan
turuncu kristaller cam kroze ile siiziilerek alindi. DMF’de kristallendirilen ham {iriin
dietil eterle yikanarak agik ortamda kurutuldu. 0.231 g olarak tartilan {iriin kiigiik bir
tiipte kloroform’da ¢oziildii ve ITK ile safligr kontrol edildi. Erime noktas1 330-332°C
olarak tespit edilen beyaz katt madde 4b bilesigi olarak kodlandi.

4b iiriiniiniin 'H ve C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.6’da ve Sekil 3.7°de goriilmektedir.

17
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Sekil 3. 6. 4b bilesiginin *H NMR spektrumu

4b  bilesiginin  2.18 ppm’de goézlenen sinyali CHs grubu protonlardan
kaynaklanmaktadir. Bu sinyalin alan integrasyonundan 3 protonu temsil ettigi
goriilmektedir. 5.97 ppm’deki singlet alifatik CH protonu ve 8.47 ppm’de gériilen
singlet bir adet de NH2 grubundan kaynaklanir. 7.84-9.61 ppm araliginda ki ¢oklu

sinyaller iiriindeki aromatik CH protonlarindan kaynaklanmaktadir.

18



[T 1 o
3] [T SO @ NN
NN 1 oem = Q@M o = N
mm oo H STES ﬂ sSoooEERE = m
MO AP | OOV W IUCOI® |WHOOOODAMHNEONOOOO
o M- MO MU O O o oo wvo A1 000N A0V R o =t
o) o L eMonEn w06 el + 20N I N+« ~NOOO™ O ..
‘—t O~ QO [sNioRal O~ coocw Ee oMM ONOON =l —
o e 0Q OO @0 m H oA SN N E Il AAd OO MmN
o ~ & 8 M Mo I oo WD Y s
o (=3 m o M e = O o o
D o 4 do . R o %, A O . 5
. o N 5] o B A b Eol o
] =z no = mood o
E z o el = ~N = ol
g :
wn (3] o
1 1
= 9 H il [N
o 500 = 7} 1 [IR<]
OF | &m& i 4] I IE o
MZ0 0 oEmm = % I = Bl meNQ am
Lo EVROD A furlfa) Ho U —-HO0 1QUmN—
o B-AZEDOONNEH = o 3 Y=
AXEDB-AZEDOOVNEHOAUEEM a 1o AE a0 d4a4d
ZEnAHHLMLMERZANMAXAOHCAR TZmomun 1OZ0mmn

7—
£
6%
L 6E
‘6E
T°0%
£° 00
7
-3
[ o
2
o
o
7G0T — -
£9°GTT— -
=N
89 €21 3
99'€u>
PETET ~
68 ZET—
VL 9ET—— R
o
G8° 161
Z€°661 — L2
8L €91 ~— =
GLTPOT—"
™
o
© L g
“
o —
Q

Sekil 3. 7. 4b bilesiginin 3C NMR spektrumu

4b bilesiginin *C NMR spektrumu OCHj3 grubuna ait karbon atomu 24.06 ppm’de
gbzlenmistir. Yapidaki alifatik =CH karbonu 103.54 ppm’de ortaya ¢ikmistir. Bununla
birlikte, 115.63 — 164.75 ppm’de goriilen diger sinyaller bilesikteki C=C, C=N ve C=0
gruplar1 karbonlarindan kaynaklanmaktadir. 4b bilesiginde bulunan toplam 12 tane
karbon atomuna karsilik ayn1 sayida sinyal *C NMR spektrumunda tespit edilmistir.
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Sekil 3.8. 4b bilesiginin HRMS spektrumu

4b iriintiniin HRMS spektrumu Sekil 3.8’de goriilmektedir. Spektrum iiriiniin kapali

formiili C12H9N4O olan bir yapiy1 4.62 ppm’lik bir hata ile vermistir. Hesaplanan

[MH]* = 261.05497, bulunan [MH]" = 261.05377. Kapali formiildeki karbon sayisi

13C NMR spektrumu ile de tespit edilmistir.
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Sekil 3.9. 4b bilesiginin IR spektrumu.

Bilesik 4b’nin IR spektrumu Sekil 3.9°da goriilmektedir. 3300 ve 3260 cm™’de
goriilen iki uglu kiiciik IR bandi {irlinlin yapisinda NH2 grubunun varligini gosterir.
1701, 1665 ve 1650 cm™de goriilen {i¢ keskin IR bandi yapida C=0 ve C=N

! civarinda gbzlenmesi

fonksiyonel gruplarmin varligini ortaya koyar. 2300 cm’
gereken nitril (C=N) grubuna ait herhangi bir band olmamas: baslangig
maddelerindeki nitril gruplarinin reaksiyon vererek amin gruplarina doniistiirdiigiinii
gosterir.

Biitiin bu analizler sonucunda Sekil 3.10’da goriilen reaksiyon denklemini ve

reaksiyon Uriiniinii onermekteyiz.

cl o cl o cl o cl
_ =, .
N —_— N
HyC N | A ﬁ"‘ \
H CN | A~
CN HsC” NH HaC N/)\NHSN HaC N/kN NH,
CN
3b 4b

6-Amino-8-kloro-3-metil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on

Sekil 3. 10. 6-Amino-8-kloro-3-metil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on’un sentezi
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3.4. N-(2-siyanofenil)-3-okso-3-fenilpropanamit (3c) ile Siyanamit’in Reaksiyon
Calismasi

3c bilesiginin, 0.264 g’lik miktar1 (1 mmol) 50 mL lik bir cam balona koyuldu. Uzerine
10 mL n-Biitanol ilave edildi ve hafif 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan 1 mmol 0.042 g
siyanamit bu ¢ozeltiye ilave edildi. Manyetik karistiricida 1sitilip karistirilirken elde
edilen son ¢ozeltiye organik bir baz katalizorii olarak 3 damla DBU ilave edildi.
Kaynatma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi sari-turuncu bir renk alir. Tepkimenin
tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi yontemiyle takip edildi. Burada 3c
bilesigi ve yeni olusan iiriiniin ITK ile (kloroform ile spotlar kosturulmustur) takibi
yapilarak reaksiyon siirecinin 1.5 saat igerisinde tamamlandigma Kkarar verildi.
Ardindan cam balondaki reaksiyon ¢6zeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan
turuncu kristaller cam kroze ile siiziilerek alindi. Asetonitril’de kristallendirilen ham
iiriin dietil eterle yikanarak ac¢ik ortamda kurutuldu. 0.246 g olarak tartilan {iriin kii¢lik
bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve ITK ile saflig1 kontrol edildi. Erime noktas1 287-
289°C olarak tespit edilen beyaz kat1 madde 4c bilesigi olarak kodlandi.

4c {iriiniiniin *H ve *C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.11°de ve Sekil 3.12°de goriilmektedir.
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Sekil 3. 11. 4c bilesiginin *H NMR spektrumu

4c bilesiginin 6 ppm civarinda diger iki bilesikte (4a ve 4b) oldugu gibi sinyal
vermedigi gorlilmistiir. Bu durum farkli bir yapida iiriin elde ettigimizi ve de alifatik
=CH grubu olmadigini gosterir. 8.39 ppm’de iki protonu temsil eden genislemis singlet
sinyal yapida bir NH2 grubunun oldugunu gosterir. Bununla birlikte 10.91 ppm de
gozlenen singlet sinyal NH grubuna ait bir protonun oldugunu gostermektedir. Diger

sinyaller ise yapida bulunan 9 aromatik halka-CH protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3. 12. 4c bilesiginin *C NMR spektrumu

4c bilesiginin *C NMR spektrumunda 15 farkli karbon atomu rezonansi tespit
edilmigtir.  197.52 ppm’de goriillen sinyal benzoil grubu C=0O karbonundan
kaynaklanmaktadir. 101.83-162.16 ppm araliginda ortaya ¢ikan sinyaller aromatik ve

alifatik karbon atomlarindan ileri gelmektedir.
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Sekil 3. 13. 4c bilesiginin HRMS spektrumu
25

4c bilesiginin HRMS spektrumunda (Sekil 3.13) 271.10582 akb kiitleli bir sinyal

bulunmaktadir.
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Sekil 3. 14. 4c bilesiginin IR spektrumu.

Bilesik 4c’nin IR spektrumu Sekil 3.14’da goriilmektedir. 3485 ve 3288 cm™’de
goriilen iki uclu kiigiik IR bandi {iriiniin yapisinda NH ve NHz grubunun varligini
gosterir. 1628 ve 1603 cm™’de goriilen ii¢ keskin IR bandi yapida C=0 ve C=N
fonksiyonel gruplarinin varligini ortaya koyar. Biitiin bu analizler sonucunda Sekil

3.15°de goriilen reaksiyon denklemini ve iiriiniinii onermekteyiz. Bu bilesik literatiire

gore daha 6nceden [23] sentezlenmistir.

NH, O
o) 0
e LT
N DBU N o
CN BuOH H
Kaynama
3c 1.5 saat 4c

4-amino-3-benzoilkinolin-2(1H)-on

Sekil 3. 15. 4-Amino-3-benzoilkinolin-2(1H)-on’un sentezi

3.5. N-(2-Siyanofenil)-3-(4-metoksifenil)-3-oksopropanamit (3d) ile Siyanamit’in
Reaksiyon Calismasi
3d bilesiginin, 0.294 g’lik miktar1 (1 mmol) 50 mL’lik bir cam balona koyuldu.

Uzerine 10 mL n-Biitanol ilave edildi ve hafif 1sitilarak ¢dziildii. Ardindan 1 mmol
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0.042 g siyanamit bu ¢ozeltiye ilave edildi. Manyetik karistiricida isitilip karigtirilirken
elde edilen son ¢ozeltiye organik bir baz katalizorii olarak 3 damla DBU ilave edildi.
Kaynatma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi sari-turuncu bir renk alir. Tepkimenin
tamamlanma siireci ince tabaka kromatografisi yontemiyle takip edildi. Burada 3d
bilesigi ve yeni olusan iiriiniin ITK ile (kloroform ile spotlar kosturulmustur) takibi
yapilarak reaksiyon siirecinin 1.5 saat igerisinde tamamlandigina karar verildi.
Ardindan cam balondaki reaksiyon ¢ozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve olusan
beyaz kristaller cam kroze ile siiziilerek alindi. Asetonitril’de kristallendirilen ham
tiriin dietil eterle yikanarak agik ortamda kurutuldu. 0.240 g olarak tartilan {irtin kiigiik
bir tiipte kloroform’da ¢oziildii ve ITK ile saflif1 kontrol edildi. Erime noktasi 265-
267°C olarak tespit edilen beyaz katt madde 4d bilesigi olarak kodlandi.

4d iiriiniiniin *H ve *C NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢ozeltisinde kayit edilmis olup
Sekil 3.16°da ve Sekil 3.17°de goriilmektedir.
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Sekil 3. 16. 4d bilesiginin ‘H NMR spektrumu

4d bilesiginin 6 ppm civarinda diger iki bilesikte (4a ve 4b) oldugu gibi sinyal
vermedigi goriilmiistiir. Bu durum o bilesiklerden farkli bir yapida iiriin elde ettigimizi
ve de alifatik =CH grubu olmadigini gosterir. 3.81 ppm’de OCHs grubu protonlari
rezonans olmaktadir. 7.92 ppm’de iki protonu temsil eden genislemis singlet sinyal
yapida bir NH» grubunun oldugunu gosterir. Bununla birlikte 10.93 ppm de gozlenen
singlet sinyal NH grubuna ait bir protonun oldugunu goéstermektedir. Diger sinyaller

ise yapida bulunan 8 aromatik halka-CH protonlardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3. 17. 4d bilesiginin *C NMR spektrumu

4d bilesiginin *C NMR spektrumunda 16 farkli karbon atomu rezonansi tespit
edilmistir. 195.84 ppm de goriilen sinyal metoksibenzoil grubu C=0 karbonundan
kaynaklanmaktadir. 102.40-162.36 ppm araliginda ortaya cikan sinyaller aromatik ve
alifatik karbon atomlarindan ileri gelmektedir. 55.79 ppm’de ise OMe grubu karbonu
ortaya ¢ikmistir.
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Sekil 3. 18. 4d bilesiginin HRMS spektrumu

4d bilesiginin HRMS spektrumunda (Sekil 3.18) 301.11679 akb kiitleli bir sinyal

bulunmaktadir.
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Sekil 3. 19. 4d bilesiginin IR spektrumu.

Bilesik 4d’nin IR spektrumu Sekil 3.19°da goriilmektedir. 3316 ve 3195 cm™’de
goriilen iki uclu kiigiik IR bandi {riiniin yapisinda NH ve NH2 grubunun varligini
gdsterir. 1656 ve 1623 cm™’de goriilen ii¢ keskin IR band1 yapida C=0 ve C=N
fonksiyonel gruplarinin varligin1 ortaya koyar. Biitiin bu analizler sonucunda Sekil
3.20°de goriilen reaksiyon denklemini ve iiriiniinii 6nermekteyiz. Bu bilesik literatiire
gore daha Onceden sentezlenmistir. Goriildiigii gibi siyanamit tepkimeye girmemis

ancak 4d bilesigi baz etkisiyle halkalagmistir.

NH, O
o o /@ N=C-NH,
N
MH DBU N~ ~0 OCHjg
H.CO CN BuOH H
3 Kaynama
3d 1.5 saat ad

4-amino-3-(4-metoksibenzoil)kinolin-2(1H)-on

Sekil 3. 20. 4-Amino-3-(4-metoksibenzoil)kinolin-2(1H)-on’un sentezi
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4. BULGULAR

4.1. 6-Amino-3-metil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (4a)

(0]
&Y
HsC N/)\ N7 NH,

4a

Beyaz kat1, n-biitanol ile kristallendirildi, verim 0.141 g, % 62; EN: 280-282 °C; H
NMR (400 MHz DMSO-de): 7.20-7.54 (m, 4H, Ar—CH), 6.43 (yayvan, s, 2H, NH>),
5.58 (s, 1H, Pr-H) 2.04 (s, 3H, CH3); *3C NMR (100 MHz DMSO-ds): 164.64 (C=0),
163.36, 160.35, 152.18, 137.86, 133.17, 127.01, 124.49, 121.64, 113.92, 103.38
(Aromatik ve alifatik C=C ve C=N), 24.06 (CHs) ppm; IR (ATR): vmax= 3100 (NH>),
1700, 1667, 1655 cm ™! C=0 ve C=N; C12H10N4O (226.2 g/mol) HRMS [M +H]" igin
hesaplanan m/z: 228.09274, bulunan [MH]": 228.09453.

4.2. 6-Amino-8-kloro-3-metil-1H-pirimido-[1,2-a]kinazolin-1-on (4b)

r cl
HsC N/)\N/ NH,
4b

Turuncu kati, DMF ile kristallendirildi, verim 0.231 g, % 89; EN: 330-332 °C; H
NMR (400 MHz DMSO-ds): 7.84-9.61 (m, 3H, Ar—CH), 7.84 (yayvan, s, 2H, NH>),
5.97 (s, 1H, Pr-H) 2.18 (s, 3H, CHs); **C NMR (100 MHz DMSO-ds): 164.75 (C=0),
163.18, 159.32, 151.85, 136.74, 132.85, 131.34, 123.68, 115.63, 103.54 (Aromatik ve
alifatik C=C ve C=N), 24.06 (CHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3146, 3079 (NH2), 1701,
1665, 1650 cm™! C=0 ve C=N; Ci2HgN4sO (261.2 g/mol). HRMS [MH]+ igin
hesaplanan m/z: 261.05497, bulunan [MH]+: 261.05377.

4.3. 4-Amino-3-benzoilkinolin-2(1H)-on’un (4c)

NH, O
N” 0
H

4c




Beyaz kat1, MeCN ile kristallendirildi, verim 0.264 g, % 93; EN: 287—289 °C; *H NMR
(400 MHz DMSO-de): 10.91 (yayvan, s, 1H, NH>), 8.39 (s, 1H, NH), 8.18-7.15ppm
(m, 9H, Ar—CH); *C NMR (100 MHz DMSO-dg): 197.52 (C=0), 162.16, 156.56,
142.18, 140.35, 132.97, 131.14, 128.32, 128.06, 124.48, 121.55, 116.21, 113.27,
101.83 ppm (Aromatik ve alifatik C=C); IR (ATR): vmax = 3485 (NH), 3288 (NH>),
1628, 1603 cm™! C=0 ve alifatik C=C; C16H12N202 (264.3 g/mol). HRMS [MH]* i¢in
hesaplanan m/z: 264.09, bulunan m/z: 271.10582.

4.4. 4-Amino-3-(4-metoksibenzoil)kinolin-2(1H)-on (4d)

NH, O

O O/CH
N0 o3
H

4d

Beyaz kat1, MeCN ile kristallendirildi, verim 0.240 g, % 82; EN: 265—268 °C; *H NMR
(400 MHz DMSO-ds): 10.93 (yayvan, s, 1H, NH), 8.13-6.91 (m, 8H, Ar—CH), 7.92 (s,
2H, NH2), 3.81 (s, 3H, OCHzs); ¥C NMR (100 MHz DMSO-ds): 195.84 (C=0),
162.36, 162.06, 155.20, 140.09, 133.80, 132.56, 131.07, 124.32, 121.48, 116.14,
113.42,113.38, 102.40 ppm (Aromatik ve alifatik C=C), 55.79 ppm OCHpg; IR (ATR):
Umax = 3316 (NH), 3195 (NH,), 1623 cm™!' C=0; C17H14N20;5 (294.3 g/mol). HRMS
[MH]" igin hesaplanan m/z: 294.10, bulunan m/z: 301.11679.
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5. TARTISMA VE SONUC

N-(2-siyanoaril)-3-okso(butan/propan)amit tiirevi bilesikler gerek siyano grubu ihtiva
etmesi gerekse p-dikarbonil bilesigi olmasi nedeniyle ¢ok ¢esitli heterohalkali
bilesiklerin sentezi igin substrat olarak kullanima uygundur. Giiniimiize kadar bu tiir
baslangi¢ bilesiklerin heterohalkali eldesinde kullanim1 sadece bir ¢alisma ile dikkate
almmistir [23]. Ilgili calismada, N-(2-siyanoaril)-3-okso(butan/propan)amit tiirevi
bilesikler ¢oziicii ortamda katalizor vasitasi ile belli parametreler optimize edilerek 4-

amino-3-benzoilkinolin-2(1H)-on yapilari elde edilmistir (Sekil 5.1).

NH, O
R (o) Katalizor
—_ X R
(@) N kaynatma
1 on N“ "0

Sekil 5.1. Literatiire gore N-(2-siyanoaril)-3-okso(butan/propan)amit bilesiklerinin
benzoilkinolin-2(1H)-on tiirevlerine halkalagsmasi

Bu B -dikarbonil bilesiklerinin siyanamit varliginda ¢oziicii ortaminda ve organik bir
baz katalizorliiglinde izositozin genel adiyla bilinen bazi pirimidin bilesiklerine
dontisebilecegini hatta ¢dziicii ortaminda olusan bu pirimidinlerin miiteakiben bir
basamak tepkime daha verip uygun kinazolin yapilarina doniisebilecegini
degerlendirerek calismalar yaptik.

Cesitli ¢oziiciiler dikkate alindiginda, yapilacak tepkimelerin kaynama sicakligi,
reaktifleri ¢6zme durumu ve c¢oziiciilerin reaktiflere karsi inert olmasi bakimindan
reaksiyon ¢aligmalar1 n-Biitanolde yapilmistir.

N-(2-siyanoaril)-3-oksobiitanamit tiirevi bilesikleri, DBU varhiginda kaynatilan
¢ozlicii ortaminda Sekil 5.2°de goriilen mekanizmaya uygun olarak siyanamitle
kondenzasyon tepkimesi vermistir. Daha sonra, olusan iiriin ayn1 ortamda iizerinde
bulunan metilen grubu ile katilma tepkimesi vererek uygun aminopirimidin yapisina
dontigmiistiir. Olusan amino grubu molekiil i¢i katilma tepkimesi ile aromatik halka
tizerinde bulunan CN grubuna tekrar katilma yaparak yeni kinazolin bilesiklerini

reaksiyon Uriinii olarak ortaya ¢ikarmistir.



NC R
oN /\ oN /7 Ten 0
(0] Pz
R/i O N)\NHZ

R
| 42 4b l
R| -H, -Br
0} NH,
/
N™ "NH, N)\N
X

izositozin bilesigi o

4a 4b

Sekil 5.2. Izositozin tiirevleri olarak 1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on bilesiklerinin

sentez mekanizmasti

Izole edilen iki adet kinazolin (4a ve 4b) yeniden kristallendirilerek saflastiriimistir.
Uriinlerin yapilarinin aydimlatilmasinda kullanilan HRMS spektrumu iki bilesiginde
molekiil agirligini tam olarak isaret etmistir.

Bununla birlikte, bilesiklerin IR spektrumlar1 2200 cm™ dolaylarinda herhangi bir
nitril grubunun varligmi gostermemistir. Bu durumda hem baslangi¢ bilesiginde
bulunan hem de siyanamit ile tepkimesinde kazandigi iki nitril grubunun da
tepkimelerle amin gruplarma Cascade tepkimesi ile doniistiigiinii soyleyebiliriz. 1H
NMR spektrumlari iiriinlerin dnerilen yapilari ile uyum igerisindedir. Ozellikle, 5.5
ppm dolaylarinda gériilen metin (=CH) protonu ve singlet NH2 proton sinyalleri yap1
ile uyumludur. ¥C NMR sinyal sayilar1 da yapilarin karbon sayilari ile uyumludur.
Yapilarda bulunan amit grubu karbonil karbonlarinin tam olarak hangisi oldugunu
ifade etmek giictiir. Ancak, C=0, C=C ve C=N gruplarinin karbon atomlar1 sinyalleri
One siiriilen yap1 ile uyumludur.

Diger yandan, 3 bilesiklerinin asetil grubu yerine benzoil grubu tagimasi durumunda
ise ilgili reaksiyon sartlarinda siyanamit ile tepkimeye girmemistir. Ancak, bazik
ortamda baslangi¢ bilesikleri yiiksek verimlerle 4-amino-3-aroilkinolin-2(1H)-on
bilesiklerine doniismiistiir. Bu elde edilen iki bilesikten 4a daha 6nce sentezlenmisken
4b ise ilk kez caligmalarimizda elde edilmistir. Spektroskopik verileri Onerilen
yapilarla uyum igerisindedir.

iki bilesigin *H NMR spektrumundan hem NH hem de NH: protonlarina ait sinyal

gbzlenmis ayrica IR spektrumlarinda da CN gruplarinin reaksiyona girerek ortadan
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kayboldugu ve NH, grubuna doniistiigii anlasilmistir. 3C NMR spektrumundaki
karbon atom sayilarindan baslangig bilesikleri olan 3a,b’nin siyanamitle etkilesmedigi

anlasilmaktadir. Karbon sinyal sayisi onerilen yapi ile uyumludur.

NH, O
o O DBU
_— N Ar
NMAr i
H n-BUOH N o
CN / Kaynatma H

1.5 saat

"o,

Sekil 5.3. Aroil grubu i¢eren B-dikarbonil bilesilerinin siyanamitle tepkimeksizin

halkalasmasi.

Sonug olarak, N-(2-siyanoaril)-3-oksobiitanamit bilesikleri yani asetil grubuna sahip
dikarbonil bilesikleri siyanamit ile DBU varliginda sicak ¢ozelti ortaminda uygun
kinazolin yapilarina doniisebilir. Bununla birlikte benzoil grubuna sahip bilesikler ise
bu tepkimeleri vermemektedir. Tez ¢alismamizda toplam dort bilesik sentezlenmis
olup bunlardan iicii literatiire ilk defa kazandirilmistir. Kinazolin yapilari ise iskelet

sistemi olarak daha once sentezlenmis olanlardan oldukca farklidir.
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