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1. OZET

Bu arastirmada sitotoksik etkilerinin taranmasi amaciyla siibstitiie 1,3,4-
tiyadiazol  bilesiklerinden  hareketle  4(3H)-kinazolinon tiirevleri  (7a-e,j)

sentezlenmistir.

Arastirmanin birinci bélimiinde, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-
tiyadiazol yapisindaki bilesikler (4a-j), etil 4-amino benzoat’tan hareketle literatiir
yontemine gore sentez edilmistir. Arastirmanin ikinci agsamasinda ise; antranilik asit
ve asetik anhidritin susuz ortamdaki karisimina, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-
1,3,4-tiyadiazollerin asetik asit icerisindeki karisimi ilave edilerek 2-metil-3-[4-(5'-
stibstitiicamino-1',3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinon  tiirevleri (7a-e,j)
kazanilmistir. Baz1 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin
ayni reaksiyon ortaminda siklizasyonu yerine tek (5a,c,e,h-j) veya cift (6f,g) asetilli

tirevleri elde edilmistir.

Sentez edilen biitiin bilesiklerin safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edildikten sonra yapilari erime derecesi, elementel analiz (C, H, N, S), UV,

IR, "H-NMR ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak aydimnlatiimustir.

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri L.929 hiicre hatt1 kullanilarak
MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] testi ile tayin
edilmistir. En yiiksek sitotoksik etkiyi % 19.54 ile 7c, en diisiik sitotoksik etkiyi ise
% 3.65 ile 7b bilesigi gostermistir. Bu degerler % 50’nin altinda oldugu igin 5 pg/mL

konsantrasyonda bilesikler sitotoksik degildir sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler : 4(3H)-Kinazolinon, 1,3,4-tiyadiazol, sitotoksik aktivite, amit.



2. SUMMARY

THE SYNTHESIS AND STRUCTURE ELUCIDATION OF SOME
4(3H)-QUINAZOLINONE DERIVATIVES BEARING SUBSTITUTED
1,3,4-THIADIAZOLE

In this research, 4(3H)-quinazolinone derivatives (7a-e,j) were synthesized by
the way of startingn from substituted 1,3,4-thiadiazole compounds, in order to

screening of their cytotoxic activities.

In the first part of research, compounds 2-(4-aminophenyl)-5-alkyl-
/arylamino-1,3,4-thiadiazoles (4a-j) were prepared from ethyl 4-aminobenzoate
according to the literature. In the second part of research, anhydrous mixture of
anthranilic acid and acetic anhydride were added on the mixture of
2-(4-aminophenyl)-5-alkyl-/arylamino-1,3,4-thiadiazoles and acetic acid in order to
obtain  2-methyl-3-[4-(5'-substitutedamino-1',3',4'-thiadiazole-2'-yl)phenyl]-4(3H)-
quinazolinone derivatives (7a-e,j). Instead of some 2-(4-aminophenyl)-5-alkyl-
/arylamino-1,3,4-thiadiazoles (4a-j) cyclization in the same reaction, their single

(5a,c,e,h-j) or double (6f,g) acetyl derivatives were obtained.

Purity of the synthesized compounds were controlled by thin layer
chromatographic method. The structures of the synthesized compounds were
confirmed by elemental analysis (C,H,N,S), UV, IR, 'H-NMR and mass
spectroscopic methods.

Cytotoxicity of these compounds were evaluated by using 1929 cell line
according to procedures of MTT [3-(4,5-dimethylthiazole-2-yl)-2,5-diphenyl-
tetrazolium bromide]assay. The highest inhibition was confirmed as 19.54 % for the
compound 7c and the minimum inhibition 3.65 % for the compound 7b. Because of

values are under 50%, we can’t refer these compounds cytotoxic.

Keywords : 4(3H)-Quinazolinone, 1,3,4-thiadiazole, cytotoxic activity, amide.



3. GIRIS ve AMAC

4(3H)-Kinazolinon halkast tasiyan bilesiklerin degisik farmakolojik
aktivitelere sahip olduklar1 ve gilinlimiizde ilag etken maddesi olarak kullanildiklari

bilinmektedir. Bunlara 6rnek olarak, kuvvetli sedatif ve hipnotik etkili metakualon

(1), (2-metil-3-(2-metilfenil)kinazolin-4(3H)-on);

908

Diiiretik ve antihipertansif etkili metolazon (1), (7-kloro-1,2,3,4-tetrahidro-2-

metil-3-(2-metilfenil)-4-o0kso-6-kinazolinsiilfonamit);

enflamatuvar ve kardiyavaskiiler hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde kullanilan 2-
(3,5-dimetil-4-(2-(metilamino)etoksi)fenil)-5,7-dimetoksikinazolin-4(3H)-on
bilesikleri verilebilir (2).

3

CH
0 _CHj
SN
o N
HaC”™ \@i: CHg
o O
HeC™

NH

4(3H)-Kinazolinon halkas1 tagiyan molekiiller iizerinde yogun antikanser

aktivite ¢alismalarmnin da yapildig: literatiirde kayithidir. S6yle ki; Raltitrexed (3, 4)



etken maddesini iceren Tomudex® 1998 yilindan bu yana kolorektal kanser

tedavisinde kullanilan kemoterapétik bir ilagtir.

o) o)
I | Ny
HN N S NH
)\\ CHa
H,C N /< / OH
0= Noy O

2-((1,4-Diazepan-1-il)metil)-3-(2-etoksi-4-nitrofenil)kinazolin-4(3H)-on
bilesigi ve tiirevlerinin fibrosarkomlu hastalarin tedavisinde hig¢bir yan etki

gozlenmeksizin kullanilabilecegi gosterilmis ve patentleri alinmistir (5).

E:CN/)\CHZNK\NH
S

Bu arastirmada sentezlenmesi planlanan bilesiklerin yapisinda 1,3,4-
tiyadiazol halkasi1 da yer almaktadir; 1,3,4-tiyadiazol halkasina sahip bilesiklerin de
antikanser aktiviteye sahip olduklar1 literatiirde kayithidir (6, 7). Bu calismada
antikanser aktivitenin artacagi diisiincesinden hareketle ayni1 molekiilde her iki yapiy1
iceren bir seri yeni 2-metil-3-[4-(5'-siibstitiieamino)-1',3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-
4(3H)-kinazolinon tiirevlerinin sentezlenmesi planlanmig ve sitotoksik etkilerinin

taranmas1 amaclanmastir.
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Tablo 1 : Sentezleri yapilan bilesikler




4. GENEL BILGILER
4.1. 1,3,4-Tiyadiazol Tiirevi Bilesikler

Tiyadiazol halkasi, yapisinda iki azot ve bir kiikiirt iceren bes iiyeli
heterosiklik bir halka olup, heteroatomlarin halka icerisindeki konumlarina gore
1,2,3-,1,2,4-, 1,2,5- ve 1,3,4-tiyadiazol olarak adlandirilir.

N N /_\\ N—N
O DN )

S
1,2,3-tiyadiazol 1,2,4-tiyadiazol 1,2,5-tiyadiazol  1,3,4-tiyadiazol

Bu tez kapsaminda 2. ve 5. konumunda siibstitiient i¢eren 1,3,4-tiyadiazol

yapilar1 hakkinda genel bilgiler verilecektir.

4.1.1. Sentez yontemleri

1,3,4-Tiyadiazol halkas1 igeren ilk bilesik 1894 yilinda Pulvermacher (8),
tarafindan 2 farkli yontem ile sentezlenmistir. Arastirmaci birinci yontemde 4-
feniltiyosemikarbazidi formik asit ile reaksiyona sokarak 2-fenilamino-1,3,4-
tiyadiazol’ti, ikinci yontemde ise 1-formil-4-metil/alliltiyosemikarbazidi asetil
kloriirlit ortamda 1sitarak 2-(metil/allil)amino-1,3,4-tiyadiazol’leri elde etmis,
asetilkloriiniin, amino grubunu asetillemedigini sadece siklizasyonu sagladigin

bildirmistir.

<\S\I}/NH

N/N

2-Fenilamino-1,3,4-tiyadiazol

1896 yilinda Freund ve Meinecke (9), Markwald ve Bott (10), ayni sentez
yontemlerini  kullanarak 2-amino-, 2-amino-5-metil-, 2-fenilamino-5-fenil-1,3,4-

tiyadiazol bilesiklerini sentezlemislerdir.



1901 yilinda Young ve Eyre (11), 4-fenilbenzaltiyosemikarbazon’nun ferri

kloriir ile oksidasyonu sonucunda 1,3,4-tiyadiazol tiirevi bilesikleri kazanmislardir.

CH NH NH N

—N
~ 2 FeCl
Hcy ST e e AN
I HsCg NH,
S

S

1942 yilinda Arnold (12), tiyosemikarbazid ile hidnokarpik asit kloriiriin

reaksiyonundan 2-norhidnokarpil-5-amino-1,3,4-tiyadiazol’ii elde etmistir.

NI O Vs
>:5 +\ ™ H,N
HN of (CHio 2 s)\

N

Hy

(CHy) 1o

1949 yilinda Hoggart (13), 1-(benzoil/siibstitiiebenzoil)tiyosemikarbazidleri
fosforik asit ile reaksiyona sokarak 2-amino-5-aril-1,3,4-tiyadiazolleri kazanmustir.

Fosforik asit yerine derisik siilfiirik asit kullanilmas1 da ayni sonucu vermistir.

S
O\ NH /|\ H.SO ’/\|§N
Ar S NH

Ar
Ar: 'C6H5, p-C5H4, p-CHgOC5H4, p'N02C6H4.

Coburn ve Bhoosman (14), farkli bir yontemle tiyosemikarbazidlerin bir asit
katalizorliigli varliginda trietil ortoformat, trietil ortoasetat gibi ortoesterler ile
etanollii ortamda reaksiyonu sonucu 2,5-distibstitiie-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini elde

etmislerdir.



0
| 'T Ry N—N

/|\ ORz
HITI TH T RICORy; HN\|/NH\NH>< —>R1</ »—NH—R
S

R NH, | OR, S

Huisgen ve ark. (15), tetrazolleri isotiyosiyanat ve tiyokarboksi asit kloriir
gibi elektrofilik ajanlarla 1sitarak, halka kapanmasi sonucu 1,3,4-tiyadiazol yapisinda

bilesikleri sentez etmislerdir.

g
S

Santagati (16), 2-stibstitiie-6,7,8,9-tetrahidro-5H-1,3,4-tiyadiazol[2,3-b]-
kinazolin-5-on’lar1 % 10 luk sodyum hidroksit i¢inde 1sitarak N-(5-siibstitiie-1,3,4-
tiyadiazol-2-il)-3,4,5,6-tetrahidroantranilik asitleri elde etmistir.

R\(S\(/N %10NaOH  N—N
| - . /4 )\ COOH
N——N
l R IS NH

0]

Rollas (17), hidrazin hidrat ile 2-alkil/arilamino-5-[p-(1-fenil-3,5-dimetil-4-
(1H)-pirazolil-azo)fenil]-1,3-4-tiyadiazolleri etanollii ortamda katalizorsiiz olarak
rediiksiyona ugratarak 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol yapisinda-

ki bilesikleri ilk olarak sentez etmistir.
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Foroumadi ve ark. (18), 2-amino-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazolleri iki farkli
sentez yontemi kullanarak elde etmislerdir. Ilk ydntemde tiyosemikarbazonlari
amonyumferrisiilfat ile, ikinci yontemde o/m/p-nitrobenzoik asitleri tiyosemikarbazid

ve fosforoksikloriir ile 1sitmislardir.

NH  NH,
A/\/ N Ar,COOH
N
S
H,N—NH—CS—NH,
NH,Fe(S0,),.12H,0 POCI,

N—N

(Arl)Ar2</S»—NH2

Kurzer (19), aminoguanidini karboksimetil ditiyobenzoat ile muamele ederek
N-tiyobenzamidoguanidin’i elde etmis, bu bilesigin hidroklorik asit ile reksiyonu
sonucu 2-amino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’li; asetik anhidrit ile reaksiyonuyla da 2-

asetilamino-5-fenil-1,3,4-tiyadiazol’ii kazanmustir.
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El-Rahman ve ark. (20), konvansiyonel ve ultrasonik irradasyon kosullarinda
1-metil-5-okso-3-fenil-2-pirazolin-4-tiyokarboksianilidi etanollii ortamda trietilamin
varliginda hidrojen halojeniir ya da N,N'-difeniloksalodihidrazonil dikloriir ile
muamele ederek siibstitiie 1,3,4-tiyadiazol ya da bis(1,3,4-tiyadiazol) bilesiklerini

elde etmislerdir.

1,3,4-Tiyadiazollerin siibstitiie tiyosemikarbazidlerden hareketle sentezinde
siklizasyon ajani olarak genellikle % 50 lik H,SO4 (21-23), asetik asit (24), asetil
kloriir (8), asit klortirler (12,25), hidroklorik asit (26), fosforik asit (27),
metansiilfonik asit (28-30), ortofosforik asit ve siilfiirik asit (31-38) kullanildig1
literatlirde kayithidir.

4.1.2. Biyolojik aktiviteleri

Karakus ve Rollas (39), sentezlerini gerceklestirdikleri sekiz adet N-fenil-N'-
[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil]tiyoiire ~ bilesigin  antitiiberkiiloz
aktivitelerini 6.25ug mL™ konsantrasyonda Mycobacterium tuberculosis susuna karsi
incelemisler, en yiiksek inhibisyonun % 67 ile N-fenil-N'-[4-(5-siklohekzilamino-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)feniltiyoiire bilesiginin gosterdigini kaydetmislerdir.

OO
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Foroumadi ve ark. (40), 2-(1-metil-5-nitro-2-imidazolil)-1,3,4-tiyadiazol-5-
alkilsiilfid, alkilsiilfoksit, alkilsiilfon tiirevlerinin antitiiberkiiloz aktivitelerini
incelemisler, alkiltiyo tiirevi igeren bilesiklerin kuvvetli antitiiberkiiloz aktiviteye

sahip olduklarini belirtmislerdir.

-R
S(0),

Ny
EN\HS Iy

CHj

O,N
n: 0,1,2, R: CH3, C2H5, n-C3H7

Varvaresou ve ark. (41), N-{5-[(2-metil-1H-3-indolil)metil]-1,3,4-tiyadiazol-
2-il}-N-fenil/1-naftilamin bilesiklerini sentez etmislerdir. Elde ettikleri bilesiklerin
kan-beyin bariyerine iyi penetre olduklarini, toksisite gostermeksizin santral etki
gosterdiklerini ve imipramin ile kiyaslandiginda benzer antidepresan etkiye sahip

olduklarini bildirmisglerdir.

N—N
| CHZAH\S J—NH—Ar

N~ “CH,
H

Ar : Fenil, 1-naftil.

Dogan ve ark. (42), iki seri 2,5-disiibstitlie-1,3,4-tiyadiazol bilesigini elde
etmisler, bilesikler lizerinde yapilan antikonviilsan aktivite ¢aligmasi sonucunda 2-
etilamino-5-(3-hidroksi-2-naftil)-1,3,4-tiyadiazol  bilesiginin pentilentetrazol ile
olusturulan konviilsiyonlara karst (% 90) sodyum Valproattan (% 80) daha yiliksek

aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.
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Rzeski ve ark. (6), sentezledikleri bir seri N-siibstitiie-2-amino-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol tiirevleri ig¢inden 2-(4-florofenilamino)-5-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin antikanser aktivitesini incelemisler ve
kuvvetli etki gosterdigini bildirmislerdir. Arastirmacilar, 2-amino-1,3,4-tiyadiazol

grubunun antikanser aktivitede dnemli bir grup oldugunu belirtmislerdir.
O
OH S,<
\N
X/
N

HO

Foroumadi ve ark. (43), 2-(5-nitro-2-furil)-5-etiltiyo-1,3,4-tiyadiazol
bilesiginin Mycobacterium tuberculosis susuna karsi 0.78 pg mL™ MIK degeri

gosterdigini ve sitotoksitesinin de 0.9 oldugunu bildirmislerdir.

/
O,N S
2 S
/<_Oj\N\(\’\/?/ \C2H5

Foroumadi ve ark. (44), yaptiklari diger bir calismada siprofloksazin,
norfloksazin ve enoksazinden hareketle N-[5-(5-nitro-2-tiyenil)-1,3,4-tiyadiazol-2-
il]piperazinil siibstitiie Kinolon bilesiklerini sentez etmisler ve bilesiklerin gram
pozitif ile gram negatif bakterilerine karst antimikrobiyal aktivitelerini test
etmiglerdir. Aktivite sonuglari bilesiklerin gram pozitif bakterilerine karsi
siprofloksazin, norfloksazin ve enoksazinden daha aktif olduklarini, gram negatif
bakterilerine karsi ise inaktif olmadiklarini géstermistir.

Ayrica arastirmacilar siprofloksazin analogu olan bilesigin en yiiksek aktivite
gosterdigini, S. aureus ve S. epidermidis suslarma kars: sirastyla MiK degerlerinin
0.015 ug mL™ ve 0.008 ug mL™ olduklarini bildirmislerdir.

12
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Boschelli ve ark. (45), 5-[2-(2,6-dikloro-3-metilfenil)amino]fenil/2-[[3-
(triflorometil)fenil]Jamino]fenil-2-amino-1,3,4-tiyadiazollerin in vitro siklooksijenaz
ve 5-lipooksijenaz aktivitelerine karsi inhibisyon etkilerini incelemisler ve her iki
bilesigin de lipooksijenaz aktiviteye karsi etkilerinin ¢ok daha fazla oldugunu

belirtmislerdir.

Thomasco ve ark. (46), bir antibakteriyel ajan olan Linezolidin yapisinda yer
alan morfolin halkas1 yerine 1,3,4-tiyadiazol halkasi ve asetamido grubu yerine
tiyoasetamido grubu igeren iki seri bilesik sentez etmisler, bilesikleri gram pozitif ve
gram negatif organizmalara karsi antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir.
Arastirmacilar yaptiklar1 bu molekiiller modifikasyon sonucunda elde ettikleri

bilesiklerde aktivitenin daha da artigin1 bildirmislerdir.

Chapleo ve ark. (47), antikonviilsan aktiviteye sahip bir seri 2-aril-5-
hidrazino-1,3,4-tiyadiazolleri sentezlemisler ve seri i¢inden 5-[2-(bifenil-2-il)]-2-(1-
metilhidrazino)-1,3,4-tiyadiazoliin antikonviilsan bilesikler i¢inde Onemli bir yer

teskil edecegini bildirmislerdir.
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Stilling ve ark. (48), 5-(2-bifenilil)-2-(siibstitiiecaminoalkil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerindeki amin grubuna bagl alkil zincirinin uzamasi veya aril siibstitiisyonu
sonucunda antikonviilsan aktivitenin azaldigini bildirmislerdir. Ayrica 5. konumdaki

bifenil grubu yerine fenil veya benzil grubunun girmesiyle de aktivitenin diistigiinii

N—N Ri R,
2/n
S \
® )

Rl, Rg: 'H, 'CH3; Rg: -H, 'CH3, 'CH(CH3)2, - CH2 C6H5.

tespit etmislerdir.

Ilies ve ark. (49), sentezlemis olduklar1 5-(adamantin-1-il-karboksamido)-
1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamid ve 5-(adamantin-1-il-karboksimido)-4-metil-A%-1,3,4-
tiyadiazol-2-siilfonamid bilesiginin MES testi ile olusturulan konviilsiyonlara karsi
% 96 ve % 92 koruma sagladiklarini bildirmislerdir.

HsC
N——N 3

AN
N—N
CO—NHAH\SJ*SOzNHz CO—N=I\SJ*502NH2

Chimirri  ve ark. (50), 2-siibstitiie-3-(5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-

il)tiyazolidin-4-on bilesiklerinin 2- ve 5- konumlarina bir veya iki flor atomu igeren
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fenil halkasin1 baglayarak elde ettikleri bilesiklerde antikonviilsan aktivitenin ytliksek

oldugunu saptamislardir.

R

54< .
e

0 R,

Padmavathi ve ark. (51), 1,3,4-oksadiazol, 1,2,4-triazol ve 1,3,4-tiyadiazol
tirevi bilesikleri sentezleyip, antimikrobiyal ve sitotoksik aktivitelerini
incelemislerdir. 2-(4-Klorofenilmetansiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol
bilesigi en yiiksek antimikrobiyal aktiviteyi gosteritken 2-(4-klorofenil-
metansiilfonilmetil)-5-(2-klorofenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin en yiiksek sitotoksik
aktiviteye sahip oldugunu saptamiglardir.

cl cl
N—N
\©\S/u \

Schenone ve ark. (52), iki seri N-[5-0kso-4-(arilsiilfonil)-4,5-dihidro-1,3,4-
tiyadiazol-2-ilJamit bilesiklerini elde etmisler, in vivo analjezik ve antienflamatuar
aktivitelerini test etmislerdir. Arastirmacilar 4-metoksifenil, 4-florofenil, 4-
triflorometilfenil ve 2-furoil siibstitiientli bilesiklerin yiiksek antienflamatuar aktivite

gosterdiklerini tespit etmiglerdir.

(sorv—y
O=]\S J—NH—

R': 2-furoil, 4-florofenil, 4-metoksifenil.

i
C—R'

2-Aminotiyadiazol (ATDA) bilesiginin antikanser aktivite gosterdigi tespit

ediltikten sonra birgok arastirmaci 1,3,4-tiyadiazol yapisinda olan bilesikleri
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sentezlemisler ve bu bilesiklerin antikanser aktiviteye sahip olduklarini
bildirmiglerdir.

Bu bilgilerin 15181 altinda Matysiak ve Opolski (53), 5-siibstitiie-2-(2,4-
dihidroksifenil)-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerini elde etmisler, bilesiklerin sitotoksik
aktivitelerini in vitro ortamda sisplatin referansina karst SW707, A549 ve T47D
insan hiicre hatlari kullanarak tespit etmislerdir. Aktivite ¢aligmasi sonucunda
T47D hiicre hattina kars1 2-(2,4-dihidroksifenil)-5-(4-metoksibenziloksi)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin (ICsp = 3.0+1.5 pg mL™* ) sisplatinden (ICso = 6.2+1.5 pg
mLﬁl) daha aktif oldugu, SW707 ve A549 hiicre hatlarina kars1 da sisplatine yakin

aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

OH

HO ' < J—O—CHZOOCHg

Kadi ve ark. (54), bir seri 2-(1-adamantilamino)-5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol
bilesiklerini sentezlemisler, C. albicans susuna karsilik antifungal etkilerini
incelemislerdir. Arastirmacilar bilesiklerden 2-(1-adamantilamino)-5-adamantil-

1,3,4-tiyadiazol bilesiginin yiiksek antifungal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

Oru¢ ve ark. (24), sentezledikleri 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazollerin
antitiiberkiiloz  aktivitelerini  incelemisler,  2-fenilamino-5-(4-florofenil)-1,3,4-
tiyadiazol’tin Mycobacterium tuberculosis susuna kuvvetli inhibisyon gosterdigini

bildirmiglerdir.
N—
/ N
~ O

Jatav ve ark. (55), bir seri 3-[5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-sitiril-
kinazolin-4(3H)-on tiirevi bilesikleri elde etmisler, bilesiklerin antikonviilsan,
sedatif-hipnotik ve santral sinir sistemi depresan aktivitelerini incelemislerdir.

Arastirmacilar MES testi ile olusturulan konviilsiiyonlara kars1 4a, 4d, 4e, 4j ve 4k
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ile kodlandirilan bilesiklerin antikonviilsan aktivite gosterdiklerini, 4a kodlu
bilesiginin fenotiyazin ve karbamazepin ile ayni aktiviteye sahip oldugunu, 4e ve 4f

kodlu bilesiklerin ise sedatif-hipnotik aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

o N-N
A\
NAS>\R
N)\/AAI’

Madde Ar R
4a -CsHs -CgHs
4d - CsHs p'C|C6H4
4e - CgHs m- CICgH,
Af - C6H5 -CH=CH C5H4
4] p'OCH305H4 p'C|C6H4
4k p- OCH;CgH4 m- CICgH,

Radi ve ark. (56), bir seri 5-siibstitiiebenzoilamino-2-[(4-benzil)tiyo]-1,3,4-
tiyadiazolleri kazanmislar, bilesiklerin Abl tirozin kinaz inhibitor aktivitelerini test
etmiglerdir. Aktivite c¢alismast sonucunda 5-(p-florobenzoilamino)-2-[(4-floro-
benzil)tiya]-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin Imatinibe duyarli ve imatinibe direngli

16semi hiicrelerine en yiiksek aktivite gosterdigini belirtmislerdir.

N——N C”)

. )l\s J—NH—CQF
o8

Mirzaei ve ark. (57), bir seri N-[5-(5-nitro-2-heteroaril)-1,3,4-tiyadiazol-2-
ilJtiyomorfolin bilesiklerini elde etmisler, bu bilesiklerin amoksisilin ve metronidazol
referansina karsi in vitro anti-helikobakter pilori aktivitelerini test etmislerdir.
Arastirmacilar en yiiksek aktiviteyi  4-[5-(5-nitro-2-furil)-1,3,4-tiyadiazol-2-

il]tiyomorfolin 1,1-dioksit bilesiginin gosterdigini saptamislardir.

N—N
NOz‘FO/”_“\SJ*NCO
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Fardmoghadam ve ark. (58), iki seri 1-[5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-
2-il]-4-ariloksipiperazin ve 1-[5-(5-nitrotiyofen-2-il)-1,3,4-tiyadia-zol-2-il]-4-aril-
oksipiperazin yapisindaki bilesikleri sentez etmisler, Leishmania major susuna karsi
bilesiklerin anti-leishmanial aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan inceleme
sonucunda genel olarak nitrofuran halkasi iceren bilesiklerin nitrotiyofen halkasi
iceren bilesiklere gore daha yiiksek aktivite gdsterdiklerini ve en yiiksek aktivitenin
fenil, 2/3-klorofenil, 5-bromotiyofenil ve 5-klorotiyofenil siibstitiienti tasiyan

nitrofuran tiirevi bilesiklerde goriildiigiinii bildirmislerdir.

N——N R
o L I

o

X : oksijen, kiikiirt; R : fenil, 2-klorofenil, 3-klorofenil 5-klorofenil, 5-bromotiyofenil.

Mavrova ve ark. (59), 2,5-disiibstitiie-1,3,4-tiyadiazol yapisinda bir seri yeni
bilesik elde etmisler, bilesikler tizerinde yapilan in vitro sitotoksik aktivite ¢alismasi
sonucunda  N-etil-5-(4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiyen-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-amin

bilesiginin timositlere kars1 ICso degerinin 5,2x10° pM oldugunu bildirmislerdir.

N—N

|
CoHs— NHAH\S | <

Poorrajab ve ark. (60), onyedi adet 1-[5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il]-4-aroilpiperazin tiirevini sentez etmisler, bilesiklerin anti-
leishmanial aktivitelerini in vitro olarak Leishmania major susuna karsi test
etmiglerdir. Arastirmacilar, 1-[(5-kloro-2-tiyenil)karbonil]-4-[5-(1-metil-5-nitro-1H-
imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]piperazin bilesiginin L. major promastigotes’e

kars1 ICsp degerinin 9.35 + 0.67 uM oldugunu bildirmislerdir.
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Banday ve Rauf (61), yag asit hidrazitlerinden hareketle 2-benzoilamino-5-
stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol  bilesiklerini kazanmuslar, bilesiklerin antibakteriyel
aktivitelerini  incelemislerdir. Arastirmacilar 2-benzamido-5-(dek.-9-enil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin S. albus ve S. typhi susuna karsi, 2-benzamido-5-[(8R,11Z)-8-
hidroksi-heptadek-11-enil]-1,3,4-tiyadiazol bilesiginin E. coli susuna kars1 ve 2-
benzamido-5-[(8Z,11R)-11-hidroksi-heptadek-8-enil]- 1,3,4-tiyadiazol bilesiginin S.

aureus susuna kars1 en yliksek aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir.

N—N (@]
CH3(CH2)CH:CH(CH2)ZCH(OH)(CH2)7{/ );NH_E@
S

Jazayeri ve ark. (62), nitroaril-1,3,4-tiyadiazol halkas igeren gatifloksazin
analoglarin1 sentez etmisler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere karsi
bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir. Bilesiklerden 1-siklopropil-6-
floro-7-[4-[5-(5-nitrofuran-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-3-metilpiperazin-1-il]-8-
metoksi-4-oksokarboksilik asidin S. epidermidis (MIK = 0.0078 pg mL™), B. subtilis
(MIiK = 0.0039 ug mL™?), E. faecalis (MiK= 0.125 ug mL™) ve M. luteus (MiK =
0.125 g mL'l) suslara kars1 standart maddeden daha yiiksek aktivite gosterdigini
ve bilesigin antibakteriyel aktivitesinin non-sitotoksik konstrasyonda oldugunu
bildirmislerdir. Arastrmacilar ayrica bilesigin E. coli (MIK = 1 pg mL™Y) ve S.
pneumonia (MIiK = 0.25 pg mL™) suslara kars1 gatifloksazin ile esit degerde

antibakteriyel aktivite gésterdigini tespit etmislerdir.
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Kumar ve ark. (63), bir seri 5-(3-indolil)-2-stibstitiie-1,3,4-tiyadiazol tiirevini
sentez etmisler ve PC3, DU145 ve LnCaP (prostat), MCF7 ve MDAMB-231 (go6giis)
ve PaCa2 (pankreas) insan hiicre hatlarin1 kullanarak bilesiklerin = sitotoksik
aktivitelerini incelemislerdir. Arastirmacilar aktivite ¢alismasi sonucunda PaCa2
hiicre hattina kars1 2-(4-(benziloksi)-5-(5-bromo-3-indol-il)-3-metoksifenil)-1,3,4-
tiyadiazol bilesiginin (ICso = 1.5 uM) en yiiksek aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

OCH,

HN AN / »@O&

Br

Khalaj ve ark. (64), nitroaril-1,3,4-tiyadiazol grubu iceren linezolid
analoglarinin tiirevlerini sentezlemisler, gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini test etmislerdir. Bilesiklerden N-((3-(3-
floro-4-(4-(5-(1-metil-5-nitro-1H-imidazol-2-il)-1,3,4-tiyadiazol-2-il)piperazin-1-
il)fenil)-(2-okso-5-oksazolidinil)metil)asetamid bilesiginin gram pozitif bakterilere

kars1 en yiiksek aktivite gosterdigini tespit etmislerdir.

0
I\
_N —
N| \: N N O
NQH\S / NH _cH,
F

=t )
CHs

O,N
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4.2. 3,4-Dihidro-4-Oksokinazolinler

4.2.1. Genel yap

3,4-Dihidro-4-oksokinazolinler, kinazolinlerin bilinen en biiyiikk grubudur.
Chemical Abstract sistemine gore asagida formiilii gosterilen bu bilesikler aym

zamanda 4(3H)-kinazolinonlar ya da 4(3H)-kinazolonlar olarak da isimlendirilirler.

o)
s |
6 4 >NH
3
8 1

4.2.2. Fiziksel ozellikleri

4-Oksokinazolinler kolaylikla kristallenebilen katilardir. Karakteristik hos
koku ve ac1 bir tada sahiptirler. Organik asitlerle tuz olustururlar; fakat ¢ozeltilerde
kolaylikla hidroliz olurlar. Suda alkali reaksiyon verirler (65). Inorganik asitlerle de
kolaylikla tuzlar1 olustururlar. Ug¢ adet tautomerik formu olan 3,4-dihidro-4-
oksokinazolinin tautomerizasyonu ilk olarak Weddige (66) tarafindan 1887°de

tanimlanmustir.

J= @O

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

4.2.3. Kimyasal reaksiyonlar:
4.2.3.1. Hidroliz, oksidasyon ve rediiksiyon reaksiyonlari

3,4-Dihidro-3-metil-4-kinazolinon’un lityum aliminyum hidriir ile
rediiksiyonu sonucunda 1,2,3,4-tetrahidrokinazolin elde edilmektedir (65).

21



(|)| TD H H
CHj _CHy _CHj
N" 7 LiAH, N N
/) JVH JVH
N N N
H H H H

4.2.3.2. Elektrofilik ve niikleofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

3,4-Dihidro-4-oksokinazolinin bilinen en 6nemli elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonu nitrolamadir. Derisik siilfiirik asit i¢erisinde dumanl nitrik asit ile yapilan
nitrolama reaksiyonunda % 85 verimle 2-metil-6-nitro-3,4-dihidro-4-oksokinazolinin

elde edildigi ve diger izomerlerinin olugsmadigi bildirilmistir (65).

4.2.4. Sentez yontemleri

3,4-Dihidro-4-oksokinazolin  yapisindaki bilesiklerin sentezinde farkli

yontemler kullanilmaktadir:

Niementowski (67), antranilik asitin formamit ve diger amitler ile verdigi

reaksiyon sonucu 3,4-dihidro-4-oksokinazolini elde etmistir.

i
COOH RCONH C\
/)\
NH, N R
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0-Amidobenzonitril tiirevlerinin alkali hidrojen peroksit igerisinde oksidatif
siklizasyonu ile 3,4-dihidro-4-oksokinazolinler elde edilmistir. Reaksiyonda ara tiriin
olarak amit yapisinin olustugu ve reaksiyon veriminin diger yontemlere gore daha

yiiksek oldugu bildirilmistir (68).

Bogert ve Gothelf (69), antranilik asit ve asetonitrilin kapali tiipte 1sitilmasi
ile diisiik verimle 3,4-dihidro-4-oksokinazolin olustugunu belirtmislerdir.

0
Il

CONH, C\NH
(L, o — (LN
NH, N CH,

Bogert ve May (70), 3,1,4-benzoksazonlar ile aminleri antranilik asit,
amonyum karbonat ve asit anhidrit varliginda reaksiyona sokarak 3,4-dihidro-4-

oksokinazolin yapisindaki bilesikleri elde etmislerdir.

O o)

I I
(;CO RNH, NH
. ' P
N R N O R

Izotoik anhidritlerin aminlerle reaksiyonu sonucu olusan 0-aminobenzamitler,

formik asit ile 1sitildiginda 3,4-dihidro-4-oksokinazolinleri verirler (65).
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Finger ve Schupp (71), antranilik asit veya metil esterlerinin imidatlarla

reaksiyonu  sonucu  3,4-dihidro-2-fenil-4-kinazolinon  yapisinda  bilesiklerin

olustugunu bildirmislerdir.

OR'

R-C:NH (:CNH
/)\
N R
CO,H
@ HN NH
NH, \\ //

C(CH,),

O O
I I

AN
RO OR NH HN

= NS
N (CH), N

Literatiirde 3,4-dihidro-4-kinazolinon sentez reaksiyonunun yiiksek verimle
yiiriimesinden dolay1 en ¢ok bu yontemle yapildig: tespit edilmistir. Bu reaksiyonda
3 mol N-ag¢ilantranilik asit, 3 mol amin ve 1 mol fosfor trikloriiriin toluen i¢inde iki
saat 1sitilmasiyla 2,3-disiibstitiie-3,4-dihidro-4-oksokinazolinler yiiksek verimle elde
edilmistir (72).

O
I

CO,H
, YA NH
3 + 3RNH, + PCl;, —— )\ + H,PO, + 3HCI + H,0
NHCOR N/ R
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4.2.5. Sentezleri ve aktiviteleri incelenen siibstitiie 4(3H)-kinazolinon

tiirevleri
Calismamizin temel yapisini olusturan 4(3H)-kinazolinon bilesigi ilk kez
Weddige (66), tarafindan, N-formilantranilik asit amidinin 170 °C’ ye 1sitilmasiyla

elde edilmistir.

(@] (o]
I i I

c C
~ ~
@ NH, , @ NH, A NH
CHO cH RO =
NH N “OH N

Daha sonra Bischler ve Burkart (73), Weddige’nin sentezledigi ayni bilesigi,

N-formilantranilik asit amonyum tuzunu yag banyosunda 1sitarak kazanmiglardir.

COONH,
/\ NH
—_—
-2H,0 /)
NHCHO N

4(3H)-Kinazolinon sentezinde antranilik asiti ilk kez kullanan Niementowski

(74), antranilik asit ve agirt miktarda formamitten 4(3H)-kinazolinonu elde etmistir.

i
C o)
“OH I A NH
+ O — + 2H.0
H NH, P 2
NH, N

Baker ve ark. (75), formamit yerine alifatik amit kullanarak 2-alkilsiibstitiie-

4(3H)-kinazolinon tiirevlerini sentezlemislerdir.
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Antranilik asit ya da siibstitiic antranilik asitlerin amitler ile tepkimesiyle
stibstitiie 4-0kso-3,4-dihidrokinazolinlerin olustugu bu reaksiyon, “Niementowski
reaksiyonu” olarak bilinir. Ancak bu yontemde, her antranilik asit molekiiliine karsi
dort molekiilden fazla formamit alinir ve 1sitmanin ilk iki saati 120-130 °C, son iki
saati 170-180 °C arasinda yapilirsa, iyi bir verimle maddenin kazanildig
belirtilmektedir (76).

Rad-Moghadam ve ark. (77), amonyum asetat ve ortoesterin antranilik asit ile
siklokondensasyonu sonucu mikrodalga 1simasi altinda % 86-93 verimle bir seri 2-

stibstitiie kinazolin-4(3H)-on yapisindaki bilesikleri sentezlemislerdir.

0
|

(;CNH
P
N~ R

R :-H, -CHs, -C;Hs, -C3Hy7, -C4Hs, -CeHs,

Wang ve ark. (78), antranilamit ile siibstitiie aldehitleri sulu ortamda demir
(1) kloriir hegzahidrat ile geri geviren sogutucu altinda 1sitarak % 77-93 verimle 2-

stibstitiie-4(3H)-kinazolinon bilesiklerini elde etmislerdir.

ﬁ o)
L [
NH, FeCl,.6H,0 NH
TR0 o L
NH, z N R

Layeva ve ark. (79), S-etil N-benzoiltiyoiirenin molekiil i¢i siklizasyonu ile 6-

floro-1H-kinazolin-4-on yapisindaki bilesigi kazanmislardir.
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Yang ve Kaplan (80), 2-amino-4(3H)-kinazolinonlar1 polimer kapli izotiyoiire
ile izotoik anhidritin reaksiyonundan % 53-88 degisen verimlerle elde etmislerdir.

X :-CH; -Cl,-OCH;; R : -C;Hs, -CH,CH=CH,, -CsH131, -CsHs.

Chari ve ark. (81), ¢oziiciisiiz ortamda SiO,/FeCl; katalizorliigiinde antranilik
asitin orto esterler ve aminler ile kenetlenme reaksiyonu sonucu 4-(3H)-kinazolinon
bilesiklerini tek bir basamakta sentez etmislerdir. Arastirmacilar uyguladiklari bu
yontem ile bilesikleri % 84-98 verim ve 5-10 dk gibi kisa bir reaksiyon siiresi

sonucunda kazandiklarini bildirmiglerdir.

NH, 0

COOH
SiO, - FeCl, N
+ HC(OR), + [ )
NH, N/

R:-CHjs, -C,Hs; R': p-F, m-Cl, p-CHjs, p-OCHa;, 0-NO,, p-NO..

Hazarkhani ve Karimi (82), izatoik anhidrit, 2-aminobenzimidazol ve orto
esterleri kullanarak ¢esitli 2-amino-N-(1H-benzimidazol-2-il)benzamit ve 3-(2-
benzimidazolil)-2-alkil-4(3H)-kinazolinon tiirevlerini mikrodalga 1simasi yontemi ile

sentezlemislerdir.
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R: -H, 'CH3, 'C2H5, 'C3H7, -C4Hg.

Adib ve ark. (83), nitriller ve hidroksilamin arasindaki reaksiyondan elde
edilen amidoksimleri, siibstitiie antranilik asit ile kondanse ederck, ¢oziiciisiiz ve

katalizorsliz ortamda % 85-93 verimle 2-aril/alkil-4(3H)-kinazolinon bilesiklerini

X CO,H
0
NH \Oi X ”
2 NH, NH
RCN + NH,OH ———= R"C\/\ — m "o
N—OH N R

Komaraiah ve ark. (84), polifosforik asit katalizorii yardimi ile 2-

kazanmisglardir.

fenilaminometil-3-metil-4(3H)-kinazolinonlar1  siklizasyona  ugratarak, 1,3,4-

oksadiazol-2-il-4(3H)-kinazolinon tiirevlerini % 51-67 verimle sentez etmislerdir.

| I
CHj3
)N: JOL N/CH3
= _CHy NH R )\
N~ CH,-NT &S _ CH, o
27 I NH - Ar N CH,— N~ Y Ar
CeHs O | | />/

C6H5 N\N

Ar : -C¢Hs, 3-(CI)CsHa, 4-(C1)CeHa, 3-(CH3)CeHa, 4-(CH3)CsHa, 4-(OCH3)CoHa.

Bakavoli ve ark. (85), mikrodalga 1simasi yontemini kullanarak aldehitler ile
5-siibstitiie-2-aminobenzamitin potasyum permanganat katalizorliigii esliginde tek
basamakta yiiriiyen oksidatif siklizasyonuyla, % 60-92 verimle 2-arilkinazolin-

4(3H)-on bilesiklerini elde etmislerdir.
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Ar : 'C5H5, 4-(C|)C6H4, 4'(CH3)C6H4, 4'(N02)C5H4, 'C5H4S; R: -H, -CI.

Narasimhulu ve ark. (86), antranilik asit, trialkil ortoformat ve aminlerin
¢oziiciisiiz ortamda lantanyum (I11) nitrat hekzahidrat ya da p-toluensiilfonik asit
katalizorligiinde % 82-98 verimle tek basamakli reaksiyonundan 4(3H)-kinazolinon

tiirevlerini sentezlemislerdir.

(0]
I

COOH RI
. katalizor N/
+ HC(OR); + RNH, —— )
NH, NG

Abdel-Jalil ve ark. (87), aril, alkil ya da heteroalkil aldehitlerin antranilamit

ile kondensasyonu sonucu 2-siibstitiie 4(3H)-kinazolinonlar1 % 71-88 verimle elde

etmislerdir.
o)
CONH, CONH, |
+ ReHo CAHsOH @ cucl, NH
NH, N C,H;OH /)\
N R
Il
HC\R

R : -CHs, -C4Hg, CsHs, 4-(Cl)CeH4, 4-(OCH3)CgHy, tiyenil, furil.

Biiyliktimkin (88), sedatif-hipnotik ve antikonviilsan etkili olabilecek
kinazolinon tiirevlerini elde etmek amaciyla, siibstitiie antranilik asitleri, asetik
anhidrit ~ ve hidrazin hidrat ile etkilestirerek kazandigi kinazolinonlar1 6nce
kloroasetil kloriirle, sonra amonyum tiyosiyanat ile siklize ederek 2-metil-3-(4-

oksotiyazolidin-2-ilidenamino)-4(3H)-kinazolinonlari sentezlemistir.
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Biiyiiktimkin ve ark. (89), 2-metil-3-amino-4(3H)-kinazolinonun fenil
izotiyosiyanatla reaksiyonundan kazandiklar1 tiyoiire tiirevini kloroasetik asitle
sodyum asetat karsisinda asetik asitli ortamda etkilestirerek 2-(2-metil-4-(3H)-

kinazolinon-3-il)imino-3-fenil-4-tiyazolidinon bilesigini kazanmislardir.

O
I

||
N/NH2 NH C—NH—C4Hg
+ C4Hy-N=C=S —> )\
47L\
N

CH,

(|36H5
CICH,CO0H Y
CH COONa =0

Aragtirmacilar (90) yaptiklar1 baska bir ¢alismada, sentezledikleri bir seri
stibstitiie-4(3H)-kinazolinon tiirevlerinin H; ve H, antihistaminik aktivitelerini
incelemisler,  3-[2-(2,3-dihidro-5-fenil-4-siklohegzil-3H-1,2,4-triazolo-3-tiyo-2-il)-
asetilamino]-2-metil-4(3H)-kinazolinon bilesiginin en yiiksek H; antagonist

aktiviteyi gosterdigini tespit etmislerdir.

Khalil ve Habib (91), sentezledigimiz molekiillere benzer yapilart farkli bir
sentez metodu ile elde etmislerdir. Arastirmacilar bu yontemde, N-alkil/aril
tiyosemikarbazitleri  3-(4-karboksifenil)-2-metil-4(3H)-kinazolinon, 3-(4-karboksi-
anilino)-2-metil-4(3H)-kinazolinon ~ ya  da  3-karboksimetil)-2-metil-4(3H)-

kinazolinon bilesikleri ile fosforoksikloriirlii ortamda reaksiyona sokarak 3 farkli 3-
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stibstitiie-2-metil-4-(3H)-kinazolinon tiirevlerini sentezlemisler ve antibakteriyel

etkilerini taramiglardir.

[ D
i ©o® i -
N N/NH SJ\
soadiNeo G AT
I I
ﬁ ~
SO aRt
N/ CH, \R

R : -C4Hy, -CgHs, -CH,C¢Hs, 4-(Cl)CgHa, 2-(CH3)CgHy, 3-(CH3)CeHa, 4-(CH3)CeHa.

Capan ve ark. (92), 2-metil-3-(N-siibstitiie tiyokarbomiltiyo)asetamido-
4(3H)-kinazolinon tiirevlerini sentezlemisler, bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini
incelemislerdir. Arastirmacilar N,N-dimetil ve pirolidin siibstitiientli bilesiklerin

Staphylacoccus aureus susuna karsi en yiiksek aktivite gosterdigini belirtmiglerdir.

(0] S

I
| NH __CH,=S—C—R

N/
I
0
N/)\CH3
R : -N(C,Hs),, pirolidinil.
Desai ve ark. (93), baz1 siibstitiic kinozolon tiyoiire tiirevlerini elde
etmigler ve bilesikler {izerinde anti-HIV aktivite taramasi yapmiglardir. N-2-metil-

4(4H)-okso-3-kinazolinil-N'-3-metoksifeniltiyoiire bilesigini en aktif bilesik olarak

tespit etmislerdir.
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Karali ve ark. (94), {3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il}-merkaptoasetik asit
siklohegzilidenhidrazit ve 4-{(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetilamino-
4}-aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-3-on bilesiklerini sentez etmislerdir. Arastirmacilar,
Microsporum gypseum, Microsporum canis, Tricophyton mentagrophytes ve
Tricophyton rubrum mantar suslarmma karsi  antifungal aktiviteleri test edilen

bilesiklerin ¢cogunun aktif olduklarini kaydetmislerdir.

. |
1 N Ry N
/)\ — /)\
N SCH,CONH—N=— R, N SCH,CONH-N S

//u

o}
R;:-H, 'CH3, -Cl . Ry:-H, -CH3.
Santagati ve ark. (95), elde ettikleri siibstitiie 4-kinazolinonlarmn anti-
enflamatuvar aktivitelerini test etmisler, 3-siklohekzil-6-kloro-kinazolin-4(3H)-on ve

3-siklohekzil-kinazolin-4(3H)-on tiirevlerinin en aktif bilesikler olduklarini tespit

etmislerdir.

Ri:-H,-Cl;  Ry:-H,-CHs, -CeHi;  Rs:-H, -CHjs, -CeHyy

Bhat ve ark. (96), 7-nitro-2-metil-4(3H)-kinazolinon ve 2—amino-5-aril-1,3,4-

tiyadiazol bilesiklerinin Mannich baz1 ile tepkimesinden 7-nitro-2-metil-3-[{5"-aril-
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1,3,4-tiyadiazol-2-il}aminometil]kinazolin-4-on tiirevlerini elde etmisler, bilesiklerin
B.subtilis, E.coli, P.aeruginosa, S.typhi ve S.aureus suslarina karsi in vitro
antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Test edilen bilesiklerin antibakteriyel

aktivite gostermediklerini kaydetmislerdir.

Deetz ve ark. (97), sentezledikleri siibstitiie-4(3H)-kinazolinon tiirevlerinin

uygulanilan 60 adet timor hiicresine karsi orta derecede etkili olduklarini bildirmis-

F (|)| E
F N\\(N\ \ F
N M
F H N N F
F © U F

Hamid ve ark. (98), 6-iyodo ve 2-tiyoeter islevsel gruplarini igeren bir seri

lerdir.

4(3H)-kinazolinon tiirevlerini sentezlemisler ve bilesiklerin in vitro ortamda
antitimor  aktivitelerini  incelemislerdir. Arastirmacilar 2-merkapto-3-benzil-4-
tiyokso-6-iyodo-3H-kinazolin (1) ve 2-(2,4-dinitrofenil)-3-benzil-6-iyodo-4(3H)-
kinazolinon (Il) tiirevlerinin en aktif bilesikler olduklarini tespit etmisler, bu

bilesiklerin aktif antikanser ajan olabileceklerini belirtmislerdir.
o)
: Py
O A
Z
. O,N
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Kumar ve ark. (99), bir seri 4(3H)-kinazolinon tiirevlerini elde etmisler,
bilesiklerin antienflamatuvar, analjezik ve akut toksisitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar, 2-(o-metoksifenilaminometilasetil-4'-okso-1'-tiyazolidinil)-3-(indol-
3"-il)-6-iyodo-4(3H)-kinazolinon bilesiginin en giicli aktiviteyi gosterdigini
bildirmislerdir.

o
CHZCOCHzNH—N—C\H@
(s

o=
X:6-l; R:-H; R': 2-OCH;

Gilirsoy ve Karali (100), sentezledikleri 3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-
il)merkaptoasetik asit hidrazidlerini, 1H-indol-2,3-dion bilesikleri ile reaksiyona
sokarak 3-[[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil]hidrazono]-1H-2-indoli-
non tiirevlerini elde etmislerdir. Arastirmacilar UO-31 bobrek kanser hiicre hattini
kullanarak bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini incelemisler, en iyi sitotoksik
aktiviteyi  3-[[(6-kloro-3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkaptoasetil]hidrazono]-5-
floro-1H-2-indolinon bilesigin gosterdigini kaydetmislerdir.

Alagarsamy ve ark. (101), (2-metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)ditiyokarbamik
asit metil esterinin farkli aminler ile tepkimesinden 2-metil-3-siibstitiiekinazolin-

4(3H)-on’lar1 elde etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin diklofenak sodyum
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standartina kars1 analjezik ve antienflamatuvar etkilerini incelemisler, 1,1-dietil-3-(2-
metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)tiyotire (1) ve 1-pirolidin-3-(2-metil-4-okso-3H-
kinazolin-3-il)tiyoiire (I1) bilesiklerinin uygulanan standarta kiyasla daha kuvvetli

analjezik ve antienflamatuvar etki gosterdiklerini tespit etmislerdir.

Alagarsamy ve ark. (102), yaptiklar1 bir ¢alismada 3-(2-piridil)-2-siibstitiie
4(3H)-kinazolinonlar1 sentezlemisler ve antienflamatuvar aktivitelerini diklofenak
sodyuma kars1 test etmislerdir. 2-(1-metilbiitiliden)hidrazino-3-(2-piridil)kinazolin-
4(3H)-on bilesiginin en yiiksek aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Ne. _CHs
\C/

[
C3H7

Aragtirmacilar (103), yaptiklar1 baska bir ¢alismada sentezledikleri
1-siibstitiie-4-benzil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinazolin-5-on bilesiklerinin klorfenir-
amin maleat standart maddesine kars1 Hi-antihistaminik aktivitelerini incelemisler, 1-
metil-4-benzil-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinazolin-5-on  yapisina  sahip bilesigin
standart maddeye kiyasla daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu ve yeni H;-

antihistaminik ilag¢ sinifi olusturabilecegini bildirmislerdir.
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Archana ve ark. (104), antikonviilsan aktiviteye sahip bir seri siibstitiic
kinazolinon-2-okso/tiyobarbitiirik asit tiirevi bilesikleri sentezlemislerdir. Elde edilen
bilesikler icerisinde 6zellikle 5-{2'-aminometilen-5'-[3"-aminometilen-2"-metil-6",8"-
dibromokinazolin-4"(3"H)-on]-1',3',4'-tiyadiazol-2'-il}-2-tiyobarbitiirik asit yapisina
sahip bilesigin, fenitoin sodyum standart maddesi ile kiyaslandiginda % 90 daha
yiiksek aktivite gosterdigini bildirmislerdir.

o) 0 H

C I \
N—NH—CHz—C‘\S/C—NH—CHZfHC /C:S

_— N

N CHs3 O// H

Br

Yesilada ve ark. (105), analjezik ve antienflamatuvar etkili bilesikler elde
etmek amaciyla, 2-[1'-fenil-3'-(siibstitiiefenil)-2'-propeniliden]hidrazino ya da 2-[5'-
(siibstitiiefenil)-3'-fenil-2'-pirazolin-1'-il] gruplarini igeren 3-metil-4(3H)-kinazolinon
tirevlerini  sentezlemigler,  2-(1'-fenil-3'-fenil-2'-propeniliden)hidrazino-3-metil-
4(3H)-kinazolinon (1) ve 2-(5'-aril-3'-fenil-2'-pirazolin-1'-il)-3-metil-4(3H)-kinazo-
linon (I1) bilesiklerinin en yiiksek aktivite gosterdiklerini bildirmislerdir.
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Raffa ve ark. (106), 2-metilkinazolinonlar1 uygun benzoik aldehitlerle asetik
asiti ortamda 12 saat reaksiyona sokarak 3-(1-fenil-3-metilpirazol-5-il)-2-
stirilkinazolin-4(3H)-on’lar1 kazanmislardir. L1210 (sigan l6semi), K562 (insan
kronik miyelojen 16semi) ve HL60 (insan 16semi) hiicre hatlarina karsi in vitro
antilosemi etkilerini test etmisler, en yiiksek aktiviteyi gosteren bilesiklerin halkanin

3. konumunda heterosiklik gruplari tasiyan bilesikler olduklarini tespit etmislerdir.

CHj
(@]
\
v
CsH
N/)\ﬁH i
HC R4
R1 R3
R>
R:H,Cl R; : -H, -CH3, -OCHjs, -NO3; R, : -H, -CHjs, -OCHg, -OH,;
R3 . -H, 'CH3, 'OCHg, CI, R4 . 'Ha 'OCH3-

Li Cao ve ark. (107), baslangi¢ maddesi olarak 2-amino-5-metilbenzoik asiti
kullanarak dort basamakta 4(3H)-kinazolinonlarin siibstitiiebenzilamino/heterosiklik
metilamino karboditiyoat tiirevlerini elde etmislerdir. Arastirmacilar in vitro
ortamda A-459 (akciger), HCT-8 (kolon) ve Bel-7402 (karaciger) insan hiicre
hatlari1 kullanarak bilesiklerin sitotoksik aktivitelerini incelemisler, en giiglii
sitotoksik aktiviteyi 1Csy degerleri sirasiyla 1.65, 0.93 ve 1.43 uM olan

3-piridinillmetil siibstitiientli bilesigin gosterdigini kaydetmislerdir.

; e
C. _CH
HN Fos g TN/
)\
He” N

Gao ve ark. (108), etanol i¢inde siibstitiie benzaldehit ile 3-amino-2-aril-
4(3H)-kinazolinonun reaksiyonundan bir seri 2-aril/2-metil-3-(siibstitiicbenzoil-
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amino)-4(3H)-kinazolinon tiirevlerini sentez etmislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin
in vivo ortamda Fusarium oxysporum, Gibberella zeae ve Valsa mali’a kars1
Ningnanmycin standartina kiyasla antiviral aktivitelerini incelemislerdir.
Arastirmacilar 2-metil-3-{[(2,3-diklorofenil)metiliden]amino}-4(3H)-kinazolinon

yapisina sahip olan bilesigin en yliksek antiviral etki gosterdigini kaydetmislerdir.

Cl

Al-Obaid ve ark. (109), sentezledikleri 2-tiyenil-6-iyodo-4(3H)-kinazolinon
tiirevlerinin molekiiler modelleme ve QSAR teknikleri kullanarak in vitro antitiimor
aktivitelerini incelemisler, 3-fenilamino ve 4-siilfoamido- benzilamino siibstitiientli

en aktif molekiillerin Glsyp degerlerini sirasiyla 12.7, 10.3 ve 16.9 uM olarak

CH5 \/\©\

N SO,NH,

kaydetmislerdir.

Pandey ve ark. (110), 3-(stibstitiiefenil)-2-hidrazinokinazolin-4-on bilesigin-
den [1,2,4]-triazol, [1,2,4]-triazin ve [1,2,4,5]-tetrazin halkali heterosiklik yapilarini
iceren Ui¢ yeni kinazolinon tiirevi elde etmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Bacillus
subtilis suslarina karsi 6nemli derecede antibakteriyal etkiye sahip olduklarini,
Candida albicans, Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus ve Aspergillus niger
mantar suslarina karsi da onemli derecede antifungal etki gosterdiklerini tespit

etmislerdir.
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R :-H, 4-Cl, 4-CH3, 4-OCH3; R':-H, 4-Cl, 2-CHj;, 4-CHj3, 4-OCHs.

Aly ve ark. (111), 6-iyodo antranilik asiti kullanarak bir seri yeni 3-aril-
4(3H)-kinazolinon-2-karboksaldehit tiirevleri ile bu bilesiklerin komplekslerini elde
etmiglerdir. Sentezledikleri bilesiklerin sitotoksik aktivitesini incelemisler ve 2-{[3-
(4-florofenil)-6-iyodo-4-okso-3,4-dihidrokinazolin-2-il]metilen}hidrazinkarbotiyo-

amit bilesiginin standart madde sisplatine karsi en iyi aktivite gosterdigini tespit

F
o)
. |
N s
NP
A N _C_
N” ™ SN

etmislerdir.

NH,
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5. DENEYSEL BOLUM ( GEREC ve YONTEM )

5.1. Arac ve Gerecler

5.1.1. Kullanilan kimyasal maddeler

Aseton (Merck), benzokain (Merck), benzoil kloriir (Merck), dietileter
(Merck), etanol, hidrazin hidrat (Merck), metil izotiyosiyanat (Fluka), etil
izotiyosiyanat (Merck), propil izotiyosiyanat (Aldrich), siklohegzil izotiyosiyanat
(Fluka), fenil izotiyosiyanat (Sigma), benzil izotiyosiyanat (Fluka), fenetil
izotiyosiyanat  (Merck), p-klorofenil izotiyosiyanat (Fluka), p-metilfenil
izotiyosiyanat (Fluka), p-nitrofenil izotiyosiyanat (Merck), siilfiirik asit (Merck),
asetikanhidrit (Merck), glasiyel asetik asit (Merck), silikajel (Merck 254 nm, 0.2
mm, 20x20 cm), sodyum hidroksit (Merck).

5.1.2. Kullanilan cihazlar

Rotaevaporator IKA®-WERKE RV05-ST
Erime Noktasi Tayin Cihazi Schmelzpunktbestimmer SMP |1
UV Spektrofotometre Schimadzu UV-1601
IR Spektrofotometre Schimadzu FTIR 8400 S
'"H-NMR Spektrometresi Bruker AVANCE-DPX 400
Kiitle Spektrometresi Agilant 1100 LC-MS

Waters 2695 Alliance
Elementel Analiz Cihaz1 Kleinfeld SMP-I1
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5.2. Genel Sentez Yontemleri

5.2.1. Etil 4-(benzoilamino)benzoat sentezi [1]

0.05 mol benzokain (8.25 g), 60 ml dietileterde c¢oziiliir. Magnetik
karistiricida karigtirilarak iizerine damla damla 0.05 mol (6 ml) benzoil kloriir ilave

edilir. Olusan beyaz ¢okelti bol su ile yikanir, kurutulur ve etanolden

billurlandirilarak saflagtirilir. Verim, % 68. E.n. 137 °C (112).

5.2.2. 4-(Benzoilamino)benzoilhidrazin sentezi [2]

0.01 Mol etil 4-(benzoilamino)benzoat’in lizerine 6 ml hidrazin hidrat
( % 99 ) ilave edilerek elektrikli mantoda ve geri ¢eviren sogutucu altnda 110-130
°C’de 30 dakika 1sitilir. Reaksiyon karisimma 10 ml etanol eklenerek 45 dakika su
banyosunda 1sitmaya devam edilir. Kati madde siiziiliir, kurutulur, kaynar etanol ile

yikanarak saflastirilir. Verim, % 79. E.n. 235-236 °C (113).

5.2.3. 1-[4-(Benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazidlerin

sentezi [3a-j]

0.0028 Mol 4-(benzoilamino)benzoilhidrazin {izerine 45 ml etanol eklenerek
su banyosunda isitilir. Reaksiyon karigtmina 0.0028 mol alkil/arilisotiyosiyanat
bilesigi ilave edilerek geri ¢eviren sogutucu altinda 2-2.5 saat 1sitilir. Olusan ¢okelti

stiziiliir, su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilarak saflastirilir (114).
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5.2.4. 2-(4-Aminofenil)- 5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin sentezi
[4a-]]

0.006 Mol 1-[4-(benzoilamino)benzoil]-4-alkil/ariltiyosemikarbazid tizerine
15 ml % 50’lik H,SO, ilave edilerek 110-150 °C’de geri geviren sogutucu altinda ve
elektrikli mantoda 5 saat isitilir. Reaksiyon karisimi 2N NaOH ile nétralize edilir.
Olusan ¢okelti siiziiliir, su ile yikanir, kurutulur ve etanolden billurlandirilarak

saflagtirilir (115).

5.2.5. 2-Metil-3-[4-(5'-siibstitiieamino-1",3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-

kinazolinonlar ve asetilli tiirevlerinin sentezi [5a,c,e,h-j], [6f,g], [7a-€,j]

0.002 Mol (0.274 g) antranilik asit tizerine 0.6 ml asetik anhidrit ilave edilip
susuz ortamda 4 saat 100 °C’de geri geviren sogutucu altinda sitilir. Asetik
anhidritin  asiris1  vakum altinda ugurulur. Elde edilen karisima 0.01 M
2-alkil/arilamino-5-(4-aminofenil)-1,3,4 tiyadiazoliin asetik asit igerisindeki karigimi
ilave edilir. Reaksiyon 4 saat geri ¢eviren su banyosunda 1sitilir. Karigim buz igine
dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, soguk distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir (55).

5.3. Kromatografik Calismalar

Sentezlenen maddelerin reaksiyon takibi ve safsizlik kontrolleri I.T.K. metodu
ile yapilmistir. Adsorban olarak 0.2 mm kalinligindaki 20x20 cm hazir silika jel
plaklari (Merck-F-254) kullanilmistir. Maddelerin kromatografik kontrollerinde
¢Oziicii sistemi olarak Benzen:Aseton (70:30, v/v) kullanilmis, bilesiklere ait lekeler
dalga boyu 254 nm olan UV lambasinda tespit edilmistir. 4(3H)-kinazolinon
bilesikleri (7a-e,j) UV 1sik altinda pembe renk olarak tespit edilmisler, piiskiirtiilen
DAC belirteci ile [4-dimetilaminosinnamaldehit’in 1 M hidroklorik asit (50 ml) ve
etanoldeki (50 ml) % 0.2’lik ¢ozeltisi.] sar1 renkli lekeler olusturmuslardir. Asetilli
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tirevleri (5a,c,e,h-j), (6f,g) ise UV 1sik altinda turuncu renk olarak tespit edilmisler
ve puskiirtiilen DAC belirteci ile mor renkli lekeler olusturmuslardir.

5.4. Sitotoksik Etki Calismasi

Sentezlenen bilesiklerin sitotoksik etkileri L.929 hiicre hatti kullanilarak
MTT [3-(4,5-dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] testi ile tayin
edilmistir. Bu amagla bilesikler 5 pg mL™ ve 10 pg mL™ konsantrasyonda hiicrelere
uygulanmis ve hiicreler 48 saat 37°C’de % 5.0 CO,, % 95 nem igeren ortamda inkiibe
edilmistir. Stirenin bitiminde hiicrelerin iizerindeki besiyeri alinarak MTT soliisyonu
ilave edilmistir. Hiicresel mitokondriyal etki sonu¢ degerleri 550 nm ve 690 nm

dalga boylarinda spektrofotometrik olarak 6l¢iilmiistiir.
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6. BULGULAR

6.1. 1-[4-(Benzoilamino)benzoil]-4-Alkil/Ariltiyosemikarbazidler [3a-j]

s R

R(Ar) : metil, etil, propil, siklohekzil, fenil, benzil, fenetil, p-klorofenil, p-metilfenil,
p-nitrofenil.

0.005 Mol (1.275 g) 4-(benzoilamino)benzoilhidrazinden hareketle 5.2.3’de
verilen sentez yontemine gore elde edilir. Olusan {iriin etanolden billurlandirilarak

saflastirilir.

Literatiirdeki
Bilesik R /Ar Verim (%) Erime Erime
kodu Noktas1 (°C) | Noktas: (°C)
3a metil 70 239 239 (116)
3b etil 65 218-219 212-214 (115)
3c propil 68 224-225 224-226 (115)
3d siklohekzil 71 215 225 (116)
3e fenil 67 259-262 259-260 (115)
3f benzil 72 218-219 218-220 (115)
39 fenetil 70 226 253-254 (116)
3h p-klorofenil 65 253-254 258 (115)
3i p-metilfenil 66 236 238 (115)
3j p-nitrofenil 68 246 245-248 (115)

Tablo 2: Sentezlenen [3a-j] bilesiklerine ait fiziksel parametreler
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6.2. 2-(4-Aminofenil)-5-Alkil/Arilamino-1,3,4-Tiyadiazol Tiirevleri [4a-j]

H,N

N

7
SJ\NH«R(AF)

R(Ar) : metil, etil, propil, siklohekzil, fenil, benzil, fenetil, p-klorofenil, p-metilfenil,

p-nitrofenil.

0.006 Mol 3a-j’den hareketle 5.2.4’de verilen genel sentez yontemine gore

elde edilir. Olusan tiriin etanolden billurlandirilarak saflastirilir.

Bilesik R/Ar Verim Erime Literatiirdeki
kodu (%) Noktasi (°C) Erime
Noktasi (°C)
4a metil 55 217-218 218 (115)
4b etil 58 162-165 170 (117)
4c propil 54 106-107 105-108 (115)
4d siklohekzil 49 98-99 100 (115)
4e fenil 63 188 188-189 (115)
4f benzil 60 222-223 225 (115)
49 fenetil 59 156 151 (118)
4h p-klorofenil 61 252-254 252-255 (115)
4 p-nitrofenil 52 316 >300 (115)
4 p-metilfenil 56 216 217-218 (115)

Tablo 3: Sentezlenen [4a-j] bilesiklerine ait fiziksel parametreleri
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6. 3. N-{4-[5-(Siibstitiieamino)-1,3,4-Tiyadiazol-2-il|fenil} Asetamid Tiirevleri
[5a,c.e,h-j]

6.3.1. N-{4-[5-(Metilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid [5a]

N
N CH,
/
\>\NH
(o) S
Il
C
HyC” NH

0.41 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-metilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iiriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflagtirilir.

Verim, % 71. Kahverengi kristal madde, e.n. 270-272 'C ( lit.e.n. 236-238 'C

[119]). Su ve eterde ¢6ziinmez. Kloroform ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C11H12N4OS. H20 ig:in;

Hesaplanan (%) : C: 49.61; H: 5.30; N: 21.04; S: 12.04
Bulunan (%) : C: 49.54; H: 5.03; N: 21.02; S: 11.60

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 316.5 (8168), 275.5 (3544), 203.5 (13574).

(100 mI’sinde 1.1 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3540 (H,0, O-H g.b.); 3306, 3227, 3167 (sekonder
amin ve amit N-H g.b.); 3094 (aromatik =C-H g.b.); 2992, 2936 (metil asim. ve sim.
C-H g.b.); 1670 (amit C=0 g.b.); 1595, 1531, 1462 (aromatik C=C ve tiyadiazol
C=N g.b.); 1315, 1269 (sekonder aminin C-N g.b.); 839 (1,4-disiibstitiic benzen);,
702 (tiyadiazol halkasi C-S-C g.b.).
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Sekil 1: Bilesik 5a’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & (ppm) : 2.10 (3H, s,
-COCHy3); 2.50 (¢oziict piki); 2.90 (3H, d, J: 9.10, -NH-CHs); 3.34 (¢oziicii igindeki
su piki); 7.65 (4H, s, Ar-H); 7.81 (1H, s, -NH-); 10.14 (1H, s, -CONH).

..................................................................................................................................

0 ppm

Sekil 2: Bilesik 5a’min *H-NMR spektrumu

47




6.3.2. N-{4-[5-(Propilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid [5c]

N
N— C3H;
/
| D
S

o

o F—

H,C” NH

0.47 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-propilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.
Verim, % 65. Kahverengi kristal madde, e.n. 240-242 °C ( lit.e.n. 216-217 'C

[119] ). Su ve eterde ¢oziinmez. Kloroform ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C13H16N4OS i(;in;

Hesaplanan ( %) : C: 56.50; H: 5.84; N: 20.27; S: 11.60
Bulunan (%) : C:56.43; H: 5.72; N: 20.04; S: 11.20

Spektral bulqular

UV Spektrumu A maws, (NM), (€) : 321.5 (11270), 261.5 (3183), 201.5 (9249).

(100 mI’sinde 1.1 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3309, 3264, 3180 (sekonder amin ve amit N-H g.b.);
3069 (aromatik =C-H g.b.); 2967, 2932 (metil ve metilen asim. ve sim. C-H g.b.);
1668 (amit C=0 g.b.); 1582, 1520, 1449 (aromatik C=C ve tiyadiazol C=N g.b.);
1367 (propil sim. C-H e.b.); 1315, 1261 (sekonder aminin C-N g.b.); 817 (1,4-
distibstitiie benzen); 689 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 3: Bilesik 5¢’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm) : 0.93 (3H, t, -CH,-
CH,-CHa); 1.57-1.61 (2H, m, -CH,-CHy-CHg); 2.07 (3H, s, -COCHa); 2.51 (¢dziicii
piki); 3.21-3.60 (2H, q, -NH-CH,-CH,-CH3); 3.35 (¢6ziicii igindeki su piki); 7.67
(4H, s, Ar-H); 7.89 (1H, t, -NH-); 10.15 (1H, s, -CONH-).

o 5 W M

Sekil 4: Bilesik 5¢’nin *H-NMR spektrumu
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Kiitle Spektrumu (ES* m/z, % bagil bolluk) : 278 (% 56 (M+2"), 277 (% 100
(M+1%), 263 (% 2), 235 (% 4).

1: Scan ES+
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Sekil 5: Bilesik 5¢’nin kiitle spektrumu

6.3.3. N-{4-[5-(Fenilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid [5e]

s
/ \>\N
s

H
O

0=

HsC~ “NH

054 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iiriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.
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Verim, % 76. Koyu sar1 toz madde, e.n. 271-273 'C ( lit.e.n. 264-267 'C

[119] ). Su ve eterde ¢oziinmez. Kloroform ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C16H14N4OS igin;

Hesaplanan (%) : C: 61.92; H: 4.55; N: 18.05; S: 10.33
Bulunan (%) :C:61.11; H: 4.54; N: 17.50; S: 10.24

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 341.0 (37403), 276.0 (15861), 203.5 (18649).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3281, 3206, 3142 (sekonder amin ve amit N-H g.b.);
3098, 3046 (aromatik =C-H g.b.); 1674 (amit C=0 g.b.); 1595, 1558, 1533, 1498
(aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 1314, 1265 (sekonder aminin C-N
g.b.); 831 (1,4-dislibstitiie benzen); 744 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 6: Bilesik 5e’nin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm) : 2.08 (3H, s, -
COCHj3); 2.50 (¢oziicii piki); 3.34 (¢oziiciiye ait su piki); 6.90-7.85 (9H, m, Ar-H);
10.20 (1H, s, -CONH-); 10.48 (1H, s, -NH-).
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Sekil 7: Bilesik 5¢’nin *H-NMR spektrumu

6.3.4. N-(4-{5-[(4-Klorofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}fenil)asetamid [5h]
Cl

N/N

=Y
S

HyC NH
0.60 g (0.002 mol) 2-(4-aminofenil)-5-(p-klorofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-
’den hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iirlin
buz i¢ine dokiilerek 1 gece bu ortamda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.
Verim, % 71. Krem renkli kristal madde, e.n. 298 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.
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Elementel analiz sonuglari:

C16H13C|N4OS . Hzo igin;

Hesaplanan (%) : C: 52.96; H: 4.17; N: 15.44; S: 8.84
Bulunan (%) : C:53.46; H: 3.99; N: 15.15; S: 9.66

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 341.0 (44715), 270.0 (19290), 204.5 (15705).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3640 (H,0, O-H g.b.); 3260, 3183, 3115 (sekonder
amin ve amit N-H g.b.); 3073 (aromatik =C-H g.b.); 1674 (amit C=0 g.b.); 1593,
1539, 1460 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 1321, 1273 (sekonder
amin C-N g.b.); 1086 (Ar-Cl g.b.); 829 (1,4-disiibstitiie benzen); 766 (tiyadiazol
halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 8: Bilesik 5h’nin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm) : 2.03, 2.08 (3H, 2s,
-COCH3); 2.52 (¢oziicii piki); 3.34 (¢oziiciiye ait su piki); 7.22-7.81 (8H, m, Ar-H);
10.11-14.09 (2H, 4s, -CONH- ve -NH-).
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Sekil 9: Bilesik 5h’nin *H-NMR spektrumu

6.3.5. N-(4-{5-[(4-Metilfenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}fenil)asetamid [5i]

CHj

=
[e) S
|
C
HsC~ “NH

0.56 g (0.002 mol) 2-(4-aminofenil)-5-(p-metilfenil)amino-1,3,4-tiyadiazol-
’den hareketle 5.2.5’de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin
buz i¢ine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kat1 siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 62. Krem renkli toz madde, e.n. 332-333 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢Oziiniir.
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Elementel analiz sonuglart :

C19H18N4OZS i(;in;

Hesaplanan (%) : C: 62.94; H: 4.97; N: 17.27; S: 9.88
Bulunan (%) : C: 62.35; H: 4.96; N: 16.86; S: 9.43

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 366.5 (28167), 265.0 (7297), 203.5 (12703).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3223 (sekonder amin ve amit N-H g.b.); 3099
(aromatik =C-H g.b.); 2978, 2922 (metil asim. ve sim. C-H g.b.); 1647 (amit C=0
g.b.); 1597, 1559, 1514 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 845 (1,4-
disiibstitiic benzen); 735 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 10: Bilesik 5i’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm) : 2.03 (3H, s, Ar-
CHj3); 2.36 (3H, s, -COCHy3); 2.50 (¢oziicii piki); 3.34 (¢oziicii igindeki su piki); 7.19-
7.52 (8H, m, Ar-H); 10.10 (1H, s, -CONH-); 14.02 (1H, s, NH-).
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Sekil 11: Bilesik 5i’nin *H-NMR spektrumu

6.3.6. N-(4-{5-[(4-Nitrofenil)amino]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}fenil)asetamid [5j]
NO,

N/N
=Y
S

HsC” “NH

0.63 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-(p-nitrofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol’-
den hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 68. Koyu yesil renkli toz madde, e.n. 342 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.
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Elementel analiz sonuglart :

C16H13N503S i(;in;

Hesaplanan (%) : C: 54.08; H: 3.69; N: 19.71; S: 9.02
Bulunan (%) : C:53.46; H: 3.81; N: 18.84; S: 8.74

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 341.0 (38770), 270.0 (19290), 204.5 (15705).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3275, 3208 (sekonder amin ve amit N-H g.b.); 3088,
3059 (aromatik =C-H g.b.); 1651 (amit C=0 g.b.); 1593, 1551, 1504, 1470 (aromatik
C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 833 (1,4-disiibstitiie benzen); 748 (tiyadiazol
halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 12: Bilesik 5j’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/TMS) & (ppm) : 2.50 (¢oziicii piki);
1.91, 2.09 (3H, 2s, -COCHjs); 3.34 (¢oziiciiye ait su piki); 7.65-8.32 (8H, m, Ar-H);
10.23 (1H, s, -CONH-); 11.25 (1H, s, -NH-).
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Sekil 13: Bilesik 5j’nin *H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (ES™ m/z, % bagil bolluk) : 357 (% 24 (M+2"), 356 (% 100
(M+1%), 315 (% 11), 300 (% 14), 253 (% 18).
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Sekil 14: Bilesik 5j’nin kiitle spektrumu
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6.4.  N-{5-[4-(Asetilamino)fenil]-1,3,4-Tiyadiazol-2-il}-N-Siibstitiieasetamid
Tiirevleri [6f-0]

6.4.1. N-{5-[4-(Asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-benzilasetamid [6f]

0.56 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iiriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 65. Krem renkli toz madde, e.n. 264-265 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglar::
C19H18N402S.H20 ig:in;

Hesaplanan (%) : C: 59.36; H: 5.24; N: 14.57; S: 8.34
Bulunan (%) : C: 60.04; H: 5.89; N: 15.40; S: 8.97

Spektral bulqular

UV Spektrumu A maks. (NmM), (€) : 321.5 (24564), 203.5 (18649).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, €M™ : 3447 (H,0, O-H g.b.); 3345 (sekonder amit N-H g.b.);
3190 (aromatik =C-H g.b.); 2968 (metil C-H g.b.); 1669 (amit C=0 g.b.); 1599,
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1539, 1510, 1441 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 833 (1,4-
distibstitiie benzen); 719 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 15: Bilesik 6f’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & (ppm) : 2.18 (3H, s,
-COCHg); 2.97 (3H, s, -COCHj3); 2.50 (g¢oziicii piki); 3.28-3.31 (-CH, protonlari
DMSO piki ile golgelenmistir); 7.51-8.13 (9H, m, Ar-H).

IJJ\IL

Sekil 16: Bilesik 6f’nin *H-NMR spektrumu
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6.4.2. N-{5-[4-(Asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-(2-fenetil)asetamid [6g]

A
N
N— C—cH
/ 3
[ Dy
0] S
g
HsC~ “NH

0.59 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-fenetilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 60. Beyaz renkli kristal madde, e.n. 194 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziinir.

Elementel analiz sonuclart :

C20H20N4028 . H20 ic;in;

Hesaplanan (%) : C: 60.65; H: 5.66; N: 15.72; S: 9.00
Bulunan (%) : C: 60.32; H: 5.86; N: 15.49; S: 9.06

Spektral bulqular

UV Spektrumu A maxs, (NM), (€) : 322.0 (24414), 261.5 (6306), 203.5 (23243).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde iceren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cM™) : 3412 (H,0, O-H g.b.); 3294 (sekonder amit N-H g.b.);
3100, 3030 (aromatik =C-H g.b.); 2930, 2884 (metil ve metilen asim. ve sim. C-H
g.b.); 1668 (amit C=0 g.b.); 1599, 1549, 1510, 1464 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N
g.b. ve N-H e.b.); 831 (1,4-disiibstitiic benzen); 746 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 17: Bilesik 6g’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-de/TMS) & (ppm) : 2.07 (3H, s,
-COCHgy); 2.17 (3H, s, -COCHpg); 2.50 (¢oziict piki); 2.88-2.97 (2H, g, -CH,-Ar);
3.34 (¢oziiciiye ait su piki); 3.51-3.63 (2H, q, -CH2-CH»-Ar); 7.21-8.16 (9H, m, Ar-
H); 10.15 (1H, s, -CONH-).
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Sekil 18: Bilesik 6g’nin "H-NMR spektrumu
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6.5. 2-Metil-3-[4-(5'-Siibstitiieamino)-1',3' 4'- Tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-

Kinazolinon Tiirevleri [7a-¢,]]

6.5.1. 2-Metil-3-[4-(5'-metilamino-1',3",4"-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-
kinazolinon [7a]

N/N

CH,
/

S

041 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-metilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 67. Kahverengi parlak kristal madde, e.n. 274-275 'C. Su ve

kloroformda ¢ozlinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C18H15Ns0S igin;

Hesaplanan (%) : C: 61.87; H: 4.33; N: 20.04; S: 9.18
Bulunan (%) : C: 61.49; H: 4.05; N: 19.94; S: 8.79

Spektral bulqular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 316.0 (8408), 275.5 (3664), 226.5 (11982), 203.5
(13543),

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).
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IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3343 (sekonder amin N-H g.b.); 3098, 3057 (aromatik
=C-H g.b.); 2920 (metil C-H g.b.); 1674 (amit C=0 g.b.); 1609, 1585, 1557, 1470
(aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 829 (1,4-disiibstitiic benzen); 696
(tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 19: Bilesik 7a’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/TMS) & (ppm) : 2.17 (3H, s, -CHa);
2.95 (3H, d, J:4.80 Hz, -NH-CH3); 7.53 (1H, t, kinazolinon halkas1 Cg-H); 7.57 (2H,
d, J:8.00 Hz tiyadiazol halkasina gore meta konumundaki protonlar); 7.68 (1H, d,
J:8.40 Hz, kinazolinon halkas1 Cg-H); 7.86 (1H, t, kinazolinon halkas1 C;-H); 7.94
(2H, d, J:8.52 Hz, tiyadiazol halkasina gore orto konumundaki protonlar); 7.98 (1H,
d, J:4.80 Hz, -NH); 8.11 (1H, dd, J:7.80, J:1.00 Hz, kinazolinon halkas1 Cs-H).
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Sekil 20: Bilesik 7a’nin *H-NMR spektrumu

6.5.2. 2-Metil-3-[4-(5"-etilamino-1',3",4"-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinon
[7b]

—N C,H
N Sahs

| D
S

044 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-etilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5’de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece bu ortamda bekletilir. Olusan kat1 siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 69. Beyaz renkli toz madde, e.n. 255-256 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.
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Elementel analiz sonuglart :

C19H17N5OS 1(;11’1,

Hesaplanan (%) : C: 62.79; H: 4.71; N: 19.27; S: 8.82
Bulunan (%) : C: 62.36; H: 4.65; N: 19.11; S: 8.64

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 317.0 (7898), 276.0 (3423), 226.5 (11321), 203.5
(13754).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3308 (sekonder amin N-H g.b.); 3097, 3057 (aromatik
=C-H g.b.); 2982 (kinazolinon halkas1 metil ve etil C-H g.b.); 1672 (amit C=0 g.b.);
1602, 1587, 1541, 1470 (aromatik C=C , tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 827 (1,4-
disiibstitiie benzen); 698 (tiyadiazol halkas: C-S-C g.b.).
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Sekil 21: Bilesik 7b’nin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm) : 1.22 (3H, t, —-CH,-
CHs); 2.18 (3H, s, -CHs3); 2.52 (¢dziicii piki); 3.32-3.38 (-NH-CH; protonlart DMSO
piki ile golgelenmistir); 7.51-7.58 (3H, m, kinazolinon halkas1 Cg-H ve tiyadiazol
halkasina gére meta konumundaki protonlar); 7.68 (1H, d, J:7.79 Hz, kinazolinon
halkas1 Cg-H); 7.85 (1H, t, kinazolinon halkasi C;-H); 7.94 (2H, d, J:8.52 Hz,
tiyadiazol halkasina gore orto konumundaki protonlar); 8.03 (1H, t, -NH); 8.11 (1H,
dd, J:7.98, J:1.25 Hz, kinazolinon halkas1 Cs-H).

Sekil 22: Bilesik 7b’nin *H-NMR spektrumu

Kiitle Spektrumu (ES™ m/z, % bagil bolluk) : 364 (% 81), 264 (% 1), 225 (% 12),
224 (% 100 (M+1%), 203 (% 98), 183 (% 79).
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Sekil 23: Bilesik 7b’nin kiitle spektrumu

6.5.3. 2-Metil-3-[4-(5'-propilamino-1',3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-
kinazolinon [7c]

N
N CsH7
/
| \>\NH
s

0.47 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-propilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5°de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iiriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 72. Krem renkli kristal madde, e.n. 240-242 "C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve Sicak etanolde ¢oziiniir.
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Elementel analiz sonuglari:

C20H19Ns50S igin;

Hesaplanan (%) : C: 63.64; H: 5.07; N: 18.55; S: 8.49
Bulunan (%) : C: 62.21; H: 5.97; N: 18.71; S: 8.15

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 321.5 (12372), 261.5 (3183), 201.5 (9249).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3167 (sekonder amin N-H g.b.); 3049 (aromatik =C-H
g.b.); 2965, 2934 (metil ve metilen asim. ve sim. C-H g.b.); 1682 (amit C=0 g.b.);
1601, 1591, 1568, 1446 (aromatik C=C , tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 816 (1,4-
disiibstitiic benzen); 694 (tiyadiazol halkasi C-S-C g.b.).
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Sekil 24: Bilesik 7¢’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm) : 0.95 (3H, t, -CH,-
CH,-CHj3); 1.60-1.68 (2H, m, -CH,-CH,-CHj3); 2.13, 2.17 (3H, 2s, -CH3); 3.21-3.42
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(-CH,-CH,-CHjs protonlart DMSO piki ile golgelenmistir); 7.14-11.09 (9H, m, Ar-H
ve -NH).

g I |
i s \ = ‘
Y ] , |

10 9

Sekil 25: Bilesik 7¢’nin *H-NMR spektrumu

6.5.4. 2-Metil-3-[4-(5'-siklohekzilamino-1',3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-
kinazolinon [7d]

0.55 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-siklohekzilamino-1,3,4-tiyadiazol’den
hareketle 5.2.5’de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.

Verim, % 66. Krem renkli toz madde, e.n. 244-245 ‘C. Su ve kloroformda

¢Ozlinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve Sicak etanolde ¢Oziiniir.
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Elementel analiz sonuglart :

C23H23N5OS i(;in;

Hesaplanan (%) : C: 66.16; H: 5.55; N: 16.77; S: 7.68
Bulunan (%) : C: 65.83; H: 5.39; N: 16.25; S: 7.38

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 321.0 (12432), 258.0 (4534), 201.5 (14084).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cM™) : 3306 (sekonder amin N-H g.b.); 3071, 3030, 3003
(aromatik =C-H g.b.); 2915, 2849 (kinazolinon halkasi metil ve siklohegzil asim. ve
sim. C-H g.b.); 1668 (amit C=0 g.b.); 1609, 1593, 1514, 1470 (aromatik C=C,
tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 835 (1,4-disiibstitiic benzen); 696 (tiyadiazol
halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 26: Bilesik 7d’nin IR spektrumu

'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dg/ TMS) & (ppm) : 1.00-2.20 (10H, m,
siklohekzil -CH,-); 2.18 (3H, s, -CHj3); 3.52-3.70 (1H, ys, siklohekzil -CH-); 7.51-
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7.57 (3H, m, kinazolinon halkasi1 Cg-H ve tiyadiazol halkasina gore meta
konumundaki protonlar); 7.68 (1H, d, J:8.33 Hz, kinazolinon halkasi Cg-H); 7.86
(1H, t, kinazolinon halkas1 C;-H); 7.93 (2H, d, J:7.92 Hz, tiyadiazol halkasina gére
orto konumundaki protonlar); 8.00 (1H, d, J:7.34 Hz, -NH); 8.12 (1H, dd, J:7.98,
J:1.23 Hz, kinazolinon halkasi Cs-H).

Sekil 27: Bilesik 7d’nin *H-NMR spektrumu

6.5.5. 2-Metil-3-[4-(5'-fenilamino-1',3",4"'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-

kinazolinon [7e]

054 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-fenilamino-1,3,4-tiyadiazol’den

hareketle 5.2.5’de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen {iriin buz
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icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kat1 siiziiliir, distile su ile
yikanir, kurutulur ve etanolden saflagtirilir.
Verim, % 70. Beyaz renkli toz madde, e.n. 272-275 C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve Sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C23H17N5OS i@il’l;

Hesaplanan (%) : C: 67.13; H: 4.16; N: 17.02; S: 7.79
Bulunan (%) : C: 66.80; H: 4.06; N: 17.43; S: 8.15

Spektral bulgular

UV Spektrumu A maks. (NM), (€) : 318 (18618), 271.5 (9579), 226.5 (29279).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3279 (sekonder amin N-H g.b.); 3142, 3096, 3046
(aromatik =C-H g.b.); 2999, 2969 (kinazolinon halkas1 metil asim. ve sim. C-H g.b.);
1672 (amit C=0 g.b.); 1595, 1558, 1499, 1449 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b.
ve N-H e.b.); 831 (1,4-disiibstitiie benzen); 683 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 28: Bilesik 7e’nin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-dgs/ TMS) & (ppm) : 2.08 (3H, s, -CHs);
2.51 (¢0ziicii piki); 3.36 (¢oziiciiye ait su piki); 7.34-7.88 (13H, m, Ar-H); 10.21 (1H,
s, -NH).
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Sekil 29: Bilesik 7e’nin *H-NMR spektrumu

6.5.6. 2-Metil-3-[4-(5'-(p-nitrofenil)amino-1',3",4"-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-
kinazolinon [7]]
NO,

N/N

=Y
S

0.63 g (0.002 mol) 2-(4-Aminofenil)-5-(p-nitrofenil)amino-1,3,4-tiyadiazol’-
den hareketle 5.2.5’de verilen genel yonteme gore sentez edilir. Elde edilen iiriin buz
icine dokiilerek 1 gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kati siiziiliir, distile su ile

yikanir, kurutulur ve etanolden saflastirilir.
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Verim, % 75. Koyu yesil renkli toz madde, e.n. 350 'C. Su ve kloroformda

¢Oziinmez. Aseton, dimetilsiilfoksit ve sicak etanolde ¢oziiniir.

Elementel analiz sonuglart :

C23H15N503S i(;in;

Hesaplanan (%) : C: 60.52; H: 3.53; N: 18.41; S: 7.02
Bulunan (%) : C: 59.18; H: 3.76; N: 17.89; S: 7.13

Spektral bulqular

UV Spektrumu A maks, (NM), (€) : 319.0 (8108), 262.5 (3363), 226.5 (11711),
203.5 (13513).

(100 mI’sinde 1.0 mg madde igeren etanollii ¢ozelti).

IR Spektrumu (Vmaks, cm™) : 3273 (sekonder amin N-H g.b.); 3171, 3099, 3030
(aromatik =C-H g.b.); 2932 (kinazolinon halkas1 metil C-H g.b.); 1670 (amit C=0
g.b.); 1595, 1545, 1510, 1466 (aromatik C=C, tiyadiazol C=N g.b. ve N-H e.b.); 831
(1,4-disiibstitiic benzen); 694 (tiyadiazol halkas1 C-S-C g.b.).
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Sekil 30: Bilesik 7j’nin IR spektrumu
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'H-NMR Spektrumu (400 MHz) (DMSO-ds/ TMS) & (ppm) : 2.16 (3H, s, -CHs);
2.48 (¢oziicii piki); 3.33 (¢oziiciiye ait su piki); 7.51-8.28 (12H, m, Ar-H); 11.35 (1H,
s, -NH).

ekil 31: Bilesik 7j’nin *H-NMR spektrumu
i p

Kiitle Spektrumu (ES” m/z, % bagil bolluk) : 458 (% 45 (M+2"), 457 (% 100
(M+1%), 273 (% 6).
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Sekil 32: Bilesik 7j’nin kiitle spektrumu
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6.6. Sitotoksik Aktivite Bulgular:

Bu ¢alismada sentezlenen maddelerin iginden prototip olarak segilen 10 adet
sentez bilesiginin sitotoksik aktiviteleri MTT yontemi kullanilarak test edilmistir.
5.0 ug/mL ve 10.0 ug/mL olmak ftizere iki farkli doz kullanilmis ve doza bagh
sitotoksik aktiviteleri de arastirilmistir. 5ug/mL konsantrasyonda bilesiklerden 9
adedi % 1-10, 1 adedi % 10-15 ve 10pg/mL konsantrasyondaki bilesiklerden ise 8
adedi % 1-10, 2 adedi ise % 10-20 arasinda sitotoksik etki gostermistir.

Test edilen bilesiklerin aktivite sonuglar1 Tablo 4’te gosterilmistir.

5 10 5 10

pg/ml | pg/ml pg/ml | pg/ml
Kontrol |0,389 ]0,384 |0,008 |0,009 |Kontrol|100,00 |100,00

DMSO 0,385 |0,379 |0,008 |0,002 [DMSO |98,97 |98,69 |1,03 131
7a 0,364 [0,356 |0,006 |0,010 7a 93,57 92,70 6,43 7,30
6f 0,360 |0,345 |0,004 |0,013 6f 92,54 189,84 |7,46 10,16
7d 0,365 |0,355 |0,011 |0,018 7d 93,83 92,44 |6,17 7,56
5h 0,387 10,345 |0,009 |0,016 5h 99,48 89,84 |0,52 10,16
6] 0,362 |0,358 |0,009 |0,008 6] 93,05 |93,22 |6,95 6,78
69 0,368 0,363 |0,014 |0,011 69 94,60 [94,53 |5,40 5,47
7c 0,331 |0,309 |0,014 |0,019 7c 85,08 [80,46 |14,92 19,54
5a 0,379 0,345 |0,006 |0,008 5a 97,42 [88,68 |2,58 11,32
5¢c 0,355 0,349 ]0,013 |0,005 5c 91,25 |90,88 |8,75 9,12
7b 0,384 0,370 |0,014 |0,004 7b 98,71 196,35 |1,29 3,65

Tablo 4: Sentezlenen bilesiklerin aktivite sonuglari
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7. TARTISMA

Bu c¢alisma kapsaminda sentezleri gerceklestirilen bilesikler, N-{4-[5-
(stibstitiie-amino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil }asetamidler, N-{5-[4-(asetilamino)fenil]
-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-siibstitiicasetamidler ve 2-metil-3-[4-(5'-siibstitiieamino-
13" 4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinonlar olmak {izere, iki ana baslik altinda
incelenecektir. Elde edilen bilesiklere ait genel sentez yontemi, Sema 1’de

verilmistir.

+ HoN
THol
oczH5
OC2H5

NHH0 ROAINCS

@ w N @ Q
NH NH
2 NH —NH— c NH—R(Ar
A750HSO N
J\ + CgHyCOOH + H,0
NH
|

N/N R

\>\

o
g
HaC” NH
5a,c,e,h-j
R(Ar): -CH,, -C,H,, -CgH, p-CICGH,, p-CH,CcH,, p-NO,CcH,
S
N
N c—
COOH / \>\N/ CHs
NH, o s b
4aj + (CHCO),0+ % I [
H,C” NH
6f,g
Ar : -CH,C H,, -C,H,C,H,.
—N R(AF
NN R®)
NH
o) S
S N
)\
N CH,

Ta-e,j

R(Ar): -CH,, -C,H;, -C;H;, -CHy, -CoHg, P-NO,CGH,.

Sema 1 : Sentez Semasi
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7.1. 2-Metil-3-[4-(5'-Siibstitiieamino-1',3' 4'- Tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-

Kinazolinon Tiirevleri [7a-¢,j]

Calismamizin temel konusunu olusturan 2-metil-3-[4-(5"-siibstitiiecamino-1',3",4'-
tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinon yapisindaki 7a-e,j bilesikleri, antranilik asit
ve asetik anhidritin susuz ortamdaki karisimina, 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-
1,3,4-tiyadiazollerin asetik asit igerisindeki karisimi ilave edilerek 4 saat geri ¢eviren

sogutucu altinda 1sitilmasi sonucu % 66-75 verimle elde edilmislerdir.

7.1.1. UV bulgularinin degerlendirilmesi

4(3H)-Kinazolinon tiirevi bilesiklerin etanol igerisinde alinan UV spektrumlari
incelendiginde, 201.5-203.5, 226.0-226.5, 258.0-275.5 ve 316.0-321.5 nm’ler

arasinda maksimum absorbsiyon gosterdikleri tespit edilmistir.

Biiyiiktimkin  ve ark. (90), 3-[2-(2,3-dihidro-5-fenil-4-siibstitiie-3H-1,2,4-
triazolo-3-tiyo-2-il)asetilamino]-2-metil-4(3H)-kinazolinonlarmn 202, 250 ve 300

nm’lerde li¢ maksimum absorbsiyon gdsterdiklerini kaydetmislerdir.

Abdel-Megeed ve ark. (120), 6,8-disiibstitiie-2-tiyo-3-aril-4(3H)-kinazolinon
bilesiklerinde 212-240, 240-250, 280-290, 290-300 ve 305-340 nm araliklarinda 5

farkli absorbsiyon band1 gozlemlemislerdir.
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Badr ve ark. (121), 2,3-disiibstitiie 4(3H)-kinazolinon yapisindaki bilesiklerin
280-288 ve 325-350 nm araliklarinda iki maksimum absorbsiyon gosterdiklerini

tespit etmislerdir.

Bu bilgilerin 15181 altinda, sentezleri gergeklestirilen 7a-e, j yapisindaki 4(3H)-
kinazolinon bilesiklerinin 201.5-203.5, 226.0-226.5, 258.0-275.5 ve 316.0-321.5 nm
araliklarinda gozlenen maksimum absorbsiyonlarinin literatiir bulgular1 ile uyum

icerisinde olduklar1 goriilmektedir.

Bilesik kodu | A naks. (NM), (€)
7a 316.0 (8408)
7b 317.0 (7898)
7c 321.5 (12372)
7d 321.0 (12432)
7e 318.0 (18618)
7] 319.0 (8108)

Tablo 5: 7a-e,j bilesiklerinin UV sonuglar1
7.1.2. IR bulgularnin degerlendirilmesi
Stibstitiie 4(3H)-kinazolinon bilesiklerinin IR spektrumlar1 degerlendirildi-

ginde, ana yapidan ileri gelen ortak bandlar, literatiire uygun olarak ¢ikmasi gereken

alanlarda gozlenmistir (Tablo 6).
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N/N

I \>\NH

/R(A r

R(Ar) : metil, etil, propil, siklohekzil, fenil, p-nitrofenil.

Bilesik N-H Aromatik Asim. ve C=0 Aromatik 1,4- C-S-C
kodu g.b. =C-H g.b. Sim. g.b. C=C, Disiibstite | g.b.
C-Hg.b. Tiyadiazol Benzen
C=Ng.b. ve
N-He.b

7a 3343 | 3057, 3098 2986 1674 | 1609, 1585, 829 696
1557, 1470

7b 3308 | 3057, 3097 2982 1672 | 1602, 1587, 827 698
1541, 1470

e 3167 | 3061, 3050, | 2965, 2934, | 1682 | 1605, 1591, 816 694
3034 2868 1568, 1446

7d 3306 | 3071, 3030, | 2915,2849 | 1668 | 1609, 1593, 835 696
3003 1514, 1470

Te 3279 | 3142, 3096, | 2999, 2969 | 1672 | 1595, 1558, 831 683
3046 1499, 1449

7] 3273 | 3171, 3099, 2932 1670 | 1595, 1545, 831 694
3030 1510, 1466

*g.b.= gerilme band1 ; *e.b.= egilme bandi

Tablo 6: 7a-e,j bilesiklerinin IR spektrumlarinda gozlenen karakteristik

bantlari (cm™)*

7a-e ve 7] yapisindaki

4(3H)-kinazolinon bilesiklerinin IR spektrumlarinda

kinazolinon halkasinin laktam C=O gerilme bantlar1 1682-1668 cm™ araliginda,

asimetrik ve simetrik C-H gerilme bantlar1 2999-2849 cm™’lerde tespit edilmistir.

Sekonder amin grubuna ait N-H gerilme bantlart 3343-3167 cm™ araliginda

gozlenmis, N-H egilme bantlar1 ise aromatik C=C bantlar1 ile golgelendiginden
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bunlara ait degerler ayr1 bir bant olarak verilememistir. Tiyadiazol halkasini
karakterize eden C=N gerilme bantlar1 ve aromatik C=C bantlar1 1609-1446 cm™’de
gozlenirken, tiyadiazol halkasina ait C-S-C gerilme bantlar1 698-683 cm™ araliginda
tespit edilmistir. Bilesiklerin aromatik =C-H gerilme bantlar1 3171-3003 cm*
araliklarinda goriilmistiir. Benzen halkasindaki stibstitlisyonu karakterize eden

bantlar da 835-816 cm™’de saptanmistir (Bkz. Tablo 6).

Desai ve ark. (93), sentezledikleri 4(3H)-kinazolinonlarin C=0O gerilme

bantlarin1 1680-1670 cm™’lerde tespit etmislerdir.

1680-1670 cm™

AL

| NH—C—NH—Ar

(X

N CHs

Jatav ve ark. (55), 3-[5-siibstitiie-1,3,4-tiyadiazol-2-il]-2-stirilkinazolin-4(3H)-on
yapisindaki bilesiklerin KBr’de alinan IR spektrumlarinda C=0O gerilme bandini
1739-1691 cm™ araliginda saptamislardr.

1693 cm™?

&n A>\©>
L )

Biyiiktimkin ve ark. (90), 3-[2-(2,3-dihidro-5-fenil-4-siibstitiie-3H-1,2,4-
triazolo-3-tiyo-2-il)asetilamino]-2-metil-4(3H)-kinazolinonlarin C=0 gerilme bantla-

rin1 1695-1686 cm™’lerde tespit etmislerdir.

83



CH,—N—

I N”ﬁ
V/O 5/& )\CGHS

1695-1686 cm™

Ergeng ve ark. (122), elde ettikleri 3-{2-[(5-aril-1,3,4-0ksadiazol-2-
il)amino]asetamido}-2-metil-4(3H)-kinazolinon bilesiklerinin IR  spektrumunda
sekonder amin ve amide ait gerilme bantlarin1 3375-3300 cm* araliginda tespit

etmislerdir.

N _CH,
\\(
\NH—CO—CHZ-NH% )—@—R
o)

Bhat ve ark. (96), elde ettikleri 7-nitro-2-metiI-4(3H)-kinazolinonlarm Cc=0
gerilme bantlarm 1680 cm™, C=N gerilme bantlarmi 1600 cm™ ve tiyadiazol

halkasina ait C-S-C gerilme bandini 690 cm™ olarak kaydetmislerdir.

N/N

\T’ . L -

1600 cm?

690 cm™

Sakr ve ark. (123), 3-[4-(4-asetil-5-siibstitiie-1,3,4-oksadiazolin-2-il-metiloksi)-
fenil]-2-metil-7-nitro-4(3H)-kinazolinon yapisindaki bilesiklerin KBr igerisinde

-1

alinan IR spekrumlarinda 1680 cm™ de kinazolinona ait C=O gerilme bandini

saptamiglardir.
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1680 cm™ ,COCH;

N—N
\o C)\CH24 )(Rl
I 0" Ny,

N
/)\
O,N N CH

2 3

Alagarsamy ve ark. (101), 1-metil-3-(2-metil-4-okso-3H-kinazolin-3-il)tiyoiire
yapist i¢in C=0 gerilme bandini1 1680 cm?, C=N gerilme bandin1 1600 cm™ ve N-H

gerilme bandin1 3260 cm™ olarak tespit etmislerdir.

3260 cm*
1680 cm™

3 ( s
|| N/NH—C—NH—CH3

C@

1600 cm™

Capan ve ark. (92), 2-metil-3-(N-siibstitiie tiyokarbomiltiyo)asetamido-4(3H)-
kinazolinonlarm C=0 gerilme bantlarin1 1690-1675 cm™ araliklarinda, N-H gerilme

bantlarini ise 3300-3160 cm™ olarak kaydetmislerdir.

1690-1675 cm™

(0] 0] S
R, I I I

/)\ K, 3300-3160 cm’*

R] N CHy

Singh ve ark. (124) ise, 6-[4'-(siibstitiie-benziliden)-2'-metil/fenil-5-
imidazolinon-1'-il]-2-metil-4(3H)-kinazolinon yapisindaki bilesiklerin KBr igerisinde
aldiklar1 IR spektrumlarinda kinazolinon halkasindaki C=0O gerilme bandin1 1680

cm™ ve N-H gerilme bandin1 3350 cm™ olarak tespit etmislerdir.
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R-CH 1680 cm™

N\ ° 4\ .
N/\\7j|\\1 C|) N H/> 3350 cm
X PR

N CHj

7.1.3. *H-NMR bulgularimin degerlendirilmesi

2-Metil-3-[4-(5'-slibstitiicamino-1',3',4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazoli-
non bilesiklerinin (7a-e,j) DMSO-dg icerisinde alman ‘H-NMR spektrumlarinda
alifatik ve aromatik protonlar ile sekonder amine ait N-H protonlarinin kimyasal
kayma degerleri ve bdliinmeleri agisindan incelenilen literatiirler ile uygunluk

gosterdigi tespit edilmistir.

Spassov ve ark. (125), izokinolin ve kinozolinonlarin *H-NMR’lar1 iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada 2-metil-4(3H)-kinazolinon bilesigi i¢in Cs-H, Cs-H, C7-H ve Cg-
H protonlarinin sirastyla 8.05, 7.43, 7.75 ve 7.55 ppm degerlerinde, -CHgs

protonlarinin ise 2.33 ppm’de gozlendiklerini belirtmislerdir.

233
8.05\y )
— N. _CH,
7.43 o
/, NH
7.75 A\ o)
7.55

Giirsoy ve Ilhan’n (126), 1-(3-etil-4(3H)-kinazolinon-2-il-merkaptoasetil)-4-
alkil/ariltiyosemikarbazid tiirevleri {izerinde yaptiklar1 ¢alismada (N.T.107),
kinazolinon halkas1 protonlarindan Cs-H protonlarinin 7.44-7.46 ppm arasinda
triplet, Cg-H protonlarinin 7.56-7.62 ppm arasinda dublet, C7-H protonlarinin 7.74-
7.83 ppm arasinda triplet ya da duble dublet ve Cs-H protonlarinin ise 8.05-8.08 ppm

arasinda dublet olarak gézlendiklerini bildirmislerdir.
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8.05-8.08

ﬁ
X\ _CoHs
7.44-7.46 N
/)\
/v N SCH,CONHNHCSNHR

7.74-7.83 ‘\

7.56-7.62

Khalil ve Habib (91), 3-[4-(2-siibstitiie amino-1,3,4-tiyadiazol-5-il)fenil]-2-
metil-4(3H)-kinazolinonlarn  DMSO-ds igerisinde aldiklart *H-NMR spektrum-
larinda kinazolinon halkasinin C-2 konumundaki metil protonlarinin 2.4 ppm’de
singlet, aromatik halkadaki protonlarin 7.1-8.1 ppm arasinda multiplet, kinazolinon
halkasi1 protonlarindan Cg-H protonlarinin 8.2 ppm’de dublet, Cs-H protonlarinin 8.3
ppm’de dublet ve N-H protonlarinin 8.4 ppm’de yaygin singlet seklinde sinyal

verdiklerini saptamislardir.

N/N

8.3 I \>*NH
b @ "L
L,
AN

Ergeng ve ark. (122), elde ettikleri 3-{2-[(5-aril-1,3,4-0ksadiazol-2-
ilJaminoJasetamido}-2-metil-4(3H)-kinazolinon bilesiklerinin *H-NMR spektrum-
larinda sekonder amit grubuna ait N-H protonlarinin 11.40 ppm’de singlet seklinde

sinyal verdigini belirtmislerdir.

N _CHs

\\(

I \NH—CO—CHZ-NH% )—@—R
o)

P

11.40
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Singh  ve ark. (124), 6-[4'-(siibstitiie-benziliden)-2'-metil/fenil-5-
imidazolinon-1'-il]-2-metil-4(3H)-kinazolinonlar  iizerinde yaptiklar1 ¢alismada
kinazolinon halkasinin 2. konumundaki metil protonlarmin 2.35 ppm’de singlet

verdigini kaydetmislerdir.

(e}
|
N\ N
NH
z/ N/)\ ,/—\ 2.35

CH,3

Girsoy ve Karali (100), 3-[[(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)merkapto-
asetillhidrazono]-1H-2-indolinon yapisindaki bilesigin DMSO-ds igerisinde aldiklari
'H-NMR spektrumunda kinazolinon halkas: protonlarndan Cg-H ve Cg-H
protonlarinin 7.36-7.80 ppm araliginda multiplet, C7-H protonlarinin 7.76-7.80 ppm
araliginda duble dublet ve Cs-H protonlarinin 8.07 ppm’de dublet seklinde sinyal

verdiklerini saptamislardir.

7.36-7.80

/’ N SCH,CONH
CHj

7.76-7.80 7.36-7.80 o=

Iz

Archana ve ark. (104), 5-{2'-amino-5'-[3"-aminoasetil-2"-metil-6"-mono-
/6",8"-dihalostibstitiickinazolin-4"(3"H)-on]-1',3',4'-tiyadiazol-2'-il}-2-okso/tiyo-
barbitiirik asit yapisindaki bilesiklerin *H-NMR spektrumunda aromatik halkadaki
protonlarin  7.00-8.45 ppm arasinda multiplet, tiyadiazol halkasina bagli N-H
protonlarmin 5.22-5.27 ppm arasinda yaygin singlet ve kinazolinon halkasinin 2.
konumundaki metil protonlarinin 2.23-2.27 ppm arasinda singlet seklinde sinyal

verdiklerini tespit etmislerdir.
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5.22-5.27

I
N
NH /
~N cC—
7.00-8.45 [y N™  "CH; | AN
/)\ SNy CHzCH o=X
N~ CH, C—N

/
N

2.23-2.27

Alagarsamy ve ark. (101), sentezledikleri 3-amino-2-metil-3H-kinazolin-4-on
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda aromatik protonlarin 6.6-7.2 ppm arasinda
multiplet ve metil protonunun 2.6 ppm degerinde singlet verdigini saptamustir.
Aragtirmacilar son iriin olarak elde ettigi (2-metil-4-okso-3H-kinazolin-3-
il)ditiyokarbamik asit metil esterlerinde ise aromatik protonlarin 6.3-6.7 ppm
arasinda multiplet ve kinazolinon halkasindaki metil protonlarinin 2.2-2.4 ppm

arasinda singlet seklinde gozlendiklerini ifade etmislerdir.

S

O
I

i I
NH, NH—C—NH—CHj
N7 N~
6.6-7.2 6.3-6.7
= =
N (CH:;) N (CH3

2.6 2.2-2.4

Capan ve ark. (92), 2-metil-3-(N-siibstitiie tiyokarbomiltiyo)asetamido-
4(3H)-kinazolinonlar ~ {izerinde yaptiklart ¢alismada  kinazolinon  halkasi
protonlarindan Cg-H protonlarinin 7.41-7.53 ppm arasinda triplet ya da cift dublet,
Cg-H protonlariin 7.61-7.63 ppm arasinda dublet, C7-H protonlarinin 7.71-7.84
ppm arasinda triplet ya da ¢ift dublet ve Cs-H protonlarinin ise 8.06-8.20 ppm

arasinda dublet olarak gdzlendiklerini ifade etmislerdir.
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8.06-8.20

R (@) (@)
\>2 I I

I
o o NH—C—CH—S—C—Ry
7.41-7.53

/—K /)\
R] N” CH,
7.71-7.84 k K
2.41-2.56

7.61-7.63

Bhat ve ark. (96), 7-nitro-2-metil-3-[{5'(aril)1,3,4-tiyadiazol-2-il}-amino-
metil]-kinazolin-4-on bilesiklerinin *H-NMR spektrumunda metil protonlarinmn 2.5

ppm degerinde singlet seklinde sinyal verdigini tespit etmislerdir.

N/N

ﬁ \>\Ar

OZN/CECN/)(\(CHS
2.5
Biiyiiktimkin ve ark. (90), 3-[2-(2,3-dihidro-5-fenil-4-siibstitiie-3H-1,2,4-
triazolo-3-tiyo-2-il)asetilamino]-2-metil-4(3H)-kinazolinonlar ile ilgili ¢aligmalarin-
da kinazolinon halkasinin 2. konumundaki metil protonlarinin 2.5 ppm’de singlet ve

aromatik halkadaki protonlarin 7.04-8.5 ppm arasinda multiplet seklinde sinyal

verdiklerini belirtmislerdir.

2.5

I SNH- c CH,—N

e %CGHS

Suresha ve ark. (127), metil-6-(tert-biitoksikarbonilamino)-2-(3-(4-okso-3,4-
dihidrokinazolin-2-il)propanamido)hekzanoat  yapisindaki ~ bilesigin ~ *H-NMR
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spektrumunda kinazolinon halkasina ait aromatik protonlarin 7.41-8.06 ppm

araliginda sinyal verdiklerini kaydetmiglerdir.

(:CNH HN N A€
7.41-8.06 )\(\a) I
N/ o ©

n=2

Karali ve ark. (94), sentezledikleri 4-{(3-fenil-4(3H)-kinazolinon-2-il)-
merkaptoasetilamino-4}-aza-1-tiyaspiro[4.5]dekan-2-metil-3-on bilesiginin *H-NMR
spektrumunda -SCH,- protonlarinin 3.68 ve 4.11 ppm’de, N-H protonlarinin ise

10.18 ve 10.33 ppm’de cift singlet seklinde sinyal verdiklerini tespit etmislerdir.

10.18 ve 10.33

L,
g ( -
>

CHs
3.68ve 4.11

Bu boliinme sekli sentezledigimiz 7a-e,j bilesiklerinden propil siibstitiientli 7¢
bilesiginde de gozlenmis olup, kinazolinon halkasinin 2. konumundaki —CHj
protonlar1 2.13 ve 2.17 ppm’de ¢ift singlet seklinde sinyal vermistir. Bu durum ile

ilgili bir yorum getirilememistir.

7a-e,j bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda gozlenen karakteristik protonlar

ve kimyasal kayma degerleri (8, ppm) tablo 7°de gosterilmistir.
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R(Ar) : metil, etil, propil, siklohekzil, fenil, p-nitrofenil.

Bilesik kodu -CH; Aromatik bolge -NH-
7a 2.17 7.53-8.12 7.98-7.99
7b 2.18 7.51-8.12 8.03
7c 2.13ve 2.17 7.14-11.09 7.14-11.09
7d 2.18 7.51-8.13 7.99-8.01
7e 2.08 7.34-7.88 10.21
7] 2.16 7.51-8.28 11.35

*g.b.= gerilme bandi

Tablo 7 : 7a-e,j bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarinda gézlenen karakteristik

protonlar ve kimyasal kayma degerleri (5, ppm)

7.2. N-{4-[5-(Siibstitiieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid [5a,c,e,h-j] ve
N-{5-[4-(Asetilamino)-fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-siibstitiieasetamid [6f,g]

Tiirevleri

5a,c,e,h-j ve 6f,g yapisindaki bilesikler, antranilik asit ve asetik anhidritin susuz
ortamdaki karigimina 2-(4-aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazollerin asetik
asit icerisindeki karisimi ilave edilerek 4 saat geri ¢eviren sogutucu altinda 1sitilmasi

sonucu % 60-71 verimle elde edilmistir (55).
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7.2.1. UV bulgularinin degerlendirilmesi

Sentezlenen 5a,c,e,h-j ve 6f,g grubu maddelerin UV spektral analizleri, daha
once yapilan benzer ¢alismalarda elde edilen sonuglarla paralellik gostermektedir.
Siibstitlie asetamid tiirevi bu maddelerin etanol i¢inde alinan UV spektrumlarinda
201.5-204.5, 261.5-276.0 ve 316.5-366.5 nm’ler arasinda maksimum absorbsiyon

bantlar1 tespit edilmistir.

Literatiirde nonsiibstitiie 1,3,4-tiyadiazoliin 220 nm (128), 2-siibstitiicamino-
5-p-aminofenil 1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesiklerin 240-258 nm ve 325-376 nm
araliklarinda (19, 129), 5-[p-(benzoilamino)fenil]-2-metilamino-1,3,4-tiyadiazol
yapisindaki bilesiklerin ise 202-204 nm, 266-276 nm ve 326-372 nm’lerde (116),

maksimum absorbsiyon bandi gostermeleri bulgularimizi kanitlamaktadir.

Bilesik kodu A maks, (NM), (€) Bilesik kodu A maks. (NM), (€)
5a 316.5 (8168) 5i 366.5 (28167)
5¢ 321.5 (11270) 5§ 341.0 (38770)
5e 341.0 (37403) 6f 321.5 (24564)
5h 341.0 (44715) 69 322.0 (24414)

Tablo 8: 5a,c,e,h-j ve 6f,g bilesiklerinin UV sonuglari
7.2.2. IR bulgularinin degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde primer aromatik
amine ait 3483-3401 ve 3401-3282 cm™ araliklarinda gozlenen asimetrik ve simetrik
N-H gerilme bantlarinin spektrumdan kalktig1 goriilmistiir. Bilesiklerin asetillenmesi
sonucunda 3345-3100 cm™’de sekonder amin ve amit N-H bantlari tespit edilmis,

amit grubuna ait C=0 gerilme bantlar1 ise 1674-1647 cm™ araliginda saptanmuistir,

93



Ayrica bilesigi karakterize eden diger bantlar literatiire uygun olarak beklenilen

bolgelerde goriilmiistiir.

Nitekim  Giilerman ve ark. (119), farkli yoOntemle sentezlerini
gerceklestirdikleri  siibstitiieamino-1,3,4-tiyadiazol tiirevlerinin C=0 gerilme

bantlarini 1675-1620 cm™ olarak kaydetmislerdir.

—N
N R(ATr
/( )

_ -1
1675-1620 cm | \>\NH
Lo :
g
HeC™

NH

Aragtirmaci yaptigi bir bagka caligmada (116), 5-[(benzoilamino)fenil]-2-[N-
asetil-N-(p-bromo)fenil]Jamino-1,3,4-tiyadiazol yapisindaki bilesigin IR spektrumun-

da C=0 gerilme bandini 1670 cm™ olarak vermistir.
Br

N/N

| N
I

| /7
NH © »
1670 cm™

Karakus (115), 2-(4-aminofenil)-5-benzilamino-1,3,4-tiyadiazol bilesigi igin

o]

sekonder amine ait N-H gerilme bandini 3248 cm™, tiyadiazol halkasina ait C-S-C

1

gerilme bandmi 738 cm™ aromatik halkaya ait C=C ve tiyadiazol halkas1 C=N

gerilme bantlarini ise 1602-1467 cm™ olarak tespit etmistir.
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1602-1467 cm*

Karis ve ark. (130), 2'-[3-(asetilamino)-2-oksopiridin-1(2H)-il]-N-
propilasetamid yapisindaki bilesigin KBr’de alinan IR spektrumunda N-H gerilme

bandini 3289 cm™ olarak saptamislardir.

O
HeC” NH NN N

I "\

&o

3289 cm™

Talath ve Gadad (131), 7-[4-(5-asetilamino-[1,3,4]tiyadiazol-2-stilfonil)-
piperazin-1-il]florokinolonik tiirevlerinin sekonder amit grubuna ait N-H gerilme
bantlarmi 3281-3250 cm™ araliginda, C=0 gerilme bantlarim ise 1702-1682

cm ™’ lerde tespit etmislerdir.

5a,c,e,h-J ve 6f,g IR spektrumlarinda gézlenen karakteristik bantlari (cm'l)*

tablo 9°da gosterilmistir.

o)
N/'\{ R N—N \\C\CH3
=t | D
i © i S
C C
HaC~  “NH HyC” NH
(5a,c,e,h-j) (61,9)
R(Ar) : metil, propil, fenil, p-klorofenil, Ar : fenetil, p-nitrofenil.

p-metilfenil, p-nitrofenil.
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Bilesik Sec. Aromatik Asim. ve C=0 | Aromatik 1,4- C-s-C
kodu Amin ve =C-H g.b. Sim. g.b. C=Cve Disiibstitiie | g.b.
Amit C-H g.b. Tiyadiazol Benzen

N-H g.b. C=N g.b.

5a 3306, 3167, 3094, 2992, 1670 1595, 839 702
3227 3034 2936, 2889 1531, 1462

5¢c 3309, 3180, 3069 | 2967, 2932 | 1668 1582, 817 689
3264 1520, 1449

5e 3281, 3142, 3098, 1674 | 1595,1558, 831 744
3206 3046 1533, 1498

5h 3260, 3115, 3073 1674 1593, 829 766
3183 1539, 1460

5i 3223 3100 2978, 2922 | 1647 1597, 845 735
1559, 1514

5j 3275, 3088, 3059 1651 | 1593,1551, 833 748
3208 1504, 1470

6f 3345 3190 2968 1669 | 1599,1539, 833 719
1510, 1441

69 3294 3167, 3100, | 2930, 2884 | 1668 | 1599,1549, 831 746
3030 1510, 1464

*g.b. gerilme bandi.

Tablo 9: 5a,c,e,h-j ve 6f,g IR spektrumlarinda gézlenen karakteristik bantlari (cml)*

7.2.3. *H-NMR bulgularimin degerlendirilmesi

N-{4-[5-(Stibstitlieamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid [5a,c,e,h-j] ve
N-{5-[4-(asetilamino)-fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-siibstitiicasetamid [6f,g] bile-
siklerinin DMSO-dg icerisinde alinan *H-NMR spektrumlar1 daha 6nce bir kismi
Giilerman ve ark. (119), tarafindan farkli bir yontemle sentezlenen bilesiklerin
'H-NMR bulgular1 ile kiyaslandiginda bulunan degerlerin uygunluk igerisinde
olduklar1 goriilmiistiir.

Nitekim arastirmacilar, 5-[p-(asetilamino)fenil]-2-siibstitiiecamino-1,3,4-tiya-
diazol tiirevleri ile ilgili yaptiklari ¢alismada, sekonder amine ait N-H protonlarinin
8.90-10.48 ppm arasinda, amit protonlarinin ise 10.20-10.30 ppm arasinda singlet

seklinde sinyal verdiklerini kaydetmislerdir.
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0
o 8.90-10.48
3 \ /N\N
NH J\
_R
( S NH

10.20-10.30

Karakus (115), sentezledigi 2,3,4-penantrion-3-[4-[5-(4-metilfenil)amino-
1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil]hidrazon  bilesiginin 'H-NMR  spektrumunda N-H
protonlarinin  6.46-8.07 ppm araliginda aromatik protonlarla birlikte multiplet

seklinde sinyal verdigini tespit etmistir.

6.46-8.07

(@]
|| e 3
HaC—C N
\C:N—NH / \lN
/ S}NHO%
HiC—C
O

Talath ve Gadad (131), 5-asetilamino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonilkloriir
tiirevlerinin  DMSO-dg igerisinde aldiklart 'H-NMR spektrumlarinda metil
protonlarmin 2.21 ppm’de, N-H protonlarinin ise 9.94 ppm degerinde singlet

seklinde gozlendiklerini ifade etmislerdir.

2.21
\v 0 N—N g
/|L FEPNI
HsC NH g S—Cl

A\ o}

9.94
Giorgio ve ark. (132), N-(6-amino-3-akridinil)asetamid yapisindaki

bilesiklerin ‘H-NMR spektrumlarinda N-H protonlarmi 10.97 ppm ve metil
protonlarini 2.19 ppm degerinde kaydetmislerdir.
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2.19

~

okrcH3
H,N N NH
AN \
O / 10.97

Baryshnikova ve ark. (133), 4-asetilamino-3-(2,4-dimetilfenilazo)furoksan
bilesiginin "H-NMR spektrumunda, metil ve N-H protonlarinin ¢ift singlet seklinde
sinyal verdiklerini tespit etmislerdir. Metil protonlarini 2.08 ve 2.15 ppm’de, N-H
protonlarini ise 10.70 ve 11.05 ppm degerinde kaydetmislerdir.

10.70 ve 11.05

2.08 ve 2.15

Bu béliinme sekli, sentezini gergeklestirdigimiz p-klorofenil siibstitiientli 5h
bilesiginde de gozlenmistir. Nitekim molekiildeki metil protonlar1 2.03 ve 2.08
ppm’de, asetil grubuna bagli N-H protonlar1 ve sekonder amine ait N-H protonlari
ise 10.11-14.09 ppm arasinda gift singlet seklinde sinyal vermistir. Molekiilde
gozlenen bu boliinme seklinin, amit yapisindaki tautomerizasyondan kaynaklandigi

diistiniilmektedir.

— C—NH— =——= —C=N—

O OH

Benzil siibstitiientli 6f bilesiginin DMSO-dg igerisinde alinan '"H-NMR
spektrumunda sekonder amit protonunun gézlenmedigi, ¢oziiciideki doteryum ile yer

degistirdigi diistiniilmektedir.
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Cl

2.03 ve 2.08 N—N

SVent
0] S
HyC”™

C
SNH
k 10.11 - 14.09

5a,c,e,h-j ve 6f,g bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda gbzlenen karakteristik

protonlar ve kimyasal kayma degerleri (5, ppm) tablo 10°da verilmistir.

o)
,\;/'\{>\ /R(Ar) |\;/l\{>\ >>3\CH3

NH N
ﬁ S ﬁ S \Ar

C C

HsC~  NH HsC” NH
(5a,c,e,h-j) (61,9)

R(Ar) : metil, propil, fenil, p-klorofenil, Ar : fenetil, p-nitrofenil.

p-metilfenil, p-nitrofenil.
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Bilesik kodu -CH3 Aromatik -NH- -CONH-

protonlar

5a 2.10 7.67 7.98-7.99 10.14

5¢C 2.07 7.67 7.89 10.15

5e 2.08 6.90-7.85 10.48 10.20

5h 2.03, 2.08 7.22-7.81 10.11-14.09 10.11-14.09

5i 2.03 7.19-7.52 14.02 10.10

5j 2.50 7.65-8.32 11.25 10.23

6f 2.18,2.97 7.51-8.13

69 2.07,2.17 7.21-8.16 10.15

Tablo 10. 5a,c,e,h-j ve 6f,g bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarinda gozlenen

karakteristik protonlar ve kimyasal kayma degerleri (5, ppm)

7.3. Kiitle Bulgularinin Degerlendirilmesi

4(3H)-Kinazolinon ve siibstitiieasetamid tiirevi bilesiklerden prototip olarak
secilen 5¢, 5], 7b ve 7)’nin kiitle spektrumlari elektron spray yontemi kullanilarak
alnmus [M"+1] pikleri siras1 ile m/z 277, 356, 224 ve 457 tespit edilmislerdir.

Giilerman ve ark.’nin  (119), daha 6nce farkli bir yontemle elde ettikleri
N-{4-[5-(etilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil }asetamid bilesiginin kiitle parga-
lanmasinda metil radikalinin atilmasiyla olusan bolinme sekli, N-{4-[5-
(propilamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid ~ (5¢)  molekiilimiizde  de

gozlenmektedir.
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N\N N
TH3C C—NH T
/I—NH—CHZ—CH3

m/z:262
-CH,
I &
H;C— C—NH
NH= CH2
m/z:247

Karakus (115), sentezlemis oldugu 2,3,4-pentantrion-3-[4-(5-propilamino-
1,3,4-tiyadiazol-2-il)fenil |hidrazon’un kiitle spektrumunda m/z degeri 141 ve 135
olan pargalarin propil siibstitiientli 5¢ bilesigimizde de tespit edilmistir.

‘ NH ‘ N ‘
N \>/ _CH cZ|
CH2 \\ S

m/z: 141 m/z: 135

Capan ve ark. (92)’nin 2-metil-3-(4-morfoliniltiyokarbomoiltiyo)asetamido-
4(3H)-kinazolinon bilesiginin kiitle spektrumunda kinazolinon halkasinin 3.
konumundaki halka i¢i azot ile amin arasindaki bagin kopmasi sonucu meydana

gelen m/z:160 pargasi 7j bilesigimizde de gézlenmistir.
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‘7 N. _CH 7‘+' ~ -
3 | Ne__CH; |
@:\( -NHZ' \
— =
N )
~ +H NH
N I
o o)
m/z:175 m/z:160

Sentezledigimiz maddelere ait spektrumlarda siibstitiie asetamid tiirevi
bilesiklerden prototip olarak segilen 5¢ ve 5)’nin literatiire uygun olarak boliinme
yollar1 izledigi, 4(3H)-kinazolinon bilesiklerinden prototip olarak segilen 7b ve
7)’nin  bolinme sekillerine bakildiginda ise literatiirden farkli bir bdoliinme

gosterdikleri tespit edilmistir.
5¢, 5}, 7b ve 7] bilesiklerinin kiitle bulgulari sentezlenen bilesiklerin beklenen

yapilarda olduklarimi kanitlamis, bilesiklere ait diger parcalanma yollar1 sirasiyla

Sema 2-5’de gdsterimistir.
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‘ N\N 7‘ +
H,C— C—NH
NH—CH,=CH,

N\N
m/z:263 </ | T
S/I—NH—CHZ—CH—_CHZ

-CH,

Q N
T ” 4@_(\N —‘+ .
HaC—C——NH |
s /I—NH—CHZ—CHZ—CH3

m/z:276

(M+1)"
m/z:277

+ -

-CH,=CH,
+H" m/z:141

‘ HeC— C—NH
/l—NH2

m/z:235

Sema 2: Bilesik 5C’nin kiitle par¢alanma yollar1

m/z:135
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/

_ ﬁ N\N 7‘+_
‘ H;C—C——NH
NH NO,

\.

m/z:355

N\

J

-CH,=C=0
+H:

_ N\N +,

‘ HoN
/‘—NH NO,

m/z:315

J—NHZ
N\N +.
) ey

m/z:300

i-Noz-

m/z:254

Sema 3: Bilesik 5j’nin kiitle pargalanma yollari

Y

(M+1)*

m/z:356
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(6]
_ N +-
N
N 4 | T

)\ s NH—CH,—CH,

=
N CHy

m/z:363
(M+1)"

(0]
4.
T m/z:364
N CH=—NH
/)\
N CHg

m/z:263
+H: -H

o) .
m/z:264 — | *‘+ : ‘ /N\N
)N SJ——-N—CHz—CHs
= +
N

m/z:203

m/z:223

m/z:182

m/z:183

Sema 4: Bilesik 7b’nin kiitle par¢alanma yollar1
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I T
— N\N
O O
N/ CHg
\ m/z:456
0 (M+1)*

m/z. 457

N/N

m/z:159 TQ\QS\IKNHO\ )
NO,

m/z:273

Sema 5: Bilesik 7j’nin kiitle par¢alanma yollari
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7.4. Sentezlenen Bilesiklerin Sitotoksik Etkilerinin Degerlendirilmesi

MTT  (3-[4,5-dimetiltiyazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum  bromiir), hiicre
proliferasyonunu, canlilifin1i ve sitotoksisiteyi Ol¢gmede kullanilan kantitatif bir
yontemdir. Bu yontem, mitokondriyal enzim sistemleri tarafindan kataliz edilen
tetrazolyum tuzlarmin indirgenmesine dayanmaktadir ve hiicre biiyiimesi ile
ksenobiyotik sitotoksisiteyi yansitir. Tetrazolyum tuzlar1 (MTT, XTT, WST-1),
genelde substrat olarak renksiz, canli hiicrelerin mitokondriyal aktivitesi sonucu
renkli iiriinler veren maddelerdir. MTT bu amagla kullanilan bir tetrazolyum tuzudur,
ve substrat olarak sar1 renkte olmasina ragmen canli hiicrelerin mitokondrilerinde
sliksinat-dehidrojenaz enzimine spesifik olarak baglandiginda suda ¢6ziinmeyen
mavi-mor formazan tuzlart olusturur. (Siiksinat dehidrojenaz, krebs siklusunun
mitokondri membraninda olan tek enzimidir ve siiksinati fumarata katalizler. Krebs
siklusunun diger tim enzimleri ¢oziiniir fazdadir. Yapisal analogu olan malonat,
siiksinat dehidrojenazin kompetitif inhibitoriidiir.) Formazan tuzlari, DMSO,
izopropanol gibi organik solventlerde kolayca ¢oziiniirler. Solventte ¢6ziinen
materyalin ~ optik  densitesi, ¢Oziinmiis olan  formazan  kristallerinin
konsantrasyonunun verdigi absorbansa gore spektrofotometrik olarak Olciilebilir.
Olgiilen deger direkt olarak kiiltiirdeki hiicrelerin metabolik aktivitelerini verir ve bu

deger de yasayan hiicre sayisi ile iligkilendirilir.

Calismamizda, 1929 hiicre hatti kullanildi. Hiicrelerin {iretilmesi ve deney
protokoliinde % 10 fetal bovine serum ve 100 mM L-Glutamin igeren antibiyotiksiz

Eagle’s MEM ve RPMI 1640 besiyerleri kullanilmustir.

Sitotoksisitesi denenecek sentez bilesikleri disinda deney grubunda Kontrol
[Bilesik uygulanmamis hiicre] ve DMSO [Co6ziicliniin sitotoksisitesinin arastirilmasi
i¢in hiicrelere bilesik yerine % 1.0 DMSO uygulanmis grup (%1.0 DMSO hiicrelere
¢cOziinmiis sentez bilesikleri ile uygulanan DMSO final konsantrasyon degeridir.)]
grubu da yer almaktadir. Sitotoksisitesi denenecek bilesikler 5.0 ug/ml ve 10.0 ug/ml
olmak iizere iki farkli konsantrasyonda uygulanmislardir. Sitotoksisite deneyi 48.
saatte sonlandirilmistir. Calismada Cell Proliferation Kit I (MTT) [Roche 11 465 007
001] kullanilmastir.
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Coziiciiniin (% 1.0 konsantrasyonda DMSO) hiicreler iizerinde kontrol grubu
ile kiyaslandiginda herhangi bir sitotoksik etkisi saptanmamistir. Prototip olarak
secilen on adet sentez bilesiginin sitotoksik aktivitesi test edilmistir. Calismada
5.0 ug/mL ve 10.0 pg/mL olmak iizere iki farkli doz kullanilmis ve doza bagh
sitotoksik aktivite de arastirllmistir. Sug/mL konsantrasyonda bilesiklerden dokuz
adedi % 1-10, bir adedi % 10-15 ve 10ug/mL konsantrasyondaki bilesiklerden ise
sekiz adedi % 1-10, iki adedi % 10-20 arasinda sitotoksik etki gostermistir. En
yiiksek diizeyde sitotoksik etki gosteren bilesikler; % 19.54 ile 7c ve % 11.32 ile
5e’dir. Bu degerler % 50’nin altinda oldugu igin her iki konsantrasyonda da denenen
bilesikler sitotoksik degildir denebilir. Calismada kullanilan on adet sentez
bilesiginin sitotoksik aktivitesi istatistiksel olarak degerlendirildiginde denenen

dozlarda sitotoksisitenin doza bagli olarak artis gostermedigi saptanmustir (p<0.05).
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8. SONUC

Bu arastirmada, siibstitiie 1,3,4-tiyadiazollerden hareketle alti adet yeni
2-metil-3-[4-(5'-stibstitiieamino-1',3",4'-tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinon
(7a-e,j), alt1 adet N-{4-[5-(siibstitiicamino)-1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid
(5a,c,e,h-j) wve iki adet N-{5-[4-(asetilamino)fenil]-1,3,4-tiyadiazol-2-il}-N-

stibstitiicasetamid (6f,g) tiirevi bilesik sentezlenmistir.

2-(4-Aminofenil)-5-alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol ~ yapisindaki  bilesikler
(4a-j), etil 4-amino benzoat’tan hareketle literatiir yontemine gore elde edilmis,
asetik asit icerisindeki karisimlari antranilik asit ve asetik anhidritin susuz ortamdaki
karisimina  ilave edilerek  2-metil-3-[4-(5"-siibstitiieamino-1',3',4'-tiyadiazol-2'-
il)fenil]-4(3H)-kinazolinon tiirevleri (7a-e,j) kazanilmistir. Baz1 2-(4-aminofenil)-5-
alkil/arilamino-1,3,4-tiyadiazol bilesiklerinin ayni reaksiyon ortaminda siklizasyonu

yerine tek (5a,c,e,h-j) veya gift (6f,g) asetilli tiirevleri sentezlenmistir.

Sentez edilen bilesiklerin safliklar1 ince tabaka kromatografisi ile kontrol
edildikten sonra yapilari, elementel analiz (C, H, N, S), UV, IR, 'H-NMR ve kiitle

spektroskopik yontemleri kullanilarak aydinlatilmigtir.

7a-e,j yapisindaki  4(3H)-kinazolinon bilesiklerinin IR spektrumlarinda
sekonder amin grubuna ait N-H gerilme bantlari 3343-3167 cm™ araliginda, aromatik
=C-H gerilme bantlar1 ise 3171-3003 cm™ araliklarinda goriilmiistiir. Asimetrik ve
simetrik C-H gerilme bantlar1 2999-2849 cm™’lerde tespit edilmistir. Kinazolinon
halkasmnin laktam C=0 gerilme bantlar1 1682-1668 cm™ araliginda gozlenirken,
tiyadiazol halkasini karakterize eden C=N, aromatik C=C gerilme bantlar1 ile N-H
egilme bantlar1 1609-1446 cm™de kaydedilmistir. Benzen halkasindaki
siibstitiisyonu karakterize eden bantlar da 835-816 cm™’de ve tiyadiazol halkasima ait

C-S-C gerilme bantlar1 ise 698-683 cm™ araliginda saptanmustur.

Bilesiklerin DMSO-ds igerisinde alman 'H-NMR  spektrumlarinda
kinazolinon halkasinin 2. konumundaki —CH3 protonlarinin 2.08-2.18 ppm arasinda
singlet seklinde sinyal verdikleri tespit edilmistir. 7C bilesiginde farkli bir durum
gbzlenmis olup —CHg; protonlar1 2.13 ve 2.17 ppm’de ¢ift singlet seklinde sinyal
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vermistir. Sekonder amine ait N-H protonlar1 ve aromatik protonlar 7.14-11.09 ppm

arasinda saptanmustir.

Sentezlenen asetilli tiirevlerin (5a,c,e,h-j) ve (6f,g) yapisindaki bilesiklerin IR
spektrumlari incelendiginde primer aromatik amine ait 3483-3401 ve 3401-3282 cm™
araliklarinda gozlenen asimetrik ve simetrik N-H gerilme bantlarinin spektrumdan
kalktigr goriilmiistiir. Bilesiklerin asetillenmesi sonucunda 3345-3100 cm™’de
sekonder amin ve amit N-H bantlar tespit edilmis, amit grubuna ait C=0 gerilme
bantlar1 ise 1674-1647 cm™ araliginda saptanmustir. Bilesiklerin ‘H-NMR
spektrumlarinda ise, sekonder amit protonlar1 10.14-14.09 ppm araliginda, sekonder

amin protonlar1 7.89-14.09 ppm araliginda sinyal verdikleri tespit edilmistir.

Bilesiklerin sitotoksik etkileri L929 hiicre hatti kullanilarak MTT [3-(4,5-
dimetiltiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir] gore test edilmistir. Bilesikler
icerisinde en yiiksek sitotoksik etki % 19.54 ile 2-metil-3-[4-(5'-propilamino-1',3',4'-
tiyadiazol-2'-il)fenil]-4(3H)-kinazolinon (7c) ve % 11.32 ile N-{4-[5-(fenilamino)-
1,3,4-tiyadiazol-2-il]fenil}asetamid (5e) bilesiginde tespit edilmistir. Caligmada 5.0
ug/mL ve 10.0 pg/mL olmak tizere iki farkli doz kullanilmig ve doza bagl sitotoksik

aktivite de arastirilmastir.

Sentezlenen bilesiklerin  uygulanan konsantrasyonda sitotoksik  etki

gostermedikleri tespit edilmistir.
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