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OZET

Pirimidin ve pirimidinlerin kaynasmus tiirevleri olan kinazolin bilesikleri bazi
ilaglarin ve alkaloitlerin yapisinda yaygin bir sekilde bulunur. Bu nedenle, bu tip
heterohalkalilarin yeni sentez metotlar1 sentetik kimya alaninda 6nemli bir arastirma
konusudur.

Bu tez calismasi ile literatiirde sentez yontemi bulunmayan bazi pirimidin ve
kinazolin tiirevlerinin genel sentezi i¢in orijinal metotlarin kesfi amaglanmustir.

Yeni yontem igin baslangic bilesigi olarak amit grubu ihtiva eden beta-dikarbonil
bilesikleri kullanilmistir. Bu tiirevlerin siyanamit ve dimetilformamit dimetilasetali
ile ¢ok-bilesenli domino tepkimesinden 5-agil-2-aminopirimidin-4-on ve 1H-
pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on tiirevleri elde edilmistir. Reaksiyonlar igin katalizor
DBU kullanilmastir.

Yeni gelistirilen metot ile bir 5-agil-2-aminopirimidin-4-on tiirevi ve dokuz adet 1H-
pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on tiirevi hazirlanmaistir.

Sentezlenen tiim yeni maddelerin molekiiler yapilari, *H ve 3C-NMR, IR, elementel

analiz ve HRMS cihazlar1 yardimu ile belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Beta-dikarbonil bilesikleri, domino tepkimesi, siyanamit, 1H-

pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on, 5-Acil-2-aminopirimidin-4-on.
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ABSTRACT

Pyrimidine and its condensed derivatives, quinazolines, are found some of alkaloids
and drugs, widely. Thus, investigation of new preparation methods of this type of
heterocycles is an important research area.

We aimed to investigate original methodologies for the general synthesis of some
pyrimidine and quinazoline derivatives which have no preparation methods in
literature with this study.

B-dicarbonyl compounds containing an amide group were used as starting materials
for new methodology. 5-Acyl-2-aminopyrimidin-4-one and the 1H-pyrimido[l,2-
alJquinazoline-1-ones were obtained from the these starting compounds with
cyanamide and N,N-dimethylformamid dimethylacetal via multi-component domino
reaction. DBU were used in this reactions as catalyst.

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

All the synthesized new products were characterized by means of *H and 3C NMR,

IR, elemental analysis and HRMS.

Keywords: Beta-dicarbonyl compound, domino reaction, cyanamide, 1H-

pyrimido[1,2-a]Jquinazolin-1-on, 5-Acyl-2-aminopyrimidin-4-one.
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GIRIiS

Pirimidin tiirevlerinin sentezinde yeni mekanizmalar ortaya koymak ve mevcut
pirimidin tiirevlerinin sentez metotlarina yeni agilimlar getirmek amaciyla yapilan tez
calismamizda;  beta-dikarbonil  bilesiklerinden  baglanarak  organik  baz
katalizorliiglinde 2-aminourasil tiirevleri ve 2-aminourasil tiirevlerinin kinazolin
halka sistemi ile kaynasmis yapilari sentezlenmistir. Gelistirilen sentez yOntemleri
icin iKi yeni reaksiyon mekanizmasi onerilmistir. Tepkime basamaklari ¢ok bilesenli
domino tipi reaksiyonlart igerir.

Tez calismasi i¢in teorisini ortaya koydugumuz reaksiyon mekanizmalarindan ilki ile
(2-aminourasil sentezlerini igeren) bir bilesik sentezi ve ikinci mekanizma ile de
(kinazolin sentezlerini igeren) dokuz bilesik sentezi yapilmustir.

Projemizde sentezlenen yapilara yakin benzerligi olan pirimidin tiirevleri ile 1lgili
literatiir bilgisi asagida tasnif edilmistir. Bu kapsamda literatiire giren, 2-
aminopirimidinonlarin énemi ve sentezinden ve de Kinazolin tiirevlerinin 6nemi ve

sentezinden bahsedilecektir.



1. LITERATUR OZETI

Literatiir bilgileri arastirildiginda Kinazolin pirimidin ve halkasina sahip bilesiklerin
biyolojik acgidan oOnemli oldugu goriilmektedir. Kinazolin tiirevleri pirimidin
tirevlerinin benzen halkasi ile kaynasmis yapilaridir. Tezimizin literatiir bilgisi
kisminda kinazolin bilesikleri ile beraber kisaca pirimidin yapilar1 hakkinda da

onemli kaynaklar bahsedildi.

1.1. Pirimidin Bilesikleriyle ilgili Genel Bilgiler

DNA’nin fonksiyonel yapisina bulunan ve genetik bilginin yeni jenerasyonlara
aktarilmasini saglayan niikleik asitler, Sekil 1.1; Timin, Urasil, Sitozin olarak
adlandirilan niikleobazlar1 igerirler ve bu bazlar pirimidin olarak adlandirilan
bilesiklerin birer tirevidir [1, 2]. Bununla birlikte Adenin ve Guanin olarak
adlandirilan niikleobazlar, pirimidinlerin imidazol halkas1 ile kaynasmis ozel
yapilaridir [1, 2]. Canlilarin hayati fonksiyonlar1 i¢in ¢ok oOnemli rol oynayan
pirimidin bilesiklerinin dogal kaynaklardan ekstraksiyonu ve sentezi ¢ok eski tarihli

kaynaklarda bile karsimiza ¢ikmaktadir [3].

0 NH, 0

| NH | ~N | NH
N/go N/gO N/go
H H H

Timin Sitozin Urasil
NH, o)
N N N
N HN

< | [ >
A Ay
H N HoN N N
Adenin Guanin

Sekil 1.1. Baz1 niikleobazlar



Bir 6rnek verecek olursak alloksan (Sekil 1.2) adli bir pirimidin tiirevi, 1818’de iirik
asitin izole edilmesinden sonra yiikseltgenmesi ile Brugnatelli tarafindan

sentezlenmis ilk heterohalkali bir pirimidin tiirevidir [3].

O
’ o)
N\ OWO
O=< | /& [O]
N N o —_— HN NH
i T
Urik asit Alloksan

Sekil 1.2. Urik asit ve yiikseltgenmis tiirevi olan alloksan

Pirimidin halka yapilar1 ile alakali ilk sistemli calismalar Pinner tarafindan
baslatilmistir, [4]. Bir niikleobaz olan timin’in 1893 yilinda sigir dalagindan elde
edildigi bildirilmistir [5]. Sitozin ise 1894 tarihinde sigir iliginin hidrolizden eldesi
rapor edilmistir [5]. Urasil ise, ilk kez ringa sperminin ekstraksiyonundan 1900
yilinda tanimlanmis bir pirimidin tirevidir [6]. Pirimidin tiirevlerinin sistematik
sentezi igin, sonraki tarihlerde ¢ok daha yogun calismalar yapilmis ve potansiyel
biyo-aktif tiirevlerinin sentezleri i¢in farkli ve pratik yaklasimlar igeren g¢esitli

metotlar gelistirilmistir.

1.2. Kinazolin Bilesiklerinin Onemi

Sekil 1.3’de gorildigi gibi, o-Amidobenzaldehitle amonyagin tepkimesinden
sentetik bir kinazolin tirevinin eldesi ilk kez 1895 yilinda Bischler tarafindan
bildirilmistir [7].

Daha sonralar1 sentezlenen kinazolin tiirevi bilesiklerin dikkat c¢ekici bir sekilde
biyolojik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Giiniimiize kadar bu heterohalkali
bilesiklerin bazi tiirvlerinin antikanser, ditiretik, anti-inflamator, antikonvulsant ve
antihipertansiv etkiler gosterdigi ¢esitli makalelerde ortaya konmustur [8].

R__O

NH SN
O, - — O,
o
Sekil 1.3. Bir kinazolin halkasinin ilk sentez yolu



1.3. Kinazolin Tiirevi Baz1 Alkaloidler

Kaynaklar incelendiginde [9], kinazolin tipi alkaloitlerin ¢ok sayida oldugu
goriilmektedir. Bu konu basligin ile hazirlanmis derlemelerden 6rnekler gdsterecek
olursak, Pyura Sacciformis’den izole 7-bromokuinazolin-2,4-dion, Glycosmis
arborea’dan izole Glycorine ve Glycosmicine, ascomycetous fungus’dan ekstrakte
Benzomalvin tiirevleri kinazolin-4-on ve kinazolin-2,4-on tipindeki alkaloitlerdir,
Sekil 1.4. Glycophymoline, 2,4-dimetilkinazolin, 2-hidroksimetil-4-metilkinazoline,
2-karboksi-4-metilkinazolin,  4-metilkinazolin,  4-metilkinazolin-2-karboksamit

aromatik halka yapisindaki kinazolin tipi alkaloitlere 6rnek gosterilebilinir [9].
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Sekil 1.4. Bazi kinazolinon alkaloitler

1.4. Kinazolin Halkasi iceren Ilaclar

Piyasa ilaclarina donistiirilmiis heterolar arasinda kinazolin tiirevi yapilarin igi
¢ekici bir orani1 vardir. Sadece sayisal olarak degil 6zelliklede genis kapsamli biyo-
aktivite gostermesi dikkate degerdir. Ornegin Raltitrexed, Sekil 1.5; thymidylate
synthase enzimini segici olarak inhibe ederek kolorektal kanser hiicrelerine karsi ilag
olarak kullanilabilir [10].
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Sekil 1.5. Raltitrexed, kinazolinon iskeleti iceren antikanser ilaci

Methaqualone, sedatif ve hipnotik 6zellige sahip bir ila¢ 6zelligindedir, Sekil 1.6.
Iressa, akciger kanseri tedavisinde kullanilmak tlizere FDA tarafindan 2003 yilinda
onaylanmis sentetik bir ilagtir, Sekil 1.6. Cabrelsa (Vandetanib), tiroid kanseri

tedavisinde kullanilan bir kinazolin tiirevi ilagtir, Sekil 1.6, [11].
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Sekil 1.6. Kinazolinon ve 4-aminokinazolin tipi ilaglar

1.5. Aminokinazolin Tiirevlerinin Sentezinde i¢in Yaklasimlar Ve Onemi

Yukarida verilen bilgilerden anlasilacagi gibi, amino grubu siibstitiie olmus Kinazolin
tirevleri, ilag ve alkaloitler olarak c¢ok daha fazla karsimiza c¢ikmaktadir. 4-
aminokinazolin bilesikleri de tiim kinazolin yapilar igerisinde daha 6nemli bir yer
teskil eder. Yiiksek lisans tez ¢alismamizin konusu da 4-aminokinazolin tiirevlerinin

sentezi icin yeni, kolay ve verimli bir metot gelistirmek olmasi nedeniyle,



farmakolojik olarak 6nemli Kinazolin yapilarini tez galigmalarimizda elde ettigimiz

yapilarla sekilsel olarak Sekil 1.7°de Ki gibi kiyasladik.
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Sekil 1.7. Biyo-aktif kinazolinler ile tez calismalarimizda sentezlenen kinazolinlerin

sekilsel benzerligi

Literatiirdeki kinazolin tiirevlerinin sentez metotlar1 ¢ok sayida olmakla birlikte
sentezlerini calistigimiz kinazolin tiirevlerinin benzer yapilarinin genel sentez
yontemleri tlizerinde daha ¢ok durulacaktir ve bu konudaki kaynaklardan
bahsedilecektir.

4-Aminokinazolinler i¢in 4-klorokinazolin yapilari, 6nemli ara bilesikler olarak tespit
edilmistir. 4-Klorokinazolinlerin C-4 pozisyonuna, aminlerin basit¢e niikleofilik
atagiyla 4-aminokinazolin yapilari olusmaktadir, Sekil 1.8, [12]. Bu tepkimeler 2-

propanolde, kaynama sicakliginda meydana gelirken Kkantitatif verimler

bildirilmisidir.
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Sekil 1.8. 4-Amino kinazolinlerin 4-klorokinazolinlerden sentezi

4-Arilaminokinazolin tiirvlerinin, 2-aminobenzonitril’den sentezi ¢ift basamakli bir
tepkimeden meydana gelmektedir, Sekil 1.9. Once amin bilesikleri benzonitril
tiirevlerinin nitril grubu ile AlCl3 katalizorliiglinde amidin tiirevlerine doniistiirtiliir.
Olusturulan amidin bilesikleri ise formik asit ile 4-aminokinazolinlere
dontigmektedir, [13, 14].
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Sekil 1.9. 4-Arilaminokinazolinlerin 2-aminobenzonitril’den hazirlanmasi

Yoon, 2-aminobenzonitrili, DMF-DMA ile imino tiirevine doniistiiriilerek ¢ok ¢esitli

aminler bilesikleri ile etkilestirilmis ve 4-aminokinazolin tiirevleri basarili bir sekilde

elde edilmistir, Sekil 1.10, [15].
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Sekil 1.10. 4-Arilaminokinazolinlerin 2-aminobenzonitril bilesiklerinden sentez yolu

2-Amino-N-arilbenzamidin tiirevleri, aldehit tiirevleriyle 2-aril-4-arilimino-(1H)-2,3-
dihidrokinazolin bilesiklerini meydana getirmistir. Daha sonra bu ara tiriin, potasyum

permanganat ile 4-aminokinazolin yapilarini meydana getirmistir, [13], Sekil 1.11.
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Sekil 1.11. 4-Arilaminokinazolinlerin, 2-Amino-N-arilbenzamidinler’den elde edilisi

Seijas, antranonitril tiirevleri ile siyan grubu siibstitiie aromatik yapili bilesiklerden

mikrodalga yardimiyla gesitli 4-aminokinazolin yapilar1 sentezlemistir [16], Sekil
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Sekil 1.12. Antranonitril tiirevleri ile siyano-aromatik bilesiklerden, 2-

aminokinazolin sentezi



Zelinski ve calisma grubu, fenilizosiyanat tirevlerinden bir seri tepkimeler ile Sekil

1.13’de goriilen 2,4-diaminokinazolin bilesigini sentezlemistir [17].
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Sekil 1.13. Fenilizosiyanatdan 2,4-diaminokinazolin sentezi

2-Bromobenzonitril tiirevleri, amidin veya guanidin tiirevi reaktifler ile ve de Cul
katalizorliigiinde 4-aminokinazolin yapilarin1 veya 2,4-diaminokinazolin yapilarini
olusturmustur [18], Sekil 1.14.

NH,
e LA
NH g U ~
0.1 esdeger Cul = A
AN H,N sdeg N~ “Alkil, Aril
R +
> B veya K,COs5
H,N veya Cs,CO4 NH;
>:NH 80 °C DMF'de NPSN
R Rt L

N~ NH,

Sekil 1.14. 2,4-Aminokinazolin yapilarinin, 2-bromobenzonitrillerden itibaren

sentezi

2015 yilinda Jia ve arkadaslari, 2-halojeniir siibstitiie benzonitril bilesikleri,
sodyumazit ve aldehit tiirevleri ile Fe-Cu alasimi Kkatalizorliigiinde 2-aril-4-

aminokinazolin tiirevlerinin sentezlerini rapor etmistir [19], Sekil 1.15.
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Sekil 1.15. 4-Aminokinazolinlerin, 2-bromobenzonitrillerden sentezi



Kisa bir zaman o6nce, N-arilamidinlerin, ¢esitli izonitril tirevleri ile palladyum
katalizorliigiinde reaksiyonundan 4-aminokinazolin tiirevlerine doniisii, Sekil 1.16,

rapor edilmistir [20].
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Sekil 1.16. 4-Aminokinazolinlerin, N-arilamidin ve izonitril tiirevlerinden sentez

yolu

Chen ve arkadaslari, kinazolin-4(3H)-on tiirevlerinin 2-aril-4-aminokinazolinlere
doniistiirme yontemlerini yaymlamistir, bu tepkimede halkadaki enol grubu kolay
ayrilan bir tiirevine doniistiriilmistiir. Daha sonrada aminlerle siibstitiisyon

tepkimesi ile 4-aminokinazolinler elde edilmistir, Sekil 1.17, [21].
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Sekil 1.17. Kinazolin-4(3H)-on tiirevlerinin 2-aril-4-aminokinazolinlere doniisim

metodu

Cesitli  siyanoimidat yapilari, aminler ile 2,4-diaminokinazolin tiirevlerine

doniisiimleri Yin tarafindan bildirilmistir, Sekil 1.18, [22].
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Sekil 1.18. Siyanoimidat tiirevlerinin 2,4-aminokinazolinlere doniistimleri

1.6. Tez Cahsmalarimizda Sentezlenen Kinazolin Tiirevlerine En Yakin Bilesik
ve Sentez Yolu

Tez c¢alismalarimizda sentezini gergeklestirdigimiz  ¢esitli  4-aminokinazolin
bilesiklerine en yakin bilesigi SciFinder veri tabanindan aradigimizda Sekil 1.19°da
sentez basamaklar1 gosterilen bir bilesikle karsilasildi  [23]. Tezimizde

sentezledigimiz bilesigin yapisina ilaveten kaynasmig bir aromatik halka daha igeren



bu bilesigin bizim sentezledigimiz halka sisteminden belirgin farklar1 vardir. Bu
gerekgeyle, sentezini gergeklestirdigimiz 6-amino-1H-primido[1,2-a]kinazolin-1-on
halka sistemi bu tez ¢aligsmasi ile literatiire ilk kez girecektir diyebilmekteyiz.

2009 yiinda yaymlanmis Bu ¢calismada sentezlenen halka sistemi
sentezlenen bilesiklere literatiire ilk kez girecek
en ¢ok benzeyen halka sistemi
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Sekil 1.19. Tez calismamizda Sentezlenen kinazolin halka sistemine en yakin bilesik

ve sentez yolu
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Calismalarda Kullanilan Reaktifler ve Cihazlar

'H (300.13 MHz) ve 13C (75.47 MHz) NMR spektrumlari igin, Bruker Advance 400
cihaz1 (DMSO-dg’da ¢oziilerek); HR-MS analizleri i¢in, Agilent Technologies 6224
TOF LC/MS cihazi; bilesiklerin IR spektrumlari igin, Perkin EImer Spectrum Two
Model FT-IR spektrometresi (ATR yontemiyle), elementel analiz igin; LECO-932
CHNS-O elementel analiz cihazi; bilesiklerin erime noktalar1 i¢in Electrothermal
9200 cihaz1 kullanilmustir. Deneyler, Alufolien Kieselgel 60F 254 Merck marka TLC
kartlar1 ile takip edilmistir ve spotlar Camag TLC lamb (254/366 nm) cihaz ile
aydinlatilmistir. Reaksiyonlarin 1sitilma-karistirilma islemleri Heidolph marka dijital
magnetik karistirict ile yapilmistir. Deneyler bitikten sonra reaksiyon c¢oziiciileri
Heidolph marka doner buharlastirici ile vakumlanarak ortamdan ayrilmasgtir.

Elde edilen yeni triinler kristallendirme metodu ile saflagtirilmistir.

Ham riinler saflastirildiktan sonra tartim yapilarak reaksiyon verimleri
hesaplanmistir.

Tez calismalarinda kullanilacak bazi beta-dikarbonil bilesikleri literatiire gore

sentezledik. Bu literatiir ve sentez yolu asagida verilmistir.

2.2. Amit Gruplan I¢eren Beta-Dikarbonil Bilesiklerinin Baslangic Maddesi
Olarak Hazirlanmasi

Calismalarda kullanilacak amit gruplart igeren beta-dikarbonil bilesikleri
literatiirdeki bilgiler 1s18inda Sekil 2.1°de goriilen denklemlerle hazirlanmistir [24].
Ester karboniline sahip beta-dikarbonil bilesiklerinin 10 mmolu 3-5 mL kadar
ksilende, uygun miktarlardaki aminler ile 4 saat kaynatilmasi ile olusturulmustur.
Uriinler, sogutulan reaksiyon ortamindan (gerektiginde bir miktar petrol eteri ilavesi
ile) coktiirme ve sonrada siizme ile alinmistir. Bu yontemle hazirladigimiz beta-

dikarbonil bilesikleri ve ilgili reaksiyon denklemi Sekil 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2. 1. Amit grubu igeren beta-dikarbonil tiirevlerinin substrat olarak kullanilmak

tizere sentezleri

Ancak tezimizin kapsamina dahil ettigimiz bazi klor atomu igeren dikarbonil
bilesiklerinden amit grubu siibstitiie beta-dikarbonil bilesikleri elde edilememistir.
Bunun sebebinin dikarbonil bilesiklerinin klor bagli karbon atomu iizerinden
aminlerle tepkimeye girmesi olarak diisiiniilmiistiir ve bu yorum ilgili literatiir ile
desteklenebilir [25]. Elde edemedigimiz dikarbonil bilesigi ve ilgili reaksiyon
denklemi Sekil 2.2°de goriilmektedir.

O NH, ~
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Sekil 2.2. Kapsam dahilinde olan ve fakat baslangi¢ bilesigi olarak sentezlenemeyen
beta-dikarbonil bilesikleri.
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Bu durum karsisinda alternatif baslangic bilesikleri olarak Sekil 2.1°de goriilen
denklemle Sekil 2.3’de goriilen bilesikler de yapilmistir.
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N N N
H H H
CN OCH,

OCH,
Sekil 2.3. Ileri sentezler igin alternatif olarak kullanilacak beta-dikarbonil bilesikleri
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1.  2-Aminopirimdin-4-(3H)-on  (2-Aminourasil)  Bilesiklerinin  Sentez
Cahsmalan

En az bir tane amit grubu iceren P-dikarbonil bilesiginin, reaksiyon ortaminda [3-
enaminon tlirevlerine doniistiikkten sonra esdeger miktarda siyanamit ile tepkimeye
girmesi ve de halkalasarak 2-aminourasil tiirevlerine doniismesi yoluyla sentezi
hedeflenen bilesikler Tablo 3.1°’de 1-6 numarali iiriinler olarak (4a-f) goriilmektedir.
Bu mekanizmayi takip ettikten sonra ihtiva ettigi nitril grubu sayesinde (4g-0) ikinci
bir halkalagma tepkimesi vererek kinazolin bilesiklerine doniisecek ikincil hedef
tiriinler Tablo 3.1°de 7-15’nolu bilesikler olarak goériilmektedir (5g-0). 1-6 numarali
hedef {irtinlerin sentez c¢alismalari sonucunda sadece 4f bilesigini sentezleyerek
analiz edebildik. 4a-e bilesiklerinin elde edilmesi igin yaptigimiz g¢aligmalar
sonucunda ya izole edilebilen bir iiriin elde edilmemis ya da farkli bir iirline
doniismiistiir. Bekledigimizden farkli tiriinler ise tez calismamizin kapsami disinda
kaldig1 i¢in bu tez igerisine dahil edilmemistir.

Bu bilgiler 1s1g3inda 3f bilesiginin Tablo 3.1°de ki mekanizmadan 4f diriiniine

doniistimii asagida aciklanmaktadir.



Tablo 3.1. Beta-dikarbonil bilesiklerinin 2-aminourasil ve 2-aminourasil kaynagmis

kinazolinlere doniistimleri ve hedef bilesikler
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3.1.1. N,N'-Difenilmalonamit’in DMF-DMA Ve Siyanamitle DBU Varhginda
Tepkimesi

Tablo 1°de goriilen 4f bilesiginin sentezlenmesi i¢in, N,N’-ditolilmalonamit’in (3f) 2
mL DMF de hazirlanmig 2 mmol’liikk ¢ozeltilerine 130 °C sicakligindayken 2 mmol
DMFDMA ve 4 damla DBU ilave edildi. 30 dk sonra 2.1 mmol siyanamit ilave
edilerek 2 saat yaklastk 110 °C sicaklikta karigtirildi. Tepkime sonunda ¢oziicii
buharlagtirilarak ayrildi. Elde edilen ham iiriin iizerine n-biitanol ilave edilerek
kristallenmesi ve saflasmasi saglandi. Tepkime mekanizmas: Sekil 3.1°de
goriilmektedir.
Il
O [y o [ 8,0
™ S

N,N'-ditolilmalonamit (3f)

\@\ o o @/
N/)\NHZ
4f bilesigi

Sekil 3.1. 4f bilesiginin sentezi

4f bilesiginin H ve 3C NMR spektrumu Sekil 24°de goriilmektedir. 4f bilesiginin *H
NMR spektrumuna bakildiginda, 10.93 ppm’de goriilen singlet sinyal amid grubunda
bulunan 1 tane NH protonundan kaynaklanir. 8.19 ve 6.71 de goriilen genislemis iki
sinyal 4f bilesigindeki NH2 protonlarina aittir. 8.60 ppm de ortaya ¢ikan singlet,
pirimidinon halkasindaki CH protonun varligim gostermektedir. 7.49-7.09 ppm
araligindaki ¢oklu sinyaller ise aromatik CH protonlarindan kaynaklanmaktadir. 2.40
ve 2.24 ppm’deki iki singlet tolil gruplarinin metil protonlarini isaret etmektedir.

Sekil 3.2°de goriilen 3C NMR spektrumu, 15 sinyal ile onerdigimiz yapiyla uyum

icerisindedir. 163.03 de goriilen kimyasal kayma degeri amit grubu karbonil
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karbonuna aittir. Heterohalkada bulunan karbon atomlar1 162.34, 161.16, 158.44 ve
104.80 ppm deki sinyaller ile eslesmektedir. Tolil gruplarinin metil protonlar1 21.31
ve 20.86 ppm’de ortaya ¢ikarken, aromatik halkaya karbon atomlar1 139.51-128.56
ppm araliginda ortaya ¢ikan 8 sinyal ile belirlenmistir. Boylece 6nerilen yapiyla tam
bir uyum igerisinde NMR ile karakterizasyon yapilabilmistir.

Bilesiginin HRMS analizi (Sekil 3.3), molekiil agirhigina uygun bir M+H sinyali
verir (bulunan: m/z 335.15001, hesaplanan m/z 335.15080).
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Sekil 3.2. 4f bilesiginin *H ve 1*C NMR spektrumlari
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Sekil 3.3. 4f bilesiginin HRMS spektrumu.

3.2. 1H-Pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on Bilesiklerinin Sentez Calismalari

Tablo 3.1°de verilen 7-15 numarali baslangi¢ bilesiklerinden iirtinler ile ilgili sentez
calismalarimizdan olan 3l ve 30 sentezlenemedigi i¢in miiteakip reaksiyonlar
yapilamamistir. Bunlarin yerine muadil bilesigi olarak benzer yapida iki B-dikarbonil
bilesigi hazirlanmistir. 3l ve 30’nun sentezlenememesinin nedeni, Sekil 3.4°de
goriildiigi tizere yapilarindaki alkil halojeniiriin, aminobenzonitril de bulunan amin

grubu ile istenmeyen etkilesimlere girmesidir.

H,oN O ?
T e
5 S ey ij
HZCMOCHZCHs _ |ksilen
ZCM

\ kaynatma 4 ssat
Cl

3l ve 3o sentezlenemeyince yerine
asagidaki muadillerihazirlanmistir.

L
HoN H
L on
NC Br
30
J

Br
O O O O
NH NH
CN CN
3l 30
Cl Br

Sekil 3.4. Tez kapsamindaki 3| ve 30’bilesiklerinin yerine sentezlenen B-dikarbonil

bilesikleri

3k ve 3m bilesiklerinden elde edilen ham iriinlerin saflagtirillamamasindan dolayi,
3k ve 3m’nin yerine yine benzer tirevleri kullamlmistir. Muadil olarak

kullandigimiz baslangi¢ bilesikleri Sekil 3.5’de goriilmektedir.
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Sekil 3.5. Calisma kapsamindaki 3k ve 3m’bilesiklerinin yerine sentezlenen muadil
B-dikarbonil bilesikleri

On denemeler sonucunda tez kapsamindaki bu degisikliklerden sonra yapilan

kinazolin sentez ¢alismalarimizda asagida yazilan genel regete ortaya ¢ikmustir.

3.2.1. 1H-Pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on Bilesiklerinin Genel Sentezi Ve
Reaksiyon Mekanizmasi

En az bir 2-siyanobenzamit grubu igeren B-dikarbonil bilesiklerinin 1 mmol’ti 30 mL
benzende kaynatilarak ¢oziiliir. Sicakta karistirilirken tizerine 1 mmol DMF-DMA ve
de % 15 mmol DBU (yaklasik 2 damla) ilave edilir. 10 dk kaynatilmadan sonra 1.1
mmol siyanamit ilave edilir. 30 dakika daha karistirarak kaynatmaya devam edilir.
Tepkime bittiginde (TLC ile kontrol edilerek karar verildi) ¢oziicii buharlastirilir ve
bakiyeye 1 mL n-biitanol veya asetonitril ilave edilir. Kristallenen kati iiriin
stiziilerek ayrilir (verim hesab1 bu asamada yapildi), ve uygun bir ¢oziiciide yeniden
kristallendirilebilinir. Spektroskopik analizleri sonucunda, molekiillerin agik formiili
¢oziimlenen driinlerin tek-kap ¢ok bilesenli domino tepkimesi Sekil 3.6’da

goriilmektedir.
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Sekil 3.6. B-dikarbonil bilesiklerinden (3g-0), 1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on

tirevlerinin (5g-0) olusumu

Yukarida grafiksel olarak gosterilen tepkime mekanizmasinda, baslangi¢ bilesigi

olan 3g-o DMF-DMA ile kaynayan benzende organik bir baz olan DBU etkisi ile
birkac dakika igerisinde -enaminon tiirevlerine doniismektedir. Reaksiyon ortamina
sonradan ilave edilen siyanamit, niikleofilik substitiisyon ile f-enaminon tlirevine
baglanir. Bu esnada yapidan N,N-dimetilamin ayrilmistir. DBU’nun olusan yapidaki
amit protonunu koparmasi ile siyanamit grubunun tizerinde bulunan nitril grubuna
katilma meydana gelir ve yeni bir amin grubu tesekkiil eder. 4g-0 yapisina doniisiim
sonucu olusan amino grubu ise tekrardan aromatik halkadaki nitril grubuna katilarak

bir kez daha halkalasma meydana getirir. Bu domino siireci sonucu son iiriin olan

dokuz adet 5g-0 bilesikleri izole edilmistir.
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3.2.2. N-(2-Siyanofenil)-3-0kso-3-fenilpropanamit’in  (3g), DMFDMA ve
Siyanamit fle Reaksiyonu

O O
(0]
Q N7 DBU (kat.)
N + /k + NH,CN b4> | N
enzen
H CN MeO OMe 30 dk. kaynatma N/ N/ NH,
3g 59

Sekil 3.7. 4g’nin sentezi

39 bilesiginin 1 mmol’liikk miktarindan (0.262 g), genel sentez metoduna gore 0.209
g, 6-amino-2-benzoil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5g) elde edilmistir, Sekil
3.7. Acik sar1 renkli kati madde n-biitanolde kristallendirilmistir. Reaksiyon verimi
% 66 olarak hesaplanan lriiniin erime noktas1 284—285 °C araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.8, sentezlenen iiriiniin kapali formiilini (M+H* olarak)
ortaya koymaktadir (HRMS (ESI) CigH13N4O2 igin hesaplanan m/z: 317.10381
[M+H]*; bulunan: 317.10330).

Sekil 3.9°da *H ve 3C NMR spektrumu goriilmektedir. *H NMR’da, primidinon
halkasinda bulunan bir adet CH protonu 9.23 ve 9.20 ppm de iki pik vermistir.
Yapida bulunan NH: grubu 9.00, 8.95 ppm’de 2 proton intregrasyonunda
gozlenmistir. CH ve NH2 protonlarin yan yana ikiser singlet sinyal vermeleri
bilesigin ¢oziicii igerisinde H-baglari ile etkilesimleri sonucu bu protonlarin kimyasal
cevresinin esdeger olmadigimi gosterir. 3C NMR spektrumunda, beklenen tam 16
kimyasal kayma aynen gozlenmistir. Benzoil grubu C=O sinyali 193.1 ppm’de
goriiliirken diger sinyallerin hangi karbon atomlarindan kaynaklana bilecegini ifade
etmek giictiir. Ancak C-13 izotop sinyal sayisi yapiyla tam uyum igerisindedir. 39
bilesiginin IR spektrumunda 3490 cm™ de NH, grubu gerilme titresimleri ortaya
cikmugtir. 1681 cm™ deki bant benzoil karbonilinin gerilme titresimleridir. 1641 ve
1654 cm?® de gorillen diger bantlar yapidaki C=N ve C=0 gruplarindan
kaynaklanmaktadir. Bilesigin IR spektrumunda CN grubuna ait bir bant
gozlenmemistir. Bu bize nitril gruplarinin domino tepkimeleri sonucu ortadan

kayboldugunu ispatlar.
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Sekil 3.8. 5g bilesiginin HR-MS spektrumu.
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3.2.3. N-(2-Siyanofenil)-3-(4-metoksifenil)-3-oksopropanamit’in (3h), DMFDMA
Ve Siyanamit Ile Reaksiyonu

o O
(0]
Q N7 oy DB kat) N
+ + _
” MeO)\OMe 2 benzen | /)\ Z
CN 30 dk. kaynatma H;CO N N NH,
H,CO
3h

5h
Sekil 3.10. 5h’nin sentezi

3h bilesiginin 1 mmol’lik miktarindan (0.294 g), genel sentez metoduna goére 0.294
g, 6-amino-2-(4-metoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on  (5h) elde
edilmistir, Sekil 3.10. Acik sar1 renkli kati madde n-biitanolde kristallendirilmistir.
Reaksiyon verimi % 85 olarak hesaplanan iirlinlin erime noktas1 280—281 °C
araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.11, sentezlenen iiriiniin 1.77 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H" olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI) C19H15N4O3
icin hesaplanan m/z: 347.11448 [M+H]*; bulunan: 347.11387).

Sekil 3.12°de 'H ve 3C NMR spektrumu goriilmektedir. *H NMR’da, primidinon
halkasinda bulunan bir adet CH protonu 9.27 ve 9.25 ppm de iki pik vermistir.
Yapida bulunan NH; grubu 8.92 ppm’de 2 proton intregrasyonunda gdzlenmistir. 13C
NMR spektrumunda, beklenen tam 17 kimyasal kayma yerine 16 kimyasal kayma
gdzlenmistir. Iki karbon atomu sinyalinin gakisik olmasi s6z konusu olabilir. Aroil
grubu C=0 sinyali 191.6 ppm’de gozlenmistir. Bu grubun OCHz karbonu ise 55.9
ppm’dedir. Bu bilesigin NMR spektrumlar1 diger 5g bilesiginin verileriyle
uyumludur. 5h bilesiginin IR spektrumunda 3337 cm™ de NHz grubu gerilme
titresimleri yayvan olarak ortaya ¢ikmustir. 1681 cm™ deki bant benzoil karbonilinin
gerilme titresimleridir. 1680 cm™ de goriilen diger bant gakismus olarak yapidaki
C=N ve C=0O gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bilesigin IR spektrumunda CN
grubuna ait bir bant gézlenmemistir. Bu bize nitril gruplarinin domino tepkimeleri

sonucu bagka yapilara doniistiigiinii ispatlar.
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Sekil 3.11. 5h bilesiginin HR-MS spektrumu.
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3.2.4. N-(2-Siyanofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropanamit’in (3i),
DMFDMA Ve Siyanamit ile Reaksiyonu

o O
o o
/@ N7 NH,CN _DBUGat) N/@
+ +
N 2
H Meo)\OMe benzen /)\N/ N

CN 30 dk. kaynatma H5CO N

OCH;  3i OCHs

H,CO H,

Sekil 3.13. 5i bilesiginin sentezi

3i bilesiginin 1 mmol’lik miktarindan (0.324 g), genel sentez metoduna goére 0.282
g, 6-amino-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5i) elde
edilmistir, Sekil 3.13. Acik sar1 renkli kati madde DMF’de kristallendirilmistir.
Reaksiyon verimi % 75 olarak hesaplanan iiriinlin erime noktasi 287-288 °C
araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.14, sentezlenen iiriiniin 3.76 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H™ olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI) C20H17N4O4
icin hesaplanan m/z: 377.12585 [M+H]*; bulunan: 377.12443).

Sekil 3.15°de 'H ve '3C NMR spektrumu gorilmektedir. 5i'nin *H NMR
spektrumunda, primidinon halkasinda bulunan bir adet CH protonu 9.27 ve 9.25 ppm
de iki singlet vermistir ve integrasyonu tek protonu gosterir. Yapida bulunan NH>
grubu 8.93 ve 8.88 ppm’de 2 proton intregrasyonunda gézlenmistir. Yapida bulunan
iki OCH3 grubu 3.84 ve 3.78 ppm’de iki singlet olarak belirlenmistir.

13C NMR spektrumunda, beklenen tam 20 kimyasal kayma degerinden bir eksik
sinyal sayilmustir. iki sinyal gakigik olabilir. Aroil grubu C=0O sinyali 191.6 ppm’de
rezonans olmustur. Bu grubun OCH3 karbonlar1 ise 56.2 ve 56.0 ppm’de ortaya
cikmistir. Bu bilesigin *C NMR spektrumlar1 diger 59 ve 5h bilesiklerinin
verileriyle uyumludur. 5i bilesiginin IR spektrumunda 3350 cm™ de NH; grubu
gerilme titresimleri yayvan olarak ortaya cikmustir. 1680 cm™ deki bant aroil
karbonilinin gerilme titresimleridir. 1620 cm™ de gériilen diger bant C=N
gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bilesigin IR spektrumunda CN grubuna ait bir bant
gozlenmemistir. Bu bize nitril gruplarinin domino tepkimeleri sonucu baska yapilara

doniistiigiinii ispatlar.
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Sekil 3.15. 5i bilesiginin'H ve 13C NMR spektrumlari.

3.2.5. N-(2-Siyanofenil)-3-oksobiitanamit’in (3j), DMFDMA ve Siyanamit ile

Reaksiyonu
U /© \)N\/ NH,CN _DBUkat) |
+ +
N 2 benzen
H ¢y  MeO OMe 30 dk. kaynatma )\
3

Sekil 3.16. 5j bilesiginin sentezi.

3] bilesiginin 1 mmol’liikk miktarindan (0.202 g), genel sentez metoduna gore 0.175
g, 2-asetil-6-amino-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5j) elde edilmistir, Sekil 3.16.
Acik sar1 renkli kati madde asetonitril’de kristallendirilmistir. Reaksiyon verimi %

69 olarak hesaplanan iiriiniin erime noktas1 261-262 °C araligindadir.
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HR-MS spektrumu, Sekil 3.17, sentezlenen iiriiniin 0.70 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H™ olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI) C11H11N20>
icin hesaplanan m/z: 255.08783 [M+H]+; bulunan: 255.08765).

Sekil 3.18°de 5j iiriiniiniin, 'H ve 3C NMR spektrumu goriilmektedir. *H NMR
spektrumunda, 9.26 ve 9.23 ppm de pirimidinon halkasina ait CH protonu
g6zlenmistir. 9.06 ppm’de ki yayvan NHz proton sinyali iki protonluk alana sahiptir.
2.53’de singlet olarak metil grubunun protonlar1 tespit edilmistir. *C NMR
spektrumunda beklenildigi gibi 13 rezonans ortaya ¢ikmustir. Asetil grubu karbonili
195.1 ppm de gozlenirken, 162.2, 161.9, 159.8, 155.6, 137.5, 133.6, 127.8, 124.8,
122.3, 114.3, 113.4 ppm’de diger C=C ve C=N grup karbonlar1 rezonans olmustur.
Asetil grubu CH3 karbonu 31.0 ppm’de ortaya ¢ikmustir. 5)°nin IR spekturumun da,
nitril grubuna ait herhangi bir bandin gézlenmemesi Onerdigimiz tepkimede tiim

nitril gruplarinin farkli gruplara doniistimiinii gosterir.

osuns
1 Qw50 e I [F) % % s
51 Scan (0233 min] Frag=200 0 kel 1.l

Sekil 3.17. 5j bilesiginin HR-MS spektrumu.
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Sekil 3.18. 5j bilesiginin'H ve 3C NMR spektrumlari.
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3.2.6. N-(4-Bromo-2-siyanofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropanamit’in
(3k), DMFDMA Ve Siyanamit ile Reaksiyonu

B
o o Br o o '
Q \/L\l/ oy PBY fket) \
+ + —_—
N 2 benzen |
~ ~
/@MH MeO~ "OMe N*N NH,

30 dk. kaynatma H
oC 3

OCH; 3k 5k

Sekil 3.19. 5k bilesiginin sentezi.

3K bilesiginin 1 mmol’liik miktarindan (0.403 g), genel sentez metoduna gore 0.219
g, 6-amino-8-bromo-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on
(5k) elde edilmistir, Sekil 3.19. Ac¢ik sar1 renkli kati madde asetonitril’de
kristallendirilmistir. Reaksiyon verimi % 48 olarak hesaplanan iirliniin erime noktasi
242-244 °C araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.20, sentezlenen iiriiniin 1.62 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H" olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI)
C20H16BrN4O4 i¢in hesaplanan m/z: 455.03568 [M+H]*; bulunan: 455.03494).

Sekil 3.21°de 5K iiriiniiniin, 'H ve 3C NMR spektrumu gériilmektedir. 'H NMR
spektrumunda, 9.25 ve 9.23 ppm de pirimidinon halkasina ait CH protonu
gozlenmistir. 9.03 ve 8.89 ppm’de ki iki singlet NH> proton sinyali, iki protonluk
integrasyona sahiptir. 3.84, 3.78 ppm’de singlet olarak iki metoksi grubunun toplam
alti protonu tespit edilir. Bunlarin disinda DMF ile kristallendirilen {iriiniin bu
¢oziiciiyl kristal yapisi igerisinde 1/2 esdeger oranda bulundurdugu da anlasilir (2.89
ve 2.23 ppm’de N(CH3); protonlari). 13C NMR spektrumunda beklenildigi gibi iiriine
ait 20 rezonans ortaya ¢ikmustir. Buna ilave olarak DMF karbonlarina ait sinyallerde
(3 sinyal) gozlenmektedir. 191.5 ppm’de aroil grubu karbonil karbonu ortaya
cikmistir. Yapidaki iki metoksi grubu 3.84 ve 3.78 ppm’de ortaya ¢ikmistir. IR
spektrumun da, nitril grubuna ait herhangi bir bandin gézlenmemesi Onerdigimiz
tepkimede tiim nitril gruplarinin déniisiimiinii gosterir. 3364 cm*’de NH2 grubu
hidrojen gerilme titresimleri goriiliir. Buna ilave olarak 1666, 1655, 1644 cm™! C=0
ve C=N titresimleri ortaya ¢ikmustir.
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3.2.7. N-(4-Kloro-2-siyanofenil)-3-okso-3-fenilpropanamit’in (31, DMFDMA Ve
Siyanamit Ile Reaksiyonu

Cl
o o Cl o O
SN DBU (kat.)
+ PN + NH,CN — | N
” MeO™ “OMe benzen o
CN 30 dk. kaynatma N° "'N° "NH,
3l 5l

Sekil 3.22. 51 bilesiginin sentezi.

3l bilesiginin 1 mmol’liikk miktarindan (0.298 g), genel sentez metoduna gore 0.185
g, 6-amino-2-benzoil-8-kloro-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (51) elde edilmistir,
Sekil 3.22. Turuncu renkli kati madde n-biitanol’de kristallendirilmistir. Reaksiyon
verimi % 53 olarak hesaplanan iiriiniin erime noktast 293-295 °C araligindadr.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.23, sentezlenen iiriiniin 0.03 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H* olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI)
C18H12CIN4O2 i¢in hesaplanan m/z: 351.06434 [M+H]+; bulunan: 351.06433).

Sekil 3.24°de 5l iiriiniiniin, *H ve ¥C NMR spektrumu gériilmektedir. 'H NMR
spektrumunda, 9.28 ve 9.26 ppm de pirimidinon halkasina ait CH protonu
gozlenmistir. 9.10 ve 8.94 ppm’de ki iki singlet NH> proton sinyali, iki protonluk
integrasyona sahiptir. 8.47-7.45 ppm’araliginda ki ¢oklu sinyaller aromatik
halkalardaki 8 protonluk sinyalle dnerilen yapiy1 destekler. *C NMR spektrumunda
beklenildigi gibi 5| ait 16 rezonans ortaya ¢ikmustir. Yapidaki benzoil grubu C=0
sinyali 193.0 ppm’de ortaya ¢cikmustir. IR spektrumun da, nitril grubuna ait herhangi
bir bandin gézlenmemesi onerdigimiz tepkimede tiim nitril gruplarinin dontistimiini
gosterir. 1680 ve 1646 cm™’de yapidaki iki karbonilin siddetli gerilme titresimleri

goriliir.
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3.2.8. N-(4-Kloro-2-siyanofenil)-3-(3,4-dimetoksifenil)-3-oksopropanamit’in
(3m), DMFDMA Ve Siyanamit ile Reaksiyonu

Cl
o o Cl O O
SN oy DB (kat) N
+ + —_—
H Meo)\OMe 2 benzen | /)\ pZ
CN 30 dk. kaynatma H3CO N N NH,

OCH
OCH; 3m °  Em

Sekil 3.25. 5m bilesiginin sentezi

H;CO

3m bilesiginin 1 mmol’liik miktarindan (0.358 g), genel sentez metoduna gore 0.251
g, 6-amino-8-kloro-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5m)
elde edilmistir, Sekil 3.25. Sar1 renkli kati madde DMF’de kristallendirilmistir.
Reaksiyon verimi % 61 olarak hesaplanan iirlinlin erime noktas1 270-273 °C
araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.26, sentezlenen iiriiniin 0.9 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliini (M+H* olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI)
C20H16CIN4O4 i¢in hesaplanan m/z: 411.08583 [M+H]+; bulunan: 411.08546).

Sekil 3.27°da 5m iiriiniiniin, 'H ve *C NMR spektrumu goriilmektedir. 'H NMR
spektrumunda, 9.32 ve 9.30 ppm’de pirimidinon halkasina ait CH protonu
g6zlenmistir. 9.00 ve 8.88 ppm’de ki NH> proton sinyali, iki protonluk integrasyona
sahiptir. 8.46-7.01 ppm araliginda ki c¢oklu sinyaller aromatik halkalardaki 6
protonluk sinyalle onerilen yapiy1 destekler. Bu sinyallere ilave olarak, 5m bilesigi
DMF’de kristallenmesi sonucunda ¢oziicii tuttugu i¢in DMF’nin metil sinyalleri de
gozlenmistir. 2.88 ve 2.23 ppm’de bu metil gruplart ortaya cikmistir. *C NMR
spektrumunda DMF ¢oziiciisiine ait sinyaller harig, beklenildigi gibi iiriine ait 20
rezonans ortaya ¢ikmustir. Yapidaki aroil grubu C=0 sinyali 191.5 ppm’de ortaya
cikmistir. Metoksi gruplart 56.2 ve 56.0 ppm’de goézlenmistir. DMF’nin metil
gruplar1 da 36.3 ve 31.2 ppm’de gozlenir. IR spektrumun da, nitril grubuna ait
herhangi bir bandin gbézlenmemesi Onerdigimiz tepkimede tiim nitril gruplarinin
doniisiimiinii gosterir. 3085 ¢cm™ de goriilen genis bant amino grubunun hidrojen
gerilme titresiminden kaynaklamrken, 1665 ve 1644 cm™’de yapidaki iki karbonilin

siddetli gerilme titresimleri gorilir.
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3.2.9. N-(4-Bromo-2-siyanofenil)-3-oksobiitanamit’in (3n), DMFDMA Ve
Siyanamit Ile Reaksiyonu

Br
o)
)J\/ﬁ\ /Q/ N NH,oN —Dpdtat) )% /@/
+ +
N 2
H MeO*OMe Tbenzen P

CN 30 dk. kaynatma

Sekil 3.28. 5n bilesiginin sentezi.

3n bilesiginin 1 mmol’liik miktarindan (0.281 g), genel sentez metoduna gore 0.284
g, 2-asetil-6-amino-8-bromo-1H-pyrimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5n) elde edilmistir,
Sekil 3.28. Sar1 renkli kati madde metanol’de kristallendirilmistir. Reaksiyon verimi
% 74 olarak hesaplanan iiriiniin erime noktas1 266—268 °C araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.29, sentezlenen iiriiniin 2.93 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H* olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI)
C13H10BrN4O> i¢in hesaplanan m/z: 332.99914 [M+H]+; bulunan: 332.99816).

Sekil 3.30°de 5n iiriiniiniin, 'H ve 3C NMR spektrumu goriilmektedir. *H NMR
spektrumunda, 9.26 ve 9.24 ppm’de pirimidinon halkasina ait CH protonu
g6zlenmistir. 9.17 ve 9.04 ppm’de ki NH> proton sinyali, iki protonluk integrasyona
sahiptir. 8.59-8.05 ppm araliginda ki ¢oklu sinyaller aromatik halkadaki 3 protonluk
integrasyon ile onerilen yapiy1 destekler. 2.50 ppm’de metil grubu ortaya ¢ikmustir.
13C NMR spektrumunda beklenildigi gibi iiriine ait 13 rezonans ortaya ¢ikmustir.
Yapidaki asetil grubu C=0 sinyali 195.1 ppm’de ortaya ¢ikmustir. IR spektrumun da,
nitril grubuna ait herhangi bir bandin gézlenmemesi Onerdigimiz tepkimede tiim
nitril gruplarinin doniisiimiinii gosterir. 3384 c¢cm™ de goriilen genis bant amino
grubunun hidrojen gerilme titresiminden kaynaklanirken, 1683, 1656 ve 1646 cmr

1de yapidaki iki karbonilin ve C=N baginin siddetli gerilme titresimleri goriiliir.
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3.2.10. N-(4-Bromo-2-siyanofenil)-3-okso-3-fenilpropanamit’in (30), DMFDMA
Ve Siyanamit Ile Reaksiyonu

Br
O O
/Q/ \)N\/ NH,CN peyY (kat
+ +
N 2 benzen
WH CN MeO™ "OMe 30 dk. kaynatma )\
30

Sekil 3.31. 50 bilesiginin sentezi.

30 bilesiginin 1 mmol’liikk miktarindan (0.343 g), genel sentez metoduna goére 0.285
g, 6-amino-2-benzoil-8-bromo-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on ~ (50) elde
edilmistir, Sekil 3.31. Turuncu renkli katt madde DMF’de kristallendirilmistir.
Reaksiyon verimi % 72 olarak hesaplanan iirlinlin erime noktasi 295-296 °C
araligindadir.

HR-MS spektrumu, Sekil 3.32, sentezlenen iirliniin 2.37 ppm’lik diisiik bir hata pay1
ile kapali formiiliinii (M+H" olarak) ortaya koymaktadir (HRMS (ESI)
C18H12BrN4O> i¢in hesaplanan m/z: 395.01288 [M+H]*; bulunan: 395.01381).

Sekil 3.33’de 50 iiriiniiniin, *H ve 3C NMR spektrumu goriilmektedir. Bu
spektrumlar iriinlin yapisinda kristallendirme ¢oziiclisi olan DMF’yi tuttugunu
gostermektedir. *H NMR spektrumunda, 9.20 ve 9.18 ppm’de pirimidinon halkasina
ait CH protonu goézlenmistir. 9.08 ve 8.95 ppm’de ki NH> proton sinyali, iki
protonluk integrasyonla ortaya ¢ikmistir. 8.59-7.45 ppm araliginda ki ¢oklu sinyaller
aromatik halkalardaki 8 protonluk integrasyon ile onerilen yapiy1 destekler. 2.89 ve
2.73 ppm’de ¢oziiciinin (DMF) metil gruplar1 belirlenmistir. 3C NMR
spektrumunda beklenildigi gibi {iriine ait 16 ve tuttugu c¢oziiciiye ait 3 rezonans
ortaya ¢ikmistir. Yapidaki benzoil grubu C=0 sinyali 193.0 ppm’de ortaya ¢gikmustir.
IR spektrumun da, nitril grubuna ait herhangi bir bandin gézlenmemesi 6nerdigimiz
tepkimede tiim nitril gruplarinin déniisiimiinii gdsterir. 1667 ve 1634 cm™¥de

yapidaki iki karbonilin siddetli gerilme titresimleri goriiliir.
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4. BULGULAR

4.1. 2-Amino-N,1-bis(4-metilfenil)-6-okso-1,6-dihidropirimidin-5-karboksamit
(4f)

Beyaz kati, n-biitanol, verim 0.141 g, % 42; EN: 329-330 °C; *H NMR (400 MHz
DMSO-ds): 10.93 (s, 1H, NH), 8.60 (s, 1H, Pr—CH), 8.19-6.71 (yayvan, s, 2H, NH>),
7.49-7.09 (m, 4H, Ar—CH), 2.40 (s, 3H, CH3), 2.24 (s, 3H, CH3); 3C NMR (100
MHz DMSO-dg): 163.0 (Ar-NHC=0), 162.3 (C=0, halkada), 161,2 (C-NH), 158,4,
104.8.7 (Pirimidon halkasi-C), 139.5, 136.7, 132.6, 132.1, 131.1, 129.7, 128,6, 119.7
(Ar—C), 21.3, 20.9 (2xCH3) ppm; IR (ATR): vmax = 3482, 3036, 1686, 1659, 1625
cm™!; Elementel analiz, Ci19H1sN4O2 (334.2 g/mol) i¢in hesaplanan: C, 68.25; H,
5.43; N, 16.76; bulunan: C, 68.11; H, 5.40; N, 16.99.16. HRMS [M +H]* igin
hesaplanan m/z: 335.15080, bulunan: 335.15001.

4.2.  6-Amino-2-Acil-1H-Pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on  Tiirevlerinin Genel
Sentezi (5g-0)

En az bir 2-siyanobenzamit grubu igeren beta-dikarbonil bilesiklerinin 1 mmol’d 30
mL benzende kaynatilarak ¢oziiliir. Sicakta karistirilirken {izerine 1 mmol
DMFDMA ve % 15 mmol DBU ilave edilir. 10 dk sonra 1.1 mmol siyanamit
boliimler halinde ilave edilir. Daha sonra 30 dakika kaynatmaya devam edilir.
Tepkime sonunda ¢oziicii buharlastirilir ve kalintiya n-biitanol veya asetonitril ilave
edilir. Kristallenen kat1 siiziilerek alinir (verim hesab1 bu asamada yapildi), ve uygun

bir ¢oziiciide yeniden kristallendirilir. Desikatorde kurutulur.

4.3. 6-Amino-2-benzoil-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (59g)

Sar1 kati, n-BuOH, verim 0.209 g, % 66; EN: 284-285 °C; 'H NMR (400 MHz
DMSO-ds): 9.23, 9.20 (d, 1H, Pr—-CH), 9.00, 8.95 (d, 2H, NH>), 8.35-7.46 (m, 9H,
Ar-H); 3C NMR (100 MHz DMSO-ds): 193.1 (PhC=0), 161.6, 161.4, 159.3, 155.3,
139.2, 137.7, 133.6, 132.6, 129.4, 128.6, 127.8, 124.7, 122.1, 114.9, 114.3 ppm; IR
(ATR): vmax = 3489 (NH2), 1681, 1654, 1642 cm™t. HRMS (ESI) CigH13N4O; igin
hesaplanan m/z: 317.10381 [M+H]*; bulunan: 317.10330.

4.4. 6-Amino-2-(4-metoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5h)
Sar1 kati, n-BuOH, verim 0.294 g, % 85; EN: 280-281 °C; 'H NMR (400 MHz
DMSO-ds): 9.27, 9.25 (d, 1H, Pr—CH), 8.92 (d, 2H, NH2, genis), 8.33-7.00 (m, 8H,



Ar-H); 3C NMR (100 MHz DMSO-dg): 191.6 (ArC=0), 163.1 (C-OMe), 161.4,
158.4, 155.0, 137.7, 133.5, 132.0, 131.4, 127.7, 124.7, 122.1, 115.6, 114.3, 113.9
(C=0, C=N, C=C alif), 55.9 (OCHs) ppm; IR (ATR): vmax = 3337 (NH2, genislemis),
1680 (ArC=0) cm™!. HRMS (ESI) Ci9H1sN4Os3 i¢in hesaplanan m/z: 347.11448
[M+H]*; bulunan: 317.11387.

4.5. 6-Amino-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5i)

Sar1 kati, DMF, verim 0.282 g, % 75; EN: 287-288 °C; 'H NMR (400 MHz DMSO-
de): 9.27, 9.25 (d, 1H, Pr—CH), 8.93, 8.83 (s, 2H, NHy), 8.33-7.01 (m, 7H, Ar-H)
3.84, 3.78 (s, 6H, 2xOCH3); 1*C NMR (100 MHz DMSO-dg): 191.6 (ArC=0), 161.4,
158.3, 154.9, 153.1, 148.7, 137.7, 133.5, 131.4, 127.7, 124.7, 124.4, 1220, 115.7,
114.3, 112.2, 111.1 (C=0, C=N, C=C alif), 56.2, 56.0 (2 x OCH3) ppm: IR (ATR):
Umax = 3337 (NHa, genislemis), 1680 cm™' (ArC=0). HRMS (ESI) C20H17N4O4 igin
hesaplanan m/z: 377.12585 [M+H]*; bulunan: 377.12443.

4.6. 2-Asetil-6-amino-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5j)

Turuncu kristaller, 0.175 g % 69, EN: 261-262 °C, *H NMR (400 MHz, DMSO-de):
S (ppm) 9.26—7.68 (m, 4H, Ar—H ve 1H, Pr-CH), 9.06 (s, 2H, NH>, genislemis bant),
2.53 (s, 3H, CH3); 3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § (ppm) 195.6 (MeC=0), 162.2,
161.9, 159.8, 155.6, 137.5, 133.6, 127.8, 124.8, 122.3, 114.3, 113.4 (C=C ve C=N),
31.0 (Me); IR (ATR): vmax = 3369, 3313 (NH.), 1685, 1655, 1637 cm™! (C=0);
Elementel analiz C13H10N4O2 (254.2 g/mol): Hesaplanan C, 61.41; H, 3.96; N, 22.04.
Bulunan: C, 61.31; H, 3.96; N, 22.26%, HRMS (ESI) C11H11N20> i¢gin hesaplanan
m/z: 255.08783 [M+H]*; bulunan: 255.08765.

4.7. 6-Amino-8-bromo-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-

on (5k)

Sar1 kristaller, DMF, verim 0.219 g, % 48; EN: 242-244 °C; 'H NMR (400 MHz
DMSO-de): 9.25, 9.23 (d, 1H, Pr—CH), 9.03, 8.89 (s, 2H, NH»), 8.89-7.01 (m, 6H,
Ar-H), 3.84, 3.78 (s, 6H, 2xOCH3); 3C NMR (100 MHz DMSO-de): 191.5
(ArC=0), 162.8, 161.3, 160.3, 158.2, 154.6, 153.1, 148.7, 137.0, 136.6, 131.2, 127.0,
125.0, 124.2, 120.3, 116.3, 115.9, 112.0, 111.0 (C=0, C=N, C=C), 56.2, 56.0 (2 x
OCHs), 36.2, 31.2 (N(CH3)2) ppm; IR (ATR): Umax = 3364 (NH, genislemis), 1666,
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1655, 1644 cm™!' (C=0, C=N); HRMS (ESI) C2H16BrN4O4 i¢in hesaplanan m/z:
455.03568 [M+H]*; bulunan: 455.03494.

4.8. 6-Amino-2-benzoil-8-kloro-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (51)

Turuncu kristaller, n-biitanol, verim 0.185 g, % 53; EN: 293-295 °C; ‘H NMR (400
MHz, DMSO-dg): & (ppm) 9.28-9.26 (d, 1H, CH), 8.47—7.45 (m, 8H, Ar-H), 9.10,
8.94 (s, 2H, NHy), 2.53 (s, 3H, CH3); 3C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): § (ppm)
193.0 (PhC=0), 161.3, 160.7, 159.2, 155.0, 139.1, 136.7, 133.3, 132.6, 132.1, 129.4,
128.6, 124.3, 124.1, 116.6, 115.1 (C=C ve C=N); IR (ATR): vmax = 3490, 3144,
1680, 1646 cm™! (C=0); HRMS (ESI) C18H12CIN4O> i¢in hesaplanan m/z: 351.06434
[M+H]*; bulunan: 351.06433.

4.9. 6-Amino-8-kloro-2-(3,4-dimetoksibenzoil)-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on
(5m)

Sar1 kristaller, DMF, verim 0.251 g, % 61; EN: 270-273 °C; 'H NMR (400 MHz
DMSO-de): 9.32, 9.30 (d, 1H, Pr—CH), 9.00, 8.88 (s, 2H, NH>), 8.46-7.01 (m, 6H,
Ar-H), 3.84, 3.77 (s, 6H, 2xOCH3); 3C NMR (100 MHz DMSO-de): 191.5
(ArC=0), 162.8, 162.3, 161.3, 160.4, 158.1, 154.6, 153.1, 148.7, 136.6, 133.3, 132.0,
131.2, 125.0, 124.6, 116.0, 115.9, 112.1, 111.1 (C=0, C=N, C=C), 56.2, 56.0 (2 x
OCHg3), 36.3, 31.2 (N(CHs)2) ppm; IR (ATR): vmax = 3085 (NHa, genislemis), 1665,
1644 cm™ (C=0), HRMS (ESI) C2H16CIN4O4 i¢in hesaplanan m/z: 411.08583
[M+H]*; bulunan: 411.08546.

4.10. 2-Asetil-6-amino-8-bromo-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (5n)

Sar1 kristaller, MeOH, verim 0.248 g, % 74; EN: 266—268 °C; *H NMR (400 MHz
DMSO-ds): 9.26, 9.24 (d, 1H, Pr-CH), 9.17, 9.04 (s, 2H, NH>), 8.59-8.05 (m, 3H,
Ar-H), 2.50 (s, 3H, CH3s); ¥*C NMR (100 MHz DMSO-dg): 195.1 (MeC=0), 162.1,
160.9, 159.8, 155.4, (C=0, C=N), 136.9, 136.2, 127.1, 124.4, 120.4, 116.3, 113.6
(C=C), 31.0 (CH3) ppm; IR (ATR): vUmax= 3384 (NH>, genislemis), 1683, 1656, 1646
cm!' (C=0, C=N); HRMS (ESI) Ci3H10BrN4O; i¢in hesaplanan m/z: 332.99914
[M+H]*; bulunan: 332.99816.

4.11. 6-Amino-2-benzoil-8-bromo-1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on (50)
Turuncu kristaller, DMF, verim 0.285 g, % 72; EN: 295-296 °C; 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds): 6 (ppm) 9.20-9.18 (d, 1H, CH), 9.08, 8.95 (s, 2H, NH>), 8.59-7.45
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(m, 8H, Ar-H), 2.89, 2.73 (s, 6H, N(CHa)2); 2*C NMR (DMSO-ds, 100 MHz): &
(ppm) 193.0 (PhC=0), 162.8, 161.3, 160.5, 159.2, 155.0, 139.1, 137.0, 136.1, 132.6,
129.4, 128.6, 127.1, 124.3, 120.3, 116.2, 115.1 (C=C ve C=N), 36.2, 31.2 (s, 6H,
N(CHj3)2); IR (ATR): vmax = 3476, 3251 (NH>, genislemis), 1667, 1634 cm™' (C=0);
HRMS (ESI) CisH12BrN4O; icin hesaplanan m/z: 395.01288 [M+H]*: bulunan:
395.01381.
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5. TARTISMA VE SONUC

Tezimizin giris kisminda acgiklandigi gibi pirimidin-4-on bilesiklerinin  3-
konumundan siibstitiie yapilarinin giinlimiize kadar regiosecici sentezi miimkiin
olmamistir. Mevcut yontemlerin bu tiirevlerin eldesin de yetersiz kalmasi lizerine tez
calismalarimiz1 3-aril siibstitiie pirimidin-4-on bilesikleri iizerine bina ettik. Mevcut
yontem ile sentezler ve de bizim yaklagimimiz Sekil 5.1 de 6zetlenmistir.

+ _Ar

| NH

OR H,N N

2 H N/)\ NH Mevcut bilinen metotla

Ar elde edilebilen pirimidin-4-on
yapilari (halkanin 3-konumunda
_Ar
LA
—
N NH,

stibstitiient bulunmuyor)
Mevcut yontemlerle

bu turevler sentezlenememekte.

o A N o Ar R 9 R

_Ar

7 ] 3 |
NH, _.C=N yz

Tez caligmamizla
hedeflenen 3-aril substitue
pirimidin-4-on tiirevleri

Sekil 5.1. 3-Konumunda siibstitiie pirimidin-4-on bilesiklerinin sentezi i¢in bir

yaklasim

Tablo 3.1’de goriilen 1-6 numarali baslangig¢ bilesiklerine (3a-f) yoOntemimiz
uygulanmistir. Uygulanan yontem, ¢ok bilesenli bir tepkime olup ¢oziicii ortaminda
kaynatma yapilarak ve de organik bir baz esliginde iirlinler elde etme temeline
dayanmaktadir. Ancak metodumuzda, gesitli reaksiyon parametrelerini degistirsek
bile sadece bir tane 3-konumunda siibstitiielenmis pirimidin-4-on tiirevi (4f) elde
edilebildi. Diger baslangic maddeleri ya izole edilebilir bir {irlin vermemis ya da
farkli bir mekanizma takip etmistir. Bu yontemin c¢ok cesitli baglangi¢c materyaline
(B-dikarbonil tiirevlerine) uygulanamama sebebi; reaksiyon ortaminda siyanamit

reaktifinin 2 esdeger miktarda reaksiyona girmesi yiiziindendir. Bu durumda istenen



irlin gelmemektedir. Siyanamitin baglangi¢ bilesigine sadece bir esdeger oranda
girmesini saglamak i¢in keton yapisi icermeyen p-dikarbonil tiirevleri kullanildiginda

ise bir iirlin elde edilmistir. Bu durum Sekil 5.2°de 6zetlenmistir.

NN
N/)\NHZ

Tasarlanan {iriin degil

Baslangig bilesigi
keton yapisi igerirse
siyan amit ile ikinci bir
tepkimeye giriyor.

Sekil 5.2. Keton grubu igeren B-dikarbonil bilesiginin beklenenden farkli tepkimesi.

Diger yandan sadece bir amit karbonili iceren ve bu amit grubunda uygun
pozisyonda nitril grubu olan baslangi¢ bilesiklerimiz (3g-0) istedigimiz mekanizma
tizerinden tepkime vermistir (49-0). Bununla birlikte olusan 4g-0 tiirevleri domino
stireci ile 1H-pirimido[1,2-a]kinazolin-1-on tiirevlerine dontismektedir. Bu tepkime
sonucu elde edilen iirlinler, iskelet yapisi da dahil orijinal olup literatiire gore ilk kez
sentezlenmistir.

Reaksiyon benzen ortaminda 30-40 dk kadar bir siirede tamamlanmis ve DBU
varliginda basarilmistir.

Tepkimede, dikarbonil bilesiginin DMF-DMA ile beta-enaminon yapisina
doniistiikkten sonra bir esdeger oranda siyanamit ile kondenizasyona girmesi sonucu
iki nitril grubu igeren bir ara iirlin olusur. Daha sonra bazin da etkisi ile niikleofilik
ozelikteki azot atomlarinin sirayla nitril gruplarina katilmasi s6z konusudur. Nitril
gruplarimin tepkime sonucu tamamen amin gruplarma doniisiimii IR spektrumunda
yaklasik 2200 cm™ bslgesinde bandin olmamasi ile ispatlanmustr.

Cok cesitli substratlara uygulanabilen yontem ile toplam 9 adet pirimido[1,2-

a]kinazolin-1-on tiirevi (5g-0) sentezlenmistir.
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